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1. UvOoD

1.1. Rak dojke

Prema podacima Registra za rak Hrvatskog Zavoda za javno zdravstvo iz 2015.
godine rak dojke najCesce je sijelo zlo¢udne bolesti i prvi po ucestalosti uzrok smrti od
Zlo¢udne bolesti u Zena u Hrvatskoj (Slika 1.1.). Ukupno 26 % svih Zena oboljelih od
zlo¢udne bolesti obolijeva upravo od ove vrste raka (1). Statisti¢ki podaci za Europu u
suglasju su s podacima za Hrvatsku te je rak dojke najceSce sijelo raka i naj¢es¢i uzrok
smrti od zlocudne bolesti u Zena u Europi (2).
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Slika 1.1. Incidencija i smrtnost od raka dojke u Hrvatskoj (preuzeto iz Biltena
Incidencija raka u Hrvatskoj Registra za rak Republike Hrvatske) (1).



1. Uvod

U gotovo 80 % bolesnica bolest se otkriva u stadiju ranog raka, S$to
podrazumijeva bolest ograniCenu na dojku i/ili bolest proSirenu u istostrane
lokoregionalne limfne ¢&vorove koji obuhvacaju pazusSne, unutarnje mamarne,
infraklavikularne i supraklavikularne limfne ¢vorove (1). U tom stadiju bolest se smatra
izljeCivom i cilj je lijeCenja potpuno uniStenje svih tumorskih stanica, Sto osigurava
dugotrajno prezivljenje bez znakova povrata bolesti. DesetogodiSnje preZivljenje od
raka dojke u vecini europskih podrudja prelazi 70 %, s prezivljenjem od 89 % za bolest

ograni¢enu samo na dojku i 62 % za bolest proSirenu u lokoregionalne limfne ¢vorove

(3).

1.1.1. Molekularni podtipovi raka dojke i stratifikacija rizika

Molekularno gledano, rak dojke raznolika je bolest koja se moze podijeliti na
podtipove uz pomoc¢ patohistoloske analize i imunohistokemijskog bojenja tri vrste
receptora i jednog proteina: estrogenskih receptora (ER), progesteronskih receptora
(PR), ostec¢enog receptora za ljudski epidermalni ¢imbenik rasta koji nema liganda
(HER-2) i proteina Ki-67 koji predstavlja stani¢ni biljeg rasta i proliferacije (4, 5).
Uzimajuci u obzir rezultate navedene imunohistokemijske obrade, rak dojke mozemo
podijeliti na Cetiri glavna tipa: luminalni A (pozitivni ER, visoko pozitivni PR, negativni
HER-2 receptor uz niski indeks proliferacije Ki-67), luminalni B (HER-2 receptor
negativni podtip s pozitivnim ER i bilo visokim Ki-67 ili nisko pozitivnim PR; HER-2
receptor pozitivni podtip s pozitivnim ER uz bilo koju vrijednost PR i Ki-67), neluminalni
HER-2 pozitivni (negativni hormonski receptori, HER-2 receptor pozitivan uz bilo koju
vrijednosti Ki-67) i bazalni (trostruko negativni, negativni hormonski receptori, HER-2
receptor negativan uz bilo koju vrijednost Ki-67) (6, 7). Navedena podjela prihvacena
je i uvedena u europske preporuke za lijeCenje raka dojke nakon postizanja suglasja
sudionika medunarodne struéne konferencije o lije€enju ranog stadija raka dojke
odrzane u St. Gallenu 2013. godine. Prema navedenim preporukama predlozena
grani¢na vrijednost za Ki-67 je 20 %, s time da se vrijednost od 30 % i viSe smatra
nedvojbeno visokom, a vrijednost od 10 % i niZze nedvojbeno niskom. Takoder je
usuglaseno da postoji 80%-tno preklapanje izmedu trostuko negativnog i bazalnog
(,basal-like“) podtipa, a trostruko negativni podtip uklju€uje i neke posebne histoloSke

tipove raka dojke, kao Sto su karcinom s bogatom limfocitnom stromom (ranije
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1. Uvod

medularni karcinom), sekretorni karcinom, metaplastic¢ni karcinom niskog gradusa i

adenoidni cisti¢ni karcinom (8).

Najvazniji prognosticki faktori u ranom stadiju raka dojke su veli¢ina tumora,
zahvacenost i broj zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova, histoloSki podtip i gradus
tumora, izrazaj hormonskih i HER-2 receptora, izrazaj proliferacijskog indeksa Ki-67 i
prisutnost perivaskularne invazije (7). Povecani rizik za povrat bolesti imaju bolesnice
s uznapredovalim stadijem bolesti prilikom dobivanja dijagnoze, odnosno one kojima
su zahvaceni lokoregionalni limfni €vorovi, bolesnice s HER-2 receptor-pozitivnim i
trostruko negativnim molekularnim podtipovima tumora i one bolesnice Ciji tumori imaju
izrazaj odredenih visokorizi¢nih gena koji se ispituju uz pomo¢ razli€itih multigenskih
testova (9 - 11). Te bolesnice kandidati su za primjenu prijeoperativnog ili
poslijeoperativnog sustavnog antineoplastiCnog lijeCenja, primjenom samo
kemoterapije ili kombinacije kemoterapije i bioloSke terapije, Sto znac¢ajno doprinosi

smanjenju rizika od povrata bolesti (12).

1.1.2. LijeCenje ranog stadija raka dojke

Prema trenutnim preporukama lijeCenje visokoriziCnih molekularnih podtipova
raka dojke, tumora vecih od 2 cm i/ili lokalno proSirene bolesti koja zahvaca istostrane
lokoregionalne limfne &vorove zapodinje primjenom prijeoperativhe (neoadjuvantne)
kemoterapije ili kombinirane kemobioloSke terapije s cillem postizanja smanjenja
lokalnog nalaza i omoguc¢avanja postednijeg operativhog zahvata (7, 13, 14). Odgovor
tumora na provedeno neoadjuvantno lijeCenje korelira s dugoroCnom prognozom
bolesti te tumori u kojih je postignut kompletni patoloSki odgovor (makroskopski i
mikroskopski nevidljiv tumor) imaju najmaniji rizik od povrata bolesti i najduze ukupno
prezivljenje (15, 16). U bolesnica koje prijeoperativno nisu primile sustavno
antineoplasti¢no lijeCenje, a u kojih se nakon primarno provedenog kirurSkog zahvata
dokaze visokorizitna bolest, provodi se dodatno poslijeoperativno (adjuvantno)
kemoterapijsko ili kombinirano kemobiolosko lijeCenje s ciliem uklanjanja

mikrometastaza i smanjenja rizika za povrat bolesti (7,17).
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Osim ucinkovitosti lijeCenja potrebno je obratiti paznju i na toksi¢nost
kemoterapije koja mozZe rezultirati odgodama primjene kemoterapije i smanjenom
suradljivos¢u bolesnica, $to sve moze dovesti do slabijeg odgovora na lijeCenje i
sveukupno loSijeg ishoda bolesti. Do 20 % svih bolesnica s ranim rakom dojke u kojih
je primijenjena kemoterapija razvija akutnu nehematolosku, a do 39 % hematoloSku
toksi¢nost, dok je hospitalizacija zbog izrazene toksicnosti potrebna i u do Cetvrtine
bolesnica (18, 19). Uz danas dostupno potporno i simptomatsko lije¢enje ti se nezeljeni
ucinci pokuSavaju svesti na najmanju mogucu mjeru, a bolesnicama osigurati dobra
kvaliteta Zivota tijekom kemoterapijskog lijeCenja. S obzirom na to da se radi o skupini
bolesnica u kojih je moguée posti¢i potpuno izlje€enje bolesti, potrebno je razmisljati i
o dugotrajnoj toksi¢nosti koja moze trajno narusiti kvalitetu zivota u kasnije zdravih
Zena, odnosno o riziku sekundarnih malignoma koji se mogu pojaviti kao posljedica

primjene kemoterapije (20, 21).

1.1.3. AC (doksorubicin + ciklofosfamid) protokol

Pedesetih godina proSlog stoljeca otkriveni su antraciklini, koji svojim
podrijetlom pripadaju skupini antitumorskih antibiotika, s doksorubicinom (Adriamycin)
kao svojim glavnim predstavnikom (22). Doksorubicin se prvenstveno potvrdio kao, u

njegova upotreba i u lijecenju ranog raka dojke (23, 24).

Prema rezultatima velike metaanalize iz 2005. godine (EBCTCG) koja je
obuhvatila 194 studije, s uzorkom od viSe od 145.000 bolesnica, upotreba adjuvantne
polikemoterapije koja sadrzi antraciklin dovodi do smanjenja rizika od smrtnosti od raka
dojke za 38 % u grupi bolesnica mladih od 50 godina i za 20 % u grupi bolesnica
izmedu 50 i 69 godina starosti (25). Navedena metaanaliza jasno je postavila
antracikline, 1 njihova glavnog predstavnika doksorubicin, kao zlatni standard u

adjuvantnom lijeCenju raka dojke u bolesnica mladih od 70 godina.

Primjena neoadjuvantne kemoterapije zasnovane na antraciklinu pokazala se
jednako ucinkovitom onoj primijenjenoj adjuvantno u smislu ukupnog prezivljenja i
vremena bez povratka bolesti, uz vec ranije spomenutu prednost, sto ¢e dovesti do

mogucnosti postizanja veceg broja postednih kirurSkih zahvata i mogucénosti pra¢enja
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1. Uvod

uCinka kemoterapije na tumor uzivo (26, 27). Na osnovi svega navedenoga
doksorubicin, u kombinaciji s taksanima, danas Cini okosnicu i adjuvantnog i

neoadjuvantnog kemoterapijskog lijeCenja ranog raka dojke.

Kao i svaki antineoplasti¢ni lijek, doksorubicin ima svoj specifiCan opseg
nuspojava. Naj¢eS¢ée nuspojave su gubitak kose (alopecija), mucnina i povracanje,
mijelosupresija, gubitak menstrualnog ciklusa u premenopauzalnih Zena kao
posljedica zatajenja funkcije jajnika, pojacani umor i, u manjoj mjeri, povecanje tjelesne
mase, $to se objasnjava smanjenom tjelesnom aktivnos¢u, pove¢anim unosom hrane,
umjetno izazvanim zatajenjem funkcije jajnika i smanjenim bazalnim metabolizmom
(28 - 30). Najznacajnija nuspojava doksorubicina je kardiotoksi¢nost ovisna o dozi
koja moze izazvati ireverzibilno oStecenje sr€anog misica i zatajenje rada srca, a CeSce

se pojavljuje u starijih bolesnica s od ranije poznatim kardijalnim komorbiditetom (31).

1.2. Sastav tijela

Pojam sastava tijela koristi se da bi se procijenio udio pojedinih sastavnica:
vode, masnog, koStanog i miSi¢nog tkiva u organizmu. Procjena udjela pojedinih
sastavnica tijela i procjena stanja uhranjenosti pokazale su se vazne lijeCnicima jer
mogu ukazivati na postojanje zdravstvenih stanja i potencijalnih zdravstvenih rizika.
Ponavljano mjerenje sastava tijela omogucéuje pracenje promjena u zdravstvenom
statusu i procjenu ucinkovitost provedenih prehrambenih i drugih terapijskih

intervencija (32, 33).

Mjerenje sastava tijela osobito je vazno u procjeni i lije€enju pretilosti i bolesti
vezanih za nju, kao Sto su metaboli¢ki poremecaiji i kardiovaskularne bolesti, ali se
pokazalo korisnim i u lije€enju nekih drugih bolesti, kao $to su npr. bubrezne bolesti,

zlo¢udne bolesti i anoreksija (33).

1.2.1. Mjerenje sastava tijela

lako su trenutno dostupne brojne metode za kvantitativnu procjenu sastava

tijela, svaka od njih ima svoja ograni¢enja u smislu tehnickih karakteristika i informacija
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koje pruza. Sve metode temelje se na pretpostavkama o gustoci tkiva, koncentraciji
elektrolita i vode i meduodnosima izmedu sastavnih dijelova tijela i tkiva i njihovoj

raspodjeli u zdravih pojedinaca (34).
Razlikujemo izravne, kriterijske i neizravne metode mjerenja.
1. Izravne metode

Analiziraju tijelo od atomske do staniCne razine. Nisu Siroko dostupne i
tehniCki su najzahtjevnije jer mogu biti provedene samo u laboratorijima s
odgovarajucom opremom. UkljuCuju metode kao Sto su: mjerenje ukupne
vode uz pomoc¢ mjerenja razrjedenja izotopa, ukupno tjelesno mjerenje koje
se provodi uz pomo¢ mjerenja koli€ine prirodno radioaktivhog kalija 40 u
tijelu, neutronsku aktivaciju koja mijeri izlazno gama-zraenje nakon
izlaganja tijela polju neutrona uz pomo¢ koje je moguce mijeriti udio razlicitih

elemenata u tijelu (ugljika, duSika, natrija, kalcija) (35 — 38).
2. Kriterijske metode

Mjere svojstva tijela, kao na primjer njegova gustoca, opisuju koli€inu i
raspodjelu koStanog, misSiénog i masnog tkiva uz ili s pomocu X-zraka ili
magnetskog polja. UkljuCuju metode kao Sto su denzitometrija
(hidrodenzitometrija, pletizmografija pomaka zraka), kompjuterizirana
tomografija (CT), magnetska rezonancija (MRI) i dvojna energetska
rendgenska apsorpciometrija (DXA) (39 - 42). Navedene metode su, za
razliku od direktnih, tehni€ki manje zahtjevne, ali su skupe i Cesto u nasoj

svakodnevnoj klinickoj praksi nedostupne za provodenje u ovu svrhu.
3. Neizravne metode

Neizravnim metodama ne mjerimo, nego samo procjenjujemo sastav tijela.
Rezultat koji dobivamo procjena je sastava tijela temeljena na rezultatima
dobivenim primjenom izravnih i neizravnih metoda i njihovim
meduodnosima. Na rezultat mogu u veéoj mjeri utjecati osobitosti pojedinca,
kao i pojedina oboljenja, stoga primjenom neizravnih metoda mozZemo
CeSce ocekivati greSke u procjeni sastava tijela, nego $to je to slu€aj kod
izravnih metoda (43, 44). Medutim, neizravhe metode jednostavne su,

jeftine i dostupne za Siroku primjenu.
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Najosnovnije neizravhe metode procjene sastava tijela su antropometrijska
mjerenja koja opisuju tjelesnu masu, veli€inu, oblik i debljinu. S obzirom na to da se
veliina tijela mijenja dobivanjem tjelesne mase, antropometrija moze pruziti
adekvatnu procjenu ukupne debljine pojedinca iako se pokazalo da meduodnosi
izmedu pojedinih mjera mogu biti znaajno poremeceni kod vecih fluktuacija u tjelesnoj
masi (45). Procjenu sastava tijela neizravnim metodama vrS§imo s pomoc¢u vaganja,
mjerenja visine, mjerenja opsega trbuha i koznog nabora, izraCunavanja indeksa

tielesne mase i analize bioelektricne impedancije tijela.
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1.2.2. Bioelektricna impedancija u klini¢koj praksi

Temelj rada bioelektricne impedancije temelji se na dvije postavke. Prva se
zasniva na Cinjenici da se ljudsko tijelo uglavnhom sastoji od vode (oko 55 % ukupne
tielesne vode nalazi se unutar, a oko 45 % izvan stanica) i iona koji su dobar vodi¢
elektriCne struje (46). Misici i kosti slabije provode elektri¢nu struju, dok je masno tkivo
najslabije provodan dio tijela i pruza najveéi otpor elektricnoj struji (47). Ova metoda
temelji se na mjerenju otpora koji pruzaju razliciti sastavni dijelovi tijela pri provodenju
izmjenicne elektricne struje vrlo male jakosti. Kada se navedeno primijeni u praksi,
tielesnu impedanciju predstavlja pad u naponu koji se biljezi kada konstantna struja
male jakosti i stalne frekvencije (800 YA, 50 kHz) prolazi izmedu dvije elektrode koje
su u doticaju s dlanovima i/ili stopalima ispitanika. Nemasno tkivo bogato vodom i
elektrolitima ima najmanju impedanciju, dok masno tkivo ima najvecu, a koli€ina
nemasnog tkiva i tjelesne masti moze se indirektno izraCunati iz te razlike (48).
Dobiveni indeks otpora proporcionalan je volumenu ukupne tjelesne vode i on sluzi
kao nezavisna varijabla u regresijskim jednadzbama koje se koriste za predvidanje
sastava tijela. Na taj nacin se kao krajnji rezultat analize bioelektricne impedancije
(BIA) procjenjuje koli¢ina ukupne tjelesne vode (TBW), nemasne tjelesne mase (FFM)

i ukupne tjelesne masti (49 — 51).

Druga se postavka zasniva na Cinjenici da ljudsko tijelo mozemo promatrati kao
cilindri¢ni ionski vodi€ homogenog sastava, stalnog poprecnog presjeka i ravnomjerne
raspodjele gustoce struje (52). BIA mijeri otpor prolasku struje kroz ukupnu tjelesnu
teku€inu i prema tome je ukupni provodljivi volumen -V (koji predstavlja TBW ili FFM)
direktno povezan s kvadratom duljine vodi€a — S, a u obrnutoj je korelaciji s otporom
povrSine poprecnog presjeka vodi¢a — R, dok p predstavlja specificnu prijemljivost
vodic¢a, ¢ime se dobiva jednadzba V = p x S?/R. Na osnovu ove pretpostavke uzima
se da na ruke i noge zasebno otpada 47 % do 50 % ukupnog tjelesnog otpora (iako
doprinose od 4 % do 17 % tjelesnoj masi), dok na trup, koji nosi oko 50 % tjelesne
mase, otpada 5 % do 12 % ukupnog tjelesnog otpora (46).
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Osnovni nedostatak ove metode u praksi jest taj Sto se uredaji za mjerenje BIA
za opisivanje statistiCke povezanosti koriste jednadzbama temeljenima na bioloSkim
odnosima u odredenoj populaciji (54). Na odnos izmedu dobivenih bioelektriCnih
podataka i TBW, pa tako i na validnost same metode, mogu utjecati spol, dob, rasa,
etnicka pripadnost, faza menstrualnog ciklusa, vrsta oboljenja, koli¢ina masti u
pojedinca (pokazalo se da su TBW i koli€ina izvanstaniCne vode veci u pretilih u
odnosu na one normalne tjelesne tezine) itd. Objavljene jednadzbe BIA populacijski su
specificne i korisne su samo kod ispitanika koji veli¢inom i oblikom svoga tijela
odgovaraju usporednoj (referentnoj) populaciji. Kada se koriste u populaciji drugacijin
obiljezja, ove metode mogu dati pogreSan rezultat s prosje¢nom pogreskom do 8 %
(55, 56). U preglednom ¢lanku autora Heywarda i Wagnera, koji su ispitali pouzdanost
i valjanost razliCitih jednadzbi pri mjerenju BIA, pokazalo se da rezultati BIA nisu tocCni
kada se generalizirane jednadzZbe primjenjuju u razliCitim etni¢kim skupinama (57).
Razlike u sastavu tijela objasnjavaju se razliCitom koli¢inom i raspodjelom masnog
tkiva, prosje€nom tjelesnom masom i razli€itim tjelesnim proporcijama izmedu etnickih
skupina (58 - 60).

