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POPIS KRATICA

TNM — tumor, ¢vor, metastaza (eng. tumor, node, metastases)

DCIS - duktalni karcinom in situ

LCIS - lobularni karcinom in situ

ER - estrogen receptor

CMF - ciklofosfamid, metotreksat, 5-fluoruracil

LHRH - gonadotropin-oslobadaju¢i hormon (eng. Luteinizing Hormone Releasing Hormone)
TSB — tumor specificni biljezi

TPB — tumorima pridruzeni biljezi

VEGEF - vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (eng. Vascular Endothelial Growth Factor)



SAZETAK

Karcinom dojke je najucestaliji tumor u zenskog spola. Za lijeCenje karcinoma dojke koristi se
nekoliko razlicitih terapijskih modaliteta, a to su kirurski pristup, radioterapija, kemoterapija,
hormonska terapija i imunoterapija. Postoje dvije vrste kirurSskog lijeCenja, a to su postedni i
radikalni kirurski zahvati. Postedni zahvati u kombinaciji s adjuvantnom radioterapijom donose
iste rezultate kao 1 radikalni zahvati. Sustavna terapija se takoder daje adjuvantno kod ranog
karcinoma dojke, prije ili nakon kirur§kog zahvata. Kemoterapija se provodi citostaticima Koji
sprjeCavaju diobu zlocudnih stanica. Nuspojave kemoterapije su najcesée gubitak kose,
mucnina, povrac¢anje, hematoloske promjene, a od kasnijih nuspojava isti¢u se kardiotoksi¢nost
i kognitivna disfunkcija. Hormonska terapija moguca je kod tumora koji imaju estrogen
receptore, a najcesce nuspojave su osteoporoza, valovi vrucine, te je povecan rizik za nastanak
karcinoma endometrija. Imunoterapija je nov pristup u lijecCenju karcinoma dojke te se ta grana
jos uvijek istrazuje. Nuspojave imunoterapije su upale, gastrointestinalne tegobe i kozne
promjene. Od nuspojava radioterapije najceS¢e su kozne promjene poput crvenila,eritema 1

deskvamacije, zatim limfedem, a rjede pojava sekundarnih karcinoma.

Kljuéne rijeci: karcinom dojke, terapija, nuspojave, kvaliteta Zivota



SUMMARY

Breast cancer is the most common tumor in females. Several different therapeutic modalities
are used to treat breast cancer and they consist of surgical approach, radiotherapy,
chemotherapy, hormone therapy, and immunotherapy. There are two types of surgical
treatment, breast conserving surgery and mastectomy. Breast conserving surgery in
combination with adjuvant radiotherapy brings the same results as mastectomies. Systemic
therapy is given adjuvantly with early breast cancer, before or after surgery. Chemotherapy is
performed with cytostatics that prevent the division of malignant cells. Side effects of
chemotherapy are most often hair loss, nausea, vomiting, hematological changes. Long term
side effects include cardiotoxicity and cognitive dysfunction. Hormone therapy can be used for
tumors that have estrogen receptors, the most common side effects are osteoporosis, heat waves,
and there is also an increased risk of developing endometrial cancer. Immunotherapy is a new
approach in the treatment of breast cancer and is still being explored. Side effects of
immunotherapy include inflammation, gastrointestinal problems, and skin changes. The most
common side effects of radiotherapy are skin changes such as redness, erythema and

desquamation, followed by lymphedema, and less frequently secondary cancers.

Key words: breast cancer, treatment, side effects, quality of life



1. UvOD

Maligne bolesti jedan su od vodeé¢ih javnozdravstvenih problema u svijetu. Nalaze se na
drugom mjestu po ucestalosti U svijetu, a prethode im kardiovaskularne bolesti. Incidencija je
u stalnom porastu, no mortalitet opada u razvijenim zemljama. Rak dojke je najéesé¢i tumor u
zena. Uzrok je 7% svih smrti od malignih bolesti u op¢oj populaciji, a 15% svih smrti od raka
u zena. (1) Rak dojke je heterogena skupina tumora, dijeli se na vise histoloskih tipova i
podtipova. SadaSnja molekularna podjela dijeli rak dojke na Cetiri podtipa: luminalne podtipova
A i B, HER2-pozitivne i trostruko negativne tumore. Strategija lijeCenja ovisi upravo o tim
podtipovima, procjeni stadija bolesti, opéem stanju bolesnika i dostupnosti pojedinih terapija.
Terapijske moguénosti sastoje se od lokalnih i sustavnih terapija. Lokalne terapije obuhvacaju
kirurSko lijecenje 1 radioterapiju, dok sustavnu c¢ine kemoterapija, hormonska terapija i
imunoterapija. Neoadjuvantna terapija sastoji se od sustavne terapije ili radioterapije koja se
aplicira prije izvodenja kirurSkog zahvata. Adjuvantna terapija daje se nakon kirurSkog zahvata
u svrhu sprje¢avanja povrata bolesti. Svaki od terapijskih modaliteta moze nositi odredene

nuspojave.



2. OPCENITO

Rak je skup razli¢itih bolesti koje nastaju od zdravih stanica zlo¢udnom pretvorbom, tj.
nekontroliranom diobom zlo¢udnih stanica. Monoklonalnog je podrijetla, $to znaci da nastaje
transformacijom samo jedne stanice. U terapiji malignih bolesti, glavnu ulogu ima destrukcija
mati¢ne stanice. Rak dojke je drugi po redu po incidenciji u svijetu, odmah nakon raka pluca,
a prvi u zenskoga spola. Na nastanak samog utjece velik broj rizi¢nih ¢imbenika od kojih su
samo neki spol, dob, pretilost i nuliparnost. Postoji vise razli¢itih pristupa u lijeCenju raka dojke,
npr. kemoterapija, radioterapija, kirursko lijeCenje, hormonska terapija i imunoterapija.
Prognoza je relativno dobra, petogodisnje prezivljenje iznosi oko 90%. (2) Naravno, sama

prognoza ovisi o stadiju bolesti, prosirenosti, zahvacenosti limfnih ¢vorova, te stanju bolesnice.

2.1. Anatomija dojke

Dojka se kod Zena proteze od drugog do Sestog rebra. Sa€injena je od 15 do 20 segmenata koji
se zrakasto Sire od bradavice koju okruzuje areola. Dojku se moze podijeliti na sredis$nji dio 1
Cetiri kvadranata: gornji i donji vanjski kvadrant, te gornji i donji unutarnji kvadrant. (1)
Najcesci su tumori koji se nalaze u gornjem vanjskom kvadrantu. Mlije¢na zlijezda sastoji se
od 15 do 20 reznja s razli¢itim brojem kanala i lobula. Te strukture okruzene su kolagenskim
vezivnim tkivom. Svi terminalni kanali u lobulima zajedno se spajaju u duktalnom kanalu koji
ide prema bradavici. U bradavici se nalazi 15 do 20 duktalnih kanalic¢a. Tijelo mlije¢ne Zlijezde
ugradeno je u masno tkivo. Opskrbljuje se mrezom krvnih i limfnih Zila. Moze varirati u
veli¢ini, obliku i sastavu, konvergira prema bradavici i ve¢inom je simetri¢no. Duktalni sustav
postaje razgranatiji pod utjecajem hormona kao §to su estrogen, progesteron, prolaktin i dr. Taj

proces rasta traje do 30.-ih godina Zivota. (3)
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Slika 1. Anatomija dojke. Preuzeto sa: https://www.zzjzdnz.hr/hr/zdravlje/prevencija-raka/1321 (22.05.2021.)

2.2. Epidemiologija raka dojke

Karcinom dojke je najceséi maligni tumor u Zena, te ¢ini 13% svih dijagnosticiranih malignih
bolesti u Zena. (1) Rak dojke ¢esce se pojavljuje u razvijenim zemljama zapada. U Republici
Hrvatskoj, rak dojke je prvi po incidenciji i prvi po smrtnosti od malignih bolesti u Zenskoj
populaciji. Karcinom dojke danas se relativno dobro lije¢i te je stopa prezivljenja u porastu

zahvaljujuéi metodama probira, poboljsanih pristupa lijeCenja te multidisciplinarnog lijeCenja.

