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1. UVOD

1.1. EPIDEMIOLOGIJA RAKADOJKE U SVIJETU | HRATSKOJ

Rak doj ke raklkodgneana euwygsigiomopodr ulvjddmearoksmrii j et a
odrakakodj e hRr ocjenjuje se dgand et ijjeedknam odli voostaam c
dojke (12,3%)U svijetu je 2012.gdinez abi | j egeno 1, 67 rmkaldokpuna n
(25% svih sl uld agwrvapir akkch)raka doj ke obolijev
(29%¢ e obmljelih od raky??

Etiologija velike veliine slul aj evla mbaekna cdo |
rizika.Od | i mbeni ka ri zi k staripdob, @np @l i ik epggibvnas Ki s p
obiteljska anamneza na rak dojke, rak dojke u osobnoj anameeduktivni i menstrualni
| i mbeni ci , benigne bol esdgiina,ojkedo\walejkmanj tejr &
konzumacija alkoholahormonska nadomjesna teragijp z | ogenost iomnfiziraj
Ps i hkio $tresge prepoznat kaol i mb erinkiak a postoji i problempsi hagl ogko
nas ! j eobrascaaunytariste obitelp ovel anog ri zika za razvoj

je razvili drugi |lanovi unutd&r iste obitel]j

Neke studije ukazale su na mogulinost da | e
doj ke. Jog su 1 @addici (sauditmem o8t hdelni Gusinci de
jajnika, endometrija i prostate u populacijatkeo j e konzumiraju Welu k
zemljama u kojima je unos joda daleko veli
Japanu, z n a |idencija cakajdaeke.Miarjak jadi m® pot enci j al ni ro
za nastanak raka doj kngenjamjam pkebrpnestoga esu poielgne ut |
dal jnja i stragivanj a kako bi s e usporedilo

pojedinacd.

Prema posljednjim objavljenim podacima Registra za lfakatskog zavodaa javno
zdravstvo u Hrvatskoj je 80l14godi ni z ab inlojveo®drmd pdkraka dokeg e n a
(stopa incidencije 119/200.000), a od ove | o u d n e 20h4ogbdinisutila je 1071
g e rfsmpa mortaliteta 48/3200.000° U r a z aobBgL3. godine 41% s
dojke bilo je otkriveno u |l okaliziranom st a

regionalnih metastaza, a 6% u stadiju udaljenih metastaza. Zakostadij nije bio poznat.



Podaci o pregi vl studiipEUROGARES pakdzaju dd je u Kreatskojz za
bolsni ce dija@dgi ¢ci pabhegodi gnje relativno p
(dokjepr osj ek eur opskhi hu ziesnlaid@&Lgde)Wlaknljjeu| e ni

U svim zemljama svijeta incidenitgikgdasej e bi
stabilizirala u zemljama u kojima je u pret
hormonske nadomjesne terapije. U najrazvijenijim zamdj od kraja 1980 h bi | j e gi S €
mortaliteta koji se pripisuje ulincima skri

radovi pokazujud u Hr vat s klo9 838 0r8a z dyooldl.j i | j egi mo po
2,6% godignj e, artaliteta tPadbnnoftaditeta ut mavededom mazdoblju u
navedenom istragivanju opagen je samo u dc
Produljenjem nasdenih analiza do 2013. godineciljnoj skupini skmm i n g p r(doogbr naam a

s k u p5 (h6®qgodina) vidi se pad dobnostandardiziranih stopa mortaliteta od 1,1%
godi'gnj e.

1.1.1. Stupnjevanje -1 A OA i E <isdija Ealda dojke

Stupnjevanjgepr oces kojim se wutvrLlLuje | &kdkmbisezaci j .
otkrila tedgina bol est i, sthdjgbalestisSeupnewamjdotastik | as i f
omoguluje zdravstveriem! dfasmijepmognedioha sali aniMod) e
reli odla e] staddabglestiz aj ed izii kk ik ojjé m zdravstveni 0
melLusobno komuniciraju kako bi se bol esniku
ishodom.Postojine kol i ko razlilitih tipova stupnjevan
KI'i ni | ko s fuwtpwrjlewjaenj pr ogi r e n ozkalnogbpoepleds, t i n a
slikovni h pretraga i bi opsi.ja mjesta zahvale
Patol ogko symoperj eeapjevest. kod bol esni ka k
tumor nakon | ega patol og na mi kr o sikbadepts k 0] r

Pat ol ogko stupnj evan)| esthpnjendnja npodatke dobevenefakoa t e k

kirurgkog odstranjenja tumor a.

Stupnjevanje nakon zavrgenog sistemsfog |
ut vr L uj eostatneloledtiinakangt o | e provedeno Si st emsKk -
hor monal no) Pl radioterapi]j s{aokolliejrelseenj ead

klinilkom, odnosno u nekim slulajevima I pat



Ponovno stupnjevanjequt vr Luj e pr o@gkonpeovetebobebtjelen
iomoguliuje odabiteomtil maleneqamesiMsije | ¢ uspdpe

da se stupnjevanje raka zasniva na | etiri bi

(@)

lokalizacijiprimarnog tumora
@St AGAYA A &l dzitdyh@aln okolndNtBwWS 2 | LINA Y I Ny 2 3
o Il FKZFroSy2aidA NBIA2Y It YyAK ftAYFYAK 602NRJI

prisutnost ili odsutnost udaljenih metastaza

(@)

(@)

U stupnjevanju r ak a'NM sustdvOsmisldi susggAmerigao Jointe b | j a \
Committee on Cancer (AJCd)Union for International Cancer Control (UICCkako bi se

razvi o st andar dalatza progjenu stadi@ takan ar od n

TNM sust av zasniva se na velilini [ stupnj
zahvalenosti regional ni h | i mhfmetastazal(M)oRremna a ( N

AJCCrak dojke ima pet stadija:

o { G I /RKer€inomin situd dz] f 2 dz6 dz2 S R dz] ti, Hobuari kdrdindih y 2 ¥ A
situ i Pagetvu bolest bradavice)

o Stadij IFLINR Y I Ny A (i dzY 2 NJa i@ Bez mifranyeBistaz vagion@rifin  a
fAYTYAY 602N DAY

o { (0 RIARY 2LNJ @S AaRAyAS oX6 i TOXKGDE 6 Sy2aiA ALAALL
6D2NR DI 006ST LINRo622l 6F KdzZNB fAYTFyxalh 632 NI

0ST TIKZIoSy2aiA AVAYAKIBSHRNEOK BDPERT LINFH
6OP2NF 0T Gdzy2NJ x p OY o081 1Tl K@FsSyz2aldAr ALkl
o {GFRA@BYYENLXep OY & YSOlFadlTl YoOANPAER A2 S
fiksirani ilitum2 NJ LINPOA 2l G6PDRMNIz AAXTWAA | | KO 35Sy |

unutarnju mamarnu arterijuodnosnoli dzY2 NJ 6 Af 2 122S @St AG6AYS
LINEY23 120F AfA 12 0OdzsadlideezOfetidtadd & &ksilakng, A 1 2 ¢
AdzLINT 1 f 1 @A dzf | NYS fAYFYS 602NROS AfA 602N

inflamatorni rak dojke

o

{ 0| Rpri®itnd st udaljene metastaZe

Na slikama 1 2 prikazano je stupnjevanje preMBM sustavu



ANBlilGy2 OANBye.
2 Q1S ozl £ 2dz6 dz2 S)

Slika 1:. St upnj evanje raka doj ke prema TNM sust
tumora wu okol no t Kkittps:cancerfRagirg.orgrdfeeemtasls/qpickrefenaces/

Documents/BreastMedium.pdf.

AdzZLINF 1€ 1 @A dzf b N pN1mi
2Ny eSA | 1aAl Halstedov >02HYY Af A
razina Ill ligament 200 stanica

ANBRY 2 A f_’\\‘\

e pNlalo 6 @2
s (najmanje jedan

/ tumorski depozit
> 2,0 mm)

. j/_,“ # ]

N\

aksilarna veni

R2y2A | ]
razina |

pNO(i+)

; ‘}f 5 unutarnja 'pN2a: 4¢p 6 B2
7% o 1 mamarna arterija (najmanje jedan
= _ z tumorski depozit
VR mali pekt(&l’?\h’l( \ >2,0 mm)
= pN3ay I mn \\\_ O
(barem jedan tumorst ' f ¥

depozit >2,0mn

s

=1 §
<=0,2mm ili konglomera
manje od 200 stanica

Slka 2. Stupnjevanje raka dojke prema TNM sus:
i mfnih | vor ova. htpsv/cancessthgindoay/referprniteslish aguickreferences/

Documents/BreastMedium.pdf.


https://cancerstaging.org/references-tools/%20quickreferences/Documents/BreastMedium.pdf
https://cancerstaging.org/references-tools/%20quickreferences/Documents/BreastMedium.pdf
https://cancerstaging.org/references-tools/

Tablical: St upnj evanje raka doj ke pr ehmpa/icahchidhging.ust av u. P
org/referencesools/quickreferences/Documents/BreastMedium. pdf

Stadij 0 Tis NO MO
Stadij IA T1 NO MO
.. TO N1mi MO
Stadij 1B T1 N1mi MO
TO N1 MO
Stadij IIA T1 N1 MO
T2 NO MO
. T2 N1 MO
Stadij 1IB T3 NO MO
T0 N2 MO
T1 N2 MO
Stadij IIIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Stadij IlIB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Stadij [lIC | Bilo koji T N3 MO
Stadij IV | Bilo koji T| Bilo koji N M1

1.1.2. Nasljedni i obiteljski rak dojke

Svi tumori nastajui progredirajuk ao r ezul t at mutacija gena
stani| nog rasta i/1/li popravka DNA. Vel ina
stanicamaili stanicama tumora, a@e novomutacije mogu nastati u zametnoj stanici ili u
stanicama embrija tijekom rarembriogeneze. U pojedinim obiteljima oboljelih pojedinaca
postoji kowbagleinj evManj a oudrodnikarperdgdimragogzkoljeniae r a k
Kod ovih pojedinacabolijevanjeod rakamo ¢ e pdsljedica mutacija prisutnih u zametnim
stanicama roditelja i tada govorimanasljednomraku®® Ako pak genetski uzrok nije jasan

alijep o v i ¢ eurobitelji szejedno prisutan, govorimaobiteljskom raku.

Nasljedni rak karakteriziraju mutacije genpovezane s visokom viemjt nogi u r az v

raka, okomitipr i j enos pr e kestramagbitelimeg ull mo otl er azvoj a

5



raka u iste osobdJ ovi h osoba rak se javlija u mlalLoj

autosomno dominantan obrazaclngse L' i*v anj a .

Gené&t ml nasl jelivanj em, u obimu u kojem je
sl ul aj edojke, usliget anutacija visokmnetrantnih gena koje se prenose unutar
obiteli®® Naj | egl e se nal aze pBRCAljBRCA2alitse matacijej e u
genaTP53(sindrom Li Fraumenj)PTEN(Sindrom Cowden) CDH1 (nasljedni difuzni rak

geluca) takoler smatraju vi‘ddko rizilnima za
Kod obiteliskogr aka nal azi mo vige ||l anova unutar ot
obrazac nasljelLivanja il/ dob nastankla t umo

neki m s | pdtpano dazestajgaepoznatljivag e n eat poveznicaObj agnj enj e
obiteljski rak moge biti d a @ enutargedne obdeljigr up i
genskih varijantu manje penetrantnim genima,isti o k ol i gni m kdmhbieaejni ci ma

ovih slPulajeva.

1.2. GENETIKARAKA DOJKEGENI BRCA1 BRCA2

Gen BRCALi BRCA (od eng. breast cancérotkriveri sul 9 9 4 . godi ne i t ad
period razvojagenetike raka dojk&?* GenBRCALllociran je na dugom kraku kromosoma
17 (lokacija1g 2 1) , v el i |000parovg baza bskstoji sk Bdb24 egzddaaj gen
kodira nuklearni fosfoprotein koji ima ulogu u gdavanj u gen o fifsPkoein st ab i
BRCALlv e §es drugimproduktima tumorskih supresoenaroteinima za popravak DNA kao
gto su MSH2, MSHG6 , i pvotelddtim kopleképm ABADIOMRELL
NBS1 s k oj i ma. BASCnkomplekez (BRCAl-associated genome surveillance
complex)* Pr ot ei n B BG RNA polmarazom lite kroz Gterminalnu domenu
djeluje na kompleks histonske deacetila@ev a | kompleks ima vagnu |

transkripcije, ppravka i rekombinacije DNA*

GenBRCAZ2lociran je na dugom kraku kromosoma 13 (mkaj a 13 q13) , vel.
856000 ©parova baza i sastoji se o0od 2duzegzone
jednol an|l anu DNA i RAD51 r ekwaonlba mlazmue i DNA.d| [@

RAD51 vezao na mjesto puknuli a ndBREAI®PALBANe DN/



BRCA2 komplekak ak o b zapoleo proces homol ogne re
dvol an| &B®gaDeNBRCAL i BRCAZMaju funkciju tumorsupresorskilyena.

Il nterakcija bjelanlevina BRCA1 i BRCA2 s d
supresora i njihova uloga u odgovoru na o0¢
indukciji apoptoze, popravku lomova dvostruke ajmice DNA i homolognoj rekombinaciji

prikazana jeslikom 3.

> I —
RAD51C ,
XRCC3 :
|
. 1
Popravak lomova d\_/ostr.gke uzvojnice DNA, hRI2G2NI Yy I 2
Homologna rekombinacija

>

NB3dzZA  OA2l &l
indukcija apoptoze

Slika3: Mehani z mi popravka oRjteerl apteaakiieibl M AKristensent a
VN. Women at high risk of breast cancenolecular characteristics, clinical presentation and
management. The Breast. 2016;28:138.

