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1. UVOD
1.1. Rak dojke

1.1.1. Definicija i klasifikacija

Rak obuhvaca naziv za grupu bolesti kod kojih dolazi do transformacije stanica i njihove
nekontrolirane proliferacije. Veéina tipova kanceroznih stanica naposljetku formira
novotvorinu ili izraslinu u tkivu koju nazivamo tumor (American Cancer Society, 2017).
Razlikujemo dobrocudne (benigne) tumore koji nemaju sposobnost invazije u okolno tkivo te
zlo¢udne (maligne) nejasno definiranih granica, koji obi¢no rastu brzo, napadaju i unistavaju
okolne zdrave stanice te mogu dospjeti na udaljena mjesta u tijelu gdje tvore nove tumorske
mase, odnosno metastaziraju. Ovisno o stadiju proSirenosti, postoje neinvazivni maligni tumori
koje jo§ nazivamo in situ, a karakterizira ih ograni¢enost na sloj stanica gdje su primarno nastali,
te invazivni tumori ¢ija je glavna znacajka prodor kroz bazalnu membranu. Daljnja klasifikacija
invazivnih tumora dijeli ih na lokalizirane — u potpunosti ograni¢eni na izvorni organ,
regionalne — prodiru izravno u susjedna tkiva ili organe te zahvacaju regionalne limfne ¢vorove
i udaljene — $ire se krvlju i limfom do udaljenih organa i limfnih ¢vorova (American Cancer
Society, 2021). Promjene uzrokovane pogreskama tijekom stani¢ne diobe, oStecenjem DNA ili
nasljedivanjem od roditelja, dovode do nastanka raka. Starenjem se takve promjene akumuliraju
te se smanjuje sposobnost organizma da eliminira abnormalne stanice $to dovodi do ucestalije
pojavnosti raka u starijoj Zivotnoj dobi (NIH, 2021). Sposobnost tumorskih stanica da izbjegnu
imunosni odgovor i 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 potjece iz abnormalno diferenciranih stanica u dojci koje su uzastopnim diobama
formirale kvrzicu — obi¢no u izvodnim kanali¢ima (duktusima) ili Zljezdanim reznjevima
(lobulima). Simptomi koji najées¢e dovode do dijagnoze su prisustvo ¢vorica, promjene koze
na dojci, promjene u izgledu i iscjedak iz bradavice (Cardoso i sur., 2019). Zbog raznolikih
morfoloskih karakteristika, varijabilnih klinickih ishoda, kao i individualnih odgovora na
razli¢ite terapijske opcije, rak dojke predstavlja visoko heterogenu bolest koju je moguce
klasificirati na viSe nacina (Viale, 2012). Prema opsegu invazije odnosno stupnju proSirenosti

na okolna tkiva mozemo ga podijeliti na invazivni i neinvazivni (in situ) rak dojke.



NEINVAZIVNI RAK DOJKE (IN SITU) —stadij 0

e Duktalni karcinom in situ (DCIS) — predmaligna lezija koja moze postati invazivni rak
dojke ukoliko se stanice raka iz mlije¢nih kanala dojke prosire u zdravo tkivo dojke
e Lobularni karcinom in situ (lobularna neoplazma) — postoje promjene u stanicama oko

reznjeva koje ukazuju na povecani rizik od raka dojke u buduénosti
INVAZIVNI RAK DOJKE - stadij I-1V

e Invazivni duktalni rak dojke — rak koji se prosirio van kanala dojke

e Invazivni lobularni rak dojke — rak koji se prosirio van reznjeva dojke

Tradicionalna podjela prema histoloskom tipu razlikuje vise od 20 podtipova medu kojima su
tubularni, medularni, mukozni i papilarni tumori, medutim ¢ak njih 70 — 80% svrstano je u
invazivni duktalni karcinom bez posebnog tipa (IDC - NST) unato¢ znacajno razli¢itim

bioloskim karakteristikama.

SnaZzan prognosticki faktor je gradus tumora, a obuhvaca klasifikaciju prema strukturnim
znacajkama, odnosno stupnju diferencijacije tumorskih stanica pod mikroskopom. Najvazniji
prognostic¢ki ¢imbenik u predvidanju odgovora na terapiju je status hormonskih receptora i
receptora epidermalnog faktora rasta 2 (eng. human epidermal growth factor receptor 2,
HER?2).

Ekspresija nuklearnih steroidnih estrogenskih (eng. estrogen receptor, ER) i progesteronskih
receptora (eng. progesterone receptor, PR) u svim tumorima dojke iznosi otprilike 75% te
predstavlja klju¢an biomarker u odabiru ciljane terapije. Ve¢ina ER+ tumora ujedno su i PR+
te pokazuju bolji odgovor na terapiju u odnosu na jednostruko pozitivne hormonske receptore.
NajloSiju prognozu imaju pacijenti s tumorom koji ne eksprimira niti jedan od prethodno
navedenih receptora, trostruko negativni tumor dojke (eng. triple negative breast cancer,

TNBC) zbog nepovoljnog odgovara na trenutnu ciljanu terapiju.

Za odredivanje stadija odnosno pro$irenosti tumora Americko drustvo za rak (eng. American
Joint Committee on Cancer, AJCC) objavilo je TNM Klasifikaciju. Ova svjetski priznata i
opceprihva¢ena metoda ukljucuje procjenu veli¢ine primarnog tumora (T), stanje okolnih

limfnih ¢vorova (N) te prisutnost udaljenih metastaza (M) (Tsang Tse, 2019).



1.1.2. Prevalencija karcinoma dojke

Desetljeca laboratorijskih, epidemioloskih i klinickih istrazivanja nisu uspjela zaustaviti rast
pojavnosti raka dojke (Britt i sur., 2020) . U zemljama ¢lanicama Europske Unije 2020. godine
dijagnosticirano je oko 4 milijuna novih slucajeva raka te je kod zena upravo rak dojke bio
najcesce sijelo sa ucestaloséu od 28%, dok je u Hrvatskoj taj broj bio nesto nizi i iznosio 25%
(ECIS, 2020). Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) u Republici
Hrvatskoj od raka godiSnje oboli oko 25 000, a umre oko 15 000 ljudi s incidencijom raka dojke
u oba spola od 11,3% (WHO, 2018). Unato¢ vecoj pojavnosti raka dojke u Zena, 0,8-1%
oboljelih ¢ine muskarci (Beus i Raji¢, 2019). Po prvi puta, rak dojke u Zena postao je najcesce
dijagnosticirana maligna bolest diljem svijeta, prestizu¢i time rak plu¢a (Sung i sur., 2021).
Medunarodna agencija za otkrivanje raka (eng. International Agency for Research on Cancer,
IARC) navodi da je trenutno otprilike osam milijuna preZzivjelih od raka dojke u svijetu (Zhang
i sur., 2021). Unato¢ povecanju stope incidencije raka dojke tijekom posljednjeg desetljeca,
stope smrtnosti su se stabilizirale ili smanjile zahvaljujuéi ranoj dijagnostici i boljim terapijskim

moguénostima (OECD/European Union, 2020).
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Slika 1. Najc¢es¢a sijela raka u Zena u Hrvatskoj, 2020. (Preuzeto s Hrvatski zavod za javno
zdravstvo, 2020.)



1.1.3. Prevencija karcinoma dojke

Bez obzira na zapanjujuéa postignu¢a u razumijevanju raka dojke, on i dalje ostaje globalni
zdravstveni problem uzrokujuéi najvec¢u smrtnost u zena diljem svijeta u odnosu na ostale
maligne bolesti. Postoji velika razlika u stopama incidencije i prezivljenja medu razvijenim
zemljama i zemljama u razvoju. Petogodi$nja vjerojatnost prezivljenja u razvijenim zemljama
iznosi 80% zahvaljujuci znacajnim napretcima u lijecenju, dok se zemlje u razvoju suocavaju s
kasnim prepoznavanjem i loSom dijagnostikom §to rezultira preZivljenjem manjim od 40%
(Akram i sur., 2017; Britt i sur., 2020). Glavni faktori rizika za oboljenje od raka dojke svakako
su dob i spol, medutim kod gotovo jedne Cetvrtine svih tumora dojke postoji pozitivna obiteljska
anamneza. Naslijedena sklonost prema raku dojke djelomi¢no se pripisuje mutacijama gena
BRCA1 i BRCA2 (eng. BReast CAncer gen 1 i 2) koji su odgovorni za 5 - 10% svih karcinoma
dojke. Reproduktivni ¢imbenici poput rane menarhe, kasne menopauze, neradanja (nuliparitet)
ili kasne trudnocée takoder povecavaju rizik od nastanka raka dojke (Sun i sur., 2017).
Procjenjuje se da je gotovo 70% malignih tumora uzrokovano okolisnim ¢imbenicima, dok kod
tumora dojke taj postotak dostize ¢ak 90 - 95%. Postoje snazni dokazi da eliminacija Stetnih
zivotnih navika, odnosno rizicnih ¢imbenika poput konzumacije alkohola, puSenja, loSe
prehrane te manjka fizicke aktivnosti smanjuje rizik od oboljenja i smrtnosti, jednako kao $to
sekundarna prevencija koja se sastoji od niza dijagnostickih metoda pomaze u ranoj detekciji

novotvorina te prevenciji nastanka tumora (Kolak i sur., 2017).

Rana dijagnoza raka dojke jedan je od najboljih pristupa prevenciji ove bolesti. Trenutne
metode ukljucuju testove probira, kemoprevenciju i biolosku prevenciju. Danas je u svijetu
mamografija osnovna i najées¢a metoda probira (Sun i sur., 2017). Najveca uspjeSnost u
smanjenju smrtnosti postignuta je kod Zena u dobi od 50 do 69 godina koje odlaze na redovne
mamografske preglede. Kod Zena s pojavnosc¢u raka dojke u blizih srodnika, sa ili bez BRCA
mutacija, godiSnji odlazak na magnetsku rezonancu u kombinaciji s mamografijom pomaze
detektirati bolest u puno ranijim stadijima nego mamografija zasebno (Cardoso i sur., 2019).
Zene koje su pod povec¢anim rizikim oboljenja od raka dojke imaju nekoliko opcija kako bi taj
rizik smanjile, uklju¢ujuci operaciju, lijekove i promjenu Zivotnog stila. Opservacijske studije
pokazuju da je bilateralna mastektomija najucinkovitija metoda sa 90%-tnim smanjenjem
rizika, ali je prema smjernicama ograni¢ena samo na pacijente sa znac¢ajno povecanim rizikom.
Zasad suu vecini dijelova svijeta preventivne mjere usmjerene na edukaciju o povecanju fizicke

aktivnosti i smanjenje indeksa tjelesne mase, medutim promjene zivotnog stila tesko su



ostvarive i odrZive, stoga je potreban novi ciljani pristup sa dodatnim strategijama za
preventivne intervencije prilagodene osobinama pojedinaca. Klju¢na komponenta takvog
pristupa je tocna procjena rizika od raka dojke kod pojedine Zene, uzimajuci u obzir njezinu
trenutnu dob, genetsku predispoziciju, obiteljsku povijest, okoliSne ¢imbenike i bihevioralne
faktore. Precizna prevencija raka dojke, stoga, podrazumijeva identifikaciju Zena pod
povecanim rizikom od raka dojke dovoljno rano te primjenu djelotvorne intervencije za

smanjenje rizika u optimalnom vremenskom okviru (Britt i sur., 2020)

1.4. Terapija hormonski ovisnog karcinoma dojke

Zahvaljuju¢i mnostvu terapijskih opcija Sanse za izlje¢enje raka dojke danas su vrlo visoke i
iznose gotovo 90% (Pondé, Zardavas i Picart, 2019). Optimalna terapija za svakog pojedinog
pacijenta ovisi o stadiju bolesti, podtipu tumora te njegovim individualnim preferencijama
(Waks i Winer, 2019) . Maligni tumori lijee se jednom od Cetiri osnovne terapijske opcije -
kirurski, kemoterapijom, radioterapijom ili imunoterapijom. LijeCenje ranog raka dojke je
kompleksno te ukljucuje kombinaciju lokalne (kirurSki zahvat, radioterapija) i sistemske
(kemoterapija, endokrina terapija i ciljana terapija protutijelima) terapije (Cardoso i sur., 2019).
Predkirur§ko sustavno lijeCenje, odnosno neoadjuvantni pristup podrazumijeva kemoterapiju,
bioloSku 1 endokrinu terapiju prije operativnog zahvata, a primjenjuje se kod pacijenata s
metastazama u limfnim ¢vorovima pazuha, agresivnijih podtipova tumora te u ranom stadiju
bolesti (Plaveti¢ i sur., 2018).