Ostali Cimbenici koji mogu utjecati na rezultate BIA su:
1. Konzumacija hrane i pi¢a prije mjerenja

Nekoliko klinickih ispitivanja dalo je proturjecne rezultate o vaznosti unosa
hrane i vode na rezultate mjerenja BIA (61 — 63). Stoga se u interesu
postizanja usporedivih rezultata ova mjerenja trebaju provoditi nakon
cjelono¢nog gladovanja te obavljati mjerenja u jutarnjim satima dok je

ispitanik nataste (64).
2. Fizicka aktivnost prije mjerenja

Umijerena ili intenzivna fiziCka aktivnost prije mjerenja utjeCe na povecani
protok krvi kroz miSice i povecava temperaturu tijela, Sto dovodi do
smanjenja impedancije i moze dovesti do krive procjene FFM i ukupne
tielesne masnocée (65 — 67). S obzirom na navedeno ne preporucuje se

umjerena do intenzivna fiziCka aktivnost 2 — 3 sata prije mjerenja.

3. Zdravstvena stanja koja utjeCu na ravnotezu tekucina i elektrolita
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Na rezultate mjerenja znaCajno mogu utjecati promjene u koncentraciji
elektrolita, hematokrita i promjene u cirkulaciji, neovisno o ukupnom
volumenu tjelesnih tekucina, kao i promijenjena raspodjela tekucine u
organizmu ili dehidracija s opcenitim manjkom tjelesne vode. Sva ta stanja
mozemo vidjeti kao posljedice razliCitih bolesti kao Sto su, npr. ciroza jetre,
srCano zatajenje, nefrotski sindrom, hipotireoza, miSi¢na distrofija,
periferna venska insuficijencija, amputacije, postojanje ileostome itd. (68 —
70).

4. Vanjski okolisSni €éimbenici

Promjena u temperaturi okoline koja utjeCe na temperaturu koZze moze
utjecati na smanjenje ili povecanje impedancije, pa tako i na rezultate
mjerenja (71).

5. Obiljezja ispitanika

Sastav tijela u premenopauzalnih Zena moze se mijenjati ovisno o fazi
menstrualnog ciklusa i posljedicnom nakupljanju tekucine pa se preporuca
provesti nekoliko mjerenja u razliitim fazama ciklusa i kao realnu
vrijednost uzeti prosjek svih mjerenja (72). Ulaskom u menopauzu u Zena
se mijenja raspodjela masnog tkiva, Sto takoder moze utjecati na toCnost
mjerenja i za tu populaciju preporu€a se upotreba specificnih prediktivnih
jednadzbi (73).

Uzimajuci u obzir sve navedeno, metoda BIA nije pogodna za mjerenje sastava
tijela u velikim medunarodnim epidemioloskim studijama koje uklju€uju heterogenu
populaciju ispitanika s obzirom na to da za pojedine etniCke skupine joS uvijek nisu
definirane prediktivne jednadzbe pa je zbog toga i valjanost dobivenih rezultata tada
upitna. U manjim studijama, s homogenom populacijom ispitanika (ista etnicka
skupina, spol, dob, razina fiziCke aktivnosti, zdravstveno stanje), ovom je metodom

moguce procijeniti sastav tijela s visokom razinom pouzdanosti (74).

Prednosti BIA ukljuCuju nosivost uredaja, nisku cijenu, jednostavnost
provodenja mjerenja uz minimalne zahtjeve za ispitanika i sigurnost (ne preporucuje

se u bolesnika koji imaju ugraden sréani elektrostimulator).
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1.2.2. Mjerenje sastava tijela u onkoloskih bolesnika

Sastav tijela relativno se nedavno pocCeo proucCavati u sklopu onkoloskih
ispitivanja kod razliCitih tipova tumora u kontekstu metabolizma razlicitih
protutumorskih lijekova, procjeni odgovora na lijeCenje i njegova podnoSenja te
posljedicno ukupne prognoze zlocudne bolesti ovisno o udjelu pojedinih tjelesnih
komponenti (75 — 78).

Procjena udjela skeletnih miSi¢a i masnog tkiva uz pomo¢ CT-a postala je
popularna u vec¢im onkoloSkim centrima zbog dostupnosti, visoke preciznosti i
umjerenih troSkova, pogotovo kada se radi o bolesnicima s metastatskom boleS¢u, s
obzirom na to da vecina bolesnika u okviru inicijalnog odredivanja stadija bolesti prije
pocetka sustavnog antineoplasti¢nog lije€enja ima ucinjenu diferentnu slikovnu obradu

(CT ili MRI) na kojoj se moze izmjeriti i sastav tijela (79).

UobiCajeno se, u svakodnevnoj klinickoj praksi, sastav tijela onkoloskog
bolesnika procjenjuje provodenjem jednostavnih antropometrijskih mjerenja visine i
mase te raCunanjem indeksa tjelesne mase i tjelesne povrsine, sto se koristi za izracun

doze predvidene antineoplasti¢ne terapije.

Mjera povrsine tijela (BSA) u onkologiji se pocela koristiti da bi se iz nje izvela
potrebna doza citotoksi¢nog lijeka za pojedinog bolesnika. Nastala je viSe kao rezultat
dogovora, nego pravih znanstvenih istrazivanja i zbog toga je Cesto propitivana (80 —
83). Ova metoda temelji se na pretpostavci da je veli€ina tijela proporcionalna veli€ini
i funkciji organa, ali se smatra da BSA, koji se dobiva kao funkcija tjelesne visine i
mase, nije idealan parametar za takvu korelaciju (83). Volumen i vrsta tkiva u kojemu
se lijek distribuira i metabolizira u organizmu moze znafajno utjecati na
bioraspolozivost i, u konacnici, na ucinkovitost lijeka. Vecina citotoksicnih lijekova
metabolizira se i izluCuje putem jetre i BSA u tom slu€aju nije dobar pokazatelj jer
jetrena funkcija, za razliku od bubrezne, slabo korelira s veliCinom tijela (81). Ako
pretpostavimo da nemasna tjelesna masa predstavlja volumen distribucije za vecinu
citotoksi€nih lijekova, procijenjeno je da bi pojedinaCne varijacije u njoj mogle dovesti
do znacajnih promjena u efektivnom volumenu distribucije kemoterapije primijenjene

po jedinici povrSine tijela (75). Jedna studija s epirubicinom testirala je korelira li BSA
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(ili bilo koja druga mjera tjelesne veliCine) s uCincima lijeka i nije utvrdena korelacija ni
BSA ni tjelesne mase s bilo kojim farmakokinetiCkim parametrom ili toksicnos¢u
epirubicina, dok se pokazala znaCajna korelacija s razliCitim parametrima jetrene
funkcije (84).

Indeks tjelesne mase (BMI) takoder je ispitivan kao prediktor prognoze bolesti
i podnoSenja i odrzavanja preporucene ucestalosti primjene citotoksiCne terapije u
bolesnika lijeCenih od ranog raka debelog crijeva. Pokazalo se da bolesnici s viSim
BMI imaju ukupno loSiju prognozu, dok je toksi¢nost manje izrazena te je bolje odrZzan
ritam primjene kemoterapije nego u pothranjenih bolesnika i bolesnika normalne
tezine, ali toCan mehanizam tih pojava do danas nije u potpunosti razjasnjen. Jedan
od sugeriranih mehanizama je Cinjenica da se maksimalna ukupna povrsina tijela u
studijama ogranicila na 2 m? , $to rezultira subdoziranjem citotoksi¢nih lijekova (85,
86).

Mjerenje BIA za procjenu sastava tijela takoder se pokazalo vrijednim u
onkoloskih bolesnika (87). Prilikom mjerenja BIA staniCne membrane pruZanjem
otpora prolasku struje nakupljaju naboj i povecCavaju kapacitivhost koja uzrokuje
zaostajanje struje za naponom i stvara fazni pomak. Taj pomak geometrijski se
kvantificira kao fazni kut i moze se izraCunati kao kut izmedu impedancije i otpora i
izraZava se u stupnjevima. Taj odnos je, u praktichom smislu, zanimljiv jer odrazava
razlike u elektricnim svojstvima koja mogu nastati pod utjecajem razli€itih bolesti.
Naime, pokazalo se da je navedeni fazni kut jak prognosti¢ki pokazatelj ishoda u
bolesnika s uznapredovalim karcinomom gusteraCe, kao i nezavisni prognosticki
pokazatelj ishoda u bolesnika sa stadijem IIIB i IV karcinoma plu¢a nemalih stanica
(88 - 92).

Tjelesna mjera za koju se pokazalo da najbolje korelira s metabolizmom velikog
broja citotoksi¢nih lijekova mr8ava je (nemasna) tjelesna masa ( eng. lean body mass
— LBM) koja se moZe indirektno odrediti s pomoc¢u mjerenja BIA. Najvazniji dio mrSave
tielesne mase otpada na misicnu masu tijela koja je najznacajnija komponenta sastava

tijela u onkoloskih bolesnika.
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1.2.3. Znacaj sastava tijela u podnosenju kemoterapije

Sarkopenija je karakterizirana smanjenjem volumena i mase skeletnih misi¢a u
organizmu i povezana je s povecanom toksi¢noS¢u kemoterapije, visim rizikom pojave
drugih bolesti i umiranja te u konacnici loSijom ukupnom prognozom, neovisno o sijelu
primarne maligne bolesti (76 — 78). Ona je Cest nalaz u bolesnika s rakom op¢enito, a
podaci iz nedavno objavljene metaanalize pokazali se da je 19 — 74 % bolesnika sa
solidnim tumorima sarkopeni¢no, $to je koreliralo s IoSim sveukupnim preZivljenjem u
bolesnika s metastatskim, ali i nemetastatskim stadijem bolesti (79). Navedeno su
potvrdili najnoviji podaci iz studija na bolesnicima s rakom Zeluca koji su pokazali da
je sarkopenija znacCajan prediktor toksiCnosti kemoterapije i smanjenog ukupnog

prezivljenja (93 — 96).

Upravo razliCit sastav tijela moze biti jedan od razloga za razliCito podnoSenje
kemoterapije medu bolesnicima, a navedeni parametar trenutno se, u svakodnevnoj
klinickoj praksi, ne uzima u obzir kod propisivanja i racunanja potrebne doze

kemoterapije.

Osim sarkopenije pokazalo se da i distribucija masnog tkiva, odnosno veci
postotak visceralnog masnog tkiva, moze utjecati na ukupno preZivljenje bolesnika s
rakom (97).

Takozvana sarkopenicna pretilost, koja podrazumijeva prisutnost oba rizika —
sarkopenije i povec¢anog udjela visceralne masti — u mnogim se analizama pokazala
prediktorom najloSijeg ishoda (75, 97, 98). Prado i sur. u svom su radu pokazali da
sarkopeni¢na pretilost (dijagnosticirana na lumbalnim presjecima kompjuterizirane
tomografije) smanjuje izglede prezivljenja na pola (75). Jedna od pretpostavljenih
teorija jest da u pretilih bolesnika jako mali postotak gubitka na tjelesnoj masi moze
maskirati proporcionalno znacajno veéi gubitak skeletne misicne mase (99). U
navedenom slucaju raCunanje doze kemoterapije prema ukupnoj tjelesnoj masi, bez
elemenata korekcije prema sastavu tijela, mozZe dovesti do izlaganja viSim dozama
kemoterapije koje uzrokuju pojavu toksi¢nosti. Podaci dobiveni iz jedne prospektivne
studije na bolesnicima s rakom debelog crijeva lije¢enih sa 5-fluorouracilom i

leukovorinom pokazali su da su Zene koje su imale manji udio skeletnih misi¢a u
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odnosu na svoju povrSinu tijela imale znacCajno vecu incidenciju toksicnosti

primijenjenog lijeCenja (77).

1.3. Sastav tijela i lijeCenje raka dojke

Ne postoji puno podataka o potencijalnim ucincima sarkopenije i drugih mjera
sastava tijela na toksi¢nost vezanu za primjenu kemoterapije u bolesnica s
karcinomom dojke. U studiji provedenoj na bolesnicama s metastatskim rakom dojke
ljeCenim kapecitabinom 25 % bolesnica klasificirano je kao sarkopeni¢no i 50 % njih
imalo je izraZzene nuspojave lijeCenja, za razliku od nesarkopeni¢nih bolesnica u kojih
je incidencija nuspojava bila 20 %. Vrijeme do progresije bolesti je takoder bilo
skra¢eno u sarkopeniénih bolesnica (101,4 dana u usporedbi s 173,3 dana; P = 0,05).
StatistiCka analiza podataka u studiji pokazala je da je sarkopenija bila jedini znacajni
prediktor toksi¢nosti, dok se ostale varijable, za koje je poznato da mogu utjecati na
pojavu toksi¢nosti (dob, BSA, performans status i razina albumina), nisu pokazale

znacajnima (100).

Jedna studija ispitivala je povezanost sastava tijela s toksicnoSc¢u antraciklina
doksorubicina i taksana docetaksela (bez primjene faktora stimulacije granulocitnih
kolonija) u bolesnica s ranim rakom dojke. Rezultati su pokazali da povec¢ani udio
visceralne masti korelira s leukopenijom gradusa 4, a da mali volumen miSi¢a pokazuje
trend povezanosti s leukopenijom i neutropenijom gradusa 3 i 4. Znac€ajna povezanost
bila je zabiljeZena €ak i u pothranjenih bolesnika, Sto sugerira da su bolesnici s visokim
udjelom masti u odnosu na LBM izlozeni ve¢em riziku od toksi¢nosti neovisno o BMI
(101). Na fizioloSkim modelima i ljudskim ispitanicima doksorubicin je pokazao
hidrofilni farmakokinetski profil s primarnom brzom raspodjelom u organe s visokom
perfuzijom krvi (plu¢a, bubreg, slezena i jetra) te potom u misi¢e, s minimalnom
raspodjelom u masnom tkivu (102). Navedena studija potvrdila je od ranije poznati
farmakokinetski profil, a takoder je i jasno pokazala da povecani udio masti u tijelu
uzrokuje jaCe izraZzenu mijelosupresiju povezanu s doksorubicinom, §to je objasnjeno
time da bolesnici s manjom LBM mogu biti relativno predozirani lijekom s obzirom na
neproporcionalno mali volumen koji je dostupan za raspodjelu hidrofilne molekule
doksorubicina (77, 101).
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Nedavno objavljena studija takoder je pokazala povezanost malog volumena
miSica s loSijim podnoSenjem kemoterapije u bolesnica s ranim rakom dojke lijecenih
kemoterapijom baziranoj na antraciklinu i taksanu. Niza LBM bila je statisti¢ki znacajno
povezana s bilo kojom toksi¢noS¢u gradusa 3 i 4, kao i s gradusom 3 i 4

gastrointestinalne toksicnosti (103).

1.4. Kvaliteta Zivota onkoloskih bolesnika

Svjetska zdravstvena organizacija definira kvalitetu Zivota (QoL) pojedinca kao
doZivljaj vlastite Zivotne pozicije u kontekstu kulture i sustava vrijednosti u kojima Zivi
te u odnosu na vlastite ciljeve, oCekivanja, standarde i interese. To je koncept koji je
pod sloZzenim utjecajem i medudjelovanjem Covjekova fiziCkog zdravlja, psiholoskog
stanja, osobnih uvjerenja, socijalnih odnosa i odnosa prema istaknutim obiljezjima
vlastite okoline (104).

Kvaliteta Zivota vezana za zdravlje (HRQoL) koncept je koji uzima u obzir
utjecaj bolesti i lijeCenja bolesti na bolesnikovo fizi¢ko, psihi¢ko i socijalno blagostanje
onako kako ga sam bolesnik poima. lako na QoL mogu utjecati brojni drugi faktori osim
zdravstvenih, prilikom provodenja procjene u teSko bolesnog ¢ovjeka potrebno je imati
na umu da bolesnik utjecaj bilo kojeg drugog Cimbenika na QoL moze pripisati

narusenom zdravstvenom statusu (105).

Kao $8to i sama definicija pretpostavija, procjena QoL ukljuCuje
visedimenzionalni pristup kvantifikaciji subjektivnih varijabli, a dimenzije koje ukljuuje
fizicke su, funkcionalne, socijalne i emocionalne. Fizicko blagostanje odnosi se na
simptome bolesti i nuspojave lije€enja, dok se funkcionalno blagostanje primjenjuje na
pacijentovu sposobnost obavljanja aktivnosti iz svakodnevnog zivota i izvodenje uloga.
Socijalno ili obiteljsko blagostanje usredotocuje se na kvalitetu odnosa i komunikacije
s Clanovima obitelji i drugim ¢lanovima zajednice, a emocionalno obuhvacéa Sirok
spektar psiholo$kih utjecaja bolesti i nuspojava lije€enja na ukupno emocionalno stanje

i funkcioniranje bolesnika.

