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Предговор 

Национални водичи добре клиничке праксе Министарства здравља Републике Србије 
су препоруке засноване на доказима које треба да помогну лекарима и осталим 
здравственим радницима, али и корисницима здравствених услуга, у доношењу 
најбољих могућих одлука од значаја за очување здравља и дијагностиковање и 
лечење болести. 

Препоруке за клиничку праксу нису новина: оне постоје још од времена Хипократа, 
који је око 400. године п. н. е. написао Хипократов корпус, први водич у коме су 
наведене препоруке засноване на тадашњим сазнањима из медицине. Све до 1992. 
године водичи су се углавном заснивали на традицији или ставовима ауторитета. Те 
године је Institute of Medicine (US) образовао Committee to Advise the Public Health 
Service on Clinical Practice Guidelines који је припремио Clinical Practice Guidelines – 
Directions for a New Program. У том водичу су први пут дефинисане смернице за 
израду водича који треба да се заснивају на испитивању тренутних доказа, а у складу 
са принципима медицине засноване на доказима. Од тада је објављен велики број 
водича које су припремила удружења лекара и тела која су оснивале владе. 

Министарство здравља Републике Србије започело је израду националних водича 
2001. године, а до 2013. објавило је преко 50 водича добре клиничке праксе, од којих 
су неки били иновирани и по два пута. Са циљем да се континуирано израђују нови и 
ажурирају постојећи водичи, Министарство здравља је крајем 2019. године поверило 
Академији медицинских наука Српског лекарског друштва (СЛД) да у сарадњи са 
републичким стручним комисијама организује и руководи израдом водича. 
Приступајући овом задатку, Академија медицинских наука СЛД формирала је радну 
групу која је у сарадњи са Министарством здравља припремила осавремењену 
верзију Упутства за израду, развој и примену водича добре клиничке праксе. У њему 
су сажето приказана правила за израду водича и поступак за њихов развој и примену. 
Све кораке у изради водича прати председништво Академије медицинских наука 
СЛД и одговарајућа републичка стручна комисија. Упутство истиче одговорност 
радне групе за израду водича коју чине лекари различитих струка са искуством у 
области којој је водич намењен. Квалитет сваког водича гарантују чланови радне 
групе, али и сви они који нацрт водича оцењују: рецензенти, истакнути стручњаци из 
области за коју је водич написан, председништво Академије медицинских наука СЛД 
и чланови надлежне републичке стручне комисије. Сви они са много одговорности и 
пажње учествују у свим корацима током израде водича, свесни да ће се препоруке 
водича користити у пракси као препоруке струке, али и препоруке Министарства које 
националне водиче издаје. 

Препоруке у водичима су засноване на доказима, а то значи на резултатима 
истраживања и рада великог броја лекара и тимова из целог света. Због тога се 
очекује да се лекари пажљиво упознају с њима и да настоје да их примењују у 
клиничкој пракси поштујући специфичност сваког болесника. Са циљем да испита 
колико лекари користе водиче добре клиничке праксе и какво је њихово мишење о 

1



2 
 

значају водича, Академија медицинских наука СЛД спровела је анкету међу 
члановима СЛД. Анализа одговора је показала да 94% анкетираних лекара сматра да 
водичи омогућавају лекарима да донесу одговарајуће одлуке у превенцији, 
дијагностиковању и лечењу болести. Такође, 91% анкетираних лекара користи 
водиче у пракси, а од њих 75% користи националне водиче, било само националне 
(31%) или националне и интернационалне (44%). С друге стране, више од половине 
анкетираних сматра да је обавештавање о новим водичима недовољно. Резултати 
анекте обавезују на континуирану израду националних водича и на њихово редовно 
представљање кроз различите програме континуиране едукације. Све ће то 
допринети да се лекари упознају и примењују препоруке националних водича и да 
приступ заштити здравља и лечењу болести буде уједначен и усаглашен са 
најсавременијим ставовима медицине који се поштују у целом свету. 

 
Проф. др Љубица Ђукановић 

Комисијa за водиче  
Академије медицинских наука СЛД 
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Уводна реч 

Овај водич добре клиничке праксе доноси препоруке свим здравственим радницима, 
а посебно онима који се баве раком дојке користећи се најбољим праксама и 
медицини заснованој на доказима. Водич може да користи и пацијентима, али и 
сваком заинтересованом за ово подручје онкологије. 

Водич добре клиничке праксе доноси информације о епидемиологији, скринингу, 
дијагностици, патологији и молекуларној биологији, стажирању, процени ризика, 
начинима лечења, режиму праћења пацијената лечених од рака дојке, 
рехабилитацији и палијативној нези. Постоје и специфичне препоруке које се 
фокусирају на наследни карцином дојке, рак дојке код младих жена, као и на 
карциноме који се јављају у трудноћи. 

Остаје нам да се надамо да ћемо применом ових препорука видети позитиван помак 
у даљем смањењу морталитета од ове болести код жена. 
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Карцином дојке представља најчешће дијагностиковано малигно обољење широм 
света. Свака осма особа у свету са постављеном дијагнозом малигне болести је 
имала дијагнозу карцинома дојке. То је најчешћи узрок смрти код жена широм света 
и пети најчешћи узрок смрти од малигних болести код оба пола заједно. Овај 
карцином је водећи узрок оболевања и умирања од малигних болести у женској 
популацији [1]. 

Према последњим доступним подацима Светске здравствене организације и 
проценама Међународне агенције за истраживање рака, у свету је у 2022. години 
регистровано више од 2.297.000 новооболелих жена свих узраста од карцинома дојке 
(просечна стопа оболевања је износила 46,8 на 100.000), док је скоро 666.000 жена 
умрло од ове болести (просечна стопа умирања је износила 12,7 на 100.000) [2]. 
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истом периоду, у просеку је од ове врсте рака умрло 1711 жена и просечна 
стандардизована стопа морталитета износила је 19,7 на 100.000. 

Према последњим подацима Института за јавно здравље Србије „Др Милан 
Јовановић Батут”, у Републици Србији, 2022. године регистровано је 4489 
новооболелих и 1646 умрлих жена од рака дојке. Стопа оболевања од рака дојке код 
жена у Републици Србији износила је 72,2 на 100.000, а стопа умирања 19,2 на 
100.000 жена [5]. У односу на просечну регистровану стопу оболевања од малигних 
тумора дојке у Републици Србији, виша стопа оболевања је регистрована у 
Војводини (79,5/100.000). Такође, више стопе оболевања од тумора дојке, у односу 
на просечну, регистроване су у дванаест округа у Републици Србији. Највише стопе 
су регистроване у Севернобачком (111,1/100.000) и у Севернобанатском округу 
(105,0/100.000).  

Као и у случају оболевања, нешто виша стопа умирања од тумора дојке је 
регистрована у Војводини (19,25/100.000) у односу на просечну регистровану стопу 
у Србији. Истовремено, када говоримо о стопама умирања, у дванаест округа су 
регистроване више стопе од просечне забележене у Републици Србији. Највише 
стопе су регистроване у Севернобачком (24,4/100.000) и у Нишавском округу 
(23,0/100.000). 

У периоду од увођења организованог скрининга рака дојке у Републици Србији, од 
2013. до 2022. године, број оболелих жена од рака дојке у Србији се повећао за 
38,3% и у структури оболевања од свих малигних тумора код жена представља 
водећу локализацију. У истом периоду  (2013–2022) број умрлих жена смањио се за 
16,9%, али ова малигна локализација и даље представља водећу локализацију од које 
најчешће умиру жене у Србији.  

Рак дојке се чешће јавља у узрасту после 40. године, али највише узрасно-
специфичне стопе оболевања су у просеку регистроване у узрасту од 65. до 74. 
године. У случају умирања регистроване стопе морталитета пропорционално расту 
почев од 45. године и највише су у узрасту 75 и више година. 

Жене у Србији се према проценама Глобалне иницијативе за карцином дојке Светске 
здравствене организације (WHO Global Breast Cancer Initiative) налазе у средњем 
ризику оболевања и високом ризику од умирања од ове малигне локализације. У 
односу на становнице Европе налазе се у групи грађанки земаља Европе са 
просечним ризиком оболевања (74,3) од ове малигне локализације. Највише 
стандардизоване стопе новооболелих од рака дојке уочене су код жена у Белгији 
(113,2) и у Холандији (100,9), а најниже, скоро дупло ниже, код грађанки у Турској 
(46,6) и у Молдавији (42,6). 

Стандардизоване стопе умирања од рака дојке биле су највише код жена у Црној 
Гори (23,9) и у Србији (20,3), док су најниже, скоро дупло ниже, уочене код грађанки 
у Шведској (12,0) и у Шпанији (10,6) [2, 3, 4, 6]. 
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Рак дојке као јавноздравствени проблем у Републици Србији 

Рак дојке представља водећи малигни тумор у оболевању и умирању жена у Србији. 
Такође, рак дојке је један од водећих узрока превремене смрти код жена у Србији и 
мерен годинама изгубљеног живота, карцином дојке је на трећем месту као узрок 
смрти код жена старости од 45. до 64. године, после цереброваскуларних болести и 
исхемијске болести срца. 

Данас постоје чврсти докази да су најважнији фактори ризика за настанак карцинома 
дојке поред женског пола, старије животно доба, генетска предиспозиција, дужина 
репродуктивног периода, број порођаја, године при рођењу првог детета, гојазност, 
егзогени естрогени, конзумација алкохола, пролиферативне болести дојке, карцином 
контралатералне дојке или ендометријума, изложеност зрачењу, физичка 
неактивност и утицај географског поднебља. Неке од ових фактора није могуће 
мењати, док је на друге могуће утицати. Висока учесталост оболевања од рака дојке 
мора се у извесној мери приписати чињеници да до данас нису откривени или до 
краја разјашњени сви узроци његовог настанка, што додатно наглашава да је поред 
мера примарне превенције од кључног значаја рано откривање рака дојке. 

Рак дојке се код знатног броја жена у Србији открива касно. Студије су показале да 
је у Србији код мање од трећине жена (28,4%) дијагностикован малигни тумор који 
је мањи од 2 cm и локализован је на ткиву дојке. Нажалост, студије су показале да је 
код скоро 50% жена његова величина била преко 2 cm, са већ постојећим ближим 
или удаљеним метастазама, што може представљати један од разлога велике 
смртности жена оболелих од рака дојке у Србији. Имајући ово у виду, као једина 
ефикасна мера за смањење стопе умирања од ове болести је рано откривање, 
односно секундарна превенција [7]. 
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Овај документ разматра специфичне околности везане за генетичко тестирање код 
пацијената оболелих од карцинома дојке, као и пресимптоматски скрининг здравих 
чланова породица у којима је детектована мутација у генима повезаним са 
карциномом дојке.  

Молекуларна генетика наследног карцинома дојке 

Герминативно генетичко тестирање   

Највећи број случајева карцинома дојке (око 80%) чине спорадични облици који се 
јављају случајно код жена без позитивне породичне историје (слика 1а). Поред 
познатих фактора ризика који се приписују настанку спорадичних карцинома 
(штетни утицаји спољашње средине, излагање канцерогеним материјама, начин 
живота и исхране, хормонски фактори, старење), један од најзначајнијих фактора 
ризика за настанак карцинома дојке јесте постојање породичне историје ове болести. 
У односу на позитивну породичну историју, разликујемо фамилијарни и наследни 
карцином дојке. Фамилијарни карцином дојке чини 10–15% свих случајева и 
најчешће се повезује са појавом не више од два случаја у првом или другом степену 
сродства и то у каснијем животном добу (после 50. године) (слика 1б). Иако је 
животни ризик за карцином дојке код чланова породица са фамилијарним 
карциномом умерено повишен у односу на ризик за општу популацију, тачан узрок 
фамилијарног накупљања болести се још увек не зна.  

На наследни облик болести, који се најчешће карактерише великим накупљањем 
случајева карцинома дојке и карцинома јајника у породици (најчешће бар три случаја 
у првом или другом степену сродства) у најмање две узастопне генерације и са бар 
једним случајем карцинома који се јавио пре 50. године живота, односи се 5–10% 
свих случајева карцинома дојке (слика 1ц). Управо због појаве карцинома дојке и 
карцинома јајника у породици, овај облик наследне болести назива се синдром 
наследног карцинома дојке и јајника (енгл. hereditary breast and ovarian cancer, 
HBOC). Осим ове форме, болест може постојати и као породично накупљање само 
карцинома дојке или као накупљање само карцинома јајника. У породицама са 
наследним карциномом дојке често се јављају и мушки карциноми дојке, мултипли 
примарни карциноми, билатерални карциноми дојке, као и рани карциноми дојке 
(пре 35. године живота) [1], а није ретка појава и карцинома других локализација као 
што су карциноми панкреаса или простате. Поред карцинома дојке везаног за HBOC, 
постоје и други наследни канцерски синдроми у оквиру којих се карцином дојке 
јавља са високом учесталошћу,  као што су Li Fraumeni, Peutz-Jeghers, Cowden, 
Nimejgen Breakage Sindrom. 

Један од узрока настанка наследних канцерских синдрома лежи у постојању 
герминативних генских мутација. У случајевима када постоји сумња на наследну 
болест, индиковано је герминативно генетичко тестирање. 
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Слика 1. Карцином дојке у односу на породичну историју болести 

Генска основа наследног карцинома дојке – BRCA1 и BRCA2 гени 

ПРЕПОРУКЕ 

Код особа код којих постоји сумња на наследни карцином дојке индиковано је 
герминативно генетичко тестирање. 

Код четвртине болесника са наследним карциномом дојке постоје генске мутације 
високоризичних BRCA1 и BRCA2 гена које се преносе на потомство на аутозомно-
доминантан начин. 

BRCA1 и BRCA2 су и маркери предвиђања одговора на терапију. 

За четвртину случајева наследног карцинома дојке узрок настанка обољења 
проналазимо у генским мутацијама високоризичних BRCA1 и BRCA2 гена (енгл. 
breast cancer susceptibility genes) [2].  

BRCA1 и BRCA2 спадају у групу тумор супресорних гена који кодирају протеине 
укључене у један од најзначајнијих механизама за поправку грешака у DNK – у 
процес хомологе рекомбинације (HR) [3]. Када настане штетна генска мутација у 
генима BRCA1 и BRCA2 нарушава се функција протеина, што даље води 
акумулацији грешака у DNK и неконтролисаној деоби ћелија. 
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Герминативне мутације у BRCA1 и BRCA2 генима могу да се десе било где у 
кодирајућим регионима ових гена и не показују тенденцију груписања. Данас је 
познат велики број мутација у BRCA1 и BRCA2 генима (више од 20.000), али не 
носе све мутације исти ризик за настанак карцинома дојке. Ефекат генске мутације 
зависи од њеног биолошког типа (енгл. frameshift, nonsense, misense), као и места у 
гену где се мутација десила.  

BRCA1 зависни карциноми дојке су по хистолошком типу предоминантно инвазивни 
дуктални, а карактерише их и високи градус (G3). Око 10% BRCA1 зависних 
карцинома су медуларног хистолошког типа. У односу на биолошке маркере, највећи 
број BRCA1 зависних карцинома дојке спада у групу троструко негативних 
карцинома, тј. карактерише их одсуство хормонских рецептора (за естроген и 
прогестерон) и HER2 рецептора. Код 14–28% болесница са троструко негативним 
карциномом дојке показано је присуство BRCA1 мутација [4]. BRCA2 зависни 
карциноми су слични спорадичном карциному дојке. 

BRCA1 и BRCA2 су и маркери предвиђања одговора на терапију, с обзиром на то да 
су клиничка испитивања показала дуже преживљавање без прогресије болести код 
BRCA 1/2 позитивног метастатског карцинома дојке третираног PARP инхибиторима 
[5]. Сличан ефекат показан је и код пацијенткиња са BRCA 1/2 позитивним, HER2-
негативним раним карциномима дојке третираних адјувантним олапарибом након 
завршеног локалног третмана и неоадјувантне или адјувантне хемиотерапије [6]. 

Мутације у BRCA1 и BRCA2 генима се преносе на потомство на аутозомно-
доминантан начин. Потомство носилаца мутације у BRCA 1/2 генима има 
вероватноћу од 50% да наследи мутирани генски алел од једног од родитеља. С 
обзиром да се ови гени налазе на аутозомним хромозомима, мутације се преносе 
невезано од пола и могу их наследити и синови и ћерке.  

Полигени модел наследног карцинома дојке 

Поред BRCA1 и BRCA2 гена постоји велики број других гена чије штетне мутације 
носе високе ризике за карцином дојке. Клиничка примена резултата лабoраторијских 
тестирања панела ових гена још увек није у потпуности могућа. 

Међу данас познатим генима чије штетне мутације носе високе ризике за карцином 
дојке наводе се и TP53 ген (Li-Fraumeni синдром), PTEN (Cowden-ов синдром) и 
STK11 (Peutz-Jeghers синдром). Један од тумор супресорних гена чији протеин игра 
важну улогу у поправци грешака у DNK директно интерагујући са BRCA2 
протеином је PALB2 ген [7] за који је доказано да носи високи ризик за карцином 
дојке.  

По полигеном моделу наследног карцинома дојке, поред већ поменутих гена високог 
ризика, постоји и велики број средње и нискоризичних гена.  

Иако је тестирање панела гена већ ушло у клиничке лабораторије, пуна клиничка 
примена резултата оваквих тестирања још увек није могућа због недостатка података 
о ризицима за оболевање везаним за поједине гене из ових панела, као и због 
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непостојања одговарајућих упутстава и препорука за целокупан процес генетичког 
тестирања за дате гене, укључујући и даље поступање са носиоцима штетних 
мутација у тим генима. 

Клиничка класификација генских варијанти 

У зависности од клиничког значаја који имају у односу на настанак болести, 
разликује се пет класа генских варијанти које су приказане у табели 1.  

Класе 4 и 5 (вероватно штетне и штетне) су генске варијанте које имају штетан 
ефекат на протеин и доказан клинички значај. За носиоце оваквих варијанти 
препоручује се комплетно клиничко праћење и примена адекватних клиничких мера 
за смањење ризика. Класе 4 и 5 се једним именом означавају као штетне мутације. 
Класа 3 су варијанте непознатог клиничког значаја (енгл. variants of unknown 
significance – VUS) за које не постоји довољно доказа који би утврдили њихов значај 
за настанак болести. Носиоцима оваквих генских варијанти се не препоручују 
посебне клиничке мере, а даље процене ризика се раде само на основу личне и 
породичне историје болести. Класу 3 генских варијанти би требало периодично 
рекласификовати и издати нови резултат уколико се њихов клинички значај докаже.  
Класа 1 и 2 су генске варијанте које немају ефекат на настанак болести и називамо 
их бенигним полиморфизмима. 

Табела 1. Класификација генских варијанти и клиничке препоруке 

Класа Опис 
Вероватноћа да 
је промена 
штетна 

Клиничко 
предиктивно 
тестирање чланова 
породице 

Препоруке за носиоце 
генетичке варијанте 

1. Штетна >0,99 да Комплетно клиничко 
праћење  

2. Вероватно 
штетна 0,95–0,99 да Комплетно клиничко 

праћење  

3. Непознато  0,05–0,949 не 
Присуство варијанте није 
кључно за утврђивање 
ризика 

4. Вероватно 
није штетна 0,001–0,049 не Процена ризика само на 

основу породичне историје 

5. Бенигна  <0,001 не Процена ризика само на 
основу породичне историје  

Животни ризик за настанак карцинома код носилаца штетних генских 
мутација 

Ризик за настанак карцинома дојке везан је за гене високе, умерене и ниске 
пенетрабилности, који сходно томе могу носити високи (најмање пет пута виши у 
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односу на ризик за општу популацију), умерени (од 1,5 до 5 пута виши) и низак 
(испод 1,5 пута виши) ризик [8]. Ризици који се дискутују односе се на женски пол и 
на малигне туморе дојке епителног порекла (карцином дојке).  

BRCA 1/2 асоцирани ризици 

Ризик за настанак карцинома дојке код жена са штетним хетерозиготним (појава 
мутације у једном генском алелу) BRCA 1/2 мутацијама креће се распону од 41% до 
80% [9,10,11]. Ризик је највиши код особа са израженом породичном историјом 
болести. 

• BRCA 1/2 зависан карцином дојке се јавља у млађем животном добу – жене 
носиоци мутација имају 33% до 50% вероватноће да добију карцином дојке пре 
50. године живота [12]. Код жена оболелих од карцинома дојке учесталост BRCA 
1/2 штетних мутација опада са годинама оболевања – од 12% за оне оболеле до 
45. године живота, до 3% за оне оболеле после 46. године живота [13]. 

• BRCA 1/2 штетне мутације повећавају ризик за настанак билатералног карцинома 
дојке. BRCA1: од 64% до 83%, BRCA 2: од 50% до 62% [11]. Млађе животно доба 
оболевања од првог карцинома дојке код носилаца BRCA 1/2 мутација је изразити 
фактор ризика за контралатерални карцином дојке [14]. 

• BRCA 1/2 штетне мутације повећавају ризик за настанак карцинома јајника. 
BRCA 1: животни ризик 39–59%, BRCA 2: 13–29% [9, 11].  

• Повећава се и животни ризик за настанак мушког карцинома дојке – ризик везан 
за BRCA2 штетне мутације износи 7–8% [15].  

• BRCA 1/2 штетне мутације повезују се и са повећаним ризиком за оболевање од 
карцинома јајовода, меланома, карцинома ендометријума, карцинома панкреаса, 
простате (носиоци мушкарци) и колоректалног канцера. 

Ризици асоцирани са другим генима 

• Истраживања у свету и код нас показују да се најчешће штетне мутације, поред 
BRCA 1/2 гена, јављају у PALB2, CHEK2 и ATM генима [16]. Ризик за карцином 
дојке везује се и за неке од осталих канцерских синдрома. 

• PALB2 асоцирани ризици: Животни ризик за карцином дојке код хетерозиготних 
носилаца штетних мутација (појава мутације у једном генском алелу) процењује 
се на 35% [17]. Код носилаца штетних мутација који имају два оболела сродника 
првог наследног реда, ризик за карцином дојке се повећава до 58%. PALB2 
мутације се повезују и са повећаним ризиком за карцином панкреаса, а код 
мушкараца се повећава ризик за мушки карцином дојке.  

• CHEK2 асоцирани ризици: Животни ризик за карцином дојке креће се у опсегу од 
28% до 37%. Ризик је виши код особа са позитивном породичном историјом [18]. 
Хетерозиготна штетна мутација 1100delC значајно повећава ризик за оболевање 
од ER-позитивног карцинома дојке [19]. CHEK2 штетне мутације повећавају 
ризик за појаву карцинома колоректума, као и за појаву мушког карцинома дојке. 

• АТМ асоцирани ризици: Животни ризик за карцином дојке код хетерозиготних 
носилаца штетних мутација износи 33% [20]. АТМ штетне мутације доприносе и 
повећаном ризику за појаву карцинома панкреаса. 
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• CDH1 асоцирани ризици: Мутације у CDH1 гену повезују се са инвазивним 
лобуларним карциномом дојке (ризик за оболевање од овог типа карцинома је 
50%) [21]. Мутације у CDH1 гену су пронађене код 48% породица са наследним 
дифузним карциномом желуца. 

• TP53 асоцирани ризици: Штетне мутације у TP53 гену су повезане са настанком 
Li-Fraumeni синдрома који се карактерише са појавом читавог спектра канцера у 
млађем животном добу (саркоми меких ткива, адренокортикални тумори, 
пременопаузални карцином дојке, тумори CNS-а). Овај синдром је редак, удео у 
наследној предиспозицији за карцином дојке износи 1%. Ризик за оболевање од 
карцинома дојке је изразито висок, скоро 100% [22].  

• PTEN асоцирани ризици: Мутације у PTEN гену се повезују са настанком 
Cowden-овог синдрома. У оквиру овог синдрома постоји и повећани ризик на 
настанак канцера. Процењени животни ризик за оболевање од карцинома дојке 
код жена са Cowden-овим синдромом износи 25–50% [23]. 

Идентификација штетних мутација у датим генима се може користити само за 
процену ризика за настанак болести, с обзиром да не морају сви носиоци мутација 
обавезно и да оболе. Код особа оболелих од карцинома дојке присуство штетних 
мутација користи се за процену настанка секундарних малигнитета, а може утицати 
и на терапијске приступе код ових болесница. 

ПРЕПОРУКЕ  

Особе које испуњавају бар један од критеријума за препознавање ризика за наследни 
карцином дојке потребно је упутити на генетичко саветовање.  

На основу процењених ризика за наследну болест разматра се потреба за генско 
тестирање панела гена за наследни карцином дојке.   

Присуство мутација у генима одговорним за настанак наследне форме болести 
указује на могућност оболевања од карцинома дојке здравих особа и због тога је 
важно да се уоче породице са наследном предиспозицијом и потенцијални носиоци 
наследне форме болести.  

Особе које испуњавају бар један од критеријума из табеле 2 потребно је упутити на 
генетичко саветовање где ће се урадити детаљна испитивања личне и породичне 
историје болести кроз анализу породичног стабла. На основу процењених ризика за 
наследну болест потребно је размотрити генско тестирање панела гена за наследни 
карцином дојке.   

Табела 2. Критеријуми за препознавање особа под ризиком за наследни карцином дојке 

1. Постојање доказане штетне мутације код члана породице у једном од гена високог 
ризика за наследни карцином дојке 

 Лична историја карцинома дојке са: 
позитивном породичном историјом на карцином дојке и карцином јајника, посебно у 
млађем животном добу (најмање један случај пре 50. године живота) 
позитивном породичном историјом на карцином панкреаса или метастатски карцином 
простате 
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3. Лична историја карцинома јајника са позитивном породичном историјом на карцином 
дојке и/или карцином јајника, посебно у млађем животном добу 

4. Појава мултиплих канцера код исте болеснице (карцином дојке и карцином јајника) 

5. Билатерални карцином дојке (први откривен пре 50. године живота) 

6. Појава карцинома дојке код младих особа (до 35 године живота),* чак и без позитивне 
породичне историје 

7. Троструко негативни карцином дојке дијагностикован пре 40. године живота** 

8. Појава карцинома дојке код мушкарца 

9. Порекло од Ашкенази Јевреја*** 
*Ова граница је различито дефинисана [24], размотрити могућност генетичког тестирања за особе 
оболеле од карцинома дојке пре 40. године живота. 
**Размотрити тестирање пацијенткиња са троструко негативним карциномом дојке у склопу примене 
циљаних биолошких терапија. 
***Ашкенази Јевреји представљају популацију под ризиком за наследни карцином дојке, јер имају већу 
учесталост BRCA1 и BRCA2 мутација него остале етничке групе [25]. 

ПРЕПОРУКЕ 

За детекцију наследне форме болести, увек се из породице са накупљањем оболелих 
прво тестира особа већ оболела од карцинома дојке. 

Уколико оболела особа није доступна за тестирање, онда се може тестирати и здрава 
особа из породице и то она са процењеном највећом вероватноћом да је носилац 
штетне мутације.  

Особа која треба да се тестира обавештава се о свим релевантним аспектима 
генетичког тестирања. Она даје свој пристанак за тестирање. 

У првом кораку (пре-тест саветовање) се процењује ризик за настанак наследног 
канцера анализом породичног стабла. 

Породично стабло, по правилу, треба да садржи податке за најмање три генерације у 
породици и да обухвата сроднике првог, другог и трећег наследног реда особе која 
се тестира. 

Кроз компјутерске статистичке моделе се процењује вероватноћа проналажења 
штетних мутација у генима одговорним за наследни канцер. 

Статистички модели за процену ризика за настанак карцинома могу бити 
коришћени као алат за стратификацију испитаника, али не сме се занемарити значај 
детаљне мануелне инспекције породичног стабла.  

Претходне препоруке саветују редослед корака којима се процењује ризик за 
настанак наследног карцинома дојке и које су у складу са свременим ставовима и 
препорукама савремених водича добре клиничке праксе [24, 26].  
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Резултати лабораторијског генетичког тестирања 

ПРЕПОРУКЕ 

Резултат генетичког тестирања је позитиван ако се докаже присуство мутација класе 
4 и 5 у генима одговорним за настанак наследне предиспозиције. 

Особе са позитивним резултатом генетичког тестирања захтевају пост-тест 
саветовање. 

Прави негативан резултат подразумева одсуство штетне мутације претходно 
детектоване у породици. Испитаници са правим негативним резултатом не носе 
ризик за настанак наследног карцинома дојке. 

Резултат генетичког тестирања се сматра неинформативним код особа код којих 
нису детектоване штетне мутације, а статус мутација код тестираних чланова 
породице је такође негативан или није познат. 

Резултатом непознатог клиничког значаја сматра се варијанта непознатог клиничког 
значаја у генима за наследни канцер или мутације у гену који није повезан са 
наследним карциномом дојке. 

Резултати лабораторијског генетичког тестирања интерпретирају се на следећи 
начин: 

• Позитиван резултат: Резултат тестирања је позитиван на присуство 
штетних/вероватно штетних мутација (класе 4 и 5) у генима одговорним за 
настанак наследне предиспозиције. Особе са позитивним резултатом генетичког 
тестирања посебно захтевају пост-тест саветовање везано за избор методе за 
смањење ризика или клиничког праћења, као и о последицама по потомство које 
импликују тестирање крвних сродника.  

• Негативан резултат може да буде правни негативан или неинфомративан. 
- Прави негативан резултат: Прави негативан резултат је онај када је особа 

негативна на присуство штетне мутације претходно детектоване у породици. 
Испитаници са негативним резултатом из породица са већ описаним 
штетним/вероватно штетним генским мутацијама не носе ризик за настанак 
наследног карцинома дојке. Особама са правим негативним резултатом 
генетичког теста остаје ризик за оболевање од карцинома дојке који важи за 
општу популацију. 

- Неинформативан резултат: Резултат генетичког тестирања испитаника је 
негативан што значи да нису детектоване штетне мутације, али статус 
мутација код тестираних чланова породице је такође негативан или није 
познат. Без обзира на негативан резултат теста, особа и даље може да носи 
повећане ризике за настанак различитих болести услед постојања породичне 
историје, утицаја спољашње средине и генетичких фактора који тестом нису 
испитивани. Стога клиничко праћење испитаника и чланова породице и даље 
може бити индиковано.  
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• Резултат непознатог клиничког значаја: Детектована је варијанта непознатог 
клиничког значаја (енг. variant of unknown significance – VUS) у генима за 
наследни канцер или је особа носилац мутације у гену који није повезан са 
наследним карциномом дојке. 

ПРЕПОРУКЕ  

Генетичко тестирање треба да се изводи у специјалним, молекуларно дијагно-
стичким лабораторијама. 

Тестирање гена одговорних за наследни карцином дојке/јајника се изводи из узорка 
периферне крви испитаника или из узорка букалне слузнице методом секвенцирања 
целог кодирајућег региона. 

Препорука је да се генетичко тестирање изводи у специјалним, молекуларно 
дијагностичким лабораторијама које треба да буду део установа терцијарне 
здравствене заштите и да у свој састав укључују специјално обучен 
мултидисиплинарни тим. Тестирање гена одговорних за наследни карцином 
дојке/јајника се, с обзиром да се ради о герминативним мутацијама, изводи из узорка 
периферне крви испитаника (може се радити и из узорка букалне слузнице).  

Секвенцирање целог кодирајућег региона је „златни стандард” за лабораторијску 
дијагностику мутација у BRCA 1/2 генима, као и у генима који чине генски панел 
[24]. 

За анализу генских панела препоручује се технологија нове генерације 
секвенцирања, док се циљано тестирање претходно детектованих мутација код 
чланова породице може радити и Сангеровим секвенцирањем. Валидација резултата 
добијених NGS-ом се може изводити Сангеровим секвенцирањем. 

Лабораторије за извођење молекуларно генетичких тестова треба да имају адекватну 
инфраструктуру и да редовно пролазе кроз екстерне контроле квалитета извођења 
лабораторијских протокола, као и биолошке и клиничке интерпретације генетичких 
варијанти.  

17



18 
 

 

Шема 1. Процес генетичког саветовања и генетичког тестирања у наследном карциному 
дојке 

Препоруке за праћење здравих особа са штетним мутацијама у генима 
одговорним за наследну форму болести   

Препоруке за клиничко праћење здравих жена, носилаца мутација дате су у табели 3. 

Табела 3. Препоруке за клиничко праћење здравих носилаца мутација 

Процедура  Године започињања  Учесталост  

Самопреглед дојке  BRCA1/2 ≥18 
PTEN ≥18 
53 ≥18 

Месечно  

Клинички преглед 
дојки  

BRCA1/2 ≥25 
TP53 ≥20 
TEN ≥25 

Два пута годишње  

MRI BRCA1/2 25–29 
TP53 ≥ 20–29 Једном годишње  

 BRCA1/2 ≥30–75 
TP53 ≥30–75 
PTEN ≥ 35–75 

Једном годишње и MRI и 
мамографија 

 BRCA1/2 >75 
TP53 >75 
PTEN >75 

Индивидуални приступ  
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 PALB2 ≥ 30 
CDH1 ≥ 30 
CHEK 2 ≥40 
ATM ≥40 

За наведене гене уз мамографију 
размотрити MRI једном годишње  

Мамографија1 BRCA1/2≥30–75 
TP53 ≥30–75 
PTEN ≥35–75 

Једном годишње и мамографија и 
MRI 

 PALB2 ≥ 30 
CDH1 ≥ 30 
CHEK2  ≥40 
ATM ≥40 

Једном годишње  

 BRCA1/2 >75 
TP53 >75 
PTEN >75 
PALB2 >75 
CDH1 >75 
CHEK2 >75 
ATM >75 

Индивидуални приступ  

1 BRCA1/2 ≥25–29, TP53 ≥20, PTEN ≥25 једном годишње ако MRI није доступан   

Препорука за преглед дојки магнетном резонанцом код жена које носе мутацију у 
BRCA 1/2 генима а нису оболеле, варира у односу на године отпочињања ових 
прегледа – нпр. према америчким NCCN препорукама препоручује се изнад 25. 
године живота [26], док британске NICE препоруке предвиђају да се магнетна 
резонанца дојки примењује између 30. и 39. године живота [27]. 

• Носиоци BRCA 1/2 мутација треба да се подвргавају и клиничком праћењу за 
карцином јајника (жене) и карцином простате (мушкарци).  

• За карцином јајника – гинеколошки преглед са трансвагиналним ултразвуком 
једном годишње и одређивање CA-125 серумског маркера свака четири месеца, 
изнад 30–35. године живота (енгл. risk of ovarian cancer algorithm – ROCA). У 
случају ROCA скора изван нормалних вредности трансвагинални ултразвук треба 
урадити у оквиру два месеца National Comprehensive Cancer Network. (2021). 
Genetic/Familial High-Risk Assessment:Breast, Ovariand and Pancreatic (version 
1.2024).  

• Праћење за мушки карцином дојке подразумева годишњи клинички преглед и 
месечне самопрегледе почев од 35. године живота. Годишњи мамограм се може 
препоручити код мушкараца са гинекомастијом, почев од 50. године живота. 
National Comprehensive Cancer Network. (2021). Genetic/Familial High-Risk 
Assessment:Breast, Ovariand and Pancreatic (version 1.2024). 

• Методе клиничког праћења не смањују ризик од оболевања, већ само 
дозвољавају да се болест открије у раној фази, када је степен излечења највећи. 
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Методе за смањење ризика од оболевања 

ПРЕПОРУКЕ 

Адекватан начин исхране, губитак телесне тежине, физичка активност и престанак 
конзумирања алкохола смањују ризик од оболевања код носилаца BRCA 1/2 
мутација. 

Хируршке методе за смањење ризика односе се само на особе са потврђеним 
штетним/вероватно штетним мутацијама у генима BRCA 1/2, а треба да се размотре 
и код особа са мутацијама гена које носе високи ризик од оболевања (TP53, 
BRCA1/2, CDH1, PTEN, PALB2). 

Младим женама, носиоцима BRCA 1/2 мутација, саветује се да репродуктивни 
циклус заврше до 35–40. године живота, а потом да се подвргну билатералном 
одстрањењу јајника са јајоводима. 

Жене које се подвргавају хируршким методама за смањење ризика треба упознати са 
свим алтернативама у лечењу, ризицима и добробитима хируршких метода. 

Промена начина живота обухвата адекватан начин исхране, губитак телесне тежине, 
физичка активност и престанак конзумирања алкохола смањују ризик од оболевања 
код носилаца BRCA 1/2 мутација (нпр. губитак телесне тежине за најмање 4,5 kg код 
жена носилаца BRCA1 мутације узраста 18–30 година смањује појаву карцинома 
дојке у годинама између 30 и 40) [26].  

Примена лекова који се иначе користе у ендокриној терапији већ успостављеног 
карцинома дојке (тамоксифен, ралоксифен, инхибитори ароматазе) за смањење 
ризика од оболевања још увек није рутинска. Код носилаца BRCA 1/2 мутација са 
унилатералним карциномом дојке употреба тамоксифена редукује ризик за настанак 
билатералног карцинома дојке од 45% до 60% [28]. Ипак, употреба тамоксифенаа 
код здравих носилаца BRCA2 мутација показала се ефикасном у смањењу ризика за 
62%, што није био случај са носиоцима BRCA1 мутација, а то је вероватно 
последица већег броја стероид-рецептор позитивних тумора у групи носилаца 
BRCA2 мутација [29]. Нема довољно података о ефектима инхибитора ароматазе на 
смањење ризика за карцином дојке код носилаца штетних BRCA1/BRCA2 мутација. 
National Comprehensive Cancer Network. (2021). Genetic/Familial High-Risk 
Assessment:Breast, Ovariand and Pancreatic (version 1.2024)  

Хируршке методе за смањење ризика 

• Препоруке за хируршко смањење ризика односе се само на особе са потврђеним 
штетним/вероватно штетним мутацијама у генима BRCA 1/2. За гене чије 
мутације носе високи ризик од оболевања (TP53, BRCA1/2, CDH1, PTEN, 
PALB2) такође треба размотрити профилактичку хирургију. За гене умереног 
ризика за настанак карцинома дојке, хируршко смањење ризика се генерално не 
препоручује. У односу на друге гене из генског панела, особе са показаним 
штетним/вероватно штетним мутацијама могу се подвргнути хируршком 
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смањењу ризика (билатерална мастектомија) на основу индивидуалног приступа 
где треба узети у обзир старост, личну и породичну историју карцинома дојке, 
тип мутације, физичко и психичко стање особе и њену жељу да се евентуални 
захват уради.  

• Билатерална мастектомија може редуковати ризик за настанак карцинома дојке 
за најмање 90% [30, 31]. За 48–90% се смањује ризик за појаву контралатералног 
карцинома дојке [32]. NSM – мастектомија са поштедом брадавице (енгл. nipple 
sparing mastactomy) је одговарајући хируршки захват за пацијенткиње са 
детектованим штетним генетичким варијантама [33]. NCCN препоруке 
подржавају индивидуални приступ билатералној мастектомији за смањење 
ризика код здравих особа носилаца штетних мутација у високо пенетрабилним 
генима где треба проценити степен смањења ризика, године и породичну 
историју особе National Comprehensive Cancer Network. (2021). Genetic/Familial 
High-Risk Assessment:Breast, Ovariand and Pancreatic (version 1.2024). 

• За разлику од скрининга за карцином дојке, методе за скрининг карцинома 
јајника уз употребу серумских маркера и трансвагиналног ултразвука су већином 
неефикасне [34]. Билатерално одстрањивање јајника, заједно са одстрањивањем 
јајовода, смањује ризик за настанак карцинома јајника и јајовода (око 80%). 
Постоје контрадикторни подаци везани за смањење ризика за настанак 
карцинома дојке након билатералног одстрањивања јајника и јајовода. 
Пријављује се смањење ризика за 56% код BRCA1 и 43% код BRCA2 зависних 
карцинома дојке [35], али постоје и подаци који указују да се овим поступком 
значајно не смањује ризик за оболевање од карцинома дојке [36]. Смањење 
ризика за оболевање од карцинома дојке после профилактичког одстрањења 
јајника са јајоводима везано је за превремену менопаузу. 

• Младим женама, носиоцима BRCA 1/2 мутација, саветује се да свој 
репродуктивни циклус заврше до 35–40. године живота и да се онда подвргну 
билатералном одстрањењу јајника са јајоводима. Билатерално одстрањење 
јајника са јајоводима изведено пре 45. године је повезано са већим степеном 
смањења ризика за кaрцином дојке [11]. 

• Жене које се подвргавају хируршким методама за смањење ризика треба да буду 
упознате са свим алтернативама у лечењу, ризицима и добробитима хирургије за 
смањење ризика, а у случају билатералне мастектомије и са могућностима 
реконструкције дојки. Код одстрањивања јајника оне морају бити упознате са 
ефектима преране менопаузе, као и са могућностима вантелесне оплодње након 
антиканцерског лечења.  

На крају, треба имати у виду да се знања из области молекуларне генетике брзо 
увећавају, као и да некада прелиминарни подаци веома брзо налазе клиничку 
примену. Због свега тога, у области наследног канцера је неопходно пратити 
најновије препоруке и научна сазнања и обезбедити њихову адекватну примену у 
онколошкој клиничкој пракси. Такође, неопходна је флексибилност при примени 
датих препорука на индидвидуалне породице под ризиком за наследни канцер.   
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ПРЕПОРУКЕ ЗА ПАТОЛОШКУ ДИЈАГНОЗУ РАКА ДОЈКЕ 

Препоруке за патолошку дијагнозу рака дојке1 обухватају преоперативну, 
интраоперативну и постоперативну дијагностику, одређивање прогностичких и 
предиктивних маркера и садржај цитолошких и хистолошких извештаја. Дат је и 
преглед мултигенских молекуларних тестова. 

Увод 

Радна група за патологију именована за учешће у изради Водича за дијагностиковање 
и лечење рака дојке заснивала је своје препоруке на усвојеном водичу Прве 
консензус конференције Централно-источноевропске академије за онкологију о раку 
дојке, међународним водичима за патологију карцинома дојке и претходном 
Националном водичу добре клиничке праксе за дијагностиковање и лечење рака 
дојке [1–8]. Текст узима у обзир захтеве сродних дисциплина и могућности патолога. 
Препоруке формулисане у овом документу пружају смернице за патолошку 
дијагностику рака дојке, обраду и извештавање које је предуслов оптималног лечења 
пацијената. 

У дијагностици болести дојке, неоперативна/преоперативна дијагностика је постала 
кључна полазна основа за лечење пацијената. Дијагноза добијена интраоперативно 
изгубила је свој претходни значај и опште је прихваћен став да у свим случајевима 
треба предузети дијагностичке кораке како би се поставила дијагноза пре 
операције/терапије. 

Преоперативна дијагностика (дијагностичка биопсија пре операције или пре 
системске терапије)  

ПРЕПОРУКЕ 

Преоперативна патолошка дијагностика уз клинички и радиолошке прегледе чини 
тријаду у дијагностиковању карцинома дојке. 

Патолошка анализа радиолошки и клинички детектоване лезије која изазива и 
најмању сумњу на малигнитет је увек оправдана. 

Преоперативна дијагноза се може поставити на узорцима добијеним биопсијом 
широком иглом (core-needle) са аутоматизованим пиштољем или помоћу биоптера за 
вакуум-асистирану биопсију. У изузетним случајевима минимално инвазивна 
хируршка интервенција (инцизиона биопсија) може да послужи као преоперативна 
дијагностичка метода. 

Кор биопсија треба да садржи неколико цилиндара туморског ткива (најмање 2–3). 

                                                            
1 Напомена: Документ садржи комерцијална имена производа, без намере да се било шта рекламира. 
Аутори су без сукоба интереса. 
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Преоперативна патолошка дијагностика је део „дијагностичке тријаде” (клинички 
преглед, радиолошка дијагностика, патологија). Приликом давања свог мишљења 
неопходно је да патолог зна резултате других прегледа и да их узме у обзир. У 
оптималној ситуацији, патохистолошки налази се, заједно са резултатима других 
прегледа, смештају у одговарајући дијагностички/терапијски контекст у оквиру рада 
мултидисциплинарног тима. Уколико су сви налази конзистентни, може се донети 
одговарајућа терапијска одлука, док у случају дискрепанце треба спровести додатне 
дијагностичке кораке. 

Као и свака дијагностичка процедура, преоперативна дијагностика има своја 
ограничења. Она се огледају у проценту „прихватљивих” лажно негативних, лажно 
позитивних, узорака неадекватних за тумачење и случајева „сумњивих” на 
малигнитет, наведених у Европским смерницама [9]. 

Патолошка (цитолошка и хистолошка) анализа радиолошки и клинички детектоване 
лезије која изазива и најмању сумњу на малигнитет је увек оправдана ради 
разјашњења пририоде промене. За лезије које се сматрају бенигним, потврда бенигне 
природе болести такође може бити циљ.  

Преоперативна дијагноза се може поставити на узорцима добијеним аспирационом 
биопсијом танком иглом (пункциона биопсија), биопсијом широком иглом (core-
needle)  са аутоматизованим пиштољем или помоћу биоптера за вакуум-асистирану 
биопсију. За аспирационе биопсије препоручујемо употребу европске терминологије 
(УК) [10] или новије териминологије – Yokohama terminology [11,12]. Ова 
терминологија се не разликује од ранијих европских дијагностичких катергорија, али 
је допуњена процентуалним ризиком од настанка малигнитета који је повезан са 
сваком категоријом. Препоручена је примена цитолошких дијагностичких категорија 
C1−C5. За биопсијске узорке добијене широком иглом препоручује се класификација 
у категорије B1−B5 (табела 1).  

Како атипична пролиферација дукталног епитела (ADH) и DCIS (дуктални карцином 
in situ) могу да формирају просторни спектар лезија, иглена биопсија узета из 
области микрокалцификација не мора нужно бити репрезентативна. Слично је и код 
папиларних и склерозирајућих лезија из категорије B3. Стога је за поуздану 
дијагнозу ових лезија најчешће потребна ексцизија. Мултидисциплинарни приступ, 
радиолошко-патолошка корелација и тимско доношење одлука је обавезно за лезије 
B3 категорије, како би се избегао прекомеран третман или пропуштена дијагноза. 

Приликом планирања преоперативне системске (неоадјувантне) терапије (NAT) 
предност треба дати репрезентативним узорцима иглене биопсије из примарног 
тумора (изузетно, и у специфичним индикацијама, инцизиона биопсија може бити 
прихватљива). Поред дијагнозе карцинома, у извештају је потребно изјаснити се о 
хистолошком типу малигног тумора, градусу и вредностима биомаркера (естроген и 
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Према међународним препорукама (European Society for Medical Oncology), кор 
биопсија би требало да садржи неколико цилиндара туморског ткива (најмање 2–3) 
[2]. Приликом процене ефеката терапије, препоручује се поређење хистолошке слике 
тумора у кор биопсији са сликом тумора после неоадјувантног лечења [13]. 

Опште је прихваћен став да се мастектомија не може извести само на основу 
цитолошког налаза; то може бити прихватљиво у изузетним случајевима када су у 
питању поуздани налази искусних цитолога у добро синхронизованим тимовима. 
Ако се цитолошка и радиолошка мишљења значајно разликују, препорука је узимање 
узорака кор биопсијом. 

Од патолошких лабораторија се очекује да обезбеђују квалитетну техничку обраду 
узорака, као и да учествују у екстерним програмима контроле квалитета. 
Међународна организација EUSOMA (Европско друштво специјалиста за рак дојке) 
даје препоруке минималног броја прегледаних биопсија (оптерећење патолога) 
неопходних за постизање стручности у раду патолога [14].  

Обрада кор биопсије  

Неопходно је да се цилиндри ткива постављају у калуп паралелно са њиховом 
уздужном осом. Број узорака (цилиндара ткива) одређује колико је биопсија 
репрезентативна и пропорционалан је вероватноћи постављања тачне дијагнозе [15]. 
Узорци се технички обрађују у складу са правилима за мале биопсије [16]. 

За кор биопсије (или друге биопсије малог обима) за које је потребно припремити 
релативно велики број резова у више серија, треба размотрити поделу на више 
делова (нпр. ако су узорци ткива укалупљени у један калуп, треба их поново 
укалупити у засебне касете или дуже узорке треба преполовити). Ово може бити 
посебно важно уколико NAT доведе до потпуне регресије тумора, а преостала кор 
биопсија примарног тумора је једини доступан узорак за нови предиктивни тест. 
Такође се препоручује квантитативна карактеризација релевантних лезија присутних 
у кор биопсији. Из биопсијског узорка добијеног пре неоадјувантног лечења 
потребно је утврдити карактеристике тумора које су од значаја за лечење.  

Други дијагностички модалитет је вакуум-асистирана биопсија (VAB) која се изводи 
под ултразвуком (УЗ), стереотаксијом или магнетном резонанцом (MRI). То је 
минимално инвазивна биопсија дојке којом се добија више ткива од традиционалних 
игленом биопсијом. VAB-ом је омогућено уклањање мањих лезија, што је чини 
терапијском алтернативом за неке лезије [17]. Ако су узорци који садрже 
калцификације раздвојени од стране радиолога, препоручљиво је да се обрађују 
одвојено током хистолошког процеса. Ако је кор биопсија/биопсија уз помоћ вакуума 
урађена због микрокалцификација, неопходна је радиографија узорка (специмен 
радиографија). Ако се микрокалцификати не налазе у првим хистолошким резовима, 
потребни су дубљи пресеци. 

У изузетним случајевима (нпр. након вишеструких неуспешних цитолошких или 
биопсијских узимања узорака из велике, радиолошки сумњиве лезије; за улцерисане, 
узнапредовале туморе дојке; код Пагетове болести; за веома површинске лезије), 
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минимално инвазивна хируршка интервенција (инцизиона биопсија) може такође 
послужити као преоперативна дијагностичка метода. 

Интраоперативни преглед  

ПРЕПОРУКЕ 

Интраоперативни преглед подразумева макроскопски преглед и микроскопски 
преглед (цитолошка анализа или преглед смрзнутих хистолошких резова).  

За преоперативно дијагностиковане карциноме in situ, папиларне лезије, као и за 
лезије откривене искључиво у облику микрокалцификација, интраоперативни 
преглед смрзнутих резова се не препоручује. 

Смрзнути хистолошки резови имају ограничења у односу на трајне хистолошке 
препарате с обзиром да је њихов квалитет лошији од сталних, дефинитивних 
препарата. Рутинска примена интраоперативне имунохистохемије није оправдана [1]. 
Индикације за преглед замрзнутих резова су у савремено време значајно сужене. 

Интраоперативни преглед смрзнутих резова се не препоручује за преоперативно 
дијагностиковане карциноме in situ, папиларне лезије, као и за лезије откривене 
искључиво у облику микрокалцификација, с обзиром да често не помаже у 
разјашњавању дијагнозе и може учинити ткиво неадекватним за постављање 
дефинитивне дијагнозе.  

Замрзнути резови се не смеју корисити код лезија које су 10 mm или мање, јер се 
тиме („трошењем” ткива за интраоперативни преглед) може угрозити коначна 
дијагноза, као и могућност процене прогностичких и предиктивних фактора. С 
обзиром да је преоперативна патохистолошка дијагноза неопходан стандард за све 
пацијенте, нема потребе за интраоперативним прегледом како би се дијагноза 
потврдила.  

Циљ интраоперативног прегледа може бити процена маргина хируршке ресекције 
(растојања између тумора и маргине без тумора). Ови прегледи се могу обавити 
цитолошким прегледом отиска, на замрзнутим резовима или макроскопским 
мерењем. Оригинална површина ресекције мора бити обележена бојом пре реза! 

Интраоперативни прегледи се могу урадити да би се проценио статус сентинелних 
лимфних чворова. 

Коначну одлуку о природи и изводљивости интраоперативног прегледа доноси 
патолог.  

Молекуларни тестови, банка ткива: ако је доступна инфраструктура која омогућава 
да се узорци ткива замрзну и чувају на -80 °C, препорука је да се део туморског ткива 
ускладишти на овај начин. Узимање узорка за банку ткива је могуће само ако се тиме 
не умањују дијагностичке могућности. Кључна тачка биобанкинга ткива је 
временски фактор исхемије узетог ткива. 
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Постоперативна дијагностика – обрада и принципи 

ПРЕПОРУКЕ 

Хируршки материјал треба послати на патолошки преглед у року од 30 до 60 минута 
уз адекватне клиничке и радиолошке податке. 

Мултифокални карактер лезије одређује првенствено радиолог, а потом патолог. 
Препоручује се да се наведе тачан број туморских фокуса и њихова величина која се 
процењује макроскопски и микроскопски. 

Тумор треба узорковати и анализирати на репрезентативан начин, што се постиже 
испитивањем више пресека. 

Хируршки узорак мора да буде обележен у операционој сали хируршким шавовима 
или радионепропусним маркером. 

За хистолошки преглед се поред узорака из тумора обавезно узима и узорак са 
очигледно здравих подручја око тумора, укључујући површине хируршке ресекције. 

Код мастектомије је потребна обрада брадавице и ареоле. 

Хистолошки тип тумора одређује се према класификацији Светске здравствене 
организације. 

Када постоји неслагање између преоперативне и дијагнозе на хируршком 
материјалу, неопходан је поновни преглед преоперативне биопсије. 

Хируршки материјал треба послати на патолошки преглед уз адекватне клиничке 
податке. Ако је примењен неоадјувантни третман, неопходно је то навести. Патолог 
треба да буде информисан о врсти хируршке операције. Хируршки узорак треба 
доставити на одељење патологије/патологу одмах након уклањања (у року од 
највише 30–60 минута), без фиксирања и засецања. Ако то није изводљиво, треба 
следити смернице за фиксирање узорка описане у одељку Процена прогностичких и 
предиктивних фактора. У циљу правилног прегледа и узорковања ткива неопходан је 
одговарајући радиолошки извештај као и слика, који треба да су доступни патологу. 
Ово је од суштинског значаја за већину поштедних операција, за мултифокалне 
туморе, за опсежан DCIS и хируршке интервенције након примарног системског 
лечења. Такође је препорука да се направе макро-фотографије и/или једноставно 
цртање пресека са мапирањем узорака, посебно за мале лезије, или, уколико је 
могуће, мамографска слика ткивних пресека узорка, посебно за лезије са 
микрокалцификацијама.  

Мултифокални карактер лезије одређује првенствено радиолог, а потом патолог. 
Препоручљиво је навести тачан број туморских фокуса и њихову величину. pT 
класификација се одређује на основу највећег фокуса, уз навођење постојања 
мултифокалности, с обзиром да је она повезана са лошијом прогнозом [18–20]. 
Поред pT класификације, препоручљиво је навести и екстензију тумора, која 
представља растојање између најудаљенијих тачака два најудаљенија жаришта, 
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односно највећу димензију паренхима дојке захваћене тумором (инвазивном и/или in 
situ компонентом). Ово може играти улогу у планирању персонализоване онколошке 
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Код мерења тумора, процену величине треба дати и макроскопски и микроскопски (у 
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Без обзира на његову величину, тумор треба узорковати и анализирати на 
репрезентативан начин, што се идеално постиже испитивањем више пресека. За 
велике туморе препоручује се минимално 1 блок/1 cm. 

Хируршки узорак мора да буде обележен у операционој сали, хируршким шавовима 
или са најмање три јасна, идеално радионепропусна маркера (као што су медијални, 
латерални, горњи пол). Препоручује се да хирург означи фасцију. У операцијама са 
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значаја, па би то, такође, требало да буде означено од стране хирурга. Величина 
хируршког узорка се наводи у центиметрима у три димензије. Одређује се и његова 
тежина, јер је то најједноставнији и најбољи начин да се окарактерише запремина. 

Да би се омогућила процена маргина ресекције, бојење ресекционих површина 
хируршког узорка је од суштинског значаја: најједноставније једном бојом, две 
различите боје (нпр. црна – предња површина, плава – задња површина) како би се 
олакшало накнадно оријентисање, а идеално са шест боја. За карцином дојке 
маргина се сматра позитивном (оправдава поновну ексцизију) када се види боја на 
туморским ћелијама (инвазивна или in situ компонента) – „боја на тумору” [21, 22]. 
Треба бити свестан техничких ограничења која могу отежати интерпретацију налаза 
(нпр. у случају вештачких пукотина у масном ткиву, боја може да продре у дубље 
слојеве; за ткива уклоњена у више фрагмената, однос између њих не може бити 
потпуно јасан). 

Узорци се могу обележити бројевима тако да се локација сваког узорка унутар 
оригиналног препарата може тачно пратити на основу макроскопског описа. 
Шематски цртеж који такође одражава оријентацију често носи више информација 
од листе блокова и дугачких описа. Из тог разлога, важно је имати ове визуелне 
информације при руци током извештавања. 

Поред узимања узорака из тумора за хистолошки преглед, такође је од суштинског 
значаја узети узорак са очигледно здравих подручја око тумора, укључујући 
површине хируршке ресекције. 

Ако је пласиран клипс, његово бележење (присуство или одсуство на специмен 
радио/мамографији) је део патолошке процене. 

Узорак из реексцизије такође треба да буде оријентисан, пре свега да би се 
успоставио однос са претходном ексцизијом. Ово је једини начин да се изврши 
патолошка процена нових ресекционих површина. 
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Када постоји неслагање између преоперативне и дијагнозе на хируршком материјалу, 
неопходан је поновни преглед преоперативне биопсије. 

Уколико је то могуће, препоручује се коришћење великих резова. Велики 
хистолошки пресеци (најчешћи су 4×6 cm или 5×7 cm) омогућавају прецизнију 
радиопатолошку корелацију и тачнију процену величине тумора, међусобног односа 
лезија и ресекционих рубова [20–22]. 

Код мастектомије, потребна је обрада брадавице и ареоле. 

За NAT, подручје у коме се првобитно налазио тумор (оптимално, јасно обележено 
пре третмана на начин који је видљив патологу), као и његову околну област, треба 
детаљно обрадити да би се утврдила стварна регресија. Препоручује се 
радиопатолошко поређење (специмен радио/мамографија и/или радио/мамографија 
резова – слајсова) и техника великих резова. Посебну пажњу треба обратити на 
откривање мултифокалности. Ако је потребно, поред рутинског бојења HE, може се 
користити имунохистохемијско бојење цитокератинима за откривање микро-фокуса 
резидуалног тумора. Поређење са претходним узорком иглене биопсије може помоћи 
у процени регресије [11]. За квантификацију степена регресије, предлаже се шема 
приказана у табели 2, иако постоје и други класификациони системи [6, 7, 13, 23, 24]. 
Калкулатор RCB (резидуално оптерећење карциномом) који је развио MD Anderson 
Cancer Center је погодан за квантификацију запремине резидуалног тумора. Овај 
калкулатор као варијабле користи две највеће димензије туморског лежишта, његову 
целуларност, укључујући проценат in situ компоненте карцинома, као и број 
метастатских лимфних чворова и величину највеће метастазе [24]. Предност ове 
методе у односу на друге методе је у томе што настоји да процени резидуални 
волумен тумора на основу две димензије и густине ћелија, а узима у обзир не само 
примарни тумор, већ и лимфне чворове. Патолошка потпуна регресија (pCR) се може 
констатовати само на основу потпуне обраде лежишта тумора и прегледа уклоњених 
лимфних чворова. pCR се дефинише као непостојање резидуалног инвазивног 
карцинома у дојци и лимфним чворовима [25]. За мерење резидуалног тумора, 8. 
издање приручника за стадијуме рака AJCC, највећу димензију највећег резидуалног 
фокуса тумора у лежишту тумора користи као основу за ypT класификацију [7, 26]. 

Традиционални прогностички (предиктивни) фактори 

Параметри примарног тумора 

ПРЕПОРУКА 

Величина инвазивног тумора је један од најважнијих прогностичких фактора 
карцинома дојке а дефинише га дијаметар највећег инвазивног фокуса који одређује 
pT категорију pTNM. 

Један од најважнијих прогностичких фактора карцинома дојке је величина 
инвазивног тумора. Она се дефинише као дијаметар највећег инвазивног фокуса; то 
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је величина која одређује pT категорију pTNM (табела 3) [7, 26]. Ако је могуће, треба 
је мерити микроскопски, али за велике туморе је прихватљиво и макроскопско 
мерење. Укупна величина тумора, укључујући in situ компоненту карцинома, важна 
је при одређивању локорегионалног третмана, тако да је неопходно да се посебно 
процени. Екстензивна интрадуктална компонента (EIC) се обично дефинише као 
DCIS, који чини >25% главног инвазивног фокуса тумора и протеже се изван 
његових маргина у околни паренхим дојке, или као тумор који је претежно DCIS, али 
садржи инвазивна жаришта [6]. Инвазивни тумори могу бити унифокални, 
мултифокални и дифузног типа раста. Подручје између жаришта мултифокалних 
инвазивних тумора може укључивати паренхим дојке без тумора, бенигне лезије или 
in situ карциноме. Тумори са вишеструким жариштима инвазије могу се 
манифестовати у различитим облицима: нпр. инвазивни карцином са сателитским 
жариштима инвазије, EIC са вишеструким жариштима инвазије, биолошки 
различити инвазивни карциноми, карцином са екстензивном лимфоваскуларном 
инвазијом [6]. Описани сценарији често могу захтевати индивидуални приступ. 
Главна карактеристика дифузних инвазивних карцинома је радиолошко и патолошко 
одсуство добро дефинисане туморске масе и изглед попут паучине [18, 19].  

In situ карциноми се могу слично класификовати према распореду и дистрибуцији: 
лезија може бити унифокална, мултифокална – фокуси који нису повезани, или 
дифузна [18, 19]. Осим што могу имати утицај на обим хируршког лечења, ова 
класификација има и прогностичку вредност [18, 19]. 

Хистолошки тип тумора треба одредити према класификацији СЗО (Светске 
здравствене организације) [6]. Хетерогена група тумора која се раније звала 
инвазивни дуктални карцином остаје карцином дојке неспецифицираног типа (енгл. 
not otherwise specified, NOS), што сугерише да ови карциноми не садрже 
карактеристике на основу којих би се могли класификовати као карцином посебног 
типа [6].  

За инвазивне карциноме дојке, процена диференцијације се заснива на Нотингемском 
комбинованом хистолошком систему (табела 4) [6, 27]. За инвазивне туморе, такође 
се може израчунати Нотингемски прогностички индекс – NPI (табела 5) [27]. Постоји 
неколико система градирања DCIS, али употреба ових система није једнообразна [28, 
29]. За туморе класификоване као чисти DCIS, предложен је систем три категорије 
диференцијације заснован на степену једарног плеоморфизма (табела 6). Ван Нуис 
двостепени систем прави разлику између једарног плеоморфизма високог и ниског 
степена, а за последњу категорију даље бодовање заснива на присуству или одсуству 
некрозе [6, 28, 29]. За инвазивне туморе, потребно је навести присуство или одсуство 
перитуморске лимфоваскуларне инвазије (инвазија лимфних и/или крвних судова) 
[6]. 

Квантификација тумор-инфилтришућих лимфоцита (TIL) може бити предиктивни, 
али и прогностички параметар при одређивању ефикасности (примарног) системског 
лечења. Узимају се у обзир само лимфоцити/„округле ћелије” у строми у границама 
инвазивног тумора (табела 7) [30, 31]. На основу присуства TIL-а, може се 
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разликовати група карцинома дојке са преовлађујућим лимфоцитима (LPBC) (у 
којима има мање туморских ћелија од лимфоидне строме или лимфоидних ћелија). 
Ова врста тумора показује већу стопу патолошке потпуне регресије након 
неоадјувантног лечења. Високе вредности TIL код троструко негативних и HER2-
позитивних карцинома дојке повезане су са значајном или потпуном туморском 
регресијом након NAT и добром прогнозом за рани стадијум болести [32].  

Процена статуса аксиларних лимфних чворова 

ПРЕПОРУКА 

Циљано узимање узорака из аксиларних лимфног чворова, углавном цитолошком 
аспирацијом, а ређе игленом биопсијом уз обележавање метастатских лимфних 
чворова (клипс или други метод), је део преоперативне процене. 

Физикални и ултразвучни преглед аксиле део је преоперативне процене пацијената, 
при чему је потребно разликовати пацијенте који су клинички метастатски, тј. нодус-
позитивни (укључујући случајеве потврђене ултразвуком аксиле, аспирационом 
цитологијом и евентуално биоспијом) и неметастатски, тј. нодус-негативни. Из тог 
разлога, циљано узимање узорака из лимфног чвора (углавном цитолошка 
аспирација, ређе биопсија) је део преоперативне процене када постоји клиничка 
сумња. Како се хируршке процедуре мењају, очекује се да ће узимање узорака 
лимфног чвора игленом биопсијом постати све чешће, уз обележавање метастатских 
аксиларних лимфних чворова (клипс или други метод) пре NAT; иглена биопсија, 
међутим, није предуслов за постављање клипса, јер се она, посебним уређајем, може 
поставити и након аспирације фином иглом. Поред утврђивања дијагнозе метастазе, 
узорак добијен из аксиларног лимфног чвора може бити погодан и за процену 
одређених прогностичких/предиктивних фактора тумора (ER, PR, HER2, Ki67).  

Обрада аксиларног ткива 

Све лимфне чворове потребно је евакуисатии из аксиларног масног ткива ради 
хистолошког прегледа. Лимфне чворове веће од 5 mm треба поделити, најбоље исећи 
на пресеке дебљине 2 mm, док оне мање од 5 mm треба укалупити у целини. Из 
лимфних чворова који су макроскопски јасно метастатски, довољно је укалупити 
један једини репрезентативни узорак. Препоручљиво је изабрати макроскопски 
пресек у коме се може идентификовати и екстракапсуларно ширење, ако постоји. 
Приликом извођења наведеног, треба користити методологију и означавање који 
омогућавају јасну процену броја прегледаних и метастатских лимфних чворова 
(тачно евидентирање броја лимфних чворова по калупу ако је више од једног 
лимфног чвора).  

Код прегледа аксиларних лимфних чворова након NAT, неопходно је познавање 
статуса лимфних чворова пре третмана. Поред јасних лимфних чворова, треба 
прегледати и све фокусе ткива који се макроскопским прегледом опипавају. Употреба 
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имунохистохемијског бојења (цитокератинима) може помоћи у процени присуства 
резидуалног тумора. 

Сентинелни лимфни чвор 

ПРЕПОРУКЕ 

За патолога, сентинелни лимфни нодус (SLN) је чвор послат од стране хирурга са 
таквом ознаком. 

Преглед сентинелних лимфних чворова је саставни део хистолошког прегледа. 

Захваћеност сентинелних лимфних чворова микрометастазама или присуство 
појединачних туморских ћелија имају минималну прогностичку вредност.  

Резултати хируршких рандомизираних студија показали су да присуство 
микрометастаза у SLN није индикација за  дисекцију аксиларних лимфних чворова 
[33, 34]. Сентинелни лимфни чвор који се шаље на одељење патологије треба да се 
обради на начин који омогућава да се што поузданије искључи присуство 
макрометастаза. За ово је потребно прегледати HE обојене резове дебљине 2 mm. 
Када је потребно (нпр. за детекцију лобуларног карцинома или код сумње на малигне 
ћелије после NAT), имунохистохемијско бојење цитокератинима се може користити 
као комплементарна метода. Након NAT, минимални резидуални тумор (чак и 
присуство изолованих туморских ћелија) у SLN индикација је за дисекцију аксиле 
[2]. 

Циљ је да се одмах открију сви метастатски сентинелни лимфни чворови, како би се 
дискеција аксиле могла обавити у истом акту, уколико је то индиковано. И цитологија 
и интраоперативна хистологија ледених резова су методе погодне за 
интраоперативни преглед SLN. Серијско сечење целог замрзнутог лимфног чвора је 
контраиндиковано, с обзиром да се тиме не може сачувати ткиво за сталне препарате. 
На основу мета-анализе, сензитивност методе ледених резова у прегледу SLN је око 
10% већа од импринт цитологије [35, 36]. Треба међутим узети у обзир да се 
интраоперативним микроскопским прегледом не могу идентификовати све метастазе. 

Процена прогностичких и предиктивних фактора (рецептори стероидних 
хормона, HER2 и маркер пролиферативне активности – Ki67) 

• Фиксација свежег узорка треба да почне што је пре могуће: одмах или, за 
оптимално одређивање рецептора, најкасније 30–60 минута након ексцизије, у 
10% формалину који се чува у фрижидеру на 4 °C, у најмање пет пута већој 
запремини од узорка [48–50]. Трајање фиксације за core биопсије је најмање шест 
сати; за хируршке узорке, (резови дебљине 5–10 mm припремљени пре 
фиксације), оптимално трајање фиксације је 24 до 72 сата [16, 37–39]. За 
оптималну имунохистохемијску процену рецептора, препоручују се резови 
припремљени на super-frost плочицама и техничко извођење у року од највише 
три дана. Ако се имунобојење планира касније, свежи резови се могу чувати на 4 
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°C на тамном месту (нпр. кутија за складиштење слајдова, у контакту један са 
другим) до два месеца [40]. 

