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1. Uvod

1.1 Rak dojke
1.1.1. Definicija raka

Rak (tumor ili neoplazma) je naziv za skupinu veéeg broja oboljenja koji pogadaju stanicu, a
javlja se kada stanice po¢nu abnormalno funkcionirati i dijeliti se bez granice i reda (American
Cancer Society, 2017). Razvoj raka (karcinogeneza) ukljucuje brojne slozene procese, a
uvjetovana je nasljednim faktorima i okoliSnim ¢imbenicima. Nastaje kao posljedica mutacije
u genima koji reguliraju rast stanica i diferencijaciju, prvenstveno tumor supresor genima i
onkogenima $to dovodi do razvoja tumorskih stanica (Ruddon 2007). Formira se tkivna masa
koja moZe biti benigna (ne Siri se u druge dijelove tijela i rijetko su po Zivot opasne) i maligna
(zlo¢udna) koja krvlju i limfom moze dospjeti u druge dijelove tijela. Takvim Sirenjem nastaju
metastaze primarnog tumora, koje se naj¢eS¢e mogu naci u pazusSnim limfnim ¢vorovima,
kostima, jetri ili plu¢ima (Schulz 2005). Sposobnost tumorskih stanica da izbjegnu imunosni
odgovor i napadnu tkivo domacina te njithova otpornost na apoptotsku smrt rezultiraju
poremecajem grade i funkcije tih tkiva, a nerijetko dovode do smrti te predstavljaju velik

zdravstveni problem danasnjice (Abbas i sur., 2018).
1.1.2. Patologija raka dojke

Rak dojke nastaje kad normalne epitelne (karcinom) ili Zljezdane (adenokarcinom) stanice
dojke promjene svoja svojstva te po¢nu nekontrolirano rasti, umnozavati se i unistavati okolno
zdravo tkivo dojke (Vrdoljak i sur. 2013.). Primarna maligna stanica po¢ne nekontroliranu
diobu kojoj treba u prosjeku oko 5 godina da nastane tumor promjera 1 cm. Tek tada se takav
tumor moze otkriti dodirom i samopregledom. U pocetnom stadiju bolest nema izrazene
simptome i obi¢no se otkrije slu¢ajno (Margaritoni 1993). Dojka je gradena od potpornog,
epitelnog 1 zljezdanog tkiva. Potporno tkivo ¢ini masno i vezivno tkivo, dok Zljezdano Cine
duktusi (mlije¢ni kanali) i lobuli (mlije¢ne Zljezde). Karcinom dojke se najcesce javlja u
gornjem vanjskom kvadrantu i izdancima Zljezdanog tkiva prema pazu$noj jami (Kopans 2007,
Margaritoni 1993). Zlo¢udni tumori naj¢eS¢e nastaju iz epitelnog tkiva (Margaritoni 1993),
najveé¢im dijelom iz epitelnih kanalica i epitelnih reznjeva. Oba se dijele na neinvazivne, one
koji nisu probili bazalnu membranu te na invazivne, one koji su probili bazalnu membranu
(Fischer i sur. 2008, Kopans 2007).



1.1.3. Klasifikacija raka dojke

U svrhu odabira najprikladnijeg na¢ina lijeCenja i farmakoterapije, rak dojke se klasificira

prema razli¢itim kriterijima. Zbog raznolikih morfoloskih karakteristika, varijabilnih klini¢kih

ishoda, kao i individualnih odgovora na razli¢ite terapijske opcije, rak dojke predstavlja visoko

heterogenu bolest koju je moguce klasificirati na vise nacina (Viale, 2012). Najces¢i koristeni

kriteriji su: stadij tumora, stupanj diferenciranosti, histopatologija, ekspresija odredenih gena te

status receptora (Schnitt 2010.) NajceS¢e upotrebljavane klasifikacije su one Svjetske

zdravstvene organizacije ( engl. World Health Organisation , WHO) (Tablica 1.) i klasifikacija

Armed Forces Institute od Patology (AFIP) (Stenkvist i sur. 1983.)

Tablica 1. WHO Kklasifikacija raka dojke. Preuzeto 1 prilagodeno prema Scarff i Torloni

1968.

A. Neinvazivni

1. Intraduktalni karcinom

2. Intraduktalni papilarni karcinom

3. Lobularni karcinom in situ

B. Invazivni

1. Invazivni duktalni karcinom — bez posebnih karakteristika — NOS (engl. Not
Otherwise Specified)

2. Invazivni lobularni karcinom

3. Medularni karcinom

4. Koloidni (mucinozni) karcinom

5. Pagetova bolest

6. Tubularni karcinom

7. Adenoidni cisti¢ni karcinom

8. Invazivni komedo karcinom

9. Apokrini karcinom

10. Invazivni papilarni karcinom




HistopatoloSka podjela temelji se na karakteristikama uzorka karcinoma koji se promatra pod
svjetlosnim mikroskopom. Prema opsegu invazije odnosno stupnju prosirenosti na okolna tkiva
mozemo ga podijeliti na neinvazivni (in situ, stadij 0) i invazivni (stadij | — 1V) rak dojke.
Osnovne karakteristike su sljede¢e (Kopans 2007, Fischeru 1 sur. 2008): Duktalni karcinom in
situ (DCIS ili IDCIS) naj¢es¢i je neinvazivni tip raka dojke. Zahvaca samo epitel malih i
srednjih duktusa. Razlikujemo komedo, solidni, kribriformni, mikropapilarni i papilarni tip.
Komedo 1 kribriformni su najagresivniji te postoji mogucnosti invazivnog rasta od 30-50%.
Lobularni karcinom in situ (CLIS) zahvaca epitel terminalnih intralobularnih duktusa koji su
prosireni 1 ispunjeni malignim stanicama. Kod CLIS rjede dolazi do razvoja invazivnog
karcinoma. Invazivni duktalni karcinom (NOS) je najces¢i tip invazivnog raka dojke kao iraka
dojke opcenito. Nastaje u duktusima dojke od kuda se $iri prema masnom tkivu dojke te moze
metastazirati. Invazivni lobularni karcinom nastaje u lobulima dojke od kuda metastazira.
Ostali, rjedi tipovi invazivnog karcinoma dojke su tubularni, koloidni, medularni i Pagetova
bolest. Najces¢i histopatoloski tip raka dojke je invazivni duktalni karcinom (Cini preko 80%
svih karcinoma dojke), zatim slijede, po ucestalosti, invazivni lobularni (10%), pa medularni

karcinom (5%) (Margaritoni 1993) .

Stupanj diferenciranosti raka dojke po Blom-Richardsonu prikazuje brzinu rasta invazivnog

karcinoma preko mitotskog indeksa te citoloSke osobine diferenciranosti u usporedbi sa

normalnih tkivom (Ruddon 2007).

Za odredivanje stadija i proSirenosti tumora, Americko drustvo za rak (engl. American Joint
Committee on Cancer, AJCC) objavilo je TNM Klasifikaciju (Tablica 2. i Tablica 3.) koja se
temelji na spoznaji da li je tumor (T) zahvatio regionalne limfne ¢vorove (N), ili je dodatno

stvorio i udaljene metastaze (M) ( AJCC, 8th edition 2017.).

Tablica 2. TNM klasifikacija raka dojke. Preuzeto i prilagodeno prema AJCC, 8th edition 2017.

TX Primarni tumor se ne moze dokazati

TO Nema dokaza o primarnom tumoru
Tis (DCIS) Duktalni karcinom in situ

Tis (Paget) Pagetova bolest bradavice NE povezana s invazivnim i/ili karcinomom in situ

(DCIS) u temeljnom parenhimu dojke. Karcinomi u parenhimu dojke povezani s Pagetovom
bolesc¢u kategorizirani su na temelju veli¢ine 1 karakteristika parenhimalne bolesti, iako bi se

prisutnost Pagetove bolesti i dalje trebala evidentirati.

T1 Tumor s najve¢im promjerom < 20 mm




T 1mi Tumor s najve¢im promjerom < 1 mm

T1a Tumor s najvec¢im promjerom izmedu 1 15 mm

T1b Tumor s najve¢im promjerom izmedu 5 i 10 mm

T1c Tumor s najve¢im promjerom izmedu 10 i 20 mm

T2 Tumor s najvecim promjerom izmedu 20 i 50 mm

T3 Tumor s najve¢im promjerom ve¢im od 50 mm

T4 Tumor bilo koje veli¢ine s direktnim Sirenjem na zid prsnog kosa i/ili na kozu (ulceracije

ili makroskopski noduli) ; invazija samog dermisa se ne klasificira kao T4

T4a Zahvacen zid prsnog kosa ; invazija samog pektoralnog misic¢a bez zida prsnog kosa

se ne klasificira kao T4

T4b Edem, proZimanja ili ulceracija koze dojke (ukljucujuci i peau d'orange) koji ne

zadovoljavaju kriterije upalnog karcinoma ili okolni kozni¢vori¢i, u podrucju iste dojke

T4c Obuhvaca T4a 1 T4b

T4d Upalni karcinom

cNO Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

cN1 Metastaze pomicne do ipsilateralnog level I, I aksilarnih limfnih ¢vorova

cN1mi Mikrometastaze (oko 200 stanica, veli¢ine izmedu 0,2 mm do 2,0 mm)

cN2 Metastaze u ipsilateralnom level I, II aksilarnom limfnom ¢voru koji su pridruzeni jedni

drugima

cNZ2a Metastaze u ipsilateralnom level I, IT aksilarnom limfnom ¢voru koji su pridruzeni

jedni drugima ili pridruzeni na druge strukture

cN2b Metastaze u ipsilateralnom level I, II aksilarnom limfnom ¢voru bez metastaza u

aksilarnom limfnom ¢voru

cN3 Metastaze u ipsilateralnom infraklavikularnom (level III aksilarnom) limfnom ¢voru sa

ili bez ukljuéenja level I, II aksilarnog limfnog ¢vora

cN3a Metastaze u ipsilateralnom infraklavikularnom limfnom ¢voru

cN3b Metastaze u ipsilateralnom unutra$njem limfnom ¢voru i aksilarnim limfnim

¢évorovima

cN3c Metastaze u ipsilateralnom supraklavikularnom limfnhom ¢voru

pPNx Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu odrediti

PNO Reg. Limfni ¢vorovi nisu zahvaceni

pN1 Mikrometastaze; ili metastaze u 1-3 aksilarna limfna ¢vora

pN1mi Mikrometastaze (oko 200 stanica, veli¢ine izmedu 0,2 mm do 2,0 mm)




pN1la Metastaze u 1-3 aksilarna limfna ¢vora, barem jedna metastaza ve¢a od 2,0 mm

pN1b Metastaza u ipsilateralnom unutarnjem sentielnom ¢voru

pN1c Kombinacija pNla i pN1b

pPN2 Metastaze u 4-9 aksilarna limfna ¢vora; ili metastaze u ipsilateralnom unutarnjem

sentielnom ¢évoru

pN2a Metastaze u 4-9 aksilarna limfna ¢vora, barem jedna metastaza ve¢a od 2,0 mm

pN2b Metastaze klini¢ki otkrivene u unutarnjim limfnim ¢vorovima sa ili bez

mikroskopske potvrde; s patoloSki negativnim aksilarnim ¢vorovima

PN3 Metastaze u 10 ili viSe aksilarnih limfnih ¢vorova

pN3a Metastaze u 10 ili vise aksilarna limfna ¢vora, barem jedna metastaza veéa od 2,0

mm

pN3b pN1a ili pN2a su u prisutnosti ili ctN2b (pozitivni unutarnji ¢vorovi) ili pN2a u
prisutnosti pN1b

PN3c Metastaze u ipsilateralnim supraklavikularnim limfnim ¢vorovima

Mx Metastaze se ne mogu odrediti

MO Nema dokaza udaljenih metastaza

cM1 Udaljene metastaze klinicki i1 radiografski odredene

pM1 Prisutne bilo koje histoloski dokazane metastaze u udaljenim organima




Tablica 3. Stadiji raka dojke. Preuzeto i prilagodeno prema AJCC, 8th edition 2017.