ToCna procjena QoL u onkoloskih bolesnika moze pruziti vazne informacije o
bolesnicima kako tijekom klini¢kih ispitivanja tako i u svakodnevnoj klini¢koj praksi. To

je osobito vazno upravo u ovoj populaciji bolesnika jer je rak ¢esto kroni¢na, odnosno
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neizljeCiva bolest u koje nuspojave lijekova i njihov utjecaj na QoL mogu biti gotovo
jednako vazni kao i njihova ucinkovitost. Pokazalo se da smanjena QoL moze smanijiti
sposobnost i suradljivost bolesnika za provodenje predvidenog lijeCenja Sto uzrokuje
odgode terapije i remeti njezin ritam primjene, a u konacnici utjeCe na sveukupni ishod

lijeCenja (106).

Utjecaj onkoloSke terapije na poboljSanje QoL moze se koristiti kao ishod
lijeCenja, odnosno surogat procjene odgovora na lijeCenje, osobito u situacijama kada
nije moguce zabiljeziti smanjenje tumora kao krajnju mjeru ishoda, odnosno kada je
odgovor na lije€enje teSko kvantificirati (107). Za razliku od podataka o preZivljenju i
odgovoru tumora na provedeno lijeCenje, koji se mogu prikupiti i analizirati
retrospektivno, podaci o QoL bolesnika pruzaju nam jedinstveni uvid u stanje bolesnika
neposredno nakon zapocetog onkoloskog lijeCenja i tijekom lijeCenja, a prije termina
predvidene radioloSke ili druge obrade kojoj je svrha objektivizacija postignutog

odgovora.

1.4.1. Mjerenje kvalitete zivota u onkoloskih bolesnika

Kako QoL postaje sve vazniji aspekt u lije€enju i pracenju bolesnika oboljelih od
malignih bolesti, od iznimne je vaznosti da mjerni instrumenti kojima se koristimo za

njezinu procjenu budu pouzdani i toéni.

Postoji cijeli niz standardiziranih upitnika za procjenu HRQoL, od kojih je vec€ina
razvijena u posljednjih desetak godina, a koji su strogo ispitani i dobro validirani kroz
randomizirane klini¢ke studije. Standardizirani upitnici imaju jasno definirane metode i
postupke Sto osigurava dosljedno mjerenje i omogucéuje usporedbu podataka iz
razliCitin studija. Neki od njih su genericki i obuhvacaju procjenu opcih parametara
kvalitete zivota vezane za zdravlje, dok su drugi dizajnirani specificno za odredenu

bolest.

Genericki instrumenti zdravstvenog profila koriste se u opcoj populaciji za
procjenu Sirokog raspona domena primjenjivih na razliita zdravstvena stanja i bolesti.
Oni postavljaju opc¢a pitanja i posebno su korisni u provodenju opcih anketnih

istrazivanja o zdravlju i za usporedbu razli¢itih zdravstvenih stanja (108, 109).
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Ciljani instrumenti procjenjuju pitanja relevantna za populaciju bolesnika
oboljelih od odredene bolesti i najprikladniji su izbor za upotrebu u ispitivanjima u

kojima se ocjenjuje utjecaj odredene terapijske intervencije (110 — 112).

Bez obzira o kojoj se vrsti instrumenta radi, generickoj ili ciljanoj, optimalni
upitnik mora zadovoljiti nekoliko vaznih kriterija, kao Sto su pouzdanost, valjanost,

osjetljivost i jednostavnost.

Jedan od najvaznijih kriterija jest pouzdanost koja se uobicajeno sastoji od dvije
sastavnice — ponovljivosti i unutarnje dosljednosti. Ponovljivost je mjera u kojoj upitnik,
kada se primjenjuje dva puta (test — ponovno testiranje) ili na dva razli¢ita nacina
(upotrebom paralelnog testa ili meduocjenjivaca), daje isti rezultat. Interna dosljednost
odnosi se na ujednacenost stavki unutar upitnika. Ovi atributi pomazu u definiranju
stupnja pouzdanosti koju istrazivaC moze imati u rezultatima koje dobije upotrebom

rezultata dobivenih primjenom navedenog instrumenta.

Drugi vazan kriterij valjanost je instrumenta koja se odnosi opcenito na
sposobnost mjerenja instrumenta da izmjeri ono $to mu je zadaca izmjeriti. Da bi se
dokazala valjanost QoL upitnika, obi¢no se usporeduju rezultati novijeg ispitivanog
upitnika s vec¢ poznatim i prihvacenim upitnikom (,istodobna valjanost®). Takoder je
mogucée valjanost dokazati mjerenjem razlike u dobivenim rezultatima izmedu
pacijenata za koje se zna ili se pretpostavlja da imaju razliCite razine kvalitete Zivota
(,valjanost kriterija“) ili prikazivanjem kako rezultati mjerenja u jednoj to€ki u vremenu
mogu predvidjeti neke vazne razlike, kao npr. preZivljavanje, u nekom kasnijem

trenutku (,prediktivna valjanost®).

Instrument bi takoder trebao biti osjetljiv na klini¢ki znaajne promjene u fizi¢koj
funkciji i sposobnosti obavljanja svakodnevnih aktivnosti (,odgovaranje na promjene*

ili ,konstruktna valjanost®).

Da bi upitnik bio primjenjiv u svakodnevnoj praksi, ne bi trebao biti opterecujuc
za ispitanika i zahtijevati vise od 10 do 15 minuta za ispunjavanje i ne smije sadrzavati

nikakve uvredljive ili potencijalno diskriminirajuce formulacije (113, 114).

Brojni upitnici za mjerenje QoL kombinirano su formulirani i sastoje se od
generi¢kog i ciljanog dijela, odnosno imaju jedan temeljni upitnik koji je uopcen i

primjenjiv na razli€ita zdravstvena stanja i populacije bolesnika i koji se po potrebi
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moze dopuniti dodatnim ciljanim upitnicima. Ciljani upitnici strukturirani su za odredena
specificna stanja, bolesti i/ili terapije tako da su pitanja od kojih se sastoje usmjerena
na simptome bolesti, nuspojave lijeCenja i druga pitanja o kvaliteti Zivota koja nisu

uklju€ena u temeljni upitnik (115 — 119).

Jedan od takvih temeljnih upitnika koji se €esto upotrebljava kako u klinickim
studijama tako i u svakodnevnoj klini¢koj praksi, je QLQ-C30 upitnik Europske
organizacije za istrazivanje i lijeCenje raka (European Organization for Research and
Treatment of Cancer — EORTC) (119). Drugi sli€an upitnik op¢i je upitnik FACT-G
(Functional Assessment of Cancer Therapy — General (FACT-G35)) koji je dio FACIT
(Functional Assessment of Chronic lliness Therapy) mjernog sustava (120). Oba
upitnika namijenjena su da ih bolesnici, odnosno ispitanici, samostalno ispunjavanju i
konceptom su vrlo sli¢ni i, iako mjere donekle razliCite aspekte kvalitete Zivota, postoji

puno preklapanja izmedu njih (121).

EORTC QLQ-C30 temeljni je upitnik koji je osmiSljen i razvijen za potrebu
procjene kvalitete Zivota onkoloSkih bolesnika koji su sudjelovali u kliniCkim
ispitivanjima. Prva verzija upitnika objavljena je 1993. godine i otad je pro$ao brojne
revizije koje su ukljuCivale azuriranja kojima se poboljSavala njegova pouzdanost i
valjanost (119). EORTC QLQ-C30 instrument je zasticen autorskim pravom, validiran
je i preveden na viSe od 100 jezika i svake godine koriste se njime u viSe od 5000
klini¢kih ispitivanja. Trenutno je dostupno i 26 validiranih modula s ciljanim pitanjima,
specifinih za odredeni tip raka, podskupine bolesnika i nuspojave lije¢enja, dok su

brojni u pripremi u razli€itim fazama klini¢kih ispitivanja (122).

1.4.2. Kvaliteta Zivota i primjena kemoterapije

Kvaliteta Zivota bolesnica oboljelih od ranog stadija raka dojke razli€ita je u dva
grubo podijeljena razdoblja tijekom bolesti. Jedno razdoblje Cini period od pocetka
dijagnoze do zavrSetka aktivhog onkoloskog lije€enja koje uklju€uje operativni zahvat,
kemoterapiju, s ili bez dodatka bioloSke terapije, i radioterapiju, i u tom je peroidu
kvaliteta Zivota najviSe narusena nuspojavama aktivnog onkoloskog lijeCenja i akutnim
stresom uzrokovanim spoznajom o malignoj bolesti (123). Drugo razdoblje €ini period

od zavrSetka lije€enja nadalje kroz cjelokupni period prezivljenja. On pocinje otprilike
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godinu dana nakon dijagnoze bolesti i u tom je periodu kvaliteta Zivota naj¢eSc¢e
narusena utjecajem psihosocijalnih pitanja te fiziCkih simptoma koji su dugotrajne

posljedice provedenog kiruskog i sustavnog antineoplasti¢nog lijecenja (124 — 126).

Studije su pokazale da Zene koje su primile adjuvantnu kemoterapiju, za razliku
od onih koje nisu, prijavljuju loSiju QoL u smislu fizickog, emocionalnog, socijalnog i
funkcionalnog funkcioniranja, kao i specificne tegobe vezane za karcinom dojke (127).
Kada su analizirali utjecaj adjuvantne kemoterapije na QoL prema vremenu proteklom
od operacije, prijavljena QoL bolesnica bila je loSija u vremenskom periodu manje od
jednu godinu od operativnog zahvata i u periodu viSe od tri godine od operativhog
zahvata, dok u periodu od jedne do tri godine nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (123).
Navedeni rezultat potvrdio se i u drugoj studiji koja je pokazala da je taj tzv. tranzicijski
period pri zavrSetku aktivnog onkoloSkog lijeCenja sam po sebi vrlo stresan i moze
utjecati na QoL (128). Kada se analiziralo zasto nije bilo zna€ajne razlike u QoL u
periodu od jedne do tri godine od operacije, jedno od ponudenih objasnjenja bilo je da
bolesnice osje¢aju neku vrstu olakS8anja nakon zavrSetka kemoterapije i prestanka
akutnih nuspojava, $to ponovo omogucéava normalno funkcioniranje u vecini aspekata
Zivota (123). Podaci o QoL u periodu dugotrajnog prac¢enja dvoznacni su. Postoje
studije koje su pokazale statisti¢ki zna¢ajno narusenu QoL u tom periodu, odnosno
ponovno pogorsanje QoL nakon njezina oporavka u periodu od sljedeée dvije godine
nakon zavrSetka aktivhog onkoloskog lijecenja (126, 123). PredloZzena objasnjenja za
taj fenomen su da bolesnice u tom periodu mozZda imaju pojac¢ani strah od povrata
bolesti zbog prisutnih zaostalih dugotrajnih nuspojava kemoterapije, a i kemoterapijom
inducirani simptomi menopauze, koji mogu biti prisutni godinama nakon zavrSetka
ljeCenja, mogu utjecati na smanjeno funkcioniranje u odredenim aspektima, kao i
¢eSc¢im simptomima umora i depresije (123, 129). Nasuprot tome druga studija prijavila
je da prethodno provedena kemoterapija nije narusila QoL u dugotrajnom pracenju
(130). Navedeni podaci svakako ostavljaju prostora za daljnja istrazivanja Sto se tiCe
jasnog odredivanja parametara koji imaju najveci utjecaj na QoL, kao i intervencija

kojima bi se mogao umanijiti njihov negativni u€inak u ovoj skupini bolesnica.
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2. HIPOTEZA

U bolesnica s ranim rakom dojke koje se lijeCe primjenom standardnog
kemoterapijskog protokola baziranog na antraciklinu doksorubicinu (AC protokol),
pojavnost i intenzitet nezZeljenih u€inaka povezani su sa sastavom tijela, odnosno

vrijednoSc¢u indeksa visceralne masti i postotkom skeletnih misica.
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3. CILJ ISTRAZIVANJA

Primarni cilj istrazivanja bio je prikazati utjecaj sastava tijela, odnosno indeksa
visceralne masti i udjela skeletnih misi¢a, na pojavnost i intenzitet nuspojava izazvanih
primjenom adjuvantne/neoadjuvantne kemoterapije bazirane na antraciklinu
doksorubicinu (AC protokol) u bolesnica lijeCenih zbog ranog raka dojke. Upotrebom
vage za mjerenje bioimpedancije, tijjekom rutinskih antropometrijskin mjerenja
potrebnih za izraCunavanje doze citotoksicnih lijekova, bio je cilj prikupiti informacije o
tome kakvo podnoSenje kemoterapije mozemo oCekivati u pojedine bolesnice ovisno
0 njezinu sastavu tijela te, s obzirom na dobivene rezultate, pokusati definirati skupinu

bolesnica s pove¢anim rizikom od nuspojava.

Sekundarni cilj istrazivanja bio je ispitati utjeCe li sastav tijela na kvalitetu Zivota

bolesnica s ranim rakom dojke tijekom primjene kemoterapijskog lijeCenja.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Provedeno je prospektivno istrazivanje i pra¢enje (engl. follow-up) na Odjelu
internistiCcke onkologije, na Klinici za tumore Klinickog bolnickog centra Sestara

milosrdnica SveuciliSta u Zagrebu od prosinca 2018. do travnja 2020. godine.

Za provodenje istraZivanja zatraZzena je i dobivena dopusnica Eti¢kog
povjerenstva Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu (Broj: EP-
17295/18-10) i dopusnica EtiCkog povjerenstva Medicinskog fakulteta u Osijeku
(Klasa: 602-04/19-08/04; URDbroj: 2158-61-07-19-03). Sve bolesnice svoju su privolu
za sudjelovanje u istrazivanje potvrdile potpisivanjem informiranog pristanka (Prilog
12.1.).

Kriteriji uklju€ivanja bili su: rani stadij raka dojke, premenopauzalni status prije
pocCetka lijeCenja (dozvoljeno je i ukljucivanje bolesnica u kojih je zadnja menstruacija
izostala u razdoblju kratem od godinu dana do trenutka uklju€ivanja u studiju),
uvedeno adjuvantno ili neoadjuvantno sustavno antineoplasti€no lijecenje
kemoterapijom baziranom na antraciklinu doksorubicinu (AC protokol), ECOG status
0-1.

Kriteriji isklju€ivanja bili su: sumnja na proSirenu bolest ili dokaz proSirene
bolesti, postmenopauzalni status prije pocCetka lijeCenja, ECOG status = 2,
nesposobnost bolesnice da samostalno odgovori na upitnike, kardijalni komorbiditet
koji ne dozvoljava primjenu antraciklina, drugi komorbiditet i komedikacija koja bi
mogla znacajno utjecati na sastav tijela, kao i zabiljezena alergijska reakcija na

primijenjeno sustavno lijecenje ili povlacenje informiranog pristanka bolesnice.

4.2. Ispitanice

Ciljanu populaciju za istrazivanje Cinile su bolesnice lijeCene zbog ranog stadija
raka dojke (bolest lokalizirana na dojku i/ili lokoregionalne limfne ¢vorove) primjenom

neoadjuvantne/adjuvantne kemoterapije bazirane na antraciklinu doksorubicinu (AC
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protokol). AC protokol se sastoji od kombinacije dvaju citotoksicnih lijekova,
doksorubicina u dozi od 60 mg/m? i ciklofosfamida u dozi od 600 mg/m?, koji su se
aplicirali u trotjednim ciklusima. Sve bolesnice su lijeCene ambulantno u Dnevnoj

bolnici Odjela za internistiCku onkologiju Klinike za tumore.

Biran je susljedni uzorak prema redoslijedu dolaska bolesnica na pocetak

sustavnog antineoplasti¢nog lijecenja.

4.2.1. IzraCun potrebne veliine uzorka na pocetku istrazivanja

IzraCun potrebne veli€ine uzorka temeljio se na sljede¢im pretpostavkama:
povezani uzorci, razina statistiCke znac¢ajnosti od 0,05 (a = 0,05), statistiCka snaga od
80 % (B = 0,8), standardna devijacija 24,5 (na temelju referentnih podataka za EORTC
upitnik; stranica 52., za Zzene s karcinomom dojke u dobi do 50 godina) i o¢ekivanoj
promijeni kvalitete Zivota od 8 (koja je procijenjena na temelju sli¢nih istrazivanja).
KoriStenje ovih parametara u modelu za ponavljanja mjerenja ukazalo je na potrebnu
veli¢inu uzorka od 61 ispitanice. Uzorak je dodatno uvecan zbog ocCekivanog rizika
prestanka sudjelovanja u istrazivanju za vrijeme provedbe za 10 %, $to je rezultiralo

planiranom veli¢inom uzorka od 68 ispitanica (Slika 4.1.).
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Slika 4.1. I1zraCun veli€ine potrebnog uzorka na temelju pretpostavki prije provodenja
istrazivanja
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4.2.2. IzraCun statistiCke snage nakon zavrSetka istrazivanja

Nakon dobivanja svih rezultata provedena je i aposteriori analiza statistiCke
shage istrazivanja. Na temelju razine statisticke znacajnosti od 0,05 (a = 0,05),
statistiCke snage od 80 % (B = 0,8), dobivene standardne devijacije od 22 te promjene
u globalnoj mjeri kvalitete Zivota od 9 i provedene veliine uzorka od 68 ispitanica,
statistiCka snaga istrazivanja bila je 0,91, Sto je bilo unutar zadovoljavajuce razine
(Slika 4.2.). U oba slu€aja izraCun je proveden koristenjem Power and Sample size

(PS) kalkulatora Sveucilista Vanderbilt (https://vbiostatps.app.vumc.org/ps/).
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Slika 4.2. 1zraCun snage istrazivanja nakon provedenog istrazivanja

4.3. Metode

Prilikom svakog od planirana Cetiri dolaska na aplikaciju kemoterapije (ukupno
je za svaku bolesnicu planirana primjena Cetiri ciklusa kemoterapije bazirane na
antraciklinu doksorubicinu u razmacima od tri tjedna) bolesnice su ispunjavale
standardizirane upitnike kvalitete Zivota. Ispunjavale su temeljni upitnik EORTC QLQ-
C30 koji se odnosi na kvalitetu Zivota bolesnika oboljelih od zlocudne bolesti opéenito
(Prilog 12.4.) te EORTC QLQ-B23 upitnik koji je strukturiran posebno za ispitivanje
kvalitete Zivota bolesnica oboljelih od raka dojke (Prilog 12.5.). Bolesnice su takoder

prilikom dolaska na sve cikluse kemoterapije, osim prvoga, ispunjavale upitnik o
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nuspojavama koje su iskusile u periodu od prethodno apliciranog ciklusa kemoterapije
do dolaska na sljedeci ciklus (Prilog 12.2.). Navedeni upitnik o nuspojavama
strukturiran je tako da su iz sazetka opisa svojstava lijeka (SmPC) izdvojene sve vrlo
Ceste i Ceste nuspojave lijeka doksorubicina te su graduirane u 3 stupnja (blago,
znacajno i teSko) pa su na taj naCin bolesnice mogle vrednovati svoje subjektivho
iskustvo. Navedeni upitnik o nuspojavama predstavljao je svojevrsni izvjestaj bolesnice
o ishodu (eng. patient-reported outcome - PRO) koji su bolesnice ispunjavale
samostalno, bez prisustva lijeCnika ili drugog medicinskog osoblja, prije razgovora s

ljeCnikom i aplikacije predvidenog ciklusa kemoterapije.

