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УВОД

Кар ци ном дој ке је нај че шће ма лиг но обо ље-
ње код же на, с уче шћем од 25% у од но су на 
све ма лиг не ту мо ре. Пре ма по да ци ма Хо-
спи тал ног ре ги стра за рак Ин сти ту та за он-
ко ло ги ју и ра ди о ло ги ју Ср би је (ИОРС), про-
сеч на ста рост бо ле сни ца у тре нут ку по ста-
вља ња ди јаг но зе кар ци но ма дој ке је 56 го-
ди на; 30% же на мла ђе је од 50, а 6% мла ђе је 
од 40 го ди на [1]. На осно ву по да та ка ИОРС, 
све га 38% слу ча је ва кар ци но ма дој ке от кри-
је се у ло ка ли зо ва ној фа зи (огра ни че на са мо 
на дој ку, без за хва ће них ре ги о нал них лим-
фа ти ка или уда ље них ме та ста за – Т1-3, Н0, 
М0), ка да је ле че ње нај у спе шни је. У тре нут-
ку по ста вља ња ди јаг но зе 9% бо ле сни ца већ 
има уда ље не ме та ста зе [1]. У ИОРС са мо 1% 
бо ле сни ца до ла зи са не пал па бил ним, од но-
сно ту мо ри ма дој ке in si tu от кри ве ним ма-
мо гра фи јом.

Осно ва ле че ња кар ци но ма дој ке је адју-
вант на хе ми о те ра пи ја, од но сно хор мон ска 
те ра пи ја на кон опе ра ци је [2]. Из бор адју-

вант не хе ми о те ра пи је и хор мон ске те ра пи је 
за ви си од мно гих прог но стич ких и пре дик-
тив них фак то ра: за хва ће но сти и бро ја по-
зи тив них ак си лар них лим фних чво ро ва, ве-
ли чи не ту мо ра, хи сто ло шких осо би на ту мо-
ра (гра дус и тип), ста ро сти бо ле сни це, ста-
ња сте ро ид них ре цеп то ра у при мар ном ту-
мо ру и екс пре си је ре цеп то ра HER-2. Хе ми-
о те ра пиј ски про то ко ли узро ку ју аме но ре ју 
код 10-95% же на у пре ме но па у зи. Аме но ре-
ја је пред ви дљи ва и за ви си од ста ро сти бо-
ле сни це, ку му ла тив не до зе ле ко ва и при ме-
ње них хе ми о те ра пе у ти ка. По што су јај ни ци 
глав но ме сто ства ра ња естро ге на, ко ји сти-
му ли ше раст ту мо ра, у ле че њу од кар ци но-
ма дој ке ко ри сте се и ме то де абла ци је, од-
но сно су пре си је јај ни ка.

Сви прин ци пи адју вант ног си стем ског 
ле че ња су ми ра ни су у пре по ру ка ма Де ве те 
кон сен зус-кон фе рен ци је, одр жа не у ја ну а-
ру 2005. го ди не у Сент Га ле ну, у Швај цар-
ској. На кон фе рен ци ји је са оп ште но да ста-
ње сте ро ид них ре цеп то ра у ту мо ру дој ке не 
ути че на то да ли ће се бо ле сни це кла си фи-