• Ако ER, PR и HER2 треба да се процене из цитолошког узорка, препорука је да се 
користи ћелијски блок [41]. За ћелијски блок, преаналитичка фаза треба да буде 
стандардизована слично техникама за ткиво. Коришћењем технике ћелијског 
блока, предиктивни и прогностички маркери се могу поуздано проценити у 
условима сличним хистолошким узорцима [41–43]. 

• Оптимална метода за одређивање рецептора стероидних хормона је имуно-
хистохемија. Од лабораторија које испитују прогностичке и предиктивне маркере 
користећи имунохистохемију се очекује да учествују у екстерном програму 
контроле квалитета и да постигну одговарајућу квалификацију за свој рад. 
Тумори са 1% или више позитивних туморских ћелија сматрају се ER/PR 
позитивним [2]. Према новим препорукама, случајеве са позитивношћу ER од ≥1 
и ≤10% треба класификовати у нову дијагностичку категорију, „ниско 
позитиван/слабо позитиван” [44]. Постоје докази да су ER ниско позитивни 
карциноми дојке хетерогена група, са нижом осетљивошћу на хормонску 
терапију и биолошким понашањем сличним ER негативним туморима. У 
патолошком извештају је потребно навести како проценат позитивних туморских 
ћелија тако и просечан интензитет бојења. Тумори у којима нема позитивне 
имунопозитивности и они са мање од 1% позитивних туморских ћелија сматрају 
се негативним на хормонске рецепторе. У таквим случајевима, може бити 
потребно додатно тестирање на истом или другом исечку туморског ткива, 
провера контрола, укључивање другог испитивача, поређење са претходним 
узорцима узетим од пацијента [39, 44]. Предвиђање терапијског ефекта 
обезбеђује семи-квантитативни систем брзог бодовања – Allred бодовање [44]. Да 
би се избегла лажна негативност, препоручљиво је користити узорак који има и 
нетуморски епител као унутрашњу контролу. 

• У пракси се процена HER2 статуса врши за инвазивне карциноме; тест је 
доминантно заснован на процени степена прекомерне експресије HER2 протеина 
(имунохистохемија, IHH), а делом на анализи амплификације HER2 гена (in situ 
хибридизација, ISH). У складу са међународним препорукама, узорци који су 
имунохистохемијски оцењени као 3+ су позитивни тумори и за те пацијенткиње 
је индикован циљани анти-HER2 третман. Да би се избегла лажна позитивност, за 
3+ случајеве у којима је хистолошки тип или градус у супротности са HER2 
статусом [тубуларни карцином, муцинозни карцином, неспецифични тип 
(дуктални) карцином градуса I], препоручује се поновити тестирање. Узорци који 
су имунохистохемијски оцењени са 2+ захтевају даље молекуларно тестирање 
методом ISH, док се узорци са оценом 0 или 1+ на основу HER2 IHH бојења 
сматрају негативним. Ако је резултат заснован на имунохистохемијској реакцији 
из било ког разлога нејасан или несигуран, препоручује се ISH тест [39, 45, 46]. 
Правила и алгоритам за одређивање HER2 статуса приказани су у табели 8. 
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• Од HER2-ISH тестова у употреби су флуоресцентна in situ хибридизација (FISH) 
хромогена (CISH) или метода in situ хибридизације сребром (SISH). Чини се да 
резултати IHH боље одражавају ефикасност анти-HER2 третмана [45, 47]. 

• Ревoлуционарни су докази ефикасности системске терапије анти-HER2 антитело-
лек конјугатима (трастузумаб дерустекан – T-DXd) код тумора који се 
карактеришу ниским нивоом протеинске експресије HER2: имунохистохемијски 
скор 1+ или 2+ без ISH доказане амплификације (HER2 low) [48]. HER2 low 
категорија представља око 50% свих карцинома дојке. Поред одређених 
контроверзи у резултатима, нема доказа да ова група тумора представља засебан 
биолошки ентитет [49]. С обзиром на доказан клинички значај диференцијације 
HER2 скора 0 у односу на 1+, потребна је посебна пажња патолога у HER2 
анализи уз стандардизацију протокола, тумачења и тренинг патолога [49]. 

• Поред процене броја митоза, IHC тестирање маркера пролиферације Ki67 је 
најчешћи начин процене пролиферације. У таквим случајевима треба навести 
проценат позитивних нуклеуса туморских ћелија у односу на укупан број 
туморских ћелија, без обзира на интензитет реакције. Постоји неколико предлога 
и препорука за квантификацију, као и за ограничења која служе за разликовање 
тумора високе и ниске пролиферације. Према препоруци St. Gallen конференције 
из 2015. године [50], случајеви високе и ниске пролиферације нису раздвојени 
граничном тачком, али постоји вредност испод које је пролиферација несумњиво 
ниска (приближно 5–10%) и постоји вредност изнад које се треба сматрати 
високом (25–30%), док се у зони између њих Ki67 индекс не може поуздано 
тумачити.  

• Код троструко негативних метастатских и локално узнапредовалих инопе-
рабилних карцинома дојке, препорука је PD-L1 тестирање. PD-L1 IHC 22C3 
pharm Dx је квалитативни имунохистохемијски тест намењен за детекцију PD-L1 
протеина у узорцима туморског ткива уз коришћење EnVision FLEX система 
визуелизације на Autostainer Link-у 48. Детекција/експресија овог протеина се 
користи у циљу идентификације пацијенткиња које испуњавају услове за 
примену специфичне циљане терапије трастузумабом. Експресија PD-L1 у 
тумору се одређује коришћењем комбинованог позитивног скора (CPS ), који се 
дефинише као број PD-L1 обојених ћелија (туморске ћелије, лимфоцити, 
макрофаги) подељено са укупним бројем вијабилних туморских ћелија, 
помножено са 100. Максимални резултат је дефинисан као CPS 100. Нивои PD-L1 
експресије у троструко негативном карциному дојке су CPS<10 и CPS≥10. 
Гранична вредност за коју су пацијенти кандидати за анти-PD-L1 терапију је ≥10 
[51, 52]. Позитивност утврђена анти-PD-L1 антителом клоном SP142 може бити 
показатељ ефикасности имунотерапије атезолизумабом и предиктивни је маркер 
за ову врсту системског лечења [53]. Присуство уочљиве бојене реакције PD-L1 
било које јачине у туморским инфилтрирајућим имунским ћелијама које 
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позитиван налаз (IC≥1%). Интерпретацију PD-L1 експресије треба да спроводи 
квалификовани патолог, уз релевантне клиничке податке пацијента. 

• Развој дигитализације и примена вештачке интелигенције (ВИ) у патологији је у 
великом замаху. Расте број доступних алгоритама базираних на ВИ који се могу 
користити као помоћ у дијагностиковању карцинома дојке, у прецизној анализи 
морфологије (градус тумора, митотска активност, TIL), као и бројних модула за 
поузданију процену вредности различитих биомаркера: HER2, PD-L1; 
имунохистохемијску процену Ki-67 и друго [54, 55]. 

Хистопатолошки извештај 

Хистопатолошко извештавање о карциному дојке може се обавити у слободном 
текстуалном формату, али се препоручује коришћење стандардног обрасца који 
садржи информације о сваком од битних елемената. У извештају треба навести све 
клинички релевантне прогностичке и предиктивне факторе који се могу проценити 
током патолошког прегледа (прилог). Опционо се могу навести и морфолошки 
фактори који нису довољно значајни (нпр. некроза, еластоза, итд.) или њихова 
независна прогностичка вредност до сада није доказана (нпр. перинеурална 
инвазија).  

Мултигенски молекуларни тестови 

Током последње две деценије, мултигенски тестови засновани на молекуларним 
техникама постали су све распрострањенији. Они могу бити од помоћи у одређивању 
начина онколошког третмана (најчешће у решавању питања потребе/неопходности 
примене хемиотерапије), или могу бити индиректна референца за избор терапије 
класификовањем тумора у молекуларне подтипове чиме се добијају информације о 
прогнози болести. Ови комерцијално доступни тестови су скупи. Oncotype DX, 
EndoPredict и MammaPrint су најчешће коришћени (табела 9). Ова примењена 
дисциплина се динамички развија и препоруке се могу мењати током времена [2].  

Поред наведених мултигенских, претежно тестова заснованих на RNK, циљана 
терапија за карцином дојке може захтевати додатне DNK тестове. Тестирање BRCA1-
2 мутација је анализа значајна за лечење PARP инхибиторима. Тестирање на генске 
мутације одговорне за резистенцију на ендокрину терапију или терапију 
инхибиторима CDK4/6, било из туморског ткива или слободне циркулишуће 
туморске DNK изоловане из плазме, друга су група генских тестова [2, 5]. 
Молекуларни тестови се изводе у специјализованим лабораторијама; наш најважнији 
задатак је одржавање квалитета узорка оптималним методама фиксације и обраде 
ткива. 

Методе мултигенског тестирања (свеобухватна геномска анализа) у којима се тражи 
механизам потенцијалне резистенције и/или таргетабилне мутације, такође се могу 
користити [5]. Мултидисциплинарно доношење одлука је кључно у овом погледу. 
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Имунофенотип – „сурогат” типови тумора 

Откако су први пут описани молекуларни подтипови рака дојке, постоји потреба да 
патолози коришћењем имунохистохемијских маркера-сурогата класификују туморе, 
у групе које приближно одражавају молекуларне подтипове. Према препорукама 
Консензуса у St. Gallen-у 2015. године [50], троструко негативни и HER2 позитивни 
ER негативни тумори и ER позитивни налик на луминални А су добро дефинисани. 
Значајна група тумора позитивних на хормонске рецепторе (названа луминал B-like) 
је веома хетерогена и тешко ју је дефинисати. Она укључује туморе са ниском 
експресијом рецептора стероидних хормона, повећаном пролиферацијом и/или 
истовременом HER2 позитивношћу. St. Gallen препоруке из 2013. и 2015. чине 
основу за ову класификацију (табела 10) [50, 56]. 

Табела 1. Дефиниција за неоперативне дијагностичке категорије 

Цитолошке дијагностичке категорије 

Препоруке Уједињеног Краљевства/Европске 
препоруке  [10] 

C1: Неадекватно (квантитативно и/или 
квалитативно) 

C2: Бенигне лезије 

C3: Атипично, вероватно бенигно 

C4: Сумња на малигнитет 

C5: Малигно (in situ  и инвазивне лезије) 

Препоруке Интернационалне академије 
цитологије, Yokohama [11, 12] (ризик од 
малигнитета: ROM %) 

Неадекватно (2,4–4,58%) 

Бенигно (1,2–2,3%) 

Атипично, вероватно бенигно (13–15,7%) 

Сумња на малигнитет (87,6–97,1%) 

Малигно (99–100%) 

Core биопсија категорије [13] 

B1: Нормално ткиво дојке/Није могуће интерпретирати  

B2: Бенигне лезије 

B3: Лезије нејасног малигног потенцијала (малигнитет повезан са ≤25% случајева из целе 
групе) 

Следеће лезије су укључене у ову категорију: 

- склерозирајуће лезије: radial scars, комплексне склерозирајуће лезије, склерозирајући 
папиломи 

- немалигне папиларне лезије које нису одстрањене у целини 
- лобуларна (интраепителна) неоплазма (атипична лобуларна хиперплазија, LCIS; cf. B5a) 
- атипична епителна пролиферација дукталног типа  
- mucocele like лезије 
- целуларне фиброепителне лезије 
- spindle cell лезије за које не постоји друга класификација на основу узорка 

B4: Сумња на малигнитет  

B5: Малигно 

B5a: in situ карцином (дуктални in situ карцином, плеоморфни и флоридни лобуларни in situ  
карцином; у поређењу са B3; напомена: препоруке Уједињеног Краљевства за флоридни 
лобуларни карцином in situ je B4) 
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B5b: инвазивни карцином дојке 

B5c: неодређено, или in situ или инвазивни карцином  

B5d: други малигни процеси  

Табела 2. Процена регресије примарног тумора (TR) и нодалних метастаза (NR) [13] 

Примарни тумор (TR) 

1. Комплетна патолошка регресија 

a. без резидуалног карцинома  

б. без инвазивног карцинома, али са рестом DCIS 

2. Парцијални одговор на терапију  

a. минимални (<10%) резидуални (инвазивни) тумор  

б. јасан одговор на терапију али са 10–50% резидуалног (инвазивног) тумора  

в. јасан одговор на терапију али са >50% резидуалног (инвазивног) тумора  

3. Без знакова регресије  

Лимфни чворови (NR) 

1. Без метастаза и без видљивих знакова регресије  

2. Без метастаза али са видљивим знацима регресије  

3. Метастазе са знацима регресије  

4. Метастазе без знакова регресије  

Табела 3. Дефиниција cTNM и pTNM категорија за класификацију стадијума карцинома 
дојке на основу 8. издања TNM (2017) [26] 

cT (T) i pT – Примарни тумор 

Патолошка Т категорија: иста као клиничка Т класификација, али се приликом навођења 

величине вреднује само највећа димензија (заокружена на најближу вредност mm) 

инвазивне компоненте мерена на хистолошком резу. За веће туморе који се не могу 

микроскопски измерити у једном блоку, одговарајућа је макроскопска величина, према 8. 

издању TNM-a. 

Tx Примарни тумор се не може проценити  

T0 Нема доказа постојања примарног тумора  

Tis In situ карцином 

Tis (DCIS) Дуктални карцином in situ 

Tis (LCIS) Lobular carcinoma in situ 

Tis (Paget) Пагетова болест без in situ и инвазивне компоненте  

T1 Инвазивни тумор пречника 2 cm или мање  
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Патолошка Т категорија: иста као клиничка Т класификација, али се приликом навођења 

величине вреднује само највећа димензија (заокружена на најближу вредност mm) 

инвазивне компоненте мерена на хистолошком резу. За веће туморе који се не могу 

микроскопски измерити у једном блоку, одговарајућа је макроскопска величина, према 8. 

издању TNM-a. 

Tx Примарни тумор се не може проценити  

T0 Нема доказа постојања примарног тумора  

Tis In situ карцином 

Tis (DCIS) Дуктални карцином in situ 

Tis (LCIS) Lobular carcinoma in situ 

Tis (Paget) Пагетова болест без in situ и инвазивне компоненте  

T1 Инвазивни тумор пречника 2 cm или мање  
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T1mi Микроинвазија 0,1 cm или мање у пречнику  

T1a Тумор већи од 0,1 cm, али не прелази 0,5 cm 

T1b Тумор већи од 0,5 cm, али не прелази 1 cm 

T1c Тумор већи од 1 cm, али не прелази 2 cm 

T2 Тумор већи од 2 cm, али не прелази 5 cm 

T3 Тумор већи од 5 cm 

T4 Тумор било које величине који директно инфилтрује зид грудног коша (a) или кожу (b) 

T4a Инфилтрација зида грудног коша 

T4b Едем („кора наранџе”) или улцерација коже или сателитски нодус у кожи исте дојке  

T4c Ако су критеријуми T4a и T4b присутни у исто време  

T4d Инфламаторни карцином (примарно клиничка категорија стадирања) 

cN – Клиничка класификација регионалних лимфних чворова  

(cN и N категорије су синоними) 

cNx Статус регионалних лимфних чворова се не може проценити (нпр. претходно су 
уклоњени) 

cN0 Нису нађене метастазе у регионалним лимфним чворовима  

cN1 Метастазе у ипсилатералном нивоу I или II покретни лимфни чворови  

cN2 Метастазе у ипсилатералним фиксираним/конгломератима лимфних чворова или 
клинички детектабилне метастазе у ипсилатералним чворовима уз унутрашњу мамарну 
артерију, неасоциране са клинички детектабилним метастазама у аксиларним лимфним 
чворовима 

cN2a Метастазе у ипсилатералне окружујуће структуре или у (а) фиксиране/conglomerate  
лимфних чворова 

cN2b Клинички детектабилне метастазе у лимфним чворовима уз унутрашњу мамарну 
артерију, у одсуству клинички детектабилних метастаза у аксиларним лимфним чворовима  

cN3 Клинички детектабилне метастазе у ипсилатералним инфраклавикуларним (ниво III) 
лимфним чворовима, без обзира на захваћеност нивоа I и II; или клинички детектабилне 
метастазе у чворовима уз унутрашњу мамарну артерију и аксиларни чворови; или клинички 
детектабилне метастазе у супраклавикуларним лимфним чворовима, без обзира на 
захваћеност регионалних лимфних чворова 

cN3a Метастазе у инфраклавикуларним лимфним чворовима  

cN3b Клинички детектабилне метастазе у ипсилатералним лимфним чворовима уз 
унутрашњу мамарну артерију са 1 или више захваћених аксиларних чворова  

cN3c Метастазе у ипсилатералним супраклавикуларним лимфним чворовима  

pN – Патолошка класификација регионалних лимфних чворова 

Најмање I ниво дисекције је потребан за класификацију и број прегледаних лимфних 
чворова треба да буде најмање 6. (ТНМ препоручује најмање 6 лимфних чворова, али ово 
важи за дисекцију лимфних чворова и не важи за биопсију сентинел лимфних чворова и 
узимање узорака из аксила)  
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pNx Регионални лимфни чворови се не могу проценити. (Није уклоњено ради прегледа или 
је претходно уклоњено.) 

pN0 Нема метастаза у регионалним лимфним чворовима  

pN0(i-) Нема хистолошки детектабилних метастаза у регионалним лимфним чворовима, 
негативан IHC 

pN0 (i+) Хистолошки потврђена захваћеност лимфних чворова не већа од 0,2 mm или мања 
од 200 туморских ћелија. (Величина највеће суседне групе ћелија, ако има више група, док 
би у недостатку таквих група број ћелија требало да буде критеријум.) 

pN0 (mol-) Нема хистолошких метастаза у регионалним лимфним чворовима, и позитивни 
молекуларни биолошки налази (обично RT-PCR или OSNA – амплификација нуклеинске 
киселине у једном кораку) 

pN0 (mol+) Нема хистолошких метастаза у регионалним лимфним чворовима, и позитивни 
молекуларни биолошки налази (обично RT-PCR или OSNA) 

pN1mi Микрометастазе (веће од 0,2 mm, али не веће од 2,0 mm) 

pN1 Метастазе у 1–3 ипсилатералних аксиларних лимфних чворова и/или лимфних чворова 
дуж унутрашње мамарне артерије; откривене проценом сентинел лимфних чворова, али су 
клинички недетектабилне  

pN1a Метастазе у 1–3 аксиларна лимфна чвора  

pN1b Метастазе у лимфним чворовима дуж унутрашње мамарне артерије, микроскопски 
депозит откривен у сентинел лимфном чвору, недетектабилне на имиџингу и физичком 
прегледу  

pN1c Метастазе у 1–3 аксиларна лимфна чвора и у лимфним чворовима дуж унутрашње 
мамарне артерије, под критеријумима за pN1b 

pN2 Метастазе у 4–9 аксиларних лимфних чворова или метастазе у чворовима уз 
унутрашњу мамарну артерију откривени физикалним прегледом и/или имиџингом, без 
метастаза у аксиларним лимфним чворовима  

pN2a Метастазе у 4–9 аксиларних лимфних чворова  

pN2b Клинички детектабилне метастазе дуж унутрашње мамрне артерије без метастаза у 
аксиларним лимфним чворовима  

pN3 Метастазе у 10 или више аксиларних лимфних чворова или инфраклавикуларних 
лимфних чворова; или клинички детектабилне метастазе у унутрашњим мамарним 
лимфним чворовима у присуству 1 или више метастатских аксиларних лимфних чворова; 
или метастазе у више од 3 аксиларна лимфна чвора са клинички недетектабилним 
микроскопским метастазама дуж унутрашње мамaрне артерије, или метастазе 
ипсилатералних супраклавикуларних лимфних чворова 

pN3a Метастазе у више од 10 аксиларних лимфних чворова или метастазе у 
инфраклавикуларним лимфним чворовима  

pN3b Клинички детектабилне метастазе у лимфним чворовима дуж ипсилатералне 
унутрашње мамарне артерије са 1 или више метастаза у аксиларним лимфним чворовима; 
или метастазе у више од 3 аксиларна лимфна чвора и у лимфним чворовима дуж унутрашње 
мамарне артерије, при чему се ово последње открива само прегледом сентинел лимфних 
чворова, али се клинички не може детектовати 

pN3c Метастазе ипсилатералних супраклавикуларних лимфних чворов 
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pNx Регионални лимфни чворови се не могу проценити. (Није уклоњено ради прегледа или 
је претходно уклоњено.) 

pN0 Нема метастаза у регионалним лимфним чворовима  

pN0(i-) Нема хистолошки детектабилних метастаза у регионалним лимфним чворовима, 
негативан IHC 

pN0 (i+) Хистолошки потврђена захваћеност лимфних чворова не већа од 0,2 mm или мања 
од 200 туморских ћелија. (Величина највеће суседне групе ћелија, ако има више група, док 
би у недостатку таквих група број ћелија требало да буде критеријум.) 

pN0 (mol-) Нема хистолошких метастаза у регионалним лимфним чворовима, и позитивни 
молекуларни биолошки налази (обично RT-PCR или OSNA – амплификација нуклеинске 
киселине у једном кораку) 

pN0 (mol+) Нема хистолошких метастаза у регионалним лимфним чворовима, и позитивни 
молекуларни биолошки налази (обично RT-PCR или OSNA) 

pN1mi Микрометастазе (веће од 0,2 mm, али не веће од 2,0 mm) 

pN1 Метастазе у 1–3 ипсилатералних аксиларних лимфних чворова и/или лимфних чворова 
дуж унутрашње мамарне артерије; откривене проценом сентинел лимфних чворова, али су 
клинички недетектабилне  

pN1a Метастазе у 1–3 аксиларна лимфна чвора  

pN1b Метастазе у лимфним чворовима дуж унутрашње мамарне артерије, микроскопски 
депозит откривен у сентинел лимфном чвору, недетектабилне на имиџингу и физичком 
прегледу  

pN1c Метастазе у 1–3 аксиларна лимфна чвора и у лимфним чворовима дуж унутрашње 
мамарне артерије, под критеријумима за pN1b 

pN2 Метастазе у 4–9 аксиларних лимфних чворова или метастазе у чворовима уз 
унутрашњу мамарну артерију откривени физикалним прегледом и/или имиџингом, без 
метастаза у аксиларним лимфним чворовима  

pN2a Метастазе у 4–9 аксиларних лимфних чворова  

pN2b Клинички детектабилне метастазе дуж унутрашње мамрне артерије без метастаза у 
аксиларним лимфним чворовима  

pN3 Метастазе у 10 или више аксиларних лимфних чворова или инфраклавикуларних 
лимфних чворова; или клинички детектабилне метастазе у унутрашњим мамарним 
лимфним чворовима у присуству 1 или више метастатских аксиларних лимфних чворова; 
или метастазе у више од 3 аксиларна лимфна чвора са клинички недетектабилним 
микроскопским метастазама дуж унутрашње мамaрне артерије, или метастазе 
ипсилатералних супраклавикуларних лимфних чворова 

pN3a Метастазе у више од 10 аксиларних лимфних чворова или метастазе у 
инфраклавикуларним лимфним чворовима  

pN3b Клинички детектабилне метастазе у лимфним чворовима дуж ипсилатералне 
унутрашње мамарне артерије са 1 или више метастаза у аксиларним лимфним чворовима; 
или метастазе у више од 3 аксиларна лимфна чвора и у лимфним чворовима дуж унутрашње 
мамарне артерије, при чему се ово последње открива само прегледом сентинел лимфних 
чворова, али се клинички не може детектовати 

pN3c Метастазе ипсилатералних супраклавикуларних лимфних чворов 

  

43 
 

M – Удаљене метастазе (категорије cM и M су ист 

cM0 Без удаљених метастаза  

cM1 Постојање удаљених метастаза  

Удаљене метастазе се класификују као pM1 само ако су доказане хистолошким или 
цитолошким прегледом; иначе категорије су (клиничке) М категорије Mx, pMx, pM0 нису 
дефинисане) 

Класификација стадијума 

Стадијум 

0 

IA 

IB 

IIA 

IIB 

IIIA 

IIIB 

IIIC 

IV 

T 

Tis 

T1c 

T0 i T1c 

T0, T1c, T2 

T2, T3 

T0, T1c, T2, T3 

T4 

Било који T 

Било који T 

N 

N0 

N0 

N1mi 

N0, N1 

N0, N1 

N0, N1, N2 

N0, N1, N2 

N3 

Било који N 

M 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M1 

Горе описани стадијуми су они који су укључени у TNM класификацију коју је издао UICC, 
и идентични су са AJCC приручником за стадијуме карцинома дефинисане анатомским, али 
се разликују од прогностичких стадијума описаних у последњем извору, који, поред статуса 
ER, PR и HER2, укључују градус и, када су доступни, резултат на основу рецидива 
тестираних Oncotipe DK-ом. Прогностички стадијуми могу да одступају од анатомских 
стадијума за највише две поткатегорије у оба смера [7]. Динамичке промене у овим 
прогностичким стадијумима су очекиване, референца 7 их наводи на неколико страница, 
коришћење онлајн калкулатора би могло бити једноставније, уколико је потребно (нпр. 
https://reference.medscape.com/calculator/594/rak dojke-patološki-tnm-stadijum) 

Tабела 4. Комбиновани хистолошки градус (Nottingham) [6, 27] 

Карактеристике ткива Оцене 

A. Тубуларне формације  
- чине већину тумора (више од 75%) 
- у умереној количини (10–75%) 
- у малој количини (мање од 10%) 

Б. Нуклеарни плеоморфизам 

- мала (<1,5×нормалног), униформна једра, униформног 
хроматина  

- умерено увећана (1,5–2×нормалног) једра различите 
величине и облика, видљивог једарцета 

- крупна (>2×нормалног) везикуларна једра са проминентим 
бројним једарцима 

 
1 
2 
3 

 

1 
 
2 
 
3 
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В. Митотски индекс (зависи од величине видног поља) Видети у табели испод 

Број митоза на 10 видних поља великог увеличања 

Величина видног 
поља у mm 

Величина видног 
поља у mm2 

Оцена 1 Оцена 2 Оцена 3 

0.40   
0.41   
0.42   
0.43   
0.44    
0.45   
0.46   
0.47   
0.48   
0.49   
0.50   
0.51   
0.52   
0.53   
0.54   
0.55   
0.56   
0.57   
0.58    
0.59  
0.60   
0.61   
0.62  
0.63    
0.64 ≥23 
0.65 ≥24 
0.66 ≥25 
0.67 ≥26 
0.68 ≥26 
0.69 ≥27 
0.70 ≥28 

0.126 
0.132 
0.138 
0.145 
0.152 
0.159 
0.166 
0.173 
0.181 
0.188 
0.196 
0.204 
0.212 
0.221 
0.229 
0.237 
0.246 
0.255 
0.264 
0.273 
0.283 
0.292 
0.302 
0.312 
0.322 
0.332 
0.342 
0.352 
0.363 
0.374 
0.385 

≤4 
≤4 
≤4 
≤4 
≤5 
≤5 
≤5 
≤5 
≤6 
≤6 
≤6 
≤6 
≤7 
≤7 
≤7 
≤8 
≤8 
≤8 
≤9 
≤9 
≤9 
≤9 
≤10 
≤10 
≤11 
≤11 
≤11 
≤12 
≤12 
≤12 
≤13 

5–8 
5–9 
5–9 
5–10 
6–10 
6–11 
6–11  
6–12 
7–12 
7–13 
7–13 
7–14 
8–14 
8–15 
8–16 
9–16 
9–17 
9–17 
10–18 
10–19 
10–19 
10–20 
11–21 
11–21 
12–22 
12–23 
12–24 
13–25 
13–25 
13–26 
14–27 

≥9 
≥10 
≥10 
≥11 
≥11 
≥12 
≥12 
≥13 
≥13 
≥14 
≥14 
≥15 
≥15 
≥16 
≥17 
≥17 
≥18 
≥18 
≥19 
≥20 
≥20 
≥21 
≥22 
≥22 
≥23 
≥24 
≥25 
≥26 
≥26 
≥27 
≥28 

Nottingham хистолошки градус 

Добро диферентован, градус 1 
Средње диферентиван, градус 2 
Лоше диферентован, градус 3 

3–5 
6–7 
8–9 

Tабела 5. Nottingham прогностички индекс (NPI) [27] 

Без захваћених лимфних чворова  
1–3 захваћена лимфна чвора  
> 3 захваћена лимфна чвора   

Прогностичке групе на основу NPI вредности 

Одлична прогностичка група (EPG) 
Добра прогностичка група (GPG)  

1 
2 
3 

 

2–2,4 
2,41–3,4 
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В. Митотски индекс (зависи од величине видног поља) Видети у табели испод 

Број митоза на 10 видних поља великог увеличања 

Величина видног 
поља у mm 

Величина видног 
поља у mm2 

Оцена 1 Оцена 2 Оцена 3 

0.40   
0.41   
0.42   
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0.44    
0.45   
0.46   
0.47   
0.48   
0.49   
0.50   
0.51   
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0.53   
0.54   
0.55   
0.56   
0.57   
0.58    
0.59  
0.60   
0.61   
0.62  
0.63    
0.64 ≥23 
0.65 ≥24 
0.66 ≥25 
0.67 ≥26 
0.68 ≥26 
0.69 ≥27 
0.70 ≥28 

0.126 
0.132 
0.138 
0.145 
0.152 
0.159 
0.166 
0.173 
0.181 
0.188 
0.196 
0.204 
0.212 
0.221 
0.229 
0.237 
0.246 
0.255 
0.264 
0.273 
0.283 
0.292 
0.302 
0.312 
0.322 
0.332 
0.342 
0.352 
0.363 
0.374 
0.385 

≤4 
≤4 
≤4 
≤4 
≤5 
≤5 
≤5 
≤5 
≤6 
≤6 
≤6 
≤6 
≤7 
≤7 
≤7 
≤8 
≤8 
≤8 
≤9 
≤9 
≤9 
≤9 
≤10 
≤10 
≤11 
≤11 
≤11 
≤12 
≤12 
≤12 
≤13 

5–8 
5–9 
5–9 
5–10 
6–10 
6–11 
6–11  
6–12 
7–12 
7–13 
7–13 
7–14 
8–14 
8–15 
8–16 
9–16 
9–17 
9–17 
10–18 
10–19 
10–19 
10–20 
11–21 
11–21 
12–22 
12–23 
12–24 
13–25 
13–25 
13–26 
14–27 

≥9 
≥10 
≥10 
≥11 
≥11 
≥12 
≥12 
≥13 
≥13 
≥14 
≥14 
≥15 
≥15 
≥16 
≥17 
≥17 
≥18 
≥18 
≥19 
≥20 
≥20 
≥21 
≥22 
≥22 
≥23 
≥24 
≥25 
≥26 
≥26 
≥27 
≥28 

Nottingham хистолошки градус 

Добро диферентован, градус 1 
Средње диферентиван, градус 2 
Лоше диферентован, градус 3 

3–5 
6–7 
8–9 

Tабела 5. Nottingham прогностички индекс (NPI) [27] 

Без захваћених лимфних чворова  
1–3 захваћена лимфна чвора  
> 3 захваћена лимфна чвора   

Прогностичке групе на основу NPI вредности 

Одлична прогностичка група (EPG) 
Добра прогностичка група (GPG)  

1 
2 
3 

 

2–2,4 
2,41–3,4 
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Умерена прогностичка група I (MPG-I)  
Умерена прогностичка група II (MPG-II)  
Лоша прогностичка група (PPG)  
Веома лоша прогностичка група (VPPG)  

3,41–4,4 
4,45–5,4 
5,41–6,4 
>6,41 

Величина тумора (cm) × 0,2 + вредности лимфних чворова (према броју захваћених лимфних 
чворова, score: 1–3) + score градуса (градус I – score 1, градус II – score 2, градус III – score 3) 

Tабела 6. Градирање in situ дукталних карцинома: према препорукама DCIS Концензус 
конференције (1997) [29] 

Low grade DCIS  
(нуклеарни градус 1) 

Монотона (мономорфна) једра величине 1,5–2 RBCs или величина 
једне нормалне епителне ћелије дуктуса. Хроматин је углавном 
дифузан, фино дистрибуиран, једарца или митотске фигуре су 
ретко виђене. Ћелије су углавном поларизоване (присуство 
плеоморфних једара исте величине искључују ниски градус – low 
grade). 

Intermediate grade DCIS 
(нуклеарни градус 2) 

Једра која се не уклапају у градус I нити III се класификују као 
intermediate. 

High grade DCIS  
(нуклеарни градус 3) 

Изражен плеоморфизам једара са величином>2,5 RBC или 
нормалне дукталне ћелије. Углавном су везикуларна једра, 
ирегуларних контура, грубог хроматина, са видљивим, понекада 
мултиплим једарцима. Митотски индекс може бити висок. 

DCIS градус треба бити одређен на основу нуклеарног градуса. Додатно, присуство и 
природа некрозе (зонална/комедо или фокална), ћелијска поларизација, DCIS патерн/и 
(комедо, крибриформни, микропапиларни, папиларни, солидни, други) и могућа 
хетерогеност градуса треба бити посебно наглашена. 

Tабела 7. Препоруке за квантификацију тумор-инфилтришућих лимфоцита (TIL) 
Интернационалне TILs/ имуно-онколошке радне групе [30, 31] 

0. У пракси, TIL се могу процењивати на различитим морфолошким деловима тумора. 
Препорука се односи на квантитативну процену компартмента стромалних TIL (sTILs); 
термин TIL се користи као синоним за sTILs. Следећа препорука се односи на инвазивне 
карциноме дојке. 

1. % TIL-a треба изразити као проценат површине строме коју заузимају мононуклеарне 
стромалне инфламаторне ћелије (укључујући плазма ћелије и лимфоците, али 
искључујући гранулоците) у поређењу са укупном површином туморске строме. 

2. TIL треба проценити унутар граница инвазивног тумора, који укључује инвазивни 
фронт тумора (зона од 1 mm на маргини тумора). 

3. Мононуклеарне ћелије: 
а) преко границе тумора (инвазивног фронта),  
б) око DCIS-a,  
в) око нормалних лобулуса,  
г) око подручја која су јатрогено оштећена,  
д) која су су некротична,  
ђ) која показују регресивну хијалинизацију и  
е) места претходне core биопсије треба искључити из процене.  

4. Довољна је анализа пресека дебљине 4–5 микрона по пацијенту, прегледаног при 
увећању × 200 или ×400. 
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5. Треба дати предност пуним ткивним пресецима тумора у односу на core биопсије, али 
само ове последње могу да се користе у процени за NAT. 

6. Препорука је процена TIL у просечно инфилтрисаној, а не искључиво у најинтензивније 
инфилтрисаној области. 

7. Квантификацију TIL као континуиране варијабле треба извршити са највећом могућом 
прецизношћу, што у свакодневној пракси значи заокруживање на процентуалне 
вредности, које се завршавају са 5 или 0.  

8. Такође треба узети у обзир да лимфоцити типично не формирају конфлуентне ћелијске 
групе, тако да су мале празнине између мононуклеарних инфламаторних ћелија у 
подручју строме инфилтриране TIL (у бројиоцу пропорција; укупна интратуморска 
стромална површина је именилац) прихватљиви, и постоје чак и са горњом границом од 
100% за стромалне TIL.  

9. Поред семи-квантитативне вредности стромалних TIL, може се користити и 
дескриптивни назив, као што је „карцином дојке са преовлађујућим лимфоцитима” 
(LPBC), у коме је број лимфоцита у основи већи од броја туморских ћелија; по 
дефиницији, популација лимфо-плазмацита која прелази 50% или (према другој 
дефиницији) 60% стромалног подручја од интереса, може се идентификовати унутар 
тумора. 

Табела 8. Процена HER2 тестова [45] 

HER2 имунохистохемија са валидним антителима на репрезентативном  
узорку инвазивног карцинома 

Циркумференцијална, 
комплетна, 
интензивна 
мембранска реакција у 
˃10% туморских 
ћелија 

Комплетна, слабо до 
умерено интензивна 
мембранска реакција 
у ˃10% туморских 
ћелија 

Некомплетна, слаба 
или једва приметна 
мембранска 
реакција у ˃10% 
туморских ћелија 

Без реакције, 
некомплетна, слаба 
или једва приметна 
мембранска реакција 
у ˂10% туморских 
ћелија 

ПОЗИТИВАН 3+ НЕСИГУРАН 2+ НЕГАТИВАН 1+ 
(HER2 low)  

НЕГАТИВАН 0 

 Тест in situ 
хибридизације (ISH) 
је неопходан на 
истом узорку или на 
новом узорку истог 
пацијента (IHC или 
ISH) 

  

Категорије на основу HER2 резултата ISH теста 
1. Група 1 Класични HER2 амплификовани тумор: 

ПОЗИТИВНО, HER2/CEP17 однос ≥2,0 и средњи број копија HER2 по ћелији је ≥4,0 
2. Група 2 Монозомија хромозома 17: 

однос HER2/CEP17 ≥2,0 и средњи број копија HER2 по ћелији је <4,0. Сматра се 
позитивним само ако је IHC 3+ 

3. Група 3 Коамплификација (полизомија хромозома 17): 
однос HER2/CEP17 по ћелији <2, и средњи број копија HER2 je  ≥6,0. Сматра се 
позитивним само ако је IHC 2+ или 3+ 

4. Група 4 Гранично/несигурно: 
однос HER2/CEP17 <2,0 и средњи број копија HER2 по ћелији је ≥4,0 али <6,0. Сматра 
се позитивним само ако је IHC 3+ 
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5. Треба дати предност пуним ткивним пресецима тумора у односу на core биопсије, али 
само ове последње могу да се користе у процени за NAT. 

6. Препорука је процена TIL у просечно инфилтрисаној, а не искључиво у најинтензивније 
инфилтрисаној области. 

7. Квантификацију TIL као континуиране варијабле треба извршити са највећом могућом 
прецизношћу, што у свакодневној пракси значи заокруживање на процентуалне 
вредности, које се завршавају са 5 или 0.  

8. Такође треба узети у обзир да лимфоцити типично не формирају конфлуентне ћелијске 
групе, тако да су мале празнине између мононуклеарних инфламаторних ћелија у 
подручју строме инфилтриране TIL (у бројиоцу пропорција; укупна интратуморска 
стромална површина је именилац) прихватљиви, и постоје чак и са горњом границом од 
100% за стромалне TIL.  

9. Поред семи-квантитативне вредности стромалних TIL, може се користити и 
дескриптивни назив, као што је „карцином дојке са преовлађујућим лимфоцитима” 
(LPBC), у коме је број лимфоцита у основи већи од броја туморских ћелија; по 
дефиницији, популација лимфо-плазмацита која прелази 50% или (према другој 
дефиницији) 60% стромалног подручја од интереса, може се идентификовати унутар 
тумора. 

Табела 8. Процена HER2 тестова [45] 

HER2 имунохистохемија са валидним антителима на репрезентативном  
узорку инвазивног карцинома 

Циркумференцијална, 
комплетна, 
интензивна 
мембранска реакција у 
˃10% туморских 
ћелија 

Комплетна, слабо до 
умерено интензивна 
мембранска реакција 
у ˃10% туморских 
ћелија 

Некомплетна, слаба 
или једва приметна 
мембранска 
реакција у ˃10% 
туморских ћелија 

Без реакције, 
некомплетна, слаба 
или једва приметна 
мембранска реакција 
у ˂10% туморских 
ћелија 

ПОЗИТИВАН 3+ НЕСИГУРАН 2+ НЕГАТИВАН 1+ 
(HER2 low)  

НЕГАТИВАН 0 

 Тест in situ 
хибридизације (ISH) 
је неопходан на 
истом узорку или на 
новом узорку истог 
пацијента (IHC или 
ISH) 

  

Категорије на основу HER2 резултата ISH теста 
1. Група 1 Класични HER2 амплификовани тумор: 

ПОЗИТИВНО, HER2/CEP17 однос ≥2,0 и средњи број копија HER2 по ћелији је ≥4,0 
2. Група 2 Монозомија хромозома 17: 

однос HER2/CEP17 ≥2,0 и средњи број копија HER2 по ћелији је <4,0. Сматра се 
позитивним само ако је IHC 3+ 

3. Група 3 Коамплификација (полизомија хромозома 17): 
однос HER2/CEP17 по ћелији <2, и средњи број копија HER2 je  ≥6,0. Сматра се 
позитивним само ако је IHC 2+ или 3+ 

4. Група 4 Гранично/несигурно: 
однос HER2/CEP17 <2,0 и средњи број копија HER2 по ћелији је ≥4,0 али <6,0. Сматра 
се позитивним само ако је IHC 3+ 

47 
 

5. Група 5 Класични HER2 неамплификовани тумор: 

НЕГАТИВНО, HER2/CEP17 однос <2,0 и средњи број копија HER2 по ћелији је <4,0 

Хетерогеност HER2 

Дефиниција хетерогености: агрегирана ћелијска популација која се састоји од 
амплифицираних ћелија које чине >10% туморских ћелија у испитиваном узорку. 
Појединачне амплификоване ћелије присутне у мозаичној, раштрканој дистрибуцији не 
спадају у ову категорију. Такви случајеви су ретки. Амплификована и неамплификована 
подручја треба испитати одвојено. HER2/CEP17 однос и средњи број копија HER2 по ћелији 
у две популације ћелија треба се навести одвојено. Пропорцију амплификоване популације 
туморских ћелија треба навести у извештају. Случајеве са неамплификованим и 
амплификованим подручјима треба сматрати HER2-позитивним. У случају морфолошке 
хетерогености, препоручује се понављање HER2 тестирања на хируршком материјалу. 
Очекује се да одељења за патологију која изводе имунохистохемијске тестове учествују у 
програму екстерног осигурања квалитета и стекну одговарајућу квалификацију. 

Табела 9. Преглед прогностичких тестова заснованих на више гена/молекуларних 
прогностичких тестова [2, 5] 

Тест Методе Број тестираних 
гена/протеина 

Улога пацијентове 
групе/теста 

ASCO/NCC
N препоруке 

Oncotype DX 
Tumor RNA 

RT-PCR 21 гена (16 гена + 5 
референтних гена) 

ER/PR+, HER2-, pN0 
ER/PR+, HER2-, pN1/ 

Процена ризика од 
релапса, процена 
потребе за 
хемиотерпијом 
(предиктивно и 
прогностички) 

Јако 

MammaPrint 
Tumor RNA 

Microarray 70 гена ER/PR+, HER2-, pN0 
ER/PR+, HER2-, pN1/ 

Процена ризика од 
релапса, процена 
потребе за 
хемиотерпијом 
(прогностички) 

Јако 

Prosigna 
(PAM50)  
Tumor RNA 

Microarray 50 гена + 5 
референтних гена  

ER/PR+, HER2-, pN0 Умерено  

EndoPredict 
Tumor RNA 

 RT-PCR ER/PR+, HER2-, pN0  

Процена потребе за 
хемиотерапијом, 
пролонгираном 
хормонском терапијом 

Умерено  
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Тестирање Germ 
cell мутација 
Нетуморска 
DNA из крви 

Sanger 

Секвенцио
нирање 
или NGS 

BRCA1-2 Скрининг за наследни 
карцином дојке: 

пацијенти млађи од 40 
година, значајна 
породична историја 
карцинома дојке, 

троструко негативан 
карцином дојке, 
историја карцинома 
јајника, осетљивост 
на PARP инхибиторну 
терапију 

Јако  

Генетски панел 
тест: hotspot 
мутације, 
амплификације, 
фузије; 
микросателитск
а нестабилност 
(туморска DNA, 
RNA) 

NGS, PCR, 

FISH, IHC 

ESR1, PIK3CA, 
RB1, FGFR1, 
NTRK, 
микросателитски 
маркери, MLH1, 
MSH2, MSH6, 
PMS2 

Резистенција на 
хормонску терапију и 
на CDK4/6 
инхибиторе 

Индикација 
зависи од 
клиничке 
слике 

Табела 10. Имунохистохемијска класификација за терапијску класификацију карцинома 
дојке заснована на препорукама Консензус конференције St. Gallen из 2015. [48, 50] 

Клиничка класификација Напомене 

Троструко негативни 
Хормон рецептор негативни, HER2 позитивни  
Хормон рецептор позитивни, HER2 позитивни  
Хормон рецептор позитивни, HER2 негативни  

Спектар луминалних тумора: 

• Јака позитивност хормонских рецептора, 
спор раст, мала туморска маса (луминал 
A-like) 

• Умерена 
• Слабија позитивност хормонских 

рецептора, бржи раст, већа туморска маса 
(луминал B-like) 

ER−/PR−/HER2− 
Видети критеријуме изнад 
Видети критеријуме изнад 
 

Интензивна експресија хормонских 
рецептора, низак индекс пролиферације 
Ki67, pN0-pN1, pT1-pT2 

 

Слабија експресија хормонских рецептора, 
виши индекс пролиферације Ki67, ≥pN2, 
хистолошки градус 3, екстензивна 
лимфоваскуларна инвазија, ≥pT3 

Напомене. ER позитивност између 1% и 9% сматрала се неизвесном на Консензус 
конференцији у St. Gallen-у, ретки тумори са овим опсегом позитивности имају генерално 
лошију прогнозу од оних са вишим нивоом ER позитивности. Процена индекса 
пролиферације Ki67 треба да се заснива на просечним вредностима Ки67 у свакој 
лабораторији: нпр. ако је средњи индекс пролиферације Ki67 20%, онда је вредност испод 
10% очигледно ниска, вредност од 30% или више је висока. St. Gallen/Бечки консензус из 
2021. предложио је вредности >30% као индикација за хемиотерапију код ER-позитивних 
тумора [50]. 
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Тестирање Germ 
cell мутација 
Нетуморска 
DNA из крви 

Sanger 

Секвенцио
нирање 
или NGS 

BRCA1-2 Скрининг за наследни 
карцином дојке: 

пацијенти млађи од 40 
година, значајна 
породична историја 
карцинома дојке, 

троструко негативан 
карцином дојке, 
историја карцинома 
јајника, осетљивост 
на PARP инхибиторну 
терапију 

Јако  

Генетски панел 
тест: hotspot 
мутације, 
амплификације, 
фузије; 
микросателитск
а нестабилност 
(туморска DNA, 
RNA) 

NGS, PCR, 

FISH, IHC 

ESR1, PIK3CA, 
RB1, FGFR1, 
NTRK, 
микросателитски 
маркери, MLH1, 
MSH2, MSH6, 
PMS2 

Резистенција на 
хормонску терапију и 
на CDK4/6 
инхибиторе 

Индикација 
зависи од 
клиничке 
слике 

Табела 10. Имунохистохемијска класификација за терапијску класификацију карцинома 
дојке заснована на препорукама Консензус конференције St. Gallen из 2015. [48, 50] 

Клиничка класификација Напомене 

Троструко негативни 
Хормон рецептор негативни, HER2 позитивни  
Хормон рецептор позитивни, HER2 позитивни  
Хормон рецептор позитивни, HER2 негативни  

Спектар луминалних тумора: 

• Јака позитивност хормонских рецептора, 
спор раст, мала туморска маса (луминал 
A-like) 

• Умерена 
• Слабија позитивност хормонских 

рецептора, бржи раст, већа туморска маса 
(луминал B-like) 

ER−/PR−/HER2− 
Видети критеријуме изнад 
Видети критеријуме изнад 
 

Интензивна експресија хормонских 
рецептора, низак индекс пролиферације 
Ki67, pN0-pN1, pT1-pT2 

 

Слабија експресија хормонских рецептора, 
виши индекс пролиферације Ki67, ≥pN2, 
хистолошки градус 3, екстензивна 
лимфоваскуларна инвазија, ≥pT3 

Напомене. ER позитивност између 1% и 9% сматрала се неизвесном на Консензус 
конференцији у St. Gallen-у, ретки тумори са овим опсегом позитивности имају генерално 
лошију прогнозу од оних са вишим нивоом ER позитивности. Процена индекса 
пролиферације Ki67 треба да се заснива на просечним вредностима Ки67 у свакој 
лабораторији: нпр. ако је средњи индекс пролиферације Ki67 20%, онда је вредност испод 
10% очигледно ниска, вредност од 30% или више је висока. St. Gallen/Бечки консензус из 
2021. предложио је вредности >30% као индикација за хемиотерапију код ER-позитивних 
тумора [50]. 
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3.1. Прилог. Препорука за образац/садржај хистолошког извештаја за рак дојке 
након хирургије 

Број хистолошког узорка:  

Име и презиме:  

Годиште:  

Матични број:  

Упућен од стране:  

Клинички подаци: 

Битни анамнестички подаци:  

Тип детекције: скрининг, симптоматски, непознат 

Резултати преоперативног прегледа дојки (BIRADS класификација, локализација, 
димензија/је, тип лезије, микрокалцификције, мултифокалност, статус аксиларних 
лимфних чворова; тип преоперативног обележавања (ако постоји) 

Преоперативна цитологија: није урађена / урађена (где?; резултат): 

   

Кор биопсија: није урађена / урађена (где?; резултат):   

   

Неоадјувантни третман / NAT: није дат /дат (детаљи третмана):  

   

Узорак / тип хируршког захвата:  

Локализација: страна; квадрант (може бити приложен шематски цртеж) 

Имиџинг узорка: урађен/није урађен 

Интраоперативни преглед: није урађен / урађен: сентинел лимфни чвор / тумор / 
ресекциона маргина 

Тип интраоперативног прегледа (замрзнути рез +/-импринт цитологија ); резултат: 

   

Број калупа:   

 

Макроскопски опис хируршки одстрањеног ткива 

Дојка: квадрант/мастектомија/ретромамиларно ткиво/остало;  

Лимфни чворови: SN /аксила/остало 
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Хистолошки изештај 

1. Врста тумора (инвазивни/неинвазивни) 

– инвазивни карцином 
– карцином in situ  
– карцином in situ са микроинвазијом 
– инвазивни карцином са екстензивном интрадукталном компонентом 
– Пагетова болест 

2. Дистрибуција лезија 

Мултифокалност: да / не;  макроскопски / микроскопски 

3. Величина и екстензија 

Највећа макроскопска димензија тумора:          mm (у случају мултифокалности 
највећи фокус) 

Највећа микроскопска димензија инвазивне компоненте тумора          mm 
(у случају мултифокалности димензија највећег фокуса) 

Највећа микроскопска екстензија тумора (in situ и инвазивне компоненте заједно):  
          mm  

4. Хистолошки тип тумора (in situ и инвазивног) 

DCIS 

Тип / дијагностичка класификација: (нпр. DCIS, Пагетова болест брадавице, 
инкапсулисани папиларни карцином, итд.) 

Доминантна архитектоника:   

Нуклеарни градус: LG/Градус 1 – IG/Градус 2 – HG/Градус 3 

Комедо некроза: да – не 

Хируршка маргина: захваћена / није захваћена; дистанца          mm, (смер:                   ) 

Распоред: унифокални – мултифокални – дифузни 

Екстензија:           mm 

Микроклацификације: да /не 

Van Nuys класификација  

1. не-HG, без некрозе  

2. не-HG, са некрозом  

3. HG ± некроза  

LG – low grade, добро диферентован; IG – intermediate grade, умерено диферентован;  

HG – high grade, лоше диферентован 
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Лобуларна (интраепителна) неоплазија (LCIS)  

Тип: Класични  □ 

 Флоридни / Плеоморфни (навести информације према DCIS-у) □ 

Микрокалцификације: да / не 

Мултифокалност: да / не 

Инвазивни карцином 

Хистолошки тип – према СЗО класификацији:  

5. Хистолошки градус нвазивног тумора 

Nottingham (или комбиновани) хистолошки грaдус: 

Градус I (оцена 3–5; добро диферентован) □ 

Градус II (оцена 6–7; средње диферентован) □ 

Градус III (оцена 8–9; лоше диферентован) □ 

Нуклеарни плеоморфизам 

Тубуларне формације 

Митотски индекс: митозе / 10 поља великог увеличања 

6. Перитуморска (лимфо)васкуларна инвазија: да – не – несигурно 

7. Хируршке маргине: захваћене – слободне  

Ако је маргина захваћена: тумор идентификован у маргини је инвазивни –  in situ  – 
оба – није могуће проценити; дијаметар тумора на маргини 

Маргина је најближа:  

Удаљеност од најближе маргине:  mm  

8. За узорак обележен клипсом: место  

идентификовано /није идентификовано  

9. Статус лимфних чворова 

Број сентинелних лимфних чворова:   

Број несентинел лимфних чворова:  

Укупан број лимфних чворова:  

Број метастатски измењених лимфних чворова:  

Прегледани лимфни чворови:  

(опционално број лимфних чворова са микрометатазама, макрометастазама, 
изолованим туморским ћелијама) 
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Имунохистохемијско тестирање: да – не 

Највећа димензија највеће метастазе: mm 

Екстракапсуларно ширење: да – не 

Pt pN (М ) 

10. Рецептори 

ER-позитивност у       %, просечни интензитет: слаб – умерен – јак. Allred score:  

PR-позитивност у       %, просечни интензитет: слаб – умерен – јак. Allred score:   

Процена HER2 статуса (имунохистохемијски): 0 □    1+□    2+□    3+□ 

HER2-ISH потребан: да – не; ISH резултати: 

   

Друга имунохистохемијска тестирања: 

   

11. Додатни подаци за пост-NAT случајеве: 

Регресивна категорија примарних тумора:  

Регресивна категорија регионалних лимфних чворова:  

Димензије туморског лежишта које садржи туморско ткиво:             x             mm 

Просечна целуларност туморског лежишта:            %; удео DCIS-а:                % 

Број лимфних чворова са / без метатаза и са / без знакова регресије:  

Вeличина највеће метастазе у лимфном чвору:           mm 

12. Други морфолошки детаљи:  

TIL, пертуморска инвзија, некроза, еластоза  

Микрокалцификације: 1. бенигно 2. малигно 3. у обе структуре 

13. Остали налаз – нетуморска патологија 

   

14. Завршна дијагноза/Мишљење/Закључак 

   

Белешке:   

   

 

Датум  Потпис 
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Датум  Потпис 
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ПРЕПОРУКЕ 

Пре радиолошких дијагностичких поступака обавезан је клинички преглед дојки са 
обавезном личном и породичном анамнезом у којој је посебна пажња усмерена на 
постојање рака дојке, оваријума, менопаузални статус пацијента. 

Сâм клинички преглед подразумева бимануелну палпацију и дојке и регионалних 
лимфатика, клинички закључак/дијагнозу (локализацију тумора у дојци, величину у 
милиметрима, статус аксиле клинички). 

Клинички преглед обавља онколог или лекар друге специјалности који је обучен за 
преглед дојки. 

Улога дијагностичких метода код болести дојке: 

• детекција тумора  
• процена проширености болести у дојци  
• процена проширености болести на регионалне лимфне чворове 
• процена постојања удаљених метастаза 
• да се утврди стадијум болести ради планирања лечења 
• сликом вођена биопсија: да се потврди цитолошка/хистолошка дијагноза 
• у лечењу: преоперативна локализација (непалпабилног) тумора, маркирања 

лежишта тумора пре планиране NAT (неоадјувантна терапија), потврда 
присуства тумора у специмену, означавање као помоћ у патохистолошкој обради 
материјала, у неким случајевима као метода перкутаног минимално интензивног 
лечења 

• у евалуацији ефекта терапије 
• у праћењу тока болести 
• у раној детекцији рецидива или метастаза болести 
• улога у рестажирању болести. 

ПРЕПОРУКА 

Основни принцип је да се никаква терапија не сме дати пре дијагностичких имиџинг 
студија. 

Радиолошке методе дијагностике обољења дојке су:  

1. Визуализационе (имиџинг) методе  
2. Интервентне методе обележавања или биопсије промене.  

Визуализационе (имиџинг) методе дојке су:  

1. Мамографија  
2. Ултразвук дојки (УЗ)  
3. Магнетна резонанција дојки (MRI).  

Све три се дефинишу на основу BI-RADS категорија. 
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BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) категоризација представља 
начин комуникације између радиолога и клиничара. Постоје и други системи 
кодирања, али су мање значајни и не треба их употребљавати.  

Овај систем кодирања доноси и смернице за садржај радиолошког налаза 
обезбеђујући униформни садржај о:  

1. индикацији (скрининг, дијагностика, праћење)  
2. структури дојке  
3. опису промене у дојци, изглед, величина и положај (солидна промена, 

асиметрије, поремећај архитектонике, калцификације, едем коже, увлачење 
мамиле, величина у милиметрима, положај у односу на сате и даљину од ареоле 
или мамиле) 

4. компарацији са претходним налазом 
5. мишљењу базираном на BI-RADS категоријама 0–6 
6. препорукама за даљу обраду. 

За описивање густине ткива дојке користи се четири категорије означене са ACR A, 
B, C и D: ACR A – означава да је дојка готово потпуно грађена од масног ткива (до 
25% густог ткива). Једна од 10 жена има такве липоматозне дојке, сензитивност 
мамографије је висока. ACR B – означава да постоје густе зоне (расута подручја 
гландуларног, фиброгландуларног ткива, до 50% густоће), али већи део дојке није 
густ, 4 од 10 жена имају такав налаз. ACR C – означава да постоје зоне густоће од 51 
до 75%, која може маскирати мање лезије, такође 4 од 10 жена имају такав налаз. 
ACR D (изразито густе) – преко >75%. Једна од 10 жена има такве дојке. У овако 
структурисаним дојкама мамографски преглед потребно је допунити ултразвуком. 

BI-RADS 0 Потребна је додатна евалуација и/или поређење са претходним 
мамографским налазима, јер коначна процена на основу актуелне, стандардне 
мамографије није могућа. Препоруке за додатна снимања укључују следеће: 
специјалне пројекције, снимке са компресијом, мамографија са увећањем, преглед 
ултразвуком. Категорија 0 се обично користи у мамографском скринингу, мада овде 
не постоји консензус.  

BI-RADS 1 Не виде се никакве патолошке промене које треба коментарисати у 
налазу. Дојке су симетричне грађе, не виде се туморске сенке, поремећаји структуре 
или суспектне калцификације.  

BI-RADS 2 Означава уредан налаз, али се виде бенигне промене. Одлука је 
радиолога да ли ће те промене да помене у налазу или не. Типичне, промене су 
бенигне калцификације (инволутивни калцификовани фиброаденом, секреторне, 
васкуларне, прстенасте калцификације), типичне бенигне промене које садрже маст 
(олеозне цисте, липоми, галактоцеле, хетерогени хамартоми, типични интрамамарни 
лимфни чворови), затим импланти и стационарни ожиљци по типу нарушене 
архитектонике на локализацији претходне операције.  

BI-RADS 3 Вероватно бенигна промена, која захтева радиолошко праћење у кратким 
интервалима од 3 до 6 месеци. Ризик за карцином дојке је мањи од 2%. У случају 
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промена особина лезије у току праћења, индикована је биопсија. Пожељно је на 
следећој контроли донети одлуку о промени BI-RADS категорије 3 на BI-RADS 2 или 
4 и поступити по истој. Скрининг не може да се класификује као BI-RADS 3. 

BI-RADS 4 (A, B, C) Промена ниског (BI-RADS 4А – 2–10%), умереног (BI-RADS 4 
B –10–50%) и високог (BI-RADS 4C – 50–95%) ризика од малигнитета, потребна 
биопсија. У овој категорији су промене које немају типичне карактеристике 
малигнитета. Подела на поткатегорије (A, B, C) је ради бољег квантификовања 
ризика од малигне болести и лакше заједничке одлуке лекара и пацијента о даљем 
поступку.  

BI-RADS 5 Промена високог ризика од малигнитета, ≥95%, обавезна биопсија.  

BI-RADS 6 Патохистолошки верификована малигна промена. 

ПРЕПОРУКА 

Циљ имиџинг метода дојке је одлука о једном од три приступа:  

а) биопсија (BI-RADS 4 и BI-RADS 5)  

б) праћење у краћим временским интервалима (BI-RADS 3)  

в) превентивни прегледи у режиму за дату животну доб (BI-RADS 1 и BI-RADS 2). 
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IARC (International Agency for Research on Cancer) је објавио сличне закључке о 
скрининг мамографији [10]. 

Не постоји консензус о ефектима скрининга на редукцију морталитета од рака дојке, 
с обзиром на доступне податке. Једна рандомизирана студија у Енглеској је показала 
20% релативну редукцију морталитета у групи жена од 50 до 70 година [11]. Ова 
студија је нагласила потребу за разматрањем ризика од прекомерне дијагнозе и 
третмана, као и лажно позитивног налаза у процени бенефита и штете од скрининга. 
Ту су и могући лажно негативни налази, који могу улити несигурност и пацијенту и 
лекарима и направити штету. 

Ризику прилагођен скрининг је метода која се тренутно евалуира у клиничким 
трајалима. Тако MRI дојке детектује рак у ранијем стадијуму него мамографија, 
смањује ризик за откривање болести у II или вишем стадијуму болести за 70% код 
жена са позитивном породичном анамнезом на рак дојке. Нема података за 
одговарајућу редукцију морталитета [9, 10, 12]. 

Жене са високим ризиком за рак дојке, нарочито са потврђеним штетним мутацијама 
на BRCA1/2 или TP53, захтевају скрининг од 30. односно 20. године живота MRI  
прегледом.  

Ризик за рак дојке код жена у програмима in vitro фертилизације није повећан по 
доступној литератури, мада постоји теоретска могућност с обзиром на примену 
хормонске терапије. Евентуални годишњи мамограм може да се размотри код жена са 
понављаним, дуготрајним хормонским стимулацијама [64].  

Могуће је спроводити и тзв. опортунистички скрининг за рак дојке код жена преко 40 
година са просечним ризиком, без симптома или позитивне породичне анамнезе. 
Овакав вид скринига је релативно чест у нашој популацији. 

Самопреглед дојке није скрининг тест. Постоје докази да самопреглед не може 
смањити смртност од рака дојке, стога се исти не може препоручивати јер не доноси 
бенефите за здравље жене, нити је средство за борбу против рака дојке (IARC 2015, 
ACS 2015 препоруке). Такође се мора напоменути да ни лекарски физикални преглед 
дојки не смањује стопу смртности од рака дојке.  

ПРЕПОРУКЕ 

Двогодишња скрининг мамографија је препорука за жене између 50–69 година (A,I). 
Може се спровести и у добним групама од 40 до 49 и 70–74, али без значајнијег 
бенефита (B,II). 

Код жена за позитивном породичном анамнезом на рак дојке, са или без доказане 
BRCA штетне мутације, препорука је годишња мамографија ако је могуће у 
комбинацији са MRI, истовремено или наизменично (C,I). 

Дијагностичка мамографија. Она се изводи код пацијенткиња које се јављају са 
симптомима, као што је палпабилна промена, исцедак са брадавице, задебљање коже 
и/или увлачење брадавице, да би се потврдио или искључио карцином дојке. Ради се 
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код сваке жене старије од 40 година живота, док се код млађих може урадити на 
основу одлуке радиолога. Горња граница живота не постоји, потреба за 
мамографијом се доноси од стране радиолога заједно са пацијентом где се процењују 
ризици од рака дојке.  

Томосинтеза и контрастна мамографија. Две методе дигиталне мамографије су од 
скора уведене у клиничку праксу: томосинтеза и КМ (контрастна мамографија). Обе 
технике су конструисане ради превазилажења неких лимита мамографије, 
редукцијом сумационих ефеката (томосинтеза) или повишењем контрастних разлика 
(КМ) посебно, али не и само, код жена са густим жлезданим ткивом дојки. У ових 
жена, тумори могу бити маскирани због належућег ткива дојке и недостатка 
контраста у односу на суседно ткиво. До сада, ове технике су предлагане као додатак 
мамографији код жена са инконклузивним налазом на иницијалном мамограму, са 
различитим резултатима. Томосинтеза је такође позитивно оцењена као могућа 
скрининг метода. 

Током томосинтезе, извор x-зрака се креће по луку преко дојке и снима неколико 
пројекција. На крају, бројни снимци се добијају за једну пројекцију, од којих сваки 
приказује један пресек дојке [19–21]. Томосинтеза се може снимити као додатни 
имиџинг за конвенционалне мамограме или као самостална метода. Последњи 
протокол је могућ с обзиром да се снимци веома слични конвенционалној 
мамографији могу реконструисати из података са томосинтезе: ови такозвани 
синтетски мамограми могу заобићи потребу за аквизицијом оригиналних 
конвенционалних мамограма [20, 22]. У зависности од апарата који се користи, 
излагање зрачењу је једнако или мало веће у односу на мамографију [23]. Резултати 
различитих студија које пореде мамографију са мамографијом са томосинтезом су 
показали да је томосинтеза у стању да повећа детекцију карцинома за 30–40% [21]. 

Контрастна мамографија 

Контрастна мамографија (КМ) (син. ангиомамографија), напредна је морфо-
функционална радиолошка техника. Спада у дигиталне мамографске визуализационе 
технике, која детектује ангиогенезу у лезијама у дојкама након интравенске примене 
јодног контрастног средства [23]. У компарацији са стандардном 2D дигиталном 
мамографијом, доза јонизујућег зрачења је виша за 81%, а 48% виша него код 
томосинтезе [23–26]. 

Напомена: КМ је контраиндикована код пацијенткиња са преосетљивошћу 
/алергијом на јод, реналном инсуфицијентијом и клиренсом креатинина <30 mL/min, 
односно код трудница и дојиља. 

У контексту дефинисања индикационог подручја, полази се од улоге КМ [32, 33] у:  

• процени лезија у дојкама дензне грађе  
• карактеризацији мамографски неконклузивних налаза, посебно у групи 

пацијенткиња са дензном грађом дојки 
• процени екстензивности лезија 
• преоперативнoj процени стања у дојкама. 
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Табела 1. Преглед актуелних индикација за контрастну мамографију 

Бр. Индикационо подручје Клиничка примена 

1. Дијагностичка КМ а) Диференцијација асиметрије/нарушене архитектонике код 
неконклузивних мамографских налаза 

б) Мамографски окултне лезије (у случају дискордандности 
између клиничких и радиолошких налаза на основу 
конвенционалних имиџинг модалитета – мамографије и 
УЗ) 

в) Евалуација стања у дензним дојкама 

2.  Процена локорегионалне 
екстензивности 

а) Преоперативна КМ у процени екстензивности процеса у 
дојкама (препоруке ЕУ) [33] 

б) Евалуација стања у дензним дојкама 

в) Евалуација мултифокалности/мултицентричности 
(алтернативни преглед у односу на MRI дојки) 

г) Евалуација стања у дојкама пре примене терапијског 
хируршког/радиотерапијског модалитета лечења 
(алтернативни преглед у односу на MRI дојки) 

3. Сумња на постојање 
рецидива 

а) Процена након поштедне хируршке интервенције 

б) Неконклузивни налази конвенционалних радиолошких 
техника 

4. Процена туморског 
одговора у току и након 
примене неоадјувантне 
хемиотерапије (NAT) 

а) Ниво доказа А, степен препорука I: приближна 
специфичност КМ и MRI, уз већу сензитивност КМ у 
евалуацији туморског одговора на NAT [34] 

б) алтернативни имиџинг модалитет у случају постојања 
контраиндикација за MRI дојки [35] 

5. У оквиру индикационог 
подручја примене MRI  
дојки  

а) код пацијенткиња са контраиндикацијама за MR дојки 
(присуство феромагнетних материјала, присуство 
пејсмејкера, клаустрофобија, гојазност и др.) 

6. Биопсија лезија 
детектованим КМ 

а) Ниво доказа B, степен препорука II – за биоптирање лезија 
које се диферентују на КМ, а које су окултне на 
мамографији/УЗ. 

7. Скрининг рака дојке у 
посебним случајевима 

а) Код пацијенткиња са умереним ризиком за настанак 
карцинома дојке (15–20% целоживотни ризик – 
кумулативна вероватноћа оболевања) 

б) Код мамографски дефинисане дензне грађе дојки 
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Ултразвук дојке 

1. Скрининг 

Ултразвук дојки није метода скрининга рака дојке у било којој добној групи! 

• Код пацијената који не могу да се подвргну MRI, индикује се ултразвук код 
младих жена између 25 и 35 година и као допуна мамографији код старијих жена 
(преко 40 година). 

• Код жена са просечним или средњим ризиком и густим ткивом, УЗ дојки се може 
користити комплементарно након негативног мамографског налаза. 

• Додатни УЗ преглед се препоручује и у периоду између две мамографије (једном 
годишње) ради откривања интервалних карцинома код свих, како би се смањила 
стопа интервалних канцера на ниво сличан оном на мамографији код жена које 
немају густо ткиво. 

• Додатни ултразвук након негативног мамографског налаза код жена са густоћом 
ACR B-D детектовао је стопу канцера од 0,32% (средње величине од 9,9 mm, без 
присуства палпабилне промене), са стопом биопсије од 2,3% до 4,7% [35]. 

