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1.1.Karcinom dojke

1.1.1. Definicija karcinoma dojke

Karcinom dojke je heterogena bolest koja se sastoji od visSe razliCitih entiteta povezanih s
histoloskim 1 bioloskim znac¢ajkama, klini¢kom slikom i odgovorom na terapiju (Weigelt i sur.,
2010).

Vrlo je heterogena bolest, kako na morfoloskoj, tako i na molekularnoj razini, zbog Cega
zahtijeva individualizirani pristup k lijeenju.

Karcinom dojke je naj¢esée dijagnosticiran oblik karcinoma u Zena te je vode¢i uzrok smrtnosti

povezane s karcinomom kod zena (Sung i sur.,2021).

Moze biti lokaliziran, odnosno ograni¢en na primarno sijelo, lokalno uznapredovali (kada
zahvaca regionalne limfne ¢vorove) te proSireni, kada zahvaca druge organe i tkiva (Lambasa

i sur., 2011).

Procjena stadija bolesti temelji se na veli€ini primarnog tumora, statusu limfnih ¢vorova te

prisutnosti metastaza u vrijeme postavljanja dijagnoze.



1.1.2. Distribucija karcinoma dojke u populaciji

U Hrvatskoj se svake godine dijagnosticira oko 2300 novih slucajeva raka dojke. Kao rezultat
retrospektivne studije koja se provodila tijekom 11 godina u KB Dubrava, pokazalo se da je u
prosjecno 6% slucajeva karcinom dijagnosticiran u neinvazivnom (in situ) stadiju, a srednja je

dob pacijentica pri prvoj dijagnozi iznosila 56,8 godina (Lambasa i sur., 2011).

Petogodisnja stopa prezivljavanja za oboljele od metastatskog karcinoma dojke je svega 30%
(Riggio i sur., 2021).

vvvvv

prosjecan broj dijagnosticiranih slu¢ajeva godiSnje iznosio 2810.

U onim drzavama koje su uvele program screeninga (probira za rak dojke), ukupna se smrtnost
smanjila (Altobelli i sur., 2014).

Kao rezultat screeninga na karcinom dojke u Hrvatskoj, u periodu 2006.-2016. pokazalo se da
je projekt odrziv i uspjesan, s 4.8 postavljenih dijagnoza na svakih 1000 mamografija. Ukupno

je detektirano 5583 slucaja, u &etiri ciklusa (Supe Parun i sur., 2022).

Globalno je udio muskaraca u oboljelima od karcinoma dojke manji od 1% (Houghton i

Hatkinson, 2021).



1.1.3. Faktori rizika

Karcinom dojke zastupljeniji je u bogatijim zemljama, gdje mu je incidencija veca
(571/100000) nego u slabije razvijenim zemljama (95/100000).

Razli¢iti podtipovi karcinoma imaju razliite histopatoloske karakteristike te su ceSce
zastupljeni u odredenim dobnim skupinama ili rasama.

Tako su, naprimjer, HR+ podtipovi karakteristi¢ni za mlade i predmenopauzalne Zene, kao i

one afro-amerikanskog ili azijskog porijekla.

U razvijenim su zemljama glavni faktori rizika nezdravi zivotni stil te sve kasnija dob
prvorotkinja, dok su u nerazvijenim zemljama to neadekvatna zdravstvena skrb koja ukljucuje
zastarjele dijagnosticke metode i nedostupnost lijekova.

Neki ostali ¢imbenici rizika ukljucuju prehranu bogatu mesnim proizvodima, nedostatak fizicke
aktivnosti i pretilost. Pokazalo se se kako dobitak na tezini u odrasloj dobi povecava rizik od
obolijevanja od postmenopauzalnog karcinoma dojke. Zanimljivo je, medutim, §to dobitak na
tezini u toj istoj dobi (od 18 do 30 godina) smanjuje rizik od premenopauzalnog karcinoma
dojke (www.wecrf.org/cancer-trends/breast-cancer-statistics).

Usprkos naprednim metodama lije¢enja, mortalitet od raka dojke ostaje visok (Kashyap i sur.,
2022).

Istrazivanja su pokazala kako su geneticki faktori znacajni: osoba koja je kao blizeg srodnika
imala osobu oboljelu od karcinoma dojke ima dva do tri puta vecu Sansu od toga da i sama oboli
od karcinoma.

Procjenjuje se da je za 5-10% slucajeva raka dojke odgovorna perzistentna genska mutacija
BRCAL ili BRCA2 gena te je veéi postotak BRCA1 mutacija pronaden u Zena kojima je

dijagnosticiran trostruko negativni karcinom.

S obzirom na reproduktivne faktore, vjerojatnost oboljenja veca je kod zena koje kasnije ulaze
u menopauzu i kod rodilja, kod kojih vjerojatnost od obolijevanja raste nakon porodaja, dosize
vrhunac oko 5 godina post-partum te ostaje poviSena ¢ak 20 godina.

Medutim, zene koje su visSestruko radale imaju manje ukupne Sanse od obolijevanja, koje se

smanjuju sa svakim slijede¢im porodajem.



Duzi period dojenja takoder smanjuje vjerojatnost od obolijevanja(Houghton i Hankinson,
2021).

Koristenje oralnih kontraceptiva, a pogotovo intrauterinih uredaja koji sadrze levonorgestrel
povecavaju rizik od oboljenja i do 10 godina nakon prestanka koristenja.

Medutim, buduéi da se takve metode kontracepcije najéescée koriste u mladoj reproduktivnoj
dobi (kada je pojavnost karcinoma i inae niza) smatra se kako nemaju utjecaj na stope

pojavnosti karcinoma dojke u populaciji (Houghton i Hankinson, 2021 ).

Znatni utjecaj na razvoj karcinoma dojke ima pusenje, pogotovo ako je s njim pacijentica
zapocela prije rodenja prvog dijeteta i ako je ono dugotrajno.
Postoje i naznake kako bi pasivno pusenje moglo povecati rizik od oboljenja (Houghton i

Hankinson, 2021).

1.1.4. Tipovi i klasifikacija karcinoma dojke

Rak dojke Klasificiran je u 3 glavna podtipa s obzirom na prisutnost molekularnih markera za

receptore estrogena, progesterona i ljudskog epidermalnog faktora rasta 2 (HER2).

Prvi je tip pozitivan na hormonski receptor i HER2 negativan, drugi je tip HER2 pozitivan a
treéi je tip trostruko negativan, $to znaéi da mu nedostaju sva tri standardna molekularna
markera. Sto se ti¢e zastupljenosti pojedinih vrsta, procjenjuje se kako 70% pacijenata boluje
od HER2 negativnog, 15-20% od HER2 pozitivnog te oko 15% od trostruko negativnog podtipa
(Waks i Winer, 2019).

Metastaziranje je proces diseminacije tumorskih stanica od mjesta primarne neoplazme do
sekundarnih tkiva ili organa. Ovaj se proces odvija u nekoliko koraka, zapo€inje s odvajanjem
stanica iz primarnog tumora te lokalnom invazijom, nakon cega slijedi intravazacija,
prezivljavanje u krvotoku te ekstravazacija - tzv. metastatski “seeding”.

Diseminacija najcesce zahvaca limfne ¢vorove (posebice aksilarne ), mozak, kosti, jetru i pluca.
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Metastatska je bolest najcesce posljedica relapsa te se javlja nakon provedenog lijeCenja.
lako se pokazalo kako se incidencija relapsa karcinoma dojke smanjuje, i dalje se pretpostavlja

kako su metastaze u konac¢nici odgovorne za smrt 20-30% pacijentica (Riggio i sur., 2020).

1.2. Hormon ovisan karcinom dojke

Priblizno 80% dijagnosticiranih slucajeva karcinoma dojke u premenopauzalnih Zena su
hormonski ovisni, tj. HR+ (Khan i sur., 2023).

Estrogenski je receptor u stvari transkripcijski faktor ovisan o vezanju hormona estrogena.
Normalna diferencijacija i razvoj tkiva dojke ovisni su o pravilnom funkcioniranju i aktivaciji
estrogenskih receptora.

Iz tog je razloga abnormanina ER signalizacija ¢esta meta endokrinih terapija (Khan i sur.,
2023).

Suvremena istrazivanja ukazuju na to da estrogen igra klju¢nu ulogu u razvoju karcinoma dojke.
Ta je teorija prihvacena buduci da je uoceno kako se vjerojatnost pojavnosti raka dojke
drasti¢no smanjuje nakon bilateralne ooforektomije (uklanjanja jajnika), te tim vise §to su ranije
jajnici otklonjeni.

Endogeni su estrogeni uvjerljivo povezani s razvojem raka dojke u postmenopauzalnih Zena, te
nesto manje u premenopauzalnih Zena zbog fluktuacija razine hormona tijekom menstrualnog

ciklusa te zbog opcenito manjeg broja slucajeva (Samavat i Kurzer, 2014).

Jedan od najznacajnih "rezervoara” za rekurentni hormonski ovisan karcinom je srediSnji
Ziv€ani sustav, tako da do 50% pacijentica s HR+ karcinomom moze potencijalno razviti
metastaze u mozgu.

Pored toga, krvno-tumorska barijera (koja se razvija iz krvno-mozdane barijere) dodatno
regulira distibuciju kemoterapeutika u srediSnji Ziv€ani sustav, §to predstavlja znacajan izazov

u lije¢enju (Swain i sur., 2022).



1.2.1. Metode lije¢enja hormon ovisnog karcinoma dojke

Kod pacijentica kojima je karcinom dijagnosticiran u ranim stadijima Cesto se koristi
neoadjuvantna terapija, kao i kod pacijentica s lokalno uznapredovalim karcinomom (kako bi
se utvrdio odgovor tumora na lijekove i kako bi se povecale Sanse za postednu operaciju dojke
(Breast Conserving Surgery, BCS).

Operativni zahvati kod raka dojke naj¢eS¢e ukljucuju mastektomiju (uklanjanje tkiva dojke) ili

lumpektomiju (uklanjanje dijela tkiva dojke ), iza koje najéesce slijedi iradijacija cijele dojke.

Adjuvantna terapija karcinoma dojke moze ukljucivati lokalno ozracivanje, sistemsku terapiju
citotoksi¢nim agensima, ciljanu terapiju ili kombinaciju ovih metoda.

