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1. UvOD

1.1. Anatomija i fiziologija dojke

Dojka (lat. mamma, gr¢. mastos) je simetri¢ni parni organ. Nalazi se na prednjoj strani prsnog
kosa izmedu drugog i sedmog rebra.

Na vrhu dojke se nalazi bradavica, kroz koju izlaze izvodni kanali mlijecne Zlijezde. Oko
bradavice je kruzno pigmentirano podrucje.

Dojka je tubuloalveolarna zlijezda, izgradena od dvadesetak pojedinacnih zlijezda. Svaka
zlijezda s masnim i vezivnim tkivom tvori jedan reZanj koji je odvojen od drugog gustim
vezivnim tkivom, a svaki ima jedan odvodni kanal koji zavrSava ljevkastim proSirenjem u

bradavici (Kovaci¢ i Lukic).

Presjek dojke: A - Mlije¢ni kanali, B — mlije¢ne Zlijezde, C — prosirenje kanali¢a (za ¢uvanje
mlijeka), D — bradavica, E — masno tkivo, F — veliki prsni misi¢, G — prsni ko$
Uvecanje: A — stanice mlije¢nog kanala, B — bazalna membrana, C — lumen

(https://www.breastcancer.org)


https://www.breastcancer.org/

Dojka se takoder sastoji od krvnih i limfnih Zila. Limfne Zile vode limfnu teku¢inu u pazusne,
medurebrene i prsne limfne ¢vorove koji su nam itekako vazni u patofiziologiji karcinoma
dojke. Neke se od limfnih Zila dojke ulijevaju Se u pazusne limfne ¢vorove dojke suprotne
strane, izravno ili posredno, $to je od iznimnog znacaja u daljnjem tijeku bolesti.

Dojku inerviraju medurebreni zivei, dok njen gornji dio inerviraju supraklavikularni zivei koji
pripadaju vratnom spletu (Hartmann).

Dok se muske dojke nakon puberteta prestaju razvijati i ostaju rudimentirane, zenske se pod
utjecajem Zenskih spolnih hormona nastavljaju razvijati, zavrSavajuci svoj razvoj kroz
trudnocu i dojenje. U pubertetu pod utjecajem estrogena rastu strome i kanaliéi.

U trudnoéi luéenjem velike kolicine estrogena iz placente dolazi do rasta sustava kanalica i
povecanja masnog tkiva. Osim estrogena, na rast dojke jo$ utjeCe hormon rasta, prolaktin,

glukokortikoidi nadbubrezne Zlijezde i inzulin (https://www.zzjzdnz.hr).



1.2. Rak dojke

UZzurbani nacin Zivota, stres, loSe prehrambene navike, produljenje zivotne dobi, utjecaj
okolisa te mnogi drugi utjecaji pridonose pojavi karcinoma kod ljudi. Jedan od sve ¢escih je i
karcinom dojke, za koji bi se moglo re¢i da postoje dva rizi¢na ¢imbenika: biti Zenom i
starenje.

Dojka se sastoji od 15 do 20 mlije¢nih Zlijezda koje su okruzene vezivnim i masnim tkivom.
Iz svake Zlijezde izlazi kanali¢ koji dovodi mlijeko do bradavice. Mlijeko se Iuc¢i pod
utjecajem hormona tijekom trudnoce i dojenja. Kao i svako tkivo u organizmu, zlijezde i
kanali¢i gradeni su od stanica koje se dijele. Dode li do o$tecenja ili mutacije DNA u tkivu
dojke, stanice se mogu poceti abnormalno dijeliti. Takve oSte¢ene stanice imaju vecu
sposobnost dijeljenja i rastu brze od zdravih stanica te se nakupljaju formirajuci kvrzicu koja

se moze razviti u maligni karcinom (https://www.who.int).

1.2.1. Epidemiologija

Najzastupljenije sijelo raka kod Zena je ono na dojci. Procjenjuje se da je svake godine vise
od 2 milijuna Zena dijagnosticiran rak dojke, a 2020. godine je prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji 7,8 milijuna Zena bilo dijagnosticirano s karcinomom dojke
(https://www.who.int).

U Republici Hrvatskoj procjenjuje se da ¢e svaka deseta Zena oboljeti od tog karcinoma.
Incidencija karcinoma dojke 2020. godine u Hrvatskoj je 120 oboljelih na 100 000 Zena.
Najcesce obolijevaju zene starije od 50 godina, iako nije neobi¢no da se pojavljuje i kod

mladih Zena (https://www.hzjz.hr).

1.2.2. Patologija i vrste raka dojke

Rak dojke pojavljuje se u dva oblika — invazivni, koji je ¢e$¢i, i neinvazivni, tzv. in situ.
Karcinom dojke se najc¢esce razvija u mlije¢nim kanali¢ima, to je duktalni tip. Oko 80% svih
karcinoma dojke ¢ini duktalni invazivni tip karcinoma. Lobularni tip karcinoma, onaj koji
nastaje u mlijecnim zlijezdama, rjede se pojavljuje od duktalnog tipa. Invazivni lobularni tip
karcinoma zastupljen je u 5 do 10% svih karcinoma dojke. Upalni rak dojke zastupljen jes 1
do 5%. Najmanje su zastupljeni karcinomi koji nastaju u ostalim stanicama tkiva dojke

(https://www.cancerresearchuk.org).



1.2.2.1. Duktalni karcinom in situ

Duktalni karcinom in situ (carcinoma ductale in situ, DCIS) rjedi je oblik duktalnog

karcinoma. Zastupljen je s oko 20% od svih novo dijagnosticiranih karcinoma.

Slika 1. DCIS. U lumenu mlije¢nog kanali¢a vidljivi su stani¢ni ostaci obi¢no prisutni kod
tumora s visokim stupnjem diferencijacije (engl. high grade)
(https://www.webpathology.com)

DCIS nastaje iz abnormalnih stanica koje se razvijaju u duktusu, tj. mlije¢nom kanali¢u, i ne
Siri se u ostale dijelove tkiva. S vremenom, kako karcinom raste, postoji veci rizik da se
prosiri kroz kanali¢ i dospije u okolno tkivo. Danas, zahvaljujuci sve boljoj dijagnostici |
lije¢enju, DCIS se smatra karcinomom sa stadijem 0 koji se lako lije¢i. Svejedno, treba imati
na umu da DCIS povecava rizik za pojavom invazivnog tipa tumora dojke za otprilike 10

puta.


https://www.webpathology.com/

1.2.2.2. Invazivni duktalni karcinom
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Slika 2. Duktalni karcinom dojke
(https://www.zzjzdnz.hr)

Karcinom dojke s najée$¢om incidencijom je invazivni duktalni karcinom (carcinoma ductale

invasivum) . Zastupljen je sa 70-80% od svih karcinoma dojke. IDC zapocinje rast u

mlije¢nom kanalicu i $iri se u okolna tkiva. S vremenom moze i metastazirati u druge dijelove
tijela.


https://www.zzjzdnz.hr/hr/zdravlje/prevencija-raka/1321

1.2.2.3. Lobularni karcinom dojke
Lobularni karcinom dojke in situ (carcinoma lobulare in situ, LCIS) je uzrokovan
nekontroliranim dijeljenjem stanica u lobulima, tj. u reznjevima. Kao i DCIS, ne smatra se

rakom nego abnormalnom promjenom u tkivu dojke.

Slika 3. Lobularni karcinom in situ. Cesto je neopipljiv te se u tkivu dojke pronade zbog
uklanjanja dojke iz drugog razloga.

(https://www.webpathology.com)

lako LCIS nema tendenciju prodiranja u druga tkiva, povecava rizik za invazivni rak dojke za
oko 20% te je kod njega obavezno pracenje u svrhu brzog djelovanja kod neZeljenih promjena
na dojci.

Invazivni lobularni karcinom (carcinoma lobulare invasivum, CLI) je karcinom Kkoji se $iri iz
mlije¢nih zlijezda u ostale dijelove tijela i predstavlja manji dio svih karcinoma dojke,
zastupljen s 5 do 10% od svih invazivnih karcinoma dojke.
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Slika 4. Invazivni lobularni karcinom koji infiltrira masno tkivo koje ga okruzuje.

(https://www.webpathology.com)

Teze se dijagnosticira nego duktalni invazivni karcinom. 20% svih Zena koje obolijevaju od

ove vrste raka imaju zahvacene obje dojke. Zahvaca ve¢inom stariju zensku populaciju.


https://www.webpathology.com/
https://www.webpathology.com/image.asp?case=292&n=27

1.2.2.4. Medularni karcinom dojke
Karcinom koji ¢ini manje od 5% svih karcinoma dojke, vrsta je invazivnog duktalnog
karcinoma. Ime medularni je dobio po tome $to je tkivo karcinoma prvim patolozima koji su

ga proucavali sli¢ilo na meko sivo tkivo mozdanog debla, medullu.

Slika 5. Medularni karcinom dojke. Obi¢no dosegnu veli¢inu 5-6 cm, meki su i imaju jasne

granice.

(https://www.webpathology.com)

Ovaj tip karcinoma ¢es¢i je kod zena mladih od 50 i koje imaju genetsku mutaciju BRCA-1.
Karakterizira ju ga vrlo jako izmijenjene stanice (engl. high grade) koje se brzo dijele.
Medularni tumori obi¢no su trostruko negativni, §to zna¢i da nemaju izraZzene receptore za
estrogen, progesteron i HER2. Tako bi se po svemu ovome dalo zakljuciti kako se radi o
agresivnom tumoru, medularni karcinom nema tendenciju metastazirati do limfnih ¢vorova,
dobro odgovara na lijeenje i pacijenti imaju bolju prognozu za oporavak od onih koji boluju

od ¢es¢ih oblika karcinoma duktalnog tipa.


https://www.webpathology.com/

1.2.2.5. Mucinozni (koloidni) karcinom dojke

Mucinozni ili koloidni tip raka dojke zastupljen je s manje od 2% svih karcinoma dojke.
Takoder je vrsta duktalnog invazivnog raka dojke te njegovo Sirenje zapocinje u mlije¢nom
kanali¢u. Promatrajuci stanice mucinoznog tumora, zapaza se velika koli¢ina sluzi, tj. mucina,
po kojoj je dobio ime. Stanice mucinoznog tumora ponasaju se manje agresivno od ostalih
tipova duktalnog invazivnog karcinoma i ne razlikuju se jako izgledom od normalnih stanica
(engl. low grade) i njihovo dijeljenje je sporije. Obi¢no su pozitivne na estrogenske i/ili

progesteronske receptore, a negativne na HER2.

Slika 6. Stanice mucinoznog karcinoma pod mikroskopom. Vidljiv je mucin koji se nalazi u
izvanstanicnom prostoru.

(https://www.webpathology.com)

Stanice mucinoznog tumora nemaju veliku tendenciju zahvacanja limfnih ¢vorova i dobro
reagiraju na lijeenje $to kod pacijentica znaci i bolju prognozu nego kod ostalih tipova

tumora duktalnog invazivnog karcinoma.


https://www.webpathology.com/

1.2.2.6. Papilarni karcinom dojke

Papilarni karcinom dojke je vrlo rijetki oblik karcinoma dojke, zastupljen manje od 1% od
svih karcinoma dojke. Ime papilarni je dobio po izgledu koji ima kada ga se promatra ispod

mikroskopa. Stanice su slozene u male izbocine nalik prstima.

Slika 7. Stanice papilarnog karcinoma pod mikroskopom. Proliferacijom tumorskih stanica
prostor izmedu stanica vezivnog tkiva je ispunjen $to rezultira karakteristi¢nim uzorkom
papila.

(https://www.webpathology.com)

Vecéina papilarnih karcinoma su benigni, iako se preporucuje njihovo kirur§ko odstranjivanje
kako bi se cijeli tumor proucio pod mikroskopom.

Papilarni karcinom je ve¢inom mali i pozitivan na estrogenske i/ili progesteronske receptore,
a negativan na HER2. Kao i mucinozni, nema sklonost opstruirati limfne ¢vorove, dobro

odgovara na lijecenje i time pobolj$ava prognozu pacijentica.


https://www.webpathology.com/

1.2.2.7. Tubularni karcinom dojke

Tubularni karcinom dojke rijetka je vrsta karcinoma dojke, ¢ine¢i manje od 2% svih slucajeva
raka dojke. Vrsta je duktalnog invazivnog karcinoma buduci da se stanice tumora zapocinju
Siriti iz mlije¢nog kanali¢a. Kao i ostale vrste tumora dojke ovaj je takoder dobio ime po
izgledu koji ima pod mikroskopom. Naime, stanice ovog karcinoma izgledaju kao cijevi.
Osim toga, stanice su sliéne normalnima (engl. low grade) i ne proliferiraju velikom brzinom.
Tumori su mali, ¢esto u pratnji duktalnog neinvazivnog karcinoma (ductal carcinoma in situ,
DCIS) i pozitivni na receptore estrogena i/ili progesterona te negativni na HER2. Tubularni
karcinom osjetljiv je na lije¢enje i ishod bolesti je bolji nego kod ostalih invazivnih tumora

mlije¢nih kanala.

(\) G //‘Déft
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Slika 8. Tubularni karcinom dOjke pod mikroskopom. Na slici je vidljivo kako je tubularni

2’.

karcinom odijeljen vezivnim tkivom.

(https://www.webpathology.com )
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1.2.2.8. Upalni rak dojke

Agresivan i brzorastu¢i tumor dojke ¢ije stanice infiltriraju tkivo dojke i time zacepljuju
limfne Zile uzrokujuéi stanje nalik upali, nazivamo upalni rak dojke. Karakterizira ga pojava
osipa, svrbez, crvenilo, otok, promjene na bradavicama i pojava 'naranc¢ine kore' na kozi
dojke. Tumor moze nastati u Zlijezdama i kanali¢cima. Kod ovog tipa karcinoma potrebno je
agresivno lijeCenje koje objedinjuje kemoterapiju, radioterapiju i kirurski postupak. Zbog
karakteristi¢nog izgleda dojke koji podsjeca na upalnu bolest dojke, u SAD-u jedna od tri
pacijentica bude prekasno dijagnosticirana kada je karcinom ve¢ metastazirao, §to smanjuje

ukupno prezivljavanje oboljelima od ovog karcinoma.

