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1 uvoD

Rak dojke je najceséa novodijagnosticirana zlo¢udna bolest kod zena (iskljucujuci rak
koze) u Republici Hrvatskoj. 2016. novodijagnosticirano je 2735 Zzena, Sto je 25 %
novodijagnosticiranih zlo¢udnih bolesti kod Zena u Hrvatskoj. 2016. godine od raka dojke u
Hrvatskoj umrlo je 990 Zena (1).

Prema statistikama mortaliteta od raka dojke Statistickog ureda Europskih zajednica za
2015. (2) dobno standardizirana stopa mortaliteta u Hrvatskoj iznosila je 43,1/100 000, sto je
vise od dobno standardizirane stope u EU28 koja je iznosila 32,7/100 000 , pri ¢emu je dobno
standardizirana stopa mortaliteta za Zene preko 65 godina 101,3/100 000, $to je izrazito vise od
iste stope u EU28 koja je iznosila 67,4/100 000 (2).

Zabrinjavaju¢ je 1 podatak da, unato¢ Nacionalnom programu ranog otkrivanja raka
dojke, bolest kod ¢ak 32,5 % Zena kojima je novodijagnosticiran karcinom dojke bude u lokalno

uznapredovalom stadiju ili s udaljenim metastazama (1).
1.1 Cimbenici rizika za rak dojke

Cimbenici rizika za rak dojke razlikuju se prema tome moze li se na njih lako utjecati ili
ne, odnosno prema stupnju relativnog rizika (RR) koji nose i prema razini dokaza koji postoje
0 njihovom djelovanju (3). Dio ¢imbenika rizika povezan je sa specifi¢cnim podtipovima raka
dojke. Najvise poznatih ¢imbenika poznato je za HR-+/luminalni tip karcinoma.(4) Starija
zivotna dob smatra se osnovnim ¢imbenikom rizika, pri ¢emu se rizik kontinuirano poveéava
do 80. godine zivota (5).

Zene i muskarci s pozitivnom obiteljskom anamnezom raka dojke, pogotovo kod rodaka
u najblizem srodstvu (roditelj, dijete, brat ili sestra), imaju povecan rizik. Taj rizik je dva puta
ve¢i kod Zene s jednom zenskom srodnicom, a 3 - 4 puta veci kod Zene s viSe od jedne Zenske
rak dijagnosticiran u ranoj dobi.

Naslijedene mutacije u BRCA1i BRCA2 genima zasluzne su za oko 5 % - 10 % slucajeva
raka dojke kod Zena, 5 % - 20 % kod muskaraca, i ¢ak 15 % - 20 % slucajeva raka dojke kod
Zena s pozitivnom obiteljskom anamnezom (7). U usporedbi sa Zenama iz opcée populacije koje
imaju 10 % rizika da razviju rak dojke do 80. godine, nositeljice mutacije na BRCALl i BRCA2
imaju rizik koji moze biti do 70 % (8).

Radanje djeteta prije 35 godine 1 veci broj zivorodene djece povezan je s manjim rizikom

od HR+ raka dojke (9). Nakon trudnoce (u trajanju od otprilike 10 godina) dolazi do prolaznog
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povisenja rizika od HR - raka dojke. Ovo povecanje rizika izraZenije je kod zena koje su starije
ostvarile trudnocu (10).

Gustoca tkiva dojki oznaka je koja se koristi prilikom mamografije kako bi se opisao
omjer zljezdanog i1 vezivnog tkiva (gusto tkivo) prema masnom tkivu (manja gustoca tkiva).
Prema American College of Radiology (ACR) klasifikaciji radiolog subjektivno opisuje dojke
kao A (gotovo potpuno masne), B (rasprsene fibroglandularne gustoée), C (heterogeno guste)
ili D (izrazito guste). Gustoca dojki pod utjecajem je genetike, ali u pravilu se smanjuje s dobi,
trudnocom, menopauzom i ve¢om tjelesnom masom (11). Sama gustoca je ¢imbenik rizika za
rak, ali u tkivu velike gustoce otezana je i detekcija raka Sto takoder ima negativan utjecaj (12).
Poznato je da je rizik raka dojke 1,6 puta veci kod zena s gustocom B, odnosno oko 2,3 puta
veci kod zena s gusto¢om C ili D (13). Od lijekova na gustocu utjecu tamoksifen (smanjuje
gustocu) i hormonska nadomjesna terapija (povecava gustocu) (14). Vise od polovice saveznih
drzavau SAD - u zahtjeva da nalaz mamografije ukljucuje informaciju o gusto¢i dojki. Takoder,
dio saveznih drzava zahtjeva objaSnjenje lije¢nika pacijentici kojoj je odredena velika gustoc¢a
tkiva dojki na mamografiji o koristi koju bi mogla imati od dodatnog ultrazvuénog pregleda,
digitalne tomosinteze ili magnetne rezonance (15). U Hrvatskoj ne postoji ovakva obaveza
objasnjenja nalaza gustoce tkiva, iako se nalazi kao uobiCajen dio nalaza i skrining i
dijagnosticke mamografije.

Benigne bolesti dojke mogu predstavljati ¢imbenik rizika za razvoj raka dojke. Dijele se
na temelju patohistoloskog nalaza biopsije u neproliferativne lezije, proliferativne lezije bez
atipije, i proliferativne lezije s atipijom (stanice abnormalne veliine, broja, izgleda, uzorka
rasta, ...). U neproliferativne lezije ubrajaju se fibroza i jednostavne ciste, odnosno fibrocisti¢ne
promjene 1 umjerena hiperplazija. One nisu povezane sa znacajnim rizikom od raka dojke.
Proliferativne lezije bez atipije mogu biti povezane sa 1,5 do 2 puta ve¢im rizikom u usporedbi
sa Zenama koje nemaju te lezije. U njih se ubrajaju duktalna hiperplazija bez atipije i
fibroadenom. Proliferativne lezije s atipijom povezane su uz 4 puta veci rizik. U ovu grupu se
ubrajaju atipi¢na duktalna hiperplazija i atipi¢na lobularna hiperplazija. Poveznica benignih
bolesti dojke i raka izrazenija je za HR+ rak dojke (16). DCIS, carcinoma in situ nastao iz
epitela koji oblaZze mlije¢ne kanalie, smatra se prekursorom karcinoma. Rizik pojave
karcinoma kod Zene kojoj je biopsijom opisan duktalni karcinom in situ je 10 puta veci nego
kod Zena iste dobi (17). LCIS, carcinoma in situ nastao iz epitela acinusa i terminalnih duktusa,
ne smatra se prekursorom karcinoma, ali je rizik za pojavu invazivnog karcinoma kod ovih Zena
je 7 do 12 vedi (18).
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1.1.1 Cimbenici rizika povezani s izloZeno$¢u endogenim ili egzogenim hormonima

Brojni Cimbenici rizika povezani su s cjelozivotnom izlozenoS¢u endogenim ili
egzogenim hormonima (rana menarha, kasna menopauza, pretilost, uporaba hormonske
kontracepcije i hormonskih preparata nakon menopauze). Smatra se da hormoni utjecu na
moguénost pojave raka djelujuéi na proliferaciju stanica, $to pove¢ava moguénost oste¢enja na
DNA, i poticanjem rasta tumorskih stanica. Kriti¢énim razdobljem za karcinogenezu smatra se
razdoblje mladosti, od menarhe do prve trudnoce (19). Rizik za rak dojke povecava se za svaku
godinu ranijeg pocetka menstrualnog ciklusa (za oko 5 %) odnosno svaku godinu kasnijeg
pocetka menopauze (za oko 3 %). Ovo povecanje rizika izrazenije je kod HR+ podtipa, i smatra
se posljedicom dulje izlozenosti spolnim hormonima (16).

Zene u postmenopauzi s visokim razinama endogenih spolnih hormona imaju dvostruko
vecéi rizik u usporedbi sa Zenama s niskim razinama hormona. Ovaj rizik povezan je uz HR+
tumore. Moguce je da su visoke razine hormona posljedica pretilosti i konzumiranja alkohola
(20). Kod zena prije menopauze teze je istraziti ovu poveznicu zbog variranja razina hormona
tijekom menstrualnog ciklusa, ali postoje neka istrazivanja koja ukazuju na mali poveéan rizik
(22).

Upotreba hormonske nadomjesne terapije s kombiniranim estrogenima i gestagenima
povecava rizik razvoja raka dojke. Rizik raste s produljenom uporabom, i veci je za Zene koje
zapoc¢nu terapiju kod nastupa prvih simptoma menopauze (22). Ovaj rizik mozda je povezan sa
zadrzavanjem vece gustoce dojki unato¢ starenju (12).

Nedavna uporaba oralnih kontraceptiva takoder povecéava rizik nastanka raka dojke. Ovo
je 1zrazenije kod Zena koje su pocele koristiti kontraceptive prije 20. godine Zivota ili prije prve
trudnoce (23). Rizik nestaje prestankom uporabe, i za oko 10 godina sli¢an je riziku Zena koje
nisu koristile hormonsku kontracepciju. Ova istraZivanja proucavala su uc¢inak kontracepcije s
visokom dozom estrogena, ¢ije je koristenje opalo. U¢inak novijih formulacija s niskim dozama

estrogena nije dovoljno istrazen.
1.1.2 Cimbenici rizika povezani s na¢inom Zivota

Oko jedne tre¢ine slucajeva raka dojke kod postmenopauzalnih zena smatra se povezanim
s ¢imbenicima rizika na koje se moze utjecati. Primjer su pretilost, fizicka inaktivnost,
konzumacija alkohola i nedojenje djeteta (5).

Rizik od raka dojke u menopauzi je oko 1,5 veéi kod Zena prekomjerne tjelesne mase, a

oko 2 puta veci kod pretilih Zena nego li rizik Zena s normalnim ili niskim BMI (24). Masno
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tkivo je kod postmenopauzalnih zena glavni izvor estrogena, $to je glavno objasnjenje ove
poveznice. Moguce je da i visoke razine inzulina takoder imaju ulogu u razvoju raka (24).
Pretilost je faktor rizika za dijabetes tipa II, koji je takoder povezan s rakom dojke u
postmenopauzi (25). Pregled 40 studija pokazao je 16 % vec¢i rizik kod Zena koje su imale
dijabetes tipa Il neovisno o pretilosti (26). Dobivanje na tjelesnoj masi takoder povecava rizik
pojave raka dojke u postmenopauzi. Svakih 5 kg tjelesne mase dobivene tijekom odrasle dobi
povecava rizik za 11 % (27). Ucinci gubitka kilograma nisu u potpunosti jasni, buduci da je
manja masa teze odrziva. U suprotnosti ovome, pretilost ima protektivni u¢inak kad je u pitanju
rak dojke prije menopauze. Mehanizam ovog uc¢inka nije objasnjen, ali ¢ini se da je smanjenje
rizika izrazeno samo kad je u pitanju HR+/luminal A tip raka dojke (4).