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Кар ци ном дој ке је нај че шће ма лиг но обо ље ње код же на, с уче шћем од 25% у од но су на све 
ма лиг не ту мо ре. Хе ми о те ра пи ја, ан ти е стро ген ска те ра пи ја и абла ци ја, од но сно су пре си ја јај ни ка 
је су ефи ка сан адју вант ни при ступ ле че ња же на у пре ме но па у зи с хор мон ски за ви сним кар ци но-
мом дој ке ко ји је мо гу ће опе ри са ти.
Циљ ра да Циљ ра да је био да се по твр ди ко рист од ком би но ва не хе ми о те ра пи је и хор мон ске те-
ра пи је, те по ку ша да утвр ди ње на оп ти мал на при ме на.
Ме то де ра да Ис тра жи ва ње је об у хва ти ло 36 же на у пре ме но па у зи с кар ци но мом дој ке ко је су 
свр ста не у три гру пе пре ма те ра пи ји ко ју су при ма ле. Пр ву гру пу чи ни ло је 13 бо ле сни ца ко је су 
при ма ле шест ци клу са адју вант не FAC хе ми о те ра пи је, а по том ре дов но кон тро ли са не. Дру гу гру-
пу чи ни ло је та ко ђе 13 бо ле сни ца ко је су, на кон шест ци клу са адју вант не FAC хе ми о те ра пи је, у на-
ред не две го ди не на ста ви ле ле че ње го се ре ли ном, ко ји се да је јед ном ме сеч но у ви ду пот ко жне 
инјекци је (FAC–Z). Тре ћа гру па је об у хва ти ла 10 бо ле сни ца ко је су, по сле шест ци клу са адју вант не 
FAC хе ми о те ра пи је, у на ред не две го ди не на ста ви ле при ме ну го се ре ли на јед ном ме сеч но и днев-
ну при ме ну та мок си фе на у до зи од 20 mg то ком пет го ди на (FAC–Z–T). Ана ли зи ра ни су укуп но пре-
жи вља ва ње ис пи та ни ца ове три гру пе и сло бод но вре ме без бо ле сти.
Ре зул та ти По твр ђе на ко рист од при ме не LHRH ана ло га код же на у пре ме но па у зи с хор мон ски за-
ви сним кар ци но мом дој ке је ма ла и ве ро ват но огра ни че на на ма ње под гру пе бо ле сни ца, као што 
су бо ле сни це код ко јих су по зи тив на оба сте ро ид на ре цеп то ра (за естро ген и про ге сте рон) или оне 
код ко јих је са др жај сте ро ид них ре цеп то ра из ра зи то ви сок. Ана ли зе ова квих под гру па ни су се мо-
гле оба ви ти у на шем ис тра жи ва њу због ма лог бро ја ис пи та ни ца. Ис ход бо ле сти је бо љи код же на 
код ко јих се раз ви ла аме но ре ја без об зи ра на вр сту хор мон ске те ра пи је ко ја је ка сни је при ме ње на.
За кљу чак Абла ци ју јај ни ка би ло ко јом ме то дом тре ба ло би при ме ни ти што ра ни је у окви ру ле-
че ња од ра ног кар ци но ма дој ке, на ро чи то код бо ле сни ца код ко јих се не оче ку је аме но ре ја услед 
деј ства хе ми о те ра пи је, тј. код веома мла дих же на.
Кључ не ре чи: кар ци ном дој ке; пре ме но па у за; јај ни ци
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ко ва ти у гру пу са ни ским, сред њим или ви со ким ри зи-
ком, али сва ка ко ути че на из бор те ра пиј ског мо де ла у 
адју вант ном при сту пу ле че њу. На ода бир адју вант ног 
си стем ског ле че ња, по ред на ве де них па ра ме та ра, ути чу 
и хор мон ски ста тус ту мо ра и мен стру ал ни ста тус бо ле-
сни це (пре ме но па у за или пост ме но па у за). Стан дард ни 
хе ми о те ра пиј ски про то ко ли су за сно ва ни на при ме ни 
ан тра ци кли на (AC, FAC, FEC), CMF  (циклофосфамид, 
метотрексат и флуороурацил) и так са на. Пр ви те ра-
пиј ски из бор су ан тра ци клин ски ре жи ми, док се CMF 
про то кол мо же при ме њи ва ти код бо ле сни ца са нај ни-
жим ри зи ком или уко ли ко по сто је кон тра ин ди ка ци је 
за при ме ну ан тра ци кли на. Ве ћи на кар ци но ма дој ке за-
ви си од хор мо на у свом ра сту и са мим тим до бро ре а-
гу је на хор мон ске ма ни пу ла ци је. Стан дард хор мон ске 
те ра пи је у пр вој ли ни ји је ан ти е стро ген та мок си фен. 
Основ ни услов за ефи ка сност та мок си фе на у за у ста-
вља њу ра ста ту мо ра је по сто ја ње сте ро ид них ре цеп-
то ра у тки ву ту мо ра (естро ге них и про ге сте рон ских). 
Кли нич ка ис пи ти ва ња по ка зу ју да се ко рист од те ра-
пи је та мок си фе ном мо же по сти ћи и код ре цеп тор-не-
га тив них ту мо ра, ма да у знат но ма њој ме ри, а да нај-
ве ро ват ни је по ти че од од го во ра бо ле сни ца код ко јих 
су ре цеп то ри не га тив ни, али за сту пље ни. За то се увек 
мо ра пра ви ти раз ли ка из ме ђу бо ле сни ца ко је су пот пу-
но без ре цеп то ра и оних са ни ским ни во и ма ре цеп то ра.

У тре нут ку по ста вља ња ди јаг но зе кар ци но ма дој ке 
око 25% же на је у пре ме но па у зи [3]. Ен до кри на те ра-
пи ја је са став ни део ле че ња же на од хор мон ски за ви-
сног кар ци но ма дој ке, а по сто ја ње ре цеп то ра за естро-
ген (ЕР) и про ге сте рон (ПР) у при мар ном ту мо ру је-
су стан дард ни пре дик тив ни фак то ри од го во ра на хор-
мон ску те ра пи ју [4, 5]. Око 60% же на у пре ме но па у зи 
ко је бо лу ју од кар ци но ма дој ке има по зи тив не естро-
ге не, од но сно про ге сте рон ске ре цеп то ре, те је ен до-
кри на те ра пи ја по тен ци јал но ин ди ко ва на код зна чај-
ног бро ја ових же на [6].

Тре ба по ме ну ти и мо гућ ност при ме не ком би но ва-
не хе ми о те ра пи је и хор мон ске те ра пи је исто вре ме-
но или се квен ци јал но у од ре ђе ној гру пи бо ле сни ца. 
Ко рист од та мок си фе на код бо ле сни ца у пре ме но па у-
зи је по твр ђе на, али је исто та ко по зна то да та мок си-
фен сти му ли ше ства ра ње естра ди о ла у функ ци о нал-
ним јај ни ци ма. За то је, има ју ћи у ви ду ту чи ње ни цу, 
ком би на ци ја та мок си фе на с абла ци јом јај ни ка оп ти-
ма лан ен до кри ни трет ман за ове же не [7]. При ме њу је 
се та ко ђе ком би на ци ја абла ци је јај ни ка и хе ми о те ра-
пи је. Абла ци ја јај ни ка је нај ста ри ји об лик си стем ског 
ле че ња од кар ци но ма дој ке, ко ји се са сто ји од пре ки-
да функ ци о ни са ња јај ни ка, као глав ног из во ра би о-
син те зе естро ге на код же на у пре ме но па у зи, ка ко би 
се сма њи ло ства ра ње естро ге на [8]. Ка стра ци ја јај ни-
ка мо же би ти ире вер зи бил на (хи рур шка или зрач на 
ка стра ци ја), ка да го во ри мо о абла ци ји јај ни ка, и ре-
вер зи бил на (ка стра ци ја ме ди ка мен ти ма), тј. при ме-
на аго ни ста хор мо на ко ји под сти че осло ба ђа ње лу те-
и ни зи ра ју ћег хор мо на (енгл. lu te i ni zing hor mo ne-re le-
a sing hor mo ne – LHRH), и та да го во ри мо о су пре си ји 
функ ци је јај ни ка. Пред ност ме ди ка мент не су пре си је 