1.2.2.9. Pagetova bolest dojke

Pagetova bolest dojke rijetki je oblik raka dojke, zastupljen s manje od 3% svih sluc¢ajeva raka
dojke. Karakteriziraju ga promjene u podrucju bradavice kao §to su krvarenje, ljustenje,

svrbez i iscjedak. Vrlo Cesto se krivo dijagnosticira kao infekcija ili ekcem.

Slika 9. Stanice karcinome Pagetove bolesti (svijetloruzic¢asto) koje infiltriraju stanice
epidermisa (tamnije ljubicasto).

(https://www.webpathology.com)

Stanice ovog karcinoma su vrlo dobro diferencirane (engl. high grade) i brzo proliferiraju.
Otprilike polovica stanica je pozitivno na estrogenske i progesteronske receptore, a ve¢ina na
HER2. Vrlo Cesto se pojavljuje uz drugi tumor na dojci te je stoga preporucljivo napraviti
druge testove uz mamografiju. Ako je nadeni tumor samo u podrucju bradavice, karakterizira

se kao stadij O (engl. stage 0).

11


https://www.webpathology.com/

1.2.3. Dijagnostika

Vise od 93% zena kojima je rak dojke dijagnosticiran u ranom stadiju prezivjet ¢e prvih 5
godina nakon dijagnoze (https://www.carolmilgardbreastcenter.org). Rano otkrivanje takoder
nudi vedi izbor nacina lijeCenja i vece Sanse za prezivljavanjem. Danas postoji viSe nacina

dijagnoze karcinoma dojke.

1.2.3.1. Samopregled

Zenama koje su navrsile 25 godine preporucuju se redovni samopregledi koji poveéava Sansu
pronalaska raka u ranom stadiju. Ne koSta, nije invazivan i moze se napraviti u udobnosti

doma.

1.2.3.2. Klini¢ki pregled
Klini¢ki pregled obavlja lije¢nik ili drugi zdravstveni radnik pazljivim opipavanjem grudi i
podrucja pazuha trazeci kvrzice, otekline ili bilo $to neobi¢no. Obic¢no se provodi prije drugog

dijagnostickog postupka kao $to su mamografija ili ultrazvuk.

1.2.3.3. Mamografija

Mamografija je rendgensko snimanje koje se pokazalo od iznimne vaznosti ne samo u
dijagnostici nego i pracenju pacijentica oboljelih od karcinoma dojke. Ova jednostavna, brza i
dostupna tehnika se koristi vise od 50 godina i dokazano smanjuje smrtnost za 30% kod Zena
u dobi od 50 do 69 godina. Takoder, budu¢i da omogucava otkrivanje raka dojke u ranijim
stadijima, omogucava lijeCenje koje ne mora ukljucivati kirurS§ko uklanjanje dojke
(mastektomiju). Svim pacijenticama starijim od 40 godina preporucuje se mamografski
pregled jednom godisnje. Budu¢i da se starenjem tkivo dojke sve vise kalcificira, svaka
abnormalnost je s godinama teze vidljiva (https://www.zzjzdnz.hr).

Ako se pronade sumnjivi dio tkiva, ¢esto se upucuje na ostale pretrage kao Sto je biopsija i

ultrazvuk.

1.2.3.4. Ultrazvuéni pregled

Ultrazvuéni pregled preporucuje se zenama mladim od 40 buduéi da je tkivo dojke gusto i
slabije propusno za X-zrake kod mamografije. Kod Zena starijih od 40 godina, pregled
ultrazvukom upotpunjuje se mamografskim pregledom s$to poveca toc¢nost kod otkrivanja

sumnjivih promjena. Preporucuje se zenama jednom godisnje nakon 35. godine.
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1.2.3.5. Biopsija

Uzimanje uzorka tkiva dojke na temelju kojeg se utvrduje 0 kakvoj se promjeni tkiva radi
nazivamo biopsijom. Uzorak uzet biopsijom moze nam rec¢i radi li se o benignom ili
malignom tumoru, koji je stadij i tip karcinoma te postoje li hormonski ili drugi receptori na
tumoru. Sve to omogucava personalizirani i1 ucinkovit pristup lijecenju. Postoji nekoliko
tipova biopsije.

Jedan je aspiracijska biopsija tankom iglom (fine needle aspiration biopsy). Ovaj postupak je
minimalno invazivan, brz i jednostavan. Iz sumnjivog podrucja, koje lociramo pomocu
ultrazvuka ili mamografije, izvla¢i se mala koli¢ina tkiva ili tekucine. Biopsija moze biti
vodena ultrazvukom. Njene prednosti su te §to ne ostavlja oziljak, a dijagnoza moze biti
gotova ve¢ istog dana. Ako uzorak nije dostatan, moze se uzeti drugi uzorak biopsijom
Sirokom iglom.

Biopsija Sirokom iglom (core needle biopsy) ili kor-biopsija izvodi se $irom Supljom iglom
(sondom) za izvlacenja uzorka tkiva uz pracenje ultrazvukom. Glavna prednost ove metode je
to §to se dobiva dostatna koli¢ina uzorka za daljnju patohistolosku analizu i oZiljak koji ostaje
je manji od onog koji bi ostao kirur§kom biopsijom.

Kirurska (otvorena) biopsija provodi se kada rezultati biopsije uéinjene iglom nisu jasni.
Tijekom ovog postupka otklanja se dio ili cijela kvrzica. Sumnjivo podrucje locira se uz
pomo¢ ultrazvuka. Ovaj nacin biopsije ima vecu $ansu za stvaranje hematoma na mjestu reza

I rizik od stvaranja infekcije (https://www.zzjzdnz.hr/).

1.2.3.6. Magnetska rezonanca

Magnetska rezonanca provodi se na zenama koje imaju povecani rizik od obolijevanja od
karcinoma dojke. To moze biti genetska mutacija gena BRCA1 ili 2, pozitivnu obiteljsku
anamnezu ili neke druge genetske mutacije (https://www.breastcancer.org).

Ova tehnika zahtjeva skupu opremu, obrazovano osoblje i reproducira nesigurne rezultate $to
ju ostavlja kao dopunu ultrazvuku ili mamografiji kod ve¢ nadenih sumnjivih dijelova tkiva i

kao metoda pracenja recidiva.

1.2.3.7. Termografija

Termografija, kako joj ime govori pomoc¢u posebne kamere snima temperaturu tkiva dojke u

potrazi za tumorom, Koji moze promijeniti temperaturu tkiva.
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1.2.4. Odredivanje stadija karcinoma

.....

druge dijelove tijela. Postoji mnogo klasifikacija. Jedna od njih je TNM Klasifikacija
odobrena od Ameri¢kog odbora za karcinom (American Joint Committee on Cancer - AJCC).
Ovakav nacin odredivanja stadija tumora omoguc¢ava uniformnost u njegovom opisivanju i
olakSanje u usporedivanju rezultata ljudi Sirom svijeta. Stadiji su od 0 do 1V, a detaljnije su
prikazani u tablici 1. Stadij O predstavlja neinvazivni rak, a stadij IV. karcinom koji je
metastazirao. U pocetku stadij tumora se odredivao trima klinickim karakteristikama: T-
veli¢ini tumora, N-broju limfnih ¢vorova u koje je dospio tumor i M-je li tumor metastazirao
u druge dijelove tijela. Nakon 2018. godine AJCC je nadogradio postoje¢u shemu uvodeci
stupanj tumora (tumor grade, izgled stanica u usporedbi s onim normalnih stanica), status
receptora za estrogen i progesteron, HER2 status i onkotip Dx test (ako je karcinom pozitivan
na estrogene receptore i negativan na HER2 i nije dospio u limfne ¢vorove). Novi parametri
doprinijeli su na sloZenosti odredivanja stadija karcinoma, ali zato ih opravdava veca to¢nost

u procjenama (https://www.esmo.org).
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Tablica 1: Pr

ikaz stadija karcinoma dojke i njihovih karakteristika (http://www.esmo.org,

ESMO serija vodica za bolesnike)

Stadij 0. Neinvazivni tumor ograni¢en na dojku (TisNOMO)

Stadij I. Tumor je mali i ograni¢en na tkivo dojke ili s dokazima raka u limfnim ¢vorovima

blizu dojke
1A  Tumor nije ve¢i od 20 mm u promjeru i ogranicen je na dojku (TINOMO)
IB * Nema dokaza o primarnom tumoru (TO) ili tumor nije veéi od 20 mm u

promjeru (T1), ali su mikro presadnice (ne veée od 2 mm) prisutne u
istostranom limfnom ¢voru (¢vorovima) pazuha, nivoa I/Il; limfni ¢vorovi su

pokretljivi (N1mi); nema presadnica u daljim organima (MO0)

Stadij II. Tum

or je u dojci ili u obliznjem limfnom ¢voru, ili u oboje

A

* Nema dokaza o primarnom tumoru(TO) ili tumor nije ve¢i od 20 mm u
promjeru (T1); presadnice su prisutne u istostranom limfnom ¢voru
(¢vorovima) pazuha nivoa I/Il i limfni ¢vorovi su pokretljivi (N1); nema
presadnica u daljim organima (MO)

* Tumor je ve¢i od 20 mm, ali nije ve¢i od 50 mm u promjeru (T2) i ogranicen

je na dojku (NO); nema presadnica u daljim organima (MO)

1B

* Tumor je ve¢i od 20 mm ali nije ve¢i od 50 mm u promjeru (T2); presadnice
su prisutne u istostranom limfnom ¢voru (€vorovima) pazuha nivoa I/II i limfni
¢vorovi su pokretljivi (N1); nema presadnica u daljim organima (MO)

* Tumor je veé¢i od 50 mm u promjeru (T3) i ogranicen je na dojku (NO); nema

presadnica u daljim organima (MO0)

Stadij III. Tumor se prosirio iz dojke u limfne ¢vorove u blizini, u kozu dojke ili u prsni kos

A

* Nema dokaza o primarnom tumoru (TO0) ili tumor nije veéi od 20 mm u
promjeru (T1), tumor je ve¢i od 20 mm, ali nije ve¢i od 50 mm u promjeru
(T2), tumor je veéi od 50 mm u promjeru (T3); presadnice su prisutne u
istostranom limfnom ¢voru (¢vorovima) pazuha I/II stupnja i limfni ¢vorovi su
fiksirani ili medusobno srasli (N2); nema presadnica u daljim organima (MO)

e Tumor je ve¢i od 50 mm u promjeru (T3); presadnice su prisutne u
istostranom limfnom ¢voru (¢vorovima) pazuha I/II stupnja i limfni ¢vorovi su

pokretljivi (N1); nema presadnica u daljim organima (MO
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1B

» Tumor (bilo koje veli¢ine) se pro$irio u prsni ko$ i/ili kozu (T4); limfni
¢vorovi nisu zahvaceni (NO) ili su presadnice prisutne u istostranom limfnom
¢voru (¢vorovima) pazuha nivoa I/II 1 limfni ¢vorovi su pokretljivi (N1); ili
limfni ¢vorovi su fiksirani ili medusobno srasli (N2); nema presadnica u daljim

organima (MO0)

nc

* Tumor u bilo kojem stadiju (bilo koji T); presadnice prisutne u istostranom
limfnom ¢voru (¢vorovima) pazuha I/II stupnja, u istostranim limfnim
¢vorovima uz unutarnju mamarnu arteriju s klinicki jasni zahvacenim
pazusnim limfnih ¢vorovima I/1l stupnja, ili u istostranim supraklavikularnim

limfnim ¢vorovima (N2 ili N3); nema presadnica u daljim organima (MO)

Stadij IV. Tumor se prosirio u druge dijelove tijela (bilo koji T NM1)

16




2. CILJ I OBRAZLOZENJE TEME

Karcinom dojke najcesci je rak kod Zenske populacije i drugi najzastupljeniji karcinom uopce.
Pojavljuje se u svim zemljama svijeta, zahvacajuci zensku populaciju od puberteta do starosti,
s ve¢om prevalencijom u starosti.

Najveca je zastupljenost u razvijenim zemljama svijeta s incidencijom od 60 do 100 na
100000 zena. Smrtnost je unato¢ tome oko 30%, najviSe zahvaljuju¢i napretku medicine i
dijagnostici te podizanju svijesti 0 vaznosti ranog otkrivanja karcinoma.

U Republici Hrvatskoj je 2020. godine karcinom dojke bio najzastupljeniji karcinom kod
Zena, tre¢i naj¢es¢i novodijagnosticirani karcinom te trec¢i zlocudni uzrok smrti. Upravo zbog
ovakvih zabrinjavaju¢ih podataka, od iznimne je vaznosti dijagnosticirati karcinom u sto
ranijoj fazi kako bi se napredovanje same bolesti onemogucilo. Tome ¢e svakako pomoci
redovni samopregledi te razne hvalevrijedne javnozdravstvene kampanje kojima je cilj podici

svijest 0 ovoj opasnoj i vrlo zastupljenoj bolesti.