2.3. Rizicni ¢imbenici

Rak dojke mnogo je ¢e$¢i u Zenskog spola, kod muskaraca se rijetko javlja. Sam rizik nastanka
povecava se s dobi. Reproduktivni ¢imbenici bitni su rizi¢ni ¢cimbenici za nastanka karcinoma
dojke. Rana menarha i kasna menopauza predstavljaju rizicne ¢imbenike za razvoj karcinoma
dojke. Kasna dob pri prvom porodaju (viSe od 40 godina) i nuliparitet takoder predstavljaju
povecan rizik. Jo§ neki od rizi¢nih ¢imbenika jesu podloZnost benignim promjenama na dojci,

izlozenost zraCenju kod lijeCenja drugih malignoma (npr. Hodgkin limfom), egzogena



hormonska terapija, prehrambeni ¢imbenici te genetski ¢cimbenici. Debljina povecava rizik za
rak dojke zbog povecane koncentracije estradiola. Pretjerana konzumacija alkohola je jedan od
rizi¢nih ¢imbenika. Zena &ija je srodnica u prvom koljenu bolovala od raka dojke ima vedéi rizik
za nastanak. Taj rizik se povecava ako je srodnica oboljela u mladoj Zivotnoj dobi ili ako je

oboljelo vise srodnica. (4)

2.4. Patologija

Gotovo svi karcinomi dojke su adenokarcinomi nastali od epitelnih stanica koje oblazu
terminalne duktuse u lobulima. Duktalni karcinom karakteriziran je abnormalnim stanicama
koje su nalaze u mlije¢nim kanali¢ima, a moze biti invazivan i neinvazivan. Lobularni karcinom
je tip karcinoma kod kojeg se nekontrolirano mnoze stanice u reznjevima tkiva dojke, i takoder
se dijeli na invazivne i neinvazivne. Neinvazivni tumori, ili carcinoma in situ znaci da tumor
nije probio bazalnu membranu te se ne §iri u okolna tkiva. (5) Multicentri¢ni tumori su oni
smjesteni u razli¢itim kvadrantima, a multifokalnim tumorima se dva ili viSe zariSta nalaze u
istom kvadrantu. Prognoza ovisi o klinickim i patoloskim osobnostima kao $to su veli€ina,
status limfnih ¢vorova, izrazenost estrogenskih receptora, procjena statusa HER2 1 histoloski

gradus. (1)

2.5. Sirenje

Putevi Sirenja karcinoma dojke ukljucuju lokalno Sirenje na stijenku prsnog kosa te limfogeno
1 hematogeno Sirenje. Kod limfogenog Sirenja tumor se Siri u regionalne aksilarne, unutrasnje
mamarne, infraklavikularne i supraklavikularne limfne ¢vorove. Ako se metastaza nalazi u
nekom drugom limfnom ¢voru, smatra se udaljenom. Karcinom dojke se hematogeno Siri u
pluca, kosti, jetru, mozak, kozu, itd. Lobularni invazivni tip raka dojke uglavnom se $iri na

gastrointestinalni trakt i jajnike. (1)

2.6. Klinicka slika

Karcinom dojke moze se manifestirati kao solidna, nepravilna kvrzica u dojci. Maligni tumor
je obi¢no bezbolan, nepomican, tvrd i unilateralan. Promjene na koZzi dojke mogu obuhvacati

zadebljanje koze, crvenilo, udubljenje ili upalu. Promjena oblika dojke je prisutna u oko 25%



bolesnica s malignim karcinomom dojke. Izravnanje ili inverzija bradavice takoder moze
upucivati na tumor u dojci. Spontani iscjedak iz bradavice najéesée je uzrokovan karcinomom.
Maligna aksilarna limfadenopatija takoder moze upucivati na prisutnost istostranog karcinoma

dojke. Ponekad su prvi simptomi raka dojke prouzroceni sa strane metastatske bolesti. (1)

2.7. Dijagnostika

Dijagnostika se provodi procjenom koja obuhvaca fizikalni pregled, radiolosku dijagnostiku
(mamografija, ultrazvuk i magnetna rezonanca) i biopsiju Sirokom iglom. Tijekom dijagnostike
takoder se moraju u€initi dodatni testovi koji ukljucuju kompletnu krvnu sliku, testove funkcije
jetre te odredivanje razine kalcija u serumu. Ostale pretrage poput kompjutorizirane
tomografija, magnetske rezonance, scintigrafije kosti, ultrazvuka jetre i biopsije kostane srzi

mogu se zatraziti ukoliko postoji sumnja na prosirenu bolest. (1)

2.8. Skupine

Rak dojke je heterogena skupina tumora, dijeli se na nekoliko histoloskih tipova i podtipova.
Sadasnja molekularna podjela dijeli rak dojke na Cetiri podtipa: luminalne podtipova A i B,
HER2-pozitivne i trostruko negativne tumore. Strategija lijeCenja ovisi upravo o tim

podtipovima, procjeni stadija bolesti, opem stanju bolesnice i dostupnosti pojedinih terapija.

(1)

3.TERAPIJA

Terapijski pristup odreduje se po stadiju bolesti. Sam stadiji odreduje se prema AJIC-u
(American Joint Committee on Cancer). Rije€ je o sustavu zasnovanom na TNM (tumor, node,
metastases) klasifikaciji koja ukljucuje procjenu tumora, zahvacenost limfnih ¢vorova i

postojanje udaljenih metastaza. (Slika 2.)



TNM Promjene Na Dojki

Tis Ca in situ.

T1 Karcinom dojke
Tla Karcinom dojke
Tib Karcinom dojke > 0,5cm - 1 cm.
Tlc Karcinom dojke > 1 cm - 2 cm.

T2 Karcinom dojke > 2 cm - 5 cm.
T3 Karcinom dojke > 5 cm.
T4 Prisutnost pluénih metastaza s ili bez sigurne prisutnosti

tumora u genitalnom podrucju.
T4a Karcinom dojke koji se Siri na stijenku toraksa.
T4b Karcinom dojke koji zahvaca kozu: edem
koze/ulceracije/satelitski cvorici na kozi.
T4c T4a + T4b
T4d Karcinom dojke s upalnim promjenama.
N1 Povecani, pokretni aksilarni limfni ¢vorovi.
pN1 postoperativni nalaz: povecani pokretni aksilarni limfni
¢vorovi.
pNla postoperativni nalaz: mikrometastaze
pN1b postoperativni nalaz: makrometastaze i 1-3 limfna ¢vora >
0,2 - < 2 cm; ili >/= 4 limfna cvora >0,2 - < 2cm; ili
zahvacena kapsula limfnih cvorova < 2 cm ili limfni cvorovi

>/=2cm.
N2 Fiksirani aksilarni limfni cvorovi
pN2 Postoperativni nalaz: fiksirani aksilarni limfni cvorovi
N3 Zahvaceni limfni ¢vorovi duz a.mammaria int.

pN3 Postoperativni nalaz: zahvaceni limfni cvorovi duz a.
mammaria int.
M Udaljene metastaze.

Slika 2. TNM Kkilasifikacija raka dojke. Preuzeto sa: https://poliklinika-harni.hr/ginekologija/pregled/stadiji-karcinoma-dojke
(22.05.2021.)

