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1. UvOD
1.1. Rakdojke
1.1.1. Definicija

Rak je zajednicki naziv za skupinu bolesti koju definira nekontrolirani rast abnormalnih stanica

(https://www.onkologija.hr). Moze zapoceti gotovo u bilo kojem tkivu. Stanice raka razvijaju

se zbog visestrukih promjena u njihovim genima uvjetovanih nasljednim faktorima i okoliSnim
¢imbenicima. Posljedica su mutacija gena koji reguliraju rast i diferencijaciju stanica, uglavnom
tumor supresor genima i onkogenima (Ruddon, 2007). Ovisno o sposobnosti invazije u okolna
tkiva, razlikujemo dobro¢udne (benigne) tumore koji su lokalizirani i zlocudne (maligne)

tumore nedefiniranih granica koji brzo rastu i $ire se krvlju ili limfom do drugih organa gdje

metastaziraju (https://www.onkologija.hr). Sirenjem primarnog tumora nastaju metastaze koje
su najceS¢e lokalizirane u limfnim ¢&vorovima, kostima, jetri ili plu¢ima (Schulz, 2005).
Sposobnost tumorskih stanica da izbjegnu imunosni odgovor i1 napadnu tkivo domacina te
njihova otpornost na apoptotsku smrt rezultiraju poremecajem grade i funkcije tih tkiva, a
nerijetko dovode do smrti te predstavljaju velik zdravstveni problem danasnjice (Abbas i sur.,
2018).

Rak dojke nastaje kad stanice dojke promjene svoja svojstva te pocnu nekontrolirano rasti,
umnoZzavati se, uniStavati okolno zdravo tkivo i formirati kvrzicu. MoZe zahvatiti epitelne
(karcinom) ili Zljezdane (adenokarcinom) stanice (Vrdoljak i sur., 2013). Uglavnom zapocinje
u izvodnim kanali¢ima (duktusima) ili zljezdanim reznjevima (lobulima). U pocetnom stadiju,
dok je tumor mal, obi¢no nema simptoma. Najces¢i fizic¢ki znak je opipljiva, bezbolna kvrZica.
Obicno se otkrije mamografskim pregledom prije nego se razviju simptomi (asimptomatski) ili
nakon pojave kvrzice ili promjene na dojci (simptomatski). Postavljanje dijagnoze nakon §to se
simptomi jave uglavnom je prisutno kod mladih zena koje nisu u kategoriji probira, starijih Zena
kojima se viSe ne preporuca probir ili Zena koje nemaju pristup preventivnom probiru. Kod
sumnje na rak, a za postavljanje dijagnoze, potrebno je napraviti biopsiju 1 pripadajucu

mikroskopsku analizu (https://www.cancer.org). Karcinom dojke se naj¢esce javlja u gornjem

kvadrantu i izdancima Zljezdanog tkiva prema pazu$noj jami (Kopans 2007; Margaritoni 1993).
Zbog razli¢itih morfoloskih karakteristika, klinickih ishoda, ali i individualnih odgovora na
razliite terapije, rak dojke predstavlja heterogenu bolest koju je moguce klasificirati na vise

nacina (Viale, 2012).


https://www.onkologija.hr/
https://www.onkologija.hr/
https://www.cancer.org/

1.1.2. Klasifikacija
Karcinomi dojke su heterogeni, pokazuju varijabilna morfoloska i bioloska obiljezja. Razlikuju
se prema klini¢koj slici 1 odgovoru na terapiju. Cilj klasifikacije raka bitan je faktor kod
postavljanja dijagnoze i predvidanja ponasanja tumora.
Ovisno o stupnju proSirenosti na okolna tkiva, razlikujemo invazivni i neinvazivni (in situ)
(Viale, 2012). Histoloskom klasifikacijom koja se temelji se na patoloSkom obrascu rasta
stanica, definira se viSe od 20 razli¢itih podtipova invazivnih karcinoma dojke. Invazivni
duktalni karcinom bez posebnog tipa je najzastupljeniji od 70% do 80%, dok invazivni lobularni
¢ini svega 10% invazivnih karcinoma.
Manje uobicajeni su mucinozni, kribriformni, papilarni, tubularni, medularni, metaplasti¢ni i
apokrini karcinomi (Tsang, Tse, 2020).
Veli¢ina, stadij, stupanj diferenciranosti tumorskih stanica (gradus tumora), zahvaéenost
kategoriziranje karcinoma dojke. Svi navedeni utje¢u na prognozu karcinoma (Pusztai L.,
2006). Za predvidanje odgovora na terapiju, najvazniji prognosti¢ki ¢imbenik je status
hormonskih receptora i receptora epidermalnog faktora rasta 2 (eng. human epidermal growth
factor receptor 2, HER2) (Tsang, Tse, 2020).
Otprilike 75% karcinoma dojke ¢ine hormon ovisni karcinomi koji imaju eksprimirane
nuklearne steoridne estrogenske (eng. estrogen receptor, ER) i progesteronske receptore (eng.
progesterone receptor, PR). Vecina ER+ karcinoma takoder je i PR+. Mali postotak ¢ine
jednostruko pozitivni hormon ovisni karcinomi koji su agresivniji i imaju slabiji odgovor na
hormonsku terapiju u odnosu na ER+/PR+. (Tsang, Tse, 2020). Istrazivanja provedena od
strane Sgrlie et al pokazala su da sveukupno prezivljenje varira kod razli¢itih podtipova
karcinoma, a najmanje je kod HER2 pozitivnog i trostruko negativnog karcinoma dojke. HER2
pozitivan karcinom ima loSu prognozu zbog povecane ekspresije receptora za epidermalni
faktor rasta ( engl. Epidermal growth factor, EGF), ali pozitivno odgovara na lijeCenje
inhibitorima tirozin kinaza (lijek izbora je lapatinib) i monoklonskim protutijelima
(trastuzumab) (Schnitt, 2010). Ipak, najlosiju prognozu imaju pacijenti s trostruko negativnim
rakom dojke (eng. triple negative breast cancer, TNBC) koji ne eksprimira niti jedan od
prethodno navedenih receptora. Cini 10-15% ukupnih karcinoma, a oko 80% njih ¢ini podtip
slican bazalnom karcinomu dojke (Schnitt, 2010).
Prema smjernicama medunarodne konferencije o raku dojke iz St. Gallena 2011. godine,

karcinom dojke klasificiran je na temelju imunohistokemijske (IHC) izrazenosti receptora za



estrogen (ER) i progesteron (PR), HER2 receptora i proliferacijskog indeksa Ki-67.
Kategorizira rak dojke u 4 podtipa:

1. Luminal A: ER+, PR+ >20%, HER2—, Ki67< 20%

2. Luminal B: 1) ER+, PR < 20% i/ili HER2- i/ili Ki67>20%

3. HER2 pozitivan: ER—, PR—, HER2+

4. Trostruko negativni: ER—, PR—, HER2—

(Yanagawa i sur., 2012)

Luminalni podtip A ¢ini oko 40% svih karcinoma, ima nizak metastatski potencijal i dobre
prognoze. Za razliku od podtipa A, luminalni podtip B ima nizu ekspresiju ER, niZu vrijednost
ili potpuni izostanak ekspresije PR dok mu je ekspresija gena vise povezana s proliferacijom i
aktivacijom signalnih puteva receptora faktora rasta (Ignatiadis, Sotiriou, 2013).

Cheang et al u studiji iz 2009.godine, podtip Luminal B dijele u 2 podskupine: HER2 negativan,
ER i/ili PR pozitivan, a Ki67 > 14% i HER2 pozitivan karcinom koji ima pozitivne vrijednosti
ER i/ili PR i ne ovisi o Ki proliferacijskom faktoru (Cheang i sur., 2009).

Americko drustvo za rak (eng. American Joint Committee on Cancer, AJCC) objavilo je TNM
klasifikaciju za odredivanje stadija, odnosno prosirenosti tumora (Tablica 1). Ova metoda
ukljucuje procjenu veli¢ine primarnog tumora (T), stanje okolnih limfnih ¢vorova (N) i

prisutnost udaljenih metastaza (M) (Tsang, Tsze, 2020).

Tablica 1. - TNM Kklasifikacija karcinoma dojke; Preuzeto i prilagodeno iz AJCC, 8th edition
2017

KATEGORIJA KRITERIJ
Tx Primarni tumor se ne moze dokazati
TO Nema dokaza o primarnom tumoru
Tis (DCIS) Duktalni karcinom in situ
Tis (Paget) Pagetova bolest bradavice koja nije

povezana s invazivnim karcinomom i/ili

karcinomom in situ (DCIS-om)

T1 Tumor s najvecim promjerom < 20 mm

T1 mi Tumor s najveéim promjerom < 1 mm

Tla Tumor s najveéim promjerom izmedu 115
mm

T1lb




Tumor s najve¢im promjerom izmedu 51 10

Tlc mm
Tumor s najve¢im promjerom izmedu 20 1
50 mm

T2 Tumor s najve¢im promjerom izmedu 20 i
50 mm

T3 Tumor s najve¢im promjerom vecim od 50
mm

T4 Tumor s izravnim proSirenjem na zid prsnog
kosa 1/ili na koZu (ulceracije ili
makroskopski noduli)

T4a Tumor s invazijom zida prsnog kosa

T4b Tumor dojke koji zahvacéa kozu: edem
koze/ulceracije/satelitski ¢vori¢i na kozi

Tdc Tumor koji obuhvaca T4a i T4b

T4d Karcinom dojke s upalnim promjenama

cNO Nema metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima

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

cN1 mi Mikrometastaze

cN2 Metastaze u ipsilateralnom level 1, 11
aksilarnom limfnom ¢voru koji su
pridruZeni jedni drugima

cN2 a Metastaze u ipsilateralnom level 1, 11
aksilarnom limfnom ¢voru koji su
pridruZeni jedni drugima ili pridruZeni na
druge strukture

cN2 b Metastaze u ipsilateralnom level I, 11
aksilarnom ¢voru bez metastaza u
aksilarnom limfnom ¢voru

cN3 Metastaze u ipsilateralnom

infraklavikularnom (level 111 aksilarnom)




limfnom ¢voru sa ili bez ukljucenja level I,

IT aksilarnog limfnog ¢vora

cN3 a Metastaze u ipsilateralnom
infraklavikularnom limfnom ¢voru

cN3 b Metastaze u ipsilateralnom unutrasnjem
limfnom ¢voru i aksilarnim limfnim
¢vorovima

cN3c Metastaze u ipsilateralnom
supraklavikularnom limfnom ¢voru

Mx Metastaze se ne mogu odrediti

MO Nema klini¢kih ni radiografskih dokaza
udaljenih metastaza

cM1 Udaljene metastaze na temelju klinickog ili
radiografskog nalaza

pM1 Histoloski dokazane udaljene metastaze u
udaljenim organima ili ako su u
neregionalnim ¢vorovima metastaze
veli¢ine > 0,2 mm

PNX Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu
odrediti

pNO Nema identificiranih metastaza u
regionalnim limfnim ¢vorovima

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

pN1 mi Mikrometastaze (oko 200 stanica izmedu
0,211 2,0 mm)

pN1a Metastaze u najmanje 1-3 aksilarna limfna
¢vora, jedna metastaza veca od 2,0 mm

pN1b Metastaze u ipsilateralnom unutarnjem
sentinelnom ¢voru

pN1c Kombinacija pN1 aipN1b




pN2

pN2 a

pN2 b

Metastaze u 4-9 aksilarnih limfnih ¢vorova
ili metastaze u ipsilateralnom unutarnjem
sentinelnom ¢voru

Metastaze u 4-9 aksilarnih limfna ¢vora
(najmanje jedna metastaza veca od 2,0 mm)
Metastaze u klini¢ki otkrivenim unutarnjim
limfnim ¢vorovima dojke s ili bez
mikroskopske potvrde, s patoloski

negativnim aksilarnim ¢vorovima

pN3

pN3 a

pN3 b

pN3c

Metastaze u 10 ili vise aksilarnih limfnih
cvorova

Metastaze u 10 ili viSe aksilarnih limfnih
¢vorova, barem jedna metastaza veéa od 2,0
mm

pN1a ili pN2a u prisutnosti cN2b ili pN2a u
prisutnosti pN1b

metastaze u ipsilateralnim

supraklavikularnim limfnim ¢vorovima




1.1.3. Epidemiologija
Prema podacima Medunarodne agencije za istrazivanje raka (eng. International Agency For
Research on Cancer, IARC), rak dojke kod zena postao je najcesce dijagnosticiran tip raka u
svijetu. Oko 2,3 milijuna Zena 2020. godine dobilo je dijagnozu raka dojke, $to po prvi put
nadmasuje broj novih slucajeva raka pluéa. Iste godine, od raka dojke umrlo je 685 000 ljudi te
time postaje naj¢es¢im uzrokom smrti od raka kod zena i peti najces¢i uzrok smrti od raka u

globalu (https://www.iarc.who.int). Razvija se postepeno, a veéina dijagnoza otkrije se tijekom

rutinskog pregleda. Unato¢ povecanju stope incidencije raka dojke, ranim otkrivanjem i
znacajnim napretkom u lije¢enju, posljednjih 25 godina smanjuje se stopa smrtnosti u Sjevernoj
Americi i dijelovima Europe dok u mnogim afri¢kim i azijskim zemljama (npr. Uganda, Juzna
Koreja, Indija) stope smrtnosti i dalje rastu. Incidencija raka dojke raste s dobi, od 1,5 slucajeva
na 100 000 Zena u dobi od 20 do 24 godine do 421,3 slucaja na 100 000 Zena u dobi od 75 do
79 godina. 95% novih slucajeva dijagnosticira se zenama u dobi od 40 godina ili starijih
(Alkabban, Ferguson, 2022).