Terapija raka dojke je ucinkovita, smanjuje povratak bolesti i povecava stopu prezivljavanja.
lako operacija, radioterapija, kemoterapija i hormonska terapija zasebno ili u kombinacijama
daju vece Sanse za prezivljavanje, Cesto sa sobom nose niz nuspojava koje pacijenticama
znatno smanjuju kvalitetu Zivota. Ohrabruje Cinjenica da se vecina tih nuspojava moze
prevenirati i lijeciti odgovaraju¢im lijekovima i dodacima prehrani. Stoga je cilj ovog
diplomskog rada navesti i opisati najces¢e nuspojave i komorbiditete do kojih dolazi
primjenom terapije karcinoma dojke te predloziti suportivhu terapiju koja doprinosi

poboljsanju kvalitete Zivota pacijentica koje boluju od ove maligne bolesti.
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3. MATERIJALI | METODE

U pisanju ovog diplomskog rada koriStena su relevantna i recentna znanstvena istrazivanja,
pregledni radovi i meta analize te smjernice relevantnih drustava poput ESMO (European
Society for Medical Oncology), ASCO (American Society of Clinical Oncology) i
MASCC/ISOO (Multinational Association of Supportive Care in Cancer/International Society
of Oral Oncology) ¢iji su literaturni podaci vezani uz karcinom dojke, epidemiologiju,
dijagnostiku i terapiju karcinoma dojke, popratne nuspojave kod oboljelih od karcinoma dojke
te suportivnu terapiju. Dan je pregled osnova patologija i vrsta karcinoma dojke, odredivanja
stadija karcinoma, lijeCenja (kirurSkim uklanjanjem, radioterapijom, kemoterapijom i
hormonskom terapijom), moguéih nuspojava (bol, umor, mucnina, povracanje, proljev,
konstipacija itd.) i njihovih odgovarajué¢ih suportivnih terapija ili nacina prevencije. Stru¢ni
znanstveni radovi, pregledni radovi te meta analize pretrazivani su u bibliografskim bazama
podataka prema klju¢nim rije¢ima (breast cancer, chemotherapy side effects, cancer related

fatigue, breast cancer pain, cancer nausea vomiting etc.).

18



4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. LijeCenje

Kako bi lijecenje raka dojke bilo $to uspjesnije, vazno je uzeti u obzir ne samo nalaze biopsije
te vrstu i stadij raka dojke nego i dob, zivotne navike, povijest bolesti i obiteljsku anamnezu.
Nakon toga, tim stru¢njaka koji ¢ine onkolog, plasti¢ni kirurg i radiolog odlucuju kako se
moze pristupiti lijecenju: kirurskim uklanjanjem, radioterapijom, kemoterapijom i/ili
hormonskom terapijom. Najéesce se radi o slozenoj kombinaciji navedenih metoda.

Danas je lijeCenje karcinoma dojke znatno napredovalo zahvaljujuc¢i velikim naporima
postignutim u ranom postavljanju dijagnoze kroz poticanje na samopregled i osnivanje i

razvoj centara za otkrivanje karcinoma.

4.1.1. Kirursko uklanjanje

Veéina zena oboljelih od raka dojke kirurski ¢e uklanjati karcinom kao dio terapije. Postoji
viSe vrsta operacija dojki koje se provode, ovisno o tipu i stadiju karcinoma, stanju pacijenta i
drugim razlozima. Kirur§ko uklanjanje karcinoma uklju¢uje mastektomiju ili postednu
operaciju dojke.

Mastektomija je operacija kod koje je uklonjeno cijelo tkivo dojke i ponekad dio okolnog
tkiva kako bi se osiguralo da su sve stanice karcinoma otklonjene. Provodi se kod Zena kod
kojih postedna operacija nije moguca zbog npr. morfologije i veli¢ine tumora ili se postednom
operacijom nije uspjelo ukloniti svo tkivo karcinoma, zbog vrlo visokog rizika od pojave
ponovnog karcinoma dojke, kod inflamatornog raka dojke ili bolesti koje utjecu na tkivo kao
§to su lupus ili sklerodermija, trudno¢e kod koje bi terapija radijacijom ostetila fetus te
osobnih razloga. Ponekad se nakon pomnog razmatranja tima stru¢njaka preporucuje dupla
mastektomija kod koje se uklanjaju obje dojke, najces¢e kod zena koje su pod visokim
rizikom ponovne pojave karcinoma, npr. zbog mutacije gena BRCA. U novije vrijeme sve
viSe Zena preferira mastektomiju kojom se ne uklanja vecina koze dojke, nego samo tkivo,
bradavica i areola (kruzno pigmentirano podrucje). Tako je uklonjena koli¢ina tkiva dojke kao
i kod obi¢ne mastektomije, ali postoji mogucnost rekonstrukcije dojke implantatima ili
drugim dijelovima tijela. lako ova metoda pruza prednost prirodnijeg izgleda, nije prikladna

za velike tumore kao i za one koji se nalaze blizu povrsine koze.
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Kod ovakve vrste mastektomije rizik za ponovnu pojavu karcinoma je isti kao i kod obi¢ne
mastektomije (https://www.breastcancer.org).

Postedna operacija dojke uklanja karcinom, a ostavlja $to je vise moguce normalnog tkiva
dojke. Ponekad se uklanja i dio zdravog tkiva te limfni ¢vorovi. Pogodna je za pacijentice s
karcinomom u ranim stadijima, za one koje nisu trudne, nemaju mutaciju u genu BRCA kao
ni bolest vezivnog tkiva te ¢iji karcinom je manji od 5 cm i zahva¢a samo jedan dio dojke. Uz
ovakav nacin operacije Cesto je potrebna i terapija radijacijom, hormonska terapija i/ili
kemoterapija. Nakon operacije, potrebno je uciniti biopsiju izvadenog tkiva kako bi se
utvrdilo jesu li tumorske stanice bile blizu granica izvadenog tkiva. Nadu li se tamo, to
upucuje da se stanice karcinoma jo$ uvijek mogu naéi u tkivu dojke te je tada najcesce
potrebno ukloniti dodatan dio tkiva. Nadu li se stanice karcinoma i drugi put na granicama

novog izvadenog tkiva, potrebno je ucini mastektomiju (https://www.zzjzdnz.hr).

4.1.2. Radioterapija

Metoda lijeCenja primjenom ionizirajuceg zracenja koje se dozira tako da zaustavlja diobu
stanica karcinoma, a maksimalno o¢uva stanice zdravog tkiva naziva se radioterapija. Postoje
dvije vrste radioterapije, vanjska i unutarnja. Kod najéesce, vanjske terapije, nazvanoj i
teleradioterapijom, uredaj izvana usmjerava ioniziraju¢e zracenje na dijelove tijela infiltrirane
karcinomom. Kod mastektomije zracenje ¢e biti usmjereno na prsni kos$ i oziljak, dok ¢e kod
postedne operacije cijela dojka biti ozraena te na pazusni limfni ¢vor ako je karcinom tamo
pronaden. Dodatna doza zra¢enja bit ¢e usmjerena na mjesto s kojeg je tumor uklonjen cak i
nakon §to je terapija dojke zavrSena, 0sobito ako postoji rizik da se karcinom ponovno pojavi.
Unutarnja radijacija ili brahiterapija provodi se tako da se izvori radioaktivnog zracenja kao
Sto su radioaktivna zrnca ili peleti smjestaju u tkivo dojke na mjesto izvadenog tumora, kroz
kratak period. KoriStenje brahiterapije ograni¢avaju faktori kao $to su veli¢ina i lokacija

tumora (https://www.zzjzpgz.hr).
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4.1.3. Kemoterapija

Peroralna ili intravenska primjena antitumorskih lijekova naziva se kemoterapijom. Nakon
primjene, lijek ulazi u sistemsku cirkulaciju i dolazi do tumorskih stanica te onemogucava
njihovo daljnje dijeljenje. Primjena kemoterapije nakon operativnog zahvata uklanjanja
karcinoma smanjuje rizik rekurencije novih stanica raka. Budu¢i da kemoterapija sa sobom
donosi ozbiljne nuspojave, postoji test nazvan Oncotype DX koji lijeéniku moze pomoéi u
prosudivanju kojoj pacijentici ¢e kemoterapija biti od najvece koristi. Test je ukljuen u
klinickim smjernicama vodeéih organizacija vezanih uz onkologiju kao $to su ASCO i
ESMO. Test pomoéu RT-PCR-a analizira ekspresiju 21 gena u tumorskom tkivu
odstranjenom biopsijom ili operacijom i tako uz individualiziranu procjenu pacijenta
osigurava vrijedne informacije onkologu u daljnjem personaliziranom lijeCenju pacijenta.
Takoder, smanjen je rizik za predoziranje ili pod-doziranje kemoterapijom ovisno o
procijenjenim rezultatima rekurencije (Recurrence Score) (https://www.oncotypeig.com).
Kemoterapija prije operacije zvana jo$ i neoadjuvantna kemoterapija primjenjuje se kada je
npr. tumor prevelik (tzv. downstaging) za kirurS§ko uklanjanje ili ukljucuje puno limfnih
¢vorova te kada se radi o inflamatornom karcinomu dojke. Neoadjuvantna kemoterapija
omogucava provodenje posStednih operacija.

Adjuvantna kemoterapija primjenjuje se nakon kirurs$kog odstranjivanja karcinoma kako bi se
osiguralo uniStavanje moguc¢ih mikrozasada tumorskih stanica (zaostalih lokoregionalno
nakon operacije ili sustavno). Danas se adjuvantna kemoterapija primjenjuje kod mnogih
tumorskih sijela kao sto su rak dojke, Zeluca, debelog crijeva, ili bronha.

Kod metastatskog raka dojke, takoder se primjenjuje kemoterapija. Najcesc¢e se radi o
Konkomitantna terapija je istodobna primjena kemoterapije i zraCenja. Provodi se kao
adjuvantna ili primarna terapija. Kod ovakve terapije nuspojave su izrazenije i kod
metastatskog karcinoma najcesce se provodi do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti

za bolesnika.

Antitumorski lijekovi koji se koriste u kemoterapiji su taksani (paklitaksel, docetaksel),
antraciklini (doksorubicin, epirubicin), cisplatin, vinorelbin, kapecitabin i mnogi drugi ¢iji
pregled je dan tablici 2. Postoje i konjugati antitumorskih lijekova s protutijelima kao §to su

trastuzumab-emtansin (tablica 2).
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Tablica 2: Pregled antitumorskih kemoterapijskih lijekova i njihovih mehanizama djelovanja

koji se koriste u lije¢enju karcinoma dojke (Katzung i sur., 2018.)

Skupina lijekova

Mehanizam djelovanja

ANTRACIKLINI — epirubicin, doksorubicin,

mitoksantron

Inhibira topoizomerazu 11, interkalira u DNA i
izaziva oStecenje DNA kisikovim slobodnim

radikalima

TAKSANI — docetaksel, paklitaksel

Inhibira  mitozu  poticanjem  skupljanja

mikrotubula

FLUROPIRIMIDINI — 5-florouracil,

kapecitabin

Inhibicija timidin sitaze, ugraduje se u RNA i
DNA izazivaju¢i inhibiciju daljnje sinteze i

funkcije

ANALOZI DEOKSICITIDINA — gemcitabin

Inhibicija sinteze DNA i njene funkcije

ANALOZI PLATINE - cisplatin

Stvara veze unutar 1 izmedu lanaca DNA, veze

se za bjelancevine jezgre i citoplazme

ANTIMETABOLITI — metotreksat

Inhibira de novo sintezu purinskih nukleotida,
inhibirajuci dihidrofolat-reduktazu

VINKA-ALKALOIDI — vinorelbin

Inhibicija mitoze inhibicijom polimerizacije

tubulina $to remeti spajanje mikrotubula

ANTIMIKROTUBULNI LIJEKOVI -

Iksabepilon

Inhibitor mikrotubula vezanjem na podjedinicu
B-tubulin

ALKILIRAJUCI LIJEK - ciklofosfamid

Stvara DNA unakrsne veze $to onemogucava

normalnu sintezu i funkciju DNA
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4.1.4. Hormonska terapija

Neke vrste karcinoma dojke imaju izrazene receptore za estrogen (ER) i progesteron (PgR) na
¢iji poticaj rastu. Otprilike 80% karcinoma dojke je ER pozitivno, a 65% PgR pozitivho
(https://www.webmd.com). Na takve tumore moze Se djelovati hormonskom terapijom,
ovisno o podtipu raka dojke koji se utvrduje prema rezultatima testova bioloSkih biljega. U
tablici 3 dan je pregled podtipova karcinoma dojke s obzirom na prisutnost receptora za

estrogen (ER), progesteron (PgR) i humani epidermalni faktor rasta (HER2).

Tablica 3: Pregled podtipova karcinoma dojke s obzirom na prisutnost receptora za estrogen

(ER), progesteron (PgR) i humani epidermalni faktor rasta (HER2) (https://www.esmo.org)

Podtip Karakteristike

Luminalni A » ER pozitivan

» HER2 negativan

*  PgR visok
Luminalni B (HER2 negativan) * ER pozitivan

» HERZ2 negativan

* PgR nizak
Luminalni B (HER2 pozitivan) * ER pozitivan

» HER?2 pozitivan
= Bilo koja vrijednost PgR

HER?2 pozitivan » HER2 pozitivan
= ERiPgR negativni

Trostruko negativan = HER2 negativan

* ERiPgR negativan

Hormonska terapija shizava koncentraciju estrogena (anastrozol, letrozol ili eksemestan) ili
onemogucava vezanje estrogena na stanicu i time daljnju proliferaciju stanica (tamoksifen,
raloksifen ili bazedoksifen). Na tumore s izrazenim receptorima HER2 moze se djelovati
monoklonskim protutijelima kao $to su trastuzumab, pertuzumab i konjugat protutijela i lijeka
trastuzumab-emtansin. Na stani¢ni signalni put koji je u sprezi s HER2 receptorima takoder se
moze djelovati lijekom koji se zove lapatinib. Detaljniji prikaz lijekova i njihovih
mehanizama djelovanja koji se koriste u hormonskoj terapiji karcinoma dojke prikazani su u
tablici 4 i tablici 5.
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Tablica .4: Pregled lijekova i njihovih mehanizama djelovanja koji se koriste u hormonskoj

terapiji karcinoma dojke (Katzung 2018.)

Lijek Mehanizam djelovanja

Tamoksifen Kompetitivni parcijalni agonist ER —
selektivni modulator estrogenih receptora
(SERM)

Eksemestaan Ireverzibilni inhibitor aromataze

Anastrozol, letrozol

Selektivni nesteroidni inhibitor aromataze

Aromataza — enzim Koji je nuzan u sintezi estrogena

Tablica 5: Pregled monoklonskih protutijela i lijekova koji se koriste u lije¢enju karcinoma

dojke s utjecajem na HER2 receptor i signalni put (Katzung 2018.)