Prevalencija mutacijai genimaBRCAL i BRCA2 procjenjuje se na 1:300 do 1:8¢0.
Mutacije u genimd8RCALiBRCAD dgovor 86éfssl alhaj evasadask a do]j
otkrivene brojne mutacije unutar geBRCA1iBRCA2a naj |l egl e se radi 0

mutacijama koje rezultiraju stop kodonom.
preur edbe uBRGAla2 @wj u geoBRCA2U WYeoaprili ke 8%
genima BRCA mo g u s e nal i var i j anlt eariamseqgf ensertaing znal



significance VUS). S obzirom na brojne vari BRCAs e nej
viemenom su formirane baz erprptacihaojetlikeavarijardek o b i
Primjer takve baze podataka je i "Breast Cancer Information Core database" u kojoj je

objavljeno vige o®BRBASO00 varijanti u geni ma

Spomenute varijantee klasificiraju u pet kategorija ovisno o vjerojatnosti da je mutacija

patogena:

o Kasaleydzil OA2F yAeS LI d23Syl A ySYI (ftAYyAG
manja od 0,001)

o Kasa2 eYdzil OA2l @a2SNRaliy2 yAeS LIYiRASyIl A
(vjerojatnost patogenostd,001¢ 0,049)

o Kasa3'!varjantay S2F ay23 1Tyl 6Sy2al 60@NM®2l Gy2ad LI

o Klasa 4z®vjerojatno patogena mutacija (vjerojatnost patogenosti 0¢9%,99)

o Klasa 5edefinitivno patogena mutacija 2 SN 2 y2ad LI (223Sy2aiA

Neke mutacijn al azi mo | e gl ekihskuping,&ao npn. edpulacia@k enn d z i

Gi dov a anal € @ edr immacijameo ts 1 v fifead. faunder mutatiop®: *°

Potrebna je wuska suradnja klinilara i Zznan
kl asifikacije wvarijant hatondeg asnaki mnddeoamasyv
napretku znanost.i [ nastajanju velikna kol i
ot kPi il a.



1.2.1. Genotip/feno tip korelacija kod bolesnica s nasljednim rakom dojke

Prema pri hval enom k o RGLE rimunokisiokemiSki maBkeri zaeak,
doj ke su izragenost estrogenskih receptora (
humani epidermalni faktarasta 2 (HER2) i k67, na temelju kojih se rak dojke klasificira na
luminalni, bazalni i HER2 podtipLuminalni podtip kargteriziran je ekspresijom ER i drugih
gena koji kodi r aj uzapumioane epitetne dtamicemisnd e razins t i | ne
ekspresijeon sedalje dijeli uluminalni podiip Ai luminalnipodip B,ovi sno o i zr ag

PRTako konal etinpastnezjid na podti pa:

0 Luminalni podtipA

o Luminalnipodtip B ! oko6/87: & f dz6d daji& Pripadiédteloriji iminalni podtip
AiliB

o Bazalni podtip ®karakteriziran je ekspresijomld Syl 1 N} { G SNRAGASY A
YA2SLIAGStYS &adlFyAO0S y2NXIfy23 (idstud R22]
negativnom" raku dojkes obziromna to Rl ySR2& il 28 AT NI} OSy24a.
NEOSLIi2Nr ® hR mp R2 wm: afdzsil 2S@F NI {1l R2

0 HER?2 podtipe karakteriziran je jakom ekspresijom gena lociranih na HER2 amplikonu
OMTIHMO® hR mMn R2 wmp: afdzl 3Sgl NIl R22]

Rak dojke vezan uz mutacije geBRCAlj e prema hi stol ogkim kar a
invazivni duktalni adenokarcinormisokoga gr ad u s a . Vrl oihlisdtod oghi a:
atipilnog me d u | Mavadati § surksa nac velikammlaroju uzoraka (4325
nositeljica mutacija u genBRCAJ pokazali daje 78% tumora bilo ER negativno, 10% ih je

pokazalo prekomjernu ekspresiju HER2 i 69% je bilo trostruko negativnih. Tumori su

pokazal. vi sok proliferacijski indeks (vige
Ki-67 bojanje). Ukontekstunt ri nzi | ni h podti pova, vedina |
like podtip*

Rak dojke vezan uz mutacije geBRCA2) e prema hi stol ogkim kar a
duktalni adenokarcinom, umjereno iflabo diferenciran, visokagmitotskog indeksa.
| munohi stokemijski, ne razlikupf*®&avadattisunal aj n:
pokazali su da su ER negativniu 108, r ost r uko negativnih je bil

luminalnog B podtip&®



1.22.+1 ETE¢EA EAOAE GdyoBkaikE A T AOI EAA

Mutacije u genimaBRCA1 iBRCA mogu biti visoko penetrantn@ko je vjerojatnost
obolijevanja od raka vrlo varijabilna, | ak |
obolijevanja od raka dojke tbj @ldm &i vpootvae | s
rizikom obolijevanja od kontralateralnog raka dojkd 27% Ge ne n o patogerel j i c e
mutacije imajur i zi k od 8% do 62% da tij dMkhkgmagecivokalj
nose mutacijuimaju rizik od 1% do 10% da obole od raka dojk#o 39% rizik da obole od
raka prostaté**® Ri zi k obolijevanja od raka®®Fwgter al
pojedinim |iteratur ni m rigilaza cadvdj malanema oomitella] e s e
patogene mutacije geBRCA2*

KI'inil ki wmuwicij ukgpy B n ons t da se u nekam odo mut

predi sponirajulih gena za nastanak raka do
obostrani rak doj ke, mul ticentrilni rak doj
karakteristike bolestila npr . trostruko negativni rak doj

rak dojke, grupiranje oboljelih pojedinaca unutar pojedinih obitelji, multipilicitet tumora (npr.
rak doj ke, jajni k80sghgt et phe bbbl enetl aemm) nav
trebaju biti upulene u genetsko savjetovalig

Odl uka o tedimagut mutadjaogenBRCA 1 iBRCA donosi se na temelju
klini|lkih kriterija. Osobe iz obiteBRCAL s vel
i BRCA, svakako treba uzeti obzir kao kandidate za ger i fedtiranje. Za osobkod
kojih nije od ranije poznata patogena mutacija g&RCA unutar obitelji, potrebno je
procijeniti zadovoljavaj | i klinil|] ke tkstiranfeer i je za geneti ||}

Ako su kriteriji zadovoljenipristupa se procjeni osobnog rizika,e n e t savjdovamju
te potom najlegPeocjarestosampog geinai. ka ukl j
stabla tijekom Kkoj e se vel mo g e procijenit
nasljednom raku. Onakul j ul uj e pr oariziearza obaljene @d raka dogke ili

jajnika kao i procjenu Vvjerojatnost.i da se |
gena BRCA. Procjena osobnegr i zi ka j e dinamil/l ki proces k
promijenitiakoj edan i | i Vi ge pojedinaca unutar obite
Razvijeni su statistil ki i mdvilgealnag intergajnogma s e

¢ elogivotnog rizi k#Claubw!l medjed odopgakaj dopke
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gene bikoed ek ojaishe ni je poznata mutacija predi

ili dva bliska srodnika oboljela od raka doféeGailo v mo d e | je statistil
metodom multivarijatne l ogi stil ke regresij e
inteval u, a uzima u obzir dob, rasu, dob prve

prvog reda oboljelih od raka dojke, broj i histologiju prethodnih biopsija dojke. Njegov

nedostatak je gto iz obiteljske daptakmdaeuz e uzi
slulaju izrazito optereiene obitel fske anamn
Statistil]l ki model i k oj I ma tvaspatogpne mgtgcigeggna j e Vv
BRCALili BRCRuk| juluju model BRCAPRO i jiBo®#DI CEA
pojedinacat esatigearejfé)| k@ samim time®™ povoljn

Vjerojatnost da se pronale patogena mutaci

obiteljskog stabh . Potrebno je posebno analHKadaigodat i m &
je to mogul e, preporula se podat k@liskmot kr i j
krvnim srodnicima smatraju se krvnicglnicip r v o g , drugog i treleg re.
Srodni ci prvog reda su majka, ot ac, sestra,
djed, tetka, stric, ujak, nefiakinja, nelak,
reda su prabaka, pradjed, batili i( djesaa et eta
strileva).uklWjobmat glej iwveal i Kk br o] genwlaijeh sr oc

vjerojatnost pronalaska patogene mutacigto tako, rizik nositeljstva u obiteljima s malo

|l l anova moge biti podcijenjen.

Prilikom procjene osobnog rizike&zima se osobna anamneza pacij&oja uk j ul uj e s v ¢
dosadagnj ea buolselsutliaj u r ak a primarhocsijelp, distologijgen o i ma
obratiti pozornostna bilateralnostPot r ebno | e pitatnezaheatedos ada
potencijalnu izl odgenost k ar clni pregied rsiosolittm Tr e b
osvrtomna kogu i sluznice, mj erenje opsega gl a;
povelava se vjerojatnost indroneagnprzsindremraGowden)r i j et

kod kojih je rak dojke sastavni dio klini] ke

.. -

1.23.+1 ET E¢E
jajnika

E OE O AoOtestiranje beAnasipdni IO dofke: |

U procjeni potrebe zaetestitanjsemkdgemal kap

svakontre nut ku ti j ek om sparvg ceetsoav aghg e ttirlekboag vodi t i
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prioritetima osobe koju se savjetupdekoliko studija je pokazalo kako osobe s pozitivnom
obiteljskom anamnezom na rak doj kimajukkovpe s e

percepciju o individualnom riziku oboljenjpa  ndas$epretjenjujuvlastiti rizik. *°

Kriteriji za upul i vadnoseese maaosolesobotete iod reka dojkee s t |
i/ili jajnika i na zdrave pojedince pod rizikom oboljenja.

Prema s mj er ni c a nsavjetovanjeg estirarteind hasljedni rak dojke i jajnika,
indk aci je za upul testirmanjejosobabddelihgod rakatdajke Kiliojajnika su
sljedel e:
Oboljeli od raka dojke k 0 j i i spunjavaju jedan od sl jedel.i

a. imaju srodnika u obitelji koji je nositdRCA1li BRCA2nutacije
b. YdzO1 I NOA 2062t2StA 2R N}Y{lF R221S

c. RA2F3ay2TF GNR&GNHz 2 yS3IlLGAGy23 NI {1l R2218S
d. dijagnoza raka dojke prije 45. godi®eh @2 i |
e. RA2F3y21T I NI}l R221S LINRA2S pnod IF2RAYyS d

1. 220 2SRIFYy R2RI Gy A.OLANA YIFSNGFA YNNI 10 dRZ2ANRS RAINIA T A &

ipsilateralnih tumora)

2. 2SRy At A @AOS o0f AdilokdojddB RYATF & NI 12Y R221S dz
3. 2SRy AtA @GAOS o60fA&A1AK ANBRYAllF & NI¥(12Y 3dz0GSNI

4. 2SRy AfA OAOS o0fA&a1AK &ANRBRYAQLlF & NI12Y LINRadGlH

5. nepoznata ili nepotpuna obiteljska anamneza

RA2F3Iy2T 1 NI¥1F R221S dz 08AR | REBS8NR2DBX d

1. 28Ry AftA OAOS 6fAA1AK aANRBRYALlF & N¥{12Y R221$8 R

2. RO AftA OAOS o0fA&a1AK ANBRYA]llF & NI}12Y R221S dz o

3. 2SRIYy AfA GAO AK ANRRYAll & AyQigi AGYAY
karcinoma

4. ROl AtA OAOS o6fAAlAK ANBRYALlF a NIl2Y 3dzO0GSNI 68
7) u bilo kojoj dobi

5. ako u osobnoj ili oiteljskoj anamnezi ima barem trog R & f @arawe8eddg®d NI | I dzOG S NI ¢
rak prostate (Gleason8N-5 2SRyl { AfA @S6A 2R T0X a4l NJ2YZ NI
NI}{ YFGSNYAOSS NI | O A jeng &l néa&acefaijh, polipa grobbMAdE = 1 2 Oy
ddzadl @dzz RATdZ yA N¥ 1 OSt dzOl

6. 0t Ad1A YdzO1A aNBRYA]l & NrX{2Y R221S

7. LINA LY Ry 2 3{idzaASKiWIA YN A& @A &212Y dz6S&itt206dz Ydzil OA 2l

U -
(@]
—n
>
QX
—
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Svi dboljeli odinvazivnog raka jajnika / jajovoda / peritonealnog karcinomau pul uj u se

na genetil ko testiranje.
Indi kaci j@&njzea nbkptegtéanjedravihpoj edi naca su sl jedel

A) zdrave osobe uz dokazamutacijuBRCA 1i BRCAu obitelji
B)Il RN} @A 6 f uzyaid@dijendareinije8an8B3sE RSO0 A K 1 NRGSNA 2

u obitelji ima barem dvije krvne srodnice s rakom dojke

=

2. u obitelji ima barem jednu krvnu srodnicu s invazivnim rakom jajnika

3. u obitelji ima barem jednu lisku krvnu srodnicu s rakom dojke koja je oboljela prije 45.
32RAYS OA@20l

4. uobiteliA YI 0f A&123 & NIKe}ije bboliood Yata®ipjke 8 bild Kajaj tidbi

5. dz 20A0St2A AYl {NWBydz aNPRyAOdz 202f 2Sfdz 2R { NZ
60. godina

6. dz 2az2o06y2e AfA 20AaGStz2alz2ze FylFYYyST A AYlF o6l NBY
rak prostate visokog stupnjgl t Ay 2aGAX alF Nl 2YZ NI]1 yI RO dzo NB«
NI{ YFEGSNYyAOSz NI¥1 OdAdGyealré6Ss Nr{ o0dzNB3Il X
LINEO I @y 2Y &adadl ofs RATdA yA NI 1 OSt dOF

Vilo jevagno da prij e testivanjk pregbdi greceseavjetdvanja ger

test ranje bez savj et ov aegptimneoshedicc’’*f mati dal ek os e

1.2.4." A1 A Osaddfolanje

G e n e tsavietovanjge komunikacijsk proces koji se bavi genskim o r e fmalilia j
rizikom pojave genskihp or e me hutaj @abiu el j i . Pr eawjetavanjag e net |
podrazumijea nastojanje primjereno obrazovanes obe da pomogne |jednoj
unutar p o g o Lobitele da: razumije medicinské i nj eni c e @ gmaekeaj b ko
razumi je kakiombgen €t i djeknigstebolesti unatar qbitelji, razumije
mogulnosti dj el @wearijfd | :1i o2 iznpkenr peordealsaej ag, e noedt ai
provede za sebe najpriklmranogobmialiinzidf ep ojva
p O r e jaeadzumije i prihva i p @ miortnaciju s cillem promocije zdravlja, smanjenja
psi hol orgkwagg idismnapr ekidasjea nlar inpg mall p mb imo g U laig
poj avi gpeoIT ecdja sldlizicogna osobni rizik?

Tijekom savjetovanja potrebno je raspravid ini | k e aspekte samog

trogkove, mogulinost diskriminaci | e.Potremd j ec aj
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je educirati pacijent@ nal i ni ma nas| jtg\aiijabino] gkapresivposte et r an't

mogulig@jnet hetelo@ post i . O's o bsi padjentgmeaspravii ¢pitanje
povjerljivosti. Na kraju, potrebno jpacijentainformira t i o mogulim ishodir
testiranja i mogulnostima djelovanj a.

Genet ski savjetnik vodi r al u n akcijoosopeskiojn o1 o0 g k

treba razumjetipd p I e nj e k adknieti bdiuku kojagel najboljaa nju™*Genet i | k o

savjetovanje mora biti dobrovoljno, odnosno osoba ima pravo ostati neinforifirgna.

