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1. UVOD

1.1. EPIDEMIOLOGIJA RAKA DOJKE U SVIJETU I HRVATSKO]

Rak dojke je najcesci rak kod zena u gotovo svim podrucjima svijeta i vodeci uzrok smrti
od raka kod Zena.' Procjenjuje se da ¢e jedna od osam Zena tijekom Zivota oboljeti od raka
dojke (12,3%). U svijetu je 2012. godine zabiljezeno 1,67 milijuna novih slu¢ajeva raka dojke
(25% svih slucajeva raka). U Europi od raka dojke obolijeva godisnje gotovo 460.000 zena
(29% Zena oboljelih od raka).**

Etiologija velike veéine slucajeva raka dojke je nepoznata, no poznati su brojni ¢imbenici
rizika. Od ¢imbenika rizika znac¢ajni su Zenski spol, starija dob, geneticki ¢imbenici, pozitivna
obiteljska anamneza na rak dojke, rak dojke u osobnoj anamnezi, reproduktivni i menstrualni
¢imbenici, benigne bolesti dojke, prekomjerna tjelesna tezina, nedovoljna tjelesna aktivnost,
konzumacija alkohola, hormonska nadomjesna terapija i izlozenost ionizirajuéem zradenju.*
Psiholoski stres je prepoznat kao &imbenik rizika®, a postoji i problem psiholoskog
nasljedivanja obrasca unutar iste obitelji, pove¢anog rizika za razvoj bolesti samo zato jer su

je razvili drugi ¢lanovi unutar iste obitelji s kojom se subjekt identificira.®

Neke studije ukazale su na moguénost da je manjak joda rizicni ¢imbenik za razvoj raka
dojke. Jo$ su 1976. godine Stadel i suradnici (sur.) ustanovili nizu incidenciju raka dojke,
jajnika, endometrija i prostate u populacijama koje konzumiraju ve¢u koli¢inu joda.” U
zemljama u kojima je unos joda daleko ve¢i od preporucenog dnevnog unosa kao npr. u
Japanu, znacajno je niza incidencija raka dojke. Manjak joda je potencijalni rizi¢ni ¢imbenik
za nastanak raka dojke na koji se moze utjecati mijenjanjem prehrane, stoga su potrebna
daljnja istraZivanja kako bi se usporedilo izlucivanje joda u urinu oboljelih i zdravih

pojedinaca.®

Prema posljednjim objavljenim podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo u Hrvatskoj je u 2014. godini zabiljezeno 2.644 novooboljelih Zena od raka dojke
(stopa incidencije 119,2/100.000), a od ove zlo¢udne bolesti u 2014. godini umrla je 1071
ena (stopa mortaliteta 48,3/100.000).° U razdoblju 2009.-2013. godine 41% sludajeva raka
dojke bilo je otkriveno u lokaliziranom stadiju, 33% u stadiju regionalne proSirenosti 1/ili

regionalnih metastaza, a 6% u stadiju udaljenih metastaza. Za ostatak stadij nije bio poznat.



Podaci o prezivljenju od raka dojke iz studije EUROCARE-5 pokazuju da je u Hrvatskoj, za
bolesnice dijagnosticirane od 2000.—2007., petogodisnje relativno prezivljenje iznosilo 76,3%

(dok je prosjek europskih zemalja ukljudenih u istraZivanje bio 81,8%).'°

U svim zemljama svijeta incidencija je bila u porastu do pocetka 2000-ih, kada se
stabilizirala u zemljama u kojima je u prethodnom razdoblju bilo vrlo ucestalo koristenje
hormonske nadomjesne terapije. U najrazvijenijim zemljama od kraja 1980-ih biljezi se pad
mortaliteta koji se pripisuje u€incima skrininga i napretku terapije. Objavljeni znanstveni
radovi pokazuju da u Hrvatskoj u razdoblju 1988.—2008. god. biljezimo porast incidencije od
2,6% godisnje, uz stabilan trend mortaliteta. Pad mortaliteta u navedenom razdoblju u
navedenom istrazivanju opazen je samo u dobnim skupinama mladim od 50 godina.
Produljenjem navedenih analiza do 2013. godine u ciljnoj skupini skrining programa (dobna
skupina 50— 69 godina) vidi se pad dobno-standardiziranih stopa mortaliteta od 1,1%

godisnje. ™

1.1.1. Stupnjevanje - odredivanje stadija raka dojke

Stupnjevanje je proces kojim se utvrduje lokalizacija i prosirenost bolesti u tijelu kako bi se
otkrila teZina bolesti, koja se zatim klasificira u jedan od stadija bolesti. Stupnjevanje bolesti
omogucuje zdravstvenim djelatnicima planiranje lije¢enja i davanje prognoze bolesti. Moze se
re¢i da je odredivanje stadija bolesti zajednicki jezik kojim zdravstveni djelatnici uspjesno
medusobno komuniciraju kako bi se bolesniku omogucilo lije¢enje s najboljim mogucim

ishodom. Postoji nekoliko razli¢itih tipova stupnjevanja raka:

Klini¢ko stupnjevanje — utvrduje proSirenost bolesti na temelju fizikalnog pregleda,

slikovnih pretraga i biopsija mjesta zahvacenih tumorskim tkivom.