је ма њи мор би ди тет, ре вер зи бил на су пре си ја функ ци-
је јај ни ка с ма лим ри зи ком од ка сни је аме но ре је, мо-
гу ћи пот пу ни опо ра вак функ ци је јај ни ка, што је вр ло 
бит но код мла дих же на ко је же ле да љу ре про дук ци ју. 
Опо ра вак функ ци је јај ни ка се по сти же пре ки дом ле-
че ња. Ме ђу тим, ус по ста вља ње мен стру ал них ци клу-
са не зна чи и опо ра вак функ ци је јај ни ка у про из вод-
њи јај них ће ли ја. Нај ва жни ји не до ста так ове те ра пи-
је је пи та ње ко ли ка је до бро бит абла ци је јај ни ка по-
сле пре стан ка при ме не те ра пи је, те да ли по сто ји ри-
зик од сти му ла ци је ра ста ту мо ра ка да ни во естро ге на 
бр зо поч не да се по ве ћа ва. Кли нич ка ис пи ти ва ња по-
ка зу ју ко рист од до да ва ња LHRH ана ло га хе ми о те ра-
пи ји то ком јед не до две го ди не [9].

ЦИЉ РАДА

Циљ ра да је био да се са гле да зна чај до да ва ња ме ди-
ка мент не абла ци је јај ни ка стан дард ној хе ми о те ра пи-
ји и хор мон ској те ра пи ји у ле че њу же на у пре ме но па-
у зи од кар ци но ма дој ке с хор мон ски за ви сним ту мо-
ром ко ји је мо гу ће опе ри са ти. До би је ни по да ци мо гли 
би да бу ду ко ри сни у кли нич кој прак си за бо ље пла-
ни ра ње адју вант не хор мон ске те ра пи је, за пре по зна-
ва ње бо ле сни ца ко ји ма је по треб на и абла ци ја јај ни-
ка, као и за бо ље пла ни ра ње до да ва ња LHRH ана ло га 
адју вант ној те ра пи ји у за ви сно сти од ста ро сти бо ле-
сни це, ни воа сте ро ид них ре цеп то ра и аме но ре је на-
ста ле услед хе ми о те ра пи је.

МЕТОДЕ РАДА

Ис тра жи ва ње је из ве де но у пе ри о ду 1994–2004. го ди не 
у Ин сти ту ту за он ко ло ги ју и ра ди о ло ги ју Ср би је у Бе-
о гра ду, а об у хва ти ло је 36 же на у пре ме но па у зи (30-45 
го ди на, у про се ку 37 го ди на) код ко јих је ди јаг но сти-
ко ван опе ра бил ни кар ци ном дој ке, са по зи тив ним ак-
си лар ним лим фним чво ро ви ма и по зи тив ним ре цеп-
тор ским ста ту сом ту мо ра (Та бе ла 1). Ни во естро ге них 
ре цеп то ра је од ре ђи ван би о хе миј ском ме то дом са пет 
та ча ка. По зи тив не вред но сти су 3-20 fmol/l, а ви со ко 
по зи тив не оне пре ко 15 fmol/l.

Све бо ле сни це су ле че не пре ма стан дард ном адју-
вант ном хе ми о те ра пиј ском про то ко лу FAC. FAC хе ми-
о те ра пи ја под ра зу ме ва при ме ну док со ру би ци на у до-
зи од 50 mg/m2, ци кло фос фа ми да у до зи од 500 mg/m2 и 
5-флу о ро у ра ци ла у до зи од 500 mg/m2 у ин тер ва лу на 21 
дан. Све же не су при ми ле по шест ци клу са ове те ра пи је.

Ис пи та ни це су, пре ма при ме ње ној те ра пи ји, свр ста-
не у три гру пе (Та бе ла 1). Пр ву гру пу чи ни ло је 13 же-
на ста рих у про се ку 37 го ди на (оп сег 31-44 го ди не) ко-
је су до би ле са мо шест ци клу са адју вант не FAC хе ми о-
те ра пи је, а по том ре дов но кон тро ли са не. Дру гу гру пу 
та ко ђе је чи ни ло 13 бо ле сни ца, у про се ку ста ре 38 го-
ди на (оп сег 32-45 го ди на), ко је су, на кон шест ци клу-
са адју вант не FAC хе ми о те ра пи је, у на ред не две го ди-
не на ста ви ле ле че ње го се ре ли ном, ко ји се да је јед ном 
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ме сеч но у ви ду пот ко жне инјек ци је (FAC–Z). Тре ћа 
гру па је об у хва ти ла 10 бо ле сни ца про сеч не ста ро сти 
од 36 го ди на (оп сег 30-45 го ди на) ко је су, по сле шест 
ци клуса адјувантне FАC хе ми о те ра пи је, у на ред не две 
го ди не на ста ви ле при ме ну го се ре ли на јед ном ме сеч-
но и днев ну при ме ну та мок си фе на у до зи од 20 mg то-
ком пет го ди на (FAC–Z–T).

