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MULTIPLI PRIMARNI TUMORI

MULTIPLE PRIMARY MALIGNANCIES
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Deskriptori: Multipli primarni tumori – epidemiologija, patologija

Sa`etak. Multipli primarni tumori koji se javljaju kod istog bolesnika, metakrono ili sinkrono, relativno su rijedak doga|aj 
s porastom u~estalosti posljednjih desetlje}a. Cilj je ovog istra`ivanja utvrditi njihovu u~estalost kod bolesnika lije~enih 
hospitalno u Zavodu za radioterapijsku onkologiju Klinike za onkologiju Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu, 
KBC Zagreb u periodu od 2003. do 2009. godine. U~estalost je multiplih malignih tumora u navedenom periodu bila 2,4%. 
Od ukupno 103 bolesnika 97 je imalo dva, a 6 tri primarna tumora. Metakronih je tumora bilo 88, a sinkronih 20. U~estalost 
im je bila ve}a kod `ena nego kod mu{karaca, a i pojavljivali su se ranije kod `ena nego kod mu{karaca. Naj~e{}e su kom-
binacije prvog i drugoga metakronog tumora kod mu{karaca bile: rak prostate-maligni tumor probavnog sustava (osobito 
rak rektuma i debelog crijeva) i obrnutim redoslijedom te hematolo{ke zlo}udne bolesti-maligni tumor probavnog sustava; 
a kod `ena: rak dojke-rak kontralateralne dojke i hematolo{ke zlo}udne bolesti (osobito ne-Hodgkinov limfom)-rak dojke. 
Valja o~ekivati da }e u~estalost bolesnika s vi{estrukim primarnim tumorima rasti, i zbog programa ranog otkrivanja tumo-
ra i zbog uspje{nijeg lije~enja i du`eg o~ekivanog trajanja `ivota.

Descriptors: Neoplasms, multple primary – epidemiology, pathology

Summary. Multiple primary malignancies, metachronous or synchronous, in a single patient are relatively rare event with 
the increase of incidence in recent decades. The aim of this research is to study their incidence in patients hospitalized at 
the Division of Radiotherapy, Department of Oncology, University of Zagreb, School of medicine, University Hospital 
Centre Zagreb from 2003 to 2009. The incidence of multiple primary malignancies was 2.4%. Among 103 patients, 97 had 
two, and 6 three primary tumors. Eighty-three cases were metachronous, while 20 cases were synchronous malignancies. 
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The frequency was higher in females than males and their age at diagnosis of tumors was younger than in males. The most 
common tumor combinations in males were: prostate cancer-digestive system malignancy (especially colorectal cancer) 
and viceversa, and hematological malignant tumors-digestive system malignancy; while in women there were: breast can-
cer-cancer of contralateral breast and hematological malignant tumors (especially lymphoma non Hodgkin)-breast cancer. 
The incidence of multiple primary malignancies is expected to increase due to the better screening programs for early detec-
tion of malignancies as well as considerable improvement in their treatment and longer life expectancy.

Lije~ Vjesn 2011;133:384–388

Rezultati

Tijekom 6 godina u Zavodu za radioterapijsku onkologiju 
hospitalno su lije~ena 103 bolesnika s multiplim malignim 
tumorima, {to je 2,4% od ukupnog broja lije~enih bolesnika. 
Dvadeset ih je imalo sinkrone tumore, dok su preostala 83 
imala metakrone tumore. [est je bolesnika imalo tri razli~ita 
primarna tumora, a jedna bolesnica me|u njima tri sinkrona 
tumora, i to rak dojke, trupa maternice i rak gu{tera~e. U 
devedeset sedam bolesnika registrirana su dva primarna ma-
ligna tumora.

Multipli maligni tumori ~e{}e su na|eni kod `ena, i to u 
omjeru 1,2 prema 1 kod sinkronih tumora i 1,5 prema 1 kod 
metakronih tumora (tablica 1). Prosje~na dob bolesnika u 
trenutku postavljanja dijagnoze prvoga primarnog tumora 
kod metakronih tumora bila je 10-ak godina ni`a od pro-
sje~ne dobi bolesnika kod postavljanja dijagnoze sinkronih 
tumora. @ene su bile u prosjeku 7 godina mla|e od mu{-
karaca u trenutku postavljanja dijagnoze prvoga metakro-
nog tumora i sinkronih tumora i gotovo 5 godina mla|e od 
mu{karaca kod postavljanja dijagnoze drugoga primarnog 
tumora (tablica 1). Prosje~no vrijeme izme|u dijagnoze 
drugog i tre}ega primarnog tumora bilo je kra}e (4,6 god.) 
od vremena izme|u dijagnoze prvog i drugoga primarnog 
tumora (8,1 god.).