Prema podacima iz Registra za rak u Hrvatskoj, 2020.godine zabiljeZeno je 2869 slu¢ajeva raka
dojke, a u 2021. od ove bolesti umrlo je 711 Zena. Vlada Republike Hrvatske 2006.godine je
usvojila Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke. U okviru programa probira, svake
dvije godine, na mamografski pregled pozivaju se Zene u dobi 50-69 godina. Uvodenjem
mamografskog probira biljeZi se povecanje udjela slucajeva raka dojke koji su otkriveni u

ranom, lokaliziranom stadiju, ali i pad mortaliteta (https://www.hzjz.hr). Po ukupnoj incidenciji

I smrtnosti, Hrvatska je ispod prosjeka EU (Slika 1., Slika 2) ( https://ecis.jrc.ec.europa.eu/ ).



https://www.iarc.who.int/
https://www.hzjz.hr/
https://ecis.jrc.ec.europa.eu/

PROCJENJENA INCIDENCIJA
Najéeséi karcinomi

Europa i Hrvatska, zene, ukljuéena sva godista, 2020
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Slika 1. Procijenjena incidencija karcinoma kod Zena u Europi i Hrvatskoj, 2020. (preuzeto i

prilagodeno https://ecis.jrc.ec.europa.eu/ ).
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PROCJENJENA SMRTNOST
Najéeséi uzrok smrti od raka

Europa i Hrvatska, zene, ukljuéena sva godista, 2020
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prilagodeno https://ecis.jrc.ec.europa.eu/ ).

1.2. Hormonski ovisan karcinom dojke

1.2.1. Funkcija estrogena

Hormon estrogen signalna je molekula koja putuje krvotokom te najprisutniji i najvazniji
hormon u Zenskom tijelu. Steroidne je strukture te je dobro topljiv u lipidima. Razlikujemo tri
oblika estrogena koji se prirodno sintetiziraju u Zenskom tijelu - estradiol, estron i estriol. U
jajnicima se stvara estradiol koji je dominantan kod Zena u predmenopauzi i ima najveéi afinitet
vezanja na estrogenske receptore. Estron je metabolit estradiola, ali se stvara i u masnom tkivu
iz androstendiona. Slabije je potentan u odnosu na estradiol. U postmenopauzi, razina estradiola
opada jer jajnik prestaje sintetizirati estradiol dok nadbubrezna zlijezda i1 dalje stvara
androstendion (prekursor estrona) tako da razine estrona ostaju nepromijenjene. Trec¢i endogeni
estrogen estriol takoder je periferni metabolit estradiola. Glavni je estrogen kojeg tijekom
trudnoce proizvodi placenta (Ruggiero, Likis, 2002).

U ciljnim organima, estrogen difundira kroz stani¢nu i nuklearnu membranu. Unutar jezgre se

veze na estrogenski receptor. Kompleks ligand-receptor veze se na DNA 1 utje¢e na ekspresiju

9


https://ecis.jrc.ec.europa.eu/

gena tako da usmjerava proizvodnju specifi¢nih proteina koji su bitni za fiziolosko djelovanje

ciljanog organa (Tablica 2).

U krvotoku je vecina estrogena vezana za protein globulin koji veze spolne hormone (eng. Sex

hormone-binding globulin, SHBG). U plazmi je samo 2% estrogena slobodno. Takav slobodni,

nevezani estrogen je bioloski aktivan i moze u¢i u stanicu (Ruggiero, Likis, 2002).

Tablica 2. FizioloSko djelovanje estrogena u ciljnim organima; Preuzeto i1 prilagodeno

(Ruggiero, Likis, 2002)

Fizioloski u¢inak

Znacaj

Genitalni trakt

stimulira razvoj Zenskih
reproduktivnih organa;
stimulira rast glatkih miSi¢a i
razvoj epitelnog sloja
maternice i vagine

regulacija menstrualnog ciklusa

u Zena u predmenopauzi

Dojka

stimulira proliferaciju
zljezdanog i duktalnog tkiva
dojke te alveolarni rast

razvoj tkiva dojke u pubertetu,
nakon pocetka ovulacije i

proizvodnje estriola u jajnicima

-----

povecava koncentraciju vode i
hijaluronske kiseline; mijenja
metabolizam kolagena i

smanjuje proliferaciju epitela

Smanjena razina u
postmenopauzi uzrokuje bore i

vaginalnu atrofiju

Kosti

smanjuje reapsorpciju kostiju,
povecava mineralnu gustocu

kostiju

povecan rizik lomova u

postmenopauzi

Jetra

potice proizvodnju globulina
koji vezuje spolne hormone
(SHBG), povecava

koncentraciju zu¢nih soli

estrogen vezan za SHBG
nije bioraspoloZiv;
predstavlja sustav
negativne povratne
sprege koji odrzava
stabilnu razinu
bioraspolozivog

estrogena u plazmi
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Lipidi povecava sintezu triglicerida i
HDL-kolesterola, povecava
uklanjanje LDL kolesterola;

potiskuje aktivnost jetrene

lipaze $to pove¢ava HDL

poboljsanje lipidnog profila s
neodredenim u¢inkom na rizik
od ateroskleroze i/ili

kardiovaskularnih poremecaja

Koagulacija stimulira protrombin i faktore povecava aktivnost i razinu
VII, VI, IX, X, povecava faktora zgrusSavanja tako 1 rizik
adheziju trombocita; smanjuje  od tromboembolijskih dogadaja
antitrombin 111
Mozak ucinci na SZS jos nisu dobro

dokumentirani; ¢ini se da
estrogen olaksava verbalno

pamcenje

Bioloski ucinak estrogena posreduju dva tipa estrogenskih receptora, ERa 1 Erf, kodirani
odvojenim genima na dva razli¢ita nehomologna kromosoma (Hamilton i sur., 2017). ERa je
uglavnom eksprimiran u reproduktivnom tkivu (maternica, jajnici), dojkama, bubrezima,
kostima, bijelom masnom tkivu i jetri, dok su ERP pronadeni u jajnicima, srediSnjem Zivéanom
sustavu, kardiovaskularnom sustavu, plu¢ima, Zenskim reproduktivnim organima, prostati,
crijevu 1 bubrezima. Osim u jezgri stanice, ER su takoder pronadeni 1 u citoplazmi i
mitohondrijima (Jia i sur., 2015).

Estrogenski receptori pripadaju superporodici nuklearnih hormonskih receptora i sastoje se od
nekoliko glavnih strukturnih znacajki. A/B transaktivacijska domena (AF-1) nalazi se na N —
Kraju, ne ovisi o ligandu i moZze pokrenuti transkripciju. U odnosu na AF-2 domenu je slabija i
selektivnija. Na C — kraju se nalazi E transaktivacijska domena (AF-2) — tu se veze ligand
(hormon), koaktivatori i korepresori. DNA vezna domena je domena C koju ¢ine dva cinkova
prstena, a na domenu E je povezana pomo¢u domene D. Kod inaktivnih receptora koji se nalaze
u citosolu, nakon vezanja liganda dogada se konformacijska promjena i translociranje u jezgru
gdje se u obliku dimera vezu na DNA. Putem AF-1 domene ulaze u interakciju sa
koaktivatorima ¢ime se pokrece acetilacija i dekondenzacija histona u DNA. Takoder, preko

domene AF-1 su u vezi sa korepresorima putem kojih se regulira ekspresija gena (Schulz 2005).
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1.2.2. Biosinteza estrogena
Biosinteza estrogena, kao i ostalih steroidnih hormona, zapocinje od kolesterola. Primarno
nastaju u fazi razvoja folikula u jajnicima, zutom tijelu (corpus luteum) i placenti. Sinteza se u
manjoj mjeri dogada i u jetri, nadbubreznoj zlijezdi, grudima i masnom tkivu te dominira kod
zena u menopauzi (Fritz, 2000). Hipofiza oslobada luteiniziraju¢i hormon (LH) koji u jajnicima
potice sintezu estrogena. Sinteza zapo€inje u teka stanicama sintezom androstendiona, odnosno
testosterona iz kolesterola koji prelazi bazalnu membranu granuloza stanica i aromatizira se u
estron pa u estradiol, izravno ili preko testosterona Sto katalizira enzim aromataza ili CYP19A1
(Fritz, 2000). Koncentracija estradiola varira tijekom menstruacijskog ciklusa, a prije ovulacije

je najveca.
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l’ CYP17A1 CYPI7A1 |4
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Slika 3. Biosinteza steroidnih hormona (Boji¢ 2020.)

Estriol nastaje aromatizacijom testosterona uz prethodnu hidroksilaciju na polozaju C16 ili
direktno C16-hidroksilacijom estrona katalizirano enzimom CYP3A4 (Rendi¢, 2016).

Aromatizaciju androgenih hormona (testosterona, androstendiona) u estrogene (estradiol,
estron) ¢ine tri uzastopne reakcije katalizirane CYP19A1 (Slika 4). Prva reakcija hidroksilacije
na polozaju 19 odreduje brzinu reakcije. Iduca reakcija je jos jedna hidroksilacija na polozaju
19 te nastaje gem-diol-hidratni oblik aldehida, 19-oksiandrostendion. Zadnji korak je kidanje

veze C10-C19, aromatizacija prstena A i nastanak estrona (Slika 3) (Rendi¢, 2016).
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Slika 4. Biosinteza estrogena (Boji¢ 2020.)

1.2.3. Hormonski ovisan karcinom dojke

Poznavanje statusa hormonskih receptora klju¢an je faktor kod postavljanja dijagnoze i
donoSenja odluke o prikladnoj terapiji. Stanice raka uzete biopsijom ili tijekom operacije
testiraju se imunohistokemijskim metodama kako bi se ustanovilo imaju li odredene proteine
koji su receptori hormona estrogena ili progesterona. Ukoliko najmanje 1% testiranih stanica
ima eksprimirane receptore za estrogen i/ili progesterone, tumor se klasificira kao hormonski
pozitivan.

Svi invazivni karcinomi dojke i DCIS trebaju se testirati na oba hormonska receptora metodom
biopsije ili nakon odstranjenja tumora kirur§kim zahvatom. Tri od Cetiri karcinoma dojke imaju
bar jedan od receptora. Ovaj je postotak veci kod starijih nego mladih Zena.

Hormonski pozitivan tumor ima tendenciju sporijeg rasta u odnosu na trostruko negative
tumore (nemaju eksprimiran ni ER ni PR). Zene koje imaju hormonski pozitivan tumor imaju

kratkorocno bolje izglede iako se taj tumor mozZe vratiti mnogo godina nakon lijeCenja

(Vrdoljak i sur., 2013).