Monoklonsko protutijelo ili lijek

Mehanizam djelovanja

Trastuzumab Humanizirano monoklonsko protutijelo
protiv HER2 receptora
Pertuzumab Humanizirano monoklonsko protutijelo

protiv HER2 receptora, ali je meta epitopa na
HER?2 receptoru razlicita od one

trastuzumaba

Trastuzumab emtansin

Konjugat protutijelo-lijek sastavljen od
trastuzumaba i male molekule DM1 koja je

inhibitor mikrotubula

Lapatinib

Inhibitor tirozin kinaze koji inhibira signalni

stani¢ni put epidermalnog faktora rasta
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4.1.5. Lijecenje karcinoma dojke po stadijima

4.15.1. Stadij 1'i 1l

Zene sa stadijem IA karcinoma dojke uklanjat ée karcinom kirurskim zahvatom i predvida im
se izljecenje od 80%. Rezultati nekih klinickih istrazivanja pokazala su da se neoadjuvantnom
terapijom rizik za ponovnu pojavu bolesti moze dodatno smanjiti.

Zene oboljele od karcinoma sa stadijem 1B nadalje, s pozitivnim nalazom od jedan do tri
limfna ¢vora, koji upucuju na visok rizik ponovne pojave lokalne i sustavne bolesti,
primjenjivat ¢e sustavnu neoadjuvantnu terapiju koja ukljucuje Sest ciklusa ciklofosfamida,
metotreksata i florouracila ili florouracilla, doksorubicina i ciklofosfamida. Drugi protokoli s
usporedivom stopom relapsa i prezivljenja ukljucuju Cetiri ciklusa doksorubicina i
ciklofosfamida i Sest ciklusa florouracila, epirubicina i ciklofosfamida.

Nadalje, istrazivanja su pokazala kako dodavanje trastuzumaba u terapiju zenama ¢iji
karcinom ima prekomjernu ekspresiju HER2 receptora pokazuje korist u stopi prezivljavanja i
stanju remisije.

Tamoksifen se primjenjuje u palijativnom lijeCenju postmenopauzalnih zena i kemoprevenciji
karcinoma dojke u visokorizi¢nih Zena. Istrazivanja su pokazala kako je klinicki korisna
primjena prvih 5 godina nakon operativnog zahvata. Zenama u menopauzi nakon
petogodisnje primjene tamoksifena preporucuje se koristenje inhibitora aromataze kao $to je

anastrozol tijekom 2,5 godine.

4.1.5.2. Stadij i1V

Kombinacija kemoterapije i endokrine terapije kod bolesnica s uznapredovalim karcinomom
dojke daje odgovor od oko 40-50%. Kod Zena s karcinomom s pozitivnim hormonskim
receptorima prva linija lije¢enja sastoji se od tamoksifena i inhibitora aromataze, anastrozola i
letrozola. Druga linija nadopunjena je eksemestanom.

Pacijentice s brzo uznapredovalom bolesti rijetko imaju korist od hormonske terapije te su
lije¢ene kemoterapijom. Kod 25-30% pacijentica s HER2 pozitivnim karcinomom primjenjuje
se trastuzumab, sam ili u kombinaciji s kemoterapijom. Od ostalih lijekova primjenjuje se
pertuzumab u kombinaciji s trastuzumabom i docetakselom, kod bolesnica koje prethodno
nisu uzimale anti-HER? terapiju za metastatsku bolest. Lapatinib se primjenjuje s
kapecitabinom kod pacijentica koje su prethodno primile terapiju antraciklinom, taksanom i

trastuzumabom (Katzung i sur., 2018.).
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4.2. Nuspojave lijeenja karcinoma dojke

-----

sve ve¢om stopom oboljenja, vazno je poznavati i razumjeti nuspojave koje se mogu javiti u
njegovom lije¢enju. U novije doba zahvaljujuéi terapiji, Sanse za prezivljavanje sve su vece, a
oc¢ekivana zivotna dob se produljuje. Iako terapija raka dojke donosi svoje dobre strane
milijunima Zena, sa sobom nosi i nuspojave s kojima se oboljele susre¢u svakim danom. Neke
od njih su glavobolja, umor, bol, limfedem, gubitak kostane mase i osteoporoza, problemi sa
srcem itd.

U istrazivanju provedenom na 1,945 Zena s dijagnosticiranim invazivnim rakom dojke u
ranom stadiju pokazalo se da 93% Zena tvrdi kako ima barem jedan od sedam najée$¢ih
simptoma. Ukupno 45% ih se izjasnilo kako imaju barem jednu od teskih nuspojava. Takoder,
pokazalo se da je veca vjerojatnost za pojavom nuspojava ako je zena lijeCena kemoterapijom
te kemoterapijom u kombinaciji s radioterapijom (breastcancer.org).

Nuspojave kemoterapije najizrazenije su na stanicama koje se brzo dijele kao $to su one
kostane srzi, folikula dlake i usne supljine.

S druge pak strane postoje poteskoée u utvrdivanju nuspojava kod oboljelih od karcinoma
dojke. Izvori iz kojih se sakupljaju informacije o nuspojavama ¢esto su case-control
istrazivanja koja mogu biti pristrana, a nuspojave koje se prate mogu sli¢iti bolestima koje se
javljaju kod odraslih Zena. Tako se nuspojave antraciklina ili radioterapije koje se odrazavaju
na srce tesko mogu razlikovati od kardiovaskularnih bolesti koje su u rastucoj incidenciji
(Charles S. Shapiro i sur. ). U tablici 6 prikazan je pregled mogucih nuspojava lijekova koji se
koriste u lije¢enju karcinoma dojke, a u tablici 7 pregled mogucih nuspojava kombinacija

lijekova koji se koriste u lijecenju karcinoma dojke.
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Tablica 6: Pregled moguc¢ih nuspojava lijekova koji se koriste u lije¢enju karcinoma dojke

(Katzung 2018.)

Lijek

Moguca nuspojava

Ciklofosfamid, melfalan, tiotepa

Muc¢nina, povracanje, mijelosupresija,

alopecija, cistitis

Cisplatina

Mucnina, povracanje, nefrotoksi¢nost,

periferna osjetna neuropatija, ototoksi¢nost,

poremecaj ziv€ane funkcije

Karboplatina

Muc¢nina, povracanje, mijelosupresija, rijetko:

periferna neuropatija, bubrezna toksi¢nost,

poremecaj funkcije jetre

Kapecitabin

Proljev, sindrom $aka-stopalo,

mijelosupresija, mucnina, povracanje

5-fluorouracil

Mucnina, proljev, mukozitis, depresija

kostane srzi, neurotoksi¢nost

Metotreksat Mukozitis, proljev, mijelosupresija s
neutropenijom i trombocitopenijom

Gemcitabin Mucnina, povracanje, proljev, mijelosupresija

Docetaksel Preosjetljivost, neurotoksi¢nost, zadrzavanje

tekucine, mijelosupresija s neutropenijom

Doksorubicin

Mucnina, crveni urin, kardiotoksi¢nost,

alopecija, mijelosupresija, stomatitis

Mitomicin

Mucnina, povracanje, mijelosupresija,
mukozitis, anoreksija, umor, hemoliti¢ko-

uremijski sindrom

Paklitaksel

Mucnina, povracanje, hipotenzija, aritmije,
preosjetljivost, mijelosupresija, periferna

osjetna neuropatija

Vinblastin

Mucnina, povrac¢anje,mijelosupresija,

mukozitis, alopecija, vaskularni dogadaji

Vinorelbin

Muc¢nina, povracanje, mijelosupresija,

konstipacija
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Tablica 7: Pregled moguéih nuspojava kombinacija lijekova koji se koriste u lijeenju

karcinoma dojke (https://www.cancerresearchuk.org/)

Kombinacija lijekova

Moguce nuspojave

AC (adriamicin, ciklofosfamid)

Mijelosupresija, povecan rizik od infekcije,
anemija, alopecija, cistitis, gubitak apetita,

mukozitis, proljev, slabost

CMF (ciklofosfamid, metotreksat, 5FU)

Mijelosupresija, anemija, alopecija, cistitis,
visoke koncentracije mokraéne kiseline u
krvi, mucnina, proljev, gubitak apetita,

mukozitis, umor, reakcija preosjetljivosti

E-CMF (Epi-CMF)

Mijelosupresija, povecan rizik od infekcija,
alopecija, muc¢nina, povracanje, proljev,
zatvor, mukozitis, promjena okusa, metalan

okus u ustima, umor, menopauzalni simptomi

EC (epirubicin, ciklofosfamid)

Mijelosupresija, anemija, umor, mucnina,
alopecija, cistitis, mukozitis, konjuktivitis,
flebitis, gubitak apetita, proljev

FEC (5FU, epirubicin, ciklofosfamid)

Mijelosupresija, anemija, alopecija, umor,
proljev, mucnina, mukozitis, epifora oka,
cistitis, amenoreja, osip, flebitis,

kardiotoksi¢nost

MMM (mitoksantron, mitomicin C,

metotreksat)

Povecan rizik od infekcije, anemija,
trombocitopenija, gubitak apetita, mucnina,
gubitak okusa ili metalan okus u ustima,

mukozitis, amenoreja, alopecija

Nuspojave bioloskih lijekova se takoder mogu zapaziti, iako zbog Ciljanog nacina djelovanja

nisu iste kao kod klasi¢ne kemoterapije. Najées$¢e su kozni osip, svrbez i suhoc¢a koze,

simptomi sli¢ni gripi - vruéica, muc¢nina, povracanje, gubitak apetita, umor, promjena u

okusu, kasalj (https://training.seer.cancer.gov/).
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4.3. Suportivna terapija za kupiranje nuspojava kod lije¢enja raka dojke

Uz odgovarajucu kemoterapiju te radioterapiju, koja sa sobom uz problematiku samog
karcinoma, nosi pripadajuce dobrobiti, ali i nuspojave, bitno je pacijentu omoguciti prijeko
potrebnu suportivnu terapiju. Suportivna terapija kod karcinoma dojke uvelike utjece na
izazovima koji su stavljeni pred njega zbog same bolesti. Primjenom dodatnih farmakoloskih
I nefarmakoloskih mjera, mogu se prevenirati nezeljene zdravstvene komplikacije te povecati
ustede u zdravstvu. Pojedine mjere ukljucuju pacijentov angazman ¢ime mu se daje
sposobnost da utjece na tijek bolesti, zadobije sigurnost i bar djelomi¢no kontrolu nad

situacijom.
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4.3.1. Umor (CRF - cancer related fatigue)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) definira umor povezan s karcinomom kao
uznemirujuci, opetovan, subjektivan osjecaj fizicke, emocionalne i kognitivne iscrpljenosti
koja je povezana s karcinomom i njegovim lijeCenjem, a nije proporcionalna s nedavnom
fizickom aktivnosti (https://www.nccn.org).

U usporedbi s umorom kod zdravih pojedinaca, umor povezan s karcinomom (engl. cancer
related fatigue — CRF) je jaci, viSe uznemirujuc te je manje vjerojatno da ¢e biti olakSan
odmorom (https://jncen.org/).

Jedna je od najc¢esc¢ih nuspojava terapije. Umor se moze javiti u 25 do 99% pacijenata.

Kod nekih pacijenata moze biti prisutan 5 godina i dulje nakon zavrSetka lije¢enja (Bower J.
E.) i uvelike utjeCe na kvalitetu Zivota tijekom i nakon lijeCenja (Curt G. A.).

lako etiologija umora i dalje nije poznata, pretpostavlja se da je ukljuéeno nekoliko
fizioloSkih mehanizama kao npr. luenje proupalnih citokina, neravnoteza u osi hipofiza-
hipotalamus-adrenalna Zlijezda, poremecaj cirkadijanog ritma, gubitak misi¢nog tkiva i
genetska deregulacija (Salligan S. L.).

Objavljeno je puno sistematskih pregleda, radova i meta analiza o intervencijama za
zbrinjavanje umora povezanog s karcinomom. Oncology Nursing Society preporucuje
vjezbanje i fizicku aktivnost kao prvu liniju suportivne terapije. Takoder, tvrde kako osim za
eritropoetin i deksametazon u niskoj dozi, od kojih oboje imaju potencijalan rizik za ozbiljne
nuspojave, nema znanstvenih dokaza za ucinkovitost farmakoloske terapije i dodataka

prehrani kod umora povezanog s karcinomom.

4.3.1.1. NefarmakoloSke mjere

Kognitivno-bihevioralna terapija pokazala se ucinkovita kod umora. To je na problem
usmjerena psihoterapija koja ukljuc¢uje grupnu terapiju, treninge opustanja, psihoedukativne i
druge potporne intervencije (Jacobsen). Brojna istrazivanja pokazala su da KBTs drugim
intervencijama rezultira klini¢ki relevantnim u¢inkom u smanjenju umora, boli 1 poremecaja
spavanja (Goedendorp).

Fizicka aktivnost ima pozitivan u¢inak u smanjivanju umora, poboljSanju fizickih performansi
i poboljsanju kvalitete zivota kod pacijenata podvrgnutin radioterapiji ili kemoterapiji
(Adamsen) i jedna je od najucinkovitijih nefarmakoloskih mjera. Preporucuje se osobama
koje imaju blage do umjerene oblike umora. Redovita tjelesna aktivnost povecava kapacitet

funkcioniranja, smanjujuci time napore za obavljanje svakodnevnih duznosti (Lucia).
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Ishod se moze poboljsati omogucavanjem pacijentima da biraju svoj rezim vjezbanja uz
pruzanje tiskanih informativnih i motiviraju¢ih materijala (Schwartz AL).

Prehrana takoder igra veliku ulogu u kvaliteti Zivota pojedinca. Studija o radijacijskom
lijeCenju pacijenata s karcinomom dokazala je da 39,2% bilo pothranjeno (Vollbracht C).
Zdrava prehrana uz uzimanje odgovarajué¢ih koli¢ina vitamina, minerala, proteina |

ugljikohidrata pomaze pacijentu zadobiti snagu u borbi protiv bolesti i umora.