Сло бод но вре ме до по ја ве бо ле сти де фи ни са но је 
као вре ме од да ту ма по сти за ња пот пу не ре ми си је до 
ре ци ди ва бо ле сти. Укуп но пре жи вља ва ње де фи ни са но 
је као вре ме од по ста вља ња ди јаг но зе кар ци но ма дој ке 
до смр ти бо ле сни це из би ло ко јег раз ло га; оп сер ва ци-
ја је пре ста ја ла с вре ме ном по след њег кон так та са бо-
ле сни цом ка да је би ло по зна то да је жи ве ла.

За об ра ду до би је них по да та ка при ме ње не су ста ти-
стич ке ме то де ана ли зе па ра ме триј ских и не па ра ме триј-
ских по да та ка, χ2-тест и Фи ше ров (Fis her) тест, Ман–
Вит ни јев (Mann–Whit ney) тест, као и ана ли за пре жи-
вља ва ња Ка план–Ма је ро вом (Ka plan–Me i er) ме то дом 
уз по ре ђе ње ду жи не пре жи вља ва ња log rank те стом.

Табела 1. Одлике болесница које утичу на одабир адјувантне хемиотерапије и хормонске терапије
Table 1. Patients features that affect the type of adjuvant chemo/hormonal therapy

Параметар
Parameter

Групе болесница
Groups of patients Укупно

Total
FAC FAC–Z FAC–Z–T

Број болесница
Number of patients 13 (36.1%) 13 (36.1%) 10 (27.8%) 36 (100%)

Операција
Surgery

Мастектомија
Mastectomy 12 (92.3%) 12 (92.3%) 9 (90.0%) 33 (91.7%)

Квадрантектомија
Quadrantectomy 1 (7.7%) 1 (7.7%) 1 (10.0%) 3 (8.3%)

Патохистолошки тип тумора
Patohystology type of tumour

Дуктални
Ductal 6 (46.2%) 5 (38.5%) 4 (40.0%) 15 (41.7%)

Лобуларни инвазивни
Lobular invasive 5 (38.5%) 3 (23.1%) 4 (40.0%) 12 (33.3%)

Лобуларни атипични
Lobular atypic 2 (15.4%) 1 (7.7%) 1 (10.0%) 4 (11.1%)

Мешани тип
Mixed type 0 4 (30.7%) 0 4 (11.1%)

Друго
Other 0 0 1 (10.0%) 1 (2.8%)

Тумор
Tumour

T1 3 (23.1%) 4 (30.8%) 4 (40.0%) 11 (30.5%)
T2 7 (53.8%) 9 (69.2%) 4 (40.0%) 20 (55.6%)
T3 3 (23.1%) 0 2 (20.0%) 5 (13.9%)

Стање лимфних чворова
Nodal status

1-3 lgl 1 (7.7%) 1 (7.7%) 0 2 (5.6%)
4-9 lgl 8 (61.5%) 9 (69.2%) 10 (100.0%) 27 (75%)
10-15 lgl 4 (30.8%) 3 (23.1%) 0 7 (19.4%)

Стање рецептора за естроген (ER)
Estrogen receptors status (ER)

Негативни
Negative 2 (15.4%) 2 (15.4%) 1 (10.0%) 5 (13.9%)

Позитивни
Positive 9 (69.2%) 8 (61.5%) 9 (90.0%) 26 (72.2%)

Високо позитивни
Highly positive 2 (15.4%) 3 (23.1%) 0 5 (13.8%)

Стање рецептора за прогестерон (PR)
Progesterone receptors status (PR)

Негативно
Negative 0 3 (23.1%) 0 3 (8.3%)

Позитивно
Positive 9 (69.2%) 6 (46.1%) 5 (50.0%) 20 (55.6%)

Високо позитивно
Highly positive 4 (30.8%) 4 (30.8%) 5 (50.0%) 13 (36.1%)

Рецепторски статус
Receptors status

ER+/PR+ 8 (61.5%) 9 (69.2%) 3 (30.0%) 20 (55.6%)
ER+/PR- 3 (23.1%) 3 (23.1%) 5 (50.0%) 11 (30.5%)
ER-/PR+ 2 (15.4%) 1 (7.7%) 2 (20.0%) 5 (13.9%)

Градус
Grade

II 9 (69.2%) 12 (92.3%) 8 (80.0%) 29 (80.6%)
III 4 (30.8%) 1 (7.7%) 2 (20.0%) 7 (19.4%)

Табела 2. Десетогодишња анализа клиничког праћења болесница 
три групе
Table 2. Ten-year survival analysis in all three groups of patients

Параметар
Parameter

Групе болесница
Groups of patients

FAC FAC–Z FAC–Z–T
Време клиничког 
праћења у 
месецима 
(медијана)
Follow-up period in 
months (median)

118 (112-124) 120 (114-126) 115 (109-121)