3.1. Lijecenje po stadijima

Lijecenje karcinoma dojke ovisi o stadiju bolesti, tipu tumora i opéem stanju bolesnice. Prije
odluke mora se odrediti klini¢ki stadij bolesti, a nakon biopsije slijedi odredivanje patoloskog
stadija bolesti. Od opcija lijeCenja imamo lokoregionalno lijeenje, koje ukljucuje kirurski
zahvat i zracenje, ili sistemsko lijeCenje — kemoterapiju, hormonoterapiju i imunoterapiju. U
lijeenju je vazan i osoban izbor bolesnice, osobito u slucajevima kada razlicite terapijske
moguénosti donose podjednake rezultate. Kod lije¢enja karcinoma dojke vazan je

multidisciplinarni tim koji zajedno donosi odluku o planu lije¢enja. (1)

3.1.1. Neinvazivni karcinom dojke

Neinvazivi karcinom dojke obuhvac¢a duktalni karcinom in situ (DCIS), lobularni karcinom in
situ (LCIS), te Pagetovu bolest bradavice. Najbolja opcija lijeCenja za DCIS jest lokalna
ekcizija pracena adjuvatnom terapijom. Mastektomija se preporucuje samo ukoliko tumor

zahvaca 2 ili viSe kvadranata, ili ako se ne moze posti¢i negativan rub resekcije. Disekcija ili



biopsija aksile se ne preporuc¢a kod DCIS-a. lako LCIS nije prava premaligna lezija, predstavlja
rizik za nastanak karcinoma. Sto se ti¢e lijeGenja, bolesnice se veéinom samo prate zbog
relativno niskog rizika za nastanak karcinoma. (1) Petogodisnje prezivljenje kod ranog

karcinoma dojke iznosi 100%. (6)

3.1.2. Rani rak dojke

Rani rak dojke moze se $iriti lokoregionalno, invazivan je ali nije lokalno uznapredovao. Lijeci
se kirurski, radikalnom mastektomijom ili poStednim kirurS§kim zahvatom. Uz kirurSko
lijeenje, adjuvantno se preporuca radioterapija i oblici sustavne terapije kao S$to su
kemoterapija i hormonska terapija. Radioterapija je indicirana nakon svakog posStednog
kirur§kog zahvata, a za aplikaciju sustavne terapije treba pratiti odredene smjernice. (1) Kod
tumora vec¢ih od 2 centimetra i/ili pozitivnih limfnih ¢vorova u aksili moguca je primjena
neoadjuvantne terapije. Petogodisnje prezivljenje iznosi 98% kod lokalnog karcinoma, a 83,6%

kod regionalno prosirene bolesti.(6)

3.1.3. Lokalno uzapredovali rak dojke

Lokalno uznapredovali rak dojke se definira kao neoperabilna metastatska bolest i obuhvaca
stadije Illa (T0-3,N2,MO0), Illb (T4, NO-2, MO) i Ilic (bilo koji T, N3). (1) Kod bolesnica kod
kojih kirurSki zahvat nije izvediv indicirana je preoperativna, neoadjuvatna terapija-
kemoterapija ili hormonska terapija. Ova terapija primjenjuje se u svrhu smanjenja tumora kako
bi se lakSe izveo poStedni zahvat ili izbjegla mastektomija. Neoadjuvantno lijecenje takoder
omogucuje procjenu osjetljivosti tumora na sustavnu terapiju pracenjem odgovora prije
operacije. Najcesce se primjenjuje neoadjuvantna kemoterapija zasnovana na antraciklinima i
taksanima nakon koje slijedi poStedni kirurSki zahvat. Sljedeci korak je adjuvatna radioterapija

ponekad u kombinaciji s hormonskom terapijom. Petogodi$nje prezivljenje iznosi 57%. (6)



3.1.3. Metastatski rak dojke

Ci]j lijecenja ovog tipa karcinoma dojke jest kontrola bolesti, produljenje zivota, smanjenje
simptoma i opéenito bolja kvaliteta Zivota bolesnice. Cesto se daje hormonalna terapija kod
bolesnica koje imaju estrogen-receptor (ER) pozitivhu metastatsku bolest. Bolesnicama s
kostanim metastazama trebalo bi ordinirati bifosfonat koji smanjuje ucestalost kostanih
prijeloma i smanjuje bol. U bolesnica koje razviju mozdane metastaze standardni pristup je
palijativna radioterapija. Metastatska bolest je neizljeCiva, moguce je samo smanjiti simptome

bolesti te produljiti zivot. Petogodisnje prezivljenje iznosi 23,4%. (6)

3.2. Prognosticki cimbenici

Najvazniji prognosticki ¢imbenik je zahvacenost limfnih ¢vorova te je s ukupnim prezivljenjem
bolesnica. Prisutnost pozitivnih limfnih ¢vorova povezuje se s loSijom prognozom. Jo§ jedan
prognosticki ¢imbenik je veli€ina samog tumora. Ona korelira s moguénoS¢éu za nastanak
metastaza ali i zahvacenosti limfnih ¢vorova. Mlade bolesnice opcenito imaju losiju prognozu
od onih starijih. Takoder imaju ve¢i rizik od povrata bolesti — kod mladih bolesnica Sansa za
recidiv nakon pet godina iznosi 17%, dok kod starijih taj broj iznosi 6%. (1) Bolesnice s
pozitivnim ER (estrogen receptor) tumorima vjerojatnije ¢e reagirati na hormonsku terapiju.
Dakle, imaju bolje prezivljenje. Histoloski tip karcinoma dojke takoder ima vazu ulogu u
predvidanju prezivljenja bolesnice. NajloSiju prognozu ima inflamatorni karcinom dojke.
Limfati¢na ili vaskularna invazija povezana je s udvostru¢enjem stope lokalnih recidiva.
Prekomjerni izrazaj HER2 receptora nositelj je lose prognoze i prediktivan ¢imbenik boljeg
odgovora bolesnica na anti-HER2 terapiju. Karcinomi s vi§im stupnjem proliferacije takoder

imaju losiju prognozu za prezivljenje. (1)

4. KIRURSKI ZAHVATI

Kao najranija metoda lijeCenja raka dojke, kirurski zahvati izvode se jos od 19. stolje¢a. Od
tada se kirursko lijeCenje raka dojke neprestano razvija. Danas postoje dvije metode zahvata:

postedni 1ili radikalni kirurSki zahvat. Na izbor same metode utjece nekoliko faktora, kao $to su



veli¢ina tumora, zahvac¢enost okolnog tkiva, proSirenost bolesti, ali i Zelja bolesnice. Kirurski

zahvat je prakticki neizostavan terapijski modalitet u lije¢enju nediseminiranih tumora. (2)

4.1. Postedni kiruski zahvati

Kod postedne kirurgije postoji nekoliko vrsta zahvata. Segmentektomija je zahvat kojim se
uklanja maligni tumor zajedno sa odsjeckom koze i pektoralne fascije. Kod kvadrantektomije
uklanja se ¢itav kvadrant dojke u kojemu se nalazi maligni tumor, takoder ukljucujuci odsjecak
koze i pektoralne fascije. Ukoliko je tumor otkriven u ranoj fazi, moze se ukloniti samo
tumorsko tkivo, i taj zahvat nazivamo tumorektomijom. Nakon postednog zahvata obavezna je
I adjuvantna radioterapija. U novija vremena poStedni zahvati i1 briga o estetskim rezultatima
zauzimaju sve veci prostor, §to uzrokuje veci interes za onkoplasti¢ne kirurSke zahvate kojima
se dojka odmah nakon zahvata preoblikuje do zadovoljavajuceg izgleda. Postedno lijecenje
dojke sastoji se od Siroke lokalne ekscizije tumora i postoperativne radioterapije. Najvazniji
kirurski ¢imbenik koji utjece na lokalni povrat bolesti jesu negativni kirurski rubovi. U slucaju
pozitivnih rubova potrebno je uciniti dodatnu eksciziju. Postedni kirurSki zahvati moguéi su
pod uvjetom da je tumor lokaliziran, da se mogu posti¢i negativni resekcijski rubovi, te da se
ne radi o inflamatornom ili multicentricnom karcinomu. Apsolutne kontraindikacije za
poStednu operaciju dojke 1 radioterapiju jesu ve¢ izvodena radioterapija dojke ili prsnog kosa,
radioterapija tijekom trudnoce, te Siroko prosirena bolest dojke. U relativne kontraindikacije

ubrajamo bolest vezivnih tkiva, tumor veéi od 5 centimetara i fokalno pozitivan rub. (1,2)



© Samand Amy Colls

The tumor is removed with a rim Postoperative appearance depends
of normal breast tissue. on the amount of tissue removed, but
there will be a small scar and often an
indentation in the breast.

Lumpectomy/partial mastectomy

Slika 3. Postedni kirurski zahvat — segmentektomija.

Preuzeto sa: https://www.cancer.org/cancer/breast-cancer/treatment/surgery-for-breast-cancer/breast-conserving-surgery-
lumpectomy.html (02.05.2021.)

