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1.  UVOD 
 

1.1.  EPIDEMIOLOGIJA RAKA DOJKE U SVIJETU I HRVATSKOJ 

Rak dojke je najļeġĺi rak kod ģena u gotovo svim podruļjima svijeta i vodeĺi uzrok smrti 

od raka kod ģena.
1
 Procjenjuje se da ĺe jedna od osam ģena tijekom ģivota oboljeti od raka 

dojke (12,3%). U svijetu je 2012. godine zabiljeģeno 1,67 milijuna novih sluļajeva raka dojke 

(25% svih sluļajeva raka). U Europi od raka dojke obolijeva godiġnje gotovo 460.000 ģena 

(29% ģena oboljelih od raka).
2,3

 

Etiologija velike veĺine sluļajeva raka dojke je nepoznata, no poznati su brojni ļimbenici 

rizika. Od ļimbenika rizika znaļajni su ģenski spol, starija dob, genetiļki ļimbenici, pozitivna 

obiteljska anamneza na rak dojke, rak dojke u osobnoj anamnezi, reproduktivni i menstrualni 

ļimbenici, benigne bolesti dojke, prekomjerna tjelesna teģina, nedovoljna tjelesna aktivnost, 

konzumacija alkohola, hormonska nadomjesna terapija i izloģenost ionizirajuĺem zraļenju.
4
 

Psiholoġki stres je prepoznat kao ļimbenik rizika
5
, a postoji i problem psiholoġkog 

nasljeĽivanja obrasca unutar iste obitelji, poveĺanog rizika za razvoj bolesti samo zato jer su 

je razvili drugi ļlanovi unutar iste obitelji s kojom se subjekt identificira.
6 

Neke studije ukazale su na moguĺnost da je manjak joda riziļni ļimbenik za razvoj raka 

dojke. Joġ su 1976. godine Stadel i suradnici (sur.) ustanovili niģu incidenciju raka dojke, 

jajnika, endometrija i prostate u populacijama koje konzumiraju veĺu koliļinu joda.
7
  U 

zemljama u kojima je unos joda daleko veĺi od preporuļenog dnevnog unosa kao npr. u 

Japanu, znaļajno je niģa incidencija raka dojke. Manjak joda je potencijalni riziļni ļimbenik 

za nastanak raka dojke na koji se moģe utjecati mijenjanjem prehrane, stoga su potrebna 

daljnja istraģivanja kako bi se usporedilo izluļivanje joda u urinu oboljelih i zdravih 

pojedinaca.
8
 

Prema posljednjim objavljenim podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno 

zdravstvo u Hrvatskoj je u 2014. godini zabiljeģeno 2.644 novooboljelih ģena od raka dojke 

(stopa incidencije 119,2/100.000), a od ove zloĺudne bolesti u 2014. godini umrla je 1071 

ģena (stopa mortaliteta 48,3/100.000).
9
 U razdoblju 2009. ╖ 2013. godine 41% sluļajeva raka 

dojke bilo je otkriveno u lokaliziranom stadiju, 33% u stadiju regionalne proġirenosti i/ili 

regionalnih metastaza, a 6% u stadiju udaljenih metastaza. Za ostatak stadij nije bio poznat. 



2 

 

Podaci o preģivljenju od raka dojke iz studije EUROCARE-5 pokazuju da je u Hrvatskoj, za 

bolesnice dijagnosticirane od 2000. ╖ 2007., petogodiġnje relativno preģivljenje iznosilo 76,3% 

(dok je prosjek europskih zemalja ukljuļenih u istraģivanje bio 81,8%).
10

 

U svim zemljama svijeta incidencija je bila u porastu do poļetka 2000-ih, kada se 

stabilizirala u zemljama u kojima je u prethodnom razdoblju bilo vrlo uļestalo koriġtenje 

hormonske nadomjesne terapije. U najrazvijenijim zemljama od kraja 1980-ih biljeģi se pad 

mortaliteta koji se pripisuje uļincima skrininga i napretku terapije. Objavljeni znanstveni 

radovi pokazuju da u Hrvatskoj u razdoblju 1988. ╖ 2008. god. biljeģimo porast incidencije od 

2,6% godiġnje, uz stabilan trend mortaliteta. Pad mortaliteta u navedenom razdoblju u 

navedenom istraģivanju opaģen je samo u dobnim skupinama mlaĽim od 50 godina. 

Produljenjem navedenih analiza do 2013. godine u ciljnoj skupini skrining programa (dobna 

skupina 50 ╖ 69 godina) vidi se pad dobno-standardiziranih stopa mortaliteta od 1,1% 

godiġnje.
11

 

1.1.1.  Stupnjevanje - ÏÄÒÅíÉÖÁÎÊÅ stadija raka dojke  

Stupnjevanje je proces kojim se utvrĽuje lokalizacija i proġirenost bolesti u tijelu kako bi se 

otkrila teģina bolesti, koja se zatim klasificira u jedan od stadija bolesti. Stupnjevanje bolesti 

omoguĺuje zdravstvenim djelatnicima planiranje lijeļenja i davanje prognoze bolesti. Moģe se 

reĺi da je odreĽivanje stadija bolesti zajedniļki jezik kojim zdravstveni djelatnici uspjeġno 

meĽusobno komuniciraju kako bi se bolesniku omoguĺilo lijeļenje s najboljim moguĺim 

ishodom. Postoji nekoliko razliļitih tipova stupnjevanja raka:  

Kliniļko stupnjevanje ╖ utvrĽuje proġirenost bolesti na temelju fizikalnog pregleda, 

slikovnih pretraga i biopsija mjesta zahvaĺenih tumorskim tkivom. 

Patoloġko stupnjevanje  ╖  moģe se provesti kod bolesnika kod kojih je kirurġki odstranjen 

tumor nakon ļega patolog na mikroskopskoj razini procjenjuje stupanj proġirenosti bolesti. 

Patoloġko stupnjevanje kombinira rezultate kliniļkoga stupnjevanja i podatke dobivene nakon 

kirurġkog odstranjenja tumora.  

Stupnjevanje nakon zavrġenog sistemskog lijeļenja ili neoadjuvantnog lijeļenja  ╖ 

utvrĽuje veliļinu ostatne bolesti nakon ġto je provedeno sistemsko (kemoterapijsko ili 

hormonalno) ili radioterapijsko lijeļenje prije operativnog zahvata ╖ takoĽer se radi o 

kliniļkom, odnosno u nekim sluļajevima i patoloġkom stupnjevanju.  
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Ponovno stupnjevanje  ╖  utvrĽuje proġirenost bolesti nakon provedenog lijeļenja u cjelini 

i omoguĺuje odabir optimalnog modaliteta lijeļenja u sluļaju povrata bolesti. Moģe se saģeti 

da se stupnjevanje raka zasniva na ļetiri bitna elementa:  

o lokalizaciji primarnog tumora 

o ǾŜƭƛőƛƴƛ ƛ ǎǘǳǇƴƧǳ ǑƛǊŜƴƧŀ ǇǊƛƳŀǊƴƻƎ tumora u okolno tkivo 

o ȊŀƘǾŀŏŜƴƻǎǘƛ ǊŜƎƛƻƴŀƭƴƛƘ ƭƛƳŦƴƛƘ őǾƻǊƻǾŀ ǳ ƻƪƻƭƴƻ ǘƪƛǾƻ 

o prisutnosti ili odsutnosti udaljenih metastaza. 

U stupnjevanju raka najļeġĺe se upotrebljava TNM sustav. Osmislili su ga American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) i Union for International Cancer Control (UICC) kako bi se 

razvio standardizirani meĽunarodni alat za procjenu stadija raka.  

TNM sustav zasniva se na veliļini i stupnju ġirenja tumora u okolno tkivo (T), 

zahvaĺenosti regionalnih limfnih ļvorova (N) i prisutnosti udaljenih metastaza (M). Prema 

AJCC rak dojke ima pet stadija:  

o {ǘŀŘƛƧ л ᵄ karcinom in situ όǳƪƭƧǳőǳƧŜ Řǳƪǘŀƭƴƛ ƪŀǊŎƛƴƻƳ ƛƴ ǎƛtu, lobularni karcinom in 

situ i Pagetovu bolest bradavice). 

o Stadij I ɐ ǇǊƛƳŀǊƴƛ ǘǳƳƻǊ ǾŜƭƛőƛƴŜ Җ н ŎƳ ǎa ili bez mikrometastaza u regionalnim 

ƭƛƳŦƴƛƳ őǾƻǊƻǾƛƳŀ. 

o {ǘŀŘƛƧ LL ᵄ ǘǳƳƻǊ ǾŜƭƛőƛƴŜ Җ н ŎƳ ǎa ƛƭƛ ōŜȊ ȊŀƘǾŀŏŜƴƻǎǘƛ ƛǇǎƛƭŀǘŜǊŀƭƴƛƘ ŀƪǎƛƭŀǊƴƛƘ ƭƛƳŦƴƛƘ 

őǾƻǊƻǾŀ όōŜȊ ǇǊƻōƻƧŀ őŀƘǳǊŜ ƭƛƳŦƴƻƎ őǾƻǊŀύ мΦ ƛƭƛ нΦ ŜǘŀȌŜΣ ǘǳƳƻǊ җ н ŎƳ ƛ Җ р ŎƳ ǎa ili 

ōŜȊ ȊŀƘǾŀŏŜƴƻǎǘƛ ƛǇǎƛƭŀǘŜǊŀƭƴƛƘ ŀƪǎƛƭŀǊƴƛƘ ƭƛƳŦƴƛƘ őǾƻǊƻǾŀ όōŜȊ ǇǊƻōƻƧŀ őŀƘǳǊŜ ƭƛƳŦƴƻƎ 

őǾƻǊŀύΣ ǘǳƳƻǊ җ р ŎƳ ōŜȊ ȊŀƘǾŀŏŜƴƻǎǘƛ ƛǇǎƛƭŀǘŜǊŀƭƴƛƘ ŀƪǎƛƭŀǊƴƛƘ ƭƛƳŦƴƛƘ őǾƻǊƻǾŀ. 

o {ǘŀŘƛƧ LLL ᵄ  ǘǳƳƻǊ Җ р ŎƳ ǎ ƳŜǘŀǎǘŀȊŀƳŀ ǳ ƛǇǎƛƭŀǘŜǊŀƭƴŜ ŀƪǎƛƭŀǊƴŜ ƭƛƳŦƴŜ őǾƻǊƻǾŜ ƪƻƧƛ ǎǳ 

fiksirani ili tumƻǊ ǇǊƻōƛƧŀ őŀƘǳǊǳ ƭƛƳŦƴƻƎ őǾƻǊŀΣ ƛƭƛ ǎǳ ȊŀƘǾŀŏŜƴƛ ƭƛƳŦƴƛ őǾƻǊƻǾƛ ǳȊ 

unutarnju mamarnu arteriju, odnosno ǘǳƳƻǊ ōƛƭƻ ƪƻƧŜ ǾŜƭƛőƛƴŜ ƪƻƧƛ ǎŜ ǑƛǊƛ ǳ ǎǘƛƧŜƴƪǳ 

ǇǊǎƴƻƎ ƪƻǑŀ ƛƭƛ ƪƻȌǳ όǳƭŎŜǊŀŎƛƧŜ ƛƭƛ ƪƻȌƴƛ őǾƻǊƛŏƛύ sa ili bez metastaza u aksilarne, 

ǎǳǇǊŀƪƭŀǾƛƪǳƭŀǊƴŜ ƭƛƳŦƴŜ őǾƻǊƻǾŜ ƛƭƛ őǾƻǊƻǾŜ ǳȊ ǳƴǳǘŀǊƴƧǳ ƳŀƳŀǊƴǳ ŀǊǘŜǊƛƧǳ ƻŘƴƻǎƴƻ 

inflamatorni rak dojke. 

o {ǘŀŘƛƧ L± ᵄ prisutne su udaljene metastaze12. 

Na slikama 1 i 2 prikazano je stupnjevanje prema TNM sustavu. 
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ǎǳǇǊŀƪƭŀǾƛƪǳƭŀǊƴƛ ƭƛƳŦƴƛ őǾƻǊƻǾƛ όƭőύ 

ƎƻǊƴƧƛ ŀƪǎƛƭŀǊƴƛΣ ŀǇƛƪŀƭƴƛ ƭőΣ 
razina III 

ǎǊŜŘƴƧƛ ŀƪǎƛƭŀǊƴƛ ƭőΣ  
razina II    

Halstedov 
ligament 

aksilarna vena 

ŘƻƴƧƛ ŀƪǎƛƭŀǊƴƛ ƭőΣ 
razina I 

> 0,2-нƳƳ ƛƭƛ ǾƛǑŜ ƻŘ 
200 stanica 

unutarnja 
mamarna arterija 

pN1a: 1-о őǾƻǊŀ 
(najmanje jedan 
tumorski depozit     
> 2,0 mm) 

pN2a: 4-ф őǾƻǊƻǾŀ 
(najmanje jedan 
tumorski depozit 
>2,0 mm) 
 

pN3aΥҔҐ мл őǾƻǊƻǾŀ 
(barem jedan tumorski 

depozit >2,0mm 

mali pektoralni 
ƳƛǑƛŏ 

<= 0,2mm ili konglomerat 
manje od 200 stanica 

T1c 
10-20 mm 

T1b 
>5-10 mm            T1a 

   >1-5 mm 

>20-50 mm 

  >50 mm 

  T2 
 

  T4a 
 

   T3 

 

 

5ƛǊŜƪǘƴƻ ǑƛǊŜƴƧŜ ǳ ǎǘƛƧŜƴƪǳ ǇǊǎƴƻƎ 
ƪƻǑŀ όƴŜ ǳƪƭƧǳőǳƧŜ ǇŜƪǘƻǊŀƭƴƛ ƳƛǑƛŏ) 

  T1 
 

Slika 1:  Stupnjevanje raka dojke prema sustavu TNM. T oznaļava veliļinu i stupanj ġirenja 

tumora u okolno tkivo. PreraĽeno prema: https://cancerstaging.org/references-tools/ 

quickreferences/Documents/BreastMedium.pdf. 

Slika 2:  Stupnjevanje raka dojke prema TNM sustavu. N oznaļava zahvaĺenost regionalnih 

limfnih ļvorova. PreraĽeno prema: https://cancerstaging.org/references-tools/ quickreferences/ 

Documents/BreastMedium.pdf. 

 

Slika 1: Stupnjevanje raka dojke prema TNM sustavu. T oznaļava veliļinu i stupanj ġirenja 

tumora u okolno tkivo. PreraĽeno prema: https://cancerstaging.org/references-tools/quickreferences/ 

Documents/BreastMedium.pdf. 

https://cancerstaging.org/references-tools/%20quickreferences/Documents/BreastMedium.pdf
https://cancerstaging.org/references-tools/%20quickreferences/Documents/BreastMedium.pdf
https://cancerstaging.org/references-tools/
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Tabllica 1:  Stupnjevanje raka dojke prema TNM sustavu. PreraĽeno prema: https://cancerstaging. 

org/references-tools/quickreferences/Documents/BreastMedium.pdf. 

ANATOMSKI STADIJ  /  twhDbh{¢L2Y9 Dw¦t9 

Stadij  0 Tis N0 M0 

Stadij  IA  T1 N0 M0 

Stadij  IB 
T0 N1mi M0 

 T1 N1mi M0 

Stadij IIA 

T0 N1 M0 

 T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

Stadij IIB 
T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

Stadij IIIA 

T0 N2 M0 

 T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

Stadij IIIB 

T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

Stadij IIIC Bilo koji T N3 M0 

Stadij IV Bilo koji T Bilo koji N M1 
 

1.1.2. Nasljedni  i obiteljski  rak dojke  

Svi tumori nastaju i progrediraju kao rezultat mutacija gena ukljuļenih u regulaciju 

staniļnog rasta i/ili popravka DNA. Veĺina tih mutacija nastaje sporadiļno u somatskim 

stanicama ili stanicama tumora, a de novo mutacije mogu nastati u zametnoj stanici ili u 

stanicama embrija tijekom rane embriogeneze. U pojedinim obiteljima oboljelih pojedinaca 

postoji poviġen rizik obolijevanja od odreĽene vrste raka u srodnika prvog ili drugog koljena. 

Kod ovih pojedinaca obolijevanje od raka moģe biti posljedica mutacija prisutnih u zametnim 

stanicama roditelja i tada govorimo o nasljednom raku.
13

 Ako pak genetski uzrok nije jasan, 

ali je poviġen rizik u obitelji svejedno prisutan, govorimo o obiteljskom raku. 

Nasljedni rak karakteriziraju mutacije gena povezane s visokom vjerojatnoġĺu razvoja 

raka, okomiti prijenos preko majļine ili oļeve strane obitelji i moguĺnost razvoja viġe vrsta 
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raka u iste osobe. U ovih osoba rak se javlja u mlaĽoj ģivotnoj dobi i najļeġĺe se prati 

autosomno dominantan obrazac nasljeĽivanja.
14

  

Genetiļkim nasljeĽivanjem, u obimu u kojem je to danas poznato, nastaje otprilike 10% 

sluļajeva raka dojke, uslijed mutacija visokopenetrantnih gena koje se prenose unutar 

obitelji.
15

 Najļeġļe se nalaze patogene mutacije u genima BRCA1 i BRCA2, ali se mutacije 

gena TP53 (sindrom Li Fraumeni), PTEN (Sindrom Cowden) i CDH1 (nasljedni difuzni rak 

ģeluca) takoĽer smatraju visoko riziļnima za nastanak raka dojke.
16,17,18

  

Kod obiteljskog raka nalazimo viġe ļlanova unutar obitelji oboljelih od iste vrste raka, ali 

obrazac nasljeĽivanja ili dob nastanka tumora ne prate obrazac tipiļan za nasljedni rak. U 

nekim sluļajevima potpuno izostaje prepoznatljiva genetiļka poveznica. Objaġnjenje za 

obiteljski rak moģe biti da se radi o grupiranju sporadiļnih sluļajeva unutar jedne obitelji, 

genskih varijanti u manje penetrantnim genima, istim okoliġnim ļimbenicima, ili kombinaciji 

ovih sluļajeva.
19

 

 

1.2. GENETIKA RAKA DOJKE: GENI BRCA1 I BRCA 2 

Geni BRCA1 i BRCA2 (od engl. breast cancer) otkriveni su 1994. godine i tada zapoļinje 

period razvoja genetike raka dojke.
20,21

 Gen BRCA1 lociran je na dugom kraku kromosoma 

17 (lokacija 17q21), veliļine je oko 126.000 parova baza i sastoji se od 24 egzona. Ovaj gen 

kodira nuklearni fosfoprotein koji ima ulogu u odrģavanju genomske stabilnosti.
22

 Protein 

BRCA1 veģe se s drugim produktima tumorskih supresora, proteinima za popravak DNA kao 

ġto su MSH2, MSH6, MLH1, ATM, BLM i proteinskim kompleksom RAD50ïMRE11ï

NBS1 s kojima ļini tzv. BASC kompleks (BRCA1-associated genome surveillance 

complex).
23

 Protein BRCA1 veģe se s RNA polimerazom II te kroz C-terminalnu domenu 

djeluje na kompleks histonske deacetilaze. Ovaj kompleks ima vaģnu ulogu u regulaciji 

transkripcije, popravka i rekombinacije DNA.
24

  

Gen BRCA2 lociran je na dugom kraku kromosoma 13 (lokacija 13q13), veliļine je oko 

85.000 parova baza i sastoji se od 27 egzona. Kodira protein BRCA2 koji se veģe uz 

jednolanļanu DNA i RAD51 rekombinazu i sudjeluje u popravku dvolanļane DNA. Da bi se 

RAD51 vezao na mjesto puknuĺa dvolanļane DNA, potrebno je formiranje BRCA1-PALB2-
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BRCA2 kompleksa kako bi zapoļeo proces homologne rekombinacije i popravka puknuĺa 

dvolanļane DNA.
25

 Stoga geni BRCA1 i BRCA2 imaju funkciju tumor-supresorskih gena. 

Interakcija bjelanļevina BRCA1 i BRCA2 s drugim bjelanļevinama iz porodice tumor-

supresora i njihova uloga u odgovoru na oġteĺenje DNA, regulaciji staniļnog ciklusa, 

indukciji apoptoze, popravku lomova dvostruke uzvojnice DNA i homolognoj rekombinaciji 

prikazana je slikom 3.   