PatoloSko stupnjevanje — moze se provesti kod bolesnika kod kojih je kirurski odstranjen
tumor nakon ¢ega patolog na mikroskopskoj razini procjenjuje stupanj prosirenosti bolesti.
Patolosko stupnjevanje kombinira rezultate klinickoga stupnjevanja i podatke dobivene nakon

kirur§kog odstranjenja tumora.

Stupnjevanje nakon zavrSenog sistemskog lijecenja ili neoadjuvantnog lijeCenja —
utvrduje veli¢inu ostatne bolesti nakon s$to je provedeno sistemsko (kemoterapijsko ili
hormonalno) 1ili radioterapijsko lijeCenje prije operativhog zahvata — takoder se radi o

klinickom, odnosno u nekim slucajevima i patoloSkom stupnjevanju.



Ponovno stupnjevanje — utvrduje proSirenost bolesti nakon provedenog lijecenja u cjelini
I omogucuje odabir optimalnog modaliteta lije¢enja u slucaju povrata bolesti. Moze se sazeti

da se stupnjevanje raka zasniva na Cetiri bitna elementa:

o lokalizaciji primarnog tumora
o veli€ini i stupnju Sirenja primarnog tumora u okolno tkivo
o zahvaéenosti regionalnih limfnih ¢vorova u okolno tkivo

o prisutnosti ili odsutnosti udaljenih metastaza.

U stupnjevanju raka najéesce se upotrebljava TNM sustav. Osmislili su ga American Joint
Committee on Cancer (AJCC) i Union for International Cancer Control (UICC) kako bi se

razvio standardizirani medunarodni alat za procjenu stadija raka.

TNM sustav zasniva se na veli¢ini 1 stupnju Sirenja tumora u okolno tkivo (T),
zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova (N) i prisutnosti udaljenih metastaza (M). Prema

AJCC rak dojke ima pet stadija:

o Stadij O—karcinom in situ (ukljucuje duktalni karcinom in situ, lobularni karcinom in
situ i Pagetovu bolest bradavice).

o Stadij I—primarni tumor veli¢ine < 2 cm sa ili bez mikrometastaza u regionalnim
limfnim ¢vorovima.

o Stadij ll-tumor veli¢ine < 2 cm sa ili bez zahvacdenosti ipsilateralnih aksilarnih limfnih
¢vorova (bez proboja ¢ahure limfnog ¢vora) 1. ili 2. etaze, tumor>2cmi<5cm saili
bez zahvacenosti ipsilateralnih aksilarnih limfnih ¢vorova (bez proboja ¢ahure limfnog
¢vora), tumor 2 5 cm bez zahvacenosti ipsilateralnih aksilarnih limfnih ¢vorova.

o Stadij lll- tumor £ 5 cm s metastazama u ipsilateralne aksilarne limfne ¢vorove koji su
fiksirani ili tumor probija ¢ahuru limfnog ¢vora, ili su zahvaceni limfni évorovi uz
unutarnju mamarnu arteriju, odnosno tumor bilo koje veli¢ine koji se Siri u stijenku
prsnog kosa ili kozu (ulceracije ili kozni cvorici) sa ili bez metastaza u aksilarne,
supraklavikularne limfne évorove ili ¢vorove uz unutarnju mamarnu arteriju odnosno
inflamatorni rak dojke.

o Stadij IV-prisutne su udaljene metastaze®?.

Na slikama 1 i 2 prikazano je stupnjevanje prema TNM sustavu.
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Slika 1: Stupnjevanje raka dojke prema TNM sustavu. T oznacava veli¢inu i stupanj Sirenja
tumora u okolno tkivo. Preradeno prema: https://cancerstaging.org/references-tools/quickreferences/
Documents/BreastMedium.pdf.
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Slika 2: Stupnjevanje raka dojke prema TNM sustavu. N oznac¢ava zahvacenost regionalnih
limfnih ¢vorova. Preradeno prema: https://cancerstaging.org/references-tools/  quickreferences/
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/

Tabllica 1: Stupnjevanje raka dojke prema TNM sustavu. Preradeno prema: https://cancerstaging.
org/references-tools/quickreferences/Documents/BreastMedium.pdf.