Nakon toga je ordinirajuci lijeCnik u razgovoru s bolesnicom i uvidom u nalaze
kontrolne laboratorijske obrade, koja je ukljucivala kompletnu krvnu sliku i kompletnu
biokemijsku obradu, a bez uvida u upitnik 0 nuspojavama koji je ispunila bolesnica,
ispunjavao upitnik o nuspojavama samostalno ocjenjujuci teZinu nuspojava koje je
navela bolesnica te ih je objektivno graduirao prema Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v5.0 kriterijima kada je to bilo moguc¢e (Prilog 12.3.).

Po obavljenom razgovoru provedeno je antropometriisko mjerenje koje je
ukljucivalo mjerenje visine (koristenjem stadiometra) i mase bolesnice, potrebno za
izraCun povrSine tijela, a Sto je potrebno za izraCun doze kemoterapije. Potom je
provedeno vaganje na Tanita BC-420MA uredaju (Slika 4.3.). Mjere sastava tijela
izmjerene ovim uredajem su ukljuCivale: masu bolesnice, indeks tjelesne mase, udio
masnog tkiva, indeks visceralne masti, udio misicne mase, udio koStane mase i udio

tjelesne vode.
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4. Ispitanici i metode

Slika 4.3. Tanita BC-420MA uredaj koji je upotrebljen u studiji i na kojem je provodeno
mjerenje sastava tijela

U svih bolesnica antropometrijska mjerenja i vaganje na uredaju za mjerenje
bioimpedancije u€injena su ujutro, nataste, odmah po vadenju krvi za laboratorijsku
obradu, a prije aplikacije planirane infuzijske terapije, uvijek u istoj prostoriji
ujednacene temperature, Cime se utjecaj vanjskih Cimbenika na dobivene rezultate

mjerenja sastava tijela pokusao svesti na najmanju mogu¢u mjeru.

4 4. Statisticke metode

Podaci su prikazani tabliéno i graficki. Priprema podataka izvrSena je pomocu
racunalnog tabli¢nog kalkulatora Microsoft Office Excel. Kolmogorov-Smirnovljevim
testom analizirana je raspodjela kontinuiranih numerickih vrijednosti te su se, shodno
dobivenim podacima, primijenili odgovarajuci neparametrijski testovi. Kategorijske i
nominalne vrijednosti prikazane su kroz odgovarajuce frekvencije i udjele.
Kontinuirane vrijednosti prikazane su pomoc¢u aritmetiCke sredine i standardne
devijacije uz raspon za varijable koje su imale normalnu raspodijelu te medijana i
interkvartiinog raspona za one Cija je raspodjela odstupala od normalne. Testiranje
ponavljanih mjerenja provedeno je Friedmanovim testom, odnosno post hoc
Wilcoxonovim testom. Skorovi pojedinih domena EORTC QLQ-C30 i QLQ-B23
upitnika nacinjeni su prema uputama iz EORTC QLQ-C30 Scoring Manuala dostupnim
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4. Ispitanici i metode

na https://qol.eortc.org/manuals/ te je za svaku domenu izracunat koeficijent unutarnje

konzistencije Cronbach alfa koji je bio zadovoljavajuce ja€ine (>0,70).

Nuspojave koje su procijenile ispitanice (bolesnica) i lije€nici kvantificirane su
na ljestvici od 0 (nema nuspojava) do 3 (teSke nuspojave) za svaku pojedinu stavku
definiranu upitnikom (30 pitanja kod pacijentica te 38 pitanja kod lije€nika s obzirom na
to da su lije€nici imali uvid i u laboratorijske nalaze). Kako bi se razina doZivljenih
nuspojava standardizirala, zbrojena su sva pitanja kod bolesnica i sva pitanja kod
lijeCnika te su se dobili ukupni skorovi nuspojava — kod bolesnica u rasponu od 0 do
90, a kod lije€nika u rasponu od 0 do 114. Pojedini ukupni skorovi nuspojava (s obzirom
na razliCit broj ukljuéenih pitanja) konvertirani su na ljestvicu od 0 (najmanje
slaganje/nema slaganja s pojedinim faktorom) do 100 (potpuno slaganje s pojedinim

faktorom) prema formuli:

Naputak za bodovanje

(bo dovi ljestvice pojedinog faktora - najmanji moguc¢i iznos ljestvice faktora

= : : ) x 100
moguci raspon ljestvice faktora

IzraCunati su Spearmanovi koeficijenti korelacije izmedu pojedinih vrijednosti
dozivljenih nuspojava i antropometrijskih karakteristika i domena EORTC QLQ-C30 i
QLQ-B23 upitnika.

P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su znac¢ajnima. U analizi je koristen IBM
SPSS Statistics, verzija 21.0 (Amrok, NY).
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5. Rezultati

5. REZULTATI

Ova disertacija temelji se na analizi podataka 68 bolesnica, aritmeti¢ke sredine
dobi 46,6 + 6,6 godina (Tablica 1). Podjela prema klini¢koj slici ukazala je na postojanje
podjednakog broja sluCajeva lokoregionalnog i lokalnog Sirenja bolesti te luminalne
biologije bolesti (Tablica 5.1.).

Tablica 5.1. Opisna statistika analiziranog uzorka

Varijabla Vrijednosti
——— ~ . 2
Stqrost (godine); aritmeti¢ka sredinaxzSD 46,66,6 [29,0-55,0]
[min-max]
— — ~ . AT
\rQZI)Sa (cm); aritmetiCka sredina £SD?2 [min 164,745 5 [153,0-177,0]
Lokalizacija; n (%)
Lokoregionalna 36 (52,9)
Lokalna 32 (47,1)
Bioloski podtip bolesti
luminal A 2(2,9)
luminal B HER2 neg. 28 (41,2)
luminal B HER2 poz. 22 (32,4)
ne-luminal HER2 poz. 5(7,4)
trostruko negativna 9 (13,2)
Primijenjena neoadjuvantna terapija
Da 29 (42,6)
Ne 39 (57,4)

a — SD-standardna devijacija
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5. Rezultati

Analiza sastava tijela ukazala je na nepostojanje statistiCki znacajnih razlika;
naizrazenije su bile razlike u tjelesnoj masi i indeksu tjelesne mase, no niti jedan od ta

dva pokazatelja nije bio statistiCki znaCajan (Tablica 5.2.).

Tablica 5.2. Sastav tijela bolesnica tijekom Cetiri ciklusa kemoterapije

Varijabla Mjerenje; medijan [interkvartilni Vrijednosti pa
raspon]
Tjelesna masa (kg) 0,063
1. mjerenje 74,5 [13,0]
2. mjerenje 73,5[12,0]
3. mjerenje 73,5 [12,0]
4. mjerenje 74,9 [11,0]
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 0,057
1. mjerenje 27,0 [4,0]
2. mjerenje 27,0 [4,0]
3. mjerenje 27,1 [3,0]
4. mjerenje 27,5 [3,0]
Postotak masnog tkiva 0,458
1. mjerenje 35,7 [4,0]
2. mjerenje 35,7 [3,0]
3. mjerenje 36,2 [3,0]
4. mjerenje 36,4 [3,0]
Indeks visceralne masti 0,827
1. mjerenje 7,0 [4,0]
2. mjerenje 7,0 [3,0]
3. mjerenje 7,5 [3,0]
4. mjerenje 7,0 [5,0]
Postotak miSi¢ne mase 0,572
1. mjerenje 36,3 [4,0]
2. mjerenje 36,4 [4,0]
3. mjerenje 36,2 [4,0]
4. mjerenje 36,0 [3,0]
Postotak tjelesne vode 0,497
1. mjerenje 45,1 [4,0]
2. mjerenje 44,9 [3,0]
3. mjerenje 44,0 [3,0]
4. mjerenje 44,7 [3,0]

a Friedmanov test
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5. Rezultati

Analiza zbrojne kvalitete Zivota i poddomena iz kojih se ona izraCunava ukazala je

na izraZen pad tijekom razdoblja terapije (Tablica 5.3.). Pri tome je prosje¢na postotna

promjena za pojedine poddomene ukazivala na vrlo izrazene razlike. Najsnazniji

uCinak, od 217% pogorSanja u jednoj poddomeni, zabilieZzen je za mucéninu i

povracanje, koje je slijedila zaduha i umor (Tablica 5.3.). Promjena tijekom ciklusa

ukazala je na postojanje statistiCki znaCajnih razlika tijekom razdoblja lije€enja za sve

poddomene osim pojavnosti proljeva (Tablica 5.3.).

Tablica 5.3. Kvaliteta Zivota kroz cikluse kemoterapije, odredena koriStenjem

upitnika EORTC QLQ-C30

Varijabla Mjerenje? Vrijednosti %dP pec
Opci zdravstveni status (QL2, Global health status) -13 <0,001
1. mjerenje 69,07+21,96 [16,67-100]
2. mjerenje 64,55+23,98 [0,00-100]
3. mjerenje 59,87+21,94 [0,00-100]
4. mjerenje 60,00+19,21 [16,67-100]
Tjelesno funkcioniranje (PF, Physical Function) -7 <0,001
1. mjerenje 86,57+18,29 [26,67-100]
2. mjerenje 82,79+18,17 [26,67-100]
3. mjerenje 80,30+19,37 [13,33-100]
4. mjerenje 80,66+16,76 [13,33-100]
Funkcija uloge (RF2, Role Function) -15 <0,001
1. mjerenje 83,84+24,80 [0-100]
2. mjerenje 76,62+26,28 [0-100]
3. mjerenje 71,21+26,56 [0-100]
4. mjerenje 71,67+25,91 [0-100]
Emocionalno funkcioniranje (EF, Emotional Function) 5 <0,001
1. mjerenje 69,70+23,46 [0,00-100]
2. mjerenje 73,30+22,27 [25,00-100]
3. mjerenje 68,36+22,53 [16,67-100]
4. mjerenje 73,07+23,65 [8,33-100]
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5. Rezultati

Tablica 5.3. Kvaliteta Zivota kroz cikluse kemoterapije - nastavak

Varijabla  Mjerenje? Vrijednosti %dP pe
Kognitivno funkcioniranje (CF, Cognitive Function) -10 <0,001
1. mjerenje 87,37+21,69 [0,00-100]
2. mjerenje 84,33+19,86 [16,67-100]
3. mjerenje 80,00+23,42 [0,00-100]
4. mjerenje 78,53+25,53 [0,00-100]
Socijalno funkcioniranje (SF, Social Function) -15 <0,001
1. mjerenje 83,33+24,81 [0,00-100]
2. mjerenje 78,36+25,30 [0,00-100]
3. mjerenje 72,66%26,79 [0,00-100]
4. mjerenje 71,05+27,01 [16,67-100]
Umor (FA, Fatigue) 51 <0,001
1. mjerenje 27,44+26,6 [0-100]
2. mjerenje 36,73+26,02 [0-100]
3. mjerenje 40,57+22,94 [0-100]
4. mjerenje 41,35+24,44 [0-100]
Mucnina i/ili povracanje (NV, Nausea / vomiting) 217 <0,001
1. mjerenje 6,31+15,68 [0,00-100]
2. mjerenje 18,91+22,64 [0,00-100]
3. mjerenje 20,2+19,72 [0,00-66,67]
4. mjerenje 20,00+22,08 [0,00-100]
Bol (PA, Pain) 0 <0,001
1. mjerenje 18,69+21,98 [0-83,33]
2. mjerenje 20,9+24,16 [0-100]
3. mjerenje 23,74+22,47 [0-83,33]
4. mjerenje 18,61+21,5[0-83,33]
Zaduha (DY, Dyspnoea) 55 <0,001
1. mjerenje 17,17+24,28 [0-66,67]
2. mjerenje 16,42+23,48 [0-66,67]
3. mjerenje 22,56+24,37 [0-66,67]
4. mjerenje 26,67+25,16 [0-100]
Nesanica/problemi sa spavanjem (SL, Insomnia) -8 <0,001
1. mjerenje 66+25,25 [33,11-0]
2. mjerenje 67+30,85 [33,49-0]
3. mjerenje 66+32,32 [30,92-0]
4. mjerenje 61+32,79 [31,91-0]




5. Rezultati

Tablica 5.3. Kvaliteta Zivota kroz cikluse kemoterapije — nastavak

Varijabla Mjerenje? Vrijednosti %dP pe
Gubitak apetita (AP, Appetite loss) -11 <0,001
1. mjerenje 66,0+16,67 [26,31-0]
2. mjerenje 66,0+21,72 [25,14-0]
3. mjerenje 66,0+23,23 [29,8-0]
4. mjerenje 59,0+26,55 [26,82-0]
Konstipacija (CO, Constipation) -9 0,003
1. mjerenje 66+10,1 [19,37-0]
2. mjerenje 67+16,92 [26,83-0]
3. mjerenje 65+19,49 [28,19-0]
4. mjerenje 60+22,22 [30,48-0]
Proljev (DI, Diarrhoea) -11 0,732
1. mjerenje 66,00+7,07 [13,73-0]
2. mjerenje 67,00+£10,45 [23,36-0]
3. mjerenje 65,00+9,23 [19,10-0]
4. mjerenje 59,00+10,73 [20,00-0]
Financijski problemi (FI, Financial problems) -11 <0,001
1. mjerenje 65+20,51 [29,87-0]
2. mjerenje 64+21,87 [31,55-0]
3. mjerenje 63+26,98 [32,71-0]
4. mjerenje 58+32,76 [35,04-0]

a aritmeticka sredina i stadardna devijacija [min-max]
b prosjena postotna promjena Cetvrtog i prvog mjerenja
¢ Friedmanov test

Analiza parnih (usporednih) razlika u mjerenjima poddomena kvalitete Zivota u
svakom od Cetiri ciklusa kemoterapije ukazala je na najveci broj zna€ajnih promjena
izmedu prvog i Cetvrtog ciklusa kemoterapije, dok je najmanja razlika uoCena u

usporedbi drugog i treceq, tj. treceg i Cetvrtog ciklusa (Tablica 5.4.).

32



5. Rezultati

Tablica 5.4. Poddomene kvalitete Zivota kroz cikluse kemoterapije, upitnik EORTC

QLQ-C30
P vrijednosti - Wilcoxonov test za usporedna parna
Poddomena — mjerenja svakog ciklusa kemoterapije
. 1-3 1-4 2-3 2-4 3-4
ciklus

Op¢i zdravstveni

status (OL2) 0,057 | 0,001 | <0,001 | 0,091 0,044 0,768
Tielesno 0,014 | <0,001| 0001 | 0065 | 0034 | 0,132
funkcioniranje (PF)

'(:52‘2‘;3”"" uloge 0,025 | 0,001 | <0001 | 0055 | 0042 | 0,805
Emocionalno 0,153 | 0,606 | 0,648 0,022 0,889 0,253
funkcioniranje (EF)

Kognitivno 0,105 | 0,004 | 0,001 0,110 0,014 0,347
funkcioniranje (CF)

Socijalno 0,076 | 0,005 | <0,001 | 0,052 0,024 0,613
funkcioniranje (SF)

Umor (FA) <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,158 0,052 0,396
Mucnina i/l <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,442 0,330 0,930
povracanje (NV)

Bol (PA) 0,320 | 0,059 | 0,549 0,378 0,588 0,203
Zaduha (DY,

Dyspnoea) 0,742 | 0,131 | 0,007 0,129 0,001 0,038
Nesanica/problemi | o501 | 0573 | 0088 | 0958 | 0353 | 0572
sa spavanjem (SL)

?A”FE’)'tak apetita 0197 | 0111 | 0013 | 0399 | 0178 | 0523
Konstipacija (CO) | 0,099 | 0,030 | 0,007 0,503 0,044 0,242
Proljev (DI) 0,226 | 0,284 | 0,095 0,510 0,729 0,634
Financijski 0,311 | 0,015 | <0001 | 0020 | <0001 | 0,008
problemi (FI)

Broj znacajnih

oliean 2(4) | 39 | 6(11) | 0@ | 1 | 0@

a broj statisticki znacajnih usporedbina razini P<0,001 (na razini P<0,05)
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5. Rezultati

Analiza upitnika EORTC QLQ-B23, prilagodenog za mjerenje kvalitete Zivota

bolesnica s karcinomom dojke, ukazala je na nesto izraZenije smanjenje poddomena

tijekom ciklusa lijeCenja, s najveCom promjenom zabiljezenom za gubitak kose i

sustavnu terapiju (Tablica 5.5.). Medu analiziranim varijablama bio je zabiljezen samo

jedan slu€aj znacajnog kvadratnog trenda, i to za sustavnu terapiju (Tablica 5.5.).

Konacno, poddomene seksualnog uzitka, perspektive buducnosti, simptoma dojke i

ruku nisu se znacajno mijenjale tijekom ciklusa lije€enja (Tablica 5.5.).