 

 

 

 

 

 Prevalencija mutacija u genima BRCA1 i BRCA2 procjenjuje se na 1:300 do 1:800.
26

 

Mutacije u genima BRCA1 i BRCA2 odgovorne su za 3 ╖ 6% sluļajeva raka dojke. Do sada su 

otkrivene brojne mutacije unutar gena BRCA1 i BRCA2, a najļeġĺe se radi o malim toļkastim 

mutacijama koje rezultiraju stop kodonom. U 8,5% sluļajeva nalazimo velike genske 

preuredbe u sluļaju gena BRCA1, a 2% u sluļaju gena BRCA2. U otprilike 8% sluļajeva u 

genima BRCA mogu se naĺi varijante nejasnog znaļenja (engl. variants of uncertain 

Popravak lomova dvostruke uzvojnice DNA, 
Homologna rekombinacija 

hŘƎƻǾƻǊ ƴŀ ƻǑǘŜŏŜƴƧŜ 5b!Σ 
ǊŜƎǳƭŀŎƛƧŀ ǎǘŀƴƛőƴƻƎ Ŏƛƪƭǳǎŀ ƛ 
indukcija apoptoze 

Slika 3:  Mehanizmi popravka oġteĺenja DNA u stanici. PreraĽeno prema: Kleibl Z, Kristensen 

VN. Women at high risk of breast cancer: molecular characteristics, clinical presentation and 

management. The Breast. 2016;28:136-144. 
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significance, VUS). S obzirom na brojne varijante nejasnog znaļenja unutar gena BRCA s 

vremenom su formirane baze podataka kako bi se olakġala interpretacija pojedine varijante. 

Primjer takve baze podataka je i "Breast Cancer Information Core database" u kojoj je 

objavljeno viġe od 3500 varijanti u genima BRCA.
27

   

Spomenute varijante se klasificiraju u pet kategorija ovisno o vjerojatnosti da je mutacija 

patogena:  

o Klasa 1 ɐ  ƳǳǘŀŎƛƧŀ ƴƛƧŜ ǇŀǘƻƎŜƴŀ ƛ ƴŜƳŀ ƪƭƛƴƛőƪƛ ȊƴŀőŀƧ όǾƧŜǊƻƧŀǘƴƻǎǘ ǇŀǘƻƎŜƴƻǎǘƛ ƧŜ 

manja od 0,001) 

o Klasa 2 ɐ  ƳǳǘŀŎƛƧŀ ǾƧŜǊƻƧŀǘƴƻ ƴƛƧŜ ǇŀǘƻƎŜƴŀ ƛ ǾƧŜǊƻƧŀǘƴƻ ƴŜƳŀ ƪƭƛƴƛőƪƛ ȊƴŀőŀƧ 

(vjerojatnost patogenosti 0,001ς 0,049) 

o Klasa 3  ᵎ  varijanta ƴŜƧŀǎƴƻƎ ȊƴŀőŜƴƧŀ όǾƧŜǊƻƧŀǘƴƻǎǘ ǇŀǘƻƎŜƴƻǎǘƛ лΣлр ς 0,949) 

o Klasa 4  ɐ  vjerojatno patogena mutacija (vjerojatnost patogenosti 0,95 ς 0,99) 

o Klasa 5  ɐ  definitivno patogena mutacija όǾƧŜǊƻƧŀǘƴƻǎǘ ǇŀǘƻƎŜƴƻǎǘƛ ƧŜ ǾŜŏŀ ƻŘ лΣффύΦ28 

Neke mutacije nalazimo ļeġĺe unutar nekih etniļkih skupina, kao npr. populacija Aġkenazi 

Ģidova ili ĠveĽana te govorimo o tzv.  Ămutacijama osnivaļañ (engl. founder mutation).
29, 30 

 

Potrebna je uska suradnja kliniļara i znanstvenika kako bi se razvio i odrģavao sustav 

klasifikacije varijanti nejasnog znaļenja, s obzirom na to da svakim danom svjedoļimo 

napretku znanosti i nastajanju velike koliļine novih informacija kroz nova znanstvena 

otkriĺa.
31
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1.2.1. Genotip/feno tip korelacija kod  bolesnica  s nasljednim rakom dojke  

Prema prihvaĺenom konsenzusu (St.Gallen, 2011.) imunohistokemijski markeri za rak 

dojke su izraģenost estrogenskih receptora (ER), progesteronskih receptora (PR), receptora za 

humani epidermalni faktor rasta 2 (HER2) i Ki-67, na temelju kojih se rak dojke klasificira na 

luminalni, bazalni i HER2 podtip. Luminalni podtip karakteriziran je ekspresijom ER i drugih 

gena koji kodiraju proteine karakteristiļne za luminalne epitelne stanice; ovisno o razini 

ekspresije, on se dalje dijeli u luminalni podtip A i luminalni podtip B, ovisno o izraģenosti 

PR. Tako konaļno postoje ļetiri intrinziļna podtipa:  

o Luminalni podtip A  

o Luminalni podtip B  ᵎ  oko 6л҈ ǎƭǳőŀƧŜǾŀ Ǌŀƪa dojke pripada kategoriji luminalni podtip 

A ili B 

o Bazalni podtip ɐ  karakteriziran je ekspresijom ƎŜƴŀ ƪŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛőƴƛƘ Ȋŀ ōŀȊŀƭƴŜ 

ƳƛƻŜǇƛǘŜƭƴŜ ǎǘŀƴƛŎŜ ƴƻǊƳŀƭƴƻƎ ǘƪƛǾŀ ŘƻƧƪŜΦ bŀƧőŜǑŏŜ ǎŜ ǊŀŘƛ ƻ ǘȊǾΦ Ϧǘrostruko 

negativnom" raku dojke s obzirom na to Řŀ ƴŜŘƻǎǘŀƧŜ ƛȊǊŀȌŜƴƻǎǘ 9wΣ tw ƛ I9wн 

ǊŜŎŜǇǘƻǊŀΦ hŘ мр Řƻ нл҈ ǎƭǳőŀƧŜǾŀ Ǌŀƪŀ ŘƻƧƪŜ ǇǊƛǇŀŘŀ ƻǾƻƧ ƪŀǘŜƎƻǊƛƧi. 

o HER2 podtip  ɐ   karakteriziran je jakom ekspresijom gena lociranih na HER2 amplikonu 

όмтǉнмύΦ hŘ мл Řƻ мр҈ ǎƭǳőŀƧŜǾŀ Ǌŀƪŀ ŘƻƧƪŜ ǇǊƛǇŀŘŀ ƻǾƻƧ ƪŀǘŜƎƻǊƛƧƛΦ32 

Rak dojke vezan uz mutacije gena BRCA1 je prema histoloġkim karakteristikama najļeġĺe 

invazivni duktalni adenokarcinom visokoga gradusa. Vrlo ļesto nalazi se i histoloġki tip 

atipiļnog medularnog karcinoma. Mavadatt i sur. su na velikom broju uzoraka (4325 

nositeljica mutacija u genu BRCA1) pokazali da je 78% tumora bilo ER negativno, 10% ih je 

pokazalo prekomjernu ekspresiju HER2 i 69% je bilo trostruko negativnih. Tumori su 

pokazali visok proliferacijski indeks (viġe od 20% tumorskih stanica pozitivno na nuklearno 

Ki-67 bojanje). U kontekstu intrinziļnih podtipova, veĺina ih se mogla klasificirati kao basal-

like podtip.
33

   

Rak dojke vezan uz mutacije gena BRCA2 je prema histoloġkim karakteristikama najļeġĺe 

duktalni adenokarcinom, umjereno ili slabo diferenciran, visokoga mitotskoga indeksa. 

Imunohistokemijski, ne razlikuje se znaļajno od sporadiļnog raka dojke.
32

 Mavadatt i sur. 

pokazali su da su ER negativni u 10%, a trostruko negativnih je bilo 16%. Veĺina ih je bila 

luminalnog B podtipa.
33
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1.2.2. +ÌÉÎÉéËÅ ËÁÒÁËÔÅÒÉÓÔÉËÅ ÎÁÓÌÊÅÄnoga raka dojke  

Mutacije u genima BRCA1 i BRCA2 mogu biti visoko penetrantne iako je vjerojatnost 

obolijevanja od raka vrlo varijabilna, ļak i izmeĽu pojedinaca s istim tipom mutacije. Rizik 

obolijevanja od raka dojke tijekom ģivota se procjenjuje od 41% do 90%, s poveĺanim 

rizikom obolijevanja od kontralateralnog raka dojke od 27%. Ģene nositeljice patogene 

mutacije imaju rizik od 8% do 62% da tijekom ģivota obole od raka jajnika. Muġkarci koji 

nose mutaciju, imaju rizik od 1% do 10% da obole od raka dojke i do 39% rizik da obole od 

raka prostate.
34,35

 Rizik obolijevanja od raka guġteraļe iznosi od 1% do 7%. 
36,37,38 

U 

pojedinim literaturnim navodima spominje se poveĺan rizik za razvoj melanoma u nositelja 

patogene mutacije gena BRCA2.
39

 

Kliniļki znaci koji upuĺuju na moguĺnost da se radi o mutaciji u nekom od 

predisponirajuĺih gena za nastanak raka dojke su: rani nastup bolesti, recidiv bolesti, 

obostrani rak dojke, multicentriļni rak dojke, rak dojke u muġkarca, pojedine histoloġke 

karakteristike bolesti kao npr. trostruko negativni rak dojke te medularni i atipiļni medularni 

rak dojke, grupiranje oboljelih pojedinaca unutar pojedinih obitelji, multipilicitet tumora (npr. 

rak dojke, jajnika, guġteraļe i melanom).
40

 Osobe ļija bolest ima navedene karakteristike, 

trebaju biti upuĺene u genetsko savjetovaliġte. 

Odluka o genetiļkom testiranju mutacija gena BRCA 1 i BRCA2  donosi se na temelju 

kliniļkih kriterija. Osobe iz obitelji s veĺ ranije poznatom patogenom mutacijom gena BRCA1 

i BRCA2, svakako treba uzeti u obzir kao kandidate za genetiļko testiranje. Za osobe kod 

kojih nije od ranije poznata patogena mutacija gena BRCA unutar obitelji, potrebno je 

procijeniti zadovoljavaju li kliniļke kriterije za genetiļko testiranje.  

Ako su kriteriji zadovoljeni, pristupa se procjeni osobnog rizika, genetiļkom savjetovanju, 

te potom najļeġĺe i testiranju gena. Procjena osobnog rizika ukljuļuje analizu obiteljskog 

stabla tijekom koje se veĺ moģe procijeniti radi li se o sporadiļnom, obiteljskom ili 

nasljednom raku. Ona ukljuļuje procjenu apsolutnoga rizika za oboljenje od raka dojke ili 

jajnika kao i procjenu vjerojatnosti da se u obitelji koju se savjetuje naĽe patogena mutacija 

gena BRCA. Procjena osobnoga rizika je dinamiļki proces koji se s vremenom moģe 

promijeniti ako jedan ili viġe pojedinaca unutar obitelji oboli od raka.  

Razvijeni su statistiļki modeli kojima se sluģimo u procjeni individualnog intervalnog i 

cjeloģivotnog rizika oboljenja od raka dojke.
41

 Clausov model omoguĺuje procjenu rizika za 



11 

 

ģene bijele rase kod kojih nije poznata mutacija predisponirajuĺeg gena, a koje imaju jednog 

ili dva bliska srodnika oboljela od raka dojke.
42

 Gailov model je statistiļki program koji 

metodom multivarijatne logistiļke regresije izraļunava procjenu rizika u vremenskom 

intervalu, a uzima u obzir dob, rasu, dob prve menarhe, dob prvog poroda, paritet, broj roĽaka 

prvog reda oboljelih od raka dojke, broj i histologiju prethodnih biopsija dojke. Njegov 

nedostatak je ġto iz obiteljske anamneze uzima u obzir samo srodnike prvog reda, tako da u 

sluļaju izrazito optereĺene obiteljske anamneze moģe podcijeniti rizik od raka dojke.
43

 

Statistiļki modeli kojima se procjenjuje vjerojatnost nositeljstva patogene mutacije gena 

BRCA1 ili BRCA2 ukljuļuju model BRCAPRO i BOADICEA i omoguĺuju toļniji probir 

pojedinaca za genetiļko testiranje, a samim time i povoljniji omjer troġkova i koristi.
44

 

Vjerojatnost da se pronaĽe patogena mutacija ovisi o obiteljskoj anamnezi i strukturi 

obiteljskoga stabla. Potrebno je posebno analizirati majļinu i oļevu stranu obitelji. Kada god 

je to moguĺe, preporuļa se podatke potkrijepiti medicinskom dokumentacijom. Bliskim 

krvnim srodnicima smatraju se krvni srodnici prvog, drugog i treĺeg reda s iste strane obitelji. 

Srodnici prvog reda su majka, otac, sestra, brat, sin i kĺer. Srodnici drugog reda su baka i 

djed, tetka, stric, ujak, neĺakinja, neĺak, unuka, unuk, polusestra, polubrat. Srodnici treĺeg 

reda su prabaka, pradjed, braĺa i sestre baka i djedova te prvi bratiĺi (djeca tetki, ujaka i 

striļeva). U obiteljima u kojima je velik broj ģenskih srodnica koje nisu oboljele, mala je 

vjerojatnost pronalaska patogene mutacije. Isto tako, rizik nositeljstva u obiteljima s malo 

ļlanova moģe biti podcijenjen.  

Prili kom procjene osobnog rizika uzima se osobna anamneza pacijenta koja ukljuļuje sve 

dosadaġnje bolesti, a u sluļaju raka vrlo je vaģno imati uvid u primarno sijelo, histologiju te 

obratiti pozornost na bilateralnost. Potrebno je pitati za dosadaġnje operativne zahvate i 

potencijalnu izloģenost karcinogenima. Treba uļiniti ciljani fizikalni pregled, s osobitim 

osvrtom na koģu i sluznice, mjerenje opsega glave i palpaciju ġtitne ģlijezde. Na taj naļin 

poveĺava se vjerojatnost prepoznavanja rijetkih nasljednih sindroma (npr. sindrom Cowden) 

kod kojih je rak dojke sastavni dio kliniļke slike. 

1.2.3. +ÌÉÎÉéËÉ ËÒÉÔÅÒÉÊÉ ÚÁ ÇÅÎÅÔÉéËo testiranje na nasljedni rak dojke i 
jajnika  

U procjeni potrebe za testiranjem gena najvaģnije je voditi se kliniļkom prosudbom. U 

svakom trenutku tijekom procesa genetiļkog savjetovanja treba voditi raļuna o potrebama i 
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prioritetima osobe koju se savjetuje. Nekoliko studija je pokazalo kako osobe s pozitivnom 

obiteljskom anamnezom na rak dojke koje se javljaju u genetsko savjetovaliġte, imaju krivu 

percepciju o individualnom riziku oboljenja na naļin da se precjenjuju vlastiti rizik. 
45

     

Kriteriji za upuĺivanje na genetiļko testiranje odnose se na osobe oboljele od raka dojke 

i/ili jajnika i na zdrave pojedince pod rizikom oboljenja. 

Prema smjernicama za genetiļko savjetovanje i testiranje na nasljedni rak dojke i jajnika, 

indikacije za upuĺivanje na genetiļko testiranje osoba oboljelih od raka dojke i/ili jajnika su 

sljedeĺe: 

Oboljeli od raka dojke koji ispunjavaju jedan od sljedeĺih kriterija:  

a. imaju srodnika u obitelji koji je nositelj BRCA1 ili BRCA2 mutacije  

b. ƳǳǑƪŀǊŎƛ ƻōƻƭƧŜƭƛ ƻŘ Ǌŀƪŀ ŘƻƧƪŜ 

c. ŘƛƧŀƎƴƻȊŀ ǘǊƻǎǘǊǳƪƻ ƴŜƎŀǘƛǾƴƻƎ Ǌŀƪŀ ŘƻƧƪŜ ǇǊƛƧŜ слΦ ƎƻŘƛƴŜ ȌƛǾƻǘŀ 

d. dijagnoza raka dojke prije 45. godine ȌƛǾƻǘŀ 

e. ŘƛƧŀƎƴƻȊŀ Ǌŀƪŀ ŘƻƧƪŜ ǇǊƛƧŜ рлΦ ƎƻŘƛƴŜ ǳȊ ƧƻǑ ƧŜŘŀƴ ƻŘ ǎƭƧŜŘŜŏƛƘ ƪǊƛǘŜǊƛƧŀΥ  

1. ƧƻǑ ƧŜŘŀƴ ŘƻŘŀǘƴƛ ǇǊƛƳŀǊƴƛ Ǌŀƪ ŘƻƧƪŜ όƴǇǊ. ōƛƭŀǘŜǊŀƭƴƛ ǘǳƳƻǊƛΣ ŘǾŀ ƛƭƛ ǾƛǑŜ ǎƛƴƪǊƻƴƛƘ ƛƭƛ ƳŜǘŀƪǊƻƴƛƘ 

ipsilateralnih tumora) 

2. ƧŜŘŀƴ ƛƭƛ ǾƛǑŜ ōƭƛǎƪƛƘ ǎǊƻŘƴƛƪŀ ǎ ǊŀƪƻƳ ŘƻƧƪŜ ǳ ōilo kojoj dobi 

3. ƧŜŘŀƴ ƛƭƛ ǾƛǑŜ ōƭƛǎƪƛƘ ǎǊƻŘƴƛƪŀ ǎ ǊŀƪƻƳ ƎǳǑǘŜǊŀőŜ 

4. ƧŜŘŀƴ ƛƭƛ ǾƛǑŜ ōƭƛǎƪƛƘ ǎǊƻŘƴƛƪŀ ǎ ǊŀƪƻƳ ǇǊƻǎǘŀǘŜ όDƭŜŀǎƻƴ ǎŎƻǊŜ ƧŜŘƴŀƪ ƛƭƛ ǾŜŏƛ ƻŘ тύ 

5. nepoznata ili nepotpuna obiteljska anamneza 

f. ŘƛƧŀƎƴƻȊŀ Ǌŀƪŀ ŘƻƧƪŜ ǳ ōƛƭƻ ƪƻƧƻƧ Řƻōƛ ǳȊ ƧƻǑ ƧŜŘŀƴ ƻŘ ǎƭƧŜŘŜŏƛƘ ƪǊƛǘŜǊƛƧŀΥ  

1. ƧŜŘŀƴ ƛƭƛ ǾƛǑŜ ōƭƛǎƪƛƘ ǎǊƻŘƴƛƪŀ ǎ ǊŀƪƻƳ ŘƻƧƪŜ ŘƛƧŀƎƴƻǎǘƛŎƛǊŀƴƛƳ ǇǊƛƧŜ рлΦ ƎƻŘƛƴŜ ȌƛǾƻǘŀ 

2. ŘǾŀ ƛƭƛ ǾƛǑŜ ōƭƛǎƪƛƘ ǎǊƻŘƴƛƪŀ ǎ ǊŀƪƻƳ ŘƻƧƪŜ ǳ ōƛƭƻ ƪƻƧƻƧ Řƻōƛ 

3. ƧŜŘŀƴ ƛƭƛ ǾƛǑŜ ōƭƛǎƪƛƘ ǎǊƻŘƴƛƪŀ ǎ ƛƴǾŀȊƛǾƴƛƳ ǊŀƪƻƳ ƧŀƧƴƛƪŀκƧŀƧƻǾƻŘŀκǇǊƛƳŀǊƴƻƎ ǇŜǊƛǘƻƴŜŀƭƴƻg 

karcinoma 

4. ŘǾŀ ƛƭƛ ǾƛǑŜ ōƭƛǎƪƛƘ ǎǊƻŘƴƛƪŀ ǎ ǊŀƪƻƳ ƎǳǑǘŜǊŀőŜ ƛκƛƭƛ ǊŀƪƻƳ ǇǊƻǎǘŀǘŜ όDƭŜŀǎƻƴ ǎŎƻǊŜ ƧŜŘƴŀƪ ƛƭƛ ǾŜŏƛ ƻŘ 

7) u bilo kojoj dobi 

5. ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem troje ƻŘ ǎƭƧŜŘŜŏŜƎa navedenogaΥ Ǌŀƪ ƎǳǑǘŜǊŀőŜΣ 

rak prostate (Gleason scƻǊŜ ƧŜŘƴŀƪ ƛƭƛ ǾŜŏƛ ƻŘ тύΣ ǎŀǊƪƻƳΣ Ǌŀƪ ƴŀŘōǳōǊŜȌƴŜ ȌƭƛƧŜȊŘŜΣ ǘǳƳƻǊ ƳƻȊƎŀΣ 

Ǌŀƪ ƳŀǘŜǊƴƛŎŜΣ Ǌŀƪ ǑǘƛǘƴƧŀőŜΣ Ǌŀƪ ōǳōǊŜƎŀΣ ƪƻȌƴŜ ǇǊƻƳjene i/ili makrocefalija, polipa u probavnom 

ǎǳǎǘŀǾǳΣ ŘƛŦǳȊƴƛ Ǌŀƪ ȌŜƭǳŎŀ 

6. ōƭƛǎƪƛ ƳǳǑƪƛ ǎǊƻŘƴƛƪ ǎ ǊŀƪƻƳ ŘƻƧƪŜ 

7. ǇǊƛǇŀŘƴƻǎǘ ŜǘƴƛőƪƛƳ ǎƪǳǇƛƴŀƳŀ ǎ ǾƛǎƻƪƻƳ ǳőŜǎǘŀƭƻǑŏǳ ƳǳǘŀŎƛƧŀ όƴǇǊΦ !ǑƪŜƴŀȊƛ  ¿ƛŘƻǾƛύ 



13 

 

Svi oboljeli od invazivnog raka  jajnika / jajovoda / peritonealnog karcinoma upuĺuju se 

na genetiļko testiranje. 

