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1. UvVOD

1.1. Rak dojke

1.1.1. Epidemiologija i etiologija raka dojke
Daleko najces¢i tumor u Zena je rak dojke ¢ineci oko 25% tumora u zena i uzrokujuci otprilike
15% smrtnosti zbog raka (Vrdoljak i sur., 2018). O znacajnosti ovog javnozdravstvenog problema
govori i ¢injenica da su u Hrvatskoj u 2020. godini novodijagnosticirana 2894 slucaja raka dojke,
a preminule su 832 pacijentice. Dobno standardizirana incidencija raka dojke za Hrvatsku je u
2020. godini iznosila 120,3 na 100 000 stanovnika. Mortalitet od raka dojke u istoj godini u

Hrvatskoj iznosio je 32,8 na 100 000 stanovnika (https://www.hzjz.hr/).

Glavni pokretaC nastanka promjena u stanicama mogu biti genetske mutacije ili epigenetski
¢imbenici (Zeeshan 1 Mutahir, 2017). Karakteristike tumora u razli¢itim organima su individualne,
ali svim zlo¢udnim novotvorevinama zajedni¢ki je proces postupne maligne transformacije.
Glavne karakteristike progresije normalnih stanica u maligne mogu se podijeliti u Sest kategorija.
Primarno, za nastanak tumorske stanice potreban je stalni poticaj na stani¢nu proliferaciju Sto se
postize disregulacijom stani¢nih receptorarasta i njihovih ¢imbenika te posrednika. Nadalje, vazan
je gubitak funkcije supresora tumorskog rasta 1 gubitak kontaktne stani¢ne inhibicije rasta kako bi
stanica izbjegla usporavanje proliferacije. Da bi doslo do progresije u tumorsku stanicu nuzno je
izbje¢i apoptozu pomakom ravnoteze izmedu proapoptotskih i antiapoptotskih mehanizama.
Maligne stanice gube ograniCenje proliferacije s obzirom da abnormalna aktivnost telomeraza
omogucava neogranicenu replikaciju kromosoma. Zatim dolazi do neoangiogeneze te invazije,
metastaziranja i kolonizacije udaljenih organa. Dodatne osobine malignih tumora su izbjegavanje
imunoloskog nadzora i metabolicke promjene u stanici kao S$to je otpornost na hipoksiju

(Damjanov sur., ured., 2014).

Tumori dojke uobicajeno nastaju duktalnom hiperproliferacijom i zatim se razviju u benigne
tumore ili metastatske karcinome nakon konstantne stimulacije karcinogenim ¢imbenicima. VaZznu
ulogu u inicijaciji i progresiji raka dojke imaju mikrookoli$ni ¢imbenici kao $§to su stromalni
utjecaji 1 makrofagi (Sun i sur., 2017). Maffini i1 suradnici (2004) zakljucili su da ukoliko je samo
stroma izloZzena karcinogenim ¢imbenicima, mlijecne Zlijezde Stakora mogu postati neoplazme.
Makrofagi mogu stvoriti mutageni upalni mikrookoli§ koji promovira angiogenezu i omogucuje

stanicama raka da pobjegnu imunosnom sustavu. UocCeni su razli¢iti obrasci metilacije DNA u


https://www.hzjz.hr/

normalnom i s tumorom povezanom mikrookoli$u, §to bi znacilo da epigenetske modifikacije u
tumorskom mikrookoliSu pogoduju karcinogenezi. Nedavno je otkrivena nova podvrsta malignih
stanica nazvana mati¢ne stanice raka dojke. Smatra se da su one povezane s inicijacijom, bijegom
i recidivom tumora. Imaju sposobnost samoobnavljanja te su rezistentne na konvencionalnu
kemoterapiju i radioterapiju, a razvijaju se ili iz bazalnih mati¢nih stanica ili iz luminalnih epitelnih
progenitorskih stanica. Postoje dvije potencijalne teorije o inicijaciji i progresiji karcinoma dojke.
Teorija mati¢nih stanica raka predlaze da su svi podtipovi tumora potekli iz iste maticne ili
progenitorske stanice koja je bila podvrgnuta razli¢itim genetskim i epigenetskim mutacijama, $to
dovodi do razli¢itih fenotipova tumora. Druga, stohasti¢na, teorija govori kako svaki podtip tumora
zapocinje u odredenom tipu stanice (mati¢noj, progenitorskoj ili diferenciranoj). Nasumicne
mutacije postepeno se nakupljaju u stanicama dojke, a adekvatno akumulirane mutacije dovode
do transformacije u tumorsku stanicu. Trenutno niti jedna teorija ne moze u potpunosti objasniti

porijeklo raka dojke u ljudi (Sun i sur., 2017).

1.1.2. Metastaziranje
Metastaziranje karcinoma je proces u kojem dolazi do Sirenja stanica raka iz primarne lezije do
distalnih organa i vodeci je uzrok smrti od raka. Procjenjuje se da su metastaze odgovorne za 90%
smrti uzrokovanih rakom. Metastaziranje ukljucuje niz uzastopnih i medusobno povezanih koraka,
odnosno kaskadne reakcije (Seyfried i sur., 2013). Svaki korak u ovom procesu povezan je s
heterogenim mikrookolisem tumora, stjecanjem kompetencija, posebnom populacijom mati¢nih

stanica raka, cirkulacijskim putevima, kompatibilnim niSama i potpori imunosnog sustava.

Metastaziranje raka je podijeljeno u razliCite stadije pocevsi od lokalne invazije, preko
intravazacije u krvne zile i prezivljavanja u cirkulaciji, ekstravazacije, sve do kolonizacije
(Zeeshan i Mutahir, 2017), ulaska i izlaska iz proliferativhe dormancije (Ganesh i Massagué, 2021)
te formiranja metastaza na novom sijelu (Zeeshan i Mutahir, 2017). Vecina stanica koje napuste
primarni tumor ne preZivljavaju stresore u Zilama 1 bivaju uklonjene. One stanice koje prezive 1
steknu sposobnost generacije tumora nazivaju se stanice inicijacije metastaza (engl. metastasis-
initiating cells, MICs) (Ganesh i Massagué, 2021). Na novom sijelu metastatske stanice moraju
uspostaviti mikrookoli§ koji pogoduje angiogenezi 1 proliferaciji $to rezultira makroskopskim,

malignim sekundarnim tumorima (Seyfried i sur., 2013).



lako se na makrometastaze moze utjecati klasi¢cnom terapijom, plasti¢nost i ustrajnost MIC-a
unutar makrometastaza dovodi do rezistencije na terapiju i relapsa bolesti (Ganesh i Massagué,
2021). Sklonost raka dojke da metastazira u distalne organe; primarno kosti, zatim pluca, jetru i
mozak, nazvana metastatska heterogenost dovodi do razli¢itih prognoza i odgovora na terapiju
(Liang i sur., 2020). Od raka svakodnevno premine otprilike 1500 ljudi zbog nedostatnih opcija

lijeCenja nakon metastaziranja (Seyfried i sur., 2013).

1.1.3. Cimbenici rizika
Razli¢iti ¢imbenici rizika ukljuceni su u proces nastanka raka dojke. Najveci relativni rizik za
nastanak raka dojke predstavlja starija zivotna dob. Incidencija po€inje znacajnije rasti u dobi od
35 do 40 godina, a u viSim dobnim skupinama kontinuirano raste. Osim zivotne dobi, znacajan
¢imbenik rizika je pozitivna obiteljska anamneza. [ako se samo 10% tumora dojke moZe povezati
s genetskom predispozicijom, Zene kojima je rodbina prvog stupnja oboljela od raka dojke imaju
relativni rizik za nastanak raka dojke 8 puta ve¢i nego Zene bez pozitivne obiteljske anamneze. Za
pacijentice s genetskom predispozicijom karakteristicno je otkrivanje dijagnoze u ranijoj zivotnoj
dobi i povecana ucestalost obostranog karcinoma (Vrdoljak i sur., 2018). Vecina Zena koje imaju
nasljedni rak dojke, imaju patogenu varijantu jednog od tumor-supresorskih gena BRCAL i
BRCAZ2 (engl. Breast cancer gene 1 i Breast cancer gene 2) (Kuchenbaecker i sur., 2017). S
obzirom da BRCA1 i BRCA2 imaju vaznu ulogu u popravku DNA, njihove mutacije dovode do
narusavanja istog 1 uzrokuju nepravilnosti u sintezi DNA. Spomenuti geni su vazni i u regulaciji
transkripcije, stanicnog rasta te oCuvanju genomskog integriteta. Mutacije u BRCA genima su
uglavnom tockaste ili delecija i insercija. Iako je prijavljeno preko 400 mutacija ovih gena, postoji
jos§ velik broj mogucih mutacija i moguce je da pojedinac ima neku, a da ona prode neotkriveno
uobicajenim metodama pregleda (Varol i sur., 2018). Velikim prospektivnim istrazivanjem
zaklju€eno je da je kumulativni rizik razvoja raka dojke 72% kod Zena s BRCA1 mutacijom 1 69%

kod Zena s BRCA2 mutacijom (Kuchenbaecker i sur., 2017).

Nadalje, ¢imbenici rizika za obolijevanje od karcinoma dojke su reproduktivni faktori poput rane
menarhe i kasne menopauze, kasnija prva trudnoca i izostanak trudnoce. Spomenuti ¢imbenici
imaju ucinak na razvoj karcinoma dojke zbog utjecaja na razine estrogena (Sun i sur., 2017).

Estrogen ima vaznu ulogu u promociji proliferacije normalnih i neoplasticnih epitelnih stanica



dojke. Smatra se da su tri glavna mehanizma ukljuena u njegovu kancerogenost: stimulacija
proliferacije vezanjem na vlastite receptore, direktni genotoksi¢ni ucinak jer poveéava stopu
mutacija metabolickom aktivacijom citokroma p450, indukcija aneuploidije (Russo i Russo,
2006). S obzirom na spomenuti utjecaj endogenog estrogena u razvoju karcinoma dojke, moze se
pretpostaviti da 1 egzogeni estrogen utjece na patogenezu. Glavni izvori egzogenog estrogena su
oralni kontraceptivi (OK) i hormonska nadomjesna terapija (HNT). Smatra se da dugotrajna
primjena OK (preko 10 godina) te primjena HNT povecavaju rizik nastanka karcinoma dojke (Sun
i sur., 2017).

Kada je rije¢ o raku dojke, protektivnu ulogu, osim trudnoce, ima 1 dojenje. Za svaku godinu

dojenja, relativni rizik od razvoja raka dojke smanjen je za 4,3% (Admoun i Mayrovitz, 2022).

Rak dojke povezan je s 2 do 4 puta povecanim rizikom za drugi primarni rak u kontralateralnoj
dojci, osobito kod mladih Zena i Zena s pozitivnom obiteljskom anamnezom. Pacijentice koje imaju
rak endometrija i ovarija imaju poveéan rizik za razvoj raka dojke. Zene u kojih je biopsijom
utvrdena benigna bolest dojke (benigna proliferativna bolest s atipiénom hiperplazijom i
proliferativna bolest bez atipije) imaju umjereno povecan rizik za rak dojke. Duktalni i lobularni

karcinom in situ takoder povecavaju rizik (Samija i sur., 2007).

Kod Zena izlozenih ioniziraju¢em zracenju, pogotovo tijekom puberteta, povecan je rizik razvoja

karcinoma dojke ¢ak ikada je rije¢ o niskim dozama zracenja (Veronesi i sur., 2005).

1.1.4. Zivotni stil
Pretjerana konzumacija alkohola moze povecati koncentraciju hormona povezanih s estrogenom i
biti okidac¢ za fizioloske puteve povezane s estrogenskim receptorima. Meta analizom potvrdeno
je da unos 35-44 grama alkohola dnevno povecéava rizik razvoja karcinoma dojke za 32% (Jung i
sur., 2016).

Mnoge studije ukazuju da puSenje povecava rizik za razvoj raka dojke. U prospektivnom
istrazivanju u kojem je sudjelovalo 100000 Zena pusenje je povezano s pove¢anjem rizika za rak

dojke za 5%, pogotovo kod zena koje su pocele pusiti u adolescenciji (Jones i sur., 2017).



Dok je konzumacija crvenog mesa, procesirane hrane, sojinih proizvoda i masne hrane povezana
s poveéanim rizikom nastanka raka dojke, pove¢ana konzumacija povrca, voca i vlakana smanjuje
navedeni rizik. Ipak, trenutni podatci o stupnju povezanosti ovih ¢imbenika s razvojem raka su

nejasni i potrebna su dodatna istrazivanja (Jung i sur., 2013).

Utjecaj na razvoj karcinoma dojke ima i debljina. Pretile i ekstremno pretile premenopauzalne
zene, izmedu 40 149 godina, imaju 14% 126% manji rizik od razvitka karcinoma dojke u usporedbi
s onima koje su normalne tezine. Ovakvi podatci najvjerojatnije proizlaze iz ¢injenice da povecana
tjelesna tezina Cesto dovodi do izostanaka ovulacija. Pretilost u postmenopauzalnih Zena ima
potpuno drugaciji u€inak kada je u pitanju rizik razvoja karcinoma dojke. Obzirom da je masno
tkivo jedno od mjesta sinteze estrogena kod Zena u postmenopauzi, upravo ¢e pretile Zene ulaskom
u menopauzu imati povecan rizik za razvoj karcinoma dojke zbog povecane koncentracije
estrogena u plazmi. Taj rizik je kod pretilih Zena 1,5 puta veéi, a kod ekstremno pretilih 2,1 puta
ve¢i nego kod mrSavih Zena. Nedavno provedenom metaanalizom zakljuceno je da sa svakih
dodatnih 5 kg stecenih u odrasloj Zivotnoj dobi rizik razvoja postmenopauzalnog karcinoma dojke

povecava se za 11%.

S druge strane, zene koje se redovito bave fizickom aktivno$¢u imaju smanjen rizik obolijevanja
od raka dojke za barem 25%. Preciznije, hodanje minimalno 7 sati tjedno dovodi do 14% manjeg
rizika obolijevanja od postmenopauzalnog raka dojke u usporedbi s hodanjem manje od 3 sata
tjedno (Winters i sur., 2017). Vjezbanje je povezano sa smanjenim razinama estrogena i inzulina,

Sto bi moglo imati znacaja u smanjenju rizika od obolijevanja (Irwin i sur., 2009).