Ako jetipT ... Ako jetipN ... Ako jetip M ... Stadij raka je ...
Tis NO MO 0
T1 NO MO 1A
T0 N1mi MO IB
T1 N1mi MO IB
TO N1 MO HA
T1 N1 MO HA
T2 NO MO IHA
T2 N1 MO 1B
T3 NO MO 1B
T0 N2 MO A
T1 N2 MO A
T2 N2 MO A
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO MO 1B
T4 N1 MO 1B
T4 N2 MO 1B
Bilo koji tip T N3 MO lnic
Bilo kojitip T Bilo koji tip N M1 v

Na povrsini stanica dojke nalaze se receptori za razli¢ite hormone 1 faktore rasta koji reguliraju
rast stanica. Hipermetilacije i somatske mutacije gena u stanicama raka dojke mogu uzrokovati
prestanak sinteze receptora i faktora rasta ili izmijeniti njihov ustroj i funkciju. Posljedi¢no,
navedene anomalije se detektiraju imunohistokemijskim metodama i multi-genskim profilima

ekspresije (Ruddon 2007, Schulz 2005) i1 utvrduje status receptora koji se koristi u odredivanju



nacina lije¢enja tumora. Obuhvaca tumore pozitivne (+) ili negativne (-) na estrogenski receptor
(ER), progesteronski receptor (PR) te receptor humanog epidermalnog faktora rasta, HER2
(engl. Human epidermal growth factor 2). Oko 70% karcinoma dojke je hormonski ovisno a
karakterizira ih poremecaji gena za ekspresiju PR i/ili ER u stanicama raka dojke pri ¢emu se
rast stanice povecava odgovorom na estrogen i/ili progesteron. ER+ rak ovisi o estrogenu te se
uz operaciju, zrac¢enje i kemoterapiju moze koristiti i hormonska terapija zbog ¢ega ovaj tip ima
najbolju prognozu (Schulz 2005). Studije provedene sa strane Serlie et al su dovele do zakljucka
da sveukupno prezivljenje znacajno varira kod razli¢itih podtipova raka dojke, a najgore je kod
HER2 pozitivnog raka te kod trostruko negativnog raka dojke. Losu prognozu ima HER2
pozitivan tumor zbog povetanog izrazaja receptora za epidermalni faktor rasta ( engl.
Epidermal growth factor, EGF) stanice su osjetljivije na njegovu pobudu. Ipak, ovaj tip raka
pozitivno odgovara na lije€enje inhibitorima tirozin kinaza (lijek izbora je lapatinib) 1
monoklonskim protutijelima (trastuzumab) (Schnitt 2010). NajloSiju prognozu ima trostruko
negativni tumor dojke (eng. triple negative breast cancer, TNBC) kod kojeg se ne eksprimira
niti jedan od prethodno navedenih receptora te ne odgovara na ciljanu terapiju. Otprilike 10-
15% raka dojke su prepoznati kao trostruko negativni, od kojih 80% njih ¢ini podtip slican

bazalnom raku dojke (Schnitt 2010).
1.1.4. Epidemiologija raka dojke

Rak dojke je najces¢a zlocudna bolest i vodec¢i uzrok smrti od raka kod zena, dok je kod
muskaraca rijetkost (European Cancer Information System, 2022). Pojavljuje se u jednog
muskarca na 100 sluc¢ajeva raka dojke u Zena. Iznimka je prije puberteta, rijetkost prije 30- e
godine, a zatim mu ucestalost raste i doseze maksimum u dobi oko 50 godina. S povec¢anjem
Zenine zivotne dobi rizik od razvoja raka raste (OreSi¢ i sur. 1996). Predstavlja veliki
zdravstveni problem u svijetu, no smrtnost uzrokovana rakom dojke opada u veéini zemalja
¢lanica Europske Unije (EU), poglavito zbog poboljSanjem rane dijagnostike, napretkom u
lijecenju 1 dostupnosti novih terapija (State of Health in the EU Cycle, 2018). Posljedi¢no 1
Republika Hrvatska (RH) biljezi pad mortaliteta od raka dojke (Hrvatski zavod za javno
zdravstvo, 2021), no po ukupnoj smrtnosti je ispod prosjeka EU (European Cancer Information
System, 2022). U manje razvijenim zemljama Afrike, Azije, Juzne Amerike te zemljama

SrediSnje Europe, zabiljeZen je rast broja oboljelih praceno usporednim povecanjem smrtnosti.



1.2. Estrogeni

Estrogeni su Zenski spolni hormoni koji imaju viSestruku ulogu u razvoju 1 funkciji Zenskog
reproduktivnog sustava (Fritz 2000, Korach 2004). Prirodni estrogeni su steroidne molekule
koje zahvaljujuc¢i nepolarnosti lako difuzijom prolaze kroz stanicnu membranu u stanicu gdje
se vezu za estrogenske receptore i utjecu na ekspresiju gena (Fritz 2000, Korach 2004, Oettel i
sur. 1999). Osnovni prirodni estrogeni su, estradiol, estron i estriol (Slika 1.). Estron dominira

tijekom menopauze, estradiol tijekom menstruacijskog ciklusa, a estriol u trudno¢i (Fritz 2000).

Slika 1. Kemijska struktura estrogena: estriol; estradiol; estron.
1.2.1. Funkcija estrogena

Estrogeni kao 1 ostali hormoni djeluju kao signalne molekule tako Sto putuju krvotokom do
ciljnih stanica u koje ulaze pasivno 1 zatim se vezu za specificne receptore unutar stanica §to
rezultira promijenjenom ekspresijom gena. Primarni cilj estrogena su grudi i maternica iako
djeluju i na mozak, kosti, jetru i srce (Fritz 2000). Funkcija estrogena posredovana je
estrogenskim receptorima koji su eksprimirani samo u ciljnim tkivima (Fritz, 2000, Schulz
2005).

Spolni sustav - poticu formiranje sekundarnih spolnih znacajki Zene: stimuliraju rast spolnih
organa, tijekom menstruacijskog ciklusa poticu rast Zlijezda endometrija i vezivne strome u
maternici, a u jajovodu povecavaju broj i aktivnost stanica s trepetljikama. Estrogeni poticu rast
dojki 1 sustava za izlu¢ivanje mlijeka (rast mlijecnih Zlijezda, vezivnog tkiva medu njima i

nakupljanje masti).



Ziv€ani sustav - zajedno s progesteronima inhibiraju oslobadanje folikulostimulirajuceg

hormona (FSH) i luteiniziraju¢eg hormona (LH) iz hipofize (negativna povratna sprega).
Kosti - smanjuju kosStanu resorpciju ¢ime poticu stvaranje kosti.

Voda i elektroliti - uzrokuju zadrzavanje natrija i vode u organizmu, zbog kemijske sli¢nosti sa

hormonima nadbubrezne zlijezde.

Lipidi - povecavaju HDL (lipoprotein visoke gustoce), trigliceride, smanjuju LDL (lipoprotein

male gustoce).

Probavni sustav - povecavaju koli¢inu kolesterola u Zuc¢i, a smanjuju pokretljivost crijeva Jetra

- poticu sintezu proteina.

Koagulacija - povisuju razine faktora zgrusavanja, antitrombina III, plazminogena i povisuje

adhezivnost trombocita.

Melanin - povisuju feomelanin, a snizava eumelanin.

Koza - estrogeni povecavaju debljinu koze i ¢ine je gladom.
1.2.2. Estrogenski receptori

Estrogenski receptori pripadaju superporodici steroidnih hormonskih receptora koja ukljucuje
velik broj DNA veznih proteina koji se aktiviraju razli¢itim ligandima i kao homodimeri vezu
za specificna simetricna vezna mjesta u DNA djelujuci kao transkripcijski faktori (Schulz
2005). Razlikujemo dva tipa receptora Ciji estrogen: ER je intracelularni estrogenski receptor,
dok je GPR30 (GPER) membranski receptor povezan s G-proteinom (Fritz 2000). Postoje dvije
forme ER, aER i BER (kodirani genima ESR1 i ESR2), sli¢ne primarne 1 strukturne grade (Fritz
2000, Schulz 2005) (Slika 2.). Oboje sadrze pet domena: na N-kraju nalazi se A/B
transaktivacijska domena (AF-1) neovisna o ligandu koja moze potaknuti transkripciju, ali
slabije i selektivnije od E transaktivacijske domene (AF-2) koja se nalazi na C-kraju i veze
ligand (estrogen), kao i koaktivatore i korepresore. Domena C je DNA vezna domena koja
sadrzi dva cinkova prstena, a povezana je s E domenom putem domene D (Schulz 2005). aER
je eksprimiran prvenstveno u maternici, jetri, bubrezima i srcu, a BER u jajnicima, prostati,
plu¢ima, probavnom sustavu, mjehuru i sredi§njem ziv€anom sustavu. Oboje su eksprimirani u
velikom broju tkiva kao §to su grudi, kosti, nadbubreZna i Stitna Zlijezda (Fritz 2000). BER
djeluje kao inhibitor oER, dakle ima negativan utjecaj na stani¢nu proliferaciju, kao 1

progesteron vezuci se za PR receptor u endometriju, dok u tkivu dojke djeluje kostimulativno



(Schulz 2005). Inaktivni receptori nalaze se u citosolu te nakon vezanja liganda i
konformacijske promjene odlaze u jezgru gdje se kao dimeri vezu za specifi¢na vezna mjesta u
DNA (engl. Estrogene Response Element, ERE). Preko AF-1 domene ostvaruje se interakcija
sa koaktivatorima koji posreduju izmedu receptora i transkripcijskog aparata te poticu
acetilaciju i dekondenzaciju histona unutar veznog mjesta u DNA, kao i korepresorima ¢ime se
regulira ekspresija gena (Schulz 2005). Alternativno receptor se ne mora vezati za DNA vec
ostvaruje interakciju sa drugim transkripcijskim faktorima kao $§to je AP1, modificirajuci
njihovu aktivnost (Schulz 2005). Takoder tirozin kinazni receptori za razliite faktore rasta
mogu aktivirati estrogenske receptore fosforilacijom u odsutnosti liganda (Yager i Davidson
2006) . Utvrdena je prisutnost ER 1u mitohondriju te plazmatskoj membrani (Yager i Davidson
2006). ER mogu asocirati s membranom putem kaveolina-1 te stvarati komplekse s G
proteinima, receptorskim tirozin kinazama (EGFR, IGF-1) i nereceptorskim tirozin kinazama
(Src). Putem striatina mogu povisiti razinu kalcija (Ca) i dusikova oksida (NO). Putem
receptorskih tirozin kinaza sudjeluju u aktivaciji razlicitih protein kinaza kao $to su MAPK
(engl. mitogen-activated protein kinase) i povisuju unutarstani¢nu razinu sekundarnih glasnika
kao Sto je cAMP. Na taj nacin oponaSanjem aktivacije MAPK kaskade estrogen samostalno ili
sinergisticki s faktorima rasta - EGF, inzulinu slican faktor rasta (IGF) i transformirajuci faktor
rasta (TGF) potice proliferaciju stanica (Yager i Davidson 2006, Schulz 2005). Osim toga

estrogen potice samu sintezu faktora rasta (Schulz 2005).
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Slika 2. Signalni putovi estrogenskog receptora. Preuzeto od Yager i Davidson 2006.

1.2.3. Biosinteza steroidnih hormona

Biosinteza steroidnih hormona zapocinje od kolesterola (Slika 3.), a odvija se pretezito u
adrenalnom korteksu, gonadama 1 placenti djelovanje razli¢itih porodica enzima citokroma
P450 (CYP) od kojih vaznu ulogu imaju porodice CYP11, CYP17, CYP19 i CYP2I te
aldoketoreduktaza (AKR) (Rendi¢ 2016). Biosinteza zapocinje kidanjem pokrajnjeg lanca
kolesterola, reakcijom koju katalizira enzim CYP11Al, a dogada se uzastopnim
hidroksilacijama postrani¢nog lanca u tri koraka na polozajima C22 i C21, kidanjem lanca u
polozajima C20-C22 i nastajanjem pregnenolona (reakcija 1). Daljnjim tijekom reakcija
pregnenolon se ili oksidacijom C3-karbonilne skupine katalitickim ucinkom 3p-
hidroksisteroidne dehidrogenaze (33-HSD) prevodi u progesteron (reakcija 2) ili se katalitickim
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u¢inkom enzima CYP17Al1 hidroksilira u polozaju C17, pri femu nastaje 17-
hidroksipregnenolon (reakcija 3). Kidanjem postranicnog lanca u strukturi 17-
hidroksipregnenolona nastaje dehidroepiandrosteron (DHEA), odnosno iz progesterona estron
(reakcija 4). Katalitickim u¢inkom 3B-HSD (reakcija 5) dolazi do oksidacije C3 hidroksilne
skupine dehidroepiandrosterona pri ¢emu nastaje androstendion. Redukcijom karbonilne
skupine androstendiona u polozaju C17 (enzim 17p-HSD, AKR1C3) nastaje androgeni i
anabolni hormon testosteron. Daljnje reakcije pretvorbe androgena u estrogene hormone

katalizirane su enzimom aromataza ili CYP19A1 (Rendi¢, 2016)
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Slika 3. Biosinteza steroidnih hormona (Boji¢, 2020)
1.2.4. Biosinteza estrogena

Estrogeni primarno nastaju tijekom razvoja folikula u jajnicima, u Zutom tijelu (corpus luteum)
i placenti. U manjoj mjeri do sinteze dolazi u jetri, nadbubreZnoj Zlijezdi i grudima te u masnom
tkivu, osobito kod Zena u menopauzi (Fritz 2000). Sintezu estrogena u jajnicima potice
luteiniziraju¢i hormon (LH) kojeg oslobada hipofiza. Sinteza zapocinje u teka stanicama
sintezom androstendiona, odnosno testosterona iz kolesterola koji prelazi bazalnu membranu
granuloza stanica i aromatizira se u estron i zatim u estradiol, izravno ili preko testosterona §to
katalizira enzim aromataza ili CYP19AL (Fritz 2000). Tijekom menstruacijskog ciklusa razine

estradiola variraju, a najviSe su prije ovulacije. Estrogeni hormon estriol nastaje aromatizacijom
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testosterona (Slika 4.) (reakcija 7) uz prethodnu hidroksilaciju u polozaju C16 ili direktno C16-
hidroksilacijom estrona, katalitickim u¢inkom enzima CYP3A4 (Rendi¢ 2016).
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Slika 4. Biosinteza estrogena (Boji¢, 2020)

Aromatizacija androgenih hormona (testosterona, androstendiona) u estrogene (estradiol,
estron) djelovanjem CYP19A1 se moze razmatrati kroz tri uzastopne reakcije (Slika 5.). Prva
reakcija je hidroksilacija na polozaju 19, koja ujedno i odreduje brzinu reakcije, nakon cega
slijedi jo$ jedna hidroksilacija na polozaju 19 pri ¢emu nastaje gem-diol — hidratni oblik
aldehida, 19-oksiandrostendiona. Posljednji korak je kidanje veze C10-C19, aromatizacija

prstena A 1 nastanak estrona (Rendi¢, 2016).
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Slika 5. Aromatizacija androgenih hormona u estrogene (Boji¢, 2020)
1.3. Utjecaj estrogena na rak dojke

Brojna istrazivanja ve¢ se desetlje¢ima bave povezanos¢u raka dojke s endogenim i egzogenim
steroidima, estrogenima i1 progesteronom, odnosno gestagenima. Razvoj karcinoma dojke ocito
je povezan s estrogenima jer je gotovo ekskluzivan za Zene, ¢es¢iu pretilih Zena zbog povisenog
estrona i niskog SHBG-a (engl. sex hormone binding globulin) §to povisuje slobodne estrogene
(Schulz 2005). Predlozena su dva mehanizma djelovanja koja vjerojatno djeluju sinergisticki u

procesima inicijacije i progresije raka dojke (Bolton i Thacher 2008).
1.3.1. Mutagenost estrogena

Mnoga istraZivanja su ukazala na povezanost izmedu izloZenosti estrogenim hormonima i
pojave tumora dojke, te na povezanost s reakcijama biotransformacije u tkivu dojke (Yager i
Davidson 2006, Bolton i Thacher 2008, Okahashi i sur. 2010). Estradiol i estron su u stanicama
metabolizirani oksidativnim mehanizmom pretezito enzimom CYP1B1 u 2-hidroksikatehol

estrogen, koji ima benigni ucinak, ili u 4-hidroksikatehol estrogen koji djeluje kancerogeno
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(Slika 6.). Daljnjim reakcijama oksidacije se moze prevesti u reaktivni 3,4-kinon i semikonon
koji se vezu kovalentnom adicijom na purinske baze $to uniStava stabilnost DNA molekule i
rezultira apurinskim mjestima (Yager i Davidson 2006). Prilikom replikacije DNA dolazi do
mutacija koje mogu dovesti do razvoja tumora. U odsutnosti nukleofila o-kinoni izomeriziraju
u kinon metide (Bolton i Thacher 2008). Redukcija kinona u redoks ciklusu sa semikinonskim
radikalima u hidrokinone i katehole omogucava stvaranje reaktivnih oksidativnih spojeva koji
uzrokuju oksidativna osStecenja lipida i DNA kao $to su jednolancani lomovi i kromosomske

abnormalnosti (Bolton i Thacher 2008).