4.2. Radikalni kirurski zahvati

Mastektomija je uklanjanje cijele dojke do velikog prsnog misi¢a.(Slika 2.) Mastektomija s
postedom koze je radikalan kirurski zahvat kod kojeg se uklanja zljezdano tkivo dojke do
prsnog misi¢a. Modificirana radikalna mastektomija podrazumijeva uklanjanje cijele dojke,
bradavice i areole i obi¢no se kombinira s disekcijom aksilarnih limfnih ¢vorova. (1) Nakon
zahvata, dojka se moze rekonstruirati vlastitim tkivom ili postavljanjem implantata. Uz to se
ponekad preporucuje korektivni zahvat na operiranoj ili drugoj dojci, u svrhu postizanja
simetrije. Indikacija za radikalan kirurski zahvat jest lokalno ili lokoregionalno prosirena bolest.

Novija istrazivanja pokazala su slicne ishode nakon postedne operacije dojke i mastektomije.

(6)
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Slika 4. Radikalni kirurski zahvat- mastektomija

Preuzeto sa: https://purefireca.com/2019/11/12/treating-early-stage-invasive-breast-carcinoma/ (02.05.2021.)

4.3. Zahvati na limfnim ¢vorovima

Invazivni karcinomi dojke mogu se S$iriti lokoregionalno, i mogu zahvacati okolne limfne
¢vorove. Za procjenu zahvaéenosti limfnih ¢vorova kod karcinoma dojke radi se biopsija
limfnog ¢vora strazara i disekcija pazusnih limfnih ¢vorova. Limfni ¢vorovi u aksili opisani su
kao etaze I, II 1 III. Iako su ti ¢vorovi u medusobnom kontinuitetu, koncept etaza koristan je
kada se raspravlja o opsegu kirurSkog zahvata. Potpuna disekcija aksile ukljucuje evakuaciju
sadrzaja pazuha od volumena lateralno omedenog kozom pazuha. Disekcija nosi vise
komplikacija te je ograni¢ena na prve dvije etaZe pazusne jame. Cesto se smatra prekomjernim
lije¢enjem jer 60-80% Zena nema tumorsku bolest u aksili. (1) Biopsija limfnog ¢vora Cuvara,
eng. sentinel lymph node biopsy (SLNB) jest minimalno invazivni zahvatji procjenjuje status
aksilarnih limfnih ¢vorova. Limfni ¢vor ¢uvar predstavlja prvi limfni ¢vor u podruc¢ju tumorske
limfne drenaze. U bolesnica s pozitivnom SLNB potrebno je uciniti disekciju aksile kao zaseban
zahvat. Jedna od opcija jest intraoperativna analiza ¢vora sentinela, §to bi znacilo da se biopsija
vr$i u toku kirurSkog zahvata na dojci $to omogucuje neposrednu disekciju limfnih ¢vorova bez

potrebe za drugim zahvatom. (1)
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5.NUSPOJAVE KIRURSKOG LIJECENJA
5.1. Bol

Bol nakon operacije karcinoma dojke moze biti posljedica ozljeda miSi¢a i ligamenata, koje
obi¢no zacjeljuju i vjerojatno su prolazne. s druge strane, razlog tomu moze biti i neuropatska
bol koja nastaje zbog oStecenja zivéanog tkiva. ta bol moze postati trajniji problem. Ona se
najvise $iri kroz ruku i rame, posebno kod bolesnica koji je radena aksilarna disekcija. U
nedavnom istrazivanju u Danskoj 47% bolesnica prijavilo je bolove nakon operacije karcinoma
dojke, kod 13% bolesnica bol je kategorizirana kao teska. (7) Pokazalo se da Zene mlade od 40
godina ¢esce prijavljuju bol u usporedbi sa starijima. Metoda zahvata nije utjecala na pojavu
bolnosti podru¢ja. Bolesnice obi¢no dobro reagiraju na terapiju lijekovima kao §to su
paracetamol ili ibuprofen. (7) KirurSko lijeGenje takoder moZe smanjiti mobilnost ruke i
ramena, §to se moze sprijediti fizioterapijom. Cesta komplikacija kirurskih zahvata jest i

infekcija rane.

5.2. Aksilarni mrezni sindrom

Aksilarni mrezni sindrom je komplikacija koja moze nastati u bolesnica nakon lijecenja
karcinoma dojke. To je pojam ¢iji je uzrok, tijek i nain lije¢enja relativno nedefiniran. Pojam
sindroma aksilarne mreze prvi se put spominje 2001. godine gdje se definira kao pipljiva vrpca
koji zapocinje u aksili i proteZze se duz ruke. (8) Smatra se odgovornim za smanjenje
mobilnbosti ramena nakon operacije karcinoma dojke koje nastaje usred aksilarnog seciranja
limfnih ¢vorova. Sindrom se najceSce javlja nakon tjedan dana od operacije, a rjeSava se u

sljede¢ih nekoliko mjeseci. (8) Nastanak samog sindroma uzrokuje $teta na limfni sustav te

hiperkoagulacija u aksilarnom Zilju.

5.3. Limfedem

Edem je oticanje koje nastaje zbog zadrZavanja tekucine u tijelu. Problemi s limfedemom se
javljaju zbog ostecenja limfne vaskulature kod disekcije limfnih ¢vorova, $to otezava protok
limfe iz ruke, vrata, dojke i prsa. UobiCajeno se javlja nakon jedne do pet godina nakon
kirurS$kog zahvata (4). U jednoj kohortnoj studiji 49% bolesnica prijavilo je osje¢aj limfedema

a 13% je prijavilo ozbiljno oticanje ruke. (9) Najsuvremenije lijeCenje limfedema sastoji se od
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fizikalne terapije. Kirurski i farmakoloSki pristupi u lijeGenju su se uglavnom pokazali

neuspje$nima. Istrazivanja nisu pokazala razliku u pojavi limfedema izmedu Zena koje jesu i

nisu fizi¢ki aktivne. (7)

Slika 5. Limfedem ruke. Preuzeto sa: https://encorerehab.blog/2016/07/29/risk-of-lymphedema-following-cancer-
interventions/ (05.06.2021.)

5.4. Mondorova bholest

Mondorova bolest ili povrSna venska tromboza je rijetka nuspojava kirurSkog lije¢enja
karcinoma dojke ili iglene biopsija. Uzrok nastanka je upala vene koja se nalazi odmah ispod

koze u dojci, najéesce sa strane ili oko bradavice. (10)

5.5. Fibroza dojke

Nakon izvedenih kirurSkih zahvata formiraju se oziljci 1 mogu se pojaviti distroficne

kalcifikacije. U nekih bolesnica moZe do¢i do fibroze dojke. Fibroza dojke je pipljiva i
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manifestira se pove¢anom konzistencijom parenhima. Cesto je izrazena u donjoj polovici dojke

i oko oziljka. (3)

6. KEMOTERAPIJA

Kemoterapija je sustavna metoda u lijeCenju karcinoma primjenom citostatika. Osnovna
podjela citostatika prema mehanizmu djelovanja i kemijskom sastavu dijeli ih na alkilirajuce
spojeve, neki od kojih su ciklofosfamid i ifosfamid. Citostatici mogu biti i antimetaboliti
(metotreksat, florouracil). Nazivaju se jo§ i inhibitorima. Biljni alkaloidi sadrze alkaloide
Vinkristin, Vinblastin i Paklitaksel. Citostatski antibiotici dijele se na: daunorubicin,
doksorubicin, epirubicin i dr. U skupini ostalih citostatika prema razli¢itim mehanizmima
djelovanja nalaze se: cisplatina, karboplatina, trastuzumab i dr.. (11) Cesto se koriste zajedno
kako bi se postigla veca u¢inkovitost i smanjio intenzitet nuspojava. Kemoterapija je standardni
protokol za Zene s karcinomima dojke koji imaju pozitivne limfne ¢vorove ili kod tumora vecih
od 1 centimetar. Preoperativha kemoterapija pridonosi smanjenju tumora i ¢esto omogucuje
postedni kirurski zahvat. Kod rano otkrivenog raka dojke kemoterapija se aplicira radi
uniStavanja mikropresadnica koje je nemoguée dijagnosticki dokazati. Adjuvantna
kemoterapija indicirana je kod svih bolesnica s visokim rizikom povrata bolesti te razvoja
udaljenih metastaza. Najce$¢i protokoli koji su se koristili jesu CMF (ciklofosfamid,
metotreksat, 5-fluoruracil), razli¢iti antraciklinski protokoli i taksani. Jedna od naju¢inkovitijih
kombinacija u terapiji je kombinacija antraciklina i taksana. Protokol CMF predstavlja prvu
generaciju kemoterapijskih protokola, prvi put se javlja 1980-ih godina. Protokol je smanjio
rizik od povratka bolesti i doveo do poboljsanja stope prezivljenja. (2) Uvodenje antraciklina u
terapiju dovelo je do velikog pomaka u lijeCenju karcinoma dojke. Doksorubicin je jedan od
najucinkovitijih citotoksicih lijekova, ali njegova primjena ograni¢ena je kumulativnom dozom.
Moze se aplicirati u maksimalnoj dozi do 550 mg/m? tijekom Zivota. (2)