1.1.5. Klasifikacija
Rak dojke je heterogena bolest s pet klinicko-patoloSkih podtipova koji imaju razli¢ita bioloska
ponasanja, klinicke ¢imbenike rizika, prirodni tijek, odgovor na terapiju i prognozu. Spomenuta
klasifikacija od pet podtipova temelji se na ekspresiji 4 markera: estrogenski receptor ER,
progesteronski receptor PR, receptor za humani epidermalni faktor rasta 2 (engl. human epidermal
growth factor receptor-2, HER2) i proliferacijski marker Ki-67. (Goldhirsch i sur., 2011). Ki-67
antigen, stani¢ni marker proliferacije, reflektira agresivnost raka, odgovor na terapiju i vrijeme do

recidiva (Haroon i sur., 2013).



Luminalni tumor tipa A je ER i/ili PR pozitivan, HER2 negativan i ima nizak Ki-67. Luminalni
tumor tipa B je ER i/ili PR pozitivan, HER2 negativan s visokim Ki-67. Ukoliko je tumor HER?2
pozitivan, govorimo o HER2 pozitivnom luminalnom B tipu tumora (ER i/ili PR pozitivan, HER2
prekomjerno eksprimiran i bilo kakav Ki-67) ili HER2 pozitivnom neluminalnom tipu tumora (bez
ER i PR, prekomjerno eksprimiran HER2). Trostruko negativni tumori nemaju eksprimiran niti
jedan od navedenih markera (Goldhirsch i sur., 2011).

TNM klasifikacija je sustav klasifikacije maligniteta. Ovakav standardiziran sustav omogucuje
bolju komunikaciju izmedu zdravstvenih djelatnika 1 olakSava istrazivanja na populaciji. T
predstavlja veli¢inu primarnog tumora 1 invaziju u okolna tikva. TO zna¢i da nema dokaza o
prisutnosti tumora, a T1-T4 progresivno govore o veli¢ini i ekstenziji tumora. Tis oznacava
karcinom in situ, dok se Tx koristi kada je nemoguce procijeniti tumor. Slovom N se opisuje
prisutnost tumora u regionalnim limfnim ¢vorovima. NO indicira da nije doslo do regionalnog
Sirenja u limfne ¢vorove, a N1-N3 da je doslo do Sirenja u odredenoj mjeri. Nx je oznaka
nemogucénosti procjene. M opisuje prisutnost udaljenih metastaza primarnog tumora. Ako distalne
metastaze nisu prisutne tumor se Klasificira kao MO, a ukoliko postoje dokazi da su prisutne

klasificira se kao M1.

Pojednostavljenjem TNM sustava mozemo razmatrati Cetiri stadija karcinoma. Stadij 0 opisuje
karcinom in situ koji nije kancerogen, ali moze to postati (Tis, NO, MO0). Stadij I podrazumijeva
lokalizirani karcinom (T1-T2, NO, MO0), a stadiji I1'i 11l uznapredovali karcinom u ranom i kasnom
stadiju. Stadij IV oznaka je za metastatski karcinom, dakle M1 (T1-T4, N1-N3) (Rosen i Sapra,
2022).

PetogodiSnja stop prezivljenja za stadije 0 11 je 100%, za stadije II 1 III je oko 93% 1 72%. Kada
se bolest sistemski prosiri, prognoza se drastiéno pogorsava. Samo 22% pacijenata sa stadijem [V

¢e prezivjeti u narednih 5 godina (Alkabban i Ferguson, 2021).

1.2.Terapija raka dojke
1.2.1. Operacija
Dok je kod lokalnog raka dojke cilj izljecenje, kod prosirenog raka cilj je osigurati Sto kvalitetniji

i duzi zivot (Trayes i Cokenakes, 2021). Ako je rak dojke lokaliziran, osnovni terapijski postupak



je kirurski zahvat kojem je svrha ukloniti primarni tumor i potencijalne presadnice u limfnim
¢vorovima aksile. Moguéi kirurski zahvati uklju¢uju mastektomiju ili poStedne operacije.
Mastektomija je primarni izbor u slucaju veéeg tumora, multicentri¢nih tumora, starijih Zena,
pacijentica s kolagenim bolestima i onima koje odbijaju poslijeoperacijsku radioterapiju (Vrdoljak
i sur., 2018). Mastektomija podrazumijeva uklanjanje cijelog tkiva dojke i velikog dijela koze te
aksilarnih limfnih ¢vorova. Moguce je i uklanjanje tkiva dojke bez odstranjenja aksilarnih limfnih
¢vorova, no ono je rezervirano za male tumore s negativnim limfnim ¢vorom strazarom (Alkabban
i Ferguson, 2022). Postedne operacije su sve CeS¢e 1 nuzno zahtijevaju postoperacijsku
radioterapiju s ciljem smanjenja ucestalosti lokalnog recidiva (Vrdoljak 1 sur., 2018). PoStednom
operacijom uklanja se tumor i rub normalnog tkiva dojke debljine 1 cm. Kvadrantektomija
ukljucuje uklanjanje cijelog segmenta dojke koji sadrzi tumor. Navedene procedure najcesce se
kombiniraju s nekim od aksilarnih zahvata. Oni mogu biti biopsija ¢vora strazara, skupljanje
uzorka te djelomi¢no ili potpuno odstranjenje aksilarnog limfnog ¢vora. Lumpektomija je

odstranjenje benigne mase bez izrezivanja normalnog tkiva dojke (Alkabban i Ferguson, 2022).

1.2.2. Adjuvantna radioterapija
Pacijentice sa srednjim i visokim rizikom povrata tumora trebaju primati adjuvantnu terapiju, $to
podrazumijeva terapiju ordiniranu nakon kirur§kog zahvata radi unistavanja potencijalno zaostalih

mikropresadnica

Adjuvantna radioterapija uglavnom se provodi mjesec dana nakon operacije. Ukoliko je potrebna
i adjuvantna kemoterapija, onda ¢e se adjuvantna radioterapija provesti nakon kemoterapije
(Vrdoljak 1 sur., 2018). Radioterapija ima vaznu ulogu u kontroli lokalne bolesti. Ako se
radioterapija primjeni adjuvantno, desetogodis$nji rizik od recidiva se smanjuje za oko 50%, a
petnaestogodisnji rizik od smrti smanjen je za otprilike 20%. Radioterapija je indicirana kod
velikih tumora (preko 5 cm), prilikom prodiranja tumora u kozu ili prsnu stijenku te ako su limfni
¢vorovi pozitivni. Ukoliko je pacijentica starija od 70 godina i ima mali tumor s negativnim
limfnim c¢vorovima, a pozitivhim hormonskim receptorima, radioterapija nije nuzna. U
uznapredovalim stadijima poput metastaza u kostima moze se koristiti kao palijativna terapija

(Tang isur., 2018).



1.2.3. Adjuvantna kemoterapija
Adjuvantna kemoterapija je preporucena pacijenticama s visokim rizikom povrata bolesti.
Indikacije za kemoterapiju su trostruko negativan tumor, HER2 pozitivan tumor, veliki tumori i
pozitivni limfni ¢vorovi (Paik i sur., 2004). S adjuvantnom kemoterapijom treba zapoceti unutar

3-4 tjedna od operacije (Harbeck i Gnant, 2017).

Moguéi rezimi kod pacijentica nizeg rizika su docetaksel/ciklofosfamid (TC),
doksorubicin/ciklofosfamid (AC), ciklofosfamid/metotreksat/5-fluorouracil (CMF). Dobrobiti
kemoterapije kod takvih pacijentica su manji i jako je vazno promatrati toksi¢nost. Najvece
smanjenje rizika postiZe se uz rezim antraciklina (doksorubicin) i taksana (paklitaksel, docetaksel),
doksorubicin/ciklofosfamid nakon kojih slijedi taksan, AC-T. I upravo ovaj rezim je primarni izbor
kod pacijentica veceg rizika (Waks 1 Winer, 2019). Standardno se primjenjuje kao 4 trotjedna
ciklusa doksorubicina/ciklofosfamida iza kojih slijedi 12 ciklusa tjedne primjene paklitaksela.
Dokazano je da protokoli koji ukljuéuju antracikline i taksane smanjuju smrtnost otprilike 30%
(Basi¢ Koreti¢ i Santek, 2019).

Iako je kod primjene antraciklina moguca nuspojava kroni¢no zatajenje srca (Venturini i sur.,
2005), osobito ih je vazno primjenjivati kod pacijentica s pozitivnim limfnim ¢vorovima i onih

koje imaju trostruko negativan tumor (Waks i Winer, 2019).

U bolesnica dobrog opéeg stanja, mlade zivotne dobi, a visokog rizika povrata bolesti indicirana
je takozvana dose-dense kemoterapija. Primjenjuje se ¢eS¢e od klasi¢ne kemoterapije, svaka 2
tjedna (Vrdoljak i sur., 2018) u svrhu prevencije obnavljanja fragmentiranih tumorskih stanica
izmedu ciklusa (Basi¢ Koretié i Santek, 2019). Zbog poveéane stope febrilne neutropenije uz nju
je nuzno ordinirati faktor stimulacije rasta granulocita (Harbeck i Gnant, 2017). Dobrobiti su vece
kod pacijentica s tumorima negativnim na hormonske receptore (HR) u odnosu na HR pozitivne
tumore. Za premenopauzalne Zene postoji korist u ovakvom rezimu doziranja, a korist kod
pacijentica s HER2 pozitivnim rakom dojke na adjuvantnoj anti-HER2 terapiji je upitna
(Blondeaux i sur., 2019).

Kod trostruko negativnog raka dojke s reziduama nakon neoadjuvantne terapije, preporuka je

koristiti adjuvantno kapecitabin (Masuda i sur., 2017).



1.2.4. Adjuvantna endokrina terapija
Kod HR pozitivnog, a HER2 negativnog raka dojke indicirana je adjuvantna endokrina terapija
koja sprjecava rast tumora uzrokovan estrogenom. Standardna endokrina terapija podrazumijeva
svakodnevno uzimanje antiestrogena tijekom 5 godina i ovisi 0 menopauzalnom statusu (Joshi i
Press, 2018). Terapija se uobicajeno dobro podnosi, u¢inkovita je, jeftina i uzima se peroralno.
Treba ju zapoceti unutar 6 tjedana od operacije. Ako je indicirana i kemoterapija, s endokrinom

terapijom se poéinje nakon kemoterapije (Basi¢ Koretié i Santek, 2019).

Jedna od terapijskih opcija je tamoksifen (2x10 mg dnevno), selektivni modulator estrogenskih
receptora (SERM) koji kompetitivno inhibira vezanje estrogena na estrogenske receptore te se
moze koristiti kod pre- i postmenopauzalnih zena. Moguca terapija su i inhibitori aromataze (Al),
odnosno anastrozol (1 mg dnevno), letrozol (2,5 mg dnevno) i eksemestan (25 mg dnevno), koji
smanjuju koncentraciju cirkulirajueg estrogena inhibicijom konverzije androgena u estrogen.
Djelotvorni su samo kod postmenopauzalnih zena s obzirom da u njih estradiol primarno nastaje

konverzijom u perifernim tkivima (Joshi i Press, 2018).

Premenopauzalne pacijentice s navedenim tipom raka dojke primaju tamoksifen (Shien i Iwata,
2020). PetogodiSnja terapija tamoksifenom smanjuje stopu recidiva za 50% u usporedbi s
neuzimanjem endokrine terapije (Waks i Winer, 2019). Ipak, prema novijim spoznajama,
adjuvantna terapija tamoksifenom treba trajati 10 godina jer je stopa smrtnosti 2,8% manja u
usporedbi s petogodiSnjom terapijom (Regan i sur., 2016). Kao $to se i ocekivalo, s duzom
terapijom primije¢ene su vece stope nuspojava karakteristi¢nih za tamoksifen, rak endometrija i

tromboembolijske bolesti (Davies i sur., 2013).

U lijecenju premenopauzalnih Zena koje imaju bolest visokog rizika mora se odluciti na koji nac¢in
posti¢i supresiju jajnika. Mogu se primijeniti agonisti hormona koji stimulira luteniziraju¢i hormon
(LHRH) poput leuprolid acetata ili goserelina. Druga opcija, u svrhu indukcije menopauze, je

ovarijektomija. U tom slucaju treba razmotriti lijeCenje tamoksifenom ili AI(Waks i Winer, 2019).

Prilikom lije¢enja postmenopauzalnih pacijentica i tamoksifen i Al su validne terapijske opcije,
kao monoterapija ili u slijedu. Kod Zena koje su visokorizi¢ne treba zapoceti s Al (Harbeck i Gnant,
2017). Meta analizom je potvrdena superiornost Al nad tamoksifenom, tridesetpostotno smanjenje

recidiva bolesti i 15% manja smrtnost (EBCTCG, 2015).



Dakle, terapija Al u trajanju od 5 godina je primarni izbor kod postmenopauzalnih Zena s rakom
dojke. One pacijentice koje imaju visokorizi¢ni rak dojke trebale bi uzimati Al 10 godina. Duzom
primjenom Al znacajno je vise nezeljenih dogadaja povezanih s kostima, poput fraktura, boli ili

osteoporoze. U navedenom slucaju alternativa je tamoksifen (Waks i Winer, 2019).

1.2.5. Adjuvantna anti-HER?2 terapija
Preporuka za pacijentice s HER2 pozitivnim rakom dojke 1 tumorom ve¢im od 1 cm je primjena
trastuzumaba u kombinaciji s adjuvantnom kemoterapijom (Slamon i sur., 2011). Trastuzumab je
anti-HER2 humanizirano monoklonsko protutijelo koje se veZe za ekstracelularnu domenu HER2
1 tako inhibira unutarstanicnu signalizaciju te inducira o protutijelima ovisnu stani¢nu

citotoksi¢nost (Perez i sur., 2014).

Rezimi koji sadrzavaju antracikline i trastuzumab ne smiju se primjenjivati istovremeno zbog
povecanog rizika od sranog zatajenja. Monoterapija trastuzumabom, bez kemoterapije, nije
preporucena zbog nedostatnih dokaza o ucinkovitosti (Tolaney 1 sur., 2015). Za pacijentice
visokog rizika primjenjuje se klasi¢ni rezim: antraciklin nakon kojeg slijedi taksan s

trastuzumabom (McDonald i sur., 2016).

Za pacijentice s niskorizicnim HER2 pozitivnim tumorom postoje dokazi o ucinkovitosti
adjuvantne primjene paklitaksela i trastuzumaba jednom tjedno (Tolaney i sur., 2015).
Visokorizicnim pacijenticama s pozitivnim limfnim ¢vorovima u terapiju se, uz trastuzumab,
dodaje pertuzumab. Pertuzumab je takoder anti-HER2 monoklonsko protutijelo koje se veze na

razli¢itu izvanstani¢nu domenu HER2 u odnosu na trastuzumab (Minckwits i sur., 2017).

