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1. UVOD



1.1. ANATOMIJA | FIZIOLOGIJA DOJKE

Dojka, mamma, (slika 1) prekriva veliki prsni misi¢ i proteze se do pazuha. Mlije¢na Zlijezda,
glandula mammaria, daje podlogu dojci, a gradena je od 15-20 reznjeva, lobi glandulae
mammariae, koji su medusobno odvojeni masnim tkivom. Kroz mlije¢ne vodove, ducti
lactiferi, mlijeko iz zlijezdanog tkiva odlazi prema bradavici, papilla mammaria, koja je
okruzena kruznim i tamnijim pigmentiranim podru¢jem, areola mammae (Kovaci¢ i Lukic,

2006).

Slika 1. Anatomija dojke: 1 - prsni kos; 2 - veliki prsni misi¢; 3 - mlijecne Zlijezde; 4 -
bradavica; 5 - areola; 6 - mlije¢ni kanali; 7 - masno tkivo; 8 - koza

(https://hr.wikipedia.orq)

Svaka dojka ima krvne i limfne zile. Te limfne zile prenose limfu izmedu limfnih ¢vorova, a
oni se nalaze po cijelom tijelu te su u obliku zrnatih struktura. Oni su nam itekako vazni

budu¢i da filtriraju tvari u limfi te pomaZu u borbi protiv infekcija 1 bolesti. Limfni ¢vorovi su

smjesteni u pazuhu, iznad kljuéne kosti i na prsima u blizini dojke (www.cancer.gov). Mreza
limfnih Zila dojke odvodi limfu prema limfnim ¢vorovima u pazuhu radi ¢ega se rak dojke

najcesce Prvo prosiri u limfne ¢vorove u podrucju pazuha (www.onkologija.hr).

Njihov razvoj zapocinje u pubertetu, a poti¢u ga estrogeni hormoni koji se lu¢e u mjese¢nim
spolnim ciklusima. U vrijeme trudnoce posteljica luci goleme koli¢ine estrogena Sto kao
posljedica uzrokuje rast 1 grananje sustava kanali¢a dojke. Bitno je i djelovanje progesterona
koji je odgovoran za konacni razvoj dojke u organ koji izluc¢uje mlijeko (Guyton i Hall, 2006).
Estrogen 1 progesteron imaju inhibicijski uc¢inak na izlu¢ivanje mlijeka dok hormon prolaktin
ima suprotan ucinak tj. poti¢e izlu¢ivanje mlijeka (Guyton i Hall, 2006). Oksitocin pri dojenju

kroz mlije¢ne vodove potice izlu¢ivanje mlijeka (Kovaci¢ 1 Luki¢, 2006).


https://hr.wikipedia.org/
http://www.cancer.gov/
http://www.onkologija.hr/
https://hr.wikipedia.org/wiki/Datoteka:Breast_anatomy_normal_scheme.png

1.2. RAK DOJKE

Suvremeno doba obiljezava uzurban nacin zivota popracen stresom i nezdravom prehranom,
Sto sve nazalost utjeCe na razvoj raznih vrsta bolesti. Jedna od njih je i rak dojke. Tijelo
covjeka sastoji se od tkiva i1 organa koji medusobno ¢ine cjelinu, organizam. Oni su izgradeni
od stanica koje imaju sposobnost dijeljenja, umnozavanja te rasta koji je kontroliran. Problem
nastaje kada stare stanice koje bi trebale odumrijeti to ne ucine nego se nekontrolirano
umnazaju i rastu te tako nakupljene pocinju stvarati tkivo poput ¢vora, kvrzice ili otekline —
tumore. Oni se dijele na dobro¢udne i zlo¢udne. Dobro¢udan ili benigni tumor je onaj koji je
odijeljen od tkiva koji ga okruzuje, raste sporo te se lako odstranjuje. Oni ne napadaju zdrave
stanice. Zlocudni ili maligni tumori rastu brze od benignih, urastaju u okolno tkivo i

uni$tavaju zdrave stanice (http://hlpr.hr).

1.2.1. EPIDEMIOLOGIJA

Rak dojke je najCeSc¢a vrsta raka kod Zena u svijetu. Svake godine brojka novih
dijagnosticiranih slu¢ajeva raka dojke veéa je od 1 700 000, a oko 500 000 oboljelih Zena
umre od ove zlo¢udne bolesti (http://hlpr.hr).

Zanimljivo je, ova vrsta raka znatno je ¢eSc¢a u razvijenim i zemljama u razvoju, u kojima se
pojavljuje kod jedne od osam Zena pa tako razvijene zemlje imaju incidenciju od 60 do
100/100 000 zena, nego §to je slucaj u nerazvijenim zemljama istoka, gdje je incidencija
izmedu 20 i 60/100 000 zena (Vrdoljak i sur., 2013). Medutim, treba napomenuti da, iako je
najéesci, smrtnost od raka dojke u zemljama Europske Unije i u SAD-u kontinuirano pada za

vise od 30% posljednjih dvadesetak godina (http://hlpr.hr).

Tablica 1. Prikaz postotaka novih slu¢ajeva, smrtnosti i 5-godiSnjeg prezivljavanja u

Hrvatskoj i Europi (http://hlpr.hr)

GODISNJE NA 100 000 STANOVNIKA

HRVATSKA EUROPA
NOVIH SLUCAJEVA % 83.0 92.8
SMRTI OD RAKA DOJKE PROSJECNO % 24.4 23.1
5-GODISNIJE PREZIVLIAVANJE % 82 79



http://hlpr.hr/
http://hlpr.hr/
http://hlpr.hr/
http://hlpr.hr/

U Americi jednoj od osam Zena bit ¢e dijagnosticiran rak dojke tijekom njezinog zivota.
Svake godine se procjenjuje da ¢e kod vise od 230 000 Zena u Americi biti dijagnosticiran rak

dojke te da ¢e njih 40 000 umrijeti (www.nationalbreastcancer.org). U Europi 2012. g.

procijenjeno je da je incidencija raka dojke kod zena bila visa od 450 000, od cega je umrlo

njih 131 000 (http://eu-cancer.iarc.fr).

Estimated incidence and mortality from breast cancer, 2012
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Slika 2. Procjena ucestalosti i smrtnosti raka dojke u europskim drzavama

(http://eu-cancer.iarc.fr)

Od raka dojke u Republici Hrvatskoj godi$nje oboli preko 2 500 Zena, prema podacima iz
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz registra za rak. lza ishemijske bolesti srca i
cerebrovaskularne bolesti, rak dojke bio je tre¢i uzrok smrti u Zenskoj populaciji u 2012.
godini prema posljednjim dostupnim epidemioloskim podacima. Preko 1 000 Zena oboljelih
od raka dojke u Hrvatskoj je umrlo u 2012. godini, $to je jedna od najvisih stopa smrtnosti u

Europi (www.onkologija.hr).



http://www.nationalbreastcancer.org/breast-cancer-facts
http://eu-cancer.iarc.fr/eucan/CancerOne.aspx?Cancer=46&Gender=2
http://eu-cancer.iarc.fr/eucan/CancerOne.aspx?Cancer=46&Gender=2
http://www.onkologija.hr/

Rak dojke - Incidencija i mortalitet 1988-2012

Slika 3. Prikaz ucestalosti i smrtnosti od 1988-2012.

(www.onkologija.hr)

1.2.2. ETIOLOGIJA

Kao najcesca vrsta raka kod Zena, radi vece uspjesnosti lijeCenja potrebno je poduzimati
mjere ranog otkrivanja raka kao i pokuSati upozoriti te upoznati Zene s odredenim rizi¢nim
¢imbenicima koji se navode kao klju¢ni kod nastanka i razvoja raka dojke ili ih u nekim
sluajevima i izbjegavati. lako tocni etiloSki ¢imbenici nisu u potpunosti poznati, kod onih
zena koje imaju odredene predispozicije za oboljenje postoji veca vjerojatnost za nastanak
raka, a literatura navodi mnogobrojne rizi¢ne ¢imbenike koji na to utjeCu. U nastavku su

navedeni i opisani najéeséi (http://hlpr.hr).

Dob

Kao najveci ¢imbenik oboljenja od raka dojke kod Zena navodi se dob. Od puberteta do 75.-
80. godine rizik nastanka raka se mnogostruko povecava pa tako kod zena u dobi od 80
godina od raka dojke oboli njih 200-300/100 000, a 75-80% zlo¢udnih tumora dijagnosticira
se kod Zena starijih od 50 godina (Vrdoljak i sur., 2013).
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Slika 4. Prikaz utjecaja starosti Zene na incidenciju raka dojke

(https://en.wikipedia.orq)
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Rak dojke u obitelji

Zenedije su majka, teta, sestra ili rodakinje u prvom koljenu s majéine strane imale rak dojke,
imaju 2-3 puta povecan rizik za nastanak raka dojke. Zanimljivo je da se taj broj rizika
povecava 8-10 puta ako su dvije rodakinje u prvom koljenu s maj¢ine strane oboljele od raka
dojke 1 ako im je dijagnosticirana bolest prije 40. godine zivota. Ako u ocevoj obitelji postoji
netko tko je imao rak dojke, postoji rizik za nastanak te iste bolesti. U konacnici je zaklju¢eno
da se ipak mali postotak od 10-12% karcinoma dojke u odnosu na ukupan broj oboljelih moze

povezati s naslijedenom genskom predispozicijom za nastanak raka dojke (http://hlpr.hr).

Genetika

Oko polovina nasljednih tumora se dovodi u vezu s mutacijama dva supresorska gena BRCA
11 BRCA 2 (breast cancer gen 1 2) te je dokazano da zene s mutacijom jednog ili oba gena
imaju 90% vecu vjerojatnost za oboljenje od raka dojke, a isto tako istraZivanja su pokazala
da se rak dojke moze povezati s oko 400 promijenjenih gena. U tim obiteljima gdje postoji
genetska predispozicija, rak dojke je puno agresivniji i hormonski ovisan, a Zenama
nositeljima tih gena se preporucuje pojacan oprez, ¢eS¢i kontrolni pregled i mamografija

(Vrdoljak i sur., 2013; http://hlpr.hr).

Menstruacijski ciklusi

Budu¢i da je duzina izloZenosti djelovanju estrogena i progesterona vazan rizicni ¢imbenik,
vrlo je bitno kad je Zena dobila prvu mjesecnicu i kada je Zena usla u razdoblje menopauze.
Smatra se da Zene koje su prvu mjesecnicu dobile prije 12. godine Zivota imaju povecan rizik
nastanka raka dojke, a Zene koje su imale zakasnjelu prvu mjesecnicu imaju manji rizik
nastanka raka dojke. Isto tako, zene koje iznad 55. godine imaju menopauzu imaju povecan
rizik za dobivanje raka dojke. Uoceno je da kod onih Zena kod kojih su prije 35. godine
odstranjena oba jajnika postoji takoder manji rizik nastanka raka dojke. Zaklju¢eno je da §to

je dulja izlozenost djelovanju estrogena,to je veca vjerojatnot od razvoja raka dojke (Vrdoljak

i sur., 2013; http://hlpr.hr).

Trudnoéa i porod
Za one zene koje su prvo dijete rodile poslije 30. godine ili ako nisu uopce rodile postoji veci
rizik i to 4 puta od obolijevanja od raka dojke. Medutim, dvostruko manji rizik za nastanak

raka dojke imaju one Zene koje su rodile prije 25. godine. Interesantno je Sto je broj porodaja

10
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obrnuto proporcionalan s nastankom raka dojke 1 Sto ranija trudnoca i1 porodaj imaju

protektivnu ulogu u razvoju raka dojke (Vrdoljak i sur., 2013; http://hlpr.hr).

Dojenje
Duljina razdoblja dojenja je bitan ¢imbenik te se smatra da zene koje doje dulje od godinu
dana imaju na polovicu smanjen rizik nastanka raka dojke, Sto se nazalost ne moze reci za one

zene koje uopcée nisu dojile (http://hlpr.hr).

Oralna kontracepcija

Istrazivanja su pokazala da oralna kontracepcija ima slab ucinak na razvoj raka dojke.
Medutim, ustanovljeno je da djevojke koje su uzimale oralnu kontracepciju prije 25. godine u
razdoblju duljem od 4 godine imaju 84% veci rizik za nastanak raka dojke za razliku od zena
koje su uzimale u kasnijoj Zivotnoj dobi oralnu kontracepciju gdje je dokazano da oralna
kontracepcija nema uzro¢no-posljedicnu povezanost s razvojem oboljenja od te bolesti

(Vrdoljak i sur., 2013; http://hlpr.hr).

Hormonsko nadomjesno lijecenje

Iako se tvrdi da oralna kontracepcija nema utjecaj na nastanak raka dojke kod zena iznad 25
godina, suprotno su pokazala istrazivanja da zene koje su imale dugotrajno (5-7 godina)
hormonsko nadomjesno lije€enje kojim se nadomjeStaju Zenski spolni hormoni c¢ija
proizvodnja u jajnicima je pocela opadati pred kraj reprodukcijskog razdoblja u dobi izmedu
45-50 godine zivota imaju znacajno povecan rizik obolijevanja od raka dojke. ZabiljeZeno je
da je taj rizik 1.6 puta veci za Zene koje su uzimale samo estrogene, a 2.5 puta veci za Zene

koje su uzimale terapiju kao estrogene i progesterone (Vrdoljak i sur., 2013; http://hlpr.hr).

Zracenje tijekom djetinjstva ili odrastanja

Kod djece koja su tijekom djetinjstva i odrastanja bila izloZena radioaktivnom, ioniziraju¢em,
dijagnosti¢kom ili terapijskom zracenju prsnog kosa ili dojke u odrasloj dobi je zamijecen i do
Cetiri puta veci rizik od obolijevanja. ZakljuCeno je da se relativni rizik povecava s istom

dozom zracenja i mladom Zeninom dobi (Vrdoljak i sur., 2013; http://hlpr.hr).

Debljina
Kao 8to je 1 za vecinu bolesti prehrana vrlo bitno svojstvo, tako i kod pretilih Zena u

postmenopauzi postoji dva puta veci rizik obolijevanja od raka dojke zbog povecanog
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stvaranja estrogena konverzijom u masnom tkivu pomocu aromatoznog sustava (Vrdoljak 1

sur., 2013; http://hlpr.hr).

Socioekonomski status

Nije niSta ¢udno Sto Zene viSeg socioekonomskog statusa koje zive u gradovima pod
utjecajem zagadenog, ubrzanog i stresnog nacina zivota imaju dva puta veéi rizik za nastanak
raka dojke od onih Zena niZeg socioekonomskog statusa s mirnijim i manje zagadenim

zivotom u ruralnom podrucju (http://hlpr.hr).

1.2.3. PATOLOGIJA | VRSTE RAKA DOJKE

Zloc¢udni tumori dojke najéesce, i to u 90% slucajeva, nastaju iz duktalnog epitela, a rijede,
10%, iz lobularnog epitela. Dijele se u dvije velike skupine, s obzirom na bazalnu membranu,
na neinfiltrirajuce, in situ karcinome koji nisu probili bazalnu membranu i infiltrirajuce koji

su probili bazalnu membranu, tj. invazivni rak (Kumar i sur., 1994).