Otkri¢em taksana jo$ je dodatno povecana ucinkovitost adjuvantne terapije. Njihov dodatak
terapiji antraciklinima doveo je do znacajnog uc¢inka na ukupno prezivljenje bolesnica s ranim

karcinomom dojke, te sada ¢ini standardnu kombinaciju u kemoterapiji. (2)
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7. NUSPOJAVE KEMOTERAPIJE

Kemoterapija se povezuje sa velikom incidencijom akutne toksi¢nosti organizma. Vecina
nuspojava se povuce s vremenom, ali neke ostaju i mogu imati utjecaj na kvalitetu Zivota

bolesnice. Mogu se podijeliti na rane i kasne nuspojave. (12)

7.1. Rane nuspojave

Rane nuspojave se javljaju tokom primanja terapije i generalno se povlace nekoliko mjeseci
nakon prestanka terapije. Najc¢eS¢e rane nuspojave su umor, muénina, povracanje, alopecija,
neutropenija ili trombocitopenija te periferna neuropatija. Rane nuspojave javljaju se ¢esée kod
terapije antraciklinima nego kod drugih protokola. Kod terapije CMF-om c¢esto se javljaju
mucnina, povracanje, mijelosupresija i rjede alopecija, dok se periferna neuropatija uglavnom
povezuje s taksanima. Alopecija ili gubitak kose se takoder javlja u svim antraciklinskim
protokolima, kao i mijelosupresija. U nekoliko studija javio se povecan rizik za rizikom
tromboze u ruci, no samo dok su bolesnice primale terapiju. (12) Kod kemoterapije najvise
stradavaju stanice koje se brzo dijele, kao Sto su spolne stanice i stanice probavnog sustava,
stoga su ¢este nuspojave upravo u tim sustavima. Od oralnih nuspojava imamo mukozitis, upalu
sluznice usne Supljine. Takoder se mogu javiti promjene okusa. Kserotomija ili suhoca ustiju,
koja se takoder javlja kod radioterapije, jo$ jedna je od oralnih nuspojava. (13) Neposredno
nakon infuzije kemoterapije kod bolesnica se javljaju mu¢nine, drhtavice, glavobolje i vrucice.
(14) Kao nuspojava kemoterapije javlja se i hiperpigmentacija koze, osobito noktiju i duz vena.
Moze do¢i do razvoja teleangiektazije, prosirenja krajnjih grana krvnih zila. Bolesnice koje

primaju kemoterapiju osjetljivije su na suncane zrake te mogu razviti kozne promjene. (15)

7.2. Kasne nuspojave

Kasne nuspojave mogu se javiti do nekoliko mjeseci nakon terapije, a mogu trajati i do nekoliko
godina. Od kasnih nuspojava najéesc¢e su kardiotoksi¢nost, kognitivna disfunkcija, neplodnost
I preuranjena menopauza, dobivanje na tezini. Kemoterapija moze oStetiti gastrointestinalnu
sluznicu i dovesti do ulkusa ili upale svih dijelova probavne cijevi. NajceS¢a pojava je
stomatitis. U ove nuspojave spadaju i gastritis i disfagija jednjaka. Moguce su promjene u
peristaltici kao posljedica ostec¢enja crijevne sluznice. (15) Hematoloske promjene koje se
javljaju kao nuspojava kemoterapije jesu mijelosupresija, anemija i trombocitopenija.
Mijelosupresija se manifestira kao smanjena aktivnost koStane srzi. Rezultira smanjenjem
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eritrocita, leukocita i trombocita. Malo smanjenje broja leukocita dogodi se 10-14 dana nakon

svakog ciklusa kemoterapije. Kod veéine Zena taj broj se ponovno podigne do sljedeceg ciklusa.
(16)

7.2.1. Kardiovaskularne bolesti

Kemoterapijom se povecava rizik od disfunkcije lijeve klijetke, ishemija srca, te poremecaji
ritma i provodenja koji mogu dovesti do zatajivanja srca. (17) Posebno razvijena monoklonska
protutijela ometaju rad mehanizama kljuénih za kardiovaskularno zdravlje. Kardiotoksi¢nost je
Cesta nuspojava kod kemoterapije antraciklinima. Pojava kardiotoksi¢nosti ovisi o dozi 1 moze
se pojaviti tijekom lijeCenja ili latentno. Jo§ neki faktori mogu utjecati na razvijanje
kardiotoksi¢nosti, kao kardiovaskularne bolesti u obiteljskoj anamnezi, dob, spol i hipertenzija.
Utvrdeno je da je ucestalost kardiotoksi¢nosti povezana sa smanjenom funkcijom lijevog

ventrikla i aritmijama. (11)

7.2.2. Kognitivna disfukcija

Kognitivne disfunkcije kao zaboravljanje, manjak koncentracije, tinitus i dr. takoder mogu biti
nuspojava kemoterapije. Kognitivne disfunkcije nakon adjuvatne terapije zamijecene su kod
nekih Zena nakon primanja terapije. Jedna studija pokazala je da su Zene koje su primile Sest
ciklusa CMF-a imale vise poteskoca s koncentracijom, pamcéenjem, pronalazenjem rije¢i i
motorikom od onih u kontrolnoj skupini. Dvije godine nakon kemoterapije poremecaji
kognitivne funkcije zabiljezeni su kod 32% bolesnica koje su primale visoku dozu
kemoterapije, 17% bolesnica koje su primale standardnu dozu kemoterapije i 9% bolesnica koje
nisu primale kemoterapiju. (12) Moguc¢nost trajnog oStecenja kognitivne funkcije je jako bitna
bolesnicama, ali u ni jednoj studiji ne postoje definitivni dokazi o nastanku iste kao nuspojave
kemoterapije. (12)

7.2.3. Sekundarni karcinomi

Ne postoji puno dokaza za rizik od nastajanja sekundarnih karcinoma nakon kemoterapije.
Leukemija je rijetka, ali moguca nuspojava adjuvatne terapije. Pojava leukemije ovisi o dozi,
vrsti lijeka, i trajanju same terapije. Incidencija leukemije moze biti povecana ukoliko bolesnica

simultano prima i terapiju zracenjem. (12)
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7.2.4. Spolni sustav

U oko 20% bolesnica rak dojke je dijagnosticiran prije njihove 50-te godine Zivota. Amenoreja
ili izostanak menstruacije desava se kod 55% bolesnica mladih od 40 godina, te ¢ak 90%
bolesnica starijin od 40 dvije godine nakon prestanka kemoterapije. (7) Kemoterapija
antraciklinima i ciklofosfamidom toksi¢na je za gonade, te moze uzrokovati neplodnost.
Stimulacija jajnika kao lijeCenje plodnosti je kontraindikacija kod lijeCenja karcinoma dojke
zbog oslobadanja velike koli¢ine estrogena. Kemoterapija takoder moze dovesti do ranijeg

stupanja u menopauza, $to sa sobom povlacéi odredene zdravstvene rizike. (7)

8. HORMONSKA TERAPIJA

Hormonska terapija je vro ucinkovit nacin lije¢enja hormonski ovisnih karcinoma dojke.
Preduvjet za lijeCenje je postojanje estrogenskih i/ili progesteronskih receptora koji se moraju
odrediti kod svakog raka dojke. Hormonski ovisni karcinomi ¢ine oko 75% ukupnog broja
karcinoma dojke. (2) Takvom terapijom nastoji se smanjiti razina estrogena u krvi ili sprijeciti
njihov ucinak. Terapija se primjenjuje peroralno, ima dobru ucinkovitost te nisku cijenu.
Hormonska adjuvantna terapija ukljucuje tamoksifen, inhibitore aromataze te ovarijalnu

supresiju ili ablaciju. (2)