13



1.2.4. Utjecaj estrogena na rak dojke
U mnogim istrazivanjima utvrdena je povezanost izmedu raka dojke i poviSene razine estrogena
u krvi. Nekoliko ¢imbenika rizika povezanih s gestagenima povezuje se s povecanim rizikom
od raka dojke kod Zena u postmenopauzi. Jedan od njih je pretilost koja se povezuje s
povecanom proizvodnjom estrogena djelovanjem aromataze u masnom tkivu. Drugi rizi¢ni
¢imbenik je duga izlozenost estrogenima, bilo zbog rane menarhe, kasne menopauze ili
nadomjesne terapije estrogenom. Osim toga, povecani rizik povezuje se 1 s viSim razinama
androstendiona i testosterona u krvi obzirom da se ovi androgeni aromatazom mogu izravno
pretvoriti u estron odnosno estradiol (Yager i sur., 2006; Bolton, Thatcher, 2007). Vise je
mehanizama koji se smatraju odgovornima za kancerogenost estrogena (Slika 5).U razli¢itim
fazama menstruacijskog ciklusa, proliferaciju epitela u tkivu dojke reguliraju estrogeni iz
jajnika i hormon rasta. Vezanje estrogena na ER u ciljnim tkivima dovodi do povecanja stani¢ne
proliferacije. U tim stanicama koje se brzo dijele, vece su Sanse za pojavu mutacije i nakupljanja
genetiC¢ih pogreSaka Sto dovodi do pokretanja kancerogeneze (Clarke, 2004). Hormonalna
kancerogeneza takoder je dokazana i kod raka endometrija, jajnika, prostate, testisa, Stitnjace i
osteosarkoma. Osim ucestale stani¢ne diobe uvjetovane hormonima, specifi¢ni geni su
ukljuceni u napredovanje karcinoma povezanih s hormonima. Pretpostavlja se da su to geni koji

sudjeluju u popravku DNA, tumor supresor geni (BRCA1 i BRCAZ2) i onkogeni (Henderson,

Fiegelson, 2000).
ﬂ o /-\

52 metabolizam 12 estrogen receptor
oksidativni metaboliti genomski ucinak mitohondrijski
ucinak
/ \ ne genomski ucinak

16 alia Ol E1 2 Ol EL 2 OH E2,
' 4 OH 3,4 Ol 2

J |

Kovalentno vezanic na l’ promijenjena ckspresija gena
A (& f
proteine i 4 0O E1, 4 OH E2 Kinon
DNA ‘
pojacana stani¢na proliferacija;

stvaranje konjugata kinona i DNA;

o PP smanjena apoplotska aktivnost
oksidativno o$tecenje DNA anjena apoj ka ak

Slika 5. Mehanizmi kancerogosti estrogena
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Jedan od mehanizama je stvaranje elektrofilnih/redoks aktivnih kinona (Slika 6). Oksidativnim
metabolizmom estrogena, koji je dominantno kataliziran CYP1B1 enzimom, nastaju 2-
hidroksikatehol estrogen (benigni u¢inak) i 4-hidroksikatehol estrogen (kancerogen). Daljnjim
reakcijama oksidacije, nastaju semikinoni i kinoni od kojih se za estrogen 3,4-kinon smatra da
stvara nestabilne adukte s adeninom i gvaninom u DNA pri ¢emu dovodi do depurinacije i
destabilizacije DNA. U redoks ciklusu, redukcijom kinona u hidrokinone i katehole, nastaju
reaktivni oksidativni spojevi koji uzrokuju oksidativna osStec¢enja lipida 1 DNA kao Sto su
jednolanc¢ani lomovi i kromosomske abnormalnosti (Yager i sur., 2006; Bolton, Thatcher, 2007;

Clarke, 2004; Henderson, Fiegelson, 2000).

2-metoksikatehol
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COM konjugat
\ GS1

2.3 - katehol

N\ﬁ()
/ \ stabilni DNA

supcroksidni 2.3 kinon adukti
Elil2 4508 scmikinon anion
3,4 kinon ————— depurinirana
IN
] y \ / B
3.4 katchol GS1
| glutation
COM1 konjugal
4 metoksikatchol

Slika 6. Oksidativni metabolizam estrogena

U tkivu dojke aktivni su putevi detoksikacije koji ukljucuju sulfatiranje, metilaciju i reakciju s
glutationom. Sve reakcije $tite tkivo od oSte¢enja uzrokovanih reaktivnim metabolitima. Enzim
katehol O-metiltransferaza (COMT) Kkatalizira reakciju metilacije katehol estrogena dok
glutation S transferaza (GST) katalizira reakciju konjugacije semikinona i kinona s
glutationom.

C2,C3 - katehol dobar je supstrat katehol O-metiltransferaze (COMT), metilacijom na polozaju
C2 se detoksicira u 2-metoksikatehol. Kancerogeni C3,C4 - katehol slabiji je supstrat COMT-
a, ali velika aktivnost enzima smanjuje njegov kancerogeni uc¢inak prevodeci ga u C4 —
metoksikatehol. Ukoliko je smanjena aktivnost COMT enzima, bilo inhibicijom ili genetskim

polimorfizmom, povecava se toksi¢ni u¢inak hidroksi metabolita (Yager i sur., 2006).
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Nekoliko je dokaza koji povezuju genotoksi¢ni, mutageni i kancerogeni potencijal oksidativnih
metabolita estrogena. Pronadene razine estrogena u tkivu dojke kod Zena u postmenopauzi, 10
do 50 puta su vece od razina u krvi, koncentracije estradiola bile su vise u malignim tkivima
nego u zdravim, a prisutnost metabolita i konjugata estrogena upucuje 1 na aktivnost
oksidacijskih reakcija u tkivu dojke. Osim toga, neki podaci upuéuju na znatno veée oStec¢enje
DNA u stanicama koje sadrze viSe estrogenskih receptora (ER) §to objasnjava teoriju
Trojanskog konja. Prema ovoj teoriji, metaboliti estrogena se vezu na estrogenske receptore
koji ih prenose do gena osjetljivih za estrogen pri ¢emu dolazi do oSte¢enja DNA Sto rezultira
mutacijama (Bolton, Thatcher, 2007).
Povezanost raka dojke i1 polimorfizma u genima koji kodiraju za enzime ukljucene u sintezu i
metabolizam estrogena (CYP 17, CYP 19, CYP1B1, GST, COMT) jos treba ispitati (Yager i
sur., 2006).

1.3. Lijecenje
Lijecenje raka dojke je multidisciplinarno. NajceS¢e se provodi kombinacija nekoliko metoda:
kirurS8ko odstranjivanje, radioterapija, kemoterapija i/ili endokrina terapija. Tim stru¢njaka,
onkolog, kirurg i radiolog, na temelju svih podataka kao Sto su vrsta i stadij raka, stupanj
prosirenosti, hormonski status, dob, ali i opée zdravstveno stanje donose odluku o smjeru
lije¢enja (Cufer, 2001).
Kirursko je odstranjivanje dio lije¢enja karcinoma kod vecine pacijentica. Ovisno o tipu i
stadiju karcinoma, zahvacenosti limfnih ¢vorova, obiteljskoj anamnezi, dobi i opéem stanju,
ide se u smjeru mastektomije ili postedne operacije dojke (Cufer, 2001).
Postedna operacija dojke zahvat je tijekom kojeg se ne uklanja cijelo tkivo dojke ve¢ samo
primarni tumor, dio tkiva koje okruZzuje tumor i aksilarni ¢vorovi ukoliko su suspektni i/ili
zahvaceni. Nakon posStedne operacije potrebno je zracenje.
Mastektomija je radikalni zahvat kojim se uklanja cijelo tkivo dojke, a ponekad i veliki dio
okolnog tkiva. Ovaj tip zahvata provodi se kod Zena kojima poStednom operacijom nije moguce
ukloniti cijeli karcinom, kod inflamatornog raka dojke ili bolesti kao §to je lupus ili
sklerodermija, trudnoce - kada bi radioterapija utjecala na fetus ili ukoliko je velik rizik za
recidiv.
Uz kirurSko odstranjivanje, radioterapija (zracenje) osnovni je nacin lokalnog lijecenja raka
dojke. Ioniziraju¢im zrakama uniStavaju se tumorske stanice koje su potencijalno zaostale
nakon kirurSkog odstranjenja tumora. Postupak zracenja, jacinu, duljinu trajanja odnosno broj
postupaka zraCenja odreduje specijalist radiolog na temelju podataka o tumoru

(https://www.onkologija.hr).
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Jedan od oblika sustavnog lijecenja ukljucuje kemoterapiju — primjena antitumorskih lijekova
intravenski ili peroralno. Lijek ulazi u sistemsku cirkulaciju, putuje do tumorskih stanica i
onemogucuje im daljnje dijeljenje. Obzirom na brojne nuspojave kemoterapije, lijecnici se
koriste testom Oncotype DX pomocu kojeg se usmjeravaju na Sto personaliziraniju
kemoterapiju s najve¢om koristi i §to manjim nuspojavama. Oncotype DX je test koji je
uklju¢en u klini¢kim smjernicama organizacija za onkologiju kao §to je ASCO i ESMO.
Analizira ekspresiju 21 gena u tumorskom tkivu koje je uklonjeno biopsijom ili operacijom. Na
temelju rezultata rekurencije (Recurrence Score), rizik od predoziranja ili subdoziranja je maniji.
Mehanizam djelovanja antitumorskih lijekova nije selektivan $to znaci da osim $to uniStavaju
zlo¢udne stanice, ostecuju i zdrave (najéesée krvotvorne stanice, stanice probavnog sustava
itd.). Ipak, u€inak na normalne stanice je manje izrazen i zdrave stanice se brze oporavljaju.
Obzirom da se stanice raka brze dijele od normalnih stanica, osjetljivije su na ove lijekove. U
svrhu $to uspjesnijeg lijeCenja, u terapiji se najcesce koristi kombinacija nekoliko skupina
lijekova koji imaju razli¢ite mehanizme djelovanja (Kopjar i sur., 2010).
1.3.1. Endokrina terapija
Jedna od metoda lijeenja raka dojke je hormonska terapija. U¢inkovita je kod hormonski
ovisnog karcinoma dojke koji ¢ini oko 80% ukupnih. Djeluje na nacin da smanjuje razinu
estrogena ili blokira njegov ucinak. Ovisno o karakteristikama dijagnoze, moZe biti
primijenjena kao neoadjuvantna i adjuvantna terapija te kod metastatskog karcinoma
(Draganescu, Carmocan, 2017).
1.3.1.1. Adjuvantna endokrina terapija

Optimalna terapija za pacijenta ovisi o stadiju bolesti, tipu tumora i individualnim preferencama
(Waks, Wiener, 2018). Adjuvantna endokrina terapija primjenjuje se kod pred i
postmenopauzalnih Zena nakon akutnog lije¢enja. Uzima se svakodnevno u razdoblju od 5 do
10 godina, izaziva manje nuspojava i lakSe se podnosi u odnosu na kemoterapiju (Cardoso i
sur, 2019). Indicirana je u lijeenju na temelju individualnog rizika od relapsa, predvidene
osjetljivosti 1 prilagodena je za pojedinog pacijenta (Reinbolt i sur., 2015). Znatno smanjuje
recidiv tumora i smrtnost Zena te je okosnica lijeCenja hormonski ovisnih karcinoma (Strasser-

Weippl, Goss, 2005; Augerau i sur., 2017).

Prema smjernicama Hrvatskog onkoloSkog drustva za dijagnozu, lijeCenje i1 pracenje
bolesnica/ka oboljelih od invazivnog raka dojke, kod predmenopauzalnih zena s niskim rizikom
povrata bolesti primjenjuje se tamoksifen kroz pet do deset godina uz redovnu kontrolu debljine

endometrija 1 morfologije jajnika; tijekom terapije tamoksifenom potrebno je svakih Sest
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mjeseci obavljati kontrolni ginekoloski pregled ultrazvukom. Takoder kod predmenopauzalnih
zena s viSim ili visokim rizikom od relapsa bolesti, preporuka je uvodenje u jatrogenu
menopauzu ili ovarijesalpingektomijom ili primjenom LNRH agonista ( eng. Luteinising
hormone release hormone) uz primjenu aromataznih inhibitora. Kod postmenopauzalnih zena
savjetuje se terapija aromataznim inhibitorima, a u slucaju kontraindikacija ili teskog
podnoSenja moze se primjenjivati i tamoksifen. Duljina lijeCenja ovisi o riziku relapsa i
podnosenju terapije uz preporuku o petogodiSnjem lijeCenju bolesnica s niskim i srednjim
rizikom od povrata bolesti te desetogodiSnjim lijeCenjem u bolesnica s vis§im rizikom

(https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr).