2. Дијагностичка процена 

Код пацијенткиња са симптомима: палпабилна промена, увучена брадавица, 
локализована ретракција коже, УЗ је комплементарно средство које допуњује 
клиничко испитивање и мамографију код свих старосних доба.  

3. Ултразвук у процени лезија које се мамографски детектују 

Циљани УЗ игра додатну улогу када се маса или асиметрија уочи на мамограму. Он 
може помоћи да се диференцира цистично ткиво од чврстих лезија и искључи или 
идентификује чврста маса која се налази испод асиметрије. У присуству кластер 
калцификација, нарочито код кластера који су већи од 10 mm, ултразвуком се могу 
уочити тубусне промене или интрацистичне лезије, цисте и микроцисте које могу 
бити од круцијалног значаја за дијагнозу [36]. 

4. Процена лезија које детектује MRI 

Додатна дијагностика – second look УЗ – 46% до 71% лезија откривених магнетном 
резонанцом могу се идентификовати циљаним ултразвучним прегледом. 

5. Локално-регионални стејџинг 

Код жена код којих се сумња на канцер дојке, било да је детектован ултразвуком или 
неким другим средствима, цела дојка са сумњивом лезијом, испилатерална аксила и 
контралатерална дојка се морају прегледати ултразвуком, као и супра и 
инфраклавикуларна регија. 

6. Евалуација ефеката неоадјувантне терапије 

Ултразвучни преглед има своју улогу у праћење ефеката NAT. 
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Магнетна резонанција дојки 

Магнетна резонанција дојки (MRI) – напредна, морфо-функционална визуализа-
циона техника, која се рутински примењује у дијагностиковању лезија у дојкама 
дуже од 25 година. MRI дојки је метода без примене јонизујућег зрачења и има 
највећу сензитивност у детекцији карцинома од свих расположивих имиџинг 
модалитета (Se>90%), уз варијабилну специфичност у зависности од индикација и 
дијагностичког протокола (Sp=30–90%) [37]. Код пременопаузних пацијенткиња, 
MRI дојки се обавља у периоду од 5 до 12 дана од почетка менструалног циклуса. 

1. Дијагностички MRI дојки 

MRI дојки се не примењује у рутинској пракси без претходног клиничког прегледа и 
дијагностичких прегледа конвенционалним радиолошким техникама (мамографија и 
УЗ), изузев у случају скрининга и у посебним случајевима [41]. 

Табела 2. Индикације за MRI дојки (ниво доказа А, степен препорука I) 

Бр. Индикација Напомене 

1. Процена терапијског 
одговора код пацијенткиња 
на неоадјувантној 
хемиотерапији 

а) Процена туморског одговора дефинисана је на 
основу мерног инструмента: RECIST 1.1: 

MRI дојки се у оквиру процене туморског одговора на 
NAT реализује како следи: 

- Иницијални MRI – пре почетка NAT 
- I контролни MRI – на половини планиране 

NAT (или после IV циклуса NAT по режиму 
AC) 

- II контролни MRI – по завршетку планиране 
NAT – две недеље по обустављању протокола, 
који подразумева примену лекова са 
потенцијалним ефектом супресије 
неоангиогенезе. 

Напомена: Између иницијалног и I контролног MRI, 
може да се реализује бар две недеље након II циклуса 
NAT – MRI  преглед са циљем ране процене туморског 
одговора 

б) Постоји неопходност пласирања титанијумских 
маркера пре почетка NAT (у истом акту када се 
реализује биопсија), како би се дефинисала адекватна 
локализација и екстензивност тумора у случају 
комплетног одговора [43, 44]. 

2. Процена локалне 
проширености болести, 
преоперативна припрема и 
преглед ипсилатералне, 
односно контралатералне 
дојке код хистопатолошки 
верификованог карцинома 

У контексту доношења одлука о даљим дијагностичким 
и/или терапијским поступцима, неопходно је узети у 
обзир следеће:  

а) Није занемарљив број лажно позитивних налаза на 
дијагностичком MR дојки 
б) Неопходна је хистопатолошка верификација 
суспектних и недетерминисаних MRI детектованих 
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3. Процена рецидива болести 
код пацијенткиња након 
завршеног  конзервативног 
хируршког лечења (ожиљак, 
гранулома, fat necrosis) 

лезија, нарочито у контексту измене терапијског плана, 
када се на основу детекције и потврде постојања нових 
лезија, одлука о поштедној хируршкој интервенцији 
мења у испилатералну, контралатералну или 
билатералну мастектомију [41]. 
в) MRI дојки се може сматрати за независни фактор 
ризика за мастектомију 
г) Евалуација у контексту преоперативног MRI дојки 
прецизно дефинише однос тумора према фасцији и 
грудном мишићу и ангажмана анатомских структура 
(M. pectoralis maior, M. serratus anterior, Mm. 
intercostales) [48]. 
д) Још увек не постоје убедљиви докази да MRI дојки 
утиче на:  

- редукцију броја реексцизија 
- стопу рекурентне болести или укупно 

преживљавање (OS – overall survival), код 
пацијенткиња са инвазивним карциномом или 
DCIS [49].  

ђ) У случају неконклузивних налаза клиничког, као и 
конвенционалних радиолошких прегледа (мамографија 
и УЗ) у сумњи на рекурентну болест, сматра се да MRI 
дојки поуздано диферентује природу лезије [50]. 

4. Неконклузивни налаз 
конвенционалних 
радиолошких метода 

5. Евалуација стања у дојкама 
код метастаза примарног 
карцинома непознатог 
порекла 

а) Код карцинома дојке непознате примарне 
локализације, где је дијагноза постављена на основу 
хистопатолошке потврде метастаза у лимфним 
нодусима аксиле, односно у удаљеним метастазама, а 
код клинички инапарентних и мамографски 
недетектабилних лезија у дојкама, очекује се да ће MRI 
дојки детектовати иницијални тумор у дојкама у нешто 
више од половине пацијенткиња [51]. 

6. Перкутане процедуре под 
контролом MRI 

а) Вакуум-асистирана биопсија лезија у дојкама, 
односно обележавање лезија под контролом MRI дојки 
су неопходне перкутане процедуре за све центре који 
рутински спроводе дијагностички и скрининг MRI 
дојки. 
б) Користи се за хистопатолошку верификацију свих 
лезија у дојкама, које се у оквиру second look прегледа 
не могу да детектују на УЗ дојки, или као груписане 
микрокалцификације на мамографији. 
в) У случају дискордантности радиолошко-патолошког 
налаза, предлаже се хируршка ексцизија [41, 52, 53]. 

7. Скрининг код жена са 
високим ризиком за 
настанак карцинома дојке 
(>=20%), укључујући и 
генске мутације 

Жене са високим ризиком за рак дојке, нарочито са 
потврђеним штетним мутацијама на BRCA1/2 или 
TP53, захтевају скрининг од 30. односно 20. године 
живота MRI  прегледом.  
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8. • Предложене индикације 
у персонализованом 
приступу (ниво доказа B, 
степен препорука IIа): 

• Исцедак из брадавице 

• Процена лезија са 
недефинисаним 
малигним потенцијалом 
– тзв. лезија са високим 
ризиком (B3) 

• Евалуација 
инфламаторних промена 

а) Потребно је размотрити MRI дојки и у случајевима 
када постоји клинички суспектан налаз, а када се на 
основу конвенционалног имиџинга (мамографија и УЗ) 
не диферентују суспектне промене у дојкама, 
укључујући и крвав исцедак из мамиле (унилатерални 
налаз), посебно у контексту супериорности MRI 
(Se=92%, Sp=97%) у односу на галактографију [40, 41, 
54].  

б) Не постоји консензус о рутинској примени MRI код 
постојања исцетка из брадавице, у контексту 
искључивања карцинома на основу негативног MRI  
дојки, те се ова индикација може да препоручи само у 
контексту персонализованог приступа [40, 41, 54]. 
1. MRI дојки може се изузетно применити у 

евалуацији инфламаторних промена у 
кутису/субкутису, односно у контексту сумње на 
инфламаторни карцином дојке у случају постојања 
суспектног клиничког налаза, а уколико су 
претходни прегледи: конвенционални имиџинг 
(мамографија и УЗ), односно биопсија кутиса – 
негативни, превасходно у контексту 
персонализованог приступа [41].  

2. Препорука је да се начини преоперативни MRI код 
патохистолошки верификованог лобуларног 
карцинома – мења терапију за 28%, а и значајно 
смањује број реоперација  

3. Преоперативни MRI је користан у процени 
екстензије DCIS  

Контраиндикације/мере опреза/препоруке за одступање од MRI дојки [40, 41, 
55]: 

1. У контексту постојања апсолутних и/или релативних контраиндикација за MRI  
(присуство феромагнентих материјала, пејсмејкер, клаустрофобија, ризик 
апликације контрастног средства на бази гадолинијума…) препоручује се 
дефинисање процедура, могућност реализовања прегледа на основу контрастне 
мамографије (КМ).  

2. MRI дојки са применом контрастног средства не реализује се код пацијенткиња 
на бубрежној дијализи и само уз појединачну процену односа „корист/ризик” 
код пацијенткиња са GFR <30 mL/min/1,73 m2, услед ризика од системске 
нефрогене склерозе.  

3. Контрастно средство се не примењује у току трудноће/лактације. 
4. MRI дојки се не препоручује у периоду до шест месеци након хируршке 

интервенције, односно 12–18 месеци након радиотерапијског модалитета 
лечења, изузев у посебним случајевима, уз консултацију са специјалистом 
радиологије. 

5. MRI дојки не налази примену у рутинском скринингу код асимптоматских 
пацијенткиња са ризиком дефинисаним за општу популацију.  

6. MRI дојки није и не може бити замена за скрининг мамографију (не може се 
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екстензије DCIS  

Контраиндикације/мере опреза/препоруке за одступање од MRI дојки [40, 41, 
55]: 

1. У контексту постојања апсолутних и/или релативних контраиндикација за MRI  
(присуство феромагнентих материјала, пејсмејкер, клаустрофобија, ризик 
апликације контрастног средства на бази гадолинијума…) препоручује се 
дефинисање процедура, могућност реализовања прегледа на основу контрастне 
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2. MRI дојки са применом контрастног средства не реализује се код пацијенткиња 
на бубрежној дијализи и само уз појединачну процену односа „корист/ризик” 
код пацијенткиња са GFR <30 mL/min/1,73 m2, услед ризика од системске 
нефрогене склерозе.  

3. Контрастно средство се не примењује у току трудноће/лактације. 
4. MRI дојки се не препоручује у периоду до шест месеци након хируршке 

интервенције, односно 12–18 месеци након радиотерапијског модалитета 
лечења, изузев у посебним случајевима, уз консултацију са специјалистом 
радиологије. 

5. MRI дојки не налази примену у рутинском скринингу код асимптоматских 
пацијенткиња са ризиком дефинисаним за општу популацију.  

6. MRI дојки није и не може бити замена за скрининг мамографију (не може се 
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применити у евалуацији микрокалцификација, код пацијенткиња са 
радиофобијом и сл.). 

7. MRI дојки не може заменити биопсијску процедуру код мамографски, 
сонографски и /или клинички детектованих лезија у дојкама. 

8. MRI дојки не може бити ни замена за биопсијску процедуру у цитолошким 
налазима (C3), односно не може служити са прецизну и поуздану евалуацију 
аксиларних лимфних нодуса и никако није метода за евалуацију бола у дојкама. 

ПРЕПОРУКА 

Одлуку о MRI дојки након клиничког прегледа, конвенционалних дијагностичких 
метода (мамографија и УЗ) и хистопатолошке верификације малигног тумора, 
доноси радиолог на основу процене „корист/ризик” уз сагласност пацијенткиње, а у 
контексту могућег постојања лажно-позитивних налаза, повећања вероватноће 
ипсилатералне и контралатералне мастектомије, као и продуженог времена до 
почетка лечења, односно уз процену потенцијалне анксиозности пацијенткиње. 

2. MRI дојки у скринингу код пацијенткиња са високим ризиком 

Због високе сензитивности, MRI дојки се сматра поузданим имиџинг модалитетом у 
скринингу. У поређењу са мамографијом, додатни MRI преглед дојки повећава 
степен детекције тумора у раном стадијуму, који су нодус-негативни, са стопом 
детекције од 15,5/1000 MR прегледа [57]. 

Услед ранијег настанка наследног карцинома дојки у компарацији са спорадичним, 
код пацијенткиња са високим ризиком (целоживотни ризик за настанак карцинома 
дојке већи од 20%), подразумева се годишњи мамографски и MRI преглед већ након 
навршене 30. године живота и то код пацијенткиња код којих постоје [58]:  

- генске мутације (BRCA1– целоживотни ризик 50–85%, BRCA2 – целоживотни 
ризик 45%), као и код нетестираних пацијенткиња чије су рођаке у првој линији 
сродности носиоци мутација BRCA гена, односно код пацијенткиња ашкенаског 
порекла, код којих постоји већи ризик за настанак мутација на BRCA генима 
[59];  

- следеће генске мутације и синдроми, као и код њихових сродница у првој линији:  

• TP53 и CHEK2 са Sy. Li-Fraumeni 
• PTEN са Sy. Cowden и Sy. Bannayan-Riley-Ruvalcaba 
• CDH1 са дифузним карциномом желуца 
• STK11 са Sy. Peutz-Jeghers  
• PALB2 (у интеракцији са BRCA2) 
• ATM са Sy. атаксија-телеангиектазија; 

- анамнестички податак о лечењу радиотерапијским модалитетом (chest mantle) у 
регији грудног коша пре навршене 30. године живота (нпр. код пацијенткиња са 
Hodgkin-овим лимфомом, кумулативни ризик износи 20–25%, као и код 
пацијенткиња са Wilms-овим тумором), као и доза зрачења >=20 Gy у I и II 
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деценији живота, односно код пацијенткиња које су примиле кумулативну дозу 
од најмање 10 Gy пре навршене 30. године живота;  

- породично оптерећење – више сродница прве линије са карциномом дојке. 

Сензитивност MRI у детекцији карцинома дојке је значајно већа у односу на остале 
имиџинг модалитете [52]. У групи пацијенткиња са мутацијом на BRCA генима и 
групи испитаница са целоживотним ризиком >=20%, сензитивност MRI у детекцији 
карцинома дојке износи 90,0%, у односу на сензитивност мамографије/УЗ од 37,5% у 
наведеним групама [60]. 

Дефинисане су препоруке за годишњи MR преглед дојки, поред мамографског за 
пацијенткиње са повећаним ризиком услед постојања наведених генских мутација, 
укључујући и нетестиране сроднице прве линије, као и пацијенткиње лечене 
радиотерапијским модалитетом у регији грудног коша пре навршене 30. године 
живота, односно испитанице са целоживотним ризиком већим од 20% (на основу 
модела дефинисања ризика: BRCAPRO, Claus model, Gail model, or Tyrer Cuzick) [58, 
61]. 

MRI дојки у скринингу код пацијенткиња са умереним ризиком (15–20%) за 
настанак карцинома дојке 

Досадашње препоруке за рано откривање карцинома дојке код пацијенткиња са 
умереним целоживотним ризиком за настанак карцинома дојке (15–20%) биле су 
различите, неретко контрадикторне по питању MRI дојки као препоручене 
радиолошке методе у оквиру годишњег праћења/раног откривања карцинома поред 
мамографије, укључујући и пацијенткиње са анамнестичким податком о претходном 
постојању карцинома дојке, пацијенткиње са хистопатолошки потврђеном 
лобуларном неоплазијом in situ (LCIS) или атипијом, или код испитаница са дензном 
грађом дојки [52].  

ПРЕПОРУКА 

У контексту стратификације ризика, актуелни су ставови да се MRI дојки предлаже 
као допунски преглед поред мамографије код пацијенткиња са повишеним ризиком 
за настанак карцинома, те је потребно нагласити значај MRI и поред повећаног 
броја биопсија у овој подгрупи.  

Интервентне процедуре на дојци 

Циљ успешне дијагностике болести дојке је да обезбеди довољно података за 
мултидисциплинарни тим (МДТ) да донесе адекватну препоруку и план лечења за 
сваког пацијента понаособ. 

Скрининг центри, као и центри за дијагностику болести дојки треба да омогуће 
радиолошки вођену биопсију дојке оном методом којом је промена евидентирана 
(УЗ, мамографски или MRI).  
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ПРЕПОРУКА 

Све радиолошки вођене интервенције треба да буду документоване одговарајућим 
снимцима, а услови узорковања треба да буду прецизно описани: локализације 
промена (квадрант, сат, удаљеност од брадавице и коже и сл), апаратура, игла, 
позиција клипса уколико је пласиран итд.  

Радиолошким методама вођене биопсије 

Пожељно је да узимање узорка буде вођено неком радиолошком методом, без обзира 
да ли је промена палпабилна или не. 

• Ултразвучно вођена биопсија дојке и регионалних лимфонодуса се препручује 
за све промене које су јасно уочљиве на ултразвуку. Најчешће се користи термин 
core биопсија (CB) дојке. 

• Мамографски (стереотаксично) вођена биопсија дојке се препоручује за све 
непалпабилне промене у дојкама које се не евидентирају на ултразвуку (најчешће 
за микрокалцификације). Суспектне промене које се евидентирају само на 
томосинтези (углавном нарушена структура паренхима) треба циљати 
томосинтезом (уколико постоји могућност).  

• MR вођене биопсије се изводе уколико се суспектна промена евидентира само 
на контрастном MR прегледу, а не може се евидентирати на ултразвучном или 
мамографском прегледу. Узорак се узима увек вакуум-асистираном методом 
(пиштољем) са обавезним маркирањем титанијумским клипсом након процедуре. 

Врсте биопсије 

FNA – аспирациона биопсија танком иглом, core биопсија или вакуум-асистирана 
биопсија су изузетно значајне за планирање терапије. Цитологија је брза, јефтина и 
једноставна метода, али недовољно поуздана због великог броја лажно негативних и 
лажно позитивних налаза, због неадекватног узорка и зато што не даје довољно 
података за планирање лечења. Из ових разлога се дијагностика солидних промена 
не треба радити помоћу FNA, већ се ова метода користи за евакуацију течних 
колекција (цисте, серома, апсцеса…). FNA се не користи за испитивање 
микрокалцификација, јер не омогућује добијање адекватног узорка, нити се 
евентуално присуство микрокалцификација у узорку може верификовати. Изузетно 
се може радити када је потребна само потврда да се ради о малигнитету у смислу 
брзе оријентације. 

Core биопсија је биопсија широм иглом (>14 G), омогућава добијање тачног 
патохистолошког налаза и имунохистохемијских параметара.  

Вакуум-асистирана биопсија (VAB) је златни стандард за испитивање 
микрокалцификација, осим уколико су промене веће од 10 mm, када и класична core 
биопсија (CB) може бити довољна за добијање адекватног узорка.  

У циљу потврде присуства микрокалцификација у узорку, обавезна је specimen 
радиографија ткивног цилиндра који се добије биопсијом. Присуство калцификација 
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у узорку се мора навести у извештају. Уколико се калцификације не евидентирају у 
узорку на specimen радиографији, биопсија се не сматра репрезентативном. Тада се 
биопсија мора поновити методом вишег нивоа поузданости: ако је претходно рађена 
CB, ради се VAB, а ако је рађена VAB, саветује се отворена, ексцизиона биопсија. 

Ширина игле за узимање узорка core биопсијом је 12–14 G. Игле од 12 G треба 
користити за узорковање суспектних in situ карцинома и микрокалцификација. За 
VAB се препоручују игле од 7 до 9 G. 

Ниједна од ових метода није довољна за дефинитивну дијагнозу: папиларних лезија, 
атипичне дукталне хиперплазије (ADH) и других B3 лезија. Потребна је хируршка 
ексцизија читаве промене и њихова комплетна хистолошка анализа. У случају in situ 
карцинома, биопсије не могу са сигурношћу искључити присуство инвазивне 
компоненте тумора. 

У случају да CB не успе из било ког разлога, процедура се треба поновити истом или 
боље вакуум-асистираном биопсијом. 

Након биопсије је неопходно да лекар корелира радиолошки и патохистолошки 
налаз и у случају непоклапања одлучити се за понављање процедуре или праћење на 
шест месеци у зависности од радиолошког степена сумње. 

Током преоперативне дијагностике се може десити да промена биопсијом буде 
уклоњена у целини (промене мање од 10 mm), због чега се место одакле је узет 
узорак мора маркирати клипсом.  

Радиолошки протоколи у одређеним случајевима 

Клинички бенигни тумор   

• Ако је олеозна некроза налаз на мамографији и УЗ, те постоји јасна анамнестичка 
веза са претходном повредом дојке, биопсија није индикована. 

• Промене које клиничким прегледом одговарају липому, масној коморици као 
нормалној хистолошкој структури дојке или промени на кожи нису индикација за 
радиолошке методе и биопсију.  

• У случају новоформиране, клинички бенигне промене, све жене старије од 40 
година подлежу мамографској експлорацији. 

Циста у ултразвучном налазу 

• Асимптоматске просте цисте: аспирација није индикована.  
• Симптоматске просте цисте: индикована пункција, цитолошка анализа сходно 

карактеру пунктата. 
• Комплексна циста у УЗ налазу (синоними: семисолидна промена, семицистична 

промена, интрацистична пролиферација), солидну компоненту патохистолошки 
верификовати core биопсијом.  
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Секреција из брадавице  

Секреција из више каналића  

• Нема индикација за радиолошку дијагностику или цитолошку анализу секрета  
• Жене животне доби 40 година или више, индикована је мамографија и УЗ 

Спонтана секреција из једног каналића  
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• Жене које имају 40 или више година – обавезна мамографија и ултразвук  
• Хеморагична секреција из једног каналића, мамографија без обзира на године 

Промене на брадавици – Morbus Paget  

Сумња на M. Paget  на основу клиничког налаза – УЗ и мамографија, затим биопсија 
промене.  

Мушка дојка  

• Већина мушкараца са проблемима од стране дојки нема индикације за 
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• Унилатерална гинекомастија код мушкараца животне доби 40 година или веће – 
УЗ дојки и мамографија по потреби, са следственом биопсијом у случају BI-
RADS 4 или 5 налаза.  

Жене у току трудноће и лактације  

• Клинички преглед и УЗ дојки су основни видови прегледа. 
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• Уколико је патохистолошки налаз нормална дојка лактационог типа, понавља се 
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тумор, потребно је праћење у краћим временским интервалима на 3–6 месеци.  

Лезије недефинисаног малигног потенцијала – B3 

Лезије недефинисаног малигног потенцијала (B3 лезије) представљају хетерогену 
групу лезија са укупним ризиком за настанак малигнитета од 9,9 до 35,1% након 
ексцизије in toto [63]. Поједине B3 лезије називају се „лезијама индикаторима”, због 

71



72 
 

учестале удружености са лезијама вишег степена атипије, нпр. лобуларне неоплазије 
[64].  

У току протекле деценије, одустаје се од устаљене праксе да се свака лезија у домену 
B3 након хистопатолошке верификације – ексцидира, полазећи од постулата да је 
вакуум-асистирана биопсија (VAB), односно вакуум-асистирана ексцизија (VAE) 
лезија, на основу волумена ткива упоредива са ексцизијом [65]. Присуство малигних 
лезија у B3 лезијама варира до чак 35% и повезано је најпре са величином лезије и 
хистопатолошки потврђеним присуством атипије, у већој мери него са 
мамографским налазом [66].  

Препоручује се да одлука о даљем поступању, по добијању патохистолошког налаза 
са закључком: B3 лезија, буде у домену мултидисциплинарног тима Конзилијума за 
туморе дојке и сл. [67, 68]. 

Препоруке за лечење В3 лезија дате су у табели 3. 

Табела 3. Препорука за лечење B3 лезија 

Хистопатолошка 
дијагноза B3 лезија 

Процена ризика Препорука (6)* 

Атипична дуктална 
хиперплазија 
(Atypical Ductal 
Hyperplasia, енгл. 
ADH) 

а) нискоградусна интрадуктална 
пролиферација (=<2 mm екстензивности, са 
хистолошким, као и имунофенотипским 
карактеристикама нискоградусног DCIS) 

б) диференцијална дијагноза између ADH и 
DCIS се поставља на основу димензија лезије 
в) ADH може да представља периферни део 
DCIS 

г) димензије, бројност и мултифокалност 
лезија повећава вероватноћу малигне природе 

- хируршка 
ексцизија  

Равна епителијелна 
атипија 
(Flat epithelial 
atypia, енгл. FEA) 

а) незнатно повећан ризик за настанак 
карцинома (1–2 пута) 

б) лезије детектоване поред FEA након CNB, 
најчешће укључују ADH и нискоградусни 
DCIS, ређе инвазивни карцином 

- VAB након CNB 
 

- учестало праћење 
након VAB 

Лобуларна 
неоплазија 
(Лобуларни 
карцином in situ – 
LCIS, атипична 
лобуларна 
неоплазија – ALH) 
(Classical lobular 
neoplasia, енгл. LN: 
LCIS/ALH)  

а) некохезивне пролиферације са атипичним А 
и/или B епителним ћелијама са умереном 
нуклеарном атипијом у око 85% 

б) необлигатни прекурсор инвазивног 
карцинома 

в) 8–10 пута повећан ризик за настанак 
инвазивног карцинома у односу на општу 
популацију, са дугорочном  кумулативном 
стопом од >20% у току 15 година 

- VAB уколико је 
лезија радиолошки 
детектабилна 

- учестало праћење 
уколико не 
постоји 
дискордантност 
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  Напомена: 
варијанта LIN3, 
плеоморфни LCIS 
и флоридни LCIS 
су лезије B5a и 
захтевају хируршки 
третман 

Папиларне лезије 
(Papillary lesions, 
енгл. PL) 

а) хетерогена радиолошка слика 
интрадукталних папилома (солидне, цистичне, 
калцификоване лезије) 

б) Према WHO подела подразумева сл. 
ентитете: 

- папиломи (солитарни <2 mm, B2) 
- папиломи 
- папиломи са атипијом (ADH, LN)  
- папиломи са DCIS  
- папиломи у оквиру екстензивног DCIS (B5a) 
- солидни папиларни карцином (B5b) 

-  ексцизија већих 
лезија 

Филодни тумор 
(Phyllodes tumors, 
енгл. PT) 

а) према WHO, дефинисани су као:  

- бенигни фиброепителијални тумори (B3)  
- бенигни и borderline филодни тумори (B3)  
- малигни филодни тумор (B5b) 

-  хируршка 
ексцизија након 
CN 

Комплексна 
скелрозирајућа 
лезија – Радијални 
ожиљак 

(Complex sclerosing 
lesion, енгл. CSL; 
Radial scar, енгл. 
RS) 

а) централна зона лезије са спектром ожиљне 
промене, са једним или више дуктуса са 
облитеративном мастопатијом и стелатном 
конвергенцијом дуктуса 

б) RS per se представља бенигну промену, али 
удружен са атипијом (FEA, ADH, LN) 
подразумева даљи поступак према препорукама 
за лезије са атипијом 

- VAB након CNB, 
уколико се лезија 
диферентује 
радиолошки  

* Ниво доказа C, степен препорука IIа. 
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Имиџинг методе у посттерапијском праћењу пацијенткиња са карциномом 
дојке 

ПРЕПОРУКЕ 

Годишња мамографија свих третираних пацијенткиња, и то обе дојке у обе равни 
(MLO и CC).  

Ултразвучни преглед опционо као пратећи код мамографског налаза или као 
самостална метода у краћим временским интервалима (шест месеци) код млађих 
пацијенткиња са индиферентним налазом (BI-RADS 3), код пацијенткиња са 
биолошки агресивним тумором (G3, висок Ki 67, TN тумори и HER2 3+ тумори).  

MRI дојки код пацијенткиња са инконклузивним мамографским/УЗ налазом (дензна 
дојка, изразито постирадијационо измењена дојка, екстензиван ожиљак). 

MRI дојки код пацијенткиња које имају G3 патохистолошки налаз и лимфонодални 
статус са више од шест позитивних лимфних чворова, без обзира на налаз 
мамографије/УЗ, једном годишње. 
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пацијенткиња са индиферентним налазом (BI-RADS 3), код пацијенткиња са 
биолошки агресивним тумором (G3, висок Ki 67, TN тумори и HER2 3+ тумори).  

MRI дојки код пацијенткиња са инконклузивним мамографским/УЗ налазом (дензна 
дојка, изразито постирадијационо измењена дојка, екстензиван ожиљак). 

MRI дојки код пацијенткиња које имају G3 патохистолошки налаз и лимфонодални 
статус са више од шест позитивних лимфних чворова, без обзира на налаз 
мамографије/УЗ, једном годишње. 
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Обавезна преоперативна дијагностика 

Дијагностика сваке лезије у дојци која је суспектна на карцином подразумева: 

• Анамнезу, која обавезно обухвата личну и породичну историју болести, са 
посебним освртом на постојање рака дојке и јајника, као и менопаузални статус 
пацијента (по потреби измерити нивое серумског естрадиола и фоликуло-
стимулишућег хормона) 

• Комплетан физикални преглед који подразумева инспекцију и бимануелну 
палпацију дојке и регионалних лимфатика, са одређивањем постојања 
инфилтрације коже, локализације тумора у дојци, величине тумора у 
милиметрима, и статуса лимфних нодуса аксиларних и супраклавикуларних јама, 
као и навођењем клиничког закључка, односно радне дијагнозе. 

• Ултразвучни преглед дојки и регионалних лимфатика (локализације тумора у 
дојци, величине тумора у милиметрима, и статуса лимфних нодуса аксиларне, 
супраклавикуларне и инфраклавикуларне јаме) код свих пацијената, уз навођење 
ултразвучне дијагнозе и BI-RADS класификације. 

• Обострану мамографију код жена старости изнад 40 година, док се код жена од 
30 до 40 година живота, на препоруку радиолога и на основу густине ткива дојке, 
може урадити мамографија и/или MR мамографија 

• Индикације за преоперативну MR мамографију: 

- BRCA штетне мутације (ниво доказа А, степен препорука I)  
- лобуларни тип рака дојке (A,I);  
- дензне дојке (B,II);  
- сумња на мултифокалне/мултицентричне туморе (A,I);  
- значајна дискрепанца између клиничког и радиолошких налаза (C,II);  
- пре започињања неоадјувантне системске терапије (NAT), као и за евалуацију 

одговора на NAT у случају да се планира поштедна хирургија (B, I);  
- претходни радиолошки налази неконклузивни или контрадикторни (нпр. 

позитивна аксила са окултним тумором дојке) (C, I); 
- у случају претходно уграђених имплантанта у дојкама (опционо) [1]. 

• Core биопсију тумора дојке са одређивањем хистолошког типа и градуса тумора, 
рецепторског (ER, PR, HER2) и Ki67 статуса 

• FNAC или CNB клинички и/или радиолошки суспектних лимфних чворова (LČ). 
У случају дискрепанце налаза, поновити CNB, увек ултразвучно или 
стереотактично вођено. Након два неуспешна покушаја, препоручује се отворена 
хируршка биопсија. (У случајевима када се има >10% дискрепанце 
дијагностичких налаза обавезна је поновна едукација!) 

У случају мултифокалних или мултицентричних тумора препоручује се MR 
мамографија, а обавезна је биопсија свих описаних промена (A,I). Уколико за то нема 
техничких могућности (недоступност MR вођене биопсије, немогућност биопсије из 
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других разлога), одлука се доноси тимски (мултидисциплинарни тим или тимови 
дијагностичара и хирурга). 

Процена постојања удаљених метастаза (кости, јетра, плућа и неуролошко 
испитивање) није потребна код свих пацијената јер су асимптоматске метастазе 
ретке, те нема користи за пацијента од свеобухватних лабораторијских испитивања 
(укључујући и тумор маркере) [2], као и радиолошког стажирања (C,III), сем ако 
постоји високо туморско оптерећење, биолошки агресиван тумор или постоје 
симптоми сугестивни на метастатску болест.   

Сви пацијенти пре започињања било какве терапије морају проћи oнколошки 
Kонзилијум за дојку. 

Компјутеризована томографија (CT) грудног коша, CT/UZ/MRI абдомена и 
сцинтиграм костију се не користе рутински, али се могу размотрити код нодус-
позитивних тумора, тумора преко 5 cm, неповољних биолошких маркера или 
клиничких симптома, лабораторијских налаза који упућују на постојање метастаза 
(C,I). 

PET/CT може бити од помоћи када су друге радиолошке методе неконклузивне (C,I), 
а такође може бити од користи за високоризичне пацијенте (C,II). Код процене 
локорегионалног стадијума нема значаја због ниске сензитивности. 

Код пацијената где се планира NAT са антрациклинима и HER2 блокаторима 
неопходна је процена функције срца помоћу ултразвука (A,I). 

Постоји више нових радиолошких дијагностичких метода, како за скрининг тако и за 
дијагностику, као што су 3D-мамографија, томосинтеза, 3D-ултразвук, 
еластографија, спектрална мамографија, али се рутински још увек не примењују, 
мада могу помоћи у дијагностици дензних дојки. 

Стадијум болести се одређује на основу TNM класификације предложене од стране 
AJCC (American Joint Committee on Cancer) [3]. Седма верзија је била чисто 
анатомска, користила је величину тумора (T), захваћеност LČ аксиле (N) и постојање 
удаљених метастаза (M), и била је базирана на клиничким и патохистолошким 
налазима. Биологија тумора, односно одређивање биолошких прогностичких 
маркера (ER, PR, HER2 и Ki67) објаснили су зашто исти стадијуми болести могу 
имати различите исходе лечења. Најновија 8. верзија TNM класификације обухвата и 
молекуларне маркере, а тиме прецизније процењује прогнозу болести [4, 5]. 

ПРЕПОРУКЕ 

Радиолошко снимање дојке подразумева билатералну мамографију код жена 
старости >40 година живота, као и ултразвук дојки и регионалних лимфатика у свим 
случајевима (A,I). 

Магнет дојки се препоручује у случајевима дискрепанце налаза након стандардних 
радиолошких евалуација дојке, и у неким специфичним случајевима (A,I). 

Патохистолошка потврда подразумева хистолошки налаз из примарног тумора дојке, 
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цитологију и/или хистологију аксиларних чворова ако постоји сумња на метастазу 
(A,I). 

Патохистолошки налаз треба да обухвата хистолошки тип, степен диферен-
тованости (градус) тумора, ER, PR, HER2 и пролиферативни маркер Ki67 (A,I). 
Туморе треба груписати у сурогат интринцичне подтипове на основу претходних 
података (A,I). 

Генетско саветовање и тестирање на BRCA1 и BRCA2 мутације треба да буде 
доступно пацијентима са високим ризиком (B,I).  

Лечење 

Лечење пацијената са раком дојке у за то специјализованим центрима, институтима 
за онкологију, клиникама или одељењима где се лечи велики број пацијената 
(најмање 150 нових пацијената са раком дојке/годишње), доприноси бољим исходима 
лечења у смислу преживљавања без знакова болести (DFS – disease-free survival), 
укупног преживљавања (OS – overall survival), али и бољем квалитету живота (QoL – 
quality of life) и због тога су за сваку препоруку (C,I). 

Такви центри за дојку би требало да буду сертификовани од стране акредитационог 
тела (C,I). Такав начин лечења пацијената са раком дојке је препорука и Европског 
парламента и Европске комисије [6, 7]. 

ПРЕПОРУКЕ 

Рак дојке треба лечити у специјализованим центрима за дојку. Одлуке о начину 
лечења доносе чланови мултидисциплинарног тима. МДТ треба да обухвата 
најмање интернистичног онколога, хирурга, радиолога, радиотерапеута, патолога и 
сестре који се баве лечењем рака дојке (C,I). 

Центар треба да има пластичног хирурга, психолога, психотерапеута, физијатра, 
физиотерапеута и генетичара или да има опцију за консултацију и упућивање код 
тих лекара, када је то потребно (C,I).  

Пожељно је имати посебно обучену сестру (навигатор) за праћење пацијената у 
склопу мултидисциплинарног лечења (C,II).  

Обавеза информисања пацијента и укључивање у доношење одлука 

Саопштавање дијагнозе рака дојке увек доводи до одређеног нивоа стреса и страха, и 
те реакције се разликују од пацијента до пацијента, захтевајући индивидуални 
приступ. Саопштавање информација мора да буде континуирано, с обзиром да се 
информације често забораве. Најбоље их је саопштавати усмено, али и у писаној 
форми, дајући пацијенту довољно времена да их схвати, а потом се сложи са планом 
лечења. 
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Оснажити пацијенте преко удружења пацијената едукацијом која би била 
неформална, али са уверењем које им омогућава едукацију (едукација пацијената од 
самих, претходно едукованих пацијената). 

ПРЕПОРУКЕ 

Саопштавање дијагнозе и плана лечења треба учинити у више наврата усмено, али и 
у писаној форми на начин који ће пацијент најбоље разумети, индивидуално 
прилагођен свакоме посебно (C,I).  

Потребно је користити информаторе за пацијенте, брошуре, веб-сајтове или друге 
постојеће изворе информација оријентисане ка пацијентима (C,I).  

Пацијенти треба да буду активно укључени у доношење свих одлука (C,I).  

Оснаживање пацијената кроз удружења у форми неформалног едуковања одраслих 
(едукација пацијената за едукаторе) (C,II). 

Начин лечења рака дојке може бити локалног карактера, као што су хирургија и 
радиотерапија, системска (хемиотерапија, хормонотерапија, молекуларна циљана 
терапија) и супортивна. Избор одређене терапије и редослед истих зависи од 
прогностичких маркера као што су ER, PR, HER2 и Ki67 статус, али и одобрених 
геномских тестова. 

Посебна пажња треба да се посвети лечењу код младих жена у смислу очувања 
фертилитета обавезно пре започињања било које системске терапије. Поред тога 
треба обратити пажњу да не буду „претретиране” због млађе животне добе, као што 
треба обратити пажњу на „старије” да не буду подтретиране само због животне доби. 
Доб живота сама по себи не може бити одлучујући критеријум за избор терапије [8–
10]).  

Препорука минимума обраде преоперативно или пре системске терапије је 
комплетна крвна слика, тестови јетрене и реналне функције, ниво калцијума, алкална 
фосфатаза (C,I). 

ПРЕПОРУКЕ 

Лечење треба да буде засновано на: локализацији и величини тумора (највећи 
дијаметар), броју туморских фокуса (мулти-фокални и мулти-центрични са 
екстензијом тумора), захваћености лимфних чворова (број одстрањених/број 
захваћених), биологији тумора (патохистолошки маркери, биомаркери, експресија 
штетних гена), као и животној доби са перформанс статусом и избору пацијента 
(C,I).  

Животна доб се разматра заједно са другим прогностичким маркерима, али сама по 
себи не може бити разлог препоруке или непрописивања одређене терапије (C,I).  

Код млађих пременопаузалних жена по жељи пацијенткиња треба предочити 
могућности очувања фертилитета пре започињања системске терапије (C,I). 
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Хируршко лечење рака дојке 

Циљ хирургије је да обезбеди адекватну локорегионалну контролу болести и 
локорегионално стажирање. Поред клиничког стажирања потребно је узети у обзир и 
биолошке карактеристике тумора у одабиру адекватног хируршког лечења. 

За хируршко лечење раног карцинома дојке се препоручују поштедне операције дојке 
(BCT – breast conserving treatment). У последњих тридесетак година хирургија дојке 
постаје све конзервативнија, тако да поштедне операције чине 70–80% свих 
операција. Усвојен је концепт „минимално ефективне хирургије” уместо 
„максимално толерабилне”. Такође, поштедне операције немају смисла без адекватно 
постигнутог козметског ефекта. Квалитет живота пацијента се мора узети у обзир, 
као и информисано мишљење пацијента при одабиру типа операције (поштедна vs 
ампутациона). 

За локално узнапредовалу болест, HER2 позитивне и троструко негативне туморе 
преко 20 mm и/или позитивну аксилу, увек треба претходно размотрити могућност 
преоперативне/неоадјувантне системске терапије (NAT) (B,I). 

Наше препоруке су дате на основу раније донетог Националног водича за рак дојке 
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Контраиндикације за поштедну операцију 

• Неповољан однос величине тумора у односу на величину дојке, који не омогућује 
адекватан онколошко козметски исход чак и уз примену онкопластичних 
процедура. 

• Локални рецидив или нови примарни тумор након претходне поштедне 
операције ако није могућа поновна радиотерапија (salvage mastectomy). 
Поновљена BCT са парцијалном или ирадијацијом целе дојке може бити 
алтернатива мастектомији у селектованим случајевима [21].  

• Екстензивни и/или мултицентрични дуктални карцином in situ (DCIS) са 
инвазивним тумором (видети поглавље за in situ карциноме и Посебна 
разматрања за извођење поштедних операција дојке) 

• Маститис карциноматоза 
• Мултипле малигне лезије (>2 тумора у различитим квадрантима) (видети 

Посебна разматрања за извођење поштедних операција дојке) 
• Тумор у претходно озраченој регији, а није могућа даља зрачна терапија 
• Трудноћа (видети поглавље Рак дојке код трудница) 

Релативне контраиндикације за поштедну операцију дојке (могуће радити у 
одређеним околностима) 

• Мултифокални или мултицентрични тумори (видети поглавље Посебна 
разматрања за извођење поштедних операција дојке) [22]. 

• Тумори већи од 50 mm (или NAT – downsizing или онкопластичне процедуре под 
условом да се може постићи адекватан онколошки/козметски ефекат). 

• Тумор непосредно испод NAC (nipple-areolar complex) дојке, одговарајуће 
величине – тзв. cone ресекција је могућа са поштедом NAC (видети поглавље 
Посебна разматрања за извођење поштедних операција дојке); потребна је 
интраоперативна, frozen section биопсија како би се искључила захваћеност коже, 
односно дукталног система. 

• Штетне BRCA мутације (видети и поглавље Јувенилни рак дојке). Пацијенти са 
раком дојке и штетном BRCA мутацијом имају повећан ризик од појаве новог 
карцинома у истој дојци, али и за појаву рака у контралатералној. Поштедна 
операција је могућа, мада се сви фактори ризика морају узети у обзир. 
Ампутација није прерогатив за овакве пацијенте, али ипак носи највећи бенефит 
код младих жена. Ризици се морају адекватно предочити, а одлука пацијента је 
неопходна у одабиру одговарајућег хируршког третмана. Ампутациона хирургија 
уз превентивну мастектомију и контралатералне дојке са непосредном или 
одложеном реконструкцијом је такође избор лечења [23].  

Посебна разматрања за извођење поштедних операција дојке 

Показатељи успешности поштедних операција рака дојке су проценат локалних 
рецидива (<10% у 10 година праћења) и козметски ефекат. Избор између поштедне и 
ампутационе хирургије захтева посебну пажњу код мултифокалних (MF) или 
мултицентричних (MC) тумора дојке. Код MF постоје најмање два фокуса 
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инвазивног и/или in situ (DCIS) тумора у истом квадранту, раздвојени очуваним 
„нормалним” ткивом дојке, док се код MC фокуси налазе у различитим квадрантима 
(више од 4 cm удаљености). Са хируршке тачке гледишта ово је важно јер MF тумор 
обично можемо уклонити из једног реза, док је за MC често потребно више. 

Онкопластичне процедуре су од велике помоћи у оваквим случајевима, уз адекватно 
искуство хирурга и прецизне дијагностичке технике локализације фокуса тумора. 
Основна процедура је уклањање свих фокуса тумора са интактном ресекционом 
маргином, наравно ако то дозвољава величина саме дојке. Новија испитивања иду и у 
правцу озрачивања лежишта тумора код MF или MC тумора када постоји 
индикација. Магнетна резонанца дојки је од велике помоћи и потребна је у овим 
случајевима. Циљ је да се проценат локалних рецидива сведе на минимум, што би 
чинило овакве интервенције прихватљивим.  

Поштедна операција MF и MC тумора никако није рутинска процедура. Све 
детектоване промене imaging техникама се морају верификовати биопсијама. У 
случајевима да биопсија није изводљива (нпр. MRI вођена биопсија није доступна, 
немогућност биопсије из других разлога), одлука се мора донети тимски 
(мултидисциплинарни тим, хирурзи и дијагностичари заједно). За сада постоје само 
лимитирани подаци о исходима оваквих операција [24]. 

Поштедне онкопластичне процедуре 

Онкопластичне процедуре уопштено комбинују онколошке хируршке технике са 
пластичним/реконструктивним техникама (редукције, пексије, релокације и/или 
репозиционирања преосталог ткива), са циљем да се омогући већи број поштедних 
операција, уз истовремено поштовање онколошких принципа и постизање 
оптималног козметског ефекта.  

Онкопластичне процедуре дојке су препознате на St. Gallen Консензус конференцији 
2009. године [25]. Ове процедуре захтевају посебне вештине хирурга, као и 
одговарајуће искуство, што омогућава изузетне резултате [26], као и уклањање од 20 
до 50% ткива дојке. Подразумева се да неке технике захтевају непосредну или 
одложену контралатералну симетрализацију. Овакве обимне ресекције ткива даље 
редукују проценат захваћености ресекционих маргина, компликације су сличне 
онима код класичних поштедних операција, тако да не продужавају време за 
мултидисциплинарно лечење, нити компликују праћење. Ипак, овакве интервенције 
често захтевају дуже трајање операције. 

Посебну важност код онкопластичних процедура има маркација лежишта тумора 
(титанијумски клипсеви), не само због планирања радиотерапије, већ и због 
евентуалних потреба за реексцизијом. Успешност класичних поштедних операција и 
оних онкопластичних је упоредива у односу на мастектомије; додуше, и у овом пољу 
имамо тек лимитиране податке о дуготрајном праћењу [27–29].  

Упркос чињеници да су поштедне операције све више прихваћене, све већи број 
пацијенткиња се опредељује за билатералну мастектомију када оболе од 
унилатералног рака дојке, позивајући се на ризик од добијања рака друге дојке [30]. 
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Овакве ситуације се морају пренебрегнути и пацијентима предочити резултати 
поштедних операција у смислу чак бољег преживљавања у односу на ампутације 
[31–33]. 

Класична мастектомија и онкопластичне мастектомије 

Поред обичне мастектомије или ампутације дојке постоји и класична супкутана 
мастектомија/skin-sparing mastectomy (SSM) која подразумева очување кожног 
покривача дојке са ексцизијом брадавице и ареоле (nipple areolar complex – NAC) са 
непосредном или одложеном реконструкцијом. Оваква мастектомија се препоручује 
код екстензивних DCIS-а, инвазивних тумора који не инфилтришу кожу, као и код 
неких централно положених тумора. Супкутана мастектомија са очувањем 
NAC/nipple-sparing mastectomy (NSM), комплетни кожни покривач дојке је сачуван 
заједно са брадавицом и ареолом, док је код супкутане мастектомије са 
конзервацијом ареоле/areola-sparing mastectomy (ASM), сама брадавица уклоњена са 
исподлежећим каналићима и жлезданим ткивом.  

Маркација ретромамиларног дела је неопходна за потребну патохистолошку обраду, 
док је интраоперативна ex tempore дијагностика или постоперативна хистолошка 
обрада ретромамиларног простора обавезни део оперативног плана. Ако се потврди 
малигнитет на ex tempore или одложеном, постоперативном хистолошком налазу, 
ексцизија NAC је мандаторна, а иста се може извести и у условима дневне болнице. 

Индикације за NSM су се последњих година прошириле и еквивалентне су са SSM, 
али пружају много бољи козметски ефекат. SSM/ASM/NSM се данас не могу 
поредити са ранијим супкутаним мастектомијама, које су остављале значајнију 
количину ткива дојке [34]. 

Реконструкција дојке 

Без обзира на све већи проценат поштедних операција, мастектомије још увек 
представљају опцију код значајног броја пацијенткиња. У тим случајевима свим 
пацијентима је неопходно дати усмену и писану информацију о могућностима 
реконструкције пре хируршког лечења. Треба размотрити све могућности, 
индикације и контраиндикације (нпр. инфламаторни рак дојке) за реконструктивну 
хирургију, као и оптимално време извођења исте од стране мултидисциплиарног 
тима (онколошка комисија са хирургом онкопластичарем или специјалистом 
реконструктивне хирургије) заједно са пацијентом.  

Када се реконструкција индикује, потребно је направити план сарадње онколошког и 
пластичног хирурга уколико не постоји онкопластични хирург обучен за 
реконструктивну хирургију дојки. Реконструкција дојке може бити непосредна – у 
истом акту са хирургијом тумора дојке, а може бити и одложена.  

Онколошки исходи реконструктивних операција, непосредне или одложене 
реконструкције, SSM, ASM, NSM су слични исходима класичне мастектомије [35]. 
Њих је званично прихватила и одобрила St. Gallen Консензус конференција 2013. 
године [36]. Супкутане мастектомије треба изводити само у случајевима када постоји 
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реконструкције, SSM, ASM, NSM су слични исходима класичне мастектомије [35]. 
Њих је званично прихватила и одобрила St. Gallen Консензус конференција 2013. 
године [36]. Супкутане мастектомије треба изводити само у случајевима када постоји 
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план за непосредну или непосредно одложену реконструкцију дојке. Реконструкција 
дојке није апсолутна индикација за хирургију, али представља есенцијални део 
лечења рака дојке у смислу побољшања квалитета живота кроз психичку 
рехабилитацију и осећај целине тела (body image) [37]. 

Нема доказа да реконструисана дојка утиче на одлагање других видова онколошког 
третмана, не отежава дијагностику локалних рецидива, нити омета праћење болести, 
па тако не утиче на исход лечења. Није оправдана честа изјава хирурга да треба 
сачекати годину-две пре реконструкције, иако неке жене ипак неће хтети 
реконструкцију. 

Избор хируршке технике за реконструкцију је одговорност онколошког, односно 
реконструктивног хирурга, уз разматрање сваког посебног случаја узимајући у обзир 
очекивања пацијента, а зависи од: 

• Конституције пацијента (BMI), односно величине дојке 

• Коморбидитета (дијабетес) и животног стила (пушење) 

• Типа мастектомије (SSM, NSM) 

• Квантитета и квалитета преосталог ткива 

• Плана онколошког третмана (хемиотерапија, зрачна терапија) 

• Перформанс статуса пацијента 

• Искуства хирурга. 

У односу на време извођења, реконструкције могу бити: 

• Непосредне, када се изводе у исто време са хирургијом рака дојке 

• Непосредно-одложене, када се након SSM, ASM, NSM постави експандер суб- 
или супрапекторално, док се заврше адјувантни третмани, након чега се исти 
замени силиконским имплантом или аутологним ткивом 

• Одложена, када се реконструкција ради више месеци или година након 
хируршког и  адјувантног лечења. 

Прве две реконструкције последњих година постају све више коришћене с обзиром 
на значајно бољи козметски, психолошки и економски ефекат у односу на одложене 
[38]. Реконструкција волумена се може постићи аутологним ткивом у виду 
слободних или петељкастих флапова (TRAM, DIEP, LD), као и локалним флаповима 
или имплантима (експандери, силиконски флапови). 

Када се планира адјувантна зрачна терапија и реконструкција имплантима тада треба 
користити непосредну одложену реконструкцију експандером због могућих 
компликација у виду капсуларних контрактура, фиброзе, продуженог стварања веће 
количине серома, асептичне некрозе коже. Импланти се постављају након 
консолидације ткива и то најмање шест месеци након завршене зрачне терапије (тзв. 
хибридне реконструкције). Реконструкција силиконским имплантима може захтевати 
коришћење различитих синтетских биолошких материјала (mesh, acellular dermal 
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matrix) за стабилност и јачање доњег пола дојке, нарочито код препекторално 
положених импланата где су неопходни [39]. 

Зрачна терапија такође делује негативно на аутологне флапове (shrinkage  – 
скупљање флапа) мада је мање осетљива, док су подаци често и контрадикторни [40]. 
За реконструкције праћене зрачном терапијом не постоје установљени и опште 
прихваћени стандарди. 

Хируршке ресекционе маргине 

Ове маргине су детерминанте за појаву локалних рецидива, а дефинише их патолог 
као растојање од ивице рака дојке до ивице ресекције специмена. У случају 
„захваћене” маргине, малигне ћелије присутне на рубу ресекције, индикована је 
реексцизија као додатна хируршка интервенција у за то одговарајућим случајевима. 
Ове додатне интервенције имају утицаја на даљи третман, а тиме истичу важност 
одређивања оптималне ресекционе маргине за обезбеђење оптималног онколошког 
лечења, смањење морбидитета од хирургије и потенцијално одлагање планиране 
адјувантне терапије. Захтев за широке ресекционе маргине би често доводио до 
додатне хирургије, која би могла бити беспотребна, а преуске би могле довести до 
већег процента појаве локалних рецидива.  

Прегледом литературе нису нађене контролисане рандомизиране студије нити 
контролисане нерандомизиране студије са најмање 100 пацијената и праћењем од пет 
година [41–46]. 

Онколошки прихватљива ресекциона маргина је она где на патохистолошком налазу 
на истима нема малигних ћелија (без туморских ћелија на тинтом обележеној 
ресекционој маргини). Ова препорука је прихватљива и у случајевима постојања 
мултифокалних /мултицентричних тумора (St. Gallen Consensus Conference of 2019) 
[16].  

Шире од описаних маргина нису оправдане ни код: 

• млађих пацијената <40 година 

• присуства екстензивне интрадукталне компоненте 

• инвазивног лобуларног карцинома или тумора са неповољним биолошким 
параметрима.  

Што се тиче DCIS-а, препорука за ширину ресекционе маргине је 2 mm, како од 
стране европског ESMO (European Society of Medical Oncology) [17] тако и америчког 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) [20]. 

Интраоперативна специмен радио/мамографија, ex tempore анализа и/или ултразвук 
се могу користити у постизању интактне ресекционе маргине. Такође, прецизна 
оријентација узорка је мандаторна (нпр: латерална, медијална, супериорна) било 
бојом, концем или титанијумским клипсевима. Маркирање лежишта тумора је од 
есенцијалне важности са титанијумским клипсевима, и то свих зидова, са четири до 
седам клипсева. 
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Извештај патолога мора садржати информације о ивицама ресекције, како 
макроскопски тако и микроскопски. У случају да је маргина позитивна, 
локализација, природа (инвазивни, односно in situ тумор) и дужина захваћености у 
милиметрима треба бити описана. Важно је да постоји компарација преоперативних 
и интраоперативних имиџинга са патохистолошким извештајем. 

Реексцизија је неопходна у случајевима позитивне једне или више маргина. 
Прецизна маркација реексцидираног материјала је иста као и за специмен, а извештај 
патолога такође треба да садржи претходно описане детаље. У случајевима код 
поштедних операција где се реексцизијом не могу добити негативне маргине, или је 
даља реексцизија немогућа, препоручује се мастектомија.  

У случајевима када је DCIS са маргином мањом од 2 mm (више од 0 mm, а мање од 2 
mm) потребно је проценити како бенефит тако и ризик од даље реексцизије или 
мастектомије, а у циљу да се минимализује могућност појаве локалног рецидива. 
Такође треба узети у обзир жеље пацијента, коморбидитете, карактеристике тумора, 
али и размотрити могућност коришћења радиотерапије.  

У случајевима захваћености фасцијалне границе ка мишићима, а када је уклоњена и 
сама фасција грудног мишића (што је неопходно документовати у опису операције), 
поновна ексцизија није потребна, већ се препоручује зрачна терапија лежишта 
тумора. 

Уколико су на ресекционој маргини описане лобуларне неоплазије (раније LCIS), то 
није индикација за реексцизију. Плеоморфна и флоридна варијанта лобуларне 
неоплазије, због лоше прогнозе, ипак захтева реексцизију ако је потврђена на 
ресекционој маргини [47]. 

Сви центри који се баве хирургијом дојке морају редовно регистровати и 
контролисати проценат локалних рецидива након третмана. 

Хирургија непалпабилних тумора 

Напалпабилни тумори увек захтевају преоперативну и/или интраоперативну 
маркацију. Најчешће коришћене методе су маркација жицом, тзв. hook wire или 
радиовођена локализација, ROLL – radioguided occult lesion localization, мада постоје 
и друге методе као што су маркација карбоном или другим бојама, радиоактивно 
семе, интраоперативни SLNB. Све методе имају своје предности и недостатке. ROLL 
се показала као прецизнија метода са бољим козметским ефектом, а истовремено 
омогућава и биопсију лимфног чвора стражара (sentinel lymph node biopsy, SLNB; 
SNOLL) код непалпабилних малигних или сумњиво малигних промена, ако се 
таквим докажу [48]. Супротно томе, маркација жицом је погоднија за обележавање 
микрокалцификација, in situ промена, radial scar и комплексних склерозирајућих 
лезија, где се не планира SLNB [49, 50]. Слично као и код палпабилних тумора 
лежиште се мора обележити клипсевима, специмен се такође обележава због 
адекватне оријентације. Специмен мамографија, радиографија или УЗ су обавезни 
део хирургије непалпабилних промена и неопходни су за процену адекватног 
уклањања лезије из дојке и у процени ресекционих маргина. Метода коју ћемо 
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користити зависи од природе промене, техничке опремљености установе, као и 
искуства радиолога, хирурга и патолога. 

Хирургија редукције ризика 

Профиласктичка билатерална мастектомија са реконструкцијом је индикована код 
жена са високим ризиком за рак дојке (носиоци штетних мутација одређених гена, 
претходна зрачна терапија због лимфома).  

Панел експерата St. Gallen Консензус конференције 2021. године донео је препоруку 
за профилактичку мастектомију код жена носилаца штетне мутације гена (BRCA1, 
BRCA2, TP53, и PALB2), а за штетне мутације мањег ризика праћење, мамографско 
и/или MR мамографија (BARD1, CHEK2, CDH1, STK11) [19]. 

Контралатерална профилактичка мастектомија код жена оболелих од карцинома 
дојке које носе штетну генетску мутацију је такође индикована. Просечан 
кумулативни ризик за рак дојке код носилаца штетних BRCA мутација до 80. године 
живота износи 83% (±7%) за BRCA1 и 76% (±13%) за BRCA2, али треба имати на 
уму да се карактеристично јавља у раној животној доби (<40. године живота) [51–
53]. Билатерална профилактичка мастектомија смањује вероватноћу појаве рака дојке 
за 90 до 95%, али се до сада није доказало боље преживљавање код здравих носилаца 
BRCA1 и 2 штетне мутације (C,I) [54], док постоји значајно боље преживљавање код 
носилаца штетне мутације који већ имају унилатерални рак дојке [53].  

Жене са штетним мутацијама морају бити информисане о разним могућим 
терапеутским опцијама, које подразумевају блиско праћење, психоонколошко 
саветовање, породични скрининг на штетне гене, промену стила живота, саветовање 
у вези са репродуктивним здрављем, хемопревенцију и профилактичку мастектомију, 
билатералну оофоректомију, пожељно у специјализованим центрима за лечење рака 
дојке [54, 55].  

Најчешће се испитују BRCA мутације, међутим ако је присутна јасно позитивна 
породична анамнеза могу се тестирати и други гени (Li-Fraumeni синдром: p53 
мутација; Cowden-ов синдром: PTEN мутација; ATM мутација; Lynch-ов синдром: 
MLH1, MSH2, MSH6, EPCAM, PMS2, RAD51, BRIP1, PALB2, CHEK2 мутације; 
Peutz-Jeghers-ов синдром: STK11 мутација, CDH1). 

Профилактичка мастектомија подразумева обичну, односно субкутану мастектомију: 
SSM, ASM, NSM (C,II). Тип мастектомије коју изводимо може зависити од 
карактеристике и жеље пацијента, величине дојке или других критеријума 
онкопластичне хирургије, са примарном или одложеном реконструкцијом 
експандером или силиконским имплантима (C,II).  

Рутинско одређивање лимфног чвора стражара није индиковано! 

Последњих година у САД, нешто мање у Европи, расте број жена оболелих од рака 
дојке које захтевају ампутациону хирургију, али и профилактичку мастектомију 
контралатералне здраве дојке, а нису носиоци штетних мутација. Бенефит од 
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профилактичке мастектомије у случајевима када нема штетних генетских мутација 
није доказана [53–55]. Саветовање тих пацијената у том смислу је есенцијално. 

ПРЕПОРУКЕ 

Поштедне операције дојки су метода избора код раног карцинома дојке и у 
комбинацији са онкопластичним процедурама код технички захтевнијих случајева 
у циљу постизања доброг онколошког исхода, као и одговарајућег козметског 
ефекта (A,I).  

Хируршке маргине треба да су без малигних ћелија на бојом обележеној ивици, а 
>2 mm је пожељно за DCIS (A,I). 

Реконструкција дојке треба бити препоручена и доступна свим пацијенткињама 
које се лече ампутационом хирургијом сходно индикацији или се саме опредељују 
за мастектомију (C,I).  

Непосредна реконструкција након ампутационе хирургије је препорука за већину 
пацијената, сем код инфламаторног карцинома (C,I).     

Контралатерална профилактичка мастектомија, у одсуству штетних мутација, није 
показала боље преживљавање. Штавише, показано је да су резултати поштедне 
операције рака дојке, праћене радиотерапијом, у смислу преживљавања бољи у 
односу на мастектомију (C,I).   

Хирургија редукције ризика (профилактичка билатерална мастектомија са 
реконструкцијом) треба да буде понуђена свим пацијентима са штетном мутацијом 
BRCA1 и BRCA2 и онима које су имале зрачну терапију грудног коша у младости. 
Психосоцијална консултација је потребна, уз коју се мора предочити и опција 
интензивног праћења уместо хирургије (C,I). 

Хирургија аксиле 

Модерна хирургија аксиле постаје све мање екстензивна, али и на даље пружа 
информације о: 

1. Статусу лимфних чворова аксиле, чиме усмерава одлуку о системској терапији 
као и адјувантну зрачну терапију 

2. Доприноси комплетној хируршкој ресекцији болести  
3. Омогућава дуготрајну локорегионалну контролу болести 
4. Омогућава бољу процену прогнозе болести 
5. Утицај дисекције аксиле на укупно преживљавање је упитан.  

Дијагностика аксиле подразумева обавезну палпацију аксиле и аксиларни УЗ са 
FNAC (fine needle aspiration citology) и/или core биопсију код свих сумњивих 
случајева на метастазу у лимфним чворовима. 

SLNB је стандард хирургије аксиле код cN0 карцинома дојке. Ова метода је поуздана 
и сигурна код пацијената са раним карциномом дојке [56, 57] и има мање нуспојава 
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него класична аксиларна дисекција (AD). Лимфедем се појављује и до 25% након 
дисекције, до 15% након само зрачне терапије и до 10% код SLNB [58, 59]. 
Индикације за AD су сужене захваљујући проспективним мултицентричним 
студијама, док је зрачна терапија аксиле постала прихватљива алтернатива у 
одређеним ситуацијама [60].  

Мултидисциплинарни тим доноси одлуку о потреби и врсти даљег третмана, 
узимајући у обзир дефинитивни патохистолошки налаз SLN, тип хируршког лечења, 
биолошке особине тумора и став пацијента.  

Технички гледано, SLNB се најчешће изводи заједно са операцијом примарног 
тумора дојке. Ако је примарни тумор већ одстрањен или дефинитивни хистолошки 
налаз говори о инвазивном или микроинвазивном тумору, SLNB се може урадити и у 
другом акту. 

Методе обележавања SLN:  

1. Витална боја 
2. Радиоизотоп (колоидни албумин обележен са 99 mTc) 
3. Флуоресцентна боја (indocyanine green – ICG)  
4. Намагнетисане партикуле наноколоида које садрже гвожђе оксид 

(superparamagnetic iron oxide, SPIO; код нас познатији као Sentimag).  

Проценат идентификације SLN изотопом је значајно већи у односу на обележавање 
бојом. SLNB дуплим контрастом (double labelling) је метода избора заједно са ICG и 
SPIO, где проценат идентификације износи до 97%, а лажно негативни налази и 
проценат локалних рецидива у аксили су прихватљиви (<10%) и због тога се сматрају 
стандардним процедурама [61, 62]. Успешност SLNB зависи од утренираности 
хируршког тима. 

При SLNB, поред активних и обојених чворова, треба уклонити и оне који нису 
обојени и/или активни, али су сумњиви палпаторно или визуално и означити 
патологу као non-SLN. 

У случају да се након обележавања не приказују активни нити обојени SLN, а 
клинички и радиолошки је аксила негативна, тада се може урадити sampling првог 
нивоа аксиле у смислу одстрањивања најмање четири лимфна чвора [63]. 

У случају приказа парастерналних SLN ексцизија истих је могућа, али се мора 
истаћи да резултат нема битнијег утицаја на даљу терапију, стога се рутинска 
дисекција тих чворова не може оправдати [64].  

Што се тиче интра-мамарних лимфних чворова (intra-mammary lymph nodes – 
IMLNs) то су нодуси који су комплетно окружени са ткивом дојке, било масним или 
фиброгландуларним, а хистолошки се налази присуство терминалних дуктуло-
лобуларних јединица у непосредној околини или друге пролиферативне промене 
(нпр. фиброцистична болест) [65]. 
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Локализација IMLN може бити било где у дојци, мада је најчешће у спољњем горњем 
квадранту. Проценат доказаних IMLN се креће између 1–28% [66]. Клинички значај 
је до данас остао неразјашњен и контроверзан [65]. 

Седма едиција AJCC (American Joint Committee on Cancer, AJCC staging system), 
изједначила је аксиларне и IMLN у стажирању, тј. сматрају их исто као да су 
аксиларни лимфни чворови. Пацијенти који имају хистолошки верификовани IMLN, 
изузев микрометастаза, сматрају се да су у другом стадијуму болести, са позитивним 
регионалним лимфним чворовима, иако су аксиларни лимфни чворови без метастаза. 
То значи да присуство метастазе у IMLN може променити стадијум болести на горе и 
утиче на одлуку о избору терапије [67]. 

По неким подацима MD Anderson Центра за рак, преживљавање без знакова болести 
(disease-free survival; DFS) и укупно преживљавање (overall survival; OS) су значајно 
различити код пацијената са раком дојке и захваћеним IMLN било да су изоловане 
или заједно са захваћеношћу аксиларних нодуса [66]. Други радови су нашли да су 
пацијенти са IMLN-захваћеним/AxLN негативним чворовима имали бољу прогнозу 
него IMLN негативни/AxLN позитивни [68]. 

Није до данас потпуно јасно да ли урадити аксиларну дисекцију у случајевима када 
је IMSLN метастатски, а SLN аксиле је негативан. Неке студије показују да захваћен 
IMLN са сигурношћу не предвиђа појаву аксиларних метастаза и да се одлука о типу 
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• за време трудноће користећи нискодозни (≤10 MBq) изотоп (боја је 
контраиндикована у трудноћи!) 

• након NAT у случајевима када дође до комплетне регресије болести (видети 
поглавље Неоадјувантна и адјувантна системска терапија – опште напомене). 

• код жена >70 година живота са клинички негативном аксилом и луминал А 
туморима [72]. 

Контраиндикације за SLNB  

• Инфламаторни рак дојке 

• Метастаза у лимфном чвору доказана FNAC/core биопсијом  

• T4 тумори 

Три студије су у току, Sentinel Node Versus Observation After Axillary Ultrasound 
(SOUND, NCT02167490), Intergroup-Sentinel-Mamma (INSEMA) [73], и студија у којој 
су клинички нодус негативни пацијенти са раком дојке предвиђени за поштедну 
операцију: прва грана и за биопсију лимфног чвора стражара у односу на само 
праћење (BOOG 2013-08) [74], које процењују да ли пацијенти са негативним 
аксиларним нодусима на ултразвуку требају уопште хирургију аксиле. Резултати ће 
указати на саму потребу ултразвучног стажирања аксиле, и можда даље смањити 
потребу за аксиларном хирургијом код рака дојке са ултразвучно негативном 
аксилом. 

ПРЕПОРУКЕ 

SLNB је стандард за евалуацију аксиларног статуса код клинички негативне аксиле 
раног карцинома дојке (B,I). 

Позитивни SLN са изолованим малигним ћелијама и микрометастазама не захтевају 
AD.  

1–2 позитивна SLN са макрометастазама такође не захтевају аксиларну дисекцију 
ако се иста озрачи постоперативно, студија Z-0011 (B,I). 

Озрачивање аксиле је валидна алтернатива за SLN позитивне пацијенте без обзира 
на тип операције дојки (B,I).  

Дисекција аксиле 

Дисекција аксиле подразумева најмање 10 прегледаних лимфних чворова нивоа I и II 
аксиле. Лимфни чворови (LČ) III нивоа аксиле се не дисекују рутински (сем када се 
ради о измењеним LČ), с обзиром да њихово уклањање не утиче значајно на укупно, 
нити на преживљавање без знакова болести. 