Navedene su glavne vrste raka dojke koji se klasificiraju u A i B grupu (Kumar i sur., 1994).
Neinfiltrirajuci (neinvazivni)
Intraduktalni karcinom (comedocarcinoma)
Intraduktalni papilarni karcinom

Lobularni karcinom in situ

Infiltrirajuéi (invazivni) duktalni karcinom
Nema ostalih specifi¢nosti (NOS)-scirozni
Invazivni lobularni karcinom
Medularni karcinom (carcinoma medullare)
Koloidni karcinom (mucinozni)
Pagetova bolest (morbus Paget)

Tubularni karcinom

1.2.3.1. DUKTALNI KARCINOMI
Najcesci oblici raka dojke su duktalni karcinomi koji ¢ine 90% svih mamografski otkrivenih
slucajeva, a ujedno su i najagresivniji oblici karcinoma dojke. Duktalnom karcinomu za

prijelaz u invazivni oblik potrebno je 10 godina $to je puno brze od npr. inatralobularnog
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kojemu je potrebno 20 god. (http://emedicine.medscape.com). Invazivni duktalni karcinom

(NOS) ¢ini 75% karcinoma dojke i on je najées¢i rak dojke. Makroskopski je vidljivo da je
tumor invazivan te uvlaci okolno vezivno i masno tkivo. Karakteristi¢na je pojava ovapnjenje
tumora (tvrdo tkivo). Uzrokuje uvlacenje koze, retrakciju bradavice ili fiksaciju za prsnu
stijenku. Takoder su vidljive tumorske stanice kako infiltriraju okolno tkivo i krvne Zile te ima

tendenciju metastazirati putem limfe (Kumar i sur., 1994).

Zid kana
Stanice raka unutar [normalne stanice | Tumorske stanice pridiru izvan kanala Zid kanala
kanala (invazija) o (normalne stanice )

Slika 5. Prikaz duktalnog karcinoma insitu i invazivnog raka dojke

(www.svezanju.hr)

1.2.3.2. LOBULARNI KARCINOMI

Oko 11% svih slucajeva raka dojke ¢ine lobularni karcinomi. Njihova pojavnost je, bilo
istovremeno, bilo uzastopno, karakteristi¢na u objema dojkama te se u 20% slucajeva javlja
obostrano, u oko 30% slucajeva se razvija u istoj ili drugoj dojci, a razvija se od acinusa ili
zavr$nih kanali¢a lobulusa. Postoje dva oblika: lobularni karcinom in situ (neinvazivni) i
invazivni lobularni karcinom (Kumar i sur., 1994).

Ucestalost lobularnog karcinoma in situ se udvostrucila tijekom proteklih 25 godina,
dosegnuvsi razinu od 2.8 na 100 000 zena u dobi od 40-50 godina

(http://emedicine.medscape.com). Makroskopski je slabo omeden, gumaste ili tvrde

konzistencije i scirozan (Kumar i sur., 1994).

1.2.3.3. MEDULARNI KARCINOM

1% karcinoma dojke ¢ini medularni karcinom (carcinoma medullare). Mekan i mesnat s
oskudnom stromom, njegove tumorske stanice rastu sincicijalno u Sirokim nepravilnim
poljima te su uglavnom nediferencirane. Uoceno je da postoji limfocitna infiltracija (Kumar i
sur., 1994).
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1.2.3.4. KOLOIDNI (MUCINOZNI) KARCINOM

Glavna karakteristika ovog oblika raka dojke je stvaranje sluzi unutar i izvan stanice.
Makroskopski se vidi da se radi o mekanim, velikim, sivoplavkastim ¢vorovima. Jedan oblik
mucinoznog tumora ¢ine tumorske stanice u bazofilnoj sluzi, koja tece u susjedne tkivne
prostore, a u drugom obliku tumorske stanice rastu u zljezdanim tvorbama, u ¢ijim se

lumenima nalazi sluzavi sekret (Kumar i sur., 1994).

1.2.3.5. PAGETOVA BOLEST

Posebni oblik duktalnog karcinoma dojke zahvaca Zene starije zivotne dobi, a pocinje kao
tipi¢ni intraduktalni karcinom gdje odlazi u glavne izvodne kanale, nakon ¢ega infiltrira kozu
bradavice i areolu te je ta koza raspucana, ulcerirana i iz nje vlazi. HistoloSka slika tumora
prikazuje invaziju epidermisa patognomonskim tumorskim stanicama, Pagetovim stanicama

(intracelularne nakupine mukopolisaharida) (Kumar i sur., 1994).

1.2.3.6. TUBULARNI KARCINOM

U 10 do 20% slucajeva se dijagnosticira tubularni ili dobro diferencirani adeno karcinom.
Lako se otkriva mamografijom, a makroskopski je obi¢no mala lezija, manja od 1cm, tvrde
konzistencije. U 65% slucajeva se kombinira s intraduktalnim karcinomom, a oko 10% daje

metastaze (http://emedicine.medscape.com).

1.2.4. SIMPTOMI

Uz sav razvoj medicine, tjelesna osvijeStenost zena te odgovorni odlasci na preventivne
preglede ipak ostaju najvazniji za otkrivanje razvoja raka dojki. Tu svakako spada i
samopregled pa tako prvi simptom u obliku kvrzice (tvrde i nepomicne) u dojki 80%

pacijentica otkrije upravo njime (www.svezanju.hr; www.webmd.com).

Bolove u dojkama u ranim stadijima osje¢a 10% pacijentica, a najgore je Sto rak dojke ne
upucuje na rane simptome koji bi upozoravali na nastanak tumora. U malom postotku mozZe
biti prisutan vodenasti, gnojni, sukrvavi iscjedak iz bradavice. Ipak, kod jedne vrste raka
dojke, Pagetov karcinom, mogu se uociti rani simptomi kao pojava peCenja, svrbeza uz
ekcematozne promjene na kozi, kao npr. uvlacenje kozZe, neravnine ili uvlacenje bradavica

(www.svezanju.hr; www.webmd.com).
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Kad se pojave simptomi koji su ve¢ vidljivi 1 prepoznatljivi zapravo je nazalost doslo ve¢ do
uznapredovalog karcinoma. Masa karcinoma je bitno razli¢ita od okolnog tkiva dojke,
pri¢vrséen je za stijenku prsnog kosa ili kozu iznad, a ukoliko su zahvaceni i aksilarni limfni
¢vorovi te ukoliko se vidi povecanje supraklavikularnih 1 infraklavikularnih limfnih ¢vorova
tesko je prognozirati izljecenje ¢ak 1 kirurSkim zahvatom. LoSa strana u otkrivanju raka dojke
je Sto se u ranom stadiju ne primjecuju simptomi i ne uzrokuju bol, drugim rijeCima nema
uopée simptoma, no buduci kako karcinom raste mogu se uociti promjene koje potencijalno

ukazuju na moguci nastanak karcinoma dojke (www.svezanju.hr; www.webmd.com).

Ovdje su navedeni neki od simptoma te je vrlo vazno rano otkriti i prepoznati bilo koji od

ovih simptoma te se na vrijeme javiti lije¢niku (Www.svezanju.hr; www.webmd.com):

. Oteklina dojke, okolnog podrucja ili pazuSne jame

. Cvori¢ u dojci

. Promjena velicine ili oblika dojke

. Promjene bradavice, kao npr. uvlacenje bradavice unutra

. Promjene na koZi, koZza dojke moze nali¢iti na narancinu koru

. Osjetljivost dojke, promjene izgleda ili osjeta dojke, areole ili bradavice (toplina,

oteklina, crvenilo)

. Bol u bradavici
. Iscjedak iz bradavice
@
Promjene u veliCini Crvenilo ili osip na kozi Isciedak (tekudi) iz jedne Nateknuce ispod pazuha
ili obliku ifili oko bradavice ili obje bradavice ili oko kljucne kosti
2
\e : , ; : : @
Izbotina ili zadebljanje koje se na Promjene u teksturi koZe, Uvrtanje (preokretanje) Neprestana bol u dojkama
dodir gini drugadijim od ostatka  poput naborane ili uvucene bradavice, promjena njenog  ili pazusima
tkiva dojke kaze (slicna narancinoj kori)  oblika ili pozicije -

Slika 6. Prikaz simptoma raka dojke
(http://zdraviji.ba)

15


http://www.svezanju.hr/
http://www.webmd.com/
http://www.svezanju.hr/
http://www.webmd.com/
http://zdraviji.ba/

1.2.5. DIJAGNOSTIKA

Da bi se postavila prava dijagnoza, potrebno je na vrijeme, bilo da se pojave prvi simptomi ili
se sumnja u genetiCke predispozicije nastanka raka, napraviti dijagnosticke pretrage koje
zapocinju anamnezom i klini¢kim pregledom. Ti postupci dijagnosticiranja tumora dojke
nazivaju se rano otkrivanje tumora dojke ili probir, a ¢esto i na engleskom jeziku "screening”.
Konacna dijagnoza raka dojke zavrSava patohistoloskim ili citoloskim pregledom uzoraka
tkiva 1 stanica uzetih dijagnostickim metodama te pazljivim mikroskopskim promatranjem
specijalista patologa i citologa koji dovode do zakljucka i postavljanja pravodobne dijagnoze

(Vrdoljak i sur., 2013; http://hlpr.hr).

Tablica 2. NajceSce dijagnostiCcke metode i pretrage za otkrivanje raka dojke

(Vrdoljak i sur. 2013; http://hlpr.hr).

samopregled
lije¢nicki, klinicki pregled (palpacija)
radioloski pregled:

e mamografija

e ultrazvuk dojki

e magnetska rezonanca

tkivna dijagnostika:
e core biopsija (punkcija ‘debljom’ iglom)

e citopunkcija

SAMOPREGLED

Samopregled dojki je potrebno poceti ve¢ nakon 20-25. godine zivota i preporuca se da ga se
vr$i jedanput mjese¢no. Budu¢i da se dojke mijenjaju tijekom menstruacijskog ciklusa,
potrebno je pregledavati dojke izmedu 6. 1 10. dana menstruacijskog ciklusa jer je tada dojka
najmanje “Cvornasta”. To je orijentacijski pregled kojeg svaka Zena obavlja sama pipanjem
dojki, pazuha, podrucja ispod i iznad kljuéne kosti te donjeg dijela vrata. Bitno je obratiti
paznju na one tvorbe koje se ne mijenjaju nakon jednog do dvaju menstruacijskih ciklusa i
uociti izgled bradavice te je li vidljiv iscjedak iz nje. Ako se primijete kakve sumnjive

promjene, vrlo vazno je na vrijeme se javiti lije¢niku na pregled (http://hlpr.hr).
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LIJECNICKI PREGLED

Lijecnik svojim iskustvom obavlja fizikalni pregled dojke, pazuha, podrucja ispod i iznad
klju¢ne Kkosti te donjeg dijela vrata te je to jedan od prvih pregleda na kojem se vizualno i
palpacijom moze ustanoviti postoji li kakva kvrzica te ukoliko postoji, provjeriti kakav joj je
oblik, veli¢ina, pomicnost i jesu li vidljive vanjske promjene na kozi. Ako palpacijom napipa
bilo kakvu tvorbu promjera 5-6 mm, treba raditi redovite preglede u vremenskim razmacima

najéescée 1-2 godine ili ¢esée (http://hlpr.hr).

MAMOGRAFIJA

Mamografija je najces¢a, jednostavna, Siroko prihvacena i najbolja metoda ranog otkrivanja
raka dojke. To je rendgenska pretraga dojki za otkrivanje i preciznije utvrdivanje nastanka
promjena u tkivu dojke koje zbog svoje male veli¢ine teSko mogu biti otkrivene fizikalnim
pregledom. Medutim, vazno je naglasiti da se u 30% sluc¢ajeva ne mogu prikazati svi postojeci
tumori, a takvi rezultati se zovu “lazno negativni” nalazi. I obrnuto, ponekad se prikazu
sumnjive tvorbe za koje se kasnije biopsijom utvrde da su ipak “lazno pozitivni” nalaz.
Mamografiju treba raditi redovito u odredenim vremenskim razmacima 1-2 godine kod Zena
iznad 45-50. godine Zivota, a u slucaju Zena s visokim rizikom preporucuje se i ranije

(http://hlpr.hr).

Camera unit

x;a%

Film plate

Slika 7. Pregled dojke mamografijom

Mammogram

(https://en.wikipedia.orq)

ULTRAZVUCNI PREGLED (UZV)

Ultrazvucéni pregled je jednako vrijedna metoda kao i mamografija, a primjenjuje se kod
mladih Zena u slucaju sumnjivih nalaza. To je metoda oslikavanja unutarnjih organa, moze
razlikovati cistu od solidnog tumora, a temelji se na principu refleksije putem zvucnih valova

visoke frekvencije (ultrazvuéni valovi) koji prolaze kroz dojku (http://hlpr.hr).
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MAGNETSKA REZONANCA

Magnetska rezonanca nije uobiCajena rutinska pretraga, ona se u prvom redu koristi za
pronalaZenje i pradenje metastaza raka dojke zbog izrazito gusto zljezdanog tkiva, zatim kod
zena s mutacijom BRCA gena, Zena s prethodnom operacijom, Zena koje su bile podvrgnute
zracenju te kod kojih je obavljena rekonstrukcija dojke zbog raka dojke. To je dijagnosticki
postupak koji se temelji na rezonanciji vodikovih iona u jakom magnetskom polju, nema

primjene rendgenskih zraka (http://hlpr.hr).

Slika prikazanog organa se dobije pomoc¢u kompjuterskih programa na nacin da se dio tijela
koji se pregledava nalazi u statickom magnetnom polju gdje se upotrebom radiofrekventnih

valova pojavljuju signali koji daju jasnu sliku pretrage zahvaé¢enog podrucja (http://hlpr.hr).

TKIVNA DIJAGNOSTIKA

Sumnjiva tvorba koja se dijagnosticirala prethodnim metodama se dalje podvrgava
preciznijim metodama dijagnosticiranja tumora, a to su patohistoloski pregledi koji sa
sigurno$¢u mogu utvrditi je li tumor dobrocudan ili nije. Patohistoloski pregled nam je vazan
kako bi Sto pouzdanije i na vrijeme mogli postaviti kona¢nu patohistolosku dijagnozu.
Takoder, utvrduje se jesu li u tkivu tumora prisutni receptori za spolne hormone, HER-2
proteine, jer nam ti podaci koriste za utvrdivanje vrste tumora i bitni su za daljnje lijecenje.
IstraZivanje je pokazalo da je rak dojke u 66% slucajeva hormonski osjetljiv Sto je bitno jer
reagira na hormonsku terapiju, a u 15-25% slucajeva je HER-2-receptor pozitivan gdje je
bolesnik pogodan za lijeenje ciljanim protutijelom tj. bioloSkom terapijom. Patohistoloska
dijagnoza daje to¢ne podatke o veli€ini, vrsti tumora, njegovim bioloskim karakteristikama, a

svi ti podaci su neophodni za daljnju prognozu i lijeCenje te bolesti (www.onkologija.hr/rak-

dojke-dijagnoza).