Optimalno trajanje anti-HER2 terapije je jedna godina (Pivot i sur., 2013) s kardiolo§kim
pracenjem svaka 3 mjeseca (McDonald i sur., 2016). Trastuzumab se uobicajeno primjenjuje svaka
tri tjedna intravenski u dozi koja ovisi o tjelesnoj masi ili subkutano u uniformnoj dozi od 600 mg
(Basi¢ Koreti¢c i Santek, 2019). Nakon trastuzumaba, mogucée je jednogodisnje lije¢enje
inhibitorom tirozin kinaze, neratinibom, kako bi se pobolj$alo vrijeme bez recidiva bolesti (von

Minckwitz i sur., 2019).
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1.2.6. LijecCenje metastatskog raka
Kao $to je prethodno spomenuto, cilj u terapiji metastatske bolesti je produzenje zivota te
minimalizacija simptoma i nuspojava (McDonald i sur., 2016). Prilikom odabira terapije za
metastatski rak dojke treba voditi raCuna o bioloskim parametrima, lokalizaciji diseminacije,
op¢em stanju pacijentice, komorbiditetima i psihosocijalnim faktorima. Transformacija
metastatskog raka u kroni¢nu bolest je moguca, ali razvoj rezistencije na terapiju i posljedi¢na

progresija bolesti ostaju velik problem (Zupanc, 2019).

Pacijentice s ER pozitivnhom, HER2 negativnom metastatskom bolesti uz prvu liniju letrozol ili
drugu liniju fulvestrant trebaju primiti i palbociklib (McDonald i sur., 2016). Palbociklib i ostali
inhibitori o ciklinu ovisnih kinaza 4 i 6 (CDK4/6), abemaciklib i ribociklib, blokiraju progresiju
stani¢nog ciklusa iz G1 u S fazu i tako smanjuju stani¢nu proliferaciju (Braal i sur., 2021).
Pacijenticama koje su kao prvu liniju primale SERM, Al su mogucée druga linija, a pacijentice koje
su u prvoj liniji primale nesteroidne inhibitore aromataze (anastrozol, letrozol) mogu primati
steroidni inhibitor aromataze eksemestan ili tamoksifen. Ukoliko pacijentice imaju ubrzanu
progresiju bolesti s visceralnom krizom ili su rezistentne na endokrinu terapiju, prvi izbor je

kemoterapija (Zupanc, 2019).

Kod HER2 i ER pozitivnih metastatskih tumora indicirana je kombinacija endokrine terapije i

trastuzumaba (Zupanc, 2019).

HER2 pozitivni metastatski rak lije¢i se pertuzumabom i trastuzumabom uz docetaksel (McDonald
i sur., 2016). Druga linija kod pacijenata koji su prethodno primali trastuzumab i taksane je
konjugat trastuzumaba s emtanzinom (T-DM1). Trastuzumab se veze za izvanstani¢ne domene
HER2 i1 omogucuje ulazak emtanzina u tumorske stanice gdje on uniStava mikrotubule, a time i
samu stanicu (Zupanc, 2019). Kasnije terapijske opcije mogu ukljudivati trastuzumab/neratinib ili
lapatinib (inhibitori tirozin kinaze koji sprje€avaju HER2 signalizaciju) te trastuzumab s drugim

citostaticima (McDonald i sur., 2016).

Za trostruko negativni metastatski rak dojke jedina opcija je kemoterapija (McDonald i sur., 2016).
Najcesce koristeni lijekovi su antraciklini (doksorubicin), inhibitori mikrotubula, odnosno taksani
(paklitaksel, docetaksel), vinka alkaloidi (vinorelbin, vinblastin), alkiliraju¢i agensi
(ciklofosfamid, cisplatin, karboplatin), antimetaboliti (5-fluorouracil, kapecitabin, gemcitabin)

(Wilcken i Dear, 2008). Vecina pacijentica s trostruko negativnim rakom je kao adjuvantnu
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terapiju primila antracikline i taksane, tako da je za njih broj opcija ograni¢en ako razviju
rezistenciju. U tom slucaju ili ukoliko dode do progresije bolesti s terapijom prve linije, mogu se
dati kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin, nab-paklitaksel (paklitaksel u obliku nanocestica vezanih
na albumin), cisplatin ili karboplatin. Obzirom da su kod trostruko negativnog raka dojke sve ¢esce
BRCAL i BRCA2 mutacije, onda su terapijska opcija PARP inhibitori (olaparib, niraparib,
rukaparib) koji sprje¢avaju popravak DNA (Zupanc, 2019).

Inicijalno su bisfosfonati koriSteni kako bi sprijecili ili lijecili nuspojave adjuvantne endokrine
terapije, osobito Al, na kosti. Medutim, velika EBCTCG meta analiza je pokazala da adjuvantni
bisfosfonati smanjuju prevalenciju metastaza raka dojke u kostima i poboljsavaju prezivljavanje.
Dokazi o benefitima su jasni samo kod postmenopauzalnih Zena (Harbeck i Gnant, 2017). U istu

svrhu moZe se koristiti monoklonsko protutijelo na RANK ligand, denosumab (Zupanc, 2019).

Zene s HER2 pozitivnim ili trostruko negativnim rakom su pod najve¢im rizikom za razvoj
metastaza na mozgu. Slaba permeabilnost krvno mozdane barijere, specifican mikrookoli§ u

mozgu i genomske razlike metastaza na mozgu i ostalih metastaza ograniavaju terapijske opcije.

Stope prezivljenja kod metastatske bolesti su se pokazale jednakim za sekvencijsku terapiju s
jednim lijekom 1 kombiniranu kemoterapiju. Manju toksi¢nost i bolju kvalitetu zivota su
demonstrirale sekvencijske terapije s jednim lijekom, stoga su one trenutni standard (Waks i
Winer, 2019).

1.2.7. Neoadjuvantna terapija
Neoadjuvantna terapija (NAT) raka dojke zapocinje prije operacije. U pocetcima se koristila
isklju¢ivo kod lokalno uznapredovalih, neoperabilnih tumora s ciljem smanjenja njihovog
volumena ili veli¢ine kako bi se mogla provesti operacija. Danas su indikacije za neoadjuvantnu
terapiju proSirene jer ona omogucuje direktnu procjenu ucinkovitosti primijenjene terapije
pogotovo kod HR negativnog, HER2 pozitivnog raka dojke (von Minckwitz i sur., 2012). NAT
takoder omogucuje ve¢i opseg primjene postednih operacija dojke. Uobicajeni protokoli jednaki

su kao u adjuvantnoj terapiji (Basi¢ Koreti¢ i Santek, 2019).

Kemoterapija ¢e uglavnom sadrZzavati antracikline i1 taksane, HER2 pozitivni tumor ¢e se lijeciti

trastuzumabom i pertuzumabom uz taksan (McDonald i sur., 2016). Neoadjuvantna primjena
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endokrine terapije preporucena je samo kod starijih pacijentica s uznapredovalim, izrazito HR
ovisnim rakom dojke ili ako kemoterapija nije moguca (Basi¢ Koreti¢ i Santek, 2019). Koriste se

Al tijekom 6 mjeseci (Shien i lwata, 2020).

1.3.Depresija

1.3.1. Patologija depresije
Otprilike 3,8% svjetske populacije pati od depresije. Depresiju treba razlikovati od uobicajenih
promjena raspoloZenja uzrokovanih izazovima u svakodnevnom zivotu (https://www.who.int/).
Depresivni poremecaj pojavljuje se u dva oblika: depresivna epizoda i1 povratni depresivni
poremecaj. Depresivna epizoda pojavljuje se jednom, a jacina i svojstva simptoma odreduju njenu
tezinu. Stoga razlikujemo: blagu, srednje tesku, teSku epizodu bez psihoti¢nih simptoma 1 tesku
epizodu sa psihotiénim simptomima. TeSka epizoda se naziva i1 velika depresija. Povratni
depresivni poremecaj karakterizira ponavljanje depresivnih epizoda, a stupnjevi teZine jednaki su
kao ikod depresivnih epizoda (Begi¢, 2016). Depresija moZze postati ozbiljan zdravstveni problem,
pogotovo ako je rekurentna i s umjerenim ili jakim simptomima. U najgorim slucajevima moze
dovesti do samoubojstva, a ono je Cetvrti vodec¢i uzrok smrti u populaciji izmedu 15 129 godina
(https://www.who.int/). Depresija je gotovo dvostruko ces¢a kod zena u odnosu na muskarce. U
oba spola vrhunac prevalencije javlja se u dvadesetim i tridesetim godinama s naknadnim,

skromnijim vrhuncem u pedesetim i Sezdesetim (Hirschfeld, 2012).

Ne postoji model ili mehanizam koji moze zadovoljavajuce objasniti sve aspekte ove bolesti.
Psiholoski 1 bioloSki stresori rezultiraju razli¢itom patogenezom i odgovorom na razliite

intervencije (Malhi i Mann, 2018).

U obitelji depresivnog bolesnika 2-3 puta je veci rizik za obolijevanje od depresije, §to upucuje na
gensku podlogu za razvoj poremecaja (Mihaljevi¢-Peles, 2015). Depresija je medu najsloZenijim
genskim bolestima. Prenosi se poligenetski, ali nisu otkriveni geni koji u tome sudjeluju.
Pretpostavka je da zna€ajnu ulogu ima polimorfizam gena ukljucenih u metabolizam serotonina 1
dopamina. Istrazivanjem metabolizma i prokrvljenosti pojedinih podru¢ja mozga kod depresivnih
bolesnika nadeno je smanjenje metabolicke aktivnosti u prefrontalnom korteksu i hipokampusu, a
povecanje u amigdalama. Prokrvljenost je bila povecana u prefrontalnom korteksu i amigdalama.
Ovakvi pronalasci mogu se povezati s razli¢itim psihickim obiljezjima kao $to je pojavljivanje
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osjecaja tuge nevezano uz situaciju koja ju objektivno moze izazvati, davanje prednosti prijete¢im
informacijama, objasnjenje informacija na negativan nacin, nemoguénost predvidanja realnih
situacija 1 nepostojanje zZelje za promjenom (Begi¢, 2016). Identificirane promjene imaju jako
heterogenu klinicku prezentaciju $to otezava replikaciju rezultata u razli¢itim studijama (Hamilton

i sur., 2013).

1.3.2. Monoaminska hipoteza
Monoaminska hipoteza povezuje iscrpljivanje mozdanih monoamina (noradrenalin, serotonin,

dopamin) s depresijom (Lima-Ojeda i sur., 2018).

Naime, kod oboljelih je nadena hipoaktivnost serotoninergi€¢kog, noradrenergickog 1
dopaminergickog sustava te hipersenzitivnost receptora kao up-regulacija. Smanjenje serotonina
u amigdalama povezano je s gubitkom zadovoljstva. Promjene koncentracije serotonina u tijelima
serotoninergi¢kih neurona u centru za spavanje dovode do poremecaja spavanja, a smanjenje
serotonina u prefrontalnom korteksu uzrokuje pesimizam. Smanjena koncentracija noradrenalina
u hipokampusu i hipotalamusu povezana je s anorcksijom, gubitkom energije i libida. Opcenitu
promjenu aktivnosti noradrenergickog sustava vezemo uz smanjenje mogucénosti koncentracije.
Pad dopamina u bazalnim ganglijima moze dovesti do psihomotorne retardacije. U depresivnih
bolesnika prisutni su poremecaji u gabaergickoj transmisiji i metabolizmu glutamata (Mihaljevi¢-

Peles, 2015).

Monoaminska teorija objasnjava djelovanje triciklickih antidepresiva (TCA) 1 inhibitora
monoaminooksidaze (MAOI) (Segal i sur., 1974), antagonista adrenergi¢kog sustava (mirtazapin)
1 serotoninskih agonista (gepiron) kao antidepresiva (Delgado i sur., 1990). Ipak, ne objasnjava
varijabilnost klini¢ke prezentacije depresivnih simptoma ¢ak i kod istih pacijenata. Ne razjasnjava
zaSto neki pacijenti reagiraju na odredeni tip antidepresiva, a drugi ne i zaSto je potrebno viSe

tjedana da bi se uocio odgovor na terapiju (Willner 1 sur., 2013).

1.3.3. Hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda
Veé dugo se proucava utjecaj osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (HHN) na depresiju

(Goodyer i sur., 2000). Istrazivanja pokazuju da promjene u osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna
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zlijezda dovode do povecanja kortizola u plazmi. Spomenuto povecanje je posljedica
prekomjernog oslobadanja kortizola povezanog sa stresom i oslabljene povratne inhibicije
posredovane glukokortikoidnim receptorima. Promjene u HHN osi takoder su povezane s

ostecenjem kognitivnih funkcija (Keller i sur., 2017).

U stanjima stresa povecava se glutamatna neurotransmisija, a ona dodatno povecava razine
kortizola. Povisene koncentracije glutamata i kortizola uzrokuju apoptozu neurona u hipokampusu
zbog Cega dolazi do smanjenja hipokampalnog volumena. Ono je pak povezano sa smanjenjem
mozdanog neurotrofnog ¢imbenika (engl. Brain-derived neurotrophic factor, BDNF) Kkoji
sprjecava apoptozu, oblikuje nove sinapse i podrzava neuroplasticnost (Mihaljevi¢-Peles, 2015).
Zanimljivo je da se smanjene razine BDNF-a mogu podi¢i antidepresivhom terapijom,

farmakoloskom i psiholoskom (Molendijk i sur., 2014).

1.3.4. Upalna teorija
Uz aktivaciju HHN osi, u depresivnih bolesnika utvrden je porast proupalnih citokina:
interleukina-1 i interleukina-6 (IL-1 i IL-6) te C-reaktivnhog proteina. Pretpostavlja se da
hipersekrecija citokina pod utjecajem stresa ili nekog endogenog okida¢a moze inducirati
depresivne simptome (Connor i Leonard, 1998). Aktivacija upalnog odgovora moze utjecati na
funkciju drugih sustava uklju¢enih u patogenezu depresije. Povecanje proupalnih citokina
povezano je s troSenjem perifernog triptofana (prekursor serotonina), djelovanjem na
noradrenergicku aktivnost i aktivacijom HHN osi (Palazidou, 2012). Citokini takoder mogu
smanjiti aktivnost serotonina u presinaptickom neuronu, ukloniti ga iz sinapticke pukotine i

promijeniti serotoninergicke receptore na postsinapticCkom neuronu (Begi¢, 2016).