Zene koje imaju redovitu fizicku aktivnost imaju 10 % - 20 % manji rizik od Zena koje
su izrazito inaktivne. Ovaj u€inak neovisan je o BMI - u i ¢ini se ograni¢en na Zene koje nisu
uzimale hormonsku nadomjesnu terapiju (28). Ucinak je izrazeniji u slucaju vrlo intenzivne
aktivnosti (29) .

Poveznica konzumacije alkohola s povecanjem rizika od raka dojke je najbolje istrazena
od svih prehrambenih navika. Kroz brojne studije potvrdeno je povecanje rizika za 7 % - 10 %
na svakih 10 g alkohola konzumirano svakodnevno (manje od jednog standardnog pi¢a — manje
od velike ase piva, manje od &aSe vina). Zene koje konzumiraju 2 - 3 alkoholna piéa svaki dan
imaju ¢ak 20 % veéu mogucénost obolijevanja od raka dojke u usporedbi sa zenama koje ne
konzumiraju alkohol. Konzumacija alkohola prije prve trudno¢e posebno jako utjece na
povecanje rizika (19). Ovo se objasnjava poviSenjem razina estrogena i androgena koje alkohol
uzrokuje (30). Konzumacija alkohola izraZenije je povezana s HR+ nego s HR - rakom dojke
(30).

Dojenje djeteta dulje od 12 mjeseci povezuje se s malim smanjenjem rizika. Na svakih
12 mjeseci dojenja rizik se smanjuje za oko 4 % (31). Moguce objasnjenje je zaustavljanje
menstrualnog ciklusa koje se dogada tijekom dojenja 1 smanjuje broj menstrualnih ciklusa u
cijelom zivotu (32). Moguce je da su u pitanju i strukturalne promjene koje se dogadaju u dojci
nakon prestanka laktacije i dojenja (31). Ucinak je izrazeniji ili ograni¢en isklju¢ivo na
trostruko negativni rak dojke (31).

Rizik od raka dojke povezan s implantatima je izrazito kontroverzna tema jer u pitanju
nisu samo zdrave Zene s potencijalno malim rizikom, ve¢ i zene s prethodno dijagnosticiranim
rakom dojke i poznatim vrlo visokim rizikom nastanka novog karcinoma buduci da se ve¢ dugi
niz godina poticu rekonstruktivni zahvati nakon mastektomije kod Zzena kojima je

dijagnosticiran i uklonjen karcinom. Trenutno niti jedna velika studija nije pronasla povecanje
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rizika od karcinoma dojke, ali je sigurna poveznica silikonskih implantata i vrlo rijetkog
anaplasti¢nog limfoma velikih stanica na mjestu implantata (BIALCL) (33). Potencijalni
problem za zene koje imaju implantate u dojkama predstavlja ograni¢ena korist mamografije

sa standardnom projekcijom. Idealna zamjenska dijagnosti¢ka metoda je magnetna rezonanca.
1.2  Savjetovanje o riziku od raka dojke

Porastom pojave raka dojke u razvijenim zemljama doslo je do potrebe za ucinkovitijim
programima prevencije. Ovo znaci postupni prelazak s organizirane sekundarne prevencije
(organizirani skrining po pozivu na temelju dobi), na individualizirani pristup koji uzima u
obzir ¢imbenike rizika i po potrebi rezultate genetskog savjetovanja.

Za vecinu Zena idealan trenutak za savjetovanje je odlazak na organiziranu skrining
mamografiju prema pozivu (34), ali dio Zena visokog rizika imao bi iznimnu dodatnu Kkorist
ranog savjetovanja. Rak dojke u ranoj dobi je agresivniji, ima lo$iju prognozu i otkriva se u
kasnijem stadiju od raka dojke u postmenopauzalnoj dobi (35).

Savjetovanje o riziku od raka dojke provodi se uzimanjem anamnesti¢kih podataka i
uvrStavanjem podataka u neki od matematickih modela procjene rizika od raka dojke. Ovi
modeli ne uzimaju u obzir visestruki porast rizika povezan s nasljednim mutacijama gena i kod
pazljivo odabranog vrlo malog dijela zena postoji potreba za komplementarnim genetskim
savjetovanjem. Kritini anamnesticki podaci u osobnoj ili najuzoj obiteljskoj anamnezi koji
mogu biti indikacija za genetsko savjetovanje su: rak jajnika ili jajovoda u bilo kojoj dobi, rak
dojke prije 50. godine Zivota, rak u obje dojke u bilo kojoj dobi, rak dojke i rak jajnika, rak
dojke kod muskarca, trostruko negativni rak dojke, Askenazi - zidovsko podrijetlo i rak dojke
u bilo kojoj dobi, vise od jednog rodaka s rakom dojke, jajnika/jajovoda, prostate, gusterace ili
melanomom (36). Ovi podaci uvrstavaju se u sustav davanja bodova na temelju kojeg se osobu
upucuje na genetsko savjetovanje struénjaku samo ako za to postoji opravdana sumnja.
Strucnjak za geneticko testiranje na osnovu detaljnog rodoslovnog stabla bira prikladne testove.

Izracun rizika od raka na temelju matematickih modela moguce je dopuniti radioloskim
nalazom gustoce tkiva dojki, Sto utjeCe na preporuku o nacinu skrininga (standardna
mamografija, kompjuterizirana tomografija, ultrazvuéni pregled ili magnetna rezonanca). Neke

od verzija matematickih modela koriste podatak o gusto¢i dojki 1 pri samom izracunu rizika.
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1.3 Matematicki modeli procjene rizika od raka dojke

Postoji nekoliko matemati¢kih modela za procjenu rizika od raka dojke temeljenih na
velikim epidemioloskim studijama. Najpoznatiji je BCRAT model, poznat jos i kao Gail model.
Drugi modeli su Claus, Tyrer - Cuzik v6, Tyrer - Cuzik v7, BRCAPRO i BROADICEA. Ovi
modeli medusobno se razlikuju po podacima koje koriste za izracun rizika. Primjeri podataka
su: obiteljska povijest raka dojke u jednoj, dvije ili tri generacije, s dobi nastanka i osobinama
tumora kod srodnika; reproduktivni, hormonalni 1 drugi ¢imbenici rizika; osobna povijest
bolesti dojki i nalazi biopsije; rezultati genetskog testiranja. Modeli se medusobno razlikuju i
po rizicima koje mogu izracunati — petogodisnji rizik, cjelozivotni rizik i rizik od DCISa.

Svaki od modela pronasao je specificnu namjenu — davanje preporuke za ucestalost
pregleda, davanje preporuke za dodatan skrining s magnetnom rezonancom i davanje preporuke
za kemopreventivne lijekove (36). Zbog jednostavnosti u klini¢koj praksi najprimjenjiviji je
BCRAT model.

1.3.1 BCRAT model

BCRAT model razvili su americki Nacionalni institut za rak (National Cancer Institute -
NCI) i NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project). Pri izraCunu rizika
koristi podatke o dobi, dobi menarhe, dobi rodenja prvog djeteta, broju rodakinja u prvom
koljenu koje su oboljele od raka dojke (majka, sestra, kci), broju prethodnih biopsija (i
pozitivnih 1 negativnih) i podatke o nalazu biopsije (nalaz atipi¢ne hiperplazije). Ovaj model
validiran je za predvidanj petogodi$njeg i cjelozivotnog rizika u Zena u rasponu 35 - 90 godina
u usporedbi sa zenama iste dobi kod kojih postoji prosjecan rizik za obolijevanje od karcinoma
dojke. Ne preporucCuje se primjena Gailova modela kod Zena koje u anamnezi imaju bilo
invazivni bilo neinvazivni karcinom dojke. Nedostatak mu je $to kod procjene rizika ne uzima
u obzir ponekad izraZzenu obiteljsku anamnezu multigeneracijskih karcinoma dojke 1/ili jajnika,
prethodnu radioterapiju toraksa i ne moze ukljuciti rizik vezan uz mutaciju BCRAT1/2 ili

drugih gena vezanih uz rak dojke (37).
1.4 Primarna prevencija raka dojke

Primarna prevencija obuhvaca mjere koje su namijenjene sprjecavanju nastanka bolesti
kod zdravih osoba. Prepoznavanje Zena koje su kandidati za primarnu prevenciju je vrlo tesko.
Zene uglavnom nemaju niti jedan poznati faktor rizika ( vrlo &esto je to samo Zenski spol i

godine zivota), a na veéinu najbitnijih ¢imbenika rizika nemoguce je utjecati (spol, starost,
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prethodna dijagnoza raka dojke). Za Zene s najvec¢im rizikom obolijevanja od raka dojke, na
primjer zene sa BRCA1/BRCA2 mutacijama, postoji mogucnost kirurSke intervencije —
profilakticke bilateralne mastektomije s ili bez profilakticke ovarijalne ablacije. U
visokorizi¢nim grupama moguée je primjeniti kemopreventivni lijek. Rizik se moze u
odredenoj mjeri smanjiti i izbjegavanjem navika i stila Zivota povezanih s porastom rizika od
raka, na primjer znacajnim povecanjem svakodnevne fizicke aktivnosti i odrzavanjem normalne
tjelesne mase.

Profilakticka mastektomija i profilakticka ovarijalna ablacija su opcije primarne
prevencije za zene s izrazito visokim rizikom od raka. Smanjenje rizika kod Zena s nepoznatim
BRCA statusom je do 90 %. Moguce je da je ovo smanjenje rizika manje kod Zena koje su
BRCA1/BRCAZ2 pozitivne (38). Profilakti¢ka ovarijalna ablacija prema istrazivanju na BRCA
pozitivnim zenama nosi smanjenje rizika oko 50% (39).