8.1. Ablativna terapija

Ablativna terapija rabi se u lije€enju 1 kao adjuvantna terapija zena u premenopauzi koje su
imale hormonski ovisan karcinom dojke. Jajnici, koji su glavni izvor estrogena, uklanjaju se i
to dovodi do smanjene razine estrogena u krvi. Osim kirur§kog zahvata, jajnici se mogu i zraciti,
Sto ima isti u€inak. Obje su metode danas relativno napustene, s obzirom da su njihovi ucinci

ireverzibilni i mogucih kasnijih nuspojava. (1)

U novije vrijeme Kkoristi se kemijska kastracija primjenom gonadotropin-oslobadajuceg
hormona (LHRH) -agonista. LHRH-agonisti su sinteticki spojevi koji imaju istu strukturu kao
istoimeni hormon. Ova metoda ima isti u¢inak kao 1 kirurska ili radijacijska kastracija, a njena

prednost je da je ucinak reverzibilan.
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8.2. Kompetitivna terapija

Najpoznatiji predstavnik kompetitivne terapije je tamoksifen, koji se natjece s estradiolom u
vezanju za estrogenski receptor u tumorima dojke. Kada se veze za estrogenski receptor
onemogucuje vezanje estradiola, a istodobno ne proizvodi estrogenski ucinak na stanicu.
Tamoksifen se rabi u lijeCenju hormonski ovisnih karcinoma dojke i kao adjuvantna terapija u
premenopauzalnih i postmenopauzalnih zena. Osim pozitivnog djelovanja na rak dojke,
tamoksifen pridonosi i smanjenju ukupne razine kolesterola te ouvanju gustoce kostiju kod

zena u postmenopauzi. (1)

8.3. Aromatazni inhibitori i inaktivatori

Najveci dio estrogena kod Zzena u menopauzi ne potjece iz jajnika, ve¢ pretvorbom muskog
spolnog hormona androstendiona, koji se izlucuje u nadbubreznoj Zlijezdi. Glavni enzim u toj
pretvorbi je aromataza, koja se u najvecoj koli€¢ini moze pronaci u masnom tkivu i jetri. U€inak
inhibitora aromataze se temelji na natjecanju s androstendionom za vezno mjesto na aromatazi.
Postoje dvije podskupine ovih lijekova a to su steroidni i nesteroidni inhibitori aromataze. Oba

se rabe samo kod zena koje su ve¢ u menopauzi. (1)

9. NUSPOJAVE HORMONSKE TERAPIJE

Nuspojave hormonske terapije uglavnom se svode na malaksalost, smanjenje libida, iznenadne
vrudice, iscjedke, glavobolje i sli¢no. (16) Moguc¢ je i razvoj osteoporoze ili smanjene gustoce
kostiju. Primjena hormonske terapije povecava rizik za nastanak karcinoma endometrija zbog
zadebljanja endometrija kao posljedice djelovanja estrogena na sluznicu maternice. Primjena
tamoksifena povecaje rizik za razvoj tromboembolije te u manjoj mjeri ishemijske bolesti srca.
Nesteroidni aromatazni inhibitori mogu uzrokovati periferne edeme, bolove u kostima i
miSi¢ima te porast tjelesne mase 1 kolesterola. Sli¢ne ucinke imaju i steroidni aromatazni

inhibitori, osim §to oni mogu uzrokovati i androgeni u¢inak (povecanu dlakavost, akne). (4)
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10. IMUNOTERAPIJA

Imunoterapija je relativno nov pristup u lije¢enju karcinoma dojke. Temelji se na (re)aktivaciji
imunoloskog sustava kod onkoloSkih bolesnika koja se postize primjenom humaniziranih
monoklonalnih protutijela te se olakSava aktivacija ili reaktivacija T-limfocita koji imaju
sposobnost djelovati protiv tumora. Protutijela ne djeluju izravno na tumorske stanice, veé
aktiviraju zakoCeni imunoloSki sustav. (2) Pretpostavka na kojoj se temelji imunoterapija
tumora glasi da su autologne tumorske stanice razliite od vlastitih, zdravih stanica i da ih

imunoloski sustav zato moze prepoznati i eliminirati.

Ipak, na§ imunoloski sustav puno lakSe prepoznaje i bori se protiv stranih mikroorganizama, a
tumorske stanice potje€u od zdravih vlastitih stanica na koje je imunoloski sustav tolerantan.
Stoga je imunolosko prepoznavanje i pokretanje zastitne imunoloske reakcije neizvjesnije
protiv autolognih tumorskih stanica u odnosu na mikroorganizme. Tumorske okoli$ne stanice
mogu vrlo ¢esto imati negativan u¢inak na imunosne stanice koje su usmjerene protiv rada
tumorskih. Nadalje, mikrookoli§ tumorskih stanica, pa tako i onih imunosnih moze ¢ak poticati

rast i razmnozavanje tumora. (1)

Tumorske stanice mogu posjedovati posebne molekule koje nastaju tijekom zlocudne
transformacije. Mnoge od njih su antigeni¢ne, tj. mogu potaknuti imunosnu reakciju. Tumorske
biljege moZemo svrstati u dvije skupine: tumor specifi¢ne biljege (TSB) i tumorima pridruZene
biljege (TPB). Za stvaranje imunoloskog odgovora vazniji su tumor specifi¢ni biljezi jer mogu

pobuditi imunosnu reakciju prema tumorskoj stanici. (1)

10. 1. Aktivna imunoterapija

U aktivnu imunoterapiju spadaju nespecificni imunomodulatori, interferoni, interleukin-2 i
cijepljenje. (4) Nespecificni imunomodulatori su supstancije koje izravno poticu ili pojacavaju
imunosni odgovor. Interferoni spadaju u skupinu citokina. U stanicama nastaju kao odgovor na
virusnu infekciju i strane antigene. Interleukin-2 oznacava veliki napredak u terapiji karcinoma.
Rije€ je o citokinu koji nema izravan u¢inak na tumorske stanice. On postize protutumotski

ucinak stimulacijom imunosnih stanica. Metoda cijepljena kao nacina lijeCenja tumora jo$
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uvijek je u fazi istrazivanja. Za imunizaciju se rabe ozracene autologne tumorske stanice, koje

e dobivaju biopsijom ili resekcijom solidnih tumora, i izolirani tumorski biljezi. (1)

10. 2. Pasivna imunoterapija

Monoklonska protutijela vrsta su pasivne imunoterapije. Ona djeluju na viSe nacina: blokiraju
¢imbenike rasta, povecavaju imunoloski odgovor na tumor, i vezu protutumorske lijekove. Kod
terapije raka dojke koji je HER-2 pozitivan i veci od 1 centimetar primjenjujemo adjuvatnu
terapiju trastuzumabom nakon kemoterapije, te istodobno s hormonskom terapijom i
radioterapijom ako su indicirane. Jo$ jedan primjer monoklonskog protutijela je bevacizumab,
kojeg takoder koristimo u terapiji raka dojke. Bevacizumab je protutijelo usmjereno na
vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF) ¢ije vezanje za ciljni receptor onemogucuje. Od
2019. godine primjenjuje se lijek koji sadrzi djelatnu tvar atezolizumab za lijecenje trostruko
negativnog karcinoma dojke. Koristi se u lijecenju uzapredovalog karcinoma dojke, a moze se
koristiti samostalno ili u kombinaciji sa drugim lijekovima. Primjenjuje se u kombinaciji s nab-
paklitakselom. (18)

11. NUSPOJAVE IMUNOTERAPIJE

Kao i sve ostale vrste terapije, i imunoterapija nosi neke nuspojave. Cesto se manifestiraju u
obliku autoimunih bolesti. Naj¢es¢e dolazi do gastrointestinalnih tegoba, reumatskih promjena
ali i koznih poremecéaja poput osipa, svrbeza i crvenila. Najvaznija nuspojava aplikacije
trastuzumaba jest kardiotoksi¢nost, zbog ¢ega bolesnice trebaju pro¢i provjeru funkcije lijeve
klijetke prije uzimanja terapije. Rizik je povecan ako su bolesnice istodobno primale i
antracikline. Od ostalih nuspojava isticu se hipertenzija, krvarenje, oteZano cijeljenje rana i dr.
(1) Nuspojave imunoterapije povezane su s aktivno$¢u imunoloskog sustava koji moze
uzrokovati upale tjelesnih organa i tkiva. Veéina nuspojava je reverzibilna i blaga. Obi¢no se

javljaju nekoliko tjedana nakon lije¢enja. (19)