Po meta analizi objavljenoj 2018. godine najbolja nefarmakoloska intervencija su bile vjezbe
opustanja i disanja, zatim masaza, kognitivno-bihevioralna terapija u kombinaciji s fiziCkom
aktivnosti te aerobik kombiniran s vjezbama snage. Takoder pokazalo se kako su vjezbe
opustanja ucinkovitije tijekom trajanja lijeCenja, uz personalizirane vjezbe ili druge
nefarmakoloske intervencije, dok je nakon lijeenja bolje vrijeme uloziti u fizicku aktivnost
jer vjezbe opustanja tada gube na znacaju (Hilfiker).

Uz sve to treba uzeti pacijentove preferencije. Tako ¢e nekome vise odgovarati Setnja, voznja

biciklom ili pak plesna terapija umjesto treninga snage i aerobika.

4.3.1.2. Farmakoloske mjere

Jedan od znacajnijih uzroka umora moze biti anemija. Uzroci anemije trebaju se utvrditi ¢im
prije kako bi se moglo reagirati adekvatnom suportivnom terapijom. Moze se raditi o manjku
vitamina B12, Zeljeza ili folata, gubitku krvi ili hemolizi. U slucaju da se uzrok anemije ne
moze utvrditi ili se anemija ne povlaci unato¢ suportivnoj terapiji, savjetuje se transfuzija
krvi, po smjernicama Americ¢kog drustva za hematologiju (Campos MP).

Epoetin i Darbopoetin, stimulatori ertitropoeze, koji povecavaju koncentraciju hemoglobina,
smanjuju potrebu za transfuzijom krvi i poboljSavaju opc¢u kvalitetu zivota, mogu se takoder
davati po NICE smjernicama (The National Institute for Health and Care Excellence)
(Fallowfield L). No, novija istrazivanja pokazuju kako lijeCenje eritropetin-stimulirajué¢im
faktorima moze uzrokovati vensku trombozu te povecati smrtnost pacijenata za 17% i
pogorsati Sanse za prezivljenje od 6% (Bohlius J) te na to utjeCu doza, interval doziranja i
duljina primjene (Andrews DA). U sustini, personaliziranim pristupom pacijentu treba se
balansirati izmedu dobrobiti i rizika primjene stimulatora eritropoeze.

Metilfenidat je jedan od najproucavanijih psihostimulansa koji pacijenti s karcinomom dobro
podnose unato¢ brojnim moguc¢im nuspojavama (Breitbart). Njegova upotreba rasirena je kod

pacijenata s poremecajem paznje 1 hiperaktivnosti.
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Kod pacijenata s karcinomom u nekoliko randomiziranih kontroliranih studija dokazalo se
znacajno poboljsanje simptoma umora, bez velikih promjena u krvnoj slici, ali su simptomi
kao $to su glavobolja, mucnina i suhoca usta bili ¢e$¢i (Lower). Meta analiza temeljem 5
randomiziranih kontroliranih studija dokazala je da se uc¢inkovitost metilfenidata povecava
duljim koristenjem lijeka. Nakon 4 tjedna koriStenja, 64% pacijenata izjavilo je kako im je
metilfenidat (18 mg/dan) smanjio osjecaj umora i njih 58% bi nastavilo lijeenje (Verghese).
Kontrolna skupina je za razliku od placebo skupine ¢e$¢e dozivjela nuspojave kao $to su

vrtoglavica, anksioznost, anoreksija i mu¢nina (Mohandas).

Deksametazon (4 mg) se pokazao ucinkovitim u lije¢enju umora povezanog s karcinomom u
jednom dvostruko slijepom randomiziranom studiju, no njegova sigurnost ili u¢inkovitost nije

potvrdena u primjeni duljoj od 14 dana (Yennurajalingam).

Americki ginseng (Panax quinquefolius) pokazao se ucinkovit u tretiranju umora kod
uzimanja kroz 8 tjedana i nije bilo vidljivih nuspojava (Barton). U drugom istrazivanju
primijeéena je podnosljiva toksi¢nost u dozama ameri¢kog ginsenga od 1000 do 2000 mg/dan
(Barton).

Smjernice navode kako bi pacijenti trebali utvrdivati znakove umora ve¢ pri prvim posjetima
lije¢niku koji pacijentu moZe pomoci naci pravi uzrok umora i zatim ga adekvatno lijeciti.
Postoje skale koje pomazu u procjeni umora, a one su Visual Analog Scale (VAS) i Brief
Fatigue Inventory (BFI) su dvije najjednostavnije dok postoje i multidimenzionalni alati u
procjeni umora od kojih je najkoristeniji Functional Assessment of Cancer Therapy: Fatigue
(FACT-F) (Mohandas).
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4.3.2. Bol

Bol mozZe biti posljedica lijeCenja raka dojke ili samog karcinoma dojke. Osjeca se kada su
zivci ili tkivo osteceni ili upaljeni. Meta analiza koja je ukljucila 122 istrazivanja pokazala je
da 55% pacijenata pati od boli tijekom terapije, a 40% iskusi bol nakon zavrSetka terapije
(Sheinfeld).

Lijekovi kao §to su taksani, platine, vinkristin i bortezomib mogu uzrokovati perifernu
neuropatiju koja se manifestira kao bol kod nekih pacijenata, kemoterapija opéenito moze
uzrokovati mukozitis (Lalla) koji je bolan, kao i radioterapija, koja moze uzrokovati i
dermatitis ili enteritis, operativni zahvat takoder moze prouzrociti bol zbog nastalog oziljka

(Faassoulaki) , a inhibitori aromataze difuznu bol u zglobovima (Beckwee).

4.3.2.1. Farmakoloske mjere

Farmakoloske mjere lijeCenja boli povezane s karcinomom ili njegovim lijeCenjem su
opioidni lijekovi oksikodon, morfin, hidromorfon, fentanil te antikonvulzivi gabapentin i
pregabalin, kao pomo¢ kod neuropatske boli. Medutim, ta terapija Cesto uzrokuje nuspojave
kao $to su manjak energije, pospanost, zatvor, mucninu i probavne smetnje (Villars).
Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIDs) koriste se kod blaze do umjerene boli, ali nisu
preporucljivi tijekom kemoterapije zbog opterec¢enja jetre i tendencije maskiranja prvih
simptoma infekcije (Deng). Cesti razlozi zbog kojih pacijenti oklijevaju kod uzimanja
lijekova protiv boli su odbojnost prema nuspojavama i strah od razvijanja ovisnosti ili

tolerancije (Paice).

Opioidni lijekovi su nuzni i potrebni kod pacijenata s karcinomom u posljednjim stadijima
koji trpe veliku bol, no nisu prikladni za veéinu prezivjelih koji nemaju aktivan oblik
karcinoma. Studije pokazuju da je izloZenost opioidima tijekom lijeenja akutne boli snazan
¢imbenik rizika da pacijenti postanu dugotrajni korisnici opioida ¢ak 1 kada se akutna bol
povukla i opioidi viSe nisu prikladni (Barnett). Mnoge smjernice (ACP, NCCN, ASCO)
predlazu kombinaciju farmakoloSkih i nefarmakoloSkih mjera, kao S§to je kognitivno-
bihevioralna terapija, opustanje i ostale empirijske intervencije, koje imaju manje nuspojava.

Postoje i kombinacije lijekova kao npr. oksikodon/nalokson, koje su korisne u sprjeavaju

konstipacije uzrokovane opioidima (Fallon).
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Po ESMO smjernicama, zadnji sistematski pregled 62 studije dokazao je da je upotreba
morfina ucinkovita s niskom incidencijom nepodnosljivih nuspojava (6%). Fentanil
transdermalno imao je sli¢an ucinak (Wiffen).

Vazno je prilagoditi dozu pacijentima s renalnom disfunkcijom zbog moguénosti akumulacije
toksi¢nih metabolita koji mogu uzrokovati za zZivot opasne simptome kao $to su halucinacije,
zbunjenost i pospanost (Fallon). Za pacijente s umjerenom do teSkom renalnom disfunkcijom,
ili za one na dijalizi, preporucuje se buprenorfin (vecina se izlucuje fecesom) ili fentanil
transdermalno (Sande).

Oralna primjena metadona ima potencijal regulacije boli koja ne odgovara na morfin ili druge
opioide. Takoder njegova primjena moze biti korisna kada se pacijentu pogorsa stanje zbog
nakupljanja toksi¢nih metabolita drugih opioida (Haumann). No, potreban je oprez zbog inter-
individualne razlike u farmakokinetici metadona te se stoga preporucuje da ga primjenjuju
lije¢nici s iskustvom i stru¢noscéu u njegovom koristenju.

Kod zamjene jednog opioida drugim, tzv. opioid switching, postoje smjernice za omjer doze
koje bi se trebale primijeniti (eng, equianalgesic dose ratio) opisane u ESMO klini¢kim
smjernicama za bol kod pacijenata oboljelih od karcinoma (Fallon).

Mnogo pacijenata dozivi nuspojave opioidnih analgetika kao §to su mucnina, povracanje,
konstipaciju, nadutost, refluks, svrbez, respiratornu depresiju i toksi¢nost koja se ispoljava
kod CNS-a (pospanost, zbunjenost, halucinacije, opioidima inducirana hiperalgezija (stanje
znacajnog povecanja boli na inace bezbolne podrazaje)). Tada smanjenje doze moze pomodi,
ali uz dodatne mjere. Budu¢i da su nuspojave Cesto posljedica akumulacije toksi¢nih
metabolita, promjena opioida moze biti od koristi, osobito za one toksi¢nosti koje se

ispoljavaju u CNS-u (Stone).
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4.3.2.2. NefarmakoloSke mjere

Akupunktura je ve¢ stolje¢ima prakticirana praksa koja je u tradicionalnoj kineskoj medicini
bila povezana s religijskom komponentom. Ucinci ove tehnike sastoje se od fizickih uboda
sitnim iglama u podruéje Zivaca koja proizvode medicinski povjerljiv ucinak temeljen na
posljedicno povecanoj proizvodnji endogenih analgetskih neurotransmitera kao S§to su
endorfin i adenozin (Liao). Meta analiza objavljena 2017. godine koja je objedinila 29
randomiziranih kontroliranih studija pokazala je da akupunktura ima umjeren ucinak na
terapiju boli povezanu s karcinomom (SMD od -0,45; (SMD od -0,20 do -0,85 smatra se

umjerenim efektom) (Chiu).

Terapija masazom temelji se na primjeni fizicke sile na misiée, tetive i vezivno tkivo kako bi
potaknula opustanje, smanjenje napetosti, ublazavanje boli i poboljsanje cirkulacije (Deng).
Najéesca je tzv. Svedska masaza, najpopularniji i najuobicajeniji oblik masaZe na zapadu.
Rezultati istrazivanja su dvojaki, jedan pregled od 9 studija pokazuje kako je masaza imala
vrlo jak efekt u smanjivanju boli, dok je meta analiza 16 studija pokazala da masaza smanjuje
bol u odnosu na nikakvu intervenciju, ali taj rezultat nije statisticki znac¢ajan (SMD -0,203,
95% CI od -0,99 do 0,59) (Boyd). Isto istrazivanje pokazalo je kako masaza smanjuje
anksioznost i pobolj$ava san.

Uz sve to, u obzir treba uzeti kako jaki fizicki pritisak nije primjeren za meka tkiva s tumorom
u blizini. Takoder ne treba se primjenjivati kod pacijenata s trombocitopenijom, kod onih koji
uzimaju antikoagulanse, imaju venske tromboze, otvorene rane ili osjetljivu kozu zbog
radioterapije (Deng).

Postoje ohrabruju¢i dokazi o dobrobitima masaZe, iako dokazi nisu jaki. Budu¢i da se masaza
preporucuje za anksioznost i promjene raspolozenja moze se primijeniti kod takvih pacijenata

koji osjecaju bol.
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4.3.3. Mucnina i povracanje

Muc¢nina i povracanje prisutni su kod 68% pacijenata s karcinomom, dok je kod pacijenata u
zadnjih 6 tjedana Zivota prevalencija 40% i viSe (Reuben) Kod nekih pacijenata moze bit
prisutan samo jedan simptom.

Prije tretiranja simptoma mucnine i povrac¢anja, potrebno je procijeniti njihov stupanj, tj. rizik
od emeze (engl. emetic risk). To se radi uz pomo¢ alata za procjenu simptoma koji ima
vizualnu analognu skalu s vrijednostima od 0, bez osje¢aja muc¢nine i 10, najgora mucnina.
Uz to se uzima u obzir i ucestalost, vrijeme dana i aktivnosti povezane s mucninom te
primijenjena kemoterapija, odnosno radioterapija. Takoder, potrebno je utvrditi uzrok
mucnine i povratanja kako bi se moglo optimalno pristupiti lije¢enju. Osim kemo i
radioterapije, mnogi lijekovi kao npr. NSAIL, SSRI, antibiotici i opioidni analgetici te
peroralno primijenjeno zeljezo mogu biti uzroci muénine/povracanja. Takoder, potreban je
pregled abdomena kako bi se otklonila sumnja na muc¢ninu/povracanje povezanu S
disfunkcijom organa (Glare). Pregled ostalih nuspojava i sugeriranih intervencija nalazi se u
tablici 10.
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Tablica 10: Uzroci muénine/povracanja nepovezanih s lijeCenjem karcinoma dojke (Glare)

Etiologija Intervencija

Fizioloska etiologija

Metastaze na mozgu Radioterapija, deksametazon
Gastritiss GERB Inhibitori protonske pumpe
Dehidracija Infuzija tekuéine

Poremecaj elektrolita

Hiponatrijemija Intravenski NaCl, spironolakton

Hiperkalcijemija Intravenski NaCl, diuretici Henleove

petlje, bisfosfonati

Gastropareza Metoklopramid

Opstrukcija crijeva Oktreotid, antiemetici

Vestibularna disfunkcija Meklizin

Ascites Paracenteza, spironolakton

Anoreksija Olanzapin, megestrol acetat, kanabinoidi

Kroni¢na muc¢nina Olanzapin, haloperidol, metoklopramid,
kanabinoidi

Bihevioralni uzroci:

Anksioznost Lorazepam, alprazolam

Depresija Antidepresivi

Simptome uzrokovane radioterapijom ili kemoterapijom potrebno je tretirati sukladno ASCO
smjernicama koje sadrze preporuke i informacije o doziranju utemeljene na dokazima. Ovisno
o riziku od emeze dodjeljuje se odgovarajuci antiemetik.