Indikacije za upuĺivanje na genetiļko testiranje zdravih pojedinaca su sljedeĺe: 

A) zdrave osobe uz dokazanu mutaciju BRCA 1 ili BRCA2 u obitelji 

B) ȊŘǊŀǾƛ őƭŀƴƻǾƛ ƻōƛǘŜƭƧƛ uz zadovoljen barem jedan od slƧŜŘŜŏƛƘ ƪǊƛǘŜǊƛƧŀΥ  

1. u  obitelji ima barem dvije krvne srodnice s rakom dojke  

2. u obitelji  ima barem jednu krvnu srodnicu  s invazivnim rakom jajnika  

3. u obitelji ima barem jednu blisku krvnu srodnicu s rakom dojke koja je oboljela prije 45. 

ƎƻŘƛƴŜ ȌƛǾƻǘŀ 

4. u obitelji ƛƳŀ ōƭƛǎƪƻƎ ǎǊƻŘƴƛƪŀ ƳǳǑƪƻƎ ǎǇƻƭŀ koji je obolio od raka dojke u bilo kojoj dobi 

5. ǳ ƻōƛǘŜƭƧƛ ƛƳŀ ƪǊǾƴǳ ǎǊƻŘƴƛŎǳ ƻōƻƭƧŜƭǳ ƻŘ ǘǊƻǎǘǊǳƪƻ ƴŜƎŀǘƛǾƴƻƎ Ǌŀƪŀ ŘƻƧƪŜ ǳ Řƻōƛ ƳƭŀŚƻƧ ƻŘ 

60. godina 

6. ǳ ƻǎƻōƴƻƧ ƛƭƛ ƻōƛǘŜƭƧǎƪƻƧ ŀƴŀƳƴŜȊƛ ƛƳŀ ōŀǊŜƳ ǘǊƛ ƴŀǾŜŘŜƴŜ ǾǊǎǘŜ ǊŀƪŀκōƻƭŜǎǘƛΥ Ǌŀƪ ƎǳǑǘŜǊŀőŜΣ 

rak prostate visokog stupnja ƳŀƭƛƎƴƻǎǘƛΣ ǎŀǊƪƻƳΣ Ǌŀƪ ƴŀŘōǳōǊŜȌƴŜ ȌƭƛƧŜȊŘŜΣ ƎƭƛƻƳŜ ƳƻȊƎŀΣ 

Ǌŀƪ ƳŀǘŜǊƴƛŎŜΣ Ǌŀƪ ǑǘƛǘƴƧŀőŜΣ Ǌŀƪ ōǳōǊŜƎŀΣ ƪƻȌƴŜ ǇǊƻƳƧŜƴŜ ƛƭƛ ƳŀƪǊƻŎŜŦŀƭƛƧǳΣ ǇƻƭƛǇŜ ǳ 

ǇǊƻōŀǾƴƻƳ ǎǳǎǘŀǾǳΣ ŘƛŦǳȊƴƛ Ǌŀƪ ȌŜƭǳŎŀ 46 

Vrlo je vaģno da prije svakog genetiļkog testiranja prethodi proces savjetovanja jer 

testiranje bez savjetovanja moģe imati dalekoseģne negativne posljedice.
47,48

  

1.2.4. 'ÅÎÅÔÉéËÏ savjetovanje  

Genetiļko savjetovanje je komunikacijski proces koji se bavi genskim poremeĺajima ili 

rizikom pojave genskih poremeĺaja unutar obitelji. Proces genetiļkog savjetovanja 

podrazumijeva nastojanje primjereno obrazovane osobe da pomogne jednoj ili viġe osoba 

unutar pogoĽene obitelji da: razumije medicinske ļinjenice o genetiļkom poremeĺaju, 

razumije kako genetiļki ļimbenici utjeļu na pojavnost bolesti unutar obitelji, razumije 

moguĺnosti djelovanja s obzirom na specifiļni rizik pojave genetiļkog poremeĺaja, odabere i 

provede za sebe najprikladniji naļin djelovanja s obzirom na osobni rizik pojave genetiļkog 

poremeĺaja, razumije i prihvati ponuĽenu informaciju s ciljem promocije zdravlja, smanjenja 

psiholoġkog distresa i unapreĽenja brige o sebi i da se na najbolji moguĺi naļin prilagodi 

pojavi genetiļkog poremeĺaja s obzirom na osobni rizik.
49

 

Tijekom savjetovanja potrebno je raspraviti tehniļke aspekte samog genskog testa, 

troġkove, moguĺnost diskriminacije i utjecaj rezultata testa na druge ļlanove obitelji. Potrebno 
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je educirati pacijenta o naļinima nasljeĽivanja, penetrantnosti, varijabilnoj ekspresivnosti te 

moguĺoj genetiļkoj heterogenosti. Osobito je vaģno s pacijentom raspraviti pitanje 

povjerljivosti. Na kraju, potrebno je pacijenta informirati o moguĺim ishodima genetiļkog 

testiranja i moguĺnostima djelovanja.   

Genetski savjetnik vodi raļuna o psiholoġkom stanju i emocionalnoj reakciji osobe koja 

treba razumjeti priopĺenje kako bi mogla donijeti odluku koja je najbolja za nju.
50

 Genetiļko 

savjetovanje mora biti dobrovoljno, odnosno osoba ima pravo ostati neinformirana.
51, 52 

Prema Europskoj konvenciji o ljudskim pravima i biomedicini donesenoj 4. travnja 1997. 

godine u Oviedu, genetiļkom testiranju mora prethoditi primjereno genetiļko savjetovanje ġto 

je 2003. godine priznala i Hrvatska.
51

  

Prije samog genetiļkog testiranja nuģno je osobi ponuditi potpisivanje informiranog 

pristanka. Radi se o procesu tijekom kojega je potrebno ġto detaljnije i razumljivim rjeļnikom 

objasniti sve prednosti i nedostatke testa koji ĺe se upotrijebiti i omoguĺiti pacijentu da 

slobodno odluļuje na temelju objektivnih informacija koje su mu predstavljene na razumljiv 

naļin. Vaģno je informaciju o testiranju predoļiti tijekom genetiļkog savjetovanja kako bi 

bile zadovoljene obje komponente savjetovanja: informativna i psiholoġka. Za razliku od 

informiranog pristanka u drugim medicinskim indikacijama gdje pacijent postaje suodluļitelj, 

u genetiļkom savjetovanju polazimo od toga da je pacijent jedina osoba koja moģe donijeti 

konaļnu odluku o testiranju. Govorimo o nedirektivnom pristupu koji u potpunosti 

podrazumijeva autonomnost pacijenta; on postaje partner u odnosu lijeļnik-pacijent.
53, 54 

Pacijent ima pravo odbiti preporuļeno genetiļko testiranje, nakon ļega se na temelju 

procjene osobnog rizika kroz osobnu i obiteljsku anamnezu daju preporuke za daljnje 

primarne i sekundarne preventivne mjere.  

1.2.5. $ÉÊÁÇÎÏÓÔÉéËÉ ÐÒÉÓÔÕÐ É ÍÅÔÏÄÅ ÔÅÓÔÉÒÁÎÊÁ ÇÅÎÁ BRCA1 i BRCA2 

Veĺ je spomenuto da su bitne znaļajke mutacija u genima BRCA1 i BRCA2  da mogu 

nastati na bilo kojem dijelu gena, da su do sada dokazane brojne mutacije, da se iste mutacije 

javljaju relativno malom uļestalosti, da su vezane uz obiteljsko naslijeĽe i uz etniļki 

definirane manje populacije. Sve navedeno zahtijeva sloģeni dijagnostiļki pristup i metode 

koje mogu tehnoloġki rijeġiti pretraģivanje ļitavih gena BRCA da bi se dokazale genske 

mutacije (susptitucije, delecije, insercije). 
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Kada u obitelji nema od ranije poznate mutacije gena BRCA, preporuļa se prvo testirati 

oboljeloga ļlana u obitelji, osobito onoga koji je obolio mlad, koji ima bilateralnu ili 

multicentriļnu bolest, zato ġto je tada vjerojatnost da ĺe se pronaĺi patogena mutacija gena 

BRCA najveĺa. U tom sluļaju poģeljno je odabrati metodu sekvencioniranja gena BRCA koja 

omoguĺuje sekvencioniranje DNA svih egzona i dijelova poboļnih introna. Testiranje zdravih 

pojedinaca pod rizikom preporuļa se samo kada nije dostupan oboljeli pojedinac unutar 

obitelji.  

Za dokazivanje mutacija najļeġĺe se koristi Sangerova metoda sekvenciranja DNA 

(testiranje pojedinaļne genske mutacije prisutne u obitelji i potvrda nalaza dobivenog drugom 

tehnologijom) i sekvencioniranje DNA druge i treĺe generacije - masivno paralelno 

sekvenciranje ili NGS (od engl.  next  generation  sequencing). 
55

  Ono  omoguĺuje 

sekvenciranje viġe gena odjednom, kao i svih egzona i dijelova poboļnih  introna u genu.  

Metoda se temelji na multiplim poļetnicama kojima se umnoģavaju genske regije, izradi 

DNA knjiģnica i multiplom sekvenciranju PCR produkata s rezultatom od stotine tisuĺa 

sekvenci prosjeļne duljine od 100 do 200 parova baza koje pokrivaju oba BRCA gena.  

Rezultati  se obraĽuju bioinformatiļkim softwareom i usporeĽuju sa sekvencama iz baza 

podataka. 
56

 Istraģivanja su pokazala kako se ovim pristupom mogu otkriti brojne nove 

mutacije gena koji predisponiraju za rak dojke, ġto utjeļe na daljnju kliniļku prosudbu i 

preporuke. 
57

 S obzirom na to da je nasljedni rak dojke vezan uz nekoliko penetrantnih gena 

visokog rizika (BRCA 1 i 2, PALB2, TP53, PTEN, STK11, CDH1), sekvencioniranje 

viġestrukih gena odjednom (engl. multi-gene testing) smatra se uļinkovitim pristupom uz 

povoljan omjer troġkova i koristi.
58

 

Kod dokazivanja velikih genskih preuredbi u genima BRCA (delecije ili insercije unutar 

gena) koristimo se kromosomskim mikroļipovima, metodom MLPA (od engl. multiplex 

ligation-dependent probe amplification) ili metodom fluorescentnog  multiplog  PCR-a. 

Metoda MLPA je zbog jednostavnije izvedbe i dostupnosti  ġire prihvaĺena.
59

  

Uzorci koji se najļeġĺe koriste u svrhu genetiļkog testiranja mutacija zametnih stanica 

gena BRCA su periferna krv,  rijetko stanice bukalne sluznice dobivene brisom, a u iznimnim 

sluļajevima kultura koģnih fibroblasta. U sluļaju prethodne alogene transplantacije 

krvotvornih matiļnih stanica, poģeljni uzorak je kultura staniļnih fibroblasta, s obzirom na to 

da stanice periferne krvi porijekla potjeļu od donora, a istraģivanja pokazuju da se s 

vremenom i bukalne stanice primatelja nadomjeġtaju matiļnim stanicama donora.
60
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1.2.6. 0ÒÅÐÏÒÕËÅ ÌÉÊÅéÅÎÊÁ É ÐÒÁçÅÎÊÁ ÏÓÏÂÁ Ó ÎÁÓÌÊÅÄÎÉÍ ÒÁËÏÍ ÄÏÊËÅ 

Po dobivanju nalaza genetiļkog testiranja, pacijent bi trebao ponovno doĺi u genetsko 

savjetovaliġte kako bi se ponovno procjenio osobni rizik, izradio plan daljnjeg praĺenja i 

objasnile moguĺnosti smanjenja rizika koje mu stoje na raspolaganju.  

Za ģenu koja nosi patogenu mutaciju gena BRCA1 i/ili BRCA2, preporuļa se: poduļiti je 

kako uļiniti samopregled jednom mjeseļno od 18. g. ģivota nadalje, kliniļki i ultrazvuļni 

pregled (UZV) dojki od 25. godine pa svakih 6 mjeseci, uļiniti baziļnu mamografiju 10 

godina prije obolijevanja krvnog srodnika od raka dojke, a najkasnije s 40 godina, uļiniti 

magnetsku rezonancu (MR) dojki jednom godiġnje, transvaginalni ultrazvuk s kolor-

doplerskim pregledom poļevġi od 30. godine ģivota, razmotriti moguĺnost odreĽivanja 

tumorskog markera CA-125 svakih 6 mjeseci i razmotriti moguĺnosti profilaktiļke kirurgije i 

kemoprevencije. 

Preporuke daljnjeg praĺenja za osobe koje ispunjavaju kriterije za genetiļko testiranje, ali 

ne ģele pristupiti testiranju i za ģene s negativnim i neinformativnim nalazom genetiļkog 

testiranja ukljuļuju: samopregled jednom mjeseļno (ako osoba ima menstrualne cikluse, 

pregled treba obavljati nakon menstrualnog krvarenja), kliniļki i ultrazvuļni pregled dojki 

svakih 6 mjeseci, uļiniti prvu mamografiju izmeĽu 30. i  40. godine, odnosno 10 godina ranije 

nego je krvni srodnik obolio od raka dojke, ali ne prije 30. godine ģivota, kontrolnu 

mamografiju jednom na godinu do dvije, moguĺnost MR dojki jednom godiġnje, uļiniti 

preventivne preglede odreĽivanjem tumorskog markera CA-125 iz krvi i transvaginalni 

ultrazvuk koje treba zapoļeti u dobi od 30 godina starosti ili 10 godina prije nastupa raka 

jajnika u srodnika. Smatra se da odreĽivanje tumorskog markera CA-125 iz krvi i 

transvaginalni ultrazvuk nisu pouzdane metode ranog otkrivanja raka jajnika, ali se mogu 

preporuļiti jer se smatra da smanjuju psihiļku nelagodu.
61

 

Muġkarcima koji nose patogenu mutaciju gena BRCA 1 i/ili BRCA2, preporuļa se kliniļki 

pregled dojki jednom godiġnje te mjeseļni samopregled dojki nakon 35. godine ģivota. 

Uroloġki pregled preporuļa se jednom godiġnje nakon 40. godine ģivota.  

I muġkarcima i ģenama koji nose patogenu mutaciju gena BRCA 1 i/ili BRCA2, preporuļa 

se povremeni pregled oka i koģe te ultrazvuļni pregled trbuha s obzirom na rizik melanoma i 

raka guġteraļe.
13
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Proteklih godina, mamografija je sluģila kao standardna metoda skrininga i ranoga 

otkrivanja raka dojke. Nema znanstvenih dokaza da sama mamografija smanjuje mortalitet od 

raka dojke kod ģena pod poveĺanim rizikom oboljenja.
62

 Kod nositeljica patogene mutacije 

gena BRCA 1 i BRCA2 ļeġĺe se nalaze laģno negativni mamografski nalazi, ġto je u vezi s 

gustim ģljezdanim tkivom dojke i mlaĽom dobi obolijevanja od raka dojke. Mamografija se 

pokazala manje uspjeġnom metodom u otkrivanju brzo rastuĺih agresivnih tumora dojke koji 

se ļeġĺe vide kod mladih ģena.
63

 TakoĽer, ne treba zanemariti izvjeġĺe recentne kohortne 

studije kako izlaganje zraļenju prije 30. godine ģivota poveĺava rizik od nastanka raka dojke 

kod nositeljica patogene mutacije gena BRCA 1 i BRCA2.
64

 

U prospektivnom istraģivanju koje je usporeĽivalo specifiļnost i osjetljivost mamografije i 

magnetske rezonance u otkrivanju raka dojke kod BRCA pozitivnih ģena, magnetska 

rezonanca pokazala se kao visoko osjetljiva metoda otkrivanja raka dojke. Velika veĺina 

tumora (97%) otkrivena je u ranom stadiju bolesti.
65

 Neka izvjeġĺa pokazuju da MR u odnosu 

na mamografiju ima veĺi broj laģno pozitivnih rezultata, odnosno manju osjetljivost.
66

 

Idealan interval i model kliniļkog praĺenja nositelja patogenih mutacija gena BRCA1 i 

BRCA2 joġ je uvijek predmet istraģivanja.  

Osobama koje nose patogene mutacije gena BRCA1 i BRCA2, stoje na raspolaganju i mjere 

profilaktiļke kirurgije, kao i moguĺnost kemoprevencije, ġto je nakon dobivanja nalaza 

genskog testa potrebno s njima raspraviti kroz proces genetiļkog savjetovanja. Potrebno je 

pruģiti informaciju o opseģnosti i rizicima profilaktiļkih operativnih zahvata, moguĺnostima 

rekonstrukcije, problemima vezanim uz menopauzu, reproduktivnim moguĺnostima. Potrebno 

je razgovarati o psihosocijalnim aspektima, kao i o kvaliteti ģivota prije i nakon profilaktiļkih 

operativnih zahvata. 

Bilateralna profilaktiļka mastektomija u nositeljica patogenih mutacija gena BRCA1 i 

BRCA2 smanjuje rizik od nastanka raka dojke i za 90% i najuļinkovitiji  je oblik profilakse u 

toj skupini, ali moģe negativno utjecati na psihiļko zdravlje. 
67,68,69,70 

Kod nositeljica patogenih mutacija gena BRCA 1 i BRCA 2 i pojavom raka u jednoj dojci, 

rizik od nastanka drugog raka u istoj (u sluļaju poġtedne operacije dojke) ili kontralateralnoj 

dojci je znaļajno poviġen stoga je profilaktiļka mastektomija kontralateralne dojke u tih ģena 

takoĽer opravdana. 
71,72  

Moguĺnosti koje stoje na raspolaganju su: obostrana profilaktiļka 

mastektomija s poġtedom koģe (engl. skin sparing mastectomy) i mastektomija s poġtedom 
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koģe i bradavice (engl. skin and nipple sparing mastectomy) i rekonstrukcija, obostrana 

jednostavna (simplex) profilaktiļka mastektomija kod zdravih ģena s pozitivnim nalazom 

(jedino kada to bolesnica izriļito traģi nakon ġto je upoznata s svim moguĺnostima 

rekonstrukcije) i profilaktiļka mastektomija druge (zdrave) dojke kod oboljelih ģena i 

rekonstrukcija.
 73,74,75

 

Iako se smatra da je kod ģena s patogenim mutacijama gena BRCA1 i BRCA2 rizik 

obolijevanja od raka jajnika manji od rizika obolijevanja od raka dojke, nedostatak pouzdanih 

metoda ranog otkrivanja raka jajnika i loġa prognoza podupiru moguĺnost salpingo-

ooforektomije kod ovih ģena nakon zavrġetka reproduktivnog perioda. Brojne studije 

pokazale su efikasnost profilaktiļke salpingo-ooforektomije u smanjenju rizika od raka 

jajnika, od 80% do 84%.
76,77,78  

Profilaktiļka salpingo-ooforektomija smanjuje rizik od 

nastanka raka dojke u nositeljica patogenih mutacija gena BRCA1 i BRCA2 od 43% do 

56%.
61,79 

Mora se naglasiti da ovaj kirurġki zahvat nije povezan sa smanjenjem rizika 

nastanka raka peritoneuma.
80, 81 

 Noviji kirurġki pristup, a u skladu s nedavnim spoznajama o 

nastanku raka jajnika iz epitela jajovoda, ukljuļuje preventivnu salpingektomiju koja bi 

trebala smanjiti rizik od raka jajnika i istovremeno sprijeļiti negativne strane ooforektomije. 

Ovaj zahvat preporuļa se svim ģenama s poveĺanim rizikom nastanka nasljednog raka izmeĽu 

35. i 40. godine ģivota, odnosno po zavrġetku reprodukcije. Obostrana salpingektomija 

takoĽer moģe biti i intervalna, tj. prije bilateralne ovarijektomije u ģena s nasljednim rakom 

jajnika. 
82

 

Za smanjenje rizika raka dojke u studijama su se koristili sljedeĺi lijekovi: tamoksifen za 

premenopauzalne i postmenopauzalne ģene iznad 35 godina te raloksifen i aromatazni 

inhibitori (egzemestan, letrozol) za postmenopauzalne bolesnice. U populaciji nositeljica 

mutacija gena BRCA1 ili  BRCA2 podaci o utjecaju ovih ļimbenika na rizik raka dojke su 

kontroverzni. Adjuvantni tamoksifen smanjuje rizik kontralateralnog raka dojke u nositeljica 

BRCA 1 i 2 mutacija koje su prethodno veĺ imale rak dojke. 
83,84 
Uļinak tamoksifena kod 

primarne prevencije raka dojke u zdravih nositeljica mutacija gena BRCA1 i BRCA2 nije 

sasvim jasan.
85

 Kod zdravih nositeljica mutacija gena BRCA1 ili  BRCA2 nije se potvrdio 

povoljan uļinak primjene tamoksifena na rizik razvoja primarnog raka dojke.
86

 Glavno 

ograniļenje navedenih studija je mali broj ukljuļenih bolesnica.
87

 

Rizik raka dojke povezan s mutacijama BRCA moģe se modificirati i drugim egzogenim 

ļimbenicima, hormonskim i reproduktivnim: brojem trudnoĺa, dobi prve trudnoĺe, dojenjem, 
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uzimanjem oralnih kontraceptiva, ali su rezultati kontradiktorni. Ļini se da paritet, kao i kod 

opĺe populacije, nosi smanjenje rizika raka dojke u ģena s mutacijom gena BRCA1 ili BRCA2.
 