U terapiji hormonski ovisnog karcinoma dojke Kkoristi se, u prvom redu, adjuvantna endokrina
terapija.

Ona ukljucuje blokadu estrogenskih receptora (najée$¢e tamoksifenom), privremenu supresiju
sinteze estrogena u jajnicima koristenjem GNRH analoga i trajnu supresiju sinteze estrogena

pomocu radioterapije ili ooforektomije (Bui KT i sur., 2020).

Dodatak trastuzumaba (anti-HER monoklonalnog protutijela) kemoterapiji zna¢ajno je povecao
Sanse za prezivljenje kod bolesnica s ranim stadijem HR+ karcinoma dojke.

Nazalost, smatra se ¢e i dalje oko % pacijentica iskusiti relaps bolesti, pa se u novije vrijeme
tezi 1li produZiti postojecu terapiju anti-HER lijekovima ili koriStenjem kombinacije nekoliko

lijekova usmjerenih na HER2.

U danasnje vrijeme vecina pacijentica s pozitivnim karcinomom dojke >2 cm prima
neoadjuvantnu terapiju, koja je prije bila uglavhom rezervirana za inoperabilne ili lokalno
uznapredovale slucajeve.

Trenutni je standard za neoadjuvantnu terapiju koriStenje kemoterapije na bazi

taksana/antraciklina uz trastuzumab ili pertuzumab, nakon ¢ega slijedi operacija te radioterapija



(ako je indicirana). Pacijentice s hormonski ovisnim karcinomom nastavljaju uzimati

antiestrogensku terapiju jos najmanje 5 godina (Ban i sur., 2020).

1.2.1.1.Radioterapija

Radioterapija predstavlja kljuéni dio multidisciplinarnog lijeCenja karcinoma dojke.
Regionalna iradijacija limfnih ¢vorova ima pozitivne ucinke kao $to su smanjena ukupna
toksi¢nost 1 superiorna pokrivenost tumora.

Djelomicna se iradijacija dojke najcesée primjenjuje kod pacijentica s karcinomom malog
rizika, dok su istrazivanja pokazala kako mnogostruka zra¢enja cahure tumora poboljSavaju
lokalnu kontrolu, iako imaju negativne kozmeti¢ke ucinke.

Radijacijska terapija nakon mastektomije (PMRT) najceS¢e se sastoji od iradijacije prsne
Supljine, supraklavikularnih limfniih ¢vorova te unutarnjih limfnih ¢vorova u dojci.

Upravo je iradijacija intramamarnih limfnih ¢vorova u zadnje vrijeme predmet diskusija, zbog

toga §to posljedi¢no uzrokuje vecu koli¢inu zracenja koju moraju primiti srce i pluca.

Sto se ti¢e razlike u prijavljenoj kvaliteti Zivota izmedu pacijentica koje su prosle djelomiénu
(PBI) odnosno kompletnu (CBI) iradijaciju dojke, one koje su bile podvrgnute PBI prijavile su
znatno manje nuspojava kao $to su zatezanje i bol u dojci.

Sve se ceSce koristi tzv. boost terapija, gdje dolazi do naknadne aplikacije 1 eskalacije doze
zracenja direktno u tumorsku ¢ahuru, §to ima povoljne dosimetrijske ucinke buduci da se tako

smanjuju Stetni ucinci na unutarnje organe.



1.2.1.2. Terapija hormonski ovisnog karcinoma dojke — citostatici i pametni lijekovi

Tradicionalno je kemoterapija karcinoma dojke ukljucivala kombinaciju alkiliraju¢eg agensa
(kao npr. ciklofosfamida) sa antimetabolitom ( npr.metotreksat ili 5- fluorouracil).

Generalno se smatra kako je politerapija znac¢ajno uéinkovitija pri lijecenju karcinoma dojke i
smanjenju rizika od rekurencije.

Kemoterapiji moze prethoditi neoadjuvantna terapija, tj. primjena lijekova prije inicijalnog
kirurSkog zahvata ili pocetka same kemoterapije.

Za sada neoadjuvantni rezimi ukljuuju primjenu antraciklin-taksan sekvence sa
trastuzumabom i pertuzumabom ili docetaksel-karboplatin sa dualnom HER blokadom
(Harbeck, 2022).

Prije otprilike 25 godina, otkrice HER-a kao visoko osjetljive mete za terapeutike dovelo je do
razvoja (i odobrenja ) prvog lijeka koji specifi¢no cilja HER2; to je monoklonsko protutijelo
trastuzumab.

Od tad su se, uz monoklonska protutijela, poceli razvijati i drugi pristupi takoder usmjereni na
HER?2 kao §to su inhibitori tirozin kinaze i antitijelo-antigen konjugati.

Nazalost, iako je trastuzumab prva linija u lije¢enu HER2 pozitivnog karcinoma dojke,

dio bolesnika razvije rezistenciju na kemoterapeutik ili dozivi relaps bolesti.

Rane su studije pokazale kako koriStenje monoklonalnih protutijela koje se vezu na razlicita
mjesta na receptoru ima povoljni ucinak na lijeCenje raka dojke, Sto je dovelo do razvoja
pertuzumaba.

On se veze na ECD 2 dio HER?2 receptora (za razliku od trastuzumaba koji se veze na ECD 4)
1 tako sprjecava njegovu dimerizaciju s HER1, HER3 1 HER4 te onemogucuje nizvodnu

tumorsku signalizaciju.

Inhibitori tirozin kinaze (TKI) kao npr. lapatinib su male molekule koje ciljaju intracelularnu

kataliticku domenu HER?2 te onemogucuju fosforilizaciju 1 aktivaciju nizvodne kaskade.



Zahvaljujuéi svojoj maloj veli€ini, u usporedbi s monoklonskim antitijelima, lapatinib se cesto
koristi u tretiranju metastaza u mozgu zato Sto ima sposobnost prelaska krvno-mozdane
barijere.

Konjugati antitijelo-lijek djeluju na nacin da dio koji sadinjava antitijelo cilja receptor, nakon
¢ega dolazi do internalizacije konjugata, pucanja sintetiCkog mosta koji povezuje dva dijela i
aktiviranja citotoksi¢nog agensa.

Prednost ovakvih lijekova je to Sto citotoksi¢ni agens moze doc¢i i do ostalih stanica koje
saCinjavaju tumor, a mozda nemaju dovoljno eksprimirane proteine koje bi protutijelo moglo

samo naciljati.

Najnoviji nacini lijeCenja raka dojke ukljucuju primjenu bispecificnih monoklonalnih
protutijela, koji imaju dva vezna mjesta usmjerena na razlicite epitope istog receptora

(Swain i sur., 2022).



1.2.1.3. Nuspojave kemoterapije

Nazalost, gotovo svi lijekovi koji se koriste u kemoterapiji hormonski ovisnog karcinoma dojke
imaju nuspojave, zbog cega zahtijevaju pracenje.

U prvom redu to su kardiotoksi¢ni u¢inci, pogotovo u terapiji metastatskog karcinoma kada se
koriste skupa s antraciklinima.

Kardiotoksi¢nost koji uzrokuje trastuzumab uglavnom je asimptomatska i reverzbilna, medutim
ipak se preporucuje procjena lijeve ventrikularne ejekcijske frakcije (LVEF) prije zapocinjanja

terapije trastuzumabom.

Jo§ je jedna od cestih nuspojava gastrotoksicnost, koja je posebno izrazena kod terapije
inhibitorima tirozin kinaze koji ciljaju EFGR (epidermalni faktor rasta).

Jedan od nacina kako bi se moglo sprijeciti ovakve nuspojave je postepeno uvodenje neratiniba
u terapiju kroz dva tjedna.

PoviSeni jetreni enzimi kao naznaka hepatotoksicnosti pojavljuju se pri terapiji trastuzumab-
emtansinom ili tukatinibom.

Uz navedene nuspojave, joS neke od njih uklucuju trombocitopeniju te intersticijsku pluénu
bolest (Swain i sur., 2020).

Sto se ti¢e nuspojava citostatika koji se koriste u kemoterapiji karcinoma dojke,

kapecitabin je povezan s hand-foot sindromom, anemijom, neutropenijom i gastrointestinalnim

nuspojavama kao §to su mucnina i povracanje (Li JS i sur., 2017).
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1.3.Adjuvantna endokrina terapija

Antiestrogenska terapija ukljucuje razne strategije kojima je cilj smanjiti proizvodnju estrogena
te izbor lijeka uglavnom ovisi o preferenciji pacijentice, menopauzalnom statusu ili
primjecenim nuspojavama (Shah i O'Regan, 2018).

Takoder, odabir prikladne terapije ovisi o riziku od rekurencije karcinoma koji je specifi¢an za

svaku pacijenticu.

Inhibitori aromataze (Al) kao $to su letrozol, anastrozol i eksemestan djeluju na nacin da
inhibiraju enzim aromatazu koja inace katalizira korak u procesu biosinteze estrogena.
Posljedica toga je smanjena koncentracija cirkulirajuceg estradiola, buduc¢i da je blokirana
konverzija iz androgena u estrogen.

Kod postmenopauzalnih Zena ucinkovitiji su od tamoksifena, dok su kod premenopauzalnih
Zena neucinkoviti u odsustvu terapije kojom se suprimira funkcija jajnika zbog toga Sto se
razvijaju kompenzatorni fizioloski mehanizmi koji dovode do povecane sinteze estrogena u
jajnicima.

Inhibitori aromataze se koriste u lijeCenju jo$ nekih stanja, npr. za induciranje ovulacije u
neplodnih Zena, a naSli su i primjenu u lije¢enju endometrioze, buduc¢i da ekstrauterino
endometrijsko tkivo djeluje kao izvor estrogena.

Inhibitori aromataze, medutim, nisu indicirani u lije¢enju muskaraca s karcinomom dojke

(Peters i Tadi, 2022).

Selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM) (npr. tamoksifen) djeluju tako Sto se
natjeCu s estrogenom za vezno mjesto na estrogenskom receptoru.

Nakon vezanja, SERM- ovi stupaju u interakciju s transkripcijskim faktorima i onemogucavaju
transkripcijsku aktivnost u tkivu dojke.