Postoje dvije vrste analiza kojima se tkivo moze analizirati, histoloski (tkivo) i citoloski
(stanice) ( http://hlpr.hr).
1. Biopsija

Biopsija je postupak kojim se uzima tkivo tumora za patohistoloski pregled, a moguce ju je
napraviti tako da se uzima uzorak tkiva, tzv.“core biopsija, ili se moze napraviti tako da se

dio ili cijela tvorba odstrani kirurski, tzv.“kirurSka‘ biopsija.
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PUNKCLIA DOJKE

SROKOM IGLOM N

(engl. Core biopsy) -
B

Slika 8. Prikaz pregleda punkcije tzv.“core* biopsija

(http://hlpr.hr)

2. Citoloska punkcija

Citoloska punkcija je druga vrsta tkivne dijagnostike, vrlo je jednostavna, a za nju potrebne
stanice tkiva dojke mogu se dobiti aspiracijom (uvlaCenjem) tankom iglom, aspiracijom
bradavice i duktalnom lavazom. Pod kontrolom ultrazvuka lije¢nik moZe to¢no ubosti i manja
sumnjiva mjesta koja se ne mogu osjetiti palpacijski. Nakon uzimanja uzorka, mikroskopom
se uocavaju promjene zahvacenog podru¢ja te se dobivenim rezultatima utvrduje stanje
bolesti. Nalaz malignih stanica s velikom sigurnoséu potvrduje postojanje zlo¢udnog tumora

dok negativan nalaz citoloske punkcije ne isklju¢uje malignu pojavu (http://hlpr.hr).

1.2.6. ODREDIVANJE STADIJA BOLESTI

Kako je rana detekcija preduvjet za visoku stopu prezivljavanja vrlo je bitno otkriti bolest u
ranoj fazi te nakon otkrivanja bolesti utvrditi njezin stadij (veli¢ina tumora, smjeStenost,
prosirenost i dr.) kako bi lijeCenje bilo Sto pravilnije i uspjeSnije. Stadij bolesti, tj. procjena
prosirenosti, odreduje se prema takozvanom TNM sustavu na temelju triju elemenata: veli¢ine
primarnog tumora (,, T kategorija), zatim broj i lokalizacija zahvacenih limfnih ¢vorova
prozetih tumorskim stanicama (,,N* kategorija) 1 (ne)postojanja udaljenih metastaza u drugim

distalnim dijelovima organizma (,,M* kategorija) (Gamulin i sur., 2005).

Limfne Zile iz dojke 1 okolnih limfnih ¢vorova ulaze u prvi limfni ¢vor u pazuhu tzv. limfni
¢vor ,strazar“. Ako se tijekom operacije ne pronadu maligne stanice u njemu, mala je

vjerojatnost da se i u drugim limfnim ¢vorovima u pazuhu nalaze zlocudne stanice

(http:/nlpr.hr).
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Nazalost, ako je tumor u kasnom stadiju, najces¢a ostala mjesta koja su zahvacena
metastazama su limfni ¢vorovi u drugim dijelovima tijela, a to su kosti, jetra, pluca, jajnici,

pluéna ovojnica, trbusna ovojnica i sredis$nji ziv¢ani sustav (http://hlpr.hr).

Stadij raka dojke ovisi o tome koliko je tumor veliki te ako ili koliko se prosirio. Stadiji su

opisani u sljede¢im tablicama.

Tablica 3. TNM-klasifikacija raka dojke (Vrdoljak i sur., 2013)

Tis Karcinom in situ

Tl Tumor do 2 cm u promjeru

T2 Tumor od 2 do 5 cm

T3 Tumor veéi od 5 cm

T4 Tumor koji zahvaca kozu ili prsni ko$

NO Bez zahvacenja limfnih ¢vorova

N1 Tumorom zahvacena 1-3 limfna ¢vora u aksili

N2 Tumorom zahvaéeno 4-9 limfnih ¢vorova u
aksili

N3 Tumorom zahvaceno 10 ili viSe limfnih ¢vorova
u aksili

MO Bez udaljenih presadnica

M1 Udaljene presadnice

Tablica 4. Stadiji karcinoma dojke (Vrdoljak i sur., 2013)

Stadij 0 Tis NO MO

Stadij | T1 NO MO

Stadij A TO-T2 NO-N2 MO

Stadij 11B T2NIMO, T3NOMO

Stadij 111 ATON2MO, TIN2MO, T2N2MO, T3N1IMO, T3N2MO
Stadij IV Bilo koji T, bilo koji N, M1
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2. OBRAZLOZENJE TEME



Karcinom dojke je naj¢e$¢a maligna bolest zenske populacije u svijetu te je u razvijenim
zemljama drugi po ucestalosti uzrok smrti od karcinoma kod Zena. Svake godine sve je veci
broj novih dijagnosticiranih slucajeva raka dojke s velikom stopom smrtnosti od 500 000
godis$nje. Rak dojke se ¢eSc¢e javlja u razvijenim zemljama s incidencijom od 60 do 100/10000
Zena, no zbog napredovanja medicine u Europi i SAD-u smrtnost ipak pada za viSe od 30%
zadnjih dvadesetak godina.

U 2012. godini u Hrvatskoj je od raka dojke umrlo preko 1000 Zena, $to je jedna od najvisih
smrtnosti u Europi. Upravo zbog takvih zabrinjavaju¢ih podataka bitno je odredene rizicne
¢imbenike koji su klju¢ni u nastanku i razvoju raka svesti na §to moguc¢u manju mjeru i na
vrijeme otkriti karcinom radi $to uspjeSnijeg izljeCenja. Postoji podjela vrste raka dojke od
kojih je najces¢i i najagresivniji duktalni karcinom (u 90% slucajeva). Svakako je vazno
napomenuti kako je bitna rana dijagnoza i da bi svaka zena trebala redovito obavljati
samopreglede te jednogodi$nju kontrolu mamografijom/ultrazvukom.

Uz rak dojke vezu se brojni simptomi koji se u vecini slu¢ajeva pojave kada je nazalost vec
doslo do uznapredovalog karcinoma. Terapijski pristup lijeCenja raka dojke je razli€it, ovisno
o0 vrsti raka dojke te o stadiju karcinoma u kojem se nalazi. Budu¢i da je terapija lijeCenja
karcinoma dojke agresivna i izaziva veliki broj nuspojava, u ovom radu stavljen je naglasak
na moguci razvoj oralnih komplikacija kao posljedice terapija i lijekova u primjeni.

Jedna od naj¢esc¢ih nuspojava koja nastaje uslijed kemoterapije je mukozitis, zatim disgeuzija
1 kserostomija te moguci razvoj osteonekroze celjusti i sekundarnih infekcija koje smanjuju
kvalitetu zivota oboljelih od te teske bolesti. Svakako je ustanovljeno da veliki broj lijekova
uzrokuje te nezeljene nuspojave, a jedni od najutjecajnijih su zasigurno 5-fluorouracil,
ciklofosfamid, metotreksat, everolimus, doksorubicin te inhibitori aromataze koji se Cesto
koriste i u kombinaciji §to dodatno povecava postotak nastanka oralnih nuspojava. Vazno je
naglasiti ulogu onkologa 1 stru¢nog stomatoloSkog tima u prevenciji i lijeCenju oralnih
nuspojava prilikom terapije karcinoma Sto dodatno upucuje na razmisljanje o sve vecem
posvecivanju pozornosti ovom problemu.

S obzirom na sve navedeno, ciljevi ovog diplomskog rada su: dati pregled osnovnih spoznaja
o karcinomu dojke u smislu etiologije, epidemiologije, patologije, klini¢ke slike, postavljanja
dijagnoze i nacina lijeCenja raka dojke, o nastanku oralnih nuspojava prilikom primjene
odredenih terapija te o mjerama za uspjeSno smanjenje 1 lijeCenje nastalih oralnih

komplikacija.
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U pisanju ovog rada koriSteni su relevantni udzbenici iz medicinske fiziologije, osnove
patologije, patofiziologije, farmakologije, oralne medicine i klinicke onkologije ¢iji su
literaturni podaci vezani uz rak dojke i oralne nuspojave u usnoj Supljini. Dan je pregled
osnovnih saznanja o raku dojke (anatomija, fiziologija, etiologija, rizi¢ni c¢imbenici,
dijagnoza, lijeCenje), 0 komplikacijama nastalim u usnoj Supljini tijekom lijeCenja karcinoma
(mukozitis, kserostomija, disgeuzija itd.) te o prevenciji njihovog razvoja. Osim navedene
literature, koristila sam se i struénim te znanstvenim radovima do kojih sam dosla
pretrazivanjem  bibliografskih baza podataka prema kljuénim rijeCima (breast
cancer,chemotherapy oral side effects, breast cancer chemotherapy oral complications,
mucositis, dysgeusia, tamoxifen side effects, perjeta, osteonecrosis, xserostomia etc.) te

rezultatima pretrazivanja mreznih stranica.
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4. REZULTATI I DISKUSIJA



4.1. LIJECENJE

Kako bi se osiguralo $to uspjesnije lijeCenje oboljelih od raka dojke potrebno je da lijecnik
razmotri vazne informacije o pacijentici, kao npr. povijest bolesti, obiteljska anamneza,
menopauzalni status, rezultate klinickog pregleda te opée stanje. Isto tako je potrebno imati
vazne informacije o raku koje se doznaju nakon postavljene dijagnoze i odredivanja stadija
raka, a zatim interdisciplinarni zdravstveni tim stru¢njaka, kojeg ¢ine onkolog, plasti¢ni kirurg
i radiolog, zapocinju planiranje lijeCenja. Prognoza je bolja Sto je bolest manje uznapredovala.
Svakako treba napomenuti da nije uobicajeno jedna vrsta naéina lijeCenja nego je to najcesce
kombinacija postupaka koji na tumor mogu djelovati lokalno, npr. operacija ili radioterapija
(zracenje), 1 mogu djelovati na tumorske stanice u Citavom organizmu. Takav postupak
lijeenja naziva se sustavno lijeCenje. Tu spadaju kemoterapija, hormonska terapija i anti-

HER?2 terapija (www.esmo.org).

Literatura navodi razliku u terapiji raka ovisno o tome radi li se o lokalnom/primarnom
operabilnom, lokalnom/primarno neoperabilnom ili metastatskom obliku (Vrdoljak i sur.,
2013).

4.1.1. LIJECENJE LOKALNOGA, PRIMARNO OPERABILNOG RAKA DOJKE

Terapijski pristup za lokalni rak dojke je kirurski zahvat jer je svrha ukloniti primarni tumor,
te sprijeciti daljnju mogucénost metastaziranja u limfne ¢vorove. Moguce su dvije najcesce
vrste zahvata, mastektomija (uklanjanje cijele dojke) 1 poStedna operacija koja se u posljednje
vrijeme sve viSe primjenjuje. U slucaju pacijentica kod kojih je ustanovljeno da postoji srednji
i visoki stupanj rizika ponovne pojave raka potrebna je adjuvantna terapija, a to je zastitna,
sigurnosna terapija koja se daje nakon kirurSkog uklanjanja primarnog tumora radi
uni$tavanja eventualno zaostalih mikrometastatskih zarista bolesti. Tako postoji nekoliko
vrsta adjuvantnih terapija: adjuvantna radioterapija, adjuvantna hormonska terapija,

adjuvantna kemoterapija i adjuvantna imunoterapija (Vrdoljak i sur., 2013).

ADJUVANTNA RADIOTERAPIJA
Adjuvantna radioterapija se uvijek primjenjuje nakon postednog kirurskog tumora. Ona
podrazumijeva zracenje u dozi od 50 Gy na cijelu dojku tijekom 25 frakcija, pra¢ena s jo$

dodatnih zracenja od 15 Gy na primarno sijelo tumora tijekom 5 frakcija na mjesto primarnog
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tumora, ¢ime se smanjuje ucestalost ponovnog nastanka raka na manje od 10 %. U nekim
seslucajevima vecih tumora, zahvacenih aksilarnih ¢vorova tumorom te opéenito veéeg rizika
ponovnog povrata bolesti, nakon mastektomije propisuje takoder radioterapija. Njezinom

primjenom se povecava vjerojatnost izljeCenja za 5-7 % (Vrdoljak i sur., 2013).

ADJUVANTNA HORMONSKA TERAPIJA

Kod onih Zena koje su oboljele od raka dojke gdje im je indiciran pozitivan nalaz hormonskih
estrogenskih ili progesteronskih receptora se primjenjuje hormonska adjuvantna terapija.
Danas se za adjuvantnu hormonsku terapiju u premenopauzalnih Zena kao ,,zlatni standard*
koristi tamoksifen u trajanju od 5 godina ¢ijom primjenom se smanjuje rizik od smrti raka
dojke za 26%. Kod Zena u postmenopauzalnoj dobi se kao ,zlatni standard“ Kkoriste
aromatazni inhibitori kao npr. letrozol, anastrazol i egzemestan u trajanju od 5 godina
(Vrdoljak i sur., 2013).

ADJUVANTNA KEMOTERAPIJA

Pacijentice za koje je ustanovljeno da postoji srednji i visoki rizik za moguénost ponove
pojave raka dojke te za bolesnice s pozitivnim limfnim ¢vorovima u aksili i trostruko
negativnim i HER-2 pozitivnim tumorima potrebna je primjena adjuvantne kemoterapije koja
se primjenjuje prije radioterapije i hormonske terapije. Oboljele od raka dojke starije od 35
godina s hormonskim pozitivnim tumorima i stupnjem zlo¢udnosti tumora 1 nisu indikacija za
primjenu adjuvantne kemoterapije. Kod bolesnica sa srednjim rizikom za povrat bolesti
koristi se kemoterapija prema FEC-protokolu $to podrazumijeva primjenu kombinacije 5-
fluorouracila, epirubicina i ciklofosfamida u trajanju od 6 ciklusa i to svakih 21 dan. Zatim,
kod starijih pacijentica se moze koristiti kemoterapija prema CMF-protokolu, a to je

kombinacija ciklofosfamida, metotreksata i 5-fluorouracila (\Vrdoljak i sur., 2013).

Postoji 1 adjuvantna kemoterapija u slucaju veceg rizika za ponovnu pojavu raka dojke
temeljena na taksanima kao npr. paklitaksel i docetaksel-AC-T ili TAC-protokol gdje je
kombinacija taksana i doksorubicina i ciklofosfamida. Kod mladih pacijentica gdje postoji
veliki rizik za povratak bolesti daje se kemoterapija svaka 2 tjedna. Dokazano je da je

primjenom adjuvantne kemoterapije za 30% smanjena smrtnost (\Vrdoljak i sur., 2013).
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ADJUVANTNA IMUNOTERAPIJA

Adjuvantna imunoterapija zapoc€inje poslije kemoterapije antraciklinima ili istodobno s
kemoterapijom taksana te se jo§ moze koristiti u isto vrijeme s radioterapijom i hormonskom
terapijom. UobiCajeno se pacijenticama dajetrastuzumab, u razdoblju od godinu dana kod
onih koje su HER-2 pozitivne (Vrdoljak i sur., 2013).

U lijjeCenju HER-2 pozitivnog raka dojke takoder se kao imunoterapija Cesto koristi
pertuzumab u kombinaciji s trastuzumabom i docetakselom za lijeCenje metastaziranog raka
dojke kod Zena koje nisu primale raniju terapiju (anti HER-2 ili kemoterapiju). Uz to,
pertuzumab se moze koristiti kao neoadjuvantna terapija HER-2 pozitivhog raka dojke

(Www.perjeta.com).

4.1.2. LIDECENJE LOKALNOG, PRIMARNO NEOPERABILNOG RAKA DOJKE

Kemoterapija je primarni odabir za lijeCenje lokalnog neoperabilnog raka dojke stadija Illa i
IIIb. Time se postize smanjenje primarnog tumora kako bi tumor bio §to manji prije kirurSkog
zahvata. Drugim rije¢ima, kemoterapija je priprema za kirurSki zahvat. Postoji jo§ terapija
koje doprinose smanjenju mase tumora, poput hormonske terapije ili rijede radioterapije te se
takav oblik lijecenja prije primarnog lokalnog zahvatanaziva neoadjuvantna terapija (Vrdoljak

i sur., 2013).