Ovakve neurotransmitorske i neuroendokrine promjene mozak moze interpretirati kao stresore te
tako potencirati aktivaciju HHN osi. Kroni¢ne fizicke bolesti ili kroni¢ni stres dovode do
kroni¢nog izlaganja upalnim citokinima §to moze dovesti do oStec¢enja funkcije glukokortikoidnih
receptora. Navedeno bi do neke mjere objasnilo zasto je depresija ¢est komorbiditet kroni¢nih

fizickih bolesti. Nadalje, glukokortikoidna rezistencija moze povecati upalu (Palazidou, 2012).
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1.3.5. Abnormalnosti sna

Konac¢no, da bismo razumjeli depresiju moramo razmotriti jedan od kriti¢nih simptoma depresije:
abnormalnosti sna. Kod depresivnih pacijenata smanjen je non-REM san, poremecen je kontinuitet
spavanja i dezinhibiran je REM san. To¢nije, REM faza zapocinje ranije, odnosno skraéena je
REM latencija, povecano je trajanje i gusto¢a REM faza. Emocionalno procesuiranje informacija
ovisno o normalnoj regulaciji budnosti i spavanja je nedostatno kod depresivnih osoba. Disbalans
noradrenalinskog i serotoninskog sustava moze doprinijeti navedenim promjenama REM ciklusa
(Wang i sur., 2015).

1.3.6. Stresni dogadaji
Povezanost stresnih zivotnih dogadaja 1 depresije je snazna, ali ¢ini se da su neki ljudi podlozniji
utjecajima stresnih dogadaja od drugih, moguce zbog bioloskih predispozicija. Stresni zivotni
dogadaji u odrasloj dobi mogu biti: po Zivot opasne kroni¢ne bolesti, financijske poteskoce,
gubitak posla, rastanak, tezak gubitak 1 nasilje. Odredeni faktori u djetinjstvu kao S§to je
zlostavljanje, gubitak, zanemarivanje povezani su s pove¢anom podloZnosti za razvoj depresije u
odrasloj dobi pod utjecajem stresora (Malhi i Mann, 2018). Rana izloZenost poteSkocama u
djetinjstvu dovodi do metilacije DNA na podrucju gena za glukokortikoidne receptore Sto

smanjuje njihovu ekspresiju (Entringer i sur., 2015).

1.4. Povezanost depresije i raka

1.4.1. Utjecaj raka na depresiju
Depresija se pojavljuje kao komorbiditet mnogih tjelesnih bolesti, obi¢no onih kroni¢nog tijeka,
nepovoljne prognoze, koje uzrokuju smanjeno funkcioniranje i koje su pracene bolnim
simptomima (Begi¢, 2016). Prevalencija depresije kod onkoloskih pacijenata je nejasna i krece se
izmedu 0% 1 58% ovisno o studiji. Uzrok ovakvim nejasnim rezultatima je koriStenje razli¢itih
instrumenata za procjenu depresije, primjena razlicitih kriterija za definiranje depresije te razlike

u ispitivanim populacijama pacijenata s obzirom na tip, stadij i terapiju raka (Krebber i sur., 2014).
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Zbog jedinstvenih psiholoskih, medicinskih i hormonskih utjecaja na pacijentice s rakom dojke,

istrazivanja o depresiji na drugim populacijama ne mogu se ekstrapolirati.

Stope depresije kod pacijentica s rakom dojke ¢ine se vece nego kod veéine drugih rakova, izuzev
raka pankreasa i orofarinksa. Moguce objasnjenje je utjecaj menopauze i smanjenja estrogena na
depresiju. Naime, estrogen povecava postsinapticki odgovor na serotonin u mozgu i vjeruje se da
kumulativno djeluje kao agonist serotonina. Dokazano je da su koncentracije serotonina u krvi
smanjene kod postmenopauzalnih Zena i da serumski estradiol korelira s koncentracijom
serotonina u krvi (Fann i sur., 2008). Nadalje, selektivni modulatori estrogenskih receptora poput

tamoksifena inhibiraju serotoninergicke mehanizme u mozgu (Sumner i sur., 1999).

Prema istraZivanjima provedenim u Grékoj, prevalencija depresije kod pacijentica s rakom dojke
je bila 54,4%, a u Italiji 18%. U Ujedinjenom kraljevstvu prevalencija depresije je iznosila 50%
unutar prve godine od dijagnoze raka dojke i imala je tendenciju smanjenja s vremenom (Thakur
i sur., 2021).

Prema mnogim studijama prevalencija depresije je najveca u prvoj godini nakon dijagnoze. Jedna
je studija zakljucila da je prevalencija depresije 32,8% medu preZivjelim od raka dojke. Drugom
studijom potvrdeno je da su kod 38,2% pacijentica s rakom dojke bili prisutni depresivni simptomi.
Kod uznapredovalog raka dojke 42% pacijenata je imalo psihijatrijske poremecaje od cega je
35,7% imalo depresiju, anksioznost ili oboje (Tsaras i sur., 2018). Ovakva mjeSovita
simptomatologija je Cesta jer dvije trecine pacijenata s depresijom ima i klinicki znacajne znakove

anksioznosti (Brintzenhofe-Szoc i sur., 2009).

Prijavljeno je da 40% pacijenata koji dozive recidiv bolesti pate od depresije i anksioznosti (Tsaras

i sur., 2018).

1.4.2. Cimbenici rizika
Nakon dijagnoze raka dojke vrlo ¢esto uslijede depresija i anksioznost, stoga je kljuéno prepoznati
pacijentice koje su pod rizikom za razvoj depresivnih simptoma. Ve¢ optere¢eno mentalno stanje
koje prati dijagnozu raka dojke dodatno pogorSavaju terapijske metode (kemoterapija i
mastektomija) te socijalni 1 obiteljski problemi (Tsaras i sur., 2018). Produzen terapijski proces

moZe povecati psiholoski stres pacijentica s rakom dojke (Kim 1 sur., 2018).
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Faktori rizika za depresiju (i anksioznost) kod Zena s rakom dojke ukljucuju: depresivni ili
anksiozni poremecaj u proslosti, ranu dob u vrijeme dijagnoze, slabu socijalnu potporu, teze
somatske simptome, trenutno primanje terapije za rak, specificno farmakolosko lije¢enje, strah od
smrti ili recidiva bolesti, promijenjenu sliku vlastitog tijela, promijenjenu feministi¢nost,
seksualnost i privlaénost. Adjuvantna kemoterapija moze dovesti do povecanja rizika za depresiju,

anksioznost ili oboje tijekom lije¢enja, ali ne i nakon (Tsaras i sur., 2018).

Pacijentice koje kao komorbiditet razviju depresiju imaju vecu anksioznost, bolove i slabost te
loSije funkcioniraju u odnosu na ostale pacijentice s rakom. Takoder su sklonije suicidalnim

mislima (Walker i sur., 2014).

1.4.3. Lijecenje

Opcije lijeCenja kao $to su psiholoske intervencije (kognitivna bihevioralna terapija, grupe
potpore, joga) pokazuju pozitivne ucinke na pacijentice s rakom dojke, a klasi¢na farmakoterapija

(antidepresivi) treba biti rezervirana za dijagnosticiranu depresiju (Pinto i de Azambuja, 2011).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) i inhibitori ponovne pohrane serotonina
1 noradrenalina mogu biti u¢inkoviti u smanjenju menopauzalnih simptoma kod pacijentica koje
su prezivjele rak dojke, iako je veza izmedu smanjenja depresije i smanjenja menopauzalnih
simptoma i dalje nejasna (Fann i sur., 2008). SSRI koji inhibiraju CYP2D6 mogu smanjiti
koncentraciju aktivnog metabolita tamoksifena te je potrebno detaljnije istraZiti interakcije SERM

i SSRI (Jin i sur., 2005).

1.4.4. Bioloska povezanost depresije i raka

Uz o¢ite emocionalne i psihosocijalne uzroke depresije prilikom dijagnoze raka, postoje dokazi da
su u podlozi i bioloski mehanizmi. OStecenje tkiva operacijom, kemoterapijom ili radioterapijom
dovodi do nastanka tzv. DAMP (engl. damage-associated molecular patterns) na tkivu koji se

vezu za receptore koji prepoznaju uzorke (engl. pattern recognition receptors (PRRS)) na
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makrofagima i ostalim leukocitima Sto dovodi do ekspresije transkripcijskog nuklearnog faktora
KB (NFxP) i1 produkcije proupalnih citokina (IL-1, IL-6, interferona o (INF-a), faktora nekroze
tumora o (TNF-a)) (Bianchi, 2007). Proupalni citokini mogu biti kroni¢no poviseni kod prezivjelih

od raka dojke, ¢ak 3-5 godina nakon lije¢enja (Bower i sur., 2002).

Citokini povecavaju aktivnost i ekspresiju transportera serotonina i noradrenalina §to smanjuje
njihove sinapticke koncentracije te moze dovesti do pojave depresivnih simptoma (Raison i sur.,
2006). Proupalni citokini takoder smanjuju BDNF koji je klju¢an za neurogenezu (Duman i
Monteggia, 2006). Studije na primatima su pokazale da INF-o smanjuje ekspresiju dopaminskih
receptora tipa 2 1 otpustanje dopamina u striatumu. TNF-a 1 ostali proupalni citokini povecavaju
aktivnost indolamin-2,3-dioksigenaze (IDO) koja razgraduje triptofan. Obzirom da je triptofan
prekursor serotonina, ovim mehanizmom smanjuje se koncentracija serotonina. Indukcija IDO
takoder dovodi do nastanka neurodegenerativnih triptofanskih katabolita koji mogu dovesti do

ekscitotoksi¢nosti u neuronima (Smith, 2015).

Kronicni stres je ¢esto prisutan kod pacijenata s rakom. Stres aktivira simpaticki ziv€ani sustav,
inhibira parasimpaticki i stimulira HHN os (Raison i sur., 2006). Zbog stimulacije simpatickog
sustava povecane koncentracije noradrenalina dodatno aktiviraju NFxf Sto ponovno smanjuje
koncentraciju serotonina i noradrenalina. Inhibicija parasimpatikusa omogucava povecanje

proupalnih citokina (Smith, 2015).

1.5. Adherencija i rak dojke

1.5.1. Definicija adherencije
Adherencija je definirana kao mjera do koje je pacijentovo ponasanje sukladno dogovorenim
preporukama zdravstvenog djelatnika (van Dulmen i sur., 2007). Ovakva definicija stavlja
naglasak na aktivnu ulogu pacijenta u procesu lijeCenja te zahtijeva da pacijent i zdravstveni
djelatnici zajedno sudjeluju u terapijskim odlukama. Odluka o adherenciji na terapiju ovisi 0
klinickim ¢imbenicima i o brojnim drugim faktorima poput vlastitih uvjerenja o lijekovima, stavu
1 potpori zdravstvenog osoblja, percepciji ucinkovitosti i nuspojava lijeenja, znanju o uzrocima i

lijecenju bolesti, troSkovima 1 dostupnosti terapije, odnosu s lijecnikom, kvaliteti Zivota,
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zadovoljstvu terapijom (Chakrabarti, 2014). Rezultat Siroko rasprostranjenog problema
adherencije je smanjenje dobrobiti terapije Sto rezultira losijim terapijskim ishodima, kvalitetom

zivota i poveéanjem troskova u zdravstvu (van Dulmen i sur., 2007).

1.5.2. Cimbenici koji utje¢u na adherenciju kod pacijentica s rakom dojke
U posljednje vrijeme sve su ¢es¢i i dostupniji oralni antitumorski lijekovi (OAL) koji pospjesuju
kvalitetu Zivota pacijenata na adjuvantnoj terapiji (Lin i sur., 2017). Za pacijente s rakom cCesto se
pretpostavlja da imaju previse toga za izgubiti 1 da ¢e stoga biti jako motivirani pratiti lijeCnicke
upute (Waterhouse i sur., 1993). Ipak, kao i u drugim kroni¢nim bolestima, adherencija na OAL
je Cesto suboptimalna te pridonosi poveéanom riziku recidiva bolesti. Obzirom da se mnogi
adjuvantni OAL za rak dojke trebaju koristiti ¢ak do 10 godina, dugoro¢na adherencija postaje

problemati¢na (Lin i sur., 2017).

Odrednice adherencije na terapiju za lijecenje raka dojke su multidimenzionalne i ¢imbenici koji
utje¢u na adherenciju su brojni (Paranjpe i sur., 2019). Ekstremne dobne skupine (jako mlade ili
jako stare pacijentice) su manje adherentne od onih srednjih godina. Mlade pacijentice imaju
smanjenu adherenciju vjerojatno zbog fertiliteta, promjena u kvaliteti zivota, utjecaja na
emocionalno dobrostanje. Starije zene imaju manju adherenciju zbog veceg broja komorbiditeta,
slabije zdravstvene pismenosti, promijenjenih kognitivnih funkcija, smanjene socijalne potpore.
Pacijentice koje su bile na agresivnijoj terapiji smatraju svoje stanje ozbiljnijim i adherentnije su

prilikom adjuvantnog lijeCenja (Yussof i sur., 2022).

Medu Zenama s rakom dojke na terapiji OAL istaknut utjecaj na adherenciju imala su vjerovanja
pacijentica u vaznost i korist terapije te odnos sa zdravstvenim djelatnikom (Lin i sur., 2017). Jedan
od ¢imbenika koji pozitivno korelira s adherencijom je uplaSenost mogué¢im recidivom bolesti
(Friese i sur., 2013). Samoucinkovitost u odnosu s lije¢nikom ima statisticki znacajnu ulogu u
povecanju adherencije (Liu i sur.,, 2013). S druge strane, adherencija je smanjena ukoliko
pacijentice nemaju adekvatne informacije o lijekovima ili ako imaju negativne emocije i stavove
prema lijekovima. Manjak socijalne potpore, niska kvaliteta zivota i nisko zadovoljstvo terapijom
vodi do smanjene adherencije (Lin i sur., 2017). Pojavljivanje nuspojava na koje pacijentice nisu

upozorene smanjuje adherenciju s 85% na 65% (Kahn i sur., 2007).
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Adekvatna edukacija pacijenata o potencijalnim nuspojavama i pracenje istih moze rezultirati
sprjecavanjem neadherentnog ponasanja. Zdravstveni djelatnici bi trebali imati napredne vjestine
komunikacije, izrazavanja empatije i prijenosa vaznih informacija, na primjer o korisnosti

adherentnog uzimanja terapije (Paranjpe i sur., 2018).

Bez obzira ne uspjehe koje je donijela adjuvantna endokrina terapija, do 50% Zzena nije adherentno
na propisane rezime, a 31%-73% nije ustrajalo u uzimanju lijekova (Lambert i sur., 2018).
Konkretno, za tamoksifen neadherencija se kre¢e od 12% do 59%, a za Al je izmedu 9% 1 50%

(Paranjpe i sur., 2019).