Naj~e{}i prvi primarni maligni tumori bili su rak dojke 
(28 bolesnika, 33,7%), tumori probavnog sustava (12 bole-
snika, 14,5%) i hematolo{ke zlo}udne bolesti (11 bolesnika, 
13,3%) (slika 1). Naj~e{}i drugi metakroni maligni tumori 
bili su tumori probavnog sustava (26 bolesnika, 31,3%), 
potom rak dojke (25 bolesnika, 30,1%) i rak prostate (6 bo-
lesnika, 7,2%) (slika 2).

Maligni tumori probavnog sustava naj~e{}e su se javljali 
kao sekundarni tumori nakon malignih tumora `enskoga 
spolnog sustava kod `ena (5 bolesnica, 19,2%) te s jedna-
kom zastupljeno{}u nakon raka dojke, glave i vrata, prostate 
i hematolo{kih zlo}udnih bolesti (po 4 bolesnika, 15,4%). 
Rak rektuma naj~e{}e je bio drugi maligni tumor nakon 
raka dojke i prostate. Nakon malignog tumora glave i vrata 

Postojanje multiplih primarnih tumora kod istog bole-
snika prvi je opisao Billroth 1879. godine.1 U~estalost im se 
u prosjeku kre}e od 2 do 10%, iako postoje populacije s 
ve}om incidencijom kao npr. japanska populacija s u~e-
stalo{}u od 15 do 20%.2 Osobito je rijetka pojava triju, ~eti-
riju ili ~ak pet malignih tumora kod istog bolesnika.3 Prema 
rezultatima studije EUROCARE-4 koja obuhva}a 69 europ-
skih registara za rak multipli tumori ~ine 6,3% svih malig-
nih tumora u ukupnoj populaciji s rasponom od 0,4% (Na-
pulj, Italija) do 12,9% (Island).4 Valja o~ekivati da }e se s 
produ`enjem o~ekivanog trajanja `ivota, ranijim otkrivanjem 
malignih bolesti, boljim lije~enjem te pove}anjem broja pre-
`ivjelih bolesnika lije~enih od maligne bolesti pove}ati i 
broj bolesnika s vi{estrukim malignim bolestima.

Prema podacima hrvatskog Registra za rak za 2007. godi-
nu stopa incidencije multiplih malignih tumora na 100 000 
stanovnika bila je 0,1 za `ene i 0,0 za mu{karce.5

Cilj je ovog istra`ivanja utvrditi u~estalost multiplih pri-
marnih tumora u Zavodu za radioterapiju Klinike za onko-
logiju KBC-a Zagreb.

Metode

Ispitivanjem je obuhva}eno 4316 bolesnika hospitalizira-
nih u Zavodu za radioterapijsku onkologiju Klinike za on-
kologiju Klini~koga bolni~kog centra Zagreb u periodu od 
2003. do 2009. godine. Analizirane su povijesti bolesti ho-
spitaliziranih bolesnika kako bi se utvrdila u~estalost mul-
tiplih malignih tumora. Maligni primarni tumori dijagno-
sticirani u intervalu kra}em od 6 mjeseci definirani su kao 
sinkroni, dok su svi preostali kod kojih je interval izme|u 
verifikacije tumora kod iste osobe du`i od 6 mjeseci defini-
rani kao metakroni.6 Dijagnoza sinkronih tumora temeljena 
je na kriterijima Warrena i Gatesa:7

1. patohistolo{ki jasan dokaz malignosti,
2. tumori moraju biti odijeljeni slojem normalne, zdrave 

sluznice,
3. isklju~iti mogu}nost da je jedan od tumora metastaza.
Ispitivanjem nisu obuhva}eni ambulantno lije~eni bole-

snici.