88
 

1.2.7. 2ÅÐÒÏÄÕËÔÉÖÎÅ ÍÏÇÕçÎÏÓÔÉ ÏÂÏÌÊÅÌÉÈ ĿÅÎÁ 

Tijekom genetiļkog savjetovanja potrebno je raspraviti i o reproduktivnim moguĺnostima. 

Onkofertilitet je grana medicine koja se bavi problemima oļuvanja plodnosti u onkoloġkih 

bolesnika i razvojem i primjenom  sigurnih i uļinkovitih metoda oļuvanja plodnosti. 
89, 90, 91 

Vrlo je vaģna procjena kako minimalizirati rizik raka i uveĺati reprodukcijske opcije  u ģena 

nositeljica BRCA mutacija. Imajuĺi na umu da je ģivotni rizik za rak jajnika 16 ╖ 64% te da taj 

rizik raste iznad 35. godine ģivota, preporuka je da nositeljica BRCA mutacije planira obitelj 

do 35. godine ģivota uz redovite ginekoloġke preglede. Ako ģena ģeli uļiniti adneksektomiju 

prije 35. godine, tada je preporuka da se uļini krioprezervacija zametka ili oocita. Vaģno je 

napomenuti da nositeljice BRCA mutacija mogu imati smanjenu rezervu jajnika uslijed 

akumulirane DNA greġke u oocitama i utjecaja na integritet i duģinu telomere, ġto moģe 

dovesti do prijevremene ovarijalne insuficijencije i smanjenog odgovora na lijekove za 

indukciju ovulacije u postupcima umjetne oplodnje.
92
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1.3. +6!,)4%4! ¼)6/4! 

Kvaliteta ģivota je viġedimenzionalni pojam i predmet interesa brojnih disciplina u druġtvu 

kao ġto su medicina, javno zdravstvo, pravo, filozofija, psihologija, ekonomija i sociologija.  

Ekonomisti odreĽuju kvalitetu ģivota na temelju druġtvenog proizvoda, sociolozi na 

temelju druġtvenih odnosa, nutricionisti, primjerice, na temelju konzumacije zdrave hrane dok 

zdravstveni djelatnici i psiholozi razmiġljaju o kvaliteti ģivota s aspekta zdravlja. 

Iako je definirana kao viġedimenzionalni pojam, kvaliteta ģivota ima dvije glavne 

sastavnice: objektivnu i subjektivnu, s obzirom na to da su se objektivni parametri kao ġto su 

osobni dohodak, zdravlje, edukacijski stupanj i zaposlenje pokazali nedostatnim indikatorima 

jer nisu uzimali u obzir stavove i uvjerenja pojedinca. Stoga se u definiciji kvalitete ģivota 

koriste i subjektivni parametri koji opisuju subjektivne reakcije na iskustva osobe.
93

 

Cummins je opisao sedam domena subjektivne komponente kvalitete ģivota: materijalno 

blagostanje, zdravlje, produktivnost, intimnost, sigurnost, mjesto u druġtvu i emocionalno 

blagostanje.
94

 On je, takoĽer, istraģivao povezanost subjektivne i objektivne komponente 

kvalitete ģivota i zakljuļio da je ta povezanost niska i nelinearnog karaktera.
95

 

Pojam kvalitete ģivota nije lako definirati. U literaturi postoji nekoliko definicija kojima se 

pokuġava definirati ovaj subjektivni doģivljaj.
96

  

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization, WHO) definira 

kvalitetu ģivota kao percepciju vlastitog poloģaja u ģivotu u kontekstu kulture i sustava 

vrijednosti u kojem pojedinac ģivi, te u odnosu s njegovim vlastitim ciljevima, oļekivanjima, 

standardima i interesima. 
97

 

Gotay i sur. definiraju kvalitetu ģivota kao stanje blagostanja koje se sastoji od dviju 

sastavnica: sposobnosti osobe da obavlja svakodnevne dnevne aktivnosti ġto odraģava njezino 

tjelesno, psihiļko i socijalno blagostanje i zadovoljstvo osobe razinom svakodnevnog 

funkcioniranja i kontrolom bolesti.
98

  

Van Knippenberg i suradnici piġu da je kvaliteta ģivota subjektivna ocjena ģivota osobe u 

cjelini s dobrim ili zadovoljavajuĺim karakteristikama. 
99

 

Zanimljiva je i Calmanova definicija kvalitete ģivota kao sraza izmeĽu bolesnikovih 

oļekivanja i postignuĺa. Ġto je taj sraz manji, to je kvaliteta ģivota bolja. 
100
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Kvaliteta ģivota vezana uz zdravlje (engl. HealthȤRelated Quality of Life, HRQoL) 

predstavlja subjektivnu procjenu zdravlja i blagostanja. Ona je izdvojena kao poseban pojam 

kako bi se naglasila ļinjenica da se ova dimenzija jasno razlikuje od ostalih fenomena koji 

pridonose boljoj kvaliteti ģivota, kao na primjer dohodak, sloboda ili okoliġ.
101

 

1.3.1. +ÖÁÌÉÔÅÔÁ ĿÉÖÏÔÁ ÏÂÏÌÊÅÌÉÈ ÏÄ ÒÁËÁ ÄÏÊËÅ 

Iako hormonalno lijeļenje, kemoterapija, ciljano i unaprijeĽeno kirurġko i radioterapijsko 

lijeļenje smanjuju rizik relapsa bolesti u bolesnica oboljelih od raka dojke u lokaliziranom 

stadiju, ipak 30-40% oboljelih razvije metastatsku bolest. Uznapredovalom boleġĺu kod raka 

dojke smatramo metastatski rak dojke ili lokalno uznapredovali rak dojke koji ukljuļuje 

primarni rak dojke sa zahvaĺenoġĺu regionalnih limfnih ļvorova (metastaza probija ļahuru 

aksilarnog, supraklavikularnog limfnog ļvora ili ļvora uz unutarnju mamarnu arteriju ili su 

ļvorovi fiksirani meĽusobno ili uz okolno tkivo) ili koģe kod kojih nije moguĺe inicijalno 

kurativno kirurġko ili radioterapijsko lijeļenje te inflamatorni rak dojke.
102

  

Bolesnice kod kojih se rak dojke dijagnosticira u ranom stadiju, susreĺu se s dvostrukim 

teretom: bolesti sa znaļajnim neugodnim tjelesnim simptomima i saznanjem da je rak dojke u 

uznapredovalom stadiju bolest koja je lijeļiva, ali dugoroļno neizljeļiva. Sve je viġe novih 

terapijskih modaliteta dostupno za rak dojke u uznapredovalom stadiju s kojima se postiģe 

zadovoljavajuĺa kontrola bolesti na raļun brojnih nuspojava lijeļenja koje se javljaju. Uspjeh 

moderne ere kemoterapijskog, ciljanog i hormonalnog lijeļenja poveĺao je broj bolesnica s 

metastatskom bolesti koje primaju nekoliko modaliteta lijeļenja istovremeno.
103

 Obzirom da 

niti jedan modalitet lijeļenja sam po sebi ili u kombinaciji ne donosi izljeļenje kod bolesnica 

s rakom dojke u uznapredovalom stadiju, dva glavna cilja lijeļenja su produģiti trajanje i 

poboljġati kvalitetu ģivota.
104

 

U izazovnom vremenu u kojem ģivimo, potrebno je razvijati kvalitetne metode kojima bi 

se optimalno mogli procijeniti simptomi, nuspojave lijeļenja, funkcioniranje u svakodnevnom 

ģivotu i sveopĺa kvaliteta ģivota bolesnika oboljelih od raka, ukljuļujuĺi i rak dojke. Procjena 

ovih kategorija postaje sve vaģnija u odnosu na tradicionalne mjere ishoda lijeļenja kao ġto su 

period bez progresije bolesti i preģivljenje.
105
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1.3.2. )ÎÓÔÒÕÍÅÎÔÉ ÚÁ ÍÊÅÒÅÎÊÅ ËÖÁÌÉÔÅÔÅ ĿÉÖÏÔÁ 

Unatoļ brojnim definicijama, u znanstvenoj literaturi joġ uvijek nedostaje dogovor oko 

prave definicije kvalitete ģivota i njezinih sastavnica. To se odraģava i u ļinjenici da postoje 

brojni instrumenti kojima se kvaliteta ģivota procjenjuje. 
106

 

Najveĺe ograniļenje u interpretaciji mjerenja kvalitete ģivota predstavlja nedostatak 

instrumenta koji bi predstavljao Ăzlatni standardñ ili mjerne jedinice koja bi omoguĺila 

usporedbu kvalitete ģivota u razliļitim populacijama, regijama i kroz vrijeme.
107

 

U mjerenju kvalitete ģivota postoje dva osnovna pristupa: generiļki instrumenti kojima 

se procjenjuje opĺa kvaliteta ģivota i oni su multidimenzionalne prirode i specifiļni 

instrumenti  koji mjere kvalitetu ģivota u osoba s odreĽenim bolestima.  

Multidimenzionalni generiļki instrumenti imaju najġiru primjenu i koriste se u svrhu 

odreĽivanja demografskih i meĽukulturnih razlika u kvaliteti ģivota. Upotrebljavaju se u 

bolesnoj i zdravoj populaciji.
101

  

Primjer validiranog instrumenata ove vrste je i Upitnik o kvaliteti ģivota Svjetske 

zdravstvene organizacije (The World Health Organization Quality of Life Questionnaire, 

WHOQOLπBREF), koji u 26 pitanja obuhvaĺa 4 domene: fiziļko zdravlje, psihiļko zdravlje, 

socijalnu interakciju i okoliġ.
108

 

Jedan od najpoznatijih generiļkih instrumenata za HRQoL je SFπ36, upitnik zdravstvenog 

statusa.
109

 Koristi se meĽunarodno, standardiziran je i validiran te preveden na brojne jezike 

ukljuļujuĺi i hrvatski. SFπ36 se sastoji od 36 pitanja koja se odnose na zdravlje, a izraģene su 

u 8 domena: tjelesno funkcioniranje, ograniļenja zbog tjelesnog zdravlja, tjelesni bolovi, opĺe 

zdravlje, vitalnost, socijalno funkcioniranje, ograniļenja zbog emocionalnih problema i 

psihiļko zdravlje.
110

 Koristi se u istraģivanjima opĺe i specifiļne populacije u svrhu procjene 

utjecaja bolesti na kvalitetu ģivota. Za razliku od WHOQOLπBREF koji mjeri opĺu kvalitetu 

ģivota, SFπ36 mjeri kvalitetu ģivota vezanu uz zdravlje. Zbog toga je prije donoġenja odluke o 

izboru mjernog instrumenta za procjenu kvalitete ģivota  potrebno jasno definirati istraģivaļko 

pitanje. 

Joġ jedan ļesto upotrebljavan validirani instrument iz skupine generiļkih instrumenata je 

EuroQolπ5D (EQπ5D) koji se koristi za procjenu zdravstvenog stanja u svrhu 

zdravstvenoπekonomskih analiza.
111
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EuroQol grupa je mreģa meĽunarodnih znanstvenika iz razliļitih multidisciplinarnih 

podruļja koja je posveĺena mjerenju stanja zdravlja. Osnovana je 1987. godine i izvorno je 

bila sastavljena od europskih istraģivaļa. Danas, ona ukljuļuje brojne ļlanove iz Sjeverne 

Amerike, Azije, Afrike, Australije i Novog Zelanda. 

EuroQol grupa je autor upitnika EQ-5D, mjernog instrumenta stanja zdravlja koji se 

upotrebljava u brojnim kliniļkim pokusima, opservacijskim studijama i istraģivanjima. Od 

osnivanja 1987. godine, grupa odrģava redovite godiġnje znanstvene sastanke s ciljem 

unapreĽenja rada.   

EQ-5D je standardizirana mjera stanja zdravlja koju je razvila EuroQol grupa kao 

jednostavnu, generiļku mjeru stanja zdravlja za koriġtenje u kliniļkim i ekonomskim 

analizama. S obzirom na to da se moģe primijeniti kod velikog broja bolesti i oblika lijeļenja, 

ovaj upitnik predstavlja jednostavan deskriptivni profil stanja zdravlja u obliku Ăindeks 

vrijednostiñ u trenutku ispunjavanja upitnika. Dizajniran je kako bi ga ispitanik mogao 

popuniti sam, ili uz pomoĺ ispitivaļa. Nije kognitivno zahtjevan i potrebno je svega nekoliko 

minuta kako bi se upitnik popunio.
112

 

1990. godine EuroQol grupa predstavila je inaļicu upitnika, EQ-5D-3L. Upitnik se sastoji 

od dva dijela. Prvi dio ļini upitnik EQ-5D koji kroz 5 pitanja s 3 ponuĽena odgovora 

(problem ne postoji, postoji umjereni problem ili postoji krajnji problem) opisno analizira 5 

dimenzija zdravlja: pokretljivost, skrb o sebi, obavljanje uobiļajenih djelatnosti (posao, studij, 

kuĺni posao, aktivnosti u obitelji ili slobodno vrijeme), bol/nelagodu, tjeskobu/potiġtenost. Pet 

dimenzija zdravlja prikazano je na slici 4.  

Ispitanik sam ili uz pomoĺ ispitivaļa oznaļava kvaļicom tvrdnju koja ga najbolje opisuje. 

Drugi dio upitnika ļini vizualno-analogna skala (VAS, engl. visual analogue scale) dugaļka 

20 cm, pri ļemu krajnja donja toļka oznaļava najgore moguĺe zdravstveno stanje, a najviġa 

toļka najbolje moguĺe zdravstveno stanje. Na njoj ispitanik kriģiĺem oznaļava stanje zdravlja 

koje ga u tom trenutku najbolje opisuje. EQπ5D je dostupan na mnogim jezicima, pa tako i na 

hrvatskom jeziku. Kvaliteta ģivota procijenjena upitnikom EQπ5D dio je metrike QALY 

(engl. Quality Adjusted Life Years), pojma koji u sebi sadrģi oļekivano trajanje ģivota i 

kvalitetu ģivota. Koristi se u zdravstvenoj ekonomici kako bi se odredili prioriteti u 

preraspodjeli sredstava.
113
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1.3.3. Mjera QALY (Quality Adjusted Life Years)  

QALY je mjera koja je definirana trajanjem i kvalitetom ģivota koje se generiraju 

zdravstvenim intervencijama. Ona  predstavlja umnoģak oļekivanog trajanja ģivota i tzv. 

vrijednosti stanja zdravlja osobe (engl. Health State Utility Value). QALY stavlja teģinu na 

vrijeme provedeno u pojedinom stanju zdravlja.  

Kvantitativna sastavnica, izraģena u terminima preģivljenja ili oļekivanog trajanja ģivota, 

jest tradicionalna mjera ishoda pojedine medicinske intervencije koja je ġirom prihvaĺena. 

Problem leģi u ļinjenici da moģe imati samo dvije vrijednosti; odnosno ljudi su ģivi ili ne. 

Nasuprot tome, kvalitativna sastavnica obuhvaĺa cijeli niz razliļitih aspekata ģivota ljudi, a ne 

samo njihovo zdravstveno stanje. Iako ograniļavajuĺa, ona rezultira brojnim dimenzijama 

koje opisuju trenutne tjelesne i mentalne sposobnosti osobe. Stoga se za opis trenutnog stanja 

zdravlja osobe upotrebljava tzv. vrijednost stanja zdravlja (engl. Health Utility Value), koja 

najļeġĺe ima vrijednost izmeĽu nula i jedan, a u iznimnim sluļajevima moģe imati i negativan 

predznak kada se stanje zdravlja osobe procjenjuje gore od same smrti. Vrijednost stanja 

zdravlja dobiva se ispunjavanjem prethodno opisanog upitnika kvalitete ģivota EQ-5D, a kao 

rezultat dobivamo ukupno 245 razina stanja zdravlja, kodiranih peteroznamenkastim brojem. 

Svakom od njih je na temelju validacije upitnika na uzorku od 3000 ljudi pridruģena 

Pokretljivost 

Skrb o sebi 

¦ƻōƛőŀƧŜƴŜ  ŘƴŜǾƴŜ 
aktivnosti 

Bol / 
nelagoda 

Tjeskoba / 
ǇƻǘƛǑǘŜƴƻǎǘ 

Stanje 
zdravlja 

Slika 4:  PreraĽeno prema: EQ-5D-3L User Guide. Basic information on how to use the 

EQ-5D-3L instrument.Version 5.1. April 2015. 
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vrijednost stanja zdravlja koju smo prethodno opisali i koja se upotrebljava kako bi se 

izraļunala vrijednost QALY. 

Kod bolesnica oboljelih od raka dojke procjenjuju se sljedeĺe vrijednosti stanja zdravlja 

dobivene uz pomoĺ upitnika EQ-5D: za stadij 0 vrijednost 1.0, za stadij 1 vrijednost 0.9, za 

stadij 2 vrijednost 0.75, za stadij 3 vrijednost 0.75, za stadij 4 vrijednost 0.60.
114

 

Jedna godina provedena u stanju savrġenog zdravlja vrijedi jedan QALY, dok godina dana 

provedena u stanju zdravlja koje je manje od savrġenog, vrijedi manje od jedan. Smrt se 

smatra ekvivalentom vrijednosti nula, no ipak, postoje stanja zdravlja koja mogu biti teģa od 

same smrti i tada vrijednost stanja zdravlja ima negativan predznak. Kada se kombinira s 

troġkovima pojedinih intervencija, dobivamo omjer troġkova i koristi (engl. Cost-Utility 

Ratio). On oznaļava dodatne troġkove koje je potrebno uloģiti kako bi se generirala jedna 

godina ģivota provedena u stanju savrġenog zdravlja, odnosno jedan QALY.  

QALY je daleko od idealne mjere ishoda, s brojnim nedostacima tehniļke i metodoloġke 

naravi. Ipak, upotreba mjere QALY kao ishoda pojedine intervencije u odluci oko 

preraspodjele sredstava unutar pojedinog zdravstvenog sustava znaļi da je izbor izmeĽu dvije 

medicinske intervencije eksplicitan, s obzirom na to da se skupine usporeĽuju prema 

univerzalnoj mjeri. Eksplicitna je, takoĽer, korist koju zdravstveni sustav generira od ulaganja 

u nove tehnologije i terapije.
115

  

Kao mjera korisnosti pojedinih medicinskih dijagnostiļkih ili terapijskih intervencija 

koristi se omjer troġkova i koristi (engl. Cost-Utility Ratio) koji se raļuna prema formuli 1: 

Formula 1: 

 

ἛἵἲἭἺ ἼἺἷĤἳἷἾἩ ἱ ἳἷἺἱἻἼἱ 
ἢἺἷĤἳἷἾἱ Ἄ  ἢἺἷĤἳἷἾἱἋ

ἝἋἘἧ Ἄ ɀ ἝἋἘἧ Ἃ
 

 
 

Govorimo o inkrementalnom (razlikovnom) omjeru troġkova i koristi izmeĽu intervencije 

A i B, pojmu koji se vrlo ļesto upotrebljava u ekonomskim analizama u zdravstvu.
116
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1.4. EKONOMSKE ANALIZE U ZDRAVSTVU 

Ekonomske analize u zdravstvu provode se kako bi se mogle donijeti utemeljene odluke o 

raspodjeli novca s obzirom na ograniļena financijska sredstva s kojima sustav raspolaģe. 