Detoksifikacijski putevi kao $to su metilacija, sulfatacija, glukuronidacija i konjugacija s
glutationom aktivni su u tkivu dojki 1 §tite ga od reaktivnih metabolita (Yager i Davidson 2006).
Premda je katehol koji nastaje hidroksilacijom u polozaju C2 (C2 ,C3 -katehol) takoder
potencijalno toksican, dobar je supstrat katehol-o-metiltransferaze (COMT) te se reakcijom O-
metilacije u polozaju C2 detoksicira nastajanjem 2-metoksikatehola. C3 ,C4 - katehol je slabi
supstrat COMT, a smatra se da velika aktivnost enzima COMT smanjuje karcinogeni potencijal
C4 - hidroksiliranog metabolita estradiola nastajanjem 4-metoksikatehola. Smanjena aktivnost
COMT enzima koja moze biti uzrokovana inhibicijom ili genetskim polimorfizmom moze
povecati potencijal hidroksiliranih metabolita te izazovati toksi¢ne reakcije u organizmu. O-
metilacija s COMT je kompetitivna reakciji oksido-reduktazama koje kataliziraju nastajanje o-
kinona iz katehol-estrogena. Estradiol koji je u redoks ravnotezi sa svojim metabolitom
estronom podlijezu glukuronidaciji i sulfatacije. Njihovi glukuronidi i sulfoni s velikim
aglikonom su vrlo polarne molekule koje ispunjavaju fizicko-kemijske uvjete za izluCivanje

putem zuci (Bolton i Thacher 2008, Yager i Davidson 2006).
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Slika 6. Endogeni metabolizam estrogena u ljudskom organizmu. Preuzeto i prilagodeno prema
Rendi¢ 2016.

Postoje dva ¢vrsta dokaza o sudjelovanju estrogenskih metabolita u inicijaciji 1 progresiji raka
dojke. Genotoksi¢nost estrogena ovisi o njegovoj prisutnosti u tkivu dojke, a kod Zena u
menopauzi je utvrdena poviSena koncentracija 10-50 puta u odnosu na krv, kao i veca
koncentracija u malignom tkivu u odnosu na normalno. Takoder pronadeni su estrogenski
metaboliti Sto dokazuje da se opisani metabolizam dogada u tkivu dojke. Drugi dokaz je
povezanost visokog rizika od raka dojke i polimorfizma u genima odgovornim za sintezu i
metabolizam estrogena koja se jo§ uvijek istrazuje (Yager i Davidson 2006). Nekoliko
istrazivanja potvrduje kako razvoj raka dojke potaknut estrogenima nije nuZzno povezan s
estrogenskim receptorima (Russo i sur. 2003). Ipak, estrogenski receptori bi mogli sudjelovati

u kancerogenzi uzrokovanoj estrogenskim metabolitima $to objasnjava model Trojanskog

16



konja. Prema ovom modelu reaktivni metaboliti veZu se za receptore koji ih odnose direktno

do estrogen osjetljivih gena gdje dolazi do mutacija (Bolton i Thatcher 2008).

1.3.2. Proliferacijski u¢inak estrogena

Tkivo dojke specificno je budu¢i da ne sazrijeva u potpunosti do puberteta kada dolazi do
proliferacije stanica koju reguliraju estrogeni iz jajnika kao i hormon rasta (Ruddon 2007).
Tijekom menstruacijskog ciklusa dolazi do cikli¢ke izmjene proliferacije i apoptoze stanica
koju reguliraju estradiol i progesteron. Povezanost proliferacije stanica potaknute endogenim i
egzogenim steroidima, estrogenima i progesteronom i razvoja raka dojke je dokazana, a
izloZzenost estrogenima (ranija menarha i kasnija menopauza, broj poroda i kasna dob pri
radanju prvog djeteta) istaknuta je kao vazan rizicni faktor za razvoj raka dojke (Yager i
Davidson 2006, Bolton 1 Thacher 2008). U viSe od 70% slucajeva raka dojke prisutan je aER
receptor koji inducira PR gen i sintezu progesterona §to ukazuje na ER+ tip raka dojke. U vecini
slucajeva ESR2 gen za BER je utiSan $to potvrduje njegov negativan utjecaj na stani¢nu
proliferaciju (Schulz 2005). Utjecaj hormona na kancerogenezu dokazan je osim u sluéaju raka
dojke 1 kod raka endometrija maternice, jajnika te prostate, testisa i Stitne zlijezde (Henderson
1 Feigelson 2000). Hormonalna kancerogeneza posljedica je ucestalih dioba stanica potaknutih
hormonima §to omoguc¢ava nagomilavanje postoje¢ih mutiranih stanica kao i povecava stopu
pogresaka tijekom replikacije Sto dovodi do novih spontanih genetickih promjena i potencijalno

do razvoja tumora (Slika 7.) (Yager i Davidson 2006, Henderson i Feigelson 2000.)
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Slika 7. Utjecaj estrogena na razvoj raka dojke (detaljnije objaSnjeno u tekstu). Preuzeto i

prilagodeno prema Henderson i Feigelson 2000.

Budu¢i da je endogenu koncentraciju hormona tesko modificirati istrazivanja su usmjerena
prema identifikaciji rizi¢nih biomarkera i specifi¢nih genotipova koji omogucavaju ranu
detekciju, kao 1 prema prevenciji putem hormonalne kemoterapije. Specifi¢ni geni ukljuceni u
progresiju raka uzrokovanog hormonalnom karcinogenezom nisu poznati no pretpostavlja se
kako se radi o genima uklju¢enim u sintezu i metabolizam hormona, kao i genima koji sudjeluju
u popravku DNA, tumor supersor genima i onkogenima (Henderson i Feigelson 2000).
Povezanost signalnog puta estrogenskih receptora i BRCA gena rezultira povec¢anim rizikom
od raka dojke, a temelji se na ¢injenici da BRCAI1 inhibira transkripcijsku aktivaciju
estrogenskim receptorima i s time stani¢nu proliferaciju (Melchor i Benitez 2008). Prema
jednom multigenskom modelu visoki rizik od raka dojke rezultat je polimorfizma u klju¢nim
genima koji sudjeluju u biosintezi i transportu estrogena: gen za 17B-HSD, CYP17, aromatazu
i ER (Henderson i Feigelson 2000).

1.4. Adjuvantno endokrino lijecenje

Karcinom dojke lije¢i se akutnom terapijom koja ukljucuje kirursku terapiju, terapiju zratenjem
1 medikamentnu terapiju te kombinaciju navedenog. U svake Zene s invazivnim i neinvazivnim
rakom dojke na temelju procjene rizika relapsa, statusa hormonskih receptora (ER i PR)

primarnog tumora te menopauzalnog statusa procjenjuje se rizik postoji li korist od adjuvantne
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terapije (Franceti¢ i sur., 2013). Adjuvantno endokrino lijeCenje (AEL) se propisuje nakon
akutnog endokrinog lije¢enja hormonski ovisnog karcinoma dojke, a ima vrlo vaznu ulogu u
lijeCenju pre- i postmenopauzalnih Zzena (Strasser-Weippl i sur., 2013). Predstavlja glavnu
okosnicu lijecenja hormonski ovisnih karcinoma (Augereau i sur., 2017), a smatra se prvom
ciljanom terapijom u lijecenju tumora (Pritchard, 2013). Propisuje se s ciljem sprje¢avanja rasta
stanica raka koje su mozda zaostale u organizmu i smanjenja ponovne pojavnosti bolesti
(Cardoso i sur., Hagen i sur., 2019). AEL se uzima svakodnevno kao oralna terapija najcesce u
razdoblju 5 do 10 godina, a za ucinkovitost je kljuna ustrajnost i adherencija. U usporedbi s
kemoterapijom, AEL uzrokuje manje nuspojava i razmjerno se lakse podnosi (Cardoso 1 sur.,

Burstein i sur., 2019).
1.4.1. Mehanizam AEL

Jedan od pristupa u AEL jest zaustaviti stani¢ne ucinke estrogena djelujuci selektivno na ER u
dojci za $to se koriste selektivni modulatori ER. Lijek izbora je tamoksifen, antiestrogenski
analog trifeniletilena koji postize parcijalno agonisticko djelovanje u kostima, endometriju
maternice i jetri te antagonisti¢ko djelovanje u dojci i mozgu (Franceti¢ i sur. 2013). Vezudéi se
za ER, tamoksifen i njegovi metaboliti u tkivu dojke sprjeCavaju vezanje estrogena i
konformacijsku promjenu koja omogucava vezanje koaktivatora te poti¢u vezanje korepresora
sprecavajuci ekspresiju gena koji poticu stani¢nu proliferaciju (MacGregor i1 Jordan 2010).
Vezivanjem tamoksifena za ERa dolazi, kao i pod djelovanjem estrogena, do dimerizacije
molekula ERa. U tome molekularnom kompleksu tamoksifen blokira samo jednu domenu
(AF2) u funkciji transkripcijske aktivacije. Druga domena (AF1) i dalje je aktivna. U ovisnosti
o ciljnome tkivu i 0 molekulama s ulogom koaktivatora ili kosupresora transkripcije, moze do¢i
do aktivacije estrogen-ovisnih gena (Osborne i Schiff, Winer, 2005, Platet, 2004). Zbog toga se
postize parcijalno agonisticko i1 antagonisticko djelovanje na razlicita tkiva osjetljiva na

estrogene.

Od najveceg farmakoloskog znacaja u metabolizmu tamoksifena smatra se hidroksilacija
katalizirana enzimom CYP2D6 pri ¢emu nastaje 4-hidroksi-tamoksifen koji dodatno podlijeze
N-dealkilaciji uz CYP3A4 do endoksifena (N-desmetil 4- hidroksitamoksifen) koji ima 25-50
puta veéi afinitet za ER u odnosu na tamoksifen (Testa i Krdmer 2007) (Slika 8). Takoder,
tamoksifen je podlozan N-dealkilaciji bez prethodne hidroksilacije katalizirane s CYP3A4/5 pri
¢emu nastaje N-desmetil-tamoksifen koji se uz CYP2D6 moze hidroksilirati na polozaju 4 do

endoksifena. CYP2D6 preko kojeg se tamoksifen metabolizira u aktivniji oblik je podlozan
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genskim polimorfizmima. Ozbiljne nuspojave u lijeCenju tamoksifenom bit ¢e povecane kod
slabih metabolizatora CYP2D6 kod kojih ¢e posljedi¢no biti smanjena aktivacija tamoksifena
do endoksifena (Testa i Kramer 2007). Stoga, pri terapiji tamoksifenom znacajnu ulogu ima
farmakogenomska odredivanja genskog polimorfizma enzima CYP2D6 s ciljem sveukupnog
poboljsanja terapijskog odgovora i smanjenjem ucestalosti pojave nezeljenih u¢inaka (Testa i

Kramer 2007).
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Slika 8. Biotransformacija tamoksifena do endoksifena. Preuzeto i prilagodeno prema Testa i

Kramer 2007.

Ulaskom u menopauzu jajnici prestaju proizvoditi estrogen ¢iju ulogu tada preuzima aromataza
prisutna u subkutanom masnom tkivu, jetri, mi§i¢ima i tkivu dojke (Testa i Kramer 2007).
Aromatazni inhibitori (Al) sprecavanju proizvodnju malih koli¢ina estrogena koje nastaju
uglavnom u masnom tkivu Zena te su lijekovi izbora u AEL menopauzalnih Zena (Santen i
Harvey 1999). Reverzibilni kompetitivni inhibitori aromataze se vezu na aromatazu, odnosno

hem pri ¢emu je sprijeCeno vezanje androgena u aktivno mjesto enzima. Inhibicija je ovisna o
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koncentraciji lijeka jer su androgeni i reverzibilni inhibitori aromataze u konstantnoj
kompeticiji za vezanje na aktivno mjesto. Prvi razvijeni reverzibilni kompetitivni inhibitor
aromataze je aminoglutetimid. No zbog znacajnih nuspojava, iz aminoglutetimida razvijeni su
anastrozol i letrozol koji su danas jedini registrirani reverzibilni inhibitori aromataze. Sadrze
1,2,4-triazolski prsten Cija tri atoma duSika stupaju u interakcije s zeljezom(III) hema
aromataze, dok ostatak molekula stupa u interakcije s proteinskim dijelom enzima (Faranceti¢
i sur. 2013). Jedini registritani ireverzibilni inhibitor aromataze je eksemestan koji se veze na
aromatazu kao suicidni sustrat tijekom enzimske reakcije i ostaje kovalentno vezan u aktivnom

mjestu aromataze (Krauss i Stickeler,2020).