Tablica – Table 1. Demografska obilje`ja bolesnika s multiplim malignim tumorima / Demography of patients with multiple primary malignancies

Metakroni/Metachronous Sinkroni/Synchronous
Ukupno/Total Mu{ko/Male @ensko/Female Ukupno/Total Mu{ko/Male @ensko/Female

N 83 33 50 20 9 11

Dob u trenutku dijagnoze 1. tumora (godine)*
Age at diagnosis of 1st tumor (years)*

53,90
(3–83)

58,24
(22–83)

51,10
(3–76)

65,20
(35–83)

69,44
(52–79)

61,73
(35–83)

Dob u trenutku dijagnoze 2. tumora (godine)*
Age at diagnosis of 2nd tumor (years)*

62,00
(25–84)

64,82
(25–84)

60,16
(26–79)

Dob u trenutku dijagnoze 3. tumora (godine)*
Age at diagnosis of 3rd tumor (years)*

66,80
(57–81)

66,80
(57–81)

Vremenski interval izme|u dijagnoze 1. i 2. tumora (godine)*
Time interval between diagnosis of 1st and 2nd tumor (years)*

8,07
(1–31)

6,58
(1–31)

9,06
(1–28)

Vremenski interval izme|u dijagnoze 2. i 3. tumora (godine)*
Time interval between diagnosis of 2nd and 3rd tumor (years)*

4,60
(0–11)

4,60
(0–11)

* prosje~na vrijednost, raspon / mean, range
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Rak prostate javio se u 50% slu~ajeva kao drugi primarni 
tumor nakon malignih tumora probavnog sustava, i to kolo-
rektalnog karcinoma (slika 5).

U~estalost naj~e{}ih prvih i drugih metakronih malignih 
tumora prema spolu prikazana je u tablici 2. Naj~e{}e kom-
binacije prvog i drugoga metakronog malignog tumora kod 

tri su bolesnika dobila rak jednjaka, a jedan rak gu{tera~e 
(slika 3).

Rak dojke naj~e{}e se javljao nakon prethodnog raka 
kontralateralne dojke (15 bolesnica, 60%) i hematolo{kih 
malignih bolesti (osobito ne-Hodgkinova limfoma, 4 bole-
snika) (5 bolesnika, 20%) (slika 4).

Slika 1. U~estalost prvih primarnih zlo}udnih tumora
Figure 1. Frequency of first primary malignancies

 *  Hematolo{ke zlo}udne bolesti/Hematological malignancies
 **  Mokra}ni sustav/Urological malignancies
 *** Glava i vrat/Head and neck
 **** Probavni sustav/Digestive system
 # @enski spolni sustav/Gynecological malignancies
 ## Centralni `iv~ani sustav/Central nervous system
 #* Neuroblastom/Neuroblastoma
 ###* Prostata, testis/Prostate, testicle

Slika 2. U~estalost drugih primarnih metakronih zlo}udnih tumora
Figure 2. Frequency of second primary malignancies

 *  Hematolo{ke zlo}udne bolesti/Hematological malignancies
 **  Mokra}ni sustav/Urological malignancies
 *** Glava i vrat/Head and neck
 **** Probavni sustav/Digestive system
 # @enski spolni sustav/Gynecological malignancies
 ## Centralni `iv~ani sustav/Central nervous system

Slika 3. Raspodjela drugih primarnih metakronih zlo}udnih tumora pro-
bavnog sustava s obzirom na primarni tumor

Figure 3. Distribution of second primary metachronous malignancies of 
the digestive system with respect to the first malignancy

Slika 4. Raspodjela drugih primarnih metakronih zlo}udnih tumora 
dojke s obzirom na primarni tumor

Figure 4. Distribution of second primary metachronous breast malig-
nancies with respect to the first malignancy

Slika 5. Raspodjela drugih primarnih metakronih zlo}udnih tumora pro-
state s obzirom na primarni tumor