20



12. RADIOTERAPIJA

Radioterapija je modalitet lijeCenja koji se koristi ioniziraju¢im zra¢enjem u terapiji tumora i
drugih bolesti. Pri lijecenju radioterapijom, bolesno tkivo zra¢imo visokoenergijskim fotonskim
zrac¢enjem, uz $to bolje ocuvanje okolnog, zdravog tkiva. Ionizirajuée zracenje djeluje na DNK
(deoksiribonukleinsku kiselinu) na dva nacina: jednostruki i dvostruki lom. Jednostruki lom
predstavlja cijepanje samo jednog lanca zavojnice DNK, a dvostruki oba. Jednostruki lom se
moze popraviti u stanici, dok dvostruki moze rezultirati smrcu stanice ili mutacijama koje mogu
uzrokovati karcinogenezu. Tumorske stanice pokazuju nesto vecu osjetljivost na zracenje od
onih zdravih. Radioterapija se najceS¢e provodi u frakcijama, Sto znaci da se ukupna doza

potrebna za terapiju podijeli u nekoliko odvojenih tretmana. (1)

Uloga radioterapije je iznimno bitna u lijeCenju raka dojke. U razvijenim zemljama otprilike
50% oboljelih od raka dojke prima radioterapiju. (20) Ona se pokazala kao izvrstan modalitet
koji smanjuje rizik od povrata bolesti i smrti, te poboljsava kvalitetu Zivota. Prema cilju
razlikujemo dvije vrste radioterapije: kurativnu i palijativnu. Kurativna radioterapija ima u cilju
izlijeCenje, a moze biti primarna, neoadjuvantna i adjuvantna. Primjenom adjuvatne
radioterapije smanjuje se moguénost lokalnog recidiva nakon kirurS§kog zahvata i povecava se
ukupno prezivljenje. Bez tog oblika terapije postedna operacija dojki u velikom broju slucajeva
ne bi bila moguca. Kod lokalno uznapredovale bolesti radioterapija povecava kontrolu same
bolesti i prezivljenje. Palijativna radioterapija je bitan dio terapije kod bolesnica s metastatskom

boles¢u. Ovdje se primjenjuju manje doze zracenja. (1)

13. NUSPOJAVE RADIOTERAPIJE

Nuspojave radioterapije se najcesce dijele na rane i kasne. Rane ili akutne nuspojave javljaju
se neposredno nakon ili tijekom zracenja, a kasne ili kroni¢ne nekoliko mjeseci ili godina nakon
zavrSetka zracenja. Akutne nuspojave su vecinom reverzibilne, dok kroni¢ne naZalost, nisu.
Kod radioterapije karcinoma dojke naj¢eS¢e nailazimo na kozne promjene, vrlo rijetko na
posljedice zracenja na pluca i srce, no mogu se o€itovati i nuspojave na dijelovima tijela koje

zra¢imo zbog udaljenih presadnica. (21)
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13.1. Kozne promjene

Kozne promjene su jedan od cCesS¢ih efekata zracenja, pojava ovisi o dozi koju apliciramo
bolesnicama. Najcesca su nuspojava radioterapije. Osim o dozi, ovise i o duljini terapije te o
ciljnom volumenu tkiva koje moramo ozraliti. Radioterapija moze izazvati hiperemiju
uzrokovanu vaskularnim Sirenjem i o$te¢enjem kapilara. To dovodi do eritema, zadebljanja
koze 1 oticanja cijele dojke. zraceno tkivo, posebno ako je prethodno operirano pokazuje
usporenu resorpciju tekucine. Kod bolesnica se moze javiti svrbez na podru¢ju gdje se tkivo
zradilo. (Slika 3.A) Eritem (Slika 3.B) nastaje zbog zacepljenja dermalnih kapilara. Uobicajeno
se pojavi unutar 24 sata od pocetka zracenja, te nestaje unutar dva do tri dana. Suha
deskvamacija (Slika 3. C) ili ljustenje koze nastaje kao posljedica razmnoZavanja uniStenih
stanica germinativnog sloja koze. Vlazna deskvamacija (Slika 3.D) nastaje zbog unistenja
stanica bazalnog sloja koze, zbog kojeg dermis postaje izloZen i lu¢i serum. Pigmentacija koze
nastaje kao posljedica pojacane produkcije melanocita. Melanin putuje u gornje slojeve koze i
ona postaje tamnija. Epilacija je posljedica osteéenja folikula dlake. Nakon terapija dlaka moze
ponovno narasti, ali nije iste kvalitete 1 gustoce kao prije. Neke od kasnijih koZnih reakcija su
drvenasti fibrozni infiltrat, teleangiektazija i hiperpigmentacija koze. Bitno je da bolesnice
odrzavaju dobru higijenu zracenih podrucja kako bi smanjile rizik od nastanka infekcije.

Takoder je bitno kozu ¢uvati od vanjskih podrazaja, osobito od sunca. (9)
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Slika 6. Kozne reakcije na radioterapiju A. Svrbez B. Eritem C. Suha deskvamacija D. Vlazna deskvamacija. Preuzeto sa:
https://www.researchgate.net/figure/Common-skin-reactions-in-patients-receiving-breast-radiation-therapy-Notes-
A_figl 316944513 (14.05.2021.)

13.2. Hematoloske promjene

Kostana srz je vrlo radiosenzibilno tkivo, $to znaci da je osjetljivo na zracenje. Tijekom terapije
zracenjem potrebno je pratiti krvnu sliku bolesnice, jer moze do¢i do smanjenja broja krvnih
stanica, a najcesce su to leukociti. Pad broja leukocita povecava rizik od infekcija. Pad broja
trombocita ima negativan uc¢inak na brzinu zgruSavanja krvi. Pad broja eritrocita se moze
manifestirati umorom. Vec¢ina hematoloskih nuspojava povlaéi se dva mjeseca nakon prestanka

zraenja. (22)

13.3. Limfedem

Kao 1 kod kirurskih zahvata, jedna od nuspojava radioterapije moze biti limfedem. Polje
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zraCenja zahvaca i1 limfne ¢vorove u aksili, te se pritom oStec¢uje limfni sustav 1 suzavaju se
limfne zile. Radioterapija tekoder oSte¢uje same limfne stanice, ¢ime je njihova funkcija

ugrozena. Lije¢enje edema dojke posebno je sporo oko areola i u donjem unutarnjem kvadrantu.

1)

13.4. Sredisnji zivcéani sustav

Pri radioterapijskom lijeCenju mozdanih metastaza moze do¢i do pojave nezeljenih posljedica
radioterapije na srediSnjem Ziv€anom sustavu. Rane nuspojave se obi¢no manifestiraju kao
povisen intrakranijalni tlak do kojeg dolazi zbog razvoja mozdanog edema. Za lijeCenje
koristimo kortikosteroide i ostalu antiedematoznu terapiju. Kao odgodene reakcije se mogu
javiti muénina, povracanje, disartrija, disfagija, ataksija i nistagmus. S druge strane, rijede kasne
mozga, ili glioza koja u nekim sluc¢ajevima moze oponasati intrakranijalni tumorski proces.
Nakon radioterapije javljaju se umor, glavobolja, problemi s pam¢enjem, epilepti¢ni napadaji i

sli¢no. (23)

13.5. Probavni sustav

Kod radioterapije grudnih organa moze do¢i do pojave radijacijskog ezofagitisa. On se klini¢ki
o€ituje kao oteZano i bolno gutanje, te moZe rezultirati u zna¢ajnom gubitku tjelesne mase kod

bolesnica zbog otezane probave. (7)