Za pacijente s visokim rizikom od emeze uzrokovane kemoterapijom preporuka je za
primjenom NK1-antagonista (aprepitant, fosaprepitant, kombinacija netupitanta i
palonosetrona ili fosnetupitanta i palonosetrona, rolapitant), 5HTs-antagonista (granisetron,
ondansetron, palonosetron, dolasetron, tropisetron, ramosetron) i deksametazona kod kojeg
doza ovisi s kojim 5HTs-antagonistom je kombiniran te olanzapina. Novost u posljednjim
smjernicama je primjena olanzapina u dozi od 5mg Koji uspjesno smanjuje mucninu i
povracanje u kombinaciji s antagonistima SHT3 i NK1 receptora te deksametazonom kod 79%
pacijenata s visokim rizikom od emeze i presadivanjem hematopoetskih mati¢nih stanica

(Hashimoto).
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Kod umjerenog i niskog rizika od emeze preporuka je za 5HTs antagoniste (granisetron,
ondansetron, palonosetron, dolasetron, tropisetron, ramosetron) ili deksametazon. Pacijentima
se moze ponuditi granisetron u obliku flastera ili injekcije s produljenim oslobadanjem kroz
vise dana.

Simptomi muénine i povrac¢anja uzrokovani radioterapijom dijele se u 3 kategorije rizika za
terapiju zraCenja: Visok (zracenje cijelog tijela), umjeren (zraCenje gornjeg dijela abdomena,
kraniospinalno zracenje), nizak (mozak, glava i vrat, toraks, zdjelica) te minimalan
(ekstremiteti, dojke). Kod visokog rizika smjernice preporucuju antagoniste 5SHT3 receptora
(ondansetron, granisetron) te deksametazon kao profilaksu, na dan terapije prije samog
zraCenja te dan poslije zracenja, ako za taj dan nije predvidena radioterapija. Kod umjerenog
rizika primjenjuju se isti lijekovi kao i kod visokog rizika, ali je lijek primijenjen samo na dan
radioterapije, prije samog zracenja, no ne i nakon. Kod niskog rizika primjenjuju se takoder
isti lijekovi, ali samo po potrebi, ne kao profilaksa. Mogu se primijeniti i antagonisti
dopaminskih receptora (proklorperazin, metoklopramid). Kod minimalnog rizika takoder se
preporucuje akutna primjena ondansetrona, granisetrona, deksametazona, proklorperazina i
metoklopramida (Hesketh).

Postoje neke naznake za primjenu kanabinoida, no rezultati istrazivanja nisu koherentni te je
kod nekih doSlo do pogorsanja simptoma. Nefarmakoloske mjere kao S$to su masaza i

akupunktura takoder nisu dovele do relevantnih poboljsanja.
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4.3.4. Gubitak kose

Gubitak kose jedan je od najpoznatijih nuspojava terapije karcinoma. Mnogim Zenama to
uzrokuje osjecaje uznemirenosti i neugode. Kako bi se lakse nosile s gubitkom kose, vazno je
znati kada ocekivati gubitak kose i njen ponovni rast. Kosa pocinje otpadati 2 do 4 tjedna
nakon pocetka kemoterapije, gubitak kose je postupan, no ponekad niti ne dode do potpunog
ispadanja kose nego samo do njenog stanjivanja. Kod primjene hormonske terapije kosa krene
ispadati u prvoj godini lijeenja. U vecini slucajeva, ako nisu bile primijenjene vrlo visoke
doze kemoterapeutika, kosa krene rasti 3 do 6 mjeseci nakon zavrsetka terapije. Nakon 6 do
12 mjeseci trebala bi se u potpunosti obnoviti. No, kod primjene npr. docetaksela, mozda ¢e
trebati malo duze. Takoder vazno je napomenuti kKako kosa moze narasti drukéije boje, meksa
ili kovréavija nego §to je bila prije. Pacijenticama se moze preporuciti da pronadu periku koja
im odgovara prije nego Sto kosa krene ispadati kako bi odgovarala boji i teksturi prave kose.
Ili ako Zele, mogu se odluciti za potpunu promjenu stila frizure koji su mozda oduvijek
zeljele, ali nisu imale prilike isprobati. Predlaze se i da, ako zele, postupno skracuju kosu
kako bi se postupno privikle na novi izgled. Takoder, kada kosa ispadne, vazno je
odgovarajuce brinuti za skalp: kroz hladno vrijeme nositi mekanu kapu na spavanju, dok je
suncano nositi odgovarajucu zastitu kao $to su npr. marame ili $eSiri te Koristiti adekvatnu
njegu. Postoji mnogo vrsta marama i $eSira koji se mogu pronaci u du¢anima ili na internetu

(https://www.cancerresearchuk.org/).

39


https://www.cancerresearchuk.org/

4.3.5. Anemija

Anemija se definira kao nizak broj crvenih krvnih stanica, eritrocita, a mjeri se prema koli¢ini
hemoglobina, proteina koji prenosi kisik iz plu¢a do tkiva u organizmu. Takoder, u procjeni
stupnja anemije koriste se serumske vrijednosti feritina, koji je biomarker rezervi zeljeza. No,
budu¢i da je feritin akutni pokazatelj, kod upala uzrokovanih npr. karcinomom, ne odrazava
pouzdano stvarno stanje anemije (Jacobs). Brojni simptomi anemije uzrokovani su smanjenim
dovodom Kisika do vitalnih tkiva i organa u organizmu. Neki od njih su osjec¢aj hladnoce,
umora, oSamucenosti, omaglice, otezana koncentracija, omamljenost i zatvor. Takoder, osobe
koje pate od anemije mogu osjecati bol u prsima i nedostatak zraka. Moze se pojaviti kod ¢ak
90% pacijenata oboljelih od karcinoma (Knight), a uzroci anemije mogu biti u¢inci lijeCenja
radioterapijom, kemoterapijom ili hormonskom terapijom. Neke stanice karcinoma mogu
inhibirati eritropoezu proizvodnjom citokina koji inhibiraju sintezu eritropoetina ili blokiraju
iskoristavanje Zeljeza (Obertova). U tablici 11 nalazi se Klasifikacija anemije Svjetske

Zdrastvene Organizacije.

Tablica 11: Kilasfikacija anemije Svjetske Zdrastvene Organizacije (World Health
Organisation - WHO)

Stupanj anemije Vrijednosti hemoglobina g/dl
1. Supanj —blaga 10,0-11,9 za Zene, 10,0-12,9 za muskarce
2. Stupanj —umjerena 8,0-9,9
3. Stupanj — teska 6,5-7,9
4. Stupanj — opasna po zivot <6,5

Kako bi se zapocelo lijeCenje anemije, vazno je znati njen uzrok. Ako je uzrok nedostatak
Zeljeza, vitamina B12 ili folne, lijecit ¢e se dodacima prehrani. Takoder, vitamin B12 i Zeljezo
se mogu primijeniti intravenski zbog bolje apsorpcije. Teska anemija se moze uspjesno lijeciti
transfuzijom krvi, iako i to nosi rizik od npr. akutne transfuzijske reakcije, preoptereéenje
volumenom i prenoSenje infektivnih tvari. Stoga ASCO smjernice preporucuju primjenu
eritropoetina i njegovih biosimilara (epoetin alfa, darbopoetin) (engl. Erythropoiesis-
Stimulating Agents - ESA), ali zbog opasnosti koja njegova primjena donosi (povecan rizik od
tromboembolijskih dogadaja, povec¢ana smrtnost), primjena je ograniena na pacijente s
anemijom uzrokovanom kemoterapijom, kod kojih lijecenje raka nema Kurativnu namjenu i

¢ije su vrijednosti hemoglobina ispod 10 g/dl (Bohlius).
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Meta-analiza iz 2013. godine sugerira kako primjena lijekova koji stimuliraju eritropoezu
poboljsava kvalitetu zivota (engl. quality-adjusted life-years — QALY), ali smanjuje godine
zivota (Grant).

S trenutno raspolozivim dokazima, tesko je utvrditi koja grupa pacijenta ¢e od lijekova Koji
stimuliraju eritropoezu profitirati. Takoder, utvrdeno je kako suplementacija zeljezom uz
lijekove koji stimuliraju eritropoezu moze poboljsati hematopoetski odgovor i smanyjiti
potrebu za transfuzijom krvi. Valja istaknuti kako neki tumori, ukljucujué¢i karcinom dojke,
imaju receptore za efrin-B4 u svojim krvnim Zilama, na koji se veze efrin-B2 ligand te
uzrokuje povecanje angiogeneze i sudjeluje u neovaskularizaciji tumora. Budu¢i da se
rekombinatni humani eritropetin natjece za vezanje na efrin-B4 receptor, ovisno o dozi, moze
do¢i do napredovanja karcinoma (Pradeep). Sposobnost razluéivanja izrazavaju li tumori
EphB4 moze omoguciti identifikaciju pacijenata s niskim i visokim rizikom za progresiju
bolesti kada se koriste lijekova koji stimuliraju eritropoezu .

Nacin primjene zeljeza, peroralno ili intravenski, ovisi o brojnim faktorima (stupnju anemije,
moguénosti oralne apsorpcije, prisutnost gastrointestinalnih komorbiditeta, potencijalnih
lijek-lijek interakcija itd.). ESA terapija ne smije prethoditi lije¢enju nedostatka Zeljeza jer ¢e
se smanjiti njena ucinkovitost i moze uzrokovati trombocitozu (Song). lako je zeljezo koje se
primjenjuje peroralno jeftinije, rezultati istrazivanja su podijeljeni oko njegove djelotvornosti
u lijeCenju funkcionalne anemije (anemija kod koje endogeni eritropoetin (EPO) ili ESA
terapija inducira eritropoezu koja nadmasuje isporuku zeljeza iz skladista ili anemija kod koje
je raspoloZivost Zeljeza ograni¢ena zbog upale) (Auerbach) .

Takoder, peroralna primjena, ¢ak i kad je pacijent dobro podnosi, nije u stanju napuniti zalihe,

kada se radi o velikom nedostatku zeljeza.

Rezultati 8 klini¢kih istrazivanja pokazuju kako zeljezo primijenjeno intravenski u
monoterapiji poboljsava razine hemoglobina i smanjuje potrebu za transfuzijom krvi kod
kemoterapijom izazvanom anemijom (Gilreath). No, kod primjene moze do¢i do akutne
toksi¢nosti zbog aktivacije komplemenata koje dovode do generacije anafilatoksina. To se
moze manifestirati kao mucnina, urtikarija, vazodilatacija krvnih zila ili teSko disanje. Meta
analiza 103 istrazivanja pokazala je kako se blaze reakcije prilikom infuzije dogadaju jednom
u 200 infuzija, a teSke 1 u 200000 (Avni). Blaze reakcije rjeSavaju se tako da se prekine
infuzija zeljezom, a iduca se zapo¢ne nizom dozom. Kod umjerenih do tezih reakcija, infuzija
se prekida, primjenjuju se IV infuzija tekuc¢inom i kortikosteroidima te adekvatnim

zbrinjavanjem (Rampton).
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Podi¢i razine Zeljeza u krvi moze se pokusati i prehranom. Spinat, kikiriki, bademi, jaja i le¢a
hrana je koja je bogata Zeljezom. Takoder, preporucuje se jesti hranu bogatu vitaminom B12

kao $to su kuhana jetrica, skoljke, skampi, losos, mlijeko, jaja.

4.3.6. Promjene apetita i okusa

U istraZivanju koje je objedinilo 10753 pacijenata s karcinomom gusterace, 54% je patilo od
gubitka apetita (Mavros). Drugo istrazivanje je pokazalo kako je gubitak apetita jedan od tri
najdominantnija simptoma terapije uz depresiju/anksioznost i umor. Takoder, primijeceno je
kako se gubitak apetita pojavljivao ciklicki, u isto vrijeme kada je i primijenjena kemoterapija
(Ehret). Gubitak apetita utjeCe na kvalitetu Zivota te na mogucnost primjene terapije. Pacijenti
lijeCeni lenvatinibom Kkoji su imali gubitak apetita, morali su prekinuti kemoterapiju
(Shimose).

Promjene u apetitu i okusu ne mogu se predvidjeti. Neki pacijenti ne moraju uopcée osjetiti
promjenu, dok se kod nekih promjena u apetitu moze primijetiti - nekih dana ¢e mozda
osjecati normalan apetit, dok kroz druge dane osje¢aju da ne mogu nista pojesti ili im samo
specificna hrana odgovara. Promjena u apetitu moze biti uzrokovana svim vrstama terapije

karcinoma dojke (https://www.cancerresearch.com).

Gubitak apetita moze se lijeciti megestrol acetatom. U istrazivanju koje je ukljucilo 133
pacijenata oboljelih od karcinoma kojima je administrirano 800 mg/dnevno megestrol acetata,
kod 63% apetit se poboljsao (Loprinzi). Takoder, primjena kortikosteroida deksametazona
uspjesno je poboljSavala apetit. U istraZivanju su bile primijenjene doze od 0,75 mg i 1,5 mg,
Cetiri puta dnevno 116 pacijenata oboljelih od karcinoma (Moertel). Koji od njih dvoje je
ucinkovitiji u tretiranju gubitka apetita? Istrazivanje koje je usporedivalo u¢inak megestrol
acetata i kortikosteroida pokazalo je da oba lijeka poboljSavaju apetit, ali deksametazon
uzrokuje gore kratkotrajne nuspojave (npr. Cushingov sindrom, nesanica, miopatija). Zbog
toga se kod dugotrajnog koristenja preporucuje megestrol acetat, iako i on sa sobom moze
donijeti nuspojave koje ukljucuju stvaranje krvnih ugrusaka, insuficijenciju nadbubrezne
Zlijezde, menstrualno krvarenje s naglim prekidom i musku impotenciju (Loprinzi).
Olanzapin, koji se koristi kod kroni¢ne mu¢nine, pokazao je djelotvornost u normalizaciji
apetita. No, istrazivanje koje je to dokazalo vodilo se na malom broju pacijenata i povrat
apetita bio sekundarni ishod (Navari). Njegova primjena mogla bi se razmotriti kod odredene

skupine pacijenata s karcinomom.
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Preporucuje se i primjena omega-3, iako je njihova djelotvornost puno slabija od prethodna tri
navedena, imaju mali rizik za nuspojave. lako, omega-3 masne kiseline mogu uzrokovati
flatulenciju i podrigivanje.