Prema Europskoj konvenciji lpudskim pravima i biomedicindonesenoj 4. travnja997.
godi ne u Ovi ¢estitanjungee npert @ tl kkaodn t i psavjetoyaa) e @ 0 g e
je 2003. godine priznaiaHrvatska>*

Prije samogd egthetn]osabigpomugliti potpigivanje informiranog
pristankaRadi se o procesu tjekomkopggpe potrebno gto detaljnije
objasni ti sve prednosti [ nedostatke testa
sl obodno odl ulektivngh infornacijackopestmu predstavljene neazumljiv
nal i n. Vagno | eanijnuf opgrmeadcd |j iut iosavjete\saijki keko bg e n e t |
bile zadwoljene obje komponeat s avj et ovanj a: i nformativna
informiranog pristanka u drugim medicinskim indikacijama gdjejpatip st aj e suod|l ul
u genegavijiketmovanju polazimo od toga da | e p:
konal nu od | uk Govoomo to ensdirektivieom j pristupu koji u potpunosti

podrazumijeva autonomnost pacijerda postaje partnerard n o s u -phcijent® P n i k

Pacijentima pravo odbiti preppu| eno dJgermrsdtiirlakng ese nantamelun | e g
procjene osobnog rizikkroz osobnu iobitdjsku anamnezudaju preporuke za daljnje

primarne i sekundarne preventivhe mjere.

sz A - ~ Ve

Vel je shaomesmubbtne znal aBREAL i BRCA2daimgga u ge
nastati na bilo kojem dijelu genda sudo sada dokazane brojne mutaadije,se iste mutacije
javljaju relatvno mh om u| estdal osu i vezane uz obitel]j sk
definirane manje popul acije. Sve navedeno z
koje mogu tehnol ogki genaBRQAIda bi sepdokazale gejpsker a nj e
mutacije (sisptitucije, delecije, insercije).
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Kada u obitelji nema od ranije poznate mutacije gBRLCApr epor ul a se prvec
obollelo@ | | ana u o bnoch koji jeiobolioadad, koji ima bilateralnu ili
multicent rzialt oje tgdhweéreat nost da [ e se pronali |
BRCAnaj vel a. U tom slulaju pogel j n®@RGAkojaodabr a
omogul uje sekyvevich oeng zroamg ei Dubxofa. Eeistivanj@zdrpvinb o | ni |
pojedinaca pod rizi kom pswupp oboljali pajedisae ungtar mo Kk ¢
obitelji.

Za dokazivanje mutacijan a j | eegkbristi Sangerova metoda sekvenciranja DNA

(testiranje pojedinal ne ipotvranalaza dobiterzogdrygen pr i s

tehnologijom) i sekvencionirandd NA dr uge [ t + madsieno paeateleor aci |
sekvenciranje ili NGS (od ehg next generation sequencing® On o omogul uj
sekvenciranjey i ge gena o diheegzona ndije okvaao pio b o | unger i ntr

Metoda se temelji na multiplinp ol et ni cama Kkojima se umnogayv:

DNA knjignica i mul tiplom sekvenciranju PCF
sekvenci fimecod {108 |don 200 phrova baxmje pokrivaju obaBRCA gena.
Rezultati seollLuj u Dbi oi nf oromatii | ks pnorseolfujwar ®a sek:"

podataka®® Istta gi vanj a su powitk @ristadora mdga atloiti bsope nove

mut acije gena koji pr edied ponniar ag aul jzna ur akkl i dha
preporuke®’ S obziromna toda je naskdni rak dojke vezan uz nekoliko penetrantnih gena

visokog rizika BRCA 1i 2, PALB2, TP53, PTEN, STK11l, CDK1sekvencioniranje
vigestruki h g & malti-gend jestidgn ostma(teenag s e ul i nkovi ti

povoljan omjer® trogkova i kori sti

Kod dokazivanja velikih genskih preuredbi u geniBRCA (delecije ili insercije unutar
gena) koristimo se kromosomskim Immdtplex] i povi
ligation-dependat probe amplificatioh ili metodom fluorescentnog multiplog PE&R

Metoda MLPAje zbog jednostavnije izvedbe dost upnost ©° gire prihve

Uzorci kojise npa| egl e kor i st e testirangavmuthcija zgmemike stanicak o g

genaBRCAsu perifern&rv, rijetko stanice bukalne sluznice dobivene brisom, a u iznimnim

slul aj evi ma kul tur a kogni h fibroblasta. U
krvotvomi h mati |l ni h stanica, pogel jni unato ak | e
da stanice periferne krvi porijeklap ot joed udonor a, a istragivanij
vremenom i bukalne stanice primat®Ilja nadomj
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1.26.0 OAPT OOEA 1 EEAéATEA E DPOACATEA 1 01T AA O
Po dobivanjun a | az a gtestiranjg, i phcienty trebaoponovno db iu genetsko
savj et ov ailsepgphoeno precjendcosdbni rizik,i zr adi o pl an dal j nj

objasnile moguinosti smanjenja rizika koje m

Za ¢genu koja nosi BRrGAldigBRG6A, pmepacmu¢ du lgietnia |
kako tislaimoipr egl ed jednom mpadaliee| kbi mid| KLi8.i gul

pregled(UZV) dojki od 25. godine pa&vakih 6 mjeseciy | i ni t i bazjullOhnu manm
godina prije obolijevanja knog srodnika od raka dojke, najkasnije s 40 godina,| i ni t i
magnetsku rezonancyMR) d o Kk i jednom godignj e, t-ransva
dopl erskim pregledom polevgi od 30.wangodi ne
tumorskog marker&A-125 svakih 6 mjeseciria z mot r i t i mogul nosti prc
kemoprevencije.

Preporuke dal j nijkejgisppjawjl kritejiesr zya n @edticatjekali
ne ¢gel e pri gt ap iEmegativnensi neinfoanativrim nalazomenet i | kog

testiranja ukl julmujnj:e ssed maop r(eagkl ce do s cebdan oi ma

pregled treba obavljati nakon menstrualnog
svakih 6 mjeseci) | i ni mamografiji w me Lu 3 0. i 40. godine,
nego je krvni srodnik obolio od raka dojke, ali n@ pre 3 0. godine ¢givo
mamografiju jednom na godinu do dvijgnogul MBs ™ oj ki jednami godi

preventivne pregledeodr e Li vanj em t umo4lZkizolgvi inransviagnelda CA
ultrazvuk koje treba zapol eti u dobi od 30
jajnika u srodnika.Smat r a s e da odr eli vanlpbeiz krni mor s k o

transvaginalni ultrazvki nisu pouzdane metode ranog otkrivamggka jajnika, ali se mogu

preporuliti jer se smatta da smanjuj u psi hi|
Mugkarci ma koji nos BRAA i/iloBREA, prepauultaa csi g uk Igiemiz
prege d doj ki jedeomj geoe@irgig] edmaoj ki nakon 35
Urol ogki pregled preporula se jednom godi gnj
I mugkar ci ma i genama k oBRCA In/biBREAR,patepee ud ami
se povremeni ptree qull et dr aazkvau laie obeigpin ea gidikendlanbmal u h

raka glhgterale.
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Proteklih godi na, mamografija |je ranbgagi |l a
otkrivanja raka dojke. Nema znanstvenih dokazaataamamografija smanjuje mortalitet od

raka doj ke kod fz&kemaobofjeoja’ Kpdonesidljicampatagene mutacije
genaBRCA 1 iBRCR| egl e se nalaze |l agno negativni m
gustim gljezdanim tkivom doj ke i ml alLom dobi
pokazala mameé¢é odeomj @egmamkri vanju brzo rastuld
se |egie vide®kakolmdra,di tmeariitzi elyd ez arecent ne |
studije kako i1zl aganje zralenju prije 30. goc
kod nositdjica patogene mutacije geBRCA 1 iBRCA.%*

U prospektivnom istragivanju koje je uspor e
magnet ske rezonance u ot krivanju raka doj k
rezonanca pokazala se kao visoko ésjeti va met oda otkrivanja ralk
tumora (97%) otkrivena je u ranom stadiju bol&Stilekaizy e gi a pokazuj u da M

na mamografiju i ma vel i odbosnomnanjuasietiwéti.pozi ti vni

| deal an interval [ mo d el klini| k @gCADpir al enj
BRCARj geuvi jek predmet istragivanja.

Osobama koje nose patogene mutacije gd#R@AL IBRCA, stoje na raspolaganju i mjere

profilaktikae ki mmggriojpe etvenci j eqgbivatjanalazaj e n al
genskog testa potrebno s njima raspraviti kroz proces igén&tsavjetovanja. etrebnoje

prugiti onbpsegoopui i rizicima profilakti]l k
rekonstrukcije, problemimae zani m uz menopauzu, reprodukt i
j e razgovarat. O psihosocijalnim aspekti ma,

operativnih zahvata.

Bilateralna profilaktil]l ka mastektBR@ONLjia u n
BRCA smanjuje rizik od nastankar@ak d oj k e | za 9 eblkiprofialkse w |l i nko
toj skupini, ali moge nedd® °no utjecati na

Kod nositeljica patogenih mutacija geBRCA 1 i BRCA 2 pojavom rakau jednoj dojcj
rizik od nastanka drugog raka i st 0| (u slulaju pogtedne ope
dojci je znalajno povigen stoga je profilakt
takoler O&fFrvMowdidma.sti ka@aseolsapgrej unasu: obost
mast ekt omija s |pskigdpaidgommastektany ei (margt ekt omi j a
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koge i b r la skia \and cnipple (saring mastectomy)yekonstrukcija, obostrana

jednostavna (si mptleekxt)omp rj af ikloadk tZ2 d kavinhasgena

(edino kadt o bol esnica izrilito tragi nakon gt
rekonstrukciije) i profilaktil ka mastektomi|j
rekonstrukcija’>"* "

lako se smatraaljekod g ena s pratadane gandBRCAL i BRCAZ2rizik
obolijevanja od raka jajnika manji od rizika obolijevanja od raka dojke, nedostatak pouzdanih
metodaranogot kr i vanj a raka | gjordiukpa r w mo g al nporsatg
ooforektomije kod o v i h gena nakon zavrget ka reproduk
pokazale su efi kas n-oofotektomije aifsmanjerjut rizikakod ralaa | pi r
jajnika, od 80% do 84%'"® Pr of i | akt robfdrektomijaa dmpnijuje gizik od
nastanka raka dogku nositeljicapatogenih mutacija genBRCAl1i BRCA2o0d 43% do
56%°*° Mora se naglasiti da ovaj kinewrizkki zah
nastanka raka peritoneurffa® Novi j i ki rawsképduisnedavnin spoznajmao
nastanku raka jajnikaz epitela jajovoda u k!l j ul uj e pr evekoibivnu se&
trebala smanjiti rizi k od raka jajnika i i S

Ovaj zahvasés vprme pjoproudlmé asi m r i zs lkjoend mag tramka il

35. [ 40 . godine ¢givot a, odnosno po zavrgge
takolLer moge biti [ interval na, tj . prije b
jajnika.®

Za smanijenjerizika raka dojke u studijamsu sekoristili slj e d e [ i l i jekovi: t

premenopauzalne i postm® pauzal ne §enete rabpksiferdi a®fataanio di n a
inhibitori (egzemestan, letrozol) za postmenopauzalne ko&esk) populaciji nositeljica

mutacija genaBRCALlili BRCA2poda i O utjecaju ovih | imbenik
kontroverzni. Adjuvantni tamoksifen smanjuje rizik kontraldtesg raka dojke u nositeljica
BRCAli2mut acija koje su pretffotdnoaket ammesef e
primarne prevencije rakdojke u zdravihnositeljica mutacija genBRCAli BRCA nije

sasvim jasafi: Kod zdravih nositeljica mutacija gerBRCALili BRCA2nije se potvrdio
povoljan ul i nak primjene tamoksi f®@lavnona r i :

ogranil|lenje navedenih studfja je mali br oj u

Rizik raka dojke povezan s mutacijalBRCAmo ge se modi ficirati i

| i mbeni ci ma, hor monski m i reproduktivni m: br
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uzimanjemor al ni h kontraceptiva, al i Ssu rezultat.i

ople populaciije, nosi smanj enj BRCALIzZBREAR. r ak a
88

1.27.2 ADOT AOEOEOT A 11 CcO¢lT 1 O0OE T ATT EATEE LAI
Ti jekom ocajeteverh | ogr ebno j e raspraviti [ o r
Onkofertilitet je grana medicine koja e b avi probl emi ma oluvanj a
bolesnikai razvojem i primjenoms i gur ni h i ulinkoviti®*h°metoda
Vrl o jer oajgemma kako minimalizirati rizik rak
nositelicaBRCAmut aci j a. | magiuv ot mia mimal th4tg tadetaja k | a |

rizik raste iznad35godi ne ¢gi vot a, p r BRCAMuEEij@ dafira obitelh n o s i
do35.godine givota uz redovite gnitirnénkksektongjik e pr e
prije 35.godinet ada j e preporuka da se ulini kriopr
napomenuti da nositeljicBRCA mutacija mogu imati smgmu rezervu jajnika uslijed
akumul i rane DNA greagkecaj aoaciatamdeigritet i d
dovesti do prijevremene ovarijalnesuficijencije i smanjenog odgovora na lijeleo za

indukciju ovulacije ypostupcimaimjetne oplodnjé?
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13.46! , ) 4%4! Y) 6/ 4!

Kvalitetwi ¢gad dviomean z ieo mpalerdimepojianmmer esa broj ni
kao gto su medicina, javno zdravstvo, pravo,
Ekonomisttodr e L uj u kvalitjed udrgu wtonx ean orga ptreomezlv o d
temeludr ugt veni h odnosa, remdjukonzumacieizdrdave hradgakr i mj er
zdravstveni djelatnici i psi hol ozi razmi gl ja
l ako | e def idnintreanrza okabnivi gej am, kvalitet a
sastavni ce: objektivnu i subjektivnu, S obzi

osobni dohodak, zdravlje, edukacijski stupanj i zaposlenje pokazali nedostatnim indikatorima
jer nisu uzina | i u obzir stavove i uvj erenja pojedi

koriste i subjektivni parametri koji opisuju subjektivne reakcije na iskustva d3obe.

Cummins je opisa@edamd o mena subjektivne komponente Kk

blagostanje, zdravlje, produktivnost, intimnost,i gur nost , mjemaciorm@alnou dr u.
blagostanj¢* On | e, takolLer, i st r aigobjektiviee kgmponentea n o st
kvalitete givota i zakljulio da®je ta poveza

Poj am kv a Inijetalotdefinirgtii W licetatari postoji nekoliko definicija kojima se

pokugava definidamgii¥lojvaajj subjektivni

Svjetska zdavstvena organizacija (ehgWorld Health Organization WHO) definira
kvalitetu ¢giivjou av lkaot ipteorgcep@l ogaja u givotu
vrijednost.i u kojem pojedinac ¢givi, te u odr

standardima i interesim’.

