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UVOD
Možemo reći da smo svjedoci onkološke revolucije? 
Čitav niz novih načina liječenja tumora potvrđuje 
istu, a sve utemeljeno na razumijevanju biološkog 
načina funkcioniranja stanica, odnosno genskog 
aparata organizma. Sve ovo znači za osobe oboljele 
od raka bolje sutra, ali i značajno bolje danas. 

Onkologija je jedna od najdinamičnijih grana 
medicine. Razvoj i napredak onkologije usko je po-
vezan i s razvojem i napretkom drugih grana me-
dicine kao što su kirurgija, patologija, radiologija, 
farmakologija, biologija itd. Zahvaljujući sve boljim 
metodama dijagnostike i screeninga, te novim opci-
jama liječenja proteklih godina je značajno pobolj-
šano preživljenje pacijenata s karcinomom. Zbog sve 
većeg broja terapijskih opcija i modaliteta liječenja, 
danas se liječenje malignih bolesti zasniva na multi-
disciplinarnom pristupu. Multidisciplinarni timovi 
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SAŽETAK
U ovom trenutku onkologija je jedna od najdinamičnijih grana medicine. U tijeku su brojna klinička istraživanja vezana 
za razumijevanje biologije tumorskih stanica čija saznanja se kasnije koriste u ,,dizajniranju’’ protutumorskih lijekova. Na-
pretkom ostalih grana medicine omogućen je i napredak onkologije. U prošlosti je kirurgija bila jedini modaliet liječenja 
karcinoma. Kasnije su primjenom hormonske terapije, radioterapije te kemoterapije značajno poboljšani rezultati liječe-
nja. Osim navedenih terapijskih modaliteta, standard u liječenju karcinoma danas predstavljaju i nove vrste lijekova poput 
inhibitora angiogeneze, monoklonskih protutijela, tirozin-kinaznih inhibitora i mnogih drugih. Napredak u onkologiji je 
doveo do toga da su danas pojedine vrste karcinoma izlječive što ranije nije bio slučaj. Obzirom na dosadašnje trendove, u 
budućnosti se očekuje povećanje broja oboljelih od karcinoma. U ovom trenutku u svijetu su brojna klinička istraživanja 
lijekova koji su pokazali protutumorski potencijal u pretkliničkim istraživanjima. Cilj onkologije u budućnosti je što je 
moguće više individualizirati liječenje karcinoma te karcinom pretvoriti od smrtonosne u kroničnu bolest, a cilj ovog rada 
je prikazati mogućnosti i razvoj onkologije i njene sve veće mogućnosti u liječenju onkoloških bolesnika.
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koje čine specijalisti različitih medicinskih grana 
koje su uključene u dijagnostiku i liječenje određene 
vrste karcinoma su standard kod donošenja odluka 
vezanih za onkološke pacijente.

PROŠLOST
Najstariji opis karcinoma potječe iz Egipta, a tumori 
na kostima otkriveni su na ljudskim ostacima starim 
preko 3000 godina. Kirurško liječenje je prvi i dugo 
vremena jedini korišteni modalitet liječenja karci-
noma. Godine 1761. Giovanni Morgagni je bio prvi 
koji je radio autopsije da bi povezao pacijentovu 
bolest sa patološkim nalazom nakon smrti što pred-
stavlja početak ,,znanstvene’’ onkologije. Otkriva-
njem anestezije u 19. stoljeću omogućen je razvoj ki-
rurgije općenito, pa tako i kirurškog liječenja karci-
noma Krajem 19. stoljeća kirurg sir George Thomas 

Pregledni rad



95

Marijanović I, Buhovac T.   Onkologija jučer, danas, sutra.
Zdravstveni glasnik. 2017;1:94-98.