Neki stru¢njaci predlazu koristenje tamoksifena u profilaksi raka dojke kod Zena s jako velikim

rizikom od oboljenja, u trajanju od 5 godina.
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Pozitivni u€inci terapije tamoksifenom traju daleko vise od inicijalnih pet godina te se smatra
da je njihov protektivni u¢inak vidljiv i do 20 godina nakon terapije (Cuzik i sur., 2015).
Novije generacije SERM-ova, koje ukljucuju bazedoksifen i lazofoksifen uspjele su zadrzati
antagonisticki efekt u tkivu dojke, uz zastitu kostiju i bez uterotropnih efekata.

Nazalost, svi su se pokazali inferiornima naspram ucinka tamoksifena u klinickom okruzenju.

Trenutno je terapija tamoksifenom u trajanju od 5 godina standard u lije¢enju niskorizi¢nih pre
i perimenopauzalnih pacijentica, dok je za premenopauzalne pacijentice visokog rizika
preporuc¢ena kombinirana terapija inhibitora aromataze ili tamoksifena uz supresiju funkcije
ovarija.

Jo§ jedan od nacina prilagodbe terapije za premenopauzalne Zene visokog rizika je produljenje
adjuvantne terapije i do 10 godina.

Preferirana strategija za lijeCenje postmenopauzalnih Zena je terapija inhibitorima aromataze,
koja moze takoder po potrebi biti produzena ovisno o stupnju rizika od rekurencije (Cuccinello

i sur., 2022).

S druge strane, selektivni degraderi estrogenih receptora (SERD) kao S$to je fulvestrant
sprjecavaju dimerizaciju receptora te Stvaraju nestrabilni proteinski kompleks koji dovodi do

razgradnje estrogenskog receptora u proteasomu (Hernando i sur., 2021).

Nazalost, antiestrogenska terapija podlozna je razvoju rezistencije, a neki od nac¢ina na koji se
ista razvija uklju¢uju modulaciju ER receptora, promjene u ER koaktivatorima/korepresorima,
transkripcijskim faktorima te epigeneti¢ke modulacije.

Trenutno nema odredene terapije kojom se pokuSava boriti protiv rezistencije na endokrinu
terapiju, vec se U tu svrhu koriste imunomodulatori kao §to su everolimus i palbociklib

(Saatci i sur., 2021).
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1.3.1.Nuspojave antiestrogenske terapije

Nuspojave endokrine terapije su se pokazale kao glavni razlog za smanjenje adherencije, $to
automatski smanjuje dobrobiti od uzimanja antiestrogenske terapije.

Neke od nuspojava koje su zajedni¢ke svim skupinama lijekova koji se koriste u endokrinoj
terapiji su vazomotorne nuspojave poput valunga i no¢nog znojenja, bolovima u zglobovima i

ginekoloskih simptoma.

Nuspojave tamoksifena su u prvom redu ginekoloski simptomi, do kojih dolazi do smanjenja
koncentracije cirkulirajucih estrogena.

Tako one pacijentice koje primaju terapiju tamoksifenom imaju znacajno povisen rizik od
nuspojava kao §to su abnormalna krvarenja, hiperplazija endometrija i pojava polipa.

Takoder, upotreba tamoksifena je povezana s rizikom od razvoja sarkoma uterusa 1 karcinoma
endometrija, s tim da se rizik povecava kod vece doze i1 duljeg trajanja terapije tamoksifenom.
Ove su potencijalne nuspojave uoene ¢eS¢e kod postmenopauzalnih Zena na terapiji
tamoksifenom.

Ultrasonografija je naj¢es¢a metoda kojom se procjenjuje debljina endometrija, kao metoda

kojom se prati uspjeSnost i moguce zadebljanje endometrija kao posljedica lijecenja.

Polipi, kao najc¢es¢a patologija uterusa povezana s terapijom tamoksifenom imaju o¢ekivanu
prevalenciju od ¢ak 40,7%, s tim da su u vecini slucajeva asimptomatski.

Takoder, daljnja su istrazivanja potrebna da bi se definiralo kolika je to¢no stopa ucestalnosti
maligne transformacije polipa uzrokovanih tamoksifenom (Lee i sur., 2020).

Za razliku od tamoksifena, primjenom inhibitora aromataze moze se doskociti potencijalno
ozbiljnim nuspojavama koje mogu nastati primjenom SERM-ova kao §to su karcinom
endometrija ili tromboembolija.

Sto se ti¢e kognitivnih nuspojava tamoksifena, sumnja se da pri terapiji tamoksifenom moze

do¢i do smanjene verbalne memorije, brzine procesuiranja informacija i radne memorije.
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Postoje naznake kako tamoksifen moze uzrokovati i neuropsihijatrijske pojave kao §to su
depresija i anksioznost, dok se s druge strane tamoksifen pocinje promatrati kao potencijalna
terapija psihijatrijskih bolesti kao §to su shizofrenija i bipolarni poremecaj, zbog toga $to su
simptomi ovih bolesti ovisni o estrogenskom statusu.

Tako je kod bipolarnih pacijenata zabiljezena egzacerbacija mani¢nih i depresivnih simptoma
u lutealnoj fazi menstrualnog ciklusa (kada je smanjena razina estrogena)

(Novick i sur., 2020).

lako su inhibitori aromataze uglavnom lijekovi prvog izbora kod lijeCenja HR+ karcinoma
dojke zbog svoje dobre podnosljivosti i efikasnosti, imaju odredene nuspojave koje uglavnom
ukljucuju nepovoljne kardiovaskularne dogadaje i veci stupanj inzulinske rezistencija, koja
moze dovesti do dijabetesa (Boszkiewiecz i sur., 2022).

Jedna od znacajnijih nuspojava je muskuloskeletalni sindrom asociran s inhibitorima aromataze
(AIMSS).

Ovaj sindrom ukljucuje simptome kao §to su artralgija, mijalgija, zakoCenost zglobova i
smanjena gustoca kostiju.

Pretopostavlja se da ¢e 1/3 pacijentica koje uzimaju Al razviti ovaj sindrom, koji je ujedno i
glavni razlog odustajanja od terapije ili prebacivanja na tamoksifen (Hyder i sur., 2021).
Takoder uzrokuju viSe vaginalne suhoce u usporedbi s tamoksifenom, kao 1 viSe neredovitog
vaginalnog krvarenja.

NajceS¢e su nuspojave, medutim, Cirevi ili mjehuri na kozi, angioedemi, osteopenija i

poremecaji u jetrenoj funkeciji sa ili bez ikterusa (Peters 1 Tadi, 2022).
Sto se ti¢e nuspojava kod muskaraca, pri koristenju tamoksifena moze do¢i do psihijatrijskih

nuspojava kao $to su anksioznost, premecaji libida te poremecaji spavanja (Wibowo 1 sur.,

2016).
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1.3.2.Kirurska supresija funkcije jajnika — ooforektomija

Suprimiranje estrogena moze se posti¢i farmakoloskim putem u vidu antiestrogenske terapije,
ili ireverzibilnim kirur§kim procedurama kao $to je ooforektomija.
Ooforektomija je kirurSko odstranjenje jajnika, a moze biti unilateralna i bilateralna te

predstavlja jo$ jednu metodu kojom se moze posti¢i smanjena razina estrogena kod oboljelih.

Neki od negativnih u¢inaka ooforektomije na zdravlje zena ukljucuju povecan kardiovaskularni
rizik, prosjeCno smanjenje gustoce kostiju za 8,5% do ¢ega dolazi zbog toga Sto estrogen
sprjecava resorpciju Kostiju.

Smanjenu gustocu kostiju prati i poveéan rizik fraktura (Hibler i sur., 2016).

Razvojem analoga gonadotropina omogucena je reverzibilna supresija funkcije jajnika,

pogodna za mlade Zene s ranim karcinomom dojke (Francis, 2023).

1.3.3. Analozi gonadotropina

Analozi gonadotropin-otpustaju¢eg hormona (GnRH analozi) su kratki peptidni analozi
gonadotropina GnRH koji se Cesto koriste u lijeCenju karcinoma dojke i prostate.

Analozi gonadotropin-otpustaju¢eg hormona kao $to su goserelin, triptorelin i leuprorelin
inicijalno stimuliraju proizvodnju luteiniziraju¢eg (LH) 1 folikularnostimulirajueg (FSH)
hormona u hipofizi, a LH i FSH potom povecavaju sintezu estrogena u jajnicima, zbog ¢ega je

moguca pojava privremenog pogorsanja HR+ karcinoma dojke.
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Medutim, buduéi da zbog djelovanja analoga GnRH ostaje dugotrajno vezan na svoje receptore,
dolazi do desenzitizacije receptora zbog kontinuirane stimulacije.

Ova desenzitizacija ¢e djelovati na smanjenje LH i FSH te smanjiti proizvodnju estrogena u
jajnicima i tako u Zena inducirati prijevremenu menopauzu (Gupta i sur., 2021).

Smanjena dostupnost estrogena mikrometastatskim tumorskim stanicama usporava ili

zaustavlja daljnju progresiju i Sirenje karcinoma dojke.

Analozi gonadotropina uzrokuju ucinkovitu supresiju jajnika u premenopauzalnih Zena te su
dobra alternativa ooforektomiji ili iradijaciji zdjelice.

Ovi lijekovi induciraju menopauzu u Zena koja je reverzibilna po prestanku terapije te se koriste
zajedno s tamoksifenom ili inhibitorima aromataze kako bi se postigla tzv. kombinirana
estrogenska blokada.

Ovi su lijekovi formulirani najces¢e u sporo otpusStajuéem depo-obliku, te se primjenjuju
supkutano svakih 28 dana.

Pokazalo se kako pacijentice na terapiji goserelinom u klini¢kim ispitivanjima imaju jednaku

stopu prezivljenja bez rekurencije kao i one na citotoksi¢noj terapiji ciklofosfamidom,

5-fluorouracilom ili metotreksatom (Robertson i sur., 2003).
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1.3.4. Utjecaj analoga gonadotropina na nuspojave

Najznacajnije nuspojave vezane za lijeCenje S analozima gonadotropina su: smanjena plodnost
1 libido, znojenje, valunzi, glavobolje i smanjena gusto¢a kostiju (Goel i sur.,2009).

Iako se tumori dojke naj€es¢e povezuju sa starijim Zenama, karcinom dojke je zapravo najcesce
dijagnosticirana maligna promjena u zena reproduktivne dobi.

Zbog toga se u posljednje vrijeme velika paznja posvecuje moguénosti ocuvanja plodnosti kod

zena koje su mlade preboljele karcinom dojke.