1.6.Adherencija i depresija

1.6.1. Utjecaj depresije na adherenciju
Depresija je povezana sa smanjenom adherencijom na adjuvantnu terapiju za rak dojke, $§to moze
utjecati na ishod lijeCenja. Utjecaj depresije na adherenciju je najistaknutiji kod nedavno
dijagnosticiranog raka dojke u mladih pacijentica (Fann i sur., 2008). Moguce je da se pacijentice
s novodijagnosticiranim rakom nakon pocetne neadherencije ipak odluce dugoro¢no pridrzavati
terapije. Sto se tice u¢inka godina, mlade Zene su uobi¢ajeno manje adherentne u svim aspektima

ponasanja povezanih s rakom (Mausbach i sur., 2015).

Prijasnjim istrazivanjima utvrdena je povezanost depresije i smanjene stope prezivljenja kod
pacijenata s rakom Sto je dijelom posredovano smanjenom adherencijom na terapiju. Psiholoske
intervencije dovele su do povecanja adherencije smanjenjem depresije i anksioznosti, tako da je
sasvim moguce da je utjecaj depresije na adherenciju posredovan psiholoskim procesima. Naime,
depresija moze dovesti do nepovoljne percepcije o ucinkovitosti terapije i tako smanjiti
adherenciju. Pacijentice s tezim oblicima depresije imaju loSije stavove o adjuvantnoj terapiji 1
smanjenu percepciju kontrole. Postoje dokazi da pogorSanje kognitivnih funkcija ili
nezadovoljstvo terapijom boli moZe biti medijator izmedu depresije i smanjene adherencije

(Manning i Bettencourt, 2011).

Jedan od mogucih mehanizama koji obja$njava utjecaj depresije na smanjenje adherencije je
pojacanje somatskih iskustava. Toc¢nije, depresija je povezana s vecom stopom somatizacije,

pojacanja simptoma i poviSenom svijesti o tjelesnim senzacijama (Kroenke, 2003). Izvjestaji
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potvrduju da su depresivni pacijenti skloniji trazenju medicinske pomoci za nespecificne simptome
kao Sto je umor, vrtoglavica, glavobolja, abdominalna bol, bol u ledima. Moguce je da depresija
pojacava nuspojave adjuvantnih terapija i time povecava rizik za neadherenciju (Mausbach i sur.,
2015). Takoder, depresivne misli mogu izmijeniti pacijentova ocekivanja o ucinkovitosti i

vrijednosti adherencije ili njegovu motivaciju za adherenciju (Weidenbacher i sur., 2015).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Rak dojke je naj¢eséi rak u zena (Vrdoljak i sur., 2018). Upravo je kod pacijentica s rakom dojke
prevalencija depresije ve¢a nego u opcoj populaciji. Mnoga istrazivanja povezala su utjecaj
depresije sa smanjenom adherencijom kod Zena s rakom dojke (Mausbach i sur., 2015), medutim
mali broj istrazivanja je uklju¢ivao pacijentice s uznapredovalim rakom dojke koje spadaju u
posebno ranjivu skupinu. Cilj je ovog rada bio utvrditi ucestalost depresivnih simptoma, stopu
adherencije te utjecaj depresivnih simptoma na adherenciju kod takvih pacijentica. Obzirom da
smanjena adherencija moze dovesti do recidiva bolesti i pove¢anja smrtnosti, jako je vazno utvrditi

¢imbenike koji utjeCu na nju te potencijalnu prevenciju istih (Lin i sur., 2017).
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Tip istraZivanja i ukljuéni kriteriji
Ovo istrazivanje je opazajno, presje¢no (engl. Cross-sectional). Ispitivanje je financirano od strane
Hrvatske zaklade za znanost (HRZZ-UIP-2019-04-8461), a organiziralo ga je Sveuciliste u
Zagrebu Farmaceutsko-biokemijski fakultet u suradnji s Klini¢kim bolni¢kim centrom Zagreb.
Odobrilo ga je nadlezno eticko tijelo: Povjerenstvo za etiCnost eksperimentalnog rada
Farmaceutsko biokemijskog fakulteta SveucliliSta u Zagrebu i1 Eticko povjerenstvo Klini¢kog
bolni¢kog centra Zagreb. Ispitivanje se provodilo u skladu sa svim primjenjivim smjernicama ciji
je cilj osigurati pravilno provodenje ispitivanja te sigurnost osoba koje u njemu sudjeluju,
ukljucuju¢i Osnove dobre klinicke prakse, HelsinSku deklaraciju, Zakon o zdravstvenoj zastiti
Republike Hrvatske (NN 121/03), Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04) i

sukladno globalnim regulatornim pravilima (engl. Global Data Protection Regulation — GDPR).

U istrazivanje su ukljuene Zene starije od 18 godina koje boluju od uznapredovalog raka dojke
(stadij IV), a primaju oralnu terapiju. Iz istrazivanja su isklju¢ene zene koje boluju od raka dojke
stadija O-111 (od in situ do lokalno uznapredovalog raka dojke) i pacijentice koje nisu bile u stanju
samostalno odlucivati. Za sudjelovanje u istrazivanju nuzno je bilo da pacijentice dobrovoljno

potpiSu informirani pristanak (prilog I).

3.2.Prikupljanje podataka
Istrazivanje je provedeno u razdoblju od listopada 2021. do veljace 2022. godine u Klinici za
onkologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb. Pacijentice koje su zadovoljavale uklju¢ne kriterije
pozvane su na sudjelovanje u istrazivanju prilikom posjeta svom onkologu. Ispitanice su zamoljene
da same ispune anonimne upitnike, a ukoliko im je bila potrebna pomo¢ pri ispunjavanju upitnika
na raspolaganju je bio ispitivac. Neke pacijentice zbog zdravstvenog stanja nisu mogle samostalno
rjeSavati upitnik te im je u tom slucaju ispitivac Citao pitanja. Za ispunjavanje upitnika bilo je
potrebno 20 — 30 minuta, ovisno o dobi, samostalnosti u rjeSavanju i zdravstvenom stanju

pacijentice. U istrazivanju je sudjelovalo 76 ispitanica.
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3.3.Materijali pri prikupljanju podataka

3.3.1. Socio-demografski i klini¢ki podatci
Prvi dio upitnika sastojao se od 13 socio-demografskih pitanja poput godine rodenja, zavr§enog
stupnja obrazovanja, radnog i bracnog statusa, broja osoba u kucanstvu, mjese¢nih prihoda u
kucanstvu itd. Iduéi dio upitnika odnosio se na klini¢ke podatke pacijentica i ¢inilo ga je 12 pitanja
kao Sto su dob u vrijeme dijagnoze, trajanje i stadij bolesti, provedena lije¢enja za rak dojke,
ukupan broj koristenih lijekova, primjena antidepresiva u posljednja tri mjeseca, trenutna terapija

i nuspojave na nju (Prilog 11).

3.3.2. MARS-5

Zatim su pacijentice odgovarale na pitanja o uzimanju lijekova - The Medication Adherence
Report Scale (MARS-5, Professor Rob Horne). Validiranom MARS-5 skalom procjenjuje se
adherencija. Sastoji se od pet pitanja koja opisuju raspon neadherentnog ponasanja, a ona su
frazirana na neprijeteci i neosuduju¢i na¢in kako bi se normalizirala neadherencija (Chan i sur.,
2020). Pacijentice za svako pitanje trebaju odabrati jedan od ponudenih odgovora: uvijek, Cesto,
ponekad, rijetko ili nikada. Odgovori nose od 1 do 5 bodova (1=uvijek do 5=nikada), pri ¢emu se
kod analize rezultata formira skala od 5 (najmanji moguci broj bodova, najniza adherencija) do 25
bodova (najvec¢i moguci broj bodova, maksimalna adherencija). Veci broj bodova oznacava vecu
adherenciju. Dozvola za koristenje MARS-5 skale dobivena je od prof. Rob Hornea sa SveuciliSta
u Londonu (UCL School of Pharmacy, Department of Practice and Policy | Centre for Behavioural
Medicine).

3.3.3. Beckov inventar depresije — drugo izdanje
Za utvrdivanje simptoma koji odgovaraju kriterijima za dijagnosticiranje depresivnih poremecaja
u Dijagnostickom 1 statistickom priru¢niku za duSevne poremecaje — Cetvrto izdanje (DSM-1V,
1994) koristen je Beckov inventar depresije — drugo izdanje (BDI-II). BDI-II je validirani
instrument Kkoji se sastoji od 21 Cestice. Svaka Cestica se boduje na ljestvici od Cetiri tocke u
rasponu od 0 do 3. Bodove uz svaki zadatak je potrebno zbrojiti, a ukupan rezultat moZze biti od 0
(najmanja moguca vrijednost, nije utvrdena prisutnost depresivnih simptoma) do 63 (najveci broj

bodova, simptomi teSke depresije). Prema hrvatskoj standardizaciji na klinickom uzorku 12
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bodova se uzima kao grani¢ni rezultat za simptome blage depresije. Vazno je napomenuti da BDI-
Il nije razvijen kao instrument za specifikaciju klinicke dijagnoze, nego indikator postojanja i
jacine depresivnih simptoma (Beck, 2011). Dozvolu za koristenje BDI-1I na hrvatskome jeziku

izdala je Naklada Slap.

3.4.Statisticka obrada podataka
Prikupljeni su podaci uneseni i analizirani u softveru IBM SPSS, verzija 22.0. (Armonk, NY: IBM
Corp.). Za odredivanje osnovnih statistickih pokazatelja koriStena je opisna statistika. Kao mjere
srediSnje tendencije 1 varijabilnosti koriSteni su prosjek i standardna devijacija. Kategorijskipodaci
prikazani su kao apsolutni i relativni broj (postotak). Za testiranje razlika izmedu dviju skupina
koristen je studentov t test, a za usporedbu vise od dviju skupina koristena je ANOV A, uz post hoc
LSD test. Kategorijski podaci analizirani su hi-kvadrat testom. Vrijednost p < 0,05 smatrana je
statistiCki znac¢ajnom. U slucaju kada ispitanik nije odgovorio na neko pitanje, takva vrijednost je
bila oznacena kao podatak koji nedostaje (engl. missing data) te nije bila ukljucena u statisti¢ku

analizu.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1.0pce karakteristike uzorka ispitanika

4.1.1. Socio-demografski podatci
Ukupan broj pacijenata ukljuc¢enih u istrazivanje bio je 76. Svi ispitanici bile su zene u rasponu od
33 do 86 godina. Prosje¢na dob iznosila je 57,92 (+ 13,466) godina. Podjednak postotak pacijentica
je bio u dobnoj skupini 31-50 (30,7%), 51-64 (34,7%) i u skupini preko 65 godina (34,7%), kao

$to je prikazano na Slici 1.

40

udio ispitanica (%)

31-50 51-64 265

interval godina ispitanica

Slika 1. Prikaz raspodjele ispitanica prema dobi

Najve¢i dio ispitanica imalo je srednjoskolsko obrazovanje (53,9%), a zatim zavrSen fakultet ili
akademiju (34,2%). Velika vec¢ina, odnosno 71,1% imalo je bra¢nog ili stabilnog vanbracnog
partnera, a 80,3% Zivjelo je s nekim u kucéanstvu (Tablica 1). Uglavnom je u ku¢anstvu bilo dvoje

ljudi (37,3%), a rjede troje (18,7%) ili petero (12,0%). U upitniku je 44,7% pacijentica izjavilo da
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su u mirovini, a 26,3% bilo je zaposleno. Nezaposlenih je bilo 10,5%, dok je na bolovanju bilo

15,8%. 1znos mjese¢nih prihoda u kucanstvu bio je raznolik. Naj¢es¢i prihodi u kuéanstvu bili su
do 8000 kn mjesecno (18,4%), a zatim 15,8% je imalo prihode do 4000 kn. Nadalje, 14,5% je
zaokruzilo mjese¢ne iznose do 6000 kn, do 10000 kn i preko 16000 kn (Tablica 1).

Tablica 1. Socio-demografski podatci pacijentica uklju¢enih u istrazivanje

Parametar Postotak (%)
zavrSena osnovna Skola 7,9
zavrsena srednja Skola 53,9
OBRAZOVANJE
zavrSen fakultet 34,2
poslijediplomsko obrazovanje | 3,9
bez partnera
28,9
PARTNER
bracni ili stabilni vanbracni
71,1
partner
5 sama zivi u kué¢anstvu 19,7
SUZIVOT
Zivi s joS nekim 80,3
zaposlena 26,3
nezaposlena 10,5
RADNI STATUS na bolovanju 15,8
vodi kucanstvo 2,6
u mirovini 447
bez stalnih primanja 7,9
do 2000 kn 1,3
5 do 4000 kn 15,8
MIJESECNA PRIMANIJA U
, do 6000 kn 14,5
KUCANSTVU
do 8000 kn 18,4
do 10000 kn 14,5
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do 12000 kn 53
do 14000 kn 3,9
do 16000 kn 3,9
preko 16000 kn 14,5

4.1.2. Klinic¢ki podatci
U vrijeme dijagnoze raka dojke pacijentice su u prosjeku imale 50,959 (+13,5755) godina.
Najmlada pacijentica je imala 24 godine, dok je najstarija imala 84 godine u trenutku dijagnoze.
Trajanje bolesti se kretalo izmedu pola godine 125 godina, a prosjecno je iznosilo 6,581 (+5,4042)

godina.

lako sve pacijentice imaju IV stadij raka dojke, na pitanje o stadiju bolesti samo ih je 25,3%
zaokruzilo stadij I'V. Vise od pola je odgovorilo s ne znam (60%). Vecina ispitanica do trenutka
sudjelovanja u ispitivanju je bila lijeCena kirurski, njih 75,3%. Naj€eS¢a vrsta operacije je bila
mastektomija (50,7%) i odstranjenje aksilarnih limfnih &vorova (47,9). Cak 86,3% pacijentica je
bilo na kemoterapiji u jednom trenutku lijeéenja, a 65,8% je bilo na zradenju. Cesto je primana i
endokrina terapija, u 54,8% slucajeva. U trenutku ispitivanja najzastupljenija terapija je bila
kombinacija fulvestranta i palbocikliba (16,2%). Najé¢es¢a nuspojava na trenutnu terapiju je bila
ispadanje kose (33,3%). Od ostalih nuspojava €esto je bila prisutna bol u kostima i/ili zglobovima
(29,3%), mucnina (24,0%) 1 proljev (21,3%). Preko 42% pacijentica je tijekom zivota iskusilo

nuspojave na neke druge lijekove (Tablica 2).