Gotay i sur . definiraju kval i tsasthjiod dyijjuvot a |
sastavnica s posobnosti osobe da obavlja svakodneyv
tjelesno, psi hil] ko i socijalno bl agostanj e

funkcioniranja i kontrolom bolestf

Van Knippenberg i suradnc i pjieguk vdaal i t et a ofcij wmtaa ¢s whojt eak to
cjelini s dobrim ili z&dovoljavajuiim karakt
Zanimljiva |je i Cal manova definicija kval
ol ekivanja i postignuia. Gto j* taj sraz man
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Kvaliteta @¢givota v deathRalated Quality dof kife HRQeL) ( en g |
predstavia subjektivnu procjenu zdravlja i blagostanja. Ona je izdvojena kao poseban pojam
kako bi se naglasila |injenica da se ova di

pridonose boljoj kvaliteti ¢givdta, kao na pr

1.3.1.+OA1 EOAOA LEOI OA T AT 1 EAITEE T A OAEA Al E

lako hormoa | no | i ] el e ngiljanp iukneampa ti g redperingola 0 | radi o
I i j el enj &k lapganbolesfi w bolesniaboljelih od raka dojke u lokaliziranom

stadiju, ipak 34 0 % obol jel i h razvije metastatsku bol
dojke smatramo metastatski rak dojke ldkalno uznapredovali rak dojkke o | i ukl jul
primarni rak dojke s& ahv al emd@inal ni h | i mfnih |vorova (
aksilarnog, spr akl avi kul arnog | imfnog | vora il:@ | vo
|l vorovi fiksirani melLusobno il uz okolno t

kurativaibi ki adi gk e rtaipflamatnigak tojké®?e | enj e

Bolesnicekod kojih se rak dojke dijagnosticira u ranom stadijwu sr el u se s dvc
teretom: bolesti sa znalajnim neugodnim tjel
uznapredovalom stai j u bol est koja je |ipbekiye, vahe d
terapijskih modaliteta dostupno za rak dojk
zadovoljavajulia kontrola bolesti na rjgl|l un br
moderne ere kemoterapijskoggvelidg ajn@glsri ojhobc
metastatskom bolesti koje pri maj“ Obnrerkdal i ko r
niti jedan msamd polsehti @kombinaciji eedomosijizaj el enj e kod bo
s rakom dojke u wuznapredovalom stadiju, dv a

poboljgati ®valitetu ¢givota.

U izazovnom vremenu uokj em @i vi mo, p &valitemd metodejk@imarba z v i | ¢
se optimalno mogli procijei t i simptomi, nuspojave | ijelenj
gi votu i sveopla kval it etuwkIgjiwloudajkdiRmdijeasrnad k a
ovih kategorija postaje sve vagnija usuodnosu

period bez progredSje bolesti i pregivljenje
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1.32.) 1 06001 AT O UA |1 EAOATEA EOAI EOAOA LEOI

Unat ol brojnim definicijama, u dogowrokot venoj
prave definicije kvalitete g@giivat d iinjrejne ziinidt
brojni instrumenti kojiffa se kvaliteta ¢givot
Najvel e ogranil| enje u i nterpretaciji mj er
i nstrumenta Kkoji bi predstavl jao oAwolgautiniil ast
usporedbu kvalitete givota u razfilitim popu
U mjerenju kvalitete ¢givoéme piolsk iojkejimatvrau mesi
s e procjenjuje opl a kvaliteta ¢giiwmtd d&ilinioni
instrumenttk oj i mj ere kvalitetu givota u osoba s o
Mul ti di menzional ni generi | ki Il nstrument i [
odrelivanja demografskih i melLukul turnih ra

bolesnoj i zdravoj populacif®*

Primjer validiranog Il nstrumenata ove Vvrst
zdravstvene organizacijeltje World Health Organization Quality of Life Questionnaire
WHOQOLB REF) , koj i u 2 @lompne:titai nljkao ozbdurhawalijae ,4 psi |

socijalnu in®erakciju i okolig.

Jedan od najpoznatijipe ner i | ki h i nslje SAB6G upiaik z2drawstaenogd R Q o

statusd® Kor i st i s e,standaidiriran je ovelidirate prevedema brojne jezike

uk !l judliuiji hBbWatsekis.as$Poj i od 36 pitanja koja
u 8 domena: tjelesno funkcioniranggran i | enj a zbog tjeleswompdezdr a
zdravlje, vitalnost, socijalno funkcioniranj@ gr ani | enj a alehbproplema mo ci o n
psi hil k 6®Kzodrriasvtlij esse u istragivanji maocenel e i
utjecaja bolesti na kval iBRER Iljojviot mj e Zia o @iz

gi vot8ab, nFri kvalitetu @gd4dbvoog at ovgeaz ajneu purzi jzed rd
izboru mjernog instrumeéna z a pr ocj e npuo tkrveabl niot ejtaes ngoi vdoetfai n i

pitanje.

Jog jedan | esto upotrebljavan validirani i
EuroQoitD (EQ®HD) koji se koristi za procjenu zdravstvenog stanja u svrhu

zdravstvenmekonomskih analiz&!
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Eur oQol grupa | e mrega melLunarodnih znans
podrulja koja je posvelena mjerenjurmnsjganij a
bila sastavljena od europskih istragival a.

Amerike, Azije, Afrike, Australije i Novog Zelanda.

EuroQol grupa je autor upitnika E®D, mjernog instrumenta stanja zdravlja koji se
upotrebljava u brojnink I i ni | ki m pokusi ma, opservadijskin
osnivanja 1987. godinegrupao d r gradodtego di gnj e znansdilgnene sa
unaprelenja rada

EQ5D je standardizirana mjera stanja zdravlja koju je razvila EuroQol grupa kao
jegdnost avnu, generi| ku mj er u stanja zdravl ja
analizama. S obziromatoda se mjo@gei piri knod veli kog broja ¢k
ovaj upitnik predstavlja jednostavan deskriptivni praftanja zdravlja u odiu Ai ndek s
vrijednosti A u trenutku ispunjavanja upitni
popuni ti sam, Pl uz pomol ispitival a. Ni j e
minuta kako bi se upitnik popunitd?

1990. godine EuroQol grupaedstaua jei n a lupitmka, EQ-5D-3L. Upitnik se sistoji
od dva dijela. Pr5D klajoi |kmadaz udipini &njEQ s
(problem ne postoji, postoji umjereni problem ili postoji krajnji problem) opisno analizira 5
dimenzijazdrav j a: pokretl jivost, skrb o sebi, obavl
kul ni posao, aktivnosti u obitelji i IPFet sl obo

dimenzija zdravlja prikazano je na shti

Ispitanik sami | i uzppbomehl|l asoznal av agakajbalje bpissen t vr d
Drugi di o upi tamalodna skdlai (WAS, engliszalamdlogue scale dugal ka
20 cm, pri | emu krajnja donja tolka oznal av:
tol ka magbbéjrdravstveno stanje. Na nj o] i sp

koje gau tom trenutkunajbolje opisujeEQBD je dostupan na mnogim jezicima, pa tako i na

hrvatskom jeziku. Kvalitet ®D djo jg# metrike QALYOC i j e n
(engl. Quality Adjusted Life Yeayspomak o i u sebi sadr ¢gi ol eki
kval it etKoristigse woztravstvenoj ekonomici kako bi se odredili prioriteti u

preraspodijeli sredstava’
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Tjeskoba / .
LI2 A O Pokretljivost

Stanje

Bol / zdravlja  BESEIEN
nelagoda

' 20A61F 28S
aktivnosti

Slika 4: Pr e r apteman B@5D-3L User Guide. Basic information on how to use the
EQ-5D-3L instrument.Version 5.1. April 2015.
QALY je mjera koja je definirana trajanje
zdravstvenim intervencijama. On a priavdst avl
vrijednosti stanja zdravlja osobe (dnglealth StateUtility Value) . QALY stavlja t

vrijeme provedeno u pojedinom stanju zdravlja.

Kvantitativna sastavnica, izragena u ter mi |

jest radicionalna mjera ishoda pojed medicinske interveneikoja j e gi rom prih

Problem | egi u |injenici da moge i mati samo
Nasuprot tome, kvalitativna sastavnica obuhyv
samo njihovo zdravstveno stanje. lako ogial avaj ul a, ona rezultira

koje opisuju trenutne tjelesne i mentalne sposobnosti osobe. Stoga se za opis trenutnog stanja
zdravlja osobe upotrebljavav. vrijednost stanja zdravlja (ehdgHealth Utility Value),koja

najl egl eoismaiwmejlesdmul a i jedan, a u iznimni
predznak kada se stanje zdravlja osobe procjenjuje gore od same smrti. Vrijednost stanja
zdravlja dobiva se ispunjavanjem piDeakhoodno ¢
reaultat dobivamo ukupno 24fazinastanja zdravlja, kodiranih peteroznamenkastim brojem.

Svakom od njih je na temelju validacije wup
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vrijednost stanja zdravlja koju smo prethodno opisali i koja se upotrebljava kake bi

izralunala vrijednost QALY.

Kod bolesnicaoboljelih od raka dojke procjenjuju sejsedei e vri jednost.i :
dobivene uz p ebhah stadijivijedriost 4.0, EaQtadij 1 vrijednost 0.9, za
stadij 2 vrijednost 0.75, za stadij 3 edinost 0.75, za stadij 4 vrijednost 0%6b.

Jedna godina provedena u stanju savrgenog :
provedena u stanju zdr ay\rijedxmakj® pdeedgn.eSmmsenj e ¢
smatra ekvivalentom vrijednosti nula,0 i p a k , postoje stanja zdr a
same smrti i tada vrijednost stanja zdravlja ima negativan predznak. Kada se kombinira s

trogkovima pojedinih i nt eaivkerstt (endaCostUtllityb i v a mo
Ratio . On o zdmaalnaev at rdoo k ove koje je potrebno u

godina givota provedena u stanju savrgenog z

QALY je daleko od idealne mjere ishoda, S
naravi. Ipak, upotreba mjere QALY kao ishoda pojedine intervencije u odluci oko
preraspodjele sredstava unutar pojedirog zdr
medicinske intervencijeeksplicitan, s obzirooma toda se skupi premauspor
univerzalnoj mjeri. EkSpi ci tna j e, takolLer, korist koju z

u nove tehnologije i terapije?

Kao mijera korisnostipojedinih medicinskind i j agno st i | k iirtervendija t er s
koristie omj er tr og kOostbltility Rakopr kef i 6engalluna pr en
Formula 1:

BT T WM T OCTHT TN

r],ll-TI TTA  ATIAE TiTA
"EAEMA 7 'EAEM

Govorimo o inkrementalnom (razlikovnom) omj

A i B, pojmu koji se vrlo |lesto upDtrebljava

25



1.4. EKONOMSKE ANALIZE UDRAVSTVU

Ekonomske analize edravstvu provode se kako bi se mogle donijeti uteaneljodiuke o

raspodjeli novcas obzromnao gr ani | ena f i nanmaisjuskavs rreadyptou
Definiraju se kao komparativne analize alte
t r o g kashedce. U svakoj ekonomskojanalainal i zi raju se trogkovi

na koji se mjere i vrednuiju posljedice medicinskih interverttija.

Prema Consolidded Health Economic Evaluation ePorting Stadards $atement

(CHEERS) postoji nekiko formi ekonomskih analiza

o a/l £ AT I GNP O](endilICosttonsediende® shRysi© IA 431 NI NRz2| 2 &S

poslijedi@ pojedine medicinske intervencjjea bez nastojanjada se posljedice
grupiraju u pojedinu mjeru ishoda LINA { | Odz dz 2n@aX A WSE& G M S2 2§
AAOGNANO@2&OD dz2edz yS20A4y2 2R y2AK

o ayl £ Al I &Yl y &Bdy @ktmirinisatiér] ehadys)sdza L2 NE Sdz2$ NBft |
(iNRO120S FEGSNYI GABYS YSRAOAYAlS AyiGSNBSyY
o ayF £ AT GNP O] 2 dénd. Costatfe®/eéndss @rmlyis2aaiiNg Odz2 S A a

YSRAOAY&A1S AYyiUSNBSyOAa2S 1 NBI Yeéagars | 2 Oi
gained, izbjegnuti dani invalidnosti (englisability days avoidédili novootkriveni
afdz6lr 2S@OA 02t Sada

o ayl £ Al I (kokBtiQ@ng. @ostbehefit analysis u kojoj se ishod mijeri u

monetarnim jedinicama®®

PremasmjernicamaNICE (end. National Institute for Health and Care Excellejce
analiza trogkova i djel otvornost. pogedine aj pog
medi cinske dijagnostjékeodhosneriapvj sdpeaijat e

QALY je najprikladnija mjera zdravstvene dobrobiti s obzirom da uzima u obzir i trajanje i

kvalitet™u ¢givota.

Ekonomske anali ze ¢gzadmavwtkeno] peliéicikguda senprogemjujw j u u
preventivni progr ami (cijepljenje, skrining
met ode, terapijske intervencije (lijekovi i

rehabilitacijski prograini nove tehnologileugdr avst vu u koje se ulage
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Razvoj onkol ogke geneti ke posljedniivwih godi
genskitestovi koriste svey i g @enskeanalizeo n k o | loolpdaikahi njihovih obitelji i
zdravih pp edi naca s opterelienom obiteljskom anar

zdravstvene skrbi.

S obzirom na toda su financijska sredstva kojima sustavi nacionalnih zdravstvenih
osiguranj a r a sosabitoaagpojedimeygerske ianalkoge asuskupe potrebno
j e sakupiti dokaze o polenkujpbnpepi dpojgr gbnesl
odluke oko njegovog provolLenja na nacionalno

Brojne nove dijagnosti]| ke met ode s koji ma
povel av@kavetrdijagnost i INkieh oovbor am @r abcoi | oensanl i nkoa
svakodnevnu prakspov el al o b trogkove u odnosu na u
ciljanih preventivnih programa Kkoji proi zl a

poveahukupnint rogkova unutar dravstvenog sustava

Primjerice, za pojedine dijaggnadsttiesktea tpersetr
troglgdwd nie ulinke testa. Kl asi |l ni primjer | €
bol est |l ije se posljedice mogu spriapod@al i t i |

neposredno Yakon rolenj a.