Prema trenutnim spoznajama nije moguce u potpunosti ukloniti rizik obolijevanja od raka
dojke, i stoga sekundarna prevencija i rano otkrivanje bolesti ostaju najznacajnije mjere
prevencije u op¢oj populaciji, pogotovo medu Zenama niskog rizika. Za grupu Zena visokog

rizika iz randomiziranih klinic¢kih ispitivanja prepoznaju se iznimne koristi kemoprevencije.
1.5  Lijekovi za kemoprevenciju raka dojke

Estrogenski receptor 1 smanjenje u€inaka estrogena su glavne mete kemopreventivnih
lijekova s obzirom na to da je vise od 70 % karcinoma dojke pozitivno na estrogenski receptor,
i u¢inak ovih lijekova se ocituje kao smanjenje rizika pojave ER+ karcinoma (40). Dvije velike
grupe lijekova koji djeluju na smanjenje uc¢inaka estrogena u tijelu su selektivni modulatori
estrogenskih receptora (SERM) i inhibitori aromataze (Al).

SERMovi djeluju ili kao agonisti ili antagonisti na estrogenske receptore. Tamoksifen je
najpoznatiji predstavnik SERMova. U uporabi je za adjuvantno lije¢enje raka dojke preko 30
godina (63). S obzirom na broj pacijenata koji su koristili lijek i duljinu trajanja pracenja,
tamoksifen ima najvecu koli¢inu dostupnih podataka. Svako od klini¢kih istrazivanja o uc¢inku
tamoksifena kao kemopreventivnog lijeka pokazalo je smanjenje rizika vece od 30 % nakon 5
godina uzimanja, ali samo na ER+ tumore. Nema znacajnih uc¢inaka na ER - tumore (41 - 44).
Raloksifen pripada drugoj generaciji SERMova. Pokazao je manju efikasnost u kemoprevenciji
raka dojke u usporedbi s tamoksifenom (43), ali s manjom ucestaloS¢u pojave karcinoma
endometrija i tromboembolijskih komplikacija. Lijekovi tamoksifen i raloksifen unutar EU

odobreni su u svrhu prevencije razvoja karcinoma dojke kod premenopauzalnih Zena.
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Lijekovi raloksifen i tamoksifen imaju dio nezeljenih u¢inaka koji su nuzno vezni uz
njihov terapijski ucinak i pojavljuju se vrlo ¢esto ( kod > 10 % zena koja uzimaju lijek). Neke
od ovih nuspojava veoma nalikuju simptomima menopauze: naleti crvenila uz osjecaj vrucine,
vaginalno krvarenje, iscjedak iz rodnice, umor. Druge vrlo ¢este (kod > 10 % zena koja uzimaju
lijek) nuspojave uklju¢uju muéninu, zadrzavanje tekucine, osip koze, povisen krvni tlak. Ovi
lijekovi ne smiju se primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja. Vrlo ozbiljni nezeljeni dogadaji
vezani uz primjenu tamoksifena ukljucuju povecanje rizika za endometrijalni karcinom,
tromboembolijske komplikacije (plu¢na embolija, duboka venska tromboza, cerebrovaskularni
inzult i kataraktu. Rizik ovih nezeljenih dogadaja veci je kod zena nakon 50. godine (45).

Kod postmenopauzalnih zena za kemoprevenciju preporucuju se inhibitori aromataze.
Oni smanjuju plazmatsku koncentraciju estrogena inhibicijom aromataze, enzima Kkoji
katalizira biosintezu estrogena iz androgena. Ovime se inhibira glavni put sinteze estrogena u
tijelu postmenopauzalnih Zena (46). Prema kemijskoj strukturi razlikuju se steroidni i
nesteroidni inhibitori aromataze. Nesteroidni inhibitori se reverzibilno vezu za aktivno mjesto
enzima, ali do sada nema opazenih znacajnih razlika u efikasnosti ovih lijekova. Cijeli niz
istrazivanja usporedio je efikasnost inhibitora aromataze i tamoksifena. Sva podupiru uporabu
inhibitora aromataze umjesto tamoksifena kod postmenopauzalnih zena (47 - 49), ne samo zbog
vece efikasnosti, ve¢ i zbog toga Sto za razliku od tamoksifena nisu povezani s izrazito ozbiljnim
nezeljenim ucincima (karcinom endometrija, tromboembolijske komplikacije).

Ova grupa lijekova moZe uzrokovati sljede¢e neZeljene ucinke: nesanica, glavobolja,
naleti crvenila uz osjecaj vru¢ina, mucnina, pojacano znojenje, umor, misi¢no - kostana bol
(kod > 10% Zena koja uzimaju lijek); depresija, anoreksija, omaglice, bol u abdomenu,
povracanje, osip, osteoporoza ( kod 1 > 10 % Zena koja uzimaju lijek). Lijekovi iz ove grupe
ne smiju se primjenjivati tijekom trudnoce i1 dojenja.

Trenutno postoje samo pripravci ovih ili srodnih lijekova u formi tableta, ali se istrazuje
mogucnost transdermalne primjene ovih lijekova na kozu dojke ¢ime bi se utjecaj lijeka na sva

ostala tkiva osim tkiva dojke sveo na minimum.
1.6 Cimbenici koji utje¢u na uzimanje kemopreventivne terapije i adherenciju
lijecenju

Unato¢€ velikom potencijalu kemopreventivnih lijekova, uzimanje i adherencija lijjecenju
je izuzetno niska. U SAD - u se procjenjuje da je niza od 15 % (50), ali u ponekim

randomiziranim klinickim istrazivanjima zabiljezeno je cak do 67 % (51). Do sada su
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prepoznate brojne prepreke rasirenoj uporabi kemopreventivnih lijekova: manjak znanja
lijecnika o ovoj uporabi SERMova i inhibitora aromataze, zabrinutost lije¢nika i1 pacijentica
oko nuspojava lijekova, loSa procjena vlastitog rizika obolijevanja od raka (50, 52). Ograni¢ena
koli¢ina istrazivanja ispitala je sociodemografske i klinicke karakteristike povezane s
uzimanjem kemopreventivne terapije medu Zenama visokog rizika obolijevanja od raka dojke,
ukljucujuéi pacijentice s atipiénom hiperplazijom, LCISom i DCISom (53, 54).

Niz istrazivanja ve¢ je proveden u cilju opisivanja povezanosti samoprocjene rizika
obolijevanja od raka dojke i ponasanja vezanog uz sekundarnu prevenciju raka dojke (55), i
mogu se smatrati umjereno povezanima i usporedivima i sa zainteresirano$¢u zena za
kemopreventivne lijekove, odnosno primarnu prevenciju. Gotovo sva pokazuju da su navike
odlaska na preventivne preglede, mamografiju i ultrazvuéni pregled pod velikim utjecajem
stavova o raku dojke, straha od bolesti i vlastitom shva¢anju moguénosti obolijevanja od raka
dojke i znanja o ¢imenicima rizika, o raku dojke i moguénostima lijecenja. Vrlo bitno za
vlastito razumijevanje rizika je i poznavanje osoba koje su oboljele od raka dojke, ¢lanova
obitelji i prijatelja, a ne samo srodnica u prvom koljenu ¢iji rak dojke objektivno nosi
znacajno povecanje rizika (56).

Kemoprevenciju raka dojke moze se pojednostavljeno pokusati opisati, kao i druga
preventivha ponasanja vezana uz zdravlje Modelom zdravstvenih uvjerenja kojega je
konstruirao psiholog Irwin M. Rosenstock. Ovaj model ve¢ je koriSten pri opisu primarne i
sekundarne prevencije raka dojke (55) i na jednostavan nain opisuje brojne psiholoske,
socijalne 1 druStvene ¢imbenike koji utje€u na zene prilikom donosenja odluka o preventivnom

ponasanju. Prema ovome modelu za postupke pojedinca bitno je:

procjena vlastite osjetljivosti odnosno rizika za bolest koju treba sprijeciti;
procjena ozbiljnosti (tezine) bolesti;
uvjerenje u uspjesnost preventivne mjere i koristi od njenog provodenja;

procjena barijera, osobnih 1 iz okoline, za provodenje preventivne mjere;

o~ w0 NP

procjena vlastite sposobnosti odnosno povjerenja u vlastite mogucnosti za provodenje

preventivne mjere;

6. signal za akciju - ¢imbenik koji moze potaknuti i posluziti kao okida¢ za provodenje
preventivne mjere; mogu biti unutrasnji (pojava tegobe) ili vanjski (razgovor s
lije¢nikom ili oboljelom osobom, ¢lanak u novinama,...)

7. modificirajué¢i faktori - individualne karakteristike koje mogu utjecati na navedene

procjene ili ponaSanje osobe; mogu biti demografske (uzrast, spol, razina obrazovanja,

9
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vjerska pripadnost i dr.), psihosocijalne (tip li¢nosti, socijalni status, vrSnjacki pritisak,
i dr.) i strukturalne (znanje i prethodni kontakti s bole$¢u za koju se preduzima mjera, i
dr.).
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CILJEVI ISTRAZIVANJA

CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja su :

Ispitati samoprocjenu rizika obolijevanja od raka dojke medu ispitanicama

Usporediti samoprocjenu rizika s BCRAT modelom

Ispitati znanje o rizicima za nastanak raka dojke i lijekovima za primarnu
kemoprevenciju raka dojke

Ispitati stavove o primjeni preventivne terapiji raka dojke

Odrediti povezanost samoprocjene rizika za obolijevanja od raka dojke sa stavovima o
primjeni lijekova za primarnu kemoprevenciju raka dojke

Ispitati postoji li preferencija prema obliku (tableta/gel za topikalnu primjenu) u kojoj
bi se lijek za prevenciju raka dojke uzimao

Ispitati jesu li mogudi sistemski nezeljeni uéinci ovih lijekova razlog za odbijanje

ovakve preventivne terapije

11
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3 ISPITANICI | METODE
3.1  Ustroj studije

Studija je provedena kao presjecno istrazivanje.
3.2 lspitanici

Istrazivanje je provedeno na 178 ispitanica nakon redovitog ultrazvu¢nog pregleda ili
mamografije u Domu zdravlja Osijek od veljaée 2019. do svibnja 2019. Kriterij iskljucenja
ispitanica je nemogucnost izracuna rizika od raka dojke prema BCRAT statistickom modelu:
0sobna anamneze pozitivna na invazivni karcinom dojke, LCIS - lobularni karcinom in situ ili
DCIS - duktalni karcinom in situ; pozitivan rezultat genetickog testiranja BRCA1/BRCA2
gena; dijagnoza nasljednog sindroma povezanog s karcinomima na temelju genetickog
testiranja; prethodno lijecenje radioterapijom toraksa.