Tablica 2. Klinic¢ki podatci pacijentica ukljucenih u istrazivanje

Parametar Postotak (%)
stadij | 1,3
STADIJ BOLESTI (prema navodu | stadij Il 4,0
ispitanica) stadij I11 9,3
stadij 1V 25,3
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ne znam 60,0
nije provedeno 1,4
operacija/kirursko lije¢enje 75,3
kemoterapija 86,3
DO SADA PROVEDENO
y zracenje 65,8
LIJECENIJE ZA RAK DOJKE
bioloska terapija 15,1
endokrina terapija 54,8
ostalo 55
lumpektomija 15,1
mastektomija 50,7
obostrana mastektomija 6,8
VRSTA OPERACIJE _
odstranjenje aksilarnih
47,9
limfnih ¢vorova
ostalo 24,7
fulvestrant i palbociklib 16,2
letrozol i ribociklib 13,5
fulvestrant i ribociklib 10,8
NAJZASTUPLJENIJA TRENUTNA i __
letrozol i palbociklib 6,8
TERAPIJA ZA RAK DOJKE i _
letrozol i abemaciklib 5,4
anastrozol i ribociklib 4,1
kapecitabin 3,9
bolovi u kostima/zglobovima | 29,3
ispadanje kose 33,3
stomatitis 8,0
NUSPOJAVE LIJEKOVA U | mu¢nina 24,0
TRENUTNOJ TERAPLJI proljev 21,3
povracanje 9,3
opstipacija 5,3
ostalo 34,7
nema 57,9
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NUSPOJAVE NA DRUGE

prisutne 42,1
LIJEKOVE

Ukupan broj lijekova koje su pacijentice koristile kretao se od 1 do 16, a prosjecno su u terapiji

imale 4,97 (£3,209) lijekova.

U trajanju od tri ili viSe mjeseca 10,5% pacijentica je primjenjivalo antidepresive. U posljednjih
tjedan dana 28,8% ispitanica je koristilo benzodiazepine (Slika 2).

10,5 % 23,3 %

postotak pacijentica koje postotak pacijentica koje
se lijece antidepresivima su koristile benzodiazepine

Slika 2. Udio pacijentica koje su barem tri mjeseca na terapiji antidepresivima i udio pacijentica

koje su u posljednjih tjedan dana koristile benzodiazepine

4.2. Analiza MARS-5 upitnika
Sudionice istrazivanja su se pokazale jako adherentnima. Od maksimalno mogucih 25 bodova u
MARS-5 upitniku, prosjek bodova ispitivanih pacijentica iznosio je 24,04 (£1,653). Samo dvije
pacijentice imale su ukupan zbroj bodova 18, dvije su imale 20, a tri pacijentice su imale 21 bod.
Ukupno 22 boda imale su 4 pacijentice, 9 ih je imalo 23 boda, dok je 7 imalo 24 boda. Maksimalan

broj bodova imalo je ¢ak 49 pacijentica, dakle 64,5% (Slika 3).
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18 bodova
2.6% 21 bod
— 4%

22 boda
5.3%

23 boda
11.8%

24 boda

25 bodova 9.2%

64.5%

Slika 3. Udio pacijentica prema zbroju bodova MARS-5 upitnika

Na prvu tvrdnju: “Uzimam manju koli¢inu lijeka nego $to mi je propisano.”, 92,1% pacijentica je
odgovorilo s “nikada”, a 3,9% je odgovorilo “rijetko”. Tvrdnja pod brojem tri: “Propustim uzeti
dozu.”, imala je 75% odgovora “nikada”, 21,1% “rijetko” i 3,9% odgovora “ponekad”. Prethodno
navedena pitanja odrazavaju namjernu neadherenciju. Ona moze djelomi¢no proizaéi iz
pacijentovih uvjerenja o lijekovima. Najprikladniji na¢in za adresirati namjernu neadherenciju je
intervencija temeljena na savjetovanju. Pitanje broj dva: “Prestanem uzimati lijek na neko
vrijeme.” takoder upucuje na namjernu neadherenciju. Slaganje s ovom €esticom moZze govoriti o
zabrinutosti pacijenata o dugoro¢nim posljedicama uzimanja lijeka. U tom slu€aju vazno je pruZiti
priliku pacijentu da raspravlja o u¢incima i djelovanju terapije (Chan i sur., 2020). U provedenom
istrazivanju 96,1% pacijentica je odgovorilo da nikad ne prestane uzimati lijek na neko vrijeme.
Nesto manje od 3% ispitanica rijetko prestane uzimati lijek na neko vrijeme. Vecéina, odnosno

94,7% pacijentica nikad si ne mijenja dozu lijeka.
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Najces¢i uzrok neadherentnog ponaSanja kod ispitanica bila je nenamjerna neadherencija. Peto
pitanje: “Zaboravim uzeti lijek.” moze indicirati na nenamjernu neadherenciju (Chan i sur., 2020).
Na navedeno pitanje 72,4% zena je odgovorilo s “nikada”, 19,7% je zaokruzilo “rijetko” 1 7,9%
“ponekad”. Nenamjernoj neadherenciji je najbolje doskociti koriStenjem strategija koje ce
djelovati kao podsjetnici. Najbolji primjeri su elektronicki podsjetnici, posebna pakiranja lijekova
i prilagodba rezima doziranja dnevnoj rutini (Chan i sur., 2020). Detaljna raspodjela odgovora po
rednom broju pitanja prikazana je na Slici 4.

100
nikada
7 rijetko
ponekad
5 Cesto
uvijek
2
0

1. pitanje 2. pitanje 3. pitanje 4. pitanje 5. pitanje

w

o

zastupljenost odgovora (%)

redni broj pitanja u MARS-5 upitniku

Slika 4. Zastupljenost pojedinih odgovora na pitanja u MARS-5 upitniku

Pacijentice koje su sudjelovale u istrazivanju primaju razli¢ite vrste antitumorskih lijekova, $to u
ovome istrazivanje nije analizirano ovisno o pojedinoj terapiji. Opcenito, mnoge studije su
ispitivale adherenciju pacijentica na adjuvantnoj endokrinoj terapiji za rak dojke. Stope
adherencije uglavnom se krecu izmedu 50% 1 75%. IstraZivanje koje je ukljucivalo 2400 pacijenata
naslo je da je tijekom prve godine uzimanja terapije stopa adherencije visoka, ali ona znacajno

opada s vremenom tako da je nakon 4 godine samo 50% pacijentica bilo adherentno (Partridge i
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sur., 2003). Neke studije pokazuju kratkoro¢nu neadherenciju na OAL od cak 47% tijekom 6

mjeseci (Mausbach i sur., 2015).

Uobicajeno su nadene vece stope adherencije ukoliko je ona mjerena upitnikom koji se samostalno
ispunjava, kao S$to je slucaj u ovom ispitivanju. Adherencija mjerena pomoc¢u baze podataka ili

medicinske dokumentacije je manja (Yussof i sur., 2022).

Podatak o trajanju trenutne terapije nije poznat pa se ne moze gledati opada li adherencija s
vremenom kao $to istrazivanja zakljucuju (Yussof i sur., 2022). Prema Frieseu i suradnicima
(2013) od 743 pacijentice koje su ispunjavale uvijete za endokrinu terapiju, 80 ih nije zapocelo
terapiju, 112 je zapocelo, ali su prerano odustale, te je 551 pacijentica, odnosu 74,2% nastavilo

uzimati terapiju do druge kontrolne tocke.

Cilj je ovog istraZivanja bio istrazZiti adherenciju u pacijentica s metastatskim rakom dojke. Smatra
se da uznapredovali rak povecava motivaciju za adherenciju (Wulaningsih i sur., 2018). Ipak,
druga istrazivanja zakljucuju da su pacijentice s IV stadijem raka dojke manje adherentne. Naime,
korist adjuvantne endokrine terapije za pacijentice s metastazama je mala i moguce objaSnjenje za

prekid terapije je nepovoljan odnos koristi i rizika (Yussof i sur., 2022).

Nasi rezultati upucuju da je adherencija u pacijentica s uznapredovalim rakom dojke izrazito

visoka.

Smatra se da pacijentice koje su primile agresivniju terapiju svoje stanje dozivljavaju ozbiljnijim
1 stoga su adherentnije. Starija i mlada zivotna dob, manja mjeseCna primanja i niZi stupanj
edukacije povezani su sa slabijom adherencijom. Imati partnera ili biti u braku pozitivno korelira
s adherencijom (Yussof i sur., 2022). Na ispitivanom uzorku pokazalo se da mastektomija i
kemoterapija (agresivnije lijeCenje) nisu statisticki znacajno utjecali na stupanj adherencije
(p=0,968 i p=0,774). Zivotna dob (p=0,119), mjeseéna primanja u kuc¢anstvu (p=0,930), stupanj
edukacije (p=0,461) ili partnerstvo (p=0,296) takoder nisu bili statisticki znacajno povezani s

adherencijom.

Rezultati ovog rada ukazali su na iznimno visoku adherenciju u ispitivanoj populaciji, zbog cega
bi bolje razumijevanje razloga ovako visoke adherencije moglo dati vazne odgovore na problem

neadherencije. Smatramo da se povoljni uc¢inak na adherenciju moze pripisati visokom stupnju
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povjerenja u zdravstvene djelatnike, vjerovanju u vaznost i korist terapije te opcenito pozitivnom

stavu prema lije¢enju koji su istrazivaci primijetili.

Poticanje na adherenciju ne smije se podcijeniti. Osim $to ocito doprinosi ishodima lijecenja,
adherencija na adjuvantnu endokrinu terapiju ima i ekonomske implikacije. Kod Zena s niskom
adherencijom loSija je kvaliteta Zivota, krace je vrijeme do recidiva i povecani su medicinski
troskovi (Mausbach i sur., 2015). Intervencije poboljsanja adherencije koje potiu pacijentice da
uzimaju terapiju tijekom propisanog vremena su se pokazale isplative. Naime, niska adherencija
smanjuje godine kvalitetnog zivota (engl. quality-adjusted life years (QALYS)) za 1,12 i povecava
medicinske troskove za 5970 funti. Ako pretpostavimo da je prag za placanje kvalitetne godine
zivota 25000 funti, vrijednost prelaska pacijenta s niske na visoku adherenciju je 33 897 funti

(McCowan i sur., 2013).

4.3. Analiza BDI-11 upitnika
Prevalencija depresije je veca kod pacijentica s rakom dojke nego kod Zena bez prethodnog
oboljenja (Perez-Tejada i sur., 2021). Teret simptoma je znacajan prediktor za depresiju jer je
depresija povezana s pojacanjem simptoma i loSijom fizickom funkcijom (Inhestern i sur., 2017).
Depresija medu oboljelim od raka narusava sposobnost nosSenja s terapijom i simptomima te

oporavak (Kim i sur., 2018).

Kroni¢ni odgovor na stres koji moze doprinijeti razvoju depresije kod oboljelih od raka, moze
takoder pridonijeti povecanju invazivnosti raka, smanjenom nadzoru tumora, povecanju

angiogeneze, smanjenju aktivnosti tumor supresorskih gena i smanjenju stani¢ne apoptoze (Smith,

2015).

Meta analiza potvrduje da otprilike 20% pacijentica s rakom dojke ima znacajne depresivne
simptome (Krebber i sur., 2014), a neke studije izvjeS¢uju da je incidencija ak 57% (Sachs 1 sur.,
1995). Pacijentice koje imaju IV stadij raka dojke vjerojatnije ¢e imati depresivne simptome
(Tsaras i sur., 2018).

Ovo ispitivanje pokazuje da je ¢ak 44,9% pacijentica patilo od depresivnih simptoma. Blage

depresivne simptome imalo je 23,2% pacijentica (raspon bodova u BDI-II upitniku 12-19), a
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umjerene 10,1% (raspon bodova 20-27). Teske depresivne simptome, odnosno zbroj bodova u

BDI-II upitniku izmedu 28 i1 63, imalo je 11,6% pacijentica (Slika 5).

60

40

20

udio pacijentica (%)

0-11 12-19 20-27 28-63

raspodijela prema ukupnom broju
bodova u BDI-Il upitniku

Slika 5. Raspodjela pacijentica prema ukupnom broju bodova u BDI-II upitniku

Pronadena je veza izmedu mjesecnih primanja u kucanstvu manjih od 8000 kn i prisutnosti
depresivnih simptoma (p=0,016), §to potvrduju i istrazivanja (Thakur i sur., 2021). Povezanost
zivota s nekim/samostalnog zivota i depresivnih simptoma nije bila statisticki znacajna (p=0,209).
Brak/stabilno partnerstvo nije statisticki znacajno utjecalo na prisutnost depresivnih simptoma
(p=0,530). Takoder, trenutna dob (p=0,174), dob u vrijeme dijagnoze raka dojke (p=0,274) 1

stupanj obrazovanja (p=0,667) nisu statisticki zna¢ajno utjecali na pojavu depresivnih simptoma.

Suprotno dobivenim rezultatima, podatci iz literature povezuju samacki zivot (Thakur i sur., 2021),

stariju Zivotnu dob, mladu dob u vrijeme dijagnoze i nizi stupanj obrazovanja s povecanim rizikom

za razvoj depresije.

Ve¢ optere¢eno mentalno stanje koje prati dijagnozu raka dojke dodatno pogorSavaju terapijske

metode, kemoterapija i mastektomija (Tsaras i sur., 2018). Kod ispitivanih pacijentica nije nadena
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statisticki znacajna povezanost kemoterapije (p=0,293) i mastektomije (p=0,349) s pojavom

depresivnih simptoma.

Rezultati nasSeg istrazivanja su pokazali da su pacijentice koje u terapiji imaju antidepresive i/ili
benzodiazepine imale statisti¢ki znacajno vise bodova na BDI skali (p=0,001 i p=0,008). Takoder
se pokazalo da 16,4% pacijenata s umjerenim ili teskim depresivnim simptomima nema propisane
antidepresive u terapiji. Simptomi depresije povezani su s losijom fizickom funkcijom i visokim

stupnjem mortaliteta kod pacijenata s rakom (Tsaras i sur., 2018).

4.4. Utjecaj depresivnih simptoma na adherenciju
Jedna od osam zZena u svijetu ¢e dobiti rak dojke (Christensen i Marck, 2017). Napredak u lijeCenju
raka doveo je do povecanja stope prezivljenja, ali psihijatrijski komorbiditeti kao Sto je depresija
¢esto ostaju neprepoznati ili zanemareni. Depresija moze dovesti do loSijih ishoda lije¢enja obje
bolesti zbog smanjene adherencije, stoga je ¢esto povezana s ve¢im stupnjem recidiva 1 mortaliteta
kod pacijentica s rakom dojke (Thakur i sur., 2021). Konkretno, poviSeni simptomi depresije

smanjuju petogodiS$nju stopu prezivljenja pacijenata s rakom (Mausbach i sur., 2015).

U ovom radu nije pronadena statisticki znaCajna povezanost utjecaja depresivnih simptoma na

adherenciju (p=0,455) jer je adherencija pacijentica bila iznimno visoka.