Slika 9. Strukture aromataznih inhibitora: Eksemestan; Anastrozol; Letrozol

Zbog visokih koncentracija estrogena u premenopauzalnih Zena i nemogucnosti primjene Al,
indicirana je primjena kombinirane endokrine terapije koja podrazumijeva kombinaciju
tamoksifena ili Al zajedno s lijekovima koji suprimiraju funkciju jajnika (goserelin), te rjede
kirur§ko odstranjivanje jajnika - ooforektomiju (Pondé, Zardavas i Picart, 2019). Goserelin je
sintetski analog LHRH (engl. Luteinising hormone releasing hormone) Kkoji stalnom
stimulacijom hipofize dovode do prolaznog povisenja, a kasnije do smanjivanja luteinizirajuceg
hormona (LH) $to u zena dovodi do pada koncentracije estrogena u serumu na kastracijsku
razinu (Francetic i sur. 2013). Daju se kao depo-preparati, najéesc¢e supkutano ili
intramuskularno. Preporuke za produljenje AEL aromataznim inhibitorima nakon petogodisnje
terapije odnose se na postmenopauzalne Zene s ER + karcinomom dojke kod kojih su zahvaceni
limfni €vorovi, ali prije toga lijecnik u razgovoru s pacijenticom mora procijeniti omjer koristi

i rizika te terapije. Osim primjene Al tijekom deset godina, postoje i druge strategije lijecenja
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poput sekvencijalnog lijeCenja - uzimanje tamoksifena 2 do 3 godine nakon ¢ega slijedi terapija
Al 7 do 8 godina, zatim tamoksifen u trajanju od pet godina pa potom Al pet godina ili

monoterapija tamoksifenom u trajanju od deset godina (Burstein i sur., 2018).
1.4.2. Adherencija pacijentica pri AEL

Adherencija je od strane Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) definirana kao stupanj ili
mjera u kojoj se ponasanje bolesnika u smislu uzimanja propisanih lijekova, prehrane i zivotnih
navika, podudara s preporukama propisivaca lijekova (Cramer i sur. 2008). Suboptimalna ili
niska adherencijom smatra se primjena propisane terapije u manje od 80% slucajeva.
Suboptimalna adherencija predstavlja znacajan problem u onkologiji, osobito za lijekove Cija
je ucinkovitost neupitna te utjece na uspjeSnost terapije (Hershman 1 sur., 2010). Povecava
vjerojatnost recidiva tumora i rizik od smrtnosti za 49% koji je povecan za 26% uslijed ranijeg
prekida terapije (Hershman 1 sur. 2010), a povecava i dodatne troskove lijeCenja (McCowan 1
sur. 2013). Procjenjuje se da izmedu 40 i 60% pacijenata prestane uzimati endokrinu terapiju
prijevremeno (Humphries i sur., 2018). Adherencija pri uzimanju tamoksifena kre¢e se u
rasponu od 65% do 79% 1 72% do 80% za Al, no pada do otprilike 50% tijekom Cetvrte 1 pete
godine lije¢enja (Moon i sur., 2017). Nadalje, Analiza velike studije BIG 1-98 pokazala je da
su rani prekid lijeCenja te niska adherencija usko povezani sa smanjenjem remisije u tih
pacijenata. Takoder je utvrdena obrnuto proporcionalna veza izmedu pridrzavanja i duljine
uzimanja farmakoterapije, Sto znaCi da se vjerojatnost prijevremenog prekida terapije
tamoksifenom i Al povecava s duljinom lijecCenja (Krauss 1 Stickeler, 2020).

1.4.3. Nuspojave AEL

Djelujuci kao slabi agonist, tamoksifen potice proliferaciju stanica endometrija maternice $to
moze dovesti do razvitka cisti na jajnicima, vaginalnog krvarenja 1 iscjetka, pruritusa vulve,
valova vru¢ine ali i poviSenog rizika od zadebljanja i razvitka raka endometrija. Takoder,
povisuju razine faktora zgruSavanja, antitrombina III i plazminogena §to mozZe dovesti do
prolazne anemije, trombocitopenije, leukopenije i tromboembolijskin komplikacija. Pri
dugotrajnom lije€enju mogu se pojaviti poremecaji vida kao Sto su zamucenje roznice i lece te
krvarenje u mreznici (Franceti¢ 1 sur. 2013). Nuspojave su povezane s genotoksi¢nosti
tamoksifena s pretpostavljenim metabolizmom. Hidroksilacijom 4-hidroksi-metabolita
tamoksifena pomo¢u CYP2D6 nastaju kateholi koji se dodatno oksidiraju do vrlo reaktivnih
orto- ili para- kinona koji se vezu na DNA i izazvaju oStecenje (Bolton i Thatcher 2008) (Slika

10). U reakcijama oksidacije nastaju i reaktivne kisikove molekule (ROS) koji dodatno ostecuju
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DNA i proteine. Kinoni se mogu detoksificirati stvaraju¢i konjugate s glutationom (Fan i

Bolton, 2001).
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Slika 10. Biotransformacija tamoksifena do kinona. Preuzeto i prilagodeno prema Bolton i

Thatcher 2008.

Drugi pretpostavljeni metabolizam genotoksi¢nosti zapocinje tako da se alfa-hidroksi metabolit
tamoksifena sulfokonjugira, a potom desulfonira stvarajuéi reaktivan elektrofilni karbokation
koji reagira s nukleofilnim makromolekulama (Shibutani i sur, 2001). Karbokation je
stabiliziran delokalizacijom naboja (Slika 11). Detoksifikacija se odvija O-glukuronidacijom

koja je kompetitivna O-sulfokonjugaciji (Shibutani i sur, 2001).
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Slika 11. Biotransformacija tamoksifena do karbokationa. Preuzeto i prilagodeno prema
Shibutani i sur, 2001.

Studije ATAC i BIG 1-98 pokazuju da Al imaju manji profil nuspojava u odnosu na tamoksifen,
a posljedi¢no 1 manji rizik od tromboembolijskih dogadaja te zadebljanja i raka endometrija
(Howell i sur., Thiarlimann i sur., 2005). Prema istrazivanju Yager i Davidson, inhibitori
aromataze ucinkovitiji su u sprecavanju povratka tumora i razvoja tumora u drugoj dojci od
tamoxifena. Medutim, zbog nedostatka produkcije estrogena AI mogu uzrokovati simptome
menopauze kao S§to su poremecaji raspolozenja, anksioznost, valove vruéine, no¢no znojenje,
vaginalnu suhocu, vaginalno krvarenje (Howell i sur. 2005, Rocha-Cadman i sur. 2012, Roberts
i sur. 2017). Nedostatkom estrogena povecava se kostana resorpciju ¢ime se sprjeava stvaranje
nove kosti, povecava osteoblasti¢na proizvodnja resorptivnih citokina - aktivator receptora
nuklearnog faktora kapa B liganda (RANK-L), faktor stimulacije kolonija-1 (CSF-1),
interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) i faktor nekroze tumora (TNF-alfa) i istovremeno se
smanjuje proizvodnja antireceptivnih citokina (uglavnom osteoprotegerina). To dovodi do
smanjene apoptoze osteoklasta i smanjene aktivnosti osteoblasta gdje se razvija klini¢ka slika
prijevremene osteoporoze pracene misi¢no-kostanom boli i gubitkom koStane mase Sto

povecava rizik od prijeloma (Dellapasqua i sur. 2005, Strasser-Weippl i sur. 2005). Nuspojave
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AEL su jedan od glavnih razloga neadherenstnosti pacijentica i odustajanja od lijeCenja
(Lambert i sur. 2018). Kvaliteta zivota moze biti ozbiljno ugrozena u zena sa simptomima
menopauze (Daly i sur. 1993). Stoga za pacijentice u predmenopauzi s dobrom prognozom
karcinoma dojke, indukcija prerane menopauze moze biti previse rizicna. Dodatan problem se
javlja ako je terapija jo$ uvijek neistraZena ili minimalne koristi u smislu prevencije recidiva
bolesti. Sli¢no tome, zene s uznapredovalom boles¢u ne bi imale koristi od terapije obzirom na
rizik od narusavanja kvalitete zivota. Posljedi¢no se javlja sve veca potreba sustavne procjene
za kvalitetu Zivota te odredivanja tretmana koji imaju najmanje nuspojava (Canney i Hatton
1994). Trenutno razvijene metode mozemo podijeliti na izravne i neizravne. Izravne metode
smatraju se najpouzdanijima, no mogu biti invazivne, skupe te ovise o varijacijama u
metabolizmu (Lam i Fresco, 2015). Popularnija i jednostavnija opcija jest primjena neizravnih
metoda kao Sto su: ankete, pacijentovi dnevnici 1 zabiljeSke (Frommer 1 sur., 2018). Jedan od
indirektnih pristupa mjerenja kvalitete Zivota ukljuCuje pacijentov subjektivni dozivljaj
pridrZzavanja terapiji koji se procjenjuje pomocu intervjua, standardiziranih upitnika 1 dnevnika.
Nedostatak ovakvih metoda jest upravo manjak objektivnosti 1 podloznost manipulacije
podacima. Nazalost, postoje¢i validirani instrumenti za procjenu kvalitete Zivota, ukljucujuéi i
specificno dizajnirane instrumente koji se koriste u populaciji oboljeloj od raka dojke, ne
obuhvacaju sve parametre vazne za procjenu utjecaja endokrinog lijeCenja na razli¢ite aspekte
zivota pacijentica. No ipak u klini¢koj praksi, anketni upitnici ostaju vrlo popularan nacin
dobivanja povratne informacije od pacijenta te klinicki znac¢ajnih podataka (Frommer i sur.,
2018).
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2.  ObrazloZenje teme

Karcinomi su vrlo aktualna patoloska stanja, ne samo zbog svoje velike prevalencije i
mortaliteta, vec¢ i zbog ¢injenice da postoji stalan porast saznanja o njihovoj prirodi i lijecenju,
kao 1 kompleksnim slu¢ajevima u kojima se preklapaju s drugim bolestima (Hershman i sur.,
2010). Rak dojke je najcesc¢a zloc¢udna bolest i vodeci onkoloski uzrok smrti u zena. AEL
smanjuje rizik od ponovne pojave bolesti i smrtnosti u zena koje su bolovale od hormonski
ovisnog raka dojke (Franceti¢ 1 sur. 2013). Oralna je terapija koja se uzima svakodnevno,
obi¢no tijekom razdoblja od 5 do 10 godina, a za ¢iju je u€inkovitost u klini¢koj praksi klju¢na
adherencija 1 ustrajanje u dugotrajnom lijeCenju. Narusena kvaliteta Zivota uz AEL jedan je od
glavnih razloga odustajanja od terapije (Lambert i sur. 2018). Da bi se postigao Zeljeni uspjeh,
pacijentu mora biti jasan cilj lije¢enja, razlog uzimanja propisanog lijeka, naziv, doze i intervali
te moguce nezeljene posljedice tog lijeka (Cipolle 1 sur., 2012). Zahvaljuju¢i svojim znanjima
1 vjeStinama, ljekarnici zauzimaju sve vaznije mjesto u rjeSavanju problema vezanih uz
adherenciju. Razumijevanje iskustva vezanog uz AEL te identificiranje ¢imbenika povezanih s
narusavanjem kvalitete Zivota moglo bi pomo¢i u razvoju specificnih intervencija za

poboljsanje kvalitete Zivota te adherencije pri AEL.

Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti vrstu, ucestalost i tezinu nuspojava koje se javljaju pri AEL
zena koje su bolovale od ranog raka dojke, a koje do sada u RH nije bilo istrazeno. Nadalje,
ovim istrazivanjem istraZen je i utjecaj komedikacije analogom gonadotropin — oslobadajuceg
hormona (engl. Gonadotropin — realising hormone, GnRH) na vrstu, prevalenciju i tezinu

nuspojava AEL.
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3.Materijali i metode
3.1. Ukljuéni kriteriji

Ovaj rad dio je presje¢nog (engl. Cross-sectional) ispitivanja adherencije pri AEL u Zena koje
su bolovale od raka dojke u Hrvatskoj. U istrazivanje su uklju¢ene zene starije od 18 godina
koje su bolovale od hormonski ovisnog raka dojke stadija O-I11 (od in situ do lokalno
uznapredovalog raka dojke) prema AJCC klasifikaciji, a lijece se AEL duze od 3 mjeseca. Iz
istrazivanja su iskljucene Zene s uznapredovalim metastatskim rakom dojke, stadija IV prema
AJCC, pacijentice koje boluju od psihoti¢nih poremecaja te pacijentice koje nisu bile u stanju

samostalno odlucivati.
3.2. Prikupljanje podataka

Istrazivanje je provedeno u razdoblju rujna do prosinca 2021. u Klinici za onkologiju Klini¢ckog
bolnickog centra Zagreb. Pacijentice koje su zadovoljavale ukljucne kriterije pozvane su na
sudjelovanje u istrazivanju prilikom posjeta svom lije¢niku onkologu. Ispitanice su zamoljene
da same ispune anonimne upitnike (u papirnatom ili elektronickom obliku na platformi Survey

Monkey dostupno na www.surveymonkey.com). Ukoliko je bila potrebna pomoé¢ pri

ispunjavanju upitnika, na raspolaganju je bio prisutan ispitivac prilikom ispunjavanja upitnika
u zdravstvenoj ustanovi te telefonski i elektronickom postom za Zene koje su ispunjavale
upitnik elektroni¢ki. Za ispunjavanje upitnika bilo je potrebno 15 — 30 minuta u ovisnosti o
dobi, zainteresiranosti i zdravstvenom stanju pacijentice. Zene koje su pristale na sudjelovanje
u istrazivanju zamoljene su da potpiSu Informirani pristanak (Prilog 4), $to je ujedno i preduvjet
za sudjelovanje u ispitivanju. Takoder, Eticko povjerenstvo Klinickog bolnickog centra Zagreb
i Povjerenstvo za eti¢nost eksperimentalnog rada (PEER) Farmaceutsko — biokemijskog

Fakulteta SveuciliSta u Zagrebu izdalo je odobrenje za provedbu ovog istrazivanja.
3.3. Validirani instrumenti