Trenutno se preporucuje odgoditi trudnocu (ako je moguce) barem dvije godine nakon
prestanka terapije, budu¢i da je tad rizik od rekurencije karcinoma najveci.
Sto se tiGe metoda, krioprezervacija oocita i embrija su standardne metode za pacijentice koje

planiraju zaceée nakon terapije GnRH analozima (Vukovi¢ i sur., 2019).

Nuspojave i Stetni u€inci analoga gonadotropina su (uz invazivni na¢in primjene) glavni faktori
koji negativno utjecu na adherenciju Zena na terapiji GnRH analozima.

Uzimajuéi u obzir mehanizam djelovanja analoga gonadotropina, koji ne uzrokuje stimulaciju
jajnika, vrlo je malo vjerojatno da ¢e ovi lijekovi uzrokovati zadebljanje endometrija.
Takoder, budu¢i da GnRH analozi nemaju estrogenu-sli¢no agonisticko djelovanje, ne postoji
rizik od nezeljene stimulacije tumora do koje dolazi zbog razvoja rezistencije na terapiju, npr.

tamoksifenom (Jonat W, 1998).
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2.  OBRAZLOZENJE TEME

Karcinom dojke je naj¢es¢i uzrok smrti Zena diljem svijeta (Wilkinson i Gathani,2022).
Skupina oboljelih od karcinoma dojke jako je heterogena i ukljucuje pacijentice iz razli¢itih
dobnih skupina i menopauzalnog stastusa, s razli¢itim komorbiditetima te razli¢itim odgovorom
na adjuvantnu terapiju.

Iako je veéina Zena u vrijeme prvotne dijagnoze karcinoma dojke ve¢ usla u menopauzu, veliku
skupinu oboljelih ¢ine upravo predmenopauzalne Zene kod kojih je potrebno provesti supresiju
jajnika (operativnim putem ili uz pomo¢ lijekova), i to naj¢e$¢e u obliku terapije GnRH
analozima.

Analozi gonadotropina koriste se ve¢ godinama kod ove skupine pacijentica te su pokazali
znacajnu dobrobit, bilo da su koriSteni sami ili u kombinaciji s tamoksifenom, u vidu duzeg

prezivljenja bez povrata bolesti te duzeg prezivljenja opéenito (Robertson i Blamey, 2003).

Nazalost, adherencija pacijentica na terapiji analozima gonadotropina i dalje ostaje
nezadovoljavajuca, u prvom redu zbog nuspojava koje utjeCu na kvalitetu zivota pacijentica te
variraju od fizioloskih do emocionalnih i kognitivnih (Sukumar i sur., 2021).

Upravo su te nuspojave najc¢esci razlog odustajanja od terapije ili nezadovoljstva adjuvantnom

terapijom.

Stoga je cilj ovog diplomskog rada bio prikazati utjecaj analoga gonadotropina na prevalenciju
1 intenzitet nuspojava adjuvantne endokrine terapije u premenopauzalnih Zena koje su
preboljele hormon ovisni rani rak dojke.

Potreba za ovakvim tipom istrazivanja postoji budu¢i da nuspojave i njihov intenzitet znatno
utjecu na stopu adherencije kod primjene adjuvantne terapije kroz predvideno trajanje lijeCenja,

a samim time i na stopu prezivljavanja oboljelih.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Dizajn istraZivanja i ukljuéni Kkriteriji

Ovaj rad dio je presje¢nog, opservacijskog istrazivanja ,,Cimbenici koji utje¢u na adherenciju
pri adjuvantnom endokrinom lije¢enju Zena s ranim rakom dojke u Hrvatskoj* koje je zapocelo
u rujnu 2021. godine. Navedeno se istrazivanje provodilo u razdoblju od studenog 2022. do
veljace 2023. godine u Klini¢kom bolni¢kom centru Zagreb (KBC), u Ambulanti za bolesti
dojke. U istrazivanje su bile ukljucene Zene oboljele od hormonski ovisnog (HR+) karcinoma
dojke stadija O-111 prema American Joint Committee on Cancer (AJCC) klasifikaciji (od stadija
in situ do lokalno uznapredovalog raka dojke) te su bile starije od 18 godina. Istrazivanje nije
ukljucivalo oboljele od metastatskog karcinoma, pacijentice koje ne mogu samostalno
odlucivati te boluju od psihoticnih poremecaja te sve pacijentice koje su adjuvantnu endokrinu

terapiju koristile krac¢e od 3 mjeseca.

3.2.Prikupljanje podataka

Pacijenticama koje su zadovoljavale sve od navedenih kriterija je prilikom posjeta onkologu
ponudeno dobrovoljno sudjelovanje u istrazivanju. Ispitivanje je u prosjeku trajalo 20 minuta,

ovisno o dobi ili zainteresiranosti ispitanica.
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Pacijentice su upitnik ispunjavale ve¢inom samostalno, osim u slu¢aju kad su imale poteskoca
s Citanjem ili razumijevanjem, u kojem bi se slu¢aju upitnik provodio u obliku razgovora s
jednim od ispitivaca.

Takoder, ispitivaci su ispitanicama cijelo vrijeme bili na raspolaganju kako bi razjasnili ikakve
nedoumice te je sudionicama objasnjeno da iz bilo kojeg razloga mogu u bilo kojem trenutku
odustati od ispitivanja.

Zene koje su pristale na ispunjavanje anonimnog upitnika takoder su potpisale i informirani

pristanak (Prilog 8.1.) koji jam¢i anonimnost pacijentica te definira svrhu istrazivanja.

Ovo je ispitivanje odobrilo Povjerenstvo za eti¢nost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-
biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (PEER), kao i Eticko povjerenstvo KBC-a
Zagreb.

3.3.Validirani instrument

Validirani se instrument sastojao od upitnika (za prikupljanje sociodemografskih i klini¢kih
podataka) te skala za procjenu teZine nuspojava.
Neki od socioekonomskih 1 klini¢kih podataka koji su se prikupljali su dob, zaposlenje, bra¢ni

status, obrazovanje, zahvacenost limfnih ¢vorova i provedeno lijeCenje.

Za procjenu intenziteta nuspojava ispitanice su ispunjavale Functional Assesment of Cancer
Therapy — Endocrine Symptoms (FACT-ES) upitnik (Prilog 8.4).

FACT-ES upitnik razvio je L J Fallowfield 1999. godine kako bi se bolje mogla procijeniti
kvaliteta zivota Zena na adjuvantnoj endokrinoj terapiji (Fallowfield i sur., 1999). Isti je
preveden na hrvatski jezik uz dozvolu za koristenje od strane kompanije koja ga je proizvela.
Prvi je dio upitnika FACT-G (eng. FACT - General), koji se odnosi na tjelesno zdravlje,
emocionalne simptome, drustvene/obiteljske odnose te funkcionalno stanje, a sadrzi ukupno 47
pitanja koja se odnose na posljednjih sedam dana.

Drugi se dio upitnika sastojao od 19 tvrdnji koje se odnose na razli¢ite ocekivane nuspojave

antiestrogenske terapije.
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Neki od simptoma ¢ija se prevalencija procjenjuje bile su navale vrucine, vaginalna suhoca,
gubitak interesa za spolnim odnosom i bol u zglobovima.

Tvrdnje su se odnosile na simptome koje su pacijentice iskusile u posljednjih tjedan dana, te su
u odnosu na ponudene tvrdnje mogle odgovoriti sa “uopée ne”, “malo”, "donekle”, “prili¢no”, i
"jako puno”.

Svaka se izjava boduje pomocu Likertove skale s pet stupnjeva, tako da se izjava "uopce ne”
boduje s nula bodova, dok se izjava “jako puno” boduje s maksimalna Cetiri boda.

Pacijentice smo podijelili u tri grupe, s obzirom na vrstu endokrine terapije koju primaju te smo

promatrali razlike u FACT-ES score-u s obzirom na terapiju.

3.4.0brada podataka

Prikupljeni su podatci obradeni u programu Microsoft Office Excel 2016 te su prikazani

deskriptivnom statistikom i postotnom vrijednoscéu.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1.Sociodemografski podatci

U istrazivanju je sudjelovalo 413 ispitanica prosje¢ne dobi od 45 godina, S time da je raspon
godina ispitanica iznosio 22-69 godina.
Prosjecna ispitanica je u vrijeme ispunjavanja upitnika uzimala terapiju dvije godine, a duljina

uzimanja terapije je varirala od 6 mjeseci do 12 godina kod starijih pacijentica.

Vecina je ispitanica bila udana ili u izvanbra¢noj zajednici, a prikaz raspodjele ispitanica prema

bra¢nom statusu nalazi se na slici 1.
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Slika 1. Prikaz raspodjele ispitanica prema bra¢nom statusu

S obzirom na obrazovanje, oko polovica ispitanih je zavrSila diplomski (38,2%) ili
poslijediplomski studij (11,6%), dok je sudjelovalo najmanje ispitanica koje samo imaju
osnovnoskolsko obrazovanje (0,9%).

Prikaz raspodjele ispitanica s obzirom na obrazovni status prikazana je na slici 2.
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Slika 2. Prikaz raspodjele ispitanica s obzirom na obrazovni status

Najveci udio pacijentica, njih cak 76,5% bilo je zaposleno na puno radno vrijeme, a prikaz s
obzirom na zaposlenje pacijentica nalazi se na slici 3.
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Slika 3. Prikaz ispitanica prema zaposlenju

4.2 Klini¢ki podatci

Sto se ti¢e zahvacdenosti dojki boleséu, gotovo je kod svih Zena (njih 98,3%) bila zahvaéena
samo jedna dojka, dok je kod 1,7% zahvacenost bila obostrana.

Taj postotak se razlikuje od trenutne incidencije bilateralnog raka dojke u svijetu gdje se
procjenjuje da 2-11% pacijentica boluje upravo od ovakve vrste karcinoma (Pan i sur., 2019).
Kod vise od polovice ispitanica (62,1%) u vrijeme dijagnoze nisu bili zahvaceni limfni ¢vorovi.

Na slici 4 nalazi se prikaz prema zahvacenosti limfnih ¢vorova.