Без релапса
Without relapses 5 (38.4%) 6 (46.1%) 3 (23.1%)

Релапс
Relapes 8 (61.5%) 7 (53.8%) 7 (53.8%)

Локални рецидив
Local recidive 0 1 (7.7%) 1 (7.7%)

Друга дојка
Other breast 1 (7.7%) 1 (7.7%) 1 (7.7%)

Метастазе
Metastases 7 (53.8%) 5 (38.4%) 5 (38.4%)

Смрт
Death 7 (53.8%) 7 (53.8%) 6 (46.1%)
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Графикон 1. Укупно преживљавање у све три групе болесница
Graph 1. Overall survival in all three groups of patients
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Графикон 2. Укупно преживљавање свих испитаница
Graph 2. Overall survival of all patients
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Графикон 3. Укупно преживљавање код ЕР позивних болесница у 
све три групе
Graph 3. Overall survival in ER positive patients in all three groups
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РЕЗУЛТАТИ

Преживљавање

Сред ње вре ме кли нич ког пра ће ња бо ле сни ца би ло је 
119 ме се ци (оп сег 109-126 ме се ци). У та бе ли 2 при ка-
за ни су ре зул та ти кли нич ког пра ће ња у од но су на по-
ја ву ре лап са бо ле сти. Ни је би ло ста ти стич ки зна чај не 
раз ли ке у по ја ви ре лап са из ме ђу три гру пе ис пи та ни ца.

Сло бод но вре ме до по ја ве бо ле сти би ло је 68,6 ме-
се ци у пр вој и тре ћој гру пи, а 88,8 ме се ци у дру гој гру-
пи бо ле сни ца. Ни је за бе ле же на ста ти стич ки зна чај на 
раз ли ка у тра ја њу овог ин тер ва ла из ме ђу гру па, ма да 
је нај ве ћи број бо ле сни ца без ре лап са бо ле сти био у 
гру па ма ко је су при ма ле хор мон ску те ра пи ју.

Ана ли за укуп ног пре жи вља ва ња ис пи та ни ца све 
три гру пе ни је по ка за ла ста ти стич ки зна чај ну раз ли-
ку (Гра фи кон 1). На гра фи ко ну 2 при ка за но је укуп но 
пре жи вља ва ње свих 36 ис пи та ни ца, на ко јем се уоча ва 
да је ско ро 50% же на пре жи ве ло де сет го ди на.

Ниво стероидних рецептора и ефикасност 
аблације јајника

Сло бод но вре ме до по ја ве бо ле сти у од но су на ста-
ње сте ро ид них ре цеп то ра (ЕР+, са под гру па ма ЕР+/
ПР- и ЕР+/ПР+) ни је по ка за ло ста ти стич ки зна чај ну 
раз ли ку у гру па ма ис пи та ни ца. Ни у укуп ном пре жи-
вља ва њу ме ђу по сма тра ним гру па ма бо ле сни ца (ЕР+, 
са под гру па ма ЕР+/ПР- и ЕР+/ПР+) ни је би ло раз ли-
ке, али се ипак за па жа да у гру па ма ис пи та ни ца ко-
је су уз хе ми о те ра пи ју при ма ле и хор мон ску те ра пи-
ју по сто је бо ле сни це чи је се ста ње још кли нич ки пра-
ти (Гра фи кон 3).

Старост болесница и преживљавање

Сло бод но вре ме до по ја ве бо ле сти и укуп но пре жи вља-
ва ње бо ле сни ца ана ли зи ра ни су и у од но су на њи хо ву 
ста рост (мла ђе и ста ри је од 40 го ди на). Ста ти стич ки 
зна чај не раз ли ке из ме ђу три гру пе бо ле сни ца, ка да је 
реч о овом па ра ме тру, ни је би ло (Гра фи ко ни 4, 5, 6 и 7).

Примена хормонске терапије и преживљавање

Ако се по сма тра ју сло бод но вре ме до по ја ве бо ле сти и 
укуп но пре жи вља ва ње у од но су на при ме ну хор мон ске 
те ра пи је (пр ва гру па пре ма дру ге две гру пе), не уоча-
ва се ста ти стич ки зна чај на раз ли ка (Гра фи ко ни 8 и 9).

Аменореја

Ана ли зи ра на је по ја ва аме но ре је код свих 36 бо ле сни-
ца пре ма сло бод ном вре ме ну до по ја ве бо ле сти и укуп-
ном пре жи вља ва њу. Ста ти стич ки зна чај на раз ли ка ни-
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Графикон 4. Слободно време до појаве болести код болесница мла-
ђих од 40 година у све три групе
Graph 4. Disease-free interval in patients younger than 40 years in all 
three groups
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Графикон 5. Слободно време до појаве болести код болесница ста-
ри јих од 40 година у све три групе
Graph 5. Disease-free interval in patients older than 40 years in all three 
groups

Log rank p=0.476
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Графикон 6. Укупно преживљавање болесница млађих од 40 година 
у све три групе
Graph 6. Overall survival of patients younger than 40 years in all three 
groups
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Графикон 7. Укупно преживљавање болесница старијих од 40 година 
у све три групе
Graph 7. Overall survival of patients older than 40 years in all three groups

Log rank p=0.869
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Графикон 8. Слободно време до појаве болести у односу на примену 
хор монске терапије
Graph 8. Disease-free interval regarding hormonal therapy
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Log rank p=0.532