4.1.3. LIJECENJE METASTATSKOG RAKA DOJKE

LijeCenje metastatskog raka dojke podrazumijeva vise razli€itih terapijskih moguénosti, kao
Sto su kemoterapija, hormonska terapija, imunoterapija, terapija tirozin-kinaznim
inhibitorima, angiostati¢ka terapija i radioterapija. Nazalost, prezivljavanje metastatskog raka
dojke je prosjecno oko 3-5 godina (Vrdoljak i sur., 2013).

LijeCenje i odabir sistemske terapije ovisi 0 vrsti tumora (hormonska ovisnost, HER-2 status),
zatim o stupnju proSirenosti bolesti, stanju pacijentice, dobi, tj. za svaku bolesnicu se pristupa
s individualnom terapijom. Ako se ustanovi da je rak hormonski ovisan, lijeCenje se uvijek
zapocinje s hormonskom terapijom (Vrdoljak i sur., 2013).

Kod premenopauzalnih Zzena to su tamoksifen i LHRH-agonisti (leuprolid i goserelin), a kod
postmenopauzalnih zena aromatazni inhibitori (letrozol, anastrazol i egzemestan), tamoksifen,
megestrol-acetat i fulvestrant (smanjenje ekspresije estrogenskih receptora) (Vrdoljak i sur.,
2013).
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Kemoterapija je drugi izbor lijeCenja metastatskog tumora u slucaju neuspjele hormonske
terapije te se koristi i u lijeenju trostruko negativnih tumora i u kombinaciji s anti-HER-2
lijekovima u lijeCenju HER-2 pozitivnih tumora. U kemoterapijski protokol spadaju FEC
(kombinacija fluorouracila, epirubicina i ciklofosfamida), AT (kombinacija antraciklina poput
doksorubicina i taksana kao paklitaksel ili docetaksel) te XT (kombinacija kapecitabina i
paklitaksela) (Vrdoljak i sur., 2013).

Za drugu liniju lije€enja nakon progresije tumora koriste se citostatici kapecitabin, vinorelbin,
iksabepilon, mitomicin i mitoksantron. Naj¢e$ce se koriste 3-4 linije kemoterapije. Pokazalo
se da izgled pacijentice dodatno poboljsSava kombinacija kemoterapije s angiostatskim
bevacizumabom (monoklonsko protutijelo za vaskularni endotelni ¢imbenik rasta). Za HER-2
pozitivan (3+) tumor primjenjuje se trastuzumab koji je monoklonsko protutijelo usmjereno
na HER-2 receptor ili lapatinib. Ako dode do progresije HER-2 pozitivnih tumora
lije¢enjemkemoimunoterapijom, kombinacijom trastuzumaba i paklitaksela, onda se
primjenjuje druga linija terapije, a to je kombinacija anti-HER-2 tirozin kinaznog inhibitora
lapatiniba i kapecitabina (Vrdoljak i sur., 2013).

Za lijecenje metastatskog raka dojke koristi se 1 palijativna radioterapija u dozi od 36 Gy
tijekom 12 frakcija. Zaklju¢no, kako je cilj lijeCenja odreden stupnjem proSirenosti t;.
zahvacenosti rakom, tako je za lokalni rak dojke svrha izljecenje, dok je za metastatski rak

dojke svrha osigurati Sto kvalitetniji i dulji zivot (Vrdoljak i sur., 2013).

4.2. PREGLED LIJEKOVA KOJI SE KORISTE U LIJECENJU RAKA
DOJKE

U lijjecenju raka dojke koriste se lijekovi raznih mehanizama djelovanja, ovisno o tome koji je
tip, tj. stadij raka dojke utvrden u dijagnozi i s obzirom na njega koja je metoda lijeCenja
odabrana po anamnezi. U ovom radu stavljen je naglasak na kemoterapiju te na hormonsku
terapiju.

Pod izborom lijekova za kemoterapiju nalaze se razliCiti lijekovi, od kojih se najceSce u
lijeCenju ranog stadija karcinoma dojke koriste antraciklini (doksorubicin (Adriamycin®) i
epirubicin (Ellence®)), taksani (paklitaksel (Taxol®) i docetaksel (Taxotere®)), 5-
fluorouracil (5-FU), ciklofosfamid (Cytoxan®), karboplatin (Paraplatin®), c¢esto U

kombinaciji jedan s drugim (www.cancer.org).
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U slucaju uznapredovalog raka dojke najceSce se koriste slijedeci lijekovi, u vecini slucaja

kao monoterapija: docetaksel, paklitaksel, cisplatin, karboplatin, vinorelbin (Navelbine®),

kapecitabin (Xeloda®),

liposomalni doksorubicin (Doxil®), gemcitabin (Gemzar®),

mitoksantron (Novantrone®), iksabepilon (Ixempra®), paklitaksel koji se veze na albumin

(Abraxane®), eribulin (Halaven®) (www.cancer.org).

Tablica 5. Pregled mehanizama lijekova prikazanih kroz lijecenje (Katzung i sur., 2011)

LIJEK MEHANIZAM DJELOVANJA

Tamoksifen Kompetitivni parcijalni agonist estrogenskih receptora.
Selektivni modulator estrogenskih receptora SERM.
Nesteroidne je grade.

Anastrazol Selektivni nesteroidni inhibitor aromataze

Letrozol Selektivni nesteroidni inhibitor aromataze

Eksemestan Ireverzibilni steroidni inhibitor aromataze.

5-fluorouracil

Antimetabolit. Nuzna aktivacija do ribozil i deoksiribozil
nukleotidnih metabolita koji koce sintezu i funkciju DNA

I RNA.

Epirubicin

Antraciklinski  antibiotik.Inhibira  topoizomeazu I,
interkalira izmedu nukleinskih parova baza, inhibira

sintezu DNA i RNA,stvara slobodne radikale.

Ciklofosfamid

Alkiliraju¢i  lijek. Aktivira se wu citotoksi¢ni  4-
hidroksiciklofosfamid putem mikrosomalnih jetrenih

enzima.

Metotreksat

Antimetabolit.Analog folne kiseline,inhibira
dihidrofolatreduktazu i timidin sintazu,ometa sintezu

tetrahidrofolata i de novo sintezu purinskih nukleotida.

Paklitaksel

Taksan. Lijek za mitoti¢ko vreteno, ima visoki afinitet za

mikrotubule i pojacava polimerizaciju tubulina

Docetaksel

Polusintetski derivat taksana. Lijek za mitoti¢ko vreteno,
ima visoki afinitet za mikrotubule 1 pojacava

polimerizaciju tubulina

Doksorubicin

Antraciklinski antibiotik
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Trastuzumab

Humanizirano monoklonsko protutijelo koje se veze za

humani epidermalni ¢imbenik rasta, HER-2/neu.

Bevacizumab

Humanizirano IgG monoklonsko protutijelo koje se veze
za vaskularni endotelni c¢imbenik rasta (VEGF) 1
sprijeCava njegovo vezanje za VEGF receptor.

Antiangiogeni lijek, sprije¢ava angiogenezu.

Leuprolid,

Goserelin

Agonist receptora za GnRH (hormon koji oslobada

gonadotropine)

Fulvestrant

Antagonist estrogenskih receptora

Kapecitabin Antimetabolit. Inhibira timidin sintazu, Ugradivanje 5-
fluorodeoksiuridin-5'-trifosfata u RNA i DNA. Promjene
u obradbi RNA i sintezi DNA.

Vinorelbin Polusintetski derivat vinblastina (alkaloid). Inhibira
mitozu u M-fazi zbog inhibicije polimerizacije tubulina

Iksabepilon Inhibitor mikrotubula u M-fazi stani¢nog ciklusa,nije
taksan.

Mitomicin Alkiliraju¢i lijek koji stvara ukrizane veze s DNA,te

stvara toksi¢ne kisikove radikale.

Mitoksantron

Antitumorski antraciklinski antibiotik koji se veze za

DNA, uzrokuje lomove i inhibira sintezu DNA i RNA.

4.3. PROGNOZA 1 IZLIJECENJE

Uspjesnost izljecivosti raka dojke najviSe ovisi o utvrdenom stadiju raka. U skladu s tim,

bolesnice kojima je rak dojke dijagnosticiran u ranom stadiju, u slucaju in situ raka, imaju

100% Sansu za potpuno izlijecenje ukoliko se u lijeCenju primjenjivala odgovaraju¢a metoda.

Sto je primarni tumor veci 1 §to je viSe limfnih ¢vorova zahvaceno, to se smanjuje stupanj

izljecenja kod invazivnih tumora. Prosje¢no, neovisno o stadiju, u razvijenim zemljama Sanse

za petogodisnje prezivljavanje iznosi od 80-90%. Takoder, veliku ulogu u prezivljavanju ima

i adjuvantna terapija koja izglede petogodiSnjeg prezivljavanja povecava za 30-70% (Vrdoljak

i sur., 2013).
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Udruga Sve za Nju napravila je istrazivanje o tome u kojem postotku zahvacenost limfnih
zlijezda utjece na prezivljavanje bolesnice. U slucaju Zena kod kojih rak nije zahvatio limfne
zlijezde mogucénost 10godisnjeg prezivljavanja je veée od 80%, a bez naknadne pojave bolesti
vece od 70%. Kod Zena kod kojih je rak pronaden u jednoj do tri zlijezde, mogucnost
10godisnjeg prezivljavanja je oko 40-50%, a bez naknadne pojave bolesti oko 25-40%, dok
kod onih gdje je rak zahvatio Cetiri ili viSe Zlijezda, moguénost 10godiSnjeg prezivljavanja

iznosi oko 25-40%, a bez naknadne pojave bolesti oko 15-35% (www.svezanju.hr).

4.4. MOGUCE ORALNE NUSPOJAVE LIJECENJA RAKA DOJKE U
USNOJ SUPLJINI

Budu¢i da je rak dojke jedna od najucestalijih vrsta zlo¢udnih tumora koji se razvijaju kod
zena te zbog sve veceg postotka prezivljavanja, vrlo je bitno ustanoviti i razumjeti koje sve
nuspojave mogu nastati kao rezultat lijecenja raka dojke. U ovom radu posebno pratimo
uc¢inak kemoterapije koja osim $to uniStava tumorom zahvacene stanice te ih time kontrolira,
nazalost zahvaca i unistava zdrave stanice bolesnika. Tip stanica koje tako prve stradavaju su
one koje se brzo dijele, npr. stanice probavnog sustava, krvne i spolne stanice, a medu njima
spadaju i tkiva stanica usne Supljine. Iz tog razloga, usna Supljina treba biti pod posebnim
nadzorom pogotovo tijekom primanja terapije za rak budu¢i da u njoj mogu nastati vidljive

nuspojave (Marceti¢, 2015).

Razina i vrsta toksi¢nosti tretmana uvelike ovisi o ,,ukupnom imunolo§kom statusu pacijentica
prije 1 za vrijeme kemoterapije, o samom reZimu, ucestalosti i doziranju lijeenja, nacinu

davanja terapije te vrsti tumora® (Wong, 2014).

U americkom The Surgeon General objavljeno je izvjeS¢e kojim se procjenjuje da ¢e u SAD-uU
vise od 30-35% pacijentica lije¢enih od raka dojke, §to je negdje oko 400 000 godisnje, razviti
oralne simptome 1 bolesti. Iz tog razloga vodece zdravstvene organizacije su na konferenciji o
oralnim komplikacijama (National Institutes of Health-NIH) odlucile razviti smjernice za

oralnu njegu pacijentica oboljelih od raka dojke (Taichman i sur., 2013).
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Komplikacije koje nastanu mogu biti akutne ili kroni¢ne (Taichman i sur., 2014), a primarno

tu spadaju:

1.

2
3
4.
5

Mukozitis
Disgeuzija
Kserostomija
Osteonekroza
Sekundarne infekcije

Kako bi se unaprijed moglo upozoriti i na vrijeme sprije€iti ili kontrolirati mogu¢i razvoj u

usnoj Supljini negativnih posljedica lijekova koji se koriste prilikom lijeCenja raka dojke,

takoder je bitno da sve strane (stomatolog, onkolog, pacijentica) budu upoznate s moguc¢im

nuspojavama koje bi ti lijekovi, i kombinacije lijekova koje se najces¢e koriste, mogli

uzrokovati (tablice 7 i 8).

Tablica 6: Pregled moguéih oralnih nuspojava lijekova koji se koriste u lijecenju raka

dojke (www.breastcancer.org;

www.cancerresearchuk.org; www.breastcancercare.org.uk;

www.webmd.com; http://chemocare.com)

LIEK MOGUCE ORALNE NUSPOJAVE
Tamoksifen Osteonekroza (predmenopauzalne zene)
Anastrazol Suhoca ustiju

Letrozol Suhoca ustiju

Eksemestan Suhoca ustiju

5-fluorouracil

10 od 100 ljudi upale i ulkusi u ustima

Epirubicin Upale u ustima

Ciklofosfamid 1 od 10 od 100 ljudi ulceri u ustima

Metotreksat 10 od 100 ljudi upale i ulkusi u ustima (ili na usnama) te
promjena okusa

Paklitaksel Upale u ustima

Docetaksel 4 od 10 ljudi upale u ustima

Doksorubicin

10 od 100 ljudi upale u ustima i grlu

Trastuzumab

Upale u ustima
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Pertuzumab

10 do 29 % pacijentica:iritacije i upale u ustima i
abnormalne promjene u okusu (u kombinaciji s

trastuzumabom i docetakselom)

Lapatinib

Upale u ustima ili grlu

Bevacizumab

Suha usta, upale u ustima

Vinorelbin Upale u ustima
Iksabepilon Bolne upale na usnama, u ustima ili grlu
Mitomicin 1 do 10 od 100 ljudi upale i ulkusi u ustima

Tablica 7: Pregled mogucih oralnih nuspojava kombinacija lijekova koje se koriste u

lijeCenju raka dojke (www.cancerresearchuk.orq)

Kombinacija lijekova

Moguce nuspojave

CMF (ciklofosfamid, metotreksat,

5-fluorouracil)

10 na 100 lije¢enih - upale i ulkusi u ustima,

metalni okus u ustima ili gubitak okusa

FEC (5-fluororacil, epirubicin, ciklofosfamid)

10 na 100 lijecenih - upale 1 ulkusi u ustima,

metalni okus u ustima ili gubitak okusa

FEC-T (5-fluororacil, epirubicin,
ciklofosfamid)

10 na 100 lijecenih - upale i ulkusi u ustima,

metalni okus u ustima ili gubitak okusa

E-CMF (ciklofosfamid, metotreksat, 5-

fluorouracil)

10 na 100 lijecenih - upale i ulkusi u ustima,

metalni okus u ustima ili gubitak okusa

(Epi-CMF) (ciklofosfamid, metotreksat, 5-

fluorouracil)

10 na 100 lijecenih - upale i ulkusi u ustima,

metalni okus u ustima ili gubitak okusa

AC (antraciklini)

10 na 100 lijecenih - upale i ulkusi u ustima

EC (antraciklini)

1-10 na 100 lijecenih - 10 od 100 ljudi - upale

i ulkusi u ustima

MMM 10 na 100 lijecenih - upale i ulkusi u ustima
ustima, metalni okus u ustima ili gubitak
okusa

MM 10 na 100 lije¢enih - upale i ulkusi u ustima,

metalni okus u ustima ili gubitak okusa
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4.4.1. MUKOZITIS

Jedan od najées¢ih simptoma koji se javlja kod cak 35-75% bolesnika oboljelih od raka

prilikom lije¢enja kemoterapijom je mukozitis (Www.hkdm.hr).