Kod Zena u predmenopauzi, tamoksifen je zlatni standard adjuvantnog endokrinog lijecenja.
2011. meta-analiza suradnicke grupe stru¢njaka za rano otkriveni rak dojke (EBCTCG) ispitala
je podatke iz vise od 20 studija koje su ukljucivale zene prije i nakon menopauze. U ovom
istrazivanju usporedivane su zene koje su 5 godina uzimale tamoksifen i Zene koje nisu uzimale
adjuvantnu terapiju. Ova studija pokazala je da je tamoksifen znacajno smanjio stope recidiva
za 39% (n=10 645; P <0,00001). Stope recidiva znacajno su smanjene tijekom 0. do 9. godine
lijeenja, dok nije primijecena korist tijekom 10. do 14. godine terapije (Reinbolt i sur., 2015).
1.3.1.2. Mehanizam AEL
Selektivni modulatori receptora estrogena (SERM) jedan su od standarda hormonske terapije
kod predmenopauzalnih Zena. Lijek izbora je tamoksifen (Slika 7) - antiestrogenski analog
trifeniletilena, parcijalni agonist u kostima, maternici i jetri te parcijalni antagonist receptora u

tkivu dojke, vaginalnoj sluznici i mozgu (Reinbolt i sur., 2015).

Slika 7. Struktura tamoksifena

Antiestrogeni poput tamoksifena i njegovih metabolita kompetitivni su inhibitori estrogena —
blokiraju vezanje estrogena i konformacijsku promjenu receptora ¢ime je onemogucena
ekspresija gena koji su odgovorni za stani¢nu proliferaciju. Ipak, tamoksifen vezanjem na ER
blokira samo jednu domenu AF2 koja ima transkripcijsku aktivnost dok je druga domena AF1

1 dalje aktivna. Ovaj mehanizam objaSnjava parcijalno agonisticko i antagonisti¢ko djelovanje
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u razli¢itim tkivima. Ovisno o tkivu i molekulama koaktivatorima ili kosupresorima
transkripcije, moze do¢i do aktivacije gena i stani¢ne proliferacije (Platet, 2004,0sborne,
Schiff, 2005, Burstein i sur., 2005).

Metabolizam 1 transport tamoksifena ukljucuju nekoliko polimorfnih enzima od kojih je
najznacajniji CYP2D6. Ovaj enzim pripada skupini citokrom p450 enzima i odgovoran je za
metabolizam tamoksifena — hidroksilacija u 4-hidroksi-tamoksifen koji se daljnjom N-
dealkilacijom, katalizirano CYP3A4, prevodi u aktivniji metabolit endoksifen ( 4-hidroksi-N-
desmetil-tamoksifen) koji je potentniji od tamoksifena 25-50 puta. Retrospektivna analiza zena
koje su primale tamoksifen kao AEL, prema statusu CYP2D6 enzima, pokazala je bolje
rezultate kod zena koje su brzi metabolizatori tamoksifena u odnosu na one koje su bile slabi
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673609615233?via%3Dihub).
Farmakogenomske analize mogu biti od znacaja pri odabiru terapije, ovisno o genskom
polimorfizmu CYP2D6, pri ¢emu se znac¢ajno moze utjecati na ishod lijecenja i profil nuspojava
(Harris, Davis, 2010; Fenton i sur., 2015).

Zarazliku od Zena u predmenopauzi kod kojih se estrogen primarno sintetizira u jajnicima, kod
Zena u postmenopauzi dominantno se stvara u ne-ovarijskim tkivima pomoc¢u enzima aromataze
(CYP19). Aromataza je enzim koji se pretezno nalazi u masnom tkivu, jetri i misi¢ima.
Ulaskom u menopauzu jajnici prestaju stvarati estrogen, a glavni izvor estrogena dolazi od
aktivnosti aromataze. Stoga su lijekovi inhibitori aromataze vodeci dio AEL strategije lijecenja
Zena u postmenopauzi s estrogen pozitivnim karcinomom dojke (Miller i sur, 2013; 52). Ciljano
smanjuju proliferacijske ucinke estrogena blokirajuci djelovanje enzima CYP191 (Suzuki i sur.,
2015). Kao i svi CYP enzimi, aromataza je gradena od aminokiselinskih ostataka i jedne hem

skupine po polipeptidnom lancu (Slika 8).

molekulsk Kisik
vezan na
D apoprotein

Protoporfirin 1X.
Endogenl
fgand
aktivnd
ablik
Kisika
S lijek na
aktiviiom
mjesty

Slika 8. Grada CYP enzima (Rendi¢, 2016)
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Inhibitori aromataze vezu se na hem skupinu i blokiraju vezanje androgena u aktivno mjesto
enzima. Prema kemijskoj strukturi i mehanizmu djelovanja, razlikujemo dva glavna razreda
aromataznih inhibitora (Slika 9). Steroidni, reverzibilni kompetitivni inhibitori, anastrozol i
letrozol, ¢ija inhibicija ovisi 1 0 koncentraciji obzirom da su u kompeticiji s androgenima za

vezanje u aktivno mjesto enzima (Haynes, 2003; https://global.oup.com).

Slika 9. Strukture aromataznih inhibitora (eksemestan, anastrozol, letrozol)

Razvijeni su iz prvog reverzibilnog inhibitora — aminoglutetimida koji se zbog brojnih
nuspojava danas ne koristi (Lumachi i sur., 2013). Eksemestan je jedini nesteroidni,
ireverzibilni inhibitor aromataze. Nepovratno se veze u aktivno mjesto enzima i dovodi do

inaktivacije — suicidna inhibicija (https://www.accessdata.fda.gov). Kod predmenopauzalnih

Zzena zbog visoke koncentracije estrogena i1 nemogucnosti primjene Al, indicirana je
kombinirana terapija tamoksifen ili Al sa lijekovima koji suprimiraju funkciju jajnika
(leuprolin, tritorelin, goserelin) (Pondé, Zardavas i Picart, 2019). Goserelin je sintetski analog
LHRH. Stimulira hipofizu 1 na pocCetku primjene dovodi do porasta serumske razine
luteiniziraju¢eg hormona, a kasnije do smanjivanja, $to kod zena za posljedicu ima pad razine
estrogena. Primjenjuje se kao depo-preparat, subkutano ili intramuskularno.
1.3.1.3.  Nuspojave

Budu¢i da hormonski ovisan karcinom dojke ¢ini 75% karcinoma dojke, vazno je poznavati
nuspojave koje se mogu javiti tijekom lijeCenja, odnosno primjene adjuvantne endokrine
terapije. AET (tamoksifen ili aromatazni inhibitori) moraju se uzimati svakodnevno pet ili deset

godina kako bi se smanjio rizik od recidiva i smrtnosti.
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Obzirom da estrogeni djeluju na vise sustava, endokrina terapija dovodi do Siroke toksi¢nosti,
ukljucujuéi utjecaj na reproduktivni sustav — vaginalna iritacija, suhoca, atrofija, inkontinencija;
na mi$i¢no-kostani sustav — bol u zglobovima, osteopenija, osteoporoza, prijelomi kostiju; na
kardiovaskularni sustav — hiperkolesterolemija, angina, miokard i cerebrovaskularna ishemija;
na sredi$nji ziv€ani sustav — Siroki raspon nuspojava od vazomotornih simptoma (valunzi
vru¢ine, no¢no znojenje), umora, glavobolje, do depresije i kognitivne disfunkcije (Condorelli,
Vaz-Luis, 2018).

Pacijentice koje su na terapiji tamoksifenom imaju vecu ucestalost nuspojava kao Sto je
vaginalno krvarenje i vaginalni iscjedak te je ve¢i rizik od zadebljanja i1 razvoja raka
endometrija, ali 1 poveéan rizik od venskih tromboembolijskih dogadaja. S druge strane,
primjena aromataznih inhibitora se viSe povezuje s vaginalnom suho¢om i dispareunijom i veca
je incidencija miSi¢no-koStanih poremecaja koji tipicno uklju¢uju bol u zglobovima,
osteoporozu i prijelom kostiju (Condorelli, Vaz-Luis, 2018). Nedostatkom estrogena povecava
se kostana reapsorpcija kojom se sprjecava stvaranje nove kosti, a povecava se osteoblasti¢na
proizvodnja resorptivnih citokina - aktivator receptora nuklearnog faktora kapa B liganda
(RANK-L), faktor stimulacije kolonija-1 (CSF-1), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) i
faktor nekroze tumora (TNF-alfa). Sve to dovodi do smanjene aktivnosti osteoklasta i smanjene
aktivnosti osteoblasta Sto rezultira prijevremenom osteoporozom, boli miSi¢no-koStanog
sustava i smanjenjem koStane mase (Strasser-Weippl i sur. 2005).

Usprkos Cinjenici da veéina Zena razumije dobrobit AEL-a, utjecaj nuspojava na njihovu

kvalitetu Zivota moze nadmasiti sve prednosti terapije (Humphries i sur., 2018).

1.3.1.4.  Adherencija uzimanja AEL

Adherencija se definira kao mjera u kojoj se ponaSanje bolesnika podudara s preporukama
dogovorenim s lijeCnikom koji je propisao lijek. S ciljem poboljSanja pacijentovog zdravlja u
obzir se uzima i lije¢nicko medicinsko misljenje i pacijentov stil zivota. Kod pacijenata s
kroni¢nim bolestima, pridrzavanje propisanog lijeenja prioritet je javnozdravstvenih
organizacija. U razvijenim zemljama tek je 50% pacijenta adherentno prema propisanoj terapiji,
a taj postotak je joS i nizi u zemljama u razvoju (Fernandez-Lazaro i sur., 2019).

Unato¢ Cinjenici da je kvalitetno uzimanje AEL (vise od 80%) povezano s manjim rizikom od
recidiva, pridrzavanje oralne adjuvantne endokrine terapije znacajan je klinicki problem
obzirom da je adherencija u praksi vrlo mala — tek 50% Zena uspjesno zavrsi petogodiSnju
terapiju. Niz je ¢imbenika koji utje€u na sposobnost pacijenta da ispravno slijedi preporuke
lijecnika — niska percepcija rizika od recidiva, nuspojave, godine, cijena lijekova, neoptimalna
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komunikacija pacijenta i lijecnika te nedostatak socijalne podrske (Chlebowski i sur., 2014).
Veza pridrzavanja i duljine uzimanja terapije obrnuto je proporcionalna; vjerojatnost
prijevremenog prekida terapije AEL povecava se s godinama lijeCenja (Krauss i Stickeler,
2020). Kod Zena na tamoksifenu stopa adherencije krece se izmedu 65% 1 79%, dok je kod Zena
na Al nesto veca, 72% i 80% (Moon i sur., 2017). Jedan od glavnih razloga neadherencije su
nuspojave koje naruSavaju kvalitetu zivota, u prvom redu menopauzalne promjene i artropatije
(Humphries i sur., 2018). Godine kao faktor koji utjece na adherenciju pokazuju kako najvecu
adherenciju imaju zene srednjih godina. Kod mladih i starijih Zena, godine imaju veliki utjecaj
na prekid terapije (Hershman i sur. 2010) . Razlog odustajanja mladih Zena je nemogucnost
zaceca i ulazak u menopauzu u ranim godinama (Moon i sur., 2017). U posljednje vrijeme
naglasak se stavlja i na psihosocijalne ¢imbenike koji utjecu na adherenciju, odnosno da
pridrZzavanje ovisi 1 o komunikaciji izmedu lije¢nika 1 pacijenta (Hershman 1 sur. 2010).