Iz istraZzivanja je iskljuceno 13 ispitanica zbog nepotpunih podataka iz kojih se nije mogao
izraCunati BCRAT rizik, 1 ispitanica jer je prethodno lijeCena zbog raka dojke. Kod ispitanica
dobi > 85 godina (n = 1) izracunat je samo BCRAT cjelozivotni rizik (izraCun za hipotetsku
dob od 90 godina). Medijan dobi uklju¢enih 164 ispitanice je 52 godina (interkvartilnog raspona
od 43 do 60 godina) u rasponu od 22 do 87 godina (Tablica 4).

3.3 Metode

Ispitanice su uz pomoc¢ istrazivaca ispunile upitnik od 5 cjelina.

Prvi dio upitnika ispituje samoprocjenu vlastitog rizika obolijevanja i zabrinutost zbog
moguéeg obolijevanja od raka dojke. Drugi dio upitnika ispituje znanje ispitanica o
¢imbenicima rizika za obolijevanje od raka dojke. Trec¢i dio upitnika ispituje anamnesticke
podatke potrebne za objektivnu procjenu rizika obolijevanja od raka dojke prema BCRAT
modelu i sociodemografske podatke o ispitanicama. Cetvrti dio ispituje znanje o
kemoprevenciji raka dojke. Peti dio upitnika ispituje stavove ispitanica o prevenciji raka dojke
uzimanjem lijekova iz grupe blokatora estrogenskih receptora (SERM) i inhibitora aromataze.
Ispitanice su razgovoru s ispitivaem mogu saznati osnovne znacajke lijekova koji su pokazali
ucéinkovitost u smanjenju rizika obolijevanja od raka dojke.

Ispitanicama se uzimanjem potrebnih anamnestickih podataka utvrdio rizik obolijevanja
od raka dojke koriste¢i se BCRAT modelom za procjenu rizika obolijevanja od raka dojke

putem alata dostupnog na web stranici Nacionalnog centra za rak iz SAD - a. Ispitanice su se

12
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na osnovu izracunatog rizika svrstale u jednu od 2 grupe rizika — grupa prosjecnog rizika i grupa
visokog rizika. Nakon toga je taj podatak usporeden sa samoprocjenom rizika svake ispitanice.
Grupa Zena visokog rizika definirana je s BCRAT rizikom za rak dojke u sljede¢ih 5 godina >
1,7 % (n = 47), grupa Zena s prosje¢nim rizikom definirana je sa BCRAT rizikom za rak dojke
u sljedec¢ih 5 godina < 1,7 % (n=117).

BCRAT petogodisnja procjena rizika i odgovori na pitanje o samoprocjeni rizika od raka
dojke u 5 godina koriSteni su za odredivanje tocnosti samoprocjene rizika.

Samoprocjena apsolutnog rizika definirana je kao to¢na (n = 110) ako je ispitanica s
BCRAT rizikom za rak dojke u sljede¢ih 5 godina<1,7 % odgovorila sa ,,jako malen*, ,,malen*
ili ,,prosje¢an®, odnosno ako je ispitanica s BCRAT rizikom za rak dojke u sljede¢ih 5 godina
> 1,7 % odgovorila sa ,,velik* ili “jako velik*.

Samoprocjena apsolutnog rizika definirana je kao podcijenjena (,,underestimate®, n = 37)
ako je ispitanica s BCRAT rizikom za rak dojke u sljede¢ih 5 godina > 1,7 % odgovorila sa
»jako malen®, , ,malen® ili ,,prosje¢an®.

Samoprocjena apsolutnog rizika definirana je kao precijenjena (,,overestimate®, n = 13)
ako je ispitanica sa BCRAT rizikom za rak dojke u sljede¢ih 5 godina < 1,7 % odgovorila sa

,velik ili “jako velik™.
34 Statisticka analiza

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki
podatci opisani su aritmeti¢kom sredinom i standardnom devijacijom u slu¢aju raspodjela koje
slijede normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona.
Razlike kategorijskih varijabli testirane su Hi - kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim
egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim
testom. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju nezavisnih skupina
testirane su Studentovim t testom, a u slucaju odstupanja od normalne raspodjele Mann -
Whitneyevim U testom. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli u slucaju 3 1
viSe skupina testirane su analizom varijance (ANOVA), a u slu¢aju odstupanja od normalne
raspodjele Kruskal - Wallisovim testom. Povezanost normalno raspodijeljenih numerickih
varijabli ocijenjena je Pearsonovim koeficijentom korelacije r, a u slu¢aju odstupanja od
normalne raspodjele Spearmanovim koeficijentom korelacije p (rho). Razina znacajnosti je
postavljena na Alpha=0,05. Za statisticku analizu koriSten je MedCalc Statistical Software
version 14.12.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014).

13



4 REZULTATI

REZULTATI

U grupi zena prosjec¢nog rizika za rak dojke (Tablica 1.), vecina Zena je dala tocnu

samoprocjenu svojeg rizika (89 %), dok je u grupi Zena visokog rizika vecina Zena svoj rizik

precijenila svoj rizik neto€no manjim (80 %), Sto je zna€ajna razlika u odnosu na druge grupe

zena (hi - kvadrat test, P < 0,001).

Pri procjeni relativnog rizika u usporedbi sa Zzenama iste dobi (Tablica 1.), Zene

prosjecnog rizika takoder su znacajno ¢es¢e dale to€nu samoprocjenu relativnog rizika (84 %),

dok su Zene visokog rizika u 76 % slucajeva podcijenile svoj relativni rizik (hi - kvadrat test, P

<0,001).

Zabrinjavajucih 35 % zena iz grupe izra¢unatog visokog rizika svoj rizik samoprocijenilo

je izrazito drugacije, kao malen rizik, odnosno svoj rizik u usporedbi sa Zenama iste dobi kao

manji (22 %).

Tablica 1. Usporedba samoprocjene apsolutnog i relativnog rizika od raka dojke kod

ispitanica kojima je izraCunat rizik od raka dojke prema BCRAT modelu

- Prosje¢ni rizik Visoki rizik Ukupno
Karakteristika (n=117) (n=47) (n=164) px
n (%) n (%) n (%)

Samoprocjena apsolutnog rizika za 5 godina

Malen rizik 50 (44) 16 (35) 66 (41)

Prosjecan rizik 51 (45) 21 (46) 72 (45) 0,32

Velik rizik 13 (11) 9 (20) 22 (14)

Procjena to¢na 101 (89) 9 (20) 110 (69)

Podcijenile rizik - 37 (80) 37 (23) | <0,001

Precijenile rizik 13 (11) - 13 (8)
Samoprocjena relativnog rizika za 5 godina

Maniji rizik 37 (33) 10 (22) 47 (30)

Isti rizik 58 (51) 25 (54) 83 (52) 0,28

Vedi rizik 18 (16) 11 (24) 29 (18)

Procjena to¢na 95 (84) 11 (24) 106 (67)

Podcijenile rizik - 35 (76) 35(22) | <0,001

Precijenile rizik 18 (16) - 18 (11)

*y? test
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Uzorak ispitanica anketiranih u studiji ima nizi BCRAT rizik u odnosu na rizik ove grupe

zena ocekivan na temelju dobi ispitanica prema BCRAT modelu (Tablica 2.).

Tablica 2. Usporedba izracunatog petogodi$njeg i cjelozivotnog apsolutnog rizika ispitanica

u studiji i prosjecnog rizika Zena iste dobi

Medijan (interkvartilni raspon)
Ispitanice (n=164) Rizik Zena istih godina (n=164)
Apsolutni rizikza 14 17 g3 . 1,79 1,37 (081 - 1,78)
godina
Cjelozivotni 9,65 (7,84 - 12,84) 10,79 (9,09 - 12,11)
apsolutni rizik

Ispitanice iz grupe precijenjenog rizika (Tablica 3.) dale su neto¢no vecu procjenu i za
vlastiti rizik obolijevanja od raka dojke u sljedeé¢ih 5 godina (Kruskal Wallis test, P < 0,001), i
za vlastiti rizik obolijevanja u cijelom zivotu (Kruskal Wallis test, P < 0,001), i za rizik u
usporedbi sa Zenama iste dobi u sljedecih 5 godina (Kruskal Wallis test, P <0,001), i za rizik u
usporedbu sa zenama iste dobi za cijeli zivot (Kruskal Wallis test, P < 0,001). Ipak, ove
ispitanice nisu bile znacajno viSe zabrinute zbog mogucéeg obolijevanja od raka dojke u
usporedbi s ostalim ispitanicama.

Zabrinutost ispitanica zbog obolijevanja od raka dojke sli¢na je u svim grupama
ispitanica, s medijanom 3, koji odgovara odgovoru ,,malo sam zabrinuta da ¢u oboljeti od raka
dojke* (Tablica 3.). Samoprocjene grupe Zena koje su podcijenile svoj rizik u odnosu na

izraCunati nisu se znacajno razlikovale u odnosu na ostale ispitanice.
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Tablica 3. Usporedba samoprocjene rizika kod ispitanica to¢nog, podcijenjenog i

precijenjenog rizika od raka dojke

Medijan (interkvartilni raspon) u odnosu na to¢nost
samoprocjene
Procvjena Pod(_:u_enlle Prec_lj_enlle Ukupno p*
to¢na rizik rizik
Moj rizik obolijevanja od raka dojke
u sljedec¢ih 5 godina 3 (1’753; 3(15-3) 4(4-4) 3(2-3) | <0,001
u cijelom zivotu 3(2-3)13(1,25-3) 4(4-45) 3(2-3) | <0,001
Moj rizik obolijevanja od raka dojke u usporedbi sa Zenama iste dobi
u sljedecih 5 godina 3(2-3) 3(2-3) 4(4-4 3(2-3) | <0,001
u cijelom Zivotu 3(2-3) 3(2-3) 4(4-45) 3(2-3) | <0,001
Zabrinuta sam da ¢u oboljeti od raka dojke
U sljedecih 5 godina 3-3)| @S- a-4| 3@ o3
3,5) 3,75) ’
. .. 4(2,25 -
u cijelom Zivotu 3(2-4)|3(1,25-4) 4,75) 3(2-4)| 0,39

*Kruskal Wallis test

Ispitanice koje su precijenile svoj rizik ( Tablica 4.) znacajno ¢e$¢e imaju srodnika, osim

srodnica u prvom koljenu, koji je imao/imala rak dojke (hi - kvadrat test, P = 0,006 ).