Индикације за дисекцију аксиле 

• Изводи се заједно са хирургијом дојке у случајевима када је преоперативно 
доказано постојање метастаза у лимфним чворовима (FNAC, core).  
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• Након SLNB, у случајевима када су захваћена до два SLN (макрометастазе), а 
нису испуњени критеријуми из студије Z-0011 (T1-T2, N0M0, клинички 
негативна аксила на физикалном и УЗ прегледу, да се планира поштедна 
операција дојке са постоперативном радиотерапијом целе дојке, до две 
макрометастазе у SLN без екстракапсуларне пропагације и предвиђеним 
системским третманом). 

• Када се планира мастектомија са SLNB, а без планиране постоперативне 
радиотерапије (чак и ако само један SLN садржи макрометастазу). 

• У случајевима када је FNAC/core потврдила метастатски измењене LČ, а након 
NAT  клинички и УЗ налаз показује и даље измењене LČ.  

• Када SLNB након NAT потврђује метастазу у LČ (мишљења су подељена када се 
ради о изолованим малигним ћелијама или микрометастази, може се размотрити 
озрачивање аксиле). 

• У случају да не дође до обележавања ниједног SLN може се урадити тзв. 
„ограничена” аксиларна дисекција (limited axillary dissection) са уклањањем бар 
четири LČ из нивоа I аксиле.  

Услови који морају бити испуњени су: 

- хистолошки верификован тумор у дојци 
- клинички и ултразвучно негативна аксила 
- одсуство сумњиво увећаних LČ при операцији. 

Када се може избећи аксиларна дисекција? 

Код клинички и ултразвучно негативне аксиле, негативног FNAC/core, а резултат 
SLNB је pN0 (B,I): 

• pN0(sn), нема метастазе у SLN/чворовима 

• pN0(i +)(sn), у SLN се налазе само изоловане малигне ћелије 

• pN1mi(sn), садржи само микрометастазу <2 mm [75] 

• pN1a(sn), само 1 или 2 SLN садрже макрометастазе, испуњени критеријуми 
студије Z-0011 [76] 

• када су метастатски LČ потврђени пре NAT, а након тога дође до потпуне 
регресије болести у аксили SLNB је ypN0(sn). Да би се избегао виши ниво лажно 
негативних резултата (FNR – false negative rate), треба одстранити најмање три 
SLN, обавезно користити обележавање дуплим контрастом. Ако се нађе мање од 
три SLN, а исти су негативни, AD се може заменити зрачењем аксиле [77] 

• код cN0 када су 1–2 SLN метастатски измењени, AD се може заменити 
ирадијацијом аксиле [78]. 
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Интраоперативна дијагностика лимфних чворова стражара 

Индикације за интраоперативну процену статуса SLN се смањују са ограничавањем 
индикација за AD, а не само из разлога што захтевају дуже оперативно време, већ 
могу представљати и оптерећење за здравствени систем. Нови водичи све више 
промовишу алтернативно озрачивање аксиле тако да се AD све мање индикује (<10% 
пацијената). 

Интраоперативна патохистолошка анализа лимфних чворова стражара је индикована: 

• у свим ситуацијама када мења одлуку о опсегу хируршке интервенције, 
• када се планира мастектомија без постоперативне зрачне терапије, 
• након NAT када се морају прегледати најмање три SLN у ситуацији cN1-ycN0. 

Хирургија локорегионалних рецидива 

Рецидив након поштедне операције дојке 

Број локалних рецидива након поштедних операција и следствене зрачне терапије је 
око 5% захваљујући и системској терапији [79]. Од ових пацијената око 6–7% ће бити 
иноперабилни [80, 81], док ће 5–10% имати истовремено и метастатску болест [82, 
83]. Ако се постави дијагноза локалног рецидива core биопсијом, препорука је 
најчешће урадити мастектомију. Постоји могућност и непосредне реконструкције ако 
за то постоје услови у смислу вијабилне коже, могућности R0 ресекције, нарочито 
када се може урадити супкутана мастектомија уз очување NAC. У неким се 
случајевима може урадити поновна поштедна операција, према St. Gallen Консензус 
конференцији из 2021. године. Ипсилатерални локални рецидив се може лечити 
поштедном хирургијом и постоперативном зрачном терапијом, ако временски период 
од иницијалне операције то дозвољава. Фактори који дају предност поновљеној 
поштедној операцији су мали тумори, добре биолошке карактеристике тумора 
(луминал А), односно постоји могућност реирадијације дојке, као и могућност 
давања системске терапије [84, 85]. 

Посебно је важно одвојити категорију правог рецидива од новог примарног тумора. 
Критеријуми за диференцијацију та два су локализација рекурентног тумора у дојци, 
позитивна маргина при ексцизији примарног тумора и патохистолошке 
карактеристике тумора. Нови примарни тумори обично имају дужи период 
преживљавања без знакова болести, а рецидив често није у близини примарног 
тумора. Ипак, дужи период од последње терапије, тзв. TFI (treatment free interval) је 
најбољи прогностички фактор који уједно и указује на биолошке карактеристике 
рецидива [86, 87]. 
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ПРЕПОРУКЕ 

 Препоруке за поштедну операцију локалног рецидива након претходне 
поштедне хирургије рака дојке: 

• тумор мањи од 20 mm 
• солитарна лезија 
• могућност поновне зрачне терапије 
• захтев пацијента (тада објаснити да се може очекивати већи проценат 

локалних рецидива) (C,I). 
 Препоруке за рецидив након ампутације дојке: 
Рецидиви након ампутационе хирургије се ексцидирају за суфицијентним 
заштитним рубом уз евентуалну зрачну терапију. 
 Препоруке за хирургију аксиле након ипсилатералног рецидива дојке: 

• у случају да је претходно рађена SLNB или AD са мање од 10 уклоњених LČ, 
а пацијент је cN0, индикована је поновна SLNB (дисекција ако је SLN са 
метастазом) или AD. У случају cN+ индикована је AD.  

• У случају раније AD (уклоњено више од 10 LČ), а аксила је cN0 тада се не 
препоручује било каква аксиларна хирургија. Случајеви cN+ захтевају 
експлорацију аксиле и уклањање преосталих LČ. 

 Препоруке за хирургију аксиле након ипсилатералног рецидива аксиле: 
• AD након SLNB са експлорацијом нивоа III аксиле и интерпекторалних LČ  
• Експлорација аксиле након AD и уклањање рецидива – R0 ресекција 
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87–95%). MR мамографија може помоћи код прецизног одређивања проширености 
DCIS, са сензитивношћу методе од 73 до 100%, а самим тим и планирању 
екстензивности хирургије.  

Клинички симптоми у смислу палпабилног тумора или исцетка из мамиле су 
присутни само у 5–10% случајева. За потврду дијагнозе неопходна је SVAB 
(стереотактична вакуум-асистирана core биопсија), с обзиром да користи игле ширег 
промера него код core биопсије, а сигурније је да ће садржати и 
микрокалцификације, јер се биопсија која је немалигне природе а не садржи 
микрокалцификације не сматра репрезентативним узорком. 

Хируршки третман DCIS-а 

Третман DCIS-а је често конфузан с обзиром на недовољно познат природни ток 
болести, нити се зна механизам који би објаснио прогресију болести. Истовремено је 
морталитет изузетно низак, а сам модалитет терапије не утиче битније на исти. 

Нема разлике у преживљавању између пацијената са DCIS у односу на тип 
хируршког третмана, ампутациона хирургија vs поштедна операција са 
радиотерапијом целе дојке [92, 93]. С обзиром да је већина лезија непалпабилна, 
хируршка ексцизија се ради након маркирања жицом (брекетирање), радиоизотопом, 
радиоактивним семеном, на основу налаза биопсије. Уколико је биопсија технички 
неизводљива или је понављано негативна, одлука о отвореној биопсији се доноси 
тимски (дијагностичари и хирурзи).  

Код поштедних операција, хируршка ексцизија захтева да ресекционе маргине треба 
да буду најмање ширине од 2 mm због тзв. дисконтинуираног начина раста оваквих 
тумора. То је и разлог шире слободне маргине него код инвазивних тумора [17–20].  

Одлука о типу операције (ампутациона, поштедна, онкопластична) највише ће 
зависити од тих карактеристика, као и од односа величине тумора и величине дојке 
ради постизања оптималног козметског ефекта. Треба имати на уму каналикуларно 
ширење лезија ка мамили, тако да би SSM или ASM имали предности. Уколико нема 
проширености процеса на дуктални систем (интраоперативна ex tempore анализа) 
NSM је такође метода избора и омогућава најбоље козметске резултате. За овакву 
индикацију не постоје докази нивоа А препорука.  

Хирургија аксиле код неинвазивног тумора (DCIS)  

Како по дефиницији неинвазивни карциноми не могу имати метастазе у 
регионалним лимфним чворовима, SLNB у таквим случајевима није индикована. У 
светској литератури, међутим, постоје подаци да се исте могу јавити у изузетно 
малом проценту, а највероватније у случајевима када се није могла доказати инвазија 
или микроинвазија. С обзиром на то, SLNB је индикована у случајевима када постоји 
микроинвазивни карцином или се планира мастектомија или уклањање аксиларног 
продужетка дојке (Спенсеров режањ). У два последња случаја, SLNB је индикована с 
обзиром да ако дефинитивни хистолошки налаз покаже микроинвазивни или 
инвазивни карцином, тада би SLNB накнадно била онемогућена [94]. Евентуална 
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одлука да се ипак уради SLNB треба да се донесе на основу ризика од инвазивног 
процеса (онколошка комисија). Тај ризик може бити од 20 до 38% и расте ако 
постоји палпабилан тумор, повећан дензитет гландуларног ткива на мамограму, 
лоше диферентован DCIS на биопсији, млађа животна доб и екстензивне 
микрокалцификације. 

Ако дефинитивна хистологија покаже микро или инвазивни карцином, SLNB треба 
урадити у другом акту. 

ПРЕПОРУКЕ 

Поштедне операције дојке са зрачном терапијом целе дојке (WBRT – whole breast 
radio terapy) или мастектомија су опције хируршког третмана за DCIS (A,I). 

Ресекциона маргина од најмање 2 mm је задовољавајућа код поштедних операција 
DCIS уз WBRT (B,II). 

SLNB није индикована код DCIS, сем када се планира мастектомија, изузетно код 
великих, преко 5 cm и оних лоше диферентованих карцинома (C,III). 

Пагетова болест 

Пагетова болест захвата кожу ареоле и/или брадавице и често је удружена са DCIS 
или инвазивним карциномом дојке испод промене централно. Често може бити 
праћена и in situ и инвазивним туморима без симптома и у другим деловима дојке.  

Доказује се хируршком биопсијом целе дебљине коже NAC. Комплетна 
дијагностичка еваулација је обавезна и подразумева физикални преглед, УЗ, 
мамографију и MR мамографију због евентуалне детекције ипсилатералне или 
контралатералних лезија. 

За искључиво in situ лезије хируршка ексцизија је довољна са негативним 
ресекционим маргинама и ексцизијом NAC комплекса. У случајевима када постоји и 
инвазивни тумор у дојци препоруке су као за инвазивни карцином дојке истог 
стадијума. 

Хирургија B3 лезија 

У случајевима дијагностике B3 лезија – атипичне дукталне хиперплазије (ADH), flat 
epithelial atypia (FEA), папилома (>10 mm, атипични, мултипли, периферно 
локализовани), radial scar, комплексне склерозирајуће лезије, филодес тумори, 
атипични или брзорастући фиброаденоми, екстензивне или симптоматске 
псеудоангиоматозне стромалне хиперплазије, комплетна хируршка ексцизија је 
препорука. За ове лезије, сем ADH и филодес тумора, могућа је и ексцизија помоћу 
SVAB и редовно праћење ако постоје технички предуслови [95–97].  

Филодес тумори 

Ови тумори фиброепителијалног порекла могу бити бенигни, borderline и малигни 
по форми. Без обзира на ту хистолошку поделу, сваки филодес тумор (чак и бенигни) 
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има потенцијал за метастазирање и локални рецидив [98]. Core биопсија није 
адекватна за овакве промене; ексцизиона биопсија је обавезна због хетерогености 
тумора ради адекватне хистолошке класификације.  

Хирургија подразумева поштедну операцију за тумор до 50 mm са ресекционом 
маргином ширине око 10 mm. SLNB се не препоручује с обзиром да се ови тумори 
првенствено шире хематогено, а не лимфогено. AD је индикована у случајевима када 
имамо преоперативну потврду метастазе у аксили (FNAC/core). Мастектомија се 
предлаже за екстензивне лезије преко 50 mm или када је радикалност упитна. Ако се 
ради ампутациона хирургија, непосредна реконструкција се може размотрити. 

Поштедна операција је препорука за бенигне, као и за borderline промене са 
праћењем чак и за микроскопски позитивне маргине, мада одлуке треба донети 
индивидуално, уз разматрање радиотерапије. За малигне форме, мандаторна је 
ексцизија са негативним маргинама, као и адјувантна радиотерапија у случају 
поштедних операција.  

Код појаве рецидива, екстензивна реексцизија је могућа или се препоручује 
ампутација дојке, реирадијација ако је могућа, док хемиотерапија нема своју улогу у 
лечењу [99]. 

Инфламаторни рак дојке 

Прогноза ове врсте рака је јако неповољна. Клинички изглед је последица инвазије 
лимфних судова коже малигним ћелијама, што доводи до манифестације болести у 
виду маститиса (упале). Клинички тријас за неопходну дијагнозу су едем коже типа 
наранџине коре (peau d’orange), црвенило које захвата бар трећину дојке и топлина 
коже дојке (T4d). Дијагностика подразумева УЗ, мамографију и налазе core биопсије, 
поузданије биопсију коже (punch биопсија). У време постављања дијагнозе око 80% 
пацијената има метастазе у аксиларним лимфним чворовима (N1–N3), а удаљене 
метастазе 25%. Потребно је урадити комплетно стажирање пре започињања лечења. 
Примарно лечење није хируршко. Ако је системска терапија успешна, мастектомија 
је хирургија избора да би се постигла RO ресекција. SLNB је контраиндикована с 
обзиром да је FNR и до 40%, стога је AD препоручљива [100]. Непосредна 
реконструкција је контраиндикована, а одложена је могућа након најмање 12 месеци 
по завршетку лечења [101].  

ПРЕПОРУКЕ 

Примарно лечење инфламаторног рака дојке није хируршко (A,I). 

Могућа мастектомија након успешне системске терапије ако се може постићи R0 
(C,II). 

SLNB је контраиндикована (A,II). 

Непосредна реконструкција је контраиндикована (A,II). 
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ПРЕПОРУКЕ 

Примарно лечење инфламаторног рака дојке није хируршко (A,I). 

Могућа мастектомија након успешне системске терапије ако се може постићи R0 
(C,II). 

SLNB је контраиндикована (A,II). 

Непосредна реконструкција је контраиндикована (A,II). 
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Рак дојке код трудница 

Рак дојке код трудница или гестациони рак дојке је онај који се јавља за време 
трудноће или током дојења (до 12 месеци након порођаја). Инциденција таквог рака 
дојке je 1:3000. Дијагноза често касни, самим тим је прогноза лоша. Лечење је исто 
као и код осталих пацијената узевши у обзир стадијум болести. Наравно, 
радиотерапија је контраиндикована за време трудноће, док је хемиотерапију могуће 
ординирати у другом и трећем триместру трудноће релативно безбедно (видети 
поглавље  Неоадјувантна и адјувантна системска терапија – опште напомене). 
Трудноћа није контраиндикација за хируршки третман. Прекид трудноће није 
индикован када се дијагностикује рак дојке у првом триместру трудноће, а такође 
треба избегавати и евентуални превремени порођај. Препорука је да се труднице са 
раком дојке лече у специјализованим центрима за дојку. Хируршко лечење може да 
се спроведе у било ком триместру трудноће, NCCN препоручује мастектомију, док се 
Европске препоруке донекле разликују. Поштедна операција је прихватљива у 
случајевима када се зрачна терапија може одложити до иза порођаја. Мастектомија 
се препоручује ако је дијагностикован рак дојке у првом триместру, јер би зрачна 
терапија била значајно временски одложена. Хирургија аксиле је класична на 
негативну аксилу, SLNB је прихватљива ниско дозним изотопом (≤10 MBq 99mTc), 
праћено непосредно са операцијом која подразумева и ексцизију места инокулације 
трејсера. Тиме се минимализује  ризик за фетус и сматра се прихватљивом 
процедуром у трудноћи, мада не постоје велике рандомизиране студије због 
релативно малог броја случајева [102]. Давање патент плавог је контраиндиковано у 
трудноћи. St. Gallen препоруке дају могућност за непосредну реконструкцију са 
експандерима, мада је одлука донета са малом већином. Мора се имати на уму да 
екстензивније и дуже операције носе више компликација са собом.  

Рак дојке откривен за време дојења се лечи по препорукама за одређени стадијум 
болести након прекида лактације.  

ПРЕПОРУКЕ 

Да се труднице са раком дојке лече у специјализованим центрима за дојку (A,I).  

Хируршко лечење може да се спроведе у било ком триместру трудноће (A,II). 

Мастектомија је препорука, поштедна операција је прихватљива у случајевима када 
се зрачна терапија може одложити до иза порођаја (C,II). 

SLNB је прихватљива ниско дозним изотопом (≤10 MBq 99 mTc), праћено 
непосредно са операцијом која подразумева и ексцизију места инокулације трејсера 
MBq 99mTc.  

Патент плава боја је контраиндикована у трудноћи (A,II). 

St. Gallen препоруке прихватају непосредну реконструкцију са експандерима. 
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Аксиларне метастазе код окултног рака дојке 

Окултни рак дојке се јавља у свега 0,5% случајева. Рак дојке се не може доказати у 
дојци ни клинички, ултразвучно, мамографски нити MR мамографијом али се 
налази(е) метастатски LČ у истостраној аксили, а FNAC или core биопсијом се 
добије налаз који потврђује порекло метастазе из карцинома дојке. PET/CT се 
препоручује ради искључивања другог примарног тумора [103].  

Хирургија подразумева или само обичну AD са накнадном зрачном терапијом дојке 
или адјувантном системском терапијом или заједно са мастектомијом. Када се не 
уради мастектомија, тумор може постати детектабилан и/или симптоматичан и до 
20–30% случајева, и због тога захтева адекватно праћење и одговарајући хируршки 
третман [104]. 

ПРЕПОРУКА 

Препорука за окултни рак дојке је аксиларна дисекција и WBRT (whole breast radio 
terapy) (C,II). 

Јувенилни рак дојке 

Рак дојке је ретка болест код деце или адолесцената. Мање од 1% пацијената са 
раком дојке је млађе од 30 година, док је инциденција рака дојке код млађих од 20 
година 1:1.000.000 [105].  

Јувенилни рак дојке по дефиницији подразумева рак дојке код жена млађих од 40 
година. Већина ових пацијената има симптоматску болест (90%) са лошим 
прогностичким параметрима, биолошки агресивним формама као што су троструко 
негативни тумори. Ово потврђује и чињеница да су укупно преживљавање, као и 
преживљавање без рецидива болести нижи у овој добној групи. Такође је већа 
могућност за постојање породичног и наследног рака дојке. Из тих разлога генетска 
консултација и скрининг су неопходни за носиоце BRCA1 и 2 мутација у 
акредитованој лабораторији.  

St Gallen Консензус панел је у 2021. закључио, са већином од 67%, да ако се користи 
тестирање генским панелом исти треба да садржи: BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, 
BRIP1, CDH1, CHEK2, NBN, PALB2, PTEN, STK11, RAD51C, RAD51D, и TP53 гене. 

Принципи хируршког лечења код јувенилог рака дојке су исти као и код других, 
мастектомија нема предности у односу на поштедне операције уз зрачну терапију 
дојке, ни у преживљавању, нити у броју локалних рецидива. 

Међутим, носиоци штетних мутација треба да буду детаљно информисани у 
центрима за дојку о свим аспектима различитих терапијских опција узимајући у 
обзир психосицијалне, сексуалне и све друге околности. Треба расправити могућност 
и време реконструктивне хирургије ако за то постоје услови. Остали модалитети 
хируршког третмана су исти, за рани карцином поштедна операција са зрачном 
терапијом. Друга опција су једнострана или обострана мастектомија са или без 
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реконструкције (могућа и непосредна) којe смањују могућност појаве поновног 
карцинома, а дугорочно продужују преживљавање без знакова болести али и укупно 
преживљавање. 

ПРЕПОРУКЕ 

Принципи хируршког лечења код јувенилог рака дојке су исти као и код других 
(A,II).  

Носиоци штетних мутација треба да буду детаљно информисани у центрима за 
дојку о свим аспектима различитих терапијских опција узимајући у обзир 
психосоцијалне, сексуалне и све друге околности (C,I). 

Карцином дојке код мушкараца 

Инцидениција је мала и износи око 0,2% свих малигнитета код мушкараца. Однос 
мушкараца  и жена је 1:200 [106]. Било би за очекивати да се рак дојке код мушкарца 
открије раније. Међутим можда и због мање жлезданог ткива, кожа и NAC комплекс 
буду чешће захваћени, а тиме је и прогноза лошија без обзира што нема разлике у 
просечној величини тумора при дијагнози. Дијагностичка процедура и стажирање је 
исто као и код жена. Мушкарци са дијагностикованим раком дојке би били кандидати 
за генетско саветовање, а у случају постојања индикација упућени на BRCA 
тестирање. 

Хирургија дојке треба да узме у обзир честу централну локализацију тумора, као и 
однос величине тумора и количине жлезданог ткива. Избор је најчешће ампутација 
са дисекцијом аксиле ако су лимфатици захваћени [107]. У смислу реконструктивне 
хирургије недостатак коже може представљати изазов у појединачним случајевима 
код рака дојке мушкараца. 

ПРЕПОРУКА 

Лечење карцинома дојке код мушкараца се спроводи као и код жена у односу на 
стадијум болести. 

Примарна системска (неоадјуванта, преоперативна) терапија 

• Смањује величину тумора у дојци или доводи до cPR (complete patological 
regression), а тиме омогућава већи % поштедних операција [108] 

• Смањује вероватноћу захваћености аксиле, чиме проширује могућност 
коришћења SLNB  

• Омогућава процену туморског одговора in vivo на терапију – информације о 
прогнози 

• Омогућава индивидуализацију терапије проценом ефекта терапије у току лечења 
као и пост-неоадјувантног третмана 

• Патохистолошка комплетна регресија корелира са бољом прогнозом, посебно у 
подгрупама (HER2-позитивни TNBC, HR+/HER2 негативни/Grade3) [109] 
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Очекивани исход болести (DFS и OS) је сличан након неоадјувантне и адјувантне 
системске терапије када се дају исти режими и број циклуса. NAT код примарно 
операбилног рака дојке доводи до минималног али повећаног броја локалних 
рецидива (B,I) [79]. 

Индикација за NAT су рак дојке стадијума IIA, IIB и T3N1M0, када се не може 
урадити поштедна операција због неповољног односа величине тумора/дојке и/или 
када пацијент одбија мастектомију. Постоје докази за бенефит NAT код тумора II 
стадијума пре свега за ER/PR, HER2-негативни (троструко негативни) и HER2-
позитивни тумор величине преко 2 cm и/или позитивном аксилом, као и за ER-
позитивни тумор код постменопаузалних жена где је проценат pCR, down-
staging/sizing значајно виши. Млађа животна доб, нелобуларни тип тумора и брз 
клинички одговор су мање значајни показатељи за постизање бенефита након NAT. 

Мониторинг за време NAT подразумева: палпацију, УЗ дојки, мамографију, MRI, док 
је PET/CT од мањег значаја.  

Учинак NAT треба контролисати: 
• Сваких 6–8 недеља 
• При промени режима терапије EC-T  
• На крају NAT, а пре хирургије 
• Ако тумор брзо расте треба мењати режим контроле 
• Покушати и тражити истог радиодијагностичара за истог пацијента. 

Неопходни критеријуми за хирургију код NAT: 
• Након core биопсије обавезно је постављање клипса у центар тумора 
• Уколико маркер није постављен за време биопсије обавезно се мора поставити 

пре започињања NAT, алтернативно ако нема техничких могућности, 
локализацију тумора исцртати на кожи дојке у позицији као на операционом 
столу и фотографисати (сликом вођена ексцизија лежишта тумора) 

• Обавезна FNAC/core биопсија лимфних чворова клинички и/или УЗ сумњивих на 
метастазу 

• Клипсовање метастатски измењених/сумњивих LČ се препоручује код 
лимитиране захваћености аксиле, када се очекује cN−ycN0 (видети TAD)  

• MR мамографија је пожељна за праћење NAT и доношење одлуке о хируршком 
плану, ради адекватне процене величине и локализације евентуалне резидуалне 
болести 

• Индикација за NAT, мониторинг и препоруке за онколошко/хируршки третман се 
требају донети индивидуално за сваког пацијента од стране 
мултидисциплинарног тима/онколошка комисија [110]. 

• Тип хируршког третмана зависи од ефективности NAT, узимајући у обзир однос 
величине резидуалног тумора/величине дојке,  

• Маргине као и код примарних операција no tumour cells on the inked margin  
• Могућност постизања доброг козметског ефекта 
• Пожељно је урадити интраоперативну специмен радиографију/мамографију  
• Лежиште тумора обавезно клипсовати 
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Очекивани исход болести (DFS и OS) је сличан након неоадјувантне и адјувантне 
системске терапије када се дају исти режими и број циклуса. NAT код примарно 
операбилног рака дојке доводи до минималног али повећаног броја локалних 
рецидива (B,I) [79]. 

Индикација за NAT су рак дојке стадијума IIA, IIB и T3N1M0, када се не може 
урадити поштедна операција због неповољног односа величине тумора/дојке и/или 
када пацијент одбија мастектомију. Постоје докази за бенефит NAT код тумора II 
стадијума пре свега за ER/PR, HER2-негативни (троструко негативни) и HER2-
позитивни тумор величине преко 2 cm и/или позитивном аксилом, као и за ER-
позитивни тумор код постменопаузалних жена где је проценат pCR, down-
staging/sizing значајно виши. Млађа животна доб, нелобуларни тип тумора и брз 
клинички одговор су мање значајни показатељи за постизање бенефита након NAT. 

Мониторинг за време NAT подразумева: палпацију, УЗ дојки, мамографију, MRI, док 
је PET/CT од мањег значаја.  

Учинак NAT треба контролисати: 
• Сваких 6–8 недеља 
• При промени режима терапије EC-T  
• На крају NAT, а пре хирургије 
• Ако тумор брзо расте треба мењати режим контроле 
• Покушати и тражити истог радиодијагностичара за истог пацијента. 

Неопходни критеријуми за хирургију код NAT: 
• Након core биопсије обавезно је постављање клипса у центар тумора 
• Уколико маркер није постављен за време биопсије обавезно се мора поставити 

пре започињања NAT, алтернативно ако нема техничких могућности, 
локализацију тумора исцртати на кожи дојке у позицији као на операционом 
столу и фотографисати (сликом вођена ексцизија лежишта тумора) 

• Обавезна FNAC/core биопсија лимфних чворова клинички и/или УЗ сумњивих на 
метастазу 

• Клипсовање метастатски измењених/сумњивих LČ се препоручује код 
лимитиране захваћености аксиле, када се очекује cN−ycN0 (видети TAD)  

• MR мамографија је пожељна за праћење NAT и доношење одлуке о хируршком 
плану, ради адекватне процене величине и локализације евентуалне резидуалне 
болести 

• Индикација за NAT, мониторинг и препоруке за онколошко/хируршки третман се 
требају донети индивидуално за сваког пацијента од стране 
мултидисциплинарног тима/онколошка комисија [110]. 

• Тип хируршког третмана зависи од ефективности NAT, узимајући у обзир однос 
величине резидуалног тумора/величине дојке,  

• Маргине као и код примарних операција no tumour cells on the inked margin  
• Могућност постизања доброг козметског ефекта 
• Пожељно је урадити интраоперативну специмен радиографију/мамографију  
• Лежиште тумора обавезно клипсовати 

105 
 

• У изабраним случајевима, поштедна операција може да се изведе и у случају 
мултифокалних и/или мултицентричних тумора ако се могу постићи хистолошки 
негативне маргине [22, 24]. 

ПРЕПОРУКЕ 

Препоруке за хирургију дојке након NAT су исте као и за рани карцином дојке, 
узимајући у обзир карактеристике тумора као и исход након NAT (B,I). 

Када се предвиђа поштедна операција након NAT, маркација лежишта тумора је 
мандаторна (C,I), пре и након терапије MR мамографија је пожељна (B,I). 

Хирургија аксиле након NAT 

• NAT доводи до downstage-а аксиле, pCR и до 40% (претходно позитивни постали 
негативни) [111] 

• Додавањем анти HER-2 агенса постиже се додатно побољшање код HER2-
позитивних тумора 

• Иделано би било да пацијенти са позитивним нодалним статусом постигну pCR, 
а негативна SLNB би значила да дисекција аксиле није потребна. 

SLNB се може урадити и пре и након спроведене NAT [112]. Када се уради пре 
резултат је сигурнији, проценат идентификације чвора стражара је већи, дисекција се 
може урадити одмах. Недостатак је да пацијент има додатну хирургију пре системске 
терапије, што економски значајно утиче на здравствени систем, али главни 
недостатак је да не користи евентуални бенефит од комплетне хистолошке регресије 
измењених лимфних чворова аксиле након терапије [113]. Када се SLNB ради након 
NAT, хирургија дојке и аксиле се уради у једном кораку, дисекција аксиле се може 
избећи у значајном броју случајева (половина пацијената са захваћеном аксилом има 
метастатски измењен само један лимфни чвор), то јест може узети у обзир 
постигнуту регресију болести у аксили. Недостатак методе је мањи проценат 
идентификације SLN, као и већи проценат лажно негативних случајева, нешто већи 
проценат рекурентне болести у аксили и да код позитивне аксиле ипак морамо 
урадити дисекцију исте [114]. Међутим, неколико проспективних радомизованих 
студија је показало да употребом дуплог маркирања SLN (боја+изотоп), уклањањем 
бар три лимфна нодуса стражара метода може бити прихватљива код уpN0 статуса 
након терапије. ACOSOG Z1071 студија је доказала да је лажно негативни налаз 
аксиларног статуса одређеног са SLNB мањи од 10% када се одстране три или више 
сентинел чворова, који се одређују са дуалним tracer-ом (радиоизотоп+боја), док се 
најмањи FNR добија када се одстрани и биопсијом доказан захваћени лимфонодус 
обележен клипсом или радиоактивним семеном [115–119]. За сада недостају 
резултати вишегодишњих праћења. 

С обзиром на ове доказе, препорука је да је SLNB оправдана након NAT за процену 
статуса аксиле.  
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Клинички/ултразвучно позитивна аксила: 

• AD (аксиларна дисекција) је препорука у случају када су пре NAT FNAC/core 
биопсијом потврђене метастазе у LČ, а након NAT су остале позитивне клинички 
и/или FNAC/core биопсијом доказане. 

• Ако је core биопсија/FNAC клинички сумњивог LČ негативна, може се урадити 
SLNB пре NAT, ако је SLN позитиван, AD треба урадити након NAT. 

• Ако је core биопсија/FNAC клинички сумњивог LČ негативна, а није рађена 
SLNB  пре NAT, иста може бити урађена по завршетку NAT обавезно са дуплим 
контрастом ако је аксила и даље негативна клинички и радиолошки; позитиван 
SLN значи обавезну AD. У случајевима када су присутне само изоловане малигне 
ћелије или микрометастаза у једном лимфном чвору, мишљења се разликују 
(видети нову St. Gallen препоруку 2021. ypN0(i+) i ypN1(mi) [120]. 

• Ако је аксила клинички позитивна (cN1) уз негативан core/FNAC, а након NAT 
постане клинички негативна, може се урадити SLNB са најмање три уклоњене 
SLN уместо AD. У случају да су сва три без метастазе, даља аксиларна хирургија 
није потребна. Ако се одстране само два или један SLN, а исти су негативни 
хистолошки, може се размотрити озрачивање аксиле уместо дисекције. 

• Ако су core/FNAC потврђене метастазе у LČ, а исти су маркирани (клипс или 
друго маркирање) пре NAT, а потом ексцидирани као такви (targeted axillary 
dissection –TAD), а хистолошки су без метастазе заједно са још 1 или 2 SLN, AD 
се може изоставити. 

• Пацијенти са инцијалним cN2-3 треба да добију AD заједно са регионалним 
озрачивањем након NAT, без обзира на степен регресије. 

Клинички/ултразвучно негативна аксила: 
• SLNB се може радити и пре и после NAT. Ако се ради након NAT, обавезно са 

дуплим контрастом.  
• Ако се не налазе SLN у аксили након NAT на лимфосцинтиграфији нити помоћу 

техника мапирања SLN (изотоп+боја) може се урадити sampling аксиле са 
уклањањем најмање четири LČ, ако су хистолошки негативни може се изоставити 
AD.  

• У ситуацијама које су различите од горе описаних, мултидисциплинарни тим – 
онколошка комисија треба да одлучи о типу адјувантног третмана на 
индивидуалној бази. 

ПРЕПОРУКЕ 

Код клинички негативне аксиле SLNB се може урадити пре или после NAT, 
пожељно после NAT (B,I).  

Позитивна аксила која постаје cN0 након NAT је индикација за SLNB у 
селектованим случајевима, а када је негативна AD се може изоставити (B,II).  

Идентификација туморских депозита након NAT у SLN је индикација за AD (B,II).  
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Палијативни третман рака дојке 

Поред одговарајућег лечења већ од момента постављене дијагнозе пацијенту треба 
обезбедити адекватну психосоцијалну, психолошку помоћ поред интервенција у 
смислу симптоматске терапије. Ова врста помоћи се пружа на индивидуалној бази, а 
најбоље да одлуку донесе мултидисциплинарни тим. 

Палијација у смислу отклањања примарног тумора у случајевима метастатског 
облика болести у моменту дијагнозе неће продужити преживљавање, изузетно може 
помоћи само код коштаних метастаза [121, 122]. Рандомизована студија EA2108 је 
показала да хирургија код de novo метастатске болести не поспешује укупно 
преживљавање, те су одбачени налази опсервационих студија, док су подаци ранијих 
рандомизираних студија давали контрадикторне податке у смислу потенцијалног 
бенефита од локалног хируршког третмана [123]. Студија BOMET MF 14-01 је 
доказала да је бенефит хирургије код стадијума IV рака дојке пре или након 
системске терапије сличан као и код само системске терапије [124]. 

Хирургија код метастатске болести се може размотрити у смислу побољшања 
квалитета живота и наравно, одлука пацијента се увек треба узети у обзир. Ако се 
одлучи за хирургију, одстрањење примарног тумора треба да је радикално. У 
одабраним случајевима када се ради о олигометастатској болести, која добро реагује 
на системску терапију и постигне се комплетна регресија, локорегионална хирургија 
може бити разматрана.  

У студији ECOG-ACRIN 2108, метастатска болест је лечена системском терапијом, 
4–8 месеци без прогресије, потом је рандомизовано у групу где се наставила 
системска терапија, док је друга уз терапију добила и локалну [125]. Већина 
пацијената је имала луминалну/негативну болест, 37,9% је имало само коштане 
метастазе, а 53,8% је примило прво системску терапију. Студија није показала 
разлику између група у смислу OS (HR 1,09; 95% CI 0,80–1,49); у подгрупи 
пацијената са mTNBC, локални третман је имао штетан утицај (ризик од смрти HR 
3,5; 95% CI 1,16–10,57). Закључак је да додатна локорегионална терапија не може 
бити прихваћена као стандардни третман за лечење метастатског рака дојке. 

Потребне су додатне проспективне студије ради процене онколошког значаја 
локорегионалног третмана код IV стадијума рака дојке. 

Хирургија је индикована само у смислу превенције крварења, улцерације или 
инфекције, такозвана хирургија „из комфора”. 

Хирургија удаљених метастаза 

Метастатска болест је неизлечива, медијана преживљавања је три године, 
петогодишње преживљавање је око 25% [126]. 

Удаљене метастазе су локалне манифестације системске болести, одстрањивање 
метастатских промена није довољно да се постигне боље преживљавање, потребан је 
мултимодални приступ. Хируршки третман треба да се разматра само у 
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олигометастатској болести, што подразумева солитарну или до пет метастаза, не 
искључиво у једном органу [127]. 

Метастазектомија и/или зрачна терапија су индиковане код млађих пацијената, који 
су у добром општем стању, са малим туморским оптерећењем, дугачким DFS, без 
локалног рецидива где је могућа R0 ресекција са добром реакцијом на системску 
терапију, луминалним туморима [128]. 

Хистолошка верификација метастатских промена је мандаторна, чак и оних 
нересактабилних због хетерогености тумора, могуће промене рецепторског статуса, 
као и због доказивања евентуалног другог примарног тумора. 

Хирургија метастаза јетре 

Пацијенти са метастазама јетре имају петогодишње преживљавање од 3,8 до 12% 
(медијана преживљавања од 4 до 21 месеца). Нема доказа да ресекције метастаза 
јетре имају било каквог онколошког ефекта, сем за изоловане метастазе у 
појединачним добро одабраним случајевима што треба да одлучи 
мултидисциплинарни тим са претходним описаним условима за метастазектомију 
(C,II) [129, 130]. 

Плућа 

Исти услови треба да су испуњени, мада се код малог броја пацијената може постићи 
бољи DFS и OS (C,II) [131]. 

Метастазе плеуре 

Захтевају системску терапију, потребна је торакоцентеза, цитолошка верификација, 
дренажа у случају значајног хидроторакса или плеуродеза са талком (C,II).  

Метастазе костију 

Најчешће захваћене кости су кичмени пршљенови, ребра, кости карлице, фемур. 
Клиничке студије су показале да примена бисфосфоната код болесника са коштаним 
метастазама смањује ризик од коштаних компликација (фрактуре, компресија 
кичмене мождине, хиперкалцијемија), што смањује потребу за операцијама и 
зрачењима захваћених костију. Нема доказа да спречавају настанак копштаних 
метастаза нити да продужавају преживљавање, док је неупитан утицај на квалитет 
живота [132–134]. Резултат тих студија је да су бисфосфонати у већини европских 
земаља постали стандард третмана од саме појаве метастаза у костима па све до 
значајног пада перформанс статуса пацијента [135]. Хирургија је индикована код 
патолошких прелома или високог ризика за исти, обично праћена зрачном терапијом. 
Неуролошки симптоми због компресије кичмене мождине су хитна стања која траже 
хируршку декомпресију и/или зрачну терапију. Хируршке интервенције су обично 
праћене циљаном зрачном терапијом, као и системском. Када нема ризика за 
фрактуру зрачна терапија је препорука (A,I).  
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Метастазе CNS-а 

Промене у мозгу ће имати 10–30% пацијената са метастатским раком дојке, док ће 
10–20% њих бити солитарне промене [136, 137]. Хирургија омогућава 
патохистолошку верификацију, смањује туморску масу и смањује едем [138]. 
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радиоаблација или хирургија до две метастазе у мозгу мање од 4 cm дају сличну 
локалну контролу болести (HR 1,15; 95% CI, 0,72–1,83) [143] (A,II). Озрачивање 
читавог CNS-а смањује појаву локалних рецидива и продужава OS (A,II). 
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ОСНОВНИ БИОЛОШКИ ПОДТИПОВИ КАРЦИНОМА ДОЈКЕ 

Рак дојке је хетерогена болест која се манифестује разноврсношћу на молекуларном, 
хистолошком и клиничком нивоу, што је резултирало класификацијом у подтипове. 
Сврха класификације карцинома дојке је да се одреди оптимални план лечења 
пацијената, на основу познате повезаности основне туморске биологије и 
осетљивости на лечење. 

Актуелни приступ класификацији карцинома дојке, који ову болест сврстава у 
клиничке подтипове, заснован je на детекцији рецептора естрогена (ER), рецептора 
прогестерона (PR), хуманог рецептор епидермалног фактора раста 2 (HER2) и 
маркера пролиферације Ki67. Ово се манифестује кроз хетерогеност терапијских 
одговора и исхода унутар клиничких подтипова. 

• Најчешћи подтип карцинома дојке је HR+ (хормон рецептор позитивни) 
карцином дојке који показује експресију за ER и/или PR, и који се региструје у 
око 70–75% раног карцинома дојке. Ови тумори имају најбољу прогнозу и 
генерално добро реагују на хормонску терапију, међутим, стопе одговора 
варирају у складу са градијентом ER експресије. 

• HER2-позитиван рак дојке: који је дефинисан као ER-негативан, PR-негативан и 
HER2-позитиван (HR-, HER2+). Отприлике 20–25% карцинома дојке широм 
света показује појачање ERBB2 гена и прекомерну експресију HER2. Повећање 
присуства HER2 на мембрани је у вези са високим градусом тумора, високим 
митотичким индексом и позитивним лимфним чворовима који су лоши 
прогностички фактори. Увођењем савремене анти-HER2 терапије прогноза ових 
тумора је значајно измењена. 

• Троструко негативан рак дојке (TNBC) кога чине око 10–15% свих карцинома 
дојке а који је дефинисан као ER-негативан, PR-негативан и HER2-негативни 
(ER-, PR-, HER2-). Обично имају најгору прогнозу и лече се системском 
хемиотерапијом на коју реагују боље од других подтипова. Због малог броја 
познатих молекуларних мета за терапију, TNBC је популација од интереса за 
клиничка испитивања са новим приступима лечењу. 

• ER-позитиван, PR-позитиван и HER2-позитиван (HR+, HER2+) рак дојке: који се 
такође назива троструко позитиван. HR+, HER2+ тумори су типично повезани са 
интермедијерном прогнозом и могу се лечити комбинацијом хормонске терапије, 
хемиотерапије и/или анти-HER2 третманом. 

• Луминални А – подтип је ниског градуса и има високу експресију ER, PR и ниску 
експресију HER2 рецептора, низак Ki 67 <10%. Луминални А тумори генерално 
имају добру прогнозу и добро реагују на хормонско/ендокрино лечење. Из ових 
разлога се пацијенти са луминалним А туморима узимају у обзир за деескалацију 
хемиотерапије. 

• Луминални B – су високог градуса и високог пролиферативног индекса (KI 67 
>30%), имају ниску ER  и PR  експресију у поређењу са туморима луминалног А 
и имају лошију прогнозу, али у поређењу са свим подтиповима његова прогноза 
је средња. Како је овај подтип више пролиферативности, третмани који укључују 
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и хемиотерапију и хормонско лечење ће бити од користи [1]. Гранична вредност 
за ER и PR од 1% позитивних ћелија је контраверзна: ER од 1 до 9% (<2% свих 
карцинома дојке) уз HER2 негативност имају лошију прогнозу од тумора са 
ER<10%, имају генски профил као basal-like тумори и одговарају на 
хемиотерапију као троструко негативни карциноми дојке, а ових тумора је око 
6%. 

Према резултатима најновијих истраживања, прогноза и терапија иноперабилног, 
локално узнапредовалог (енгл. locally advanced breast cancer, LABC; тумор који 
захвата пекторалну мускулатуру и остале структуре грудног коша, а. мамариу 
интерну, предео испод грудне кости, жлезде на врату...) и метастатског карцинома 
дојке (енгл. metastatic breast cancer, MBC) се не разликују. Савремене смернице 
сугеришу да се LABC+MBC данас разматрају као један ентитет, узнапредовали 
карцином дојке (енгл. advanced bresat cancer, ABC).  

Око 6–10% пацијенткиња већ у тренутку постављања дијагнозе има метастатски 
стадијум карцинома дојке (de novo MBC). Даље, у зависности од више фактора 
прогнозе, код најмање 30% пацијенткиња са раним карциномом дојке, упркос 
примарном лечењу (хирургија ± радиотерапија ± адјувантна терапија), болест ће се 
поново јавити, односно карцином дојке ће ући у метастатску фазу болести. 

Оптимална терапија за сваког пацијента зависиће од подтипа тумора, анатомског 
стадијума тумора и преференције пацијента [2]. 
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примарном лечењу (хирургија ± радиотерапија ± адјувантна терапија), болест ће се 
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Оптимална терапија за сваког пацијента зависиће од подтипа тумора, анатомског 
стадијума тумора и преференције пацијента [2]. 
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НЕОАДЈУВАНТНА И АДЈУВАНТНА СИСТЕМСКА ТЕРАПИЈА –  

ОПШТЕ НАПОМЕНЕ 
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преоперативно код пацијената са неметастатским карциномима дојке.  
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ПРЕПОРУКЕ 
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неоадјувантне терапије, то омогућава да се уради биопсија стражарских лимфних 
чворова уместо дисекције лимфних чворова аксиларне регије.    

Међутим, највећа корист од неоадјувантне терапије јесте информација какав је 
терапијски одговор. Постизање комплетног одговора (CR), који се најчешће 
дефинише као патохистолошко потврђено одсуство инвазивног тумора у дојци и 
нодус-негативни статус аксиларних лимфних чорова, за већину пацијената 
прогностички је повољно јер је показано да они имају дуже преживљавање у односу 
на пацијенте код којих није постигнута комплетна ремисија болести (детаљи ће бити 
приказани у посебним поглављима подељеним према биологији тумора). У 
зависности од биологије тумора, магнитуда смањеног ризика од смртног исхода је 
различита. Тако, постизање pCR смањује ризик од смртног исхода за 84% код 
троструко негативних тумора, за 92% код HER2 позитивних тумора и за 71% код 
луминалних HER2 негативних тумора градуса 3 [2].  

Присуство резидуалног тумора показује да постоје рефрактерне туморске ћелије које 
нису биле ерадициране неоадјувантном системском терапијом и та информација је 
важна јер је код неких биолошких подтипова тумора (HER2 позитивни или 
троструко негативни карциноми дојке) показано да наставак примене другачије 
системске терапије у адјувантном лечењу даје предност у преживљавању без 
прогресије болести. Калкулатор резидуалне болести (енгл. residual cancer burden) 
пружа стандардизовану процену проширености инвазивног тумора у пределу 
туморског лежишта и аксиларних лимфних чворова. Подељен је у четири класе, с 
тим што pCR 0 и класа I (минимална резидуална болест) представљају прогностичке 
факторе бољег десетогодишњег преживљавања без релапса болести у поређењу са 
non-pCR (RCB класа III и IV) [3]. Стратификација ризика за релапс болести базирана 
на постизању pCR током неоадјувантне терапије представља основу за оптимизацију 
пост-неоадјувантног лечења [4], што је нашло своју рутинску примену у лечењу 
HER2 позитивних и троструко негативних карцинома дојке. 

Иако постизање комплетне ремисије, потврђено патохистолошким прегледом (pCR) 
на индивидуалном нивоу, већини пацијената доноси предност у преживљавању, 
бројне студије су показале да она није сурогат дефиниција продуженог 
преживљавања за целу групу пацијената који примају ону неоадјувантну 
хемиотерапију која је у већем броју пацијената довела до pCR. То значи да код групе 
пацијената лечених неоадјувантном хемиотерапијом која је постигла већу стопу pCR 
нема предности у преживљавању у односу на групу пацијента који су примили 
неоадјувантну хемиотерапију са нижом стопом постигнуте pCR. Због тога се 
искристалисало експертско и опште стручно мишљење да pCR није поуздан циљ на 
основу којег ће се дефинисати нови стандарди у неоадјувантном лечењу пацијената 
са карциномима дојке, већ да су у ту сврху преживљавање без знакова болести и 
укупно преживљавање много прикладнији крајњи параметри истраживања [5].   
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HER2-ПОЗИТИВНИ РАНИ И ЛОКАЛНО УЗНАПРЕДОВАЛИ 
(НЕМЕТАСТАТСКИ) КАРЦИНОМ ДОЈКЕ (ст. I–III) 

Неоадјувантна и адјувантна системска терапија 

Код око 10–20% карцинома дојке присутан је туморски поремећај у виду повећане 
синтезе протеина HER2 рецептора на површини ћелије и/или амплификација HER2 
гена у једру. Присуство HER2 рецептора на површини туморске ћелије се одређује 
имунохистохемијском методом (IHH) и изражава као 0, 1+, 2+ и 3+. HER2-
позитивним карциномом дојке сматра се резултат означен IHH методом 3+ (више од 
30% туморских ћелија показује хомогено и интензивно бојење ћелијске мембране). 
HER2 резултат означен као IHH 2+ представља туморе чији је HER2 статус 
непоуздан, што захтева ретестирање методом in situ хибридизације, коришћењем 
метода за обележавање броја генских копија HER2 и центромера хромозома 17 
(CEP17), при чему већина испитивања прихвата однос HER2 и CEP17 од најмање 2.0 
као позитиван (A,I) [1].  

ПРЕПОРУКЕ 

Патолошки извештај треба да садржи хистолошки тип, градус тумора, IHH –
имунохистохемијску анализу ER, PR (за инвазивни карцином), HER2 (за инвазивни 
карцином) и вредност маркера пролиферације (нпр. Ki67) (A,I). Туморе треба 
груписати у сурогат интринзичне подтипове, дефинисане рутинском хистопа-
толошком и имунохистохемијском проценом (A,I). 

Стадијум болести се процењује према AJCC TNM систему стадирања (А, I). 

Анти-HER2 терапија у лечењу раног и локално одмаклог карцинома дојке 

ПРЕПОРУКА 

Анти-HER2 терапија, примењена у комбинацији са хемиотерапијом, окосница је 
неоадјувантног лечења HER2-позитивног карцинома дојке.  

Панел експерата снажно подржава примену неоадјувантне системске терапије (NST) 
као преферентног приступа у стадијумима 2 или 3 HER2-позитивних тумора (табела 
1) [2], из сличних разлога као код троструконегативног карцинома дојке (TNBC): у 
циљу побољшања хируршких опција, у циљу да се омогући ефикасан системски 
третман агресивних подтипова карцинома дојке, као и да се добију прогностичке 
информације у циљу прилагођавања терапије према степену резидуалне болести (A, 
I) [3]. 

Трастузумаб, хуманизовано моноклонално рекомбинантно HER2 циљано антитело, 
инхибира HER2 сигнализацију, инхибира пролиферацију, окидач је ћелијске 
цитотоксичности, и може допринети прилагођавању и развоју адаптивног имунитета 
[4].  
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Код око 10–20% карцинома дојке присутан је туморски поремећај у виду повећане 
синтезе протеина HER2 рецептора на површини ћелије и/или амплификација HER2 
гена у једру. Присуство HER2 рецептора на површини туморске ћелије се одређује 
имунохистохемијском методом (IHH) и изражава као 0, 1+, 2+ и 3+. HER2-
позитивним карциномом дојке сматра се резултат означен IHH методом 3+ (више од 
30% туморских ћелија показује хомогено и интензивно бојење ћелијске мембране). 
HER2 резултат означен као IHH 2+ представља туморе чији је HER2 статус 
непоуздан, што захтева ретестирање методом in situ хибридизације, коришћењем 
метода за обележавање броја генских копија HER2 и центромера хромозома 17 
(CEP17), при чему већина испитивања прихвата однос HER2 и CEP17 од најмање 2.0 
као позитиван (A,I) [1].  

ПРЕПОРУКЕ 

Патолошки извештај треба да садржи хистолошки тип, градус тумора, IHH –
имунохистохемијску анализу ER, PR (за инвазивни карцином), HER2 (за инвазивни 
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груписати у сурогат интринзичне подтипове, дефинисане рутинском хистопа-
толошком и имунохистохемијском проценом (A,I). 

Стадијум болести се процењује према AJCC TNM систему стадирања (А, I). 

Анти-HER2 терапија у лечењу раног и локално одмаклог карцинома дојке 

ПРЕПОРУКА 

Анти-HER2 терапија, примењена у комбинацији са хемиотерапијом, окосница је 
неоадјувантног лечења HER2-позитивног карцинома дојке.  

Панел експерата снажно подржава примену неоадјувантне системске терапије (NST) 
као преферентног приступа у стадијумима 2 или 3 HER2-позитивних тумора (табела 
1) [2], из сличних разлога као код троструконегативног карцинома дојке (TNBC): у 
циљу побољшања хируршких опција, у циљу да се омогући ефикасан системски 
третман агресивних подтипова карцинома дојке, као и да се добију прогностичке 
информације у циљу прилагођавања терапије према степену резидуалне болести (A, 
I) [3]. 

Трастузумаб, хуманизовано моноклонално рекомбинантно HER2 циљано антитело, 
инхибира HER2 сигнализацију, инхибира пролиферацију, окидач је ћелијске 
цитотоксичности, и може допринети прилагођавању и развоју адаптивног имунитета 
[4].  
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Пертузумаб је моноклонско антитело – инхибитор димеризације са другим HER 
рецепторима и у комбинацији са трастузумабом остварује свеобухватнију блокаду 
HER2 сигнала. Трастузумаб емтанзин (TDM1) је конјугат трастузумаба и потентног 
цитотоксичног лека емтансина, а нератиниб је иреверзибилни инхибитор пан-HER 
тирозин кинасе. 

Препозната је неопходност континуиране HER2 блокаде током примене адјувантне и 
неоадјувантне терапије и прилагођавање врсте HER2-усмереног агенса стадијуму 
болести и факторима ризика за релапс, те сви међународни водичи дају обједињене 
препоруке за примену адјувантне и неоадјувантне терапије HER2-позитивног раног 
и локално одмаклог (у литератури често нематастатског) HER2-позитивног 
карцинома дојке. 

Адјувантна примена трастузумаба   

Неколико значајних студија је довело до закључка да укључивање трастузумаба у 
адјувантне режиме значајно побољшава исходе карцинома дојке у односу на 
примену искључиво хемиотерапије [5, 6]. 

ПРЕПОРУКЕ 

Предлаже се примена трастузумаба уз адјувантну хемиотерапију за HER2-
позитивне туморе ≥ T1bN0 (B,IIa). 

Трастузумаб би требало примењивати конкомитантно са неантрациклинским делом 
хемиотерапије, радије него секвенцијално након комплетне хемиотерапије (A,I).  

Горе наведена индикација није у потпуности у складу са Листом лекова РФЗО, јер је 
у Србији адјувантни трастузумаб одобрен код пацијената са нодус-позитивним (N+) 
карциномом дојке, као и код оних са нодус-негативним туморима (N0) који су већи 
>1 cm, али не и за N0 туморе ≥ 5 mm за које је показано да имају релативно висок 
ризик од релапса. 

У међународном, мултицентричном, отвореном, рандомизованом истраживању фазе 
3, HERA, спроведеном на 5102 пацијенткиње са HER2-позитивним раним раком 
дојке показано је после дуготрајног праћења да примена годину дана адјувантног 
трастузумаба уз хемиотерапију за рани HER2-позитивни карцином дојке редукује 
вероватноћу релапса и морталитета за трећину [5].  

Примена анти-HER2 терапије је драматично променила исходе пацијената са HER2-
позитивним раним карциномом дојке, с тим да је корист трастузумаба у великој 
мери независна од карактеристика пацијената и тумора, као и од статуса хормонских 
рецептора. То је потврђено EBCTCG мета-анализом која је обухватила 13.864 
пацијента укључена у периоду 2000–2005. године у седам кључних рандомизованих 
студија са трастузумабом (HERA, NSABP B-31, NCCTG студија N9831, BCIRG 006, 
NOAH, FinHER, PACS 04) [4, 5]. Наведена мета-анализа потврђује да се релапс 
карцинома дојке и морталитет могу смањити за трећину додавањем трастузумаба 
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током једне године адјувантној хемиотерапији код пацијената са раним стадијумом 
HER2-позитивног карцинома дојке. Иако су пропорционална смањења ризика била 
слична између различитих група, апсолутна петогодишња корист од трастузумаба у 
погледу смањења појаве релапса била је највећа код пацијената са већим бројем 
чворова (N0: 5,7%; 1–3 LN: 6,8%; 4+ LN: 10,7%). Што се тиче статуса хормонских 
рецептора, релативне користи су биле сличне за пацијенте са ER-позитивном (HR 
0,67) и ER-негативном болешћу (HR 0,62), са уоченим апсолутним смањењем 
десетогодишњег ризика од релапса који је био нешто већи за ER- (10,1%) него за 
ER+ подтипове (7,8%). ER-тумори су имали веће стопе релапса у прве две године, 
док су ER+ тумори били повезани са већим стопама релапса касније, у годинама 5–9 
[6]. Ова различита динамика појаве релапса током времена може бити важна како за 
клиничко праћење тако и за дизајн будућих испитивања у HER2-позитивном раном 
карциному дојке.  

Неоадјувантна HER2 блокада 

Важност неоадјувантног приступа код HER2-позитивног карцинома дојке је 
установљена 2010. године на основу резултата студије NOAH, који су показали да 
неоадјувантна примена трастузумаба уз хемиотерапију у HER2-позитивном локално 
узнапредовалом карциному дојке (LABC) доводи до значајног побољшања како 
клиничког и патолошког туморског одговора – стопе патолошког комплетног 
одговора (pCR), тако и дугорочног исхода – EFS (event-free survival) [7]. Резултати 
неоадјувантних студија наредне генерације код HER2-позитивног карцинома дојке 
(NeoSphere) су показали да примена двојне HER2 блокаде, трастузумаб плус 
пертузумаб, уз хемиотерапију, остварује боље исходе у односу на само 
неоадјувантно примењени трастузумаб уз хемиотерапију (A,I) [8]. 

ПРЕПОРУКА 

Препоручује се примена неоадјувантне хемиотерапије засноване на антраци-
клинима, алкилирајућим агенсима и таксанима у комбинацији са терапијом на бази 
трастузумаба и пертузумаба као стандардни приступ за стадијуме 2 или 3 HER2-
позитивних карцинома дојке, било у адјувантном или неоадјувантном приступу. 

Данас је неоадјувантна терапија постала стандард лечења за већину пацијената са 
раним HER2-позитивним карциномом дојке јер се клинички одговор на 
неоадјувантну терапију, посебно статус pCR након операције, може користити за 
индивидуализацију адјувантне системске терапије [9, 10]. 

Хемиотерапијске опције 

• Стандардни хемиотерапијски режим који се комбинује са трастузумабом ± 
пертузумабом је секвенцијална примена антрацилин-базираног режима (AC, EC) 
и таксана (паклитаксел, доцетаксел)  

• Могуће је применити и неантрациклинске режиме као што су доцетаксел плус 
карбоплатин [11, 12] 
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Успостављени неоадјувантни режими у HER2-позитивном раном карциному дојке су 
или антрациклин-таксан секвенца уз трастузумаб и пертузумаб или доцетаксел-
карбоплатин уз двоструку HER2 блокаду (TCbHP). У оквиру студије TRAIN 
пацијенти су рандомизирани на девет неоадјувантних циклуса паклитаксел/ 
карбоплатин или три циклуса FEC, следствено шест циклуса паклитаксел/ 
карбоплатин. Трогодишње стопе EFS-а биле су 93,5% у антрациклинском, односно 
92,7% у неантрациклинском режиму; трогодишње стопе OS биле су 98,2% у 
антрациклинској и 97,7% у неантрациклинској грани. Студија TRAIN-2 је указала да 
додатак антрациклина режиму паклитаксел/карбоплатин уз дуалну HER2 блокаду не 
додаје значајну ефикасност ни у погледу pCR, као ни у погледу дуготрајног исхода у 
односу на режим који садржи таксан-платину са двоструком блокадом антитела [12]. 
Треба имати у виду да је студија TRAIN-2 укључила мали број пацијената, само 438 
пацијената, али докази да можемо применити анти-HER2 терапију уз 
неантрациклинске режиме се налазе и у знатно већим студијама као што су 
TRYHAENA и BCIRG 006 које такође показују сличну ефикасност за режиме без 
антрациклина у односу на режиме који садрже антрациклине заједно са стандардном 
анти-HER2 терапијом [13]. 

Упркос примени оптималне стандардне адјувантне/неоадјувантне анти-HER2 
терапије, код одређеног процента пацијенткиња са раним HER2-позитивним 
карциномом дојке постоји и даље вероватноћа да ће се јавити релапс болести, због 
чега се разматрају ескалационе терапије, а са друге стране, неке пацијенткиње имају 
добру прогнозу чак и након примене деескалационе терапије. 

Ескалациона адјувантна анти-HER2 терапија 

Ескалационе анти-HER2 стратегије су данас прихваћене опције лечења и 
подразумевају примену адјувантне дуалне анти-HER2 блокаде у високоризичних 
пацијенткиња или примену продужене (extended) примене лека нератиниб.  

ПРЕПОРУКА 

Предлаже се примена адјувантне дуалне анти-HER2 терапије уз хемиотерапију код 
нодус-позитивних HER2-позитивних карцинома дојке (A,I).  

Резултати студије APHINITY након шест година праћења потврђују корист примене 
адјувантне дуалне HER2 блокаде [14]. Дугорочна корист од додавања пертузумаба 
не зависи од статуса хормонских рецептора примарног тумора. Наведено значи да 
нодус-позитивност, независно од хормонског статуса одређује индикацију за 
примену адјувантне дуалне HER2 блокаде. На основу шестогодишњих података 
APHINITY студије, ESMO Magnitude of Clinical Benefit Score (ESMO-MCBS), 
односно процена магнитуде користи за адјувантни приступ пертузумаб-трастузумаб 
у HER2-позитивном EBC је недавно надограђен на ʽАʼ, што је највиши могући 
резултат за режим који има куративни циљ. 

127



128 
 

Недавно су приказани најновији резултати APHINITY студије након 8,4 година 
праћења, где је потврђен јасан тренд у погледу OS користи у нодус-позитивних 
пацијената (осмогодишњи OS је 91,1% у грани са пертузумабом vs 89,2%, у грани 
без пертузумаба, HR 0,80) [A,I; ESMO-MCBS v1.1 score: B] [15]. 

ПРЕПОРУКА 

Препоручује се примена лека нератиниб у адјувантном приступу, након једно-
годишње примене трастузумаба, посебно у групи пацијената HER2-позитивним и 
ER-позитивним карциномом дојке са високим ризиком за релапс [B,I; ESMO-MCBS 
v1.1 score: A].  

Нератиниб се може разматрати у одабраним ситуацијама код пацијената са високим 
ризиком за релапс, ER-позитивним, уз неопходну профилаксу и лечење дијареје, на 
основу резултата фазе 3 ExteNET студије, која је обухватила 2840 пацијената. 
Показана је корист од додатне једногодишње примене анти-HER2 терапије 
нератинибом, након претходно годину дана примене неоадјувантне/адјувантне 
терапије засноване на трастузумабу [16]. За сада није познато да ли се ова корист 
односи и на пацијенте који су претходно примили двоструку блокаду са 
трастузумабом и пертузумабом.  

Деескалациона адјувантна анти-HER2 терапија и хемиотерапија 

ПРЕПОРУКА 

Примарно хируршко лечење се препоручује пацијентима са ниским туморским 
оптерећењем (cN0 cT1). За наведену нискоризичну подгрупу, препорука је примена 
12 недеља адјувантне хемиотерапије паклитакселом у комбинацији са 
трастузумабом током једне године. 

Наведено је у корелацији са одличним дуготрајним исходом, као што је показано 
седмогодишњом анализом APT студије, чији резултати сугеришу да пацијенти са 
нодус-негативним HER2-позитивним карциномом дојке имају минималан ризик од 
релапса болести и имају повољну дугорочну прогнозу, која се превасходно односи 
на OS. APT студија је укључила укупно 410 пацијената у периоду 2007–2010. године. 
Након медијане праћења од седам година, добијени су следећи резултати у погледу 
дуготрајних исхода: стопа DFS (disease free survival) је износила 94%, интервал без 
релапса болести је износио 97,5%, а седмогодишња стопа укупног преживљавања је 
била чак 95% [17, 18]. Закључци студије јасно указују да је и након дужег периода 
праћења, адјувантна терапија паклитакселом и трастузумабом удружена са одличним 
дугорочним исходом HER2-позитивне болести и подразумева безбедну примену 
адјувантног режима без антрациклинске терапије код пацијената са HER2-
позитивним нодус-негативним туморима мањим од 2 cm.  
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Дужина трајања анти-HER2 терапије 

ПРЕПОРУКА 

Са аспекта дужине трајања адјувантне терапије у HER2-позитивној болести, 
сугерише се да стандардна терапија и даље подразумева примену годину дана 
лечења заснованог на трастузумабу уз адјувантну хемиотерапију. 

Неколико студија је анализирало примену краћу од 12 месеци адјувантне терапије 
засноване на трастузумабу у раној фази HER2-позитивног карцинома дојке (B, I) 
[19]. На основу података из наведених студија, показан је тренд граничне користи 
краће примене трастузумаба, али стандардни приступ остаје годину дана HER2 
блокаде уз хемиотерапију. 

У оквиру HERA студије није доказана додатна корист за примену трастузумаба 
током две године у адјувантном приступу, али је примена трастузумаба током две у 
односу на стандардну једну годину додатно повећала стопу кардиотоксичности [20]. 

Адјувантна терапија на основу оствареног патолошки процењеног резидуалног 
статуса (pCR vs non-pCR)  

ПРЕПОРУКЕ 

Након неоадјувантне стандардне терапије, даља адјувантна терапија се може 
индивидуализовати на основу патолошки одређеног статуса резидуалне болести. 
Код пацијената са pCR, адјувантна анти-HER2 терапија се састоји од трастузумаба 
до укупно годину дана примене анти-HER2 терапије.  

Пацијенти са иницијално нодус-позитивном болешћу (cN+) требало би да наставе 
адјувантну примену двојне HER2 блокаде (трастузумаб плус пертузумаб) до укупно 
годину дана примене, уколико се оствари pCR статус. 

Још увек постоји резидуални ризик од релапса болести код пацијената код којих се 
применом неоадјувантне терапије постигне pCR, посебно код оних са великим 
туморским оптерећењем при постављању дијагнозе, као што је показала обједињена 
анализа GBG5 неоадувантних студија (GeparTrio, GeparQuattro, GeparQuinto, 
GeparSixto, GeparSepto), која је обухватила 2188 пацијената са постигнутим pCR [21, 
22]. Екстраполацијом резултата испитивања адјувантне терапије у оквиру APHINITY 
студије, у пацијената са HER2-позитивним карциномом дојке и постигнутим pCR 
након примењене неоадјувантне терапије, закључено је да иницијални стадијум и 
подтип тумора утичу на прогнозу. Стога, када се код cN+ HER2-позитивног 
карцинома дојке постигне pCR неоадјувантном терапијом која садржи пертузумаб и 
трастузумаб, оба анти-HER2 моноклонска антитела би требало применити и у 
адјувантном приступу.  

129



130 
 

Код пацијенткиња са резидуалним инвазивним HER2-позитивним карциномом дојке 
(non-pCR) након NST са режимима заснованим на трастузумабу или на трастузумабу 
и пертузумабу, примена 14 циклуса трастузумаб емтанзина као адјувантне терапије 
се снажно препоручује на основу резултата студије KATHERINE [23, 24] (A,I) 
(табела 1). Резултати студије објављени 2023. године, након праћења од 8,4 године 
(101 месец), указују да је већи проценат пацијенткиња у групи са трастузумабом 
доживео инвазивни релапс у поређењу са онима у T-DM1 групи, (HR 0,54; 95% CI 
0,44–0,66; p<0,0001), што указује на достигнуту апсолутну корист од 13,7% у 
погледу IDFS након седам година. Примена адјуватног трастузумаб-емтанзина 
омогућава значајну клинички и статистички значајну предност и у погледу OS (HR 
0,66; 95% CI 0,51–0,87; p=0,0027), односно доноси апсолутну корист у погледу 
укупног преживљавања од 4,7% након седам година, уз значајно смањење ризика од 
смртног исхода за 34%. 

• За пацијенткиње стадијума 1 HER2-позитивног карцинома дојке нема довољно 
доказа који би подржали примену адјувантног T-DM1 уместо стандардне 
паклитаксел плус трастузумаб базиране терапије, а на основу резултата студије 
фазе 2 ATEMPT, која је поредила примену T-DM1 и режима паклитаксел у 
комбинацији са трастузумабом у стадијуму 1 HER2-позитивног карцинома дојке 
у погледу редукције токсичности и постизања клиничке користи. Наведена 
студија није показала статистички значајну предност примене T-DM1 у односу на 
паклитаксел и трастузумаб комбинацију [25]. 

Табела 1 приказује препоруке St. Gallen панела експерата за примену системске 
терапије код раног HER2-позитивног карцинома дојке, а табела 2 приказује 
савремени алгоритам лечења раног/локално узнапредовалог HER2-позитивног 
карцинома дојке [22]. Од марта 2024. године, Листа лекова РФЗО у Србији подржава 
примену лека T-DM1 (трастузумаб емтанзин) у условима резидуалне болести након 
неоадјувантне терапије (non-pCR). 