Ispitanicama je urucen validirani instrument u obliku anonimnog upitnika i skala procjene za
koje je utvrdeno da se koriste pri ispitivanju kvalitete Zivota uz AEL u ciljnoj populaciji. Osim
validiranog instrumenta za procjenu kvalitete zivota, ispitanicama Su postavljena dodatna
pitanja koje se odnose na ustrajanje u terapiji, te su prikupljeni sljede¢i sociodemografski
(Prilog 1) i klinicki podaci (Prilog 2): dob, visina, tjelesna tezina, bra¢ni status, obrazovanje,
zaposlenje, status menopauze, trajanje AEL, stadij bolesti, zahvacenost limfnih ¢vorova, vrsta

operacije, komorbiditeti, te propisani lijekovi i dodaci prehrani. Za procjenu kvalitete Zivota,
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pacijenticama je uruc¢en FACT-ES upitnik (engl. Functional Assestment of Cancer Therapy-
Endocrine Symptoms), verzija dostupna na hrvatskom jeziku na www.factit.org (Prilog 3) za

populaciju osoba oboljelih od raka dojke na AEL (Fallowfield i sur. 1999). Upitnik se sastoji
od dva dijela s ukupno 47 pitanja koje obuhvacaju nuspojave koje su bile prisutne kod
pacijentica u razdoblju od 7 dana prije ispunjavanja upitnika. Svaka izjava boduje se pomocu
Likertove skale s pet stupnjeva. Najblazi intenzitet nuspojave ,,Uopce ne* ocjenjuje se s nula
bodova, dok najjaci intenzitet ,,Jako puno* s Cetiri boda. Prvi dio validiranog upitnika je FACT-
G (engl. FACT-General), a sastoji se od 28 pitanja koji ispituju tjelesno zdravlje (engl. Physical
Well-Being, PWB) — 7 pitanja, emocionalne simptome (engl. Emotional Well-Being, EWB) i
drustveno/obiteljske odnose (engl. Social/Family Well-Being, SWB) — 12 pitanja te
funkcionalno stanje (engl. Functional Well-Being) - 7 pitanja. Drugi dio se sastoji od 19
dodatnih pitanja koja ispituju krvozilne, vaginalne, neuropsiholoske, gastrointestinalne (GIT)
simptomi i bolove specificne za populaciju oboljelu od raka dojke (Fallowfield i sur. 1999).
Relativno je jednostavan i brz za ispunjavanje te je dostupan na 15 razli¢itih jezika ukljucujuéi
engleski, francuski, njemacki, talijjanski, norveski, nizozemski, $vedski, Spanjolski, japanski,
hebrejski, ¢eski, madarski, danski, Slovacki, Kinesko-Tajvan/Hong Kong. (Cella i sur. 1995,
Bonomi i sur. 1996).

3.4. Obrada podataka

Prikupljeni podaci su obradeni i prikazani deskriptivnom statistikom i postotnom vrijednoscu

u programu Microsoft Office Excel 2016.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Opée karakteristike ispitanica

U istrazivanju su sudjelovale isklju¢ivo zene (N=329) u rasponu od 27 do 91 godine (Slika 12),
a medijan dobi iznosio je 57 godina. Najveci udio ispitanica pripadao je dobnoj skupinu izmedu

30 60 godina sto odgovara rezultatima studije Fallowfielda i suradnika iz 1999. godine.
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Slika 12. Prikaz raspodjele ispitanica prema spolu i dobi

Ukupno, 70% ispitanica bilo je u braku ili u izvanbraénoj zajednici, 14% udovica, a 15% je bilo
razvedenih ili nisu bile u vezi (Slika 13). Dodatno, 48% su ¢inile visokoobrazovane Zene sa
zavrSenim dodiplomskim, diplomskim i/ili specijalistickim i doktorskim studijem, 43% je
imalo poloZenu srednju stru¢nu spremu (Slika 14). U trenutku ispunjavanja upitnika 46%

ispitanica je bilo zaposleno, dok je 35% bilo u mirovini (Slika 15).
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Slika 13. Dijagram zastupljenosti ispitanica s obzirom na bra¢no stanje
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Slika 14. Dijagram zastupljenosti ispitanica s obzirom na obrazovanje
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2% Zaposlenje
ispitanica

Slika 15. Dijagram zastupljenosti ispitanica s obzirom na zaposlenje

Nesto vise od polovine ispitanica ¢inile su premenopauzalne Zene (56%), dok je 42% ispitanica
u trenutku dijagnoze bilo u menopauzi, a 2% nije znalo svoj menopauzalni status.
Medikametoznoj supresiji funkcija jajnika supkutanim injekcijama goserelina podlijeglo je
24,6% ispitanica, a ooforektomiji 7,3% (Slika 16). Prosjecan ITM bio je na granici normalnog

1 poviSenog te je iznosio 25,5.
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Slika 16. Dijagram zastupljenost ispitanica s obzirom na vrstu terapije

Tamoksifen je primjenjivalo 42% ispitanica, dok je Al uzimalo 58% ispitanica (letrozol 28%,

anastrazol 25%, eksemestan 5%) (Slika 17).

Ekzemestan
Sk

Letrozol
28% Tamaokszifen

42%

Anastrozol
25%

Slika 17. Dijagram zastupljenost ispitanica s obzirom na lijek koristen u AEL
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Od ukupnog broja ispitanica 57% je bolovalo od drugih bolesti, a 66 % uz AEL imale su
dodatnu propisanu terapiju. Uz AEL i dodatnu terapiju, 70% uzimale su i dodatke prehrani od
kojih je najzastupljeniji bio kolekalciferol (vitamin D3) obzirom na negativan u¢inak AEL na

kosti te moguéu pojavu ili pogorSanje postojece osteoporoze.

4.2.Analiza FACT — ES upitnika
4.2.1 Tjelesno zdravlje

Pitanja o kvaliteti tjelesnog zdravlja ispitanica na AEL c¢ine prvi dio FACT-ES upitnika, a
prevalencija odgovora prema Likertovoj skali prikazana je u tablici 4. Najvazniji parametar koji
je gledan je postotak ispitanica koje su na pitanja odgovorili s ,,Prilicno“ i ,,JJako puno* jer
posljedi¢no velikom prevalencijom tih odgovora pacijentice su ostvarivale najvise bodova |
izrazavale intenzitet nuspojava na njihovo tjelesno zdravlje najznacajnijim (Fallowfield i sur.
1999). Nedostatak energije ,,Priliéno* i ,,Jako puno* je osjecalo 28,9% ispitanica, 17,6% je
imalo bolove, dok se 9,5% osjecalo bolesno. Zbog zdravstvenog stanja 10,9% ispitanica je bilo
tesko ispuniti o¢ekivanja svoje obitelji, iako je tek 2,7% bila prisiljena ve¢inu dana provesti u
krevetu.

Pitanje “Smetaju mi nuspojave terapije predstavlja subjektivan dozivljaj terapije AEL. Veoma
je vazan parametar u procjeni kvalitete Zivota i adherencije jer pacijentica moze imati visoku
prevalenciju i intenzitet nuspojava AEL, a da joj prisutne nuspojave smetaju ,,malo*
(Fallowfield i sur. 1999). Ukupna prevalencija ispitanica kojima su smetale nuspojave terapije
bila je 59%, od kojih ,,Prilicno* i ,,Jako puno*“ 19,2%. Znacajno veca prevalencija bila je u
ispitanica koje su uz AEL primale analoge GnRH, njih 79% od kojih ,,Prili¢no i ,,Jako puno*
41% (Slika 18).
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Tablica 4. Prevalencija odgovora na pitanja o tjelesnom zdravlju ispitanica (N=329)

Uopc¢e ne | Malo Donekle | Prilicno | Broj
o (postotak)
0, 0, 0,
N (%) N (%) N (%) i jako pacijentica
puno N | koje  su
o odlucile
(%) ne
odgovoriti
na pitanje
N (%)
Nedostaje mi energije. 93(31,1) |69(23,2) | 50(16,8) | 86(28,9) | 31 (9,4)
Imam mucnine. 244(82,2) | 25(8,4) | 14(4,7) | 14(4,7) | 32(9,7)
Zbog zdravstvenog stanja | 172(58,5) | 53(18) | 37(12,6) | 32(10,9) | 35(10,6)
teSko mi je ispuniti o¢ekivanja
moje obitelji.
Imam bolove. 148(50) | 59(19,9) | 37(12,5) | 52(17,6) | 33(10)
Smetaju mi popratne pojave | 122(41) | 62(20,9) | 56(18,9) | 57(19,2) | 32(9,7)
(nuspojave) terapije.
Osje¢am se bolesno. 194(65,5) | 43(14,5) | 31(10,5) | 28(9,5) | 33(10)
Prisiliena  sam  provoditi | 252(84,8) | 18(6,1) | 19(6,4) | 8(2,7) 32(9,7)

vrijeme u krevetu.
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'Priliéno” i Jako puno"  ® "Malo"i "Donekle” ® "Uopce ne"

A) AEL (bez analoga
GnRH
i ooforektomije)

B) AEL + analozi GnRH

Slika 18. Prevalencija odgovora na pitanje ,,Smetaju mi nuspojave terapije* u ovisnosti o vrsti

primljene terapije: A) AEL (bez analoga GnRH i ooforektomije; B) AEL + analozi GnRH

4.2.2 Emocionalno zdravlje i druStveni/obiteljski odnosi
Drugi dio FACT-ES upitnika obraduje emocionalno zdravlje i druStvene/obiteljske odnose
ispitanica. Daje informacije o emocionalnoj i socijalnoj situaciji ispitanica koje uvelike govore
0 psihosocijalnim ¢imbenicima koje utje¢u na kvalitetu Zivota ispitanica, a posljedi¢éno moze
pomoc¢i i u odredivanju parametara adherencije AEL (Fallowfield i sur. 1999). Prevalencija
odgovora na pitanja o emocionalnom zdravlju i drustvenim/obiteljskim odnosima ispitanica
prikazane su u tablici 5. i tablici 6. Manje od 15% ispitanica ,,Prili¢no* i,,Jako puno* je osjecalo
tugu, nervozu ili zabrinutost oko svoje bolesti, a tek 2% je gubilo nadu u borbi protiv svoje
bolesti. Razlog tome mozda leZi u ¢injenici da je vise od 90% ispitanica bilo zadovoljno kako
se nosi sa svojom boles¢u, dobivalo podrsku od obitelji i prijatelja, bile zadovoljne
prihva¢anjem te nac¢inom kako se unutar kruga obitelji govori o njihovoj bolesti. Na pitanje
,Zadovoljna sam svojim spolnim zivotom™ ,Prilicno® ili ,,Jako puno® izjasnilo se 41%
ispitanica, pri ¢emu je 159 (48,3%) ispitanica odlucilo ne odgovoriti na navedeno pitanje.
Ballinger i Fallowfield su 2009. istrazivali dugoro¢ne ucinke nuspojava AEL na emocionalno
zdravlje i dosli do zaklju¢ka da su Zene starije od 65 godina mentalno pripremljenije na
nuspojave terapije u odnosu na zZene mlade od 65 godina. Takoder, vazan parametar

emocionalnog zdravlja pacijentice je vrijeme od trenutka dijagnoze tumora dojke. Sto je
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ispitanici proslo vise vremena od trenutka dijagnoze tumora i ispunjavanja upitnika, ispitanice

su bile boljeg emocionalnog zdravlja.

Tablica 5. Prevalencija odgovora na pitanja o emocionalnom zdravlju ispitanica (N=329)

stanje pogorsati.

Uopce ne | Malo Donekle | Prili¢cno i | Broj
N (%) N (%) N (%) jako puno | (postotak)
N (%) pacijentica
koje  su
odlucile
ne
odgovoriti
na pitanje
N (%)
Osje¢am se tuzno. 121(41) | 79(26,8) |51(17,3) | 44(14,9) |34 (10,3
Zadovoljna sam kako se | 16(5,5) 6(2) 22(7,4) 252(85,1) | 33(10)
nosim sa svojom bolesc¢u.
Gubim nadu u borbi protiv | 251(85,1) | 24(8,1) 14(4,8) 6(2) 34(10,3)
svoje bolesti.
Osje¢am se nervozno. 125(42,3) | 91(30,7) | 40(13,5) |40(13,5) | 33(10)
Brine me umiranje. 162(55,2) | 65(22,2) | 33(11,3) | 33(11,3) | 36(10,9)
Brinem se da ¢e se moje | 105(35,8) | 90(30,7) | 50(17,1) | 48(16,4) | 36(10,9)
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Tablica 6. Prevalencija odgovora na pitanja o druStvenim/obiteljskim odnosima ispitanica

(N=329)
Uopce ne | Malo Donekle | Prilicno i | Broj
N (%) N (%) N (%) jako puno | (postotak)
N (%) pacijentica
koje  su
odlucile
ne
odgovoriti
na pitanje
N (%)
Osje¢am bliskost sa 4(1,3) 7(2,4) 29(9,9) 254(86,4) | 35 (10,6)
svojim prijateljima.
Obitelj mi daje | 1(0,4) 6(2) 20(6,8) 267(90,8) | 35(10,6)
emocionalnu podrsku.
Prijatelji mi daju podrsku. | 3(1) 8(2,7) 19(6,5) 264(89,8) | 35(10,6)
Moja je obitelj prihvatila | 3(1) 1(0,4) 16(5,4) 275(93,2) | 34(10,3)
moju bolest.
Zadovoljna sam nac¢inom | 8(2,7) 8(2,7) 24(8,3) 251(86,3) | 38(11,6)
na koji se unutar moje
obitelji govori 0 mojoj
bolesti.
Osje¢cam  bliskost s | 10(3,6) | 4(1,4) 19(6,8) 246(88,2) | 50(15,2)
partnerom (ili s osobom
koja. mi je glavni
oslonac).
Zadovoljna sam svojim | 33(19,3) | 21(12,4) | 47(27,7) |69(40,6) | 159(48,3)
spolnim Zivotom.

4.2.3

Funkcionalno stanje

Dio FACT-ES upitnika o funkcionalnom stanju govori o radnjama u svakodnevnom zivotu
ispitanica, a prevalencija odgovora na pitanja o funkcionalnom stanju ispitanica pri AEL
prikazanih u tablici 7 prikazuje koliko nuspojave AEL utjecu na uspje$no obavljanje
njihovog zanimanja i zadataka u svakodnevnom zivotu (Fallowfield i sur. 1999). Vise od
80% ispitanica je bilo sposobno uZzivati u Zivotu i stvarima koje obi¢no rade iz zabave.
Takoder, vise od 90% ispitanica je bilo sposobno raditi te im posao daje zadovoljstvo.
Podatke mozemo objasniti ¢injenicom da je oko polovice ispitanica bilo zaposleno na puno

radno vrijeme (46,3%), a tek 5,5% na bolovanju.
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Tablica 7. Prevalencija odgovora na pitanja o funkcionalnom stanju ispitanica (N=329)

obi¢no radim iz zabave.