Ispitanice iz grupe podcijenjenog rizika znacajno su starije (Kruskal Wallis test, P < 0,001

) i znac¢ajno manje imaju aktivan menstrualni ciklus i mjese¢nice (hi - kvadrat test, P = 0,001).

Ispitanice koje su dale netocno manju procjenu rizika takoder znaajno ceS¢e uzimaju

svakodnevnu terapiju za kroni¢nu bolest (hi - kvadrat test, P = 0,01 ).
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Tablica 4. Usporedba demografskih i epidemioloskih podataka ispitanica iz grupa tocne,

precijenjene i podcijenjene samoprocjene rizika od raka

Broj (%) u odnosu na to¢nost samoprocjene
Procjena | Podcijenile | Precijenile UKUDNO
toéna | rizik rizik (n_1p6 » p
(n=110) | (n=37) (n=13) B
S . 47,5 (41 64 (54 - 43 (36 - | 52 (43 -
04 - 0 +
Dob ispitanica (Medijan (25 % - 75 %)) - 58) 68) 57) 60) <0,001
Broj djece (Medijan (25 % - 75 %)) 20-9| 1a-2| 20 2] o
Razina obrazovanja
NK, PK, NSS (niza stru¢na sprema) 9 (8) 3(8) 2 (15) 14 (9)
KV, SSS (srednja stru¢na sprema, 3 -
godiSnja ili 4 —godisnja srednja $kola) 63 (57) 26 (70) 4 (1) | 95(58)
VSS ( visa struéna sprema); bacc.
(sveucilis$ni prvostupnik) 10(9) 10) 2 (15) 13(8) 0.47
VSS (visoka stru¢na sprema); mag.
(magistar struke) 27 (25) 7(19) 5(39) | 41(25)
mr.sc. (magistar znanosti) 0 0 (0) 0(0) 0(0)
dr.sc. (doktor znanosti) 1(1) 0 (0) 0(0) 1(1)
Radni status
Ucenica 1(1) 0(0) 0(0) 1(1)
Studentica 2 (1) 0 (0) 0(0) 2(1)
Zaposlena u privatnom sektoru 24 (22) 5 (14) 2 (15) | 32 (20) 017
Zaposlena u drzavnom sektoru 44 (40) 9 (24) 6 (46) | 60 (37) ’
Slobodna profesija 1(1) 0(0) 0(0) 2(1
Nezaposlena 15 (14) 3(8) 1(8)| 20(12)
Umirovljenica 23 (21) 20 (54) 4(31) | 47 (29)
Osoba iz moje najbliZe obitelji imala je
bilo koju vrstu raka 53 (48) 26 (70) 8 (62) | 88 (54) 0,06
Osoba iz moje obitelji, ukljucujucdi i
druge osobe osim najblizih srodnike 14 (13) 12 (32) 5(39) | 32(20) 0,006
(majku, sestru, kéi) imala je rak dojke
U bliskom srodstvu sam s osobom koja
je imala rak jajnika (majka, sestra, 11 (10) 4(11) 0(0) 15 (9) 0,48
kéi, teta
Injamval.dlvan menstrualni ciklus i 54 (49) 4 (11) 6 (46) | 65 (40) 0,001
mjesecnice
Boluje od neke kronicne bolesti za
koju svakodnevno uzimate terapiju (u
obliku tableta, lokalu ili sistemsku 4036 |  24(65)) 539 | r2(44)| 001
terapiju)
Pusi cigarete 30 (28) 9 (24) 4(31) | 44(27) 0,89
Redovito konzumira alkoholna pic¢a
(ekvivalent je 2 dcl alkoholnog pi¢a na 2(2) 0(0) 0(0) 2 (1) 0,63
dan)

*y2 test; TKruskal Wallis test
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blisko srodstvo u prvom koljenu s osobom koja je imala rak dojke (majka, sestra, k¢i, baka)
(Tablica 5.). U poznavanju ostalih ¢imbenika rizika nije bilo znacajnih razlika medu grupama
ispitanica. Zene koje daju toénu samoprocjenu vlastitog rizika ne razlikuju se znacajno u
poznavanju pojedinacnih ¢imbenika rizika od ostalih ispitanica. Najmanje ispitanica prepoznaje
ranu dob prve mjesecnice (22 %) 1 kasni ulazak u menopauzu (23 %) kao ¢imbenike rizika za

rak dojke (Tablica 5.).

Tablica 5. Usporedba broja to¢no prepoznatih ¢imbenika rizika ispitanica iz grupa tocne,

precijenjene i podcijenjene samoprocjene rizika od raka

Broj (%) to¢nih odgovora u odnosu na to¢nost
samoprocjene

Procjena | Podcijenile | Precijenile UKUDNO

tocna | rizik rizik (n—l% P

(n=110) | (n=37) (n=13) -
Rastuca zivotna dob 62 (57) 15 (42) 10 (77) | 88 (55) 0,07
Rana dob prve mjeseCnice 25 (23) 7 (19) 3(23) | 35(22) 0,90
Kasni ulazak u menopauzu 28 (26) 5 (14) 4(31) | 37(23) 0,31
Neradanje djeteta 40 (36) 8 (23) 6 (46) | 56 (35) 0,22
Starija dob Zene kod rodenja prvog djeteta | 34 (31) 10 (29) 3(23) | 48 (31) 0,82
Blisko srodstvo s osobom koja je imala 140
rak dojke (majka, sestra, k¢éi, baka) 94 (87) 31 (86) 12(92) (88) >0,99
Biopsijom dokazan brzi rast
promijenjenih stanica (atipicna 108
hiperplazija, neinvazivni rak - DCIS,LCIS 7(72) 25 (71) 6 (46) (69) 0,16
atipi¢na duktalna hiperplazija - ADH)
gleasljedna mutacija gena BRCAL/BRCA2 77 (75) 25 (86) 9 (75) (1715 0.43
Uzimanje hormonske nadomjesne terapije 69 (64) 25 (69) 8 (62) 104 0,80
nakon menopauze (65)
Cesto konzumiranje alkohola 63 (58) 15 (42) 4(31) | 84(53) 0,06
Prekomjerna tjelesna masa 54 (50) 17 (47) 2(15) | 74 (47) 0,06
Dojenje svakog djeteta dugacko razdoblje
( ukupno 12 mjeseci i dulje) 54 (50) 19 (53) 4 (31) | 78(49) 0,38
Redovita fizi¢ka aktivnost 1 aktivan Zivot, 105
hodanie, voznia biciklom 6(70) | 2006) | 78| (g5 | 026
Kori$tenje antiperspiranata 63 (58) 23 (64) 8 (62) | 96 (60) 0,80
(IjE(s)}g'i[ska operacija dojke i implantati u 37 (36) 11 (34) 6 (50) | 54 (36) 0,76
Rastuca gustoca dojki 40 (47) 13 (43) 6 (60) | 60 (47) 0,07

*y? test
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Izrazito malo ispitanica iz ukupnog uzorka prepoznaje naziv lijekova za kemoprevenciju

(Tablica 6.). Najbolje je prepoznavanje naziva lijeka koji je najdulje u uporabi, tamoksifena.

Tablica 6. Prepoznavanje pojma kemoprevencije i lijekova za kemoprevenciju u

cjelokupnom uzorku ispitanica

Broj (%) ispitanica (n=164)

Avomit, Letrilan)?

. Niti se U
Uopce Ne N Y
se ne slazem ﬂgzem Slazem potpuno Ukupno
las niti se ne se sti se
stazem s€ slazem slazem
Prethodno sam ¢ula za
mogucnost sprjecavanja
nastanka raka uzimanjem 64 (40) | 21(13)| 50(31)| 16(10) | 10(6.2) 161
lijekova
Da
Prepozn | Prepozn pre_p(r)nzn
Nikada Mozda ajem ajem :;giv
nisam < samo naziv i .
N sam Cula . . namjenu
cula naziv namjenu i
lijeka lijeka .
nuspojav
e
Jeste li ikada culi za lijek
tamoksifen (Nolvadex) ? 139 (85) 10(6) 5@) 2(1) 74 163
Jeste li ikada culi za lijek
raloksifen (Evista)? 143 (89) 5(3) 2(1) 2(1) 9(6) 161
Jeste 1i ikada culi za lijek
eksemestan (Aromasin, 144 (89) 5@1) 4(3) 3(2) 5(3) 161
Etadron, Exedral, Peramit)?
Jeste 1i ikada culi za lijek
anastrozol (Anastris, Astralis, 144 (89) 4 (3) 5(3) 1(0) 7(4) 161
Strazolan, Arimidex)?
Jeste li ikada culi za lijek
letrozol (Siletris, Femara, 145 (90) 513) 4 (3) 1(0) 6 (4) 161

Ispitanice koje su podcijenile vlastiti rizik uzimaju znacajno vise tableta u svakodnevnoj

terapiji (Kruskal Wallis test, P = 0,004 ) (Tablica 7.). Medijan odgovora o poznavanju

mogucnosti kemoprevencije raka je izrazito nizak (odgovara odgovoru 2 - Ne slaZzem se da

sam prethodno ¢ula za moguénost prevencije raka lijekovima) (Tablica 7.).
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Tablica 7. Usporedba medijana, minimuma i maksimuma broja svakodnevnih lijekova iz

grupa to¢ne, precijenjene i podcijenjene samoprocjene rizika od raka

Medijan (minimum - maksimum) u odnosu na to¢nost
samoprocjene
Progjena Podgu.enlle Prequfenlle Ukupno | P*
tocna rizik rizik

Koliko lijekova uzimate redovito koje 0( - 1(0-
Vam je prepisao lije¢nik 4) 2(0-4) 0(0-4) 4) 0,004
Koliko lijekova uzimate redovito koji su 00—
dostupni u ljekarni bez recepta 0(0-4) 0(0-4) 0(0-3) 4) 0,07

*Kruskal Wallis test

Ispitanice koje su podcijenile rizik znacajno manje prepoznaju naziv i uporabu lijeka
raloksifena (Kruskal Wallis test, P = 0,004). Medijan odgovora 0 poznavanju naziva, uporabe
i nezeljenih ucinaka lijekova za kemoprevenciju u svim grupama i za sve lijekove je bio

izrazito nizak (odgovara odgovoru 1 - NE, nikada nisam ¢ula za ovaj lijek) (Tablica 8.).