Definiraju se kao komparativne analize alternativnih smjerova djelovanja uzevġi u obzir 

troġkove i posljedice. U svakoj ekonomskoj analizi analiziraju se troġkovi, ali razlikuju naļini 

na koji se mjere i vrednuju posljedice medicinskih intervencija.
117

 

Prema Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards Statement 

(CHEERS) postoji nekoliko formi ekonomskih analiza:  

o aƴŀƭƛȊŀ ǘǊƻǑƪƻǾŀ ƛ ǇƻǎƭƧŜŘƛŎŀ (engl. Cost-consequences analysisύ ƛǎǘǊŀȌǳƧŜ ǘǊƻǑƪƻǾŜ ƛ 

posljedice pojedine medicinske intervencije, a bez nastojanja da se posljedice 

grupiraju u pojedinu mjeru ishoda ƛ ǇǊƛƪŀȌǳ ǳ ƻǾƛǎƴƻǎǘƛ ƻ ǘǊƻǑƪƻǾƛmaΣ ǾŜŏ ǎŜ ƻƴŜ 

ƛǎǘǊŀȌǳƧǳ ƛ ƛȊǾƧŜǑŏǳƧǳ ƴŜƻǾƛǎƴƻ ƻŘ ƴƧƛƘ 

o aƴŀƭƛȊŀ ǎƳŀƴƧŜƴƧŀ ǘǊƻǑƪƻǾŀ (engl. Cost-minimisation analysis) ǳǎǇƻǊŜŚǳƧŜ ǊŜƭŀǘƛǾƴŜ 

ǘǊƻǑƪƻǾŜ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾƴŜ ƳŜŘƛŎƛƴǎƪŜ ƛƴǘŜǊǾŜƴŎƛƧŜ ǎ ƧŜŘƴŀƪƛƳ ƛǎƘƻŘƻƳ 

o aƴŀƭƛȊŀ ǘǊƻǑƪƻǾŀ ƛ ŘƧŜƭƻǘǾƻǊƴƻǎǘƛ (engl. Cost-effectiveness analysis) ƛǎǘǊŀȌǳƧŜ ƛǎƘƻŘ 

ƳŜŘƛŎƛƴǎƪŜ ƛƴǘŜǊǾŜƴŎƛƧŜ ƪǊƻȊ ƳƧŜǊŜ ƪŀƻ Ǒǘƻ ǎǳ ŘƻōƛǾŜƴŜ ƎƻŘƛƴŜ ȌƛǾƻǘŀ όŜƴƎƭΦ life years 

gained), izbjegnuti dani invalidnosti (engl. disability days avoided) ili novootkriveni 

ǎƭǳőŀƧŜǾƛ ōƻƭŜǎǘƛ 

o aƴŀƭƛȊŀ ǘǊƻǑƪƻǾŀ ƛ koristi (engl. Cost-benefit analysis) u kojoj se ishod mjeri u 

monetarnim jedinicama.118 

Prema smjernicama NICE (engl. National Institute for Health and Care Excellence), 

analiza troġkova i djelotvornosti je najpoģeljniji naļin usporedbe troġkova i ishoda pojedine 

medicinske dijagnostiļke ili terapijske intervencije, odnosno izvjeġtaja ekonomske analize, a 

QALY je najprikladnija mjera zdravstvene dobrobiti s obzirom da uzima u obzir i trajanje i 

kvalitetu ģivota. 
119

 

Ekonomske analize ġiroko se primjenjuju u zdravstvenoj politici kada se procjenjuju 

preventivni programi (cijepljenje, skrining programi, promocija zdravlja), nove dijagnostiļke 

metode, terapijske intervencije (lijekovi i kirurġki postupci), organizacija zdravstvene skrbi, 

rehabilitacijski programi i nove tehnologije u zdravstvu u koje se ulaģe novac osiguranika. 
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Razvoj onkoloġke genetike posljednjih godina doveo je do ļinjenice da se prediktivni 

genski testovi koriste sve viġe, a genske analize onkoloġkih bolesnika i njihovih obitelji i 

zdravih pojedinaca s optereĺenom obiteljskom anamnezom postale su standard kvalitetne 

zdravstvene skrbi. 

S obzirom na to da su financijska sredstva s kojima sustavi nacionalnih zdravstvenih 

osiguranja raspolaģu ograniļena, osobito za pojedine genske analize koje su skupe, potrebno 

je sakupiti dokaze o potencijalnoj dobrobiti ili ġtetnom uļinku pojedinog genskog testa prije 

odluke oko njegovog provoĽenja na nacionalnoj razini.  

Brojne nove dijagnostiļke metode s kojima se u genetici svakodnevno susreĺemo 

poveĺavaju troġkove dijagnostiļke obrade bolesnika. Njihovo neracionalno uvoĽenje u 

svakodnevnu praksu poveĺalo bi troġkove u odnosu na uġtede koje se mogu generirati iz 

ciljanih preventivnih programa koji proizlaze iz rezultata genske analize, ġto bi dovelo do 

poveĺanih ukupnih troġkova unutar zdravstvenog sustava.
120

    

Primjerice, za pojedine dijagnostiļke testove nema sumnje kako koristi testa premaġuju 

troġkove i ġtetne uļinke testa. Klasiļni primjer jest novoroĽenaļki skrining na fenilketonuriju, 

bolest ļije se posljedice mogu sprijeļiti primjerenom prehranom ako se bolest ustanovi 

neposredno nakon roĽenja.
121

 

Kod prediktivnog genskog testiranja, genski test moģe sluģiti kao poļetna toļka za novu 

kaskadu preventivnih programa, s povoljnim omjerom troġkova i djelotvornosti. Primjer je 

gensko testiranje na nasljedni nepolipozni rak debelog crijeva odnosno Lynchev sindrom.
122

 

Kada govorimo o ġtetnim uļincima genskog testa, dobar je primjer testiranje na 

Huntingtonovu koreju. Garguilo i sur. pokazali su kako testiranje ima negativan uļinak na 

psihiļko zdravlje nositelja mutacija i njihovih srodnika koji nisu nositelji mutacija.
123

 Opisana 

je i ļeġĺa pojavnost suicidalnih ideja kako kod nositelja mutacije, tako i kod zdravih testiranih 

srodnika.
124

 

Navedeni primjeri pokazuju vaģnost procjene troġkova i djelotvornosti prije donoġenja 

odluke oko uvoĽenja novih dijagnostiļkih, ali i terapijskih metoda u nacionalne zdravstvene 

sustave. S obzirom na cijenu i specifiļnosti genskih testiranja o kojima je u prethodnim 

odlomcima bilo rijeļi, oļito je kako se radi o nuģnom, ali vrlo sloģenom i izazovnom 

postupku.
125
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U ovom radu pokuġat ĺe se odgovoriti na pitanja kako sustavno uvoĽenje genetiļkoga 

testiranja nasljednoga raka dojke i jajnika za riziļne pojedince utjeļe na ukupne troġkove 

zdravstvenog sustava vezane uz postavljanje dijagnoze i lijeļenje raka dojke i kako ono utjeļe 

na preģivljenje i kvalitetu ģivota oboljelih osoba.  

S ciljem da se odgovori na ova pitanja, razvijena su dva analitiļka modela unutar sustava 

zdravstva, A i B. Model A opisuje trenutnu situaciju unutar sustava zdravstva kada ne postoji 

probir visoko riziļne skupine ģena kroz sustav genetiļkoga savjetovanja i testiranja. Model B 

opisuje situaciju kada se kroz sustav genetiļkoga savjetovanja i testiranja sustavno provodi 

procjena rizika i poduzimaju mjere smanjenja rizika oboljenja od raka dojke u skupini BRCA 

pozitivnih ģena.  

Pokuġat ĺe se pokazati da se dodatnim financijskim ulaganjem u sustav zdravstva, kako bi 

se iz modela A preġlo u model B, postiģu financijske uġtede koje su veĺe od samog ulaganja. 

TakoĽer, pokuġat ĺe se pokazati da ono pozitivno utjeļe na preģivljenje i kvalitetu ģivota 

oboljelih od raka dojke. 

Troġkovi i kvaliteta ģivota izmeĽu modela A i B usporedit ĺe se raļunanjem 

inkrementalnog (razlikovnog) omjera troġkova i koristi koji predstavlja omjer razlike troġkova 

i koristi izmeĽu modela B i A.  
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2.  HIPOTEZA ISTRAĢIVANJA 
 

 

 

 

 

Mjere primarne i sekundarne prevencije, koje bi se mogle poduzeti na temelju rezultata 

genetiļkoga testiranja nasljednoga raka dojke u riziļnoj populaciji, doprinose uġtedi u 

zdravstvenom sustavu i poboljġanju kvalitete ģivota osoba pod rizikom. 
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3.  CILJEVI ISTRAĢIVANJA 

 

 

 

 

3.1. /0G) #),* )342!¼)6!.JA 

Usporediti troġkove lijeļenja i kvalitetu ģivota bolesnica u lokaliziranom i uznapredovalom 

stadiju raka dojke (model A) s troġkovima i koristi genetiļkoga testiranja nasljednoga raka 

dojke u riziļnoj populaciji (model B). 
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3.2. 30%#)&)I.) #),*%6) )342!¼)6!.*! 

1.)  Izraditi analitiļke modele moguĺih ishoda A i B.  

2.)  Procijeniti dob bolesnica i stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke (C50) 

u 2014. godini dijagnosticiranih i lijeļenih u Klinici za tumore u Zagrebu i usporediti ih s 

podacima Registra za rak za 2014. godinu. 

3.) Odrediti prosjeļne troġkove lijeļenja raka dojke prema stadiju bolesti u sluļajnom 

uzorku bolesnica dijagnosticiranih u Klinici za tumore u 2014. godini. Odrediti i troġkove 

genetiļkoga testiranja, preventivnih operativnih zahvata i praĺenja riziļne populacije (zdravi 

pojedinci koji zadovoljavaju kriterije za genetiļko testiranje prema poglavlju 1.2.3.).  

4.) Odrediti kvalitetu ģivota zdravih ģena u riziļnoj populaciji (zdravi pojedinci koji 

zadovoljavaju kriterije za genetiļko testiranje prema poglavlju 1.2.3.) kao i samih bolesnica u 

pojedinim stadijima bolesti (lokalizirani i uznapredovali stadij). Koristit ĺe se Upitnik o 

zdravlju EQ-5D-3L, Hrvatska verzija za Hrvatsku.
113

 Ispitanici ĺe upitnik ispuniti u dvije 

vremenske toļke: 1. nulta toļka i 2. tri mjeseca nakon nulte toļke.    

5.) Procijeniti vjerojatnosti u granama modela A i modela B, izraļunati troġkove i koristi za 

svaki model. Izraļunati inkremetalni omjer troġkova i koristi izmeĽu modela B i A. On 

ĺe se izraļunati kao omjer razlike ukupnih troġkova i koristi modela B i modela A. Kao mjera 

koristi primjenjen je QALY (engl. quality adjusted life year) koja uzima u obzir i trajanje i 

kvalitetu ģivota oboljelih. 
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4.  MATERIJAL, ISPITANIC I, 

METODOLOGIJA I PLAN 

ISTRAĢIVANJA 
 

4.1.  IZRADA !.!,)4)I+)( -/$%,! ! I B 

Istraģivanje je provedeno u Klinici za tumore KBC-a "Sestre milosrdnice" u Zagrebu, 

poļelo je 14.9.2016. i trajalo je 12 mjeseci. Razvijen je statistiļki model koji usporeĽuje 

troġkove i ishod izmeĽu dva analitiļka modela unutar sustava zdravstva: 

o aƴŀƭƛǘƛőƪƛ ƳƻŘŜƭ ƳƻƎǳŏƛƘ ƛǎƘƻŘŀ ! opisuje trenutnu situaciju u sustavu zdravstva 

ƪŀŘŀ ƴŜ ǇƻǎǘƻƧƛ ǇǊƻōƛǊ Ǿƛǎƻƪƻ ǊƛȊƛőƴŜ ǎƪǳǇƛƴŜ ȌŜƴŀ ƪǊƻȊ ǎǳǎǘŀǾ ƎŜƴŜǘƛőƪƻƎa 

ǎŀǾƧŜǘƻǾŀƴƧŀ ƛ ǘŜǎǘƛǊŀƴƧŀΦ ¦ ƻǾŀƪǾƻƳ ǎǳǎǘŀǾǳ ǎƳŀƴƧŜƴŜ ǎǳ ƳƻƎǳŏƴƻǎǘƛ ǊŀƴƻƎ 

otkrivanja raka dojke kroz program preventivnih pregleda razvijen za skupinu visokog 

ǊƛȊƛƪŀ ǳ ƪƻƧǳ ǇǊƛǇŀŘŀƧǳ ƛ .w/! ǇƻȊƛǘƛǾƴŜ ȌŜƴŜ όǳƭǘǊŀȊǾǳőƴƛ ǇǊŜƎƭŜŘ ŘƻƧƪƛ ŘǾŀ Ǉǳǘŀ 

ƎƻŘƛǑƴƧŜΣ aw ŘƻƧƪƛ ƧŜŘƴƻƳ ƎƻŘƛǑƴƧŜύ ƛ ƴŜƳŀ ƳƻƎǳŏƴƻǎǘƛ ǇǊŜǾŜƴǘƛǾƴƻƎ ŘƧŜƭƻǾŀƴƧŀ ƪǊƻȊ 

pǊƻŦƛƭŀƪǘƛőƪŜ ƻǇŜǊŀǘƛǾƴŜ ȊŀƘǾŀǘŜ  

o aƴŀƭƛǘƛőƪƛ ƳƻŘŜƭ ƳƻƎǳŏƛƘ ƛǎƘƻŘŀ . ƻǇƛǎǳƧŜ ǎƛǘǳŀŎƛƧǳ ƪŀŘŀ ǎŜ ƪǊƻȊ ǎǳǎǘŀǾ ƎŜƴŜǘƛőƪƻƎa 

savjetovanja i testiranja sustavno provodi procjena rizika i poduzimaju mjere 

smanjenja rizika oboljenja od raka dojke u skupini BRCA pozitivnih ȌŜƴŀΦ hǾŀƧ ƳƻŘŜƭ 

ǇǊŜǘǇƻǎǘŀǾƭƧŀ Řŀ ŏŜ ǎŜ ƪǊƻȊ ǎǳǎǘŀǾ ƎŜƴŜǘƛőƪoga ǎŀǾƧŜǘƻǾŀƴƧŀ ƛ ǘŜǎǘƛǊŀƴƧŀ ǳ ǾŜŏƛƴŜ 

ǊƛȊƛőƴƛƘ ȌŜƴŀ Ǌŀƪ ŘƻƧƪŜ ƻǘƪǊƛǘƛ ǳ ƭƻƪŀƭƛȊƛǊŀƴƻƳ ǎǘŀŘƛƧǳ ƪŀŘŀ ƧŜ ǳ ǇƻǘǇǳƴƻǎǘƛ ƛȊƭƧŜőƛǾ ǳȊ 

ƳŀƴƧŜ ǘǊƻǑƪƻǾŜ ƭƛƧŜőŜƴƧŀ ƛ ōƻƭƧǳ ƪǾŀƭƛǘŜǘǳ ȌƛǾƻǘŀΣ ƻŘƴƻǎƴƻ Řŀ ƪƻŘ ƻŘǊŜŚŜƴƻƎ Ǉƻǎǘƻǘƪŀ 

ȌŜƴŀ ƪƻƧŜ ƻŘŀōŜǊǳ ǇǊƻŦƛƭŀƪǘƛőƪǳ ƻǇŜǊŀŎƛƧǳ Řƻ ƴŀǎǘŀƴƪŀ Ǌŀƪŀ ƴŜŏŜ ƴƛǘƛ ŘƻŏƛΣ Ǒǘƻ ǘŀƪƻŚŜǊ 

ȊƴŀőŀƧƴƻ ǳǘƧŜőŜ ƴŀ ǘǊƻǑƪƻǾŜ ƛ ƪǾŀƭƛǘŜǘǳ ȌƛǾƻǘŀΦ 

Procjenjena je vjerojatnost ishoda pojedinih grana svakog modela, izraļun troġkova i 

koristi za ishode modela, te izraļun inkrementalnog omjera troġkova i koristi. Konaļni 

statistiļki model usporeĽuje razliku troġkova i koristi izmeĽu ta dva modela, A i B. 
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τȢρȢρȢ !ÎÁÌÉÔÉéËÉ ÍÏÄÅÌ ÍÏÇÕçÉÈ ÉÓÈÏÄÁ ! 

Analitiļki model moguĺih ishoda A formiran je kako bi opisao situaciju kada ne postoji 

probir visoko riziļne populacije kroz sustav genetiļkoga savjetovanja i testiranja, nego je 

lijeļenje iskljuļivo posljedica postavljanja dijagnoze raka dojke.   

Struktura analitiļkog modela A prikazana je na slici 5: ne postoji probir visoko riziļne 

populacije kroz sustav genetiļkoga savjetovanja i testiranja, nego lijeļenje proizlazi iskljuļivo 

iz dijagnoze. 
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Slika 5: Grafiļki prikaz analitiļkog modela A. Ne postoji probir visoko riziļne populacije kroz sustav 

genetiļkoga savjetovanja i testiranja, nego lijeļenje proizlazi iskljuļivo iz dijagnoze. 
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τȢρȢςȢ !ÎÁÌÉÔÉéËÉ ÍÏÄÅÌ ÍÏÇÕçÉÈ ÉÓÈÏÄÁ " 

Analitiļki model moguĺih ishoda B opisuje situaciju kada se kroz sustav genetiļkoga 

savjetovanja i testiranja sustavno provodi procjena rizika i poduzimaju mjere smanjenja rizika 

oboljenja od raka dojke u visoko riziļnoj skupini.    

Struktura analitiļkog modela B prikazana je na slici 6. Procjena i smanjenje rizika 

oboljenja kroz sustav genetiļkoga savjetovanja i testiranja, uz oļekivano poboljġanje kvalitete 

ģivota i istovremeno smanjenje sveukupnih troġkova zdravstvene zaġtite usporedno prema 

modelu A. 

 

Slika 6: Grafiļki prikaz analitiļkog modela B. Procjena i smanjenje rizika oboljenja kroz sustav 

genetiļkoga savjetovanja i testiranja, uz oļekivano poboljġanje kvalitete ģivota i istovremeno 

smanjenje sveukupnih troġkova zdravstvene zaġtite usporedno prema modelu A. 
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τȢρȢσȢ 6ÊÅÒÏÊÁÔÎÏÓÔÉ ËÏÒÉĤÔÅÎÅ Õ ÍÏÄÅÌÉÍÁ ! É " 

Vjerojatnosti ishoda pojedinih grana modela A i B dobivene su iz podataka relevantnih 

europskih i svjetskih studija, s obzirom da nemamo podatke s veĺeg broja hrvatskih pacijenata 

kako je prikazano u tablici 2. Vjerojatnost konaļnog ishoda dobivena je umnoġkom 

vjerojatnosti ishoda koji prethode konaļnom ishodu, kako je za model A prikazano u tablici 3, 

a za model B u tablici 4.  

 

Tablica 2: Opis vjerojatnosti i referenci koriġtenih u modelima A i B 

Opis vjerojatnosti 
Iznos 

vjerojatnosti  
Referenca 

v1:   ÐÏÓÔÏÔÁË ÏÓÏÂÁ ËÏÊÅ çÅ ÔÉÊÅËÏÍ 
ÓÁÖÊÅÔÏÖÁÎÊÁ ÂÉÔÉ ÕÐÕçÅÎÅ ÎÁ ÇÅÎÅÔÉéËÏ 
testiranje 

20%  Pharoah_1997 126 

v2:   ÖÊÅÒÏÊÁÔÎÏÓÔ ÄÁ ÊÅ ÏÓÏÂÁ ÉÚ ÒÉÚÉéÎÅ 
populacije BRCA pozitivna 

19,78%  
(95%CI 12,98-26,57) 

Coach_1997 127 

v3:   vjerojatnost da BRCA pozitivna 
osoba oboli od raka dojke 

57,5%  
(95%CI 42,5-72,5) 

Mavaddat_2013 37 

v4:   vjerojatnost oboljenja u 
lokaliziranom stadiju 

77%  6ÌÁÓÔÉÔÏ ÉÓÔÒÁĿÉÖÁÎÊÅ 

v5:   vjerojatnost oboljenja od raka dojke 
Õ ÏÐçÏÊ ÐÏÐÕÌÁÃÉÊÉ 

12,3%  
(95%CI 12,2-12,4) 

SEER Cancer 
Statistics 125 

v6:   ÖÊÅÒÏÊÁÔÎÏÓÔ ÄÁ "2#! ÐÏÚÉÔÉÖÎÁ ĿÅÎÁ 
ÏÄÁÂÅÒÅ ÐÒÏÆÉÌÁËÔÉéËÕ ÍÁÓÔÅËÔÏÍÉÊÕ 

52%  
(95%CI 39-67) 

Manchanda_2015 116 

v7:   smanjenje rizika oboljenja od raka 
ÄÏÊËÅ ÎÁËÏÎ ÐÒÏÆÉÌÁËÔÉéËÅ ÍÁÓÔÅËÔÏÍÉÊÅ 

95%  
(95%CI 78-99) 

Rebbeck_2004 69 
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Tablica 3: Izraļun vjerojatnosti pojedinih ishoda modela A.  

Ishod modela A  Vjerojatnost ishoda modela A  

A v1*v2*v3*v4  

B v1*v2*v3*(1 -v4) 

C v1*v2*(1 -v3) 

D v1*(1-v2)*v5*v4  

E v1*(1-v2)*v5*(1 -v4) 

F v1*(1-v2)*(1 -v5) 

G (1-v1)*v5*v4  

H (1-v1)*v5*(1 -v4) 

I (1-v1)*(1 -v5) 

 

 

Tablica 4: Izraļun vjerojatnosti pojedinih ishoda modela B. 