Sto se prehrane tice, savjetuje se uzimanje vise manjih obroka i meduobroka te primjena
enteralne prehrane. Kod enteralne prehrane vazno je naglasiti kako treba biti uporan i
isprobati sve okuse, te ako dode do zasi¢enja probati neki novi. Tako i s hranom, ako jedna
vrsta ne odgovara, kroz par tjedana bi ju se moglo ponovno kusati jer postoji Sansa da se okus
unormalio i sada je prihvatljiv. Takoder, vazno je piti puno tekucéine, no ne neposredno prije
jela, jesti energetski bogatiju hranu te jesti dva sata prije kemoterapije, laganu hranu, kako ne
bi doslo do povracanja. Savjeti kod promjene okusa su da se hrana prije konzumacije
marinira, dodatno zacini (npr. ¢e$njakom, limunom, raznim zacinima). Trebalo bi izbjegavati
ljutu i vruéu hranu ako je doslo do promjena u usnoj Supljini. Najdrazu hranu preporuéuje se
ne jesti kad se primjenjuje kemoterapija kako ju pacijent ne bi povezao s mu¢ninom i odustao
od nje. Razni umaci, dresinzi za salate mogu se dodati jelima kako bi poboljsali okus.

Takoder, vazno je odrzavati higijenu usne Supljine (https://www.breastcancer.org).
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4.3.7. Dijareja

vvvvv

Teska dijareja moze dovesti do gubitka tekucine i elektrolita te smanjiti kvalitetu zivota.
Cesto dovodi do smanjenja doze, odgode ili prekida terapije (Wei). Prema ESMO
smjernicama, potrebno je utvrditi uzrok dijareje te njen stupanj. Lijekovi koji su najéesce
vezani uz pojavu dijareje su 5-FU, irinotekan, kapecitabin, taksani, antraciklini i soli platine.
Pacijenti s blazom dijarejom bi trebali prvo promijeniti prehranu. Npr. izbaciti sve proizvode
koji sadrze laktozu. Loperamid se prema smjernicama daje u prvoj dozi od 4 mg, zatim 2 mg
svaka 4 sata ili nakon svake neformirane stolice. Vrlo je vazna oralna rehidracija razrijedenim
vo¢nim sokovima uz konzumaciju juha i slanih krekera. Oralne rehidracijske otopine mogu
biti prikladne za pacijente s tezom dijarejom.

Kod teze i kompliciranije dijareje obi¢no je potrebna hospitalizacija pacijenata koja ukljucuje
intravensku primjenu tekucina, oktreotid u pocetnoj dozi od 100-150 mg 3 puta dnevno i
administraciju antibiotika. Potrebno je napraviti i kompletnu krvnu sliku i pretragu stolice
(Fallon).

Kod vrlo teske dijareje uzrokovane primjenom kapecitabina ili 5-FU, peroralno se moze
primijeniti uridin triacetat koji se u tijelu pretvara u aktivan oblik uridin koji je antidot
fluoropirimidina. Podrazumijeva se prestanak primjene kapecitabina ili 5-FU. Preporuc¢ena
doza je 10 g oralno svakih 6 sati, ukupno 20 doza (Ma). Budezonid je glukokortikoid koji ima
malu sistemsku apsorpciju i koristi se kod pacijenata s blagim do umjerenim simptomima
iritabilnog kolona i dijarejom. Ne preporucuje se njegova primjena u profilaksi (Fallon). Na

slici 10 nalazi se algoritam terapijskog pristupa kod lijecenja dijareje.

[ Uncomplicated diarrhoea® ]

Oral hydration

Dietary modification

Loperamide (4 mg initially, 2 mg after
every loose stool to maximum of 16 mg/day)

Avoid skin irritation l
Notify treating physician [

Complicated diarrhoea®
(e.g. fluid depletion, vomiting, fever)

Administer: Consider octreotide: Consider antibiotics: Stool evaluation:

Loperamide (4 mg initially, 2 mg after
every loose stool to maximum of 16 mg/day)
i.v. fluids and electrolytes

$.6.100-150 pg tid Fluoroquinolones Blood and stool
or Metronidazole microbiology
i.v. 25-50 pg tid Broad sprectrum testing®
Escalation up to 500 pg tid

Daily evaluation:
CBC
Electrolytes
Urinary output

Slika 10. Algoritam pristupa kod lijeCenja dijareje (https://www.annalsofoncology.org)
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Primjena probiotika bi takoder mogla pomo¢i. Pregledni rad koji je ukljucio 111 istrazivanja s
ukupno 1557 pacijenata pokazao je kako probiotici mogu smanjiti tezinu i ucestalost dijareje
kod pacijenata s karcinomom te mogu smanjiti potrebu za antidijaroicima, no autor naglasava
kako su potrebna dodatna istrazivanja za sigurno utvrdivanje njihovih dobrobiti kod dijareje
(Redman). Rad koji se bavio pregledom 12 istrazivanja s 1554 pacijenata o prevenciji i
lijeCenju kemoterapijom ili radioterapijom izazvanom dijarejom je donio zakljuc¢ak kako
postoje vrlo ogranic¢eni dokazi niske ili vrlo niske sigurnosti koji podupiru uéinke probiotika
za prevenciju i lijeCenje dijareje. Takoder, treba biti oprezan kod pacijenata koji su

imunokompromitirani buduci da primjena probiotika rijetko moze uzrokovati sepsu (Wei).
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4.3.8. Konstipacija

Konstipacija je vrlo ¢esta nuspojava kod pacijenata oboljelih od karcinoma dojke, 0sobito
onih koji u svojoj terapiji primjenjuju opioidne analgetike. Prevalencija je od 40% do 90% te
ucestalost raste kod starije populacije kod koje se ¢esto radi o polifarmaciji, smanjenoj
mobilnosti i smanjenoj hidraciji. Iako ima veliki utjecaj na kvalitetu Zivota bolesnika i
komplikaciju stanja, konstipacija je slabo prepoznat i slabo lijeCen simptom
(https://www.annalsofoncology.org). Definira se kao sporo prolazenje fecesa kroz debelo
crijevo, rezultirajuci tvrdim i oskudnim stolicama, najce$¢e manje od tri puta tjedno. Najcesci
uzroci su primjena lijekova (osobito opioida, vinka alkaloida, 5-HT3 antagonista antiemetika,
zeljeza i antidepresiva), promjene u metabolizmu (dehidracija, hiperkalcemija, hipokalijemija
I uremija), neuromuskularna disfunkcija, bol, prehrana (mali unos vlakana), nedostatak
privatnosti prilikom defekacije, sedacija itd.

Nefarmakoloski pristup ukljuuje promjene u stilu zivota, no iako pozitivan, ucinak je
ogranicen te ¢e kod progresije simptoma vecu ulogu imati klinicko rjesavanje simptoma

konstipacije.

Klju¢ne mjere su :
o osiguravanje privatnosti i udobnosti kod defekacije
o povecan unos tekucine
o ceSce kretanje (Cak i npr. od stolice do kreveta)
o dodatno lijecenje kada se primjenjuju opioidi

o preporuka da se ne koriste bezreceptni ili kuéni lijekovi koji mogu utjecati na lijeenje.

Postoje indikacije kako bi abdominalna masaza mogla pomoci. lako istrazivanja nisu
napravljena na oboljelima od karcinoma, pokazala su kako je doslo do poboljsanja kod
pacijenata oboljelih od multiple skleroze koji su masirani kroz 4 tjedana (McClurg).
Primjena laksativa od iznimne je vaznosti kod prevencije i rjesavanja simptoma konstipacije.
Tablica 12 prikazuje laksative primjenjivane u klini¢koj praksi kod pacijenata oboljelih od

karcinoma
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Tablica 12: Laksativi primjenjivani u klinickoj praksi kod pacijenata oboljelih od karcinoma
(Fallon)

Laksativi ¢ija primjena se preporucuje u uznapredovalom stadiju karcinoma

Osmotski laksativi e Makrogol

e Laktuloza

¢ Soli magnezija (potreban oprez kod
renalne insuficijencije zbog moguce

hipermagnezemije)

Kontaktni laksativi e Sena, aloj (stimulacijski u¢inak
prevelik za izrazito slabe ili oslabljene
pacijente)

e Bisakodil i natrijev pikosulfat

(preporucuje se kratkotrajna uporaba)

Laksativi ¢ija se primjena generalno ne preporucuje u uznapredovalom stadiju karcinoma

Laksativi koji bubre Npr. psilijum
Ucinak se smanjuje kroz vrijeme, zahtjeva

uzimanje tekuéine

Omeksivaci stolice Natrijev dokuzat, nedovoljno
eksperimentalnih dokaza za primjenu u

palijativnoj brizi

Teku¢i parafin Aspiracija moze uzrokovati lipoidnu upalu
pluca, curenje na anus, ekskorijaciju koze
(povrsinske ozljede koze) te slabije djeluje od

polietilenglikola

Primjena supozitorija koji sadrze glicerin, bisakodil i CO2 -otpustajuce tvari se takoder
pokazala uspjesnim, ali kratkotrajno.

Klistir se u praksi primjenjuje ako oralna terapija ne pomaze. Buduci da postoji rizik od
perforacije crijeva prilikom primjene klistira, primjena je kontraindicirana kod osoba s
neutropenijom ili trombocitopenijom, nedavnom operacijom kolona ili ginekoloskom
operacijom, teSkim kolitisom, infekcijom 1 upalom abdomena, toksi¢nim megakolonom,

nedijagnosticiranom boli u abdomenu i nedavnom radioterapijom u podrucju zdjelice.
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Kod konstipacije inducirane opioidima preporucuje se primjena osmotskih i stimulativnih
laksativa, ne preporucuje se primjena laksativa koji bubre. Kao druga linija primjenjuju se
periferni opioidni antagonisti kao $to su metilnaltrekson ili naloksegol (Fallon). Primjena

kombinacije opijata i naloksona pokazala se uspjeSnom u prevenciji nastanka opioidima

inducirane konstipacije (Meissner).
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4.3.9. Mukaozitis

Mukozitis je upala mukoznih membrana u ustima koja se o€ituje crvenilom, peckanjem i
ulkusima po cijelim ustima. Uvelike utjece na dozu kemoterapije, unos hranjivih tvari i
probavu te posljedi¢no kvalitetu Zivota. Pojavljuje se kod 20-40% pacijenata koji primaju
konvencionalnu kemoterapiju, a kod 80% onih koji primaju visoke doze kemoterapije kao
pripremu na transplantaciju hematopoetskih mati¢nih stanica (Seiler). Oralni mukozitis
obi¢no pocinje 5-10 dana nakon pocetka kemoterapije i traje od jednog tjedna do 6 tjedana ili
viSe. Odredene preventivne mjere mogu ublaziti simptome i pospjesiti lijeCenje. Najvaznije
od njih jesu odgovarajuca higijena usne Supljine i redovito ispiranje usta (Lalla).

Skala za procjenu mukozitisa kombinira subjektivan osjecaj i objektivan klini¢ki nalaz

sluznice kao i nalaz funkcije (gutanje krute hrane i teku¢ine), a opisana je u tablici 13.

Tablica 13: Skala Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) za procjenu mukozitisa

Stupanj Simptomi

I. stupanj Eritem, osjetljivost, nema ulceracija, bol, nije
potrebna analgezija

Il. stupanj Eritem, bol, ulceracije, bolesnik moze gutati

krutu hranu, potrebna je analgezija

I11. stupanj Bolne ulceracije s proSirenim eritemom,
bolesnik moZe gutati tekucinu, ali ne moze

krutu hranu, potrebna je analgezija

IV. stupanj Zbog velikih oStecenja bolesnik ne moze
gutati tekucinu, prisutna su krvarenja
sluznice, potrebne su kontinuirana analgezija

i parenteralna prehrana

Smanjenje pojave i tezine mukozitisa moguce je uz redovite dentalne preglede i samopreglede
(dva puta dnevno), dobru oralnu higijenu (pranje zubi i ispiranje vodicama za usta koje ne
sadrze alkohol, ¢is¢enje zubi zubnim koncem), prestanak pusenja, konzumacijom vise voca i

povrca koji sadrze vitamine koji mogu pomo¢i kod infekcija.
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Pripravak s njavise dokaza koji se primijenjuje u Republici Hrvatskoj je GelClair.

Sadrzi polivinil pirolidon (PVP) i hijaluronsku kiselinu koji formiraju viskozan zastitan film
na oralnoj sluznici. Smanjuje bol kod 92% pacijenata (Peterson) i omoguc¢uje normalan unos
tekucine i hrane tijekom primjene kemoterapije. Velika prednost je to $to ne ulazi u
interakciju s lijekovima i ne sadrzi alkohol. Primijenjuje se 3 puta dnevno 30 minuta do jedan
sat prije jela tako da se 15ml GelClaira doda u 40ml vode i promijesa. Pripremljenom
otopinom s¢ barem jednu minutu ispere usna Supljina (https://www.gelclair.net/).

Takoder, kako je navedeno u tablici 14, preporucuje se primjena topikalnih analgetika,
izbjegavanje hrane koja bi mogla uzrokovati bol (kisela ili jako zacinjena hrana, hrskava
hrana kao $to su ¢ips ili krekeri) te konzumacija hrane koja je sobne temperature u vise
manjih obroka, sitnije narezana. Alkohol takoder moze iziritirati sluznicu pa se ne
preporucuje njegova konzumacija (mayoclinic.org).

MASCC/ISOO smjernice za lijeCenje mukozitisa uzrokovanim lijeCenjem karcinoma
preporucuje pacijentima koji primaju bolus injekciju 5-FU krioterapiju u trajanju od 30
minuta nakon pocetka terapije (Lalla).