Табела 1. Системска терапија за HER2-позитивни карцином дојке  

Системска терапија за HER2-позитивни карцином дојке 

Анатомски стадијум  
Туморски подтип 
HER2+ 

Стадијум I 
Адјувантна терапија 

T1a 
T1b 
T1c 

TH – у индивидуалним случајевима TH 
TH 

Стадијум II 
Преферира се неоадјувантна терапија 

 
AC/TH или TCH са додатком P уколико 
је неоадјувантна t hi/ или нодус-
позитивна болест 

Стадијум III 
Преферира се неоадјувантна терапија 

 AC/THP или TCHPa 
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Резидуална инвазивна болест након 
неоадјувантне терапије 

 трастузумаб емтанзин 

А – антрациклини као што су doxorubicin или epirubicin; C –  cyclophosphamide; H – trastuzumab; 
HER2-human epidermal growth factor 2; P –  pertuzumab; T –  taxane, TNBC –  triple negative breast 
cancer 
а Размотрити додатак нератиниба након трастузумаба уколико је тумор ER позитиван и уколико има ≥4 
позитивна лимфна чвора, али панел је указао да нема података у корист примене нератиниба код 
пацијената који су примали пертузумаб или трастузумаб емтансин 

 
Шема 1. Алгоритам лечења раног/локално узнапредовалог HER2-позитивног карцинома 
дојке 

Начин примене анти-HER2 терапије 

• Пертузумаб и трастузумаб треба да се примењују узастопно и могу се давати 
било којим редоследом. Када се примењује са пертузумабом, препорука је да се 
трастузумаб примењује на три недеље: iv инфузија са иницијалном дозом 
трастузумаба од 8 mg/kg телесне тежине, праћена сваке три недеље након тога 
дозом одржавања од 6 mg/kg телесне тежине или примена фиксне субутане 
администрације трастузумаба инјекцијом (600 mg) сваке три недеље, без обзира 
на телесну тежину пацијента. Код пацијената који примају таксан базирану 
терапију, пертузумаб и трастузумаб треба применити пре таксана. 

• Фармакокинетика трастузумаба у дози од 600 mg, која се примењује на три 
недеље субкутаним путем, упоређена је са интравенским путем (8 mg/kg пуна 
доза, 6 mg/kg одржавање сваке три недеље) у студији фазе 3 BO22227. 
Фармакокинетички резултати су показали неинфериорност субкутаног 
херцептина у поређењу са интравенском дозом херцептина прилагођеном 
телесној тежини. 

• FDA (јуна 2020) и EMA (новембра 2020) одобриле су лек Phesgo који представља 
субкутану формулацију комбинације фиксних доза пертузумаба и трастузумаба са 
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хијалуронидазом, и који се примењује супкутаном (SC; испод коже) инјекцијом у 
комбинацији са интравенском (iv) хемиотерапијом, за лечење раног и 
метастатског HER2-позитивног карцинома дојке [26].  

Одобрење за лек Phesgo је засновано на резултатима студије фазе 3 FeDeriCa и 
студије фазе 2 PHranceSCa. У FeDeriCa студији Phesgo је показао неинфериорне 
нивое пертузумаба у крви током датог интервала дозирања (C trough) у поређењу са 
iv применом пертузумаба. Безбедносни профил лека Phesgo са хемиотерапијом био је 
упоредив са iv применом перјете, херцептина и хемиотерапије, и нису 
идентификовани нови безбедносни сигнали [27]. Студија PHranceSCa је показала да 
је 85% пацијената који су примали терапију за рани HER2-позитивни карцином дојке 
преферирало субкутану у односу на интравенску примену анти-HER2 терапије, а као 
најважнији разлог наведено је краће задржавање у клиници и комфорније лечење 
[28]. Лек Phesgo се од маја 2024. налази на Листи лекова РФЗО и може се 
примењивати у свим приступима лечења HER2-позитивног карцинома дојке, 
неоадјувантном, адјувантном и метастатском, када је индикована примена двојне 
HER2 блокаде трастузумабом и пертузумабом.  

Безбедоносни профил анти-HER2 терапије 

Трастузумаб се обично добро подноси, иако може доћи до срчане дисфункције, 
обично реверзибилне.  

ПРЕПОРУКА 

Одређивање базичне срчане функције (изражене ејекционом фракцијом леве 
коморе) је неопходно пре почетка лечења и обавезно је периодично праћење срчане 
функције (обично свака 3–4 месеца) током лечења (A,I).  

Због његове кардиотоксичности, трастузумаб не би требало рутински да се 
примењује истовремено са антрациклинима. Комбинација са таксанима је безбедна и 
показало се да је ефикаснија у односу на секвенцијални третман [14]. Трастузумаб се 
такође може безбедно комбиновати са радиотерапијом и ендокрином терапијом. 
Комбинована HER2 блокада, односно додатак пертузумаба трастузумабу, не доводи 
до погоршања кардиолошких нежељених дејстава, односно не долази до 
продубљивања нежељених ефеката који се односе на срчану функцију. У оквиру 
APHYNITI студије, пријављена је већа инциденца дијареје у пацијената који су 
лечени пертузумабом (71,2%) у поређењу са плацебом (45,2%). Дијареја ≥3 степена 
пријављена је код 9,8% пацијената у групи са пертузумабом у односу на 3,7% у групи 
која је примала плацебо. Већина пријављених догађаја била је степена 1 или 2 по 
тежини. Највећа инциденца дијареје (свих градуса) је пријављена током њене 
истовремене примене са хемиотерапијом из групе таксана (61,4% пацијената у групи 
перузумаб према 33,8% пацијената у плацебо групи) [14]. 
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Будућа истраживања 

Клиничка испитивања у HER2-позитивном раном карциному дојке тренутно 
анализирају даљу деескалацију терапије код болести ниског ризика или у пацијената 
са pCR-ом, док су за пацијенте без pCR-а испитивања ескалационих режима такође у 
току. 

Недавно одобрени лекови за HER2-позитивни метастатски карцином дојке, као што 
су тукатиниб или трастузумаб-дерукстекан, комбинације имунотерапије или додатак 
терапије засноване на ендокриној основи у HER2-позитивној/HR-позитивној болести 
се додатно испитују и у раном карциному дојке [29, 30]. 
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ТРОСТРУКО НЕГАТИВНИ РАНИ КАРЦИНОМ ДОЈКЕ 
(НЕОАДЈУВАНТНА/АДЈУВАНТНА СИСТЕМСКА ТЕРАПИЈА) 

Троструко негативни карцином дојке (TNBC) је агресивни подтип карцинома дојке 
који дефинишу туморске ћелије којима недостаје експресија естрогенских, 
прогестеронских рецептора и HER2 рецептора. Овај тип тумора присутан је код око 
15–20% дијагностикованих случајева карцинома дојке. Повезан је са лошијом 
прогнозом, високом стопом висцералних метастаза и смртних исхода. Чешће се 
јавља код млађих жена, црне популације и пацијенткиња које имају BRCA 1/2 
мутације. Најчешћи хистолошки тип је дуктални инвазивни карцином, високог 
градуса. И неки посебни хистолошки подтипови као медуларни, апокрини, аденоид-
цистични и метапластични су обично троструко негативни карциноми.  

Троструко негативни карцином дојке (TNBC) карактерише лошија прогноза, већа 
склоност ранијим метастазама и краће преживљавање након рекуренце у односу на 
друге подтипове карцинома дојке [1]. Најчешће место метастаза су плућа, јетра и 
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ПРЕПОРУКА 

Панел експерата (St. Gallen) преферира примену неоадјувантне терапије у стадијуму 
II или III за троструко негативни карцином дојке (табела 1) [10]. Терапија се 
препоручује због агресивног подтипа карцинома, побољшања хируршких опција, 
као и ради идентификације пацијената и прилагођавања терапије у односу на 
резидуалну болест (A,I) [2, 10].  

Пацијенти кандидати за неоадјувантну хемиотерапију 

Преоперативна системска терапија се преферира за већину троструко негативних 
карцинома дојке. 

• Иноперабилни карцином дојке, локално узнапредовали, иноперабилни од самог 
почетка.  

• cT1-4, cN позитиван статус лимфних чворова. 
• Селектовани пацијенти са операбилним карциномом дојке 
Преоперативна системска терапија се преферира за троструко негативне карциноме 
дојке: ако је  ≥cT2  или ≥ cN1.  

Пацијенти са операбилним карциномом 

ПРЕПОРУКА 

Преоперативна хемиотерапија се препоручује и за T1c/N0 троструко негативни 
карцином дојке према ESMO препорукама [11] и препорукама NCCN-а [14]. 

Наоадјувантна терапија је преферирана стратегија у лечењу TNBC, а зависно од 
постигнутог патолошког одговора примењује се адјувантна терапија. Овакав третман 
има бенефит на исход болести и побољшава преживљавање пацијената са овим 
типом тумора. Примена хемиотерапијских протокола се углавном не разликује у 
адјувантном и неоадјувантном приступу, изузев код пацијената са високим ризиком 
где се хемиотерапији додаје пембролизумаб (immuno checkpoinmt inhibitor). Додавање 
пембролизумаба неоадјувантној хемиотерапији омогућава сигнификантно већи 
проценат патолошког комплетног одговора (pCR) на дефинитивном оперативном 
налазу. Код пацијената са раним троструко негативним карциномом дојке, 
неоадјувантна примена пембролизумаба са хемиотерапијом, праћено адјувантном 
применом пембролизумаба након операције, показује сигнификантно дужи EFS 
(event-free survival) него примена само неоадјувантне хемиотерапије [15]. Додавање 
пембролизумаба неоадјувантној хемиотерапији (паклитаксел и карбоплатин праћено 
доксорубицин-циклофосфамид) повећава стопу патолошког комплетног одговора до 
64% [16]. Ефекет је био независтан од PDL1 статуса и углавном присутан код нодус 
позитивног карцинома дојке [16]. 
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Неоадјувантна хемиотерапија за TN карцином дојке  

ПРЕПОРУКА 

Преоперативна системска терапија се преферира за троструко негативне карциноме 
дојке: ако је cT1c-T4 или N+ болест TNBC [11]. За туморе <cT2 N0 хемиотерапија, 
за туморе ≥cT2 или N+ болест хемиотерапија са пембролизумабом (табела 2). 

Панел експерата (St. Gallen International Consenus Guidelines) преферира примену 
неоадјувантне хемиотерапије у стадијуму II или III за троструко негативни карцином 
дојке [10]. 

У стадијуму I (T1b,T1c) се препоручује примена адјувантне хемиотерапије, T1a у 
индивидуалним случајевима (табела 1) [10]. Адјувантна хемиотерапија се према 
најновијим ESMO препорукама препоручује за pT1b pN0 и >pT1b било који N статус 
(алгоритам лечења, табела 2) [11].   

Хемиотерапијски протоколи 

У лечењу TN карцинома дојке стандард је примена антрациклина секвенцијално са 
таксанима, супериорнија је од конкоминатне примене (A,I), осим код примене 
пембролизумаба у неоадјувантној терапији за пацијенте са високим ризиком [15, 16, 
17, 18]. Више клиничких трајала је показало да додавање платинске терапије 
стандардној хемиотерапији има бенефит и побољшава стопу комплетног патолошког 
одговора за око 15% [19, 20]. Хемиотерапија без примене immuno checkpoint 
inhibitora (ICI) је секвенцијална, базирана на антрациклинима праћена таксанима или 
таксан+карбоплатин или обрнуто. Стандардна антрациклинска хемиотерапија је 
доксорубицин-циклофосфамид (AC) или епирубицин-циклофосфамид (EC) четири 
циклуса праћена таксанима четири циклуса (A,I) [2, 10]. Карбоплатин хемиотерапија 
није регистрована за лечење карцинома дојке (није примењиво у Србији изузев off 
label).   

Dose-dense преферирана хемиотерапија која укључује антрациклине и weekly 
paclitaxel није примењива у Србији [10, 11].  

Шест циклуса неантрациклинске хемиотерапије, таксан базирана хемиотерапија као 
што је доцетаксел-циклофосфамид или таксан+карбоплатин може се користити као 
алтернатива за пацијенте којима су антрациклини контраиндиковани [11]. Додавање 
карбоплатине таксанима побољшава стопу pCR и EFS (event-free survival – период 
без догађаја), али је утицај на OS мање сигуран [19]. 

Пацијенти са gBRCA1/2m имају добар одговор на стандардну хемиотерапију 
антрациклин-таксан без обзира на употребу платине [11].  

Код пацијената у стадијуму II-III TNBC препоручује се примена хемиотерапије у 
четири циклуса таксан-карбоплатин праћено AC или EC хемиотерапијом четири 
циклуса, све у комбинацији са пембролизумабом. Примена пембролизумаба се 
наставља након операције још девет циклуса у тронедељном режиму (табела 2) [11]. 
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Ова терапија побољшава стопу pCR и EFS [15, 16]. Бенефит примене 
пембролизумаба је независтан од PD-L1 статуса [16]. 

Адјувантна хемиотерапија TNBC  

Адјувантна хемиотерапија се препоручује за pT1b и већи и било који pN статус 
(табела 2) [11].  Већина пацијената који имају pT1a pN0 немају бенефит од примене 
адјувантне хемиотерапије, иако докази о ефикасности адјувантне хемиотерапије за 
овај стадијум болести нису потпуно јасни. Пацијенти са туморима специфичне 
хистологије као што су нпр. аденоидно цистични, секреторни, медуларни имају мали 
или немају бенефит од адјувантне хемиотерапије, мада су доступни подаци 
лимитирани [12, 13]. 

Примена адјувантне хемиотерапије се базира на параметрима који укључују висок 
ризик од релапса болести. Троструко негативни карцином дојке (ER 0, PR 0, HER 2 0) 
спада у групу тумора са високим ризиком.  

Индикација за примену адјувантне хемиотерапије је за троструко негативне туморе 
≥pT1b и/или позитиван нодални статус. У односу на величину тумора већина 
панелиста (St. Gallen) сматра да треба размотрити адјувантну хемиотерапију и у 
стадијуму I, троструко негативног карцинома дојке за cut-off од 5 mm [21]. У односу 
на нодални статус, јасна индикација за примену хемиотерапије је позитиван нодални 
статус. 

Панел експерата St. Gallen преферира примену адјувантне хемиотерапије за 
троструко негативне туморе Т1а у индивидуалним случајевима, T1b, T1c (табела 1) 
(B,IV) [10]. За T1b-TC таксан-циклофосфамид хемиотерапија, за T1c хемиотерапија 
AC/T (антрациклин-циклофосфамид секвенцијално са таксанима) (табела 1) [10]. 

Према најновијим ESMO препорукама адјувантна хемиотерапија је индикована за 
pT1b pN0 и >pT1b и било који pN (табела 2) [11].  

ПРЕПОРУКЕ 

Пацијенти са троструко негативним карциномом дојке (TNBC) генерално треба да 
приме хемиотерапију, са могућим изузетком нискоризичних „специфичних 
хистолошких подтипова” као што су секреторни или аденоидноцистични карциноми 
или врло рани тумори (pT1a pN0) (A,I) [12, 13, 22].  

Стандардна хемиотерапија укључује и таксане у секвенцијалном приступу AC-T 
(A,I) [10, 11, 22, 23].  

Најчешћи антрациклински протокол је AC (адриамицин/циклофосфамид) или EC 
(епирубицин/циклофосфамид). Може се користити и алтернативни протокол без 
антрациклина, TC (доцетаксел/циклофосфамид), мада се показао инфериоран у 
односу на комбинацију антрациклина и таксана (A,I) [10, 24].  

Таксански протоколи укључују паклитаксел или доцетаксел. 
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(A,I) [10, 11, 22, 23].  

Најчешћи антрациклински протокол је AC (адриамицин/циклофосфамид) или EC 
(епирубицин/циклофосфамид). Може се користити и алтернативни протокол без 
антрациклина, TC (доцетаксел/циклофосфамид), мада се показао инфериоран у 
односу на комбинацију антрациклина и таксана (A,I) [10, 24].  

Таксански протоколи укључују паклитаксел или доцетаксел. 
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Резидуална болест након неоадјувантне терапије 

ПРЕПОРУКЕ 

У случају резидуалне болести након операције наставити пембролизумаб девет 
циклуса само ако је пембролизумаб дат преоперативно (A,I).  

Пацијенти са резидуалном болести који нису примали ICI требало би да приме 
адјувантни капецитабин 6–8 циклуса (A, I).  

Након спроведене неоадјувантне хемиотерапије, код пацијената са TNBC и 
присутним резидуалним тумором (non-pCR) након операције, индикована је примена 
капецитабина, базирано на студијама које показују PFS и OS бенефит (A,I) [25, 26, 
27]. У студији CREATE-X trial, адјувантни капецитабин побољшава DFS и OS [28]. У 
Србији ова терапија није примењива у овом контексту (може off-label).  

ПРЕПОРУКА 

Пацијенти са gBRCA1/2 мутацијама и TNBC високог ризика треба да примају 
адјувантни олапариб годину дана (A, I) (табела 2) [11, 29].  

OlympiA студија је показала да примена олапариб адјувантне терапије током годину 
дана значајно побољшава преживљавање, редукује ризик од рекуренце и прогресије 
болести код пацијената са високоризичним раним карциномом дојке који имају 
BRCA1/2 мутације [29, 30]. 

Генерално у лечењу троструко негативног карцинома дојке тумори преко 2 cm/N+ 
треба да примају неоадјувантну хемиотерапију са пембролизумабом. Код pCR 
наставити адјувантно пембролизумаб. Код non-pCR BRCA негативних 
пембролизумаб, код BRCA позитивних олапариб годину дана. Тумори 1–2 cm N0 – 
неоадјувантна хемиотерапија. Код non-pCR, BRCA негативних капецитабин. Тумори 
≥pT1b, N0 и N+ – адјувантна хемиотерапија. 

ПРЕПОРУКЕ 

Детаљне препоруке за TNBC: 

Троструко негативни тумори карцинома дојке треба да примају хемиотерапију са 
или без immuno checkpoint инхибитора – ICI (пембролизумаб) (A,I), изузев неких 
нодус-негативних посебних хистолошких подтипова као што су секреторни или 
аденоидно-цистични карциноми или мали тумори са веома ниским клиничким 
ризиком (pT1a pN0) (B, II).  

Хемиотерапија се даје у периоду 12–24 недеље (4–8 циклуса) зависно од стадијума 
болести, типа хемиотерапије и да ли се додаје и ICI (A,I). 

За cT1c-4 N0 или било који нодус-позитиван TNBC преферира се примена 
неоадјувантне терапије (A,I).   
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cT2-4 N0 или N+ болест (стадијум II-III) TNBC треба третирати са неоадјувантном 
хемиотерапијом плус пембролизумаб, осим ако постоји ризик за примену ICI везано 
за имунотоксичност (A,I).  

Пемболизумаб се апикује у  тронедељном режиму као неоадјувантна терапија и 
девет циклуса након операције независно од pCR статуса (A, I). Потребан је 
интензиван мониторинг код примене због могућих нуспојава и имунотоксичности 
(A,V). Пембролизумаб не треба давати само адјувантно без претходне примене у 
неоадјувантном лечењу (D,V).  

Пацијенти са резидуалном болести који нису примали ICI требало би да приме 
адјувантни капецитабин 6–8 циклуса (A, I).  

Пацијенти који имају gBRCA 1/2 мутације и висок ризик TNBC (non-pCR или 
патолошки стадијум II-III) треба да примају адјувантно олапариб током једне године 
(A, I).  

Табела 2. Препоруке St. Gallen панела експерата за примену системске терапије код 
раног троструко негативног карцинома дојке [10] 

Системска терапија за троструко негативни  
карцином дојке 

Анатомски стадијум  Туморски подтип 
TNBC 

Стадијум I 
Адјувантна терапија 

T1a 
T1b 
T1c 

Хемиотерапија – у индивидуалним 
случајевима TC 
AC/T хемиотерапија 

Стадијум II 
Преферира се неоадјувантна терапија  AC/T хемиотерапијаа 

Стадијум III 
Преферира се неоадјувантна терапија  AC/T хемиотерапијаа 

Резидуална инвазивна болест након 
неоадјувантне терапије  Капецитабин 

а Неки панелисти фаворизују примену карбоплатине у неоадјувантном приступу за TNBC 
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неоадјувантне терапије  Капецитабин 

а Неки панелисти фаворизују примену карбоплатине у неоадјувантном приступу за TNBC 
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Шема 2. Алгоритам лечења раног троструко негативног карцинома дојке – ESMO 
препоруке [11, 22] 

Према правилнику од марта 2024. године у Србији је одобрена 
неоадјувантна/адјувантна терапија и адјувантна примена олапариба, код високог 
ризика. 
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АДЈУВАНТНА СИСТЕМСКА ТЕРАПИЈА HR-ПОЗИТИВНОГ И HER2-
НЕГАТИВНОГ КАРЦИНОМА ДОЈКЕ 

Одлука о адјувантном лечењу доноси се на основу: 

• Менопаузног статуса, 
• Процене ризика за релапс болести, 
• Ефикасности планиране терапије (сензитивности тумора на терапију), 
• Коморбидитета и преференције пацијента. 

Менопаузни статус 

• Менопауза је трајни престанак менструације удружен са значајним и 
перманентним смањењем синтезе естрогена у јајницима (30% свих жена са 
новодијагностикованим карциномима дојке је пременопаузно) [1]; 

• Системска терапија утиче на менопаузни статус код пременопаузних жена: 
хемиотерапија (HT) често узрокује секундарну привремену или трајну аменореју 
(CIA – chemotherapy-induced amenorrhoea); тамоксифен (ТАМ) може узроковати 
секундарну аменореју без менопаузе; LHRH аналога (LHRHа) индукују 
привремену аменореју и смањују синтезу естрогена у јајницима без узроковања 
трајне менопаузе; 

• Код CIA потребно је понављати анализе FSH (фоликуло стимулирајући хормон) и 
естрадиола у серуму да би се одредио менопаузни статус [2].   

Дефиниције постменопаузног статуса код пацијенткиња са карциномима дојке 
[3]: 

• Претходна билатерална оваријектомија; 
• Старост ≥60 година; 
• Старост <60 година са трајањем аменореје у периоду од 12 месеци у одсуству 

претходне примене HT, TAM и оваријалне супресије (OFS – енгл. ovarian function 
supression) уз истовремено постменопаузне нивое FSH и естрадиола у серуму; 

• Старост <60 година: CIA у трајању дужем од 12 месеци са нивоима FSH и 
естрадиола у постменоапузном опсегу потврђено серијским мерењима; 

• Старост <60 година: код пацијенткиња на терапији тамоксифеном са нивоима 
FSH и естрадиола у постменопаузном опсегу; 

• Менопаузни статус се не може одредити код пацијенткиња које примају LHRH у 
циљу оваријалне супресије. 

Адјувантна системска терапија раног HR-позитивног и HER2-негативног 
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ПРЕПОРУКЕ 

Код пацијенткиња код којих је индикована OFS, може се комбиновати са ТАМ или 
IA (A,I) [9].  

Пацијенткиње са већим ризиком за релапс болести, код којих је индикована и 
адјувантна HT (A-HT), предност се даје комбинацији OFS+IA (A,I) [8–10].  

Код постојања контраиндикација за ТАМ (нпр. плућна емболија у анамнези, 
тромбофилије) или неподношење ТАМ, индикована је примена OFS+IA или само 
OFS/OA (оваријална аблација). 

Детаљне препоруке за аадјувантну системску терапију код пременопаузних 
жена у стадијуму I/II: 

• само ТАМ – мали ризик за релапс болести (типично у оним случајевима када се 
не очекује корист од примене A-HT) (A,I): T1/N0, градус тумора 1-2, HR високо 
експримирани, Ki67 ≤15–20%, старост ≥35–40 година, обрасци генске експресије 
ниског ризика [70-генски тест; 21-генски RS].2 

• OFS+ТАМ или OFS+IA без A-HT – средњи ризик за релапс болести (када се 
процењује да би потенцијална корист од примене  HT била делимично или 
потпуно постигнута секундарном аменорејом, а не директним цитотоксичним 
дејством на туморске ћелије): T1c-T2/N0-N1 (0–3 позитивна аксиларна лимфна 
чвора); градус тумора 1-2; старост ≥35 година; повољна биологија тумора 
(обрасци генске експресије ниског ризика: [70-генски тест или 21-генски RS, 
високо позитивни ER, градус тумора 1-2, нижи иницијални Ki67].3 

• OFS +ТАМ или OFS+IA са A-HT – висок ризик за релапс болести (I,A): T1c-T2; 
N0-N1; градус тумора 2-3; животно доба <35; неповољна биологија тумора 
(обрасци генске експресије високог ризика [70-генски тест или 21-генски RS)4 
нижа експресија ЕR, виши иницијални Ki67** (>20–30%)]. 

Лекови који се користе у А-ЕТ пременопаузних жена: 

• Учесталост примене OFS: месечна примена препоручује се код жена <40 година и 
код комбинације са IA (инхибитори ароматазе) без обзира на старост 
пацијенткиње; 

• Примена само IA је код пременопаузних жена контраиндикована;  

• Ако се комбинују OFS и IA, онда се примена IA започиње два месеца после OFS, 
јер се тада очекује потпуна супресија јајника; 

                                                            
2 Mammaprint и Oncotype DX (обрасци генске експресије) обрађени су на другом месту овог водича. 
3 Радна група за Ki67 код рака дојке: Ki67≤5% без A-HT, Ki67≥30% увек A-HT код T1-2/N0-1 HR-
позитивног/ HER2-негативног тумора [10]. 
4 ASCO 2022. препоруке о биомаркерима код раног карцинома дојке: пременопаузне жене са N1 не 
препоручује се да раде ниједан од тестова образаца генске експресије будући да аутори сматрају да је 
индикована A-HT+ET [11]. 
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• ТАМ без OFS се може применити код пременопаузних жена;  

• Ако се комбинује OFS и ТАМ, њихова примена се може започети истовремено. 

Колико дуго треба да траје OFS применом LHRHa? 

• Не постоје студије које су директно поредиле ефикасност дужег и краћег давања 
LHRHa у адјувантном лечењу [8] и нема доказа да је оваријална аблација 
ефикаснија од оваријалне супресије [4, 5, 12–14];   

• Препоруке су да се LHRHа примењује пет година у комбинацији са стандардном 
хормонском терапијом, нарочито код високог ризика за релапс болести 
(претходна примена A-HT); 

• Код ниског ризика за релапс болести примена LHRHa се може скратити на 2–3 
године, нарочито код пацијенткиња које лоше толеришу њихову примену; 

• Ако се LHRHa комбинује са IA, обавезно је да се примењује пет година, онолико 
дуго колико се примењује и IA; 

• Примена LHRHa >5 година није до сада испитивана и не препоручује се; 
• Алтернативно, уместо примене LHRHa може се понудити ОА (преферентно 

билатерална оваријектомија или озрачивање јајника), нарочито код жена старијих 
од 40 година (дискутовати нежељене догађаје везане за превремену менопаузу) 
[15]; 

• Оваријална аблација се не препоручује код жена <40 година (значајни 
морбидитети везани за касне ефекте ране менопаузе: KVS догађаји, остеопороза) 
[15]. 

Продужена (>5 година) примена A-ET код пременопаузних жена 

• HR-позитивни карциноми дојке имају тенденцију за касни релапс, што највише 
зависи од величине тумора и нодусног статуса у тренутку постављања дијагнозе 
[16]; 

• А-ЕТ се примењује пет година код ниског ризика (ст. I ) где је индикован само 
ТАМ (A,I);  

• Код ст. II/N0 може се разматрати продужена А-ЕТ код већег ризика за релапс 
болести (велики тумори, висок градус тумора, висок Ki67); 

• Код ст. II/N1 и ст. III индикована је продужена А-ЕТ; 
• Код жена које су након пет година А-ЕТ и даље пременопаузне, препоручује се 

још пет  година адјувантне примене ТАМ (укупно 10 година) (A,I);  
• Код жена које након пет година од операције уђу у менопаузу, може се у наставку 

лечења применити и IA још пет година (укупно 10 година) (A,I);  
• Код жена код којих се уради ОА (оваријална аблација) код високог ризика за 

релапс болести може се применити ТАМ или IA као код постменопаузних жена 
(A,I). 
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Позиционирање LHRHa и A-HT  

• LHRHa се могу применити истовремено са хемиотерапијом (ради превенције 
ране менопаузе и код пацијенткиња које желе трудноћу) или секвенцијално, после 
A-HT ако није постигнута CIA [17] (A,I); 

• По завршетку A-HT, уз LHRHa се укључује ТАМ или IA (A,I);  
• Код пацијенткиња са CIA које нису обновиле оваријалну функцију, треба 

повремено (сваких шест месеци) пратити ниво FSH и Е2 ради процене 
менопаузног статуса у прве две године [18]; 

• У случају обнављања оваријалне функције у оквиру две године од постизања 
секундарне аменореје индикована је примена LHRHa (алтернативно ОА) уз ТАМ 
или IA, јер то побољшава исход лечења (A,I) [18].  

Посебни проблеми код пременопаузних пацијенткиња са HR-позитивним/ 
HER2-негативним карциномима дојке 

Лечење жена млађих од 35 година  

• Пацијенткиње млађе од 35 година са HR-позитивним, HER2-негативним 
туморима дојке имају лошију прогнозу од старијих од 35 година; 

• Код млађих од 35 година индикована је у првом реду OFS+IA или OFS+ТАМ (5–
7) (A,I);  

• А-HT није индикована код свих пацијенткиња млађих од 35 година, само зато што 
су младе; 

• Пацијенткиње <35 година заслужују посебну пажњу ради решавања нежељених 
ефеката терапије због којих су у већем ризику да прекину самоиницијативно 
лечење у поређењу са старијом добном групом [5, 6]. 

Примена IA код пацијенткиња са аменорејом индукованом хемиотерапијом 
(CIA)  

• Код жена са CIA са или без истовремене примене ТАМ, потребан је опрез код 
превођења на IA (обавезна је провера FSH и естрадиола сваких 1–2 месеца у 
првих шест месеци од започињања IA) [19]; 

• Ако се одржава постменопаузни ниво FSH и Е2, наставити са IA; 
• Ако се у било ком времену потврди пременопузни ниво FSH и Е2, прекинути са 

IA и разматрати друге опције (вратити се на ТАМ, урадити билатералну 
оваријектомију и наставити са ТАМ или IA, увести LHRHa+ТАМ или IA у 
зависности од старосне доби и преференце пацијенткиње и подношења 
нежељених ефеката терапије).  

Неоадјувантна системска терапија 

• Неоадјувантна ЕТ се не препоручује код пременопаузних жена; 
• Неоадјувантна HT (NAT) је индикована код локално узнапредовалих тумора (ст. 

III) и иницијално операбилних тумора (ст. I/II) са лошим прогностичким 
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карактеристикама (нпр. висок градус тумора, висок Ki67 индекс, висок геномски 
ризик) [9]; 

• LHRHa се могу комбиновати са NAT ради смањења ризика од ране менопаузе и 
неплодности; 

• Након оперативног лечења после NAT индикована је примена А-EТ која 
укључује LHRHa+TAM или LHRHa+IA, без обзира на одговор на NAT; 

•    HT режими који се користе у адјувантном и неоадјувантном приступу не 
разликују се од режима који се примењују код других подтипова карцинома дојке 
[комбинација антрациклина и циклофосфамида (A/EC), комбинација 
антрациклина и таксана, комбинација доцетаксела и циклофосфамида (TC)]. 

Циљана адјувантна терапија 

• Код пацијенткиња са високим ризиком за релапс болести индикована је 
комбинација CDK4/6 инибитора абемациклиба уз стандардну хормонску терапију 
(LHRH аналог + TAM/IA) (A,I). 

• Индикације за адјувантну примену абемациклиба су: све пацијенткиње које имају 
четири и више позитивних лимфних чворова или 1–3 позитивна чимфна чвора 
удружено са туморима > 5 cm и/или градусом 3 тумора).   

• Абемациклиб се примењује у дози од 2x150 mg per os уз стандардну хормонску 
терапију у току две године; у случају појаве нежељених дејстава, доза се смањује.  

• У регистрациону студију (MonarchE) било је укључено 43,5% пременопаузних 
жена, а резултати у ITT популацији (Intention to treatment) су показали да је након 
медијане праћења од 42 месеца, абемациклиб додат стандардној адјувантној ЕТ 
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АДЈУВАНТНА ЕНДОКРИНА ТЕРАПИЈА ХОРМОН РЕЦЕПТОР 
ПОЗИТИВНОГ (HR+), HER2 НЕГАТИВНОГ (HER2-) КАРЦИНОМА ДОЈКЕ, 

КЛИНИЧКОГ СТАДИЈУМА I–III, КОД ПОСТМЕНОПАУЗНИХ ЖЕНА 

Дефиниција хормон-рецептор позитивности (HR+), хормоносензитивности и 
менопаузног статуса 

Праг позитивности за увођење ендокрине терапије (ЕТ), било у адјувантном или 
системском приступу, сматра се позитивност на естрогени рецептор (ER) и/или 
прогестерон рецептор (PR) већа од 1%. На St. Gallen Консензус конференцији 
одржаној 2021. године проценат експерата који је гласао за увођење прага 
позитивности ER+ ≥1 у односу на ER+ ≥10% износио је 50:50 [1]. Ови резултати су 
потврђени и на последњој St. Gallen конференцији у 2023. години где је више од 50% 
експерата гласало за примену ендокрине терапије код пацијенткиња чији тумор 
показује експресију ER≥1%. 

Осетљивост на ендокрину терапију или хормоно-сензитивност, осим хормон 
рецептор позитивног статуса, односно високе експресије рецептора за естроген (ER) 
и/или прогестерон (PR), може се предвидети и на основу других биолошких 
карактеристика тумора попут: ниског градуса, ниске експресије пролиферативног 
маркера Ki67 (луминал like А тумори или луминал А подтипу слични тумори), као и 
HER2-негативног статуса. Осим тога, молекуларни подтипови карцинома дојке (KD) 
могу се прецизније одредити на основу анализе генске експресије у туморском ткиву 
помоћу тестова (енгл. gene expression signatures), где је луминал А подтип добар 
предиктор ендокрине сензитивности. 

Менопауза се дефинише као одсуство менструалног циклуса у трајању од најмање 
12 месеци (≥12 месеци). Жене које су имале последњи циклус менструације унутар 
12 месеци се дефинишу као перименопаузне. 

Адјувантна ендокрина терапија 

Адјувантна ендокрина терапија је индикована код хормон рецептор (HR) позитивног 
KD с обзиром на то да смањује ризик од локалног рецидива, удаљеног релапса, 
карцинома контралатералне дојке, и продужава укупно преживљавање. ЕТ је 
индикована код оба подтипа хормон рецептор позитивног KD, луминал А like и 
луминал B like типа, без обзира на величину тумора, укључујући и микроинвазивни 
карцином или тумор величине 1 mm, и без обзира на нодални статус. Избор 
ендокрине терапије, осим подтипа тумора, зависи и од клиничког стадијума болести, 
менопаузног статуса и очекиваног животног века. 
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ПРЕПОРУКЕ 

За жене са карциномом дојке клиничког стадијума I препоручена је ЕТ 
тамоксифеном или инхибитором ароматазе (IA) у трајању од пет година. 

За жена са карциномом дојке клиничког стадијума II, посебно уколико је реч о нодус 
позитивној болести, или уколико је пацијенткиња претходно примила пет година 
ендокрине терапије са тамоксифеном, препоручена је продужена адјувантна ЕТ у 
трајању од 7 до 10 година, с обзиром на то да пацијенткиње са захваћеним лимфним 
чворовим аксиле имају дуготрајни перзистентни ризик од релапса болести. 

За жене са карциномом дојке клиничког стадијума III, препоручена је продужена 
адјувантна ЕТ у трајању од 10 година. 

У извесним околностима, услед општег стања пацијента, придружених болести 
и/или година живота, једини вид лечења код пацијенткиња са HR+KD може бити 
адјувантна ЕТ, чак и у одсуству других знакова изразите хормонске сензитивности. 

Код постменопаузних жена препоручује се примена инхибитора ароматазе током 
лечења адјувантном ЕТ, било у примарном приступу (енгл. up-fron) или након 2–3 
године примене тамоксифена (у секвенци), с обзиром на то да додатно смањују 
ризик од релапса болести. 

Жене са високоризичним HR+KD захтевају започињање адјувантне ЕТ инхибитором 
ароматазе (И, А); ове пацијенткиње су и кандидати за продужену адјувантну ЕТ у 
трајању од 7 до 10 година.  

За жене са HR+KD клиничког стадијума II и III препоручена је комбинована 
терапија, адјувантна ЕТ уз абемациклиб. Пацијенткиње кандидати за лечење 
абемациклибом су пацијенткиње које имају ≥4 позитивна лимфна чвора или 1–3 
позитивна лимфна чвора и тумор >5 cm и/или градус тумора 3. Абемациклиб се 
може комбиновати са тамоксифеном или инхибитором ароматазе. Абемациклиб се 
примењује орално, 150 mg два пута дневно, континуирано током две године. 

Жене са HR+KD, које су носиоци герминативне BRCA 1/2 мутације, и имају III 
клинички стадијум болести, >4 позитивна лимфна чвора у пазуху (уколико је жена a 
priori оперисана) или нису постигле патолошки комплетни одговор (non-pCR) и CPS 
EG scor≥3 (након неоадјувантне хемиотерапије) су кандидати за адјуванту терапију 
олапарибом (PARP инхибитором) у комбинацији с адјувантном ЕТ, на основу 
резултата OlympiA студије (видети табелу 3) [5]. Олапариб се може комбиновати са 
тамоксифеном или инхибиторима ароматазе. Олапариб се примењује орално, 300 
mg два пута дневно, континуирано током годину дана (за више информација 
погледати поглавље Герминативне или наследне мутације у карциному дојке) [2–4]. 
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Табела 3. CPS EG scor  

CPS EG scor Бодови 

Клинички стадијум (пре лечења) I  T1N0, T0N1mi, T1N1mi 0 
IIA T0N1, T1N1, T2N0 0 
IIB T2N1, T3N0 1 
IIIA T0-2N2 1 
IIIB T4N0-N2 2 
IIIC било који T N3 2 

Патолошки стадијум (после лечења) 0 T0/isN0 0 
I T1N0, T0N1mi, T1N1mi 0 
IIA T0N1, T1N1, T2N0 1 
IIB T2N1, T3N0 1 
IIIA T0-2N2 1 
IIIB T4N0-N2 2 
IIIC било који T N3 2 

Рецепторски статус 
ER +   1 
ER -  2 

Хистолошки градус 
1 или 2  0 
3  1 

Адјувантна циљана терапија инхибиторима циклин зависне киназе 4/6 (CDK 
4/6) уз ЕТ 

У 2020. години публиковани су резултати три велике рандомизоване клиничке 
студије које су испитивале да ли додавање инхибитора циклин зависне киназе 4/6 
стандардној адјувантној ендокриној терапији код жена са клиничким стадијумом II 
или III, код HR+ KD, доноси клиничку корист у виду бољег исхода лечења [6–8]. Две 
студије, PALLAS и PENELOPE-B, у којима је испитиван палбоциклиб, нису показале 
побољшање преживљавања без болести, док је MonarchE студија, која је испитивала 
абемациклиб  у трајању од две године уз стандардну адјувантну ЕТ (5–10 година) 
показала значајно побољшање исхода лечења које се огледало у нижој стопи релапса 
као и тренду бољег укупног преживљавања [8]. Недавно су објављени новији 
резултати MonarchE студије који потврђују корист примене адјувантног 
абемациклиба у снижавању стопе релапса болести и тренду бољег укупног 
преживљавања. Абемациклиб, у горе наведеној индикацији, препоручен је на 
последњој Kонсензус конференцији St. Gallen 2023. године. 

Још једна студија, NATALEE, показала је позитивне резулатате у преживљавању без 
релапса болести код пацијенткиња са раним HR+ карцином дојке, II и III клиничког 
стадијума, у којој је ЕТ (тамоксифен или нестеродини инхибитор ароматазе) додат 
рибоциклиб у трајању од три године у дози од 400 mg дневно (нижа доза лека у 
односу на дозу од 600 mg која се примењује у лечењу метастатског HR+KD). У 
односу на MonarchE студију популација пацијената у NATALEE студији је шира и 
обухватила је и пацијенткиње II клиничког стадијума без захватања лимфних 
чворова. Први резултати NATALEE студије су недавно објављени у целости [9], а на 

151



152 
 

конференцији Европског удружења медикалних онколога одржаној 2024. године 
приказани су и позитивни резултати укупног преживљавања у целокупној 
популацији пацијенткиња, као и код нодус позитивних и нодус негативних, код II и 
III клиничког стадијума, и код пацијенткиња млађих од 40 и старијих од 40 година. 

Неоадјувантна ендокрина терапија код HR+HER2- карцинома дојке, клиничког 
стадијума II и III  

Неоадјувантна или преоперативна ендокрина терапија може се користити у терапији 
тумора који показују јаку експресију рецептора за ER и PR, код жена које нису 
кандидати за иницијално оперативно лечење, а имају туморе чија биологија (луминал 
А like) или хистологија (лобуларни карцином) показује мању осетљивост на 
хемиотерапију тзв. хемиосензитивност, односно где се очекује да ће неоадјувантна 
ЕТ пружити већу корист од хемиотерапије. У клиничкој пракси најчешће су то жене 
старије животне доби са придруженим болестима које отежавају примену 
хемиотерапије. 

За постменопаузне жене са туморима ниског градуса и/или ниског ризика за релапс 
болести према резултатима анализа генских тестова (енгл. gene expression signatures, 
GES) хемиотерапија није терапија избора (98% експерата се изјаснило на St. Gallen 
гласању 2021. године). Исте године је 73% експерата гласало за извођење генских 
тестова на узорку из core биопсије ради селекције оних пацијената који су кандидати 
за примену неоадјувантне хемиотерапије vs неоадјувантне ендокрине терапије. 

Клиничка искуства указују на једнаку стопу клиничког одговора код примене 
неоадјувантне ендокрине терапије као и неоадјувантне хемиотерапије. Ниједан од 
ових приступа рутински не постиже стопу патолошког комплетног одговора (енгл. 
Pathological complete response – pCR) већу од 10% [10, 11]. 

Неколико студија сугерише да је пад вредности пролиферативног маркера Ki67 током 
примене неоадјувантне ЕТ повољан прогностички налаз, да се тако могу 
идентификовати они пацијенти са ендокрино сензитивним туморима код којих је 
мало вероватно да ће имати користи од примене нео и/или адјувантне хемиотерапије 
[12]. 

Приликом избора неоадјувантне ЕТ морају се поштовати иста правила као и за 
адјувантно лечење, узимајући у обзир менопаузно стање и подношљивост лека. 

Неоадјувантна ЕТ се примењује од 4 до 8 месеци или до максималног терапијског 
одговора тумора. ЕТ се наставља након операције, односно у адјувантном приступу. 
Уколико изостане одговор након 2–4 месеца примене неоадјувантне ЕТ, доноси се 
одлука о другом модалитету лечења (системска терапија или локални видови лечења, 
радиотерапија или хирургија). 

Постнеоадјувантна терапија након неоадјувантне ЕТ 

Постнеоадјувантна терапија подразумева прилагођавање даље терапије резидуалном 
туморском оптерећењу (примарни тумор и/или аксиларни лимфатици) након 
спроведене преоперативне терапије (системске терапије и/или локалне терапије, 
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радиотерапије). Већина жена са HR+KD ће имати резидуалну болест упркос 
неоадјувантом лечењу, било хемиотерапијом или ендокрином терапијом.  

Жене са значајним резидуалним карциномом након спроведене неоадјувантне 
ендокрине терапијe: тумор већи од 5 cm (подржало 77% експерата на последњој St. 
Gallen конференцији 2021), позитивни аксиларни лимфатици (подржало 55% 
експерата), посебно уколико је број позитивних лимфатика изнад 4 (подржало 91% 
експерата), са неповољним биолошким карактеристикама: виши градус, виши 
резултати геномског ризика (подржало 72% експерата), или жене код којих је током 
примене неоадјувантног лечења ендокрином терапијом дошло до прогресије 
болести, кандидати су за адјувантну хемиотерапију. У светлу нових резултата 
MonarchE студије пацијенткиње које имају ≥4 позитивна лимфна чвора или 1–3 
позитивна лимфна чвора и тумор >5 cm и/или градус тумора 3 јесу кандидати за 
примену абемациклиба у комбинацији са ЕТ, без обзира да ли су претходно примиле 
хемиотерапију. 

Продужена адјувантна ендокрина терапија 

ПРЕПОРУКА 

Продужена адјувантна ендокрина терапија, која укључује инхибиторе ароматазе 
(AI), у трајању дужем од пет година, индикована је код жена са нодус-позитивном 
болешћу.  

Ову препоруку подржало је 87% експерата на St. Gallen конференцији 2021; 34% 
експерата се изјаснило за додатне 2–3 године (7–8 година укупно), док је 53% гласало 
за укупно трајање продужене ендокрине терапије до 10 година [1]. 

Многе жене са нодус-негативном болешћу су потенцијални кандидати за 
продужену ендокрину терапију, а на основу процене ризика од релапса болести 
користећи добро познате прогностичке параметре. Међутим, корист од примене 
продужене ЕТ код ових жена ће бити мања у односу на нодус-позитивне 
пацијенткиње, те је неопходан индивидуални приступ у дужини трајања ЕТ 
узимајући у обзир редукцију ризика и подношљивост лека [13]. 

Жене које имају нодус-негативну болест и низак ризик за релапс према 
прогностичким параметрима нису кандидати за продужену ЕТ. Корист од 
примене продужене ЕТ долази услед превенције секундарног или контралатералног 
карцинома дојке, као и снижавања ризика од удаљеног релапса болести. За сада 
једина студија која је показала разлику у укупном преживљавању је GIM4 студија 
[14]. Продужена ЕТ је индикована у укупном трајању до 10 година. У току су студије 
које испитују трајање продужене адјувантне ЕТ у трајању дужем од 10 година. 

За сада експерти St. Gallena (2021. године) нису подржали употребу молекуларне 
дијагностике ради доношења одлуке о продуженој адјувантној ендокриној терапији. 
Такође, St. Gallen Консензус конференција 2023. године потврђује да приликом 
доношења одлуке о дужини трајања ендокрине терапије треба узети у обзир 

153



154 
 

клиничко-патолошке параметре попут стадијума болести, градуса тумора, Ki67 и 
тестове генске експресије наглашавајући да ипак нема, за сада, довољно података 
како би се користили само подаци о генској експресији у доношењу одлуке о дужини 
трајања адјувантне ЕТ. 

Постало је клинички уобичајено да се користе тестови генске експресије како би се 
утврдило да ли пацијенткиње са HR+, HER2-негативним карциномом дојке захтевају 
лечење адјувантном хемиотерапијом, поред адјувантне ЕТ (видети поглавље Тестови 
генске експресије у раном карциному дојке). Три проспективне студије (MINDACT, 
TAILORx, RxPonder) су показале да хемиотерапија не побољшава исходе лечења код 
постменопаузних пацијенткиња чији тумори имају низак геномски резултат. 
Комбинација ниског градуса и/или низак ниво Ki67, висока експресија ER и/ии PR, 
као и добар одговор на кратку преоперативну ЕТ може послужити као индикатор 
повољне биологије и исхода лечења у ситуацијама када геномско тестирање није 
доступно.  

Адјувантна хемиотерапија код HR+ HER2- раног карцинома дојке  

ПРЕПОРУКА 

Примена адјувантне хемиотерапије у раном HR+HER2-KD није индикована у 
клиничком стадијуму I и II уколико су присутни повољни биолошки параметри 
попут ниског или средњег градуса, ниске вредности Ki67 индекса, високе 
експресије ER и/или PR, ниског ризика за релапс болести сходно резултатима 
тестова генске експресије: енгл. recurrence score≤25 (N+) или 16–25 (N-), или ниског 
ризика према 70-генском запису (енгл. low risk).  

Резултати геномског тестирања, (енгл. gene expression signature), осим што нам дају 
прецизнију информацију о биолошком подтипу тумора, они све више доприносе 
биолошки информисаној одлуци о користи од додавања хемиотерапије женама са 
HR+HER2-раним карциномом дојке. Студије TAILORx, RxPonder, MINDACT су 
утицале да се препоруке за примену адјувантне хемиотерапије код ових жена измене 
[15, 16]. Резултати ових студија су указали на то да рутинска примена хемиотерапије 
код постменопаузних жена са раним KD, клиничког стадијума I и II (укључујући 
нодус позитивне, односно до три позитивна лимфна чвора) и ниског ризика за релапс 
на основу резулата геномских тестова, дефинисан као енгл. recurrence score испод 25 
(Oncotype®) или низак ризик енгл. low risk (Mammaprint®), није индикована. Ово 
потврђују и резултати дуготрајног праћења клиничких студија TAILORx, MINDACT 
и RxPonder: нема користи од примене хемиотерапије код постменопаузних жена са 
туморима који имају нискоризичне геномске резултате, укључујући и жене са нодус 
позитивном болешћу (до три лимфна чвора).  

За сада не постоје подаци о примени геномских тестова у дефинисању улоге 
хемиотерапије код HR+KD клиничког стадијума III. Историјски стандард је 
адјувантна хемиотерапија у клиничком стадијуму III, укључујући и лобуларни 
карцином. У извесним околностима попут повољне биологије тумора, градуса 1, 
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повољне биологије и исхода лечења у ситуацијама када геномско тестирање није 
доступно.  

Адјувантна хемиотерапија код HR+ HER2- раног карцинома дојке  

ПРЕПОРУКА 

Примена адјувантне хемиотерапије у раном HR+HER2-KD није индикована у 
клиничком стадијуму I и II уколико су присутни повољни биолошки параметри 
попут ниског или средњег градуса, ниске вредности Ki67 индекса, високе 
експресије ER и/или PR, ниског ризика за релапс болести сходно резултатима 
тестова генске експресије: енгл. recurrence score≤25 (N+) или 16–25 (N-), или ниског 
ризика према 70-генском запису (енгл. low risk).  

Резултати геномског тестирања, (енгл. gene expression signature), осим што нам дају 
прецизнију информацију о биолошком подтипу тумора, они све више доприносе 
биолошки информисаној одлуци о користи од додавања хемиотерапије женама са 
HR+HER2-раним карциномом дојке. Студије TAILORx, RxPonder, MINDACT су 
утицале да се препоруке за примену адјувантне хемиотерапије код ових жена измене 
[15, 16]. Резултати ових студија су указали на то да рутинска примена хемиотерапије 
код постменопаузних жена са раним KD, клиничког стадијума I и II (укључујући 
нодус позитивне, односно до три позитивна лимфна чвора) и ниског ризика за релапс 
на основу резулата геномских тестова, дефинисан као енгл. recurrence score испод 25 
(Oncotype®) или низак ризик енгл. low risk (Mammaprint®), није индикована. Ово 
потврђују и резултати дуготрајног праћења клиничких студија TAILORx, MINDACT 
и RxPonder: нема користи од примене хемиотерапије код постменопаузних жена са 
туморима који имају нискоризичне геномске резултате, укључујући и жене са нодус 
позитивном болешћу (до три лимфна чвора).  

За сада не постоје подаци о примени геномских тестова у дефинисању улоге 
хемиотерапије код HR+KD клиничког стадијума III. Историјски стандард је 
адјувантна хемиотерапија у клиничком стадијуму III, укључујући и лобуларни 
карцином. У извесним околностима попут повољне биологије тумора, градуса 1, 
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Ki67 <10%, или енгл. recurrence score <11 може се размотрити изостанак примене 
хемиотерапије. 

Хемиотерапијски протокол који представља стандард у лечењу клиничког стадијума 
III је секвенца антрациклина-таксана. Када је реч о клиничком стадијуму I и II 
експерти на St. Gallen конференцији 2021. године су гласали на следећи начин: 
таксански режим (TC, 44%), антрациклински режим (AC, 14%), секвенца 
антрациклина-таксана (42%). 
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ОБРАСЦИ ГЕНСКЕ ЕКСПРЕСИЈЕ И ДРУГИ БИОМАРКЕРИ  
ЗА ОДЛУКУ О ПРИМЕНИ АДЈУВАНТНE ХЕМИОТЕРАПИЈЕ  

И ХОРМОНСКЕ ТЕРАПИЈЕ КОД ПАЦИЈЕНАТА СА HR-ПОЗИТИВНИМ  
И HER2-НЕГАТИВНИМ КАРЦИНОМИМА ДОЈКЕ 

Обрасци генске експресије 

Поред класичних фактора прогнозе (величина и градус тумора, нодусни статус, ниво 
ER, PR и Ki67 експресије) у одлуци да ли применити адјувантну хемио-хормонску 
(A-HT+ET) или само хормонску терапију (А-ЕТ) код пацијената са HR-позитивним и 
HER2-негативним туморима интермедијерног ризика за релапс болести, 
комерцијално су доступни тестови образаца генске експресије [1–2]: Oncotype DX 
[21-генски енгл. recurrence score (RS) тест] [3–5], MammaPrint (Амстердам 70-генски 
тест) [6], Endopredict (EP 12-генски тест) [7], PAM 50 (Predictor Analysis of Microarray 
50) 50-генски тест [8], BCI (Breast cancer index) [9] и IHC4 скор [2]. 

Ови тестови могу се разматрати као помоћ у одлуци за примену A-HT код пацијената 
са HR-позитивним и HER2-негативним туморима дојке у следећим ситуацијама: 

Oncotype DX 21-генски тест 
1. Постменопаузне жене (>50 год) pT1c-2 / pN0–pN1 (1–3 позитивна лимфна чвора):  

а) RS ≥26 – препоручује се A-HT+ET (A,I); 

б) RS <26 – препоручује се адјувантна ET (A,I);  

2. Пременопаузне жене (<50 год) pT1c-2 / N0:  

а) RS ≤15 – препоручује се A-ET (A,I); 

б) RS 16–20 – препоручује се A-HT+ET или A-ET (OFS+IA/TAM); не постоји 
консензус, део експерата сматра да HT  има директни цитотоксични ефекат, а део 
експерата сматра да HT постиже своје ефекат индуковањем секундарне аменореје 
(A,II); клинички ризик процењен на основу величине и градуса тумора5 може 
помоћи у одлуци за примену A-HT (низак клинички ризик – без адјувантне HT); 

в) RS 21–25 – препоручује се A-HT+ET или A-ET (OFS+IA/TAM); не постоји 
консензус, део експерата сматра да HT има директни цитотоксични ефекат, а део 
експерата сматра да HT постиже своје ефекат индуковањем секундарне аменореје 
(A,II); средња апсолутна корист од додавања A-HT износи 6,4–8,7% без обзира на 
клинички ризик; 

г) RS ≥26 – препоручује се A-HT+ET (A,II). 
 ASCO 2022. препоруке о биомаркерима код раног карцинома дојке: за 
пременопаузне жене са pN1 није индикован Oncotype DX, јер тест није 
информативан будући да се препоручује да све жене требе да добију A-HT+ET.  

                                                            
5 Низак клинички ризик: Т≤3 cm, G1; Т≤2 cm, G2; Т≤1 cm, G3. 
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MammaPrint 70-генски тест 
1. Постменопаузне жене (>50 год), висок клинички ризик pN0-pN1 (1–3 позитивна 

лимфна чвора):  

а) Висок геномски ризик – препоручује се A-HT+ET (A,I) 

б) Низак геномски ризик – препоручује се A-ET (A,I) 

2. Пременопаузне жене (<50 год), висок клинички ризик pN0–pN1(1–3 позитивна 
lnn) (A,IIa):6 

а) Висок геномски ризик – препоручује се A-HT+ET  

б) Низак геномски ризик – препоручује се A-HT+ET или A-ET (OFS+IA/TAM); не 
постоји консензус, део експерата сматра да овде HT има директни цитотоксични 
ефекат, а део експерата сматра да  HT постиже своје ефекат индуковањем 
секундарне аменореје) 

Endopredict (EP) 12-генски тест7 

1. pN08 -pN1 (1–3 позитивна лимфна чвора): 

а) низак скор (≤3,3): препоручује се A-ET; 

б) висок скор (>3,3): препоручује се A-HT+ET.  

Breast cancer index (BCI) 

1. Пре/постменопаузне жене, pN0-pN1 (1–3 позитивна лимфна чвора), које су 
примале А-ЕТx5 година и које су без релапса болести (B,IIa):  

а) низак H:I однос – не препоручује се продужена ЕТ; 

б) висок H:I однос – препоручје се продужена А-ЕТ.  

Ниједан од наведених тестова генске експресије није на листи анализа које 
рефундира РФЗО. Изабрани су за национални водич, јер их дуго година препоручују 
стручни водичи за лечење пацијента са раним HR-позитивним и HER2-негативним 
карциномима дојке.  

Урокиназни активатор плазминогена и инхибитор активатора плазминогена 1 
(uPA/PAI-1)  

Одређивање интратуморске концентрације uPA/PAI-1 коришћењем ELISA теста на 
свежем (смрзнутом) узроку тумора индиковано је код A,III [10–13]:  

1. Пременопаузнe и постменопаузнe жене pT>15–50 mm, N0 

                                                            
6 ASCO 2022. препоруке о биомаркерима код раног карцинома дојке: за пременопауузне жене са pN0-
N1 није индикован MammaPrint, јер тест није информативан будући да аутори сматрају да све жене са 
N1 треба да добију A-HT+ET, док код жена са N0 туморима препоручују само Oncotype DX тест. 
7 ASCO 2022. препоруке о биомаркерима код раног карцинома дојке: за пременопаузне жене са pN0-
N1није индикован EP тест. 
8 T1-2/pN0+EP >3,3: низак EP скор у N0 подгрупи ставља ове туморе у подгрупу ризика као pT1a-b/N0. 
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а) uPA ≥3 ng/mg протеина и/или PAI-1≥14 ng/mg протеина – размотрити увођење 
антрацикллинске A-HT+ET; 

б) uPA <3 ng/mg протеина + PAI-1<14 ng/mg протеина – препоручује се А-ЕТ. 

Ова метода није заживела у широкој рутинској пракси због ограничења извођења 
теста где се користи искључиво свеже (смрзнуто) ткиво тумора. Може да се ради 
само у центрима који могу да поштују све захтеве. Најновијe ASCO 2022. препоруке 
о биомаркерима у раном карциному дојке [2] и NCCN водич (v 2.0 2022) [1] не 
сврставају овај биомаркер у препоруке за одлуку о примени A-HT код пацијената са 
луминалним HER2 негативним туморима, али се и даље налази у ESMO 2019. и AGO 
(Guidelines Breast Version 2022. 1E) водичима [14–15]. 
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ПРИМЕНА БИСФОСФОНАТА У АДЈУВАНТНОМ ЛЕЧЕЊУ 
ПАЦИЈЕНАТА СА КАРЦИНОМИМА ДОЈКЕ 

Бисфосфонати успоравају метаболизам костију тако што инхибирају сазревање и 
активност остеокласта и важни су у превенцији остеопорозе и фрактура везаних за 
процес старења, у превенцији компликација коштаних метастаза, остеопеније и 
остеопорозе индукованих применом инхибитора ароматазе (А,I) [1–3]. EBCTCG 
мета анализа базирана на појединачним подацима укључила је 18.766 жена (18.206 
које су биле укључене у рандомизоване студије са 2–5 година примене 
бисфосфоната vs контроле) са медијаном праћења 5, 6 година [4–6]. У групи 
постменопаузних жена бележи се значајно смањење десетогодишњег ризика за 
појаву метастаза у костима (aps ∆ 2,2%; RR=0,72, 2p=0,0002) и смртног исхода због 
рака дојке (aps ∆ 3,3%, RR=0,82, 2p =0,002). Ова корист независна је од типа 
бисфосфоната, шеме давања лека, статуса ER у примарном тумору, нодусног статуса 
и примене адјувантне хемиотерапије. Бисфосфонати смањују ризик за настанак 
фрактура костију за 1% (7,5% vs 6,3%, RR 0,85, 95% CI 0,75–0,97; 2p=0,02). 
Узимајући у обзир утицај на исход лечења карцинома дојке, постигнути резултати су 
реда величине апсолутне користи од увођења антрациклина, бисфосфонати су ушли 
у званичне препоруке за адјувантно лечење постменопаузних жена са карциномима 
дојке [7].  

Препоруке за примену бисфосфоната у адјувантном лечењу раног карцинома 
дојке [8, 9]:9  

• Бисфосфонати су индиковани код пацијенткиња са ниским нивоом естрогена које 
се налазе у менопаузи без обзира на то како је менопауза постигнута (природним 
путем у трајању од 12 месеци пре започињања адјувантне системске терапије или 
јатрогено применом LHRH аналога или оваријалном аблацијом код младих 
жена), без обзира на биологију тумора, нарочито код високог ризика за релапс 
болести (А,I) 

• Корист од примене бисфосфоната зависи од инцијалног ризика за релапс 
болести; NHS PREDICT алатка може помоћи у доношењу одлуке о увођењу 
бисфосфоната (https://breast.predict.nhs.uk/tool) 

• Бисфосфонати су индиковани код пацијената који примају лекове који доводе до 
смањења минералне густине костију (нпр. инибитори ароматазе) (А,I) 

• Препоручује се да се примена бисфосфоната започне у периоду до три месеца од 
операције или до два месеца од завршетка ајдувантне хемиотерапије [9](B,I)  

• Бисфосфонати који су препоручени у адјувантном лечењу раног карцинома дојке 
са највишим нивом доказа су:  
a) клодронат  тбл 1600 mg дневно x 2–3 године 
б) ибандронат тбл од 50 mg дневно x 3 године 
в) золедронска киселина 4 mg iv сваких шест месеци x 3 године или свака три 

месеца x 2 године [9] (B,I). 
                                                            
9 Наведене препоруке нису у сагласности са постојећим индикацијама листе лекова РФЗО. 
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Безбедна примена бисфосфоната подразумева додатне прегледе у циљу смањења 
ризика или раног препознавања нежељених дејстава ових  лекова:  

• преглед стоматолога и обављање свих потребних интервенција у вилици пре 
примене бисфосфоната су обавезни (ризик за настанак остеонекрозе вилице),  

• праћење нивоа калцијума и бубрежне функције пре сваке примене бисфосфоната, 
• суплементација са витамином D3 и калцијумом је обавезна (осим у случају 

контраиндикација),  
• бол у оку или губитак вида захтева хитан преглед офталмолога због сумње на 

инфламаторни процес (увеитис или склеритис)  
• не препоручује се примена бисфосфоната код жена са секундарном аменорејом 

индукованом хемиотерапијом, јер то не значи да су постигнути услови са ниским 
нивоом естрогена. Такође, код жена <60 година код којих је урађена 
хистеректомија са конзервацијом јајника, менопаузни статус треба да се потврди 
мерењем циркулишућег нивоа FSH и Е2. 

Студије које су испитивале адјувантну примену RANKL инхибитора (деносумаб) 
нису показале конзистентне резултате да њихова примена смањује ризик од релапса 
болести [9]. 
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ЛЕЧЕЊЕ HER2+ ИНОПЕРАБИЛНОГ ЛОКАЛНО ОДМАКЛОГ И 
МЕТАСТАТСКОГ КАРЦИНОМА ДОЈКЕ 

Локално узнапредовали, иноперабилни HER2+ карцином дојке 

Лечење локално одмаклог (стадијум III) HER2+ карцинома дојке је комплексно и 
подразумева секвенцијалну примену  хемиотерапије + дуалне анти-HER2 блокаде +/- 
хормонске терапије + хирургије и/или радиотерапије, + постоперативне примене 
циљане терапије. Инфламаторни карцином дојке (IBC) се сврстава у локално 
одмакли карцином који је често иноперабилан, а око 30% IBC је HER2+, те ће и 
лечење овог подтипа бити обухваћено. Болеснице са локално одмаклим кариномом 
дојке имају лошији исход болести у односу на болеснице са раним, операбилним 
карциномом дојке. 

Основни циљ лечења је смањење тумора, омогућавање хируршке интервенције уз 
могућност поштедне операције, као и продужење времена до појаве метастатске 
болести али и укупног преживљавања. Успех лечења је непредвидљив и код једног 
процента болесница, најчешће у стадијуму IIIC, чак и након завршеног системског и 
радиотерапјског лечења не може да се спроведе хируршка интервенција. Ово је 
посебно значајно код болесница са HER2+ без прогресије болести, код којих би 
лечење могло да се настави анти-HER2 терапијом.  

Сходно одобреним индикацијама РФЗО у Србији, такве болеснице су тренутно 
ускраћене за оптимално лечење јер након завршене неоадјувантне хемиотерапије уз 
трастузумаб и пертузумаб, више не могу да наставе лечење применом анти-HER2 
терапије у одсуству метастатске болести. Према ESMO препорукама, које су основ и 
ових препорука, те болеснице треба лечити на исти начин као метастатски HER2+ 
карцином дојке и анти-HER2 терапију треба применити што раније у лечењу (I/A) [1, 
2, 3], што тренутно није случај за ову подгрупу болесница у Србији. 

Препорука код болесница са иноперабилним, локално узнапредовалим HER2+ 
карциномом дојке које започињу или су већ примиле неоадјувантно лечење али 
ресектабилност није остварена: 
1. Код иницијално bulky тумора +/- bulky аксиле, +/-N3, када постоји висока 

вероватноћа да ресектабилност и након примењеног лечења неће бити могућа, од 
старта треба применити лечење као за прву линију метастатског HER2+ 
карцинома дојке (таксани + трастузумаб + пертузумаб) +/- ендокрину терапију 
(након завршене хемиотерапије) а лечење наставити до постизања 
ресектабилности, појаве метастатске болести, локорегионалне прогресије или 
неприхватљиве токсичности.  

2. Уколико су болеснице претходно већ примале секвенцијалну хемиотерапију (AC 
или ECx4; доцетаксел x 4 или недељени паклитаксел x 12) + трастузумаб + 
пертузумаб x 4, а ресектабилност ипак није остварена, треба спровести 
локорегионалну радиотерапију уз наставак примене трастузумаба + пертузумаба 
(као наставак прве линије лечења након примењене хемиотерапије) +/- ендокрине 
терапију (код HR+; ≥1%), а лечење наставити до постизања ресектабилности, 
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(као наставак прве линије лечења након примењене хемиотерапије) +/- ендокрине 
терапију (код HR+; ≥1%), а лечење наставити до постизања ресектабилности, 
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и зато се саветује индивидуализација приступа [1, 2, 3, 4].   

У Србији нису доступне све нове анти-HER2 терапијске опције, али су ипак наведене 
сходно индикацијама из ESMO водича. Након одобрења нових анти-HER2 опција 
биће уведене у Национални водич са јасним препорукама за примену.   

Препоруке за прву линију лечења 

• Комбинација доцетаксела уз трастузумаб и пертузумаб је стандардна прва линија  
лечења код болесница са de novo метастатском болешћу или релапсом ≥6 месеци 
од претходног адјувантног анти-HER2 лечења (I,А) [1, 4]. Резултати 
рандомизоване студије CLEOPATRA потврдили су бољу ефикасност комбинације 
доцетаксел уз трастузумаб+пертузумаб у односу на доцетаксел+трастузумаб. 
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Преживљавање без прогресије болести (PFS) продужено је додатком пертузумаба 
за око шест месеци (18,5 vs 12,4; HR 0,62; 95% CI 0,51–0,75 месеци; p< 0,001). 
Остварен је и позитиван утицај на укупно преживљавање (OS) од 16,3 месеци код 
болесница које су примиле пертузумаб уз трастузумаб и доцетаксел (HR 0,69; 
95% CI 0,58–0,82 месеци), и та разлика се одржава чак и након праћења од осам 
година [5].   

• Доцетаксел се примењује током најмање шест циклуса, а започиње се 
истовремено уз трастузумаб+пертузумаб.  

• У случају контраиндикација или интолеранције на доцетаксел, применити 
паклитаксел као алтернативну таксанску хемиотерапију (II, A) [4].  

• Након завршеног хемиотерапијског дела лечења наставља се са терапијом 
одржавања трастузумабом и пертузумабом до прогресије болести или 
неприхватљиве токсичности (I,A).  

• Код болесница са HER2+ и HR+ туморима, уз терапију одржавања анти-HER2 
дуалном блокадом лечењу се може додати хормонска терапија (+/- OFS) након 
завршеног хемиотерапијског дела лечења (II,A) [6].  

• Код болесница са HER2+ и HR+, са коморбидитетима који спречавају примену 
хемиотерапије, и/или су лошијег општег стања, прва линија лечења се може 
спровести применом ендокрине терапије уз трастузумаб, трастузумаб/перту-
зумаб, трастузумаб/лапатиниб или у комбинацији са лапатинибом (ове опције 
нису одобрене од стране РФЗО) (II,B) [6, 7, 8, 9, 10].  

• Код болесница са HER2+HR негативним туморима и контраиндикацијама за 
примену хемиотерапије може се применити анти-HER2 терапија са мање 
токсичним хемиотерапијским опцијама (капецитабин, винорелбин) или без 
хемиотерапије (ова индикација тренутно није одобрена од стране РФЗО) (III,C) 
[11]. 

• Сходно ESMO водичима, након релапса болести у току 6–12 месеци од 
претходног адјувантног анти-HER2 лечења, лечење се наставља применом 
одобрене секундарне анти-HER2 терапије (II,B).  