Ishod modela B Vjerojatnost ishoda modela B  

A v1*v2*v6*(1 -v7)*v4 

B v1*v2*v6*(1 -v7)*(1 -v4) 

C v1*v2*v6*v7  

D v1*v2*(1 -v6)*v3*v4  

E v1*v2*(1 -v6)*v3*(1 -v4) 

F v1*v2*(1 -v6)*(1 -v3) 

G v1*(1-v2)*v5*v4  

H v1*(1-v2)*v5*(1 -v4) 

I v1*(1-v2)*(1 -v5) 

J (1-v1)*v5*v4  

K (1-v1)*v5*(1 -v4) 

L (1-v1)*(1 -v5) 
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4.1.4. Primje na modela  A i B na stvarne podatke  

Nakon ġto su razvijeni statistiļki modeli koji opisuju dvije situacije unutar sustava 

zdravstva- trenutnu situaciju kada ne postoji probir riziļne populacije kroz sustav genetiļkoga 

savjetovanja i testiranja (model A) i situaciju kada bi se probir riziļne populacije sustavno 

provodio (model B), provedeno je daljnje istraģivanje kako bi se prikupili podaci o dobi 

bolesnica kod postavljanja dijagnoze, stadiju bolesti, troġkovima lijeļenja i praĺenja te 

kvaliteti ģivota. Ovi su podaci na kraju koriġteni za izraļun inkrementalnog omjera troġkova i 

koristi izmeĽu modela A i B. 

Daljnje je istraģivanje podijeljeno u ļetiri faze: 

o procjena dobi bolesnica i stadija bolesti 

o aƴŀƭƛȊŀ ǘǊƻǑƪƻǾŀ Ǉƻ ƳƻŘŜƭǳ ! ƛ Ǉƻ ƳƻŘŜƭǳ . 

o aƴŀƭƛȊŀ ƪǾŀƭƛǘŜǘŜ ȌƛǾƻǘŀ 

o pǊƛƳƧŜƴŀ ŀƴŀƭƛǘƛőƪƛƘ ƳƻŘŜƭŀ ! ƛ .. 

U prve tri faze istraģivanja analizirani su podaci iz baze podataka Klinike za tumore. 

Ustanovljen je udio bolesnica u pojedinom stadiju bolesti kod postavljanja dijagnoze raka 

dojke (I faza istraģivanja), izraļunati su troġkovi lijeļenja unutar 15 mjeseci od postavljanja 

dijagnoze u pojedinim stadijima bolesti (faza istraģivanja IIa). Napravljena je procjena 

troġkova za pojedine grane modela B  (faza istraģivanja IIb). Provedeno je istraģivanje 

kvalitete ģivota kod zdravih i bolesnih ģena praĺenih i lijeļenih u Klinici za tumore (III faza 

istraģivanja). 

Nakon ġto su provedene prve tri faze istraģivanja, sakupljeni su vlastiti podaci koji su 

koriġteni u ļetvrtoj fazi istraģivanja, izraļunu vjerojatnosti, troġkova i koristi pojedinih grana 

za oba statistiļka modela. Konaļno, statistiļkim postupcima usporeĽeni su vjerojatni konaļni 

ishodi oba modela.  

Napomena: 

Vjerojatnosti ishoda pojedinih krakova za oba modela dobivene su iz relevantnih europskih i 

svjetskih istraģivanja, s obzirom na to da podaci hrvatskih pacijenata nisu dostupni. Razlog za 

posljednje je ļinjenica da se u Hrvatskoj genetiļko savjetovanje i testiranje nasljednog raka 

dojke u trenutku pisanja ovog rada, tek poļinje sustavno provoditi i joġ uvijek nedostaje 

sustavno praĺenje navedene skupine bolesnika. 
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4.2.  PRIKUPLJANJE PODATAKA O DOBI I STADIJU BOLESTI 

Retrospektivna analiza podataka svih bolesnica kod kojih je u Klinici za tumore u 2014. 

godini postavljena dijagnoza raka dojke (MKB ġifra C50), kod kojih je zapoļeto i provoĽeno 

lijeļenje kako bi se procijenio udio bolesnica u pojedinom stadiju bolesti kod postavljanja 

dijagnoze raka dojke. Analizirani su dob i stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke.  

Stadij raka dojke odreĽen je prema klasifikaciji American Joint Committee on Cancer 

(AJCC):  

o stadij 0 ɐ  karcinom in situ όǳƪƭƧǳőǳƧŜ Řǳƪǘŀƭƴƛ ƪŀǊŎƛƴƻƳ ƛƴ ǎƛǘǳΣ ƭƻōǳƭŀǊƴƛ ƪŀǊŎƛƴƻƳ ƛƴ 

situ te Pagetovu bolest bradavice) 

o stadij I ɐ  ǇǊƛƳŀǊƴƛ ǘǳƳƻǊ ǾŜƭƛőƛƴŜ Җ н ŎƳ ǎa ili bez mikrometastaza u regionalnim 

ƭƛƳŦƴƛƳ őǾƻǊƻǾƛƳŀ 

o stadij II  ɐ  ǘǳƳƻǊ ǾŜƭƛőƛƴŜ Җ н ŎƳ ǎa ƛƭƛ ōŜȊ ȊŀƘǾŀŏŜƴƻǎǘƛ ipsilateralnih aksilarnih limfnih 

őǾƻǊƻǾŀ όōŜȊ ǇǊƻōƻƧŀ őŀƘǳǊŜ ƭƛƳŦƴƻƎ őǾƻǊŀύ мΦ ƛƭƛ нΦ ŜǘŀȌŜΣ ǘǳƳƻǊ җ н ŎƳ ƛ Җ р ŎƳ ǎ ƛƭƛ 

ōŜȊ ȊŀƘǾŀŏŜƴƻǎǘƛ ƛǇǎƛƭŀǘŜǊŀƭƴƛƘ ŀƪǎƛƭŀǊƴƛƘ ƭƛƳŦƴƛƘ őǾƻǊƻǾŀ όōŜȊ ǇǊƻōƻƧŀ őŀƘǳǊŜ ƭƛƳŦƴƻƎ 

őǾƻǊŀύΣ ǘǳƳƻǊ җ р ŎƳ ōŜȊ ȊŀƘǾŀŏŜƴƻǎǘƛ ƛǇǎƛƭŀǘŜǊŀƭƴƛƘ ŀƪǎƛƭŀǊƴƛƘ ƭƛƳŦƴƛƘ őǾƻǊƻǾŀ 

o stadij III  ɐ   ǘǳƳƻǊ Җ р ŎƳ ǎ ƳŜǘŀǎǘŀȊŀƳŀ ǳ ƛǇǎƛƭŀǘŜǊŀƭƴŜ ŀƪǎƛƭŀǊƴŜ ƭƛƳŦƴŜ őǾƻǊƻǾŜ ƪƻƧƛ 

ǎǳ ŦƛƪǎƛǊŀƴƛ ƛƭƛ ǘǳƳƻǊ ǇǊƻōƛƧŀ őŀƘǳǊǳ ƭƛƳŦƴƻƎ őǾƻǊŀΣ ƛƭƛ ǎǳ ȊŀƘǾŀŏŜƴƛ ƭƛƳŦƴƛ őǾƻǊƻǾƛ ǳȊ 

unutarnju mamarnu arteriju odnosno tumor bilo ƪƻƧŜ ǾŜƭƛőƛƴŜ ƪƻƧƛ ǎŜ ǑƛǊƛ ǳ ǎǘƛƧŜƴƪǳ 

ǇǊǎƴƻƎ ƪƻǑŀ ƛƭƛ ƪƻȌǳ όǳƭŎŜǊŀŎƛƧŜ ƛƭƛ ƪƻȌƴƛ őǾƻǊƛŏƛύ ǎa ili bez metastaza u aksilarne, 

ǎǳǇǊŀƪƭŀǾƛƪǳƭŀǊƴŜ ƭƛƳŦƴŜ őǾƻǊƻǾŜ ƛƭƛ őǾƻǊƻǾŜ ǳȊ ǳƴǳǘŀǊƴƧǳ ƳŀƳŀǊƴǳ ŀǊǘŜǊƛƧǳ ƻŘƴƻǎƴƻ 

inflamatorni rak dojke 

o stadij IV  ɐ  prisutne su udaljene metastaze.12 

U daljnjoj analizi stadiji I i II smatrani su lokaliziranim stadijem, a stadiji III i IV 

uznapredovalim stadijem raka dojke. 

Dobiveni su podaci usporeĽeni s podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno 

zdravstvo za 2014. godinu. Unutar Registra za rak, stadiji bolesti podijeljeni su u tri 

podskupine: lokalizirani stadij, stadij zahvaĺenosti regionalnih limfnih ģlijezda i stadij 

udaljenih metastaza.   
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S obzirom da se stupnjevanje stadija bolesti prema AJCC i unutar Registra za rak ne 

provodi uniformno, odnosno da nije moguĺe procijeniti koliki udio bolesnica iz stadija 

zahvaĺenosti regionalnih limfnih ģlijezda Registra za rak se nalazi u stadiju II, odnosno 

stadiju III prema AJCC, a s obzirom na to da se u Klinici za tumore u godini dana 

dijagnosticira i lijeļi gotovo treĺina svih bolesnica u Republici Hrvatskoj, u daljnjoj su analizi 

koriġteni podaci iz vlastitog istraģivanja. 

 

4.3.  A.!,):! 42/£+/6! 

Koriġtena je klasifikacija raka dojke na ļetiri podtipa prema prihvaĺenom konsenzusu iz 

St. Gallena iz 2011. godine. Klasifikacija koristi sljedeĺe imunohistokemijske markere za rak 

dojke: izraģenost estrogenskih receptora (ER), progesteronskih receptora (PR), receptora za 

humani epidermalni faktor rasta 2 (HER2) i Ki-67. Luminalni podtip karakteriziran je 

ekspresijom ER i drugih gena koji kodiraju proteine karakteristiļne za luminalne epitelne 

stanice; ovisno o razini ekspresije, on se dalje dijeli u luminalni podtip A i luminalni podtip B, 

ovisno o izraģenosti PR. Tako konaļno postoje ļetiri intrinziļna podtipa:  

o luminalni podtip A 

o luminalni podtip B (oko 60% ǎƭǳőŀƧŜǾŀ Ǌŀƪŀ ŘƻƧƪŜ ǇǊƛǇŀŘŀ luminalnom podtipu A/B) 

o bazalni podtip ɐ  ƪŀǊŀƪǘŜǊƛȊƛǊŀƴ ƧŜ ŜƪǎǇǊŜǎƛƧƻƳ ƎŜƴŀ ƪŀǊŀƪǘŜǊƛǎǘƛőƴƛƘ Ȋŀ ōŀȊŀƭƴŜ 

mioepitelne stanice normalnog tkiva ŘƻƧƪŜΦ bŀƧőŜǑŏŜ ǎŜ ǊŀŘƛ ƻ ǘȊǾΦ αtrostruko 

negativnom" raku dojke, s obzirom na to Řŀ ƴŜŘƻǎǘŀƧŜ ƛȊǊŀȌŜƴƻǎǘ 9wΣ tw ƛ I9wн 

ǊŜŎŜǇǘƻǊŀΦ hŘ мр Řƻ нл҈ ǎƭǳőŀƧŜǾŀ Ǌŀƪa dojke pripada ovoj kategoriji. 

o HER2 podtip ɐ   karakteriziran je jakom ekspresijom gena lociranih na HER2 amplikonu 

όмтǉнмύΦ hŘ мл Řƻ мр҈ ǎƭǳőŀƧŜǾŀ Ǌŀƪŀ ŘƻƧƪŜ ǇǊƛǇŀŘŀ ƻǾƻƧ ƪŀǘŜƎƻǊƛƧƛ32 

4.3.1. Analiza  ÔÒÏĤËÏÖÁ ÐÏ ÍÏÄÅÌÕ ! ɉÔÒÏĤËÏÖÉ ÌÉÊÅéÅÎÊÁ ÒÁËÁ ÄÏÊËÅ Ó 
obzirom na stadij  ÂÏÌÅÓÔÉ É ÉÍÕÎÏÆÅÎÏÔÉÐ ÔÕÍÏÒÁ É ÔÒÏĤËÏÖÉ ÐÒÅÖÅÎÔÉÖÎÉÈ 
pregleda)  

Iz baze podataka Klinike za tumore randomizirano je odabrano 50 bolesnica u poļetnim 

stadijima (I i II) i 50 bolesnica u uznapredovalim stadijima raka dojke (III i IV) kojima je u 

2014. godini postavljena dijagnoza raka dojke i zapoļeto lijeļenje. Odredili su se prosjeļni 

troġkovi lijeļenja i praĺenja (srednja vrijednost, standardna devijacija, medijan, minimalna i 
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maksimalna vrijednost) kod lokaliziranog i uznapredovalog stadija raka dojke zbrajanjem svih 

troġkova koji su u vezi s dijagnozom raka dojke za pojedinu bolesnicu unutar 15 mjeseci od 

postavljanja dijagnoze. Za navedene bolesnice analiziran je i imunofenotip tumora, te 

povezanost imunofenotipa tumora s troġkovima lijeļenja uz prilagodbu na dob i stadij bolesti 

(multivarijatna analiza- logistiļka linearna regresija).  

Troġkovi pojedinih ishoda modela A (prema slici 5):  

A  ╖  troġkovi lijeļenja u lokaliziranom stadiju 

B  ╖  troġkovi lijeļenja u uznapredovalom stadiju 

C  ╖  troġkovi kliniļkog pregleda dojki, ultrazvuļnog pregleda dojki i mamografije 

D  ╖  troġkovi lijeļenja u lokaliziranom stadiju 

E  ╖  troġkovi lijeļenja u uznapredovalom stadiju 

F  ╖  troġkovi kliniļkog pregleda dojki, ultrazvuļnog pregleda dojki i mamografije 

G  ╖  troġkovi lijeļenja u lokaliziranom stadiju 

H  ╖  troġkovi lijeļenja u uznapredovalom stadiju 

I  ╖  troġkovi kliniļkog pregleda dojki, ultrazvuļnog pregleda dojki i mamografije 

4.3.2. AÎÁÌÉÚÁ ÔÒÏĤËÏÖÁ ÐÏ modelu B (ÁÎÁÌÉÚÁ ÕËÕÐÎÉÈ ÔÒÏĤËÏÖÁ ËÏÊÉ osim 
ÔÒÏĤËÏÖÁ ÌÉÊÅéÅÎÊÁ ÕËÌÊÕéÕÊÕ É ÐÒÅÔÈÏÄÁÎ ÐÒÏÂÉÒ ÒÉÚÉéÎÅ ÐÏÐÕÌÁÃÉÊÅ ËÒÏÚ 
ÓÕÓÔÁÖ ÇÅÎÅÔÉéËÏÇÁ ÓÁÖÊÅÔÏÖÁÎÊÁ É ÔÅÓÔÉÒÁÎÊÁ) 

 Analiza troġkova genetiļkoga testiranja nasljednog raka dojke, genetiļkoga savjetovanja, 

troġkova preventivnih operativnih zahvata i daljnjeg praĺenja u periodu od 15 mjeseci. 

Navedeni su troġkovi dobiveni iz dtp (dijagnostiļko-terapijski postupci) i dts (dijagostiļko-

terapijske skupine) ġifrarnika Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje za 2016. 

godinu.
128

 

Troġkovi pojedinih ishoda modela B (prema slici 6): 

A  ╖  troġkovi lijeļenja u lokaliziranom stadiju, genetiļko savjetovanje, genetiļko testiranje, 

profilaktiļka mastektomija 
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B ╖ troġkovi lijeļenja u uznapredovalom stadiju, genetiļko savjetovanje, genetiļko 

testiranje, profilaktiļka mastektomija 

C ╖ genetiļko savjetovanje, genetiļko testiranje, profilaktiļka mastektomija, kliniļki 

pregled dojki, ultrazvuļni pregled dojki 

D  ╖  troġkovi lijeļenja u lokaliziranom stadiju, genetiļko savjetovanje, genetiļko testiranje, 

kliniļki pregled dojki, ultrazvuļni pregled dojki, MR dojki 

E ╖ troġkovi lijeļenja u uznapredovalom stadiju, genetiļko savjetovanje, genetiļko 

testiranje, kliniļki pregled dojki, ultrazvuļni pregled dojki, MR dojki 

F  ╖  genetiļko savjetovanje, genetiļko testiranje, kliniļki pregled dojki, ultrazvuļni pregled 

dojki, MR dojki 

G  ╖  troġkovi lijeļenja u lokaliziranom stadiju, genetiļko savjetovanje, genetiļko testiranje, 

kliniļki pregled dojki, ultrazvuļni pregled dojki, mamografija 

H ╖ troġkovi lijeļenja u uznapredovalom stadiju, genetiļko savjetovanje, genetiļko 

testiranje, kliniļki pregled dojki, ultrazvuļni pregled dojki, mamografija 

I  ╖  genetiļko savjetovanje, genetiļko testiranje, kliniļki pregled dojki, ultrazvuļni pregled 

dojki, mamografija 

J ╖  troġkovi lijeļenja u lokaliziranom stadiju, genetiļko savjetovanje, kliniļki pregled 

dojki, ultrazvuļni pregled dojki, mamografija 

K ╖  troġkovi lijeļenja u uznapredovalom stadiju, genetiļko savjetovanje, kliniļki pregled 

dojki, ultrazvuļni pregled dojki, mamografija 

L  ╖  genetiļko savjetovanje, kliniļki pregled dojki, ultrazvuļni pregled dojki, mamografija 

 

Napomena 

S obzirom na veliku varijabilnost i bimodalnu distribuciju troġkova lijeļenja, u konaļnom 

su modelu troġkovi lijeļenja varirani u gama distribuciji, a iznos troġkova preventivnih mjera 

variran je za 10%. 
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4.4. PROCJENA +6!,)4%4% ¼)6/4! 

Analizirana je kvaliteta ģivota tri skupine ģena uz pomoĺ Upitnika o zdravlju EQ-5D-3L, 

verzija za Hrvatsku.
113

 Ovaj upitnik odabran je jer je preveden na hrvatski jezik, validiran i 

jednostavan za primjenu, a rezultati koje dobivamo prilagoĽeni su upotrebi u ekonomskim 

analizama (vidi prilog: Upitnik EQ-5D-3L, verzija za Hrvatsku). 

Prvu skupinu ļine zdrave ģene koje prema obiteljskoj anamnezi ispunjavaju indikaciju za 

genetiļko testiranje nasljednog raka dojke, a drugu i treĺu skupinu same bolesnice u 

pojedinim stadijima bolesti. Upitnik je ispunilo ukupno 114 ģena. Prvu skupinu (n=33) ļine 

zdrave ģene koje ispunjavaju indikaciju za genetiļko testiranje nasljednog raka dojke. Upitnik 

su ispunile prvi puta tijekom prve konzultacije u genetskom savjetovaliġtu i drugi puta tri 

mjeseca nakon. Drugu skupinu ļini 49 ģena oboljelih od raka dojke u lokaliziranom stadiju 

bolesti (tijekom hospitalizacije radi planiranog operativnog zahvata, zraļenja ili kemoterapije 

i tri  mjeseca nakon). Treĺu skupinu ļine 32 ģene u uznapredovalom stadiju bolesti (tijekom 

hospitalizacije zbog operacije, zraļenja ili kemoterapije i tri mjeseca nakon).  

Prvi dio upitnika sastoji se od 5 pitanja. Svako pitanje predstavlja jedno od 5 dimenzija 

kvalitete ģivota: mobilnost, brigu o sebi, uobiļajene dnevne aktivnosti, bol, 

anksioznost/depresiju. Na svako pitanje ponuĽena su tri odgovora od kojih svaki predstavlja 

tri razine funkcioniranja: 1.) funkcioniranje bez poteġkoĺa 2.) postoje umjerene poteġkoĺe u 

funkcioniranju i 3.) postoje znaļajne poteġkoĺe u funkcioniranju. Na ovaj naļin moģemo 

definirati ukupno 243 razine zdravlja, koje se uz pomoĺ vrijednosnih setova pretvaraju u 

ukupni indeks kvalitete ģivota za svakog pacijenta. U ovom istraģivanju koriġten je 

vrijednosni set populacije Velike Britanije, koji predstavlja prvi originalan vrijednosni set iz 

europske populacije, dobiven na 3395 reprezentativnih ispitanika, s obzirom na to da 

vrijednosni set iz hrvatske populacije nije dostupan.  