Tablica 14: Pregled nefarmakoloskih preporuka kod oralnog mukozitisa (Lalla)

Oralna higijena

e Samopregledi dva puta dnevno i redoviti pregledi kod stomatologa

e Ciséenje zubi zubnim koncem

e Ispiranje usti vodicama za usta koja ne sadrze alkohol

e Pranje zubi mekanom Cetkicom i neiritirajuéim pastama za zube

e Ako je koristenje ¢etkice bolno, obratiti se stomatologu radi preporuke za alternativni

nacin ¢iS¢enja zubi kao npr. mekanih Stapica

Prehrana

e Konzumacija ¢es¢ih i manjih obroka te usitnjene hrane

e Konzumacija hrane bogate proteinima i vitaminima

e Izbjegavanje hrskave hrane kao $to je Cips

e Izbjegavanje konzumacije alkohola, jako zac¢injene i kisele hrane

e Prestanak pusenja

e Koristenje slamke moze pomo¢i kod izbjegavanja kontakta s teku¢inom i bolnih

mjesta u ustima

Krioterapija

e Kaod primjene bolus injekcije 5-FU, drzati led u ustima 30 minuta
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MASCC/ISOO smjernice takoder preporucuju niz farmakoloskih mjera u lije¢enju mukozitisa
I popratnih simptoma kao §to je bol, a njihov pregled nalazi se u tablici 15. Takoder navode
niz mjera Cije provodenje ne preporucuju.

Koristenje vodice za ispiranje usta s benzidaminom pomoglo je u prevenciji oralnog

mukozitisa kod pacijenata s karcinomom vrata i glave.

Tablica 15: Pregled farmakolos8kih preporuka kod oralnog mukozitisa (Lalla)

Razina dokaza Preporuka

Slabija razina dokaza u korist preporuke e Transdermalni fentanil kod boli
uzrokovane mukozitisom

e Vodica za ispiranje usta s 0,5%
doksepina protiv boli uzrokovane
mukozitisom

e Sistemska suplementacija cinkom kao

prevencija nastanka mukozitisa

Jaka razina dokaza protiv preporuke e Ne preporucuje se koristenje otopine
za ispiranje usta sa sukralfatom kao
prevencija nastanka mukozitisa kod

pacijenata koji primaju kemoterapiju

Slabija razina dokaza protiv preporuke e Ne preporucuje se oralna primjena
pilokarpina za prevenciju nastanka
mukozitisa kod pacijenata koji
primaju visoke doze kemoterapije, S

ili bez radioterapije
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Pregledno istrazivanje koje je ukljucilo 50 radova koji su istrazivali u¢inkovitost nutritivnih
tvari za primjenu kod mukozitisa dovelo je do zakljucaka kako:

e primjena beta glukana smanjuje redukciju broja leukocita i neutrofila te time smanjuje
incidenciju mukozitisa

e peroralna primjena glutamina smanjuje incidenciju i rizik od nastajanja mukozitisa
uzrokovanog radioterapijom, smanjuje incidenciju mukozitisa 2.,3, i 4. stupnja te
smanjuje gubitak tjelesne tezine

e primjena meda nakon radioterapije moze sprijeciti nastanak umjerenog do teskog
mukozitisa, gubitak tjelesne tezine i smanjuje uéestalost prekida lijecenja, ali uz dobru
oralnu higijenu

e primjena minerala (cink, selen, kalcij i jod) moze odgoditi simptome mukozitisa i
smanjiti njegovu tezinu, no ne utjece na trajanje mukozitisa, boli ili koristenje
analgetika

e primjena cinka u dozi od 50 do 150 mg doprinosi normalnoj funkciji imunoloskog
sustava, integritetu vezivnog tkiva i membrana stanica i smanjuje incidenciju teSkog
mukozitisa

e primjena dodataka prehrani s aminokiselinama, omega-3 kiselinama, ribonukleinskim
Kiselinama i vitaminima povezana je s manjom ucestalosti mukozitisa tezeg stupnja

o topikalna primjena vitamina E prije i za vrijeme radioterapije smanjila je pojavu
mukozitisa u dozi od 400 mg dva puta dnevno pokazala je benefit u lijeCenju oralnih

lezija povezanih s mukozitisom (Thomsen)

Pojava mukozitisa povezana je s bakterijemijom i sepsom uzrokovanom Escherichiom coli,
Pseudomonas aeruginosom i Candidom albicans ¢ijem razmnozavanju doprinosi promjena
mikrobiote uzrokovana kemoterapijom i radioterapijom. Lactobacillus brevis proizvodi
arginin-deaminazu i sfingomijelinazu koja hidrolizira faktor aktivacije trombocita

(engl. platelet-activating factor) koji je povezan s pojavom mukozitisa. Tako se lokalni benefit

u ustima moze posti¢i primjenom probiotika koji sadrze Lactobacillus brevis (Giammarco).
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4.3.10. Osteoporoza

Karcinom dojke moze biti pozitivan na hormonske receptore, estrogenske i/ili progesteronske,
zbog cega se u lije¢enju koristi hormonska terapija. Buduéi da je kost organ koji podlijeze
endokrinim funkcijama, hormonska terapija moze utjecati na gubitak kostane mase. Starenje,
osteopenija i osteoporoza u obiteljskoj povijesti bolesti povecavaju rizik za osteoporozom
(Taxel).

Zene Koje su prosle menopauzu takoder su pod poveéanim rizikom od osteoporoze zbog
smanjene razine estrogena. Lijekovi Kkoji se koriste u lijeCenju karcinoma dojke kao §to su
tamoksifen, aromatazni inhibitori (anastrozol, letrozol i eksemestan), ciklofosfamid,
doksorubicin i metotreksat negativno utjecu na gusto¢u kostiju (Van Poznak).

Tamoksifen je selektivni modulator estrogenih receptora te u kostima djeluje kao agonist.
Istrazivanja napravljena u 90.-im godinama pokazala su kako povecava gustocu kostiju kod
postmenopauzalnih Zena za 0,5-1,0% godisnje u odnosu na placebo skupinu. Kod
premenopauzalnih Zzena pak uzrokuje negativan efekt na gusto¢u kostiju (Powles).

Inhibitori aromataze koriste se u lijeCenju karcinoma dojke pozitivnog na hormonske
receptore samostalno ili uz tamoksifen te povecavaju razdoblje prezivljenja bez bolesti od
postmenopauzalnih Zena, ali i steroidni i nesteroidni inhibitori uzrokuju gubitak koStane mase

(Coleman).

NCCN-ove smjernice za oboljele od raka dojke od nefarmakoloskih mjera sugeriraju unos
kalcija koji bi trebao biti cca 1200 g/dan, a vitamina D 800-1000 1U na dan hranom, ako je
moguce, ako ne tada unosom odgovarajucih suplemenata. Savjetuje se vjezZbanje koje je
potrebno prilagoditi potrebama i moguénostima pacijenta. Trebalo bi poticati pacijente da
prestanu pusiti te da ograni¢e konzumaciju alkohola buduc¢i da su to ¢imbenici koji
povecavaju rizik od osteoporoze. Takoder, preporucuje se redovito mjerenje gustoce kostiju.
Farmakoloske mjere za lijeCenje osteoporoze kod oboljelih od karcinoma dojke su
bisfosfonati, primijenjeni oralno ili intravenski te denozumab. Kome ¢e se terapija pruziti,
odreduje se pomoc¢u FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) alata. Pacijenti koji prema
FRAX-u imaju Sansu veéu od 20% za osteoporotsku frakturu i vise od 3% Sanse za frakturu
kuka podobni su za terapiju bisfosfonatima ili denozumabom. Obje terapije su uéinkovite, a
koja ¢e se primijeniti 0visi 0 pacijentovim preferencijama, potencijalnim nuspojavama,

adherenciji, cijeni i dostupnosti. U tablici 16 nalaze se uobicajeno primjenjivani bisfosfonati i

53



njihove doze. Denozumab se primjenjuje supkutano u dozi od 60 mg jednom u svakih 6

mjeseci. Hormonska terapija osteoporoze npr. estrogenom se ne preporucuje (Shapiro).

Tablica 16: Oralno i intravenski primijenjeni bisfosfonati i njihovo doziranje (Shapiro).

Oralni hisfosfonat

Doziranje

Doziranje za prevenciju

Alendronat

10mg/dan ili 70mg/tjedan

5mg/dan ili 35mg/tjedan

Rizendronat

5mg/dan ili 35mg/tjedan ili

150mg/mjese¢no

5mg/dan ili 35mg/tjedan

Ibandronat

2,5mg/dnevno ili

150mg/godisnje

2,5mg/dnevno ili

150mg/godisnje

Intravenski primijenjen bisfosfonat

Zolendronska kiselina

5mg/godisnje ili 4mg/svakih 6

mjeseci

5mg/jednom u dvije godine
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4.3.11. Vaginalna suhoca

Vaginalna suho¢a moze se javiti nakon menopauze, prirodne ili one inducirane lijeCenjem
raka dojke. Koncentracije estrogena padnu i vaginalna stijenka postaje tanja, manje fleksibilna
i proizvodi manje lubrikantne tekucine. Vaginalna suho¢a moze biti posljedica hormonske
terapije (npr. anastrozolom, eksemestanom, raloksifenom, fulvestrantom) ili
otkazivanja/odstranjivanja jajnika (https://www.breastcancer.org).

Koristenje lubrikanata moze pomoc¢i, a preporucuje se koristenje onih na bazi vode buduc¢i da
uzrokuju manje genitalnih simptoma u odnosu na one koji su bazirani na ulju. Svjetska
zdravstvena organizacija preporucuje osmolalnost od 380 mOsm/kg i pH od cca 4,5 kako bi
se minimalizirao rizik od nastanka Stete na epitelu rodnice. Vaginalni lubrikanti hidratiziraju
suho mukozno tkivo i prianjaju na stijenku te tako oponasaju prirodnu sekreciju vagine. Mogu
se koristiti nekoliko puta tjedno, neovisno o seksualnoj aktivnosti (Kagan). U Republici
Hrvatskoj postoji viSe razli¢itih lubrikanata na bazi vode koji su dostupni bez recepta kao §to
su Vagisan, Intimina Feminin, Multi-Gyn Liquigel, Lactogyn gel, Gynaicol gel itd.

Savjetuje se izbjegavanje koriStenja losiona, parfema ili Sampona koji bi mogli izazvati
iritaciju.

Buduci da simptom vaginalne suhoce uzrokuje nedostatak estrogena, njegovom
suplementacijom taj simptom bi se mogao ukloniti. Postoje lokalni preparati na bazi estrogena
koji se mogu primijeniti, ali uz odobrenje lijecnika, buduci da se dio estrogena apsorbira
(https://www.breastcancer.org).
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5. ZAKLJUCCI

Gotovo svi pacijenti oboljeli od karcinoma dojke iskusit ¢e nuspojave glavne terapije kao $to
su umor, bol, mu¢nina, povracanje, konstipacija, dijareja, ispadanje kose, anemija, promjena
apetita i okusa, mukozitis, osteoporoza te vaginalna suho¢a. Za navedene nuspojave postoje
mjere kojima se one mogu lijeciti, prevenirati ili ublaziti. Suportivna terapija kod oboljelih od
karcinoma dojke uz glavnu terapiju propisanu od lije¢nika ukljucuje primjenu bezreceptnih
preparata te provodenje nefarmakoloskih mjera. Pristupom Kkoji objedinjuje sve tri vrste mjera
primijenjenih na vrijeme, vecina nuspojava se moze ublaziti, ako ne ve¢ sprijeciti. Stoga je
uloga ljekarnika u savjetovanju pacijenata od presudne vaznosti. Pacijenti koji dolaze po
redovnu terapiju u ljekarnu mogu dobiti vrijedne savjete. Potrebno je prepoznati pacijentove
potrebe i ponuditi rjeSenje za uzrok problema. Kod vecine nuspojava mogu se ponuditi
suplementi i primjena nefarmakoloskih mjera i ljekarnici kao najblizi zdravstveni radnici
mogu na jasan nacin objasniti kako ih implementirati u svoj zivot i poboljSati mu kvalitetu

Zivota.
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7. SAZETAK/SUMMARY

Lijekovi koji se koriste u lije¢enju karcinoma dojke imaju raznovrsne nacine djelovanja te ne
djeluju samo na tumorsko tkivo nego i na ostale dijelove tijela, rezultiraju¢i nuspojavama.
umor, gubitak kose, anemiju itd. te iste mogu smanjiti kvalitetu Zivota, otezati ili prekinuti
lijecenje ili ugroziti sam zivot pacijenta.

Sre¢om, Vec¢ina nuspojava moze se kupirati odgovaraju¢im nefarmakoloskim mjerama,
dodacima prehani i lijekovima, a tu vaznu ulogu ima i ljekarnik koji svojim znanjem
pravovremeno reagira i predlaze pacijentu odgovarajucu terapiju. Time se poboljsava

kvaliteta zivota pacijenta, omogucava se nastavak lijeCenja i smanjuju troskovi u zdravstvu.
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Medicines used in treatment have various modes of action and do not only affect tumor tissue,
but also other parts of the body, resulting in side effects. One of the most common are nausea,
vomiting, pain, diarrhea, constipation, fatigue, hair loss, anemia etc., which can reduce the
quality of life, complicate or interrupt the treatment, and endanger the life of the patient.
Fortunately, most of the side effects can be controlled with appropriate non-pharmacological
measures, dietary supplements and medicines, where the pharmacist plays an important role
using his knowledge to respond in a timely manner and suggestting the appropriate therapy to
the patient. This improves the patient's quality of life, enables the continuation of treatment

and reduces healthcare costs.
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of life, complicate or interrupt the treatment, and endanger the life of the patient.

Fortunately, most of the side effects can be controlled with appropriate non-pharmacological
measures, dietary supplements and medicines, where the pharmacist plays an important role using
his knowledge to respond in a timely manner and suggestting the appropriate therapy to the
patient. This improves the patient's quality of life, enables the continuation of treatment and
reduces healthcare costs.
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