Tablica 8. Usporedba medijana, minimuma i maksimuma prepoznavanja lijekova za

kemoprevenciju ispitanica iz grupa to¢ne, precijenjene i podcijenjene samoprocjene rizika

Medijan (minimum - maksimum) u odnosu na to¢nost
samoprocjene
Progjena Podt_:lj_enlle Prec_u_enlle Ukupno | P*
to¢na rizik rizik

Prethodno sam ¢ula za moguénost 2(1-
sprje¢avanja nastanka raka uzimanjem 1(1-5) 2(1-5) 1(1-5) 5) 0,47
lijekova
Jeste li ikada ¢uli za lijek tamoksifen 1(1-
(Nolvadex) ? J 1(1-5| 1@1-2)| 1(1-5) ( 5 | 0.06
Jeste li ikada Culi za lijek raloksifen 1(1-
(Evista)? ) 1(1-5| 1(1-1)| 1(@1-5) ( 5 | 004
Jeste li ikada Culi za lijek eksemestan 1(1-
(Aromasin, Etadron, Exedral, Peramit)? 1(1-9) 1(1-1) 1(1-9) 5) 0,06
Jeste li ikada culi za lijek anastrozol 1(1-
(Anastris, Astralis, Strazolan, Arimidex)? 1(1-5) 11-2) 1(1-5) 5) 0.21
Jeste li ikada ¢uli za lijek letrozol 1(1-
(Siletris, Femara, Avomit, Letrilan)? 1(1-95) 1(1-1) 1(1-95) 5) 0,06

*Kruskal Wallis test

Vecina ispitanica je zainteresirana za uzimanje preventivne terapije za rak dojke, s oko
15 % ispitanica koje izraZavaju nezainteresiranost i negativan stav prema preventivnoj terapiji
(Tablica 9.). Zabiljezeno je povecanje pozitivnih odgovora o uzimanju terapije U pitanju o
savjetovanju lijecnika o koristi i uspjehu preventivne terapije i o visokom osobnom riziku
obolijevanja. Dvostruko vise ispitanica (porast broja odgovora ,,U potpunosti se slazem* s 18

% na 41 %) pristalo bi na preventivnu terapiju u slu¢aju savjeta od strane lije¢nika o izrazito
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visokom riziku od raka dojke (Tablica 9.). 67 % ispitanica navelo je zabrinutost oko uc¢inaka
na cijeli organizam kao razlog manje zainteresiranosti za uzimanje preventivne terapije u obliku
tableta (Tablica 9.). Od ¢imbenika za zabrinutost i manju zainteresiranost za preventivnu
terapiju u obliku gela 55 % ispitanica je izdvojilo zabrinutost oko $tetnih u¢inaka na organe u

neposrednoj blizini dojki (pluca, srce, ...).

21



REZULTATI

Tablica 9. Stavovi ukupnog uzorka ispitanica o uzimanju kemopreventivnih lijekova

Broj (%)
Niti se
Uopce Ne slazem Slazem U
sene | slazem | niti se s potpunosti | Ukupno
slazem se ne se slazem
slazem
Lijek za sprjecavanje nastanka raka dojke
Na preporuku lije¢nika uzimala bih 19 48
lijek (12) 14 (9) (30) 49 (31) 28 (18) 158
Uzimala bih lijek bez obzira na 42 41 38
moguce nuspojave (27) (26) (24) 25 (16) 11(7) 157
Uzimala bih lijek ako mi lije¢nik 32
predoci jasne dokaze o smanjenju 14 (9) | 10(6) (20) 66 (42) 36 (23) 158
mogucnosti obolijevanja od raka
Uzimala bih lijek u slucaju da lijecnik 20
moj rizik od raka procijeni kao izrazito | 10 (6) | 12 (8) (12.5) 52 (33) 66 (41) 160
visok ’
Ne bih nikada uzimala lijek za 64 36 33
prevenciju raka (41) (23) (21) 12(8) 11{) 157
U uzimanju lijekova za sprjecavanje nastanka raka dojke ogranicavalo bi me
Problem mi je izdvajati dodatne novce
za lijek, ako cijena lijeka ne bi bilau 29 28 43
potpunosti pokrivena osnovnim (18) (18) (27) 37(23) 22 (14) 159
osiguranjem
Brinule bi me moguée nuspojave 29
lijeka 12 (8) 9 (6) (18) 69 (43) 41 (26) 160
Brinula bi me moguénost neplanirane 86 15
trudnoce i moguci ucinak lijeka na 12 (8) 22 (14) 21 (14) 156
dijete (55) (10)
Tesko mi je paziti da svakodnevno 95 26 16
koristim lijek u isto vrijeme 61| 7| (o) |®1@0 5@ | 157
Radije bih uzimala lijek za prevenciju u obliku
28 22 29
Tableta (18) (14) (19) 36 (23) 39 (25) 154
gela koji bi mazala na kozu (125 15 (9) (128§ 42 (26) 46 (29) 159
U uzimaju tableta ogranic¢avalo bi me
< . . 59 22 33
Sto ne volim gutati tablete (38) (14) 21) 26 (17) 16 (10) 156
Sto ne zelim neZeljene ucinke na cijeli 19 28
organizam (12) 7(4) (17) 48 (30) 59 (37) 161
U koriStenju lijeka u formi gela koji bih mazala na koZu dojke ograni¢avalo bi me
Brinulo bi me mogu li nastaviti s
uobicajenim aktivnostima (npr. 50 22 27
kupanje, tjelovjezba) nakon nanoSenja (31) (14) 17) 44.(28) 16 (10) 159
gela
Brinulo bi me prenosenje gela na 63 24 25
odjeci i moguce prljanje odjece (40) (15) (16) 34(22) 12(8) 158
Ne bih bila sigurna jesam li nanijela 40 26 39
dovolinu kolicinu gela @) | an| @5 |0 1@ 158
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Brinulo bi me hoce 1i se promijeniti
tekstura 1 izgled koze dojki i1 izgled
samih dojki

Brinulo bi me prenosenje gela na
druge osobe, predmete ili hranu preko

43 26 34

| de| @y F®@| 190 158

50 32 17

@32) | 0| @1|3°@| 24019 158

ruku
Brinula bi me raspodjela lijeka iz gela 43 26 33
po ostatku tijela en |l an| @ 38 (24) 18 (11) 158

Brinuli bi me §$tetni ucinci na organe u
neposrednoj blizini dojki (pluca, srce,

)

25 18 28

a6) | (11)| () |30@)| 50D 160

Ispitanice iz grupe precijenjenog rizika znacajno manje su zabrinute zbog mogucih
nuspojava lijekova za kemoprevenciju (Kruskal Wallis test, P = 0,03) (Tablica 10.).

Ispitanice iz grupe tocne procjene vlastitog rizika znacajno ceSc¢e su zabrinute zbog
mogucéeg Stetnog djelovanja na plod u sluc¢aju neplanirane trudnoée (Kruskal Wallis test, P =
0,01) (Tablica 10.). Ispitanice iz ove grupe manje su zainteresirane za primjenu gela na kozi
dojki u odnosu na druge grupe ispitanica (Kruskal Wallis test, P = 0,02) (Tablica 10.)
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Tablica 10. Medijani i interkvartilne vrijednosti odgovora na pitanja o stavovima vezanim

uz kemoprevenciju

Medijan (interkvartilni raspon) u odnosu na to¢nost

neposrednoj blizini dojki (pluéa, srce, ...)

samoprocjene
Proczjena Pod(_:lj_enlle Prec_ljfsnlle Ukupno px

tocna rizik rizik
Lijek za sprjecavanje nastanka raka dojke
Na preporuku lije¢nika uzimala bih lijek 3(3-4)|35(2,75-5) 4(2-4)| 3(3-4) | 0,95
UZIma}Ia bih lijek bez obzira na moguce 3(2-3) 2(1-3) 202-20| 2a-3)| 061
nuspojave
Uzimala bih lijek ako mi lije¢nik predoci
jasne dokaze o smanjenju mogucnosti 4(3-4) 4(3-5) 4(3-5)| 43-4)]| 0,92
obolijevanja od raka
Uzimala bih lijek u slucaju da lije¢nik moj ) ) ) )
rizik od raka procijeni kao izrazito visok 4(3-5) 4(3-5) 5(4-5) | 4(3-5) | 050
:\;f(:lh nikada uzimala lijek za prevenciju 2(1-3) 2(1-2) 2(1-2)| 2(1-3)| 020
U uzimanju lijekova za sprjecavanje nastanka raka dojke ogranicavalo bi me
Problem mi je izdvajati dodatne novce za
lijek, ako cijena lijeka ne bi bila u potpunosti 3(2-4) 4(2-4) 3(2-4)| 3(12-4)]| 0,46
pokrivena osnovnim osiguranjem
Brinule bi me moguée nuspojave lijeka 4(3-5) 4(3-4) 4(2-4)| 4(3-5)]| 0,03
Brinula bi me moguénost neplanirane ) ) ) )
trudnoce i moguci uéinak lijeka na dijete 2(1-4) 1(A-1) 1(1-3) 1(1-4)| 001
"l_"_esko mi je paziti da svakodnevno koristim 1(1-3) 1(1-1,75) 1(1-2)| 10-2) 0,06
lijek u isto vrijeme
Radije bih uzimala lijek za prevenciju u obliku
Tableta 3(2-4)| 35@2-4) a2-4| 3@:| 099

4,75)

gela koji bi mazala na kozu 3(2-4) 4(4-5) 4(3-4)| 4(2-5) ]| 0,02
U uzimaju tableta ogranicavalo bi me
§to ne volim gutati tablete 2(1-4) 2(1-4) 2(1-3)| 2(1-4)| 0,88
Sto ne.zehm nezeljene uéinke na cijeli 4(3-5) 4(3-5) 3(3-4)| 4(3-5)| 025
organizam
U koriStenju lijeka u formi gela koji bih mazala na koZu dojke ograni¢avalo bi me
Brinulo bi me mogu li nastaviti s uobi¢ajenim
aktivnostima (npr. kupanje, tjelovjezba) 3(1-4) 2(1-4) 2(1-4| 3(1-4 | 0112
nakon nano$enja gela
Brlnul,o bi me prenosenje gela na odjedi i 2 (1-4) 2 (1-35) 2(1-3)| 2(1-4)| 055
mogucée prljanje odjece
Ne bih bila sigurna jesam li nanijela dovoljnu 3(1,25-
Kolicinu gela 3(2-4) 3(1-4 2(2-4) 2) 0,64
Brinulo bi me hoce li se promijeniti tekstura i ) i i i
izgled koze dojki i izgled samih dojki 8(15-4) 3(-4) 2(1-3)| 3(1-4)] 038
Brinulo bi me prenoSenje gela na druge _ ) ) )
osobe, predmete ili hranu preko ruku 3(1-4) 2(1-4) 2(1-4)| 2(1-4 ]| 075
Brinula bi me raspodjela lijeka iz gela po i i i i
ostatku tijela 3(2-4) 3(1-3)5) 2(1-4)| 3(1-4 031
Brinuli bi me Stetni u€inci na organe u 4(3-5) 3(2-4) 3(2-4)| 4(2-5)| 0,06

*Kruskal Wallis test

24



REZULTATI

Ispitanice koje su podcijenile rizik, imale su znacajno vise srodnica u prvom koljenu koje

su oboljele od raka dojke u usporedbi s ostalim grupama zena (Fisherov egzaktni test, P <

0,001). Zene koje nemaju srodnica u prvom koljenu koje su oboljele od raka dojke toé¢nije

procjenjuju svoj rizik od raka dojke. (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica 11.).