Endokrina (hormonska) terapija ima vrlo vaznu ulogu u adjuvantnom lijeCenju pre- i
postmenopauzalnih Zena (Strasser-Weippl i sur., 2013) te predstavlja glavnu okosnicu lijeCenja
hormonski ovisnih tumora (Augereau i sur., 2017). Koristila se ¢ak 50 godina prije otkrica
estrogenskog receptora i smatra se prvom ciljanom terapijom u lijeCenju tumora (Pritchard,
2013). Jedan od pristupa u lijeCenju jest zaustaviti stani¢ne ucinke estrogena djelujuci
selektivno na estrogene receptore u dojci za Sto se koriste selektivni modulatori estrogenih
receptora (SERM). Lijek izbora je tamoksifen, parcijalni nesteroidni agonist estrogenih
receptora u kostima, maternici, jetri te kompetitivni inhibitor receptora u dojci i mozgu.
Ulaskom u menopauzu jajnici prestaju proizvoditi estrogen ¢iju ulogu tada preuzima enzim
prisutan u subkutanom masnom tkivu, jetri, mi$i¢ima i tkivu dojke. Aromataza (CYP19)
katalizira pretvorbu androgena u estrogene (Lumachi, 2015) te su razvijeni lijekovi koji

blokiraju djelovanje tog enzima s ciljem redukcije proizvodnje estrogena. U lije¢enju



hormonski ovisnog raka dojke koristi se tre¢a generacija kojoj pripadaju anastrazol, letrozol i
eksemestan. Oni se prema kemijskoj strukturi i mehanizmu djelovanja mogu podijeliti na
steroidne (irevezibilni inhibitori) i nesteroidne (reverzibilni kompetitivni inhibitori) (Krauss i
Stickeler,2020).

ER+ rak dojke predstavlja stvaran rizik od kasnijeg recidiva bolesti unato¢ petogodi$njem
adjuvantnom endokrinom lijeenju. Vise randomiziranih klini¢kih studija pokazalo je da
nastavak uzimanja terapije smanjuje rizik od sekundarnog tumora te pojavnost kontralateralnog
raka dojke, ali nisu pokazale dobrobit u ukupnom produljenju Zivota. Preporuke za produljenje
adjuvantnog endokrinog lijeCenja (AEL) aromataznim inhibitorima nakon pocetne
petogodisnje endokrine terapije odnose se na postmenopauzalne zene s hormonski pozitivnim
karcinomom dojke kod kojih su zahvaceni limfni ¢vorovi, ali prije toga lijecnik u razgovoru s
pacijenticom mora procijeniti omjer Kkoristi i rizika te terapije. Osim primjene aromataznih
inhibitora (Al) tijekom deset godina, postoje i druge strategije lijeCenja poput sekvencijalnog
lijeCenja - uzimanje tamoksifena 2 — 3 godine nakon ¢ega slijedi terapija AI 7 — 8 godina, zatim
tamoksifen u trajanju od pet godina pa potom Al pet godina ili monoterapija tamoksifenom u
trajanju od deset godina (Burstein i sur., 2018). Dugotrajan obrazac recidiva od posebnog je
znacaja za zene mlade od 40 godina kod kojih postoji visok rizik od relapsa bolesti nakon 2 —
3 desetljeca od pocetne dijagnoze. Zbog visokih koncentracija estrogena u premenopauzalnih
Zena i nemogucnosti primjene Al, indicirana je primjena kombinirane endokrine terapije koja
podrazumijeva kombinaciju tamoksifena ili Al zajedno s lijekovima koji suprimiraju funkciju
jajnika (leuprorelin, triptorelin, goserelin) (Pondé¢, Zardavas i Picart, 2019). Dosadasnje studije
potvrdile su prednost primjene analoga gonadotropin oslobadaju¢eg hormona (GnRH agonista)
u kombinaciji s tamoksifenom ili Al u odnosu na monoterapiju tamoksifenom, medutim izbor
odgovarajuce adjuvantne endokrine terapije, kao i trajanje lijeCenja premenopauzalnih Zena
ostaje velik izazov zbog mnostva ¢imbenika koji utjeu na tu odluku, kao i nepostajanja dokaza
o koristi produljenja terapije na vise od pet godina (Francis, 2019). Razvojem tehnologije
otkriveni su novi biomarkeri koji mogu biti rani prognosticki faktori odgovora na terapiju i
progresije bolesti te se koristiti u istrazivanju specificnih mutacija i heterogenosti tumora.
Tekuéa biopsija neinvazivna je metoda, koja za razliku od klasi¢ne, pruza moguénost
kontinuiranog pracenja tijeka bolesti 1 u¢inka terapije tijekom vremena odredivanjem tumorskih

stanica 1 cirkuliraju¢e DNA (ctDNA) u tjelesnim teku¢inama (Pondé¢, Zardavas 1 Picart, 2019).



1.2. Adherencija

1.2.1. Definicija adherencije

Adherencija je od strane SZO definirana kao mjera u kojoj se ponaSanje bolesnika, u smislu
uzimanja propisanih lijekova, pridrZzavanja odredenog rezima prehrane, mijenjanja zivotnih
navika, podudara s preporukama dogovorenim s propisivatem (Sabaté, 2003). Cesto se u
klini¢koj praksi, naizmjeni¢no s adherencijom, koristi pojam suradljivost koji opisuje mjeru u
kojoj se pacijentovo ponasanje podudara s danim zdravstvenim savjetima. Medutim, vazno je
naglasiti da kod suradljivosti ne postoji ravnopravnost tijekom donoSenja odluka izmedu
pacijenta i zdravstvenog djelatnika (Lam i Fresco, 2015). Tako je pojam adherencija poceo
zamjenjivati pojam suradljivost u literaturi s obzirom da adherencija, za razliku od suradljivosti,
podrazumijeva pacijenta kao aktivnog sudionika Citavog procesa lijeCenja u kojem propisivac i
pacijent suraduju te uvazavaju medusobna misljenja (Brown i Bussell, 2011; Jimmy i Jose,
2011). Adherencija je dinamican proces te su pruzatelji zdravstvene skrbi oni koji moraju
procijeniti pacijentovu spremnost na pridrzavanje uputa, pruziti savjet kako to uciniti te pratiti

pacijentov napredak pri svakom susretu.

Optimalno adherentan pacijent je onaj koji uzima lijek u propisanoj dozi u to¢no odredeno
vrijeme i propisanim intervalima, takoder ne propusta uzeti niti jednu dozu te ne uzima dodatne
doze lijeka. Za sada ne postoji zlatni standard u odredivanju stupnja adherencije te svakodnevno
raste potreba za razvojem novih, pouzdanih, mjerodavnih i ekonomski prihvatljivih metoda
(ziller i sur., 2013). Trenutno razvijene metode mozemo podijeliti na izravne i neizravne.
Izravne metode smatraju se najpouzdanijima, a odnose se na biokemijsko odredivanje
koncentracije lijeka u krvi ili drugim tjelesnim teku¢inama, no mogu biti invazivne, skupe te
ovise 0 varijacijama u metabolizmu, kao i lijek - lijek interakcijama (Lam i Fresco, 2015).
Dostupnija i jednostavnija opcija jest primjena neizravnih metoda koje posredno dolaze do
podataka o adherenciji pacijenta. Neke od mogucénosti su: ankete, pacijentovi dnevnici i
zabiljeske, brojaci tableta te elektronski programi za pracenje uzimanja tableta (Frommer i sur.,
2018). Jedan od indirektnih pristupa mjerenja adherencije ukljucuje pacijentov subjektivni
dozivljaj pridrzavanja terapiji koji se procjenjuje pomocu intervjua, standardiziranih upitnika i
dnevnika. Nedostatak ovakvih metoda jest upravo manjak objektivnosti i podloznost
manipulacije podatcima, no ipak u klini¢koj praksi anketni upitnici ostaju vrlo popularan nacin
dobivanja povratne informacije od pacijenta te klini¢ki znacajnih podataka. Takvi upitnici nude

mogucnost identifikacije pacijentovih stavova, strahova, nedoumica kao i razloga
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nepridrzavanja terapiji stoga je kroz razgovor s ispitanicima moguce prevenirati neadekvatnu
adherenciju. Druga neizravna metoda podrazumijeva objektivniji pristup, a odnosi se na
pracenje podizanja lijekova u ljekarni i uzimanja terapije putem raznih elektronskih programa
te brojanjem tableta. Prednost mjerenja ucestalosti podizanja terapije jest preciznost i
jednostavnost kvantificiranja podataka, no podizanje lijeka ne podrazumijeva nuzno njegovo
uzimanje te takoder nije moguca identifikacija uzroka neadherencije (Lam i Fresco, 2015).
Vazno je naglasiti da nijedna od spomenutih metoda nije idealna te da svaka ima svoja
ograniCenja. Kada se radi o metodama samoprocjene, osobe koje se izjaSnjavaju
neadherentnima obi¢no govore istinu, no oni koji se smatraju adherentnima ne moraju nuzno
biti (Farmer, 1999). Usporeduju li se razli¢ite metode samoprocjene adherencije, dnevnici i
upitnici kompatibilniji su s metodama koje koriste elektronicke uredaje za mjerenje doziranja
od intervjua (Garber et al., 2004). SZO isti¢e kako povecanje stupnja adherencije utjece snaznije
na zdravlje populacije od bilo koje druge intervencije tijekom lijecenja (Brown i Bussell, 2011).

Provedba intervencija mogucéa je na nekoliko razina :

e Propisivanje lijeka — odabrati odgovarajuéi lijek za postavljenu dijagnozu, omogudéiti
pacijentu donoSenje odluka vezanih uz vlastito lijecenje kad god je to moguce,
pojednostaviti rezim doziranja te preporuciti pacijentu odgovarajuci oblik lijeka

e Komunikacija s pacijentom — savjetovati pacijenta o na¢inu primjene terapije, informirati
ga o kljuénim aspektima njegove bolesti i terapije, motivirati ga na redovno uzimanje
terapije, naglasiti vaznost pridrzavanja terapiji, upoznati ga s mogucnostima uvodenja
podsjetnika za uzimanje lijeka te najvaznije osnazivati ga i pruziti potporu tijekom lijeCenja

e Follow — up“ — zakazati ponovni susret s pacijentom nakon odredenog perioda od
inicijacije terapije, pratiti znakove koji ukazuju na neadekvatnu razinu adherencije,

identificirati terapijske probleme i pronaci rjeSenje (Jimmy i Jose, 2011).

Kod uzimanja kroni¢ne terapije jednostavne mjere nisu dovoljne za postizanje Zzeljenih
rezultata, potrebna je kombinacija viSe vrsta intervencija ukljucuju¢i podrSku obitelji,
psihoterapiju, savjetovanje, podsjetnike, telefonsko pracenje te dodatan nadzor (Haynes i sur.,
2008). Ucinkovitost terapije nije isklju¢ivo funkcija farmakoloskih svojstava lijeka i fiziologije
ljudskog tijela, nego i pridrzavanja propisanom rezimu lijecenja (Karbownik i sur., 2020). Lijek
necée djelovati ukoliko ga se ne uzima, stoga je nuzno utvrditi namjerne i nenamjerne razloge
neadherencije kako bi se u¢inkovito prevenirao glavni razlog smanjene ucinkovitosti terapije

(Usherwood,2017).