• Алтернативно, уколико болеснице у претходном лечењу нису примиле 
пертузумаб, терапијска опција може бити и примена таксана и 
трастузумаба+пертузумаба [4]. 

• У Србији је могуће применити комбинацију таксана уз трастузумаб и пертузумаб 
уколико је до прогресије болести дошло у интервалу >6 месеци од претходног 
анти-HER2 лечења (када се сматра првом линијом лечења), а уколико је 
прогресија констатована у току адјувантног лечења или ≤6 месеци од завршеног 
адјувантног лечења, примењује се TDM-1 као друга линија лечења.  

  

164



164 
 

Преживљавање без прогресије болести (PFS) продужено је додатком пертузумаба 
за око шест месеци (18,5 vs 12,4; HR 0,62; 95% CI 0,51–0,75 месеци; p< 0,001). 
Остварен је и позитиван утицај на укупно преживљавање (OS) од 16,3 месеци код 
болесница које су примиле пертузумаб уз трастузумаб и доцетаксел (HR 0,69; 
95% CI 0,58–0,82 месеци), и та разлика се одржава чак и након праћења од осам 
година [5].   

• Доцетаксел се примењује током најмање шест циклуса, а започиње се 
истовремено уз трастузумаб+пертузумаб.  

• У случају контраиндикација или интолеранције на доцетаксел, применити 
паклитаксел као алтернативну таксанску хемиотерапију (II, A) [4].  

• Након завршеног хемиотерапијског дела лечења наставља се са терапијом 
одржавања трастузумабом и пертузумабом до прогресије болести или 
неприхватљиве токсичности (I,A).  

• Код болесница са HER2+ и HR+ туморима, уз терапију одржавања анти-HER2 
дуалном блокадом лечењу се може додати хормонска терапија (+/- OFS) након 
завршеног хемиотерапијског дела лечења (II,A) [6].  

• Код болесница са HER2+ и HR+, са коморбидитетима који спречавају примену 
хемиотерапије, и/или су лошијег општег стања, прва линија лечења се може 
спровести применом ендокрине терапије уз трастузумаб, трастузумаб/перту-
зумаб, трастузумаб/лапатиниб или у комбинацији са лапатинибом (ове опције 
нису одобрене од стране РФЗО) (II,B) [6, 7, 8, 9, 10].  

• Код болесница са HER2+HR негативним туморима и контраиндикацијама за 
примену хемиотерапије може се применити анти-HER2 терапија са мање 
токсичним хемиотерапијским опцијама (капецитабин, винорелбин) или без 
хемиотерапије (ова индикација тренутно није одобрена од стране РФЗО) (III,C) 
[11]. 

• Сходно ESMO водичима, након релапса болести у току 6–12 месеци од 
претходног адјувантног анти-HER2 лечења, лечење се наставља применом 
одобрене секундарне анти-HER2 терапије (II,B).  

• Алтернативно, уколико болеснице у претходном лечењу нису примиле 
пертузумаб, терапијска опција може бити и примена таксана и 
трастузумаба+пертузумаба [4]. 

• У Србији је могуће применити комбинацију таксана уз трастузумаб и пертузумаб 
уколико је до прогресије болести дошло у интервалу >6 месеци од претходног 
анти-HER2 лечења (када се сматра првом линијом лечења), а уколико је 
прогресија констатована у току адјувантног лечења или ≤6 месеци од завршеног 
адјувантног лечења, примењује се TDM-1 као друга линија лечења.  

  

165 
 

Препоруке за другу линију лечења 

• Адо-трастузумаб емтансин (TDM-1) је тренутно стандард лечења у другој линији 
одмаклог HER2+ карцинома дојке [1, 4]. Резултати који су добијени у студијама 
EMILIA и TH3RESA, потврдили су бољи PFS и OS применом TDM-1 у односу на 
претходни стандард лапатиниб+капецитабин и остале терапијске опције (I,A) [4, 
12]. 

• У Србији је адо-трастузумаб емтансин (TDM-1) одобрен у лечењу прогресије у 
току првих шест месеци од завршетка примене претходне анти-HER2 терапије 
или у току (нео)адјувантног лечења, када се TDM-1 примењује као друга линија 
лечења. 

• У последњих годину дана одобрена су два нова анти-HER2 лека (дерукстекан, 
тукатиниб), који су довели до промене свакодневне праксе у другој и трећој 
линији лечења одмаклог HER2+ карцинома дојке у земљама у којима су 
одобрени.   

• У студији DESTINY-Breast 03, примена дерустекана у односу на TDM-1, 
допринела је значајно дужем PFS (PFS на 12 месеци је био 75,8 vs 34,1%; HR 
0,28; p=7,8x10) [13]. Такође је уочен позитиван тренд у OS (HR 0,56; p=0,007172). 
На основу тих резултата предложено је да дерустекан буде стандардна друга 
линија лечења у земљама у којима је одобрен, што помера примену TDM-1 у 
даље линије лечења (I,A) [4].  

• Резултати студије HER2CLIMB потврдили су активност тукатиниба (селективни 
HER2 ТК инхибитор, са минималном инхибицијом EGFR), а у комбинацији са 
трастузумабом и капецитабином [14]. У студију су биле укључене болеснице које 
су претходно примале најмање две линије анти-HER2 терапије, а око 50% је 
имало  претходно лечене, стабилне метастазе у мозгу. Код болесница са 
метастазама у мозгу остварен је импресиван терапијски ефекат манифестован 
продуженим PFS и OS (HR 0,32 и 0,58).  

• Због проласка кроз хематоенцефалну баријеру, тукатиниб је према ESMO 
водичима предложен као опција у секундарној анти-HER2 терапији код 
селектованих болесница са метастазама у мозгу (II, A) [4]. Тукатиниб није 
тренутно регистрован у Србији. 

Препоруке за трећу и остале линије лечења 

• Према ESMO водичима [4], након прогресије на претходно лечење, у трећој 
линији је доступно неколико опција. 

• Тукатиниб уз трастузумаб и капецитабин продужава PFS за око два месеца (8,8 vs 
5,6 месеци; HR 0,54; p <0,001), док је OS продужено на 21,9 vs 17,4 месеци (HR 
0,66; p=0,005) у трећој и осталим линијама лечења (I,A) [15]. 

• Трастузумаб дерустекан у трећој и осталим линијама лечења доводи до 
продужења PFS на 19,4 месеци, док је терапијски одговор (RR) 61,4% [16, 17]. 
Код одлуке о терапији треба имати у виду и токсичност дерустекана у виду 
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интерстиналне болести плућа (регистроване код 15,4% болесница,) што може 
довести до смртног исхода који је у студији регистрован код 2,2% болесница 
(IIIA) [17]. 

• Како у Србији за сада нису одобрени ни тукатиниб ни дерустекан, трећа линија 
лечења своди се на примену TDM-1 или комбинације лапатиниба уз капецитабин, 
уколико нису примењени у претходном лечењу (I,A).  

• С обзиром на позитиван утицај на PFS, требало би омогућити и примену 
трастузумаб +лапатиниб (HR 0,75; p=0,106) (I,B) [4, 18]. Ова комбинација није 
одобрена у Србији. Улога лапатиниба иначе је сада мање јасна због увођења у 
свакодневну клиничку праксу других, ефикаснијих анти-HER2 опција 
(дерустекан, тукатиниб, нератиниб) у земљама у којима су тренутно ови лекови 
одобрени.  

Два анти-HER2 лека (нератиниб, маргетуксимаб) одобрена су од стране FDA, али 
нису регистровани у Србији.  

• Нератиниб је иреверзабилни пан-HER2 ТК инхибитор, који је FDA одобрен за 
лечење одмаклог HER2+, претходно леченог карцинома дојке. Одобрење је дато 
на основу резултата студије NALA у којој  је лечење спровођено са 
капецитабином уз лапатиниб или нератиниб [19]. Резултати су указали да 
комбинација са нератинибом доводи до бољег PFS (HR 0,76; p=0,0059), али без 
утицаја на OS (I,C). 

• Margetuximab-cmkb моноклонско антитело (Fc дериват трастузумаба), FDA 
одобрен на основу резултата студије SOPHIA у којој су болеснице претходно 
лечене са најмање две линије анти-HER2 терапије, а које су у прогресији лечење 
настављале хемиотерапијом са маргетуксимабом или трастузумабом [20]. 
Комбинација са маргетуксимабом је допринела бољем PFS (5,8 vs 4,9 месеци; HR 
0,76; p=0,03) али без утицаја на OS (I,B). Експлоративна анализа указала је да је 
бенефит маргетуксимаба ограничен на болеснице са посебним генетским 
карактеристикама  (F-alel за ген Fc гама рецептора). 

У прогресији након треће линије лечења, лечење се наставља расположивим анти-
HER2 опцијама. У Србији је тренутно могуће спровести три линије анти-HER2 
терапије у одмаклом карциному дојке (трастузумаб+пертузумаб; TDM-1; 
лапатиниб+капецитабин). 

И поред прогесије током анти-HER2 терапије, блокада HER2 сигналног пута остаје 
важна за контролу болести, те је континуирана блокада увек саветована уколико су те 
опције доступне и уколико нема контраиндикација. Сходно препорукама из ESMO 
водича и препорукама из водича Мађарског онколошког удружења, уколико неке од 
наведених нових опција нису доступне (дерустекан, тукатиниб, нератиниб), даље 
лечење би требало размотрити секвенцијалном применом трастузумаба у 
комбинацији са различитим хемиотерапијским агенсима (таксани+карбоплатин, 
капецитабин, винорелбин) (III,A) [4, 21]. У Србији тренутно није могуће применити 
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трастузумаб након прве линије лечења нити у другим хемиотерапијским 
комбинацијама сем са таксанима. 
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ЛЕЧЕЊЕ ЛОКАЛНО УЗНАПРЕДОВАЛОГ ИНИЦИЈАЛНО 
НЕРЕСЕКТАБИЛНОГ (стадијум III) И МЕТАСТАТСКОГ (стадијум IV) 

ТРОСТРУКО НЕГАТИВНОГ КАРЦИНОМА ДОЈКЕ 

Троструко негативни карцином дојке (TNKD) јавља се у око шестине свих болесница 
са раком дојке, карактерише се најагресивнијим понашањем и најлошијом прогнозом 
од свих подтипова рака дојке. То је хетерогена болест са специфичним молекуларним 
карактеристикама и природном динамиком раног повратка и брзе прогресије 
болести. 

Пацијенти са локално одмаклим иницијално нересектабилном карциномом дојке 
имају лошију прогнозу него пацијенти са раним операбилним карциномом дојке 
(већи ризик за локални релапс и удаљене метастазе, као и лошије укупно 
преживљавање), али имају бољу прогнозу него пацијенти са удаљеним метастазама.  

Према важећим ESMO препорукама, лечење иницијално нересктабилног карцинома 
дојке (стадијума III) се не разликује од лечења метастатске болести.  

Лечење локално узнапредовалог иницијално нересектабилног TNKD (стадијум 
III) 

ПРЕПОРУКА 

Код локално узнапредовалог иницијално нересектабилног TNKD лечење мора 
започети неоадјувантом терапијом (A,I) [1–4].  

Циљ лечења код стадијума III TNKD је повећање операбилности, односно 
могућности превођења иноперабилних у операбилне туморе (downstaging) и рана 
контрола удаљених микрометастаза (продужење преживљавања). Основни циљ 
неоадјувантне терапије је да се постигне патохистолошка комплетна ремисија 
болести (pCR), јер је pCR независан предиктор дужег преживљавања. Ово оправдава 
примену најагресивније терапије код локално одмаклог карцинома дојке, односно 
примену свих терапијских агенаса који су показали највећу активност у карциному 
дојке. 

ПРЕПОРУКЕ 

Нема валидираних предиктивних биомаркера који би омогућили персонализацију 
терапије.  

Додавање платинских агенаса (најчешће карбоплатине) неоадјувантној терапији 
повећава стопу pCR-а код TNBC-а. Подаци о ефикасности платинских агенаса на 
дуготрајни исход су контрадикторни, посебно код пацијената који су носиоци 
штетних BRCA1/2 мутација, тако да строге препоруке у смислу селекције 
пацијената који ће имати корист од додавања карбоплатине нема (A,IIa) [5–8]. 

Најчешће коришћени режими састоје се од антрациклина и/или таксана, такође код 
неких пацијената комбинација циклофосфамид/метотрексат/5-флуороурацил се 
може користити.  
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Четири циклуса доксорубицина/циклофосфамида (AC) су једнако ефикасни као 
шест циклуса CMF-а.  

Рандомизоване студије фазе III показале су да 5-флуороурацил (5-FU) може бити 
изостављен из протокола на бази антрациклина зато што повећава токсичност а не 
доприноси ефикасности, па су стандардни режими на бази антрациклина данас AC 
(доксорубицин/циклофосфамид) или EC (епирубицин/циклофосфамид) (A,I) [9]. 

Додавање таксана благо побољшава ефикасност без обзира на године, нодални 
статус, величину тумора или градус, повећава и некардиолошку токсичност, али 
најважније дозвољава употребу нижих доза антрациклина у секвенцијалној примени 
(A,I) [1, 10].  

Секвенцијална примена антрациклина и таксана је супериорнија у односу на 
конкомитантну, као и мање токсична [11] (A,I).  

Хемиотерапијски протоколи на бази антрациклина и таксана редукују смртност за 
једну трећину [10, 12]. 

Као алтернативе антрациклини-таксан протоколу може се користити четири циклуса 
по доцетаксел/циклофосфамид протоколу, али је ова комбинација мање ефикасна 
(TC) (A,I) [13, 14].  

Уколико се не постигне операбилност промене, дужина примене хемиотерапије и 
дозирање, уз евентуалну редукцију доза, зависе од терапијског одговора и 
подношљивости. Режими са малом токсичношћу могу се примењивати до 
прогресије. Режими са очекиваном великом или кумулативном токсичношћу могу се 
обуставити пре настанка теже токсичности, у случају доброг терапијског одговора, 
или код прве појаве очекиване токсичности. Даље лечење (праћење, терапија 
одржавања мале токсичности, или нова линија терапија) зависи такође од терапијског 
одговора. 

При избору оптималне терапије, важна су три фактора: 

• претходно примењена терапија 

• да ли се ради о хемиотерапији након антрациклинске терапије, и 

• да ли се ради о хемиотерапији након антрациклинске и таксанске терапије. 

Хемиотерапијски режими:  

• AC (на три недеље) x 4, таксол (на три недеље) x 4 

• AC (на три недеље) x 4, таксол недељно x 12 

• TC на три недеље (доцетаксел-циклофосфамид) x 4−6  

• CMF x 6   

• EC x 8 

• TAC/TEC x 6 

170



170 
 

Четири циклуса доксорубицина/циклофосфамида (AC) су једнако ефикасни као 
шест циклуса CMF-а.  

Рандомизоване студије фазе III показале су да 5-флуороурацил (5-FU) може бити 
изостављен из протокола на бази антрациклина зато што повећава токсичност а не 
доприноси ефикасности, па су стандардни режими на бази антрациклина данас AC 
(доксорубицин/циклофосфамид) или EC (епирубицин/циклофосфамид) (A,I) [9]. 

Додавање таксана благо побољшава ефикасност без обзира на године, нодални 
статус, величину тумора или градус, повећава и некардиолошку токсичност, али 
најважније дозвољава употребу нижих доза антрациклина у секвенцијалној примени 
(A,I) [1, 10].  

Секвенцијална примена антрациклина и таксана је супериорнија у односу на 
конкомитантну, као и мање токсична [11] (A,I).  

Хемиотерапијски протоколи на бази антрациклина и таксана редукују смртност за 
једну трећину [10, 12]. 

Као алтернативе антрациклини-таксан протоколу може се користити четири циклуса 
по доцетаксел/циклофосфамид протоколу, али је ова комбинација мање ефикасна 
(TC) (A,I) [13, 14].  

Уколико се не постигне операбилност промене, дужина примене хемиотерапије и 
дозирање, уз евентуалну редукцију доза, зависе од терапијског одговора и 
подношљивости. Режими са малом токсичношћу могу се примењивати до 
прогресије. Режими са очекиваном великом или кумулативном токсичношћу могу се 
обуставити пре настанка теже токсичности, у случају доброг терапијског одговора, 
или код прве појаве очекиване токсичности. Даље лечење (праћење, терапија 
одржавања мале токсичности, или нова линија терапија) зависи такође од терапијског 
одговора. 

При избору оптималне терапије, важна су три фактора: 

• претходно примењена терапија 

• да ли се ради о хемиотерапији након антрациклинске терапије, и 

• да ли се ради о хемиотерапији након антрациклинске и таксанске терапије. 

Хемиотерапијски режими:  

• AC (на три недеље) x 4, таксол (на три недеље) x 4 

• AC (на три недеље) x 4, таксол недељно x 12 

• TC на три недеље (доцетаксел-циклофосфамид) x 4−6  

• CMF x 6   

• EC x 8 

• TAC/TEC x 6 
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EC уместо AC: У случају претпостављеног повећаног ризика од кардијалне 
токсичности доксорубицина, може се применити потенцијално мање кардиотоксични 
антрациклин епирубицин у еквипотентној дози. 

Терапија након операције 

У случају да се постигне ресектабилност и уради хируршка интервенција, даља 
терапија зависи од тога да ли постоји резидуална болест или је постигнут комплетан 
патолошки одговор (pCR). Даље адјувантно лечење је исто као код раног, иницијално 
операбилног TNKD.  

ПРЕПОРУКЕ 

Ако постоји резидуална болест у дојци или аксили, оптимално додатно системско 
лечење пацијената након примене комплетне неоадјувантне хемиотерапије и 
оперативног захвата може се састојати од додатних 6–8 циклуса капецитабина. Ова 
терапија резултује у побољшању DFS и OS (A,II) [15].  

Уколико је неоадјувантно примењена хемиотерапија у комбинацији са 
имунотерапијом пембролизумабом, након операције наставља се са имунотерапијом 
пембролизумаб у трајању од девет циклуса (I,А) [16].  

Уколико је код пацијента верификована патолошка gBRCA мутација и резидуална 
болест након неоадјувантне хемиотерапије, адјувантно треба ординирати олапариб у 
трајању од годину дана (A,I) [17]. 

Хемиотерапија 

• Антрациклински и таксански режими су савремени стандард хемиотерапије.  

• Дуже трајање неоадјувантне хемиотерапије (6–8 циклуса) је ефикасније него 
краће трајање (3–4 циклуса), те се не препоручује примена мање од шест циклуса 
неоадјувантне хемиотерапије.  

• Секвенцијална неоадјувантна хемиотерапија антрациклинске комбинације и 
таксана (антрациклински режим→таксан) је показала сличну ефикасност у 
односу на комбиновану хемиотерапију антрациклина и таксана (АТ или TAC), али 
уз боље толерисање секвенцијалног приступа.  

• Показан је велики значај ране процене (после 6–9 недеља) терапијског одговора:  

- пацијенти са повољним раним терапијским одговором (парцијалан или 
комплетан клинички одговор) настављају са применом хемиотерапије истим 
(антрациклин-базираним) режимом или, пожељно, режимом са агенсима 
неукрштене резистенције (таксанским). Значајно бољи клинички одговор, 
већи проценат комплетног патохистолошког одговора и дужи DFS и OS 
постиже се са [Аx4→Тx4] режимима, него са [Аx4+Аx4] режимима.  
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- пацијенти са незадовољавајућим раним одговором (посебно они са PD) – 
измена терапије (неукрштени HT режим или RT ако су иноперабилни, или 
операција). 

Лечење метастаског TNKD 

Комбинацијом више лекова у првом реду хемиотерапије у метастатском карциному 
дојке постиже се најбољи терапијски одговор, у поређењу са секвенцијалним 
терапијским приступом али уз високу токсичност (Cochrane Review, 28 трајала, 5707 
болесница, мета-анализа). Стога је овакав приступ оправдан само ако се ради о врло 
агресивном облику болести, тј. о брзој прогресији висцералних метастаза. У врло 
агресивне облике болести убрајају се и TNKD, карциноматозни маститис, 
висцерална болест са лимфангиозом плућа или јетре, као и локално одмакли или 
метастатски карцином дојке у току трудноће. У таквим случајевима могу се 
комбиновати антрациклини и таксани, таксани и разни други цитостатици 
(гемцитабин, капецитабин, платински деривати) или капецитабин и винорелбин, и 
сл. 

Лечење метастатског TNKD се може поделити у три сценарија: PDL1 позитиван 
TNKD, gBRCA мутирани TNKD и PDL1 негативан/gBRCA немутирани TNKD. 

Хемиотерапија је и даље стандард лечења TNKD (иницијално нересектабилног и 
PDL1 негатног/gBRCA немутираног). 

Лечење PDL1 позитивног метастатског TNKD 

Имунотерапија је од недавно нашла своје место у лечењу метастатског PDL1 
позитивног TNKD.  

Impassion 130 и Impassion 131 студија испитивале су ефикасност атезолизумаба са 
набпаклитакселом или паклитакселом. У Impassion 130 студији, у целокупној 
популацији испитиваних пацијената, атезолизумаб је показао корист у PFS интервалу 
(7,2 месеци у односу на 5,5 месеци, HR 0,8) са тим што је бенефит био израженији и 
статистички значајан у времену до прогресије болести у групи PDL1 позитивних 
пацијената (7,5 месеци vs 5 месеци, HR 0,62, p<0,001). Укупно преживљавање није 
било значајно дуже целој испитиваној популацији (21,3 vs 17,6 месеци, HR 0,84), али 
је субанализа показала да је у популацији PDL1 позитивних пацијената додавање 
атезолизумаба набпаклитаскелу значајно продужило укупно преживљавање (25 
месеци vs 18 месеци). На основу ових података комбинација атезолизумаба са 
набпаклитакселом је одобрена у првој линији лечења mTNKD од стране ЕМА али 
изгубила одобрење од стране FDA након објављивања резултата укупног 
преживљавања и може бити опција код de novo регистрованих mTNKD или код оних 
са DFI дужим од 12 месеци са PDL1 позитивношћу 1% (B,I ЕМА одобрен, FDA није 
одобрен) [18]. 

Impassion 131 студија, рандомизована студија фазе 3 која је испитивала ефикасност 
паклитаксела са или без атезолизумаба, у првој линији лечења mTNKD није 
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испунила свој циљ јер није било користи од додавања атезолизумаба паклитакселу у 
погледу PFS и OS интервала [19]. 

КЕYНОТЕ-355 је рандомизована двоструко слепа студија, која је испитивала 
ефикасност пембролизумаба са хемиотерапијом у односу на плацебо и 
хемиотерапију у првој линији mTNKD. Популација пацијената је била слична као у 
Impassion 130 студији, осим што су били укључени пацијенти са DFI дужим од шест 
месеци. Примарни циљ студије је испитиван само у популацији PDL1 позитивних 
пацијената са скором CPS˃10. Корист од додавања пембролизумаба хемиотерапији 
(набпаклитаксел, паклитаксел или гемцитабин/карбоплатина) је била статистички 
значајна у погледу PFS интервала (9,7 месеци vs 5,6 месеци; HR 0,65) код PDL1 
позитивних пацијенета са CPS˃10. У финалној анализи пембролизумаб је показао 
значајну корист и у укупном преживљавању (23,0 месеца vs 16,1 месец) са 
редукцијом ризика од смрти за 27%. 

Пембролизумаб у комбинацији са хемиотерапијом је терапија избора у првој линији 
лечења код de novo mTNKD или који су прогредирали најмање шест месеци након 
(нео)адјувантне терапије код PDL1 позитивних пацијената са CPS˃10 (A,I; FDA 
одобрена, ЕМА одобрена) [20, 21]. 

Пембролизумаб је у Србији регистрован и одобрен за прву линију лечења 
метастатског TNKD. 

Лечење mTNKD са присутном герминативном BRCA мутацијом – наследна 
форма 

До сада су две рандомизоване студије, OlympiAD и EMBRACA, код пацијената са 
HER2 негативним карциномом дојке и верификованом gBRCA мутацијом који су 
претходно лечени антрациклинима и/или таксанима доказале да PARP инхибитори 
(олапариб, талазопариб) резултују статистички значајним продужењем PFS интер-
вала у односу на капецитабине, винорелбин, ерибулин или гемцитабине. Укупно 
преживљавање није било дуже, али је субанализа показала да је корист од лечења 
олапарибом у погледу OS била значајна у групи пацијената који претходно нису 
лечени хемиотерапијом у метататској болести. То указује да претходна примена 
антрациклина и/или таксана смањује ефикасност PARP инхибитора и са овом 
терапијом треба кренути што раније у лечењу метастатске болести [22, 23]. 

Карбоплатина је супериорнија од доцетаксела код пацијената са герминативним 
BRCA мутацијама. Такође, хемиотерапија на бази платине са или без паклитаксела је 
показала корист у PFS интервалу код ове групе пацијената [24, 25]. 

Нема студија које су директно поредиле ефикасност PARP инхибитора и платинских 
агенаса, али је у пивоталним студијама показано да је квалитет живота значајно бољи 
са PARP инхибиторима у односу на платинске режиме. 

Олапариб и талазопариб су у Србији регистровани и одобрени за лечење mTNKD. 
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Антитело-лек конјугати 

У пацијената који су прогредирали на примењену хемиотерапију са или без 
имунотерапије, антитело-лек конјугати су једна од терапијских опција. Код 
пацијената са класичним TNKD (ER 0  PR 0  HER2 0) лек сацитузумаб – говитецан 
(SG)10 је продужио укупно преживљавање и време до прогресије болести. Студија 
фазе III ASCENT је испитивала SG код пацијената који су претходно примили 
просечно 2–17 линија терапије и показала продужење PFS интервала са 1,7 на 5,6 
месеци (HR 0,41; 95% CI 0,32–0,52; p<0,001) и продужење OS са 6,7 на 12,1 месеци 
(HR 0,48; 95% CI 0,38–0,59; p<0,0001) код пацијената који су лечени SG у односу на 
пацијенте лечене хемиотерапијом (ерибулин, винорелбин, капецитабин или 
гемцитабин). На основу ових резултата одобрен је сацитузумаб говитецан од стране 
FDA и EMA. Представља преферирану опцију код класичног TNKD након 
прогресије на антрациклине и таксане, посебно ако су пацијенти већ лечени 
карбоплатином и капецитабином у раном TNKD  и ако пацијент није носилац gBRCA 
мутације  (ESMO-MCBS v1.1 score: 4) [26]. 

Код пацијенткиња са HER2 статусом ниске позитивности (HER2 1+, HER2 2+ i SISH-
негативни), трастузумаб-дерустекан (T-DXd) је опција лечења код претретираних 
пацијенткиња, након лечења SG. У DESTINY-Breast04 студији T-DXd је статистички 
значајно придужио PFS и OS код болесница са метастатским HER2 статусом ниске 
експресије у односу на хемиотерапију према избору лекара. T-DXd је за 50% 
редуковао ризик од прогресије болести (PFS: 9,9 vs 5,1 месец; HR 0,50, 95% CI [0,40, 
0,63]; p< ,0001)  и за 36% редуковао ризик од смрти (OS: 23,4 vs 16,8 месеци; HR 
0,64, 95% CI [0,49, 0,84]; p=,0010) [27]. 

Трастузумаб дерустекан је регистрован у Србији за метастатски рак дојке слабо 
позитивног HER2 статуса за пацијенте који су претходно примили хемиотерапију за 
метастатску болест или им се болест вратила током или унутар шест месеци од 
завршене адјувантне терапије.  

ПРЕПОРУКЕ 

Прва линија терапије 
• PD-L1 позитивни тумори – прва линија терапије је комбинација хемиотерапије са 

имунотерапијом 
 У случају да се ради о PD-L1 позитивним пацијентима доказаним на Ventana SP142, 

атезолизумаб са набпаклитакселом је терапија избора у случају да је DFS дужи од 
12 месеци (IIA). Ова терапијска опција није доступна у Србији. 

 У случају да је CPS˃10% пембролизумаб са пацлитакселом, набпацлитакселом или  
карбоплатина/гемцитабин ако је DFS дужи од шест месеци (I, A). Ова терапијска 
опција доступна је у Србији од марта 2024. године. 

• gBRCAm и PD-L1 негативни тумори – прва линија лечења су олапариб или 
талазопариб (A,I) или хемиотерапија са карбоплатином (B,I). Олапариб и 

                                                            
10 Sacituzumab govitecan тренуно није регистрован у Србији. 
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месеци (HR 0,41; 95% CI 0,32–0,52; p<0,001) и продужење OS са 6,7 на 12,1 месеци 
(HR 0,48; 95% CI 0,38–0,59; p<0,0001) код пацијената који су лечени SG у односу на 
пацијенте лечене хемиотерапијом (ерибулин, винорелбин, капецитабин или 
гемцитабин). На основу ових резултата одобрен је сацитузумаб говитецан од стране 
FDA и EMA. Представља преферирану опцију код класичног TNKD након 
прогресије на антрациклине и таксане, посебно ако су пацијенти већ лечени 
карбоплатином и капецитабином у раном TNKD  и ако пацијент није носилац gBRCA 
мутације  (ESMO-MCBS v1.1 score: 4) [26]. 

Код пацијенткиња са HER2 статусом ниске позитивности (HER2 1+, HER2 2+ i SISH-
негативни), трастузумаб-дерустекан (T-DXd) је опција лечења код претретираних 
пацијенткиња, након лечења SG. У DESTINY-Breast04 студији T-DXd је статистички 
значајно придужио PFS и OS код болесница са метастатским HER2 статусом ниске 
експресије у односу на хемиотерапију према избору лекара. T-DXd је за 50% 
редуковао ризик од прогресије болести (PFS: 9,9 vs 5,1 месец; HR 0,50, 95% CI [0,40, 
0,63]; p< ,0001)  и за 36% редуковао ризик од смрти (OS: 23,4 vs 16,8 месеци; HR 
0,64, 95% CI [0,49, 0,84]; p=,0010) [27]. 

Трастузумаб дерустекан је регистрован у Србији за метастатски рак дојке слабо 
позитивног HER2 статуса за пацијенте који су претходно примили хемиотерапију за 
метастатску болест или им се болест вратила током или унутар шест месеци од 
завршене адјувантне терапије.  

ПРЕПОРУКЕ 

Прва линија терапије 
• PD-L1 позитивни тумори – прва линија терапије је комбинација хемиотерапије са 

имунотерапијом 
 У случају да се ради о PD-L1 позитивним пацијентима доказаним на Ventana SP142, 

атезолизумаб са набпаклитакселом је терапија избора у случају да је DFS дужи од 
12 месеци (IIA). Ова терапијска опција није доступна у Србији. 

 У случају да је CPS˃10% пембролизумаб са пацлитакселом, набпацлитакселом или  
карбоплатина/гемцитабин ако је DFS дужи од шест месеци (I, A). Ова терапијска 
опција доступна је у Србији од марта 2024. године. 

• gBRCAm и PD-L1 негативни тумори – прва линија лечења су олапариб или 
талазопариб (A,I) или хемиотерапија са карбоплатином (B,I). Олапариб и 

                                                            
10 Sacituzumab govitecan тренуно није регистрован у Србији. 
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талазопариб доступни су у Србији са новом листом лекова од марта 2024. године. 
• PD-L1 негативни и gBRCA немутирани тумори – терапија избора је 

хемиотерапија, а зависи од претходно примењиваних терапија, слободног 
интервала болести, проширености болести, коморбидитета.  

 Монотерапија таксанима је најчешћа опција. 
 Антрациклини се могу применити у зависности од тога да ли су претходно 

примењени и да ли ретретман могућ. 
 У случају висцералне кризе могуће је користити комбиноване хемиотерапијске 

режиме. 

Друга и наредне линије терапије 

• Пацијенти који су претходно примали (имуно)хемиотерапију. Уколико су 
пацијенти gBRCA мутирани, у терапију је могуће укључити PARP инхибитор 
(олапариб или талазопариб). Пацијенти који нису gBRCA мутирани добијају 
хемиотерапију коју нису претходно добијали. 

• Пацијенти који су претходно примили најмање два линије хемиотерапије 
(gBRCA немутирани). Пацијенти могу добити терапију антитело-лек конјугатима 
сацитузумаб-говитецан или трастузумаб-дерустекан (HER2-low пацијенткиње). 
Ове терапијске опције нису на позитивној листи лекова у Србији. 
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ЛОКАЛНО УЗНАПРЕДОВАЛИ НЕРЕСЕКТАБИЛНИ И МЕТАСТАТСКИ 
HR+HER2- КАРЦИНОМ ДОЈКЕ 

ПРЕПОРУКЕ 

Хормонска терапија је терапија избора и за лечење HR+ локално одмаклог, 
иноперабилног (LABC) и метастатског карцинома дојке (MBC), (за жене у пре- и 
перименопаузи уз OFS/OFA), чак и уколико постоји висцерална болест, осим у 
случају висцералне кризе (A,I).  

Ако се биологија тумора разликује између примарног тумора и метастатске лезије, 
препоручује се разматрање примене циљане терапије ЕТ или анти-HER2 терапије 
када су рецептори позитивни у најмање у једној биопсији (примарног тумора или 
метастатске лезије) без обзира на проток времена [1]. Биопсија метастатске лезије је 
пожељна на почетку лечења уз одређивање HR и HER статуса (B, I) [1].  

Остали терапијски релевантни биомаркери за процену као део рутинске клиничке 
праксе обухватају: статус мутације BRCA 1/2 (gBRCAm) код HER2-негативног 
MBC, PD-L1, каталитичка алфа 3-киназа (PIK3CA) у ER/PgR позитивном, HER2-
негативном MBC (A,I) [3]. 

Интервал између дијагностике и почетка лечења треба да буде до четири недеље. 
Процена одговора генерално треба да се врши свака 2–4 месеца и зависи од 
динамике болести, локализације и броја метастатских лезија и врсте лечења (III B).  

Интервал праћења болести не би требало скраћивати ако нема утицаја на укупно 
преживљавање (OS) али и из финанијских разлога (немогућност обављања одређене 
дијагностике) (C III), могуће је и ређе праћење посебно за индолентну болест [2]. 
Ако се сумња на прогресију, потребно је урадити додатне тестове благовремено, 
независно од планираног интервала контрола (II B). 

Повољан терапијски одговор на иницијалну хормонску терапију у метастатском 
карциному дојке је око 50% (при чему се само код око 30% болесница постиже 
објективна туморска регресија, док се код других 20% болесница постиже продужена 
стабилна болест). Очувана хормонска респонсивност на прву линију ендокрине 
терапије омогућава сукцесивну примену неколико хормонских терапијских опција, 
све док се не исцрпи хормонска сензитивност карцинома дојке [4–6]. 

Висцерална криза је дефинисана као озбиљна дисфункција органа, уз процену 
брзог напредовања болести, израженим симптомима болести, и лабораторијским 
абнормалностима и тада је индикована хемиотерапија у циљу брзе контроле болести. 
Примери: висцерална криза јетре – брзо повећање билирубина >1,5 од референтних 
вредности у одсуству Gilbert-овог синдрома или опструкције билијарног тракта, 
висцерална криза плућа – брзи развој симптоматологије диспное у миру, која се не 
поправља на евентуалну дренажу плеуралног излива [1].   

Хормонска резистенција на примењену ендокрину терапију, која се јавља код око 
50% болесница лечених првом линијом ендокрине терапије води лошем клиничком 
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исходу лечења. Примарна хормонска резистенција је дефинисана као релапс болести 
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ретинобластома, тумор супресорног протеина (Rb). Инхибиција овог система 
применом CDK4/CDK6 инхибитора води превазилажењу резистенције на ендокрину 
терапију и бољем клиничком исходу лечења [7. 
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Жене у пременопаузи могу се третирати као и постменопаузалне пацијенткиње под 
условом да имају супресију функције јајника (OFS) или аблацију јајника. 
Билатерална оофоректомија обезбеђује бржу супресију естрогена него LHRH 
агонисти. 

Прва линија лечења ABC HR+/HER- карцинома дојке 

CDK4/CDK6 у комбинацији са IA примењени у првој линији лечења HR+/HER2- 
ABC-а су показали конзистентно продужење PFS код постменопаузалних 
пацијенткиња до 25 месеци, уз смањење ризика од прогресије болести за више од 
50% у свим студијама, што јесте значајан резултат (PALOMA-2 студија – 
палбоциклиб+IA и MONALEESA-2 студија – рибоциклиб+IA, MONARCH 3 – 
амебициклиб, али и комбинација рибоциклиба са фулвестрантом по резултатима из 
студија MONALEESA-3 (A,I) [8]. 

Последњих година CDK4/6 инхибитори уз хормонотерапију су се позиционирали као 
стандард клиничке праксе за прву линију и у пре- и перименопаузалних 
пацијенткиња. На основу резултата MONALEESA 7 студије CDK4/6 инхибитори су 
се позиционирали и за лечење пременопаузалних пацијенткиња уз значајно 
продужено време до прогресије (PFS) за рибоциклиб+тамоксифен или IA и OFA/OFS 
за HR 0,55 и p< 0,0001 [9]. Медијана укупног преживљавања је значајно дужа у 
пацијенткиња у рибоциклиб групи, OS је достигло 58,7 месеци, HR 0,76, 95% CI 
(0,61–0,96). Предност преживљавања је забележена у групи пацијенткиња које су уз 
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рибоциклиб и OFA/OFS примале IA, а проценат пацијенткиња које су примале 
накнадну антинеопластичну терапију је био већи у овој групи. Време од 
рандомизације до прогресије на другу антинеопластичну терапијску линију је било 
дуже у групи пацијенткиња које су уз рибоциклиб примале IA уз OFA/OFS [9]. 

Код постменопаузалних пацијенткиња CDK4/6 инхибитори примењени у првој 
линији терапије хормонопозитивног метастатског карцинома импресивно су 
променили ток болести и ових пацијенткиња. 

На основу резултата MONALESSA 2 рибоциклиб примењен у првој линији са 
летрозолом  значајно продужава време до прогресије и то на 25,3 месеца у односу на 
групу пацијенткиња која је примала само летрозол HR 0,56 (95% CI, 13,4–18,2), уз 
постигнуто укупно преживљавање (OS) од 63,9 месеци за HR 0,76 (95% CI, 0,63–
0,93) и p=0,008.  

Палбоциклиб као други CDK4/6 на основу резултата PALOMA-2 студије за 
пацијенткиње у првој линији метастатског хормонопозитивног карцинома дојке уз 
летрозол продужава време до прогресије: за пацијенте који су били на палбоциклибу 
и летрозолу 27,6 месеци у односу на плацебо групу код које је PFS 14,6 месеци HR 
0,56 (95% CI, 0,46–0,69); p<0,0001). Разлика у укупном преживљавању након 
праћења од 90 месеци није уочена (OS) између групе са палбоциклибом и 
летрозолом у односу само на летрозол [10, 11, 12, 13]. 

На основу последњих резултата студија MONALESSA 2 где је постигнута значајна 
разлика у времену до прогресије али и значајно дуже време преживљавања у групи 
пацијенткиња са рибоциклибом и летрозолом (OS), а након последњих резултата 
PALOMA-2 постоји значајна разлика у времену до прогресије код пацијенткиња на 
палбоциклибу и летрозолу без разлике у укупном преживљавању. 

Палбоциклиб и рибоциклиб нису показали ефикасност појединачно и морају се 
комбиновати са ЕТ, међутим амебицилиб је показао ограничену ефикасност у 
примени без ЕТ (ESMO – MCBS score 3) [18]. 

CDK4/6 инхибитори са ЕТ имају сличну или бољу ефикасност у односу на 
хемиотерапију и повезани су са мање нежељених дејстава (АЕ), што ову комбинацију 
чини пожељнијим третманом, сем у случајевима када код пацијената постоји 
висцерална криза [15]. Иако је мало података о примени CDK4/6 инхибитора након 
прогресије на CDK4/6 уз ЕТ, поновно увођење може бити могуће након интервала 
без третмана од 12 месеци а на основу ограничених доказа. Комбинација CDK4/6 
инхибитора и ЕТ ефикасна је у свим подгрупама пацијената (како у de novo ABC-у 
тако у рекурентној болести) у случајевима примарне или секундарне резистенције 
[16]. 

Код пацијената код којих је релапс настао у току адјувантног третмана на IA или 
унутар 12 месеци након престанка примене адјувантног IA, препоручују се CDK4/6 
инхибитори у комбинацији са фулвестрантом (ESMO-MCBS score 4). 
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Само ЕТ у првој линији терапије може да буде резервисана за малу подгрупу 
пацијената са комрбидитетима лошијег перфоманс статуса (PS), што може да буде 
контраиндикација за комбинацију CDK4/6 инхибитора и ЕТ [17]. 

Старија животна доб не треба да буде контраиндикација за примену комбинације 
CDK4/6 инхибитора и ЕТ, иако може постојати већа инциденца хематолошких 
нежељених дејстава код ових пацијената. 

Код пацијената којима је била неопходна хемиотерапија у првој линији због 
висцералне кризе или који нису имали прилике да примају комбинацију CDK4/6 
инхибитора и ЕТ, могу наставити ову терапију у случају прогресије болести. 
Генерално, терапија одржавања ЕТ (појединачним агенсом) након хемиотерапије је 
клиничка опција код стабилне болести а на основу клиничке процене лекара [1, 3]. 

Друга линија лечења ABC-а HR+/HER2- карцинома дојке 

Код пацијената који у првој линији лечења хормонске терапије нису добили CDK4/6 
инхибиторе опција лечења је CDK4/CDK6 уз фулвестрант примењени у првој 
(MONALEESA-3) и у другој линији хормонске терапије (PALOMA 3, MONARCH 2) 
или некој од наредних линија након прогресије на прву линију хормонске терапије 
HR+/HER2- метастатске болести (терапија одржавања CDK4/CDK6 инхибиторима 
није терапијска опција). Након објављивања резултата студија MONALEESA-3 
рибоцицлиб уз фулвестрант, примењен у другој линији, продужава укупно 
преживљавање (OS) пацијенткиња на 39 месеци уз смањење ризика од смртног 
исхода за 22% у односу на само хормонску терапију фулвестрантом [18]. 

Оптимална секвенца ендокрино-базиране терапије је неизвесна након прогресије на 
CDK4/6 инхибиторима. То зависи од терапије коришћене раније пре прогресије 
болести, трајања одговора претходне терапије (DoR), оптерећења болести, 
преференције пацијента и доступности терапије [18]. 

Монотерапију PARP инхибиторима (олапариб или талазопариб) треба узети у обзир 
код пацијената са BRCA1/2 мутацијама (AI, ESMO-MCBS v11.1 4) и као опцију за 
оне са соматским мутацијама BRCA1/2 или PALB2. 

Олапариб значајно продужава време до прогресије болести и време до друге 
прогресије болести у поређењу са хемиотерапијом, а на основу резултата OlympiAD. 
Медијана времена до прогресије за пацијенткиње које су примале две и више 
терапијских опција за метастатски карцином дојке HER2-негативни у грани са 
олапарибом је била 7,8 месеци у односу на 3,4 месеца у хемиотерапијској групи. 
Разлика у преживљавању код групе пацијенткиња које су биле лечене олапарибом је 
7,9 месеци у односу на групу која је примала хемиотерпију [20]. 

На основу резултата EMBRACA студије и PARP инхибитор талазаопариб који је 
ординиран пацијентима након три претходна терапијска режима за HER2 негативни 
метастатски карцином дојке и доказаном или сумњивом штетном мутацијом gBRCA 
1/2 потврђеном централним тестирањем, медијана времена до прогресије у 
талазопариб групи је била  значајно дужа (PFS) у поређењу са групом пацијената на 
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хемиотерапији: 8,6 месеци (95% CI 7,2–9,3) према 5,6 месеци (95% CI 4,2–6,7), HR 
0,54; 95% CI, 0,41–0,71; p<0,001 [21]. 

Алпелисиб са фулвестрантом је опција лечења за пацијенткиње са PIK3-CA 
мутацијом (у егзонима 9 или 20) претходно лечене са IA са одговарајућим нивоом 
HBA1c, уз бенефит од пет месеци у медијани PFS-а. Одлуку о укључивању 
алпелисиба донети у складу са укључујућим/искључујућим критеријумима у студији 
SOLAR-1 (искључени пацијенти са већ постојећим дијабетесом и повишеним 
почетним нивоом HBA1c, узимајући у обзир и остала нежељена дејства аспелисиба). 
Ефикасност алпелисиба није поуздана након примене CDK4/6 инхибитора уз ЕТ, јер 
је само 7% (20 пацијената) укључено у студију SOLAR-1 (B,I, ESMO MCBS 3) [22]. 

Додавање еверолимуса уз ексеместан или фулвестрант је валидна опција: за 
пацијенткиње код којих је релапс болести настао током 12 месеци након завршетка 
адјувантног лечења или за пацијенткиње које су релапсирале током или у року од 1 
месеца током/након завршетка лечења ABC-а. За пре и перименопаузалне 
пацијенткиње уз OFA/OFS, као и за постменопаузалне пацијенткиње које су 
претходно само примале ЕТ (а у случају да нису примале CDK4/6 инхибиторе у 
првој линији) уз сигнификантно продужење PFS без утицаја на OS (BI, ESMO MCBS 
2). 

Тамоксифен и фулвестрант се такође могу комбиновати са еверолимусом [23, 24, 25] 
(B, II). 

Фулвестрант 500 mg са или без анастразола у првој линији лечења ER+/HER2- ABC-
а може бити опција лечења у случајевима када постоје изоловане метастазе или само 
коштане метастазе B,II) [26]. 

На основу резултата студије студије фазе 3 (DESTINY-Breast04) код пацијенткиња са 
хормонопозитивним метастатским карциномом дојке и ниском експресијом HER 
рецепрора (HER2 low), а које су претходно примале једну или две линије терапије 
(хормонопозитивни пацијенти укључени у студију у претходној линији терапије су 
примали или таргет терапију или неки вид ендокрине терапије или CDK4/6 
инхибитор или хемиотерапију) могу бити у индикацији за транстузумаб-дерукстекан 
(AI, MCBS 4) [27]. 

Друга генерација SERD-ова такође може бити опција лечења за пацијенткиње у 
другој или каснијом линијама лечења ове подгрупе пацијенткиња (A,I) [28]. 

Трећа линија и даље 

Трећу линију и даље разматрати узимајући у обзир осетљивост на претходне 
третмане, време до прогресије, gBRCA мутације, биологију тумора (биопсија 
метастазе). За пацијенте који се сматрају ендокриносензитивним, наставак ЕТ са 
агенсима који се раније нису користили у метастатском окружењу може 
представљати опцију за одлагање времена до хемиотерапије и постизање клиничке 
користи (B,III). 
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За пацијенте који се сматрају ендокрино резистентним, хемиотерапија је опција. Ако 
је хемиотерапија индикована, генерално се преферирају појединачни агенси пре него 
комбинована хемиотерапија, осим за пацијенте код којих је потребан брз одговор 
због оптерећења болести. Предност у OS није уочена код примене комбинованих 
хемиотерапијских режима, а генерално испољавају више нежељених дејстава (АЕ). 

Оптимална ChT секвенца у MBC није установљена. Треба узети у обзир таксане и 
антрациклине, посебно код пацијената који их раније нису примали или код 
пацијената са DFI од 12 месеци након употребе ових терапија (B,II). Ако су 
пацијенти у оквиру ранијих (неоадјувантно/адјувантних или метастатских) сетинга 
примали антрациклине, треба узети у обзир кумулативну дозу антрациклина [1]. 

Капецитабин, ерибулин, винорелбин, деривати платине могу бити потенцијалне 
опције лечења (A,I) [3]. 
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ДИЈАГНОСТИЧКИ И ТЕРАПИЈСКИ ПРИСТУП КОД  
МЕТАСТАЗА У МОЗГУ КАРЦИНОМА ДОЈКЕ 

Инциденца паренхимских метастаза у мозгу варира зависно од стадијума болести и 
молекуларног подтипа карцинома дојке и највиша је код HER2+ и троструко 
негативног (TNKD) карцинома.  

У тим подтиповима најмање трећина болесница (30–50%) добиће метастазе у мозгу 
које настају у склопу метастатске екстракранијалне болести или као први релапс 
болести. Најнижа инциденца је код HR+ карцинома дојке (око 15%) [1, 2]. Утицај 
молекуларног подтипа на инциденцу јасно говори да постоји различита, за сада 
недовољно проучена способност метастатских ћелија за колонизацију мозга. 
Молекуларни подтип утиче и на време до настанка метастаза у мозгу које је најкраће 
код болесница са TNKD карциномима [1]. Појава метастаза у мозгу је лимитирајући 
фактор за преживљавање, који је код нелечених болесница око четири недеље а 
након спроведене зрачне терапије целог мозга (WBRT) просечно око шест месеци 
[1]. Преживљавање се ипак може значајно разликовати зависно од броја метастаза, 
молекуларног подтипа карцинома дојке, као и статуса екстракранијалних метастаза.  

Препоруке за лечење метастаза у мозгу солидних тумора су углавном формулисане 
на основу консензуса експерата из ове области, а докази су ниског нивоа [3]. Ипак, 
препоруке се примењују широм света па и код нас, те су инкорпориране у ово 
поглавље као основна референца. Препоруке за дијагностику, локорегионално и 
супортивно лечење нису специфичне за карцином дојке и односе се на све солидне 
туморе компликоване паренхимским метастазама у мозгу.  

Ипак, системске терапијске опције се разликују те су овде посебно приказане и 
коментарисане, нарочито за HER2+ подтип у коме има највише помака у лечењу и 
продужењу преживљавања након појаве метастаза у мозгу [3, 4, 5]. Удружење 
америчких клиничких онколога (ASCO) издало је препоруке специфично 
формулисане за метастазе у мозгу HER2+ карцинома дојке, које су узете као основна 
референца за препоруке о системском лечењу, јер се те препоруке примењују на 
глобалном нивоу [4, 5].   

Клиничка презентација 

Сваки лекар, не само у онкологији, мора бити упознат са симптоматологијом 
метастаза у мозгу. 

Укратко, клиничке манифестације обухватају спектар различитих тегоба, од мучнине, 
повраћања, вртоглавице, сметње са видом (новонастали страбизам, нистагмус, 
замућење или губитак вида, поремећај у видном пољу, светлуцање итд), главобоље 
различитог интензитета и трајања, као и неуролошке дефиците зависно од 
локализације и величине метастаза. Метастазе у фронталним режњевима доводе 
често до промене понашања, а епилептички напади су најчешћи код 
супратенторијалних метастаза у пределу фронталних, темпоралних режњева и 
таламуса.  
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Око ~15% болесница које имају метастазе у мозгу може бити без симптома или пак 
симптоми нису довољно убедљиви да би се поставила сумња на метастазе у мозгу. 
Трајање асимптоматске/олигосимптоматске фазе није прецизно дефинисано, али са 
порастом метастаза појава симптома је неминовна.  

Скрининг код асимптоматских болесница са карциномом дојке још увек 
представља недовољно испитан приступ. У EANO/ESMO водичима препоручује се 
код болесница са HER2+ и TNKD, уз коментар да су докази за такву процедуру слаби 
(C,II) [3]. Овакав поступак свакако би допринео тачнијем дефинисању процента 
болесница које и поред постојања метастаза у мозгу немају симптоме, али је за сада 
утицај ране дијагнозе на преживљавање нејасан.  

Према ASCO препорукама скрининг код асимптоматских болесница није индикован, 
што је у складу и са новим ESMO препорукама [5, 6]. 

ПРЕПОРУКА 

У свакодневној клиничкој пракси било какав симптом сугестиван за настанак 
метастаза у мозгу треба да буде индикатор за хитну CNS евалуацију, и та препорука 
треба да буде имплементирана за болеснице у Србији. 

Дијагностички стандард за потврду метастаза у мозгу представља магнетна 
резонанца (MR) са пре и постконтрастним појачањем, проценом FLAIR-а, и 
дифузионе секвенце (DWI) (C,II) [3].  

Компјутерска томографија мозга (CT) је значајно мање сензитивна и ову 
дијагностику би требало ограничити на болеснице са контраиндикацијама за MR 
преглед (метални импланти, pace maker). 

Позитронска емисиона томографија са [18F]-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG-PET) 
је супериорна у детектовању екстракранијалних метастаза, али због високог 
процента преузимања FDG трејсера од стране нормалних ћелија мозга има мањи 
значај у детектовању метастаза у мозгу [3]. 

У случају да дијагностика укаже на суспектне лептоменгингеалне метастазе (~5%), 
требало би спровести испитивање цереброспиналне течности на 
потврду/искључивање лептоменингеалног захватања (C,II). Лумбална пункција је 
контраиндикована код болесница са повишеним интракранијалним притиском.  

Лечење паренхимских метастаза 

Одлука о лечењу доноси се на конзилијуму за дојку. Лечење је комплексно и 
мултидисциплинарно са основним циљем да се одложи појава или смањи интензитет 
неуролошких симптома, уз продужење живота и очување квалитета живота када год 
је то могуће. 

Локорегионално лечење, које увек треба размотрити, зависи од броја, величине и 
локализације метастаза и општег стања болесница.  
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Системске терапијске опције зависе пре свега од молекуларног подтипа карцинома 
дојке, претходно спроведеног лечења, постојања екстракранијалних метастаза, 
доступних терапијских опција и општег стања болесница. 

Системско лечење метастаза у мозгу 

Два основна проблема у системском лечењу односе се на пропусност 
хематоенцефалне баријере и постојање различитих других заштитних механизама у 
хематоенцефалној баријери (али и самим туморским ћелијама, односно тумор-
енцефалној баријери) које спречавају улазак и дејство системске терапије на 
метастазе у мозгу. 

То је предмет бројних веома важних истраживања, али неће бити детаљније разрађен 
у овом поглављу. Код већине метастаза постоји преузимање интравенски датог 
контраста приликом MR/CT прегледа чак и пре спровођења локорегионалног лечења 
што наводи на закључак да хематоенцефална баријера ипак нема у потпуности 
очувану функцију која је нарушена након појаве метастаза и спровођења 
локорегионалне терапије, те цитотоксични агенси ипак могу имати дистрибуцију 
унутар мозга [3]. Још увек је делимична дилема да ли и молекуле велике 
молекуларне тежине, као што је трастузумаб (и слични агенси) могу на исти начин 
пролазити хематоенцефалну баријеру. Ипак, све анти-HER2 терапијске опције увек 
се разматрају за лечење метастаза у мозгу HER2+ карцинома дојке, сем у случају 
постојања контраиндикација [4, 5]. Управо је и највећи помак у лечењу направљен 
код болесница са HER2+ карциномом дојке и метастазама у мозгу, јер има доказа да 
анти-HER2 агенси имају одређени степен активности и на метастазе у мозгу.  

Поред ASCO водича за ову подгрупу болесница [4, 5] и ESMO водича за лечење 
метастатског карцинома дојке [6], однедавно су доступне и препоруке експерата из 
ове области (САД) на ESMO сајту [7]. Зато ће најпре бити размотрене препоруке за 
системско лечење ове подгрупе болесница, док су препоруке за локорегионално 
лечење исте као и код метастаза других типова карцинома. 

Лечење метастаза у мозгу HER2+ карцинома дојке 

Овај молекуларни подтип је удружен са вишим ризиком за настанак метастаза у 
мозгу, али и генерално бољом прогнозом и дужим преживљавањем након њиховог 
настанка.  

Што се тиче учесталости, код болесница лечених од раног HER2+ карцинома, ризик 
је 12% на 10 година праћења, док у метастатском стадијуму око 50% болесница 
развија метастазе у мозгу [7]. Као први релапс након иницијалног лечења раног 
HER2+ карцинома дојке, метастазе у мозгу се детектују код ~2% болесница након 
просечног праћења од четири године (искуство из рандомизоване адјувантне студије 
HERA).  

Могућност превенције метастаза у мозгу није потврђена применом трастузумаба, 
пертузумаба, лапатиниба, адо-трастузумаб емтансина, нератиниба. Ово је испитано 
проценом учесталости метастаза у мозгу као првог места релапса, које је током 

187



188 
 

примене (неоадјувантног) лапатиниба било 2%; адјувантног TDM1 5% (као једино 
место релапса код 4,8% vs 2,8% у грани са трастузумабом); а код адјувантног 
нератиниба 1,3% (vs 1,8% у грани са плацебом) [7]. 

Одлагање појаве метастаза регистровано је током примене адјувантног TDM1 (17,5 
месеци vs 11,9 месеци у грани са трастузумабом), али и током примене 
трастузумаб+пертузумаба када је појава метастаза у мозгу била одложена на 15 
месеци од почетка лечења у односу на 11,9 месеци током примене само 
трастузумаба. Одлагање појаве метастаза је вероватно последица дејства терапије на 
микрометастатске промене у мозгу.  

Интракранијални терапијски одговор код већ постојећих метастаза у мозгу 
оствариван је у распону од 20 до 50% применом: лапатиниба (+капецитабина), 
TDM1; нератиниба (+капецитабина); нератиниба (+паклитаксела); док се ефикасност 
трастузумаб+пертизумаб не може проценити јер у студију CLEOPATRA нису биле 
укључене болеснице са већ постојећим метастазама у мозгу, а у тренутку настанка 
метастаза у мозгу (код 13%) искључиване су из студије. 

У доношењу одлуке о примени системске терапије мора бити узет у обзир статус 
екстракранијалних метастаза (око половине болесница умире од прогресије 
екстракранијалних метастаза), као и расположивост терапијских анти-HER2 опција и 
општег стања болесница. 

Сходно ASCO препорукама за лечење метастаза у мозгу HER2+ карцинома дојке и 
ESMO препорукама за лечење метастатског карцинома дојке, дате су следећи  
препоруке за лечење метастаза HER2+ карцинома дојке са којим су оба удружења 
сагласна [4, 5, 6, 7].  

ПРЕПОРУКЕ 

Уколико су метастазе у мозгу нов моменат у току лечења метастатске болести, а 
нема прогресије екстракранијалних метастаза, системско лечење које је у току не 
треба мењати а метастазе у мозгу треба третирати локорегионалном терапијом.  

Уколико постоји минимална прогресија метастаза у мозгу у условима објективног 
одговора екстракранијалних метастаза (или стабилизације), наставити са истом 
системском терапијом уз одговарајућу локорегионалну терапију метастаза у мозгу. 

Уколико постоји прогесија екстракранијалних метастаза у тренутку дијагнозе 
новонасталих метастаза у мозгу (или прогресија већ постојећих метастаза у мозгу), 
након локорегионалног лечења метастаза у мозгу треба размотрити примену 
наредне анти-HER2 терапије сходно одобреним терапијским опцијама. 

Уколико су метастазе у мозгу прво и једино место релапса, спроводи се 
локорегионална терапија, а системско лечење се може наставити применом прве 
линије анти-HER2 лечења +/- хормонска терапија (за HR+ карциноме), са или без 
хемиотерапије. 
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Како нема проспективних студија, следеће препоруке/предлози су дати на основу 
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Нови анти-HER2 агенси који су показали ефикасност и у лечењу метастаза у мозгу 
HER2+ карцинома дојке, тренутно нису регистровани/одобрени у Србији (TKI: 
нератиниб, тукатиниб, пyротиниб; конјугат HT+трастузумаба: трастузумаб 
дерустекан). 

Важно је напоменути да ниједан лек још увек није регистрован специфично за 
лечење метастаза у мозгу, без обзира на молекуларни подтип карцинома и остварени 
интракранијални одговор. 

Тренутно ће укратко бити коментарисан тукатиниб, који је високо селективан HER2 
ТК инхибитор и који се у земљама где је одобрен разматра као преферирана терапија 
код болесница са метастазама у мозгу HER2+ карцинома дојке. У триплет 
комбинацији тукатиниб+трастузумаб+капецитабин (рандомизована студија 
HER2CLIMB) поред утицаја на екстракранијалне метастазе, има и значајан ефекат на 
метастазе у мозгу (RR 47.3 vs 20%) у односу на комбинацију трастузумаб+капе-
цитабин, што је резултовало смањењем ризика од интракранијалне прогресије или 
смрти за 68% (HR 0,32; 95% CI 0,22–0,48, p<0,0001) [8]. Око половине болесница у 
тој студији имало је метастазе у мозгу, а све су претходно лечене 
трастузумабом+пертузумабом и TDM1. Због пенетрације кроз хематоенцефалну 
баријеру и позитивног терапијског дејства оствареног код претретираних болесница, 
ова триплет комбинација се сматра пожељном трећом линијом лечења код болесница 
са метастазама у мозгу HER2+ карцинома дојке. Могућност превенције/одлагања 
метастаза у мозгу биће испитана у проспективној студији у којој се примењује 
тукатиниб+TDM1 у компарацији са плацебо+TDM1 код болесница са резидуалним 
метастазама након неоадјувантног лечења локално одмаклог HER2 карцинома дојке 
(COMPASSHER2). 

Системско лечење метастаза код TN и HR+ карцинома дојке 

ПРЕПОРУКА 

Код болесница са HR+ или TN карциномом дојке индикована је системска терапија 
сходно препорукама за лечење метастатске болести. 

Већина хемиотерапијских агенаса (циклофосфамид, 5-FU, капецитабин, паклитаксел, 
метотрексат, цисплатин, винкристин, винорелбин, гемцитабин), пролазе кроз 
хематоенцефалну баријеру са објективним терапијским одговором до 30% и њихова 
примена индикована је сходно преходно примењеној терапији и општем стању 
болесница. Просечна дужина трајања терапијског одговора је око 30 недеља, а 
просечно преживљавање је 31 недељу.  

Што се тиче активности хормонске терапије, концентрација тамоксифена у мозгу је 
вишеструко већа (46 пута) у односу на концентрацију у серуму, што јасно говори о 
способности проласка кроз хематоенцефалну баријеру [9]. С друге стране, за 
инхибиторе ароматазе (који делују индиректно преко блокаде синтезе естрогена код 
постменопаузних болесница) пролазак кроз хематоенцефалну баријеру није 
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неопходан да би се остварио евентуални терапијски ефекат. Слична ефикасност 
регистрована је и током примене фулвестранта. 

CDK4/6 инхибитор абемациклиб (тренутно није одобрен у Србији) пролази кроз 
хематоенцефалну баријеру и на основу прелиминарних резултата студије која је у 
току (NCT 02308020), код малог броја болесница (2/23) остварен је објективни 
терапијски одговор интракранијално [10]. Извештаји о активности PARP 
инихибитора (код болесница са gBRCAmt) као и имунолошке терапије, указују на 
компарабилан ефекат код болесница са асимптоматским метастазама у мозгу као код 
болесница без метастаза у мозгу. Студије са овим терапијским опцијама су у току. 

Симптоматска терапија метастаза у мозгу 

До примене оптималне локорегионалне и системске терапије, код највећег процента 
болесница је индикована примена симптоматске/палијативне терапије да би се 
умањиле тегобе изазване метастазама у мозгу.  

Примена овог некаузалног лечења је обавезна код свих болесница са симптомима 
метастаза у мозгу да би се смањио морбидитет али и морталитет. 

Око ~15% болесница има асимптоматске метастазе на мозгу и код тих болесница   
симптоматска/палијативна терапија није индикована. Ипак, највећи проценат 
метастаза у мозгу доводи до симптоматологије најчешће узроковане mass ефектом, 
односно едемом у можданом паренхиму. Појава едема око метастатских промена је 
узрок значајног морбидитета са симптоматологијом зависном од величине и 
локализације метастаза и масивности едема. Најчешћи симптоми су главобоља 
(нарочито јутарња), мучнина, повраћање, поремећај свести, абдормална 
покретљивост булбуса, промена изгледа зеница са или без појаве различитих 
неуролошких испада.  

Едем настаје због оштећења хематоенцефалне баријере, са последичном 
акумулацијом протеинима богате течности у екстрацелуларном простору можданог 
паренхима. Неконтролисан едем доводи до повишеног интракранијалног притиска, 
што може резултовати потенцијално фаталним синдромом акутне хернијације. 
Посебно је проблематичан едем око инфратенторијалних метастаза, када чак и мањи 
едем може довести до значајне симптоматологије, и када може бити индикована 
хитна неурохируршка интервенција због могућности настанка хернијације и 
оштећења структура можданог стабла. Суштина симптоматског/палијативног лечења 
је у остваривању антиедематозног ефекта, најчешће применом кортикостероида и 
манитола. Примена кортикостероида доводи до релативно брзог смањења едема и 
олакшања симптома, а дневна доза зависи од интензитета симптома. На последњем 
Конгресу неурохирурга дефинисане су препоруке за избор и дозу кортикостероида у 
симптоматској терапији метастаза у мозгу [11].   

• Кортикостероид избора је дексаметазон у дневној дози која зависи од интензитета 
симптома повишеног интракранијалног притиска и креће се од укупно 4–8 mg/d 
(подељено у 2–4 дневне дозе) код умерено изражених тегоба, до укупно 16 mg/d 
(подељено у 2–4 дневне дозе) код болесника са веома израженим тегобама. За 
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брзо постизање ефекта дексаметазон се примењује интравенски, а одржавање 
може бити и пероралним дексаметазоном. Дексаметазон треба да се примени у 
најмањој ефикасној дози, а  смањивање дозе треба започети што пре, али тек 
након остваривања позитивног ефекта. Дексаметазон се примењује уз 
гастропротекцију.  

• Према мишљењу експерата из ове области, уколико постоје контраиндикације за 
кортикостероиде, може се размотрити iv примена магнезијум сулфата (600 mg/kg) 
који има исто ентиедематозно дејство и има повољан профил токсичности [12].  

• Манитол је осмотски диуретик, примењује се у концентрацији од 20% и дози од 
0,5 до 1,5 g/kg, а ефекат се остварује брзо (неколико минута до 1 h). Ефекат 
обично траје 4–24 h. По потреби, доза се може поновити, али уз опрез због 
дехидратације и поремећаја електролита.  

• Око 20–40% болесница са метастазама у мозгу има епилептичне нападе у време 
дијагнозе метастаза у мозгу. Код тих болесница индикована је и примена 
антиепилептика. Превентивна примена антиепилептика није индикована.   
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ЛЕЧЕЊЕ ОЛИГОМЕТАСТАТСКЕ БОЛЕСТИ 

Олигометастатска болест по дефиницији Hellman-a и Weichselbaum-a из 1995. године 
представља посебан стадијум карцинома, који се налази између локализоване и 
дисеминоване метастатске болести [1], те условно као посебан биолошки ентитет 
заслужује специфичан третман. 

Које су то спорне чињенице код олигометастатског карцинома дојке (OMBC), а има 
их више, попут учесталости, дефиниције OMBC, оптималног дијагностичког 
средства и садашњих препорука за оптимални третман OMBC.  

1. Инциденца OMBC је непозната 

Према литературним подацима, 20–30% локализованих карцинома дојке развиће 
метастатски карцином дојке [2] и поред стандардизованог, куративног примарног 
лечења. С друге стране, 4–6% (9,6% у Институту за онкологију Србије у 2020. 
години) карцинома дојке се иницијално дијагностикује у метастатској фази (IV 
клиничи стадијум). Колики је проценат OMBC од свих MBC није познато. 
Претпоставке се крећу од 10 до 20%. Укупно преживљавање MBC се креће око 2–3 
године, али су резултати ретроспективних long-term лонгитудиналних анализа 
показали да мали проценат пацијенткиња (2–3%) има преживљавање од пет па и 10 
година. Неки од ових пацијената имали су ограничен број метастаза, дефинисано као 
OMBC. 

2. Дефиниција OMBC – нема опште прихваћеног консензуса  

Нејасноће постоје у погледу броја метастатских лезија у олигометастаткој фази, али 
се у дизајну клиничких студија, као и у рутинској пракси, сматра да тај број у 
олигометастатској фази болести може бити до пет. По питању захваћености броја 
органа, такође постоје дилеме, нема консензуса (један или мање од два органа). 
Европско удружење за радиотерапију и онкологију (ESTRO) и Европска организација 
за истраживање и лечење канцера (EORTC), дали су препоруке за карактеризацију и 
класификацију олигометастатске болести [3]. Историја полиметастатске болести пре 
развоја олигометастатске болести служи за разликовање индуковане од генуине 
OMBC (без претходне историје полиметастатске болести). Генуина се даље 
класификује као de novo OMBC или поновљена. De novo се даље дели на синхрону 
(појава метастаза у оквиру шест месеци од дијагнозе примарног карцинома) или 
метахрону (појава метастаза након шест и више месеци од дијагнозе примарног 
карцинома). У зависности да ли је OMBC дијагностикована током периода без 
специфичног лечења или током активне системске терапије, односно да ли на 
учињеном имиџингу болест прогредира или не, финална субкласификација 
дефинише олигорелапс, олигопрогресију и олигоперзистенцију болести. Другу 
дефиницију OMBC дали су Европска школа онкологије (ESO) и Европско удружење 
медикалне онкологије (ESMO): мали волумен метастатске болести са ограниченим 
бројем метастатских лезија до пет, које не морају бити у једном органу, али које су 
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потенцијално погодне за фокални третман, са циљем постизања комплетне ремисије 
[4]. 