Medutim, dosljedni dokazi upucuju da na adherenciju pri uzimanju OAL utjecaj imaju depresija,
emocionalno stanje, percepcija bolesti, zabrinutost 0 nuspojavama, samodostatnost u upravljanju

terapijom i donoSenju odluka, znanje o lijeCenju i socijalna podrska.

Kako bi se osigurala adekvatna adherencija zdravstveno osoblje treba posvetiti paznju gradnji
odnosa s pacijentima, objaSnjavanju nacina i vaznosti primjene terapije te treba upozoriti na

moguce nuspojave tijekom lije¢enja (Lin i sur., 2017).

Rezultati meta analize upuéuju da uéinkovita identifikacija i upravljanje depresivnim simptomima
kod pacijenata s rakom mogu poboljSati dugoro¢nu adherenciju na adjuvantnu terapiju i tako
pospjesiti ishode lijeCenja (Mausbach isur., 2015). Postoje dokazi da pacijenti koji su bili na veCem
broju psihoterapijskih konzultacija imaju vece stope adherencije u odnosu na pacijente koji su bili

na malom broju konzultacija (Brito i sur., 2014).
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. ZAKLJUCCI

Adherencija na OAL pacijentica s uznapredovalim rakom dojke je iznimno visoka. U
prosjeku, MARS-5 zbroj iznosio je 24,04 (+1,653) od maksimalno mogucih 25 bodova.

Najces¢i uzrok neadherentnog ponasanja kod ispitanica bilo je zaboravljanje terapije,

odnosno nenamjerna adherencija.

Udio pacijentica koje su patile od depresivnih simptoma je 44,9% od cega je 11,6%
pacijentica koje su imale teske depresivne simptome. Na takve pacijentice svakako je
potrebno obratiti paznju jer literaturni podatci upucuju na to da su simptomi depresije
povezani s loSijom fizickom funkcijom i visokim stupnjem mortaliteta kod pacijenata s

rakom.

Jedini ¢imbenik koji je statisticki znacajno utjecao na prisutnost depresivnih simptoma su

bili niski mjese¢ni prihodi u kuéanstvu.

Nije pronadena statistiCki znaCajna povezanost utjecaja depresivnih simptoma na

adherenciju (p=0,455).
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA | SIMBOLA

Al - inhibitori aromataze

BDI-11 - Beck Depression Inventory-Second Edition
BDNF - Brain-derived neurotrophic factor

BRCAL1 - Breast cancer gene 1

BRCAZ - Breast cancer gene 2

CDKA4/6 - cyclin-dependent kinase 4 and 6

DAMPs - damage-associated molecular patterns
DNA - deoxyribonucleic acid

DSM-1V - Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition
ER - estrogenski receptor

GDPR - General Data Protection Regulation

HER2 - human epidermal growth factor receptor 2
HHN - hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda
HNT - hormonska nadomjesna terapija

HR - hormonski receptor

IDO - indolamin-2,3-dioksigenaza

IL-1 - interleukin-1

IL-6 - interleukin-6

INF-a — interferon o

LHRH - luteinizing hormone-releasing hormone
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MAOI - inhibitori monoaminooksidaze

MARS-5 - The Medication Adherence Report Scale

MICs - metastasis-initiating cells

NAT - neoadjuvantna terapija

NFxp - transkripcijski nuklearni faktor 3
OAL - oralni antitumorski lijekovi

OK - oralna kontracepcija

PARP - poly ADP ribose polymerase

PR - progesteronski receptor

PRRs - pattern recognition receptors

RANK - receptor activator of NF-xB

REM - rapid eye movement

SERM - selective estrogen receptor modulators
SSRI - selective serotonin reuptake inhibitors
TCA - tricikli¢ki antidepresivi

TNF-a - tumor necrosis factor alpha
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8. SAZETAK/ SUMMARY

Svaka osma zena u svijetu oboljet ¢e od raka dojke. Kao dostupna terapija sve su ¢es¢i oralni
antitumorski lijekovi koji pospjesuju kvalitetu zivota pacijentica na adjuvantnoj terapiji. Navedena
terapija zahtijeva od pacijenata preuzimanje odgovornosti za uzimanje lijekova i aktivno
sudjelovanje u procesu lijeCenja. Upravo je zato u ovom kontekstu postao vazan pojam
adherencije. Literaturni podatci ukazuju da je adherencija na oralne antitumorske lijekove Cesto

suboptimalna.

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi stopu adherencije kod pacijentica s uznapredovalim rakom
dojke. Ispitivana je i ucestalost depresivnih simptoma te utjecaj depresivnih simptoma na
adherenciju kod takvih pacijentica. Obzirom da smanjena adherencija moze dovesti do recidiva
bolesti i povecanja smrtnosti, bilo je vazno utvrditi ¢imbenike koji utjecu na nju te potencijalnu

prevenciju istih.

Provedeno je opazajno, presjecno ispitivanje. U istrazivanje su bile ukljucene Zene starije od 18
godina koje boluju od uznapredovalog raka dojke (stadij IV), a primaju oralnu terapiju.
Adherencija je mjerena validiranim MARS-5 upitnikom, a prisutnost depresivnih simptoma

Beckovim inventarom depresije — drugo izdanje.

Adherencija pacijentica s uznapredovalim rakom dojke u ovom istrazivanju pokazala se visokom,

a iznosila je 24,04 (+1,653) od maksimalno mogucih 25 bodova.

Kod pacijentica s rakom dojke, osobito onih s metastatskim rakom dojke prevalencija depresivnih
simptoma je visa nego u opc¢oj populaciji. Smatra se da depresivni simptomi mogu utjecati na

smanjenje adherencije i tako prouzrokovati losije terapijske ishode.

lako je gotovo 45% pacijentica imalo neki oblik depresivnih simptoma, statisticki znacajna
povezanost depresivnih simptoma i smanjene adherencije nije nadena (p=0,455). Na pacijentice s
depresivnim simptomima svejedno treba obratiti paznju jer kronicni odgovor na stres koji moze
doprinijeti razvoju depresije kod oboljelth od raka, moze takoder pridonijeti povecanju

invazivnosti raka.
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Every eighth woman in the world will be diagnosed with breast cancer. Available oral antitumor
drugs are becoming more common and can improve quality of life in patients that are receiving
adjuvant therapy. Previously mentioned therapy requires patients to take responsibility for taking
the medication and to actively participate in the treatment process. That is why term adherence has
become important in this context. Body of literature shows that adherence to oral antitumor drugs

is often suboptimal.

The purpose of this research was to determine the rate of adherence in patients with advanced
breast cancer. The prevalence of depressive symptoms and influence of depressive symptoms on
adherence was also questioned. Because lower adherence can lead to disease recurrence and higher
mortality rates, it was important to determine the factors that can influence adherence and how to

prevent them.

Conducted research was observational and cross-sectional. Women over 18 years with advanced
breast cancer (stage 1V) that are on oral therapy were included in the study. Adherence was
measured with validated MARS-5 questioner and the presence of depressive symptoms was

measured with Beck’s depression inventory — second edition.

Patients with advanced breast cancer included in the research had a high adherence rate,

specifically their score was 24,04 (+1,653) out of maximal possible 25.

The prevalence of depressive symptoms in patients with breast cancer, especially those with
metastatic breast cancer is higher than in the general population. It is considered that depressive

symptoms can lead to lower adherence and therefore cause worse therapeutic outcomes.

Although almost 45% of patients had some form of depressive symptoms, the statistically
important relationship between depressive symptoms and lower adherence was not found
(p=0,455). Still, it is important to pay attention to patients with depressive symptoms because the
chronic stress response which can contribute to depression in patients with cancer, can also lead

to increased cancer invasiveness.
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9. PRILOZI

9.1. Informirani pristanak

INFORMIRANI PRISTANAK

NAZIV ISPITIVANJA: Povezanost depresivnih simptoma i adherencije u bolesnica s
uznapredovalim karcinomom dojke

ISPITIVAC(1):

doc. dr. sc. Maja Ortner HadzZiabdi¢, mag. pharm., Centar za primijenjenu farmaciju, Farmaceutsko-biokemijski
fakultet Sveucilista u Zagrebu

izv. prof. dr. sc. Miranda Serti¢, mag. pharm., Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucilista u Zagrebu

dr. sc. Tajana Silovski, dr. med., Klinika za onkologiju, Klinicki bolnicki centar Zagreb
doc. dr. Dedic¢ Plaveti¢ Natalija, dr. med., Klinika za onkologiju, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb
Student ispitivac:

Magdalena Krajinovi¢, studentica Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, sudjeluje u
istraZivanju u svrhu izrade diplomskog rada

Lucija Beni¢, studentica Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, sudjeluje u istraZivanju u
svrhu izrade diplomskog rada

ADRESA PROVODENIJA ISPITIVANJA: Klinika za onkologiju, Klini¢ki bolnicki centar Zagreb, Kispaticeva 12,
Zagreb

L uvoD

Cilj ovog informiranog pristanka je upoznavanje ispitanika sa svrhom i nacinom sudjelovanja u ispitivanju.
Nakon upoznavanja s detaljima ispitivanja ispitanik daje pristanak za sudjelovanje u ispitivanju Sto potvrduje
svojim potpisom. Posebno je vaino naglasiti da ispitanik moZe odbiti sudjelovanje u ispitivanju u bilo kojem
trenutku. Ispitivac je obvezan odgovoriti na sva ispitanikova pitanja koja su povezana s ispitivanjem.

Vase sudjelovanje u ispitivanju treba se temeljiti na jasnom razumijevaniju ciljeva ispitivanja i nacina i postupaka
za njegovo provodenje te mogucih koristi ili rizika za Vas kao ispitanika. Stoga Vas molimo da, prije donosenja
odluke, pailjivo procitate i proucite ovaj informirani pristanak, a ako naidete na bilo kakve nejasnoce ili
nepoznate rijeci i izraze da o tome pitate ispitivace u ispitivanju koji su duzni odgovoriti Vam na svako pitanje u
vezi s tim.

2. TIP ISPITIVANJA

Ovo istraZivanje je presjetno, opazajno (opservacijsko). Presje¢no istraZivanje podrazumijeva da se prikupljanje
podataka radi u jednoj vremenskoj tocki, odnosno u sadasnjosti, tj. da se ispitanike ne prati nakon prikupljanja
podataka. OpaZajno istraZivanje je ono u kojem istraZiva¢ ne odlucuje tko ce biti izloZzen nekome utjecaju, nego
prikuplja podatke o postoje¢em stanju.

Inicijali/Sifra ispitanika: 1
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3. OPIS KLUUCNOG PROBLEMA | HIPOTEZE ISPITIVANJA

Rak dojke je jedan od vodecih uzroka smrti u razvijenim zemljama svijeta i predstavlja velik javnozdravstveni
problem. Bitan ¢imbenik uspjesnog terapijskog ishoda je adherencija bolesnika. Smanjenje adherencije je
rastuci trend, Sto je prepoznala i Svjetska zdravstvena organizacija te isti svrstala medu terapijske probleme.
Posljedice nedovoljne adherencije bolesnika su nezadovoljavajudi terapijski ishod, loSija kvaliteta Zivota
bolesnika te povecani troskovi zdravstvenog sustava.

Rak dojke povezuje se s pove¢anom vjerojatnosti za razvoj depresije, a ovim istraZzivanjem nastoji se povezati
utjecaj simptoma depresije na adherenciju. Adherencija je prepoznata kao vazan element u poboljsanju
zdravstvenih ishoda te su stoga nastojanja poboljSanja adherencije od strane lijecnika, ljekarnika i nadleznih
regulatornih tijela sasvim opravdana.

4. CILJ | SVRHA ISPITIVANJA

Rak dojke je najcesci zlo¢udni tumor u Zena, od kojeg ce oboljeti svaka osma Zena. Svrha ovog istraZivanja je, na
temelju ispunjenih upitnika, procijeniti znanje i razumijevanje bolesnika o vlastitoj bolesti i terapiji
(prikupljanjem klini¢kih podataka i ispunjavanjem upitnika o adherenciji), dobiti uvid u stavove bolesnika o
terapiji i lijekovima opcenito i procijeniti adherenciju. Takoder promatramo prisutnost depresivnih simptoma
da bi utvrdili postoji li povezanosti depresivnih simptoma i adherencije. Ukoliko postoje, onda se adresiranjem
depresije moZe poboljsati adherencija, a samim time i ucinkovitost terapije. Vasim ispunjavanjem upitnika o
depresiji, dobit ¢emo vrijedne informacije o ucestalosti depresivnih simptoma kod osoba s karcinomom. Na
temelju dobivenih informacija moci ¢éemo predvidjeti potrebu za pravovremenim prepoznavanjem simptoma
depresije kod Zena s uznapredovalim karcinomom dojke.

5. ULOGA VAS KAO ISPITANIKA U ISPITIVANJA

Sudjelovanjem u istraZivanju, mozete doprinijeti procjeni povezanosti simptoma depresije s adherencijom kod
Zena s uznapredovalim karcinomom dojke. IstraZivanje omogucava bolje razumijevanje spomenutih pacijenata i
njihovog pogleda na vlastitu terapiju, a posljedi¢no je moguce poboljSanje adherencije.

Napomena

Svaki ispitanik koji bude ukljuéen u ispitivanje ispitiva¢ima dat ¢e svoj kontakt (telefon i/ili e-mail te adresu
stanovanja) kako bi ga mogli kontaktirati u slu¢aju potrebe. Ispitivadi se obvezuju da prikupljene osobne
podatke nece koristiti za drugu namjenu.

6. KOJE SU ZA VAS MOGUCE PREDNOSTI | KORISTI OD SUDJELOVANJA U ISPITIVANJU?

Vi kao ispitanik necete imati izravne koristi od navedenog ispitivanja buduc¢i da ono ne uklju¢uje nove
dijagnosticke ili terapijske postupke. Moguce koristi od sudjelovanja u ispitivanju ukljucuju kontinuirani nadzor
od strane multidisciplinarnog tima (farmaceuta, medicinskih biokemicara, lije¢nika i istraZivaca, moguénost
dodatnog savjetovanja), ¢ime ¢e Vam se osigurati detaljan i sveobuhvatan uvid u zdravstveni status i eventualni
tijek bolesti. Vase sudjelovanje u ispitivanju moZe doprinijeti boljem razumijevanju pacijentica s karcinomom
dojke; njihovog pogleda na vlastitu terapiju, stavova o lijekovima opcenito, pojavnosti depresivnih simptoma i
stupnja adherencije.

Inicijali/Sifra ispitanika: 2



7. KOJI SU ZA VAS MOGUCI RIZICI SUDJELOVANJA U ISPITIVANJU?

Potencijalni rizici definirani su u osnovnom protokolu i za Vas kao ispitanika nema dodatnih rizika.