Uopce ne | Malo Donekle | Prilicno i | Broj
N (%) N (%) N (%) jako puno | (postotak)
N (%) pacijentica
koje  su
odlucile
ne
odgovoriti
na pitanje
N (%)
Sposobna sam raditi 11(3,8) 13(4,4) 34(11,5) | 237(80,3) | 34 (10,3)
(uklju¢ujuéi i rad kod kuce).
Moj posao (ukljucujuéi i rad | 17(5,7) 14(4,8) | 40(13,6) | 223(75,9) | 35(10,6)
kod  kuée) daje mi
zadovoljstvo.
Sposobna sam uzivati u | 9(3,1) 14(4,8) 29(9,8) 241(82,3) | 36(10,9)
zivotu.
Prihvatila sam svoju bolest. | 5(1,6) 4(1,4) 25(8,5) 261(88,5) | 34(10,3)
Dobro spavam. 39(13,2) | 25(8,5) | 71(24,1) | 160(54,2) | 34(10,3)
UzZivam u stvarima koje | 9(3,1) 5(1,7) 27(9,2) 252(86) | 36(10,9)

4.2.4. Analiza endokrinih simptoma

Najc¢esc¢e endokrine nuspojave AEL javljale su se sljede¢om prevalencijom (tablica 8):

bolovi u zglobovima (74,5%), krvozilni poremecaji (navale vruéine (71,7%), noc¢no

znojenje (53,7%) 1 hladan znoj (48%)), poremecaji reproduktivnog sustava (smanjen libido

(70,2%), bol prilikom spolnog odnosa (60,9%), vaginalna suhoca (54,3%), vaginalni

iscjedak (26,8%), vaginalni svrbeZ/iritacija (23,2%), vaginalno krvarenje (1,54%)),

neuropsiholoski simptomi (razdrazljivost (60,3%), nagle promjene raspolozenja (57,9%),

glavobolja  (41%), osamucenost (37,2%)), GIT nuspojave (nadutost (52,3%), proljev

(13,2%), povracanje (5,8%)), povecanje tjelesne tezine (52%), osjetljive i bolne dojke

(42,4%).
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Tablica 8. Prevalencija i jakost nuspojava ukupne endokrine skupine na terapiji AEL (N=329)

Endokrini simptom (N=329) | Prevalencija | Broj Broj
nuspojave (postotak) (postotak)

N (%) pacijentica pacijentica
koje su na | koje su
pitanje odlucile  ne
odgovorili s | odgovoriti na
"Prilicno" ili | pitanje
"Jako puno” N (%)

N (%)
Bolovi u zglobovima 242 (74,5) 148 (61,2) 4(1,2)
Navale vruéine 236 (71,7) 131 (55,5) 0 (0)
Noc¢no znojenje 176 (53,7) 88 (50,0) 1(0,3)
Hladan znoj 157 (48,0) 78 (49,7) 2 (0,6)
Vaginalna suhoca 176 (54,3) 94 (53,4) 5(1,5)
Smanjen libido 158 (70,2) 64 (40,5) 104 (31,6)
Bol ili nelagoda prilikom | 131 (60,9) 52 (39,7) 114 (34,7)
spolnog odnosa
Povecanje tjelesne mase 170 (52,0) 72 (42,4) 2 (0,6)
Nadutost 169 (52,3) 65 (38,5) 6 (1,8)
Nagle promjene raspolozenja | 188 (57,9) 57 (30,3) 4(1,2)
Razdrazljivost 196 (60,3) 58 (29,6) 4(1,2)

Najnizi intenzitet endokrinih simptoma (<25%) imali su osamucenost (23,9%), vaginalna

svrbez (23,6%), vaginalni iscjedak (19,5%), proljev (13,9%) i epizode povracanja (5,3%).

Ispitanice na tamoksifenu imale su statisticki znacajno vecu prevalenciju i jakost krvozilnih
(navale vrucine, hladan znoj i no¢no znojenje) i vaginalnih (vaginalni iscjedak, vaginalni
svrbeZ/iritacija) nuspojava u odnosu na ispitanice na Al (P<0.05), dok su ispitanice na Al imale

statisti¢ki znacajno vecu prevalenciju i jace bolove u kostima (P<0.05) (Slika 19).
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Imam navale vrucine
Hladan znoj

Nodno znojenje

Smanjen libido

Bol prilikom spolnog odnosa
Vaginalna suhoca

Vaginalni iscjedak
Vaginalna svrbei/iritacija
Vaginalno krvarenje
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RazdraZljivost

Glavobolje
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Slika 19. Dijagram zastupljenosti odgovora o pojedinoj endokrinoj nuspojavi u FACT-ES

upitniku prema koristenim lijekovima u AEL

U tablici 9. prikazane su nuspojave s najvecom prevalencijom i intenzitetom ispitanica na

terapiji tamoksifenom. Navale vrucine imale su najvecu prevalenciju ¢iji je intenzitet 69,2%

opisalo s "Prilicno" ili "Jako puno". Valovi vru¢ine su veoma Cesti i iscrpljujuc¢i simptomi

prezivielih od raka dojke (Carpenter i sur. 2008, Couzi i sur. 1995). Zene s valovima vru¢ine
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prijavljuju losiju kvalitetu zivota, uklju¢ujuci ve¢i umor, losSiju kvalitetu sna i jos§ losije tjelesno
zdravlje (Stein i sur. 2000, Carpenter i sur. 2002)). U opcoj populaciji u menopauzi, faktori
rizika za pojaane vazomotorne simptome ukljuuju povecana tjelesna veli¢ina, pusenje, rasa,
simptomi depresije i anksioznosti te razina endogenih hormona (Carpenter i sur. 2008, Couzi i
sur. 1995). Osim valova vruéine, veliki intenzitet imali su hladan znoj (33,8%) i no¢no znojenje
(54,5%), a uz krvozilne nuspojave, znacCajan intenzitet imala je vaginalna suhoc¢a (52,5%). U
tablici 10. navedena je raspodjela nuspojave navala vrucine po intenzitetu odgovora s obzirom
na primijenjeni lijek te je razvidno da je najvise Zena koje je uzimalo tamoksifen navelo da

osjeca spomenutu nuspojavu ,,prilicno* ili ,,jako puno*.

Tablica 9. Nuspojave s najve¢om prevalencijom i intenzitetom na uzorku od 138 ispitanica koje

su bile na terapiji tamoksifenom

Endokrine nuspojave | Broj  (postotak) | Prevalencija Broj  (postotak)
terapije pacijentica koje | nuspojava pacijentica  koje
tamoksifenom su na intenzitet | N (%) su odlucile ne
nuspojave odgovoriti na
odgovorili S pitanje
"Prili¢no" ili N (%)
"Jako puno")
N (%)
Navale vru¢ine 74 (69,2) 107 (78,1) 1(0,7)
Bolovi u zglobovima | 45 (48,9) 92 (66,7) 0(0)
No¢no znojenje 48 (54,5) 88 (64,2) 1(0,7)
Vaginalna suhoca 42 (52,5) 80 (59,7) 4 (2,9)
Hladan znoj 46 (33,8) 79 (58,1) 2 (1,5)
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Tablica 10. Prevalencija odgovora na pitanje ,Imam navale vrucine® na uzorku od 329

ispitanica u ovisnosti o primijenjenim lijekovima u okviru AEL

Terapija (N=329) | "Prilicno" i "Jako ,Donekle* »Malo* ,Jopcée ne
puno” N (%) N (%) N (%)
N (%)

Tamoksifen (137) 74 (54) 21 (15,3) 12 (8,8) 30 (21,9)
Anastrozol (84) 25 (29,8) 16 (19) 16 (19) 27 (32,2)
Eksemestan (16) 5(31,3) 3 (18,7) 7 (43,7) 1(6,3)

Letrozol (92) 27 (29,3) 16 (17,4) 14 (15,3) 35 (38)

U tablici 11. prikazane su nuspojave s najveCom prevalencijom i intenzitetom ispitanica na
terapiji Al. Bolovi u zglobovima bili su naj¢esce prijavljena nuspojava, ¢iji je intenzitet 68,7%
opisalo s ,,Prili¢cno* ili ,,Jako puno®. U tablici 12 navedena je raspodjela nuspojave bolova u
zglobovima po intenzitetu odgovora s obzirom na primijenjeni lijek te je razvidno da je najvise
zena koje je uzimalo Al navelo da osjec¢a spomenutu nuspojavu ,,Prili¢no* ili ,,Jako puno®.
Moguca je i korelacija s godinama jer medijan dobi iznosio 57 godina te je viSe od polovica
zena bila u menopauzi kada se potencira vjerojatnost razvitka bolova u kostima, osteopenija i

osteoporoza (Fallowfield i sur. 1999).

Intenzivno smanjen libido prijavilo je 50% ispitanica na Al, a bol ili nelagodu prilikom spolnog
odnosa 47,5%. Oko treéine ispitanica odlucilo je ne odgovoriti na navedena pitanja, $to ne
iznenaduje s obzirom na medijan godina koji iznosi 57 jer su prema istrazivanjima zene

navedene dobi manje seksualno aktivne (Fallowfield i sur. 1999).

Znacajno povecanje tjelesne mase prijavilo je 42,9 % ispitanica na Al $to se moze povezati s
prosje¢nim I'TM ispitanica koji je bio na granici izmedu normalnog i povisenog. Poznato je od
1970-ih da Zene na AEL i kemoterapiji dobivaju na tezini, obi¢no dva do pet kilograma po
literaturi, ali s velikim odstupanjima (Buch i sur. 2019). Camoriano i sur. proveli su istrazivanje
u kojem su promatrali srednju promjenu tjelesne tezine u 545 pacijentica nakon 60 tjedana
primjene AEL. Pacijentice u postmenopauzi na AEL dobili su +3,6 kg, a pacijentice u
premenopauzi +5,9 kg. Istrazivanja naglasavaju vaznu ulogu kontrole tjelesne mase na
cjelokupno zdravlje pacijentica s rakom dojke, jer visak masno¢e moze povecati produkciju
medijatora ne samo recidiva raka, ve¢ i metaboli¢kih poremecaja (Testini i sur. 2018). Gadéa i
sur. proucili su publikacije o promjenama tjelesne mase uzrokovanim kemoterapijom i AEL,

zakljucivsi da ne postoji Cvrsta poveznica adipokina, inzulina i inzulinu sli€¢anog faktora rasta
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(IGF) kao moguce ¢imbenike uzroka metabolickog poremecaja kod pacijentica na kemoterapiji
I AEL. Ucinak Al na metabolizam lipida su detaljno opisani, ukazujuci na negativan u¢inak na
lipidni profil zbog nedostatka estrogena za razliku od tamoksifena koji postize agonisticki
ucinaka izvan dojke (Redig i Munshi 2010). Nedavna studija je pokazala da Al povecavaju rizik
od dijabetesa melitusa, no specifiéni ucinak kemoterapije i/ili inhibitora aromataze na
metabolizam glukoze i inzulina nije u potpunosti razjasnjen zbog ogranicene koli¢ine studija

(Hamood i sur. 2018).

Tablica 11. Nuspojave s najvecom prevalencijom i intenzitetom na uzorku od 191 ispitanica
koje su bile na terapiji Al

Endokrine Broj (postotak) Prevalencija Broj (postotak)
nuspojave terapije | pacijentica koje su nuspojave pacijentica koje su
Al na intenzitet N (%) odlucile ne
nuspojave odgovoriti na
odgovorili s pitanje
"Prili¢no" ili "Jako N (%)
puno™)
N (%)
Bolovi u 103 (68,7) 150 (80,2) 4 (2,1)
zglobovima
Smanjen libido 39 (50) 78 (70,9) 81 (42,4)
Navale vru¢ine 57 (44,2) 129 (67,5) 0 (0)
Bol ili nelagoda 29 (47,5) 61 (59,2) 88 (46,1)
prilikom spolnog
odnosa
Povecanje tjelesne 39 (42,9) 91 (48,2) 0 (0)
mase
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Tablica 12. Prevalencija odgovora na pitanje ,,Bole me zglobovi® na uzorku od 329 ispitanica

u ovisnosti o primijenjenim lijekovima u okviru AEL

Terapija (N=329) | "Prilicno" i "Jako ,Donekle* »Malo* ,Jopcée ne
puno” N (%) N (%) N (%)
N (%)

Tamoksifen (138) 45 (32,6) 19 (13,8) 28 (20,3) 46 (33,3)
Anastrozol (82) 45 (54,9) 8(9,8) 8 (9,8) 21 (25,5)
Eksemestan (15) 5(33,3) 4 (26,7) 3 (20) 3 (20)

Letrozol (90) 53 (58,9) 11 (12,3) 13 (14,4) 13 (14,4)

Komedikacija GnRH uz AEL znacajno je pridonijela prevalenciji i teZini nuspojava u odnosu
na lijeCenje samo endokrinim lijekovima, a podaci su prikazani u tablici 13. Prevalencija i
tezina svih najces¢ih nuspojava, osim bolova u zglobovima, bila je veca u zena lijeCenih
kombinacijom GnRH + AEL i Zena koje su podlijegle ooforektomiji (Slika 20). Podaci iz
CRUK i Stockholmskih ispitivanja pokazali su da se goserelin relativno dobro podnosi, no puno
losije od tamoksifena i AI (Nystedt i sur. 2003). Najcesce prijavljene nuspojave u navedenim
studijama su navale vru¢ine, hladan znoj, no¢no znojenje, vaginalna suhoc¢a i povec¢anje tjelesne
tezine koje su bile puno jaceg intenziteta u odnosu na grupu koja je primala samo AEL. Bum i
sur. 2006. su proveli veliko istrazivanje na 2710 pacijentica s ranim rakom dojke 1 zakljucili da
su premenopauzalne zene koje su koristile goserelin u kombinaciji s AEL imale manji rizik od
recidiva tumora i vecu vjerojatnost prezivljavanje za 20% no nije dokazano radi li se o sinergiji

lijekova ili pozitivnom efektu samog goserelina na smanjenje recidiva tumora.
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Tablica 13. Prevalencija i jakost nuspojava prema skupinama ispitanica koje su podlijegle:
Analozi GnRH + AEL; AEL (bez analoga GnRH i ooforektomije); Ooforektomija + AEL