3. Дијагностика OMBC 

Како до данас нема доступног биомаркера који би идентификовао пацијенте са 
правом олигометастатском болешћу, дијагноза олигометастатске болести се заснива 
искључиво на резултатима имиџинга, те је PET CT [5] дијагностичко средство избора 
(ESMO 2021 водич). 

ПРЕПОРУКА 

Сваки пацијент са OMBC мора имати биопсијом потврђену дијагнозу примарног 
тумора или метастатске лезије ако је иста доступна биопсији, као и  комплетан 
имиџинг, по ESMO [5] препоруци, PET CT (C,II). 

4. Лечење OMBC  

Одлука о лечењу се доноси мултидисциплинарно, са индивидуалним приступом 
(C,II). Мултидисциплинарни тим разматра локализацију метастаза (кости, 
висцерални органи, локални рецидив, CNS), с обзиром да исте могу захтевати 
различите терапијске приступе. Уколико је системска терапија први терапијски 
приступ, увек је потребно доказати и документовати позитиван терапијски одговор, а 
пре одлуке о даљем лечењу.  

ПРЕПОРУКЕ 

Мултимодални (мултидисциплинарни) третман који укључује хирургију и/или 
локалну радиотерапију метастаза (SBRT – стереотаксична радиотерапија или SABR 
– стереотаксична аблативна радиотерапија), комбиновано са системском терапијом, 
препоручују се у индивудуалном приступу сходно презентацији OMBC (C,II).  

Локална аблативна терапија свих метастатских лезија може се размотрити у 
индивидуалном приступу,  у мултидисциплинарном третману (B,II). 

Међутим, нема доказа да ово води бољем укупном преживљавању. Наставак 
системског лечења, применом системске терапије примењује се као део лечења 
OMBC. 

Примарни тумор и аксила: хируршко лечење [5] може се размотрити код 
пацијенткиња са OMBC, уколико имају само коштане метастазе, HR+ карциноме, 
HER2-негативне карциноме, млађе су од 55 година, као и код оних који имају добар 
одговор на иницијалну системску терапију метастатске болести (B,II).  

Локални рецидив: уколико се комплетним рестејџингом искључе друге удаљене 
метастазе, лечење локалног рецидива [5] је хирушко уколико је исти операбилан 
(B,II), са следственом радиотерапијом и системском терапијом (хемиотерапијом или 
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ендокрином терапијом или анти-HER2 терапијом) по принципима адјувантног 
лечења. 

Метастазе у јетри: у недостатку рандомизованих студија, са резултатима из серија 
високо селектованих пацијенткиња, нема доказа да локална терапија метастаза у 
јетри има утицај на укупно преживљавање. Локална терапија метастаза у јетри [5] 
може се размотрити у високо селекционисаним случајевима: пацијенткиња у добром 
општем стању (PS), ограничена захваћеност јетре без екстрахепатичних метастаза, а 
након примењене системске терапије која је показала ефикасност у контроли 
метастатске болести. За сада нема поузданих података у избору најбоље технике за 
индивидуалног пацијента (хирургија, стереотаксична радиотерапија, интрахепатична 
хемиотерапја, итд). 

Коштане метастазе: види посебно поглавље. 

Метастазе у CNS-у: види посебно поглавље. 
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СИСТЕМСКО ЛЕЧЕЊЕ НАСЛЕДНОГ КАРЦИНОМА ДОЈКЕ 

Наследни (хередитарни) карцином дојке јавља се са учесталошћу од 5 до 10% од 
свих случајева карцинома дојке. Карактерише га појава карцинома дојке и карцинома 
јајника у породици у најмање две узастопне генерације (бар три случаја у првом или 
другом степену сродства) и са бар једним случајем карцинома који се јавио пре 50. 
године. Овај облик наследне болести, појава карцинома дојке и карцинома јајника у 
једној породици, назива се синдром наследног карцинома дојке и јајника (hereditary 
breast and ovarian cancer). Осим ове форме, може постојати само породично 
накупљање карцинома дојке или карцинома јајника (види поглавље Наследни 
карцином дојке). Његова појава је удружена са постојањем патогених варијанти 
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хомологе репликације (HR), тј. поправке двоструког ланца DNK. С друге стране, 
постоје литературни подаци о слабијој ефикасности таксана (микротубуларних 
инхибитора), али само in vitro. У клиничкој студији поређења ефикасности таксана и 
карбоплатине у неоадјувантном приступу код BRCA1/ BRCA2 мутираном карцинома 
дојке, резултати индикују изузетну осетљивост на карбоплатину [2]. Резултати две 
клиничке студије су показали да је хемиотерапија базирана на платинским 
препаратима (моно или комбинована са паклитакселом), удружена са значајно бољим 
PFS у пацијената са метастатским карциномом дојке и gBRCAm. Третман 
карбоплатином као првом линијом лечења MBC са gBRCAm зато треба сматрати 
супериорнијом у односу на третман доцетакселом, иако је медијана PFS била дужа за 
само 2,6 месеци, без разлике у односу на OS [3].  

PARP инхибитори у лечењу BRCA 1/2 мутираног карцинома дојке (gBRCAm) 

У нормалној ћелији, PARP (Poly ADP рибоза полимераза) је есенцијални протеин за 
поправку једног ланца оштећене DNK. Инхибиција PARP-а, код BRCA1/2 мутираног 
карцинома дојке код кога већ постоји оштећење хомологе репликације (поправке 
двоструког ланца DNK), води феномену „синтетске леталности” малигне ћелије. 
PARP инхибитори  (олапариб, талазопариб, руцапариб, нирапариб, велипариб) су 
нашли своје место у лечењу BRCA1/2 мутираног карцинома јајника и дојке 
(олапариб, талазопариб). Фаза III клиничке студије са олапарибом (OlympiadAD) код 
пацијенткиња са HER2 негативним, BRCA патогеним варијантама метастатског 
карцинома дојке, претходно лечених антрациклинима и таксанима [4], показала је 
дужу медијану преживљавања без прогресије – PFS (7,0 vs 4,2 месеца; HR 0,58 за 
прогресију или смрт; 95% CI 0,43–0,80; p<0,001) у олапариб групи у односу на 
конвенционалну хемиотерапију. Укупно преживљавање (OS) није било боље, али 
анализа подгрупа је показала да пацијенти у олапариб групи који нису примали 
хемиотерапију за лечење метастатске болести имају дуже укупно преживљавање [5]. 
Фаза III трајала са талазопарибом (EMBRCA) у одмаклом карциному дојке са BRCA 
патогеном варијантом [6], резултирала је у дужој медијани PFS-а у талазопариб 
групи у поређењу са конвенционалном хемиотерапијом (8,6 vs 5,6 месеци, HR 0,54 за 
прогресију или смрт; 95% CI, 0,41–0,71; p<0,001). Није било значајне разлике у OS 
између талазопариба и конвенционалне хемиотерапије. У BROCADE-3 студији, која 
је испитивала комбинацију PARP инхибитора (велипариба) са платина базираном 
хемиотерапијом у пацијенткиња са gBRCAm метастатски карциномом дојке, које су 
након завршетка платинске хемиотерапије а без знакова прогресије болести, 
наставиле велипариб као терапију одржавања, PFS бенефит је износио 1,5–2 месеца 
и у HR+ и TNBC [7]. Али, током праћења, након три године, 1 од 4 пацијенткиње на 
терапији одржавања велипарибом  је имала дуготрајни PFS. Иако нема 
дефинитивних препорука за рутинску клиничку праксу, питање терапије одржавања 
PARP инхибитором остаје веома интересантно. За сада нема студије која директно 
пореди PARP инхибиторе са платинском хемиотерапијом, самом или у комбинацији 
са другим хемиотерапијским агенсима. Нема ни студија које пореде PARP 
инхибиторе са ендокрином терапијом, самом или у комбинацији са циљаном 
терапијом. 
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У адјувантном лечењу, олапариб је тестиран у клиничкој студији фазе III (OlympiA), 
код пацијенткиња са раним, HER2-, BRCA мутираним карциномом дојке, у високом 
ризику за релапс. Пацијенткиње које су завршиле локално лечење, неоадјувантну и 
адјуавнтну хемиотерапију, (њих 1836), рандомизовано је да прими олапариб или 
плацебо у укупном трајању од једне године [8]. Примарни циљ студије је било 
преживљавање без инвазивног релапса (IDFS). Након медијане праћења од 2,5 
године, трогодишњи IDFS је био 85,9% у олапариб групи у поређењу са плацебом од 
77,1% (разлика 8,8%, HR за инвазивни релапс или смрт, 0,58; 95% CI, 0,41–0,82; 
p<0,001). Трогодишње преживљавање без удаљеног релапса је такође било 
сигнификантно дуже у олапариб грани у поређењу са плацебом (87,5% vs 80,4%) 
(разлика 7,1%, HR 0,57; 99,5% CI, 0,39–0,83, p<0,001). Није било разлике у укупном 
преживљавању. Резултати ове студије су показали да адјувантно олапариб код 
пацијенткиња са раним, HER2-, BRCA патогеним варијантама карцинома дојке у 
високом ризику за релапс, примењен током 1 године, након завршеног локалног 
лечења, неоадјувантне и адјувантне хемиотерапије, значајно продужава 
преживљавање без инвазивног и удаљеног релапса (адјувантни олпариб – agent score  
A-ESMO-MSBS v 1.1, Scorcardversion:1). 

ПРЕПОРУКЕ 

  Препоруке за лечење BRCA 1/2 мутираног (gBRCAm) узнапредовалог 
карцинома дојке – ABC [9, 10, 11, 12]: 

Свакој пацијенткињи са ABC која је HER2 негативна, а која има наследни BRCA 1/2 
мутирани карцином дојке (gBRCAm), треба понудити третман PARP инхибитором 
(олапариб или талазопариб), независно од статуса стероидних рецептора, а као 
алтернативу системској хемиотерапији (A,I). 

Као услов за лечење PARP инхибиторима, није потребна претходна хемиотерапија 
(антрациклин-таксанска), као ни доказ о постојању комплетне ендокрине 
резистенције (A,III). 

Оптимална секвенца лечења применом PARP инхибитора са другим активним 
третманима попут хемио-имуно терапије или ендокрино-биолошке терапије, за сада 
је недовољно дефинисана (A,I). 

Пацијентима који се могу размотрити за лечење применом PARP инхибитора мора 
се урадити генетско тестирање на постојање патогених варијанти BRCA1 и BRCA2 
гена, независно од старости, породичне историје и подтипа карцинома дојке (A,I ). 
Само germ-line мутације у BRCA1/2 генима имају клинички значај и утицај на 
терапију (A,I), те се соматске мутације у овим генима не користе у рутинској 
клиничкој пракси. 

Хемиотерапија: платина базирана хемиотерапија пожељнија је у поређењу са 
таксанима (A,I). 

  Препорука за адјувантно лечење раног BRCA 1/2 мутираног (gBRCAm) 
карцинома 
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Пацијенткиње које имају наследни BRCA 1/2 мутирани (gBRCAm), HER2 
негативни, рани карцином дојке, а у високом су ризику за релапс, кандидати су за 
примену адјувантног олапариба у трајању од 1 године, а након завршетка локалног 
лечења, неоадјувантне, односно адјувантне хемиотерапије (agent score A-ESMO-
MSBS v 1.1, Scorcardversion: 1).  
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лечења, неоадјувантне, односно адјувантне хемиотерапије (agent score A-ESMO-
MSBS v 1.1, Scorcardversion: 1).  
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СИСТЕМСКИ ТРЕТМАН КАРЦИНОМА ДОЈКЕ КОД МУШКАРАЦА 

Карцином дојке код мушкараца је веома ретка болест и чини мање од 1% свих 
малигних тумора дојке и 0,17% свих малигних тумора у мушкој популацији. 
Инциденција рака дојке је у сталном порасту код мушкараца. Најчешће се јавља 
између 60. и 70. године живота, деценију касније него код жена. Због мањег степена 
појављивања болести не постоје одвојене препоруке за системски третман карцинома 
дојке код мушкараца.  Стога се претпоставља, јер мушкарци не могу да буду 
укључени у студије, да је принцип третмана сличан као и код женских пацијената. 
Међутим, повећан број података подржава хипотезу да су карцином дојке код 
мушкараца и карцином дојке код жена две различите болести [1–4]. 

Степен појављивања BRCA1 мутације је 1–5% међу мушкарцима, а BRCA2 мутације 
је 5–10%, а присуство мутације указује на лошију прогнозу. Битно је имати у виду да 
током праћења болести BRCA мутација чини пацијенте подложним карциному 
простате и панкреаса [5, 6].  

ПРЕПОРУКЕ 

Током системске терапије за рани стадијум карцинома (нео)адјувантна 
хемиотерапија треба да буде бирана према принципима терапије коришћене за 
карцином дојке код жена. За HER2 позитивне туморе препоручује се 1 година 
терапије са трастузумабом, као и код жена [2, 3]. 

Већина карцинома дојке код мушкараца је сензитивна на хормоне и стога је 
ендокрина терапија есенцијалан део адјувантне терапије. Стандардна терапија је и 
даље пет година адјувантног тамоксифена, али на основу 36 позитивних података 
ATLAS студије 5+5 година продужетка може да се користи код ризичних случајева.  

Администрација инхибитора ароматазе није препоручљива током адјувантне 
терапије. Коришћење инхибитора ароматазе може да буде узета у обзир уколико 
пацијент не подноси тамоксифен, али мора да се комбинује са LHRH аналогом.  

Принципи системске терапије који се употребљавају су идентични код мушкараца и 
код жена. 

Уколико је тумор хормонски сензитиван ендокрина терапија је први избор, 
стандардни први избор је тамоксифен, са очекиваним степеном одговора од 80%. 

Уколико дође до прогресије током коришћења тамоксифена или уколико је 
тамоксифен контраиндикован из другог разлога, онда се примењује ендокрина 
терапија која се користи код карцинома дојке код жена и инхибитори ароматазе се 
комбинују са LHRH аналогом11 (или орхиектомија).  

Најновије смернице садрже препоруку стандардне терапије која укључује ендокрину 
терапију комбиновану са CDK4/6 инхибиторима (инхибитори ароматазе или 
                                                            
11 LHRH аналог у овом моменту није на листи за мушкарце са карциномом дојке. 
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фулвестрант) као прву или другу линију терапије за карцином дојке код мушкараца, 
без висцеларне кризе и у комбинацији са еверолимусом12 или поновљено коришћење 
тамоксифена, у зависности од претходног третмана [7].  

• Опције ендокрине терапије у каснијим линијама лечења укључују 
аминоглутетксимид, андрогене, кортикостероиде и LHRH аналогну терапију. 

• Као и код карцинома дојке код жена, присуство висцеларне кризе или ендокрине 
резистенције HR-негативне болести доводи до нужног коришћења хемиотерапије. 
Принципи третмана су идентични код карцинома дојке код мушкараца и код 
жена. 

• Слична је и препорука и код HER2-позитивног карцинома, коришћење HER2 
инхибитора комбинованих по сличном принципу као и код жена. 
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ПРАЋЕЊЕ БОЛЕСНИЦА НАКОН ЗАВРШЕНОГ ЛЕЧЕЊА  
РАНОГ КАРЦИНОМА ДОЈКЕ 

Зависно од молекуларних карактеристика карцинома и иницијалног стадијума, ризик 
од релапса може перзистирати дуги низ година након завршеног примарног лечења 
карцинома дојке, што је и основни разлог дугогодишњег праћења болесница.   

Ипак, контролни прегледи не могу да спрече појаву релапса болести. Зато се код 
асимптоматских болесница не препоручују интензивни прегледи, јер нема доказа да 
на било који начин позитивно утичу на дефинитивни исход карцинома дојке.  

У претходним верзијама Водича нису биле прецизиране методе праћења, те је зато 
као важан додатак новом Водичу уведено поглавље које дефинише потребне али и 
непотребне методе праћења код асимптоматских болесница са раним карциномом 
дојке. Болесници мушког пола са карциномом дојке могу се пратити по истом 
принципу, иако у цитираним водичима нема прецизних препорука. 

Препоруке за праћење болесница са раним карциномом дојке, код којих је 
спроведена локорегионална терапија (операција+/- радиотерапија) +/- адјувантна 
хемиотерапија +/- ендокрина терапија +/- анти-HER2 терапија, нису у правом смислу 
стандардизоване. Зато сва велика светска удружења која се баве карциномом дојке 
имају своје водиче са конзистентним препорукама. Те препоруке су формиране на 
основу савремених доказа из литературе и консензуса мишљења експерата. Стога су 
и ове препоруке за праћење болесница са раним карциномом дојке преузете из 
светских онколошких водича и минимално модификоване да би се уклопиле у нашу 
свакодневну праксу [1–5]. Посебно ће бити напоменуте препоруке за болеснице које 
су у време дијагнозе карцинома дојке биле млађе од 40 година [6]. 

Примарни циљ ових препорука је рационализација метода праћења а додатни циљ је 
предлог о постепеном укључивању додатно и специфично едукованих лекара 
примарне здравствене заштите у праћење асимптоматских болесница лечених од 
карцинома дојке, као што је годинама пракса у многим земљама [1–5]. Зато ове 
препоруке могу бити намењене не само онколозима, већ и лекарима примарне 
здравствене заштите. Едукативни материјал за лекаре примарне заштите је посебан 
документ који ће бити засебно представљен. 

За препоруке су дати нивои доказа [Level of Evidence: LOE] као и градуси препорука 
[GoR], а скраћенице и значење нивоа/градуса доказа налазе се на крају овог текста 
[2]. 

Методологија избора препорука 

Прегледом литературе посвећене праћењу болесница са раним карциномом дојке 
издвојене су препоруке Европског удружења медикалних онколога (ESMO) и 
Америчког удружења клиничких онколога (ASCO) [1–5]. Направљена је синтеза ових 
препорука да би се што боље обухватили сви аспекти праћења и омогућило уклапање 
у нашу свакодневну праксу. 
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Циљеви контролних прегледа болесница са раним карциномом дојке 

Основни циљеви су:  

• Правовремена детекција потенцијално излечивог релапса болести (изоловани 
тумор у контралатералној дојци, изоловани рецидив у парцијално ресекованој 
дојци или оперативном ожиљку након мастектомије). 

• Утврђивање постојања симптома сугестивних за удаљени релапс болести.  
• Мотивисање болесница за наставак редовне адјувантне ендокрине терапије, као и 

процена постојања потенцијалних нежељених ефеката адјувантног ендокриног 
лечења (менопаузални симптоми, тромбоемболијске компликације, остеопороза), 
последица хемиотерапије (кардиолошке компликације, неуропатија, поремећај 
когнитивне функције) и последица хируршког +/- радиотерапијског лечења 
(лимфедем, неуропатски бол). 

Учесталост контролних прегледа 

Учесталост прегледа зависна је од времена протеклог од дијагнозе, као и процењеног 
ризика за релапс. Највећи ризик од релапса постоји у прве 2–3 године од дијагнозе, а 
затим се постепено смањује, те је учесталост прегледа тако и планирана. Ризик од 
релапса болести перзистира и више од 20 година након дијагнозе, али се 
индивидуални ризик не може прецизно предвидети нити спречити. 

ПРЕПОРУКЕ 

Током прве три године од дијагнозе, прегледи се обављају на 3–4 месеца (за 
болеснице са ниским ризиком и са DCIS, на шест месеци). 

Од 3. до 5. године прегледи се обављају на 6–12 месеци. 

Након 5. године прегледи се обављају једном годишње. 

Прегледи који су индиковани  

• Анамнеза и физикални преглед су основа сваког контролног прегледа без обзира 
на време протекло од дијагнозе, док се додатна дијагностика препоручује само у 
случају постојања симптома сугестивних за релапс болести [2].   

• Уколико је палпаторни налаз у оперисаној и супротној дојци уредан, 
мамографију +/- УЗ дојки планирати једном годишње.  

• Ултразвучни (УЗ) преглед дојки може бити саставни део контролних прегледа 
код болесница лечених од лобуларног карцинома дојке који се иначе слабије 
приказује на мамографијама (C,II) [1].  

• Магнетну резонанцу (MRI) дојки планирати једном годишње код млађих 
болесница, нарочито уколико имају „густе” дојке, код болесница са породичном 
предиспозицијом за карцином дојке, и болесница са ендопротезом дојке (C,II) [1].  

• Код болесница под ризиком од остеопорозе (адјувантна примена инхибитора 
ароматазе код постменопаузних, или након супресије оваријалне фукције код 
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предиспозицијом за карцином дојке, и болесница са ендопротезом дојке (C,II) [1].  
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ароматазе код постменопаузних, или након супресије оваријалне фукције код 

205 
 

пременопаузних болесница) индикована је иницијална процена DEXA скеном, 
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појачано замарање, упоран кашаљ, губитак на телесној тежини, мучнина, 
повраћање, вртоглавице, сметње са видом). 

• Свака болесница треба да буде едукована за самопреглед дојки, који треба да 
обавља једном месечно [2]. 

Прегледи који нису индиковани код асимптоматских болесница  

• Након завршеног хемиотерапијског лечења, анализе крвне слике и биохемијских 
параметара нису индиковани код асимптоматских болесница. Изузетак може 
бити провера липидног статуса код болесница које су у току адјувантног лечења 
инхибиторима ароматазе који могу имати негативан утицај на метаболизам 
липида (C,II) [1].  

• Туморски маркери (CEA, CEA-15-3, CA 27.9) нису индиковани код 
асимптоматских болесница. 

• Не постоје докази да било која дијагностика код асимптоматских болесница 
утиче на преживљавање (IA) [1]. Зато код асимптоматских болесница нису 
индиковани никакви други прегледи (радиографије плућа, коштаног система, 
сцинтиграфија коштаног система, UZ/CT абдомена, PET-CT).  

• Уколико постоје било какав палпаторни налаз суспектан на релапс болести и/или 
симптоми сугестивни на релапс болести, индикована  је додатна дијагностика и 
поступак сходно налазу (C,I) [1]. Болеснице такође могу имати различите 
симптоме сугестивне на постојање секундарних малигнитета (карцином 
ендометријума, дебелог црева, плућа, тиреоидеје), што захтева додатну 
дијагностику и поступак по налазу. 

Додатне интервенције током праћења 

Модификације животних навика 

• Модификација животних навика може имати позитиван утицај на прогнозу 
болесница са раним карциномом дојке. Редовне физичке вежбе позитивно утичу 
на опште стање и побољшану функционалност болесница, смањење ризика од 
лимфедема, али и на смањење ризика од релапса болести (B,II) [1].  

• Гојазност може имати негативан ефекат на исход карцинома дојке, те болеснице 
треба саветовати о трајном регулисању телесне тежине. Према ESMO водичима, 
болеснице треба упутити на консултацију са нутриционистом, када год је то 
потребно и могуће (C,II) [1]. 
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• Зато све болеснице треба мотивисати да модификују животне навике (одржавање 
здраве телесне тежине, бављење вежбама и физичком активношћу, уздржавање 
од алкохола и цигарета).  

• Хормонска супституциона терапија повећава ризик од релапса карцинома дојке и 
све болеснице треба да буду са тим упознате. Примену хормонске супституционе 
терапије треба обесхрабривати (A,III) [1].  

Физикална рехабилитација 

• Болесницама треба омогућити рехабилитацију са циљем одржавања потпуне 
покретљивости руке на страни оперисане дојке, превенцију лимфедема, и 
побољшање правилног држања тела које некада може бити поремећено након 
учињене мастектомије. Када је индикована физикална рехабилитација, исту не 
треба ускратити (A,I) [1], јер ниједан вид физикалне рехабилитације не повећава 
ризик од релапса болести. 

Трудноћа након раног карцинома дојке [2]   

• Болеснице треба информисати о примени контрацепције током хемиотерапије, 
анти-HER2 и ендокрине терапије. Уколико дође до трудноће током примене 
наведене терапије, могу настати штетне последице по плод.  

• Болеснице које желе да остваре мајчинство након завршеног лечења раног 
карцинома дојке, треба да буду упућене у специјализиване амбуланте које се баве 
онкофертилитетом ради детаљнијих консултација (за детаљније информације 
види поглавље Лечење карцинома дојке у трудноћи).  

Остале мере 

Нема доказа да венепункција или мерење притиска на страни оперисане дојке може 
довести до било каквих компликација (C,III) [1]. У случају појаве израженог 
црвенила на руци са стране оперисане дојке (целулитис на терену лимфедема), са 
повишеном температуром, индикована је правовремена примена антибиотика (A,I) 
[1]. Ово се нарочито односи на болеснице код којих се формирао хронични 
лимфедем руке и које треба додатно едуковати о заштити руке од повреда и 
инфекције (рукавице приликом рада у врту, рада са оштрим предметима итд.). 

Ко и где обавља контролне прегледе  

Првих пет година од постављања дијагнозе раног карцинома дојке, контролни 
прегледи се обављају у надлежним онколошким установама у којима је лечење и 
започето. 

Након завршеног целокупног лечења раног карцинома дојке, а најраније пет година 
од дијагнозе, прегледи би могли да се обављају код специфично едукованих лекара 
примарне здравствене заштите у недлежном дому здравља. Оваква пракса увелико 
постоји у земљама са највишом инциденцом карцинома дојке, и нема негативан 
утицај на дефинитивни исход болести, јер појава релапса не зависи од прегледа него 
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од биологије тумора, инцијалног стадијума, као и од још увек непрепознатих а тиме 
и недоказивих карактеристика болести [5].  

Праћење младих болесница након операције раног карцинома дојке 

Око 4% болесница је млађе од 40 година у време дијагнозе карцинома дојке, а мањи 
проценат болесница дијагностикује се у веома младом узрасту испод 30 година [6]. 
Болеснице те старосне групе имају лошији исход карцинома дојке. Узрок лошије 
прогнозе је у већој учесталости неповољнијих карактеристика карцинома (већи 
проценат карцинома градуса 3, већа учесталост троструко негативног и HER2 
позитивног карцинома, лимфоваскуларне инвазије, лимфоцитне инфилтрације, што 
је последица експресије гена удружених са лошијом прогнозом) [6]. Прогноза је 
лошија нарочито код луминал А подтипа и то без обзира на иницијални стадијум 
болести. Поред других могућих узрока ове лошије прогнозе код луминал А подтипа 
(мања могућност аменореје због хемиотерапије, мања учесталост PIK3CA мутација) 
важан разлог може бити у мањој комплијанси за дуготрајну ендокрину терапију, о 
чему треба нарочито водити рачиуна приликом праћења ових болесница.  

Код болесница са раним карциномом дојке препоруке за лечење неће бити 
коментарисане у овом поглављу, а препоруке за праћење су углавном исте као и за 
болеснице осталих старосних група [6]. Ипак, неки посебно значајни аспекти су 
посебно истакнути. 

ПРЕПОРУКЕ 

Код свих болесница са индикацијама за ендокрину терапију  приликом сваког 
прегледа треба инсистирати на важности редовног узимања ендокрине терапије и 
проверавати комплијансу. Код већине болесница тог старосног узраста, ендокрина 
терапија је тамоксифен са или без примене GnRh агониста. 

Све болеснице треба да буду упознате са неопходном контрацепцијом током 
примене ендокрине терапије, јер (транзиторна) аменореја током лечења не 
представља апсолутну заштиту од трудноће. Трудноћа током наведене терапије мора 
се сматрати контраидикованом (као и током примене анти-HER2 терапије). 

Уколико болесница жели да очува фертилну функцију, о опцијама треба да разговара 
пре почетка лечења са посебним тимом који се бави онкофертилитетом. 

Код болесница са BRCA мутацијама мора се предочити могућност процедура које 
имају за циљ смањење ризика од карцинома оваријума, што свакако утиче на 
евентуалну планирану трудноћу.  

Код болесница са BRCA1 мутацијама, операција којом се уклањају јајници и 
јајоводи (risk reducing salpingo-oophorectomy – RRSO) се предлаже између 35. и 40. 
године живота.  

Код болесница са BRCA2 мутацијама, RRSO се предлаже између 40. и 45. године 
живота.   
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Код носилаца осталих гена који повећавају могућност настанка различитих као и 
гинеколошких малигнитета (RAD51C, p53, BRIP1), а код којих није учињена RRSO, 
или које желе да RRSO одложе, саветују се гинеколошке контроле сваких шест 
месеци, почевши од 30. године живота (односно пет година раније од најраније 
постављене дијагнозе у породици). 

Код болесница код којих је очувана функција јајника, оптимално време за контролну 
мамографију и MR дојки је у првој половини менструалног циклуса (тј. 7–14 дана).    

Табела 1. Кратки преглед индикованих и неиндикованих прегледа у оквиру праћења 
болесница са раним карциномом дојке 

Препоруке за праћење асимптоматских болесница након лечења раног карцинома дојке 

Године од дијагнозе Учесталост 
прегледа 

Анамнеза и 
физикални 

преглед 

Које болеснице 

1–3 
3–5 
>5 

3–4 месеца 
6–12 месеца 
12 месеци 

+ 
+ 
+ 

Све  
Све  
Све 

Дијагностичке методе и прегледи 

Мамографија Годишње + Све 

+/-УЗ дојки  
MRI дојки 

Годишње 
Годишње 

+ Болеснице са лобуларним 
карциномом 
Млађе болеснице, болеснице 
са дензним, „густим” дојкама, 
мултицентричним туморима, 
породичном предиспозицијом 
за карцином дојке, са 
ендопротезом дојке 

Гинеколошки преглед Годишње + Све 

DEXA scan Иницијално, 
затим на две 
године 

+ Болеснице под ризиком од 
терапијом изазване 
остеопорозе 

Прегледи који нису индиковани код асимптоматских болесница 

ККS 
 

- - Ни код једне асимптоматске 
болеснице 

Биохемијски налази - - Болеснице на адјувантним 
инхибиторима ароматазе 
(липидни статус) 

Туморски маркери  
(СЕА, СА 15-3) 
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Радиографије плућа, 
коштаног система, 
сцинтиграфија коштаног 
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- - Ни код једне асимптоматске 
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Млађе болеснице, болеснице 
са дензним, „густим” дојкама, 
мултицентричним туморима, 
породичном предиспозицијом 
за карцином дојке, са 
ендопротезом дојке 

Гинеколошки преглед Годишње + Све 

DEXA scan Иницијално, 
затим на две 
године 

+ Болеснице под ризиком од 
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инхибиторима ароматазе 
(липидни статус) 

Туморски маркери  
(СЕА, СА 15-3) 
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ПРЕВЕНЦИЈА МУЧНИНЕ И ПОВРАЋАЊА ПОСЛЕ ХЕМИОТЕРАПИЈЕ 

У лечењу карцинома дојке, хемиотерапија (HT) која садржи комбинацију лекова из 
групе антрациклина и циклофосфамида, тзв. антрациклин (доксорубицин, 
епирубицин), циклофосфамид (AC) протокол је високо еметогена хемиотерапија 
(енгл. highly emetogenic chemotherapy, HEC-AC). То значи да се очекује да ће око 90% 
пацијенткиња повраћати 24 h после AC протокола, ако се не примени одговарајућа 
антиеметичка превенција (тзв. акутна еметогеност). Хемиотерапија по AC протоколу 
испољава и тзв. одложену еметогеност (мучнина и /или повраћање после 24 h од 
завршене хемиотерапије, дакле од другог дана HT циклуса, може да траје 5–7 дана). 
Ризик за појаву одложене еметогености се креће од 20 до 30%. Стога је од изузетне 
важности превенција мучнине и повраћања после хемиотерапије (енгл. chemotherapy-
induced nausea and vomiting, CINV). 

ПРЕПОРУКА 

За превенцију акутне мучнине и повраћања после високоеметогених AC протокола 
за карцином дојке препоручује се комбиновани антиеметички протокол од четири 
лека који садржи антагонист 5HT3 рецептора за серотонин (5HT3RA, ондансетрон, 
гранисетрон или палоносетрон), антагоност NK1 рецептора за супстанцу P (NK1RA, 
апрепитант  или нетупитант у комбинованом антиеметику NEPA) и дексаметазон у 
комбинацији са оланзапином (A,I).  

Сваки лек даје се у појединачној дози пре HT. Лек NEPA је први комбиновани 
антиеметик и представља фиксну комбинацију нетупитанта и палоносетрона [1, 2].  

ПРЕПОРУКА 

Код пацијенткиња које су за превенцију акутне CINV примиле комбинацију 
5HT3RA, дексаметазона, NK1RA и оланзапина, за превенцију одложене мучнине и 
повраћања препоручује се оланзапин, у појединачној дози од дана 2 до дана 4 HT 
циклуса (B,II).  

Ако је за превенцију акутне CINV дат апрепитант, апрепитант би требало наставити 
другог и трећег дана HT циклуса. Ако је за превенцију акутне CINV дат лек NEPA, 
његово антиеметичко дејство протеже се и на одложену фазу, тако да нема потребе 
ни за једним додатним леком за превенцију одложене еметогености [1, 2].   

Дозе лекова  

NK1RA:  

• Апрепитант: за превенцију акутне CINV 125 mg (у једној дози пре хемиотерапије, 
D1), за превенцију одложене CINV 80 mg (D2, D3 хемиотерапијског циклуса) 

• NEPA: 300 mg нетупитант/0,5 mg палоносетрон за превенцију акутне и одложене 
CINV, орално у једној дози само пре HT (D1) 
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5HT3RA:   

• Ондансетрон: за превенцију акутне CINV 8 mg PO или 8 mg iv у једној дози пре 
HT (D1): 

• Гранисетрон: за превенцију акутне CINV 2 mg PO или 1 mg iv, у једној дози пре 
HT (D1) 

• Палоносетрон: за превенцију акутне CINV 0,25 mg iv у једној дози HT (D1) 

• Дексаметазон: за превенцију акутне CINV 12 mg PO или iv у комбинацији са APR 
или NEPA; не препоручује се наставак дексаметазона када се користе APR или 
NEPA 

• Оланзапин: за превенцију акутне и одложене CINV 10 mg орално у једној дози 
(D1-D4) 

Код пацијенткиња које имају мучнину и/или повраћају после хемиотерапије упркос 
оптималној антиеметичкој профилакси, требало би евалуирати могуће друге узроке 
мучнине и повраћања (малигна болест, придружене болести, конкомитантни лекови). 
Овим пацијенткињама би као интервентну терапију требало понудити оланзапине (у 
појединачној дози од 10 mg, током три дана), ако овај лек већ није употребљен за 
превенцију CINV (B, II) [1]. 

Напомињемо да наведене препоруке за превенцију мучнине и повраћања после AC 
хемиотерапије за карцином дојке нису у потпуности у сагласности са тренутно 
важећом Листом лекова који се прописују и издају на терет средстава обавезног 
здравственог осигурања (Листа РФЗО). 

Примена лека NEPA (нетупитант, палоносетрон) дозвољена је за превенцију CINV 
изазване AC протоколима за карцином дојке. Примена лека апрепитант могућа  је 
само за превенцију „акутне и одложене мучнине и повраћања код одраслих, који су 
повезани са изразито еметогеном хемиотерапијом карцинома заснованом на 
цисплатину у току три дана хемиотерапије код сваког циклуса”. 
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ОНКОФЕРТИЛИТЕТ 

Очување фертилитета током лечења карцинома дојке 

Онколошко лечење може да доведе до инфертилитета због смањења оваријалне 
резерве (смањење броја примордијалних фоликула), настанком хормонског 
дисбаланса, или може да изазове анатомске и функционалне промене на 
репродуктивним органима (оваријална аблација). Код примене хемиотерапије овај 
ризик зависи од животног доба жене у тренутку примене хемиотерапије, врсте 
цитотоксичних лекова и њихове дозе. Осим тога, код свих пацијенктиња са HR 
позитивним карциномима дојке дијагностикованим у I-III стадијуму болести, након 
завршетка локорегионалног лечења индикована је адјувантна хормонска терапија у 
дужем временском интервалу, након којег се шансе за рађањем значајно смањују, 
нарочито код жена животне доби 40 и више година [1–7]. 

ПРЕПОРУКЕ 

Потребно је свим пацијенткињама са карциномима дојке у репродуктивном добу 
обезбедити што раније саветовање о могућој оваријалној инсуфицијенцији 
узрокованој онколошком терапијом, у првом реду хемиотерапијом, као и о 
расположивим методама очувања фертилитета и планирања трудноће (C,I); 

Све пацијенткиње заинтересоване за заштиту фертилитета треба одмах упутити 
специјалисти репродуктивне медицине ради консултације (C,I); 

Технике очувања фертилитета код пацијенткња са карциномима дојке је потребно 
спровести у тренутку постављања дијагнозе, пре отпочињања онколошког лечења 
(хемиотерапије) (C,I); 

Криопрезервација ооцита (јајних ћелија) или ембриона: ако постоји могућност да се 
примена хемиотерапије одложи за 2–4 недеље, може се успешно и безбедно 
спровести пре започињања (нео)адјувантне хемиотерапије (C,I); 

Животно доба је основни фактор који одређује успешност процедуре (преферентно 
до 40. године, јер се после 40. године живота нагло смањује шанса за рађањем) (C,I); 

У циљу стимулације овулације пре процедуре криопрезервације јајних ћелија и 
ембриона, примењују се протоколи контролисане оваријалне стимулације (COS – 
controled ovarian stimulation) који укључују инхибитор ароматазе (летрозол), чиме се 
превенира супрафизиолошки ниво циркулишућег естрогена током извођења 
процедуре (C,I); 

Према доступним подацима није показано да COS пре започињања неоадјувантне 
или адјувантне хемиотерапије погоршава исход лечења карцинома (A,I); 

Криопрезервација ткива јајника: алтернативни приступ у очувању фертилитета, када 
није могуће одлагати примену хемиотерапије (C,I), код пацијенткиња до 36. године 
живота (C,IIa);  

Примена агониста гонадотропин ослобађајућег хормона конкомитантно са 
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није могуће одлагати примену хемиотерапије (C,I), код пацијенткиња до 36. године 
живота (C,IIa);  

Примена агониста гонадотропин ослобађајућег хормона конкомитантно са 
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(нео)адјувантном хемиотерапијом (LHRH аналози): препоручује се јер смањује 
ризик за превремену инсуфицијенцију јајника (POF – premature ovarian failure), без 
обзира на подтип карцинома дојке (A,I);    

Пожељно је да се примена LHRH аналога отпочне најмање недељу дана пре 
примене и наставља се континуирано током примене хемиотерапије; 

Примена LHRH аналога не може бити замена за етаблиране методе заштите 
фертилитета (замрзавање ооцита/ембриона), али се могу са њима комбиновати, 
може се понудити у циљу заштите фертилитета тамо где није могуће извести или 
није доступна процедура замрзавања јајних ћелија/ембриона (C,IIb).  
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података из ретроспективних студија које се односе на исходе лечења жена које су се 
после лечења раног стадијума карцинома дојке породиле [1–4]. Дизајнирана је и 
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знакова болести и укупном преживљавању жена које су затруднеле после лечења 
рака дојке, укључујући и оне пацијенткиње са HR позитивним туморима [8]. Овакви 
резултати потврђени су недавно објављеном мета-анализом и систематичним 
прегледом релевантне литературе [9].  

ПРЕПОРУКЕ 

Трудноћа након лечења карцинома дојке не повећава ризик за повратак болести, чак 
ни код пацијенткиња са HR позитивним карциномима дојке (B,I);  

Препоручује се да интервал од завршетка примене хемиотерапије до зачећа буде 
најмање годину дана; најмање три месеца од завршетка примене тамоксифена и 
најмање седам месеци од завршетка примене анти-HER2 терапије, у првом реду 
трастузумаба (A,I);   

Нема доказа да постоји повећани ризик за релапс болести код жена које су 
затруднеле коришћењем процедура вештачке оплодње (BMPO) након иницијалног 
лечења раног стадијума карцинома дојке [3, 4], укључујући и пацијенткиње са HR 
позитивним карциномима дојке (A,I);   

Трудноћа након лечења карцинома дојке захтева појачан надзор пацијенткиње због 
повећаног ризика за опстетричне и неонаталне компликације (мала телесна маса на 
рођењу, прематуритет, хитни или елективни царски рез, асистирани вагинални 
порођај, постпартално крварење), нарочито ако је интервал од завршетка 
хемиотерапије до зачећа краћи (C,IIa) [10];   

Саветује се дојење детета и није индикован прекид лактације (C,IIa);   
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Постоје подаци да привремени прекид адјувантне хормонске терапије ради рађања 
не повећава краткорочно ризик за релапс болести, те се код ових пацијенткиња може 
размотрити привремени прекид хормонске терапије, с тим да се по завршетку 
трудноће и дојења настави са адјувантном терапијом према водичима (A,I) [11]. 

Лечење карцинома дојке у трудноћи 

Карцином дојке је најучесталији солидни малигнитет који се јавља у трудноћи (једна 
од 1000 трудноћа компликује се појавом малигне болести, а 40% од њих чини 
карцином дојке) [1, 2]. Подаци говоре да је исход лечења карцинома који је настао у 
трудноћи исти као код жена које нису биле трудне у тренутку постављања дијагнозе, 
а да они карциноми који су настали у пуерперијуму и у периоду после завршетка 
лактације имају лошију прогнозу [12–15]. Две ретроспективне студије показале су да 
нема разлике у преживљавању без знакова болести (енгл. disease-free survival – DFS) 
и укупном преживљавању (енгл. overall survival – OS) између жена које су лечене у 
трудноћи [15] и жена које нису биле трудне у периоду лечења. Лечење карцинома 
дојке у трудноћи има за циљ да се избегне превремени порођај, јер су когнитивне 
последице забележене код деце рођене пре термина, а не код деце која су била 
изложена хемиотерапији in utero [1, 2], а рођена су у термину (од 37. гестацијске 
недеље). Све препоруке су практично C,I категорија јер нема рандомизованих 
студија, али је постигнут консензус експерата на основу ретроспективних кохортних 
студија и анализа.  

ПРЕПОРУКЕ 

Лечење карцинома дојке у трудноћи захтева мултидисциплинарни приступ (онколог, 
хирург, гинеколог/опстетричар, психолог и други);  

Могуће је у трудноћи урадити следеће дијагностичке прегледе: УЗ дијагностику, 
мамографију, RTG плућа, MRI без контраста; 

Хируршко лечење карцинома дојке у току трудноће је безбедно током целе 
трудноће; 

Не постоји консензус да ли је биопсија лимфног чвора стражара безбедна процедура 
(ако се изводи примењује се или радиообележивач Технецијум 199 истог дана када 
се и ради операција током целе трудноће или метилен плаво боја, али тек од другог 
триместра због тератогеног ефекта);  

Ако се спроводи хируршко лечење карцинома дојке, онда се обим хируршке 
интервенције планира као за жене које нису трудне;  

Радиотерапија је контраиндикована у трудноћи и одлаже са за период после 
порођаја; 

Приликом планирања поштедне операције дојке узети у обзир гестациону старост, 
јер постоји могућност дужег одлагања постоперативне RT;  
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Већина лекова који се користе у анестезији могу се безбедно применити у трудноћи;  

Хемиотерапија је контраиндикована у првом триместру трудноће, јер је тада 
повећан ризик од конгениталних малформација (≈20%);   

Примена хемиотерапије у трудноћи сматра се безбедном ако се примени у другом и 
трећем триместру [10–12];  

Дозирање цитотоксичних лекова треба базирати на актуелној телесној маси и 
површини тела;  

Последњи циклус хемиотерапије треба планирати према гестационој старости: 
избегавати примену хемиотерапије после 34. гестацијске недеље да би се избегли 
ризици за неонаталне компликације, нпр. ризик од сепсе због мијелосупресије (циљ 
је да се порођај обави у термину, од 37. гестацијске недеље);  

У трудноћи је безбедна примена лекова који се користе у лечењу карцинома дојке: 
антрациклини, циклофосфамид, таксани (доцетаксел и паклитаксел), платински 
деривати (у првом реду CBDCA);  

Ако треба да се примене кортикостероиди у склопу терапијских протокола саветује 
се да се не користи дексазон, већ метил преднизолон у еквивалентним дозама; 
примена сетрона (ондансетрон), метоклопрамида, H2 блокатора је безбедна;  

Примена хормонске (тамоксифен) (I,A), циљане терапије (трастузумаб, пертузумаб, 
TDM1 и лапатиниб, CDK4/6 инхибитори), имунске терапије (инхибитори имунских 
контролних тачака, check point inhibitors) и бисфосфоната контраиндикована је у 
трудноћи (I,B; I,C); 

Потребан је појачани надзор и праћење од стране гинеколога/опстетричара због 
високоризичне трудноће (висок ризик од неонаталних и опстетричких 
компликација); 

Након порођаја лактација се прекида ако се наставља примена системске терапије 
(хемиотерапија/хормонска/циљана). 
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СУПОРТИВНА ТЕРАПИЈА КОМПЛИКАЦИЈА  
КОШТАНИХ МЕТАСТАЗА КАРЦИНОМА ДОЈКЕ 

Кости представљају најчешће место удаљених метастаза кацинома дојке. Коштане 
метастазе су присутне код око 50% пацијенткиња у метастатској фази болести. 
Бисфосфонати и деносумаб, лекови за тзв. циљану терапију коштаних метастаза 
(енгл. bone targeted agents, BTA), су инхибитори остеокласта и моћни инхибитори 
ресорпције кости. Бисфосфонати, аналози пирофосфата у току коштане ресорпције 
процесом  ендоцитозе улазе у остеокласте и доводе до њихове апопотозе. Поред тога, 
имају антитуморско и инхибиторно дејство на ангиогенезу. Деносумаб је 
моноклонско антитело које везано за лиганд рецептора RANKi доводи до брзе 
супресије коштане ресорпције блокирањем сазревања, функције и преживљавања 
остеокласта.  

Бисфосфонати или деносумаб су индиковани за смањење потенцијалних 
компликација мултиплих коштаних метастаза, тзв. коштаних догађаја (енгл. sceletal 
related events, SRE): патолошких фрактура, компресије кичмене мождине, 
хиперкалцемије, потребе за радиотерапијом и хируршким лечењем [1, 2]. Ови лекови 
смањују инциденцу и одлажу SRE, чиме смањују морбидитет пацијенкиња са 
коштаним метастазама карцинома дојке. Поред тога, BTA имају значајан додатни 
ефекат на смањење коштаног бола. 

Примена BTA (золедронска киселина, деносумаб) за превенцију компликација 
коштаних метастаза карцинома дојке  

ПРЕПОРУКЕ 

Са применом BTA требало би отпочети одмах по откривању коштаних метастаза 
(остеолитичних и /или остеобластичних), чак и када симптоми нису присутни (A, I). 

BTA се примењују када се процени да је очекивано преживљавање пацијенткиње 
најмање три месеца (B,I). 

Бисфосфонат избора је золедронска киселина (золедронат). Лечење би требало да 
буде трајно или до појаве токсичности. Примена краћа од шест месеци не доноси 
клиничку корист у смањењу SRE, те се не препоручује. Препорука је да се 
золедронат настави и у часу када се установи прогресија болести на костима. 
Наиме, установљено је да наставак золедроната и код ових пацијенкиња има 
повољан ефекат на смањење SRE  и последично морбидитета.  

Прекид лечења золедронатом може се размотрити након две године у случају 
олигометастатске коштане болести или метастатске болести која је добро 
контролисана онколошком терапијом (B,II). 
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Пацијенткиње са мултиплим коштаним метастазама и израженим коштаним болом 
требало би да примају золедронат једанпут месечно (на сваке четири недеље) током 
првих 3–6 месеци. Након тог периода, саветује се да се дозни интервал продужи на 
сваких 12 недеља. Све друге пацијенткиње (без екстензивне коштане болести и/или 
без симптома) требало би од самог почетка да примају золедронат једанпут у три 
месеца (на сваких 12 недеља) (B,I). 

Пре отпочињања лечења золедронатом потребна је процена бубрежне функције. Ако 
је клиренс креатинина смањен (испод 60 ml/min.) саветује се редукција дозе 
золедроната а његова примена је контраиндикована у случају тешке бубрежне 
инсуфицијенције (ClCr мањи од 30 ml/min.) и тада се мора применити деносумаб 
или ибандронат. 

Деносумаб се примењује у дози од 120 mg у виду субкутане инјекције, у 
четворонедељном режиму. За сада не постоје препоруке да се седозни интервал 
продужи и да се деносумаб примењује у интервалима дужим од четири недеље због 
могућих компликација (D,III). Примена деносумаба не зависи од функције бубрега и 
није ограничена снижењем клиренса креатинина (B,I). 

По обустави деносумаба, лечење би требало наставити золедронатом у наредних 
шест месеци како би се смањио ризик за настанак остеолизе и серијских фрактура 
кичмених пршљенова. Деносумаб се не инкорпорира у коштани матрикс његова 
обустава доводи до наглог појачања ресорпције кости (B,III). 

У Србији BTA избора у превенцији SRE је золедронат, због своје цене, 
једноставности примене и доброг подношења. Деносумабу се може дати предност у 
случају да је клиренс креатинина трајно снижен (испод 30 ml/min.) или због његове 
једноставне субкутане примене. Цена деносумаба представља ограничавајући фактор 
за широку примену овог лека у клиничкој пракси. 

Наведене препоруке нису у сагласности са постојећим индикацијама Листе лекова 
РФЗО. Наиме, лек золедронска киселина о трошку РФЗО се може применити само у 
случају: 1. хуморалне хиперкалцемије у малигнитету (HHM) преко 3,0 mmol/l уз 
терапију одржавања нормокалцемије током пуних шест месеци; 2. хиперкалцемије 
преко 3,0 mmol/l; 3. хиперкалцемијске коме. 

Лек деносумаб је регистрован у Србији али није на листи лекова РФЗО, те се не може 
применити о трошку РФЗО за индикацију превенција компликација коштаних 
метастаза код пацијенткња са карциномом дојке. 

Режим давања и дозе BTA су приказане у табели 1. 
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Табела 1. Режим давања и дозе BTA 

BTA Режим давања лека 

Деносумаб 120 mg SC на 4. недеље 

Золедронат 4 mg1 iv на 12. недеља2 (уз изузетак) 

Ибандронат 6 mg iv1 

1 Дозу лека прилагодити клиренсу креатинина. 
2 Интервал дозирања прилагодити клиничкој ситуацији: на 12 недеља за већину пацијенткиња; на  
четири недеље код мултплих екстензивних симптоматских коштаних метастаза у првих 3–6 месеци, 
потом на 12 недеља у случају доброг клиничког одговора. 

Неопходне су периодичне контроле електролита (калцијум, магнезијум, фосфор), 
суплементација витамином D3 (800–2000 IJ/дан) и калцијумом (1000–1200 mg/дан) 
код свих пацијенткиња које су на терапији BTA (A, I). 

Сви пацијенти који се лече золедронатом и деносумабом морају обавити иницијални  
преглед код стоматолога због ризика за остеонекрозу вилице (A,III).  

Остеонекроза вилице је ређа при примени деносумаба и износи око 0,3%. У случају 
примене золедронатa јавља се нешто чешће (1% пацијената на годишњем нивоу) и 
избегава се продужењем интервала дозирања са месец дана на свака три месеца. 

Примена BTA у терапији хиперкалцемије и коштаног бола 

ПРЕПОРУКЕ 

У терапији хиперкалцемије (Ca2+≥3 mmol/L) као последице коштаних метастаза 
примењују се искључиво бисфосфонати (золедронат, ибандронат) у дози 
прилагођеној клиренсу креатинина уз другу симптоматску терапију (парентерална 
хидрација, лаксативи, антиеметици). Избор бисфосфоната зависи од функције 
бубрега. Лек избора је золедронат, препоручена доза је 4 mg iv, доза се мора 
прилагодити клиренсу креатинина. Золедронат је контраиндикован код пацијената 
са клиренсом креатинина мањим од 30 ml/min: код тих пацијената, лек избора је 
ибандронат. 

У терапији коштаног бола најбољи резултати постижу се применом комбинације 
инхибитора остеокласта (бисофосфоната, односно деносумаба) и аналгетика. 
Инхибитори остеокласта делују као каузална терапија бола и тзв. стабилизатори 
костију, али се препоручују само као додатак постојећој аналгетичкој терапији а 
никако не самостално (C, II) [3]. 
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РАДИОТЕРАПИЈА РАНОГ КАРЦИНОМА ДОЈКЕ 

Неинвазивни карцином дојке 

Дуктални карцином in situ (DCIS) 

DCIS представља пролиферацију малигних дукталних ћелија које нису пробиле 
базалну мембрану, те имајући у виду да је то локална болест, основни циљ терапије 
је превенција локалног рецидива (LR). Међутим, уколико се начини само локална 
ексцизија DCIS-а, LR ће се јавити у 20–30% случајева у току 10 година праћења, а 
познато је да се 50% рецидива јавља у форми инвазивног карцинома [1, 2, 3]. 
Додавање постоперативне радиотерапије (RT) по учињеној ексцизији значајно 
смањује појаву локалног рецидива (за 50%), како инвазивог тако и DCIS рецидива. 
Мета-анализа четири рандомизоване проспективне студије које су поредиле 
постоперативну RT након ексцизије DCIS са ексцизијом без RT, показала је да RT 
редукује апсолутни десетогодишњи ризик за појаву локалног рецидива за 15,2% 
(12,9% vs 28,1%, p<0,00001) [1, 2]. Такође је показано да су све анализиране подгрупе 
пацијената (године старости, маргине, градус, комедонекроза, величина тумора) 
имале корист од постоперативне RT. Међутим, разлике у укупном десетогодишњем 
преживљавању није било (95% у обе групе). Сличне резултате су показале и велика 
опсервациона студија SEER (Surveillence, Epidemiology and End Results) датабазе 
пацијената са DCIS, као и кохорт студија аутора из Холандије [4, 5]. 

Преостало ткиво дојке након ексцизије тумора зрачи се туморском дозом 40–50 Gy у 
15–25 сеанси у трајању од три до пет недеља. С обзиром да је показано да млађи 
пацијенти имају већи ризик за појаву локалног рецидива, може се разматрати 
додавање boost-а на лежиште тумора код пацијената млађих од 50 година [6]. 

Акцелерисана парцијална ирадијација дојке (APBI – accelerated partial breast 
irradiation) је индикована код пацијенткиња ≥50 година са ниским градусом DCIS 
или средње диферентованом, дијаметра ≤2,5 cm уколико је ресекциона маргина 3 mm 
или већа (маргина се односи само када се примењује APBI) [6].  

У случајевима када постоји јако низак ризик за појаву релапса болести као што су 
пацијенти старијег животног доба (≥70 година), дијаметра мањег од 2 cm, са 
маргинама >10 mm, ниским градусом (G1/G2), може се пак размотрити изостављање 
RT након ексцизије тумора [6, 7, 8, 9]. 

ПРЕПОРУКЕ 

Постоперативна RT преосталог ткива дојке након учињене поштедне операције 
(А,I).  

У случају мастектомије нема потребе за спровођењем RT (А,I).  

Могућност изостављања постоперативне RT након ексцизије тумора у случајевима 
са врло ниским ризиком за релапс болести (B,II). 
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РАДИОТЕРАПИЈА РАНОГ КАРЦИНОМА ДОЈКЕ 
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Рани инвазивни карцином дојке 
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за око 70% [9]. Такође је показано да поред тога што има повољан ефекат на локалну 
контролу болести, постоперативна RT смањује и морталитет од карцинома дојке [10]. 

Постоперативна RT након поштедне операције раног карцинома дојке 

Постоперативна RT након поштедне операције инвазивног карцинома дојке 
подразумева зрачну терапију преосталог ткива дојке која се спроводи увек, док се 
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ризик за појаву релапса болести. 
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поштедне операције смањује петогодишњи ризик за појаву LR са 26% на 7% 
(апсолутна редукција је 19%), док је петнаестогодишњи ризик од умирања од 
карцинома дојке смањен са 35,9% на 30,5% (апсолутна редукција 5,4%) [11]. Ако се 
посебно издвоје N0 и N+ пацијенти, стопа LR знатно је већа у N+ пацијената и самим 
тим је и апсолутна редукција додавањем RT била већа у N+ пацијената у односу на 
N0 (30,1% vs 16,1%) [11]. 

У својој каснијој анализи из 2011. године, EBCTCG је показала да је додавањем 
постоперативне RT десетогодишња стопа првог релапса болести (локорегионална 
или дистална) смањена са 35% на 19,3% (апсолутна редукција 15,7%) [13]. И овде је 
показана већа апсолутна редукција првог релапса болести код N+ пацијената у 
односу на N0 пацијенте (21,2% vs 15,4%) [13]. 

ПРЕПОРУКЕ 

Зрачење лимфних чворова након поштедне операције инвазивног карцинома дојке 
код pN0-1mi (sn) није индиковано (A,I).  

Радијација аксиле (ниво I/II) се може размотрити када постоји повећан ризик за 
релапс болести (тумори централне/медијалне локализације, Т3 тумори, Т2 тумори 
или са неповољним хистолошким карактеристикама као што су LVI, ER негативни 
тумори или градуса 3, животна доб пацијенткиње ≤40 година ) (B,II) [6, 12].  

Уколико је pN0, а рађена је дисекција аксиле и одстрањено је мање од 10 лимфних 
нодуса, препоручује се ирадијација аксиле (ниво II, III, IV). Уколико је pN1, 
доказано присуство сентинел макрометастазе (>2 mm) а није начињена аксиларна 
дисекција (према ACOSOG Z011 критеријумима), препоручује се ирадијација 
аксиле, с обзиром да је показано да је ризик од метастаза у лимфним нодусима 
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недисециране аксиле 27–38% (A,I) [14, 15, 16].  

Радиотерапија примењена уместо аксиларне дисекције је еквивалентна у смислу 
нодалног релапса и укупног преживљавања (A,I). 

Дојка се зрачи туморском дозом (TD) 40–50 Gy у 15–25 фракција (3–5 недеља). 
Поред тога у одређеним случајевима може да се дода boost – додатна доза на 
лежиште тумора са TD 10–16 Gy у 4–8 фракција као секвенцијални boost или као 
симултани интегрисани boost у дози од 48 Gy у 15–16 фракција уколико се користи 
VMAT/IMRT техника (А, I) [17]. 

Према резултатима EORTC студије о додавању boost-а на лежиште тумора, показано 
је да је смањена кумулативна инциденца десетогодишњег LR са 10,2% на 6,2% без 
значајне разлике у укупном преживљавању [18, 19]. Корист од додавања boost-а 
највише је изражена код пацијената који су млађи од 50 година, где је 
двадесетогодишња кумулативна стопа LR смањена са 16,4% на 12,0%, као и код 
пацијената са високим градусом тумора (LR смањен са 18,9% на 8,6%) [19]. Такође 
додавање boost-а се препоручује и код пацијената са позитивним аксиларним 
лимфним чворовима, лимфоваскуларном инвазијом, градус III тумора, троструко 
негативни карцином или позитивним маргинама [6, 20].  

Како је познато да вероватноћа појаве LR опада са годинама старости, поставља се 
питање потребе спровођења RT код пацијената старије животне доби са ниским 
ризиком за релапс болести (стадијум I, N0, позитивни стероидни рецептори). Већина 
студија које су се бавиле овом проблематиком су показале да је појава LR у овој 
популацији врло ниска (1–4%) и слична у обе групе са или без примене RT уз 
примену тамоксифена [21, 22, 23]. Резултати PRIME II студије су показали да је  
петогодишња стопа LR била 1,3% у пацијената са примењеном RT у односу на 4,1% 
без RT старости изнад 65 година [21]. Није било разлика у регионалним рецидивима, 
удаљеним метастазама или контралатералним карциномима дојке између група. 
Петогодишње укупно преживљавање било је исто у обе групе [22]. Сличне резултате 
су добили сарадници CABG студије [23]. Ипак, према прелиминарним резултатима 
канадске студије LUMINA (NCT01791829) показано је да је једини значајни 
предиктор за појаву LR након поштедне операције карцинома дојке молекуларни 
подтип тумора [24]. Стога се може размотрити изостављање постоперативне RT код 
старијих пацијената (преко 70 година) који имају добре прогностичке параметре [6]. 

На основу резултата студије FAST Forward, адјувантна радиотерапија раног 
карцинома дојке може да се спроводи као ултрахипофракционисани режим са дозом 
од 26 Gy у пет фракција на регију целе дојке (B,I) [25]. Овакав протокол 
радиотерапије се препоручује код жена старије животне доби ≥70 година са 
присутним коморбидитетима. Такође, ултрахипофракционисани режим се може 
примењивати код пацијенткиња млађих од 70 година уколико је индикована 
радиотерапија дојке без boost-а и без ирадијације аксиле, у оквиру клиничке студије. 

Још једна могућност зрачне терапије пацијената са раним карциномом дојке (T1-2, 
N0) старијим од 50 година и ниским ризиком за релапс који су поштедно оперисани 
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је и акцелерисано парцијално зрачење дојке које замењује зрачење целе дојке и 
подразумева зрачење само дела дојке где се налазио примарни тумор. Спроводи се 
дневним дозама које су веће од стандардне дозе од 2 Gy и у укупном трајању које је 
краће од стандардног од пет недеља и износи 1–10 дана. 

За сада се примењује у строго селектованој групи пацијената са повољним 
прогностичким параметрима (дуктални инвазивни карцином, унифокални и 
уницентрични тумори ≤3 cm, N0, позитивни ER, пацијенти старији од 50 година, 
ресекциона маргина ≥2 mm) [26, 27], или у оквиру клиничке студије. APBI је третман 
који, поред скраћења времена трајања RT, значајно повећава поштеду плућа, срца, 
дојке и коже, у зависности од технике лечења [28, 29]. 

У оквиру APBI примењују се технике транскутаног зрачења (фотони, протони), 
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ПРЕПОРУКЕ 

Постоперативна RT преосталог ткива дојке у свим случајевима раног инвазивног 
карцинома дојке (A,I). 
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Постоперативна RT након радикалне мастектомије раног карцинома дојке 

Након радикалне мастектомије постоперативна RT подразумева зрачење зида грудног 
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225



226 
 

Сарадници EBCTCG у својој анализи из 2014. године су показали да код N0 
пацијенткиња са мастектомијом и аксиларном дисекцијом, RT није имала значајан 
ефекат на појаву LR или морталитет од рака дојке [31]. У групи пацијената са 1–3 
позитивна лимфна нодуса примена RT је смањила десетогодишњу стопу LR са 20,3% 
на 3,8%, као и двадесетогодишњи морталитет од рака дојке са 50,2% на 42,3%.   

Данас се поред стандардне индикације за постоперативну RT зида грудног коша 
после мастектомије код пацијената са ≥4 позитивна лимфна нодуса, препоручује 
спровођење и код пацијената са 1–3 позитивна лимфна нодуса, троструко негативне 
биологије тумора, [34, 35], а такође ако је ресекциона маргина ≤1 mm [6]. Уколико је 
je pT1-2pN0-1mi и интактне хируршке маргине, ирадијација се може изоставити 
(A,I).  

Публиковане студије указују да код раног карцинома дојке са N0 након мастектомије 
није потребно спроводити постоперативну RT. За сада се може разматрати 
спровођење RT у групи пацијената где постоје додатни ризици, као што су: 
централна/медијална локализација тумора, пацијенти млађи од 40 година, тумори 
градуса III, лимфоваскуларна инвазија, троструко негативни тумори [6, 34]. Ако је 
тумор ≥2 cm а уколико је одстрањено мање од 10 лимфних нодуса и барем један 
негативни прогностички параметар (G3, ER- или LVI), може се размотрити 
ирадијација зида грудног коша уз укључивање регионалних лимфних нодуса. 
Фактори који утичу на висок ризик од локалног рецидива код нодус-негативних 
пацијената су тумор ≥5 cm и позитивна ресекциона маргина. 

Зрачна терапија зида грудног коша спроводи се са дозом 45–50 Gy (1,8–2 
Gy/фракцији, пет пута недељно у 25 фракција) или 40–42,5 Gy (2,66–2,67 
Gy/фракцији, пет пута недељно у 15–16 фракција) [36]. 

Зрачна терапија регионалних лимфатика спроводи се дозом 45–50 Gy (1,8–2 Gy/  
фракцији, пет пута недељно у 25 фракција) или 40–42,5 Gy (2,66–2,67 Gy/фракцији, 
пет пута недељно у 15–16 фракција) [6, 36]. 

Субкутана мастектомија са примарном реконструкцијом 

Индикације за спровођење постоперативне зрачне терапије зида грудног коша са 
ендопротезом и регионалних лимфатика су исте као и након учињене радикалне 
мастектомије [6, 37, 38]. 

ПРЕПОРУКЕ 

Након радикалне мастектомије постоперативна RT код пацијената са повећаним 
ризиком за релапс болести (A,I) 

Спровођење постоперативне RT зида грудног коша код пацијената са 1–3 позитивна 
лимфна чвора (B,II) 

Разматрање постоперативне RT зида грудног коша код N0 и неповољних 
прогностичких параметара (B,II) 
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Редослед постоперативне RT и адјувантне HT 

Препоручује се да се постоперативна RT започне након зарастања оперативне ране, 
оптимално 6–8 недеља, а унутар 12 недеља од учињене операције уколико се не 
примењује адјуватна хемиотерапија (B,II). Уколико се комбинује постоперативна RT 
са адјувантном HT, редослед њиховог примењивања је прилично контроверзан. 
Режими који садрже антрациклине и таксане не треба да се дају истовремено са 
радиотерапијом због потенцијалне повећане токсичности. Препоручује се да се прво 
примени адјуватна HT, па потом постоперативна RT [6, 39, 40].  
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РАДИОТЕРАПИЈА ЛОКАЛНО УЗНАПРЕДОВАЛОГ КАРЦИНОМА ДОЈКЕ 

Неоадјувантна системска терапија постаје нови стандард у лечењу локално 
узнапредовалог карцинома дојке и показује све већу ефикасност повећањем стопе 
комплетног патолошког одговора. Добар одговор на системску терапију је индикатор 
смањеног ризика за локорегионални релапс и у селектованим случајевима 
радиотерапија се може изоставити [34]. Међутим, и даље се индикације за 
постоперативну радиотерапију постављају на основу клиничких параметара пре 
започињања неоадјувантне системске терапије и патохистолошког налаза након 
операције. Након поштедне операције, адјувантна радиотерапија дојке је увек 
индикована, без обзира на примену неоадјувантне системске терапије. Примена 
boost-а се индикује према истим критеријумима као и код раног инвазивног 
карцинома дојке. Након мастектомије, адјувантна радиотерапија дојке се препоручује 
ако је испуњен било који од наведених критеријума: тумор већи од 5 cm, Т4 
стадијум, позитивне маргине, више од четири позитивна лимфна нодуса, ако је 
одстрањено <10 лимфних нодуса, Nx, позитиван сентинел нодус а није рађена 
лимфаденектомија [39]. Адјувантна радиотерапија аксиле (ниво I-IV) је индикована 
уколико није рађена лимфонодална дисекција или је одстрањено <10 лимфатика 
(ниво II-IV), уколико постоји рест након дисекције аксиле (ниво I-IV), уколико 
постоји екстракапсуларно ширење тумора и увек када има четири или више 
позитивних лимфатика. Ирадијација регије артерије мамарије интерне се 
препоручује када постоји хистолошки потврђена или клинички (CT/UZ/MR) 
суспектна метастаза лимфног нодуса ове регије, као и када је тумор локализован 
централно у дојци или у медијалним квадрантима дојке или и уколико има четири 
или више позитивних аксиларних лимфонодуса, без обзира на локализацију тумора 
[6]. Међутим, с обзиром на већи ризик од озрачивања плућа и срца, као и да су 
ставови о ирадијацији регије артерије мамарије интерне и даље контраверзни, 
препоручује се индивидуална клиничка процена о индикацији укључивања ове 
регије у зрачно поље [6]. 

ПРЕПОРУКЕ 

Зрачна терапија зида грудног коша спроводи се са дозом 45–50 Gy (1,8–2 
Gy/фракцији, пет пута недељно у 25 фракција) или 40–42,5 Gy (2,66–2,67 
Gy/фракцији, пет пута недељно у 15–16 фракција) [36, 42] (A,I).  

Зрачна терапија зида грудног коша након примарне реконструкције дојке спроводи 
се са дозом 45–50 Gy (1,8–2 Gy/фракцији, пет пута недељно у 25 фракција) или 40–
42,5 Gy (2,66–2,67 Gy /фракцији, пет пута недељно у 15–16 фракција) [36, 42] (A,I).  

Зрачна терапија након неоадјувантне системске терапије и мастектомије (ypN0) 
спроводи се са дозом 50 Gy (2 Gy/фракцији, пет пута недељно у 25 фракција), ако су 
негативне маргине, + 10 Gy boost (2 Gy/фракцији) уколико су позитивне маргине 
[36] (B,II). 