Tablica 5.5. Kvaliteta Zivota mjerena upitnikom EORTC QLQ-B23 kroz cikluse

kemoterapije
Varijabla Mjerenje? Vrijednosti %dP pe
Slika o sebi (BRBI, Body image) -17 <0,001
1. mjerenje 86,59+23,41 [0-100]
2. mjerenje 80,13+28,74 [0-100]
3. mjerenje 72,44+29,50 [0-100]
4. mjerenje 71,78+31,09 [0-100]
Seksualno funkcioniranje (BRSEF, Sexual functioning) -21 0,003
1. mjerenje 23,21+22,85 [0-83,33]
2. mjerenje 18,71+18,65 [0-66,67]
3. mjerenje 19,05£20,94 [0-83,33]
4. mjerenje 18,33+£19,99 [0-66,67]
Seksualni uzitak (BRSEE, Sexual enjoyment) 0 0,971
1. mjerenje 51,39+31,05 [0-100]
2. mjerenje 50,67+27,42 [0-100]
3. mjerenje 53,62+24,08 [0-100]
4. mjerenje 51,51+26,68 [0-100]
Perspektiva buducnosti (BRFU, Future perspective) 14 0,990
1. mjerenje 42,71+33,84 [0-100]
2. mjerenje 46,97+35,56 [0-100]
3. mjerenje 44,27+34,66 [0-100]
4. mjerenje 48,54+35,11 [0-100]
Sustavna terapija (BRCT, Systemic therapy) 181 <0,001
1. mjerenje 14,81+16,24 [0-66,67]
2. mjerenje 34,16+18,58 [0-95,24]
3. mjerenje 42,95+18,85 [9,52-90,48]
4. mjerenje 41,60+19,56 [8,33-86,67]
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5. Rezultati

Tablica 5.5. Kvaliteta Zivota mjerena upitnikom EORTC QLQ-B23 kroz cikluse
kemoterapije — nastavak

Varijabla Mjerenje? Vrijednosti %dP pe
Simptomi dojke (BRRT, Breast symptoms) -13 0,263
1. mjerenje 19,95+21,28 [0-83,33]
2. mjerenje 16,12+18,85 [0-75,00]
3. mjerenje 18,93+£19,56 [0-83,33]
4. mjerenje 17,48+17,69 [0-75,00]
Simptomi ruke (BRSY, Arm symptoms) 19 0,087
1. mjerenje 15,15+18,86 [0-100,0]
2. mjerenje 14,14+17,81 [0-66,67]
3. mjerenje 18,12+21,30 [0-88,89]
4. mjerenje 18,01+18,00 [0-66,67]
Gubitak kose (BRHL, Hair loss) 316 <0,001
1. mjerenje 6,90£22,30 [0-100]
2. mjerenje 32,31+39,07 [0-100]
3. mjerenje 33,33+36,32 [0-100]
4. mjerenje 28,76+36,53 [0-100]

a aritmeticka sredina i stadardna devijacija [min-max]
b prosjena postotna promjena Cetvrtog i prvog mjerenja
¢ Friedmanov test

Suprotno od EORTC upitnika, BR23 imao je obrazac u kojem je vecina
promjena u rezultatu bila kod usporedbe prvog i kasnijih ciklusa kemoterapije, i to je
bilo najizrazenije izmedu prvog i treéeg i prvog i Cetvrtog mjerenja (Tablica 5.6).
Istovremeno, razlike izmedu drugog, tre€eg i Cetvrtog ciklusa bile su mnogo manje

izraZzene, a samo jedna je bila znacajna na razini P < 0,001 (Tablica 5.6.).
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5. Rezultati

Tablica 5.6. Poddomene kvalitete Zivota kroz cikluse kemoterapije, upitnik QLQ-B23

P vrijednosti - Wilcoxonov test za usporedna parna mjerenja
svakog ciklusa kemoterapije

Poddomena
1-2 ciklus 1-3 1-4 2-3 2-4 3-4

Slika o sebi
(BRBI) 0,027 <0,001 | <0,001 0,017 0,005 0,362
Seksualno
funkcioniranje 0,017 0,002 0,003 0,717 0,361 0,437
(BRSEF)
Seksualni
uzitak 0,999 0,763 0,671 0,748 0,999 0,334
(BRSEE)
Perspektiva
buduénosti 0,464 0,855 0,953 0,587 0,805 0,938
(BRFU)
Sustavna
terapija <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001 0,001 0,408
(BRCT)
Simptomi dojke
(BRRT) 0,122 0,744 0,851 0,245 0,567 0,338
Simptomi ruke
(BRSY) 0,510 0,321 0,152 0,033 0,070 0,888
Gubitak kose
(BRHL) <0,001 <0,001 | <0,001 0,964 0,553 0,758
Broj znacajnih
razlika? 2 (4) 3(4) 3(4) 1(3) 0(2) 0(0)

a broj statistiCki zna€ajnih usporedbi na razini P < 0,001 (na razini P < 0,05)

36




5. Rezultati

Analiza sastava tijela i zbroja pojavnosti nuspojava koje su prijavile bolesnice

nije pokazala ni jednu znacCajnu korelaciju kako za parne tako ni za susljedne rezultate

mjerenja (Tablica 5.7.). Isti rezultat dobiven je i za opseg nuspojava koje su prijavili

lije€nici (Tablica 5.8.).

Tablica 5.7. Korelacijski koeficijenti za varijable sastava tijela i opseg nuspojava koje
su prijavile bolesnice tijekom ciklusa lijeCenja

Varijabla; r (P)?

Korelacije opsega nuspojava i mjerenja

2. ciklus 3. ciklus 4. ciklus

Indeks tjelesne mase

1. mjerenje 0,02 (0,921) 0,07 (0,588) 0,08 (0,545)

2. mjerenje -0,02 (0,912) 0,02 (0,888) 0,04 (0,781)

3. mjerenje -0,10(0,454) 0,07 (0,608) -0,01 (0,994)

4. mjerenje -0,03 (0,837) 0,01 (0,955) 0,03 (0,851)
Postotak masnog tkiva

1. mjerenje -0,05 (0,743) -0,05 (0,728) -0,03 (0,867)

2. mjerenje 0,03 (0,868) 0,04 (0,767) 0,09 (0,496)

3. mjerenje -0,07 (0,600) -0,04 (0,751) -0,01 (0,980)

4. mjerenje -0,07 (0,641) 0,04 (0,762) 0,01 (0,945)
Indeks visceralne masti

1. mjerenje -0,03 (0,848) 0,07 (0,624) 0,03 (0,823)

2. mjerenje -0,04 (0,764) 0,04 (0,802) 0,02 (0,919)

3. mjerenje -0,05 (0,710) 0,04 (0,783) 0,03 (0,840)

4. mjerenje -0,06 (0,674) 0,08 (0,562) 0,03 (0,820)
Postotak misi¢éne mase

1. mjerenje -0,02 (0,893) 0,04 (0,783) -0,01 (0,992)

2. mjerenje -0,01 (0,965) -0,02 (0,876) -0,08 (0,586)

3. mjerenje 0,07 (0,618) 0,04 (0,757) 0,01 (0,978)

4. mjerenje 0,05 (0,756) -0,06 (0,657) -0,01 (0,943)

a Spearmanov rank test korelacije
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5. Rezultati

Tablica 5.8. Korelacijski koeficijenti za varijable sastava tijela i opseg nuspojava koje
su prijavili lijecnici tijekom ciklusa lijeCenja

Varijabla r (P)2 Korelacije opsega nuspojava i mjerenja
2. ciklus 3. ciklus 4. ciklus
Indeks tjelesne mase
1. mjerenje -0,157 (0,205) 0,102 (0,421) | 0,217 (0,093)
2. mjerenje -0,201 (0,098) 0,033 (0,791) | 0,162 (0,204)
3. mjerenje -0,176 (0,162) 0,084 (0,505) | 0,142 (0,270)
4. mjerenje -0,156 (0,225) 0,002 (0,985) | 0,101 (0,436)
Postotak masnog tkiva
1. mjerenje -0,158 (0,208) 0,005 (0,969) | 0,119 (0,363)
2. mjerenje -0,104 (0,396) 0,053 (0,672) | 0,128(0,317)
3. mjerenje -0,189 (0,131) | -0,013(0,917) | 0,071 (0,583)
4. mjerenje -0,176 (0,171) 0,008 (0,951) | 0,094 (0,467)
Indeks visceralne masti
1. mjerenje -0,136 (0,280) 0,086 (0,502) | 0,172 (0,189)
2. mjerenje -0,158 (0,194) 0,090 (0,474) | 0,115 (0,369)
3. mjerenje -0,090 (0,474) 0,084 (0,503) | 0,123 (0,339)
4. mjerenje -0,127 (0,327) 0,095 (0,461) | 0,129(0,317)
Postotak misi¢cne mase
1. mjerenje 0,062 (0,622) | -0,029(0,822) | -0,093 (0,478)
2. mjerenje 0,118 (0,334) | -0,038(0,760) | -0,114 (0,375)
3. mjerenje 0,188 (0,134) 0,014 (0,912) | -0,071 (0,581)
4. mjerenje 0,166 (0,197) | -0,022 (0,865) | -0,104 (0,422)

a Spearmanov rank test korelacije

Analiza upitnika kvalitete Zivota i njihove povezanosti sa sastavom tijela ukazala

je na postojanje nekoliko zanimljivih rezultata (Tablica 5.9. —5.12.). Na samom pocetku

ljeCenja najizraZenija je bila veza sastava tijela i tjelesnog te seksualnog funkcioniranja

i gubitka kose (Tablica 5.9.). U drugom ciklusu u znacajne rezultate koji su povezani s

kvalitetom zivota ukljuCuje se pitanje financijskih problema (Tablica 5.10.), dok u

kasnijim ciklusima lijeCenja druge varijable pocinju znatno utjecati na poddomene

kvalitete Zivota, posebice umor i proljev (Tablica 5.12.).
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5. Rezultati

Tablica 5.9. Korelacija varijabli sastava tijela s poddomenama upitnika QLQ-C30 i QLQ-B23, prvo mjerenje

Indeks Postotak Indeks Postotak

tielesne mase | masnog tkiva | visceralne masti | miSicne mase
Op¢i zdravstveni status (QL2, Global health status) -0,17 (0,195) -0,13 (0,309) -0,21 (0,096) 0,10 (0,453)
Tjelesno funkcioniranje (PF, Physical Function) -0,27 (0,033) -0,19 (0,138) -0,34 (0,006) 0,20 (0,125)
Funkcija uloge (RF2, Role Function) -0,06 (0,656) 0,02 (0,874) -0,06 (0,646) -0,06 (0,638)
Emocionalno funkcioniranje (EF, Emotional Function) 0,10 (0,441) 0,05 (0,728) 0,12 (0,381) 0,01 (0,936)
Kognitivno funkcioniranje (CF, Cognitive Function) 0,22 (0,089) 0,22 (0,082) 0,21 (0,106) -0,17 (0,192)
Socijalno funkcioniranje (SF, Social Function) 0,05 (0,700) -0,01 (0,960) 0,04 (0,793) -0,04 (0,775)
Umor (FA, Fatigue) -0,07 (0,601) -0,16 (0,208) -0,04 (0,771) 0,17 (0,194)
Mucnina i/ili povra¢anje (NV, Nausea/vomiting) -0,12 (0,349) -0,09 (0,493) -0,03 (0,824) 0,12 (0,380)
Bol (PA, Pain) -0,03 (0,827) -0,03 (0,822) 0,11 (0,423) 0,02 (0,895)
Zaduha (DY, Dyspnoea) -0,06 (0,640) -0,11 (0,398) 0,01 (0,945) 0,15 (0,246)
Nesanica/problemi sa spavanjem (SL, Insomnia) -0,15 (0,237) -0,16 (0,218) -0,13 (0,305) 0,20 (0,115)
Gubitak apetita (AP, Appetite loss) -0,14 (0,278) -0,17 (0,200) -0,07 (0,608) 0,07 (0,599)
Konstipacija (CO, Constipation) -0,03 (0,829) -0,07 (0,631) 0,05 (0,714) 0,09 (0,479)
Proljev (DI, Diarrhoea) 0,17 (0,192) 0,11 (0,408) 0,13 (0,306) -0,09 (0,503)
Financijski problemi (FI, Financial problems) 0,05 (0,753) 0,02 (0,892) -0,07 (0,622) 0,03 (0,837)
Slika o sebi (BRBI, Body image) 0,05 (0,749) 0,02 (0,920) 0,09 (0,502) 0,06 (0,675)
Seksualno funkcioniranje (BRSEF, Sexual functioning) -0,19 (0,181) -0,25 (0,079) -0,41 (0,002) 0,32 (0,020)
Seksualni uzitak (BRSEE, Sexual enjoyment) -0,27 (0,207) -0,29 (0,169) -0,48 (0,019) 0,29 (0,173)
Perspektiva buducnosti (BRFU, Future perspective) 0,02 (0,920) 0,07 (0,595) 0,13 (0,324) -0,05 (0,705)
Sustavna terapija (BRCT, Systemic therapy) 0,02 (0,903) -0,05 (0,730) 0,06 (0,690) 0,05 (0,712)
Simptomi dojke (BRRT, Breast symptoms) 0,14 (0,292) 0,07 (0,624) 0,06 (0,665) -0,09 (0,520)
Simptomi ruke (BRSY, Arm symptoms) 0,10 (0,454) -0,01 (0,977) 0,01 (0,940) -0,01 (0,966)
Gubitak kose (BRHL, Hair loss) -0,24 (0,076) -0,30 (0,027) -0,26 (0,057) 0,30 (0,030)

StatistiCki znacajni rezultati prikazani su deblje otisnutim slovima; koristen je Spearmanov rank test korelacije
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5. Rezultati

Tablica 5.10. Korelacija varijabli sastava tijela s poddomenama upitnika QLQ-C30 i QLQ-B23, drugo mjerenje

Indeks Postotak Indeks Postotak

tielesne mase | masnog tkiva | visceralne masti | miSicne mase
Op¢i zdravstveni status (QL2, Global health status) -0,04 (0,769) -0,11 (0,383) -0,07 (0,601) 0,10 (0,442)
Tjelesno funkcioniranje (PF, Physical Function) -0,09 (0,508) -0,07 (0,618) -0,12 (0,373) 0,06 (0,680)
Funkcija uloge (RF2, Role Function) 0,03 (0,828) -0,03 (0,833) -0,03 (0,852) 0,02 (0,918)
Emocionalno funkcioniranje (EF, Emotional Function) -0,02 (0,928) -0,08 (0,570) 0,01 (0,952) 0,07 (0,574)
Kognitivho funkcioniranje (CF, Cognitive Function) 0,06 (0,668) 0,06 (0,664) 0,07 (0,598) -0,06 (0,661)
Socijalno funkcioniranje (SF, Social Function) 0,12 (0,336) 0,05 (0,686) 0,20 (0,111) -0,07 (0,593)
Umor (FA, Fatigue) -0,02 (0,879) 0,03 (0,859) 0,02 (0,915) -0,01 (0,941)
Mugénina i/ili povracanje (NV, Nausea/vomiting) 0,12 (0,341) 0,24 (0,053) 0,17 (0,176) -0,23 (0,062)
Bol (PA, Pain) 0,13 (0,306) 0,20 (0,105) 0,15 (0,238) -0,20(0,112)
Zaduha (DY, Dyspnoea) 0,03 (0,812) 0,06 (0,666) -0,03 (0,812) -0,06 (0,667)
Nesanica/problemi sa spavanjem (SL, Insomnia) -0,11 (0,393) -0,11 (0,394) -0,11 (0,406) 0,11 (0,398)
Gubitak apetita (AP, Appetite l0sS) 0,09 (0,470) 0,22 (0,084) 0,23 (0,071) -0,23 (0,072)
Konstipacija (CO, Constipation) 0,15 (0,247) 0,17 (0,183) 0,02 (0,892) -0,16 (0,199)
Proljev (DI, Diarrhoea) 0,16 (0,220) 0,04 (0,759) 0,10 (0,423) -0,04 (0,756)
Financijski problemi (FI, Financial problems) 0,40 (0,008) 0,01 (0,989) -0,08 (0,549) 0,01 (0,995)
Slika 0 sebi (BRBI, Body image) -0,01 (0,947) -0,05 (0,691) -0,01 (0,952) 0,04 (0,749)
Seksualno funkcioniranje (BRSEF, Sexual functioning) -0,08 (0,602) -0,20(0,137) -0,36 (0,007) 0,21 (0,132)
Seksualni uzitak (BRSEE, Sexual enjoyment) -0,18 (0,388) -0,17 (0,430) -0,38 (0,065) 0,18 (0,411)
Perspektiva buducnosti (BRFU, Future perspective) 0,01 (0,955) -0,01 (0,983) 0,07 (0,601) 0,02 (0,908)
Sustavna terapija (BRCT, Systemic therapy) 0,02 (0,893) 0,06 (0,649) 0,05 (0,731) -0,05 (0,700)
Simptomi dojke (BRRT, Breast symptoms) 0,24 (0,058) 0,23 (0,072) 0,23 (0,068) -0,22 (0,076)
Simptomi ruke (BRSY, Arm symptoms) 0,17 (0,177) 0,18 (0,170) 0,14 (0,278) -0,18 (0,147)
Gubitak kose (BRHL, Hair loss) -0,09 (0,486) -0,05 (0,727) -0,11 (0,426) 0,03 (0,848)

StatistiCki znacajni rezultati prikazani su deblje otisnutim slovima; koristen je Spearmanov rank test korelacije
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5. Rezultati

Tablica 5.11. Korelacija varijabli sastava tijela s poddomenama upitnika QLQ-C30 i QLQ-B23, treCe mjerenje