Beatson je objavio svoje opažanje da se uklanjanjem 
jajnika (ooforektomijom) u bolesnica s uznapredo-
valim rakom dojke može postići regresija bolesti. 
Njegovim otkrićem da razvoj raka dojke može biti 
povezan s hormonima započinje razvoj homonske 
terapije u liječenju i prevenciji raka dojke (1). Oko 
50 godina kasnije američki urolog Charles Huggins 
otkriva povezanost raka prostate i muških hormona 
čime udara temelje primjeni hormonske terapije u 
liječenju pacijenata s rakom prostate(2). Početkom 
20. stoljeća započinje i primjena zračenja u dijagno-
stici i terapiji tumora. Kemoterapija podrazumijeva 
primjenu lijekova koji uništavaju tumorske stanice. 
Prvi citostatik je bio dušikov plikavac koji se 1943. 
godine počeo primjenjivati u liječenju limfoma(3). 
Time započinje era kemoterapije u liječenju zloćud-
nih tumora. Otkriveno je i da je kombinacija citosta-
tika potencijalno učinkovitija od monoterapije.

SADAŠNJOST
Današnja onkologija sa sve većim uspjehom kombi-
nira ranije spomenute terapijske modalitete (kirur-
gija, radioterapija, kemoterapija, hormonska terapi-
ja) u liječenju karcinoma. Uz te modalitete liječenja 
danas i imunoterapija predstavlja standard liječenja 
određenih vrsta karcinoma. Krajem 90-ih godina 
prošlog stoljeća započinje primjena monoklonskih 
protutijela rituksimaba i trastuzumaba u liječenju 
malignih bolesti (4,5). Takozvane ciljane terapije 
koje inhibiraju angiogenezu ili blokiraju signale ra-
sta tumora su također danas u primjeni u liječenju 
sve većeg broja pacijenata s malignim bolestima (6.) 
Bevacizumab je prvi lijek koji inhibira stvaranje krv-
nih žila u tumoru i zaustavlja angiogenezu, a koristi 
se kao dio terapije u mnogih vrsta tumora (debeloga 
crijeva, dojke, pluća, bubrega...) (7).

Onkologija je zahvaljujući razvoju molekularne 
biologije prije desetak godina krenula putem indi-
vidualiziranja terapije. Riječ je o novokoncipiranim 
genskim potpisima. Amsterdamski potpis čine 70 
gena iz kojih se može iščitati niz parametara koji 
determiniraju zloćudnost tumora, ali i učinkovitost 
određene terapije (8). Bit će to novi korak u indivi-
dualizaciji dijagnostike, čime će se učinkovitost lije-
čenja multiplicirati, a uštedjet će se velik novac jer 

se neće trošiti lijekovi koji pojedincu ne koriste. I bit 
će senzacija kada se otkriju takvi prvi, ciljani speci-
fični testovi koji će na razini pojedinca predodrediti 
učinkovitost ‘’pametnih’’ lijekova.  Iz godine u godi-
nu, zahvaljujući ekstremnom napretku molekularne 
onkologije, tumore upoznajemo sve više, te dizajni-
ramo lijekove u odnosu na njihove primijećene sla-
be točke. Otkiveno je oko 650 tumoru pridruženih 
onkogena (gena koji su uključeni u rast tumora), a 
sada nam je poznato i da rast i razvoj tumora vrlo 
često počiva na blokiranju tumor-supresorskih gena 
(geni koji sprečavaju rast tumora), pa se danas radi 
na lijekovima koji uspostavljaju aktivnost tumor-su-
presorskih gena ili pak, inhibiraju onkogene.