. Analozi GnRH + AEL | AEL (bez analoga GnRH i | Ooforektomija + AEL
(N=81) ooforektomije) (N=24)
(N=224)
Nuspoj | Preval | ,Prilicn | Nije | Preval | ,Prilicn | Nije Preval | ,Prili¢ | Nije
ava encija | o“/“Jako | odgo | encija | o“/“Jako | odgov |encija | no*/*J | odgov
N(%) | puno* voril | N(%) | puno® orilo N(%) | ako orilo
N(%) 0 N(%) N(%) puno | N(%)
N(%) N(%)
Navale 78 52 0 138 71 0 21 9 0
vrucine | (96,3) | (66,7) (0) | (61,6) | (51,4) (0) (87,5) | (42,9) | (0)
Hladan 56 32 0 85 38 2 16 8 0
znoj | (69,1) | (57,1) (0) | (38,3) | (44,7) (0,9) | (66,7) | (50,0) | (0)
No¢no 59 34 1 99 46 0 14 9 1
znojenj | (73,6) | (57,6) | (1,2) | (44,2) | (46,5) 0) (60,9) | (64,3) | (4,2
e
Vaginal | 32 8 0 48 8 4 7 1 0
ni (39,5) | (25,0) 0) | (21,8) | (16,7) (1,8) |(29,2) | (143) | (0)
iscjeda
Kk
Vaginal | 26 9 0 36 5 5 9 3 0
ni (32,1) | (34,6) 0) | (16,4) | (13,9 (2,2) | (37,5 | (33,3) | (0
svrbez/i
ritacija
Vaginal | 61 34 0 99 51 3 17 10 0
na (75,3) | (55,7) (0) | (44,8) | (5,15) (1,3) | (70,8) | (58,8) | (0)
suhoca
Bol/nel 54 20 7 67 23 97 11 9 7
agoda | (73) (37,0) | (8,6) | (52,8) | (34,3) | (43,3) | (64,7) | (81,8) | (29,2)
tijekom
spolnog
odnosa
Smanje | 56 23 5 89 32 93 13 8 5
nlibido | (73,7) | (41,1) | (6,2) | (67,9) | (36,0) | (41,5) | (68,4) | (61,5) | (20,8)
Poveéa | 55 25 0 102 39 2 15 7 0
nje (67,9) | (45,5) (0) | (459 | (38,2) (0,9) | (62,5) | (46,7) | (0)
tjelesne
tezine
Bol u 54 27 3 165 110 2 20 11 1
zglobo | (69,2) (50) (3,7) | (74,3) | (66,7) (0,9) (87) | (55,0) | (4,2
vima
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Analozi GnRH + AEL
(N=21)

Prevalencija nuspojava

Imam navale vrucine
Hladan znaj

Mofno znojenje

Smanjen libido

Bol prilikom spolnog cdnosa
Vaginalna suhoca

Waginalni iscjedak
Vaginalna svrbeifiritacija
Povedanje tjelesne mase

Bal u zglobovima

25 50 ™ 100k

AEL (bez analoga GnRH i ooforektomije)
[N=224)

Imam navale vrucine
Hladan znoj

Nodna znojenje

Smanjen libido

Bal prilikom spolnog odnaosa
Vaginalna suhoda

Vaginalni iscjedak
Vaginalna swrbedfiritacija
Powedanje tjelesne mase

Bol u zglobovima

o 25 0 75 100
Doforektomija + AEL
(N=24)
B Prevalencija nuspojava
]
S———
Vaginalni iscjedak _
Vaginalna swrbedfiritacija _
povecaojegetesne mose. |
o

o 25 50 75 100

Slika 20. Dijagram zastupljenosti nuspojava prema skupinama ispitanica koje su podlijegle:
Analozima GnRH + AEL; AEL (bez analoga GnRH i ooforektomije); Ooforektomiji + AEL
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5 ZAKLJUCAK

Ispitanice na tamoksifenu imale su statistiCki znaCajno veéu prevalenciju i jakost
krvozilnih (navale vruéine, hladan znoj i no¢no znojenje) i vaginalnih (vaginalni
iscjedak, vaginalni svrbez/iritacija) nuspojava u odnosu na ispitanice na Al, dok su

ispitanice na Al imale statisticki znacajno vecu prevalenciju 1 jae bolove u kostima.

Prema rezultatima ovog istrazivanja mlade premenopauzalne Zene koje se lijece

kombinacijom GnRH i AEL imaju veci broj i teze oblike nuspojava.

Identifikacija subpopulacije Zena s najve¢im rizikom od teskih nuspojava AEL vazna je
kako bi se ciljano razvile specifi¢ne intervencije i intenzivirala farmaceutska skrb za
zene Cija ¢e kvaliteta zivota vjerojatno biti znacajno naruSena tijekom AEL 1 posljedi¢no

kod kojih postoji rizik od neadherencije i neustajanja u kronicnom lijecenju.
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7. SAZETAK / SUMMARY

U hormonski ovisnom tipu ranog raka dojke visoko prezivljenje je posljedica vrlo u¢inkovitog
endokrinog lijeCenja. Medutim, dugotrajno AEL koje obuhvaéa aromatazne inhibitore
(anastrozol, letrozol i ekesemestan) i tamoksifen dovodi do brojnih nuspojava koje su posljedica
antiestrogenskog djelovanja tih lijekova. U premenopauzalnih Zena nuspojave AEL mogu biti
jace izraZzene zbog nagle i snazne supresije estrogena uslijed intenzivne endokrine terapije.
Prema podacima iz literature nuspojave AEL utjeCu na kvalitetu Zivota i adherenciju
pacijentica. Obzirom da se radi o kroni¢noj terapiji koja se uzima kroz razbolje od 5 do 10
godina, vrlo je bitno identificirati Zene s visokim rizikom za pojavu odredenih nuspojava te one
kod kojih se o€ekuju tezi oblici nuspojava. Mnoge od naj¢es¢ih nuspojava moguce je ublaziti
nefarmakoloskim 1 farmakoloskim pristupima s ciljem odrzavanja visoke adherencije i
ustrajnosti u lijeCenju obzirom da su oni nuzan preduvjet za smanjenje rizika od povrata bolesti

1 visoku stopu prezivljenja ove skupine pacijentica.

Cilj ovog diplomskog rada bio je istraziti vrstu, ucestalost i tezinu nuspojava koje se javljaju
pri AEL Zena koje su bolovale od ranog raka dojke. Nadalje, ovim istraZivanjem istrazen je i
utjecaj komedikacije GnRH na vrstu, prevalenciju i tezinu nuspojava AEL. Sudionice ovog
istrazivanja bile su isklju¢ivo zene koje su bolovale od hormonski ovisnog karcinoma dojke
stadija I-1II te koje su zapocele AEL barem tri mjeseca prije ispunjavanja upitnika. Uklju¢eno
je 329 pacijentica prosjecne zivotne dobi 57 godina. Ispitanice na tamoksifenu imale su
statistiCki znacajno vecu prevalenciju krvozilnih (navale vru¢ine, hladan znoj i no¢no znojenje)
i vaginalnih (vaginalni iscjedak, vaginalna iritacija) nuspojava u odnosu na ispitanice na Al,
dok su ispitanice na Al imale statisticki znacajno vecu prevalenciju i jace bolove u kostima.
Takoder, komedikacija GnRH uz AEL znacajno je pridonijela prevalenciji i teZini nuspojava u
odnosu na lije¢enje samo endokrinim lijekovima. Nadalje, prevalencija i tezina svih najée$¢ih

nuspojava, osim bolova u kostima, bila je veca u Zena lije¢enih kombinacijom GnRH + AEL.

Istrazivanje ovog tipa prvi je puta provedeno na populaciji pacijentica oboljelih od hormonski
ovisnog karcinoma dojke u Hrvatskoj te moze doprinijeti boljem razumijevanju ¢imbenika Koji
doprinose adherenciji. ldentifikacija subpopulacije Zena s najveéim rizikom od teskih
nuspojava AEL vaZzna je kako bi se ciljano razvile specifi¢ne intervencije i intenzivirala
farmaceutska skrb za Zene Cija ¢e kvaliteta Zivota vjerojatno biti znacajno naruSena tijekom

AEL iposljedi¢no kod kojih postoji rizik od neadherencije i neustrajanja u kroni¢nom lijecenju.
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In hormone type of early breast cancer, high survival is the result of very effective endocrine
treatment options. However, long-term adjuvant endocrine therapy (AET) which includes
aromatase inhibitors (anastrozole, letrozole, and exemestane) and tamoxifen leads to a number
of side effects resulting from the antiestrogenic effects of these drugs. In premenopausal
women, the side effects of AET may be even more pronounced due to a sudden and strong
estrogen suppression which is the consequence of intensive endocrine therapy. According to
the literature, the side effects of AET affect the quality of life and adherence of patients. Since
AET is a chronic therapy taken through the period from 5 to 10 years, it is very important to
identify women at high risk for certain side effects and the women who are expected to have
more severe forms of certain side effects. Many of the most common side effects can be
alleviated by non-pharmacological and pharmacological approaches with an aim of maintaining
high adherence and persistence as they are necessary for reducing the risk of disease recurrence
and high survival rates of this group of patients.
The aim of this diploma thesis was to investigate the type, frequency and severity of side effects
that occur due to AET in women suffering from early breast cancer. Furthermore, this study
also investigated the impact of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) comedication on the
type, prevalence, and severity of side effects that occur in AET. Participants in this study were
women who suffered from stage I-111 hormone-dependent breast cancer and who started AET
at least three months before completing the questionnaire. This research included 329 women
with an average age of 57 years. Subjects on tamoxifen had a statistically significant higher
prevalence of vascular (hot flashes, cold sweat and night sweats) and vaginal (vaginal
discharge, vaginal itching / irritation) side effects compared to subjects on Al, while subjects
on Al had a statistically higher prevalence of stronger bone pain. Also, the comedication with
GnRH and AET significantly contributed to the prevalence and severity of side effects
compared to treatment with endocrine drugs alone. Furthermore, the prevalence and severity of
all the most common side effects, except bone pain, was higher in women treated with the
GnRH + AET combination.

This type of research was conducted for the first time on the population of patients with
hormone positive breast cancer in Croatia and can contribute to a better understanding of
adherence factors. The identification of the subpopulation of women with the highest risk of
severe AET side effects is important as to target specific interventions and intensify
pharmaceutical care for women whose quality of life is likely to be significantly impaired

during AET and consequently at risk of nonadherence and failure in chronic treatment.
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8. PRILOZI

8.1. Obrazac za prikupljanje sociodemografskih podataka

SOCIODEMOGRAFSKI PODACI

Molimo Vas navedite svoje podatke ili oznacite odgovore koji se odnose na Vas
upisivanjem znaka X u odgovarajuci kvadratic.

I. Godina rodenja
2. Visina (cm)

3. Tezina (kg)

4. Bracno stanje

ooooao

udana/izvanbracéna zajednica
nisam u vezi

razvedena

udovica

ostalo (molim Vas navedite) -

5. Obrazovanje

a
a
a
a
a
a

osnovna skola

srednja skola

visoka Skola (dodiplomski studij)

fakultet (diplomski studij)

poslijediplonski studij (specijalisticki studij/doktorat znanosti)
ostalo (molim Vas navedite) -

6. Zaposlenje

Oooooood

zaposlena na puno radno vrijeme
zaposlena na pola radnog vremena

nezaposlena
bolovanje/nemogucnost rada
u mirovini

ostalo (molim Vas navedite) -
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KLINICKI PODACI

8.2. Obrazac za prikupljanje medikacijske povijesti

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

upisivanjem znaka X u odgovarajuci kvadratic.

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

Ooo0ooad

8. Prije koliko godina Vam je dijagnosticiran rak dojke?

Oooooooad

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

oooooono

da

ne

ne znam

ostalo (molim Vas navedite) -

prije manje od | godine

prije vise od [, ali manje od 2 godine
prije viSe od 2, ali manje od 3 godine
prije viSe od 3, ali manje od 4 godine
prije viSe od 4, ali manje od 5 godina
prije viSe od 5, ali manje od 6 godina

drugo (navedite godinu kada Vam je dijagnosticiran rak dojke)

stadij 0 ("in situ")

stadij |

stadij 2

stadij 3

stadij 4

ne znam

ostalo (molim Vas navedite)

10. Kakva je bila zahvaéenost dojki bolescu?

a
a
a

jedna dojke
obje dojke
ne znam

I'l. Jesu li bili zahvaceni i limfni évorovi?

O
O

da
ne
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12.

0 neznam

Provedeno lijecenje (oznacite koje ste lijecenje primili)

nisam se lijecila
operacija/kirursko lijecenje
kemoterapija

zracenje

ne znam

Oooooogad

ostalo (molim Vas navedite)

. Vrsta operacije (molim Vas oznacite jednu ili viSe tvrdnji koje se odnose na Vase kirursko

lijecenje)

O nije bilo operacije

O uklanjanje kvrzice na dojci (lumpektomija)

O odstranjenje jedne dojke (mastektomija)

O odstranjenje obje dojke (obostrana mastektomija)
O odstranjenje pazusnih (aksilarnih) limfnih ¢vorova
O neznam

O ostalo (molim Vas navedite)

. Koliko dugo traje Vase endokrino (antiestrogensko) lijecenje

ne znam
izmedu 6 mjeseci i jedne godine
1-2 godine
2-3 godine
3-4 godine
4-5 godina

Ooooooood

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

. Koju endokrinu terapiju u obliku tableta trenutno uzimate?