Mukozitis je ulcerozna upala sluznice usne Supljine, karakterizira ga bolno stanje i moguce
opasnosti od lokalnih i sustavnih infekcija kao i poremecaj funkcije usne Supljine i zdrijela
popraceno s krvarenjem. To sve bitno utjece na kvalitetu zivota oboljelog od raka te dodatno

moze zahtijevati bolnicko lijeCenje (Greenberg i Glick, 2006).

Tijekom lijecenja raka, upala sluznice i zdrijela su jedna od najceS¢ih nuspojava s kojom se
oboljeli susrecu te koja uzrokuje bolove. U tom slucaju se koriste opioidni analgetici koji
doprinose 1 svoje nuspojave. Tako da sve agresivnija terapija sa ciljem izljeCenja raka jako
utjece na tezinu komplikacija u usnoj Supljini. Kod bolesnika koji imaju neutropeniju postoji
mogucénost oportunistickih ili steenih mikroorganizama u usnoj Supljini koji uzrokuju
ulceracije. Teze oblike upale sluznice usne Supljine su posljedica nizih, ¢es¢ih doza zracenja

ili kombinirana terapija zracenja i kemoterapije (Greenberg 1 Glick, 2006).

U literaturi se navodi sljedeéa patogeneza mukozitisa. Kemoterapija ima izravno djelovanje tj.
citotoksi¢ne ucinke na stanice epitela te tako dovodi do istanjenja epitela i na kraju do
potpunog gubitka granice prema sve dubljim dijelovima te se zahvaca i vezivno tkivo i
krvozilni sustav. Na pocetku nastanaka mukozitisa dolazi do upale krvozilnog i epitelnog
sustava, nakon ¢ega dolazi do nastajanja ulceracija i bakterijskih infekcija te na kraju slijedi

faza zacijeljivanja (Greenberg i Glick, 2006).

Tijekom godina razvijeno je nekoliko ljestvica za procjenu stadija mukozitisa. One se koriste
kako bi se odredila toksi¢nost terapije raka na sluznicu usne Supljine, pratilo lijecenje

pacijenata te procjenila moguca terapija mukozitisa (https://bib.irb.hr). lako je objavljeno

veci broj ljestvica, niti jedna ne zadovoljava sve kriterije jer svaka od njih pridaje pozornost
razli¢itim parametrima i imaju svoja ograniCenja. Postoji nekoliko ljestvica od kojih je
najpoznatija 1 najceS¢e prihvacena klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije (World
Health Organisation; WHO) i klasifikacija Nacionalnog instituta za karcinom (National
Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse Events; NCI-CTCAE. Navedene
ljestvice promatraju oralne simptome, znakove i funkcionalne tegobe te svrstavaju mukozitis

u Cetiri ili pet stupnjeva (https://bib.irb.hr).
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GRADE 1

GRADE 2

GRADE 3

GRADE 4

Slika 9. Prikaz stupnjeva mukozitisa (www.prothelial.com)

Tablica 8: Pregled stupnjeva mukozitisa prema WHO i NCI-CTC: (https://bib.irb.hr)

Ljestvica Nuspojava | Stupanj 0 | Stupanj 1 | Stupanj 2 Stupanj 3 Stupanj 4 Stupanj 5
blagi umjereni teski zivotno smrt
ugrozavajuci
WHO Oralni Bez Bol u Eritem, Oralne Nije moguca -
mukozitis promjena | usnoj ulceracije; ulceracije, prehrana na
Supljini, uzimanje krute | uzimanje usta
eritem hrane tekuce hrane
NCI-CTC Mukozitis Bez Bezbolni | Bolni eritem, Bolni eritem, | Teske Smrt zbog
izazvan promjena | eritem, edemili edem ili ulceracije, toksiénosti
kemo- ulceracije | ulceracije,mog | ulceracije koji | potrebna
terapjom ,iliblaga | u-¢e zvakanjei | zahtijevaju enteralna ili
bol,nema | gutanje i.v.hidraciju parenteralna
lezija nutritivna
potpora

Dokazano je da neki lijekovi koji se koriste u kemoterapiji uzrokuju mukozitis, a primjenjuju

se 1 u svrhu lije¢enja raka dojke. Tu spadaju: doksorubicin, 5-fluorouracil, metotreksat,

cisplatin,

vinblastin

1 dr.

Ja¢ina mukozitisa

kemoterapeutika (www.hkdm.hr).

se dodatno povecava kombinacijom
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Tablica 9: Uobicajeni kemoterapijski lijekovi koji uzrokuju mukozitis (Mosel i sur.,
2011)

Antimetaboliti Interaktivni DNA lijekovi Antimitoti¢ki lijekovi
Citarabin Aktinomicin D Docetaksel
5-Fluorouracil Amsakrin Vinoblastin
Floksuridin Bleomicin Vinodesin
Metotreksat Doksorubicin
Tiogvanin Etoposid

Mitoksantron

lako nema dovoljno studija o tome, studija Elting et al ispitivala je 599 pacijenata koji su
primali kemoterapiju za solidne tumore. Njih 37% je razvilo mukozitis, njih 11% prema
ljestvici Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) je razvilo tezak oblik mukozitisa, stupanj 3
ili 4, tijekom lijecenja (Mosel i sur., 2011).

Tablica 10: Rizik za razvoj mukozitisa stupnja 3-4 KkoriStenjem uobic¢ajenih

kemotrapeutika, prema ljestvici NCI-CTC (Bjarnason i sur., 2008)

Tip lijecenja Rizik za stupanj 3-4, %
Cijela dojka 4.08
A — T — C: doksorubicin, taksani 2.29

(paklitaksel ili docetaksel) i ciklofosfamidi

AC — T: doksorubicin, ciklofosfamid i 2.80

taksani (paklitaksel ili docetaksel)

A — CT: doksorubicin, ciklofosfamid i 5.26
taksani (paklitaksel ili docetaksel)

A — T: doksorubicin i taksani (paklitaksel ili 4.17

docetaksel)

AT: doksorubicin i taksani (paklitaksel ili 8.33
docetaksel)

FAC: 5-Floururacil, doksorubicin i 3.33

ciklofosfamid
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AC: doksrubicin i ciklofosfamid 13.64

Paklitaksel 2.87

TAC: docetaksel, doksorubicin i 4.92
ciklofosfamid

Poznato je da su nekoliko standardnih kemoterapeutika, kao §to su 5-FU, antraciklini i
taksani, povezani s visokim stupnjem oralnog mukozitisa. U lije¢enju hormon receptor
pozitiv, HER2-negativ metastaziranog raka dojke jedna od standardnih metoda lijeenja je
MTOR inhibitor everolimus u kombinaciji s eksemestanom. U fazi 3 BOLERO-2 studije
everolimusa i eksemestana usporedivala se ucestalost i tezina nuspojava s monoterapijom
everolimusa. Kod 56% pacijenata razvio se mukozitis, od toga kod 48% slabi i srednji,
stupanj 1-2, a kod 8% pacijenata stupanj 3-4, prema ljestvici NCI-CTC-AE (Bjarnason i sur.,
2008).

Osim §to se mukozitis moze naci kod pacijenata s rakom dojke koji primaju konvencionalne
kemoterapeutske lijekove, on je prisutan i kod onih u ¢ijem se lijecenju koriste ciljane terapije
kao $to su TKI (tirozin kinaza inhibitori), mTOR (ciljana molekula rapamicina kod sisavaca;
eng. mammalian target of rapamycin) inhibitor everolimus i lapatinib (Bjarnason i sur., 2008).
Nedavna istrazivanja pokazala su da je mukozitis, sa ucestalosti od 44%, naj¢esS¢a nuspojava
povezana s terapijom everolimusom. Lapatinib je odobren za lijeCenje metastaziranog raka
dojke koji izrazava HER2, u kombinaciji s kapecitabinom, trastuzumabom ili s inhibitorima
aromataze. Samo kada se koristi u kombinaciji s kapecitabinom, mukozitis je ¢esto prijavljena
nuspojava (Bjarnason i sur., 2008).

Mehanizam djelovanja everolimusa je da inhibira protein mTOR (mammalian target of
rapamycin), a on je odgovoran za kontrolu dijeljenja stanica 1 rast krvnih Zila. Everolimus je
po strukturi lakton makrolida iz Streptomyces hygroscopicus koji ima imunosupresivni,

antifungalni i vrlo potentni antitumorski u¢inak (Www.esmo.org; www.researchgate.net).

Everolimus se koristi u terapiji sa uznapredovalim karcinomom dojke koji je hormonski
ovisan kod Zena u postmenopauzalnom razdoblju. Takoder se primjenjuje u kombinaciji s
drugim lijekovima, kao $to je egzemestan, kod neuspjesnog lijecenja raka dojke nesteroidnim

inhibitorima aromataze (www.esmo.orq).

No, i upotrebom everolimusa prijavljene su nuspojave, najcesc¢e su to oralne ulceracije koje se
povecavaju povecanjem doze. Bitno je napomenuti kako ,klinicki dokazi pokazuju da se

oralni ¢irevi povezani s mTORI razlikuju od klasi¢énog oralnog mukozitisa uzrokovanog
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stomatitisa, koji je prisutan kod op¢e populacije.” (www.researchgate.net).

Oni se najviSe razvijaju na nekeratniziranoj sluznici, ali i na keratiniziranoj sluznici. Nastanak
MTOR stomatitisa varira od nekoliko dana do nekoliko mjeseci, a prijavljeno je da se
razvijaju akutno u roku od 3 dana do nekoliko tjedana nakon primjene

(www.researchgate.net). Kod zena s hormonski pozitivnim karcinomom dojke, everolimus se

koristi u kombinaciji sa eksemestanom, a kao jedna od cestih nuspojava primjecen je
stomatitis (bolni ¢irevi). Incidencija oralnih ulceracija (bilo kojeg stupnja) se pojavila u
velikom rasponu od 44% do 86%, a u kombinaciji sa citotoksicnom kemoterapijom
incidencija je iznosila 20% 3 ili 4 stupnja stomatitisa (klinicka slika sli¢nija aromatoznom

stomatitisu) (www.researchgate.net).

U obavljenom istraZivanju, 74 godiSnja Zena sa uznapredovalim rakom dojke imala je jake
oralne Cireve te poteSkoce s hranom i govorom. Nakon 30 dana terapijom everolimusom
pojavili su se oralni Cirevi §to je za posljedicu imalo prekid terapije inhibitorima mTOR.
Zatim se dala terapija koja je uspjesno izlijecila nastale Cireve, a to je bila primjena aciklovira,
metronidazola, topikalnog steroida (oralna otopina deksametazona), topikalnog mikonazola.
Nakon izlijecenja ¢ireva, terapija everolimusom se nastavila, a pacijentica je prijavila blage

simptomatske oralne Cireve sa spontanim ozdravljenjem (Www.researchgate.net).

Za lijeCenje oralnih ulkusa povezanih s mTOR inhibicijom koriste se steroidi, antimikrobna
sredstva, a neki su prosli i spontano u roku od 4-5 dana. KoriStenjem mTOR inhibitora
povecava se rizik razvoja bakterijskih, gljivicnih 1 virusnih infekcija zbog njegovog
imunosupresivnog ucinka pa je 1 u njegovom slucaju vrlo vazno da su pacijenti i onkolozi
upoznati s nuspojavama kako bi ih se moglo prevenirati ili lije€iti na pravilan nacin

(www.researchgate.net).

Takoder je provedeno nekoliko istraZivanja u kojima se ispitivao utjecaj uobicajenih
kemoterapijskih lijekova na upalu sluznice, a odnosila su se na pacijentice s HER2-pozitivnim
metastaziranim  rakom dojke (kombinacija lijekova trastuzumab+docetaksel te
trastuzumab+docetaksel+Perjeta) te na pacijentice koje su prosle neoadjuvantnu terapiju gdje
se istrazivao ucinak istih kombinacija uz kombinacije Perjetattrastuzumab,
Perjeta+docetaksel. Trece istrazivanje se bavilo pacijenticama koje su prosle neoadjuvantnu
terapiju s kombinacijama lijekova Perjeta+trastuzumab+FEC nakon ¢ega je slijedila primjena
Perjeta+trastuzumab+docetaksel, zatim Perjeta+trastuzumab+docetaksel nakon cega je
slijedila =~ FEC kombinacija te na kraju ucinak kombinacije Perjeta+TCH

(docetaksel+karboplatin+trastuzumab) (www.rxlist.com).
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Rezultati su bili sljede¢i (rxlist.com):

U sluc¢aju HER2-pozitivnog metastatskog raka dojke postotak upale sluznice iznosio je 19.9%
za trastuzumab+docetaksel te 27.8% za trastuzumab-+docetaksel+Perjeta

U sluaju neoadjuvantne terapije 21.5% za trastuzumab+docetaksel, 26.2% za
trastuzumab+docetaksel+Perjeta, 2.8% za Perjeta +trastuzumab, 25.5% za Perjeta+docetaksel
U sluaju neoadjuvantne terapije iznosi 23.6% za Perjetattrastuzumab+FEC uz
Perijeta+trastuzumab+docetaksel, 20% Perjeta+trastuzumab+docetaksel uz FEC kombinaciju
te 17.1% za Perjeta +TCH

Sto se ti¢e lijeGenja raka dojke radioterapijom ,,oralni mukozitis uzrokovan radioterapijom ili

zraCenjem nije problem kod pacijenata s rakom dojke* (Bjarnason i sur., 2008).

4.4.1.1. SPRIJECAVANJE I LIJECENJE MUKOZITISA

U sprijec¢avanju i lijeCenju oralnog mukozitisa navode se nekoliko na¢ina i mogucnosti. Vrlo
je vazno svakodnevno cetkanje zuba, ¢iS¢enje zubnim koncem i tekué¢inama za ispiranje usta
koje sadrze klorheksidin. lako je njegov ucinak na sprijeCavanje mukozitisa upitan, ipak sluzi

u prevenciji bakterijskih kolonija kod ulceroznih lezija mukozitisa (Mosel i sur., 2011).

Nazalost, niti jedan lijek se nije pokazao uspjesnim u eliminaciji mukozitisa, ali se moZe
barem s njime upravljati na nacin da se ublaZi njegova prisutnost u usnoj Supljini. Tako se
moze ublaziti bol 1 oralni nemir koji uzrokuje mukozitis 1 poboljsati kvaliteta Zivota pacijenta,
a u prvom redu se misli na uzimanje hrane kao vazan dio strategije upravljanja kemoterapijski
induciranog oralnog mukozitisa. Tako se primjenjuje oralna smjesa otapala poznata pod
nazivom "magic mouthwash" (difenhidramin, viskozni lidokain, bizmut salicilat i
kortikosteroidi). Tako priredena otopina ublazava akutnu bol 1 smanjuje upalu budu¢i da
jacina boli pozitivno korelira sa stupnjem mukozitisa. Ostali lijekovi koje se koriste kod

visokog stupnja boli su analgetski lijekovi, ukljucujuéi i opioide (Mosel i sur., 2011).