Kako bi se unaprijedilo praéenje pacijentica koje su na AEL, razvijene su metode za pracenje
procjene kvalitete zivota i odredivanje lijeCenja koje ¢e imati najmanje nuspojava. Jedna od
metoda ukljucuje ispunjavanje standardiziranih upitnika i dnevnika. lako ovaj pristup ima
nedostatak objektivnosti i podlozan je manipulaciji podataka i dalje je jako popularan u
klinickoj praksi za prikupljanje informacija o kvaliteti zivota pacijentica (Frommer i sur.,
2018.).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Karcinom dojke najcesce je dijagnosticiran karcinom kod Zena. Svake godine ¢ini jednu od

-----

(https://www.hzjz.hr). Otprilike su tri ¢etvrtine dijagnoza hormon ovisni karcinomi s izrazenim

estrogenskim receptorima. Okosnicu lijecenja ovakvog tipa karcinoma ¢ini AEL. Preporuc¢eno
trajanje lijeCenja iznosi pet do deset godina, ovisno o riziku od recidiva i specificnom rezimu
hormonske terapije. Uzima se oralno, svakodnevno, a za ucinkovitost je klju¢na adherencija i
ustrajnost u dugotrajnom lijeCenju. Prema podacima istrazivanja, stope nepridrzavanja
uzimanja hormonske terapije su visoke i povezuju se s brojnim nuspojavama koje narusavaju
kvalitetu Zivota (Fleming L. i sur.,2022; Lambert LK i sur., 2018). Kod Zena koje za terapiju
uzimaju tamoksifen najcesce su nuspojave vaginalno krvarenje i vaginalni iscjedak, veci rizik
od zadebljanja endometrija i venskih tromboembolijskih dogadaja. Primjenom aromataznih
inhibotora, uocena je veca ucestalost misi¢no-kostanih promjena kao $to je bol u zglobovima,
osteoporoza i rizik od prijeloma kostiju.

Informiranost o samoj terapiji i bolesti ima utjecaj na lijeenje i uzimanje terapije, a u tome
uvelike sudjeluju ljekarnici. Kako bi pacijentice imale pozitivne stavove o terapiji, potrebno je
izgraditi odnos povjerenja i kvalitete s ljekarnikom odnosno zdravstvenim djelatnikom.

Cilj ovog diplomskog rada bio je ispitati vrstu i ucestalost nuspojava uzrokovanih AET-om u
ovisnosti o duljini trajanja terapije s ciljem unaprjedenja pristupa lijeCenju i poboljSanja

adherencije.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Dizajn studije i ukljuéni kriteriji
Ovaj rad dio je presjetnog, opservacijskog istraZivanja ,,Cimbenici koji utje¢u na adherenciju
pri adjuvantnom endokrinom lije¢enju Zena s ranim rakom dojke u Hrvatskoj* koje se provodilo
u Klinickom bolni¢kom centru (KBC) Zagreb u razdoblju od rujna do studenog 2021. godine.
U ispitivanju su sudjelovale punoljetne pacijentice oboljele od hormonski ovisnog raka dojke
stadija O-111 (od in-situ do lokalno uznapredovalog) te se lijeCe antiestrogenskom terapijom
duze od 3 mjeseca. Upitnik nisu ispunjavale pacijentice s metastatskim rakom dojke, pacijentice
koje se lijece od ovisnosti te pacijentice koje imaju kognitivna oSteCenja i nisu sposobne
samostalno odlucivati.

3.2.  Protokol
Istrazivanje je provedeno u prostorima Klinike za onkologiju KBC Zagreb u razdoblju od
listopada 2022. godine do sije¢nja 2023. Tijekom posjeta lije¢niku onkologu, pacijentice koje
su zadovoljavale kriterije, pozvane su na dobrovoljno sudjelovanje u istrazivanju.
Zainteresirane zene potpisale su Informirani pristanak (Prilog 1) sto je i jedan od preduvjeta
sudjelovanja. Ispitanicama su uru¢eni anonimni validirani upitnici koje su ispunjavale
samostalno ili uz pomo¢ ispitivaca koji je bio prisutan. Ovisno o dobi i zdravstvenom stanju, za
ispitivanje upitnika bilo je potrebno 25-30 minuta. Eticko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog
centra Zagreb 1 Povjerenstvo za eti¢nost eksperimentalnog rada (PEER) Farmaceutsko —
biokemijskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu izdalo je odobrenje za provedbu ovog
istraZivanja.

3.3.  Prikupljanje podataka
U prvom dijelu upitnika (Prilog 2) prikupljeni su sociodemografski (Prilog 3) i klinicki podaci
(Prilog 2): dob, visina, tjelesna teZina, bra¢ni status, obrazovanje, zaposlenje, status menopauze,
trajanje AEL, stadij bolesti, zahvacenost limfnih ¢vorova, vrsta operacije, komorbiditeti,
propisani lijekovi i dodaci prehrani. Functional Assestment of Cancer Therapy-Endocrine
Symptoms upitnik (FACT-ES) koristen je za procjenu kvalitete zivota tijekom AEL (Prilog 4).
Cine ga pitanja koja obuhvaéaju nuspojave koje su bile prisutne kod pacijentica u razdoblju od
7 dana prije ispunjavanja upitnika. Izjave se boduju Likertovom skalom s pet stupnjeva pri
¢emu se najjaci intenzitet nuspojave ,,Jako puno" boduje s Cetiri boda, a najblazi intenzitet
,,Jopce ne" s nula bodova. Podijeljen je u dva dijela:
* FACT — G (engl. FACT — General) — ¢ini 27 pitanja; 7 pitanja koja ispituju tjelesno zdravlje

(engl. Physical Well-Being, PWB), 13 pitanja za emocionalne simptome (engl. Emotional
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Well-Being, EWB) i drustveno/obiteljske odnose (engl. Social/Family Well-Being, SWB) te 7
pitanja za funkcionalno stanje (engl. Functional Well-Being).
* Drugi dio upitnika sastoji se od 19 pitanja koja ispituju karakteristicne simptome za pacijentice
oboljele od raka dojke; krvozilne, vaginalne, neuropsiholoske, gastrointestinalne (GIT)
(Allowfield RJ i sur., 1999).

3.4. Analiza podataka
Podaci prikupljeni u ovom istraZzivanju nisu statisticki obradeni. Prikazani su deskriptivhom i

postotnom vrijednos$¢u u programu Microsoft Office Excel 2016.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1.  Opce karakteristike ispitanica
U istrazivanju je sudjelovalo 419 pacijentica u rasponu od 23 do 97 godina (Slika 10). Medijan
Ispitanica iznosio je 57,7 godina.
Prema sociodemografskim podacima, 72% su Cinile udane Zene ili Zene koje Zive u

izvanbracnoj zajednici s partnerom (Slika 11).

vise od 80 godina do 40 godina
3.4% 6,3%

od 61 do 80 godina

34,7% od 40 do 60 godina

49,63%

Slika 10. Prikaz raspodjele ispitanica prema dobi
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Nisam u vezi
6%

Razvedena
9%

Udovica
12%

Udana/lzvanbracna
zajednica
72%

Slika 11. Dijagram zastupljenosti ispitanica obzirom na bra¢no stanje
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Osnovna skola
6%

Postdiplomski studij
(specijalisticki/doktorat)
8%

Fakultet
26%

Srednja skola
46%

Visoka skola
13%

Slika 12. Dijagram zastupljenosti ispitanica obzirom na obrazovanje

U trenutku ispunjavanja upitnika 47% su cinile visokoobrazovane zene (Slika 12), a 45% bilo

je zaposleno na puno radno vrijeme (Slika 13).

28



Ostalo
3%

Bolovanje/nemogucnost rada
6%

Nezaposlena 4
8% A

Puno radno
vrijeme
45%

U mirovini
36%

Slika 13. Dijagram zastupljenosti ispitanica obzirom na status zaposlenosti

Vise od polovine pacijentica su predmenopauzalne Zene (55%), 41% njih u trenutku
postavljanja dijagnoze bile su u menopauzi, a 3% ih nije znalo odrediti svoj menopauzalni
status. Kao zlatni standard u lijeCenju hormonski ovisnog raka, tamoksifen je bio najéesce
koriStena terapija u odnosu na aromatazne inhibitore (Slika 14). Od ukupnog broja ispitanica,
kod 7% pacijentica operacijski su uklonjeni jajnici (ooforektomija), a 25% ih je za potiskivanje
funkcije jajnika subkutano primilo injekcije goserelina.

Ukupno je 43% ispitanica navelo da boluje od drugih bolesti te da uz AET uzima dodatnu
terapiju. Dodatke prehrani koristi 65% ispitanih pacijentica medu kojima su najzastupljeniji

magnezij 1 vitamin D obzirom na negativni u¢inak ovaj lijekova na miSiéno-koStani sustav.
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Eksemestan
6%

Anastrozol
24%

Tamoksifen
41%

Letrozol
29%

Slika 14. Dijagram zastupljenost ispitanica s obzirom na lijek koristen u AET
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4.2.  Analiza endokrinih simptoma ispitanica koje su uzimale tamoksifen
Prevalencija nuspojava ispitanica koje su uzimale tamoksifen prikazana je u tablici 3. Kod Zena
koje su uzimale tamoksifen, nuspojava ,,Imam navale vru¢ine’’ imala je najvecu prevalenciju
u svim skupinama, neovisno o duljini uzimanja terapije. Ipak, najvise je izrazena u periodu
izmedu 1 do 3 godine uzimanja terapije, 80%. Takoder, u istoj skupini najveéa je prevalencija

nuspojava hladan znoj — 56% i noéno znojenje - 72%.

Tablica 3. Prevalencija odgovora ispitanica koje su uzimale tamoksifen na pitanja o

promjenama krvozilnog sustava ovisno o duljini uzimanja terapije

Od 6 mjeseci do 1
godine ( N=35) (%)

Od 1 do 3 godine
(N=75) (%)

Vise od 3 godine
(N=52) (%)

Imam navale 25 (71,4) 60 (80) 37 (71,2)
vrudine
Oblijeva me hladan 18 (51,4) 42 (56) 30 (38,5)
znoj
Imam noéno 18 (51,4) 54 (72) 27 (51,9)

znojenje

Uz krvozilne nuspojave, veliku ucestalost imala je vaginalna suhoca. Prevalencija ove
nuspojave povecavala se s godinama uzimanja - nakon 1 godine 54,3%, a kod Zena koje su
uzimale terapiju duze od 3 godine 57,7% (Tablica 4). Dobiveni rezultati slazu se s
istrazivanjem Hellanda i sur. iz 2019. Prva je studija koja je izvijestila da se nuspojava
vaginalne suhoce znacajno povecava s povecanjem koncentracije tamoksifena i njegovih
metabolita u serumu. Naime, tamoksifen se nakuplja u fosfolipidnom dvosloju stani¢ne
membrane 1 na taj na¢in moZe mijenjati integritet 1 funkciju §to za posljedicu ima poremecaj u
lubrikacijskoj funkciji vaginalnih epitelnih stanica. U istoj je studiji prikazano da ¢e zene koje
su prijavile vaginalnu suho¢u kao nuspojavu unutar prve godine od uzimanja tamoksifena vrlo
vjerojatnije ranije prekinuti lijeCenje (Helland i sur. 2019).

Duljim uzimanjem terapije, nuspojava vaginalni iscjedak imala je manju ucestalost; 51,8% Zena
koje su uzimale terapiju do 1 godine odgovorilo je da ima nuspojavu, a kod zena koje su na
terapiji vise od 3 godine taj je postotak bio manji — 36,5%. Kod vise od 90% ispitanica nije bila

prisutna nuspojava vaginalno krvarenje.
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Tablica 4. Prevalencija odgovora ispitanica koje su uzimale tamoksifen na pitanja o

promjenama reproduktivnog sustava ovisno o duljini uzimanja terapije

Od 6 mjeseci do 1 Od 1 do 3 godine Vise od 3 godine
godine ( N=35) (%) (N=75) (%) (N=52) (%)
Imam vaginalni 18 (51,8) 33 (44) 19 (36,5)
iscjedak
Imam vaginalni 7 (20) 20 (26,7) 17 (32,7)
svrbeZ/iritaciju
Imam vaginalno 0 (0) 3(4) 1(1,9)
krvarenje ili
vaginalno tockasto
krvarenje
Imam vaginalnu 19 (54,3) 40 (53,3) 30 (57,7)
suhocu

Najces¢e nuspojave gastrointestinalnog sustava javljale su se sljede¢om prevalencijom
nadutost, proljev, povracanje, od najceSée prema najmanje Cestoj (Tablica 5). Znacajno
povecanje tjelesne mase prijavilo je 60% pacijentica u skupini uzimanja terapije izmedu 1 do 3
godine.