1.2.2. Razlozi neadherencije

Nedostatak adherencije prema propisanoj farmakoterapiji poznat je problem u medicinskoj
literaturi, medutim zabrinjava Cinjenica da je suboptimalna adherencija jednako znacajan
problem u onkologiji za lijekove ¢ija je u¢inkovitost neupitna te koji spasavaju zivot (Hershman
i sur., 2010). Vise je prepreka koje dovode do neadekvatne adherencije, pocevsi od samog
pacijenta, preko pruzatelja zdravstvene skrbi do Citavog zdravstvenog sustava te Uzajamnog
medudjelovanja svih navedenih Cimbenika. Identificiranje specificnih ¢imbenika neadherencije
za svakog pojedinog pacijenta nuzno je radi usvajanja prikladnih intervencija kojima ¢e se
podi¢i stupanj adherencije (Jimmy i Jose, 2011). Neadherencija se moze promatrati kao
namjerna, kada pacijent svjesno donese odluku da se ne Zeli pridrzavati preporuka, te
nenamjerna, do koje dolazi kada pacijent zaboravi uzeti lijek ili pak ne razumije dane upute.
Kada je rije¢ o raku dojke, nenamjerna neadherencija prisutnija je od namjerne, medutim
moguce da je razlog tome ¢escée prijavljivanje i biljeZenje takvih slucajeva jer se zaboravljivost
smatra druStveno prihvatljivijom pojavom (Moon i sur., 2017). Da bi se poboljsala adherencija
vazno je shvatiti socijalni kontekst u kojem se bolesnik nalazi te utjecaj okoline na oblikovanje
njegovih stavova i uvjerenja o farmakoterapiji. Kulturni, eticki i religiozni aspekti Zivota mogu
takoder biti razlog neuzimanja terapije na propisani nacin (Cipolle i sur., 2012). Sigurnosni
profil lijekova predstavlja drugu barijeru vezanu uz potpunu adherenciju i u¢inkovito lije¢enje
(Hershman i sur., 2010). Ostali faktori koji utje¢u na adherenciju, a vezani uz terapiju, su
kompliciran rezim doziranja, uzimanje previSe lijekova, trajanje terapije, prethodna losa
iskustva, Ceste promjene lijekova, odgoden ucinak lijeka, nerazumijevanje uputa o nainu
primjene lijeka te sama cijena lijeka (Sabaté, 2003). Svakako jedan od vaznijih ¢imbenika jest
terapijski odnos izmedu lije¢nika i pacijenta. Nedostatna komunikacija lije¢nika s bolesnikom
rezultira nerazumijevanjem vlastite bolesti 1 prednosti uzimanja lijekova te ugroZava krajnji
ishod lije¢enja (Cipolle i sur., 2012). Moguée najvazniji ¢imbenik predstavljaju pacijentova
uvjerenja o lijekovima s obzirom da prevladava misljenje kako su lijekovi losi za zdravlje zbog
moguceq izazivanja nezeljenih nuspojava (Tsianou, 2017). SZO klasificirala je sve spomenute
¢imbenike u pet kategorija: socioekonomski c¢imbenici, ¢imbenici povezani s timom
zdravstvene skrbi i zdravstvenim sustavom, ¢imbenici vezani uz zdravstveno stanje, ¢imbenici
povezani s terapijom i ¢imbenici povezani s pacijentom (Touchette i Sharp, 2019). Uloga
lije¢nika i ljekarnika jest kroz edukaciju poboljsati razumijevanje bolesnika naspram bolesti i

farmakoterapije te otkloniti zabrinutost zbog propisanih lijekova razumljivim objasnjenjima 1



¢injenicama. Da bi se postigao Zeljeni uspjeh, pacijentu mora biti jasan cilj lijeCenja, razlog
uzimanja propisanog lijeka, naziv, doze i intervali te moguce nezeljene posljedice tog lijeka
(Cipolle i sur., 2012). Zahvaljujuéi svojim znanjima i vjeStinama, ljekarnici zauzimaju sve
vaznije mjesto u rjeSavanju problema vezanih uz adherenciju unato¢ preprekama s kojima se

svakodnevno susrecu.

1.2.3. Adherencija kod hormonski ovisnog karcinoma dojke

Adjuvantna endokrina terapija (AET) koja se uzima svakodnevno najmanje pet godina nakon
dijagnoze smanjuje rizik od recidiva i smrtnosti kod Zena s hormonski osjetljivim karcinomom
dojke. Medutim, pridrzavanje AET je suboptimalno (Humphries i sur., 2018) sa varijacijama u
stopama prekida tijekom petogodi$njeg perioda lije¢enja (Huiart i sur., 2013). Adherencija pri
uzimanju tamoksifena krec¢e se u rasponu od 65% do 79% i 72% do 80% za Al, no pada do
otprilike 50% tijekom Cetvrte 1 pete godine lijeCenja (Moon i sur., 2017). Nadalje, procjenjuje
se da izmedu 40 i 60% pacijenata prestane uzimati endokrinu terapiju prijevremeno. Postoje
dvije metode racunanja adherencije, no optimalnijom se smatra udio pokrivenih dana (eng.
Proportion od Days Covered, PDC) koji se izra¢unava kao omjer broja dana u kojima pacijent
ima na raspolaganju lijekove sa ukupnim brojem dana u promatranom periodu.
Zadovoljavajuca razina adherencije podrazumijeva PDC jednak ili iznad 80% (Winn and
Dusetzina, 2016). Suboptimalna adherencija predstavlja klju¢an problem kod adjuvantnog
endokrinog lijeCenja jer utjeCe na uspjesnost terapije. Analiza velike studije BIG 1-98 pokazala
je da su rani prekid lijeCenja te niska adherencija usko povezani sa smanjenjem remisije u tih
pacijenata. Takoder je utvrdena obrnuto proporcionalna veza izmedu pridrZzavanja i duljine
uzimanja farmakoterapije, $to zna¢i da se Vvjerojatnost prijevremenog prekida terapije
tamoksifenom i Al povecava s duljinom lijeCenja (Krauss i Stickeler, 2020). Pacijentice koje
su pokazale nezadovoljavaju¢u adherenciju, kao glavni razlog isticu nuspojave endokrine
terapije koja narusava kvalitetu njihova zivota do te mjere da im se nisu bile sklone prilagoditi
(Humphries i sur., 2018). Kao najznacajnije nuspojave isticu se artropatija i menopauzalni
simptomi. Mnogo rjede, ali potencijalno Zivotno ugrozavajuc¢e nuspojave AET, su pluéna
embolija i karcinom endometrija koje se povezuju s tamoksifenom te rizik od prijeloma kostiju
pri lije¢enju Al (Pan i sur., 2017). Jedan od brojnih ¢imbenika neadherencije svakako je i dob.
Najvecu adherentnost pokazuju Zene srednjih godina, dok mlada i starija Zivotna dob
predstavljaju zdravstveni rizik kada se promatra razina adherencije (Dunn i Gotay, 2013). AET

onemogucuje zacece te su razlozi odustajanja kod mladih zena upravo plodnost i Zelja za
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maj¢instvom, kao i ulazak u menopauzu u ranim godinama (Moon i sur., 2017). Zabrinutost
zbog narusene radne sposobnosti, strah od gubitka Zenstvenosti i napustanja voljene osobe,
dodatni su razlozi neuzimanja terapije (Pellegrini i sur., 2010)(Pellegrini i sur., 2010).
Dosadasnja istrazivanja ve¢inom su se bavila utjecajem sociodemografskih i klinickih
¢imbenika na adherenciju, no zahvaljujuci najnovijim spoznajama, U posljednje vrijeme sve
veci naglasak stavlja se na psihosocijalne karakteristike pacijenata, njihovu percepciju bolesti i

uvjerenja o lijekovima (Kaptein i sur., 2020).

1.3. Stavovi i uvjerenja

1.3.1. Pacijentova uvjerenja o lijekovima

Jako malo paznje posvecuje se stavovima i uvjerenjima pacijenata o lijekovima iako igraju
vaznu ulogu u stupnju adherencije (Britten, 1994). Sve vedéi interes za uvjerenja o lijekovima
poceo je kasnih 90-ih kada je nekolicina studija potvrdila da ishod lijeCenja ne ovisi samo 0
prirodi i opsegu bolesti te u¢inkovitosti propisanog lije¢enja, ve¢ i 0 percepcijama ljudi o
lijekovima (Horne, 1999). Pacijenti imaju naviku stvarati osobno kognitivno videnje bolesti,
kao i vlastita uvjerenja o tome sto je dovelo do razvoja bolesti, koje ¢e posljedice imati na
njihove Zivote, koliko dugo ¢e bolest trajati te moze 1i se uop¢e kontrolirati i izlije€iti. Jednako
tako, stvaraju odredena vjerovanja vezana uz lijekove. Percepcija o farmakoterapiji obuhvaca
pacijentovo kognitivno 1 emocionalno poimanje propisanog lijeka; ukljuujuéi njegov
mehanizam djelovanja, Zeljene i nezeljene u¢inke (Klok i sur., 2012). Pacijenti ¢esto posjeduju
sloZzena uvjerenja o lijekovima te za znac¢ajan broj njih, nemogucnost ili neuspjeh uzimanja
lijekova prema uputama, moze biti rezultat pogresnih uvjerenja o lijekovima (Grunfeld i sur.,
2005). Percepcija farmakoterapije moze biti pozitivna i negativna. U ekstremnim sluc¢ajevima,
primjerice lijeCenju raka, pacijenti su smatrali da je primjena kemoterapije opasnija od bolesti
same (Britten, 1994.) Negativna percepcija suvremenih lijekova sve je ucestalija te se kemijsko
podrijetlo lijekova povezuje s pojmovima ,,0pasnost” i ,trovanje*, dok se komplementarni
nacini lijeCenja smatraju prirodnijima te samim time sigurnijima. U literaturi je navedeno vise
¢imbenika koji utjeCu na pacijentove preferencije prema prirodnim naspram sintetskim
lijekovima od kojih se isti¢u starija zivotna dob, niZi stupanj obrazovanja te veci broj
komorbiditeta. Uvjerenja o lijekovima razlikuju se i medu rasama, a posljedica su drugacije

kulturololoske i sociodemografske pozadine. Naime, Horne i suradnici otkrili su da studenti
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azijskog podrijetla imaju negativnije misljenje 0 Stetnosti i prekomjernoj uporabi lijekova u
odnosu na studente europskih korijena. Nadalje, studija iz Singapura pokazala je da kod
pacijenata koji boluju od raka prevladava primjena tradicionalne medicine u odnosu na
suvremenu te da ¢ak 37% pacijenata izjednacava ucinkovitost komplementarne i alterantivne
medicine s konvencionalnom zapadnom (Lin i sur., 2017). Komunikacija zdravstvenog radnika
s pacijentom snazno utjeCe na pacijentova uvjerenja o prekomjernoj uporabi lijekova.
Izgradnjom povjerenja te prijateljskog odnosa zasnovanog na empatiji, pacijenti stvaraju
pozitivnija uvjerenja o terapijskim opcijama. (Shahin i sur., 2020). Mnogi autori isti¢u da su
pozitivna uvjerenja o lijekovima glavni preduvjet i najbolji pokazatelj adherencije te da postoji

snazna uzajamna povezanost (AlHewiti, 2014).

Uzimanje propisane terapije ovisno je o znacenju koje ta terapija ima za pacijenta. Prvi susret
s kroni¢nom terapijom predstavlja individualno iskustvo za svakog pojedinog bolesnika. Neki
taj dogadaj opisuju kao osjecaj gubitka kontrole jer ih njihovo tijelo izdaje, dok za druge
predstavlja osobni neuspjeh, stigmatizaciju i pocetak starenja. Ocekivane nuspojave i
neocekivani Stetni dogadaji uvelike utjeCu na odluku o uzimanju lijekova. Ukoliko su pacijenti
uvjereni da korist lijeCenja nadvladava potencijalne nuspojave, spremni su nastaviti uzimati
propisanu terapiju. Primjerice, pacijenti ¢ija je bolest iscrpljuju¢a i onesposobljava ih u
svakodnevnom Zivotu terapiju vide kao olaksanje i moguc¢nost da povrate svoje zdravo tijelo.
S druge strane, postoje i oni kojima uzimanje terapije remeti svakodnevni Zivot, osjecaju
samosazaljenje radi uzimanja terapije do kraja zivota te postaju pasivni promatraci vlastitog
zivota dok lijek preuzima glavnu ulogu. Individualna uvjerenja o lijekovima ukljucuju
percepciju osobne potrebe za lijekovima te zabrinutost o koristenju istih, kao i opéu zabrinutost
o prirodi lijekova i na¢inu na koji ih lije¢nici propisuju. Razumijevanje pacijentovih prethodnih
iskustava s lijekovima te njegovih osobnih stavova i uvjerenja o lijekovima klju¢no je za

donosenje vaznih klini¢ih odluka (Shoemaker i Ramalho De Oliveira, 2008).
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1.3.2. Pacijentova uvjerenja o endokrinoj terapiji