Зрачна терапија регионалних лимфатика (ниво I–IV) спроводи се са дозом 40–42,5 
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Gy (2,66–2,67 Gy/фракцији, пет пута недељно у 15–16 фракција) (A,I), за ниво I–III, 
(C, IIb), за ниво IV или 45–50 Gy (1,8–2 Gy/фракцији, пет пута недељно у 25 
фракција) [36, 42]. 
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У случају појаве локорегионалног рецидива, индиковано је спровести одговарајућу 
хируршку ресекцију, када је могуће (A, II) [45, 49]. Примена радиотерапијског 
ретретмана је могућа, иако се подаци о акутним и хроничним нежељеним ефектима 
разликују између публикованих студија [50–52]. NRG Oncology/RTOG 1014 фаза II 
клиничке студије је показала да, код локалног рецидива, поштедни хируршки захват 
праћен парцијалном реирадијацијом дојке може бити ефикасна алтернатива 
мастектомији код пацијенткиња са карциномом у ипсилатералној дојци и клинички 
негативном лимфним нодусима (N0) а након иницијалне поштедне операције 
праћене постоперативном зрачном терапијом (C, II) [53]. 
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Дефинитивна одлука о примени радиотерапијског ретретмана као и режиму 
фракционисања мора узети у обзир претходно примењену дозу, као и касну 
токсичност здравог ткива (рачунајући претходну и планирану дозу) [45].  
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РАДИОТЕРАПИЈА МЕТАСТАТСКОГ КАРЦИНОМА ДОЈКЕ 

Палијативна радиотерапија у лечењу метастатског карцинома дојке заузима значајну 
улогу у мултидисциплинарном третману наведеног ентитета. Палијативни 
радиотерапијски приступ има за циљ умањење симптома и знакова метастатске 
болести, било да се ради о третману примарног тумора или метастатским лезијама. 

Палијативна радиотерапија удаљених метастатских лезија 

Поред улоге у третману примарног тумора односно ретретману локорегионалног 
рецидива, палијативна радиотерапија има значајну улогу у третману секундарних 
депозита, посебно у коштаном систему и CNS-у. Изоловани секундарни депозити у 
јетри и плућима се могу третирати и применом стереотаксичне радиотерапије и 
радиохирургије. 

Термин олигометастатска болест дојке се према ESTRO-ASTRO консензусу из 2020. 
године дефинише као малигна болест са присуством 1–5 метастатских лезија, са 
опционом контролом примарног тумора, али у којој све метастатске лезије морају 
бити лечиве [53]. 

Карцином дојке најчешће метастазира у скелетни систем (65,1%), плућа (31,4%), 
јетру (26,0%) и CNS (8,8%). Око 33,5% свих случајева има секундарне депозите у 
мултиплим органима – у највећем броју случајева су то плућа и скелетни систем 
(31,0%) [55]. 

Радиотерапија коштаних метастаза 

Коштане метастазе имају широк спектар манифестацја – бол, компресију кичмене 
мождине, хиперкалцемију, патолошке фрактуре и зато њихово адекватно збрињавање 
захтева мултидисциплинарни приступ. 

Радиотерапија пружа ефикасну палијацију болних коштаних метастаза која је 
праћена ниском стопом нежељених ефеката. Умањење бола применом палијативне 
радиотерапије се јавља код 50–80% пацијената [56, 57]. 

Бројне проспективне ранодмизоване студије су показале да, у третману болних 
коштаних метастаза, сличан ефекат имају примена једне фракције у поређењу са 
пролонгираним курсом радиотерапије код претходно нетретираних коштаних 
метастаза [56, 58]. Када се палијативна радиотерапија примењује као ретретман, 
предност треба дати SBRT [56], посебно када се ради о метастаским лезијама кичме. 

Укупна доза као и режим фракционисања зависе од општег стања пацијента, степена 
дисеминације болести и клиничког бенефита примењеног модалитета лечења [46]. 
Препоручени режими фракционисања за су (ниво доказа А, категорија препорука II): 
TD 30 Gy у 10 фракција, TD 20 Gy у 8 фракција, TD 16 Gy у 4 фракције, TD 8 Gy у 1 
фракцији или SBRT од 12 до 50 Gy у 1–5 фракција. 
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Палијативна радиотерапија метастаза у CNS-у 

Циљ палијативне радиотерапије секударних депозита је смањење тегоба узрокованих 
повишеним интракранијалним притиском са последичним смањењем неуролошких 
тегоба и побољшањем квалитета живота пацијената. Приликом избора технике 
спровођења палијативне зрачне терапије CNS-а, у обзир треба узети следеће: 
карактеристике самог пацијента (старост, ECOG PS, коморбидитете) и 
карактеристике тумора (волумен, број и локализацију лезија, присуство 
лептоменингеалне дисеминације, присуство и могућност контроле екстракранијалне 
болести, хистолошки подтип и молекуларни профил тумора) [59]. 

Примена радиотерапије након неурохируршког лечења метастаза у CNS-у 
побољшава OS и контролу симптома, у односу на примену искључиво радиотерапије 
[60]. NCCTG N107C/CEC·3 и JCOG0504 – рандомизоване клиничке студије фазе III 
су поредиле радиотерапију целог мозга са стереотаксичном радиохирургијом (енгл. 
stereotactic radiosurgery, SRS) након спроведеног неурохируршког лечења 
секундарних депозита у CNS-у и показано је да је локална контрола болести 
еквивалентна или боља код пацијената у SRS групи као и нижи ризик од когнитивног 
оштећења, али без разлике у OS (A, II) [61, 62]. 

Када неурохируршка ресекција није могућа, индиковано је размотрити могућност 
спровођења SRS у зависности од карактеристика пацијента, тумора и клиничког 
бенефита, при чему је укупан волумен лезија фактор који се узима у обзир, пре него 
укупан број промена (B, II) [63].  

Примена WBRT је индикована код пацијената са већим бројем/волуменом лезија у 
CNS-у, када стереотаксична радиотерапија/радиохирургија нису индиковане. 

Најчешће примењивани режими фракционисања су: TD 30 Gy у 10 фракција, TD 20 
Gy у 5 фракција (A, II). 

ACSO-SNO-ASTRO водич препоручује поштеду хипокампуса, што имплицира нижи 
ризик од оштећења когнитивне функције у селектованих пацијената [64]. 

Стереотаксична радиотерапија и радиохирургија 

Стереотаксична радиотерапија и радиохирургија представљају софистициране 
радиотерапијске технике, где SBRT омогућава испоруку високих доза у мали 
терапијски волумен, обично помоћу више поља, користећи мали број фракција 
(обично пет фракција или мање), док стереотаксична радиохирургија представља 
третман у једној фракцији.  

Примењују се најчешће за терапију солитарних метастатских фокуса, код 
олигометастатске болести уколико је очекивано време преживљавања веће од шест 
месеци и ако је пацијент доброг општег стања (PS ≤3).  

Кључно својство SBRT је употреба аблативних доза које се испоручују у малом броју 
фракција, и чија је биолошки еквивалентна доза (BED) >100 Gy. Поред директног и 
индиректног утицаја на оштећење ћелије, испорука аблативне дозе (високе дозе по 
фракцији) у неопластичну лезију превенира туморску репопулацију, изазива 
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васкуларно оштећење што резултује апоптозом ендотела, ремоделовањем 
микроваскулатуре, сматра се да индукује имунски одговор на тумор. 

Индикације за примену SBRT и SRS су следеће (B, II):  

• Метастазе у CNS-у 

• Ретретман претходно зрачених метастаза у кичменом стубу и CNS-у 

• Солитарне метастазе у кичменом стубу  

• Метастазе у плућима  

• Метастазе у јетри.  

Већи број студија је испитивао примену хипофракционисане радиотерапије и 
радиотерапијске дозе испоручене у једној фракцији у терапији некомпликованих 
коштаних метастаза [63]. Yamada и сарадници су показали да је, применом 
радиотерапије метастатских лезија кичме код пацијената који нису оперативно 
лечени, трогодишња локална контрола болести 98% [63, 65]. У метастатском 
карциному дојке, изоловане метастазе у плућима или плеуралном простору се могу 
наћи у 15–24% пацијената. Време до прогресије болести, број метастаза и могућност 
ресекције представљају позитивне прогностичке факторе [66]. У 
мултиинституционалној студији фазе I/II једногодишња локална контрола болести, 
применом SBRT износи 100%, двогодишња 96% [68]. Око половине пацијенткиња са 
карциномом дојке показује прогресију болести у јетри, а у око 35% случајева се 
јавља као прва метастатска лезија [67]. Локална аблативна терапија метастаза у јетри 
није први избор у лечењу због присуства болести и на другим органима. Подаци о 
примени SBRT у третману метастаза карцинома дојке на јетри су ограничени [63]. У 
мултиинституционалним студијама, у којима је испитивана примена SBRT у 
третману метастаза јетре, где је карцином дојке један од испитиваних ентитета, 
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ТЕХНИЧКИ АСПЕКТИ РАДИОТЕРАПИЈСКОГ ТРЕТМАНА 

Планирање зрачног третмана се врши на основу компјутеризоване томографије (CT) 
у терапијском положају пацијента што представља стандард. CT пресеци се врше од 
нивоа браде до 5 cm испод видљивог ткива дојки. Три области морају бити 
обухваћене CT-ом за планирање: дојка или хемиторакс, регионални лимфатици – 
аксила и супраклавикуларна регија. Позиционирање пацијенткиње на CT симулатору 
и линеарном акцелератору се врши у супинацији, осим у специфичним околностима 
када може да се позиционира у пронацији. Могу се користити нека од доступних 
средстава за имобилизацију (нпр. Wing-board, Wing-board T, breast-board, thora 
wedge, термопластична маска, вакуум јастуци или комбинација два или више 
средстава). Код радиотерапије леве дојке или када је неопходна боља поштеда органа 
од ризика, препоручује се симулација у дубоком инспиријуму са задржавањем даха 
или опционо примена система за активну контролу дисања.  

На CT пресецима врши се дефинисање мете и органа од ризика према препорукама 
ICRU 50, 62 и 83, а на основу клиничког, оперативног, патохистолошког налаза, као и 
података дијагностичких претрага: UZ, CT, MRI. Волумени које је потребно 
дефинисати су: клинички волумен мете (енгл. clinical target volume, CTV), планирани 
волумен мете (енгл. planning target volume, PTV) и органи од ризика (енгл. organs at 
risk, OAR). 

Тродимензионална (3D) радиотерапија је техника зрачења која се стандардно 
примењује (A, I), док се боља хомогенизација дозе и поштеда органа од ризика може 
постићи интензитет-модулисаном радиотерапијом (IMRT) или волуменски 
модулисаном лучном терапијом (енгл. volumetric modulated arc therapy, VMAT) у 
селектованим случајевима (B, II). 

Прескрипција дозе и верификација радиотерапијског плана од стране радијационог 
онколога и медицинског физичара претходе започињању радиотерапије. Након 
започињања радиотерапије провера адекватног терапијског положаја на апарату за 
зрачење се спроводи помоћу имиџинга (портал-графија, CBCT) по препоруци прва 
три дана а потом једном недељно, уколико постоје индикације и чешће.  
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Онколошка рехабилитација (OР) се дефинише као комплекс рехабилитационих 
интервенција дизајнираних у циљу превенције потенцијалних оштећења интегритета 
структуре органа и функција, реституције или максимално могућег побољшања 
функционалних оштећења, адаптације на околину, као и обезбеђивање пуне 
партиципације у активностима дневног живота и животних улога, у условима које 
условљава малигна болест и/или њена терапија [1], односно квалитетнији живот 
оболелих од рака [2, 3].  

Онколошка рехабилитација код оболелих од рака дојке се спроводи у свим фазама 
болести, од момента постављања дијагнозе, у раном постоперативном периоду 
(превентивна OР), код развијених функционалних оштећења где се очекује потпуни 
функционални опоравак (реститутивна OР), или оптимизација функционалног 
статуса код пацијенткиња са перманентним оштећењима (супортивна OР), као и у 
терминалном стадијуму рака дојке, где се примењују принципи палијативне 
онколошке рехабилитације [4].  

Препоруке за рехабилитацију код оболелих од рака дојке су засноване на 
литературним подацима [5–7], клиничком искуству и приказаним резултатима [8–
10].  

1. Рехабилитациони интердисциплинарни тим сачињавају: 

• физијатар 

• физиотерапеут 

• психолог 

• неуролог  

• психијатар 

• дефектолог 

• социјални радник 

• пацијент и његова породица. 

Чланови рехабилитационог тима уско сарађују са здравственим особљем које 
учествује у дијагностици, терапији и праћењу оболелих од рака дојке (хирурзи, 
радиотерапеути, интернисти, медицинске сестре/техничари, итд). 

2. Очекиване нуспојаве током и након терапије рака дојке су наведене у табели 1. 
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Табела 1. Нуспојаве током и након терапије рака дојке [11] 

Терапија Нуспојаве током терапије Нуспојаве више месеци или година након 
терапије 

операција • смањен обим покрета у 
раменом зглобу 

• бол 
• хипо/хипер/дисестезије 

• смањен обим покрета у раменом зглобу 
/AWS*  

• BCRL** 
• бол 

радиотерапија • смањен обим покрета у 
раменом зглобу 

• бол 
• CRF*** 
• BCRL 

• фиброза меких ткива и последично 
смањен обим покрета у раменом зглобу  

• CRF 
• BCRL 
• неуропатија/плексопатија 
• бол 

хемиотерапија • CRF  
• CIPN**** 
• бол 
• BCRL 

• CIPN 
• CRF  
• остеопороза 

тамоксифен • полинеуропатија  
• миалгија  
• артралгија 
• CRF 

• полинеуропатија  
• миалгија 
• артралгија 
• CRF  
• остеопороза 

инхибитори 
ароматасе  

• миалгија 
• артралгија 
• CRF 

• остеопороза/ризик фрактуре 

*Axillary Web Syndrome (синдром траке/врпце); **Breast Cancer Related  Lymphedema;  
***Cancer-Related Fatigue; ****Chemotherapy Induced Polyneuropathy 

2.1. Лимфедем руке повезан са раком дојке (енгл. breast cancer related lymphedema, 
BCRL) је релативно честа нуспојава терапије рака дојке. Просечна инциденција 
BCRL је 16–20%, у прве две године након терапије је 13,5%, до пет година око 30,2%, 
док је 10 година након завршене терапије инциденција BCRL око 40% [12–14]. 

Фактори ризика за појаву BCRL се деле на факторе повезане са терапијом рака дојке 
и оне који се не повезују са терапијом. Процењено је да је ризик развоја BCRL 
четири пута већи код аксиларне дисекције у односу на операцију без дисекције 
аксиле. Ризик се повећава код примене зрачне терапије супраклавикуларне и 
аксиларне регије, без обзира да ли је операција са или без дисекције аксиле [15]. 
Нема консензуса за повезаност BCRL и реконструкције дојке, као и BCRL са 
хемиотерапијом и хормонском терапијом [15]. 

На основу израђеног модела [3], литературних података [2, 3, 5, 16–20], клиничког 
искуства [10, 21–24] и постојећих могућности, сачињене су препоруке за превенцију 
(табела 2), контролу и терапију BCRL (табела 3). 
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Табела 2. Препоруке за превенцију BCRL [14] 

 Препоруке 
Ниво доказа; 

степен препоруке 
[16] 

Преоперативна 
мерења – опционо 
[3] 

- мерење обима покрета у зглобу рамена обе руке 
(изражено у степенима) 

- мерење обима обе руке центиметарском траком 
на пет симетричних места (разлика ≥2 cm на 
најмање једном мереном нивоу је дијагноза 
BCRL) [2]: 
• преко ручја 
• преко RC зглоба 
• 10 cm испод олекранона 
• преко олекранона 
• 10–15 cm изнад олекранона 

B,V 

Рана – 
постоперативна 
рехабилитација 
[3] 

Програм вежби [17, 25]: 
- започиње другог постоперативног дана: 
- активне вежбе за стимулисање лимфног тока 

и активирање „мишићне пумпе” и 
повећање/одржавање обима покрета у 
раменом зглобу: 

- о вежбе са активним и активно-
потпомогнутим покретима у раменом зглобу 

- о вежбе дубоког дисања; 
- о вежбе истезања: покретање врата, подизање 

руке. 
- Вежбе се спроводе свакодневно током 

хоспитализације 

Контраиндикације за спровођење вежби:  
- опште: фебрилност, акутна инфекција, 

хипертензија, акутни 
флебитис/тромбофлебитис – до санирања 

- о локалне промене: акутни целулитис 
ипсилатералне руке, маститис – до санирања 

- о бол при функцији интензитета NRS ≥5   
- о пацијент/киња одбија. 

Едукација пацијената: 
- о препоруке за фаворизовање протективних 

фактора и елиминација фактора ризика [18] 
- о препоруке за тоалету коже ипсилатералне 

руке 
- о едукација за регистровање промена на кожи 

руке, постоперативном резу (самоконтрола). 

Препоруке за кућне услове: 
- научене вежбе се спроводе у кућним 

условима 
- препорука је да се раде три пута дневно, 5–10 

понављања. 

B,I 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

B,I 

 
 
 
 
 
 

B,V 
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Табела 3. Препоруке за контролу и терапију BCRL [14] 

 Препоруке 
Ниво доказа; степен 

препоруке [16] 

Контроле и 
праћења 

Контроле: 

• прва контрола 1–2 месеца након операције 
- мерења:  
- обим покрета у оба рамена зглоба 
- обим оба екстремитета на пет 

симетричних нивоа (у cm) 
- ММТ* (оцена 1–5) 
- препоруке за аеробне вежбе и вежбе са 

отпором (до 1–2 kg, или еластичне траке) 
[17]  

• еластични рукав 
• наредне контроле свака три месеца током 

прве године 
• потом два пута годишње наредних пет година 

A,V 

 

 

 

 

 

 

 

A,I 

Терапија 
BCRL 

I – фаза редукције (траје неколико месеци): 

• KDFT** [2, 19, 25, 26]: 

- тоалета коже ипсилатералне руке 
- вежбе 
- мануелна лимфодренажна масажа 
- краткоеластична вишеслојна бандажа 
- едукација 

• KDFT+SEPC*** (пресотерапија) [20] – 
опционо 

II – фаза одржавања (када је постигнута редукција 
BCRL): 

• KDFT 
• KDFT+SEPC (пресотерапија) [20]  – опционо 
• еластични рукав 

- у фази одржавања може се едуковати за 
самомасажу руке у кућним условима [25] 

B,I 

A,I 

B,I 

B,I 

 

 

 

B,II 

 

 

B,II 

A,I 

Целулитис – 
превенција 

Тоалета коже ипсилатералне руке  A,I 

*мануелни мишићни тест; **комплексна деконгестивна физикална терапија; ***секвенцијална екстерна 
пнеуматска компресија 

2.2. Замор везан за рак (енгл. cancer related fatigue, CRF) се разликује од других 
облика замора због тежине и што се не редукује или елиминише након спавања или 
одмора. Критеријум за дефиницију CRF је губитак енергије, повећана потреба за 
одмором и симптоми физичког, емоционалног и когнитивног оштећења, уз 
искључивање активних психопатолошких обољења. Инциденција CRF код оболелих 
од рака је 65%. Код две трећине оболелих се описује као тежак замор у првих шест 
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месеци, док је код једне трећине присутан више година након терапије. Око 40% 
оболелих има CRF у моменту постављања дијагнозе рака, 80–90% током 
хемиотерапије и/или зрачне терапије, а код хормонске, таргет или имунотерапије 
инциденција CRF је до 37% [27–29].  

Препоруке за скрининг, дијагнозу и терапију CRF су приказане у табели 4. 

Табела 4. Препоруке за скрининг, дијагнозу и терапију CRF [27] 

CRF Интервенције Ниво доказа;  
степен препоруке [27] 

скрининг Fatigue NRS* B,II 

дијагноза - клинички подаци: стадијум, врста терапије, 
прогресија 

- процена CRF: почетак, трајање, фактори који 
утичу на појаву, или смањују симптоме 

- - присуство других тегоба: бол, емоционални 
дистрес, когнитивни поремећај, поремећај 
спавања 

B,II 

терапија  - едукација пацијента и чланова породице 
- физичка активност:  
- о вежбе са отпором и физичка активност 

умереног нивоа 
- о аеробне вежбе, вежбе у кућним условима и 

шетња 

B,II 

B,I 

B,II 

*Fatigue Numeric Rating Scale (скор 0–10) 

2.3. Полинеуропатија изазвана хемиотерапеутицима (енгл. chemotherapy induced 
polyneuropathy, CIPN) се региструје код 57% оболелих који су примали 
хемиотерапију и присутна је неколико година након завршене терапије. Степен CIPN 
зависи од примљене дозе, врсте и комбинације лекова и укупне, кумулативне дозе. 
Најчешће се ради о сензитивној и аксонској неуропатији, али могу бити захваћена и 
моторна влакна и влакна аутономног нервног система. Обично се симптоми јављају 
током терапије, потом се интензивирају, често се стабилизују након завршене 
терапије, а код одређеног броја оболелих могу да се и интензивирају [27, 31–33].  

Дијагноза CIPN се поставља на основу клиничке слике и електромионеурографског 
испитивања (EMNG) [34]. 

Препоруке за превенцију и нефармаколошку терапију CIPN су приказане у табели 5. 
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Табела 5. Препоруке за превенцију и нефармаколошку терапију CIPN [31] 

CIPN Активности Ниво доказа;  
степен препоруке [31] 

нефармаколошка 
превенција 

• вежбе: 
- о аеробне вежбе 
- о вежбе са отпором 
- о вежбе баланса и координације 

• акупунктура 
• компресивна терапија (примена нпр. 

хируршких рукавица) 
• криотерапија 

- хладне чарапе 
- хладне рукавице 

• информисаност о превенцији 

C,II 
 
 
 

E,II 

C,III 
 

C,II 

 

B,V 

нефармаколошка 
терапија 

• вежбе: 
- аеробне вежбе 
- вежбе са отпором 
- вежбе баланса и координације 

• акупунктура 
• TENS* 
• помоћ у ADŽ**  

B,II 
 
 

 

C,II 
D,II 
B,V 

*Транскутана електронервна стимулација;  **Активности дневног живота (тоалета, храњење, 
трансфери) 

2.4. Остеопороза је губитак коштане масе и нарушавање структуре и интегритета 
коштаног ткива са последичним ризиком прелома кости [35]  

Фактори ризика за остеопорозу (потребно најмање два фактора) [35]: 

• ≥65 година 
• Т скор < -1,5 
• пушење (актуелно или прекинуто) 
• BMI <24 
• породична анамнеза за прелом кука 
• лична анамнеза о прелому <50 година 
• употреба оралних глукокортикоида >6 месеци. 

Препоруке за превенцију и процену остеопорозе су приказане у табели 6 и табели 7. 
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Табела 6. Препоруке за превенцију остеопорозе [35]  

* препоручено код жена које примају инхибиторе ароматазе или оваријске супресије >6 месеци;  
** Dual Energy X ray Absorptiometry (остеодензитометрија) 

Табела 7. Препоруке за процену остеопорозе [35]  

T скор ˂ -2,0 Ниво доказа;  
степен препоруке 

[35] 

T скор > -2,0 
– нема фактора ризика 

Ниво доказа;  
степен 

препоруке [35] 

процена фактора 
ризика 
 
вежбе 
 
узимање калцијума и 
D витамина 
 
деносумаб или 
бисфосфонати 
 
DEXA – сваке две 
године 
 
контрола код 
стоматолога  

A,V 
 
 

B,I 
 

B,I 
 
 

A,I 
 
 

A,V 

Вежбе 
 
узимање калцијума и D 
витамина 
 
DEXA – у интервалима 1–2 
године 
 
мониторинг фактора 
ризика сваких 1–2 године 

B,I 
 

B,I 
 
 

A,V 
 
 

A,V 

 

Опције Активности 
Ниво доказа;  

степен препоруке  [35] 

терапија која редукује 
коштану масу 

храна богата калцијумом, или 
суплементација: 500–1000 IU 
свакодневно 

 

терапија која редукује 
коштану масу 
+ 
фактори ризика 

процена фактора ризика  
вежбе  
 
суплементација калцијума и D 
витамина 
 
деносумаб или бисфосфонати  
 
DEXA** – сваке две године  
 
контроле код стоматолога (ризик 
остеонекрозе вилице) 

A,V 
 
 

B,I 
 
 

B,I 
 

A,*I 
 

A,V 
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3. Превенција и рано откривање функционалних оштећења уз адекватну примену 
рехабилитационих интервенција су неопходне за што већу самосталност у 
свакодневним активностима и квалитетнији живот пацијенткиња са дијагнозом рака 
дојке. 

Препоруке за процену квалитета живота (функционални аспект) и процену симптома 
(бол и CRF) код оболелих од рака дојке су приказане у табели 8. 

Табела 8. Тестови за процену квалитета живота и симптома [11] 

Скала/тест Сврха Садржај Резултат/тумачење 

DASH 
The Disability of the arm, 
Shoulder and Hand 
(10 мин.) [21] 

мерење функције 
сегмената горњих 
екстремитета 

30 питања; 25 се 
односи на стил 
живота, а 5 
питања у вези са 
симптомима  
(скор 0–5) 

већи скор 
↓ 

слабија 
функционалност 

Quick DASH скраћена верзија 11 питања већи скор 
↓ 

слабија 
функционалност 

UEFI 
Upper Extremity 
Functional Index  
(3-4 мин.) [22] 

мерење функције 
горњих 
екстремитета 

20 питања 
(скор 0–4) 

већи скор 

↓ 
боља 

функционалност 

FACT-B  
The Functional Assessment 
of Cancer Therapy – Breast  
(10 мин.) [23] 

мултидимензиона
лни тест 
квалитета живота 
(QoL) 

36 питања  
(скор 0–4) 

већи скор 
↓ 

бољи QoL 

FACT-B+4 
The Functional Assessment 
of Cancer Therapy – Breast 
+4  
(10 мин.) [24] 

мултидимензиона
лни тест QoL и 4 
питања о 
функцији горњих 
екстремитета 

40 питања 
(скор 0–4) 

већи скор 
↓ 

бољи QoL 

FAS 
Fatigue Assessment Scale  
(3 мин.) [36, 37] 

евалуација 
симптома 
хроничног замора 
везаног за рак 

10 питања  
(скор 1–5) 

нижи скор 
↓ 

мањи замор 

Fatigue NRS 
Numeric Rating Scale  
(1 мин.) [27] 

мерење 
интензитета CRF 
код одраслих  

нумеричка скала  
(0–10) 

0 – нема CRF 
1–3: благи CRF 

4–6: умерени CRF 
7–10: тешки CRF 

NRS 
Numeric Rating Scale  
(1 мин.) [38] 

мерење 
интензитета бола 
код одраслих 

нумеричка скала  
(0–10) 

0 – нема бола 
10 – најјачи бол 
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Увод 

Психоонкологија (ПО) је научна и клиничка дисциплина која је усмерена на тзв. 
хумане аспекте у оквиру мултидимензионалног изучавања и лечења малигних 
болести. Ова област онкологије интегрише медицину и здравствену психологију, и 
усмерена је на две психолошко/психијатријске димензије [1, 2]: 

1. Изучавање психичких реакција онколошких пацијената и чланова њихових 
породица од тренутка постављања дијагнозе, у току специфичног онколошког 
лечења, након завршеног лечења до потпуне социјалне интеграције, у периоду 
контрола и праћења (енгл. follow up), у терминалној фази болести и/или у периоду 
туговања након губитка члана породице.  

2. Изучавање психолошких, социјалних и бихејвиоралних фактора који утичу на 
појаву малигне болести, утицајем ових фактора на успешност онколошког лечења, 
квалитет живота и дужину преживљавања.  

Последњих година, у оквиру савремене психоонкологије издвојила се и грана која је 
усмерена на бригу и заштиту менталног здравља здравствених радника и сарадника 
који раде у онколошким установама [2, 3]. 

Психоонколошки стандарди квалитета 

Резултати међународних истраживања су показали да 30–50% пацијената оболелих 
од рака развије психичке поремећаје, укључујући клинички значајан психосоцијални 
дистрес и/или непрепознате и нелечене психичке тегобе као последицу малигне 
болести [4–6]. Доказано је да психосоцијалне тегобе и проблеми оболелих значајно 
утичу на појаву маладаптивних понашања током лечења и у односу са околином, те 
доводе до лошије адаптације на лечење, продужавају време опоравка, те генерално 
утичу на лошији квалитет живота пацијената [7, 8] (A,II). 

Међународно удружење за психоонкологију (енгл. International Psycho-oncology 
society, www.ipos-society.com) предложило је 2009. године нови стандард у квалитету 
лечења рака [9] који су подржали и усвојили UICC (енгл. Union for International 
Cancer Control) и водеће међународне организације и стручна онколошка удружења, 
који наводе да [10–12]:  

1. Психосоцијална заштита оболелих од рака треба да буде призната као 
универзално људско право; 

2. Савремено онколошко лечење мора да интегрише психосоцијалне аспекте у 
рутинско онколошко лечење; 

3. Психосоцијални дистрес треба мерити као шести витални знак после 
температуре, крвног притиска, пулса, дисања и бола.  

У Србији, психоонкологија је препозната али још увек недовољно развијена 
дисциплина. У клиничкој пракси за сада није могуће у потпуности спровести 
међународне препоруке и интегрисати стандарде из домена психоонкологије највише 
услед недостатка стручног кадра. У националној стратегији „Србија против рака” 
наглашено је да је у нашој земљи неопходно ангажовати одговарајући број психолога 
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у свим специјализованим установама у којима се лече и дијагностикују особе 
оболеле од малигних болести у циљу имплементације стандарда квалитета лечења 
[13]. 

Интердисциплинарни тим  

Психоонкологијом се бави интердисциплинарни тим стручњака кога чине психолози, 
психијатри, социјални радници, дефектолози, више медицинске сестре. Придружени 
чланови могу бити: лекари различитих специјалности, духовници, волонтери, 
чланови удружења пацијената (A,II). 

Психосоцијално функционисање пацијената са раком дојке 

Иако се захваљујући савременим методама дијагностике и лечења у онкологији рак 
дојке све успешније лечи, само сазнање да особа болује од малигне болести, а потом 
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Фактори који утичу на интензитет психосоцијалних тегоба оболелих од рака 
дојке 

• Млађе особе; без партнера; немају децу или имају малолетну децу; имају 
финансијске тешкоће  

• Одмакли стадијум болести; присуство метастаза; рецидив болести; терминална 
фаза болести 

• Присуство коморбидитета; нежељених ефеката лечења 

• Црте личности: неуротицизам, песимизам, потреба за контролом 

• Кумулативни стресни животни догађаји и губици 

• Лоша адаптација на стрес; избегавајући механизми адаптације на кризне 
ситуације  

• Постојање ранијих психијатријских тегоба и поремећаја (афективни поремећаји, 
злоупотреба алкохола и психоактивних супстанци и сл.) 

• Без подршке породице и других значајних особа [19–23]. 

Психоонколошка процена 

Скрининг 

Психоонколошки скрининг потребно је спроводити рутински код свих пацијената, 
валидираним и поузданим инструментима за скрининг, у одговарајућим 
интервалима. Препоручени инструменти за психоонколошки скрининг приказани су 
у табели 1. Циљ скрининга је да се идентификују особе којима је потребна помоћ, да 
се сагледају основне тегобе и проблеми пацијента, и уколико је потребно да се 
пацијент усмери на компетентног стручњака из области менталног здравља [20–25]. 
Препорука је да се скрининг спроводи помоћу једноставних инструмената за 
самопроцену, од стране лекара или медицинских сестара, у периодима повишене 
вулнерабилности, и то: 

• Непосредно након постављања дијагнозе 

• На почетку специфичног онколошког лечења (хирургија, хемиотерапија, 
радиотерапија, хормонска терапија) 

• Периодично у току специфичног онколошког лечења (нарочито уколико дође до 
компликација лечења, промена у протоколу лечења, релапса и/или прогресије 
болести)  

• На крају специфичног онколошког лечења 

• Периодично у току контрола и праћења (енгл. follow up) 

• У терминалној фази болести и транзицији на палијативно збрињавање [18, 20, 22, 
24]. 
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Дистрес представља кључни индикатор свеобухватних тегоба код онколошких 
пацијената, који по међународним препорукама треба мерити као „шести витални 
параметар”. Дефинише се као мултифакторски непријатан психолошки доживљај 
(емоционални, когнитивни, бихејвиорални) који може да наруши способност особе 
да се носи са малигном болешћу, симптомима и лечењем. 

Дистрес треба сагледати дуж континуума који се креће од уобичајених и очекиваних 
емоционалних стања (страх, туга, узнемиреност) до озбиљних проблема и психичких 
поремећаја (најчешће анксиозних и депресивних) који могу и потпуно да онеспособе 
пацијента. Може се јавити у свим фазама болести и лечења, те је препорука да се 
спроводи редован скрининг и праћење како на почетку болести и лечења тако и у 
потенцијалним кризним периодима, с обзиром на високу учесталост и утицај на ток 
лечења и квалитет живота оболелих [8, 21, 24–26] (A,I). 

Табела 1. Препоручени инструменти за психоонколошки скрининг  

Назив инструмента Опис инструмента 

DT – Дистрес термометар, 
Листа проблема [22]  

- На нумеричкој скали од 0 до 10 пацијент процењује 
интензитет дистреса (0 – нема дистрес, 10 – највећи 
могући степен дистреса). Уколико пацијент оцени 
интензитет дистреса 4 и више, упућује се на даље 
консултације код компетентног стручњака за ментално 
здравље.  

- Листа проблема има сврху да пацијент идентификује 
актуелне проблеме (емоционалне, социјалне, 
породичне, практичне, духовне, соматске).  

- Потребно време за попуњавање инструмента је 2–3 
минута. 

ET – Емоционални термометар 
[27] 

- На пет визуелно-аналогних нумеричких скала од 0 до 
10 (0 – без симптома, 10 – симптоми максималног 
интензитета), пацијент процењује интензитет 
симптома у четири емоционална домена (дистрес, 
анксиозност, депресивност, љутња) и једном домену 
који се односи на потребу за помоћи. 

- Уколико скорови прелазе вредности 4 и више, пацијент 
се упућује на даље консултације код компетентног 
стручњака за ментално здравље. 

- Потребно време за попуњавање упитника је око 2–3 
минута. 
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ESAS – Едмонтонска скала за 
процену тежине симптома [28] 

- На нумеричкој скали од 0 до 10 (0 – без симптома, 10 – 
симптоми максималног интензитета), пацијент 
процењује интензитет девет симптома (бол, умор, 
мучнина, депресија, анксиозност, поспаност, апетит, 
дисање, благостање), а процена десетог симптома се 
односи на симптом специфичан за пацијента. 

- Уколико скорови прелазе вредности 4 и више за 
депресивност и/или анксиозност, пацијент се упућује 
на даље консултације код компетентног стручњака за 
ментално здравље. 

- Потребно време за попуњавање упитника је 2–3 
минута. 

Психолошка процена 

Након спроведеног скрининга (уколико је субјективна процена тегоба пацијента већа 
од дефинисаног cut-off скора) и/или уколико пацијент самоиницијативно искаже 
потребу да разговора са стручњаком из области менталног здравља, упућује се на 
консултацију код клиничког психолога ради даље евалуације. Узимајући у обзир 
целокупно здравствено стање пацијента, стадијум болести и модалитет онколошког 
лечења, клинички психолог прилагођава клиничку психолошку процену и 
психодијагностику, те индикује даљи психолошки третман. Уколико оболели показује 
симптоматологију која досеже психопатолошки ниво функционисања, индикује се 
преглед психијатра. По завршетку примењене психолошке интервенције и 
психолошког третмана, клинички психолог периодично спроводи контролну процену 
психолошког функционисања пацијента [7, 21, 22, 24]. У табели 2 приказани су 
препоручени инструменти за психолошку процену код онколошких пацијената који 
су валидирани и културолошки адаптирани на српски језик. 

Циљ је да се дијагностикују психопатолошке манифестације и стања која нарушавају 
пацијентово свакодневно функционисање, да се направи персонализован план 
подршке и/или спроведе лечење.  

Процена депресивности 

Преваленца симптоматологије из спектра депресивних поремећаја код оболелих од 
рака дојке је висока и према најновијим подацима досеже и 32,5% [4]. 

Депресивна симптоматологија код оболелих од рака дојке најчешће се испољава  
сниженим расположењем, анхедонијом и губитком интересовања за ствари које су им 
раније причињавале задовољство. У току клиничког интервјуа може бити присутна 
плачљивост или немогућност да заплачу, осећај кривице, раздражљивост, пацијенти 
се жале на сметње у пажњи и концентрацији. Често су присутни проблеми са 
спавањем и психомоторна успореност, социјално повлачење, смањење тежине, замор 
и/или бол. Такође, могућ је доживљај губитка смисла и појава суицидалних мисли, 
које је код оболелог увек потребно пажљиво испитати.  

256



256 
 

ESAS – Едмонтонска скала за 
процену тежине симптома [28] 

- На нумеричкој скали од 0 до 10 (0 – без симптома, 10 – 
симптоми максималног интензитета), пацијент 
процењује интензитет девет симптома (бол, умор, 
мучнина, депресија, анксиозност, поспаност, апетит, 
дисање, благостање), а процена десетог симптома се 
односи на симптом специфичан за пацијента. 

- Уколико скорови прелазе вредности 4 и више за 
депресивност и/или анксиозност, пацијент се упућује 
на даље консултације код компетентног стручњака за 
ментално здравље. 

- Потребно време за попуњавање упитника је 2–3 
минута. 

Психолошка процена 

Након спроведеног скрининга (уколико је субјективна процена тегоба пацијента већа 
од дефинисаног cut-off скора) и/или уколико пацијент самоиницијативно искаже 
потребу да разговора са стручњаком из области менталног здравља, упућује се на 
консултацију код клиничког психолога ради даље евалуације. Узимајући у обзир 
целокупно здравствено стање пацијента, стадијум болести и модалитет онколошког 
лечења, клинички психолог прилагођава клиничку психолошку процену и 
психодијагностику, те индикује даљи психолошки третман. Уколико оболели показује 
симптоматологију која досеже психопатолошки ниво функционисања, индикује се 
преглед психијатра. По завршетку примењене психолошке интервенције и 
психолошког третмана, клинички психолог периодично спроводи контролну процену 
психолошког функционисања пацијента [7, 21, 22, 24]. У табели 2 приказани су 
препоручени инструменти за психолошку процену код онколошких пацијената који 
су валидирани и културолошки адаптирани на српски језик. 

Циљ је да се дијагностикују психопатолошке манифестације и стања која нарушавају 
пацијентово свакодневно функционисање, да се направи персонализован план 
подршке и/или спроведе лечење.  

Процена депресивности 

Преваленца симптоматологије из спектра депресивних поремећаја код оболелих од 
рака дојке је висока и према најновијим подацима досеже и 32,5% [4]. 

Депресивна симптоматологија код оболелих од рака дојке најчешће се испољава  
сниженим расположењем, анхедонијом и губитком интересовања за ствари које су им 
раније причињавале задовољство. У току клиничког интервјуа може бити присутна 
плачљивост или немогућност да заплачу, осећај кривице, раздражљивост, пацијенти 
се жале на сметње у пажњи и концентрацији. Често су присутни проблеми са 
спавањем и психомоторна успореност, социјално повлачење, смањење тежине, замор 
и/или бол. Такође, могућ је доживљај губитка смисла и појава суицидалних мисли, 
које је код оболелог увек потребно пажљиво испитати.  

257 
 

Депресија може да утиче како на ток тако и на исход лечења, јер су депресивни 
онколошки пацијенти најчешће безвољни, изгубљене вере и наде у могућност 
позитивног исхода лечења, слабије остварују комплијансу, склони су регресивном 
понашању и ређем пријављивању нових симптома малигне болести, те уопште 
маладаптивним обрасцима понашања у суочавању са малигном болести и лечењем, 
што све захтева правовремено препознавање и обавезан третман [4, 24, 29–31]. Стога 
процена симптома дистреса као раних показатеља вулнерабилности за депресивни 
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терапијом цитостатицима. На плану понашања оболели може извештавати и/или 
остављати утисак слабије способности да се организује, да истовремено обавља две 
или више ствари једнако спретно као и раније, немогућности да нађе одговарајућу 
реч у датом моменту, или да се сети нечијег имена или назива предмета. Такође може 
бити присутна брза ментална заморљивост. Иако је неурокогнитивни дефицит 
најизраженији током и непосредно по завршеном лечењу, у блажем облику 
когнитивне сметње могу бити присутне и годинама касније, што се нарочито 
одражава на квалитет живота оних пацијента који се по завршеном лечењу враћају 
својим професионалним обавезама, када когнитивне захтеве доживљавају већим у 
односу на период пре болести. 

Имајући у виду утицај когнитивног дефицита на пацијентову комплијансу, нарочито 
код пацијената старијег животног доба, као и на значајно смањење квалитета живота 
код оболелих код којих је изражен, важно је правовремено препознавање и 
укључивање пацијента у неки од програма когнитивне рехабилитације [33–36]. 

Специфична психолошка процена  

Иако знатно ређе, код оболелих од рака дојке могу се дијагностиковати или су 
дијагностиковани и пре започињања лечења други психијатријски поремећаји 
(поремећаји личности, болести зависности, психотични поремећаји и др.), који с 
обзиром на могућност егзацербације током лечења малигне болести, захтевају 
правовремену и адекватну примену психотерапије и/или психофармакотерапије. 
Узимајући у обзир свеобухватно здравствено стање пацијента и фазу болести и 
лечења, а ради утврђивања природе поремећаја, индикована је свеобухватна 
клиничка психолошка процена. Комплекснија клиничка психолошка процена може 
пружити јаснији увид у целокупно психолошко стање пацијента, функционисање 
личности, адаптивне механизме, те јасно диференцирати нормална од патолошких 
испољавања код оболелог, што може бити од великог значаја за онкологе јер доводи 
до јаснијег разумевања телесних и психосоцијалних тегоба у току лечења [38–39]. 

Табела 2. Препоручени инструменти за психолошку процену 

Психолошка стања и  
поремећаји 

Инструменти 

Процена депресивности  
[24, 30, 31] 

- HADS, Болничка скала за процену симптома анксиозности 
и депресије  

- PHQ9, Скала за процену симптома депресивности 
- BDI II, Бекова скала депресивности 
- DASS-21, Скала за процену депресивности, анксиозности и 

стреса 

Процена анксиозности  
[24, 32] 

- GAD7, Скала за процену симптома генерализованог 
анксиозног поремећаја 

- HADS, Болничка скала за процену симптома анксиозности 
и депресије 

- BAI, Беков инвентар анксиозности 
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- STAI, Спилбергерова скала анксиозности 
- DASS-21, Скала за процену депресивности, анксиозности и 

стреса 

Процена неурокогнитивних 
функција [33–36] 

- MMSE, Мала скала за процену менталног статуса 
- MoCa, Монтреалска процена когниције 
- TVP, Тест визуелног памћења 
- FACT-COG, Упитник за функционалну процену терапије 

карцинома – когнитивне функције 
- TMT, Тест прављења трагова 
- RAVLT, Рејов тест аудитивног и вербалног учења и 

памћења  
- ROCF, Реј-Остеритова сложена фигура 
- WCST, Висконсин тест сортирања карата 
- WAIS-IV, Векслеров тест за процену интелигенције код 

одраслих 
- WMS-IV, Векслерове скале памћења 

Клиничка психолошка 
процена [37–39] (личност, 
механизми суочавања са 
стресом, адаптација на 
болест, специфична 
психопатологија и 
диференцијална дијагностика) 

- MMPI-202, Минесота мултифазни инвентар личности 
- MT-CLJF, Маховер тест људске фигуре 
- TNR, Тест недовршених реченица 
- TAT, Тест тематске аперцепције 
- RTM, Роршахов тест мрља 
- други психолошки инструменти у зависности од 

комплексности и сврхе процене, као и од компетенција 
клиничког психолога 

Социјална процена 

Уколико се након скрининга психосоцијалних тегоба евидентирају тешкоће у 
социјалном функционисању пацијента, социјални радник успоставља контакт са 
пацијентом, чланом породице или особом која брине о пацијенту. Разговор са 
социјалним радником може да предложи лекар, медицинска сестра, психолог, сâм 
пацијент или члан породице.  

Процена социјалних потреба пацијента са раком дојке је процес систематичног 
прикупљања података о њиховом личном, породичном и друштвеном 
функционисању, а ради утврђивања врсте подршке и помоћи која је потребна за 
превазилажење тешкоћа или задовољавања социјалних потреба. 

У социјалној процени се користи мултиметодски приступ који обухвата 
натуралистичке методе и документацију (интервју, опсервација понашања, увид у 
медицинску, личну, и другу документацију). Процена укључује и значајне 
квалитативне податке као што су на пример мотивација, квалитет сарадње и 
субјективни доживљај пацијента о тешкоћама са којима се суочава. Након спроведене 
социјалне процене, дефинишу се циљеви и план подршке. Социјална подршка може 
бити континуирана или по потреби пацијента или члана породице на 
индивидуалном, породичном или групном нивоу [22, 49, 50]. 
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Психоонколошка подршка 

Након психоонколошке процене, а узимајући у обзир психосоцијалне тегобе и 
потребе оболеле особе, њено опште стање, стадијум болести, модалитет онколошког 
лечења, стручњаци из области психоонкологије, а у договору са пацијентом, праве 
персонализован план психоонколошке подршке. План стручне подршке подразумева 
укључивање једног или више стручњака различитих профила (психолог, психијатар, 
социјални радник, дефектолог, виша медицинска сестра, духовник). Психоонколошка 
подршка може да се спроводи континуирано или периодично, по потреби пацијента 
или породице. Психосоцијалне интервенције могу бити индивидуалне, породичне 
или групне [40, 48] (A,I). 

Не постоји један опште прихваћен модел психоонколошке подршке, тако да су код 
пацијената са дијагнозом рака дојке препоручене различите психосоцијалне 
интервенције које су приказане у табели 3. 

Табела 3. Препоручене психосоцијалне интервенције 

Назив интервенције Кратак опис 

Психоедукација 
[40, 47]  

Информисање пацијената о протоколу лечења, дужини и учесталости 
хоспитализација, нежељеним ефектима терапије, начинима припреме 
у вези са медицинским процедурама, здравим животним навикама, са 
циљем смањења страха, неизвесности и враћања доживљаја контроле 
над ситуацијом. Психоедукација може бити индивидуална или групна. 
Препоручује се у било којој фази лечења. Психоедукација унапређује 
адаптивне стратегије превладавања и побољшава квалитет живота, а 
исто тако је ефикасна у смањењу симптома анксиозности и 
депресивности. 

Интервенције у 
кризи [20] 

Препоручује се у тзв. „кризним” фазама лечења (сумња/постављање 
дијагнозе малигне болести, почетак лечења, релапс болести, 
прогресија болести, крај спец. онколошког лечења, терминална фаза 
болести), када је пацијент у стању акутног снажног стреса. 
Саветовање у кризним ситуацијама је временски ограничено и 
фокусирано је на превладавање актуелног проблема. Интервенције у 
кризи помажу у контроли и ублажавању психичких тегоба (нарочито 
анксиозно депресивних симптома) и психичкој стабилизацији. 

Супортивна 
психотерапија  
[1, 40, 47, 48] 

Подразумева пружање психолошке подршке пацијенту, и препоручује 
се као кључни елемент терапијског процеса у току спец. онколошког 
лечења и током периода контрола и праћења (енгл. follow up). Циљ 
овог приступа јесте оснаживање постојећих снага пацијента (тзв. 
психоимунитет), као и усвајање адаптивних стратегија. Супортивна 
психотерапија је нарочито учинковита у процесу суочавања са 
осећањима анксиозности, депресивности и дистреса. 
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Назив интервенције Кратак опис 
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Когнитивно-
бихејвиорална 
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Пацијенти се обучавају техникама попут аутогеног тренинга и 
прогресивне мишићне релаксације. Ове технике се препоручују у оквиру 
других терапијских приступа и/или самостално. Циљ је превенција 
стреса, ослобађање од психичке и физичке тензије, редукција 
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подржавања, и коначно враћање нарушене хомеостазе. У фази 
узнапредовале болести, подршка свим члановима породичног система је 
од кључног значаја. 

Групна 
психотерапија 
[42] 

Овај вид терапијског приступа помаже оболелима од рака дојке у 
смањењу осећања усамљености. Чланови групе уз стручно вођење 
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услед сличног искуства које деле и тиме имају доживљај припадности, а 
умањује се доживљај изолације и отуђења. Нада је још један значајан 
продукт групне подршке, нада у то да ће успети да превазиђу изазовне 
ситуације које онколошко лечење носи са собом. 

Неурокогнитивне 
интервенције [43]  

У циљу опоравка когнитивних функција код оних оболелих који 
захтевају овакву врсту третмана по завршеном онколошком лечењу, све 
више се примењују различити, најчешће индивидуализовани тренинзи у 
циљу когнитивне рехабилитације, који су усмерени на стимулацију оних 
когнитивних функција у којима се региструје дефицит, као и на 
увежбавање компензаторних стратегија ради постизања оптималног 
когнитивног функционисања. Програми могу бити примењени 
индивидуално, или групно, а у последње време се све више примењују и 
компјутерски асистирани тренинзи које оболели по завршеном лечењу 
могу да спроводе код куће и који такође показују значајну ефикасност. 
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Психотерапија 
усмерена на 
смисао (енгл. 
Meaning-Centred 
Psychotherapy) 
[44, 47] 

Психотерапија усмерена на смисао се препоручује код пацијента са 
узнапредовалном болешћу. Може бити индивидуална или групна. Овај 
приступ развијен је како би помогао пацијентима који на неповољну 
прогнозу болести реагују очајем, безнађем и жељом за убрзаном смрћу. 
Терапија је ефикасна у смањењу осећања депресивности, унапређењу 
благостања и квалитета живота. Препоручује се за контролу и 
ублажавање егзистенцијалних, психолошких и духовних тегоба.  

Терапија 
заснована на 
решавању 
проблема (енгл. 
Problem-Solving 
Therapy) [45] 

Кратка терапија која подразумева јасно дефинисање проблема, избор 
алтернатива, доношење одлука и њихову имплементацију. Плански 
начин решавања проблема може се примењивати самостално или у 
склопу неке друге интервенције. Препоручује се код пацијента са 
депресивним и анксиозним тегобама. 

Терапија 
усмерена на 
сексуалност  
[20, 46] 

Терапијски приступ је усмерен на пацијенте који имају тешкоће у 
домену сексуалности. Препоручује се код пацијената код којих је дошло 
до промене телесне шеме као последице спроведених медицинских 
процедура (нпр. губитак дојке, косе, црвенило коже и сл.). Отворена 
комуникација о интимности и сагледавање властите сексуалности 
помажу пацијенту да се прилагоди променама, поврати самопоуздање и 
оснажи партнерски однос. 

Социјалне 
интервенције  
[49, 50] 

Социјалне интервенције су усмерене на смањење осећаја социјалне 
изолације и напуштености, планирање и обезбеђивање доступне 
практичне, организационе и финансијске подршке,  и сарадњи са 
стручним тимовима из области социјалне и здравствене заштите у циљу 
адекватног збрињавања потреба пацијента и породице (консултације, 
посредовање, заступање). Нарочито се препоручују код пацијената који 
имају интензивне проблеме у социјалном функционисању (нпр. старање 
и брига о себи, насиље у породици, приступачност неге, економска 
зависност, присуство менталних поремећаја, недостатак контаката и 
социјалне подршке и др.). Препоручује се у свим фазама лечења. 

Фармакотерапија 
[51] 

Када симптоми на психолошком плану досегну клинички значајан 
(психопатолошки) ниво, те значајно почну да ометају пацијентово 
свакодневно функционисање, поред психотерапијског и саветодавно 
супортивног третмана, психијатар уводи одговарајућу терапију 
психофармацима. Показало се да одређени психофармаци (нпр. неке 
врсте антидепресива) поред значаја у лечењу психијатријских тегоба код 
оболелих од рака дојке, имају и значајну улогу у лечењу симптома који 
нису уско везани за психички статус пацијента, а значајно ометају 
квалитет живота оболелог (нпр. примена психофармакотерапије у 
лечењу малигних болести значајно ублажава симптоме бола, замора, те 
значајно доприноси побољшању сна и апетита оболелих). 
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ПРЕПОРУКЕ 

Дистрес треба мерити као шести витални знак (А,I) 

Психоонколошки скрининг потребно је спроводити рутински код свих пацијената 
(B,III) 

Пацијенте са психосоцијалним тегобама потребно је усмерити на психоонколошки 
тим ради даље евалуације, третмана и праћења (A,II) 

Валидиране инструменте треба користити редовно за скрининг и процену 
анксиозности и депресије у свим фазама лечења (B,II) 

Код пацијената са симптомима депресије и анксиозности препоручују се: 
когнитивно-бихејвиорална терапија, супортивна терапија, психоедукација, 
психотерапија усмерена на смисао (B,I) 

Литература 

1. Holland JC, Weiss TR. History of psycho-oncology. In: Psycho-Oncology. Oxford 
University Press; 2010. p. 3–12. 

2. Holland JC, Wiesel TW. Principles of psycho-oncology. In: Holland-Frei Cancer Medicine. 
Hoboken, NJ, USA: John Wiley & Sons, Inc.; 2017. p.1–6.  

3. Andrijić M, Tepavčević DK, Nikitović M, Miletić N,  Pekmezović T. Prevalence of burnout 
among healthcare professionals at the Serbian National Cancer Center. Int Arch Occup 
Environ. 2021; 94(4): 669-77. 

4. Pilevarzadeh M, Amirshahi M, Afsargharehbagh R, Rafiemanesh H, Hashemi SM, Balouchi 
A. Global prevalence of depression among breast cancer patients: a systematic review and 
meta-analysis. Breast Cancer Res Treat. 2019; 176(3):519-33. 

5. Zabora J, BrintzenhofeSzoc K, Curbow B, Hooker C, Piantadosi S. The prevalence of 
psychological distress by cancer site. Psychooncology. 2001; 10(1):19-28. 

6. Hashemi SM, Rafiemanesh H, Aghamohammadi T, Badakhsh M, Amirshahi M, Sari M, et 
al. Prevalence of anxiety among breast cancer patients: a systematic review and meta-
analysis. Breast Cancer. 2020; 27(2):166-78. 

7. Grassi L. Psychiatric and psychosocial implications in cancer care: the agenda of psycho-
oncology. Epidemiol Psychiatr Sci. 2020; 9;29:e89.  

8. Grassi L, Caruso R, Riba MB, Lloyd-Williams M, Kissane D, Rodin G et al. Anxiety and 
depression in adult cancer patients: ESMO Clinical Practice Guideline. ESMO Open. 
2023;8(2):101155. 

9. Holland J, Watson M, Dunn J. The IPOS new International Standard of Quality Cancer Care: 
integrating the psychosocial domain into routine care. Psychooncology. 2011; 20(7):677-80. 

10. Albreht T, Martin-Moreno, JM, Jelenc M, Gorgojo L, Harris M. (Eds.). European guide for 
quality national cancer control programmes. Ljubljana: National Institute of Public Health; 
2015. 

11. European Partnership Action Against Cancer consensus group, Borras JM, Albreht T, 
Audisio R, Briers E, Casali P, et al. Policy statement on multidisciplinary cancer care. Eur J 
Cancer. 2014; 50(3):475-80. 

12. Ganz P. Institute of medicine report: recognizing psychosocial health needs to treat the 
whole patient. J Oncol Pract. 2008;4(3):128-30. 

13. http://www.pravno-informacionisistem.rs/SlGlasnikPortal/eli/rep/sgrs/vlada/drugiakt 
/2020/105/1 

14. Kovač A, Tovilović S, Bugarski Ignjatović V, Popović- Petrović S, Tatić M. The role of 
cognitive emotion regulation strategies in health related quality of life of breast cancer 
patients. Vojnosanit Pregl. 2020; 77(10): 1032-40. 

263



264 
 

15. Popović-Petrović S, Kovač A, Kovač N, Tovilović S, Novakov I, Ćulibrk D. Secondary 
lymphedema of the arm, the perception of disease, self- efficacy, and depression as 
determinants of quality of life in patients with breast cancer. Vojnosanit Pregl. 2018; 75(10): 
961-7. 

16. Kovač A, Popović-Petrović S, Nedeljković М, Kojić M., Tomić S. Post operative condition 
of breast cancer patients after surgery from standpoint of psychooncology- preliminary 
results. Med Pregl. 2014; 67(1-2): 43-8. 

17. Jacobsen PB, Holland JC, Steensma DP. Caring for the whole patient: the science of 
psychosocial care. J Clin Oncol. 2012; 30(11):1151-3.  

18. Đurđević A, Berat, S, Popović-Petrović  S, Nedeljković M,  Klikovac T, Andrijić M. 
Rehabilitacija obolelih od raka dojke. Psihoonkologija. U: Džodić Z, Nešković 
Konstantinović B, Gudurić (ur). Rak dojke. Zavod za udžbenike, Beograd, 2014, 279-81.  

19. Fiszer C, Dolbeault S, Sultan S, Brédart A. Prevalence, intensity, and predictors of the 
supportive care needs of women diagnosed with breast cancer: a systematic review. 
Psychooncology. 2014; 23(4):361-74.  

20. Institute of Medicine (US) and National Research Council (US) National Cancer Policy 
Board. Meeting Psychosocial Needs of Women with Breast Cancer. Hewitt M, Herdman R, 
Holland J, editors. Washington (DC): National Academies Press (US); 2004.  

21. National Breast Cancer Centre (NBCC). Clinical Practice Guidelines for the Management 
and Support of Younger Women with Breast Cancer, Australian government; 2004. 

22. NCCN Guidelines Version 2. 2023 Distress Management, National Comprehensive Cancer 
Network, 2023. 

23. Ganz PA. Psychological and social aspects of breast cancer. Oncology (Williston Park). 
2008; 22(6):642-53. 

24. Andersen BL, Rowland JH, Somerfield MR. Screening, assessment, and care of anxiety and 
depressive symptoms in adults with cancer: an American Society of Clinical Oncology 
guideline adaptation. J Oncol Pract. 2015; 11(2):133-4. 

25. Howell D, Olsen K.  Distress – the 6th vital sign.  Curr Oncol. 2011; 18(5): 208–10. 
26. Bultz BD, Holland JC. Emotional distress in patients with cancer: the sixth vital 

sign. Commun Oncol. 2006; 3:311–4. 
27. Harju E, Michel G, Roser K. A systematic review on the use of the emotion thermometer in 

individuals diagnosed with cancer. Psychooncology. 2019; 28(9):1803-18. 
28. Watanabe SM, Nekolaichuk CL, Beaumont C. The Edmonton Symptom Assessment System, 

a proposed tool for distress screening in cancer patients: development and refinement. 
Psychooncology. 2012;21(9):977-85.  

29. Grassi L, Riba M. (eds)  Clinical Psycho-Oncology: An International Perspective. 
Chichester: Wiley 2012. 

30. Li M, Kennedy EB, Byrne N, Gérin-Lajoie C, Katz MR, Keshavarz H, et al. Management of 
Depression in Patients With Cancer: A Clinical Practice Guideline. J Oncol Pract. 2016; 
12(8):747-56.  

31. Li M, Fitzgerald P, Rodin G. Evidence-based treatment of depression in patients with cancer. 
J Clin Oncol. 2012; 30(11):1187-96.    

32. Traeger L, Greer JA, Fernandez-Robles C, Temel JS, Pirl WF. Evidence-based treatment of 
anxiety in patients with cancer. J Clin Oncol. 2012; 10;30(11):1197-205.  

33. Dijkshoorn ABC, van Stralen HE, Sloots M, Schagen SB, Visser-Meily JMA, Schepers 
VPM. Prevalence of cognitive impairment and change in patients with breast cancer: a 
systematic review of longitudinal studies. Psychooncology. 2021;30:635-48. 

34. Wefel JS, Kesler SR, Noll KR, Schagen SB. Clinical characteristics, pathophysiology, and 
management of noncentral nervous system cancer-related cognitive impairment in adults. 
CA Cancer J Clin. 2015;65(2):123-38. 

35. Kovač A, Bugarski Ignjatović V, Tovilović S, Boban J, Kozić D. Neurocognitive changes in 
cancer patients as a current challenge in Psycho-oncology. Med Pregl. 2020; 73(11-12):357-
63. 

264



264 
 

15. Popović-Petrović S, Kovač A, Kovač N, Tovilović S, Novakov I, Ćulibrk D. Secondary 
lymphedema of the arm, the perception of disease, self- efficacy, and depression as 
determinants of quality of life in patients with breast cancer. Vojnosanit Pregl. 2018; 75(10): 
961-7. 

16. Kovač A, Popović-Petrović S, Nedeljković М, Kojić M., Tomić S. Post operative condition 
of breast cancer patients after surgery from standpoint of psychooncology- preliminary 
results. Med Pregl. 2014; 67(1-2): 43-8. 

17. Jacobsen PB, Holland JC, Steensma DP. Caring for the whole patient: the science of 
psychosocial care. J Clin Oncol. 2012; 30(11):1151-3.  

18. Đurđević A, Berat, S, Popović-Petrović  S, Nedeljković M,  Klikovac T, Andrijić M. 
Rehabilitacija obolelih od raka dojke. Psihoonkologija. U: Džodić Z, Nešković 
Konstantinović B, Gudurić (ur). Rak dojke. Zavod za udžbenike, Beograd, 2014, 279-81.  

19. Fiszer C, Dolbeault S, Sultan S, Brédart A. Prevalence, intensity, and predictors of the 
supportive care needs of women diagnosed with breast cancer: a systematic review. 
Psychooncology. 2014; 23(4):361-74.  

20. Institute of Medicine (US) and National Research Council (US) National Cancer Policy 
Board. Meeting Psychosocial Needs of Women with Breast Cancer. Hewitt M, Herdman R, 
Holland J, editors. Washington (DC): National Academies Press (US); 2004.  

21. National Breast Cancer Centre (NBCC). Clinical Practice Guidelines for the Management 
and Support of Younger Women with Breast Cancer, Australian government; 2004. 

22. NCCN Guidelines Version 2. 2023 Distress Management, National Comprehensive Cancer 
Network, 2023. 

23. Ganz PA. Psychological and social aspects of breast cancer. Oncology (Williston Park). 
2008; 22(6):642-53. 

24. Andersen BL, Rowland JH, Somerfield MR. Screening, assessment, and care of anxiety and 
depressive symptoms in adults with cancer: an American Society of Clinical Oncology 
guideline adaptation. J Oncol Pract. 2015; 11(2):133-4. 

25. Howell D, Olsen K.  Distress – the 6th vital sign.  Curr Oncol. 2011; 18(5): 208–10. 
26. Bultz BD, Holland JC. Emotional distress in patients with cancer: the sixth vital 

sign. Commun Oncol. 2006; 3:311–4. 
27. Harju E, Michel G, Roser K. A systematic review on the use of the emotion thermometer in 

individuals diagnosed with cancer. Psychooncology. 2019; 28(9):1803-18. 
28. Watanabe SM, Nekolaichuk CL, Beaumont C. The Edmonton Symptom Assessment System, 

a proposed tool for distress screening in cancer patients: development and refinement. 
Psychooncology. 2012;21(9):977-85.  

29. Grassi L, Riba M. (eds)  Clinical Psycho-Oncology: An International Perspective. 
Chichester: Wiley 2012. 

30. Li M, Kennedy EB, Byrne N, Gérin-Lajoie C, Katz MR, Keshavarz H, et al. Management of 
Depression in Patients With Cancer: A Clinical Practice Guideline. J Oncol Pract. 2016; 
12(8):747-56.  

31. Li M, Fitzgerald P, Rodin G. Evidence-based treatment of depression in patients with cancer. 
J Clin Oncol. 2012; 30(11):1187-96.    

32. Traeger L, Greer JA, Fernandez-Robles C, Temel JS, Pirl WF. Evidence-based treatment of 
anxiety in patients with cancer. J Clin Oncol. 2012; 10;30(11):1197-205.  

33. Dijkshoorn ABC, van Stralen HE, Sloots M, Schagen SB, Visser-Meily JMA, Schepers 
VPM. Prevalence of cognitive impairment and change in patients with breast cancer: a 
systematic review of longitudinal studies. Psychooncology. 2021;30:635-48. 

34. Wefel JS, Kesler SR, Noll KR, Schagen SB. Clinical characteristics, pathophysiology, and 
management of noncentral nervous system cancer-related cognitive impairment in adults. 
CA Cancer J Clin. 2015;65(2):123-38. 

35. Kovač A, Bugarski Ignjatović V, Tovilović S, Boban J, Kozić D. Neurocognitive changes in 
cancer patients as a current challenge in Psycho-oncology. Med Pregl. 2020; 73(11-12):357-
63. 

265 
 

36. Lange M, Joly F, Vardy J, Ahles T, Dubois M, Tron L, et al. Cancer-related cognitive 
impairment: an update on state of the art, detection, and management strategies in cancer 
survivors. Ann Oncol. 2019; 30(12):1925-40. 

37. Singer S, Das-Munshi J, Brähler E. Prevalence of mental health conditions in cancer patients 
in acute care-a meta-analysis. Ann Oncol. 2010;21(5):925-30. 

38. Anuk, D, Özkan M, Kizir A, Ozkan S. The characteristics and risk factors for common 
psychiatric disorders in patients with cancer seeking help for mental health. BMC 
Psychiatry 2019; 19(1): 269. 

39. Groth-Marnat, G. Handbook of psychological assessment (5th ed.). Hoboken, New Jersey, 
USA: John Wiley & Sons Inc.; 2009. 

40. Guarino A, Polini C, Forte G, Favieri F, Boncompagni I, Casagrande M. The Effectiveness 
of Psychological Treatments in Women with Breast Cancer: A Systematic Review and Meta-
Analysis. J Clin Med. 2020; 12;9(1):209. 

41. Lewis EJ, Sharp D.  Relaxation and Image Based Therapy in Handbook of psychotherapy in 
cancer care. First Edition, Ed. Watson M. and Kissane D. John Wiley & Sons, 2011.  

42. Group psychotherapy for women with breast cancer. In: Spira J, Ree G. American 
Psychological Association, Washington, 2003.  

43. Von Ah D, Jansen CE, Allen DH. Evidence-based interventions for cancer- and treatment-
related cognitive impairment. Clin J Oncol Nurs. 2014;18:17-25. 

44. Breitbart W, Rosenfeld B, Pessin H, Applebaum A, Kulikowski J, Lichtenthal WG. 
Meaning-centered group psychotherapy: an effective intervention for improving 
psychological well-being in patients with advanced cancer. J Clin Oncol. 2015; 33(7):749-
54.  

45. Blanco C, Markowitz JC, Hellerstein DJ, Nezu AM, Wall M, Olfson M, et al. A randomized 
trial of interpersonal psychotherapy, problem solving therapy, and supportive therapy for 
major depressive disorder in women with breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 
2019;173(2):353-64. 

46. Berat S. Seksuаlne disfunkcije kod bolesnicа obolelih od rаkа dojke. Seminаr kаncerološke 
sekcije SLD - Beogrаd, Oktobаr 2014. U Rehаbilitаcija pаcijenkinjа sa karcinomom dojke. 
Anаli kаncerološke sekcije SLD 2014;1(1):71-5. (ISSN 2406-0569)  

47. Zimmermann T, Heinrichs N, Baucom DH. “Does one size fit all?” moderators in 
psychosocial interventions for breast cancer patients: a meta-analysis. Ann Behav 
Med. 2007; 34(3): 225-39. 

48. Fors EA, Bertheussen GF, Thune I, Juvet LK, Elvsaas IK, Oldervoll L, et al. Psychosocial 
interventions as part of breast cancer rehabilitation programs? Results from a systematic 
review. Psychooncology. 2011;20(9):909-18. 

49. Jordan C, Franklin C. Clinical assessment for social workers: Qualitative and qualitative 
methods (2nd ed.). Chicago: Lyceum, 2003.  

50. Pockett R, Hobbs K, Araullo R, Dave K.  Social work interventions in cancer care. 
Australian Social Work, 2022; 75(2):137-151. 

51. Grassi L, Nanni MG, Rodin G, Li M, Caruso R. The use of antidepressants in oncology: a 
review and practical tips for oncologists. Ann Oncol. 2018; 1;29(1):101-11. 

 

 

 

265



CIP - Каталогизација у публикацији
Народна библиотека Србије, Београд

618.19-006.6

    ДИЈАГНОСТИКОВАЊЕ и лечење карцинома 
дојке : национални водич добре клиничке праксе / 
[уредник Ференц Вицко]. - Београд : Министарство 
здравља Републике Србије, 2025 (Београд : Формат). 
- 265 стр. : граф. прикази, табеле ; 30 cm

Тираж 200. - Стр. 1-2: Предговор / Љубица 
Ђукановић. - Библиографија уз свако поглавље.

ISBN 978-86-82424-12-3

а) Дојка -- Рак

COBISS.SR-ID 164286217





ISBN 978-86-82424-12-3