Vise od 70% ispitanica koje su bile na terapiji godinu dana prijavilo je neuropsiholoske
promjene, razdrazljivost 82,9% i nagle promjene raspolozenja 71,4% (Tablica 6). S godinama
uzimanja terapije, razdrazljivost i promjene raspoloZenja su nuspojave ¢ija se prevalencija
smanjuje na 51,9% 1 59,6%. Ovi podaci se slazu s istrazivanjem u kojem su pratili petogodiSnju
prevalenciju depresije 1 anksioznosti kod Zena koje su imale rani karcinom dojke. Rezultati
studije pokazali su da se anksioznost i depresija smanjuju s oko 50% u prvoj godini na oko 15%
u petoj, Sto je recipro¢no pridrzavanju endokrine terapije tijekom istog razdoblja (Burgess C. i
sur. 2005).
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Tablica 5. Prevalencija odgovora ispitanica koje su uzimale tamoksifen na pitanja o

nuspojavama GIT-a ovisno o duljini uzimanja terapije

Od 6 mjeseci do 1
godine ( N=35) (%)

Od 1 do 3 godine
(N=75) (%)

Vise od 3 godine
(N=52) (%)

Dobila sam na 17 (48,6) 45 (60) 29 (55,8)
tjelesnoj tezini
Osjecam se naduto 24 (68,6) 41 (54,7) 28 (53,8)
Imam epizode 1(2,8) 3(4) 3(5,8)
povradanja
Imam proljev 3(8,6) 4 (5,3) 5(9,6)

Tablica 6. Prevalencija odgovora ispitanica koje su uzimale tamoksifen na pitanja o

neuropsiholoskim nuspojavama ovisno o duljini uzimanja terapije

Od 6 mjeseci do 1
godine ( N=35) (%)

Od 1 do 3 godine
(N=75) (%)

Vise od 3 godine
(N=52) (%)

Osjecam se 10 (28,6) 25 (33,3) 17 (32,7)
oSamucéeno
Imam glavobolje 11 (31,4) 33 (44) 24 (46,2)
Imam nagle 25 (71,4) 46 (61,3) 31 (59,6)
promjene
raspoloZenja
Razdrazljiva sam 29 (82,9) 48 (64) 27 (51,9)

Prevalencija na pitanje ,,Bole me zglobovi" rasla je s duljinom uzimanja terapije - vise od 50%
pacijentica imalo je izrazenu nuspojavu unutar prve godine uzimanja dok je kod Zena koje

terapiju uzimanju vise od 3 godine prevalencija bila veca od 70% (Tablica 7).

Tablica 7. Prevalencija odgovora ispitanica koje su uzimale tamoksifen na pitanje ,,Bole me

zglobovi" ovisno o duljini uzimanja terapije

Od 6 mjeseci do 1
godine ( N=35) (%)

Od 1 do 3 godine
(N=75) (%)

Vise od 3 godine
(N=52) (%)

Bol u zglobovima

19 (54,3)

51 (68)

37 (71,2)




U istrazivanju u kojem se ispitivala adherencija pacijentica na terapiji tamoksifenom zakljuc¢eno
je da je 84% pacijentica bilo adherentno tijekom prve godine uzimanja terapije, ali da je ista
smanjena za 50% nakon Cetiri godine uzastopne terapije (Hadji, 2010). Ovi se podaci mogu
povezati s prevalencijom nuspojava koje su u visokom postotku prisutne kod pacijentica koje
su terapiju uzimale viSe od 3 godine — navale vrucine (71,2%), vaginalna suhoca (57,7%),
povecanje tjelesne mase (60%), bol u zglobovima (71,2%).

Prema bazi podataka Francuskog Nacionalnog sustava zdravstvenog osiguranja, 39,5%
pacijentica prestalo je s uzimanjem terapije nakon 3 godine. Partridge i sur. iz SAD-a u svom
su istrazivanju dobili rezultate u kojima se adherencija nakon 4 godine uzimanja tamoksifena
smanjila na 50%. Nadalje, u analizi koja se temelji na podacima zdravstvenog plana pokrajine
New England, samo 27% pacijentica nastavilo je lijeCenje tamoksifenom ili aromataznim
inhibitorom do kraja pete godine, a u retrospektivnom istrazivanju Danilak et. al dobiveni su
rezultati u kojima je 22% pacijentica prekinulo terapiju unutar prve dvije godine od pocetka

uzimanja (Hadji, 2013).
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Slika 15. Dijagram prevelencije odgovora ispitanica koje su uzimale tamoksifen na pitanja
,,1zgubila sam interes za spolnim odnosom" i ,,0Osje¢am bol ili nelagodu tijekom spolnog

odnosa" ovisno o duljini uzimanja terapije
Ukupno je 56% pacijentica iz skupine Zena koje su terapiju uzimale do 3 godine prijavilo

nuspojavu smanjen libido, a bol ili nelagodu tijekom spolnog odnosa iz iste skupine 45%

ispitanica (Slika 15). Na ova dva pitanja najveci je postotak Zena koje su odlucile ne odgovoriti.
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Tablica 8. Ucestalost endokrinih nuspojava ispitanica koje su bile na terapiji tamoksifenom u

odnosu na duljinu uzimanja terapije

Od 6 mjeseci do 1
godine ( N=35) (%)

Od 1 do 3 godine
(N=75) (%)

Vise od 3 godine
(N=52) (%)

krvarenje

Imam navale 25 (71,4) 60 (80) 37 (71,2)
vrudine
Bole me zglobovi 19 (54,3) 51 (68) 37 (71,2)
Imam noéno 18 (51,4) 54 (72) 27 (51,9)
znojenje
Imam vaginalnu 19 (54,3) 40 (53,3) 30 (57,7)
suhocu
Oblijeva me hladan 18 (51,4) 42 (56) 30 (38,5)
znoj
Dobila sam na 17 (48,6) 45 (60) 29 (55,8)
tjelesnoj teZini
Razdrazljiva sam 29 (82,9) 48 (64) 27 (51,9)
Imam nagle 25 (71,4) 46 (61,3) 31 (59,6)
promjene
raspoloZenja
Osjeéam se naduto 24 (68,6) 41 (54,7) 28 (53,8)
Imam vaginalni 18 (51,8) 33 (44) 19 (36,5)
iscjedak
Imam glavobolje 11 (31,4) 33 (44) 24 (46,2)
Osjecam se 10 (28,6) 25 (33,3) 17 (32,7)
oSamuceno
Imam vaginalni 7 (20) 20 (26,7) 17 (32,7)
svrbeZ/iritaciju
Imam proljev 3(8,6) 4 (5,3) 5(9,6)
Imam epizode 1(2,8) 3(4) 3(5,8)
povracanja
Imam vaginalno 0 (0) 3(4) 1(1,9)
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4.3 Analiza endokrinih simptoma ispitanica koje su uzimale aromatazne inhibitore

U odnosu na Zene koje su u terapiji imale tamoksifen, kod Zena koje su uzimale aromatazne
inhhibitore (anastrozol, letrozol, eksemestan) nuspojave krvozilnog sustava bile su postotno
manje izrazene te su s duljinom uzimanja terapije imale manju prevalenciju. Ipak, u prvoj godini

uzimanja terapije 75% zena imalo je navale vrucine i 56,5 % no¢no znojenje (Tablica 9).

Tablica 9. Prevalencija odgovora ispitanica koje su uzimale Al na pitanja 0 promjenama

krvozilnog sustava ovisno o duljini uzimanja terapije

Od 6 mjeseci do 1
godine ( N=62) (%)

Od 1 do 3 godine
(N=94) (%)

Vise od 3 godine
(N=82) (%)

Imam navale 47 (75,8) 63 (67) 45 (54,9)
vruéine
Oblijeva me hladan 24 (38,7) 40 (42,3) 30 (36,6)
znoj
Imam noéno 35 (56,5) 45 (47,9) 32 (39)

znojenje

Nuspojave vaginalni iscjedak 1 iritacija imale su ucestalost manju od 20% neovisno o duljini
uzimanja terapije, dok je na pitanje ,, Imam vaginalno krvarenje" samo 2% ispitanica, koje su
terapiju uzimale u periodu od 1 do 3 godine, odgovorilo pozitivno. Najve¢i intenzitet vaginalnih

nuspojava imala je vaginalna suhoca, vise od 50% (Tablica 10).
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Tablica 10. Prevalencija odgovora ispitanica koje su uzimale Al na pitanja o promjenama

reproduktivnog sustava ovisno o duljini uzimanja terapije

Od 6 mjeseci do 1
godine ( N=62) (%)

Od 1 do 3 godine
(N=94) (%)

Vise od 3 godine
(N=82) (%)

Imam vaginalni 10 (16,1) 13 (13,8) 12 (14,6)
iscjedak
Imam vaginalni 13 (21) 15 (16) 15 (18,3)
svrbeZ/iritaciju
Imam vaginalno 0 (0) 2(2,1) 0 (0)
krvarenje
Imam vaginalnu 32 (51,6) 49 (52,1) 41 (50)

suhocu

Antiestrogeno djelovanje aromataznih inhibitora najvise se povezuje s nuspojavama kao §to su
bol u zglobovima, osteoporoza, povecanje tjelesne mase, glavobolja, promjene raspolozenja i
hiperkolesterolemija (Rosso, R i sur. 2023.). Tijekom svih godina uzimanja terapije, gotovo
80% ispitanica imalo je nuspojavu bol u zglobovima (Tablica 11). Ovakvi se rezultati slazu s
rezultatima istrazivanja u koje su bile ukljuene 622 pacijentice, od kojih je 30% prekinulo

terapiju zbog nuspojava, pri ¢emu je najizrazenija bila bol u zglobovima (Hadji, 2010).

Tablica 11. Prevalencija odgovora ispitanica koje su uzimale Al na pitanje ,,Bole me zglobovi"

ovisno o duljini uzimanja terapije

Od 6 mjeseci do 1
godine ( N=62) (%)

Od 1 do 3 godine
(N=94) (%)

Vise od 3 godine
(N=82) (%)

Bol u zglobovima

49 (79)

75 (79,8)

64 (78)

Duljim uzimanjem terapije, povecava se postotak zena koje su prijavile vecu tjelesnu masu
(Tablica 12). Nakon jedne godine uzimanja terapije, 38,7% zena prijavilo je povecanje tjelesne
mase dok je kod Zena koje su na terapiji izmedu jedne godine i tri te viSe od tri godine
prevalencija veca od 50%. Navedeni podaci slazu se s istrazivanjem Camoriana i sur. u kojem
su pratili srednju promjenu tjelesne tezine 545 pacijentica nakon 60 tjedana primjene AEL —

postmenopauzalne pacijentice dobile su na tezini +3,6 kg, a zene u premenopauzi +5,9 kg
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(Testini i sur. 2018). U odnosu na terapiju tamoksifenom, pokazalo se da lijecenje aromataznim
inhibitorima ima znacajan utjecaj na lipidni status i metabolic¢ki poremecaj opéenito (Redig i
Munshi 2010).

Od ostalih gastrointestinalnih nuspojava najvecu prevalenciju ima nadutost, zatim proljev i
povra¢anje. Kao i kod zena koje su bile na terapiji tamoksifenom, ucestalost nuspojava
promjene raspolozenja, razdrazljivost i glavobolja s godinama uzimanja terapije se smanjuju
(Tablica 13). Najveca prevalencija je kod Zena koje su u trenutku ispunjavanja upitnika bile na

1 do 3 godine; promjene raspolozenja 56,4%, razdrazljivost 59,6%.