Графикон 9. Укупно преживљавање у односу на примену хормонске 
те рапије
Graph 9. Overall survival regarding hormonal therapy
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је по ка за на (Гра фи кон 10). За па жа се тренд про ду же-
ног пре жи вља ва ња у гру пи ис пи та ни ца с аме но ре јом, 
али он ни је до сти гао ста ти стич ки зна ча јан ни во. Укуп-
но пре жи вља ва ње је та ко ђе би ло не што бо ље код бо ле-
сни ца код ко јих је по стиг ну та трај на аме но ре ја на кон 
при ме не хе ми о те ра пи је у од но су на оне ко је су има ле 
уред ну мен стру а ци ју. Ме ђу тим, на овом ма лом бро ју 
ис пи та ни ца ни је уоче на ста ти стич ки зна чај на раз ли-
ка, ма да се по ка зу је тренд про ду же ног пре жи вља ва-
ња (p=0,074) (Гра фи кон 11).

Ана ли зом уче ста ло сти аме но ре је на ста ле то ком 
адју вант не хе ми о те ра пи је код бо ле сни ца за па же но је 
да по сто ји тренд (p=0,057) ка зна чај но че шћем на стан-
ку аме но ре је код ста ри јих од 40 го ди на, док је код мла-
ђих бо ле сни ца она из у зет но рет ка (Та бе ла 3). По ред то-
га, ни код јед не од се дам бо ле сни ца мла ђих од 35 го-
ди на ни су се ис по љи ли по ре ме ћа ји мен стру ал ног ци-
клу са то ком хе ми о те ра пи је.

ДИСКУСИЈА

Ефи ка сност хор мон ске те ра пи је у ле че њу же на од хор-
мон ски за ви сног кар ци но ма дој ке је по зна та: адју вант-
на хор мон ска те ра пи ја не дво сми сле но по ве ћа ва ве ро-
ват но ћу из ле че ња [5, 10]. Код же на у пре ме но па у зи с 
хор мон ски за ви сним кар ци но мом дој ке ан ти е стро ген 
и су пре си ја функ ци је јај ни ка при хва ће ни су као стан-
дард ни об ли ци хор мон ске те ра пи је. Ипак, из до ступ не 
ли те ра ту ре ни је са свим ја сно да ли до да ва ње абла ци је 
јај ни ка ан ти е стро ге ну код ових бо ле сни ца, ко је су ле-
че не адју вант ном хе ми о те ра пи јом, до дат но до при но-
си мо гућ но сти из ле че ња [11].

У на шем ис тра жи ва њу је ис пи ти ва на ко рист од ком-
би но ва не хе ми о те ра пи је и хор мон ске те ра пи је код 36 
бо ле сни ца у пре ме но па у зи с кар ци но мом дој ке, рас-
по ре ђе них у три гру пе пре ма те ра пи ји ко ју су при ма-
ле (FAC; FAC и го се ре лин; FAC, го се ре лин и та мок си-
фен). Ана ли зи ра ни су сло бод но вре ме до по ја ве бо-

ле сти и укуп но пре жи вља ва ње бо ле сни ца то ком де-
се то го ди шњег пе ри о да кли нич ког пра ће ња. Ре зул та-
ти сту ди је ни су мо гли да по ка жу ко рист од до да ва ња 
абла ци је јај ни ка по сто је ћој те ра пи ји, јер је ис пи ти ва-
на гру па би ла ма ла и за то што ни је из дво је на те ра пиј-
ска гра на FAC и та мок си фен. Слич ни ре зул та ти до би-
је ни су и у ран до ми зи ра ној сту ди ји ко ја је об у хва ти-
ла 926 же на у пре ме но па у зи с ра ним кар ци но мом дој-
ке ко је су прет ход но ле че не адју вант ном хе ми о те ра-
пи јом, а ко ји ма је до да та адју вант на су пре си ја функ-
ци је јај ни ка [12].

У пре гле ду Ко ла бо ра тив не гру пе за ра ни кар ци ном 
дој ке (Early Bre ast Can cer Tri a lists’ Col la bo ra ti ve Gro up – 
EBCTCG), ко ји је укљу чио пет сту ди ја с укуп но 933 бо-
ле сни це код ко је је ис пи ти ва на уло га су пре си је функ-
ци је јај ни ка на кон адју вант не хе ми о те ра пи је, сма ње ње 
мор та ли те та је би ло са мо 8% и ни је би ло ста ти стич ки 
зна чај но (p>0,10) [13]. Сту ди ја Ме ђу на род не гру пе за 
кар ци ном дој ке (In ter na ti o nal Bre ast Can cer Study Gro up) 
об у хва ти ла је 1.063 бо ле сни це ко је су свр ста не у три 
гру пе пре ма адју вант ној те ра пи ји ко ју су при ма ле: 
го се ре лин то ком две го ди не, шест ци клу са кла сич-
ног CMF про то ко ла и CMF про то кол пра ћен јед но-
и по го ди шњом при ме ном го се ре ли на. Ре зул та ти ис-
тра жи ва ња ове три гру пе ис пи та ни ца ни су от кри-
ли ста ти стич ки зна чај ну раз ли ку ме ђу гру па ма у по-
гле ду сло бод ног вре ме на до по ја ве бо ле сти и сто-
пе укуп ног пре жи вља ва ња. Ме ђу тим, ка да је ана ли-
зи ра на под гру па же на мла ђих од 40 го ди на с по зи-