25

90



Zahvacenost limfnih ¢vorova

= [imfni ¢vorovi nisu bili zahvaceni = [imfni ¢vorovi su bili zahvaceni = ne znam

Slika 4. Prikaz raspodjele ispitanica prema zahvacenosti limfnih ¢vorova boles¢u

Operaciji, tj. kirurSkom lijecenju raka dojke podvrglo se 98% pacijentica, dok su 63,9%
ispitanica prosle kemoterapiju.

Ukupno je 70,8% pacijentica kao metodu lijeCenja proslo i zracenje.

Sto se ti¢e vrsta operacije, najée$¢e se radilo o odstranjenju limfnih &vorova (60,7%), te
mastektomiji (43,1%)
U tablici 1 prikazana je raspodjela pacijentica s obzirom na provedeno lijeCenje i vrstu

operacije.
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Tablica 1. Prikaz raspodjele ispitanica s obzirom na provedeno lijeCenje i vrstu operacije

Provedeno lije¢enje Postotak
Zracenje 70,8%
Kemoterapija 63,9%
Lumpektomija 32,71%
Mastektomija 43,1%
Obostrana mastektomija 13,3%
Odstranjenje limfnih ¢vorova 60,7%

S obzirom na vrstu antiestrogenske terapije, vecina pacijentica prima tamoksifen (70,6%), a

ostale primaju inhibitore aromataze (29,4%) od kojih anastrozol prima 20,75%,eksemestan

29.60% i letrozol 45,24%.

Od ukupnog broja pacijentica, njih 54,4% prima terapiju GnRH analozima te najveci dio

(90,26%) pacijentica prima goserelin.

0,9% ispitanica ne zna to¢no koju terapiju GnRH analozima prima. Na slici 7 prikazana je

raspodjela Zena prema vrsti terapije GnRH analozima.

Na slici 5 nalazi se prikaz raspodjele ispitanica prema vrsti endokrine terapije koja im je

propisana, a na slici 6 raspodjela prema vrsti inhibitora aromataze.
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Slika 5._Prikaz raspodjele prema vrsti propisane endokrine terapije

= inhibitori aromataze

= tamoksifen

= ne uzimam terapiju

m ostalo
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m Anastrozol m Eksemestan = Letrozol

Slika 6. Prikaz raspodjele ispitanica s obzirom na terapiju inhibitorima aromataze koja im je

propisana

m Goserelin  =m Triptorelin = Leuprorelin = Ne znam

Slika 7. Prikaz raspodjele pacijentica s obzirom na vrstu terapije GnRH agonistima
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4.3. Utjecaj GNRH na izraZenost nuspojava

4.3.1.Vazomotorni simptomi

S obzirom na vazomotorne simptome, uocena je razlika U ucestalosti navala vru¢ina izmedu
pacijentica koje su na terapiji tamoksifenom sa i bez GnRH analoga, gdje je ucestalost navala
vruéine kod onih koji su na terapiji s tamoksifenom 73,76% a kod onih koji uz to primaju i
GnRH analoge ¢ak 96,30%.

Sli¢an je i odnos izmedu pacijentica koje uzimaju tamoksifen i onih koje uzimaju kombinaciju
inhibitora aromataze i GnRH analoga, kod kojih je pojavnost valunga 91,30%.

Ovi su rezultati u skladu s rezultatima istrazivanja kojeg su provodili Ribi i sur. 2016., a rezultati
kojega takoder pokazuju kako su valunzi i noéno znojenje izrazeniji kod pacijentica na terapiji
tamoksifenom i GnRH analogom, nego kod onih na tamoksifenu.

Ova je razlika, medutim, zanemariva nakon 60 mjeseci terapije (Ribi i sur., 2016).

Sa izjavom “oblijeva me hladan znoj” slozilo se 49,29% ispitanica na tamoksifenu, u usporedbi

s 77,78% onih na terapiji GhnRH analogom i tamoksifenom.

No¢éno znojenje, kao jedna od naj€esc¢ih nuspojava endokrine terapije, bilo je zastupljeno u sve
tri skupine, najvise u skupini koja je primjenjvala tamoksifen i GnRH analog (81,48%).
Rezultati istrazivanja koje je provela Pagani 1 sur. 2014. takoder pokazuju kako su no¢no

znojenje i valunzi zastupljeniji u skupini koja prima tamoksifen i GnRH analoge.

Prikaz raspodjele pacijentica prema zastupljenosti vazomotornih simptoma nalazi se na slici 8.
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Slika 8. Prikaz zastupljenosti vazomotornih simptoma kod ispitanica s obzirom na terapiju

4.3.2. Ginekoloski simptomi

Suprimiranjem funkcije jajnika u obliku agonista GnRH ili koriStenjem modulatora
estrogenskih receptora lijekovi djeluju tako da smanjuju razinu estrogena, na ¢iju su razinu sva
tkiva, a pogotovo ona reproduktivnog sustava, jako osjetljiva.

Upravo su zbog toga ginekoloske nuspojave i promjene libida jedne od najzastupljenijih i

najraznovrsnijih nuspojava kod oboljelih od karcinoma dojke.

Na izjavu “imam vaginalni iscjedak” pozitivno je odgovorilo 62,86% pacijentica na terapiji
tamoksifenom, dok je kod onih na GnRH analog + Al terapiji tako bilo samo u 34,78%

slucajeva.

Pojacana vaginalna iritacija ili svrbez je simptom kod kojeg mozemo uociti kombinaciju GnRH

analog +Al kao posebno sklonu (45,65% ispitanica ima nuspojavu).
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Tockasto krvarenje je relativno rijetki simptom, pogotovo kod zena koje primaju GnRH
analoge; skupina GnRH analog+ tamoksifen 2,5%, a GnRH analog+Al 3,30%.

Kod onih na terapiji tamoksifenom taj je udio znatno veci (12,23%).

Vaginalna suhoc¢a jedna je od glavnih posljedica suprimiranja estrogena kod Zena, i opcenito
jedna od glavnih problema s kojima se susrecu zene u perimenopauzi i menopauzi.

U naSem je istrazivanju suho¢u kao nuspojavu navelo 83,52% pacijentica na terapiji GnRH
agonistom+Al te 74,07% onih na terapiji GnRH analogom + tamoksifenom.

U naSem istrazivanju veéi postotak pacijentica koje su istovremeno na terapiji GnRH analozima
1 tamoksifenom ili Al u usporedbi s tamoksifenom imaju vaginalnu suho¢u kao nuspojavu, $to

odgovara rezultatima koje su 2016. dobili Ribi i sur.

Kombinacija faktora kao $to su povecana vaginalna suhoca i iritacija, ¢esto dovode do pojave
nelagode ili boli prilikom spolnog odnosa.

Ovaj je simptom podjednako zastupljen u skupinama GnRH analog+ tamoksifen (71,05%) i
GnRH analog+ Al (72,09%) i kod kojih je ta pojava znacajno zastupljenija nego u skupini s
tamoksifenom (55,30%).

Veéina Zena tijekom lijeCenja izgubi Zelju za spolnim odnosom, najvise u skupini GnRH analog
+ Al (84,62%) i GnRH analog + tamoksifen (78,21%).

Na prisutnost ovog simptoma utje¢e mnogo faktora, u prvom redu neizbjezno naruseno psihicko
1 emocionalno stanje, u kombinaciji s ginekoloSkim nuspojavama.

Rezultati studije provedene 2016. takoder su zakljucili kako interes za spolnim odnosom
pacijentica kontinuirano pada tijekom terapije, s klinicki znacajnim gubitkom interesa izmedu
6. 1 60. mjeseca terapije GnRH analogom+ tamoksifenom i nakon 36. mjeseca kod Zena na

terapiji samo tamoksifenom (Ribi i sur., 2016).

Generalno se menopauzalni ginekoloski simptomi pogorsavaju uvodenjem analoga
gonadotropina u terapiju, te su nasi rezultati u skladu s istrazivanjem koje su proveli
Teevarwerk 1 sur., u kojem su zakljucili kako su ove razlike primjetne u pocetku terapije te da
kasnije razlika u nuspojavama postaje manje klini¢ki znacajna, Vjerojatno zato Sto ¢e nakon
nekoliko godina prili¢no velik broj zena prirodno u¢i u menopauzu (Teevarwerk i sur., 2014).

Pojavnost ginekoloskih nuspojava prema vrsti terapije prikazana je na slici 9.
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Slika 9. Prikaz zastupljenosti pojedinih ginekoloskih simptoma kod pacijentica s obzirom na

terapiju
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4.3.3 Uobicajene nuspojave antiestrogenske terapije

Gastrointestinalne nuspojave predstavljaju neke od najcesé¢ih, pri ¢emu prednjace nadutost,
proljev i povracanje. Uz to, ve€ina je ispitanica iskusila dobitak na tezini tijekom terapije.

S izjavom "imam epizode povracanja” slozilo se 7,09% pacijentica na tamoksifenu, 6,17% iz
skupine GnRH analog + tamoksifen i 11,96% iz skupine GnRH analog + Al.

I kod zastupljenosti proljeva kao nuspojave prednjaci skupina koja prima GnRH agonist i Al

(21,74%).

Nadutost je prisutna kod vecine ispitanica, u skupini tretiranoj s tamoksifenom iznosi 70,92%,

u onoj s GnRH analogom+tamoksifenom 69,14% a u GnRH analog +Al 72,22%.

Prikaz zastupljenosti pojedinih gastrointestinalnih nuspojava nalazi se na slici 10.
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Slika 10. Prikaz zastupljenosti pojedinih gastrointestinalnih simptoma u ovisnosti o primljenoj

terapiji

Sto se ti¢e utjecaja endokrine terapije na raspoloZenje i kogniciju, najéesée prituZbe ispitanica
odnosile su se upravo na oSamucenost, promjene raspoloZenja, glavobolje 1 razdraZzljivost.
Glavobolju je kao simptom navelo 65,22% pacijentica iz skupine GnRH analog + Al, §to je

znacajno viSe nego u ostale dvije skupine.

Razdrazljivost je bila prisutna kod 86,67% ispitanica na terapiji GnRH agonist +Al, a kod onih
na terapiji tamoksifenom i kombinaciji s GnRH analogom negdje podjednako.

Promjene raspolozenja Cesta su nuspojava antiestrogenske terapije, kao i vecine terapija koje

imaju utjecaj na endokrini sustav.
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S izjavom “imam nagle promjene raspolozenja” slozilo se 75,54% pacijentica na terapiji
tamoksifenom, 74,07% onih na kombinaciji GnRH analog+tamoksifen i 80% ispitanica na
terapiji GnRH analog +Al.