Kod predi ktivnog genskobudiesiti kaoj apl genak
kaskadu preventivnih programa, S povoljnim

gensko testiranje na nasljedni nepolipozkidabelog crijeva odnosno Lyneh sindrom-*

Kada govori mo 0 gt et na, mobau jei pningjar reatiranjeenas k o g

Huntingtonovu koreju Garguilo i sur. pokazaku kakot est i ranj e i ma negat
psihilko zdravlje nositelja mutaci®*Gpisana nji ho
j e i | egl a poj mkakobos nosielia muatacig, dakoni katbravindestiranih

srodnika®?*

Navedeni primjer: pokazuju vagnost procjen
odl uke oko uvolLenja novih dijagnostil ki h, al
susta e . S obzirom na <cijenu i specifil nosti [

odl omci ma dliilgokeko sejradl ayugnonv,r l @l isl ogenom i [

postupku-?®
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U ovom radu pokugat e se odgovoriti na p
testiranja nasljednoga raka doj ke i j ajnika
zdravstvenog sustava vezanegoun st avl j anj e dijagnoaeomnol ugijéel

na pregivljenje i kvalitetu givota oboljelih

S ciljem da se odgovor.i na ova pitanja, ra
zdravstva, A i BModel A opisuje trenutnu situaciju unutar sustava zdravstva kada ne postoji
probirvi soko rizilne skupine gena kr ozaModelBst av ¢
opi suje situaciju kada se kroz sustav genet
procjena rizika i poduzimaju mjere smanjenja rizika oboljenja od raka dagkepini BRCA

pozitivnih gena.

Pokugat | e sdodamimfinancijskimiulagdrgenussiestav zdravstva, kako bi
se iz modela A preglo u model B, postigu fir
TakolLer, pokugat [ 2i tsiev npoo kwatzjad lie drma omroe gpiov |

oboljelih od raka dojke.

Trogkovi [ kvaliteta givot a i zmelu mo d e |
inkrementalnog (razlikonog) omj era trogkova i Korivast i k o
i koristiiz meLu modela B i A
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2. HIl POTEZA | STRAGI V£

Mjere primarne i sekundarne prevencije, koje bi se mogle padeaeemelju rezultata
geneti|l koga tesmkndanpnkae naglijzdadapogseu Qgoedi a ai j

zdravstvenom sustavipoboljg a rkjvuia | i t et e gi vota osoba pod ri;
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3.Cl LIJEVI | STRAGI VA

31./ 0G) #),* YVB42! %) 6! .

Usporediti trogkove I|lijelenja i kvalitetu ¢
stadiju raka dojk mo d e | A) 6 kpbpogkovi maneti | Grakpa t e st
doj ke u riz(mbdel®) popul aciji
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32.30%#) &) | . )3 4) V&) %8 ). *)

1)l zraditi analitilke modele moguliih ishoda

2.) Procijenitidob bolesnicai stadij bolesti kod postavljanja dijagnozeka dojke (C50)
u2014. godinidi j agnosticiranih i l'ijelenih u KIini
podacima Registra za rak za 2014. godinu.

3. ) Odreditio@pk owmwsg rmifai@lke |premaj stadiju bolestis | ul aj nom
uzorku bolesnica dijagnosticiranin Klinici za tumore u 2014. godini. Odreditit r o g k o v e
geneti|l koga testiranja, preventivni @drasiper at i

pojedinci koji zadovol | gepenapodkaviju 1263 i j e za ge

4) Odreditik val i t e tzdravigg evnoat au r i z i (zdravijpojedincipkaji ac i j i
zadovoljavaju kriterije za genkesamibbklesnicaest i r a
pojedinim stadijima bolesti (lokaliziraniw z napr edoval i stadij) . Kol
zdravlju EQ5D-3L, Hrvatska verzija za Hrvatsk&® | s pi t ani c i [ edviepi t ni k

viemenske tol keri 1mj emuudda naok&kma nul2t ett ol ke.

5.) Procijeniti vjerojatnosti u granama model A i model a B, izralunat
svakimodell zr al unat i i nkr eanea ail nk oroing teiBi A Dmalku mi
i e i zralunatiukbaohomfegkoaal i k & o.rkaosrjera mo d e |

koristi primjenjen je QALY énd. quality adjusted life yearkoja uzima u obzir i trajanje i

kvalitetu ¢givota oboljelih.
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4.1.

4. MATERIJAL, ISPITANIC 1,
METODOLOGIJA | PLAN
| STRAGI VANJA

IZRADA! . ! , Y 4) 1 +) ( IB/ $%, ! |

| stragi vanj aKlpi@ zapgumoreK8@-& tSestre milosrdnice" u Zagrebu

pol ell49.201& i trajalo je 12 mjesedRaz vi j en | enodslkgait i sspbkie Ll uj

t r o9k oviez meaerhaoldi modelaknatar sustava zdravstva:

o

ayF t AGAG61 A Y2 RSt opistp Fetnitriu Kuadijuiuksaskavuzdiavstva

1FRI  yS Llraidz22Ar LINPOAN gArazl12 KAREG6YS
algeSizgryal A GSAGANryel o | 201 102Y ad
otkrivanja raka dojke kroz program preventivnih pregleda razvijen za skugiokog
NATA]F dz 122dz LINALI RF2dz A . w/! LRTAGADYS
32RA0y2Ss aw R221A 2SRy2Y 3J2RA0y2S0 A ySY
PNBFAT I 10AG61S 2LISNI GAQYS T IFK@FEGS

ay Ff AGAG]TA Y2RSBLKXZA2ZSARANAK ORIz | laRl &S
savjetovanja i testiranja sustavno provodi procjena rizika i poduzimaju mjere
smanjenja rizika oboljenja od raka dojke u skupini BRCA pozitBily I ® h @l 2 Y2
LINSGLRaGE @t 21 RI 0%@aloaNed glayded i I @ By BX
NATABYAK OSyl NI}l R221S8 2G01NRGA dz 211+ ¢Ald
YFyeS GNRO12@5 (Wrx23dSyiadr On QaRINISS Sy RyAE2 4324 GF
OSyl 122S8 2RI 0SNXz AINRIFEAGE Iy 1GHA 6NIdZ 12 LYSING 3O Ayeid:
TylLél2yyl daiNeS®152 39S A 19t AGSGdz OAG2Glt @

Procjerjena je vjerojatnostishoda pojedinih grana svakogno d e | a, ikava &l un t
koristi za ishode modela, te&ir al un i nkrement al nogKomakna t
statisti] ki model uspor eltagvemodetazZAliB.k u tr ogkov
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T8p8p38

Anal i

probir

' T Al EOE¢éEE

ti |

Vi

l'ijelenje

SSruktur a

popul aci j e

iz dijagnoze

T AAI

| TCOCcEE EOET AA |

ki mo d e forminan g kakd b opisasituazijll #adade postoji
soko 7 sustav gemdtipogpa |l savj et kwegmjpa i
I s kpostavljanjaudignpzerakh gojed i ¢ a
an al prikazahakj@rmp slicicbd @lea pAst oj i probir

kr oz

susvan) geneteskobganpgsayjnego

v4 Lokalizirani
stadij A
v3 N <8 SR S W
Oboljeli
V2 BRCA pozitivni Uznapredovali
neotkriveni 1-v4 stadij B
sdravi [
1-v3
Visoko rizicna
S v4 | Lokalizirani
stadj |
v Oboljeli
Ostatak Uznapredovali
-~ populacije 1-v4 stadij E
genetickoga 15 Zdravi E
savjetovanja
Lokalizirani
YA stadi G
Oboljeli
Ostatak Uznapredovali
1-vl | populacije 1-v4 stadij H
Zdravi
1-v5 |
Slika5: Gr af i | ki p r imkdela A a Mal iptois|t kog g probir visoko
genetil koga savjetovpejproitkeatirbeakhj uhiego i
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18p8¢8 !'TAIEOEEEE |11 AAI
Anal itil ki model moguliih
savjetovanja i testiranja sustavno provodi procjena rizika i
oboljenja od raka doj ke wu
Struktura analitil kog mo
obollenjak r oz sustav genetil kog

g i vioistoaremenos manj enj e sveukup

modelu A.

| TCOCEE

EOET AA

i shoda B opisuje

poduzimaju mjere smanjerja rizik

visoko rizilnoj sk
Pwdjeaa | Bmamenje kizika a n a

a S apvoj beotl o vgaannjjae ik vt:
nih trogkova zdr a:

v4 Lokalizirani
1-v7
QUL A
Oboljeli

V6 | Profilakticka Uznapredo
mostektomiia :]1-\/4 ppitiplyond H— B
V2 BRCA Zdravi C

pozitivne V4 [Lokalizirani
otkrivene V3 stadij [ D

Bez Oboljeli

I Uznapredo
profilakticke —vali stadij p-reee E

V1 | Geneticko 1-V6| mastektomije V4 J
testiranje -V3| zdravi F

v4|Lokalizirani
5 / stadij G
VoL obolieli )
Probir kroz Ostatak \ Uznapredovali
genetsko 1-v2] populacije \1-\/4 stadij H
savjetovaliste 1-V5| 7dravi |
v4| Lokalizirani
stadij J
Oboljeli
Ostatak_ Uznapredovali K
1-v1| populacije 1-v4 stadij

1-v5| Zdravi \ L

Slika6: Gr af i | ki
genetil koga
smaj enj e

savjetovanja i t

sveukupni h trogkova

zdravstvene

p r imbdela B Brocgnaii smarjekj® rizika oboljenja kroz sustav

estiranja, uz ol eki va

zagtite wus
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18p8c8 6EAOI EAOT T OOE ET OEHOAT A O 11T AAI EI £

Vjerojatnost ishodapojedinih grana modela A i Blobivene suz podataka relevantnih

europskih i svjetskih studija, s obzirom da
kako je prikazano utablia 2. Vjierojatnost konal nog i shod:
vjerojatnostiishod Kk o i pret hode leamodempnkazans b tabticu3, Kk a k ¢

a za model B u tabliet.

Tablica2: Opi s vjerojatnosti i referenci korigtenih wu

lznos

Opis vjerojatnosti . . Referenca
vjerojatnosti

vl: bi 00T OAE 1 O AA E]

OAOEAOTI OAT EA AEOE ¢ 20% Pharoah_1997:26
testiranje

o a g s m oA e e Ak 0
v2: OEAOT EAOT T 600 AA | 19,78% Coach 199727
populacije BRCA pozitivha (95%CI 12,9826,57) -

. . . . 0
v3: vjerojatnost da BRCA pozitivna 57,5% Mavaddat_201%7
osoba oboli od raka dojke (95%Cl 42,572,5)

v4: vjerojatnost oboljenja u

- . 77% 61 AOOEOIT E
lokaliziranom stadiju
v5: vjerojatnost oboljenja od raka dojke 12,3% SEER Cancer
O I p¢ci E Pi DOI AAEEE (95%Cl 12,212,4) Statistics125
v6: OEAOT EAOTT OO AA | 52% 16
i AAAAOGA DOT EEI AEOEE  (95%CI 3967) Manchanda_2015
Vv7: smanjenje rizika oboljenja od raka 95% o
AT EEA TAEIT DOI EEI A (95%CI 7899) Rebbeck_2004
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Tablica 3: l zral un

Vvjierojatnost.i pojedinih

Ishod modela A

Vjerojatnost ishoda modela A

A

v1*v2*v3*v4

v1*v2*v3*(1-v4)

v1*v2*(1-v3)

v1*(1-v2)*v5*v4

v1*(1-v2)*v5*(1-v4)

v1*(1-v2)*(1-v5)

(1-v1)*v5*v4

I O|mMm|m OO |®

(1-v1)*v5*(1-v4)

(1-v1)*(1-v5)

Tablica4:1 zr al un

vjierojatnost. pojedinih

Ishod modela B

Vjerojatnost ishoda modela B

A

v1*v2*v6*(1-v7)*v4

v1*v2*v6*(1-v7)*(1-v4)

v1*v2*v6*v7

v1*v2*(1-v6)*v3*v4

v1*v2*(1-v6)*v3*(1-v4)

v1*v2*(1-v6)*(1-v3)

v1*(1-v2)*v5*v4

I Q|| m| OO |®

v1*(1-v2)*v5*(1-v4)

v1*(1-v2)*(1-v5)

(1-v1)*v5*v4

(1-v1)*v5*(1-v4)

— | N | &

(1-v1)*(1-v5)

i shoda

i shoda
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4.1.4. Primje na modela A i B na stvarne podatke

Nakon gt o su razvijeni dvije asituacget undtak sustareo d e | i
zdravstvatrenutnu duacijuk ada ne postoji probir rizilne p
savjetovanja I testiranja (model A) [ situa
provodio (model B) , pr ovede npakupjli podagieoldpbn j e i s
bolesm ca kod ©postavljanja dijagnoze, stadiju
kvalitet.i givot a. Ov i su podaci na kraju kor
kori sti i zmelu model a A i B.

Daljnjejeis t r a gpodijedjengue | etei ri f az

0 procjena dobi bolesnica i stadija bolesti

o ayltAll GNRO12@F LI Y2RSfdz ! A LI Y2RSf dz
o aylt ATl 1QGFHEtAGSGS OA@20G!
o pNAY2SYl FyFfAGAB1TAK Y2RStF 1 A

U prve tri fazei stragi vanja analizirani su padaci i

Ustanovljen jeudio bolesnica u pojedinom stadiju bolesti kod postavljanja dijagnoze raka

dojke (' 1 faza lizsrmalagy ataigk ay i, | i | eeseeirod postavljanjat ar 1
dijagnoze u pojedinim stadijima bolest{ f az a i st r Nagravheaanj¢ prgerdal a ) .
trogk pujinegaane model a B ( Praveddeno jei ssttrraaggi i vvaann;

kval itete ¢givota kpdakdrnighkillni hbal &€dninh cge e

i stragivanja).

Nakon gto su pr ovesde aéakyphen giavlastti podaca koje su
korigteni u |letivztalurduazVv] tenad kadpojedmiingrdaa r i st i
za oOba statistidtkat imotdiell lkau snpKgoronealt] jergmica jsreat n i k ol
ishodi oba modela.