Табела 3. Аменореја изазвана хемиотерапијом у зависности од 
старости болесница
Table 3. Chemotherapy induced amenorrhoea regarding patients’ age

Старост (године)
Age (years)

Аменореја
Amenorrhoea Укупно

TotalДа
Yes

Не
No

<40 1 (6.5%) 14 (93.0%) 15 (100.0%)
≥40 7 (33.0%) 14 (67.0%) 21 (100.0%)

χ2=3.6; p=0.057

Графикон 10. Слободно време до појаве болести у односу на аме-
но реју након хемиотерапије
Graph 10. Disease-free interval regarding amenorrhoea after chemo-
therapy
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Графикон 11. Укупно преживљавање у односу на аменореју након 
хе миотерапије
Graph 11. Overall survival regarding amenorrhoea after chemotherapy
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тив ним ЕР ре цеп тор ским ста ту сом, ко рист је уоче-
на у ком би но ва ном се квен ци јал ном ре жи му (p=0,02) 
[14]. Сту ди ја Ис точ не ко о пе ра тив не он ко ло шке гру-
пе (Eastern Co o pe ra ti ve On co logy Gro up E5188-INT-0101) 
[15] об у хва ти ла је 1.504 бо ле сни це свр ста не у три гру-
пе пре ма те ра пи ји ко ју су при ма ле. Пр ва гу па је до би-
ја ла са мо FAC хе ми о те ра пи ју, дру га FAC хе ми о те ра-
пи ју и го се ре лин то ком пет го ди на, док је тре ћа гру-
па до би ја ла FAC хе ми о те ра пи ју уз пе то го ди шњу при-
ме ну го се ре ли на и та мок си фе на. Ре зул та ти овог ис-
тра жи ва ња су по ка за ли да до да ва ње са мо го се ре ли-
на ни је зна чај но сма њи ло про це нат ре лап са бо ле сти 
(p=0,25), али за то до да ва ње и го се ре ли на и та мок си-
фе на је сте (p<0,01). Раз ли ка у укуп ном пре жи вља ва-
њу ових бо ле сни ца, ме ђу тим, ни је би ла ста ти стич ки 
зна чај на (сред ње вре ме кли нич ког пра ће ња би ло је 
де сет го ди на).

Хе ми о те ра пи ја иза зи ва аме но ре ју код око 60% же на 
у пре ме но па у зи с кар ци но мом дој ке ко је су би ле под-
врг ну те адју вант ном трет ма ну [13, 16]. Сло бод но вре-
ме без бо ле сти је ду же код же на с по зи тив ним сте ро-
ид ним ре цеп то ри ма у при мар ном ту мо ру и с аме но-
ре јом у од но су на же не код ко јих су сте ро ид ни ре цеп-
то ри по зи тив ни и ко је има ју уред ну мен стру а ци ју [10, 
12, 17]. Ко рист од абла ци је јај ни ка код же на у пре ме-
но па у зи с кар ци но мом дој ке при ка за на је и у ме та а на-
ли зи EBCTCG [10]. По ка за но је да ко рист од абла ци је 
јај ни ка има ју упра во бо ле сни це с по зи тив ним ЕР ре-
цеп тор ским ста ту сом. У на шем ра ду ни је ис пи ти ва на 
ефи ка сност те ра пи је у под гру па ма же на с по зи тив ним, 
од но сно не га тив ним ЕР ре цеп тор ским ста ту сом због 
ма лог бро ја ис пи та ни ца у тим гру па ма.

У мно гим сту ди ја ма је до ка за но да ко рист од до да-
ва ња LHRH ана ло га хе ми о те ра пи ји (FAC) мо гу има ти 
же не мла ђе од 40 го ди на код ко јих се ни је ис по љи ла 
аме но ре ја на кон FAC те ра пи је или же не ко је су има-
ле пре ме но па у зне ни вое естра ди о ла [6, 18, 19]. Ефи ка-
сност абла ци је јај ни ка као адју вант не те ра пи је же на у 
пре ме но па у зи с ра ним кар ци но мом дој ке до ка за на је 
окс форд ском ме та а на ли зом 1996. го ди не [10]. Ме та-
а на ли за је по ка за ла да абла ци ја јај ни ка код же на мла-
ђих од 50 го ди не зна чај но про ду жа ва и сло бод но вре-
ме до по ја ве бо ле сти и укуп но пре жи вља ва ње у по ре-
ђе њу с кон трол ном гру пом ис пи та ни ца (без адју вант-
не те ра пи је) уз сма ње ње го ди шње сто пе ре лап са бо ле-
сти за 25% и сто пе смрт но сти за 24%.

Мно ге сту ди је су по ка за ле ду же вре ме без бо ле сти и 
укуп но пре жи вља ва ње код бо ле сни ца ко је су при ма ле 
LHRH аго нист и та мок си фен у од но су на гру пу ис пи-

та ни ца ко је су при ма ле стан дард ну адју вант ну те ра-
пи ју, укљу чу ју ћи и адју вант ну хе ми о те ра пи ју [20, 21].