Liječenje oboljelih od raka definitivno se promi-
jenilo. Prije deset godina smrtnost od, raka dojke, 
pet godina nakon otkrića bolesti, iznosila je 80 po-
sto (15). Danas, zahvaljujući napretku znanosti, pet 
godina nakon postavljanja dijagnoze raka dojke pre-
življenje iznosi 90 posto (15). Dobre rezultate u lije-
čenju tumora, osim kod raka dojke, liječnici postižu 
i u liječenju tumora testisa, koji je gotovo 100 posto 
izlječiv. Bilježi se veliki napredak i kod liječenja raka 
debelog crijeva, potom raka grlića maternice, raka 
prostate, raka pluća, raka bubrega  i hematoloških 
tumora. Sve te bolesti se ne liječe samo jednim li-
jekom. Prošlo je vrijeme u kojem se vjerovalo kako 
će jedan lijek izliječiti tumor. Taj zastarjeli koncept 
liječenja danas je zamijenjen pristupom koji je sli-
čan liječenju HIV-a i AIDS-a: pacijentima se daje 
kombinirana terapija, zapravo “koktel lijekova” koji 
pored medikamenata u klasičnom smislu riječi uk-
ljučuje i različite druge terapije liječenja raka, a u li-
ječenju danas direktno pomažu i nove dijagnostičke 
metode. Jedna od prekretnica u istraživanju tumora 
bila je upravo spoznaja da su tumori puno kompli-
ciraniji i dinamičniji nego što se vjerovalo prije 20 
godina. Individualizacija liječenja glavna je i najjača 
poruka Drugi smjer u suvremenoj onkologiji sve je 
veći broj radova i kliničkih ispitivanja lijekova koji 
djeluju na molekularnoj razini, na razini stanice, što 
je novi važan korak prema individualiziranoj terapi-
ji zloćudnih bolesti. 

Napredak u onkologiji se može prikaza-
ti na primjeru melanoma. Maligni je melanom u 
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metastatskoj fazi ranije bio apsolutno neizlječiv, 
no danas imamo dva nova kvalitetna lijeka - ipili-
mumab i vemurafenib (9). Ranije je kemoterapija 
smatrana standardom u liječenju metastatskog me-
lanoma, no samo 10 do 20 posto bolesnika je imalo 
pozitivan odgovor na navedeno liječenje. Stoga je i 
preživljenje takvih pacijenata bilo relativno malo -  
tek 10 do 20 posto oboljelih preživjelo bi godinu do 
dvije. Vemurafenib je dizajniran zahvaljujući zna-
čajnom napretku u razumijevanju glasničkih putova 
unutar tumora. Otkriveno je kako je 40 do 70 posto 
melanoma povezano s takozvanom BRAF V600E 
mutacijom, te je pronađen način za utvrđivanje da 
li je melanom povezan s tom mutacijom (9). Ipili-
mumab je lijek koji se temelji na revolucionarnom 
otkriću mehanizma kojim se sprečava blokada imu-
nološkog sustava organizma u njegovoj borbi protiv 
raka. To je monoklonsko protutijelo koje pobuđuje 
imunološku aktivnost protiv stanica melanoma, a 
istraživanja su pokazala da bolesnici koji se liječe 
tom vrstom terapije imaju dvostruko veći odgovor 
na liječenje i preživljenje u usporedbi s klasičnom 
kemoterapijom (10). Daljnja istraživanja ukazuju na 
još bolje rezultate u liječenju metastatskog melano-
ma imunoterapijom novim lijekovima (nivolumab, 
pembrolizumab) koji će se još istraživati u buduć-
nosti (11). Ti lijekovi su već danas u svijetu standard 
u liječenju metastatskog melanoma. Drugi primjer 
koji jasno oslikava napredak u onkologiji  su  ga-
strointestinalni tumori, tzv. GIST, od kojega se prije 
desetak godina umiralo u prosjeku za 12 mjeseci, a 
danas je to samo kronična bolest (12). Rak dojke je 
najčešća maligna bolest u žena.  Prije 20 godina pro-
sječno preživljenje žena s metastatskim rakom dojke 
bilo je godinu dana, danas su to tri pa i pet godina, 
što je izvanredno za metastatsku bolest. Žene u kojih 
se rak dojke otkrije u ranoj fazi (bez metastaza) u 92 
posto slučajeva imaju petogodišnje preživljenje, dok 
je prije 20 godina petogodišnje preživljenje imalo 
samo 40 posto žena (13). 