Bolesnice su u drugom dijelu upitnika ispunile vizualno-analognu ljestvicu na kojoj same 

odreĽuju svoju razinu zdravlja u trenutku ispunjavanja upitnika: 0 za najgoru razinu zdravlja 

koju mogu zamisliti i 100 najbolju razinu zdravlja koju mogu zamisliti. Time je dobivena 

vrijednost VAS (engl. visual-analogue score). Upitnik su sudionici ispunili uz pomoĺ 

iskusnog ispitivaļa. Za svaku skupinu ispitanika dobivena je prosjeļna vrijednost indeksa 

kvalitete ģivota i prosjeļna vrijednost VAS. Indeks kvalitete ģivota koriġten je u izraļunu 

mjere QALY (engl. quallity adjusted life years), koja je koriġtena kao mjera ishoda. 
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4.4.1. QALY iÚÒÁéÕÎ ɉÅÎÇl. qual ity adjusted life years ) 

Kao mjera korisnosti intervencije koriġtena je mjera QALY (engl. quallity adjusted life 

years). QALY se raļuna kao umnoģak indeksa kvalitete ģivota i vremena provedenog u 

pojedinom stanju zdravlja za svaku od tri ispitivane skupine iz faze tri ovog istraģivanja.  

Podaci o prosjeļnom indeksu kvalitete ģivota dobiveni su iz treĺe faze ovog istraģivanja. 

Vrijeme provedeno u pojedinom stanju zdravlja izraļunato je na osnovi prosjeļnog trajanja 

ģivota ģene u Hrvatskoj, na temelju petogodiġnjeg preģivljenja ģene oboljele od karcinoma 

dojke u pojedinom stadiju bolesti i na temelju prosjeļne dobi oboljenja u sporadiļnom i 

BRCA pozitivnom karcinomu dojke. 

4.4.2. QALY iÚÒÁéÕÎ ÚÁ ÓÖÁËÉ ÉÓÈÏÄ ÍÏÄÅÌÁ ! É " 

Prosjeļno oļekivano trajanje ģivota ģene u Hrvatskoj smatrano je 80,5 godina.
129

 

Prosjeļna dob oboljenja od sporadiļnog karcinoma dojke uzeta je iz vlastitog istraģivanja i 

iznosi 60 g. Prosjeļna dob oboljenja od BRCA pozitivnog karcinoma je 43 g.
116

 Petogodiġnje 

preģivljenje za karcinom dojke prikazano je u tablici 5.  

Tablica 5:  Petogodiġnje preģivljenje za karcinom dojke prema stadijima.
130 

STADIJ 
0ÅÔÏÇÏÄÉĤÎÊÅ 
ÐÒÅĿÉÖÌÊÅÎÊÅ 

Stadij I : 100% 

Stadij II : 93% 

Stadij III : 72% 

Stadij IV : 22% 

 

S obzirom da su u modelima A i B stadiji I i II smatrani lokaliziranim stadijem, a stadiji III 

i IV uznapredovalim stadijima, za izraļun vremena provedenog u pojedinom stadiju bolesti je 

uzeto prosjeļno petogodiġnje preģivljenje ovisno o udjelu bolesnica u pojedinom stadiju 

bolesti ġto je dobiveno iz vlastitih podataka (za udjele bolesnica u pojedinim stadijima bolesti 

vidjeti tablicu 7 u rezultatima), dakle za lokalizirani stadij 0,97 odnosno 97%, a za 

uznapredovali stadij 0,55 odnosno 55%. 

Poļevġi od trenutka probira kroz genetsko savjetovaliġte odnosno od toļke intervencije 

koja mijenja pojedine ishode u modelu A i B (30 godina), za svaki krak modela izraļunato je 
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vrijeme koje su ispitanici proveli odreĽenom kvalitetom ģivota, uzevġi u obzir preģivljenje 

ovisno o stadiju. 

 

4.5. P2)-*%.! !.!,)4)I+)( MODELA NA DOSTUPNE PODATKE 

4.5.1. )ÎËÒÅÍÅÎÔÁÌÎÉ ÏÍÊÅÒ ÔÒÏĤËÏÖÁ É ËÏÒÉÓÔÉ  

Inkrementalni omjer troġkova i koristi izraļunat je kao omjer razlike ukupnih troġkova 

izmeĽu modela B i A i razlike QALY -ja izmeĽu modela B i A. 

4.5.2. Ispitivanje nesigurnosti modela  

Nesigurnost modela ispitana je deterministiļkom analizom osjetljivosti modela (engl. 

deterministic (one-way) sensitivity analysis) i probabilistiļkom analizom osjetljivosti modela 

(engl. probabilistic sensitivity analysis). 

Deterministiļkom analizom osjetljivosti modela, analiziran je ishod modela tako da se 

svaka pojedina varijabla u modelu mijenja od minimalne do maksimalne vrijednosti, dok 

ostale ostaju fiksne.  

Probabilistiļkom analizom osjetljivosti modela analizirane su promjene ishoda na temelju 

1000 simulacija istovremenih promjena svih varijabli u modelu. Najprije smo odredili 

distribucije svih parametara u modelu na temelju literaturnih podataka, a kada je bilo 

dostupno, na temelju vlastitog istraģivanja. Vjerojatnosti svakog kraka modela varirane su u 

beta distribuciji prema intervalima pouzdanosti, parametri kvalitete ģivota u normalnoj 

raspodjeli prema standardnoj devijaciji, a troġkovi lijeļenja u gama distribuciji. Unutar 

specificiranih distribucija parametara, prema NICE smjernicama za metode tehnoloġke 

procjene
119
, uļinjeno je 1000 simulacija modela A i B, koje su zatim analizirane. Rezultati 

simulacija grafiļki su prikazani u dijagramima troġkova i koristi (engl. cost-effectiveness 

plane), oļekivane inkrementalne dobiti (engl. expected incremental benefit plane) i krivulje 

prihvatljivosti troġkova i koristi (engl. cost effectiveness acceptability curve). Navedeni 

dijagrami prikazani su slikama 17-22 u poglavlju rezultati.  

Za opis populacije koriġtene su deskriptivne statistiļke metode. U analizi podataka 

koriġtene su i multivarijatne metode, kako bi se omoguĺila korekcija na druge bitne varijable i 
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smanjio uļinak ļimbenika posredne povezanosti. Koriġten je javno dostupan program R 

(http://www.r-project.org/). Stupanj znaļajnosti od 5% smatran je statistiļki znaļajnim 

(p<0,05). 

  

http://www.r-project.org/
http://www.r-project.org/
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5.  REZULTATI  
 

 

5.1. DOB BOLESNICA I STADIJ BOLESTI KOD POSTAVLJANJA 

DIJAGNOZE 

Retrospektivna analiza podataka svih bolesnica kod kojih je u Klinici za tumore u 2014. 

godini postavljena dijagnoza raka dojke (MKB ġifra C50), kod kojih je zapoļeto i provoĽeno 

lijeļenje, kako bi se procijenio udio bolesnica u pojedinom stadiju bolesti kod postavljanja 

dijagnoze raka dojke. Analizirani su dob i stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke. 

5.1.1. Dob bolesnica u pojedinom stadiju kod postavljanja dijagnoze raka 
dojke  

Prosjeļna dob bolesnica otkrivenih u I stadiju iznosila je 60,1 godina (sd 12), medijan dobi 

u I stadiju iznosio je 60 godina (24-94), prosjeļna dob u II stadiju bolesti 60,1 godina (sd 

13,2), medijan dobi u II stadiju iznosio je 61 godinu (30-91), prosjeļna dob u III stadiju 

bolesti 60,1 godina (sd 13,3), medijan dobi u III stadiju iznosio je 61 godinu (25-89), a 

prosjeļna dob u IV stadiju bolesti 58,6 godina (sd 12), medijan dobi u IV stadiju 59 godina 

(28-84). 

Prosjeļna dob bolesnica u lokaliziranom stadiju  iznosila je 60,1 godinu (sd 12,5), 

medijan dobi 61 godinu (24-94). 

Prosjeļna dob bolesnica u uznapredovalom stadiju iznosila je 59,3 godine (sd 12,8), 

medijan dobi 61 godinu (25-89).  

Prosjeļna dob bolesnica u lokaliziranom i uznapredovalom stadiju nije se statistiļki 

znaļajno razlikovala (Studentov t-test, p=0,62). 

Prosjeļna dob za pojedini stadij prikazana je u tablici 6, a histogram raspodjele na slici 7. 
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Tablica 6:  prosjeļna dob bolesnica po stadijima bolesti 

Stadij  0ÒÏÓÊÅéÎÁ Äob (god.)  Stadij  
0ÒÏÓÊÅéÎÁ 
dob (god.)  

1. 60,12 

Lokalizirani  60,1 

2. 60,08 

3. 60,14 

Uznapredovali 59,34 

4. 58,55 

 

 

 

 

Slika 7:  Histogram raspodjele dobi bolesnica. 
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5.1.2. Stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke  

Od 802 bolesnice s rakom dojke, njih 343 otkriveno je u I stadiju (43%), 272 u II stadiju 

(34%), 121 u III stadiju (15%), a 65 u IV stadiju bolesti (8%). U jedne bolesnice stadij se nije 

mogao odrediti. Raspodjela bolesnica po stadijima prikazana je tablicom 7 i slikom 8. 

Lokalizirani stadij bolesti definiran je kao I i II stadij. U lokaliziranom stadiju  otkriveno 

je 615 bolesnica (77%). 

Uznapredovali stadij bolesti definiran je kao III i IV stadij. U uznapredovalom je stadiju 

otkriveno 186 bolesnica (23%). 

 Tablica 7: Stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke.   

Stadij 
Broj 

bolesnica 
Postotak Stadij 

Broj 
bolesnica 

Postotak 

1. 343 43 % 
Lokalizirani  615 77 % 

2. 272 34 % 

3. 121 15 % 
Uznapredovali 186 23 % 

4. 65 8 % 

 

 

Slika 8:  Histogram raspodjele prema stadijima 
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Napomena: 

Iz podataka Registra za rak za 2014. godinu vidljivo je da su u Hrvatskoj te godine od raka 

dojke oboljele 2644 ģene, ġto ļini 26% svih ģena oboljelih od malignih bolesti. U 

lokaliziranom stadiju dijagnosticirano je 45,1% ģena, u stadiju zahvaĺenosti regionalnih 

limfnih ģlijezda 25,9% ģena, u stadiju udaljenih metastaza 4,1%, a za 29,3% ģena stadij nije 

bio poznat.  

S obzirom na to da stadij zahvaĺenosti regionalnih limfnih ģlijezda obuhvaĺa drugi i treĺi 

stadij prema klasifikaciji American Joint Committee on Cancer (AJCC), podaci iz vlastitog 

istraģivanja nisu se statistiļki mogli usporediti s podacima Registra za rak za 2014. godinu. 

Uz to, za vrlo veliki postotak ģena (30%) iz podataka Registra za rak stadij nije bio poznat.  

S obzirom na to da se kod 30% oboljelih ģena u godini dana dijagnoza raka dojke postavi u 

Klinici za tumore, a broj ģena kod kojih se nije mogao procijeniti stadij bolesti kod 

postavljanja dijagnoze je zanemariv, u daljnjem su istraģivanju koriġteni vlastiti podaci.  
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5.2. !.!,):! 42/£+/6!  

5.2.1. Analiza ÔÒÏĤËÏÖÁ ÐÏ ÍÏÄÅÌÕ ! (ÔÒÏĤËÏÖÉ ÌÉÊÅéÅÎÊÁ raka dojke s 
obzirom na stadi j bolesti i imunofenotip tumora  i  ÔÒÏĤËÏÖÉ ÐÒÅÖÅÎÔÉÖÎÉÈ 
pregleda ) 

Troġkovi lijeļenja s obzirom na dob, stadij bolesti i imunofenotip tumora analizirani su u 

sluļajnom uzorku od 105 bolesnica.  

Dob bolesnica: prosjeļna dob u ovoj skupini bolesnica iznosila je 56,6 godina (sd 12,46), 

a medijan dobi 57 godina (28  ╖  82).  

Imunofenotip tumora: Luminalni A podtip raka dojke imale su 4 bolesnice (4,3%), 

luminalni B podtip 59 bolesnica (64,1%), luminalni podtip koji se nije mogao preciznije 

definirati 3 bolesnice (3,2%), Her2 podtip 16 bolesnica (17,4%), a trostruko negativni rak 

dojke 10 bolesnica (10,9%). Za 13 bolesnica podtip se nije mogao odrediti. 

Stadij bolesti: U stadiju I bilo je 25 bolesnica, u stadiju II  takoĽer 25 bolesnica, u stadiju 

III 38 bolesnica, a u stadiju IV 17 bolesnica. U lokaliziranom stadiju bilo je 50 bolesnica, a u 

uznapredovalom stadiju 55 bolesnica.  

4ÒÏĤËÏÖÉ ÌÉÊÅéÅÎÊÁ ovisno o stadiju bolesti  

Prosjeļni troġkovi lijeļenja bolesnica oboljelih od raka dojke u periodu od 15 mjeseci od 

postavljanja dijagnoze raka dojke iznosili su 178.774,3 kune (sd 136.058,1). Medijan troġkova 

lijeļenja iznosio je 123.350,3 kune (13.941,68  ╖  530.978,5).   
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Slika 9: Histogram troġkova lijeļenja.  

 

Troġkovi lijeļenja u lokaliziranom stadiju: prosjeļni troġkovi lijeļenja bolesnica 

oboljelih od raka dojke u lokaliziranom stadiju u periodu od 15 mjeseci od postavljanja 

dijagnoze raka dojke iznosili su 169.592,8 kuna (sd 117.642,8). Medijan troġkova lijeļenja u 

lokaliziranom stadiju iznosio je 147.804,9 kuna (20.961.85  ╖ 378.967,1). 

 

Slika 10: Histogram troġkova lijeļenja u lokaliziranom stadiju. 
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Troġkovi lijeļenja u uznapredovalom stadiju: prosjeļni troġkovi lijeļenja bolesnica 

oboljelih od raka dojke u uznapredovalom stadiju u periodu od 15 mjeseci od postavljanja 

dijagnoze raka dojke iznosili su 187.121,2 kune (sd 151.476,1). Medijan troġkova lijeļenja u 

uznapredovalom stadiju iznosio je 106.113,9 kuna (13.941,68  ╖ 530.978,5). 

 

 

 

 

 

Slika 11:  Histogram troġkova lijeļenja u uznapredovalom stadiju. 
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Whitney test, p=0,58). 
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4ÒÏĤËÏÖÉ ÌÉÊÅéÅÎÊÁ ÏÖÉÓÎÏ Ï ÉÍÕÎÏÆÅÎÏÔÉÐÕ ÔÕÍÏÒÁ 

Za luminalni podtip prosjeļni troġkovi lijeļenja bolesnica oboljelih od raka dojke  ╖ 

luminalnog podtipa tumora u periodu od 15 mjeseci od postavljanja dijagnoze raka dojke 

iznosili su 152.564,9 kuna (sd 116.883). Medijan troġkova lijeļenja kod luminalnog podtipa 

iznosio je 94.264,6 kune (15.466,7  ╖  368.793,2). 

 

 

 

 

Slika 12: Histogram troġkova lijeļenja bolesnica oboljelih od luminalnog podtipa tumora. 
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Za Her2 podtip prosjeļni troġkovi lijeļenja bolesnica oboljelih od raka dojke- Her2 

podtipa tumora u periodu od 15 mjeseci od postavljanja dijagnoze raka dojke iznosili su 

275.559,4 kune (sd 111.248). Medijan troġkova lijeļenja kod Her2 podtipa iznosio je 

269.708,7 kuna (31.886,2  ╖  483.565). 

 

 

 

 

Slika 13: Histogram troġkova lijeļenja bolesnica oboljelih od Her2 podtipa tumora. 
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Za trostruko negativni podtip prosjeļni troġkovi lijeļenja bolesnica oboljelih od raka 

dojke  ╖ trostruko negativni podtip tumora u periodu od 15 mjeseci od postavljanja dijagnoze 

raka dojke iznosili su 74.871,1 kuna (sd 63.684,7). Medijan troġkova lijeļenja kod trostruko 

negativnog podtipa iznosio je 56.511,17 kuna (42.506,2  ╖  25.3445,8). 

 

 

 

 

Slika 14: Histogram troġkova lijeļenja bolesnica oboljelih od trostruko negativnog podtipa 

tumora. 
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S obzirom na bimodalnu  raspodjelu troġkova lijeļenja, oni su u daljnjoj analizi podijeljeni 

u dvije skupine:  

o tǊƻǑƪƻǾƛ ƭƛƧŜőŜƴƧŀ manji ili jednaki 200.000 kuna 

o tǊƻǑƪƻǾƛ ƭƛƧŜőŜƴƧŀ ǾŜŏƛ od 200.000 kuna. 

Multivarijatna analiza (logistiļka linearna regresija) u kojoj je analiziran utjecaj dobi, 

stadija bolesti (lokalizirani/uznapredovali) i podtipa tumora (Her2/luminalni/trostruko 

negativni) na troġkove lijeļenja pokazala je statistiļki znaļajan utjecaj podtipa tumora na 

troġkove lijeļenja, dok dob bolesnica i stadij bolesti nisu statistiļki znaļajno utjecali na 

troġkove lijeļenja. 

Luminalni i trostruko negativni podtip tumora statistiļki znaļajno koreliraju s troġkovima 

lijeļenja manjim od 200.000 kn. Rezultati multivarijatne analize izraģeni kao omjer ġansi i 

95% interval pouzdanosti prikazani su u tablici 8. 

 

 

Tablica 8: Rezultati multivarijatne analize izraģeni kao omjer ġansi (engl. odds ratio, OR) i 95% 

interval pouzdanosti (engl. 95% confidence interval, 95%CI) za pojedine varijable linearnog 

regresijskog modela. 

Varijabla OR 95%CI 

Dob 0,98 0,95-1,02 

Podtip- Her2 1  

Podtip- luminalni  0,14 0,03-0,57 

Podtip- trostruko negativni  0,023 0,002-0,26 

Stadij- lokalizirani  1  

Stadij- uznapredovali 0,65 0,25-1,66 
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5.2.2. !ÎÁÌÉÚÁ ÔÒÏĤËÏÖÁ po modelu B (ÔÒÏĤËÏÖÉ ÇÅÎÅÔÉéËÏga testiranja 
nasljednoga  rak a ÄÏÊËÅȟ ÇÅÎÅÔÉéËÏga savjetovanja , ÐÒÏÆÉÌÁËÔÉéËÅ ÏÐÅÒÁÃÉÊÅ É 
preventivnih pregleda ) 

Troġkovi genetiļkoga testiranja nasljednog raka dojke, genetiļkoga savjetovanja, troġkova 

profilaktiļke mastektomije i preventivnih pregleda koji su koriġteni u konaļnom statistiļkom 

modelu (ļetvrta faza) prikazani su u tablici: 

Tablica 9: Troġkovi medicinskih intervencija koriġteni u konaļnom statistiļkom modelu 

Medicinska intervencija  4ÒÏĤËÏÖÉ (k una) 

'ÅÎÅÔÉéËÏ ÔÅÓÔÉÒÁÎÊÅ 5.500,00 kn 

'ÅÎÅÔÉéËÏ ÓÁÖÊÅÔÏÖÁÎÊÅ 265,65 kn 

+ÌÉÎÉéËÉ ÐÒÅÇÌÅÄ ÄÏÊËÉ 73,15  kn 

Ultrazvuk dojki 190,30  kn  

Mamografija 138,00  kn 

Magnetska rezonanca dojki 1.256,00 kn 

0ÒÏÆÉÌÁËÔÉéËÁ ÏÂÏÓÔÒÁÎÁ ÍÁÓÔÅËÔÏÍÉÊÁ 
s rekonstrukcijom 

8.925,00  kn 

 

 

5.3. KVALITETA ¼)6/4! 

Upitnik EQ-5D-3L ispunilo je ukupno 114 ģena. Prvu skupinu (n=33) ļine zdrave ģene 

koje ispunjavaju indikaciju za genetiļko testiranje nasljednog raka dojke. Upitnik su ispunile 

tijekom prve konzultacije u genetskom savjetovaliġtu i tri mjeseca nakon. Drugu skupinu ļini 

49 ģena oboljelih od raka dojke u lokaliziranom stadiju bolesti (upitnik su ispunile tijekom 

hospitalizacije radi planiranog operativnog zahvata, zraļenja ili kemoterapije i 3 mjeseca 

nakon). Treĺu skupinu ļine 32 ģene u uznapredovalom stadiju bolesti (tijekom hospitalizacije 

zbog operacije, zraļenja ili kemoterapije i tri mjeseca nakon). 

Tablica 10 pokazuje indeks kvalitete ģivota (engl. EQ utility index score, EQ US) i 

vrijednost VAS (engl. visual-analogue score, EQ VAS) u prvoj i drugoj vremenskoj toļki. 
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Prikazan je i ukupni indeks kvalitete ģivota i vrijednost VAS izraģeni kao srednja vrijednost, 

standardna devijacija, medijan s minimalnom i maksimalnom vrijednosti za svaku skupinu 

bolesnica. 