Tablica 12. Prevalencija odgovora ispitanica koje su uzimale Al na pitanja o nuspojavama GIT-

a ovisno o duljini uzimanja terapije

Od 6 mjeseci do 1
godine ( N=62) (%)

Od 1 do 3 godine
(N=94) (%)

Vise od 3 godine
(N=82) (%)

Dobila sam na 24 (38,7) 49 (52,1) 43 (52,4)
tjelesnoj tezini
Osjecam se naduto 26 (41,9) 40 (42,6) 37 (45,1)
Imam epizode 3(4,8) 11 (11,7) 2 (2,4)
povracanja
Imam proljev 9 (14,5) 17 (18,1) 10 (12,2)

Tablica 13. Prevalencija odgovora ispitanica koje su uzimale Al na pitanja o neuropsiholoskim

nuspojavama ovisno o duljini uzimanja terapije

Od 6 mjeseci do 1
godine ( N=62) (%)

Od 1 do 3 godine
(N=94) (%)

Vise od 3 godine
(N=82) (%)

Osjecam se 21 (33,8) 39 (41,5) 28 (34,1)
oSamuceno
Imam glavobolje 21 (32,3) 40 (42,6) 29 (35,4)
Imam nagle 33 (53,2) 53 (56,4) 40 (48,8)
promjene
raspoloZenja
Razdrazljiva sam 33 (53,2) 56 (59,6) 44 (53,7)
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Slika 16. Dijagram prevelencije odgovora ispitanica koje su uzimale Al na pitanja ,,1zgubila
sam interes za spolnim odnosom" i ,,0sje¢am bol ili nelagodu tijekom spolnog odnosa"

ovisno o duljini uzimanja terapije

Kod Zena na Al, smanjen libido prijavilo je 47% ispitanica koje su terapiju uzimale do 3 godine.
Gotovo 40% pacijentica odbilo je odgovoriti na isto pitanje. Obzirom na dob pacijentica koje
su ispunjavale upitnik, podatak o povecanju postotka Zena koje nisu odgovorile na pitanje ,,
Osjecam bol ili nelagodu tijekom spolnog odnosa" nije iznenadujuéi; prema istrazivanju
Fallowielda 1 sur. iz 1999. zene navedene dobi su manje seksualno aktivne.

Kod zena koje su uzimale Al kao terapiju i to tijekom duljeg perioda, primijeéene su pojacane
seksualne nuspojave poput suzenja ili stenoze rodnice, atrofije klitorisa, priraslica te skra¢ivanja
vaginalnog kanala koje mozZe biti uzrokovano gubitkom kolagena, glikogena i ostalih proteina
u hipoestrogenom urogenitalnom epitelu.
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Takoder se pokazalo kako pacijenti ne¢e zapoceti razgovor o seksualnom Zivotu, ali Zele o tome
razgovarati sa zdravstvenim djelatnicima. Ukoliko djelatnici zanemare razgovor o seksualnim
problemima, Cesto ¢e ostati nespomenuti (Goldfarb S., 2015).

ATAC istrazivanje pokazuje znacajno pojacanje vaginalne suhoce, dispareunije i smanjenog
libida kod Zena na terapiji Al u odnosu na Zene na terapiji tamoksifenom.

Studija Morales i sur. usporedila je akutne efekte uzimanja tamoksifena i trece generacije Al
(letrozol) na simptome menopauze. Incidencija dispareunije znacajno je veci nakon tri mjeseca

kod Zena na terapiji Al u odnosu na zene na terapiji tamoksifenom (Mok K. i sur., 2008).

Tablica 14. Ucestalost endokrinih nuspojava ispitanica koje su bile na terapiji aromataznim

inhibitorima u odnosu na duljinu uzimanja terapije

Od 6 mjeseci do 1 Od 1 do 3 godine Vise od 3 godine
godine ( N=62) (%) | (N=94) (%) (N=82) (%)
Bole me zglobovi 49 (79) 75 (79,8) 64 (78)
Imam navale 47 (75,8) 63 (67) 45 (54,9)
vrudine
Imam vaginalnu 32 (51,6) 49 (52,1) 41 (50)
suhocu
Imam noéno 35 (56,5) 45 (47,9) 32 (39)
znojenje
Razdrazljiva sam 33 (53,2) 56 (59,6) 44 (53,7)
Imam nagle 33 (53,2) 53 (56,4) 40 (48,8)
promjene
raspoloZenja
Dobila sam na 24 (38,7) 49 (52,1) 43 (52,4)
tjelesnoj teZini
Osjecam se naduto 26 (41,9) 40 (42,6) 37 (45,1)
Oblijeva me hladan 24 (38,7) 40 (42,3) 30 (36,6)
Znoj
Imam glavobolje 21 (32,3) 40 (42,6) 29 (35,4)
Osjecam se 21 (33,8) 39 (41,5) 28 (34,1)
oSamuceno
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Imam vaginalni 13 (21) 15 (16) 15 (18,3)
svrbeZ/iritaciju
Imam proljev 9 (14,5) 17 (18,1) 10 (12,2)
Imam vaginalni 10 (16,1) 13 (13,8) 12 (14,6)
iscjedak
Imam epizode 3(4,8) 11 (11,7) 2(2,4)
povracanja
Imam vaginalno 0(0) 2(2,1) 0(0)
krvarenje

B 6mj-1god (N=35) B 1god - 3god (N=75)

TAMOKSIFEN B viseod3g (N=52)

Imam navale vrucine
Oblijeva me hladan znoj
Imam noéno znojenje

Imam vaginalni iscjedak
Imam vaginalni svrbe/iritaciju
Imam vaginalnu suhoéu
Bole me zglobovi

Smanjen libido

Bol prilikom spolnog odnosa
Dobila sam na tjelesnoj teZini
Osje€am se naduto
Osjecam se oSamucéeno
Imam glavobolje

Imam nagle promjene raspoloZenja

Radrazljiva sam
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Slika 17. Dijagram odgovora o pojedinoj endokrinoj nuspojavi u FACT-ES upitniku prema

koriStenim lijekovima i duljini uzimanja AET

Kod Zena na tamoksifenu najvecu prevalenciju imaju krvoZzilne nuspojave s tim da je nuspojava
,Navala vruéine" najizrazenija kod svih pacijentica. Proporcionalno s godinama uzimanja
tamoksifena raste ucestalost nuspojave vaginalna suhoc¢a i bol u zglobovima. Od ostalih
krvozilnih nuspojava, vaginalni iscjedak ima vecu ucestalost kod Zena na tamoksifenu dok je
vaginalni svrbeZ manje izrazena nuspojava kod svih ispitanica.

S druge strane, zene na terapiji aromataznim inhibitorima nuspojavu bol u zglobovima imaju
zastupljenu u istoj mjeri neovisno o duljini uzimanja terapije, ali nuspojava ,,Navala vrucine" s
godinama uzimanja ima manju ucestalost. Vise od pola ispitanica koje su uzimale i tamoksifen
i aromatazne inhibitore, neovisno o duljini uzimanja terapije, imale su izrazene nuspojave
,Razdrazljivost" 1 ,,Nagle promjene raspolozenja". Takoder, povecanje tjelesne tezine bilo je

izrazeno kod svih pacijentica.
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. ZAKLJUCAK

Ispitanice na tamoksifenu imale su vecu prevalenciju krvozilnih nuspojava i to je
nuspojava ,,Navala vruéine" bila najizrazenija kod svih pacijentica neovisno o duljini
uzimanja terapije. Uz krvozilne nuspojave, kod ispitanica na tamoksifenu, prevelencija
nuspojave vaginalna suhoc¢a i bol u zglobovima povecavala se s godinama uzimanja
terapije.

Prema rezultatima istrazivanja, ispitanice koje su bile na Al imale su izraZeniju
nuspojavu bol u zglobovima od samog pocetka uzimanja terapije. U odnosu na
pacijentice koje su bile na tamoksifenu, kod pacijentica na Al nuspojava navala vrucine
imala je manju ucestalost nakon duljeg uzimanja terapije (viSe od 3 godine).
Identificiranje nuspojava Cija je prevalencija razli¢ita tijekom godina uzimanja
adjuvantne endokrine terapije bitan je faktor koji moze utjecati na adherenciju
pacijentica. Ukoliko se provede detaljna analiza proslih i buduc¢ih uzimanja terapije kroz
godine, pacijentima ¢e se moci bolje objasniti o¢ekivane nuspojave uzimanja terapije u
odredenoj fazi, odnosno godini uzimanja iste. Ovakvim se pristupom unaprjeduje
komunikacija zdravstvenog djelatnika i pacijenta te se, s obzirom na saznanje kako ¢e i
kakve potencijalne nuspojave slijediti, o¢ekuje spremnost na iste, a posljedi¢no i

povecanje adherencije koje doprinosi smanjenom riziku od recidiva raka.
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7. SAZETAK/SUMMARY
Karcinom dojke najcesée je dijagnosticirani karcinom kod zena, a 70% dijagnoza ¢ini
hormonski ovisan tip. Visoka stopa prezivljavanja posljedica je u¢inkovitog endokrinog
lijecenja koje obuhvaca aromatazne inhibitore (anastrozol, letrozol i eksemestan) i
tamoksifen. Primjena AET pokazuje brojne Kkoristi, ali dugotrajno uzimanje terapije (od
5 do 10 godina) uzrokuje i brojne nuspojave koje utje¢u na kvalitetu Zivota, pa navedeno
doprinosi i slabijoj adherenciji.
Cilj ovog diplomskog rada bio je ispitati vrstu i u¢estalost nuspojava uzrokovanih AET-
om u ovisnosti o duljini trajanja terapije s ciljem unaprjedenja pristupa lijecenju i
poboljsanja adherencije. Istrazivanje se provodilo u Klinickom bolnickom centru
(KBC) Zagreb od rujna do studenog 2021. godine. Ispitano je 419 punoljetnih
pacijentica, prosjecne starosti 57 godina, oboljelih od hormonski ovisnog karcinoma
dojke stadija O-III koje se lijeCe antiestrogenskom terapijom duze od 3 mjeseca.
U prvom dijelu upitnika prikupljeni su sociodemografski i klini¢ki podaci dok je drugi
dio upitnika Functional Assestment of Cancer Therapy-Endocrine Symptoms (FACT-
ES) koriSten za ispitivanje ucestalosti i vrste endokrinih nuspojava.
Ispitivanje je pokazalo da pacijentice na terapiji tamoksifenom imaju veéu zastupljenost
krvozilnih nuspojava. Prevalencija nuspojave navala vrucine bila je najveca kod svih
ispitanica neovisno o duljini uzimanja terapije tamoksifena (vise od 70%).
Kod pacijentica na terapiji Al s duljinom uzimanja terapije opada ucestalost nuspojave
navala vrucine, dok je nuspojava bol u zglobovima najvise izraZzena neovisno o duljini
uzimanja terapije (80%).
Istrazivanje ovog tipa prvi je put provedeno na pacijenticama oboljelim od hormonski
ovisnog karcinoma dojke u Hrvatskoj te doprinosi boljem razumijevanju ¢imbenika koji
mogu utjecati na adherenciju. Na pozitivan stav pacijentica prema terapiji utje¢e njihov
odnos sa zdravstvenim djelatnikom, stoga je potrebno izgraditi povjerenje koje ce

utjecati na obostranu informiranost o ishodima terapije, ali 1 o¢ekivanim nuspojavama.
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Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women, and 70% of diagnoses
are the hormone-dependent type. The high survival rate is a result of effective endocrine
treatment that includes aromatase inhibitors (anastrozole, letrozole and exemestane) and
tamoxifen. The use of AET shows numerous benefits, but patient adherence is not
satisfactory. Long-term use of therapy (from 5 to 10 years) also causes numerous side
effects that influence the quality of life, so these are considered factors of poor
adherence.

The aim of this thesis was to examine the type and frequency of side effects caused by
AET depending on duration of therapy with aim of improving treatment access and
adherence. The research was conducted at Clinical Hospital Center (KBC) Zagreb from
September to November 2021. Patients were of adult age, average of 57 years, with
hormone-dependent breast cancer stage O-111 who are treated with anti-estrogen therapy
for more than 3 months.

First part of the questionnaire collected sociodemographic and clinical data, while the
second part of the Functional Assessment of Cancer Therapy-Endocrine Symptoms
(FACT-ES) questionnaire was used to examine the frequency and type of endocrine side
effects.

The study showed that patients on tamoxifen therapy have a higher prevalence of
vascular side effects. The prevalence of the side effect hot flushes was the highest
among all subjects regardless of the length of the therapy (more than 70%).

In patients on Al therapy, the frequency of the side effect hot flushes decreases with the
duration of therapy, while the side effect pain in the joints is the most frequent,
regardless of the length of therapy (80%).

Research of this type was conducted for the first time on patients with hormone-
dependent breast cancer in Croatia and contributes to a better understanding of factors
that can improve adherence. Positive attitude of patients towards therapy is influenced
by their relationship with the healthcare professional, therefore it is necessary to build
trust that will result with mutual information about the outcomes of the therapy, as well

as its expected side effects.
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8. PRILOZI

8.1.  Informirani pristanak

INFORMIRANI PRISTANAK

Identifikacijski broj mjesta istrazivanja Identifikacijski broj

Ispitanice

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

Hrvatskoj: presje¢no ispitivanje*

Ispitivaci:

izv.prof. dr. sc. Iva Mucalo (Centar za primijenjenu farmaciju Farmaceutsko-biokemijski
fakultet)

doc.dr.sc. Natalija Dedi¢ Plaveti¢ (Klinika za onkologiju, KBC Zagreb)

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

Kandidatkinja na doktorskom radu:
Ana Dugonji¢ Okro8a, mag. pharm.