Donosenje odluke o preventivnoj terapiji sloZen je i emocionalan proces u kojem pacijenti ¢esto
nevoljko zapoc€inju terapiju zbog zabrinutosti oko nuspojava te percepcije o niskoj uc¢inkovitosti
lije¢enja. Cesto losa iskustva poznanika i nepovjerenje u lijekove unutar obitelji oblikuju
stavove i uvjerenja pacijenata o rizicima AEL. Naziv lijeka nerijetko je asocijacija na bolne
uspomene te u pacijentima pobuduje osjecaj straha, vezuju ga uz prozivljenu bolest i nisu
uvjereni da ga uzimaju radi prevencije povratka bolesti. Odredeni broj Zena vjeruje kako su
unaprijed predodredene za bolest te da nikakvim lijekovima ne mogu sprijeciti ono neizbjezno,
osobito ako su od raka dojke prethodno izgubile ¢lana obitelji. Zbog nedostatka znanja i
razumijevanja, mnoge ispitanice poistovjecuju tamoksifen s kontracepcijom ili pak
hormonskom nadomjesnom terapijom, pritom navodeci kako ih zastrasuje lije¢enje koje ometa
prirodne procese u organizmu ¢ime stvaraju negativnu percepciju o AET (Hackett i sur., 2018;
Pellegrini i sur., 2010). Jedna studija proucavala je utjecaj pacijentovih ocekivanja nuspojava
AET na ishode endokrinog lijecenja te dokazala da negativnija oCekivanja povecavaju rizik
pojave stvarnih nuspojava endokrine terapije te posljedi¢no neadherencije (Nestoriuc i sur.,
2016). Thorneloe i suradnici 2019. godine proveli su multicentri¢no istrazivanje o uzimanju
preventivne terapije kod Zena koje su, prema NICE (eng. National Institute for Health and Care
Excellence) kriterijima, bile pod povecanim rizikom za oboljenje od raka dojke te su ih obzirom
na slicna uvjerenja o lijekovima podijelili u grupe kako bi utvrdili jesu li njihovi stavovi
povezani s uzimanjem tamoksifena. Samo jedna od pet Zena izrazila je povecanu potrebu za
preventivnim uzimanjem tamoksifena. Veéina ispitanica imala je nisku percepciju potrebe za
tamoksifenom, dok se razina zabrinutosti oko dugoroénih posljedica i prekomjerne uporabe
razlikovala. Sve ispitanice dijelile su jednako misljenje o nuznosti, stoga su podijeljene u dvije
grupe na temelju razli¢itog uvjerenja 0 zabrinutosti. Pokazano je da Zene koje percipiraju
tamoksifen kao nepotreban i Stetan, imaju itekako negativnije misljenje o svim lijekovima te
vjeruju da lijecnici previse koriste lijekove, odnosno da bi ih propisivali u znatno manjoj mjeri
kada bi imali vise vremena za pacijente. Nadalje, ve¢i udio zena iz grupe s niskom potrebom, a
visokom zabrinutos¢u, percipirao je lijekove kao otrove i tvari koje izazivaju ovisnost te
smatrao da bi ljudi koji ih uzimaju trebali prekinuti s njihovim koristenjem na odredeno vrijeme.
Ispitanice svrstane u spomenutu grupu bile su starije od 50 godina, nezasposlene na puno radno

vrijeme te neudane. S druge strane, Zene koje nisu pokazale znacajnu zabrinutost oko uzimanja
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lijekova imale su 36 - 49 godina te su bile spremnije zapoceti AEL, zakljucak studije bio je da
jedino dob od sociodemografskih ¢imbenika ima znacajniji utjecaj na uvjerenja o lijekovima.
(Thorneloe i sur., 2019). Dosadasnje studije koje su se bavile proucavanjem utjecaja
demografskih i klini¢kih karakteristika na ustrajnost uzimanja endokrine terapije utvrdile su da
su osobe mlade od 40 godina i starije od 70 godina sklonije ranijem odustajanju od terapije, no
ostalo je prostora za istrazivanje zasto je tome tako. Samo nekoliko studija ispitivalo je utjecaj
osobnih vrijednosti i uvjerenja te socijalnih znacéajki (drustvena potpora, odnos zdravstveni
radnik - pacijent) na ustrajnost u lije¢enju. Zene nezadovoljne vlastitom ulogom u odlu¢ivanju
0 terapiji, zatim one s ograni¢enom socijalnom podrskom te negativnim ili ¢ak neutralnim
uvjerenjima o ucinkovitosti AET bile su pod poveéanim rizikom od preuranjenog prestanka
uzimanja terapije. Pacijentice uvjerenije u djelotvornost, vaznost i nuznost uzimanja AET bile
su adherentnije i ustrajnije u lijeCenju, kao i one koje su izrazile pozitivnije misljenje o AET.
Najveca nedoumica za njih bila je izbor izmedu kvalitete 1 kvantitete Zivota te pitanje je li Zivot
bez nuspojava vrijedan rizika od recidiva. Na uvjerenja o nuznosti AET znacajno je utjecala
podrska od strane lije¢nika koji su podsjecali pacijentice o prednostima uzimanja endokrine
terapije te ih informirali o mogucnosti promjene terapije kako bi smanjili nuspojave koje
osjec¢aju (Lambert i sur., 2018). Pokazano je takoder da zene preispituju koristi i rizike gledano
iz aspekta obitelji, pa su tako one koje su imale djecu bile voljnije zapoceti terapiju unatoc¢
moguc¢im neZeljenim ucincima jer bi smanjenje rizika znacilo da su dulje zdrave 1 sposobnije
brinuti se za svoju obitelj (Hackett i sur., 2018). S druge strane, pacijentice koje su smatrale da
rizici terapije nadmasuju korist, bile su tri puta sklonije odustajanju od uzimanja AET (Moon i
sur., 2017). Rezultati vise studija potvrdili su pozitivnu korelaciju izmedu optimalne
adherencije 1 snaznijih uvjerenja o nuznosti terapije te slabije zabrinutosti u vezi terapije.
Ispitivanje stavova i uvjerenja pacijentica o AET presudno je pri istrazivanju njihove percepcije
o koristima i rizicima uzimanja terapije kako bi se razvile intervencije za postizanje bolje
adherencije (Brett i sur., 2017).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Niska razina adherencije ozbiljno ugrozava ucinkovitost lijeCenja te predstavlja znacajan
zdravstveni problem iz perspektive kvalitete zivota, ali I troskova lijecenja (Sabate, 2003). Kod
pacijentica koje su bolovale od hormon ovisnog raka dojke neadherencija pri uzimanju
farmakoterapije odnosno AEL povecava rizik od recidiva i smrtnosti. AEL je oralna terapija
koja se uzima svakodnevno, obi¢no tijekom razdoblja od 5 do 10 godina, a za Ciju je
ucinkovitost u klinickoj praksi klju¢na adherencija i ustrajanje u dugotrajnom lijecenju. Studije
koje su proucavale psihosocijalne ¢imbenike koji utje¢u na primjenu AEL isti¢u odnos izmedu
pacijenta i pruzatelja skrbi te pozitivne stavove i uvjerenja o lijekovima kao vodecée ¢imbenike
koji pridonose adherenciji. Stoga bi izgradnja terapijskog odnosa na relaciji zdravstveni radnik-
pacijent te promjena negativne percepcije o farmakoterapiji mogle pozitivno utjecati na
podizanje adherencije pacijenata i poboljsanje krajnjih zdravstvenih ishoda (Lin i sur., 2017;
Tan i sur., 2021).

Cilj ovog diplomskog rada bio je ispitati uvjerenja pacijentica koje su bolovale od hormon
ovisnog karcinoma dojke o endokrinim lijekovima, ali i lijekovima opéenito. Dobiveni podatci
mogu posluziti u svrhu izrade uéinkovitijih intervencija za poboljSanje adherencije. Prema
trenutno dostupnoj literaturi, Upitnik uvjerenja o lijekovima (eng. Beliefs about Medicines
Questionnaire, BMQ), koji je koriSten u svrhu ovog istrazivanja, dosada nije upotrebljavan u

Republici Hrvatskoj na populaciji pacijenata koji boluju od hormonski ovisnog raka dojke.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ispitanici

Ovo istrazivanje dizajnirano je kao presjecno i opazajno (opservacijsko) istrazivanje u kojem
su sudjelovale punoljetne pacijentice oboljele od hormonski ovisnog raka dojke stadija O - 111
te koje su u trenutku ispunjavanja upitnika uzimale AET najmanje tri mjeseca. Upitnik nisu
ispunjavale pacijentice s uznapredovalim metastatskim rakom dojke, stadija IV prema
klasifikaciji Americke udruge za rak (engl. American Joint Committee on Cancer, AJCC),
pacijentice koje boluju od psihoti¢nih poremecaja poput shizofrenije, bipolarno afektivnog

poremecaja, poremecaja li¢nosti te pacijentice koji nisu bile u stanju samostalno odlucivati.

3.2. Protokol

Istrazivanje je provedeno u bolnickim prostorijama Klinickog bolnickog centra Zagreb u
razdoblju od rujna do studenog 2021. godine. Pacijentice koje su zadovoljavale prethodno
navedene kriterije, prilikom posjete svom lije¢niku onkologu pozvane su na dobrovoljno
sudjelovanje u istrazivanju. Lije¢nik bi tijekom kontrolnog pregleda, u dogovoru s
istrazivacem, zamolio pacijentice da ispune upitnik. Zainteresiranim ispitanicama uruceni su
validirani anonimni upitnici te su ih ispunjavale samostalno ili uz pomo¢ ispitivaca koji je
postavljao dodatna pitanja kako bi dobili Sto kvalitetnije podatke. Upitnik je bilo moguce
ispuniti i u elektronskom obliku, u privatnosti vlastitog doma, ukoliko je pacijenticama to vise
odgovaralo. Sve ispitanice bile su duzne potpisati Informirani pristanak (Prilog 1.), a za
ispunjavanje upitnika bilo je potrebno 20 — 25 minuta, ovisno o dobi, razumijevanju i
zainteresiranosti pacijentice. Istrazivanje je odobreno od Eti¢kog povjerenstva KBC Zagreb i
Povjerenstva za eticnost eksperimentalnog rada (PEER) Farmaceutsko — biokemijskog

fakulteta Sveucilista u Zagrebu.
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3.3. Prikupljanje podataka
3.3.1. Prikupljanje sociodemografskih podataka

Prvi dio upitnika ¢ine pitanja vezana uz sociodemografska obiljeZja ispitanica. Pacijentice su
ispunjavale podatke o dobi, visini, tjelesnoj masi, stupnju obrazovanja, braCnom stanju i

zaposlenju (Prilog 2.).

3.3.2. Prikupljanje medikacijske povijesti

Dio upitnika o klini¢kim podatcima obuhvatio je informacije vezane uz menopauzalni status
ispitanica, stadij i trajanje bolesti, zahvacenost limfnih ¢vorova, provedeno lije¢enje (kirursko
lijeCenje, kemoterapija, zraCenje), vrstu operacije (lumpektomija, mastektomija, obostrana
mastektomija, odstranjenje aksilarnih limfnih ¢vorova) te trajanje AEL. Pacijentice su u ovom
dijelu upitnika trebale odgovoriti koliko doza trenutno propisanog endokrinog lijeka su
propustile u proteklin mjesec dana te jesu li mijenjale endokrini lijek tijekom lijecenja.
Prikupljeni su i podatci o drugim komorbiditetima, ostaloj medikamentoznoj terapiji, receptnoj
ili bezreceptnoj, dodatcima prehrani, biljnim pripravcima te njihovim dozama i ucestalosti

primjene (Prilog 3.).

3.3.4. Upitnik uvjerenja o lijekovima (eng. Beliefs about Medicines Questionnaire, BMQ)

BMQ upitnik nastao je kao odgovor na potrebu za prakti¢nim alatom koji ¢e mjeriti uobicajena
uvjerenja pacijenata o lijekovima unutar odredene populacije (Prilog 4.). Dodatno, njegova
svrha jest procijeniti prirodu uvjerenja, rasprostranjenost tih uvjerenja unutar razlicitih
populacija te naposljetku utvrditi povezanost uvjerenja o bolesti i lijekovima s adherencijom.
Upitnik je razvijen na temelju literaturnih podataka koji su opisivali ¢esta uvjerenja pacijenata
oboljelih od raznih kroni¢nih bolesti poput astme, dijabetesa, psihijatrijskih poremecaja, sr¢anih
zatajenja te je trenutno validiran i za druga medicinska stanja, preveden na brojne jezike (Tan i
sur., 2021; Salgado i sur., 2013). U ovom istrazivanju, prilagoden je za ispitivanje uvjerenja na
temelju kojih pacijenti donose odluke o kemoprevenciji. Svaka izjava boduje se pomocu
Likertove skale sa pet brojeva, najnegativniji stav ,,U potpunosti se ne slazem® ocjenjuje se

jednim bodom, dok najpozitivniji ,,U potpunosti se slazem* s pet bodova. Bodovi dodijeljeni
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za pojedinu izjavu se zbrajaju te veci broj bodova ukazuje na snaznije slaganje s navedenim

tvrdnjama (Thorneloe i sur., 2019).
BMQ upitnik ima dva odjeljka — specifiéni i op¢i.

o BMQ — Specificni dio

Ocjenjuje uvjerenja pacijenata o lijekovima propisanim za odredenu bolest i moze se
prilagoditi za bilo koji lijek. Sastoji se od dvije podskale koje procjenjuju osobna
uvjerenja 0 nuznosti uzimanja lijekova te zabrinutost zbog nuspojava propisanih
lijekova. Pet izjava odnosi se na potrebu za uzimanjem endokrine terapije te veci broj
bodova predstavlja snaznije uvjerenje o vaznosti lijekova, dok se drugih pet odnosi na
uvjerenja 0 opasnosti dugoro¢ne uporabe endokrinih lijekova i veéi broj bodova

predstavlja ja¢u zabrinutost (Karbownik i sur., 2020).