Сту ди ја ZIPP (Zo la dex In Pre me no pa u sal Pa ti ents) [21] 
је ис пи ти ва ла ефе кат до да ва ња го се ре ли на стан дард-
ном ле че њу (ра ди кал на опе ра ци ја, зрач на те ра пи ја по-
сле опе ра ци је, та мок си фен, хе ми о те ра пи ја). У ис тра-
жи ва ње је укљу че но укуп но 2.710 бо ле сни ца мла ђих од 
50 го ди на, без об зи ра на ста ње лим фних чво ро ва и сте-
ро ид них ре цеп то ра. На кон сред њег вре ме на кли нич ког 
над гле да ња од 66 ме се ци уоче но је зна чај но бо ље пре-
жи вља ва ње без ре лап са бо ле сти (p=0,001) и зна чај но 
бо ље укуп но пре жи вља ва ње (p=0,04) у гру пи ис пи та-
ни ца ко је су при ма ле го се ре лин. Нај ве ћи ути цај при-
ме не го се ре ли на био је у под гру пи бо ле сни ца са ЕР по-
зи тив ним ту мо ри ма ко је ни су при ма ле хе ми о те ра пи ју.

Кон сен зус по стиг нут у Сент Га ле ну 2005. го ди не о 
ле че њу ра ног кар ци но ма дој ке пред ви ђа при ме ну адју-
вант не ен до кри не те ра пи је (LHRH аго нист, та мок си-
фен) са при ме ном адју вант не хе ми о те ра пи је код же на 
у пре ме но па у зи с ре цеп тор ски по зи тив ним ту мо ри ма 
дој ке (без об зи ра на ста ње лим фних чво ро ва) или без 
хе ми о те ра пи је [14]. Пре ма то ме, у иза бра ним слу ча-
је ви ма но дус-по зи тив них бо ле сни ца у об зир до ла зи 
при ме на са мо хор мон ске те ра пи је (што за ви си од ре-
цеп тор ског ста ња ту мо ра, ста ро сти бо ле сни це, при-
дру же них обо ље ња и ње не пре ди спо зи ци је за од ре-
ђе ну вр сту те ра пи је).

ЗАКЉУЧАК

Абла ци ју јај ни ка би ло ко јом ме то дом тре ба ло би при-
ме ни ти што ра ни је у окви ру ле че ња ра ног кар ци но ма 
дој ке, на ро чи то код же на код ко јих се не оче ку је аме-
но ре ја услед хе ми о те ра пи је, тј. код вр ло мла дих бо-
ле сни ца. Има ју ћи у ви ду ви со ку це ну LHRH ана ло га, 
њи хо ва при ме на у на шој зе мљи је огра ни че на и ни је 
мо гу ћа код свих жена у пре ме но па у зи ко је бо лу ју од 
кар ци но ма дој ке с ен до кри но сен зи тив ним ту мо ром. 
По сто је, ме ђу тим, нај ма ње три раз ло га због ко јих би 
тре ба ло да се при ме њу ју ови ана ло зи, а не би ла те рал на 
ова ри јек то ми ја или ка стра ци ја јајника зра че њем. Пр-
во, из бе га ва се ра на ме но па у за са свим сво јим по сле-
ди ца ма (гу би так ко шта не ма се, обо ле ва ње од кар ди о-
ва ску лар них бо ле сти и пси хо ло шки про бле ми). Дру-
го, из бе га ва се гу би так фер ти ли те та код ве о ма мла дих 
же на с кар ци но мом дој ке, по го то во код оних ко је ни-
су ра ђа ле. И тре ће, чу ва се фер ти ли тет свих бо ле сни-
ца ко је су би ле из ло же не адју вант ној хе ми о те ра пи ји.
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SUMMARY
Introduction Breast cancer is the most frequent malignant 
disease in women with about 25% compared to all malignant 
tumours. Chemotherapy, antiestrogen and ovarian ablation/
supression present effective adjuvant approach for premeno-
pausal women diagnosed with hormonal depended, opera-
ble breast cancer.
Objective To evaluate benefits of combined chemo/hormonal 
therapy that is undutiful, but optimal application has not yet 
been clearly determined.
Methods Thirty-six women were divided into three therapy 
groups. The first group (13 women) was treated with six cycles 
of adjuvant FAC chemotherapy followed by regular check-ups; 
the second group (13 women) after six cycles of adjuvant FAC 
chemotherapy continued treatment with a two-year applica-
tion of goserelin given by subcutaneous injections (FAC–Z); the 
third group (10 women), after six cycles of adjuvant FAC chemo-
therapy continued with once per month application of gorse-

lin for two years and a daily application of 20 mg tamoxifen for 
five years (FAC–Z–T). The length of overall disease free period 
and survival were analyzed in all three groups.
Results The benefit of LH-RH analogues in premenopausal 
women with hormone-dependent breast cancer was found to 
be low, and probably limited to smaller subgroups of patients, 
possibly such as those with either both steroid receptors posi-
tive (ER and PR) or those with an extremely high level of steroid 
receptors. In our paper, analyses of such subgroups could not 
been performed due to a small sample of patients. The effect 
of therapy is better in patients, who developed amenorrhoea, 
regardless of the type of later hormonal therapy.
Conclusion Ovarial ablation, whatever the method, should be 
probably applied as early as possible within the treatment of 
early breast cancer, especially in patients in whom chemother-
apy induced amenorrhoea is not expected, i.e. in very young 
female patients.
Keywords: breast cancer; premenopause; ovarians
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