Figure 5. Distribution of second primary metachronous prostate malig-
nancies with respect to the first malignancy
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mnogih malignih bolesti omogu}eno je ~e{}e otkrivanje 
malignih bolesti u ranijim i izlje~ivim stadijima bolesti. 
Osim toga, posljednjih desetlje}a svjedoci smo ubrzanog 
otkrivanja i razvoja novih u~inkovitijih citostatika i biolo{-
kih ciljanih lijekova {to sve pridonosi pove}anju broja 
izlije~enih bolesnika. Ra~una se da je samo u SAD-u 8–10 
milijuna izlije ~enih od razli~itih malignih bolesti.10 U~e-
stalost multiplih malignih tumora u ovoj populaciji raste ne 
samo kao posljedica du`eg pre`ivljenja ve} i kao posljedica 
djelovanja terapijskih postupaka upotrijebljenih u lije~enju 
prvoga malig nog tumora poput radioterapije, primjene 
alkiliraju}ih citostatika, inhibitora topoizomeraze II i sl.13

Kod nekih prvih primarnih malignih tumora sekundarni 
se tumori javljaju u istom podru~ju zbog izlo`enosti istim 
rizi~nim ~imbenicima, {to je poznato pod nazivom »kance-
rizacija« ili zbog genske predispozicije.10 Tako je npr. poz-
nata pojava multiplih malignih tumora kod bolesnika s tu-
morima podru~ja glave i vrata.14 Uloga genske predispozi-
cije najbolje je vidljiva iz rezultata Lyncha i sur.15 koji su 
pokazali u~estalost sekundarnih tumora od 21,5%, i to s rizi-
kom od 3% na godinu za nastanak sekundarnog tumora 
nakon dijagnoze prvog tumora i s rizikom od 6,9% na godi-
nu nakon dijagnoze drugoga primarnog tumora. Genska ne-
stabilnost u smislu promjene duljine pojedina~nih ponav-
ljanih sekvenca genoma i mikrosatelitska nestabilnost tako-
|er pove}avaju rizik od nastanka sekundarnih primarnih 
tumora.16

S pove}anjem u~estalosti drugih primarnih tumora name-
}e se i potreba za njihovim boljim definiranjem, kao i boljim 
razlikovanjem od recidiva primarne bolesti osobito kada se 
nalaze u istom podru~ju. Godine 2007. donesena su pravila 
za razlikovanje recidiva od novoga primarnog tumora.17 Za 
rak dojke ta je granica 5 godina, a za rak debelog crijeva 1 
godina, tj. tumor debelog crijeva nastao u istom podru~ju 
unutar godine dana smatra se recidivom, a nakon godine 
dana novim primarnim tumorom.

U ovom je ispitivanju u~estalost multiplih malignih tu-
mora bila sli~na u~estalosti ovih tumora u studiji Chenga i 
sur.18 (2,21%) i Okamota i sur.19 (2,6%). Treba me|utim 
spomenuti da bi njihova u~estalost zasigurno bila ve}a da su 
u obzir uzeti i ambulantno lije~eni bolesnici me|u kojima se 
nalazi ve}ina bolesnika s malignim tumorima glave i vrata. 
Osim toga, broj bolesnika lije~enih hospitalno u na{em Za-
vodu zbog raka plu}a vrlo je malen budu}i da se ovi bole-
snici dominantno lije~e u Klini~koj bolnici Jordanovac. 
Tako|er treba spomenuti da ovim istra`ivanjem nisu obu-
hva}eni bolesnici s rakom ko`e koji se lije~e u dermatolo{-
kim klinikama. Tur~i} i sur.20 u svom su istra`ivanju na{li 
8,1% drugih primarnih malignih tumora kod oboljelih od 
raka bubrega. Nasuprot tomu u ovom istra`ivanju nije na|en 
niti jedan bolesnik s primarnim tumorom bubrega najvje-
rojatnije zbog njihova prete`no ambulantnog lije~enja. 
Omjer mu{karaca i `ena u ovoj studiji odgovara studiji 
Chenga i sur.18 Kao i u izvje{taju studije EUROCARE u 
na{em su ispitivanju u ukupnom broju multiplih malignih 
tumora najve}i udio imali tumori s najve}om incidencijom i 
du`im pre`ivljenjem poput raka dojke, debelog crijeva i 
raka prostate.4 Naj~e{}i drugi tumori bili su rak dojke i ma-
ligni tumori probavnog sustava, {to odgovara literaturnim 
podacima.9 Maligni tumori probavnog sustava i rak dojke 
bili su ~esti sekundarni tumori nakon hematolo{kih malig-
nih bolesti nastali najvjerojatnije kao posljedica terapijskih 
postupaka kod osoba izlije~enih od hematolo{kih zlo}udnih 
bolesti. Poznato je da `ene, s pre`ivljenjem 20 godina ili 
vi{e, lije~ene radioterapijom prije svoje 40. godine `ivota 