Danas su pod istragom i relativno novi terapijski postupci ¢ija se ucinkovitost ispituje u
smanjenju razvoja teSkih, visoko stupnjevanih mukozitisa i u smanjenju njegova trajanja.
Tako se proucavaju nekoliko ¢imbenika rasta i citokini kao potencijalne terapije. Palifermin je

jedan od takvih lijekova koji se danas Siroko istrazuje, a on je rekombinantni ljudski faktor
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rasta keratinocita koji djeluje na nacin da stimulira proliferaciju epitelnih stanica sluznice

(Mosel i sur., 2011).

Istrazivanje koje je napravljeno s paliferminom (Spielberger et al) je pokazalo da pacijenti
koji su uzimali intravenozni palifermin tri dana prije i poslije kemoterapije su imali mukozitis
visokog stupnja (stupanj 3 1 4) za 35 % manje od skupine koja nije uzimala lijek tj. placebo
skupine. Jos se ustanovilo da je trajanje mukozitisa krace, smanjena je upotreba parenteralne

prehrane te se poboljsala fizicka i funkcionalna dobrobit (Mosel i sur., 2011).

U jednoj manjoj studiji koja je istrazivala one pacijenate koji u svojoj terapiji uzimaju
metotreksat pokazalo se da je palifermin takoder koristan u prevenciji mukozitisa te je vec

samo jedna doza prije i nakon ciklusa kemoterapje sprijecila tezak oblik mukozitisa (Mosel i

sur., 2011).

Jos jedna od mogucih terapija koja se Cesto koristi je oralna krioterapija tj. primjena komadica
leda u ustima prije i svakih 30 minuta nakon kemoterapije radi akutnog suzenja krvnih Zila u
usnoj Supljini ¢ime se sprijecava oslobadanje kemoterapijskih sredstava na epitel sluznice i na

taj nacin smanjuje oralni mukozitis (Mosel i sur., 2011).

Postoje 1 drugi pristupi lije€enja mukozitisa koji uklju¢uju hormon leptin. On moze ubrzati
promet enterocita i ima pozitivan utjecaj na razvoj mukozitisa kod Stakora lijecenih

metotreksatom (Mosel i sur., 2011).

Zatim postoji i preventivna terapija lijeCenjem aminokiselinom L-glutamin koja ima nisku
toksi¢nost te je u klinickim ispitivanjima nova formulacija oralnog glutamina Saforis.
Pokazalo se da znacajno smanjuje postotak bolesnika koji imaju WHO stupanj 2 1 visi stupanj
mukozitisa i to 38% u odnosu na placebo 49%. Imunomodulatori su u ispitivanju pokazali da
su uspjes$ni u lijeCenju mukozitisa uzrokovanim kemoterapijom i radioterapijom pa je tako
gama-D-glutamil-triptofan (SCV-07) peptid koji smanjuje trajanje i tezinu oralnog mukozitisa

kod sirijskih hrcaka izlozenih cisplatinu i radioterapiji (Mosel i sur., 2011).
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4.4.2. DISGEUZIJA

Jedan od Cestih problema s kojim se susrec¢u osobe oboljele od raka je disgeuzija. Disgeuzija
je stanje iskrivljene ili poremecene sposobnosti okusa, a visoki postotak pogada bolesnike, i to
od 50-75%, koji prolaze lijeCenje kemoterapijom, radioterapijom ili oboje. To stanje utjece na
apetit bolesnika, prvenstveno se smanjuje unos hrane §to naposljetku dovodi do smanjenja
tjelesne tezine i do pogorsanja nutritivnog statusa (Mosel i sur., 2011).

Razlozi za razvoj disgeuzije su razliCiti, poput izravne ozljede epitelne sluznice ili okusnih
pupoljaka zbog utjecaja metode lijeCenja, a Cest uzrok je i mukozitis. Takoder, vecina
antineoplasti¢nih lijekova ve¢ sami imaju neugodan okus te mogu uéi u usta putem plazme,
difuzijom kroz kapilare. Do disgeuzije mogu dovesti bakterijske, gljivicne 1 virusne infekcije
te loSe dentalno stanje bolesnika i gingivitis (Mosel i sur., 2011).

Osjetilo okusa kod takvih pacijenata se moze promijeniti kvantitativno (smanjena ili povecana
percepcija promjene okusa) ili kvalitativno (iskrivljena percepcija). Hrana ¢esto ima drugaciji
okus (neugodan) pa konzumiranje hrane postaje sve vise odbojno. Takvi problemi koji su
povezani s promjenom okusa, a koji mogu dovesti do pothranjenosti bitno utjeCu na
svakodnevni zivot i emocionalno zdravlje pacijentica (Mosel i sur., 2011).

lako postoji mnogo uzroka promjene okusa kod pacijentica koje prolaze kroz kemoterapiju,
oni do danas ostaju neutvrdeni. Neki autori tvrde da ¢ak i sam tumor doprinosi tom
poremecaju. Ipak, neki uzroci su dobro poznati i sigurno doprinose promjeni okusa, a to su na
primjer slaba oralna higijena, infekcije ili neki lijekovi (Mosel i sur., 2011).

Veliko istrazivanje napravljeno je kod pacijentica oboljelih od raka dojke (67.9% raka dojke,
32.1% ginekologki rak) koji primaju kemoterapiju na Katedri za internu medicinu Zupanijske
bolnice Kufstein. Rezultati su dali vrlo visok postotak ucestalosti od 76.1 % u promjeni okusa
kod pacijentica oboljelih od raka. Pokazalo se da postoje razlike u opsegu promjene okusa kao
1 u vremenskom tijeku lijeenja te su najniZze promjene okusa pronadene kod oboljelih od raka
dojke koji su se lijecili gemcitabinom, a najvise su pronadene kod onih pacijentica koje su se
lijecile epirubicinom, docetakselom i kapecitabinom. Rezultati su pokazali da bolesnice koje
su primale razliite rezime kemoterapije imaju najviSe problema s promjenom okusa

(Gattringerb i sur., 2012).
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U istrazivanju, utvrdeno je da se promjena okusa javlja s pocetkom kemoterapije 1 traje od
nekoliko sati do nekoliko tjedana, a ponekad potraje i po nekoliko mjeseci. Neke od
kemoterapeutskih tvari kao §to su antagonsti folne kiseline, ciklofosfamid i taksani su
povezani s promjenom okusa koja daje metalni osjecaj u usnoj Supljini (Gattringerb i sur.,
2012).

Predlozen je mehanizam koji ima izravne ucinke na epitelne stanice receptora okusa, tj dolazi
do unistavanja tih receptora. Pokazalo se da neki citostatici mogu prodrijeti krvno-mozdanu
barijeru te na taj nacin utjecati na okus u srediSnjem ziv€anom sustavu. Oksidativni stres i
metabolicke promjene jo§S su neki od uzroka koji uzrokuju promjene okusa unutar
kemoterapije (Gattringerb i sur., 2012).

Vrlo znacajan utjecaj na promjenu okusa ima rezim kemoterapije i dob bolesnika. Tako se
promjena okusa povecava s dobi 1 duljim vremenskim periodom uzimanja kemoterapije

(Gattringerb i sur., 2012).

0 10 20 30 40 50 80
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E pirubicin, Cyclophosphamid

Epirubicin, Cyclophesphamid, S-flusrouracil I

Epirubicin, Docetaxel I

Epirubicin, Docetaxel, Capecitabine I
Carboplatin
Carboplatin, Pachtaxel

Pachtaxel

other regimens I

Slika 10. Procijenjena prosjecna promjena okusa za razliite vrste kemoterapije

(Gattringerb i sur, 2012)

Graficki prikaz (slika 10) prikazuje prosjecne promjene okusa za razli¢ite vrste kemoterapije.
Pokazalo se da je promjena okusa Cesta nuspojava te da 26,4% bolesnika ima umjereni ili
teSki poremecaj promjene okusa tijekom kemoterapijskog tretmana. Najmanja promjena
okusa zamjecena je kod bolesnica koje su uzimale gemcitabin, zatim vinorelbin ili paklitaksel.
NajvisSe utjecaja na promjenu okusa kao §to je ve¢ navedeno imaju epirubicin, docetaksel i

kapecitabin (Gattringerb i sur., 2012).
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Kod poli-kemoterapije se promatrao ukupan utjecaj primjenjenog rezima na opseg promjene
okusa te je svaka poli-kemoterapija sadrzavala epirubicin u kombinaciji s ciklofosfamidom i
5-fluorouracilom ili docetakselom i kapecitabinom, a davale su se pacijenticama oboljelih od

raka dojke u adjuvantnim i neoadjuvantnim terapijama (Gattringerb i sur., 2012).

Zakljuceno je da je najvise promjene okusa primjeéeno upravo kod onih pacijentica koje su
uzimale kombinaciju epirubicina s docetakselom i kapecitabinom. Rane promjene okusa daje
epirubicin koji dovodi do osjec¢aja gorkog i metalnog okusa $to se moze otkriti u slini danima
nakon infuzije. Isto tako visoke doze epirubicina u kombinaciji sa docetakselom daje
objasnjenje za ravoj promjene okusa iako klinicki znacaj koncentracije kemoterapijskih tvari

u slini za razvoj promjene okusa nije razjasnjen (Gattringerb i sur., 2012).

Dokazano je da sam docetaksel pridonosi promjeni okusa na nacin da inhibira rastavljanje
mikrotubula i time naruSava osjetne Zivce. U kasnijoj fazi kemoterapije zbog izazivanja
oksidativnog stresa i mukozalne toksi¢nosti, ciklofosfamid i 5-fluorouracil uzrokuju takoder
promjene okusa. U jednoj studiji 22% pacijentica oboljelih od raka dojke koje su uzimale
terapiju kombinacije epirubicin, ciklofosfamid, 5-fluorouracil ili metotreksat, ciklofosfamid i
5-fluorouracil izjavile su da je promjena okusa najgori oralni simptom tijekom kemoterapije
(Gattringerb i sur., 2012).

Kao 1 u slu€aju gore navedenih istaZivanja o postotku razvoja upale sluznice kod pacijentica s
HER2-pozitivnim metastatskim rakom dojke i onih koje su podvrgnute neoadjuvantnoj
terapiji, provedeno je paralelno istrazivanje koje se odnosi i na postotak disgeuzije u tim
slucajevima. Tako je utvrdeno sljedece (rxlist.com):

U slu¢aju HER2-pozitivnog metastatskog raka dojke postotak disgeuzije iznosio je 15.6% za
trastuzumab+docetaksel te 18.4% za trastuzumab+docetaksel+Perjeta

U slucaju neoadjuvantne terapije 10.3% za trastuzumab+docetaksel, 15% za
trastuzumab+docetaksel+Perjeta, 4.6% za Perjeta+trastuzumab, 7.4% za Perjeta+docetaksel

U sluaju neoadjuvantne terapije iznosi 11.1% =za Perjetattrastuzumab+FEC uz
Perijeta+trastuzumab+docetaksel, 13.3%  Perjetattrastuzumab+docetaksel uz FEC
kombinaciju te 21.1% za Perjeta +TCH
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Pokazana je veza promjene okusa s gubitkom apetita $to dovodi u pitanje prehranu oboljelih
te opéenito dovodi u opasnost pacijenticu od gubitka tjelesne tezine i1 razvoja nutritivnih

deficita. Takoder na percepciju okusa snazno utjece i osjetilo mirisa (Gattringerb i sur., 2012).

Zakljuceno je da su monoterapije povezane s nizim razinama promjene okusa za razliku od
poli-kemoterapija koje imaju znacajniji utjecaj. Buduci da su se one pokazale uspjeSne u
lijeenju raka dojke, nuspojave poput promjene okusa koja je posljedica primjene takvih

terapija su od posebne vaznosti za tu skupinu pacijenata (Gattringerb i sur., 2012).

4.4.2.1 LIJECENJE DISGEUZIJE

Sto se ti¢e lijeGenja, u literaturi je predlozeno nekoliko strategija. Cink se navodi kao jedan od
bitnih elemenata, strukturno je vaZan za proteine koji su ukljuceni u regulaciju pora okusnih
pupoljaka. Takoder se smatra da unosom vitamina D dolazi do poboljSanja okusa; u
istrazivanju koje su proveli Fink et al utvrden je manjak tog vitamina u slucaju dva bolesnika
kod kojih se nakon lijeCenja kemoterapijom razvila dizgeuzija, a nakon primjene vitamina D
njihovo se stanje poboljsalo (Mosel i sur., 2011).

Isto tako, pacijentima kod kojih je prisutna disgeuzija preporuca se uzimanje vece koliine
vode tijekom uzimanja obroka i polagano zvakanje hrane $to poti¢e veéu proizvodnju sline.

To je bitno jer je kod tih pacijenata takoder prisutna i hiposlavacija (Mosel i sur., 2011).

4.4.3. KSEROSTOMIJA

Kserostomija ili suhoca usta je stanje smanjene koliCine sline u usnoj Supljini odnosno
disfunkcija Zlijezda slinovnica te ona sama po sebi ne predstavlja entitet bolesti ve¢ je jedan
od cestih komplikacija kod pacijentica koje primaju kemoterapiju (Ceki¢-ArambaSin, 2005).

Vazno je prepoznavanje ovog simptoma za Sto bolje poboljSanje uvjeta u usnoj Supljini, s
obzirom da nedostatak sline ¢esto manifestira upalu sluznice usne Supljine, nastanak karijesa 1
to narocito cervikalnih dijelova zuba, upalu velikih Zlijezda slinovnica, neugodan osjecaj u
usnoj Supljini sa smanjenom mogucénos¢u govora i hranjenja. Normalna koli¢ina lucenja sline
iznosi od 0.4-0.5 ml sline u minuti, iako je vrlo tesko odrediti normalnu koli¢inu lu¢enja sline

s obzirom da vrijednosti ovise o individualnim varijacijama (Ceki¢-Arambasin, 2005).
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Oligosijalija je poremecaj kojinastane kada koli¢ina sline bude od 0.2 do 0.4 ml/min, a sve
ispod 0.2 ml/min je kserostomija, tj. kada koli¢ina sline padne za 50% od normalne koli¢ine
koja se izlucuje. Nekoliko velikih Zlijezda slinovnica je odgovorno za taj poremecaj funkcije
(Ceki¢-Arambasin, 2005).

Ono Sto karakterizira kserostomiju je stvaranje guste, ljepljive, viskozne sline Sto znatno
otezava uzimanje hrane, gutanje, govor i nosenje protetskih radova. Kako dolazi do promjene
koli¢ine i sastava sline dolazi i do promjene pH sline tj. do smanjenja pH, a to utjece na
promjenu bakterijske mikroflore. Rezultat toga je povecani nastanak Karijesa i infekcije
sluznice usne Supljine (Marceti¢, 2015).

Postoje tvrdnje koje potvrduju djelovanje kemoterapeutika i na zdrave stanice u organizmu te
njihov utjecaj na sintezu DNA ili replikaciju stanice, a kserostomija je jedna od nuspojava.
Kemoterapeutici uzrokuju dilataciju duktusa i degeneraciju acinusa malih slinovnica u 50%
pacijentica. Medutim, postoje teorije gdje neki autori navode kako nema nikakve povezanosti
primjene kemoterapeutika i nastanak kserostomije (Vuciéevi¢-Boras, 2015).

Jedan od lijekova za koje se zna da uzrokuje upravo ovu disfunkciju je 5-fluorouracil. Taj
poremecaj moze biti privremeni jer zlijezdano tkivo ima moguénost oporavka u periodu od 2
do 8 tjedana po zavrSetku kemoterapije. No, postoje slucajevi gdje kserostomija moze biti
trajna posljedica kemoterapije (Muhvi¢ i sur., 2012).