Napomenra:

Vjerojatnosti ishoda pojedinikrakovaza obamodeladobivene su iz relevantnih europskih i
svjetskih i st matgda podaci hraatskihspacipebatisu dostupniRazlog za
posljednje je |injenica da itdirane ndsllednagtrak& o | g
dojke u trenutku pisanja ovog rada ek p ol i nj e siysotga vwnwi jperko vioad

sustavn@ r ajémavedene skupine bolesnika.
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4.2. PRIKUPLJANJE PODATAK® DOBI | STADIJJ BOLESTI

Retrospektivna analiza podataka shiblesnica kod kojih je u Klinici za tumore u 2014.
godini postavljena dijagnoza raka dojddK B gG5@),kcad koj i h j e zapol| et
| i ] elaleorbi se procijenio udio bolesnica u pojedinom stadiju bolesti kod postavljanja

dijagnozeraka dojke Analizirani sudob i stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke

Stadi | raka doj ke odAmelicannJoint €onmiteeeom&anderd a s i f i
(AJCO:

o stadij 0 ®karcinomin situ6 dz] f 2dz6 dz2S Rdzl GF ft YA {F NOAYy2Y A
situte Pagebvu bolest bradavice)

o stadij e LINR Y I NY A {dzY 2 Nh P&t hikrdmgtSstazi u regiodathim &
fAYFYAY 602NROAYI

o stadijll e dzY2 NJ @St Aad X XS 01 1 ipfilersinid &kyilarahiligkinin
6 2NR DI 60ST LINRo622l 6FKdzZNB fAYFy23 632 NI

0ST TFHK@FIoSy2aliA ALAATFGSNIfYAK F1aAtl NyA
6P2NF 0T GdzY2NJ x p ONI 0084 K T H KA BISNI2RK Af A YR
o sadijlll edidzy2NJ X p OY & YSGlradqlrTrYlF dz ALAATLI G

ddz FALAANI YA AfA GdzY2NJ LINPOoA2F 61 KdzNHz f A
unutarnju mamarnu arteriju odnosno tumor bip22S @St A6AYyS (22A a
LINEy23 1201 AfA 12 0dz adlideezOrSetdtada 8 &ksilakng,A | 2 (
AdzLINY {f I A dzt | NYS fAYTYS 602NRPOS At A 602N

inflamatorni rak dojke

(@)

stadij IV ®prisutne swdaljene metastazé?

U daljnjoj analizi sadiji | i Il smatrani sulokaliziranim stadijem a stadiji 1l i IV

uznapredovalim stadijemaka dojke

Dobiveni su podacu s por el eni egistrgzadak elnvatskog Fvoda za javno
zdravstvo za2014 godinu. Unutar Registra za rak, stadiji bolesti podijeljeni su u tri
podskupi ne: l okali zirani stadi|j, stadi | z al

udaljenih metastaza.
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S obzirom dase stupnjevanje stadija bolesti prema AJCC i unutar Registra zagak
provodiuni f or mno, odnosno da nije mogule proci
zahvalenosti regionalnih | imfnih @gddmognezda R

stadiju 1l prema AJCC, a s obzirom n@ da se u Klinici za tumore u godini dana

di jagnosticira i i ] el i got ov o daljnjejbuianatizi svi h
korigteni podaci iz vliastitog istragivanja.
43. A !, ) ! 42/ £+/ 6!

Kor i gt e fikacijg raka dojkeansie tpiordit i pa prema pri hvalenct
St . Gallena i1z 2011. godi ne. Kl asifikacija Kk
doj ke: i zragenost estrogenskih receptora (EI
humani epidermalni faktor rasta 2 (HER2) i-&{. Luminalni podtip karsteriziran je
ekspresijom ER i drugi h gena zaklonnalne kpitetne r a j u
stanice;ovisno o razini ekspresijen sedalje dijeli uluminalni podip Ai luminalnipodip B,
ovisno o iZakgekhosal n@Rpostnajid nlae tpiordit i pa:

o luminalni podtip A

o luminalni podtip B(oko @%a f dz6 | 2 S @ NI lynhinalfogh @ddtpu ABYRA LI R |

o bazalni podtipe] I NI {TGSNAT AN Y 28 S1&aLINBaArz22y 3§
mioepitelne stanice normalnog tkivik2 21 S® bl 26 SO0 Hostrak NI RA
negativnom" raku dojke, s obziroma to Rl ySR2&ai(l 28 AT N} OSy24a
NEOSLIi 2Nl @ hR wmpadgke pripads ovg Kamziiijic S g1 NI

o0 HER2 podtig karakteriziran je jakom ekspresijom gena lociranih na HER2 amplikonu

OMTlHMO® hR mn R2 wmp: atdzl #S@lI NI |} R22]

4.3.1. Analiza OOT HEBIOAT T AAT O ' | EBA¢
obzirom na stadij AT 1 AOOE E EI O1 1T £AT1
pregleda)

E
=D OO0i 1 OA E

Iz baze podataka Klinikke zatumor@andomi zi rano je odammmano 50
stadijima (I i 1l) i 50 bolesnicar uznapredovalim stgdna raka dojke (Il i IV)kojimaje u
2014. gd i n i postavl jena dijagno.z aOdrraekdai |do jskue sie

trogkovi | i j srédejanjrijednoststapdardnia dewijacianedijan, minimalna i
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maksimalna vrijedno¥ykod lokaliziranog uznapredovalog stgd raka doke zbrajanjem svih
t r o g k osu a veksodjjagnozom raka dojke za pojedibalesnicu unutar 15 mjeseci od
postavljanja dijagnoze. Za navedeneleBoice analiziranje i imunofenotip tumora, &

povezanost imunofemoi pa t umor a e$ e umjpa@agddouwna doli sthdij polesti

(multivarijatna analizal ogi st i |l ka | i nearna regresija).
Trogkovi poj edi n(premaisleiB)joda model a A
Aqtrogkovi l'ijelenja u |l okaliziranom stadi
Bqt rogkovi |l ijelenja u uznapredoval om
Cqtrogkovi klinilkog pregleda doj ki, wultra
Dqtrogkovi |ijelenja u lokaliziranom stadi
Eqt rogkovi |l ijelenja u uznapredoval om
Fqt rogkovi klinil|lkog pregleda omafjeki , ultra
Gqtrogkovi l'ijelenja u |l okaliziranom stadi
Hqtrogkovi Il ijelenja u uznapredoval om

| t rogkovi klinilkog pregleda doj ki, wultra

432.A1 Al EUA OOmétEll BAAT BT EUA OEODIT EBsiDOT HET
OO0 HET OA OEIERAGADDE& BADOAOI AEO OEUEéT A b

s ~ £ oA s . s A - N P

Analiza trogakewsd igamegtai Inkasd | e dasayetovagak a

trogkova prevent i vndalnjegoppir eurpeérmdu ioth 15 zniesevi a t a

Navedeni su r o gdolveniiz dtp( di j a g-te@mjskiipbskupciy dts( di j agost i | k

terapijske s k Hrpatskog@ yavodpi Za rzdravstverio aosiguranje za 2016.

godinu!?®

Trogkovi p o jmodkia B(prémaislisiB):0 d a

Aqtrogkovi l'ijelenja u lokaliziranom stadi )]

profilaktil ka mastektomija
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Bqtrogkovi l'ijelenja u uznapredoval om st a

testiranjamastgkiornijhi | akti | k

Cqygeneti|l ko savjetovanje, geneti | Kloi ntidsktiir
pregleddojkiul t razvul ni pregled doj ki

Dqtrogkovi |ijelenja u lokaliziranom stadi]j
kIl ini]| kdoki,pt eglaedul ni pregled doj ki, MR do
Eqtrogkovi l'ijelenja u uznapredoval om st a
testiranjek | i ni | ki pt ¢eglaedudloj kipregled doj ki, \Y

Fqgeneti|l ko savj et ovhkh jkipiedled éojkigt it Ir laa viué a1t i pa
dojki, MR dojki

Gqtrogkovi l'ijelenja u lokaliziranom stadi)j
kKl inil ki pteglaedudoj kipregled doj ki, mamog
Hqtrogkovi |l ijelenja u uznapredoval om st a
testiranjek | i ni | ki pteégledudoj kipyregled doj ki, n

| .geneti|l ko savjetovahjaejl|l genateglhaeadtudsi kipa
dojki, mamografija

Jqogtrogkovi l'ijelenja u | okal i zkilriamnnionki s tpardeict
dojki,bul t razvul ni pregled doj ki, mamogr afij a
Kqtrogkovi l'ijelenja u uznapred#doval doimi spadei

dojki,u | t r ra mreglad dojki, mamografija

Lqgeneti | ko klaivijieltkoivamijéeeglaed ud oj kipy egl ed do]

Napomena

S obzirom na wveliku varijabilnost i bi modal
su modelu r o glkiojvevaregamiju gama distribucii,a znos trogkova preve

variranje za 10%.
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44.PROCIENA 6! , ) 4 %4 % Y1) 6/ 4!

Analizirara je kvalitetag i vtd skapire gena uz pomol UpD3t,ni ka o
verzija za Hrvatskd™® Ovaj upitnik odabran je jer je preveden na hrvatski jezik, validiran i
jednostavan za ©primjenu, a r powabilutekohomskikmo j e d
analizama (vidi prilogUpitnik EQ-5D-3L, verzija za HrvatsKu

Pr vu s kupi ngneloje prezna abileljskoy amamnezipsnjavaju indikaciju za
g e n e ttestirakj® nasljednogaka dojke a drugu i trelu uskupin
pojednim stadijima bolestiUp i t ni k j e i s p unPrvl skupinkne33h o n&14 ¢
zdr ave @pmmaajulndkpcguzag e net i | k oasliednaytrakar dajkijpimik
su ispunileprvi putatijekom prve konzultacije wenetskomsay e t o v aidugi gutauri i
mjeseca nakon. 4Og e ghljelhlod rpkia dojke U lokaliziranostadiju
bolesti (tjekom hospitalizacije radi planiranog operativhog zahvat zr al enj a i | i k
i tri mjeseca nakn ) . Tr el u s k uupuznapuedovalomtadiju3balest)(&jeakam
hospitalizacije zbog operaeij, zr al enj a i rhjesechakonpt er api je i t1

Prvi dio witnika sastojiseod 5 pitanja. Svako pitanje predstavlja jedno od 5 dimenzija
kval i t et e givota: o mekebinostobibraijetmebol,dnevn

anksioznost/depresijlNa svakopt anj e p o n u L e rodkojk svaki predstadjal g ov o r

tori razine funkcioniranja: 1.) funkcioniranj
funkcioniranju i 3.) postoje znalajne poteg
definirati ukupno 243 razine zdravlja, koje se u p o mo | vrijednosni h se
ukupni i ndeks kvaliteteU gowmmai gtar agjv aakamg u |

vrijednosni sepopulacije Velike Britanije, koji predstavlja prvi originalan vrijednosni set iz
europske populacije, dobiven na 983 reprezentativnih ispitanika, s obzirona to da

vrijednosni set iz hrvatske populacije nije dostupan.

Bolesni@ suu drugom dijéu upitnika ispunilevizualnc-analognuljestvicu na kojoj same
odreluju svoju razinu zdrkawlza rajgow razimuedraviak u |1 s
koju mogu zamisliti i 100 najbolju razinu zdravlja koju mogamisliti. Time je dobivena
vrijednost VAS énd. visuatanalogue scorg. Upitnik su sudionici ispuniliu z pomol
i skusnog Za svpki gkipimuaispiganikadobivena jepr osj el na vri jedno
kvalitete ¢givota i. prodé¢les nevalriifjetdomogt v VtAS
mjere QALY (end. quallity adjusted life yearskojajek or i gt en &aholdaa o mj er a

42



4.4.1.QALYiU O A é O11. qualky aQjusted life years)

Kao mjera korisp s t | I ntervenci QAY (engrquadity adusted jife mj er
year. QALY s e kraa| uwnnan o gak i nde kwemenkpoeetendgeit e (i
pojedinom stanju zdravlja za svaku od tri ispitivane skupifiezg t ri ovog i stragi

Podacio prosjel komlineeclesyi vota adobgvestragi v
Vrijeme provedeno u poj edenmo no ssntoavnj up rzodsrj &M In
givota ¢gene u Hrvat sekgojpr engai vtl § reenljjau gpeenteo goobdc
dg ke u pojedinom stadiju bol esti i oma temel

BRCA pozitivnom karcinomualojke

442 QALYIUOAEé OT UA OOAEE EOET A T TAATA ' E "

Prosjelnotohphhnjy@ampei askopdsmatran je 80,5 godind®
Prosjelna dopornddilljrerwmg ak @ardcisnoma doj ke uzet e
iznosi60g.Pr osj el na dob oboljenja od ™BPRaA gpoodziigtnijv
pregi vl jcieamjdekexikazakoge u tablici 5.

Tablica5: Pet ogodi gnje pregivljenje®za karcinom doj ke p
Stadijl : 100%
Stadij Il : 93%
Stadij Il ; 72%
Stadij IV: 22%
S obzirom da su modelima A i B stadiji | i [l smatrani lokaliziranim stadijem, a stadiji Il
i IVuznapredoval m st adi j i ma, za izralun vremejga pr o\

uzeto ppetsg@ddiogn]j eisnp o edjelubodlgsreca jpgedinom stadiju
bol esti g tizovladitie podatakeai(ze edjele bolesnica u pojedinim stadijima bolesti
vidjeti tablicu 7 u rezultatima) dakle za lokalizirani stadij 0,97 odnosno %7 a za

uznapredovali stadij 0,55 odnosnd@b5

Po | e v grenutlkacrobira krogenet sko savjetovaligte odno

koja mijenja pojedine ishode u modelu A i B
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vrijeme koje su ispitanici provel: odreleno

ovisno o stadiju.

45.P2) - * %. ! | . | MODEDANADOSTUPNE PODATKE

451.) 1 EOAT AT OAITTE 11T EAO OOT HET OA E ET OEOOE
Il nkremental ni omjiemr at kkaagk ooyn® eir k arzil 9 tkie uk

izmel u mo d eilrazlikdQALY-jgd z melLu model a B i A

4.5.2. Ispitivanje nesigurnosti modela

Nesigurnost modela ispitane d et er mi ni sti | kom analenzom os

deterministic (onavay) sensitivity analysjs i probabilistilkom anal.

(end. probabilistic sensitivity analysis

Determi ni st i ¢sjethvosti mmodeld, analiainan jsshod modelatako da se
svaka pojedina varijabla u modelu mijenja od imi@ne do maksimalne vrijednostiok
ostale ostaju fiksne.

Pr o b ab mlanakkzom dsjétlpsosti modelanalizirane sypromjene ishoda na temelju
1000 simulacija istovremenih promjena svih varijabli u elod Najprije smo odredili

distribucije svih parametara u modeha temelju literaturnin podataka, a kada je bilo

dostupno, na temel j u v ltisawkod KraBagmodels varirang suvua n j a .
beta distribuciji prema iintervalima pouzdar
raspodj el prema st an dlairjdeniogamp distibugiji.alénutari |,

specificiranih distribucija parametaray g ma NI CE smjernicama Z a

procienéd”® ulinjeno j e daAI®, kejé mudtim analidze. Reaulthti

simulacija grafilki su pr i kaeng casteffectiveheésgs agr an

plang |, o | enkrememtaine dobitighd. expected incremental benefit planekrivulje
prihvatl ji vost iendtcosi gfiediveress iacceptability syrv®lavefeni

dijagrami prikazansu slikama 1722 u poglavlju rezultati.