mu{karaca bile su: rak prostate/testisa-maligni tumor pro-
bavnog sustava (osobito rak rektuma i debelog crijeva) (4 
bolesnika, 12%) i obrnutim redoslijedom (3 bolesnika, 9%) 
te hematolo{ke zlo}udne bolesti – maligni tumor probavnog 
sustava (4 bolesnika, 12%). Oznaka rak prostate/rak testisa 
navedena je jer je jedan bolesnik imao kao prvi tumor semi-
nom testisa, dok se u svima drugim slu~ajevima radilo o 
raku prostate. Kod `ena su naj~e{}e kombinacije prvog i 
drugoga metakronog malignog tumora bile: rak dojke-rak 
kontralateralne dojke (15 bolesnica, 30%) i hematolo{ke 
zlo}udne bolesti (osobito ne-Hodgkinov limfom)-rak dojke 
(5 bolesnica, 10%). Rak kontralateralne dojke javljao se u 
prosjeku nakon 9 godina (8,87 godina) s rasponom od 2 do 
17 godina.

Pet je bolesnika imalo tri metakrona primarna tumora, i 
to navode}i kronolo{kim redom: sinovijalni sarkom-rak de-
belog crijeva-rak `eluca; ne-Hodgkinov limfom-rak rektu-
ma-melanom; rak bubrega-melanom-maligni timom; semi-
nom testisa-rak prostate-rak `eluca i rak grla-rak baze je-
zika-rak jednjaka.

Naj~e{}i sinkroni zlo}udni tumori bili su obostrani rak 
dojke kod `ena (8 bolesnica) te rak prostate i debelog crije-
va (2 bolesnika) i dva zlo}udna tumora probavnog sustava 
(rak `eluca i debelog crijeva te rak `eluca i hepatocelularni 
rak; 2 bolesnika) kod mu{karaca.

Rasprava

Iako jo{ uvijek relativno rijedak klini~ki entitet, multipli 
maligni tumori posljednjih godina privla~e sve ve}u pa`nju 
onkologa, epidemiologa i javnozdravstvenih radnika prije 
svega zbog porasta u~estalosti, kao i njihova utjecaja na pre-
`ivljenje.4,8 Riziku od nastanka sekundarnih tumora prido-
nose genska predispozicija, izlo`enost razli~itim okoli{nim 
~imbenicima, na~in `ivota, izlo`enost karcinogenim antitu-
morskim terapijama (npr. kemoterapija, zra~enje, hormon-
ska terapija) i starenje.8–12 Kako incidencija malignih bolesti 
raste s dobi tako i u~estalost multiplih tumora raste s dobi. 
O~ekivano trajanje `ivota u porastu je, kao i udio starijih 
osoba u ukupnoj populaciji. Prema analizi Hayata i sur.8 
broj bolesnika oboljelih od malignih bolesti u SAD-u 
pove}at }e se s 1,36 milijuna koliko ih je bilo 2000. godine 
na 3 milijuna 2050. godine. Razvojem boljih dijagnosti~kih 
metoda te provo|enjem programa probira za rano otkrivanje 

Tablica 2. U~estalost naj~e{}ih prvih i sekundarnih metakronih primar-
nih tumora prema spolu

Table 2. Frequency of common first and second metachronous malignan-
cies according to the gender

Naj~e{}i prvi primarni tumori
Common first malignancies

Naj~e{}i drugi primarni tumori
Common second malignancies

Mu{ko (n)
Male (n)

@ensko (n)
Female (n)

Mu{ko (n)
Male (n)

@ensko (n)
Female (n)