Rezultati istrazivanja Bui i sur. takoder pokazuju kako uvodenje GnRH analoga nema znacajan

ucinak na promjene raspolozenja i razdrazljivost (Bui i sur.,2020).

Osamucenost je bila prisutna podjednako kod sve tri skupine ispitanica.

Prikaz ovih nuspojava prikazan je na slici 11.

oSamucenost

glavobolja

nagle promjene raspoloZenja

razdrazljivost

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

B Tamoksifen W Goserelin+Tamoksifen W GnRH agonist+Al

Slika 11. Prikaz zastupljenosti kognitivnih i psiholoSkih nuspojava u ovisnosti o terapiji
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Osjetljive su dojke ¢eS¢e navedene kao simptom kod ispitanica na tamoksifenu (47,18%) nego
kod onih na GnRH analog+tamoksifen ili GnRH analog+Al terapiji.

Prikaz raspodjele za ovaj simptom nalazi se na slici 12.

Bolovi u zglobovima o¢ekivana su nuspojava te su prisutni kod vecine ispitanica.

Znacajno su ¢esc¢e kod skupine GnRH analog+Al (88,89%), nego kod druge dvije (65,43% za
GnRH analog+tamoksifen i 72,54% za tamoksifen).

Ovi su rezultati u skladu s rezultatima istrazivanja provedenog 2014. gdje se pokazalo kako se
kod 13,2% pacijentica koje su primale Al + GnRH analog razvila osteoporoza, dok se u skupini
koja je primala tamoksifen + GnRH analog to bilo puno rjede (6,4%) (Pagani i sur., 2014).

Do istog su zakljucka dosli 1 ¢lanovi EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative
Group) u svom istrazivanju 2015. gdje je petogodisnji rizik od frakture iznosio 8,2% kod
paijentica na terapiji Al + GnRH analog, a kod onih na terapiji tamoksifenom + GnRH tek
5,5%.

Takoder, incidencija fraktura je bila viSa u prvoj skupini pacijentica, te je ostala visa tijekom
cijelog trajanja lijeCenja (EBCTCG, 2015).

Bol u zglobovima i kostima u pravilu tijekom terapije postaje sve ja¢a neovisno o nacinu

lije¢enja (Saha i sur., 2017),

Inhibitori aromataze imaju sposobnost induciranja osteoporoze, te je AIA sindrom (Al induced
Arthralgia) visoko prevalentan u oboljelih te predstavlja jedan od ¢e$¢ih uzorka prekidanja
terapije (Tenti i sur., 2020).

Tako se u studiji koju su proveli Rosso i sur. pacijentice navele jaku bol u zglobovima kao
glavni razlog odustajanja od terapije (artralgija je u 64% slu€ajeva bila navedena kao razlog
neadherenciji, te je artralgija takoder bila naj¢esc¢a nuspojava kod pacijentica bez obzira na vrstu
terapije (Rosso i sur., 2023.).

Prikaz zastupljenosti bolova u zglobovima prema vrsti terapije nalazi se na slici 13.
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Osjetljive dojke kao simptom terapije

® GnRH agonist+Al = GnRH agonist+Tamoksifen = Tamoksifen

Slika 12. Prikaz zastupljenosti osjetljivih dojki u ovisnosti o terapiji
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Bolovi u zglobovima

= GnRH agonist +Al = GnRh agonist+Tamoksifen = Tamoksifen

Slika 13. Prikaz zastupljenosti bolova u zglobovima u ovisnosti o terapiji

Sto se ti¢e najizrazenijih nuspojava vezanih za terapiju inhibitorima aromataze i GnRH
analozima, nasi su rezultati slicni onima dobivenima od Pagani iz 2014. gdje su
muskuloskeletne nuspojave, vaginalna suhoca i smanjen interes za spolnim odnosom bili jace
izrazeni kod skupine pacijentica koje su se lije¢ile Al + GnRH analogom (Pagani i sur.,2014).
Burstein 1 sur. su u svojoj studiji takoder zakljucili kako u usporedbi sa lijeCenjem samo s
tamoksifenom, uvodenje supresije jajnika u terapiju uzrokuje znacajno pojacanje ucestalosti
menopauzalnih simptoma, seksualne disfunkcije 1 op¢enito smanjene kvalitete Zivota (Burstein

i sur., 2016).

Sto se ti¢e intenziteta nuspojava, Francis i sur. su 2015. dogli do zaklju¢ka kako su 31.3%

pacijentica koje su na dodatnoj terapiji GnRH analogom dozivjele nuspojavu razreda III (jaka
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ili medicinski zna¢ajna nuspojava, ali ne i zivotno ugrozavajuca) u usporedbi s 23,7% onih koje
su bile na terapiji samo tamoksifenom (Francis i sur., 2015). Ovim su rezultatima sli¢ni i oni
koje su dobili Rosso i sur. gdje se uvodenjem GnRH analoga u terapiju pacijentica na
tamoksifenu povecala i incidencija vaginalne suhoce, valunga i dispareunije (boli prilikom
spolnog odnosa).

Stoga ne ¢udi kako su u 84% slucajeva znacajne nuspojave razlog neadherencije, tj. odustajanja

od adjuvantne endokrine terapije (Rosso i sur., 2023).
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5. ZAKLJUCAK

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati utjecaj terapije GnRH analozima (goserelinom,

triptorelinom i leuprorelinom) na prevalenciju i tezinu nuspojava adjuvantne endokrine terapije

kod premenopauzalnih Zena koje su preboljele hormonski ovisan rani karcinom dojke.

S obzirom na to zakljuceno je:

Pacijentice koje su primale analoge gonadotropina imale su ce$e i intenzivnije
nuspojave adjuvantne endokrine terapije u odnosu na ostale Zene, pogotovo
vazomotorne (valunzi, oblijevanje hladnim znojem) i ginekoloske simptome (pojac¢ana
vaginalna suhoca 1 bol tijekom spolnog odnosa).

Kao skupina s najizrazenijim nuspojavama pokazala se skupina zena koje primaju
GnRH analog i inhibitor aromataze, koje uz navedene vazomotorne i ginekoloske

simptome takoder imaju i najintenzivnije gastrointestinalne i kognitivne nuspojave.

Buduci da su analozi gonadotropina neizostavan dio lijeCenja raka dojke, ponajprije kod
predmenopauzalnih Zena s hormonski ovisnim karicnomom dojke, te lijekovi koji imaju
iznimno povoljan ucinak na preZivljenje te smanjenje rekurencije karcinoma dojke,
rezultati ukazuju na potrebu za poboljsanjem kvalitete zivota pacijentica kako bi se

povecala adherencija tokom cijelog lijecenja, a samim tim i stopa prezivljenja.

S obzirom na rezultate istrazivanja, pristup predmenopauzalnim Zenama na terapiji
GnRH agonistima s dijagnozom karcinoma dojke u buduénosti trebao bi se temeljiti na
minimizaciji nuspojava koje remete kvalitetu Zivota (uz postupke kao Sto su
savjetovanje u farmakoterapijskom savjetovalistu ili koriStenje ucinkovitih i
odgovarajuc¢ih dodataka prehrani) te na prikladnom pracenju terapije (npr. redovita

denzitometrijska kontrola).
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7. SAZETAK/SUMMARY

Karcinom dojke najc¢esce je dijagnosticiran karcinom u Zena, te se na godiS$njoj razini u
Hrvatskoj dijagnosticira 2300 novih slucajeva raka dojke.

Oko 20% dijagnosticiranih slucajeva odnose se na HR+ karcinom dojke, u ¢ijem se lijecenju
koristi adjuvantna antiestrogenska terapija SERM-ovima (tamoksifen) i Al (eksemestan,
anastrozol, letrozol), a kod predmenopauzalnih Zena toj se terapiji nadodaje i lijeCenje

analozima gonadotropina kao §to su goserelin, triptorelin ili leuprorelin.

Cilj ovog diplomskog rada bio je istraZiti utjecaj analoga GnRH-a na teZinu 1 prevalenciju
nuspojava adjuvantne endokrine terapije kod premenopauzalnih Zena s preboljenim ranim
karcinomom dojke.

Ovaj rad dio je presje¢nog i opservacijskog istrazivanja ” Cimbenici koji utje¢u na adherenciju
pri adjuvantnom endokrinom lijeCenju Zena s ranim rakom dojke u Hrvatskoj” , te se provodio
u Ambulanti za bolesti dojke u Klinickom bolnickom centru Zagreb u razdoblju od studenog
2022. do veljace 2023. godine.Tezina nuspojava u zadnih tjedan dana procjenjivala se
koristenjem FACT-ES upitnika, koji je sadrzavao tvrdnje vezane za tjelesno zdravlje,
emocionalne simptome, drustvene odnose te intenzitet oCekivanih nuspojava antiestrogenske

terapije. Upitnik su ispitanice ispunjavale samostalno ili uz pomo¢ ispitivaca.

U istrazivanju je sudjelovalo 413 ispitanica prosjecne dobi od 45 godina te ih je vecina bila
udana ili u izvanbra¢noj zajednici, zaposlena na puno radno vrijeme i visoko obrazovana.
Rezultati upitnika ukazali su na to da dodatna terapija analozima gonadotropina uz tamoksifen
ili ihibitor aromataze uzrokuje teze i ¢eS¢e nuspojave u usporedbi s terapijom koja se sastoji
samo od tamoksifena ili Al-a, stoga su zene koje pripadaju skupini koja uz tamoksifen ili Al
prima i analoge gonadotropina u gotovo svim slucajevima iskusile ucestalije i izraZenije
vazomotorne, gastrointestinalne, kognitivne i ginekoloske nuspojave.

Uzimajuéi u obzir da neke od istrazivanih nuspojava znac¢ajno smanjuju kvalitetu Zivota te da
ukazuju na potrebu za promjenom pristupa lijecenju.

To se pogotovo odnosi na mlade i predmenopauzalne Zene koje su primorane uzimati analoge

GnRH-a zbog suprimiranja funkcije ovarija, te bi se takvim pacijenticama boljom
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podnosljivosti terapije uvelike ulakSalo uzimanje terapije kroz cijeli predvideni period

adjuvantnog lijeCenja.