Ukupni indeks kvalitete ģivota i vrijednost VAS bili su najviġi u skupini zdravih visoko-

riziļnih ģena (0,85), a najniģi u skupini ģena oboljelih u uznapredovalom stadiju raka dojke 

(0,68). EQ US statistiļki se znaļajno razlikovao izmeĽu grupe zdravih visoko-riziļnih ģena 

(grupa 1) i ģena oboljelih u lokaliziranom stadiju (grupa 2) (Mann-Whitney test, p=0,013) i 

izmeĽu grupe visoko-riziļnih ģena (grupa 1) i grupe ģena oboljelih u uznapredovalom stadiju 

(grupa 3) (Mann-Whitney test, p=0,004). EQ US nije se statistiļki znaļajno razlikovao 

izmeĽu grupa 2 i 3 (Mann-Whitney test, p=0,469). 

Razlika vrijednosti VAS izmeĽu grupa 1 i 2 bila je na samoj granici statistiļke znaļajnosti 

(Mann-Whitney test, p=0,055). Vrijednost VAS statistiļki se znaļajno razlikovala izmeĽu 

grupa 1 i 3 (Mann-Whitney test, p=0,006). Vrijednost VAS nije se statistiļki znaļajno 

razlikovala izmeĽu grupa 2 i 3 (Mann-Whitney test, p=0,212). 

Kako bi se procijenilo koja od dimenzija kvalitete ģivota najviġe utjeļe na subjektivan 

pokazatelj zdravlja, odnosno vrijednost VAS (EQ VAS), koriġtena je metoda multivarijatne 

analize, odnosno linearni regresijski model s regresijom koracima unazad (engl. stepwise 

backwards regression). Rezultati su izraļunati za EQ VAS u svakoj vremenskoj toļki 

zasebno. 
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Tablica 10:  Indeks kvalitete ģivota (EQ US) i vrijednost VAS (EQ VAS) u prvoj i drugoj 

vremenskoj toļki i ukupni indeks kvalitete ģivota (EQ US) i ukupna vrijednost VAS (EQ VAS) 

izraģeni kao srednja vrijednost sa standardnom devijacijom i medijan s minimalnom i 

maksimalnom vrijednosti u svakoj skupini ispitanika. 

 Dob 

EQ US 
vremenska 
ÔÏéËÁȡ 

EQ US 
Ukupna 

vrijednost  

EQ VAS 
vremenska 
ÔÏéËÁȡ 

EQ VAS 
Ukupna 

vrijednost  
prva  druga  prva  druga  

Svi (n=114)  

Srednja 
vrijednost  

52.28 

(13.95) 

0.77 
(0.24) 

0.77 
(0.26) 

0.77 
(0.23) 

0.72 
(0.20) 

0.73 
(0.18) 

0.73 
(0.17) 

Medi jan 51 
(24-91) 

0.80 
(-0.43-

1.00) 

0.80 
(-0.59-1.00) 

0.82 
(-0.51-1.0) 

0.75 
(0.05-1.0) 

0.75 
(0.30-1.00) 

0.75 
(0.30-1.00) 

Grupa 1- zdrava visoko -ÒÉÚÉéÎÁ ÓËÕÐÉÎÁ (n=33)  

Srednja 
vrijednost  

44.70 

(11.96) 

0.88 
(0.15) 

0.82 
(0.24) 

0.85 
(0.17) 

0.78 
(0.21) 

0.78 
(0.20) 

0.78 
(0.20) 

Medi jan 45 
(24-76) 

1.00 
(0.41-1.00) 

0.85 
(0.082-
1.00) 

0.90 
(0.38-1.00) 

0.85 
(0.10-1.00) 

0.85 
(0.30-1.00) 

0.87 
(0.30-1.00) 

Grupa 2- skupina oboljelih od raka dojke u lokaliziranom stadiju  (n=49)  

Srednja 
vrijednost  

56.24 

(12.96) 

0.78 
(0.16) 

0.78 
(0.20) 

0.78 
(0.16) 

0.73 
(0.18) 

0.72 
(0.17) 

0.72 
(0.15) 

Medi jan 57 
(30-82) 

0.80 
(0.25-1.00) 

0.80 
(0.16-1.00) 

0.80 
(0.20-1.00) 

0.70 
(0.30-1.00) 

0.70 
(0.30-1.00) 

0.75 
(0.40-1.00) 

Grupa 3- skupina oboljelih od raka dojke u uznapredovalom stadiju  (n=32)  

Srednja 
vrijednost  

54.03 

(14.60) 

0.62 
(0.34) 

0.71 
(0.37) 

0.68 
(0.31) 

0.66 
(0.20) 

0.69 
(0.16) 

0.68 
(0.13) 

Medijan  52 
(33-91) 

0.72 
(-0.43-
1.00) 

0.80 
(-0.59-1.00) 

0.79 
(-0.51-0.94) 

0.70 
(0.05-0.90) 

0.70 
(0.30-0.90) 

0.70 
(0.40-0.90) 
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Rezultati multivarijatne analize izraģeni kao omjer ġansi i 95% interval pouzdanosti 

prikazani su u tablici 11. 

U prvoj vremenskoj toļki dimenzija anksioznost/depresija ╖ razina 3 najsnaģnije je obrnutno 

korelirala s vrijednosti VAS. Omjer ġansi (engl. odds ratio) za EQ VAS u prvoj vremenskoj 

toļki bio je najniģi za dimeziju anksioznost/depresija  ╖  razina 3 (OR 0.64, 95%CI 0.56  ╖ 0.74).    

EQ VAS u drugoj vremenskoj toļki najsnaģnije je obrnuto korelirao s dimenzijom 

bol/nelagoda  ╖  razina 3 (OR 0.79, 95%CI 0.69  ╖  0.91), odnosno anksioznost/depresija  ╖  

razina 3 (OR 0.79, 95%CI 0.71  ╖  0.89). 

 

Tablica 11: Rezultati multivarijatne analize  ╖  linearni regresijski model s regresijom koracima 

unazad (engl. stepwise backwards regression), izraļunati za EQ VAS u svakoj vremenskoj toļki 

pojedinaļno. 

EQ VAS u prvoj vremenskoj 
ÔÏéËÉ 

OR 95%CI 

Mobilnost  ֕ razina 2 0.86 0.80-0.93 

Mobilnost  ֕ razina 3 0.89 0.57-1.37 

Bol/nelagoda razina 2 0.91 0.86-0.97 

Bol/nelagoda razina 3 0.88 0.65-1.20 

Anksioznost/depresija raz. 2 0.88 0.83-0.93 

Anksioznost/depresija raz. 3 0.64 0.56-0.74 

EQ VAS u drugoj vremenskoj 
ÔÏéËÉ 

OR 95%CI 

Mobilnost  ֕ razina 2 0.88 0.83-0.93 

Mobilnost  ֕ razina 3 1.32 0.97-1.80 

Bol/nelagoda razina 2 0.95 0.90-1.00 

Bol/nelagoda razina 3 0.79 0.69-0.91 

Anksioznost/depresija raz. 2 0.88 0.83-0.94 

Anksioznost/depresija raz. 3 0.79 0.70-0.89 
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5.4. !.!,)4)I+) -/$%,) ) -/'5G) )3(/$) 

Prikaz vjerojatnosti ishoda konaļnih modela, izraļun troġkova i koristi za ishode modela. 

Izraļun inkrementalnog omjera troġkova i koristi. Ispitivanje nesigurnosti konaļnog modela. 

Konaļni statistiļki model usporeĽuje razliku troġkova i koristi izmeĽu dva modela, A i B. 

S obzirom na veliku varijabilnost i bimodalnu distribuciju troġkova lijeļenja, u konaļnom 

je modelu srednja vrijednost troġkova lijeļenja varirana u gama distribuciji, a iznos troġkova 

preventivnih mjera variran je za 10%.  

5.4.1. !ÎÁÌÉÔÉéËÉ ÍÏÄÅÌ ÍÏÇÕçÉÈ ÉÓÈÏÄÁ ! 

Analitiļki model moguĺih ishoda A opisuje situaciju kada ne postoji probir visoko riziļne 

populacije kroz sustav genetiļkoga savjetovanja i testiranja. Za grafiļki prikaz modela A 

vidjeti sliku 5 u materijalima i metodama. Vjerojatnosti pojednog ishoda modela A, troġkovi i 

koristi za svaki pojedini ishod modela A prikazani su u tablici 12. 

Tablica 12:  Vjerojatnosti, troġkovi i koristi za ishode modela A. 

Ishod  
Vjerojatnost 

ishoda  
4ÒÏĤËÏÖÉ 
(+-10%)  

Godine 
ĿÉÖÏÔÁ 

Indeks 
kvalitete 
ĿÉÖÏÔÁ 

QALY 

A 0,01751 
169.592,8 
(±16.959,3) 

49,4 0,78   (0,16) 39,5  (8,0) 

B 0,00523 
187.121,2 
(±18.712,1) 

34,7 0,68   (0,31) 25,8  (8,9) 

C 0,01682 
401,3 
(±40,1) 

50,5 0,85   (0,17) 42,9  (8,6) 

D 0,0152 
169.592,8 
(±16.959,3) 

49,9 0,78   (0,16) 41,0  (8,3) 

E 0,00453 
187.121,2 
(±18 712,1) 

42,3 0,68   (0,31) 33,9  (8,9) 

F 0,1407 
401,3 
 (±40,1) 

50,5 0,85   (0,17) 42,9  (8,6) 

G 0,07576 
169.592,8 
(±16 959,3) 

49,9 0,78   (0,16) 45,5  (3,2) 

H 0,02264 
187.121,2 
(±18 712,1) 

42,4 0,68   (0,31) 38,4  (3,8) 

I 0,70161 
401,3 
(±40,1) 

50,5 0,85   (0,17) 50,5 
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5.4.2. !ÎÁÌÉÔÉéËÉ ÍÏÄÅÌ ÍÏÇÕçÉÈ ÉÓÈÏÄÁ " 

Analitiļki model moguĺih ishoda B opisuje situaciju kada se kroz sustav genetiļkoga 

savjetovanja i testiranja sustavno provodi procjena rizika i poduzimaju mjere smanjenja rizika 

oboljenja od raka dojke u visoko riziļnoj skupini. Za grafiļki prikaz modela B vidjeti sliku 6 

u materijalima i metodama. Vjerojatnosti  ishoda modela B, troġkovi i koristi za svaki 

pojedini ishod modela B prikazani su u tablici 13. 

 

Tablica 13:  Vjerojatnosti, troġkovi i koristi za ishode modela B. 

Ishod  
Vjerojatnost  

ishoda  
4ÒÏĤËÏÖÉ  
(+-10%)  

'ÏÄÉÎÅ ĿÉÖÏÔÁ 
Indeks 

kvalitete 
ĿÉÖÏÔÁ 

QALY 

A 0,00015 184.283,4  
(±18.428,3) 

49,4 0,78 (0,16) 39,5 (8) 

B 0,00004 201.811,9  
(±20.181,2) 

34,8 0,68 (0,31) 25,8 (8,9) 

C 0,02038 14.954,1 
(±1.495,4) 

50,5 0,85 (0,17) 42,9 (8,6) 

D 0,0084 176.878,8  
(±17.687,8) 

49,4 0,78 (0,16) 39,5 (8) 

E 0,00251 194.407,2  
(±19.440,70 

34,8 0,68 (0,31) 25,8 (8,9) 

F 0,00808 7.286,0 
(±728,6) 

50,5 0,85 (0,17) 42,9 (8,6) 

G 0,0152 175.494,3  
(±17.549,4) 

49,9 0,78 (0,16) 41,0 (8,3) 

H 0,00453 193.022,7  
(±19.302,2) 

42,4 0,68 (0,31) 33,9 (8,9) 

I 0,1407 5.901,5  
(±590,1) 

50,5 0,85 (0,17) 42,9 (8,6) 

J 0,07576 170.260,0 
(±17.025,9) 

49,9 0,78 (0,16) 45,5 (3,19) 

K 0,02264 187.788,4 
(±18.778,8) 

42,4 0,68 (0,31) 38,4 (3,84) 

L 0,70161 667,2 
 (±66,7) 

50,5 0,85 (0,17) 50,5 
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5.4.3. $ÅÔÅÒÍÉÎÉÓÔÉéËÁ ÁÎÁÌÉÚÁ ÎÅÓÉÇÕÒÎÏÓÔÉ ÍÏÄÅÌÁ 

Uz fiksne parametre modela A i B navedene u tablicama 12 i 13, inkrementalni omjer 

troġkova i koristi (ICER) iznosio je -5314,5 kn/QALY. U modelu B postiglo bi se dodatnih 

0,077 kvaliteti prilagoĽenih godina ģivota (QALY), odnosno 28 dana ģivota i uġtedjelo bi se 

409,3 kn po svakoj ģeni koja bi bila upuĺena na genetiļko savjetovanje. Optimalna 

intervencija je model B.  

 

Slika 15: Deterministiļka analiza nesigurnosti modela  ╖  tornado dijagram. 
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ǘǊƻǑƪƻǾƛ ƭƛƧŜőŜƴƧŀ ǳ ƭƻƪŀƭƛȊƛǊŀƴƻƳ ǎǘŀŘƛƧǳ όмрнсооΣр-
186552,1 kn) 

ǘǊƻǑƪƻǾƛ ƎŜƴŜǘǎƪƻƎ ǎŀǾƧŜǘƻǾŀƴƧŀ όнофΣлт - 292,37 kn) 

ǘǊƻǑƪƻǾƛ ƎŜƴŜǘǎƪƻƎ ǘŜǎǘƛǊŀƴƧŀ όрллл-6000 kn) 

ǘǊƻǑƪƻǾƛ ƳŀǎǘŜƪǘƻƳƛƧŜ όулонΣр-9817,5) 

ǘǊƻǑƪƻǾƛ ǊŜŘƻǾƴƻƎ ǇǊŀŏŜƴƧŀ όосм-441 kn) 

ICER max 

ICER min 
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Iz navedenoga se grafiļkoga prikaza se vidi da na vrijednost inkrementalnog omjera 

troġkova i koristi najviġe utjeļu tri parametra modela: postotak pozitivnih nalaza meĽu 

testiranim ģenama, prevalencija raka dojke meĽu BRCA pozitivnim ģenama u hrvatskoj 

populaciji i postotak ģena koji se odluļuje na profilaktiļku obostranu mastektomiju nakon 

dobivanja pozitivnog nalaza genetiļkoga testiranja. 

5.4.4. 0ÒÏÂÁÂÉÌÉÓÔÉéËÁ ÁÎÁÌÉÚÁ ÎÅÓÉÇÕÒÎÏÓÔÉ ÍÏÄÅÌÁ 

Kako bi se dalje ispitala nesigurnost rezultata modela, provedena je probabilistiļka analiza 

osjetljivosti modela u kojoj su analizirane promjene ishoda na temelju 1000 simulacija 

istovremenih promjena svih varijabli modela od minimalne do maksimalne vrijednosti.  

Osnova probabilistiļke analize prikazana je na slici 16. Dobiveni statistiļki rezultati 

prikazani su grafovima na slikama 17 do 22. Prikazani su slijedeĺi rezultati: 

- ŘƛƧŀƎǊŀƳ ǘǊƻǑƪƻǾŀ i koristi, postotak simulacija u ciljanom kvadrantu 

- ŘƛƧŀƎǊŀƳ ǘǊƻǑƪƻǾŀ ƛ koristi, distribucija pojedinih simulacija 

- ǇǊƻŎƧŜƴŀ ƻőŜƪƛǾŀƴŜ ƛƴƪǊŜƳŜƴǘŀƭƴŜ Řƻōƛǘƛ 

- raspodjela inkrementalne dobiti 

- kriǾǳƭƧŀ ǇǊƛƘǾŀǘƭƧƛǾƻǎǘƛ ǘǊƻǑƪƻǾŀ ƛ koristi 

- krivulja vrijednosti informacija. 

 

Rezultati ovog istraģivanja, kako je prikazano na grafovima koji slijede (sl.17 ï sl.22) 

upuĺuju na potrebu da se sustav zdravstvene skrbi za bolesnice oboljele od raka dojke koji u 

trenutku pisanja rada funkcionira prema modelu A, transformira u sustav sustavnog probira 

riziļne populacije (oboljelih i zdravih pojedinaca) kroz program genetiļkoga savjetovanja i 

testiranja koji prikazuje model B. Na taj naļin pozitivno se utjeļe na duģinu i kvalitetu ģivota 

oboljelih uz istovremeno postizanje uġtede financijskih sredstava u sustavu zdravstva za svaku 

ģenu koja bude upuĺena na genetiļko savjetovanje.  
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υȢτȢυȢ :ÁËÌÊÕéÁË ÐÒÏÂÁÂÉÌÉÓÔÉéËÅ ÁÎÁÌÉÚÅ  

Inkrementalni omjer troġkova i koristi izraļunat na temelju 1000 simulacija modela A i B i 

iznosi -4537,7kn/QALY. Simulacije ishoda se grafiļki prikazuju dijagramom troġkova i 

koristi kako je prikazano na slici 16. 

 

 

 

 

 

 

Slika 16: Dijagram troġkova i koristi. Na ordinati je prikazana razlika troġkova izmeĽu dvije 

intervencije, a na apscisi razlika uļinka koja se najļeġĺe prikazuje metrikom QALY. PreraĽeno 

prema: https://healthecon.wikispaces.com/. 

 

 

  

wŀȊƭƛƪŀ ǘǊƻǑƪƻǾŀ 

wŀȊƭƛƪŀ ǳőƛƴƪŀ 
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{ƭŀōƛƧƛ ǳőƛƴŀƪ 
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+ 

.ƻƭƧƛ ǳőƛƴŀƪ 

 
 

aŀƴƧƛ ǘǊƻǑƪƻǾƛ  
+ 

{ƭŀōƛƧƛ ǳőƛƴŀƪ 

 
 

aŀƴƧƛ ǘǊƻǑƪƻǾƛ  
+ 

.ƻƭƧƛ ǳőƛƴŀƪ 
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Simulacije su prikazane dijagramom troġkova i koristi na slici 17. Pretpostavimo li da se 

iz zdravstvenog sustava moģe izdvojiti 5.500 kn po QALY-ju (ġto je okvirna cijena 

genetiļkoga testiranja), analiza pokazuje da je 81,6% simulacija u povrġini ispod pravca, a 

veĺina od toga je u kvadrantu dolje desno, gdje se ostvaruje bolji uļinak. U tom kvadrantu 

razlika troġkova je negativna (model B jeftiniji je od modela A), pa je to statistiļka potvrda 

opravdanosti uvoĽenja modela B.  

 

   Dijagram ǘǊƻǑƪƻǾŀ ƛ ƪƻǊƛǎǘƛ 

wŀȊƭƛƪŀ ǎƛƳǳƭŀŎƛƧŀ ƛǎƘƻŘŀ ƛȊƳŜŚǳ ƳƻŘŜƭŀ ! ƛ . όv![¸ύ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

81,6% simulacija je u ǇƻǾǊǑƛƴƛ ƛǎǇƻŘ 
pravca, a 59,3% je u kvadrantu 
aŀƴƧƛ ǘǊƻǑƪƻǾƛ  -  .ƻƭƧƛ ǳőƛƴŀƪ 

81,6 % 

18,4 % 

Slika 17: Dijagram troġkova i koristi. Na ordinati je prikazana razlika simulacija troġkova 

izraģenih u kunama izmeĽu modela A i B, a na apscisi razlika simulacija QALY-ja. 
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Distribucija simulacija prikazana je dijagramom na slici 18. Vanjska krivulja obuhvaĺa 

80% od svih simulacija. Simulacije su teģiġno grupirane u kvadrantu dolje desno (manji 

troġkovi ï bolji uļinak), ġto ponovo statistiļki pokazuje opravdanost uvoĽenja modela B. 

Zastupljenost simulacija u pojedinim kvadrantima navedena je u kutovima dijagrama (6,9%; 

22,7%; 11,1%; 59,3%). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

   5ƛƧŀƎǊŀƳ ǘǊƻǑƪƻǾŀ ƛ ƪƻǊƛǎǘƛΣ ŘƛǎǘǊƛōǳŎƛƧŀ ǎƛƳǳƭŀŎƛƧŀ 

 

Razlika simulacija ishoda ƛȊƳŜŚǳ ƳƻŘŜƭŀ ! ƛ . όv![¸ύ 

YǾŀŘǊŀƴǘ ƳŀƴƧƛ ǘǊƻǑƪƻǾƛ - bƻƭƧƛ ǳőƛƴŀƪ: 59,3% 

YǾŀŘǊŀƴǘ ǾŜŏƛ ǘǊƻǑƪƻǾƛ - bƻƭƧƛ ǳőƛƴŀƪ: 22,7% 

20% 

40% 

60% 

hōǳƘǾŀŏŀ ул% simulacija 

Slika 18: Dijagram troġkova i koristi, prikaz raspodjele simulacija oko teģiġne toļke  

(vanjska krivulja: 80%). 






































