Indeks Postotak Indeks Postotak

tielesne mase | masnog tkiva | visceralne masti | miSicne mase
Op¢i zdravstveni status (QL2, Global health status) -0,17 (0,188) -0,10 (0,458) -0,15 (0,262) 0,10 (0,472)
Tjelesno funkcioniranje (PF, Physical Function) -0,09 (0,488) -0,04 (0,761) -0,20(0,113) 0,04 (0,769)
Funkcija uloge (RF2, Role Function) -0,05 (0,690) 0,02 (0,912) -0,02 (0,932) -0,02 (0,890)
Emocionalno funkcioniranje (EF, Emotional Function) -0,01 (0,976) -0,05 (0,711) 0,02 (0,906) 0,05 (0,722)
Kognitivho funkcioniranje (CF, Cognitive Function) 0,01 (0,946) -0,06 (0,673) -0,08 (0,570) 0,06 (0,680)
Socijalno funkcioniranje (SF, Social Function) 0,13 (0,322) 0,02 (0,901) 0,13 (0,309) -0,02 (0,885)
Umor (FA, Fatigue) -0,09 (0,514) -0,15 (0,241) -0,08 (0,562) 0,15 (0,235)
Mucnina i/ili povra¢anje (NV, Nausea/vomiting) 0,18 (0,158) 0,23 (0,077) 0,17 (0,178) -0,22 (0,081)
Bol (PA, Pain) -0,01 (0,938) 0,03 (0,838) 0,02 (0,882) -0,03 (0,849)
Zaduha (DY, Dyspnoea) -0,16 (0,208) -0,18 (0,162) -0,12 (0,373) 0,18 (0,157)
Nesanica/problemi sa spavanjem (SL, Insomnia) 0,01 (0,986) -0,08 (0,525) -0,09 (0,506) 0,09 (0,524)
Gubitak apetita (AP, Appetite loss) 0,18 (0,158) 0,11 (0,396) 0,25 (0,047) -0,11 (0,413)
Konstipacija (CO, Constipation) 0,08 (0,569) 0,12 (0,363) 0,01 (0,995) -0,12 (0,366)
Proljev (DI, Diarrhoea) 0,10 (0,475) 0,09 (0,495) 0,13 (0,329) -0,09 (0,504)
Financijski problemi (FI, Financial problems) -0,23 (0,077) -0,19 (0,159) -0,29 (0,024) 0,19 (0,155)
Slika o sebi (BRBI, Body image) -0,03 (0,857) -0,15 (0,252) -0,02 (0,903) 0,15 (0,252)
Seksualno funkcioniranje (BRSEF, Sexual functioning) -0,01 (0,954) -0,15 (0,296) -0,28 (0,040) 0,15 (0,305)
Seksualni uzitak (BRSEE, Sexual enjoyment) -0,32(0,138) -0,26 (0,244) -0,37 (0,086) 0,26 (0,244)
Perspektiva buducnosti (BRFU, Future perspective) 0,02 (0,921) -0,01 (0,971) 0,03 (0,849) 0,01 (0,970)
Sustavna terapija (BRCT, Systemic therapy) 0,10 (0,445) 0,10 (0,434) 0,17 (0,199) -0,10 (0,440)
Simptomi dojke (BRRT, Breast symptoms) 0,09 (0,518) 0,17 (0,184) 0,14 (0,287) -0,17 (0,185)
Simptomi ruke (BRSY, Arm symptoms) -0,03 (0,819) -0,05 (0,715) -0,06 (0,641) 0,05 (0,712)
Gubitak kose (BRHL, Hair loss) 0,04 (0,798) 0,07 (0,603) 0,01 (0,981) -0,07 (0,608)

StatistiCki znacajni rezultati prikazani su deblje otisnutim slovima; koristen je Spearmanov rank test korelacije
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5. Rezultati

Tablica 5.12. Korelacija varijabli sastava tijela s poddomenama upitnika QLQ—-C30 i QLQ-B23, Cetvrto mjerenje

Indeks Postotak Indeks Postotak

tielesne mase | masnog tkiva | visceralne masti | miSicne mase
Op¢i zdravstveni status (QL2, Global health status) -0,14 (0,291) 0,02 (0,924) -0,17 (0,214) 0,02 (0,934)
Tjelesno funkcioniranje (PF, Physical Function) 0,16 (0,235) 0,31 (0,018) 0,07 (0,608) -0,28 (0,034)
Funkcija uloge (RF2, Role Function) 0,11 (0,440) 0,12 (0,389) 0,09 (0,504) -0,11 (0,435)
Emocionalno funkcioniranje (EF, Emotional Function) 0,11 (0,423) 0,12 (0,398) 0,15 (0,275) -0,11 (0,444)
Kognitivno funkcioniranje (CF, Cognitive Function) 0,04 (0,804) 0,05 (0,727) 0,04 (0,778) -0,04 (0,773)
Socijalno funkcioniranje (SF, Social Function) 0,19 (0,165) 0,18 (0,188) 0,20 (0,153) -0,18 (0,201)
Umor (FA, Fatigue) -0,36 (0,005) -0,46 (<0,001) -0,34 (0,010) 0,44 (<0,001)
Mucnina i/ili povra¢anje (NV, Nausea/vomiting) -0,04 (0,764) -0,03 (0,876) -0,04 (0,763) 0,02 (0,891)
Bol (PA, Pain) -0,10 (0,456) -0,05 (0,726) -0,05 (0,734) 0,04 (0,779)
Zaduha (DY, Dyspnoea) -0,11 (0,435) -0,21 (0,119) -0,10(0,479) 0,20 (0,139)
Nesanica/problemi sa spavanjem (SL, Insomnia) 0,07 (0,627) -0,07 (0,642) 0,01 (0,999) 0,05 (0,759)
Gubitak apetita (AP, Appetite loss) 0,05 (0,715) -0,07 (0,648) 0,20 (0,134) 0,06 (0,657)
Konstipacija (CO, Constipation) 0,04 (0,809) 0,12 (0,392) 0,07 (0,634) -0,14 (0,304)
Proljev (DI, Diarrhoea) 0,19 (0,156) 0,17 (0,227) 0,27 (0,040) -0,20 (0,150)
Financijski problemi (FI, Financial problems) -0,12 (0,406) -0,08 (0,602) -0,22 (0,113) 0,08 (0,598)
Slika o sebi (BRBI, Body image) 0,11 (0,424) 0,15 (0,277) 0,19 (0,178) -0,13 (0,347)
Seksualno funkcioniranje (BRSEF, Sexual functioning) -0,09 (0,552) -0,13 (0,404) -0,28 (0,051) 0,14 (0,339)
Seksualni uzitak (BRSEE, Sexual enjoyment) -0,22 (0,341) -0,21 (0,354) -0,41 (0,058) 0,22 (0,343)
Perspektiva buducnosti (BRFU, Future perspective) 0,12 (0,414) 0,16 (0,243) 0,20 (0,154) -0,16 (0,251)
Sustavna terapija (BRCT, Systemic therapy) -0,16 (0,236) -0,13 (0,333) -0,08 (0,561) 0,11 (0,413)
Simptomi dojke (BRRT, Breast symptoms) -0,06 (0,664) -0,11 (0,415) -0,06 (0,660) 0,09 (0,533)
Simptomi ruke (BRSY, Arm symptoms) 0,04 (0,799) -0,05 (0,741) 0,03 (0,845) 0,02 (0,925)
Gubitak kose (BRHL, Hair loss) 0,12 (0,410) 0,09 (0,535) 0,17 (0,262) -0,09 (0,538)

StatistiCki znacajni rezultati prikazani su deblje otisnutim slovima; koristen je Spearmanov rank test korelacije.
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6. RASPRAVA

6.1. Promjene sastava tijela tijekom lijeCenja i njihov utjecaj na nuspojave lijeCenja

Provedeno istrazivanje pokazalo je da ne dolazi do statisticki znacajnih
promjena u tjelesnoj masi i sastavu tijela bolesnica s ranim stadijem raka dojke tijekom
lijeCenja kemoterapijom baziranom na antraciklinu. Primjena kemoterapije pokazala je
najveci utjecaj na smanjenje tjelesne mase u najdebljih Zena, medutim, ta promjena

nije dosegnula statisticku znacajnost.

Studije drugih autora provedene na slichom uzorku bolesnica lijecenih
primjenom adjuvantne kemoterapije bazirane na antraciklinu (AC protokol) u trajanju
od tri do Cetiri mjeseca, sukladno nasSim podacima, nisu pokazale znaCajne promjene
u tjelesnoj masi tijekom kemoterapije (131, 132). Za razliku od njih, studije provedene
na bolesnicama lije¢enim polikemoterapijom po protokolu CMF (ciklofosfamid,
metotreksat, 5-fluorouracil) pokazale su porast tjelesne mase bolesnica tijekom
ljeCenja (133, 134). Rezultati jedne prospektivne studije na 100 bolesnica, koje su
lieCene s ukupno Sest ciklusa polikemoterapije po protokolu FEC (5-fluorouracil,
epirubicin, ciklofosfamid) ili CMF, zabiljezili su povecanje tjelesne mase bolesnica
tjekom ispitivanja, ali nije se pokazala znacCajna povezanost izmedu vrste

primijenjenog protokola i zabiljezenog prirasta mase (135).

Iz navedenih podataka proizlazi da primijenjeni kemoterapijski protokol nije
jedini odgovoran parametar koji utjeCe na promjenu tjelesne mase tijekom adjuvantnog
ljeCenja. Moguce je da je jedan od faktora koji moze imati znaCajan utjecaj na
promjenu tjelesne mase primjena glukokortikoida tijekom lije€enja. Naime, u starijim
studijama pokazalo se da su polikemoterapijski protokoli koji su uklju€ivali primjenu
glukokortikoida kao dio protokola, bili povezani s veéim prirastom u tjelesnoj masi (136,
137). U naSem istrazivanju ispitanice su primale glukokortikoid samo u sklopu
premedikacije, za profilaksu mucnine i povrac¢anja uzrokovanog kemoterapijom, prije

aplikacije svakog pojedinog ciklusa kemoterapije.

Takoder se pokazalo da znaCajan utjecaj na dobivanje tjelesne mase tijekom
ljeCenja ranog raka dojke ima i promjena menopauzalnog statusa bolesnice, Sto se

obicno ocituje u kasnijem tijeku pracenja nakon zavrSetka onkoloskog lijeCenja.
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6. Rasprava

Bolesnice koje tijekom kemoterapije udu u menopauzu viSe dobivaju na masi, Sto
sugerira da nedostatak estrogena takoder moze igrati zna€ajnu ulogu u promjeni

tjielesne mase u toj populaciji zena (138).

Povecani apetit, smanjena tjelesna aktivnost, promjene raspolozZenja i muénina
koja se olakSava unosom hrane, kao i odredeni psiholoski faktori, takoder su navedeni
kao moguéi faktori koji pridonose povecanju tjelesne mase tijekom adjuvantne

kemoterapije (139).

Suprotno podacima o pove¢anom apetitu i unosu hrane novije studije pokazale
su da bolesnice prilikom dijagnoze raka dojke i tijekom primjene kemoterapije mijenjaju
zivotni stil i prehrambene navike tako da prakticiraju post, a kao razlog tome navode
ideju da ¢e na taj nacCin smanijiti nuspojave citotoksi¢nih lijekova, odnosno post
predstavlja mehanizam suceljavanja koji im daje osjecaj bolje kontrole nad svojim
stanjem i podnoSenjem terapije te smanjuje anksioznost (140). Ipak, vecina
provedenih studija nije pokazala promjene tjelesne mase tijjekom same primjene
kemoterapije, nego su znacajne promjene zabiljeZzene tek u kasnijem tijeku pracenja,
Sest mjeseci do dvije godine nakon zavrSetka kemoterapije, $to sugerira da je potreban
odredeni vremenski period da bi odredeni egzogeni ili endogeni Cimbenik doveo do
mjerljivih i statistiCki zna€ajnih promjena u tjelesnoj masi (131, 132, 141). Prema tome
se moze pretpostaviti da je period praéenja ispitanica u nasem istrazivanju vjerojatno

bio prekratak da bi se zabiljeZile znaCajne promjene u tjelesnoj masi.

Nije zapaZena korelacija izmedu sastava tijela bolesnica i opsega prijavljenih
nuspojava, Sto je bilo i oCekivano s obzirom na to da nije zabiliezena znacajna

promjena sastava tijela tijekom lijeCenja.

6.2. Analiza prijavljenih nuspojava lijecenja

Gledajuéi ukupno rezultate intenziteta nuspojava koje su bolesnice prijavile,
vidljivo je da vecinu nuspojava navedenih u upitniku bolesnice uopc¢e nisu prijavile, a
prijavljene nuspojave najcesce su bile blagog do umjerenog intenziteta, Sto je na neki
nacin oCekivano s obzirom na to da se danas dostupnim preventivnim simptomatskim
i pravovremenim suportivnim lijeenjem znacajno poboljSala podnosljivost

kemoterapije. Intenzitet nuspojava procijenjen je najve¢im na treCem mijerenju,
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odnosno nakon drugog ciklusa kemoterapije, $to smo pripisali pojavi najizrazenijeg
gubitka kose i pojacanog umora upravo u tom vremenskom periodu, iako se u drugim
slicnim istrazivanjima pokazalo da postoji nekonzistencija u iskustvu pojedinih
nuspojava tijekom lijecenja te da procjena nuspojava kemoterapije temeljena samo na
jednom primijenjenom ciklusu moze znacajno podcijeniti ukupnu prevalenciju neke
nuspojave u cjelokupnom tijeku lijeCenja (142). Nuspojave koje su nakon razgovora s

bolesnicom prijavili lije€nici bile su najé¢eS¢e blagog intenziteta.

Analiza podataka dobivenih iz upitnika o nuspojavama pokazala je da postoji
statistiCki znacCajna razlika u percepciji intenziteta nuspojava koje su prijavljivale
bolesnice od onih koje su prijavijivali lije€nici, i to tako da lije€nici podcjenjuju intenzitet
simptoma koje bolesnice prozivljavaju. U vise klinickih studija, ¢ak i onih strogo
kontroliranih, pokazalo se da lije€nici i medicinske sestre ¢esto podcjenjuju u€estalost
I ozbiljnost simptoma u usporedbi s ocjenama pacijenata (143-145). Jedno od
ponudenih objasnjenja jest da bolesnice u komunikaciji s lije¢nikom ne prijavljuju
stvarni opseg problema s kojima se suoCavaju, za razliku od ocjena koje navode u
samostalno ispunjenim upitnicima, jer smatraju da ¢e lije€nici njihove simptome shvatiti
kao neznaCajne (142). Postoji nekoliko potencijalnih razloga zasto lijecnici imaju
smanjenu percepciju nuspojava. Moguce je da lijecnici jednostavno pridaju manje
paznje i slabije prijavljuju blage nuspojave i nuspojave koje ne zahtijevaju primjenu
simptomatske terapije ili odgode planiranog ciklusa lijeCenja. Kao drugi mogudi razlog
predloZzeno je moguce manje prijavljivanje nuspojava koje su Ceste i oCekivane uz
odredeni kemoterapijski protokol, a i nasuprot tome, slabije prijavljivanje vrlo rijetkih

nuspojava koje su neocCekivane i za koje se ¢esto bolesnika zaboravi upitati (146).

6.3. Analiza podataka o kvaliteti Zivota

Ispitanice su prije poCetka kemoterapijskog lije€Cenja smatrale svoj opCi
zdravstveni status relativno zadovoljavaju¢im (srednja vrijednost scorea 69.07).
Tijekom ispitivanja zabiljezeno je statistiCki znacajno pogor$anje ukupne QoL i
prakticki svih njezinih domena (tjelesnog, fiziCkog i kognitivnog funkcioniranja)
ispitivanih op¢im upitnikom QoL onkoloskih bolesnika (EORTC QLQ-C30). Najveca

razlika u QoL i simptomima zabiljezena je izmedu prvog i Cetvrtog mjerenja, Sto
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sugerira da je do pogorSanja QoL dolazilo postupno tijekom vremena, sa svakim

sljedecim apliciranim ciklusom terapije.

Od samih pocetaka primjene adjuvantne kemoterapije u lije€enju raka dojke pa
do danas mogu se naci podaci u literaturi koji govore u prilog tezi da su upravo
primjena kemoterapije i njezine nuspojave znacajan faktor u pogorSanju QoL u te
skupine bolesnica (147 — 149). U prilog navedenome govore i nasi podaci koji su
pokazali najsnazniji u€inak pogor$anja u poddomenama mucnine i povracanja te
zaduhe i umora koje su poznate kao vrlo Ceste nuspojave primjene AC
kemoterapijskog protokola. Medutim, vecina dostupnih standardiziranih upitnika QoL,
kao i oni upotrebljeni u nasem istrazivanju, imaju svoja ograni¢enja kad je rije€ o jasnoj
procjeni u€inka dijagnoze i lijeCenja na psihiCko stanje bolesnice i razinu psihickog
distresa koje oni izazivaju, a za koje je poznato da mogu znacajno utjecati na QoL
tijekom lije€enja. Interakcija izmedu fiziCke toksiCnosti koju izaziva primjena
kemoterapije i psiholoSkog odgovora na dijagnozu maligne bolesti i njezina lijecenja
kompleksna je i vrlo teSka za procjenu. Psihicki distres u ove grupe bolesnica dobro je
dokumentiran i opisane su brojne korelacije izmedu fizi¢kih i psiholoSkih varijabli. Na
primjer smanjeno kretanje, mucnina i umor korelirali su s depresivnim raspolozenjem i
smetnjama koncentracije (139). Jedna studija pokazala je da su nuspojave kao umor,
slabost i promjene u tjelesnoj masi povezane vise s emocionalnim distresom nego s
akutnim nuspojavama lije€enja, kao Sto je povracanje (150). U tom smislu nemoguce
je kao jedini potencijalni uzrok smanjenja QoL u nasih bolesnica pretpostaviti u€inke
kemoterapije i njezine nuspojave. Drugi vrlo znaCajan faktor koji moze utjecati na
ukupni dozivljaj dijagnoze maligne bolesti i njezina lijeCenja te na ukupnu QoL u toj
skupini bolesnica obrasci su suceljavanja specifini za pojedinu bolesnicu. Pokazalo
se da bolesnice s manjim kapacitetom suceljavanja imaju vecu prevalenciju simptoma,
biljeze viSu razinu distresa i imaju loSiji doZivljaj vlastitog zdravlja Sto sve utjeCe na
smanjenje QoL (151). Stovise, pokazalo se da sposobnost psiholoske prilagodbe, u
smislu sposobnosti suceljavanja s dijagnozom, lijeCenjem i nuspojavama lijeCenja,
moze utjecati na sveukupni ishod lije€enja, a odnos izmedu pozitivnog stava i

produzenja prezivljenja uz bolju QoL dobro je dokumentiran (152).