Za opi s populsaicides kkompitgtvenree st atistil ke

korigtene su i mul tivarijatne metode, kako
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smanjio ulinak | i mbenika posredne povezanos
(http://www.r-project.org) . Stupanj] znal ajnosti od 5% s me
(p<0,05).
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5. REZULTATI

5.1. DOB BOLESNICAI STADIJ BOLESTI KOD O©STAVLJANJA
DIJAGNOZE

Retrospektivnaanaliza podataka svih bolesnica kod kojih je u Klinici za tumore u 2014.
godi ni postavljena dij agmdaz & orjakia jdojzkaep o(l MK E
l'ijelenje, kako bi se procijenio udio bol es

dijagnae raka dojke. Analizirarsu dob i stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke.

5.1.1. Dob bolesnica u pojedinom stadiju kod postavljanja dijagnoze raka
dojke

Prosjelna dob hiddiadijsinnosdage 60,1 dodingd 18 ,medijan dobi
u | stadiju iznosio je 60 godina (314 ) , @ dabs |l sddiju bolesti 60,1 godingd
13,2, medijan dobi ull stadiju iznosio je 61 goding30-9 1) , p dab 2 |l esthdijua
bolesti 60,1 godingsd 13,3, medijan dobi u Il stadijuznosio je 61 godiny25-89), a
p r o sajdeblunV stadiju bolesti 58,6 godina (sd,l@edijan dobi UV stadiju 59 godina
(28-84).

Prosj el na d oldkalizoamdme sadiju dzaosila je 60,1 godinu (sd 12,5
medijan dobi 61 godinu (2@4).

Prosj el na damapiedovalers stadiju &nosila je 59,3 godine (sd 12,8
medijan dobi 61 godinu (289).

Prosjelna dob bolesnica wu | okaliziranom i
znal ajno razl itksgp=862p (Studentov t

Prosel na dob za poj e dtahidi6, shistagiam jrasppdjele kassliciarn a | e
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Tablica6: pr osj el na dob bolesnica po stadiji ma
) e aa o o ) 001 OEA
Stadij |0 Ol OE Ak (gohl.) Stadij 360 (Gl
1. 60,12
Lokalizirani 60,1
2 60,08
3. 60,14
Uznapredovali 59,34
4 58,55

bol esti

broj bolesnica

Histogramraspodjele dobi bolesnic:

140
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Slika 7: Histogram raspodjele dobi bolesnica.
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5.1.2. Stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke

Od 802 bolesnice s rakonojéte, njih 343 otkriveno je u stadiju (43%), 272 u Il stadiju
(34%), 121 u 1l stadiju (15%), a 65 u Btadiju bolesti (8%). U jedne bolesnistdij se nije

mogao odrediti. Raspodijela bolesnica po stadijima prikajeatadlicom? i slikom 8.

Lokalizirani sadij bolesti definiran jé&ao | i Il stadij. Ulokaliziranom stadiju otkriveno
je 615 bolesnica (77%).

Uznapredovali stdij bolesti definiran je kao 1l i \stadij. Uuznapredovalom je stadiju
otkriveno 186 bolesnica (23%).

Tablica 7: Stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke.

Stadij Broj . Postotak Stadij Broj . Postotak
bolesnica bolesnica
P
1. 343 43 %
Lokalizirani 615 77 %
2. 272 34 %
3. 121 15 %
Uznapredovali 186 23 %
4, 65 8%
brojbolesnica  histogram raspodjele prema stadijime
po stadiju
400
350
300
250
200
150
100
50
0 T T T
1 2 3 4
Stadij

Slika 8: Histogram raspodjele prema stadijima
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Napomena

|z podataka Registra za rak za 2014. godinu vidljivo jeudaHrvatskojte godine od raka

dojke oboliele2 644 gene, gto |ini 26% svihUgena
l okali ziranom stadiju dijagnosticirano e 4
l'imfnih glijezda 25, 9% ¢gena, u stadiju udal|j

bio poznat.

Sobziomnatoda stadij zahvalemostiezdagiobmualvai ma |
stadij prema klasifikacijAmerican Joint Comittee on Cancer (AJOCpodaci iz vlastitog
istragivanja nisu se statistilki mogl i usport
Uz to, za vrl o v &ifpodaiaka Regstiaaa rak lstadij rejanbao pdziad %

S obziromna toda sekod3 0 % o b o | j godlini danafjagmoza raka dojke postavi u
Kl inici za tumor e, a broj gena kod kojih

postavljanja dijagnozez anemar i v, u daljnjem su istragiva
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52.1 .1, ):1 42/ £+/ 6!

5.2.1. Analiza OOT HET OA b1 (QATARETOOE! rbke Hdke 5T EA
obzirom na stadij bolesti i imunofenotip tumora i OOT HET OE BDOAOAT C
pregleda)

Trogkovi |l ijelenja s obzirom na dob, stadi
sl ul aj no moOwubpolesnidau o d

Dob bolesnica pr o s j doburoweoj skupinibolesnica iznosila je 56,6 godina (sd 13,46
a medi j5ano ddhe?2). 4

Imunofenotip tumora: Luminalni A podtip raka dojke imale su 4 bolesnicé,3%),
luminalni B podtip 59 bolesnicé64,1%) luminalni podtip koji se nije mogao preciznije
definirati 3 bolesnicg3,2%) Her2 podtip 16 bolesnicél7,4%) a trostruko negativniak
dojke 10 bolesnicél0,9%) Za 13 bolesnica podtge nije mogao odrediti.

Stadij bolesti: U stadiju Ibilo je 25 bolesnica, u stadijutak o Ler 25 bol esni ca
[Il 38 bolesnica, a u stadiju I'¥7 bolesnica. U lokaliziranom stadiju bilo je 50 bolesnica, a u

uznapredovalom stadifb bolesnica.

4 01 HET OE ovViskobo Atadhulb&lesti
Prosjelni trogkovi I i j el e mjpariodi ad |1 sjasecicod o b o |

postavljanja dijagoze raka dojkéenosili su 178.774,3 kune (sd 1868,1). Medijanm g k o v a
l'ijelenja .3603rkunelB3.941,68¢530028%)
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broj bolesnica KAad23IN: Y OGN

30

25

20

15 4

10 4 H =

5__ - ] ] -

0 T T T T T T T T T T

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550
0 U A adz

Slika9:Hi st ogram trogkova | ijelenja.
Trogkovi l'ijelenja wuprd okl adgzki ovain o mi jse |aedn jj ¢

oboljelih od raka dojke u lokaliziranom stadiju periodu od 15 mjeseci od postavljanja
dijagnoze raka dojke&nosili su169592,8 kuna(sd 1176 4 2, 8 ) . Medi jan trogk
lokaliziranom stadiju iznosio j&47804,9kuna (2 ® 6.8.5378947,1).

(V)]

KA&G23INIY GNRO120F tAaesS¢Syel dz t 211 ¢

broj bolesnica
12

10

8 -

50 100 150 200 250 300 350 400
6GA&dD I 1dzyl 0

Slikal00Hi st ogram trogkova |lijelenja u lokaliziranom s
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Trogkovi l i jelenja u: pupeppltadovialoognk ost adiijj
oboljelih od raka dojke u uznapredovalomadju u periodu od 15 mjeseci od postavljanja
dijagnoze raka dojkenosili su187121,2 kune(sd 1514 7 6 , 1) . Medi jan trogk
uznapredovalom stadiju iznosio§86113,9kuna (1 3 4,d 8 5309¢8,5).

broj bolesnica KAad23aNI'Y GNRBO120@F tA2S6Sy2l dz d ylI LI

30

25 41—

20 +—

15 4—

10 +—

5 1 _—

0 . . . . .

100 200 300 400 500 600
6 G A kudap |

Slikall: Hi stogram trogkova |lijelenja u uznapredoval om
Nije bilo statistil]Kki znal ajne razlike i zme

15 mjeseci od postavljanja dijagnoze u lokaliziranom i uznapredovalom stadigomn
Whitney test, p=0,58).
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401 HET OE 1 EEA¢ATEA TOEOTT 1T EIOITT EATT C
Za luminalni podtippr osj el ni trogkovi l'ijelenjag bole
luminalnog podtipatumora u periodu od 15 mjeseci od postavljanja dijagnoze raka dojke

iznosili su152564,9 kuna(sd 1163883 . Me di j an njakod wkimamay pddtipg e | e
iznosio je94264,6kune (15.466,77368793,2.

broj bolesnica KAadz23aNFyY U NXobojjed aeilumipad8ps turSoyae I

20
18
16
14 - -
12 - -
10 |- -

o N A OO ®
L L L L
[

50 100 150 200 250 300 350 400
6GA&dz I 1 dzy' I 0

Slikal2Hi st ogram trogkova |lijelenja bolesnica oboljel

53



Za Her2 podtippr osjterlmgk ovi l ijelenja bol-elem®@i ca o
podtipa tumora u periodu od 15 mjeseci od postavljanja dijagnoze raka dojke iznosili su
275559,4 kune (sd 1112 4 8) . Me di jJ a mja kod dHgrRkpodti@a iznlodioj jee | e
269708,7 kuna(31.886,21483565).

KAad23INryY {NRodojjed ailHer? po@iSdudrgia |
broj bolesnica
9
8
7
6
5
4
3
2 E—
1 E— E— E— ]
0 . . . .
100 200 300 400 500
0 0GA&dzl 1dzy 0
Slikal3 Hi st ogram trogkova |lijelenja bolesnica oboljel
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Za trostruko negativni podtippr osj el nii trogkovi l i jelenja
d o j Kkrastrukoqnegativni podtip tumora u periodu od 15 mjeseci od postavljanja dijagnoze
raka dojke iznosili s’4871,1kuna (sd 63684,7) . Medijan trogkova | 1]
negativnog podtipa iznosio #6.511,17 kuna(42506,2 125.3445,8).

KAaid23aNrY (NZPohojjel éilitrosfrukoRedtidygodpbdtipa tumora
broj bolesnica

7

6

5

0 1 1 1 1 1
50 100 150 200 250 300

GGA&dE ) Tdzylk O

Slika 14 Hi st ogram trogkova 1|ijelenja bolesnica obol]j
tumora.
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S obzirom na bimodalnu aspodj el u trogkova I|ijelenja, o

u dvije skupine:
o tNR O & &3 yiajiiligednaki 20@00 kuna
o0 INPOl 20A {aiDEGOCGKkYral @So6 A

Mul tivarijatna anal i z au Kojojgeganaliziranl ugegaj dobi,n e ar n

stadija bolesti (lokalizirani/uznapredovali) i podtipa tumora (Her2/luminalni/trostruko

negat v ni ) na trogkove I|lijelenja pokazala |e ¢
trogkove dok dopleolesmioa) a st adi | bol esti ni su statdi
trogkove | ijelenja

Luminalni i trostruko negativni podtiumoras t a tii szn dlkaj no gkkoorve Imar aj
i jel enja M@@rkj Rerultat chultizafjde analizei zr ageni kao o0omj e

95% interval pouzdanogtrikazani su uablici 8.

Tablica8 Rezul t at i multivarijatne hoddslratigQR)iB5o a§eni kao
interval pouzdanosti (ehg95% confidence interval95%Cl) za pojedine varijable linearnog
regresijskog modela.

Varijabla OR 95%CI
Dob 0,98 0,95-1,02
Podtip- Her2 1
Podtip- luminalni 0,14 0,03-0,57
Podtip- trostruko negativni 0,023 0,002-0,26
Stadij- lokalizirani 1
Stadij- uznapredovali 0,65 0,25-1,66
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522. ! T Al EUA  Qoimadell BA(OOT HEJATEA Quk dektitanja
nasljiednoga raka AT EEAh (oA saljdokadjg, D O AET AEOEE¢EA 1| DA
preventivnih pregleda )

Trogkovi agesetrhkhkpg nas!| j edasoagv jreatkoav aodhg jak e ,t
profilaktil ke mastektomije i pH exnvoann tsitvartii ks t prl

mo d e ktwta faza prikazani su u tablici:

Tablica9: Tr ogkovi medicinskih intervencija korigteni u
AT AOEe¢ET OAO 5.500,00kn
AT AOE¢EI OAOE 265,65 kn
+1 ETEEEE DOACI 73,15 kn
Ultrazvuk dojki 190,30 kn
Mamografija 138,00 kn
Magnetska rezonanca dojki 1.256,00kn
OOI/EEIAEOEQ_EA I Al 8.925.00 kn
s rekonstrukcijom

5.3. KVALITETAY4) 6/ 4!

Upitnik EQ-5D-3L ispunilo je ukupnal 1 4 gen a. Prvu skupinu (n=
koje ispunjavaju indikaciju za genetil|l ko tes
tjekom prve konzultacg u genet sk om nsjaevsjeectao viad kkogrnt.u D r utgrui

49 g¢gena orbka Hojke U lokhlizirandm stadiju bolestipftnik su ispuniletijekom

hospitalizacije radi pl aniranog opeesaci vnog
nakon). Treli3® glewwi ruu ulzinmepredoval om stadiju
zbogoperacg , zr al enj a | hjesecarmkoo)t er api j e i troi

TablicalOpokazuje i ndeks l|LkBQautlitytindex escorgEQvUSB) ia (e n ¢
vrijednost VAS (enf visuatanalogue scee, EQ VAS) u prvoj i drugo
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Prikazan je i ukupni i ndeks ikaoarédnjavrgedmmst,§J i v ot ¢

standardna devijacija, medijan s minimalnom i maksimalnom vrijednosti za svaku skupinu

bolesnica.

Ukupni indeks ke | i t et e ¢givota i vrijednost V-AS bi l
rizilnih gena (0,85), a najnigi u skupini g
(0, 68) . E Q s&kzSn asl tag tnios trialzklii k ov ao i-rzingeillun ighr ugpee
(grupa 1) [ gena obol jelih wWhinaykeatlpr0z013) ia n o m
i zmelu gr-uipzi lvhnistok¢pena (grupa 1) i grupe g¢gen

(grupa 3) (ManfWhitney test, p=0,004). EQ US nige st at izsntgmb|akzliikovao
i zme L u2i§ Mamqm\&hitney test, p=0,469).

Razlika vrijednosti VAS i zmelLu grupa 1 i 2
(MannWhi t ney test, p=0, 055)sez n\arliajjendon orsaz | M A va
grupa 1 i 3 (ManfWhitney test, p=0,006). Vrijednost VASBije se st anhalbkaj hdéai
razl i koval ai3(KaneWhiineygestupp(a212).