Tablica 11. Usporedba podataka ispitanica iz grupa toCne, precijenjene i podcijenjene

samoprocjene rizika od raka o ispitanicama potrebnih za BCRAT izracun rizika

Broj (%) u odnosu na to¢nost samoprocjene

Procjena | Podcijenile | Precijenile
BCRAT model totna | rizik rizik tﬁk-“l%l‘i px
(n=110) (n=37) (n=13) B
Dijagnosticiran invazivni karcinom 0 0 0 0 i
dojke, LCISili DCIS
Lijecena radioterapijom toraksa 0 0 0 0 -
BRCA1/2 mutacija 0 0 0 0 -
o . 47,5 (41 64 (54 - 43 (36- | 52 (43 -
04 - 0

Dob ispitanica (Medijan (25 % - 75 %)) _ 58) 68) 57) 60) <0,001
Dob prve mjesecnice
7do11 20 (18) 7(19) 1/13 | 28(18) 0.75"
12 do 13 62 (56) 22 (60) 7/13 | 91 (57) ’
14 i vise 28 (26) 8 (22) 5/13 | 41 (26)
Dob rodenja prvog djeteta
nemam djece 19 (17) 9 (24) 1(8) | 29 (18)
<20 9(8) 3(8) 1(8)| 13(8) 0.57
20-24 37 (34) 13 (35) 7 (54) | 60(37) ’
25-29 31 (28) 6 (16) 4 (31) | 41(25)
30 vise 14 (13) 6 (16 0] 21(13)
U bliskom srodstvu sam s osobom koja je imala rak dojke (majka, sestra, kéi, teta)
Da, u bliskom srodstvu sam s 1 osobom
koja je imala rak dojke 9(8) 15(41) 431) | 28(17)
Da, u bliskom srodstvu sam s vise od 1 <0,001f
0sobe koja je imala rak dojke 4(4) 5 (14) 0 9(6)

123
Ne 97 (88) 17 (46) 9 (69) (77)
Prethodno sam bila na biopsiji tkiva dojke
Da, prethodno sam bila na jednoj biopsiji
tkiva dojke 5(5) 7 (19) 1(8)| 13(9)
Da, prethodno sam bila na vise od jedne 0,097
biopsije tkiva dojke 3(3) 1) 0] 40

143
Ne 102 (93) 29 (78) 12 (92) (89)
Nalaz biopsije bio je pozitivan na stani¢nu atipiju
Da 1(1) 4 (11) 0 5(3)
Ne 10 (9) 4 (11) 18| 15(7) 0,087
Nikada nisam bila na biopsiji tkiva dojke | 99 (90) |  29(78) | 12 (92) é‘(‘)c)’

*2 test; TFisherov egzaktni test
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S) RASPRAVA

Ispitanice kojima je izracunat visok rizik od raka dojke u ovom istrazivanju pokazale su
malu to¢nost samoprocjene vlastitog rizika, odnosno nisku svjesnost o vlastitom riziku. Cijeli
uzorak ispitanica davao je sli¢nu samoprocjenu rizika od raka, bez obzira na njihov objektivan
izracunati rizik.

Samoprocjena rizika oboljevanja od raka dojke kod ispitanica u ovom istrazivanju
znacajno se razlikuju od rezultata najveéeg istrazivanja samoprocjene rizika od raka dojke i
usporedbe s izra¢unatim rizikom (57). U istrazivanju Abbitana i suradnika na 11 365 zena (57)
14,3 % zena je tocno procijenilo, 44,2 % precijenilo, a 13,6 % podcijenilo svoj petogodisnji
rizik od raka dojke. U naSem istrazivanju uzorak zena je znacajno drugaciji, sa 69 % tocnog,
8% precijenjenog i 23 % podcijenjenog rizika. Za ove velike razlike djelomi¢no je odgovorna
razli¢ita metodologija, a djelomiéno razli¢itost uzorka zena ukljucenih u studiju.

Na ispitanice pri samoprocjeni rizika utjecao je broj srodnica s rakom dojke. U grupi Zena
precijenjenog rizika u 69 % slucajeva ispitanice nemaju srodnicu u prvom koljenu (broj
srodnica u prvom koljenu koristi se pri izracunu rizika i izrazito utjece na povecanje rizika od
raka dojke) koja je oboljela od raka dojke, a niti jedna od Zena iz ove grupe nema vise od jedne
srodnice s rakom dojke. Ovo je zanimljivo u usporedbi s 39 % ispitanica koje su navele srodnicu
osim srodnice u prvom koljenu koja je imala rak dojke. S druge strane, u ovoj studiji, Zene koje
su svoj rizik podcijenile imale su ve¢i broj srodnica u prvom koljenu od ostalih Zena.

Kod Zena koje su imale oboljelu srodnicu u prvom koljenu je visestruko utvrdena izrazita
poveznica razmisljanja, straha i zabrinutosti zbog mogucénosti raka (58) pri cemu je najbitnija
ukljucenost u njegovanje oboljele srodnice i bliskost s voljenom oboljelom osobom. Trenutno
je nejasno kako je obiteljska povijest raka dojke povezana sa samoprocjenom rizika - prema
nekim dosada$njim istrazivanjima Zene koje imaju oboljele bliske srodnice u precjenjuju svoj
rizik (59), druga da samoprocjenjuju svoj rizik kao malen ili da imaju vrlo razli¢ito shvacanje
svog apsolutnog i relativnog rizika zbog pozitivne obiteljske anamneze (60). S obzirom na to
da su ispitanice u ovoj studiji u iznimno visokom postotku prepoznale pozitivnu obiteljsku
anamnezu kao bitan ¢imbenik rizika, ostaje nejasno jesu li ili nisu svjesne Sto taj cimbenik rizika
znacli za njihov rizik od raka.

Ispitivanja koja uz samoprocjenu rizika ispituju i znanje o ¢imbenicima rizika za rak na
kojem bi bile utemeljene pretpostavke o vlastitom riziku ima vrlo malo (60). Na uzorku Zena
u ovoj studiji nije bilo znacajne povezanosti samoprocjene rizika s poznavanjem osnovnih

¢imbenika rizika za rak, pri ¢emu se istaknulo samo poznavanje rizika vezanog uz pozitivnu
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obiteljsku anamnezu. Ovo je vrlo sli¢no rezultatima dosadasnjih ispitivanja povezanosti znanja
o ¢imbenicima rizika i vlastite procjene rizika koja su zakljucila da samoprocjena vlastitog
rizika nije povezana sa znanjem o ¢imbenicima rizika (61).

Vecina ispitanica u ovoj studiji izrazito je zainteresirana za kemoprevenciju. Nema
zabiljezene povezanosti to¢nosti samoprocjene vlastitog rizika sa zainteresirano$éu za
kemoprevenciju.

Dosadasnja istrazivanja upucuju na visoku povezanost to¢ne samoprocjene vlastitog
rizika obolijevanja od raka dojke sa spremno$¢u na uzimanje kemopreventivnih lijekova i
kasnijom adherencijom terapiji, pri ¢emu su najbitnije studije usmjerene na ciljnu populaciju
Zena kojima je procijenjen visok rizik. U studiji Bobera i suradnika (62), 37 zena (29 % ) od
129 odlucilo se na preventivno uzimanje tamoksifena, i sve od njih pri samoprocjeni svrstale
su se u grupu visokog rizika. Bober i suradnici takoder su prijavili da je 35 zena (27 % ) pristalo
na sudjelovanje u randomiziranom klini¢kom istrazivanju koje je usporedivalo dva lijeka za
kemoprevenciju (tamoksifen i raloksifen), 31 Zena (24 %) odlucila se protiv uzimanja
kemopreventivne terapije, a 26 Zena (20 %) nije donijelo nikakvu odluku. Grupe tih Zena
procijenile su svoj rizik manjim u odnosu na grupu koja se odlucila za uzimanje
kemopreventivne terapije, iako su za klinicko ispitivanje izabrane samo Zene kojima je
izraCunat visok rizik.

Spector i suradnici (63) zakljucili su da je ponasanje vodeno vise samoprocjenom rizika
nego stvarnim rizikom. Od 32 Zene koje su sudjelovale, 5 (16 %) prijavilo je nisku
samoprocjenu rizika, iako zapravo pripadaju grupi visokog rizika. Niti jedna od ovih Zena nije
pristala na kemopreventivnu terapiju. Veéina zena u ovoj studiji imala je poviSenu
samoprocjenu rizika, a 8 (30 %) zena imale su promjene povezane s uzimanjem nadomjesne
terapije hormonima. 4 Zene su prestale uzimati nadomjesnu terapiju, a 4 su zapocele
kemopreventivno lijeCenje.

Svjesnost 0 osobnom riziku tek je jedan od faktora koji utjecu na informiranu odluku o
kemoprevenciji (51). Holmberg i suradnici u studiji Study of tamoxifen and raloxifen (STAR)
zabiljezili su bitnost osobnog iskustva pri odluci, dok je vrlo malo Zena spomenulo procjenu
vlastitog rizika kao bitan ¢imbenik pri odluci. (51) Trivedi i suradnici navodi osobne razloge
kao bitne pri odluci o kemopreventivnoj terapiji, npr. Zelja da se ,,osje¢am bolje* i da ,,budem
tu za svoju obitelj* (64, 65) Ovo sugerira kako je odluka o kemoprevenciji izbor koji se ne
temelji samo na brojkama o riziku, ¢ak i medu Zenama visokog rizika koje bi imale najvise

koristi od terapije (65).
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Na pitanja o zainteresiranosti za kemoprevenciju u zadnjem dijelu upitnika u ovom
istrazivanju izrazito je povecanje pozitivnih odgovora u slucaju savjetovanja lijecnika o
kemoprevenciji, odnosno savjetu lije¢nika nakon izra¢unatog visokom rizika za pacijenticu.