U nedavnom istrazivanjima utvrdeno je da je doslo do smanjenja razine stimuliranog lucenja
sline u slucaju bolesnica s rakom dojke koje su primale poli-terapiju CMF (ciklofosfamid,
metotreksat i 5-fluorouracil), pri pregledu uéinjenom tijekom lijeenja. Antimetaboliti (5-
fluorouracil 1 metotreksat) stvaraju na malim Zlijezdama slinovnicama duktalnu dilataciju,
formiraju ciste 1 poticu upalu (Jensen 1 sur., 2003).

U slucaju parotidnih i submandibularnih zlijezda oni uzrokuju njihovo povecanje. Citostatski
antibiotici (doksorubicin i epirubicin) takoder u slucaju malih Zlijezda slinovnica uzrokuju

degradaciju acinusa, duktalnu dilataciju, stvaranje cista i upalu (Jensen i sur., 2003).

4.4.3.1. LIJECENJE KSEROSTOMIJE

Za poticanje lucenja sline koriste se sijalogozi koji sadrze potrebne sastojke koji osiguravaju
zaStitnu funkciju. Za njihovu primjenu potrebno je provesti mjerenje koli¢ine sline ¢ime se
odreduje funkcija Zlijezda. Za poticanje lucenja sline koriste se gume za zvakanje 1 slatkisi

bez Secera (Greenberg i Glick, 2006).
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Jedan od najbolje ispitanih sustavnih sijalogoga je pilokarpin. On je parasimpatomimitek koji
djeluje na muskarinske kolinergi¢ne receptore acinusa zlijezda slinovnica. U slu¢aju suhih
usta Koristi se anetoletrition, a njegov mehanizam djelovanja ukljucuje porast broja receptora
na acinusima zlijezda slinovnica. Zaklju€eno je da je dobar sinergizam djelovanja ovih dvaju
lijekova u kombinaciji (Greenberg i Glick, 2006).

Kada se ne moze potaknuti funkcija zlijezda slinovnica primjenjuje se umjetna slina i
pripravci koji nadomjestaju njen manjak. Zatim je potrebna ¢eS¢a konzumacija vode, narocito
za vrijeme 1 poslije jela. Vrlo je vazno da nadomjesci omogucée vlazenje usne supljine i
podmazivanje sluznice radi sprije¢avanja prekomjernog rasta patogenih mikroorganizama, da
odrze ¢vrstocu zubnog tkiva, da budu ugodnog okusa i da im je ucinak dugotrajan. Vecina
njih se temelji na karboksimetil-celulozi, a neki sadrze i mucine zivotinjskog podrijetla, ali ne
sadrze enzime 1 protutijela prirodne sline (Greenberg i Glick, 2006).

Zlijezdano tkivo se moze stimulirati lokalno i sistemski ako je preostalo dovoljno aktivnog
zlijezdanog tkiva. Za lokalnu stimulaciju koriste se kao $to je ve¢ spomenuto zvakace gume i
bomboni bez Secera, parafin, glicerinske pastile i dvopek, a za sistemsku stimulaciju koriste se
navedeni pilokarpin, hidroklorid, anetoltrition i piridostigmin (Vucic¢evi¢-Boras, 2015).

Kada zlijezdano tkivo nije moguée stimulirati, koriste se preparati na bazi umjetne sline. Tu
spadaju karboksilmetilceluloza, propilen glikol, mucin i glicerol. Nedostatak sline utjeCe na
mikrobnu floru usne Supljine gdje se Cesto u takvim uvjetima razvijaju gljivice roda Candide
albicans te se tim pacijentima preporuca i terapija antimikoticima. U nekim slu¢ajevima mogu
nastati ascedentne infekcije velikih Zlijezda slinovnica koje zahtjevaju antibiotsku terapiju.
Budu¢i da je 68% infekcija u usnoj Supljini uzrokovano mjeSovitom florom, najcesca
primjena antibiotika su penicilin i metronidazol, a u slucaju alergija na penicilin koristi se

eritromicin (Vuciéevi¢-Boras, 2015).

4.4.4. OSTEONEKROZA

Jedno od najugroZenijih mjesta za razvoj metastaza kod pacijentica s uznapredovalim rakom
dojke su kosti (incidencija iznosi od 65 do 75%; ¢esce kod bolesnica s hormonski pozitivnim
rakom dojke), a one mogu biti osteoliticke (48%), osteoblasticke (13%) ili mijesane (38%)
(Taichman i sur., 2013).
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U ocuvanju kostiju vrlo je bitan estrogen, kako iz razloga Sto $titi od parodontnih bolesti,
sprijeCava stvaranje parodontnih depova i smanjuje krvarenje desni, gubitak epitelnog i
vezivnog pri¢vrsnog tkiva, on takoder povecava gustocu alveolarne kosti §to ima pozitivan
utjecaj na smanjenje ispadanje zubi. Isto tako, utjeCe na povecano lucenje sline Sto je vazno da
se sprije¢i nastanak karijesa, smanji nastanak gingivostomatitisa te osjeaj Zarenja usne
Supljine (Taichman i sur., 2013).

No estrogen je primarna meta i u lijeCenju raka dojke, u adjuvantnoj terapiji inhibitorima
aromataze koja koci stvaranje estrogena, a koristi se u lijeCenju Zena starije Zivotne dobi
(postmenopauzalnih Zena). 1z tog razloga kod njih se razvijaju posljedice vezane s kostima
buduci da oni kocenjem estrogena ubrzavaju propadanje i gubitak koStane mase. Jedna od
posljedica ove vrste terapije je osteoporoza i propadanje Celjusti, no trenutno ne postoji
dovoljan broj istrazivanja s kojima se moze sa sigurnos¢u tvrditi ima li adjuvantna endokrina
terapija inhibitorima aromataze $tetan uc¢inak na oralno zdravlje (Taichman i sur., 2013).

Za razliku od ove terapije, suprotan ucinak ima tamoksifen koji doprinosi povecanju
mineralne gustoce kosti kod Zena u postmenopauzi, ali takoder nema dovoljno klinickih
podataka koje potkrepljuju tu ¢injenicu (Taichman i sur., 2013). Ta ¢injenica je zanimljiva jer
je utvrdeno da kod Zena u predmenopauzalnoj dobi koje uzimaju tamoksifen (antagonist
estrogena) postoji povecéani rizik za smanjenje gustoce kostane mase (Taichman i sur., 2014).
Takoder ,,u razdoblju od sije¢nja 2004 i listopada 2012, 744 pojedinaca koji primaju

tamoksifen citrat prijavili su FDA-u o razvoju osteonekroze* (http://factmed.com).

U slucaju ostenekroze bitno je napomenuti i utjecaj primjene imunoterapije (terapija
Humaniziranim IgG monoklonskim protutijelom) na njezin moguci razvoj. 1z tog razloga je i
FDA (Food and Drug Administration) izdala upozorenje o koriStenju angiogenetskih lijekova
poput bevacizumaba (Avastin) pri lijeCenju raka koje upucuje na njegov potencijalni uc¢inak
na razvoj osteonekroze. U nedavnom istraZivanju utvrdilo se da je medu pacijentima koji
primaju bevacizumab, rizik za razvoj osteonekroze Celjusti iznosi 20 slucajeva od 10 000
slucajeva. No kad su pacijenti uzimali uz bevacizumab 1 zolendronat,taj iznos je porasao na

90 slucajeva na 10 000 slu¢ajeva (Www.ineedce.com).

Ukoliko kod raka dojke dode do koStanih metastaza postoji nekoliko terapija, poput
hormonalne terapije, operacije, kemoterapije, radioterapije i bisfosfonata. Bisfosfonati su
lijekovi koji sprje€avaju razgradnju kosti (imaju ucinak da inhibiraju funkciju osteoklasta).
Sve to zajedno utjeCe na apoptozu osteoklasta. Postoje dvije primjene bisfosfonata: oralnim
putem u obliku tableta (ibandronat, klodronat, alendronat) i intravenska infuzija (pamidronat,

zolendronatna kiselina) (Walter i sur., 2009; www.cybermed.hr).
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Osteonekroza Celjusti je najvaznija nuspojava primjene bisfosfonata (BP-ONJ-om), prvi put je
opisana godine 2003., a poslije je sve ceSCe dijagnosticirana. Prema definciciji
AmericanAssociation of Oral and Maxillofacial Surgeons BP-ONJ je eksponirana nekroti¢na
kost u maksilofacijalnom podrucju koja traje dulje od osam tjedana kod bolesnica koje su
primale terapiju bisfosfonatima, a u anamnezi nemaju zraCenje (Walter i sur., 2009;

www.cybermed.hr).

Zabiljezeno je da se osteonekroza Celjusti izazvana upotrebom bisfosfonata ¢esce pojavljuje u
mandibuli nego u maksili u odnosu 2:1 (Brakus i sur., 2013).

Ustanovilo se da bisfosfonati, osim na osteoklaste, imaju utjecaj i na osteoblaste, a to utjece
na remodeliranje kosti. Postoje dokazi koji su pokazali da bisfosfonati mogu potaknuti
propadanje sluznice te kao posljedicu imaju razvoj BP-ONJ-a. Tako pacijenti s BP-ONJ-om
pocinju gubiti zube, dobivaju zubobolje, parodontnu bolest, a na radiogramu se mogu vidjeti
prijaSnje ekstrakcije zubi kod nezacijeljenih alveola. Pacijenti mogu osjecati bol u kostima 1
mukoznim membranama u blizini inficirane kosti te se ¢esto kod njih osjeca zadah iz ustiju te
moze do¢i do osteCenja maksilarnog sinusa, zatim i nastati parestezija ako je dosSlo da
zahvacenja mandibularnog kanala (Walter 1 sur., 2009).

Nakon prvih istrazivanja i studija sve je vie incidencija BP-ONJ-a, a incidencija povezana s
rakom dojke u rasponu je od 1.2 % kod retrospektivnih studija bez stomatoloskog pregleda
pacijentica do 11.4% kod presjecnihstudija i 13.4% kod retrospektivnih s pregledom usne
Supljine kod stomatologa (Walter i sur., 2009).

4.4.5. SEKUNDARNE INFEKCIJE

Sekundarne infekcije nastaju zbog mikroorganizama koji se normalno nalaze u usnoj Supljini,
a promjenom uvjeta tj. padom imuniteta ti mikroorganizmi postaju patogeni. Ponajprije je
velika opasnost od gljivica roda Candida, zatim herpes virusa, streptokoka i stafilokoka. Isto
tako, infekcije mogu nastati od mikroorganizama koji se primarno ne nalaze u usnoj Supljini
kao $to su gljivica aspergilus, gram(-) bacili i koliformne bakterije. Infekcije tim gljivicama

mogu biti vrlo opasne 1 mogu dovesti do sustavnih infekcija 1 sepse $to dovodi u pitanje Zivot

pacijentice (www.hkdm.hr).
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4.4.5.1. GLJIVICNE INFEKCIJE

Jedna od gljivica koje, kad je sistemsko ili lokalno okruzenje izmijenjeno (poput
imunosupresije, hiposalivacije, oSteéenja tkiva ili neravnoteze flore koje se javljaju kod
pacijenata oboljelih od raka), stvaraju kolonizacije i infekcije je Candida albicans i njoj
srodne gljivice. U pregledu literature od Lalla et al opisuje se ucestalost oralnih gljivi¢nih
infekcija u svim oblicima lijecenja raka. Pokazalo se da 7.5% gljiviénih oboljenja ima prije
terapije, 40% za vrijeme tretmana, a 30% nakon terapije te je stopa kolonizacije bila nesto
malo manja od 70% za vrijeme i nakon lijeCenja. Naj¢eSc¢e se javljaju pseudomembranozna
kandidijaza (kandidijaza), erythematous kandidijaza, angularni helitis, a hiperplasti¢na
kandidijaza se javlja vrlo rijetko. Putem oralne infekcije moze do¢i do razvoja sepse koja
moze biti smrtonosna ako se na vrijeme ne otkrije, a posebno ako se radi o gljivici non-

albicans vrsta Candida tropicalis (Mosel i sur., 2011).

Slika 11. Oralna kandidijaza (www.mayoclinic.org/)

Lijecenje oralnih gljivica:

LijeCenje oralnih gljivica topikalnom terapijom (antifungalna sredsta) ima manji rizik
dodatnih nuspojava i interakcija s lijekovima. Smjernice Ameri¢kog drustva zaraznih bolesti
(IDSA) preporucuju kao prvu liniju za oralnu kandidijazu klotrimazol ili nistatin. Zbog visoke
stope recidiva s topikalnim pripravcima, sistemska antifungalna sredstva su poZzeljnija za
lijecenje oralne kandidijaze pa se tako preporucuje sustavni flukonazol za umjerenu do tesku
infekciju. Kao druga linija terapije protiv gljivica koristi se posakonazol te amfotericin B koji
se, iako je njegova upotreba ograniCena radi sistemskih nuspojava, koristi kod teskih

slu¢ajeva oralne kandidijaze.
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Zbog nezeljenih interakcija s lijekovima 1 sistemskih nuspojava topikalna terapija lijeCenja
oralnih gljivica ima prednost, ali treba imati na umu da je njihova ucinkovitost tada upitna i

tesko primjenjiva (Mosel i sur., 2011).

4.45.2. VIRUSNE INFEKCIJE

Ceste komplikacije kod lije¢enja raka su i virusne infekcije. Tu spadaju hepes simplex virus
(HSV), varicella zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus (EBV) i citomegalovirus (CMV). Te
infekcije mogu biti teSke 1 mogu dovesti organizam do dehidratacije 1 pothranjenosti §to je
jako opasno po zivot te moze uzrokovati encefalitis i dieminirane infekcije. Najces¢i je HSV

koji se javlja kod pacijenata sa oslabljenim imunitetom (Mosel i sur., 2011).

Lijecenje virusa:
U lijecenju se koriste aciklovir 1 valaciklovir, a u slu¢aju rezistencije na njih primjenjuje se

intravenozni foskarnet i cidofovir (Mosel i sur., 2011).

Slika 12. Prikaz HSV-a (herpes simplex virusa) (www.treatcurefast.com)

4.45.3. BAKTERIJSKE INFEKCIJE

Zdrava normalna oralna flora sadrzi mnogo bakterija koje takoder postaju patogene kada
padne imunitet organizma. Kod pacijenata oboljelih od raka oralne bakterijske infekcije mogu
dovesti do sepse. Bakterije koje dovode do neZeljenih infekcija sluznice suViridans Strep,
Prevotellae, Fusobacterium, Actinobacillus, Actinomycetemcomitans i Actinomyces vrste
(Mosel i sur., 2011).
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LijeCenje bakterija:

To su uglavnom lokalne infekcije te se mogu lijeCiti kombinacijama penicilina i
metronidazola. U svakom sluc¢aju, korisna i obavezna je dobra dentalna higijena te je vazno
redovito uklanjanje bakterija iz zubi ¢etkanjem, ¢iS¢enjem zubiju koncem i koriStenjem

antimikrobnog sredstva (klorheksidin) za ispiranje usta (Mosel i sur., 2011).

Predmet istrazivanja nekoliko klini¢kih studija takoder je bio nacin na koji terapije za rak
utjeCu na zube tj. na nastanak karijesa i parodontnih bolesti. Predlaze se upotreba fluoridnih
proizvoda i1 otopina za ispranje usne Supljine s klorheksidinom. Medutim, potrebno je vise
studija koje bi se bavile patofiziologijom bolesti zuba nakon kemogerapije i radioterapije
(Mosel i sur., 2011).