Analiza podataka dobivenih iz ciljanog upitnika prilagodenog za mjerenje QoL
bolesnica s karcinomom dojke takoder je pokazala izraZeni pad za gotovo sve

poddomene. Najve¢a promjena zabiljeZzena je za poddomene koje se odnose na
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nuspojave sustavnog antineoplasti¢nog lijeCenja (gubitak kose i BRCT — systemic
therapy) Sto je ocekivano, s obzirom na to da je gubitak kose jedna od
najuznemirujucih nuspojava kemoterapije koja dovodi do znacajnog distresa i utjeCe
na ukupnu sliku vlastitog tijela bolesnica, a Sto je zabiljezeno i u naSem istrazivanju
(153).

Takoder se pokazao znacCajan pad u poddomeni seksualnog funkcioniranja.
Smanjenje seksualnog funkcioniranja u grupi mladih premenopauzalnih Zena tijekom
kemoterapije dobro je dokumentirano i objaSnjava se naruSenom percepcijom vlastitog
tijela, povec¢anim umorom, povecanim distresom i preuranjenom menopauzom Kkoja
nastaje kao posljedica primjene citotoksi¢nih lijekova (154). Preuranjena menopauza i
njezine posljedice, u smislu suhoce rodnice, dispareunije, smanjene seksualne zelje,
vazomotornih i kognitivno/emocionalnih simptoma, smatraju se jednim od

najznacajnijin faktora u smanjenju seksualnog funkcioniranja (155).

Zanimljiv je zabiljezeni podatak da se poddomena perspektive buduénosti nije
znacajno mijenjala tijekom lije€enja, odnosno nije se pogorSavala kako bi to mozda
bilo oCekivano s obzirom na recentnu dijagnozu maligne bolesti, nuspojave lijeCenja i
distres koji navedeno izaziva. Dostupna istrazivanja sugeriraju da razina drustvene
potpore, bracni status, religijska uvjerenja, psihi¢ko stanje bolesnice i mehanizmi
suceljavanja znacajno doprinose cjelokupnom dozivljaju bolesti i lijeCenja (156—158).
Rezultati jedne studije su Cak pokazali bolju pozitivhu psihosocijalnu adaptaciju
bolesnica s malignim oboljenjem dojke u odnosu na bolesnice s benignim tumorom
kad je rije€ o pozitivnom pogledu na zivot, poboljSanju meduljudskih odnosa i dubljem
duhovnom i religijskom zadovoljstvu. Autori su zaklju€ili da rezultati njihova istraZivanja
podrZzavaju teoretsku poziciju da je rak traumati€an prijelazni dogadaj koji ima
potencijal da u pojedincu proizvede dugotrajne negativne, ali i pozitivhe promjene u

stavovima i pogledima na zivot (159).

Analiziraju¢i promjene u poddomenama QoL izmedu pojedinih ciklusa terapije,
pokazalo se da je ciljani BR23 upitnik osjetljiviji i biljezi promjene u QoL ranije tijekom
lie€enja u odnosu na temeljni C30 upitnik. Ovo je oCekivano jer je to upitnik koji je
metodoloski prilagoden upravo za ovu specifi€nu situaciju, a ovaj rezultat potvrda je

njegove valjanosti.
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6.4. Analiza utjecaja sastava tijela na kvalitetu zivota tijekom lijeCenja

Analiza rezultata mjerenja sastava tijela u korelaciji s QoL pokazala je utjecaj
sastava tijela na odredene poddomene QoL tijekom lijeCenja. Na samom pocetku
ispitivanja, pri prvom mjerenju, pokazalo se da su bolesnice vece tjelesne mase s
povecanim indeksom visceralne masti loSije tjelesno funkcionirale u odnosu na ostale
bolesnice. Taj rezultat nije povezan s primjenom 1| utjecajem sustavnog
antineoplasti¢nog lijecenja, nego sugerira opce tjelesno stanje bolesnica prije samog
pocCetka lije€enja i potencijalnog utjecaja kemoterapije. U brojnim ispitivanjima dobro
je opisan meduodnos izmedu debljine, odnosno povecanog udjela masti u organizmu

i slabijeg tjelesnog funkcioniranja (160 — 162).

Tijekom cijelog ispitivanja zabiljezeno je zna€ajno smanjeno seksualno
funkcioniranje u bolesnica s vec¢im indeksom visceralne masti. Kao $to je u ranijem
tekstu komentirano, promjene u seksualnom funkcioniranju tijekom lije¢enja maligne
bolesti uvjetovalo je viSe faktora, a u kontekstu odnosa smanjenog seksualnog
funkcioniranja i sastava tijela moguce je pretpostaviti da bolesnice s ve¢im postotkom
masti imaju dodatno narusenu sliku vlastitog tijela i pokazalo se da to znacajno utjeCe
na seksualno funkcioniranje i seksualnu zelju (163, 164). Ispitivanja provedena na
zdravim ispitanicima pokazala su jasnu korelaciju izmedu povecéanja razine tjelesne

masti i smanjenja seksualnog funkcioniranja (165, 166).

U kasnijem tijeku ispitivanja pokazalo se da sastav tijela znacajno utjeCe na
pojavu umora tijekom lije€enja, odnosno da su bolesnice s viSim postotkom masti i
indeksom visceralnog masnog tkiva bile zna€ajno umornije u odnosu na bolesnice koje
su imale veci postotak misiche mase. Ve¢a miSiéna masa sugerira viSe tjelesne
aktivnosti u bolesnica prije dijagnoze bolesti i poCetka lijeCenja, odnosno Zivotne
navike koje podrazumijevaju vise kretanja ili fiziCkog treninga. Umor u bolesnica s
rakom dojke Cesto je povezan s drugim simptomima kao S$to su menopauzalni
simptomi, poremecaiji spavanja i bolovi (167 — 169). Medutim, pokazalo se da je razina
fiziCke aktivnosti zna€ajno povezana s umorom u bolesnica s rakom dojke tako da su
bolesnice koje su bile fiziCki neaktivne prijavljivale vise umora kao nuspojavu za razliku
od aktivnih (170, 171). Polazeci od te Cinjenice, dizajnirano je viSe intervencijskih
studija u kojima je ispitivan utjecaj vjezbanja na razliCite domene QoL, ukljuujuéi i

umor, a rezultati su pokazali znaCajno smanjenje umora u grupi bolesnica koje su
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vjezbale u odnosu na one koje nisu (172, 173). Mozemo pretpostaviti da su nase
bolesnice, koje su prije dijagnoze bolesti bile fiziCki aktivne, slican Zivotni stil u nekoj
mjeri zadrzale i nakon dijagnoze bolesti, $to se jasno odrazava na manje prijavljenog

umora u toj grupi bolesnica.

6.5. OgranicCenja istrazivanja

Provedba ovakvog oblika istrazivanja obiljeZena je viSestrukim rizicima. Jedan
od temeljnih rizika je nerandomizirana priroda istrazivanja, Sto je moglo dovesti do
znatnog otklona rezultata. Naime, teoretski bi bilo moguce da su, zbog same prirode
istraZivanja, u ovom istrazivanju ¢es¢e odluCivale sudjelovati Zene koje su u boljoj
fizickoj formi. Ovaj otklon rezultirao bi boljim rezultatima od stvarnosti, tj. manjim
smanjenjem kvalitete Zivota. Opseg tog otklona nije moguce mijeriti, no njegov rizik bio
je nizak ili vrlo nizak jer ni jedna od bolesnica nije odbila sudjelovanje u ovom

istrazivanju.

Vrlo vazan rizik mogao bi biti povezan s malom veliCinom uzorka. Medutim,
prikazani opseg rezultata i izraCun veliine uzorka prije istrazivanja i izraCun snage
nakon zavrSenog istrazivanja pokazuju kako je uzorak bio dovoljno velik za otkrivanje
planiranih u¢inaka. Ovome doprinosi i priroda mjerenja u kojem je ista bolesnica Cetiri
puta odgovarala na upitnik, §to je osnazilo istrazivanje s obzirom na ponavljanu prirodu
mjerenja. Vezano za navedeno, postavlja se pitanje poopcivosti na ukupnu populaciju.
Medutim, ovo nije bilo temeljno pitanje ove disertacije, niti je ona bila koncipirana na
taj nacin, jer su se bolesnice u ovo istrazivanje ukljuCivale samo u jednoj ustanovi.
Ovakvo istrazivanje zahtijevalo bi usporedbu viSe centara pri Eemu bi najveéi izazov

bio harmonizacija pristupa lije¢enja.

Kao kod svake prospektivne studije, i ovdje postoji rizik otklona pracenja u
kojem samo uklju€ivanje u studiju moze utjecati na rezultat. Ovo se ponajprije odnosi
na pitanja o sastavu tijela, $to je moglo djelovati na poja¢anu brigu bolesnica oko unosa
hrane. Medutim, za ovaj otklon nemoguce je uopce postaviti smjer pretpostavke kao
ni njezin opseg jer je moguce da su neke zene brinule viSe, a druge su koristile hranu
kao moguc¢i mehanizam utjehe, tako da je konacCan rezultat ovog otklona nejasan.

Jedan od mogucih pristupa za mjerenje i odredivanje smjera ovog otklona bio bi
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retrospektivna analiza promjena tjelesne mase Zena koje nisu bile ukljuCene u

istraZivanje, a kojom bi se moglo definirati smjer i opseg ovog otklona.

Vazno ograniCenje ovog istrazivanja lezi u nemoguénosti preciznijeg
uniformiranja uzorka ispitanica. Sve ukljuCene ispitanice bile su premenopauzalnog
statusa i lijeCene su istim kemoterapijskim protokolom koji je uklju€ivao primjenu istih
citotoksicnih lijekova uz istu premedikaciju, a sva mjerenja sastava tijela i uzimanje
podataka o nuspojavama provodio je isti lije¢nik. Medutim, individualne karakteristike
pojedine bolesnice mogu znacajno utjecati na ispitivane parametre. Psiholoski profil
pojedine bolesnice, razina razvijenosti mehanizama suceljavanja, socijalni status,
bracni status i potpora unutar obitelji i druStvene zajednice, reproduktivni status,
religijska i duhovna uvjerenja igraju znaCajnu ulogu u percepciji bolesti i noSenju sa
svim ¢imbenicima koje ona nosi sa sobom i indirektno, ali zna€ajno, mogu utjecati na

promjene u QoL, percepciji nuspojava lijeCenja, ali i na sastav tijela.

Jedan od otklona svakako je vezan i za obrasce prehrane koji imaju u€inak na
sastav tijela. Kona¢no, neke bolesnice prijavile su i koriStenje alternativnih metoda
ljeCenja, Sto je dodatan rizik pogreSke jer nije bio sustavno mjeren ni uklju¢en u
istrazivanje. Metodoloski problem vezan za ovo je da bolesnice €esto ne prijavljuju ili
ne zele prijaviti ovakve aktivnosti lijeCniku, ¢ime bi prikupljanje takvog podatka bilo

otezano ili nemoguce.

MozZda najvece ograniCenje u studiji, koje je vjerojatno najviSe utjecalo na
dobivene rezultate, relativno je kratak period pra¢enja bolesnica s obzirom na to da se
u drugim dostupnim istrazivanjima pokazalo da se vecéina promjena u sastavu tijela

bolesnica tijekom primjene kemoterapije biljezi u kasnijem tijeku praéenja.

Kao moguce ograni€enje u studiji potrebno je spomenuti i metodu mjerenja
sastava tijela primjenom uredaja za mjerenje bioimpedancije koja je sama po sebi
najmanje osjetljiv instrument za mjerenje sastava tijela. Moguce je da indirektna
metoda kao Sto je BIA nije dovoljno osjetljiva za mjerenje diskretnih promjena sastava
tijela koje nastaju u kratkom vremenu tijekom primjene kemoterapije i da bi se u tu

svrhu ispitivanje trebalo provoditi uz pomo¢ neke od kriterijskih metoda mjerenja.

Uzimajuéi u obzir sve navedeno, pri planiranju buducih sli¢nih istrazivanja
sugerirali bismo da se bolesnicama, uz standardizirane upitnike QoL, daju i ciljani

upitnici za procjenu psiholoskog stanja, mehanizama suceljavanja i razine socijalne
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potpore, Sto moze dodatno pomoci u razumijevanju rezultata QoL tijekom lijeCenja i
sugerirati izbor specificne podskupine bolesnica za daljnju analizu. Takoder, jedan od
savjeta za buduca istrazivanja mogao bi biti produljenje razdoblja prac¢enja jer su slicne

studije duzeg trajanja pokazale snaznije ucCinke.

6.6. ZakljuCak rasprave

Provedeno istrazivanje nije pokazalo promjenu sastava tijela tijekom primjene
kemoterapije u bolesnica s ranim stadijem raka dojke, pa tako ni njezin utjecaj na
podnoSenje lijeCenja. Bez obzira na negativan rezultat znac¢aj ovog istrazivanja od
kliniCke je vaznosti. S obzirom na to da se radi vrlo Cestoj bolesti koja je u ranom stadiju
potencijalno izlje€iva, razumijevanje znacaja svih aspekata koji mogu utjecati na
konaCnu prognozu bolesti od iznimne je vaznosti za bolesnike, kao i za struku.
Svakako su potrebna daljnja klini¢ka ispitivanja koja bi pomogla u definiranju odredenih
podskupina bolesnica u kojih bi bilo moguc¢e odredenim intervencijama poboljSati
suradljivost, smanijiti nuspojave lijeCenja i poboljSati QoL tijekom lijeCenja, Sto bi u

konachnici dovelo do boljih ukupnih rezultata lijeCenja.
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Temeljem provedenog istrazivanja i uvidom u dobivene rezultate mozemo izvesti

sljedece zakljucCke:

- tijekom kratkotrajnog kemoterapijskog lije€enja baziranog na antraciklinu
doksorubicinu u bolesnica s ranim stadijem raka dojke ne dolazi do znatnih
promjena u sastavu tijela mjerenim indirektnom metodom mjerenja
bioimpedancije

- s obzirom na to da nije zabiljeZena znaCajna promjena sastava tijela tijekom
ljeCenja, nije zapaZena korelacija izmedu sastava tijela bolesnica i opsega
prijavljenih nuspojava

- postoji znaCajna razlika u percepciji intenziteta nuspojava koje su prijavile
bolesnice od onih koje su prijavili lije€nici, odnosno lije€nici podcjenjuju
intenzitet simptoma koje bolesnice prozivljavaju

- ukupna kvaliteta Zivota bolesnica i njezine pojedine poddomene znacajno su
naruseni dok traje kemoterapijsko lije€enje, $to moze biti uzrokovano i drugim
c¢imbenicima osim same primjene citotoksicnih lijekova

- sastav tijela moze utjecati na pojedine poddomene kvalitete Zivota tijekom

kemoterapijskog lijeCenja
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Cilj: Ispitati utjecaj sastava tijela na kvalitetu Zivota (QoL) i nuspojave u bolesnica s

ranim stadijem raka dojke tijekom kemoterapijskog lijeCenja baziranog na antraciklinu.

Nacrt studije: Prospektivno istrazivanje i pra¢enje bolesnica na Odjelu internisticke
onkologije Klinike za tumore KBC Sestre milosrdnice Sveucilista u Zagrebu od

prosinca 2018. do travnja 2020. godine.

Ispitanici i metode: Ispitivanu populaciju €inile su premenopauzalne bolesnice lijeCene
zbog ranog stadija raka dojke primjenom neoadjuvantne/adjuvantne kemoterapije
bazirane na antraciklinu doksorubicinu (AC protokol). Ispitanice su prilikom svakog od
Cetiri planirana dolaska na aplikaciju kemoterapije ispunjavale standardizirane upitnike
QLQ-C30 i QLQ-B23 te od 2. do 4. ciklusa upitnik o nuspojavama u periodu od
prethodno apliciranog ciklusa kemoterapije do dolaska na sljedeci ciklus. Nakon toga
lije€nik je ispunjavao upitnik 0 nuspojavama ocjenjujuci teZinu nuspojava. Potom je
provedeno antropometriisko mjerenje i vaganje na uredaju za mjerenje

bioimpedancije.

Rezultati: U istraZivanje je uklju¢eno ukupno 68 bolesnica prosje¢ne dobi 52,6 godina.
Analiza sastava tijela ukazala je na blago smanjenje mase tijela uz izostanak statisticki
znacCajnih promjena. Analiza kvalitete zivota ukazala je na izrazen pad nekih
poddomena tijekom terapije, najsnaznije izrazen za muéninu i povrac¢anje te zaduhu i
umor: ove promjene bile su najizraZenije u usporedbi izmedu prvog i Cetvrtog ciklusa
lijeCenja. Analiza upitnika BR23 ukazala je na nesto izrazenije smanjenje poddomena
tijekom ciklusa lijeCenja s najvecom promjenom zabiljezenom za gubitak kose i
sustavnu terapiju. Sastav tijela bio je povezan s tjelesnim i seksualnim funkcioniranjem

te u kasnijim ciklusima lijeCenja s poja¢anim umorom.

Zaklju€ak: Istrazivanje je pokazalo da ne dolazi do znacajnih promjena u tjelesnoj masi
i sastavu tijela bolesnica s ranim stadijem raka dojke tijekom lijeCenja kemoterapijom
baziranom na antraciklinu, a s obzirom na to da nije zabiljeZzena znacajna promjena
sastava tijela tijekom lijeCenja, nije zapazena korelacija izmedu sastava tijela bolesnica
I opsega prijavljenih nuspojava. Kvaliteta zivota naruSena je tijekom kemoterapijskog

lijeCenja, a sastav tijela moze znacajno utjecati na pojedine poddomene QoL.
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8. Sazetak

Klju€ne rijeCi: elektricna impedanca, kvaliteta zivota, nuspojave, rak dojke, sastav tijela
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9. SUMMARY

Influence of body composition on the incidence of adverse effects of antineoplastic

drugs in patients treated for early breast cancer

Objective: To investigate the impact of body composition on quality of life (QoL) and
side effects in patients with early-stage breast cancer during anthracycline-based
chemotherapy.