8. MOZETE LI ODBITI SUDJELOVATI U ISPITIVANJU?

Vase sudjelovanje u ovom ispitivanju u cijelosti je dobrovoljno. Slobodni ste odbiti sudjelovati u ispitivanju te u
svakom trenutku moZete napustiti ispitivanje bez ikakvih posljedica ili gubitka medicinske skrbi. Vasa odluka da
se povucete iz ispitivanja nece utjecati na Vasu buducu medicinsku skrb. Ispitiva¢ moZe prekinuti Vase
sudjelovanje u ispitivanju ako je uvjeren da je to u Vasem najboljem interesu ili ako se ne pridrzavate uputa
medicinskih djelatnika. Jam¢imo da ¢e Vasa medicinska dokumentacija ostati strogo povjerljiva, a Va3 identitet
zasticen.

9. POVIJERUIVOST | PRAVO UVIDA U DOKUMENTACUJU

Svi Vasi osobni podaci bit ¢e pohranjeni i obradivani u elektronickom obliku, a ispitivac i njegovi suradnici su
duZni u potpunosti postivati propisane postupke za zastitu osobnih podataka. U nase baze podataka Vi ¢ete biti
uneseni prema inicijalima imena i prezimena i posebnog koda. Vasu medicinsku dokumentaciju ¢e pregledavati
samo ispitiva¢ i njegovi suradnici, a Vase ime nikada nece biti otkriveno tre¢im osobama. Pristup Vasoj
dokumentaciji mogu imati i predstavnici etickog povjerenstva u ustanovi u kojoj se provodi ispitivanje te
predstavnici Povjerenstva za eti¢nost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu, koje je odgovorno za odobravanje i nadzor nad provodenjem ovog ispitivanja.

10. ZA STO CE SE KORISTITI PODACI DOBIVENI U OVOM ZNANSTVENOM ISPITIVANJU?

Podaci dobiveni u ovom znanstvenom ispitivanju mogu biti korisni u biomedicinskoj praksi personalizacije
lije€enja pacijentica koje boluju od hormon ovisnog uznapredovalog raka dojke, ali i u svrhu daljnjeg razvoja i
unapredenja znanosti i terapijskih pristupa lijeCenju raka dojke. Stoga se ocekuje da se ti podaci objave u
odgovarajuc¢im znanstvenim casopisima i publikacijama. Pri tome ¢e Vase sudjelovanje u ispitivanju ostati u
potpunosti anonimno i identitet zasticen.

11. TKO ORGANIZIRA | FINANCIRA OVO ISPITIVANJE?

Ovo ispitivanje financirano je od strane Hrvatske zaklade za znanost (HRZZ-UIP-2019-04-8461), a organizira ga
Sveuciliste u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijski fakultet u suradnji s Klinickim bolni¢kim centrom Zagreb.

12. TKO JE ODOBRIO OVO ISPITIVANJE?

Ovo ispitivanje odobrilo je nadlezno eticko tijelo: Povjerenstvo za eticnost eksperimentalnog rada
Farmaceutsko biokemijskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu i Etickog povjerenstva Klini¢ckog bolnickog centra
Zagreb, nakon temeljite analize dostavljenog prijedloga ispitivanja i pratece dokumentacije. Ispitivanje se
provodi u skladu sa svim primjenljivim smjernicama ciji je cilj osigurati pravilno provodenje ispitivanja te
sigurnost osoba koje u njemu sudjeluju, ukljucujuci Osnove dobre klinicke prakse, Helsinsku deklaraciju, Zakon
o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (NN 121/03), Zakon o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN
169/04) i sukladno globalnim regulatornim pravilima (engl. Global Data Protection Regulation — GDPR).

Inicijali/Sifra ispitanika: 3
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13. KOGA MOZETE KONTAKTIRATI ZA DODATNE OBAVIJESTI | UPITE O ISPITIVANJU?

Ako su Vam potrebne bilo kakve dodatne informacije ili imate dodatnih pitanja o ispitivanju, slobodno se
obratite ispitivacu ili njegovim suradnicima, kako slijedi:

Ime i prezime su-voditelja ispitivanja: dr. sc. Tajana Silovski, dr. med.

Adresa su-voditelja ispitivanja: Klinika za onkologiju, KBC Zagreb, 10000 Zagreb

Ime i prezime voditelja ispitivanja: doc. dr. sc. Maja Ortner HadZiabdi¢, mag. pharm
Adresa voditelja ispitivanja: Domagojeva 2, 10 000 Zagreb

Broj telefona voditelja ispitivanja: 01/6461-800

Ime i prezime su-voditelja ispitivanja: Magdalena Krajinovi¢, studentica

Adresa voditelja ispitivanja: Horvacanska 53, 10 000 Zagreb

Broj telefona voditelja ispitivanja: 099/445-4966

Ime i prezime su-voditelja ispitivanja: Lucija Beni¢, studentica

Adresa voditelja ispitivanja: Rapska 69, 10 000 Zagreb

Broj telefona voditelja ispitivanja: 091/195-9572

TKO CE JOS BITI OBAVUESTEN O OVOM ISPITIVANJU?
O Vasem sudjelovanju u ovom znanstvenom ispitivanju bit ¢e obavijeSteni samo ukljuceni istrazivaci te Va3
lije¢nik u Klinici za onkologiju.

0 VAS0J PISANOJ SUGLASNOSTI ZA SUDJELOVANJE U OVOM ISPITIVANJU

Informirani pristanak se izraduje u dva istovjetna primjerka (po potrebi i u tri), a ispitanik dobiva jedan od dva
izvornika.

Hvala Vam Sto ste procitali ovaj informirani pristanak i razmotrili moguc¢nost svoga sudjelovanja u ovom
ispitivanju.
Ovaj informirani pristanak sastavljen je u skladu s odredbama Zakona o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske

(NN 121/03), Zakona o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04) i sukladno regulatornim pravilima
(engl. Global Data Protection Regulation — GDPR).

Procitala sam ovaj informirani pristanak s razumijevanjem i pristajem sudjelovati u ispitivanju pod nazivom
Povezanost depresivnih simptoma i adherencije u bolesnica s uznapredovalim karcinomom dojke.

Ime i prezime ispitanice (tiskanim slovima)

Potpis ispitanice:

Mjesto i datum:

dan/mjesec/godina

Inicijali/Sifra ispitanika: 4

62



9.2. Rak dojke — upitnik za ispitanica
Rak dojke - upitnik za ispitanice

Voditelj istrazivanja: doc. dr. sc. Maja Ortner Hadziabdi¢, mag. pharm
Telefon: 01/6461-800
E-mail: mortner@pharma.hr

Istraziva¢: Magdalena Krajinovi¢, Lucija Beni¢
Za dodatna pitanja o istrazivanju mozete se obratiti:

Telefon: 099 445 4966, 091 195 9572
E-mail: krajimovicmagdalena98@gmail.com, lucijabenic5@gmail.com

Podaci o bolesnici/bolesniku

ID: (Upisite ID iz Protokola za ukljucivanje bolesnika)

Dan, mjesec 1 godina uklju¢ivanja u studiju:
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. Koje godine ste rodeni?

. Koju ste Skolu posljednju zavrsili?

1 - osnovnu

2 - srednju ili gimnaziju

3 - fakultet, akademiju

4 — poslijediplomsko obrazovanje
(specyjalisticko, magisterij, doktorat...)

. Imate li trenutno bracnog ili stabilnog
vanbrac¢nog partnera?

0 - ne, sami ste 1-da

. Zivite li u kuéanstvu sami ili s jo$ nekim?
0 - sami
1 - s joS nekim

. Koliko osoba zZivi u vasem kucanstvu,
rac¢unajuéii Vas osobno?

osoba

. Kako biste opisali svoj radni status
neposredno prije ovog dolaska u bolnicu?

1 - zaposleni

2 - nezaposleni

3 - na bolovanju

4 - ucenici/studenti

5 - vodite kucéanstvo, rad u i oko kuce bez place
6 - u mirovini

. Koliko dana ste tijekom posljednjih 6

mjeseci proveli na bolovanju radi dijagnoze

raka dojke?

0 - uopce niste bili na bolovanju radi raka
dojke

1 - jedan do tri dana

2 - do tjedan dana

3 - do dva tjedna

4 - do mjesec dana

5 - duze od mjesec dana

6 — u mirovini sam / nezaposleni

. Koliko no¢i ste tijekom posljednjih 6 mjeseci

radi karcinoma dojke prespavali u bolnici?

0 - uopce niste prespavali u bolnici radi raka
dojke

1 - jednu do tri noéi

2 - do tjedan dana

3 - do dva tjedna

4 - do mjesec dana

5 - duze od mjesec dana

10.

11.

12.

13.

Zaokruzite iznos koji odgovara ukupnim
mjesecnim prihodima svih ¢lanova Vaseg
kucéanstva zajedno:

1 - nitko nema stalne mjesecne prihode

2 - do 2000 kuna

3 - do 4000 kuna

4 - do 6000 kuna

5 - do 8000 kuna

6 - do 10.000 kuna

7 - do 12.000 kuna

8 - do 14.000 kuna

9 - do 16.000 kuna

10 - vise od 16.000 kuna

Koliko ste visoki: cm

Koliko trenutno imate kilograma?
kg

Pusite 1i?

1 —uopce ne

2 - da, ponekad
3 —da, svaki dan

U proteklih 12 mjeseci koliko Cesto ste popili

alkoholno pice bilo koje vrste (pivo, vino,

jabukovo vino, rakiju, koktele, mijeSana

pic¢a kao gemist, bevanda, bambus i dr.,

likere, alkoholna pic¢a proizvedena kod

kude...)?

1 - nikada ili sam samo nekoliko puta malo
probao/la neko pice tijekom svog Zivota

2 - niti jednom u proteklih 12 mjeseci jer vise
ne pijem alkohol

3 - manje od jednom mjesecno

4 - jednom mjesec¢no

5 - 2-3 dana mjesecno

6 - 1-2 dana tjedno

7 - 3-4 dana tjedno

8 - 5-6 dana tjedno

9 — svaki dan ili skoro svaki dan
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Klinicki podatci

1. Dob u vrijeme dijagnoze raka dojke: godina.

2. Trajanje bolesti u godinama: godina.

3. Stadij bolesti?

opoooooo

stadij 0 ("in situ")

stadij 1

stadij 2

stadij 3

stadij 4

ne znam

drugo (molim Vas navedite)

4. Koje ste lijeCenje za karcinom dojke dosad provodili:

oooooooo

nisam se lijecila
operacija/kirursko lijecenje
kemoterapija

zracenje

bioloska terapija

endokrina (antithormonalna) terapija
ne znam

drugo (molim Vas navedite)

5. Jeste li bili podvrgnuti kirurSkom lijeCenju/operaciji? Ukoliko jeste, molimo Vas da
navedite kojem:

oooogooo

nije bilo operacije
uklanjanje kvrzice na dojci (lumpektomija)
odstranjenje jedne dojke (mastektomija)
odstranjenje obje dojke (obostrana mastektomija)
odstranjenje pazusnih (aksilarnih) limfnih ¢vorova
ne znam

ostalo (molim Vas navedite)

6. Koji je ukupan broj svih lijekova koje koristite:

7. LijeCenje antidepresivima tri mjeseca prije ukljucivanja u studiju:

|
]

8. KoriStenje benzodiazepina (Apaurin, Dalpam, Diazepam, Normabel, Helex, Praxiten,

Ne
Da

Oxazepam, Lorsilan, Lekotam, Lexaurin, Lexilium, Alprazolam, Maprazax, Misar,
Xanax) u posljednjih tjedan dana:

O Ne

O

Da
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Trenutna terapija za rak dojke

1. Koju terapiju trenutno primate:

Letrozol + ribociklib

Anastrozol + ribociklib

Fulvestrant + ribociklib

Letrozole + palbociklib

Anastrozol + palbociklib

Fulvestrant + palbociklib

Letrozole + abemaciklib

Anastrozole + abemaciklib

Fulvestrant + abemaciklib

Eksemestan + ribociklib/palbociklib/abemaciklib

ukoliko Vasa terapija nije ponudena, molim Vas da ju navedete:
(preskocite sljedece pitanje)

Ooooooooooo

2. Molimo Vas da za svaki lijek koji uzimate navedete dozu, doba dana kada ga uzimate, dane
pauze (ukoliko postoje), te primjenjujete li ga ovisno o obroku.

Lijek Doza Doba Dani pauze ili Primjena ovisno o obroku
dana kontinuirano uzimanje (npr. prije obroka, nakon
(npr. 14 dana terapija, 7 | obroka, neovisno o obroku)
dana pauza)

RIBOCIKLIB

PALOCIKLIB

ABEMACIKLIN

3. Molimo Vas da navedete nuspojave lijekova u trenutnoj terapiji koje ste iskusili:
O bolovi u kostima i/ili zglobovima

ispadanje kose

stomatitis (upala usne Supljine)

mucnina

proljev

povracanje

opstipacija (zatvor)

ostalo:

Ooooood

4. Jeste li u proslosti iskusili nuspojave nekih drugih lijekova (ukljucujuci lijekove za lijeCenje svih
bolesti), ako da molimo Vas da navedete, ukoliko znate navedite i koji lijek je doveo do koje
nuspojave?
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SUMMARY

Every eighth woman in the world will be diagnosed with breast cancer. Available oral antitumor drugs are becoming more
common and can improve quality of life in patients that are receiving adjuvant therapy. Previously mentioned therapy requires
patients to take responsibility for taking the medication and to actively participate in the treatment process. That is why term
adherence has become important in this context. Body of literature shows that adherence to oral antitumor drugs is often
suboptimal. The purpose of this research was to determine the rate of adherence in patients with advanced breast cancer. The
prevalence of depressive symptoms and influence of depressive symptoms on adherence was also questioned. Because lower
adherence can lead to disease recurrence and higher mortality rates, it was important to determine the factors that can influence
adherence and how to prevent them. Conducted research was observational and cross-sectional. Women over 18 years with
advanced breast cancer (stage IV) that are on oral therapy were included in the study. Adherence was measured with validated
MARS-5 questioner and the presence of depressive symptoms was measured with Beck’s depression inventory —second edition.
Patients with advanced breast cancer included in the research had a high adherence rate, specifically their score was 24,04
(£1,653) out of maximal possible 25. The prevalence of depressive symptoms in patients with breast cancer, especially those
with metastatic breast cancer is higher than in the general population. It is considered that depressive symptoms can lead to
lower adherence and therefore cause worse therapeutic outcomes. Although almost 45% of patients had some form of depressive
symptoms, the statistically important relationship between depressive symptoms and lower adherence was not found (p=0,455).
Still, it is important to pay attention to patients with depressive symptoms because the chronic stress response which can
contribute to depression in patients with cancer, can also lead to increased cancer invasiveness.
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