Kako bi se procijenilo koja od di kieanzi ja |
pokazatel] zdravl j a, odnosno vrijednost VAS
analize, odnosno linearni regresijski modetegre§om koracima unazad (engktepwise
backwards regressign. Rezul tati su izralunaskojzat &lQk i

zasebno
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Tablica 10 | ndeks kvalitete ¢givota (EQ US) i vrijednos
viemenskoj tol ki i ukupni i n drekrost KAB4HQIVA®)t e Ji vot a
i zr akpe reiiednja vrijednost sa standardnom devijacijom i medijan s minimalnom i

maksimalnom vrijednosti u svakoj skupini ispitanika.

EQ US EQ VAS
vremenska EQ US vremenska EQ VAS
Dob Ol é EAd] Ukupna Ol é EAd] Ukupna
vrijednost vrijednost
prva druga prva druga

Srednja | 52.28 | 0.77 0.77 0.77 0.72 0.73 0.73
vrijednost | (13.95) (0.24) (0.26) (0.23) (0.20) (0.18) (0.17)
0.80
vedijan | 51 | (oas | 0:80 0.82 0.75 | 0.75 0.75
(24-91) X 60) (-0.59-1.00) | (-0.51-1.0) | (0.05-1.0) | (0.30-1.00) | (0.30-1.00)

Grupa 1- zdrava visoko -OE UE é 1

Srednja | 44.70| 0.88 0.82 0.85 0.78 0.78 0.78
vrijednost | (11.96) (0.15) (0.24) (0.17) (0.21) (0.20) (0.20)
0.85

Medijan 45 1.00 (0.082. 0.90 0.85 0.85 0.87

(24-76) | (0:41-1.00) | ') (0.38-1.00) | (0.10-1.00) | (0.30-1.00) | (0.30-1.00)
Grupa 2- skupina oboljelih od raka dojke u lokaliziranom stadiju

Srednja | 56.24| 0.78 0.78 0.78 0.73 0.72 0.72

vrijednost | (12.96) (0.16) (0.20) (0.16) (0.18) (0.17) (0.15)

Medijan 57 0.80 0.80 0.80 0.70 0.70 0.75
(30-82) | (0.25-1.00) | (0.16-1.00) | (0.20-1.00) | (0.30-1.00) | (0.30-1.00) | (0.40-1.00)

Grupa 3- skupina oboljelih od raka dojke u uznapredovalom stadiju

Srednja | 54.03| 0.62 0.71 0.68 0.66 0.69 0.68
vrijednost | (14.60) | (0.34) (0.37) (0.31) (0.20) (0.16) (0.13)
0.72
Median | 52 | (oas | 080 079 | 0.70 | 0.70 0.70
(33-91) 1.00) (-0.59-1.00) | (-0.51-0.94) | (0.05-0.90) | (0.30-0.90) | (0.40-0.90)

59



U prvoj
korelirala s
tol ki

EQ VAS u
bdnel agoaa B (OfR0.7 99 %HCI106 9 09h,odnosno
razina 3 (OR 0.79, 95%Q@L7 1 0.89)

prikazani su dablici 11.

drugoj

Tablica 11: Rezul t at i

Rezultati multivarijatne analizé zr age ni

vriemenskoj

kao

viemmere kD) at/behkrsa slizjna & 3
vrij ednaldstratiQ z& BBVAS O pnyojevremeskap S |
bi o ijmee zn g jun iayelp sZeas 2d)3dSR0.6; 49 HC 05 6 D7)y

omj er

etl d Irkaio

unazad (englstepwise backwards regressjon i zr al unat i Za
pojedinal no.

C[g)QI \gAE uEprvoj vremenskoj OR 95%Cl
Mobilnost razina 2 0.86 0.80-0.93
Mobilnost razina 3 0.89 0.57-1.37
Bol/nelagoda razina 2 0.91 0.86-0.97
Bol/nelagoda razina 3 0.88 0.65-1.20
Anksioznost/depresija raz. 2 0.88 0.83-0.93
Anksioznost/depresija raz. 3 0.64 0.56-0.74
(I%(IQ VéAE uEdrugoj vremenskoj OR 95%Cl
Mobilnost razina 2 0.88 0.83-0.93
Mobilnost razina 3 1.32 0.97-1.80
Bol/nelagoda razina 2 0.95 0.90-1.00
Bol/nelagoda razina 3 0.79 0.69-0.91
Anksioznost/depresija raz. 2 0.88 0.83-0.94
Anksioznost/depresija raz. 3 0.79 0.70-0.89

gansi

najsnagnij

(¢

saj dinmem

mu | t i v dinedrnj ragresijeki neodehd regresijom kgracima
EQ VAS u
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540 .1, )4)1 +)) --1I$9%G) )3(/ $)

Prikaz vjerojatnost. i shoda konal ni h model :
l zralun i nkrementalnog omjera trogkova i Kor
Konal ni stati stei |Irkaiz | mokdue It ruosgpkoorveal uj kor i st i
S obzirom na veliku varijabilnost i bi modal

jemodel u srednja vr i jvairdmaao gama distribugijki@arao d itj red gkg

preventivnih mjea variranje za 10%.

541.' 1 AT EOE¢EE i1 AAl 11T CO¢cEE EOET AA !

Anal itil ki model moguliih ishoda A opisuje :
popul acije kroz sustav genetil koga savjetov
vidjeti sliku 5 u materijalima i metodama&/jerojatnostpgf ednog i shoda imodel a

koristi za svaki pojedini ishochodela A prikazani su tablici 12.

Tablical2 Vj er oj atnosti, trogkovi i koristi za ishode n
- A . Indeks

A 0,01751 1(2?&3?92,:;? 49,4 0,78 (0,16) 39,5 (8,0)
B 0,00523 12;81'12211’)2 34,7 0,68 (0,31) 25,8 (8,9)
C 0,01682 ?ﬂi’f) 50,5 0,85 (0,17) 42,9 (8,6)
D 0,0152 1(2?6;2392,:;)8 49,9 0,78 (0,16) 41,0 (8,3)
E 0,00453 12Z8]7'fj'1)2 42,3 0,68 (0,31) 33,9 (8,9)
F 0,1407 1(1104](')’1113) 50,5 0,85 (0,17) 42,9 (8,6)
G 0,07576 1(3%??;:’3 49,9 0,78 (0,16) 45,5 (3,2)
H 0,02264 13;;5211)2 424 0,68 (0,31) 38,4 (3,8)
| 0,70161 ?104%?) 50,5 0,85 (0,17) 50,5
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542.1' 1T AT EOE¢EE i1 AAl 11T CO¢cEE EOET AA "

Anal itil ki model mogulih ishoda B opisuje
savjetovanja i testiranja sustavno provodi procjena rizika i poduzimaju mjere smanjenja rizika
obolienjaodrakadikje u Vvi soko Za zgid afoij| kikBuyuletirskka& mo d e |
u materijalima i metodamavijerojatnosti i shoda model a B, trogkovi

pojedini ishod modela B prikazani su ultebl3.

Tablica 13: Vjierojatnosti, trogkovi i koristi za i shode
ishod | Vierolamost ‘(‘f)lg(yg B AET A ki/r:llf:tse | oAy
LEOI §
A 0,00015 12@32383,’\;’)4 49,4 0,78(0,16) | 39,5(8)
B 0,00004 2(23-6.?;1:!—2’)9 34,8 0,68 (0,31) | 25,8(8,9)
C 0,02038 1(31-3?2;1)1 50,5 0,85 (0,17) | 42,9(8,6)
D 0,0084 1;%%;%? 49,4 078(0,16) | 39,5(8)
E 0,00251 1(2322)?7'02 34,8 0,68 (0,31) | 25,8(8,9)
F 0,00808 7(;:27286,6? 50,5 085 (0,17) | 42,9(8.6)
G 0,0152 1;%;‘?;“;1)?’ 49,9 0,78 (0,16) | 41,0(8,3)
H 0,00453 1(2%.232212’)7 42,4 0,68 (0,31) | 33,9(8,9)
I 0,1407 5(;:%8011115)3 50,5 085 (0,17) | 42,9(8,6)
J 0,07576 1(1?7%25%)0 49,9 0,78 (0,16) | 45,5(3,19)
K 0,02264 1(2178.;?8{,38’)4 42,4 0,68 (0,31) | 38,4(3,84)
L 0,70161 6(35676:% 50,5 0,85 (0,17) 50,5
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543.$ AOAOI ET EOOE¢EA AT Al EUA TAOECOOT T O0E i
Uz fiksne parametre modela A i B navedenéblicamal2 i 13 inkrementalni omjer

trogkova i k o rje-5314,5 kii/QACYE R inodeluzBnpossiglodi se dodatnih

0,077k val i t et prilagolLenih godgnaofa viot agi QAj

4093kn po svakoj geni koja bDbi bi IOptimainp ui ena

intervencija je model B.

GNR O1 234 NBR2 @)
GNRO120A YI &G9B17/5)7
GNB Ol 20A 23Sy Sia60@EN)

GNRBO120A 3ASySial 2-29287ke)

iNRBO120A tA286Syel dz-f|:
186552,1 kn)
GNP O120A tA2S6Syeal
(168402,1205833,3 kn)

vIi[., o6.w/! yS3al (i SBEK

vIi[, 6.w/! LRTAGADYLE)

QALY (BRCA negativnih) u lokaliziranom stad

(32,7449,34)

QALY (BRCA negativnih) u uznapredovalom stac
(2542,8)

QALY (BRCA pozitivnih) u lokaliziranom stad
(31,4942,92%)

QALY (BRCA pozitivnih) u uznapredovalom stg

(16,9334,73)

LINS Gt SyOaal NI 1l R22

visokog rizika(12;22,4%)

ICER may
® ICER min

vjerojatnost oboljenja nakon prof. mast.-8%6)

geSNeeal Gy2ad 2Rfdz1S T1|F
(39-67%)

postotak oboljelih u uznapredovalom stadiju {
26%)

LINB@Lf SyOael NIl R2

(42,5% i 72,5%)

LRadz2dr1 . w/! LRTAGAS

26,57%)

L2ad2dl 1 dzLddzd $ y-60%)

-8000 -6000 -4000 -2000 0O 2000 4000 6000

Slika 15: Deterministi k a a nsil g wran m<s tornadmdijageam.a 1
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| z navedenoga s esewdr@gfna lhrifedngsa inkpementkl@og amjera

trogkova i kori sti naj vigestuottjaekl up otzriit i pvan dam
testiranim genama, pLev BIRCMAc ipgoazniatradvau thbj kat
populacijiipost ot Bkjigesanadpudbfujleakti |l ku obostrani
dobivanjppozi ti vnog nal aza genetil|l koga testiranj a

54.4.0 01 AAAEI EOOE¢EA AT Al EUA 1T AOECOOITT O0E i
Kako bi se dalje ispital nesigurnost rezultata modgtar ovedena |j e probabil

osjetljivosti modela u kojoj su analizirane promjene ishoda na temelju 1000 simulacija

istovremenih promjena svih varijabli modela od minimalne do maksimalne vrijednosti.

Osnovapr obabilistil ke analize prikazana je n
prikazani su grafovima na slikama 17 do 22.

- RA 2 3 NI YikoiishPpddtptak @imulacija u ciljanom kvadrantu

- RA 2 I NI Y koiisNBigrip&ijd bojedinih simulacija

_ LNRO2SYl 268 1A0FYyS AYINBYSYdlfysS R20AGA
- raspodjela inkrementalne dobiti

- kri@dzt 21 LINAKQI| Uoris®A g2adGA GNRO|1 20 A

- krivulja vrijednosti informacija.

Rezultat.i ovog istragivanja, etea¥ddri §.2) pri ka
upul uju na p ovtzdravdivane skebi za lessiabsljéleaod raka dojke koji u

trenutku pisanja rada funkcionira prema modelu A, transformira u sustav sustavnog probira

rizilne populacije (obwmlzj elriohgriamz dgreaweith | fojg
testiranja koji prikazuje model B. Na t aj n a
oboljelih uz iIistovremeno postizanje ugtede f

genu koja bgeeeuplkenasampaetovanije.
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DA TAFACMEAEE OOEé¢ EA AT Al EUA

trogkova i kori st I Zr e

v8T8UL S8

l nkremental ni omj er
iznosi -4537,7kn/QALY. Simulacijeishodas e gr af i | ki prikazuju di
koristi kako je prikazano nslici 16.

| wrifar |
/
+SO0A (NP +SO0A GNP
+ +
{ftlFO0oACA .2t 2A dzf
wk 1T A1
—% >

al yaixr U N|
+
. 2f 2A dzf

trogdgkova jeiprikdkana azdidgir.o gk mat di dat ij e

Slika 16: Di j agr am i
r aknjps &« analjl li emdlae p QALY aPzrug rea Lneentor i k o m

intervencieana@sci si
prema:https//healthecon.wikispaces.com/
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Dijagrami N2 O 2 @I

c
X « ICER=-4537
m .
< B B
s 8 ..
= .
(1)
£
N O
© .
> o =
o - ?
a 2
s o o I
8 o pog s I
= O
S 3 .
o | A
E . I
m - - - = -
© _ 81,6%simulacija jeu LJ2 @ NJO A
= 8 I pravca, &69,3%je ukvadrantu
N S - al yer GtNRORAJDAX
-
I I T I I
-0.5 0.0 0.5 1.0 15
wkT €A1l &AYdzZ | OA2F A&aK2I
Slika 17 Di j agram trodgkova i koristi. Na ordin
izragenih u kunama izmelLu model a -ja&A i B, a n

Simulecije su prikazandijagramomt r o g k o v anaslici K.d’netpostaimo li dase
iz zdravstvenog sustaveno ¢ iedvojiti 5500 kn po QALYju ( j@ tokvirna cijena
g e n e taitebktikanjdy analiza pokazujela e 81,6% simlacjaup ovr gi ni laspod p
vel i na o &kvadrantgdjedesnoqudj e se ostvaruje bolji u |
razli ka trogkova | e jeodgadehiAy magetcs matd ekt Bl kaf pi
opravdanoagnodebBuvolLenj a
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5A2F3INIY GNRO1 29I A 2

YOI RN YU @BtA2 AU NRI|Y
h 6 dzK & [ 9@simulacija

L . 60%

Razlika simulacija troskova izmedu modela A i B (kn)

YOI RN yu YIb2ad e Al HEB® |

Razlika simulacijaishoda | YSSdz Y2 RSt |

Slika 18: Dijagram t r o gak cagpadjele simuladijai ckee iy 2 g m o il K
(vanjska krivulja: 80%

Distribucija simulacija prikazana jelijagramomna slici 18 Vanjska k i vul j a obuhyv
80% od svih simulacijaSi mul aci j e s u utkedrandolEe degno@anji r an e
trogikmVvi i )ulgdgthakpandpsakialzkiij e opravdanost UV c
Zastupljenost simulacija pojedinimkvadrantima navedena je u kutovima dijagrai®,@%;

22,7%; 11,1%; 59,3%).
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