Setting: Prospective research and follow-up of patients at the Department of Medical
Oncology, University Hospital for Tumors, UHC Sestre milosrdnice, University of
Zagreb from December 2018 to April 2020.

Subjects and methods: The study population consisted of premenopausal patients
treated for early-stage breast cancer using anthracycline doxorubicin-based
neoadjuvant / adjuvant chemotherapy (AC protocol). During each of the four planned
visits to the chemotherapy application, the patients completed the standardized
guestionnaires QLQ-C30 and QLQ-B23 and from the 2nd to the 4th cycle a
questionnaire on side effects experienced in the period from the previously applied
chemotherapy cycle to the next cycle. The physician then completed side effect
qguestionnaire by assessing the severity of the side effects. Anthropometric
measurement and weighing were then performed on a bioimpedance measuring

device.

Results: The study included a total of 68 patients, mean age 52.6 years. Analysis of
body composition indicated a slight decrease in body weight, with no statistically
significant changes. Quality of life analysis indicated a marked decline in some sub-
domains during therapy, most pronounced for nausea and vomiting, shortness of
breath and fatigue; these changes were most pronounced between the first and fourth
cycle of treatment. Analysis of the BR23 questionnaire indicated a slightly more
pronounced reduction in sub-domains during the treatment cycle, with the largest
change observed for hair loss and systemic therapy. Body composition was associated
with physical and sexual functioning and in subsequent treatment cycles to increased

fatigue.
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9. Summary

Conclusion: The study showed that there were no significant changes in body weight
and body composition of patients with early-stage breast cancer during treatment with
anthracycline-based chemotherapy, and since no significant change in body
composition was observed during treatment, no correlation was observed between
patients' body composition and the extent of reported adverse reactions. Quality of life
is impaired during chemotherapy treatment, and body composition can significantly

affect individual QoL sub-domains.

Key words: electric impedance, quality of life, adverse effects, premenopause, breast

neoplasms, body composition
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12.1. Informirani pristanak za sudionika u znanstvenom istrazivanju

NAZIV ZNANSTVENOG ISTRAZIVANJA: ,Utjecaj sastava tijela na rizik od nuspojava
kemoterapije u bolesnica lijecenih zbog ranog raka dojke u Klinici za tumore*
MJESTO PROVODENJA ISTRAZIVANJA: Klinigki bolnigki centar Sestre milosrdnice

— Klinika za tumore, Dnevna bolnica Odjela za internisticku onkologiju, llica 197,

Zagreb
GLAVNI ISTRAZIVAC/VODITELJ ISTRAZIVANJA: Mirjana Pavlovié, dr. med.

Postovana,

pozvani ste da kao ispitanica sudjelujete u znanstvenom istrazivanju koje ¢Ce se
provoditi u Klinici za tumore, a pod nazivom ,,Utjecaj sastava tijela na rizik od
nuspojava kemoterapije u bolesnica lijeCenih zbog ranog raka dojke u Klinici za
tumore”.

VasSe sudjelovanje u ovom istraZivanju moguce je samo temeljem VaSeg
dobrovoljnog pristanka, a po razumijevanju cilja, naCina provodenja istraZivanja i VaSe
uloge u njemu, stoga Vas molimo da paZljivo procitate ovaj Informirani pristanak i
donesete svoju odluku, a u slucaju bilo kakvog pitanja da nam se slobodno obratite.

Navedeno istrazivanje provodilo bi se medu bolesnicama koje primaju
neoadjuvantnu ili adjuvantnu kemoterapiju baziranu na antraciklinu za rani rak dojke.
Navedena kemoterapija prima se putem Dnevne bolnice u dvotjednim ili trotjednim
razmacima kroz ukupno 4 ciklusa. Prije svakog ciklusa kemoterapije provode se
rutinska antropometrijska mjerenja potebna za izraCun doze kemoterapije. Za potrebe
istraZivanja Vi kao ispitanica bi, uz rutinska mjerenja, bili mjereni i na vagi za mjerenje
bioimpedance koja procjenjuje sastav tijela. Tijekom ispitivanja dodatno bi se prikupljali
podaci dobiveni iz VaSe anamneze i rutinske laboratorijske obrade, podaci dobiveni
ispunjavanjem upitnika o nuspojavama od strane Vas i ordinirajuéeg lijeCnika te
ispunjavanjem upitnika o Vas$oj kvaliteti Zivota, Sto bi se sve ponavljalo prilikom svakog
dolaska na aplikaciju kemoterapije u Dnevnu bolnicu, ukupno 4 puta.

Cilj naSeg ispitivanja je prikupljanje informacija o utjecaju sastava tijela na
podnosenje kemoterapije u svrhu sticanja vlastitih iskustava i formiranja preporuka
vezanih uz nuspojave  neoadjuvantnog/adjuvantnog kemoterapijskog lije¢enja

baziranog na antraciklinima na razini nasSe ustanove.



NasSom analizom dobivenih antropometrijskin parametara te odgovora iz upitnika
ispunjenih od strane Vas i lije€nika bi Zeljeli prvenstveno prepoznati skupinu bolesnica
pod povecanim rizikom tezeg podnoSenja kemoterapijskog lijeCenja, a u konacnici
poboljSati sveobuhvatnu onkoloSku skrb koju pruzamo nasim bolesnicama tijekom
ljeCenja zbog ranog raka dojke.

Ovo istrazivanje provoditi ¢e se u InternistiCko-onkoloSkoj Dnevnoj bolnici prilikom
dolaska na predvidene cikluse kemoterapije i ono necCe zahtjevati izvanredne dolaske
u bolnicu.

Sudjelovanje u ovom istraZzivanju je strogo dobrovoljno te ni na koji na€in na isto
niste prisiljeni niti morate sudjelovati.

Ukoliko pristanete na istrazivanje, svi Vasi osobni podaci bit ¢e u svakom trenutku
strogo zasti¢eni i nedostupni bilo kome van sudionika ovog istrazivanja, odnosno Vas,
voditelja istrazivanja i suradnih istrazivaca te drugih osoba za koje sami zatrazite da o
tome budu informirane.

Ukoliko pristanete sudjelovati u istrazivanju, iz njega se mozete u bilo kojem trenutku
posve slobodno i bez objasnjenja povudi, bez utjecaja na Vase dalje lijeCenje i pravni
status.

Rizika za Vas u ovom istrazivanju nema, obzirom da se ono temelji na analiziranju
vec postojeCih podataka i podataka koje ¢emo prikupiti od Vas lijeCenja.

Spoznaje dobivene u ovom ispitivanju mogu biti znanstveno vrijedne i kao takve
koristene na znanstvenim skupovima i u znanstvenim publikacijama, pri ¢emu su
podaci o identitetu sudionica u potpunosti zasticeni i Va$ identitet ostaje anoniman.

Ovo istrazivanje nema dodatnog izvora financiranja, odnosno sve mogucée nastale
troSkove snose istrazivaci.

Ovo istrazivanje odobreno je od Eti¢kog povjerenstva KBC Sestre milosrdnice.

U slu€aju potrebe za bilo kakvim daljim informacijama budite slobodni kontaktirati
voditelja istrazivanja ili suradne istrazivace, kako je navedeno:
Mirjana Pavlovi¢, dr.med., Odjel internisticke onkologije Klinike za tumore, llica 197.
prim. dr. sc. Robert Separovi¢, dr.med., Odjel internsiticke onkologije Klinike za

tumore, llica 197.



Suglasnost sa sudjelovanjem u ovom istraZivanju potpisujete u dva originalna
primjerka od kojih jedan zadrzava voditelj istrazivanja, a jedan zadrzavate Vi, zajedno

s ovim tekstom Informiranog pristanka za sudionika u istrazivanju.

Zahvaljujemo na Vasem vremenu i odluci da sudjelujete u ovom istrazivanju.

1. Potvrdujem da sam dana u Zagrebu procitala Informirani

pristanak za navedeno znanstveno istraZivanje te sam imala priliku postavljati
pitanja.

2. Razumijem da je moje sudjelovanje dragovoljno i da se iz sudjelovanja u
istrazivanju mogu povuci u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga i bez ikakvih
posljedica za moje zdravstveno stanje ili pravni status.

3. Razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji pristup imaju samo odgovorne
osobe, to jest voditelj istrazivanja i njegovi suradnici te clanovi Etickog
povjerenstva ustanove u kojoj se istrazivanje obavlja i EtiCkog povjerenstva koje
je odobrilo ovo znanstveno istrazivanje. Tim osobama dajem dopus$tenje za
pristup mojoj medicinskoj dokumentaciji.

4. Zelim i pristajem sudjelovati u navedenom znanstvenom istrazivanju.

Ime i prezime ispitanika:

Vlastorucni potpis:

Mijesto i datum: Zagreb,

Ime i prezime osobe koja je vodila postupak Informiranog pristanka za sudionika u

znanstvenom ispitivanju:

Ime i prezime voditelja istrazivanja:

Vlastorucni potpis:

Mijesto i datum: Zagreb,




12.2. Upitnik za bolesnice

ZA BOLESNICE

Upitnik o huspojavama ispunite u bolnici neposredno prije nove doze
Vaseg lijeka.

Vasi odgovori trebaju se odnositi na vrijeme od posljednjeg uzimanja lijeka.

Sifra ispitanice:

Danasnji datum:

Oznacite teZinu svega Sto ste dozivjeli barem jednom u vremenu od kada ste posljednji put dobili
lijek do ovog trenutka.

Blago | Umjereno | Tesko

1. Umor, osjecaj 1 2 3
slabosti

2. Nervoza, Zivéanost 1 2 3

3. Poteskoce sa 1 2 3
spavanjem

4. PoviSena 1 2 3
temperatura

5. Alergijske reakcije 1 2 3

6. Zimica 1 2 3

7. Kozni osip ili svrbez 1 2 3

8. Otekline u rukama 1 2 3
ilinogama

9. Modrice po kozi 1 2 3
koji ne prolaze

10. Bljedilo koze 1 2 3

11. Ispadanje kose 1 2 3

12. Bolne ili osjetljive 1 2 3
ushice

13. Suha usta 1 2 3

14. Bol pri gutanju, 1 2 3
grlobolja

15. Gubitak apetita 1 2 3




16.

Gadenje prema
hrani

17.

Mucnina

18.

Povraéanje

19.

Proljev

20.

Zatvor/konstipacija

21.

Bolno ili otezano
mokrenje

22.

Sumno, piskutavo
disanje

23.

Kasalj

24.

Otezano ili bolno
disanje

25.

Glavobolja

26.

Nedostatak zraka

27.

Promjene u radu
srca

28.

Promjene u boji
mokrace

29.

Suzenje i pecenje
odiju

30.

Promjene na
noktima




12.3. Upitnik za lije¢nika

ZA LIJECNIKA

Sifra ispitanice:

Danasnji datum:

Oznacite teZinu svega Sto je bolesnica dozivjela od posljednje aplikacije lijeka

Blago | Znacajno | Tesko
1. Pad krvnog tlaka 1 2 3
2. Alergijske reakcije 1 2 3
3. Anafilaksija 1 2 3
4. Infekcija 1 2 3
5. Anemija 1 2 3
6. Leukopenija 1 2 3
7. Neutropenija 1 2 3
8. Trombocitopenija 1 2 3
9. Febrilna 1 2 3
neutropenija
10. Porast vrijednosti 1 2 3
bilirubina
11. Porast alkalne 1 2 3
fosfataze
12. Porast LDH 1 2 3
13. Porast jetrenih 1 2 3
enzima
14. Porast drugih 1 2 3
krvnih enzima
15. Porast razine 1 2 3
mokracéne kiseline
16. Porast CRP 1 2 3
17. Poremecaj krvnih 1 2 3
zila
18. Upala krvnih zila 1 2 3




19. Tromboembolija

20. Mucnina

21. Povracanje

22. Proljev

23. Mukozitis/
stomatitis

24. Dehidracija

25. Alopecija

26. Astenija

27. Umor

28. Pireksija

29. Inapetencija

30. Konjuktivitis/
lakrimacija

31. Hiperpigmentacija
koze i/ili noktiju

32. Promjene u EKG-u

33. Bronhospazam

34. Dispneja

35. Kasalj

36. Hematurija

37. Cistitis

38. Sr¢ano popustanje




12.4. QLQ-C30 upitnik, hrvatska verzija

CROATIAN

Q

EORTC QLQ-C30 (version 3)

Zainteresirani smo za Vas 1 Vade zdravlje. Molim Vas sami odgovorite na sva ova pitanja zaokruzivanjem broja
koji Vas najbolje opisuje. Ne postoje “toéni” ili “krivi” odgovori. Informacije koje nam pruZite ostati ée strogo

povjerljive.

Molimo upisite svoje inicijale: I |

Datum Vaeg rodenja (dan, mjesec, godina): | I I |
Danasnji datum (dan, mjesec, godina): <31 I T A |

Uopcée  Rijetko Cesto  Gotovo

ne uvijek

1. Imate li bilo kakvih poteskoéa prilikom obavljanja napornih aktivnosti

poput nosenja teske torbe nakon kupovine ili te§kog kovéega? 1 2 3 4
2. Osjecate li bilo kakve poteskoce prilikom duge Setnje? 1 2 3 4
3. Osjecate li bilo kakve poteskoce prilikom kratke $etnje izvan kuce? 1 2 3 4
4.  Morate li ostati u krevetu ili stolici tijekom dana? 1 2 3 4
5. Trebate li neéiju pomo¢ kad se hranite, oblacite,

kupate ili obavljate nuzdu? 1 2 3 4
Tijekom proslog tjedna: Uopée  Rijetko Cesto Gotovo

ne uvijek

6. Jeste li bili ograniceni u obavljanju Vaseg posla ili

drugih dnevnih aktivnosti? 1 2 3 4
7. Jeste li bili ogranieni u bavljenju Vasim hobijima

ili drugim slobodnim aktivnostima? 1 2 3 4
8. Jeste li gubili dah (osjetili zadihanost)? 1 2 3 4
9. Jeste li imali bolove? 1 2 3 4
10. Jeste li trebali odmor? 1 2 3 4
11. Jeste li imali teSkoca sa spavanjem? 1 2 3 4
12. Jeste I se osjecali slabo? 1 2 3 4
13. Jeste li imali oslabljen apetit? 1 2 3 4
14. Jeste li osjecali muéninu? 1 2 3 4
15. Jeste li povracali? 1 2 3 4

Molimo nastavite na slijedeéoj stranici




Tijekom proslog tjedna: Uopée
ne
16. Jeste li imali zatvor stolice? 1
17. Jeste li imali proljev? 1
18. Jeste li bili umorni? 1
19. Dali je bol utjecala na Vase svakodnevne aktivnosti? 1

20. Jeste li imali smetnje prilikom koncentracije,

npr. ¢itanja novina ili gledanja televizije? 1
21. Jeste li osjecali napetost? 1
22. Jeste li bili zabrinuti? 1
23. Jeste li se osjecali razdrazljivo? 1
24. Jeste li se osjecali depresivno? 1
25. Jeste li imali teSkoc¢a s paméenjem? 1

26. Je li Vase fizicko stanje ili lije¢enje ometalo
Vas obiteljski zivot? 1

27. Je li Vase fizicko stanje ili lije¢enje ometalo
Vase drustvene aktivnosti? 1

28. Je li Vam Vase fizicko stanje ili lijecenje
prouzrocilo nov¢ane poteskoce? 1

Rijetko

CROATIAN

Cesto  Gotovo

uvijek
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4
3 4

Molimo Vas da na slijedeca pitanja odgovorite zaokruZivanjem broja izmedu

1 do 7 koji Vam najbolje odgovara:

29. Kako biste ocijenili Vase opce zdravstveno stanje tijekom proslog tjedna?
1 2 3 4 5 6 7

Vrlo slabo Odli¢no

30. Kako biste ocijenili Vasu kvalitetu zivota tijekom proslog tjedna?
1 2 3 4 5 6 7

Vrlo losa Odli¢na
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12.5. QLQ-BR23 upitnik, hrvatska verzija

CROATIAN

Q

EORTC QLOQ - BR23

Pacijenti se ponekad tuze da imaju slijedec¢e simptome ili probleme. Molimo Vas naznacite u kojoj mjeri
ste osjetili ove simptome ili probleme tijekom proslog tjedna. Molimo Vas zaokruzite broj koji Vas
najbolje opisuje.

Tijekom proslog tjedna: Uopée Rijetko  Cesto Gotovo
ne uvijek

31, Jeste li imali suha usta? 1 2 3 4
32.  Jeli su hrana ili pi¢e imali druga¢iji okus nego inace? 1 2 3 4
33. Jeli su Vam o¢i bile bolne, nadrazene ili suzne? 1 2 3 4
34, Jeste li imalo gubili kosu? 1 2 3 +
35. Na ovo pitanje odgovorite samo ako ste gubili kosu:

Jeste li bili uznemireni zbog gubitka kose? 1 2 3 4
36. Jeste li se osjecali bolesno ili lose? 1 2 3 4
37, Jeste li imali navalu vruéine? 1 2 3 4
38. Jeste li imali glavobolje? 1 2 3 4
39.  Jeste li se osjecali manje tjelesno privlaéni

zbog Vase bolesti ili lijecenja? 1 2 3 4
40. Jeste li se osjecali manje Zenstveni zbog Vase bolesti ili lijecenja? 1 2 3 4
41.  Jeste li se osjecali nelagodno dok ste se gledali goli? 1 2 3 4
42, Jeste li bili nezadovoljni svojim tijelom? 1 2 3 4
43, Jeste li bili zabrinuti za svoje zdravlje u buduénosti? 1 2 3 4
Tijekom protekla {etiri tjedna: Uopée Rijetko  Cesto Gotovo

ne uvijek

44. U kojoj ste mjeri bili zainteresirani za spolni odnos? 1 2 3 4

45. U kojoj mjeri ste bili spolno aktivni
(sa ili bez spolnog odnosa)? 1 2 3 4

46. Odgovorite na ovo pitanje samo ako ste bili spolno aktivni:
U kojoj mjeri Vam je spolni odnos predstavljao zadovoljstvo? 1 2 3 4

Molimo nastavite na slijedecoj stranici