13.6. Kardiovaskularni sustav

Radioterapija moze povecati rizik od nastanka sr¢anih bolesti. U jednom istrazivanju koje je
ukljucivalo ¢ak 40 000 Zena u 78 randomiziranih procesa pozitivan ucinak radioterapije
narusen je zbog porasta smrtnosti radi ishemijske bolesti srca od 30%. (20) Opasnost od
nastanka ishemijske bolesti srca ovisi 0 dozi koju je bolesnica primila, lokaciji tumora kojeg
zraCimo, te o prisutnosti ve¢ postojeceg rizika za razvijanje sréanih bolesti. Ipak, komplikacije

kardiovaskularnog sustava nisu ¢este kod radioterapije. (16)
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13.7. Radijacijski pneumonitis

Radijacijski pneumonitis je upalna reakcija pluca koja nastaje nakon $to je dio volumena pluca
bio izlozen ioniziraju¢em zra¢enju. Kroni¢na upala plu¢a moze dovesti do pluée fibroze, trajnog
oStecenja tkiva pluca. Nastanak radijacijskog pneumonitisa povezuje se s ve¢im dozama pri
radioterapiji ili ako je vece podrucje izlozeno ioniziraju¢em zraCenju. Takoder, neke vrste
kemoterapije mogu povecati rizik za nastanak radijacijskom pneumonitisa, osobito kada se daje
konkomitantno s radioterapijom. Simptomi se najéeS¢e manifestiraju kao kasalj, vrudica,
kratko¢a daha, bol u prsima. LijeCi se farmakoloski: bronhodiltatorima, antitusicima,
kortikosteroidima ili kisikom. (24) Istrazivanja su pokazala da je radijacijski pneumonitis
rijetka nuspojava radioterapije, a ¢esée se javlja ukoliko se bolesnici konkomitantno daje i

kemoterapija. (16,25)

13.8. Sekundarni karcinomi

Kao $to je ranije spomenuto, ionizirajuée zra¢enje moze imati karcinogeni u¢inak na prethodno
zdrava tkiva. Zbog toga nakon radioterapije, iako rijetko, moze do¢i do pojave sekundarnih
malignoma, ponajprije u podru¢jima koja su zracena, kao §to su kontralateralna dojka, jednjak
i pluca. Zbog toga je bitno prilagoditi svaki plan radioterapije individualnoj anatomiji bolesnice.

(26) Sarkomi su vrlo rijetka nuspojava radioterapije. (16)

14. PSIHOLOSKE POSLJEDICE NA BOLESNICE

Dijagnoza raka dojke ima znaGajan utjecaj i na psiholosko stanje bolesnica. Cesto se nakon
dijagnoze bolesnicama promjeni cijeli Zivot, mogu postati anksiozne, depresivne, mijenja im se

slika o sebi 1 socijalni aspekt zivota.

14.1. Emocionalni problemi

Nekoliko studija je pokazalo poveéanu incidenciju depresije medu bolesnicama s rakom dojke
u usporedbi sa op¢om populacijom. Rizik od depresije nakon dijagnoze karcinoma dojke bio je

25



veci kod mladih bolesnica, bolesnica s anamnezom psihickih bolesti i onih sa nizim socijalnim
statusom. Kada se bolesnicama prvi put dijagnosticira rak dojke, ¢esto im se promjeni stav i
op¢i pogled na zivot. Ucestalo se javlja strah od povratka bolesti. Ovaj strah se uobicajeno
smanjuje s vremenom, ali postaje dio svakodnevnog Zivota. Pokazalo se da je strah ceS$ca
posljedica kod mladih Zena i onih s djecom. (21) Neki od ¢estih pokazatelja loSeg emocionalnog
zdravlja u bolesnica su usamljenost, poricanje, tuga, bijes. Kada se bolesnici postavi dijagnoza

ona se Cesto osjeca zbunjeno, zabrinuto, i bespomoéno. (27)

14.2. Socijalni problemi

Bolesnice s dijagnosticiranim karcinomom se ¢esto osjecaju izolirano. Smanjuje im se potreba
za socijaliziranjem, mijenjaju im se odnosi sa bliskim ljudima poput obitelji, ali i partnera.
Bolesnice takoder mogu imati problema na radnom mjestu zbog duze odsutnosti, osjecaja

nepripadanja i diskriminacije na radnom mjestu. (27)

14.3. Problemi sa slikom tijela

Nakon terapije karcinoma dojke, uobicajeno je smanjeno samopouzdanje kod zena. Ta
posljedica ovisi o terapijskim modalitetima, a ponajprije o metodi kirur§kog zahvata. Problemi
sa slikom tijela ¢es¢i su kod Zena kojima je radena mastektomija, nego $to je to slucaj u Zena
kojima je raden poStedni zahvat. (28) Bez obzira na kasniju rekonstrukciju dojke, zene kojima
je radena mastektomija susrecu se sa nesigurnostima, $to posljedi¢no utjece na njihovu kvalitetu

Zivota.

14.4. Kvaliteta Zivota

Kwvaliteta Zivota slozen je pojam koji se bazira na psiholoskom aspektu zivota, radije no na
fizickom zdravlju. Sama kvaliteta Zivota nije to¢no mjerljiv pojam, ve¢ se procjenjuje po
subjektivnim kriterijima bolesnica. Opcéenito se procjenuje zadovoljstvo zivotom kod bolesnica
koje su preboljele rak dojke. Cimbenici koji bi mogli utjecati na zadovoljstvo Zivotom nakon

terapije karcinoma dojke jesu: umor, bol, nedostatak energije, smanjena poslovna sposobnost
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te smanjena socijalna interakcija. Na kvalitetu Zivota utjecu 1 stadij bolesti, modaliteti lijeenja,
te nuspojave terapije. Bolesnice se mogu suoCavati S poremecajima spavanja, smanjenjem
libida, problemima za fizickim izgledom, problemima sa mentalnim zdravljem, tocnije
razvojem depresije, anksioznosti i straha. Studije su pokazale da se kvaliteta zivota poboljsava
nakon prestanka uzimanja terapije. Zene sa ranim stadijem raka dojke &esto se vrate svome
prvotnome zivotu unutar jedne godine od postavljanja dijagnoze. (12) Prili¢no je jasno kako

dijagnoza karcinoma dojke uvelike moze utjecati na kvalitetu Zivota bolesnica. (27)
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15. ZAKLJUCAK

Rak dojke je ucestala bolest koja pretezno zahvaca zenski spol. Suvremeni nacini lijeCenja
znacajno su napredovali i doveli do velikog porasta u petogodiSnjem preZivljenju bolesnica.
Terapija raka dojke se, ovisno o stadiju, sastoji od kirurSkog lije¢enja, radioterapije, sustavnim
terapijama poput kemoterapije i hormonske terapije, te kombinacijama istih. Novitet u lijecenju
karcinoma dojke jest imunoterapija. Svaki od ovih modaliteta nosi nuspojave. Nuspojave koje
se mogu javiti nakon kirurskog lijeCenja jesu bol, limfedem, aksilarni mrezni sindrom i infekcije
rane. Nuspojave radioterapije su brojne, neke od kojih su razna o$teé¢enja koze, limfedem,
radijacijski pneumonitis, i dr. Rane posljedice kemoterapije jesu alopecija, mucnina,
povracanje, umor, ali i hematoloske promjene poput mijelosupresije i trombocitopenije. Kasne
nuspojave mogu biti kardiotoksi¢nost, kognitivna disfunckija, neplodnost, itd. Nakon terapije
aromataznim inhibitorima moze do¢i do smanjene gustoce kostiju. Nuspojave imunoterapije
mogu biti razne upale tkiva i organa, najcesS¢e na kozi i u gastrointestinalnom sustavu. Sama
dijagnoza karcinoma dojke znac¢ajan je psiholoski teret za bolesnicu, pa je vazno imati na umu
i posljedice na psihicko stanje bolesnice. U Zena kojima je dijagnosticiran karcinom dojke moze
do¢i do depresije, anksioznog poremecaja, osje¢aja manje vrijednosti i straha te izolacije od
drustva. Iako nije receno da ¢e svaka bolesnica razviti nuspojave nakon bilo kakvog oblika
terapije, pozeljno je da je ona informirana o svim mogu¢im posljedicama kako bi mogla s

lije¢nikom do¢i do najboljeg modaliteta lijeCenja za nju samu.
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