. BMQ — Op¢i dio

Ljestvica opée upotrebe procjenjuje uobicajene stavove o farmakoterapiji kao jednoj od
opcija lijecenja. Proucava do koje mjere pacijenti lijekove dozivljavaju kao Stetne i
otrovne ili pak spasonosne te kakvo je njihovo misljenje o na¢inu propisivanja lijekova

o strane lije¢nika (Wei i sur., 2017).

Izvorna verzija upitnika sastoji se od 18 izjava koje su podijeljene u dvije skupine, 10 izjava
nalazi se u specificnom dijelu (5 izjava za nuznost i 5 za zabrinutost) i 8 izjava u opéem (4
izjave vezane za Stetnost te 4 za prekomjernu uporabu lijekova) (Horne i sur., 1999). Konacna
verzija koriStena u ovom istrazivanju prosirena je u odnosu na originalni upitnik koji su razvili
Horne i suradnici, a sastoji se od specifi¢ne skale s 10 izjava vezanih uz nuznost (Specifi¢ni dio
- Nuznost lijeka, eng. Specific - Necessity) i zabrinutost (Specifi¢ni dio - Zabrinutost zbog
lijeka, eng. Specific - Concerns) uzimanja AET te opce skale s 12 izjava podijeljenih u tri
skupine, Stetnost (Opéi dio - Stetnost lijekova, eng. General - Harm), dobrobit (Opéi dio -
Dobrobit, eng. General - Benefit) i prekomjernu uporabu svih lijekova (Op¢i dio - Prekomjerna
uporaba lijekova, eng. General - Overuse). Sukladno tome, u daljnjem tekstu i rezultatima
izjave Ce biti grupirane prema problematici koju istraZzuju te oznacene pocetnim slovom
odredenog dijela upitnika. Primjerice, u prvom dijelu upitnika nalazi se pet izjava usmjerenih

na nuznost (N1, N3, N5, N7, N10) te pet izjava koje opisuju razinu zabrinutosti oko uzimanja
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AET (C2, C4, C6, C8, C9). Potom slijedi op¢i dio upitnika gdje se nalaze tri izjave vezane uz
prekomjernu uporabu lijekova (01, O11, O12), pet izjava o Stetnosti svih lijekova (H2, H4, HS5,
HS, H9) i konac¢no Cetiri izjave koje isticu prednosti lijekova (B3, B6, B7, B10).

U tablici je naveden broj izjava za pojedini dio upitnika te najmanji i najveéi moguéi postignuti

broj bodova.

Tablica 1. Raspodjela dodijeljenog broja moguéih bodova

MINIMALAN BROJ MAKSIMALAN BROJ

DIO UPITNIKA BROJ IZJAVA BODOVA BODOVA
N1, N3, N5, N6,

1. Specificni dio - Nuznost N8 5 25

1. Specificni dio - C2,C4,C7, C9,

Zabrinutost ci10 5 25
H2, H4, H5, H8,

2. Opéi dio — Stetnost H9 5 25

2. Op¢i dio — Dobrobit B3, B6, B7, B10 4 20

2. Op¢i dio - Prekomjerna

uporaba 01, 011, 012 3 15

3.4. Statisticka analiza

Podatci prikupljeni u ovom istrazivanju statisticki su obradeni u programu Microsoft Office
Excel 2016. Deskriptivna statistika koriStena je u svrhu opisa sociodemografskih i klinickih
podataka. Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost i standardna devijacija, odnosno
medijan i raspon. Ucestalost zastupljenosti pojedinog odgovora u BMQ upitniku izrazena je

postotnom vrijednoscu.



4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Ispitanici

4.1.1. Opce karakteristike ispitanika

U ovom istrazivanju sudjelovalo je 319 pacijentica prosje¢ne zivotne dobi 56,78 + 12,75 pri
¢emu su vise od polovine ¢inile premenopauzalne zene (55,67%), dok je u trenutku dijagnoze
42,0% ispitanica ve¢ bilo u menopauzi, a njih 1,33% nije znalo svoj menopauzalni status.
Medijan dobi iznosio je 57 godina, u rasponu od 27 do 91 godinu, no najveci udio ispitanica
nalazio se u dobnoj skupini izmedu 40 i 60 godina Sto odgovara podatcima studije Moon i
suradnika iz 2017. godine o ulozi klini¢kih i psihosocijalnih faktora na adherenciju pri AEL.
Podatak da su sudionice istrazivanja bile isklju¢ivo zene (100,0%) ukazuje na ¢injenicu da je
upravo spol najveci ¢imbenik rizika oboljenja od karcinoma dojke. Raspon godina pacijentica

koje su sudjelovale u istrazivanju prikazan je na Slici 2.

60
50
40
30

Zene
20

Udio ispitanica (%)

10

<40 40-59 60-79 >80

Raspon godina ispitanica

Slika 2. Prikaz raspodjele ispitanika prema dobi i spolu
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Od ukupnog broja pacijentica koje su sudjelovale u istrazivanju, 66,0% ih je navelo dauz AET
imaju dodatnu propisanu terapiju, nesto ve¢i udio (69,59%) uzimao je dodatke prehrani. Na
ispitivanom uzorku pacijentica, uz AET, dodatno je bilo propisano 557 receptnih lijekova sa
prosjeénom vrijednoséu 1,85 + 2,22 lijeka po bolesniku, u rasponu od 1 do 12. Tamoksifen,
kao zlatni standard u lijeCenju hormonski ovisnog raka dojke, bio je najceSce koriStena
terapijska opcija u odnosu na ostale endokrine lijekove. Ocekivano, najzastupljeniji dodatak
prehrani bio je vitamin D obzirom na negativan u¢inak ovih lijekova na kosti te mogucu pojavu

ili pogorsanje postojece osteoporoze.

Kada se promatraju antropometrijske karakteristike, ispitanice su se razlikovale prema indeksu
tjelesne mase (ITM). Podjednak broj zena moze se svrstati u skupinu adekvatne tjelesne mase
i skupinu povecane tjelesne mase, odnosno pretilosti. Prosjecan ITM bio je na granici
normalnog i povisenog te je iznosio 25,48 + 4,95 §to je razumljivo, uzme li se u obzir ¢injenica
da je preko 50% pacijentica kao nuspojavu AET navelo povecanje tjelesne mase. Vazno je
pacijenticama u postmenopauzi naglasiti negativan utjecaj povecanja tjelesne mase na
prognozu bolesti zbog stvaranja estrogena u masnom tkivu te ih pravilno savjetovati o

dobrobitima redovite tjelovjezbe, pravilne prehrane i suplementacije.

Tablica 2. Prikaz klini¢kih karakteristika ispitanica

KLINICKE KARAKTERISTIKE %

3,3
46,4

50,5
10,4
1,6

89,3
9,3
1,0

21



40,2
54,8
5,0

96,3
61,3
70,7

5,7

43,3
40,0
13,7

3,0

43,1
25,4
24,8

5,0



Promatramo li sociodemografske karakteristike ispitanica, ve¢inu su Cinile Zene koje su zivjele
u zajednici s partnerom; bra¢noj ili izvanbra¢noj, zaposlene na puno radno vrijeme i sa
zavrSenom srednjom stru¢nom spremom. U nasem ispitivanom uzorku 48,06% visoko je
obrazovanih Zena, a 70,26% ih se izjasnilo da su udane ili u izvanbra¢noj zajednici. Navedeni
podatci poklapaju se s multicentricnim istrazivanjem provedenim u Ujedinjenom Kraljevstvu
gdje je 55,8% ispitanica zavrsilo studij te ih 74,3% zivi u nekom obliku zajednice (Thorneloe i
sur., 2019). Unato¢ cinjenici da je ¢ak 35,6% ispitanica bilo na bolovanju u trenutku
popunjavanja upitnika, gotovo 80,0% ispitanica izjavilo je da su sposobne raditi kod kuce te da

im taj posao pruza zadovoljstvo.

BRACNO STANJE

udana/izvanbraéna zajednica

nisam u vezi

0,
7% = razvedena

= udovica

70%

Slika 3. Dijagram zastupljenosti ispitanica obzirom na bra¢no stanje



OBRAZOVANIE

1,30%

m osnovna $kola

= srednja Skola

= visoka $kola (dodiplomski
studij)

= fakultet (diplomski studij)

poslijediplonski studij

(specijalisticki
studij/doktorat znanosti)

Slika 4. Dijagram zastupljenosti ispitanica obzirom na obrazovanje

ZAPOSLENIJE

1,94%

® zaposlena na puno radno
vrijeme

m zaposlena na pola radnog
vremena

= nezaposlena

= bolovanje/nemoguénost rada

u mirovini

ostalo (molim Vas navedite)

1,62%

Slika 5. Dijagram zastupljenosti ispitanica obzirom na status zaposlenosti
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4.2. Analiza BMQ

Mnoge studije pokazale su slabiju u¢inkovitost lijekova u klini¢koj praksi nego §to se o¢ekivalo
nakon rezultata provedenih randomiziranih klini¢kih ispitivanja. Brojni su ¢imbenici koji utjecu
na nacin koristenja lijekova, a od posebne vaznosti isticu se osobni poput znanja, stavova,
motivacije i o¢ekivanja (Isacsson i Bingefors, 2002). Postojeca literatura pokazala je da stav
pacijenata o farmakoterapiji ovisi o dobi i obrazovanju bolesnika, prethodnim zdravstvenim
iskustvima, razumijevanju vlastite bolesti te sklonosti pozitivnom odnosno negativnom nacinu
razmis$ljanja (Kaptein i sur., 2020). Kao $to je ranije spomenuto, U svrhu procjene stavova i
uvjerenja pacijenata o lijekovima razvijen je BMQ upitnik koji ujedno predstavlja koristan alat
za predvidanje, ali i poboljSanje adherencije. Prvi dio upitnika je specifi¢an te se odnosi na
pacijentova uvjerenja o lijekovima koje trenutno uzima radi svog stanja, dok je drugi dio
opceniti i procjenjuje kakvi su stavovi pacijenata o svim lijekovima (AlHewiti, 2014).
Dosadasnja istrazivanja provedena na pacijentima koji su patili od raznih kroni¢nih bolesti,
utvrdila su da se klju¢na uvjerenja pacijenata 0 lijekovima mogu svrstati u dvije kategorije:
nuznost i zabrinutost. Okvir ,,NuZnost — Zabrinutost™ (eng. Necessity - Concerns Framework,
NCF) predstavlja vazan model za klini¢are pomoc¢u kojeg mogu spoznati temeljna uvjerenja
koja utjeCu na osobnu prosudbu pacijenata o lijeCenju (Horne i sur., 2013). Potreba za
uzimanjem lijeka radi poboljsanja zdravlja predstavlja uvjerenje o nuznosti, dok skepti¢nost i
nepovjerenje u lijekove predstavljaju stupanj zabrinutosti. Snaznija uvjerenja o nuznosti
povezuju se s boljom adherencijom, dok suprotno vrijedi za zabrinutost. Kada se promatraju
pacijenti na endokrinoj terapiji, pokazano je da osobe uvjerenije u vaznost uzimanja AET
ujedno bolje podnose tu terapiju te se viSe pridrzavaju propisanih uputa (Sutton i sur., 2020).
BMQ upitnik ve¢ je koristen u brojnim istraZivanjima ovog tipa koja su pretezno bila usmjerena
na ispitivanje utjecaja psihosocijalnih faktora na adherenciju. Rezultati naSeg istraZivanja
usporedeni su sa literaturnim podatcima objavljenim u studijama ve¢inom razvijenih zemalja

svijeta.