Posebno značenje u napretku liječenja HER2 po-
zitivnog raka dojke je otkriće monoklonskog protu-
tijela trastuzumaba.

BUDUĆNOST
Rak više nije smrtna presuda i moramo se odma-
knuti od te stigme. Od ukupnoga broja oboljelih od 
zloćudnih bolesti više od polovine ih bude izliječe-
no i ti ljudi prožive svoj normalan životni vijek. Za-
hvaljujući pametnim lijekovima, individuliziranoj 
terapiji, kao i ranom otkrivanju, u svijetu je danas 
oko 25 milijuna ljudi koji su preživjeli rak, čak pet 
puta više nego prije tridesetak godina (14). S otkri-
ćem novih lijekova broj preživjelih u budućnosti će 
uvelike porasti. 

Različiti pokazatelji upućuju na to da će broj 
oboljelih od karcinoma se povećavati s vremenom. 
Tako neke projekcije govore da se do 2030. očekuje 
da će broj novooboljelih od karcinoma iznositi oko 
21 milijun godišnje što je u najvećoj mjeri poslje-
dica starenja stanovništva i povećanja svjetske po-
pulacije. To predstavlja novi izazov za onkologiju 
koja je u ovom trenutku jedna od najdinamičnijih 
grana medicine. Pretpostavlja se da će se nastaviti 
trendovi takozvane personalizirane medicine, tj. da 
će otkriće novih genetskih i molekularnih markera i 
testova biti vodič za planiranje onkološkog liječenja. 
Također, za očekivati je da će brojne nove spoznaje 
o signalima i metaboličkim putevima uključenim u 
karcinogenezu rezultirati novim terapijskim ciljevi-
ma. Stoga se očekuje sve veći broj novih lijekova u 
primjeni u skorijoj budućnosti za liječenje malignih 
bolesti.

ZAKLJUČAK
Promatrajući razvoj onkologije kroz povijest vid-
ljiv je napredak u liječenju malignih bolesti. Može 
se reći da je taj napredak sve intenzivniji, pogoto-
vo u zadnjih 20 godina. Od ranih početaka liječenja 
zloćudnih bolesti kirurgijom do današnjeg liječenja 
koje uključuje kirurgiju, radioterapiju, hormonsku 
terapiju, imunoterapiju itd., značajno su poboljšani 
rezultati liječenja malignih bolesti. U budućnosti uz 
nove spoznaje i nove terapijske opcije očekuje se da 
će ti rezultati biti još i bolji. Cilj je postići da karci-
nom više ne bude smrtonosna već kronična bolest.
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ABSTRACT
At this point oncology is one of the most dynamic branches of medicine. Numerous clinical studies are underway to 
understand tumor cell biology, whose knowledge is later used in “designing” of antitumor drugs. Advancement of other 
branches of medicine enabled the advancement of oncology. In the past, surgery was the only modality of cancer treat-
ment. Later, the use of hormone therapy, radiation therapy and chemotherapy significantly improved treatment results. In 
addition to the aforementioned therapeutic modalities, the standard for cancer treatment today also represents new types 
of drugs such as angiogenesis inhibitors, monoclonal antibodies, tyrosine kinase inhibitors and many others. Advance-
ment of oncology has led to the fact that today certain types of cancer are treatable which was not the case before. Given 
the current trends, increase in the number of people affected by cancer is expected in the future. Today, there are numerous 
clinical trials in the world that have shown the anti-tumor potential in preclinical studies. In the future, the aim of oncol-
ogy is to individualize the treatment of cancer as much as possible, and transform cancer from a fatal to a chronic disease, 
and the aim of this paper is to present the possibilities and development of oncology and its ever-increasing potential in 
the treatment of cancer patients. 
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