Istrazivanje ovog tipa na Zenama koje su preboljele karcinom dojke te primaju adjuvantnu
endokrinu terapiji prvi je put provedeno u Hrvatskoj te moze doprinijeti razumijevanju utjecaja
kojeg analozi gonadotropina imaju na tezinu nuspojava adjuvantne endokrine terapije, §to je
bitno kako bi se smanjili nezeljeni simptomi endokrine terapije te optimizirala farmaceutska

skrb usmjerena na oboljele od karcinoma dojke.
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Breast cancer is the most diagnosed cancer worldwide, with 2300 new cases of breast cancer
being diagnosed in Croatia each year.

HR positive breast cancer represents around 20 % of all diagnosed cases, while the most used
treatments for this cancer type include SERMs (tamoxifene) and Als (exemestane, letrozole,
anastrozole), which are accompanied by GnRH agonists (gosereline, triptoreline, leuproreline)

in regards to treating pre-menopausal women.

The goal of this thesis was to examine the effects of GnRH agonists on the prevalence and
intensity of adjuvant endocrine therapy side-effects.

This thesis is a part of a cross-sectional and observational study “Factors that influence
adherence to adjuvant endocrine therapy of women with early breast cancer in Croatia”. which
was carried out in the Clinical hospital center Zagreb from November 2022 to February 2023.

The severity of side effects in the last week was evaluated with the help of the FACT-ES
questionnaire, which contained statements regarding physical health, emotional simptoms,
social relationships and the intensity of expected side effects of adjuvant endocrine
treatment. The participants filled out the forms themselves or with the help of the research
assistants.

413 women, aged 45 on average, participated in this study. Most of them were married, working
full-time jobs and highly educated.

This study showed that the women who received gonadotropin analogues in conjuntion with
tamoxifene or Als reported stronger and more frequent vasomotor, cognitive, gastrointestinal
and gynecological side effects than women who only had tamoxifene or Als as their adjuvant
therapy. Considering that some of these side affects dramatically alter the quality of life, as well
as the fact that adverse effects represent the main cause of non adherence, these results point to
a need for modifying the approach to therapy of breast cancer patients.

This is especially true for younger and pre-menopausal women, who have to take GnRH
agonists and who would benefit greatly from better tolerability of the medications, which would
allow them to take the medication throughout the entire intended duration of the adjuvant
endocrine therapy.

This is the first time that this type of study on breast cancer patients is being conducted in
Croatia. It may contribute to the understaning of the effects that gonadotropin analogues have
on the intensity of adjuvant endocrine therapy side effects, so that the unwanted side effects can

be reduced and the pharmaceutical care of breast cancer patients could be optimised.

50



8. PRILOZI

8.1.Informirani pristanak

INFORMIRANI PRISTANAK

Identifikacijski broj mjesta istrazivanja Identifikacijski broj

Ispitanice

Naslov istrazivanja:
»Adherencija pri adjuvantnom endokrinom lije€enju Zena koje su bolovale od raka dojke u

Hrvatskoj: presjecno ispitivanje*

Ispitivaci:

izv.prof. dr. sc. lva Mucalo (Centar za primijenjenu farmaciju Farmaceutsko-biokemijski fakultet)
doc.dr.sc. Natalija Dedi¢ Plaveti¢ (Klinika za onkologiju, KBC Zagreb)

dr.sc Tajana Silovski (Klinika za onkologiju, KBC Zagreb)

Kandidatkinja na doktorskom radu:
Ana Dugonji¢ OkroSa, mag. pharm.

Centar za primijenjenu farmaciju, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu

Potvrdujem da sam procitala Informacije za ispitanice ovog istrazivanja. Imala sam dovoljno
vremena razmisliti 0 procitanim informacijama, te sam dobila zadovoljavaju¢e odgovore na sva

postavljena pitanja.

Potvrdujem da sam u potpunosti informirana o:
(1) Vrsti istrazivanja;
51



(2) Svrsi istrazivanja;

(3) Moguc¢im koristima istraZivanja;

(4) Mogucim rizicima istrazivanja

(5) Naknadama;

(6) Tajnosti podataka;

(7) Publiciranju rezultata;

(8) Sudjelovanju u istrazivanju i izlasku;

9) Osobama za kontakt.
Razumijem da je sudjelovanje u ovom istrazivanju dobrovoljno i da mogu odustati od
sudjelovanja u bilo kojem trenutku bez davanja objasnjenja i da mi nece biti zakinuta prava u

sustavu zdravstvenog osiguranja.

Vlastoru¢nim potpisom potvrdujem dobrovoljno sudjelovanje u istrazivanju.

(ime i prezime ispitanice)

(potpis ispitanice) (datum)

(ime i prezime osobe koja vodi

razgovor u vezi Informiranog pristanka)

(potpis osobe koja vodi (datum)

razgovor u vezi Inform. pristanka)
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8.2. Obrazac za prikupljanje sociodemografskih podataka

SOCIODEMOGRAFSKI PODACI

Molimo Vas navedite svoje podatke ili oznacite odgovore koji se odnose na Vas

upisivanjem znaka X u odgovaraju¢i kvadratic.

I. Godina rodenja

2. Visina (cm)

3. Tezina (kg)

4. Bracno stanje

O udanal/izvanbraéna zajednica

O nisam u vezi

O razvedena

O udovica

O ostalo (molim Vas navedite) -

5. Obrazovanje

osnovna skola

srednja skola

visoka skola (dodiplomski studij)
fakultet (diplomski studij)

poslijediplonski studij (specijalisticki studij/doktorat znanosti)

O 0o oo o o>

ostalo (molim Vas navedite) -
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6. Zaposlenje

O 0o oo oo

zaposlena na puno radno vrijeme
zaposlena na pola radnog vremena
nezaposlena
bolovanje/nemogucnost rada

u mirovini

ostalo (molim Vas

navedite)
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8.3.0brazac za prikupljanje klinickih podataka

KLINICKI PODACI

Molimo Vas navedite svoje podatke ili oznadite odgovore koji se odnose na Vas

upisivanjem znaka X u odgovarajuci kvadratic.

7. Jeste li u trenutku dijagnoze raka dojke bili u menopauzi

da
ne

ne znam

o 0o o o

ostalo (molim Vas navedite) -

8. Prije koliko godina Vam je dijagnosticiran rak dojke?

prije manje od | godine

prije vise od |, ali manje od 2 godine
prije visSe od 2, ali manje od 3 godine
prije vise od 3, ali manje od 4 godine
prije visSe od 4, ali manje od 5 godina

prije vise od 5, ali manje od 6 godina

O 0o oo o g g

drugo (navedite godinu kada Vam je dijagnosticiran rak dojke)

9. Koji je bio stadij Vase bolesti (raka dojke) u trenutku dijagnoze ?

O stadij 0 ("in situ")
O stadij |
O stadij 2
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stadij 3
stadij 4

ne znam

O 0o o o

ostalo (molim Vas

. Kakva je bila zahvacenost dojki boles¢u?

O jedna dojke
O obje dojke

0 ne znam

. Jesu li bili zahvaceni i limfni c¢vorovi?

O da
O ne

0 ne znam

. Provedeno lijecenje (oznadite koje ste lijecenje primili)

O nisam se lijecila

O operacija/kirursko lijecenje

O kemoterapija

O zracenje

O ne znam

O ostalo (molim Vas

kirursko lijecenje)

O nije bilo operacije
O uklanjanje kvrzice na dojci (lumpektomija)

O odstranjenje jedne dojke (mastektomija)

navedite)

navedite)

. Vrsta operacije (molim Vas oznacite jednu ili viSe tvrdnji koje se odnose na Vase
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O 0o ooo g™ O 0o o o

O 0o o o

O

odstranjenje obje dojke (obostrana mastektomija)
odstranjenje pazusnih (aksilarnih) limfnih ¢vorova
ne znam

ostalo (molim Vas navedite)

. Koliko dugo traje Vase endokrino (antiestrogensko) lijecenje

ne znam
izmedu 6 mjeseci i jedne godine
[-2 godine
2-3 godine
3-4 godine
4-5 godina

vise od 5 godina (navedite koliko godina traje Vase lijecenje)

. Koju endokrinu terapiju u obliku tableta trenutno uzimate?

ne znam
ne uzimam terapiju

tamoksifen (Nolvadex)

anastrozol (Anastris, Anastrozol |GL, Anastrozol Pliva, Anastrozol Sandoz,
Aremed, Arimidex, Armotraz, Astralis, Ivel, Strazolan)

eksemestan (Aromasin, Eksemestan JGL)

letrozol (Avomit, Femara, Lametta, Letrilan, Letrofar, Letrozol JGL, Letrozol
Sandoz, Lezelan, Lortanda, Siletris)

ostalo (molim Vas navedite koju terapiju uzimate)

. Koliko doza trenutno propisanog endokrinog lijeka ste propustili uzeti u zadnjih mjesec

dana (zadnjih 30 dana)?

17. Jeste li tijekom endokrinog lije¢enja mijenjali lijek?
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O ne

O da (molim Vas navedite koji ste lijek uzimali prije)

18. Dobivate li lijek za potiskivanje funkcije jajnika u obliku injekcija ili implantata?

0 ne znam

O da (zaokruzite lijek koji dobivate ako znate njegovo ime)
a) triptorelin (Decapeptyl)
b) leuprorelin (Eligard, Lerin (implantat), Lutrate Depo)
c) goserelin (Reseligo, Zoladex (implantat))

O ne

O operacijom su mi jajnici odstranjeni

19. Bolujete li od jos nekih drugih bolesti?

O ne

O da (molimo Vas da navedete od kojih drugih bolesti bolujete i jesu li te bolesti pod

zadovoljavaju¢om kontrolom)

20. Uzimate li, uz svoju endokrinu terapiju, jos neke druge lijekove na recept?
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O da (molimo Vas navedite koje jos lijekove uzimate, dozu i kada ih uzimate)

21. Uzimate li dodatke prehrani?

O ne

O da (molimo Vas navedite koje dodatke prehrani uzimate, jacinu i kada ih uzimate)
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8.4.FACT-ES upitnik

Upitnik kvalitete zivota uz

endokrine simptome

Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT-ES)

U nastavku se nalazi lista izjava za koje su druge osobe s istom

bolesti kao Sto je Vasa rekle da su vazne.