Specifi¢ni i opéi dio analizirani su zasebno. Slike (6.-10.) prikazuju zastupljenost pojedine

izjave za svaki dio upitnika posebno.
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4.2.1. Specificni dio upitnika

Smatra se, da iako uvjerenja pacijenata o lijekovima opcenito utjeCu na pocetno pridrZzavanje
uzimanja lijekova prema uputama, adherentno ponasanje snaznije je povezano s osobnim
misljenjem o specifi¢no propisanoj terapiji. Takoder se smatra da na odluke o pridrzavanju
posebno utjee procjena koristi i rizika u kojoj su osobna uvjerenja o nuznosti lijeka za
poboljsanje zdravlja u ravnotezi sa zabrinuto$¢u oko potencijalnih Stetnih u¢inaka uzimanja
(Horne i Weinman, 1999). Uvjerenja o nuznosti i zabrinutosti zbog uporabe odredenog lijeka
bolji su pokazatelji adherencije nego klinicki i demografski ¢imbenici (Weinman i sur., 2005).
Specifi¢na uvjerenja o lijekovima koriste se za analizu specifi¢nih skupina pacijenata i njihovih
uvjerenja o lijekovima koji su im propisani za specifi¢no stanje, dok su opca uvjerenja Sireg
koncepta te podrazumijevaju generalna uvjerenja o svim lijekovima (Horne i Weinman, 1999).
Analizom specificnog dijela ovog upitnika dobiva se uvid u nacin razmisljanja i stavove
pacijentica koji su trenutno na AET §to ima za cilj bolje razumjeti strahove s kojima su suo¢ene
prilikom zapocinjanja endokrine terapije te izazove koje moraju nadvladati kako ne bi odustale

od uzimanja terapije nakon odredenog perioda lijeCenja
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Specifi¢ni dio - Nuznost

60
50
40
U potpunosti se slazem
X 30
Slazem se
M Nisam sigurna
2 B Ne slazem se
B U potpunosti se ne slazem
10 |
0 L o L N |
N1 N3 N5 N7 N10

N1 - Moje zdravlje sada ovisi o uzimanju endokrine terapije.

N3 - Uzimanjem endokrine terapije imam osjecaj da radim pozitivne pomake u smjeru da ostanem zdrava.
N5 - Bez endokrinog lije¢enja vjerojatnost ponovne pojave raka dojke bila bi mi veca.

N7 - Zdravlje mi u buduénosti ovisi o uzimanju endokrine terapije.

N10 - Endokrina terapija me 5titi da se ne razbolim.

Slika 6. Dijagram zastupljenosti odgovora u pojedinoj izjavi iz Specifi¢nog dijela —
NuZnost

Cilj tvrdnji zastupljenih u ovom dijelu upitnika bio je saznati do koje mjere ispitanice vjeruju u
potrebu za endokrinom terapijom. Prema rezultatima anketnog upitnika, primijeé¢eno je da
vecina pacijentica snazno Vvjeruje u tvrdnje kako im AET pomaze u o¢uvanja zdravlja, odnosno
smatraju da im je ta terapija zaista potrebna. Neznatan udio ispitanica izrazio je neslaganje s
navedenim izjavama. Originalni upitnik (Horne i Weinman, 1999) modificiran je za potrebe
ispitivanja uvjerenja u pacijentica koje boluju od karcinoma dojke te je izjava ,,Moj Zivot bi bio
nemogu¢ bez ovih lijekova. zamijenjena s ,,Uzimanjem endokrine terapije imam osjecaj da
radim pozitivne pomake u smjeru da ostanem zdrava.” obzirom da se AET ne uzima radi

smanjivanja nuspojava bolesti nego za sprjecavanje recidiva bolesti (Brett i sur., 2017) te se
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upravo najvec¢i udio pacijentica (92,2%) slozio ili u potpunosti slozio s tom izjavom. Ovakvi
rezultati odstupaju od rezultata studije koju su proveli Thorneloe i suradnici te uvidjeli da vrlo
nizak udio njihovih ispitanica percipira tamoksifen kao potreban; od ukupnog broja uklju¢enih
u studiju, njih 19,4% vjerovalo je da im zdravlje trenutno ovisi o uzimanju tamoksifena, dok ih
je samo 18,2% smatralo da bi se njihovo stanje bez navedenog lijeka znatno pogorsalo. Unato¢
slicnim sociodemografskim karakteristikama s naSim ispitanicama, postoji bitna razlika u
klinickom podatku zbog kojeg je moguce doslo do ovakvog odstupanja. Naime, u spomenutoj
studiji sudjelovale su Zene koje jo$ nisu preboljele rak dojke, no prema NICE smjernicama
imale su visoku vjerojatnost za razvitak bolesti u buduénosti. 1z tog razloga preporucena im je
preventivna terapija tamoksifenom u trajanju od pet godina te su ispitana njihova uvjerenja
nakon odredenog perioda uzimanja terapije. Razumljivo je da pacijentice iz spomenute studije
nisu u jednakoj mjeri svjesne vaznosti AET kao naSe ispitanice jer nisu prosle kroz cijeli proces
lijeenja. Nedavnim istrazivanjem u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama dokazana je pozitivna
korelacija izmedu prethodne kemoterapije i uvjerenja o nuznosti. Pacijentice koje su primale
kemoterapiju pokazale su znatno pozitivnija uvjerenja o nuznosti AET od onih koje nisu bile
lijeene kemoterapijom Sto potencijalno moze znaciti da ozbiljnije percipiraju vlastitu bolest, a
to posljedi¢éno moze poboljsati njihovo razumijevanje nuznosti preporucene terapije (Sutton i
sur., 2020)(Sutton i sur., 2020). Jednako tako, smatra se da stupanj obrazovanja utjeCe na
specificna uvjerenja o nuznosti i zabrinutosti uporabe lijekova te da ¢e manje educirane osobe
zbog slabije zdravstvene pismenosti poslusati dane savjete i upute pruzatelja zdravstvene skrbi,
dok su educiranije osobe sklonije kritickom pristupu i propitivanju donesenih odluka
(Rademakers i Heijmans, 2018; AlHewiti, 2014). Sutton i suradnici takoder su pokazali da su
snaznija uvjerenja o nuznosti uzimanja AET povezana s razinom obrazovanja nizom od
fakultetske. Vecina ispitanica tog istrazivanja (85,8%) imala je barem fakultetsko obrazovanje
u odnosu na nase ispitanice (48,6%) te je pokazala slabija uvjerenja o nuznosti (Sutton i sur.,
2020).
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C2 - Brine me to 5to moram uzimati endokrinu terapiju.

C4 - Ponekad se brinem o dugorotnim u€incima uzimanja endokrine terapije.

C6 - Endokrina terapija je za mene nepoznanica.

C8& - Uzimanje endokrine terapije mi remeti svakodnevni Zivot.

CS5 - Ponekad se brinem zbog uzimanja endokrine terapije kroz dugi vremenski period.

Slika 7. Dijagram zastupljenosti odgovora u pojedinoj izjavi iz Specifi¢nog dijela —

Zabrinutost

lako pacijentice snazno vjeruju u potrebu za AET, istovremeno su do odredene mjere zabrinute
oko nezeljenih u¢inaka endokrine terapije, stoga su stavovi o ovim tvrdnjama bili podijeljeniji
u odnosu na uvjerenja o nuznosti. Iz prilozenog dijagrama (Slika 6) vidljivo je kako se niti jedna
tvrdnja ne istice, no ipak prevladava neslaganje s navedenim izjavama. Najvecu zabrinutost
pacijentice su pokazale zbog mogucih problema u buducnosti (tvrdnje C4 i C9), odnosno
potencijalnih negativnih u¢inaka uzimanja endokrine terapije kroz dugi vremenski period.

Gotovo polovina od ukupnog broja ispitanica (46,9%) izjavila je da ponekad brine o
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dugoro¢nim ucincima endokrine terapije. Relativno visoka prevalencija zabrinutosti medu
pacijenticama povezana je s povecanim rizikom od ranijeg prekida primjene AET te ukazuje
na znacaj isticanja Cinjenice da potencijalne koristi od endokrine terapije obi¢no daleko
nadmasuju rizike opasnih nuspojava (Walker i sur., 2016). Uzevsi u obzir da znacajan udio
ispitanica nije siguran (24,3%) o nacinu djelovanja endokrine terapije ili je smatra
nepoznanicom (22,8%), postoji potreba za edukacijom o prednostima i nedostatcima te utjecaju
dugotrajne AET na kvalitetu Zivota, kao i za provjerom razumijevanja indikacije i mehanizma
djelovanja te terapije. Ipak, cak 69,0% ispitanica ne slaze se s izjavom da im uzimanje
endokrine terapije remeti svakodnevni zivot, stoga se da zakljuciti kako narusena kvaliteta
zivota uzrokovana nuspojavama terapije nije glavni ¢imbenik adherencije, ve¢ pridrzavanje
endokrinoj terapiji proizlazi iz pacijentovih postoje¢ih stavova i uvjerenja. Pacijentice su,
unato¢ Cestim nuspojavama koje utjeCu na kvalitetu njihova Zivota, jasno pokazale Zelju i
potrebu za uzimanjem propisane endokrine terapije, prepoznajuéi da se radi o sljedec¢oj nuznoj

fazi njihova lijeCenja koja im nudi zastitu od povratka raka dojke.

4.2.2. Opéi dio upitnika

Drugu skupinu pitanja ¢ine tvrdnje vezane uz opéenito misljenje o lijekovima.
Dok je vjerojatnije da ¢e specifi¢na uvjerenja biti jace povezana s pridrzavanjem propisanog
lijecenja za vlastito specificno stanje, op¢a uvjerenja uglavnom odrazavaju o€ekivanja od novog
lije¢enja (Horne, 1999). Jedna studija provedena u Svedskoj pokazala je da su opéa uvjerenja o
lijekovima povezana s raznim faktorima, primjerice trenutnim zdravstvenim stanjem (zdravije
osobe bile su pozitivnije naspram bolesnih po pitanju uzimanja lijekova), obrazovanjem (bolje
medicinsko znanje znacilo je snaZnija pozitivna uvjerenja o lijekovima) te primanjima (veca
placa takoder je utjecala na pozitivniji stav). Ista studija otkrila je takoder da su osobe koje su
bile u bliskom kontaktu s vlastitim ljekarnikom pokazale pozitivnija uvjerenja prema
lijekovima u odnosu na one koji su bili u kontaktu s drugim zdravstvenim djelatnicima (Isacson
i Bingefors, 2002). Stjecanje boljeg znanja o lijekovima tijekom vremena dokazano mijenja
uvjerenja o rizicima njihove uporabe. To je pokazano u studiji medu populacijom starijih
pacijenata koji su konzumirali benzodiazepine te su dobivali pisane informacije o rizicima
propisanih psihofarmaka (Martin i sur, 2013). Obrazac ponasSanja vezan uz uzimanje lijekova u
snaznoj je korelaciji s opéim uvjerenjima o lijekovima. Ljudi koji ve¢ imaju propisanu terapiju

ili oni koji ¢eS¢e kupuju bezreceptne lijekove, pokazuju pozitivnija uvjerenja o dobrobiti
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lijekova opcenito te je manje vjerojatno da ¢e pokazati negativna uvjerenja o prekomjernoj

uporabi i $tetnim u¢incima lijekova (Sundell i Jonsson, 2016).

Ovaj dio upitnika sastoji se od tri podskale s ukupno 12 izjava koje procjenjuju stavove
pacijenata 0 angaziranosti lije¢nika u procesu lijeCenja te percepciju pacijenata o Stetnosti

odnosno dobrobiti lijekova.

Op¢i dio - Prekomjerna uporaba lijekova
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01 - Lijecnici previSe propisuju lijekove.
011 - Lijecnici se previse oslanjaju na lijekove.
012 - Kada bi lijecnici imali vise vremena za pacijente, propisivali bi manje lijekova.

Slika 8. Dijagram zastupljenosti odgovora u pojedinoj izjavi iz Opéeg dijela —

Prekomjerna uporaba

......