Centar za primijenjenu farmaciju, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu
Potvrdujem da sam procitala Informacije za ispitanice ovog istrazivanja. Imala sam dovoljno
vremena razmisliti o pro€itanim informacijama, te sam dobila zadovoljavajuc¢e odgovore na

sva postavljena pitanja.

Potvrdujem da sam u potpunosti informirana o:

1) Vrsti istrazivanja;

(2) Svrsi istrazivanja;

(3) Moguc¢im Koristima istrazivanja;

4 Moguéim rizicima istrazivanja
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5) Naknadama;

(6) Tajnosti podataka;
(7) Publiciranju rezultata;
(8) Sudjelovanju u istrazivanju i izlasku;

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

sustavu zdravstvenog osiguranja.

Vlastoru¢nim potpisom potvrdujem dobrovoljno sudjelovanje u istrazivanju.

(ime i prezime ispitanice)

(potpis ispitanice) (datum)

(ime i prezime osobe koja vodi

razgovor u vezi Informiranog pristanka)

(potpis osobe koja vodi (datum)

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

SOCIODEMOGRAFSKI PODACI

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

upisivanjem znaka X u odgovarajuéi kvadratic.

1. Godina rodenja

2. Visina (cm)

3. Tezina (kg)

4. Bracno stanje

udana/izvanbrac¢na zajednica
nisam u vezi
razvedena

udovica

O 0O o oo™

ostalo (molim Vas navedite) -

5. Obrazovanje

osnovna Skola

srednja Skola

visoka Skola (dodiplomski studij)

fakultet (diplomski studij)

poslijediplonski studij (specijalisticki studij/doktorat znanosti)

o 0o o o o od

ostalo (molim Vas navedite) -

6. Zaposlenje
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zaposlena na puno radno vrijeme
zaposlena na pola radnog vremena
nezaposlena
bolovanje/nemogucénost rada

u mirovini

O 0O o oo o™

ostalo (molim Vas navedite) -

8.3.  Obrazac za prikupljanje medikacijske povijesti

KLINICKI PODACI

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

upisivanjem znaka X u odgovarajuéi kvadratic.

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

da
ne

ne znam

[ I N R

ostalo (molim Vas navedite) -

8. Prije koliko godina VVam je dijagnosticiran rak dojke?

prije manje od 1 godine

prije vise od 1, ali manje od 2 godine
prije vise od 2, ali manje od 3 godine
prije viSe od 3, ali manje od 4 godine
prije viSe od 4, ali manje od 5 godina

prije viSe od 5, ali manje od 6 godina

O 0O o oo oo™

drugo (navedite godinu kada VVam je dijagnosticiran rak dojke)
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9.

10.

11.

12.

Koji je bio stadij VaSe bolesti (raka dojke) u trenutku dijagnoze ?

stadij O ("in situ™)
stadij 1
stadij 2
stadij 3
stadij 4

ne znam

O 0o oo oo™

ostalo (molim Vas navedite)

Kakva je bila zahvaéenost dojki boles¢u?

O jedna dojke
[0 obje dojke

O ne znam

Jesu i bili zahvacent i limfni ¢vorovi?

O da
O ne

L ne znam

Provedeno lije¢enje (oznacite koje ste lije€enje primili)

nisam se lijecila
operacija/kirursko lijecenje
kemoterapija

zracenje

O 0O o o 0™

ne znam
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O

ostalo (molim Vas navedite)

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

14.

0 N R N A B R

kirursko lijeCenje)

O 0O o oo o™

nije bilo operacije

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

ostalo (molim Vas navedite)

Koliko dugo traje Vase endokrino (antiestrogensko) lijeCenje

O
O

ne znam

izmedu 6 mjeseci i jedne godine

1-2 godine

2-3 godine

3-4 godine

4-5 godina

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

. Koju endokrinu terapiju u obliku tableta trenutno uzimate?

ne znam

ne uzimam terapiju

tamoksifen (Nolvadex)

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

eksemestan (Aromasin, Eksemestan JGL)

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

Sandoz, Lezelan, Lortanda, Siletris)
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O ostalo (molim Vas navedite koju terapiju uzimate)

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

mjesec dana (zadnjih 30 dana)?

17. Jeste li tijekom endokrinog lijeCenja mijenjali lijek?

O ne

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

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

O neznam

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

O ne

[0 operacijom su mi jajnici odstranjeni
19. Bolujete li od jos nekih drugih bolesti?
O ne

0O da (molimo Vas da navedete od kojih drugih bolesti bolujete i jesu li te bolesti pod

zadovoljavaju¢om kontrolom)

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

21. Uzimate li dodatke prehrani?

8.4.

L ne

O da (molimo Vas navedite koje dodatke prehrani uzimate, jacinu i kada ih uzimate)

FACT-ES upitnik — hrvatska verzija

DODATNA PITANJA

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

Uopce Donek | Prili¢ | Jako
Malo

ne le no puno
ES1 | Imam navale vrucine.

1 2 3 4 5
ES2 | Oblijeva me hladan zno;j.

1 2 3 4 5
ES3 | Imam no¢no znojenje.

1 2 3 4 5
ES4 | Imam vaginalni iscjedak.

1 2 3 4 5
ES5 | Imam vaginalni svrbeZ/iritaciju.

1 2 3 4 5
ES6 | Imam vaginalno krvarenje ili

1 2 3 4 5

vaginalno tockasto krvarenje.

ES7 | Imam vaginalnu suhocu.

1 2 3 4 5
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ES8

Osjecam bol ili nelagodu tijekom

1 2 3 4 5
spolnog odnosa.
ES9 | Izgubila sam interes za spolnim
odnosom. 1 2 3 4 5

ES1 | Dobila sam na tjelesnoj tezini.

1 2 3 4 5
0
AN9 | Osjecam se oSamuceno (vrti mi se).

1 2 3 4 5
02 Imam epizode povraéanja.

1 2 3 4 5
C5 Imam proljev.

1 2 3 4 5
Anl | Imam glavobolje.

1 2 3 4 5
0

Uopcée Donek | Prili¢ | Jako

Malo

ne le no puno
Tax | Osjecam se naduto.

1 2 3 4 5
1
ES1 | Imam osjetljive/bolne dojke.

1 2 3 4 5
1
ES1 | Imam nagle promjene raspolozenja.
2 1 2 3 4 5
ES1 | Razdrazljiva sam.
3 1 2 3 4 5
BR | Bole me zglobovi.

1 2 3 4 5
M1
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Temeljna dokumentacijska kartica

Sveuciliste u Zagrebu Diplomski rad
Farmaceutsko-biokemijski fakultet

Centar za primjenjenu farmaciju

Klini¢ka farmacija s farmakoterapijom

Domagojeva 2 , 10000 Zagreb, Hrvatska

POVEZANOST VRSTE I UCESTALOSTI NUSPOJAVA UZROKOVANIH
ADJUVANTNOM ENDOKRINOM TERAPIJOM | DULJINE TRAJANJA TERAPIJE
U PACIJENTICA KOJE SU PREBOLJELE HORMONSKI OVISAN KARCINOM
DOJKE

Ivana Vrdoljak

SAZETAK
Karcinom dojke najcesce je dijagnosticirani karcinom kod Zena, a 70% dijagnoza Cini
hormonski ovisan tip. Visoka stopa prezivljavanja posljedica je uc¢inkovitog endokrinog
lijecenja koje obuhvaca aromatazne inhibitore (anastrozol, letrozol i eksemestan) i
tamoksifen. Primjena AET pokazuje brojne koristi, ali dugotrajno uzimanje terapije (od 5 do
10 godina) uzrokuje i brojne nuspojave koje utjecu na kvalitetu Zivota, pa navedeno doprinosi
I slabijoj adherenciji. Cilj ovog diplomskog rada bio je ispitati vrstu i ucestalost nuspojava
uzrokovanih AET-om u ovisnosti o duljini trajanja terapije s ciljem unaprjedenja pristupa
lijecenju i poboljSanja adherencije. Istrazivanje se provodilo u Klinickom bolni¢kom centru
(KBC) Zagreb od rujna do studenog 2021. godine. Ispitano je 419 punoljetnih pacijentica,
prosjecne starosti 57 godina, oboljelih od hormonski ovisnog karcinoma dojke stadija 0-111
koje se lijeCe antiestrogenskom terapijom duze od 3 mjeseca. U prvom dijelu upitnika
prikupljeni su sociodemografski 1 klinicki podaci dok je drugi dio upitnika Functional
Assestment of Cancer Therapy-Endocrine Symptoms (FACT-ES) koristen za ispitivanje
ucestalosti i vrste endokrinih nuspojava.Ispitivanje je pokazalo da pacijentice na terapiji
tamoksifenom imaju vecu zastupljenost krvoZzilnih nuspojava. Prevalencija nuspojave navala
vrudine bila je najveca kod svih ispitanica neovisno o duljini uzimanja terapije tamoksifena
(viSe od 70%).Kod pacijentica na terapiji Al s duljinom uzimanja terapije opada ucestalost
nuspojave navala vru¢ine, dok je nuspojava bol u zglobovima najviSe izraZena neovisno o
duljini uzimanja terapije (80%). IstraZivanje ovog tipa prvi je put provedeno na pacijenticama
oboljelim od hormonski ovisnog karcinoma dojke u Hrvatskoj te doprinosi boljem
razumijevanju ¢imbenika koji mogu utjecati na adherenciju. Na pozitivan stav pacijentica
prema terapiji utjece njihov odnos sa zdravstvenim djelatnikom, stoga je potrebno izgraditi
povjerenje koje ¢e utjecati na obostranu informiranost o ishodima terapije, ali i o¢ekivanim
nuspojavama.
Rad je pohranjen u Sredi$njoj knjiznici Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta.
Rad sadrzi: 61 stranica, 17 grafickih prikaza, 14 tablica 1 70 literaturnih navoda.
Izvornik je na hrvatskom jeziku.
Kljuéne rije¢i:  Hormonski ovisan rak dojke, nuspojave, endokrina terapija
Mentor: Dr. Sc. lva Mucalo, izvanredni profesor Sveucilista u Zagrebu
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CANCER
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SUMMARY
Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer in women, and 70% of diagnoses are
the hormone-dependent type. The high survival rate is a result of effective endocrine
treatment that includes aromatase inhibitors (anastrozole, letrozole and exemestane) and
tamoxifen. The use of AET shows numerous benefits, but patient adherence is not
satisfactory. Long-term use of therapy (from 5 to 10 years) also causes numerous side effects
that influence the quality of life, so these are considered factors of poor adherence. The aim of
this thesis was to examine the type and frequency of side effects caused by AET depending on
duration of therapy with aim of improving treatment access and adherence. The research was
conducted at Clinical Hospital Center (KBC) Zagreb from September to November 2021.
Patients were of adult age, average of 57 years, with hormone-dependent breast cancer stage
O-111 who are treated with anti-estrogen therapy for more than 3 months.First part of the
questionnaire collected sociodemographic and clinical data, while the second part of the
Functional Assessment of Cancer Therapy-Endocrine Symptoms (FACT-ES) questionnaire
was used to examine the frequency and type of endocrine side effects. The study showed that
patients on tamoxifen therapy have a higher prevalence of vascular side effects. The
prevalence of the side effect hot flushes was the highest among all subjects regardless of the
length of the therapy (more than 70%).In patients on Al therapy, the frequency of the side
effect hot flushes decreases with the duration of therapy, while the side effect pain in the
joints is the most frequent, regardless of the length of therapy (80%).Research of this type
was conducted for the first time on patients with hormone-dependent breast cancer in Croatia
and contributes to a better understanding of factors that can improve adherence. Positive
attitude of patients towards therapy is influenced by their relationship with the healthcare
professional, therefore it is necessary to build trust that will result with mutual information
about the outcomes of the therapy, as well as its expected side effects.
The thesis is deposited in the Central Library of the University of Zagreb Faculty of
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