Smatra se da je savjet lije¢nika od iznimne vaznosti pri odluci o preventivnoj terapiji (53)
1 da manjak znanja o kemoprevenciji raka dojke medu obiteljskim lije¢nicima djelomi¢no kriv
za nisku prihvac¢enost kemoprevencije (52). U studiji Trivedi i suradnika (65) 565 pacijentica
vrlo visokog rizika, s dijagnozom atipi¢ne hiperplazije epitela, DCISom ili LCISom, koje su
bile upucene klinickom onkologu na konzultaciju pristale su na kemopreventivnu terapiju u ¢ak
67 % sluCajeva. 1154 pacijentice koje je savjetovao lijenik obiteljske medicine pristale su na
terapiju u samo 11 % slucajeva. U ovoj studiji 49,3 % pacijentica procijenilo je svoj rizik kao
L2umjereno® ili ,,jako* visok. 52,2 % smatralo je da je njihov rizik obolijevanja od raka dojke
mnogo veéi od Zena iste dobi. Bober i suradnici (62) takoder su zabiljezili da su Zene kojima je
medicinsko osoblje (lije¢nik, medicinska sestra ili sl.) direktno savjetovao kemoprevenciju
¢esce pristale na uzimanje lijekova u klinickom ispitivanju kemoprevencije tamoksifenom.

Vecina ispitanica u ovom istrazivanju navelo je zabrinutost oko ucinaka na cijeli
organizam kao razlog manje zainteresiranosti za kemoprevenciju u obliku tableta, odnosno 55
% ispitanica zabrinutost oko Stetnih ucinaka na organe u neposrednoj blizini dojki za
preventivnu terapiju u obliku gela.

Zabrinutost zbog nuspojava cesto se citira kao veliki ¢imbenik pri donoSenju odluke o
preventivnoj terapiji. Mnoge Zene svrstane u grupu visokog rizika smatraju rizik od
tromboembolijskog incidenta ili raka maternice znacajno vec¢im od moguce koristi tamoksifena.
(66 - 68) Ova istrazivanja ukazuju na potrebu za savjetovanjem o raku dojke koje bi utjecalo
na samoprocjenu rizika i omogucilo informiranu odluku o uzimanju kemopreventivne terapije.

Ovo istrazivanje prvo je istraZivanje o ¢cimbenicima koji utjecu na zainteresiranost Zena
za primarnu prevenciju i kemoprevenciju raka dojke u Hrvatskoj. Ovo je takoder prvo
istrazivanje samoprocjene rizika i toCnosti samoprocjene rizika u usporedbi s izraCunatim
rizikom u Hrvatskoj. Prevalencija ¢imbenika rizika za rak dojke Zena u Hrvatskoj kontinuirano
Je istrazivana kroz studije Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka dojke ,,Mamma* (69),
ali bez istovremenog istrazivanja znanja Zena o ¢imbenicima rizika. Studija o ¢imbenicima Koji
utjeCu na ponasanja vezana uz sekundarnu prevenciju raka dojke nedavno su objavljena na
podru¢ju Srbije (55), a u Hrvatskoj do sada nema objavljenih istrazivanja koja bi opisala
¢imbenike koji utjeu na zainteresiranost za sekundarnu prevenciju.

Ovo istrazivanje ograni¢eno je malim brojem ispitanica, isklju¢ivo pacijentica u
ambulantama Doma zdravlja Osijek. Buduca istrazivanja potrebno je provesti s ve¢im brojem
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ispitanica, u ve¢em broju ambulanti, i kao prospektivno istrazivanje. Nastavak studije mogué
bi bio kao istrazivanje ucinka edukacijske intervencije o raku dojke i moguénostima primarne

kemoprevencije.
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6 ZAKLJUCAK

Dosadasnje spoznaje o ¢imbenicima koji utjecu na ponasanja vezana uz prevenciju raka
dojke ukazuju na vaznost vlastite procjene rizika od bolesti kao ¢imbenika koji zna¢ajno utjecu
na zainteresiranost za preventivno ponasanje. Ovdje treba istaknuti i vaznost stavova i znanja o
bolesti i metodama prevencije kao bitne za odluku o preventivhom ponasanju, uz niz drugih
kompleksnih psiholoskih i socioekonomskih faktora, od kojih je u slu¢aju raka dojke vrlo bitan
strah od bolesti. S obzirom na iznimno malu zastupljenost i znanje u Zenskoj populaciji o
kemoprevenciji raka dojke vazno je istraziti razmisljanja Zena o raku dojke i strah vezan uz
bolest kako bi se informiranju zena moglo pristupiti ciljano i s razumijevanjem. Spoznaje 0
razmisljanjima Zena o raku dojke nuzno je koristiti tijekom savjetovanja da bi ono u potpunosti

postiglo svoj cilj.

Zakljucci ovog istrazivanja Su:

1. Samoprocjena rizika medu ispitanicama u studiji znacajno se razlikuje od
izraCunatih procjena prema BCRAT matemati¢kom modelu

2. Znanje o ¢imbenicima rizika za rak dojke 1 poznavanje pojma kemoprevencije
nije se znacajno razlikovalo medu grupama ispitanica na temelju njihove
to¢nosti samoprocjene rizika

3. lIspitanice u studiji imale su pozitivan stav prema kemoprevenciji bez znacajne
povezanosti to¢nosti samoprocjene vlastitog rizika sa zainteresirano$¢u za
kemoprevenciju

4. lspitanice u studiji bile su viSe zainteresirane za koriStenje topikalne preventivne
terapije

5. lIspitanice u studiji izdvojile su sistemske nezeljene ucinke lijekova za
kemoprevenciju kao bitan uzrok manje zainteresiranosti za kemopreventivne

lijekove
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7 SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je odrediti znanje, stavove i miSljenja o
prevenciji raka dojke lijekovima nakon redovitog ultrazvuénog pregleda ili mamografije u
Odjelu za radiolosku dijagnostiku i mamografiju Doma Zdravlja Osijek.

Nacrt studije: Presje¢na studija.

Ispitanici i metode: Za studiju konstruiran je upitnik od 54 pitanja i proveden na 178
ispitanica dobi 35 - 85 godina bez invazivnog karcinoma dojke. Kriteriji isklju¢enja: anamneza
invazivnog karcinoma dojke, LCIS ili DCIS; BRCA1/BRCA2 mutacija gena; dijagnoza
nasljednog sindroma povezanog s karcinomima; prethodno lije¢enje radioterapijom toraksa.

Rezultati: U grupi prosjeénog rizika za rak dojke, veCina zena je dala to¢nu
samoprocjenu rizika (89 %). U grupi zena visokog rizika veéina je svoj rizik podcijenila (80 %)
(hi - kvadrat test, P < 0,001). Ispitanice podcijenjenog rizika starije su (Kruskal Wallis test, P <
0,001 ), znacajno manje ih ima menstrualni ciklus (hi - kvadrat test, P = 0,001), vi$e ih uzima
svakodnevnu terapiju za kroni¢nu bolest (hi - kvadrat test, P = 0,01) i znacajno viSe tableta
svakodnevno (Kruskal Wallis test, P = 0,004). U poznavanju ¢imbenika rizika nije bilo
znacajnih razlika medu grupama. Najpoznatiji je blisko srodstvo s osobom koja je imala rak
dojke. lzrazito malo ispitanica prepoznaje naziv lijekova za kemoprevenciju. Najbolje je
prepoznavanje naziva tamoksifena. Vecina ispitanica zainteresirana je za uzimanje preventivne
terapije, s oko 15 % ispitanica koje imaju negativan stav prema preventivnoj terapiji.

Zakljucak: Savjetovanje Zena visokog rizika od strane lije¢nika o mogucnosti
kemoprevencije moglo bi potaknuti donosenje informirane odluke o takvoj terapiji.

Klju¢ne rije¢i: BCRAT; Kemoprevencija; Anastrazol; Tamoksifen; Rak dojke
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8 SUMMARY

Association of Breast Cancer Risk Self assessment and Attitudes toward Primary Breast
Cancer Chemoprevention among Women without Breast Cancer at the Croatian Public
Health Center

Objectives: The goal of this study was to assess knowledge, attitudes and opinions about
breast cancer prevention medications among women without diagnosed breast cancer after
attending a routine breast ultrasound or mammography at the Department of Ultrasound
Diagnostics and Mammography at the Health Center Osijek.

Study design: A cross - sectional study.

Participants and methods: A 54 - item questionnaire, divided into 4 sections, was
constructed for the purpose of the study. Participants reported their breast cancer 5 - year and
lifetime worry and self - perceived 5 - year and lifelong risk (absolute and relative to other
women of the same age) of breast cancer using a 5 - point Likert scale. Participants' breast
cancer risk was estimated based on The Breast Cancer Risk Assessment Tool (BCRAT).
Knowledge about breast cancer risk factors was assessed trough 15 items. Knowledge of
chemopreventative agents used in breast cancer, attitudes about chemoprevention, preference
in the route of administration (topical/oral) and side effects worry were tested using 5 - point
Likert scales trough 19 items. Sociodemographic, health and lifestyle - related characteristics
were assessed as well.

Results: Participants (n=178; n=164 after applying exclusion criteria) were divided into
3 groups based on the accuracy of their 5 - year risk self - evaluation. Perceived risk was defined
as accurate (n=110) if the participant with a BCRAT 5 - year risk <1,7 % self - assed the risk
as "very low", "low" or "average", or if a participant with a risk of >1,7% answered with "high"
or "very high". Underestimation group (n=37) was defined with BCRAT risk >1,7 % and
answers "very low", "low" or "average". Overestimation group (n=13) was defined by BCRAT
risk <1,7 % and answers "high" or "very high".

Conclusion: Raising awareness of chemopreventive options for breast cancer risk
reduction may facilitate informed decision about preventative chemotherapy utilization among
women with high risk of developing breast cancer.

Keywords: BCRAT; Chemoprevention; Anastrazole; Tamoxifen; High - risk women
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