Iznenaduje podatak da veéina pacijentica (59,1%) smatra kako im njihovi lijecnici ne propisuju
dovoljno lijekova s obzirom da dosadasnja istrazivanja pokazuju kako pacijenti imaju
uglavnom negativan stav o lijekovima percipiraju¢i ih kao Stetne tvari koje lijeCnici
prekomjerno propisuju (Horne i sur., 1999). Kroz razgovor tijekom anketiranja moglo se saznati
da prevladava stav o potrebi za uvodenjem dodatne terapije Sto ukazuje na ucestalu
zastupljenost ovog terapijskog problema medu nasom skupinom pacijentica. Upravo su dvije
studije provedene u Njemackoj 1 Kini pokazale negativnu korelaciju izmedu uvjerenja o
prekomjernoj uporabi lijekova i adherencije kod pacijenata na kroni¢noj terapiji. Nizu razinu

adherencije pokazali su pacijenti koji su smatrali da lije¢nici previse propisuju lijekove te da bi
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to ¢inili u manjoj mjeri kada bi odvajali viSe vremena za pacijente (Shahin i sur., 2020).
Suprotno tome, naSe ispitanice zauzele su stav 0 nedovoljnom propisivanju lijekova te su
rezultati istrazivanja pokazali visoku razinu adherencije. Za tvrdnje o nacinu rada lijecnika
pacijentice u ovom istrazivanju nisu pokazale tako snazna uvjerenja. Vise od 30% ispitanica
nije bilo sigurno oslanjaju 1i se lijecnici tijekom procesa lije¢enja previse na lijekove ili bi
trebali pronaéi vise vremena i posvetiti se pacijentima. Takvo razmis$ljanje ukazuje na potrebu

za boljom komunikacijom lije¢nika i pacijentica.
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Slika 9. Dijagram zastupljenosti odgovora u pojedinoj izjavi iz Opéeg dijela — Stetnost

Studije vezane uz percepciju javnosti o farmaceutskim proizvodima pokazuju da su mnogi ljudi
sumnjicavi kada se radi o lijekovima te se njihova u¢inkovitost ve¢inom uzima zdravo za
gotovo, dok se CeSce naglasavaju nezeljeni Stetni ucinci. Takva stajaliSta povezuju se s

manjkom povjerenja u znanost i lijeCnike te porastom zanimanja za alternativu medicinu.
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Prirodni pripravci smatraju se sigurnijima jer se Stetni ucinci lijekova vezuju uz njihovo
kemijsko (neprirodno) podrijetlo. Jedna studija provedena na mladoj populaciji u Londonu
pokazala je da su prirodni pripravci manje ucinkoviti i slabije se upotrebljavaju, medutim puno
SU manje rizic¢ni. Izbjegavanje Stete predvida spremnost na koriStenje prirodnog lijeka, dok
teznja za korisnim u¢incima povecava sklonost k uzimanju farmaceutskih lijekova (Green i sur.,
2013). U opc¢em dijelu upitnika koji proucava uvjerenja o Stetnosti lijekova vidljivo je da
pacijentice ne percipiraju lijekove kao otrove, no podvojeno je misljenje jesu li prirodni
pripravci sigurniji od lijekova. Ukupno 50,2% pacijentica ne slaze se ili se u potpunosti ne slaze
s tom izjavom, dok 40,6% nije sigurno oko tog pitanja. Sli¢na je zastupljenost odgovora na
tvrdnju ,,Vecina lijekova izaziva ovisnost gdje 33,8% ispitanica nije sigurno, a 50,3% ih se ne
slaze odnosno u potpunosti ne slaze s navedenom izjavom. Ovakvi stavovi znace da postoji
potreba za edukacijskom intervencijom kako bi se rijeSile nedoumice pacijentica oko
sigurnosnog profila ovih lijekova. Unato€ svjesnosti da su lijekovi do odredene mjere Stetni,
pacijentice ipak ne smatraju da rizici njihove uporabe nadvladavaju dobrobiti te se istice

uvjerenje da lijekovi ne ¢ine vise zla nego dobra.

Opdi dio - Dobrobit lijekova
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B3 - Lijekovi pomazu mnogim ljudima da Zive bolji Zivot.

B6 - U vecini slucajeva korist od lijekova nadmasuje rizike.

B7 - U buducénosti ¢e biti razvijeni lijekovi za lijecenje vecine bolesti.
B10 - Lijekovi pomazu mnogim ljudima da duZze Zive.



Slika 10. Dijagram zastupljenosti odgovora u pojedinoj izjavi iz Opceg dijela — Dobrobit

Lijekovi su nam poznati od davnina i slove za jedan od najvecih dostignu¢a moderne medicine
(Britten, 1994). Spremnost da se koristi odredena vrsta lijeka (prirodni, konvencionalni,
personalizirani) povezana je s osobnom procjenom koristi i rizika te se povecava sa snaznijim
uvjerenjima o dobrobiti lijekova, a slabijim uvjerenjima o Stetnosti (Green i sur., 2013). Opc¢a
uvjerenja o dobrobiti lijekova u pozitivnoj su korelaciji s adherencijom (Wei i sur., 2017)
Gotovo sve nase ispitanice imaju potpuno ili djelomic¢no pozitivan stav o lijekovima, izuzev 2-
3% njih koje dijele drugacije misljenje. U opéem dijelu isticu se tvrdnje B3 i B10 kod kojih se
gotovo sve pacijentice (>90%) slazu ili u potpunosti slazu da lijekovi pomazu ljudima da zive
bolji zivot. Velik broj ih, takoder, smatra da u veéini slucajeva korist od lijekova nadmasuje
rizike sto ukazuje da su sudionice ovog istrazivanja pozitivnog stava prema lijekovima te svoje
dojam da u javnosti vlada negativan stav o lijekovima, stvarnost je ipak nesto optimisticnija.
Studija provedena medu opéom populacijom u Svedskoj pokazala je da je puno vise onih koji
vjeruju da lijekovi pomazu (60,2%) u odnosu na one koji smatraju da su lijekovi potrebni
usprkos ¢injenici da ¢ine vise zla nego dobra (37,6%) ili one koji lijekove vide kao opasnost za
svoje zdravlje (2,2%) (Isacson i Bingefors, 2002). Sli¢ne studije utvrdile su da zene opcenito
¢esce koriste lijekove te ujedno posjeduju snaznija uvjerenja o dobrobiti lijekova, ali i ostalih
medicinskih usluga (Zhou i sur., 2016; Galdas i sur., 2004). Ta spoznaja vidljiva je i u naSem
istrazivanju kojeg su €inile isklju¢ivo pripadnice Zenskog spola zbog ¢ega su moguce rezultati

pokazali pretezito pozitivan stav ispitanica prema djelovanju lijekova.
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5. ZAKLJUCAK

S obzirom na cilj istrazivanja koji je bio ispitati stavove i uvjerenja pacijentica o njihovoj

endokrinoj terapiji, ali i lijekovima opcenito, zakljuceno je sljedece:

Vecina naSih ispitanica uspjela je zadrzati pozitivno razmi$ljanje o uspjehu lijeCenja
vjeruju¢i da AET predstavlja dodatnu zastitu u borbi protiv raka dojke, ¢emu svjedoce
rezultati BMQ upitnika kojima je pokazano da pacijentice posjeduju snazna uvjerenja o

nuznosti AET te vaznosti svakodnevnog uzimanja spomenute terapije.

Utvrdeno je da pacijentice nisu znacajno zabrinute zbog uzimanja AET, no postoji strah od
dugoro¢nih posljedica primjene iste. Takoder, medu pacijenticama prevladava misljenje da
endokrina terapija ne remeti njihov svakodnevni Zivot §to upucuje na ¢injenicu da je strah
od povratka bolesti jac¢i nego strah od nuspojava te da pacijentice ozbiljno shvacaju vlastito

stanje, kao i1 posljedice neuzimanja propisane kronic¢ne terapije.

Nadalje, zakljucujemo da naSe ispitanice imaju snazno pozitivna uvjerenja o djelotvornosti
lijekova koje primjenjuju, kao i potrebu za ve¢om koli¢inom propisane terapije u prevenciji

hormon ovisnog karcinoma dojke.

Uoceno je da pacijentice oboljele od hormonski ovisnog raka dojke trebaju vecu
posvecenost lijecnika, ljekarnika te ostalog multidisciplinarnog tima u pruzanju savjeta
kako se nositi sa zahtjevnim situacijama s kojima su suocene prilikom dijagnoze, tijekom

lijecenja 1 pri zapocinjanju preventivne terapije.
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7. SAZETAK/SUMMARY

Gotovo tri cetvrtine malignih karcinoma dojke ¢ine upravo ER+ tumori koji primarno pogadaju
postmenopauzalne Zene. Po zavrSetku lokalne terapije i kemoterapije - adjuvantno, indicirana
je primjena ciljane endokrine (antihormonske) terapije. AET obuhvaca aromatazne inhibitore
(anastrozol, letrozol i ekesemestan) te SERM (tamoksifen) koji se uzimaju oralno u trajanju od
najmanje pet godina sto dokazano smanjuje rizik od recidiva i produljuje trajanje zivota. S
obzirom na svjesnost velike u¢inkovitosti AET i ¢injenice da niska razina adherencije moze
znacajno sniziti njeno blagotvorno djelovanje, od izrazite je vaznosti prepoznati ¢imbenike
neadherencije, 0sobito one na koje se moze utjecati. Proucavanje psihosocijalnih faktora, poput
uvjerenja o lijekovima, potencijalno bi moglo identificirati pacijente s ve¢im rizikom
nepridrZzavanja ili ranijeg odustajanja od AET. Stjecanje istinskog razumijevanja vazZnih
elemenata koji doprinose uvjerenju pacijentica o koriStenju AET, ali i lijekova opcenito,
omogucit ¢e uvid u to kako na najbolji moguéi nacin podrzati Zene da ustraju u uzimanju svoje

dugotrajne AET.

Cilj ovog diplomskog rada bio je ispitati uvjerenja i stavove pacijentica koje su bolovale od
hormonski ovisnog karcinoma dojke o njihovoj farmakoterapiji te uvidjeti postoji li opravdani
strah od primjene AET ili je on pak posljedica neinformiranosti. Sudionice ovog istrazivanja
bile su isklju¢ivo zene koje su bolovale od hormonski ovisnog karcinoma dojke stadija I-111 te
koje su zapocele AEL barem tri mjeseca prije ispunjavanja upitnika. Uklju¢eno je 319
pacijentica prosjecne zivotne dobi 57 godina. Rezultati BMQ upitnika pokazali su da veéina
pacijentica zauzima pozitivan stav 0 AET, smatrajuc¢i da im endokrina terapija pomaze i §titi ih
od ponovnog povratka bolesti. Unato¢ blagoj zabrinutosti zbog uzimanja endokrine terapije,
potrebe pacijentica za AET i prisutni strah od povratka bolesti nadilaze njihov strah od uzimanja
endokrine terapije te potencijalnih nuspojava. Ispitanice su takoder pokazale pozitivna
uvjerenja o lijekovima opcenito, prevladava misljenje kako su lijekovi djelotvorni, sigurni i

omogucuju bolji zivot te da korist njihova uzimanja nadvladava moguce rizike.

Istrazivanje ovog tipa prvi je puta provedeno na populaciji pacijenata oboljelih od hormonski
ovisnog karcinoma dojke u Hrvatskoj te doprinosi boljem razumijevanju utjecaja promjenjivih
¢imbenika, kao §to su uvjerenja o lijekovima, na adherenciju. Sukladno tome, buduca bi se
istrazivanja trebala usredotociti na razvoj strategija za poboljSanje kvalitete Zivota i adherencije

kod pacijenata/ica na AET, uzimajuéi u obzir njihove psihosocijalne karakteristike.
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Almost three quarters of malignant breast cancers are ER+ tumors that primarly affect
postmenopausal women. After completion of local therapy and chemotherapy the adjuvant use
of targeted endocrine (antihormonal) therapy is indicated. AET comprises aromatase inhibitors
(anastrazole, letrozole and exemestane) and SERM (tamoxifen) taken orally for at least five
years which has been shown to reduce the risk of recurrence and prolong life expectancy. Given
the awareness of the high effectiveness of AET and the fact that low levels of adherence can
significantly reduce its beneficial effects, it is extremely important to identify factors of non —
adherence, especially modifiable ones. Studying psyhosocial factors, such as beliefs about
medicines may potentially identify patients at greater risk of poor adherence or premature
discontinuation from AET. Acquiring a genuine understanding of important elements that
contribute to patients' beliefs on AET, but also medications in general, would provide insight

into how in best way support women to persevere in taking their long — term AET.

The aim of this thesis was to examine beliefs and attitudes of patients who suffered from
hormone - dependent breast cancer on their pharmacotherapy and to evaluate whether fear of
taking AET is justified or exists due to lack of information. Participants in this study were
women who suffered from stage | — 111 hormone - dependent cancer and who started AET at
least three months before completing the questionnaire. This research included 319 patients
whose average age was 57. Results of BMQ questionnaire have shown that majority of patients
have positive attitude on AET, believing that endocrine therapy helps and protects them from
recurrence of the disease. Despite mild concerns about taking endocrine therapy, patients' needs
for AET and the present fear of disease recurrence outweigh their fear of taking endocrine
therapy and potential side effects. Respondents also expressed positive beliefs about
medications in general, there is a prevailing opinion that medications are effective, safe and that
enable a better life, as well as the benefit of taking them outweighs possible risks.

This type of study was conducted for the first time on population of patients with hormone -
dependent breast cancer in Croatia and contributes towards better understanding the impact of
modifiable factors, such as beliefs about medicines, on adherence. Accordingly, future resarch
should focus on developing strategies to improve quality of life and adherence in patients taking

AET, considering their psychosocial characteristics.