J neznam

O ne uzimam terapiju

O tamoksifen (Nolvadex)

O anastrozol (Anastris, Anastrozol JGL, Anastrozol Pliva, Anastrozol Sandoz, Aremed,
Arimidex, Armotraz, Astralis, Ivel, Strazolan)

O eksemestan (Aromasin, Eksemestan JGL)

O letrozol (Avomit, Femara, Lametta, Letrilan, Letrofar, Letrozol JGL, Letrozol Sandoz,

Lezelan, Lortanda, Siletris)
O ostalo (molim Vas navedite koju terapiju uzimate)
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I6. 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?

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 neznam

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?

O ne
O da (molimo Vas navedite koje jos lijekove uzimate, dozu i kada ih uzimate)

21. Uzimate li dodatke prehrani?

O ne
da (molimo Vas navedite koje dodatke prehrani uzimate, jacinu i kada ih uzimate)
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8.3 FACT-ES upitnik — Hrvatska verzija

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 vaine.

*  Molimo odaberite odgovor (zaokruzite broj) koji se odnosi na posljednjih 7

dana.
TJELESNO ZDRAVLJE
Uopte | Malo | Donekle | Prilizno m‘;
GPI g n
Nedostaje mi energije. | > 3 . 5
GP2
Imam muénine, , " 3 4 S
GP3 | Zbog zdravstvenog stanja tesko mi je ispuniti , . " » .
ocekivanja moje obitelji,
GP4 [ Imam bolove. | " R " "
GPS | Smetaju mi popratne pojave (nuspojave) terapije. l > h . .
GPé : bol ;
Osjecam se bolesno | ’ : 2 .
"GF | Prisiljena sam provoditi vrijeme u krevetu,
| 2 3 4 5
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EMOCIONALNO STANJE

Uople
= . as Malo Donekie | Priline :‘::
Osjecam se twino,
| 2 3 4 5
G&2 | Zadovolina sam kako se nosim sa svojom
boleicu.. : : ? . *
GE3 | Gubim nadu u borbi protiv svoje bolesti.
I 2 3 4 5
GE4 | Osjecam se nervozno.
I 2 3 4 5
GES | Brine me umiranje.
I 2 3 4 5
Gt6 | Brine da¢ | J :
m se da ce se moje stanje pogoriati | 2 3 4 5

FUNKCIONALNO STANJE
Uople | malo | Donelde | Prilitno :"”‘;
GFi | Sposobna sam raditi (ukljuéujudi | rad kod kuce). ‘ " 3 g .
GF2 | Moj klhuéujuci 1 rad kod kuce) daje mi
oj posao (ukljucujuci 1 uce) daj ' 3 5 4 "
zadovoljstvo,
GF3 sobna Zivati u Zvotu.
Spo sam uZivaul u : 5 . ‘ s
GF4 | Prihvatila sam svoju bolest. i A 3 i g
G| Dobr .
o spavam ; ’ . 4 ‘
"Gi6 | Uiivam v stvarima koje obiéno radim iz zabave. . 2 g 3 ;
. B - | A
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DRUSTVENI/OBITELJSKI ODNOSI

u:':“ Malo Donelde | Prilitno :;:
G5 | Osjecam bliskost sa svojim prijatelima.
I 2 3 4 5
GS2 | Obitelj mi daje emocionalnu podriku
| 2 3 4 5
GS3 | Pryjateli mi daju podriku.
I 2 3 4 5
Gs4 | Moja je obitelj prihvatila moju bolest.
| 2 3 4 5
GSS'| Zadovoljna sam nadinom na koji se unutar moje
obitelji govori © mojoj bolesti. | 2 3 4 5
G% | Osjecam bliskost s partnerom (ili s osobom koja | : A 4 ;
mi je glavni oslonac).
&1 | Bez obzira ma rrenutnu razinu vase seksualne aktivnosti, mokmo vas da odgovorite na shiedede pranje.
Ako ne Zelite odgovont, ornadite ovaj [J odgovor i prijedite na sljededi odjeljak.
Gs7 | Zadovoljna sam svojim spolnim iivotom ' 2 3 4 s
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DODATNA PITANJA

Molimo odaberi §
aberite Va3 odgovor koji se odnosi na posljednjih 7 dana.

Uople
£l i ne Malo | Doneke | Priltno | 12%°
‘ mam navale vruéine. pune iy
\
L | 2 3 4 5
& Oblyeva me hladan znoj,
| 2 3 4 5
) Imam nocno znojenje.
| 2 3 4 5
i & Imam vaginalni iscjedak.
| 2 3 4 5
65| Imam vaginalni svrbed/iritaciju. B T
! ! 2 3 4 5
€56 Imam vaginalno krvarenje i vaginalno
tockasto krvarenje. | 2 3 4 5
€57 Imam vaginalnu suhocu.
'| | 2 3 4 5
1
‘ €58 Osjecam bol th nelagodu tijekom
spolnog odnosa. I 2 3 4 S
€59 Izgubila sam interes 73 spolnim
§ odnosom. ! 2 3 4 5
F§510 | Dobila sam na yelesnoj tedinl.
| 2 3 4 5
A | 6s|eom se osamuceno (vrti mi se).
| 2 3 4 5
"61 | Imam epizode povracanja.
| 2 3 4 5
"€5 | Imam prohev. B
e | 2 3 4 5
Fani0 | lmam gla obohe :
i mam glav | " 3 4 5 |
' E | —— T -
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Uople Malo Donekie | Prilitno Jako
ne puno
Tl [ 'Osjecam se naduto i s
| 2 3 4 s !
. L B v
st Imam osjetljive/bolne dojke |
I 2 3 4 5
612 | Imam nagle promjene raspolozensa
I 2 3 4 5
605 | Razdraihva sam
| 2 3 4 5
ERMI | Bole me 2globovi.
| 2 3 4 5

65



8.4. 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: presje¢no ispitivanje*

Ispitivadi:

izv.prof. dr. sc. Iva 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 proc¢itala Informacije za ispitanice ovog istrazivanja. Imala sam dovoljno
vremena razmisliti o proc€itanim informacijama, te sam dobila zadovoljavaju¢e odgovore na
sva postavljena pitanja.

Potvrdujem da sam u potpunosti informirana o:

@ V/rsti istrazivanja;

2 Svrsi istrazivanja;

(3) Mogucim koristima istrazivanja;

4) Mogucéim rizicima istrazivanja

(5) Naknadama;

(6) Tajnosti podataka;

@) Publiciranju rezultata;

(8) Sudjelovanju u istrazivanju i izlasku;
(€)] Osobama za kontakt.
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Razumijem da je sudjelovanje u ovom istrazivanju dobrovoljno i da mogu odustati od
sudjelovanja u bilo kojem trenutku bez davanja obja$njenja i da mi necée 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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Temeljna dokumentacijska kartica

Sveuciliste u Zagrebu Diplomski rad
Farmaceutsko-biokemijski fakultet

Centar za primijenjenu farmaciju

Klini¢ka farmacija s farmakoterapijom

Domagojeva 2, 10000 Zagreb, Hrvatska

KVALITETA ZIVOTA PRI ADJUVANTNOM ENDOKRINOM LIJECENJU ZENA KOJE
SU PREBOLJELE HORMONSKI OVISAN RAK DOJKE

Petrik Pavlicié¢
SAZETAK

U hormonski ovisnom tipu ranog raka dojke visoko prezivljenje je posljedica vrlo u¢inkovitog endokrinog lijecenja.
Medutim, dugotrajno AEL koje obuhvaca aromatazne inhibitore (anastrozol, letrozol i ekesemestan) i tamoksifen dovodi
do brojnih nuspojava koje su posljedica antiestrogenskog djelovanja tih lijekova. U premenopauzalnih Zena nuspojave
AEL mogu biti jace izrazene zbog nagle i1 snazne supresije estrogena uslijed intenzivne endokrine terapije. Prema
podacima iz literature nuspojave AEL utjecu na kvalitetu Zivota i adherenciju pacijentica. Obzirom da se radi o kroni¢noj
terapiji koja se uzima kroz razbholje od 5 do 10 godina, vrlo je bitno identificirati Zene s visokim rizikom za pojavu
odredenih nuspojava te one kod kojih se o¢ekuju tezi oblici nuspojava. Mnoge od najces¢ih nuspojava moguce je ublaziti
nefarmakoloskim i farmakoloskim pristupima s ciljem odrZavanja visoke adherencije i ustrajnosti u lijeCenju obzirom
da su oni nuzan preduvjet za smanjenje rizika od povrata bolesti i visoku stopu prezivljenja ove skupine pacijentica.
Cilj ovog diplomskog rada bio je istraziti vrstu, ucestalost i tezinu nuspojava koje se javljaju pri AEL Zena koje su
bolovale od ranog raka dojke. Nadalje, ovim istrazivanjem istrazen je i utjecaj komedikacije GnRH na vrstu, prevalenciju
i tezinu nuspojava AEL. Sudionice ovog istrazivanja bile su isklju¢ivo Zene koje su bolovale od hormonski ovisnog
karcinoma dojke stadija I-1II te koje su zapocele AEL barem tri mjeseca prije ispunjavanja upitnika. Ukljuceno je 329
pacijentica prosjecne zivotne dobi 57 godina. Ispitanice na tamoksifenu imale su statisti¢ki znacajno vecu prevalenciju
krvozilnih (navale vru¢ine, hladan znoj i no¢no znojenje) i vaginalnih (vaginalni iscjedak, vaginalna iritacija) nuspojava
u odnosu na ispitanice na Al, dok su ispitanice na Al imale statisti¢ki znacajno vecu prevalenciju i jace bolove u kostima.
Takoder, komedikacija GnRH uz AEL znacajno je pridonijela prevalenciji i tezini nuspojava u odnosu na lijecenje samo
endokrinim lijekovima. Nadalje, prevalencija i tezZina svih najces$¢ih nuspojava, osim bolova u kostima, bila je veéa u
zena lijeCenih kombinacijom GnRH + AEL. Istrazivanje ovog tipa prvi je puta provedeno na populaciji pacijentica
oboljelih od hormonski ovisnog karcinoma dojke u Hrvatskoj te moze doprinijeti boljem razumijevanju ¢imbenika koji
doprinose adherenciji. Identifikacija subpopulacije Zena s najve¢im rizikom od teskih nuspojava AEL vaZna je kako bi
se razvile specifi¢ne intervencije i intenzivirala farmaceutska skrb za Zene ¢ija ¢e kvaliteta Zivota vjerojatno biti znac¢ajno
narusena tijekom AEL i posljedi¢no kod kojih postoji rizik od neadherencije i neustrajanja u kroni¢nom lijecenju.
Rad je pohranjen u Sredi$njoj knjiznici Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.
Rad sadrzi: 67 stranica, 20 grafi¢kih prikaza, 13 tablica i 76 literaturnih navoda. Izvornik je na hrvatskom
jeziku.
Kljuéne rijeci: Hormonski ovisan rak dojke, kvaliteta zivota, nuspojave, endokrina terapija

Mentor: Dr. sc. Iva Mucalo, izvanredni profesor Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta.

Ocjenjivaci: Dr. sc. Iva Mucalo, izvanredni profesor Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta..
Dr. sc. Lidija Bach Rojecky, redoviti profesor Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta.
Dr. sc. Ivan Pepi¢, izvanredni profesor Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta.
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Basic documentation card

University of Zagreb Diploma thesis
Faculty of Pharmacy and Biochemistry

Clinical Pharmacy with Pharmacotherapy

Centre for Applied Pharmacy

Domagojeva 2, 10000 Zagreb, Croatia

LIFE QUALITY OF ADJUVANT ENDOCRINE THERAPY IN PATIENTS WHO
SUFFERED FROM HORMONE DEPENDENT BREAST CANCER

Petrik Pavli¢i¢
SUMMARY

In hormone type of early breast cancer, high survival is the result of very effective endocrine treatment options. However,
long-term adjuvant endocrine therapy (AET) which includes aromatase inhibitors (anastrozole, letrozole, and
exemestane) and tamoxifen leads to a number of side effects resulting from the antiestrogenic effects of these drugs. In
premenopausal women, the side effects of AET may be even more pronounced due to a sudden and strong estrogen
suppression which is the consequence of intensive endocrine therapy. According to the literature, the side effects of AET
affect the quality of life and adherence of patients. Since AET is a chronic therapy taken through the period from 5 to
10 years, it is very important to identify women at high risk for certain side effects and the women who are expected to
have more severe forms of certain side effects. Many of the most common side effects can be alleviated by non-
pharmacological and pharmacological approaches with an aim of maintaining high adherence and persistence as they
are necessary for reducing the risk of disease recurrence and high survival rates of this group of patients.
The aim of this diploma thesis was to investigate the type, frequency and severity of side effects that occur due to AET
in women suffering from early breast cancer. Furthermore, this study also investigated the impact of gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) comedication on the type, prevalence, and severity of side effects that occur in AET.
Participants in this study were women who suffered from stage I-111 hormone-dependent breast cancer and who started
AET at least three months before completing the questionnaire. This research included 329 women with an average age
of 57 years. Subjects on tamoxifen had a statistically significant higher prevalence of vascular (hot flashes, cold sweat
and night sweats) and vaginal (vaginal discharge, vaginal irritation) side effects compared to subjects on Al, while
subjects on Al had a statistically higher prevalence of stronger bone pain. Also, the comedication with GhnRH and AET
significantly contributed to the prevalence and severity of side effects compared to treatment with endocrine drugs alone.
Furthermore, the prevalence and severity of all the most common side effects, except bone pain, was higher in women
treated with the GnRH + AET combination. This type of research was conducted for the first time on the population of
patients with hormone positive breast cancer in Croatia and can contribute to a better understanding of adherence factors.
The identification of the subpopulation of women with the highest risk of severe AET side effects is important as to
target specific interventions and intensify pharmaceutical care for women whose quality of life is likely to be
significantly impaired during AET and consequently at risk of nonadherence and failure in chronic treatment.

The thesis is deposited in the Central Library of the University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry.

Thesis includes: 67 pages, 20 figures, 13 tables and 76 references. Original is in Croatian language.

Keywords: Hormone dependent breast cancer, quality of life, side effects, endocrine therapy
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