4.45.4. KARIJES

Jedna od mogucih posljedica kserostomije je i karijes koji zahvaca povrsinu zuba uz gingivu,
postrani¢ne kvrzice i rubove kod prednjih zuba. Karijes nastaje zbog nedostatka sline koja je
bitna za remodeliranje zuba, zatim zbog gubitka puferske sposobnosti, povecane kiselosti i
promjene bakterijske flore. Da se to sprije¢i vazno je dobro odrzavanje zubne higijene 1
lijeCenje kserostomije. Preparati na bazi fluora ¢e ucvrstiti zubnu caklinu i pospjesiti

remineralizaciju zuba (Greenberg i Glick, 2006).

Jedna studija je pokazala takoder dobar i jednak u¢inak neutralnog gela natrijeva fluorida u
usporedbi sa otopinom fluora u sprijeCavanja 1 kontrole karijesa. Dokazan je visok rizik
nastanka karijesa uzrokovanog mikroorganizmima Streptococcus mutans i Lactobacillus spp.
Prije antimikrobne terapije radi se provjera koli¢ine kariogenih mikroorganizama te se
rizikom za nastanak karijesa smatra prisutnost bakterija Streptococcus mutans visom od 10 na
5 CFU/mI sline i bakterija Lactobacillus spp visom od 10 na4 CFU/ml sline. Lokalna
primjena floura 1 redovito ispiranje usta klorheksidinom sniZava razinu bakterija

Streptococcus mutans (Greenberg i Glick, 2006).

52



4.5. ORALNA SKRB PACIJENTICA OBOLJELIH OD RAKA DOJKE

Kako bi se smanjile ili sprijecile nuspojave usne Supljine najvaznija je kontrola i sanacija usne
Supljine prije, tijekom 1 poslije terapije raka dojke. Najvazniju ulogu u tome imaju
stomatoloski stru¢njaci koji su educirani za prevenciju i pruzanje informacija za njegu oralnog
zdravlja kod pacijentica koje prolaze kemoterapiju tijekom lijecenja raka dojke (Taichman i
sur., 2014).

Prema smjernicama koje je sastavio Cancer Care Nova Scotia za sprijecavanje i njegu oralnih
nuspojava kod pacijentica oboljelih od raka dojke, navedene su mjere procjene dentalnog
zdravlja i intervencije kod bolesnika koje su podvrgnute adjuvantnoj i palijativnoj
kemoterapiji (pacijenti niskog rizika za razvoj oralnih komplikacija). Prije samog lijeCenja
stomatolog bi trebao dobiti od onkoloskog tima podatke o dijagnozi (vrsta i stadij raka te
prognoza), najnoviju kompletnu krvnu sliku i ostale vazne hematoloske i imunoloske podatke

te informaciju o planiranom tretmanu (www.cancercare.ns.ca).

Takoder $to prije, a najkasnije mjesec prije pocetka lijeCenja treba procijeniti jesu li potrebni
neki invazivni tretmani (postupci) koji se mogu odnositi na lezije na sluznici, zubni karijes,
peridontalne bolesti, abnormalnost sline, 108i ili rizi¢ni protetski radovi i koje se odnose na
potrebu edukacije pacijenta o planu dentalne higijene. Nakon toga stomatolog bi trebao
obavijestiti onkoloski tim o broju i ozbiljnosti dentalnih karijesa, broju zubi koji bi se trebali
izvaditi ili popraviti (endodoncija), o statusu peridontalne bolesti, je li potrebna hitna dentalna
intervencija te o vremenu koje je potrebno za stabilizaciju oralne bolesti ako je prisutna

(www.cancercare.ns.ca).

Poslije kemoterapije trebali bi se izbjegavati dentalni postupci tijekom neutropenije ili
trombocitopenije koje su uzrokovane kemoterapijom, moze se dogovarati na redovite
preglede s pacijentom 1 pratiti bilo koji dokazi o stvaranju osteonekroze celjusti kod

pacijenata koji su primali bisfosfonate (www.cancercare.ns.ca).

Takoder je vrlo vazna i obostrana suradnja pacijenta i stomatoloSkog tima. Neki stomatolozi
preporucaju prije takvih terapija primjenu antibiotika da se sprije¢e sekundarne infekcije

prilikom pada imuniteta (Taichman i sur., 2014).
Ono §to bi pacijent joS trebao za svoju oralnu njegu uciniti su ¢iS¢enje zubiju zubnim koncem,

koristenjem male mekane Cetkice za zube (ne preporucuju se elektri¢ne) te upotreba paste

koje sadrze fluor, ¢esto ( i do 4 puta na dan) pranje zubi, ispiranje ustiju otopinom za ispiranje
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Sto pomaze u odrzavanju vlaznosti ustiju i smanjuje skupljanje plaka i infekcija. Usne se
preporuéa njegovati lubrikantom na temelju ulja ili vode kako bi oguvali vlaznost. Sto se tice
hrane pacijent bi trebao izbjegavati zacinjenu, kiselu, vrucu, tvrdu hranu te izbjegavati alkohol
1 duhan 1 hranu punu Secera, preporuca im se konzumacija hrane punu vlakana, proteina,
vitamina B i1 C te dvije litre teku¢ine dnevno kako bi se odrzavala vlaznost membrana sluznice

(www.cancercare.ns.ca).
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5. ZAKLJUCCI



Na temelju proucene literature, mozemo zakljuciti sljedece:

Rak dojke je najéeSc¢a vrsta raka kod Zena u svijetu gdje preko 500 000 oboljelih Zena
godisnje umre. U Republici Hrvatskoj godisnje oboli preko 2 500 zena od raka dojke,
a smrtnost od te opake bolesti je okol 000 zena tijekom godine.

Na nastanak i razvoj raka dojke utjeCu mnogi rizi¢ni ¢cimbenici kao §to su npr. dob, rak
dojke u obitelji, genetika, menstruacijski ciklusi, trudnoca, porod itd.

Najces¢i oblici raka dojke su duktalni karcinomi koji ¢ine 90% svih mamografski
otkrivenih sluc¢ajeva, a ujedno su i najagresivniji oblici karcinoma dojke.

Rak dojke ne upuduje na rane simptome koji bi upozoravali na nastanak tumora nego
kad se pojave simptomi koji su ve¢ vidljivi i prepoznatljivi zapravo je nazalost doslo
ve¢ do uznapredovalog karcinoma.

Za rano otkrivanje raka dojke potrebno je pravovremeno napraviti dijagnosti¢ke
pretrage od kojih je jedna od naj¢es$¢ih metoda mamografija.

Vrlo je bitno otkriti rak dojke u ranoj fazi za Sto bolje preZivljavanje te nakon
otkrivanja utvrditi u kojem se stadiju bolest nalazi pomo¢u TNM sustava.

Vazno je napomenuti da u terapiji lijeCenja raka dojke postoji vise kombinacija nacina
lijeCenja ovisno o tome je li rak dojke lokalnog/primarnog operabilnog,
lokalnog/primarnog neoperabilnog ili metastatskog oblika.

Nakon kirurS8kog uklanjanja raka dojke,visokoriziénim bolesnicama s velikom
mogucnoscu recidiva potrebno je dati onkolosku terapiju, radioterapiju, kemoterapiju
te bioterapiju.

Za vrijeme lijeCenja raka dojke terapije koje se primjenjuju uzrokuju teske nuspojave,a
jedne od njih su i oralne nuspojave poput mukozitisa, disgeuzije, kserostomije,
ostenekroze te posljedicne sekundarne infekcije.

Mukozitis je ulcerozna upala sluznice usne Supljine, a lijekovi koji ga uzrokuju su
doksorubicin, 5-fluorouracil, metotreksat, ciklofosfamid, taksani, everolimus i njihove
kombinacije dok je za radioterapiju ustanovljeno da ne uzrokuje mukozitis.

U lijjecenju oralnog mukozitisa ucinkoviti su se pokazali neki od lijekova poput
palifermina, krioterapija, hormon leptin, L-glutamin i imunomodulatori.

Veliki postotak bolesnica (od 50-75%) pogada stanje iskrivljene ili poremecene

sposobnosti okusa, disgeuzija.

56



Lijekovi koji najvise dovode do poremecaja okusa su epirubicin, docetaksel i
kapecitabin, mnogi uzrokuju metalni okus u usnoj Supljini poput antagonista folne
kiseline, ciklofosfamid i taksani.

U lijeCenju disgeuzije korisnim su sepokazali cink, vitamin D i uzimanje dovoljne
koli¢ine vode tijekom obroka.

Kserostomija ili suhoca usta je stanje smanjene koli¢ine sline u usnoj Supljini, a jedna
je od cestih komplikacija kod pacijentica koje primaju kemoterapiju, lijek za koje se
zna da uzrokuje upravo ovu disfunkciju je 5-fluorouracil.

Lijecenje tj. poticanje sline uzrukuju sijalogogi od kojih je najznacajniji pilokarpin,
anetoletrition, zatim se koriste preparati na bazi karboksimetilceluloze i mucina,
glicerol, zvakace gume i bomboni bez Secera te je vazno uzimanje dovoljne koli¢ine
vode.

Jedno od najugrozenijih mjesta za razvoj metastaza kod pacijentica s uznapredovalim
rakom dojke su kosti, a time posljediéno moze do¢i do propadanja celjusti odnosno
osteonekroze.

Tamoksifen doprinosi poveéanju mineralne gustoce kosti kod zena u postmenopauzi
dok kod zena u predmenopauzalnom razdoblju uzrokuje smanjenje gustoce kostane
mase, takoder potencijalni u¢inak na osteonekrozu ima i bevacizumab.

Kod kostanog metastatskog raka dojke u lijecenju se koriste bisfosfonati, a upravo su
oni odgovorni za nastanak osteonekroze celjusti.

Sekundarne infekcije nastaju zbog mikroorganizama koji se normalno nalaze u usnoj
Supljini, a promjenom uvjeta tj. padom imuniteta ti mikroorganizmi postaju patogeni.
Najcesca gljivica koja uzrokuje infekcije usne Supljine je gljivica roda Candida
albicans, a lijeci se antifungalnim lijjekovima poput klotrimazola i nistatina.

Ceste komplikacije kod lije¢enja raka dojke uzrokuju i virusi kao §to su hepes simplex
virus (HSV), varicella zoster virus (VZV), a za njihovo lijeCenje najceSce se koriste
aciklovir i valaciklovir.

Oralne bakterijske infekcije mogu dovesti do sepse. Bakterije koje dovode do
nezeljenih infekcija sluznice su Viridans Strep, Prevotellae, Fusobacterium i
Actinobacillus vrste. Lijece se penicilinima i metronidazolom.

Da bi se smanjile ili sprijecile oralne nuspojave najvaznija je redovita kontrola i
sanacija usne Supljine prije, tijekom i poslije terapije raka dojke kod stomatologa te

dobra oralna higijena radi ocuvanja zdravlja usne Supljine.
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7. SAZETAK/SUMMARY



SAZETAK

Uzurban nacin Zivota popracen stresom i nezdravom prehranom utjece na razvoj raznih vrsta
bolesti, a jedna od njih je rak dojke koji je naj¢e$¢i rak medu zenama. Broj novih
dijagnosticiranih slu¢ajeva svake godine iznosi oko 1 700 000 od ¢ega 500 000 Zena godisnje
umre. Rak dojke javlja se s incidencijom od 60 do 100/100000 Zena u razvijenim zemljama, a
u nerazvijenim s incidencijom izmedu 20 i 60/100000 Zena. U Republici Hrvatskoj godiSnje
oboli preko 2 500 Zena, a preko 1 000 Zena je umrlo u 2012. godini.

Radi §to bolje prevencije od raka dojke potrebno je poznavati odredene rizicne ¢imbenike koji
mogu utjecati na nastanak bolesti. Jedan od najée$¢ih i najagresivnijih oblika raka dojke su
duktalni karcinomi koji ¢ine 90% svih mamografskih pregleda. Simptomi su nazalost vidljivi i
prepoznatljivi tek nakon S$to je bolest ve¢ uznapredovala te je rano otkrivanje raka dojke
dijagnostickim pretragama (mamografijom) jedan od vaznijih koraka =za daljnje
prezivljavanje.

Ovisno o tome je li rak dojke lokalni/primarni operabilni, lokalni/primarni neoperabilni ili
metastatski odreduje se terapija koja je najéeS¢e kombinacija nekoliko nacina lijeCenja
(radioterapija, hormonska terapija, kemoterapija, imunoterapija, kirur§ko uklanjanje).
Lijekovi koji se najc¢esce koriste u terapiji raka dojke su razli¢itih mehanizama djelovanja, a
njihovom primjenom nastaju razli¢ite nuspojave od kojih su vrlo znacajne oralne.
Komplikacije koje mogu nastati tijekom lije¢enja mogu biti akutne i kroni¢ne, a najcesce su
mukozitis, disgeuzija, kserostomija, osteonekroza i posljedi¢ne sekundarne infekcije. One
mogu ugroziti kvalitetu zivota oboljelih, a samim time mogu dovesti u pitanje i zivot (sepsa).
Vrlo je vazno znati kako ih sprijeciti i smanjiti njihovu pojavu na sto je moguce manje razine
te da su stru¢ni zdravstveni tim (onkolog, radiolog, stomatolog) i pacijentica dobro upoznati s
nezeljenim oralnim nuspojavama koje nastaju kao rezultat lije¢enja oboljelih od raka dojke.lz
tog razloga bitna je redovita oralna higijena i redoviti stomatoloski pregledi prije, za vrijeme i

nakon lijecenja raka dojke.
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SUMMARY

Busy lifestyle accompanied by stress and unhealthy diet has an effect on a development of
various types of diseases. One of them is breast cancer, which is the most common type of
cancer among women. The number of new cases diagnosed each year is about 1.7 million, of
which 500,000 women decease annually. Breast cancer occurs with an incidence of 60 to 100
per 100,000 women in developed countries, whereas in developing countries the incidence is
between 20 to 60 per 100,000 women. In the Republic of Croatia the annual number of
diagnosed women is over 2,500 and over 1,000 women died in 2012.

It is necessary to know certain risk factors that affect the occurrence of a disease for a more
successful prevention. One of the most common and the most aggressive form of breast
cancer is ductal carcinoma which makes up 90% of all mammography screenings. Symptoms
are unfortunately visible and recognizable only after the disease has already progressed and
the early detection of breast cancer with diagnostic procedures (mammography) is one of the
most important steps for better chances of further survival.

Depending on whether the breast cancer is local / primary operable, local / primary inoperable
or metastatic, the treatment is determined and is most often a combination of several treatment
methods (radiation therapy, hormonal treatment, chemotherapy, immunotherapy, surgical
removal). Drugs that are commonly used in the treatment of breast cancer have different
mechanisms of action and their use produces various side effects of which oral side effects are
very significant.

Complications that may occur during treatment can be acute or chronic, such as mucositis,
dysgeusia, xerostomia, osteonecrosis and subsequent secondary infections. These
complications can compromise the quality of life of patients and thus result in life-threatening
problems (sepsis). It is very important to know how to prevent and reduce their presence to
the lowest possible level and that the professional health team (oncologist, radiologist, dentist)
and patient are familiar with the unwanted possible oral side effects that can occur as a result
of treating breast cancer. For these reasons, it is important to maintain regular oral hygiene

and regular dental examinations before, during and after a breast cancer treatment.
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