« Molimo odaberite odgovor (zaokruzite broj) koji se odnosi na
posljednjih 7 dana.
TJELESNO ZDRAVLJE
Jako
Uopce ne | Malo Donekle | Prili¢no
puno
GPl | Nedostaje mi energije.
I 2 3 4 5
GP2 | Imam muénine.
I 2 3 4 5
GP3 | Zbog zdravstvenog stanja tesko mi je ispuniti
I 2 3 4 5
ocekivanja moje obitelji.
GP4 | Imam bolove.
I 2 3 4 5
GPS | Smetaju mi popratne pojave (nuspojave
j Pop pojave  (nuspojave) | 5 3 4 5
terapije.
GPé | Osjecam se bolesno.
I 2 3 4 5
GP7 | Prisiliena sam provoditi vrijeme u krevetu.
I 2 3 4 5
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DRUSTVENI/OBITELJSKI ODNOSI

Jako
Uopce ne | Malo Donekle | Prilicno
puno
GSI'| Osjecam bliskost sa svojim prijateljima.
I 2 3 4 5
G52 | Obitelj mi daje emocionalnu podrsku.
I 2 3 4 5
GS3 | Prijatelji mi daju podrsku.
I 2 3 4 5
G54 | Moja je obitelj prihvatila moju bolest.
I 2 3 4 5
GS5 | Zadovoljna sam nadinom na koji se unutar
moje obitelji govori o mojoj bolesti. I 2 3 4 5
GS6 | Osjecam bliskost s partnerom (ili s osobom
I 2 3 4 5
koja mi je glavni oslonac).
QI | Bez obzira na trenutnu razinu vase seksualne aktivnosti, molimo vas da odgovorite na sljedeée pitanje.
Ako ne Zelite odgovoriti, oznacite ovaj [ odgovor i prijedite na sljededi odjeljak.
GS7

Zadovoljna sam svojim spolnim zivotom.
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EMOCIONALNO STANJE

Jako
Uopce ne | Malo Donekle | Prilicno
puno
GEl | Osjecam se tuzno.
I 2 3 4 5
GE2 | Zadovoljna sam kako se nosim sa svojom
I 2 3 4 5
bolescu..
GE3 | Gubim nadu u borbi protiv svoje bolesti.
I 2 3 4 5
GE4 | Osje¢am se nervozno.
I 2 3 4 5
GE> | Brine me umiranje.
I 2 3 4 5
GE6 | Brinem se da ¢e se moje stanje pogorsati.
I 2 3 4 5
FUNKCIONALNO STANJE
Jako
Uopce ne | Malo Donekle | Prilicno
puno
GFl | Sposobna sam raditi (ukljuéujuéi i rad kod
I 2 3 4 5
kuce).
GF2 | Moj posao (ukljudujudi i rad kod kuée) daje mi
I 2 3 4 5
zadovoljstvo.
GF3 | Sposobna sam uzivati u Zivotu.
I 2 3 4 5
GF4 | Prihvatila sam svoju bolest.
I 2 3 4 5
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GFS | Dobro spavam.
3 4 5
GF6 | Uzivam u stvarima koje obiéno radim iz
zabave. 3 4 5
GF7 | Zadovoljna sam trenutnom kvalitetom svog
. 3 4 5
Zivota

DODATNA PITANJA

Molimo odaberite Vas odgovor koji se odnosi na posljednjih 7 dana.

Uopce Jako
Malo Donekle | Prilicno

ne puno
ESI Imam navale vrucine.

I 2 3 4 5
ES2 Oblijeva me hladan znoj.

I 2 3 4 5
ES3 Imam nocno znojenje.

I 2 3 4 5
ES4 Imam vaginalni iscjedak.

I 2 3 4 5
ESS Imam vaginalni svrbeZ/iritaciju.

I 2 3 4 5
ES6 Imam vaginalno krvarenije ili vaginalno

I 2 3 4 5

tockasto krvarenje.

ES7 Imam vaginalnu suhodu.

I 2 3 4 5
ES8 Osje¢éam bol ili nelagodu tijekom

I 2 3 4 5

spolnog odnosa.

ES9  1lzgubila sam interes za spolnim

I 2 3 4 5

odnosom.
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ESIO

Dobila sam na tjelesnoj tezini.

I 2 3 4 5
An9 | Osjeéam se oSamuceno (vrti mi se).

I 2 3 4 5
02 Imam epizode povraéanja.

I 2 3 4 5
s Imam proljev.

I 2 3 4 5
Anl0 1 Imam glavobolje.

I 2 3 4 5

Uopce Malo Donekle | Prilicno Jako

ne puno
Taxl | Osjeéam se naduto.

I 2 3 4 5
ESIT 1 Imam osjetljive/bolne dojke.

I 2 3 4 5
ESI2 | Imam nagle promjene raspoloZenja.

gep P I 2 3 4 5

ESI3 | Razdrazljiva sam.

I 2 3 4 5
BRMI | Bole me zglobovi.

I 2 3 4 5
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SAZETAK

Karcinom dojke najéesce je dijagnosticiran karcinom u Zena, te se na godi$njoj razini u Hrvatskoj dijagnosticira 2300
novih sluc¢ajeva raka dojke. Oko 20% dijagnosticiranih slu¢ajeva odnose se na HR+ karcinom dojke, u ¢ijem se lije¢enju
koristi adjuvantna antiestrogenska terapija SERM-ovima (tamoksifen) i Al (eksemestan, anastrozol, letrozol), a kod
predmenopauzalnih zena toj se terapiji nadodaje i lijeCenje analozima gonadotropina kao $to su goserelin, triptorelin ili
leuprorelin.

Cilj ovog diplomskog rada bio je istraziti utjecaj analoga GnRH-a na tezinu i prevalenciju nuspojava adjuvantne
endokrine terapije kod premenopauzalnih Zena s preboljenim ranim karcinomom dojke.

Ovaj rad dio je presjenog i opservacijskog istrazivanja “ Cimbenici koji utje¢u na adherenciju pri adjuvantnom
endokrinom lije¢enju Zena s ranim rakom dojke u Hrvatskoj” , te se provodio u Ambulanti za bolesti dojke u Klinickom
bolnickom centru Zagreb u razdoblju od studenog 2022. do veljace 2023. godine.

Tezina nuspojava u zadnih tjedan dana procjenjivala se koristenjem FACT-ES upitnika, koji je sadrzavao tvrdnje vezane
za tjelesno zdravlje, emocionalne simptome, druStvene odnose te intenzitet oCekivanih nuspojava antiestrogenske
terapije. Upitnik su ispitanice ispunjavale samostalno ili uz pomoc¢ ispitivaca.

U istrazivanju je sudjelovalo 413 ispitanica prosje¢ne dobi od 45 godina te ih je vecina bila udana ili u izvanbra¢noj
zajednici, zaposlena na puno radno vrijeme i visoko obrazovana.Rezultati upitnika ukazali su na to da dodatna terapija
analozima gonadotropina uz tamoksifen ili ihibitor aromataze uzrokuje teZe i ¢e$¢e nuspojave u usporedbi s terapijom
koja se sastoji samo od tamoksifena ili Al-a, stoga su Zene koje pripadaju skupini koja uz tamoksifen ili Al prima i
analoge gonadotropina u gotovo svim sluéajevima iskusile ucestalije i izraZenije vazomotorne, gastrointestinalne,
kognitivne i ginekoloske nuspojave.

uzrok neadherencije kod oboljelih od karcinoma dojke, ovakvi rezultati ukazuju na potrebu za promjenom pristupa
lije¢enju. To se pogotovo odnosi na mlade i predmenopauzalne Zene koje su primorane uzimati analoge GnRH-a zbog
suprimiranja funkcije ovarija, te bi se takvim pacijenticama boljom podnosljivosti terapije uvelike ulakSalo uzimanje
terapije kroz cijeli predvideni period adjuvantnog lijeenja. IstraZivanje ovog tipa na zenama koje su preboljele karcinom
dojke te primaju adjuvantnu endokrinu terapiji prvi je put provedeno u Hrvatskoj te moze doprinijeti razumijevanju
utjecaja kojeg analozi gonadotropina imaju na teZinu nuspojava adjuvantne endokrine terapije, §to je bitno kako bi se
smanjili nezeljeni simptomi endokrine terapije te optimizirala farmaceutska skrb usmjerena na oboljele od karcinoma

dojke.
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SUMMARY

Breast cancer is the most diagnosed cancer worldwide, with 2300 new cases of breast cancer being diagnosed in Croatia
each year. HR positive breast cancer represents around 20 % of all diagnosed cases, while the most used treatments for
this cancer type include SERMs (tamoxifene) and Als (exemestane, letrozole, anastrozole), which are accompanied by
GnRH agonists (gosereline, triptoreline, leuproreline) in regards to treating pre-menopausal women.

The goal of this thesis was to examine the effects of GnRH agonists on the prevalence and intensity of adjuvant endocrine
therapy side-effects.

The thesis is a part of a cross-sectional and observational study “Factors that influence adherence to adjuvant endocrine
therapy of women with early breast cancer in Croatia”. which was carried out in the Clinical hospital center Zagreb from
November 2022 to February 2023. The severity of side effects in the last week was evaluated with the help of the FACT-
ES questionnaire, which contained statements regarding physical health, emotional simptoms, social relationships and
the intensity of expected side effect of adjuvant endocrine treatment.The participants filled out the forms themselves or
with the help of the research assistants.

413 women, aged 45 on average, participated in this study. Most of them were married, working full-time jobs and
highly educated.

This study showed that the women who received gonadotropin analogues in conjuntion with tamoxifene or Als reported
stronger and more frequent vasomotor, cognitive, gastrointestinal and gynecological side effects than women who only
had tamoxifene or Als as their adjuvant therapy. Considering that some of these side affects dramatically alter the quality
of life, as well as the fact that adverse effects represent the main cause of non adherence, these results point to a need
for modifying the approach to therapy of breast cancer patients.This is especially true for younger and pre-menopausal
women, who have to take GnRH agonists and who would benefit greatly from better tolerability of the medications,
which would allow them to take the medication throughout the entire intended duration of the adjuvant endocrine
therapy.This is the first time that this type of study on breast cancer patients is being conducted in Croatia. It may
contribute to the understaning of the effects that gonadotropin analogues have on the intensity of adjuvant endocrine
therapy side effects, so that the unwanted side effects can be reduced and the pharmaceutical care of breast cancer
patients could be optimised.
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