8. PRILOZI

8.1. Informirani pristanak

INFORMIRANI PRISTANAK

Identifikacijski broj mjesta istrazivanja Identifikacijski broj ispitanice

Naslov istraZivanja:

»Adherencija pri adjuvantnom endokrinom lijecenju 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¢ Okrosa, mag. pharm.
Centar za primijenjenu farmaciju, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Sveuciliste u Zagrebu

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

Potvrdujem da sam u potpunosti informirana o:

(1) V/rsti istraZivanja;

2 Svrsi istrazivanja;

(3) Moguc¢im koristima istrazivanja;
4) Moguéim rizicima istrazivanja
5) Naknadama;

(6) Tajnosti podataka;
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@) 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)

8.2. Obrazac za prikupljanje sociodemografskih podataka

SOCIODEMOGRAFSKI PODACI

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

I. Godina rodenja

2. Visina (cm)

3. Tezina (kg)

4. Bracno stanje

48



Ooo0oo0ooand

udana/izvanbraéna zajednica
nisam u vezi

razvedena

udovica

ostalo (molim Vas navedite) -

5. Obrazovanje

Oooooogoaod

osnovna skola

srednja skola

visoka Skola (dodiplomski studij)

fakultet (diplomski studij)

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

6. Zaposlenje

Oo0O0oogoo

zaposlena na puno radno vrijeme
zaposlena na pola radnog vremena

nezaposlena
bolovanje/nemogucnost rada
u mirovini

ostalo (molim Vas navedite) -

8.3. Obrazac za prikupljanje medikacijske povijesti

KLINICKI PODACI

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

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

Oood

da

ne

ne znam

ostalo (molim Vas navedite) -

8. Prije koliko godina Vam je dijagnosticiran rak dojke?
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prije manje od | godine

prije vise od [, ali manje od 2 godine

prije vise od 2, ali manje od 3 godine

prije vise od 3, ali manje od 4 godine

prije viSe od 4, ali manje od 5 godina

prije viSe od 5, ali manje od 6 godina

drugo (navedite godinu kada Vam je dijagnosticiran rak dojke)

Oooooooao

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

stadij 0 ("in situ")

stadij |

stadij 2

stadij 3

stadij 4

ne znam

ostalo (molim Vas navedite)

Ooooooono

Kakva je bila zahvaéenost dojki boleséu?

O jedna dojke
O obje dojke
00 neznam

. Jesu li bili zahvaceni i limfni cvorovi?

O da
O ne
0 ne znam

. Provedeno lijecenje (oznacite koje ste lijecenje primili)

nisam se lijecila
operacija/kirursko lijecenje
kemoterapija

zracenje

ne znam

Oooooogad

ostalo (molim Vas navedite)

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

lijecenje)
O nije bilo operacije
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OoOoo0ooogao

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)

14. Koliko dugo traje Vase endokrino (antiestrogensko) lijecenje

Ooooogao

ne znam
izmedu 6 mjeseci i jedne godine

[-2 godine

2-3 godine

3-4 godine

4-5 godina

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

I5. Koju endokrinu terapiju u obliku tableta trenutno uzimate?

Oooad

o O

O

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)

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
O

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

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

(]
(]

ne znam
da (zaokruzite lijek koji dobivate ako znate njegovo ime)
a) triptorelin (Decapeptyl)
b) leuprorelin (Eligard, Lerin (implantat), Lutrate Depo)
c) goserelin (Reseligo, Zoladex (implantat))
ne
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O operacijom su mi jajnici odstranjeni
19. Bolujete li od jos nekih drugih bolesti?

O ne
O da (molimo Vas da navedete od kojih drugih bolesti bolujete i jesu li te bolesti pod
zadovoljavaju¢om kontrolom)

20. Uzimate li, uz svoju endokrinu terapiju, jos neke druge lijekove na recept?

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

21. Uzimate li dodatke prehrani?

O ne
da (molimo Vas navedite koje dodatke prehrani uzimate, jacinu i kada ih uzimate)
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8.4. BMQ - hrvatska verzija

UPITNIK UVJERENJA O ENDOKRINIM LUJEKOVIMA

Beliefs About Medicines Questionnaire (BMQ-S11) © Prof Rob Horne

. Zeljeli bismo Vas pitati o Vasim osobnim stavovima o lijekovima koji su
Vam propisani

o  Ovo su tvrdnje koje neki ljudi imaju o svojim lijekovima.

. Molimo Vas da zaokruzite jedan broj od 1 do 5 koliko se slazete ili ne
slazete s pojedinim tvrdnjama

Nema tocnih ili netocnih odgovora.

Zanima nas Vase misljenje

Uvjerenja o ENDOKRINIM u
l l potpunosti . nisam . potpunosti
NE slazem - slazem se s
se NE se sigurna se slazem
LIJEKOVIMA slazem
®' | Moje zdravlje sada ovisi o uzimanju endokrine terapije.
| 2 3 4 5
2 | Brine me to §to moram uzimati endokrinu terapiju.
| 2 3 4 5
83 | Uzimanjem endokrine terapije imam osjecaj da radim
| 2 3 4 5
pozitivne pomake u smjeru da ostanem zdrava.
#* | Ponekad se brinem o dugoroénim uéincima uzimanja
| 2 3 4 5
endokrine terapije.
5 | Bez endokrinog lije¢enja vjerojatnost ponovne pojave
I 2 3 4 5
raka dojke bila bi mi veéa.
#¢ | Endokrina terapija je za mene nepoznanica.
| 2 3 4 5
7 | Zdravlje mi u buduénosti ovisi o uzimanju endokrine
I 2 3 4 5
terapije.
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BS8

Uzimanje endokrine terapije mi remeti svakodnevni

I 2 3 4 5
Zivot.
¥ | Ponekad se brinem zbog uzimanja endokrine terapije
| 2 3 4 5
kroz dugi vremenski period.
819 | Endokrina terapija me $titi da se ne razbolim.
I 2 3 4 5
Beliefs About Medicines GENERAL 12 1014 © Prof Rob Horne
«  Zeljeli bismo Vas pitati o Vasim osobnim stavovima o lijekovima koji su
Vam propisani
. Ovo su tvrdnje koje neki ljudi imaju o svojim lijekovima.
. Molimo Vas da zaokruzite jedan broj od 1 do 5 koliko se slazete ili ne
slaZete s pojedinim tvrdnjama
Nema tocnih ili netocnih odgovora.
Zanima nas Vase misljenje
! u
OPCENITA uvjerenja o lijekovima potpunosti | NEslazem | nisam | . hse | potpunosti
se NE se sigurna .
. se slazem
slazem
ol e W . . ow . . .
Lijecnici previse propisuju lijekove.
) P propisuju fij | ’ 3 4 5
"' | Ljudi koji uzimaju lijekove trebali bi na neko I ) 3 . s
vrijeme prekinuti s njihovim koristenjem.
® | Lijekovi pomazu mnogim ljudima da Zive bolji Zivot. I 5 3 . s
"> | Vedina lijekova izaziva ovisnost.
| 2 3 4 5
°* | Prirodni pripravci su sigurniji od lijekova.
I 2 3 4 5
| U vedini sluéajeva korist od lijekova nadmasuje I , 3 . s
rizike.
® | U buduénosti ¢e biti razvijeni lijekovi za lijecenje I ) 3 . s
vecine bolesti.
" | Vedina lijekova je otrovno. I 2 3 4 5
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H4

Lijekovi Cine vise zla nego dobra.

B4

Lijekovi pomazu mnogim ljudima da duze Zive.

o3

Lijecnici se previse oslanjanju na lijekove.

04

Kada bi lijecnici imali viSe vremena za pacijente,
propisivali bi manje lijekova.
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SAZETAK

Gotovo tri Cetvrtine malignih karcinoma dojke ¢ine upravo ER+ tumori koji primarno pogadaju postmenopauzalne Zene.
Po zavrSetku lokalne terapije i kemoterapije - adjuvantno, indicirana je primjena ciljane endokrine (antihormonske)
terapije. AET obuhvaca aromatazne inhibitore (anastrozol, letrozol i ekesemestan) te SERM (tamoksifen) koji se
uzimaju oralno u trajanju od najmanje pet godina $to dokazano smanjuje rizik od recidiva i produljuje trajanje Zivota. S
obzirom na svjesnost velike ucinkovitosti AET i Cinjenice da niska razina adherencije moze znacajno sniziti njeno
blagotvorno djelovanje, od izrazite je vaznosti prepoznati cimbenike neadherencije, osobito one na koje se moze utjecati.
Proucavanje psihosocijalnih faktora, poput uvjerenja o lijekovima, potencijalno bi moglo identificirati pacijente s ve¢im
rizikom nepridrzavanja ili ranijeg odustajanja od AET. Stjecanje istinskog razumijevanja vaznih elemenata koji
doprinose uvjerenju pacijentica o koriStenju AET, ali i lijekova opéenito, omogudit ¢e uvid u to kako na najbolji moguéi
nacin podrzati Zene da ustraju u uzimanju svoje dugotrajne AET. Cilj ovog diplomskog rada bio je ispitati uvjerenja i
stavove pacijentica koje su bolovale od hormonski ovisnog karcinoma dojke o njihovoj farmakoterapiji te uvidjeti postoji
li opravdani strah od primjene AET ili je on pak posljedica neinformiranosti. Sudionice ovog istrazivanja bile su
isklju¢ivo Zene koje su bolovale od hormonski ovisnog karcinoma dojke stadija I-1II te koje su zapocele AEL barem tri
mjeseca prije ispunjavanja upitnika. Uklju¢eno je 319 pacijentica prosjeéne Zivotne dobi 57 godina. Rezultati BMQ
upitnika pokazali su da veéina pacijentica zauzima pozitivan stav o AET, smatrajuci da im endokrina terapija pomaze i
§titi od ponovnog povratka bolesti. Unato¢ blagoj zabrinutosti zbog uzimanja endokrine terapije, potrebe pacijentica za
AET i prisutni strah od povratka bolesti nadilaze njihov strah od uzimanja endokrine terapije i potencijalnih nuspojava.
Ispitanice su takoder pokazale pozitivha uvjerenja o lijekovima opcenito, prevladava misljenje kako su lijekovi
djelotvorni, sigurni i omogucuju bolji zivot te da korist njihova uzimanja nadvladava moguce rizike. Istrazivanje ovog
tipa prvi je puta provedeno na populaciji pacijenata oboljelih od hormonski ovisnog karcinoma dojke u Hrvatskoj te
doprinosi boljem razumijevanju utjecaja promjenjivih ¢imbenika, kao Sto su uvjerenja o lijekovima, na adherenciju.
Sukladno tome, buduca bi se istraZivanja trebala usredotoCiti na razvoj strategija za poboljSanje kvalitete zivota i
adherencije kod pacijenata/ica na AET, uzimajuci u obzir njihove psihosocijalne karakteristike.
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SUMMARY

Almost three quarters of malignant breast cancers are ER+ tumors that primarly affect postmenopausal women. After
completion of local therapy and chemotherapy the adjuvant use of targeted endocrine (antihormonal) therapy is
indicated. AET comprises aromatase inhibitors (anastrazole, letrozole and exemestane) and SERM (tamoxifen) taken
orally for at least five years which has been shown to reduce the risk of recurrence and prolong life expectancy. Given
the awareness of the high effectiveness of AET and the fact that low levels of adherence can significantly reduce its
beneficial effects, it is extremely important to identify factors of non — adherence, especially modifiable ones. Studying
psyhosocial factors, such as beliefs about medicines may potentially identify patients at greater risk of poor adherence
or premature discontinuation from AET. Acquiring a genuine understanding of important elements that contribute to
patients' beliefs on AET, but also medications in general, would provide insight into how in best way support women to
persevere in taking their long — term AET. The aim of this thesis was to examine beliefs and attitudes of patients who
suffered from hormone - dependent breast cancer on their pharmacotherapy and to evaluate whether fear of taking AET
is justified or exists due to lack of information. Participants in this study were women who suffered from stage | — 111
hormone - dependent cancer and who started AET at least three months before completing the questionnaire. This
research included 319 patients whose average age was 57. Results of BMQ questionnaire have shown that majority of
patients have positive attitude on AET, believing that endocrine therapy helps and protects them from disease recurrence.
Despite mild concerns about taking endocrine therapy, patients' needs for AET and the present fear of disease recurrence
outweigh their fear of taking endocrine therapy and potential side effects. Respondents also expressed positive beliefs
about medications in general, there is a prevailing opinion that medications are effective, safe and that enable a better
life, as well as the benefit of taking them outweighs possible risks. This type of study was conducted for the first time
on population of patients with hormone - dependent breast cancer in Croatia and contributes towards better
understanding the impact of modifiable factors, such as beliefs about medicines, on adherence. Accordingly, future
resarch should focus on developing strategies to improve quality of life and adherence in patients taking AET,
considering their psychosocial characteristics.
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