Probavni sustav (7)
Digestive system

Dojka (28)
Breast

Probavni sustav (15)
Digestive system

Dojka (25)
Breast

Hematolo{ki
maligniteti (6)
Hematological 
malignancies

@enski spolni 
sustav (9)
Gynecological 
cancers

Prostata (6)
Prostate

Probavni 
sustav (11)
Digestive 
system

Prostata/testis (6)
Prostate/testicle

Probavni 
sustav (5)
Digestive 
system 

Mokra}ni sustav (3)
Urological cancers

@enski spolni 
sustav (4)
Gynecological 
cancers

Glava i vrat (6)
Head and neck

Hematol. zl. 
bolesti (5)
Hematological 
malignancies

Glava i vrat (3)
Head and neck



388

V. Bi{of i sur. Multipli primarni tumori Lije~ Vjesn 2011; godi{te 133

zbog Hodgkinova limfoma imaju 3 puta ve}i rizik od razvoja 
raka dojke.21 U na{oj se studiji samo u jedne bolesnice lije-
~ene zbog Hodgkinova limfoma kasnije razvio rak dojke, 
dok su ~ak ~etiri s ne-Hodgkinovim limfomom kasnije lije-
~ene zbog raka dojke. Najvjerojatnije je to posljedica trenda 
smanjenja veli~ine polja i ukupne doze zra~enja kod obolje-
lih od Hodgkinova limfoma. ^esta kombinacija malignog 
tumora probavnog sustava, osobito raka kolorektuma, i raka 
prostate, metakrono i sinkrono, mo`da je posljedica djelo-
vanja lije~enja primarnog tumora, ali i genskih i okoli{nih 
~imbenika. Treba me|utim napomenuti, kada bi se provodio 
aktivni probir raka prostate kod mu{karaca starijih od 65 
godina, u~estalost bi sinkronog i metakronog raka prostate s 
drugim malignim tumorima bila ve}a. Kako za sada nema 
sigurnih dokaza da aktivni probir pobolj{ava pre`ivljenje 
oboljelih od raka prostate, takav se postupak u Republici 
Hrvatskoj (RH) ne provodi. Ipak, kao rezultat studije proiz-
lazi ~injenica da kod bolesnika s primarnim rakom probav-
nog sustava, osobito s rakom kolorektuma, treba misliti na 
mogu}nost razvoja drugoga primarnog tumora prostate i 
obratno. Osim toga, 19% na{ih bolesnica lije~enih zbog ma-
lignih tumora `enskoga spolnog sustava, osobito raka ma-
ternice, kasnije je dobilo maligni tumor probavnog sustava, 
{to odgovara literaturnim podacima.22 Prema o~ekivanju, 
rak jednjaka kod na{ih se bolesnika javljao kao ~esti drugi 
maligni tumor nakon lije~enja malignog tumora podru~ja 
glave i vrata, i to, kako zbog prethodnog lije~enja radiotera-
pijom tako i zbog dijeljenja istih etiolo{kih ~imbenika poput 
pu{enja cigareta i neumjerene konzumacije alkoholnih pi}a. 
Tako|er, kod na{ih bolesnica s izlije~enim rakom dojke 
najve}i je udio u ukupnom broju drugih primarnih malignih 
tumora imao rak kontralateralne dojke (30%). U ameri~koj 
je populaciji udio drugog raka dojke nakon izlje~enja od 
primarnog tumora druge dojke bio 40%, dok je ukupni rizik 
od nastanka drugog malignog tumora nakon izlje~enja od 
prvog raka dojke bio pove}an za 18%.23

Na kraju, potrebno se osvrnuti i na vrlo nisku incidenciju 
multiplih malignih tumora u RH prema podacima Hrvat-
skog zavoda za javno zdravstvo i Registra za rak.5 O~ito je 
da podatak ne odgovara stvarnoj situaciji, {to upu }uje na 
va`nost potrebe znatno redovitijeg i kvalitetnijeg popunja-
vanja onkolo{kih listi}a nego do sada. Naime, iako postoji 
sve ve}i broj prikaza slu~ajeva multiplih tumora u RH, tek 
podaci Registra za rak mogu odrediti stvarnu veli ~inu pro-
blema multiplih malignih tumora u populaciji.24–29

U zaklju~ku treba re}i da valja o~ekivati da }e u~estalost 
bolesnika s vi{estrukim primarnim tumorima rasti, kako 
zbog programa ranog otkrivanja tumora tako i uspje{nijeg 
lije~enja i du`eg o~ekivanog trajanja `ivota,8–10 {to }e kao 
posljedicu imati sve ve}i broj studija o ovoj problematici s 
ciljem smanjenja rizika od razvoja sekundarnih tumora i 
pobolj{anjem kvalitete `ivota pre`ivjelih bolesnika.
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