Stadij 0 Tis NO MO
Stadij 1A T1 NO MO
. T0 N1mi MO
Stadij 1B T1 N1mi MO
TO N1 MO
Stadij IIA T1 N1 MO
T2 NO MO
. T2 N1 MO
Stadij 1B T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
Stadij IlIA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
Stadij 11IB T4 N1 MO
T4 N2 MO
Stadij llIC Bilo koji T N3 MO
Stadij IV Bilo koji T | Bilo koji N M1

1.1.2. Nasljedni i obiteljski rak dojke

Svi tumori nastaju i progrediraju kao rezultat mutacija gena ukljuenih u regulaciju
stani¢nog rasta 1/ili popravka DNA. Vecina tih mutacija nastaje sporadi¢no u somatskim
stanicama ili stanicama tumora, a de novo mutacije mogu nastati u zametnoj stanici ili u
stanicama embrija tijekom rane embriogeneze. U pojedinim obiteljima oboljelih pojedinaca
postoji povisen rizik obolijevanja od odredene vrste raka u srodnika prvog ili drugog koljena.
Kod ovih pojedinaca obolijevanje od raka moze biti posljedica mutacija prisutnih u zametnim
stanicama roditelja i tada govorimo o nasljednom raku.'® Ako pak genetski uzrok nije jasan,

ali je povisen rizik u obitelji svejedno prisutan, govorimo o obiteljskom raku.

Nasljedni rak karakteriziraju mutacije gena povezane s visokom vjerojatno$¢éu razvoja

raka, okomiti prijenos preko majc¢ine ili oCeve strane obitelji i mogucnost razvoja vise vrsta
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raka u iste osobe. U ovih osoba rak se javlja u mladoj Zivotnoj dobi i najces¢e se prati

autosomno dominantan obrazac nasljedivanja.'*

Genetickim nasljedivanjem, u obimu u kojem je to danas poznato, nastaje otprilike 10%
slu¢ajeva raka dojke, uslijed mutacija visokopenetrantnih gena koje se prenose unutar
obitelji.'®> NajéesCe se nalaze patogene mutacije u genima BRCAL i BRCA2, ali se mutacije
gena TP53 (sindrom Li Fraumeni), PTEN (Sindrom Cowden) i CDH1 (nasljedni difuzni rak

. o e . 1617,18
zeluca) takoder smatraju visoko riziénima za nastanak raka dojke.

Kod obiteljskog raka nalazimo vise ¢lanova unutar obitelji oboljelih od iste vrste raka, ali
obrazac nasljedivanja ili dob nastanka tumora ne prate obrazac tipi¢an za nasljedni rak. U
nekim slucajevima potpuno izostaje prepoznatljiva geneticka poveznica. Objasnjenje za
obiteljski rak moze biti da se radi o grupiranju sporadi¢nih slu¢ajeva unutar jedne obitelji,
genskih varijanti u manje penetrantnim genima, istim okoli$nim ¢imbenicima, ili kombinaciji

: woi o1
ovih slucajeva.™®

1.2. GENETIKA RAKA DOJKE: GENI BRCA1 I BRCA 2

Geni BRCAL i BRCA2 (od engl. breast cancer) otkriveni su 1994. godine i tada zapocinje
period razvoja genetike raka dojke.?>?* Gen BRCAL lociran je na dugom kraku kromosoma
17 (lokacija 17g21), veli¢ine je oko 126.000 parova baza i sastoji se od 24 egzona. Ovaj gen
kodira nuklearni fosfoprotein koji ima ulogu u odrzavanju genomske stabilnosti.?? Protein
BRCALI veze se s drugim produktima tumorskih supresora, proteinima za popravak DNA kao
Sto su MSH2, MSH6, MLH1, ATM, BLM i proteinskim kompleksom RAD50-MRE11-
NBS1 s kojima ¢ini tzv. BASC kompleks (BRCAl-associated genome surveillance
complex).?® Protein BRCA1 veze se s RNA polimerazom Il te kroz C-terminalnu domenu
djeluje na kompleks histonske deacetilaze. Ovaj kompleks ima vaznu ulogu u regulaciji

transkripcije, popravka i rekombinacije DNA.?*

Gen BRCAZ2 lociran je na dugom kraku kromosoma 13 (lokacija 13q13), veli¢ine je oko
85.000 parova baza i sastoji se od 27 egzona. Kodira protein BRCA2 koji se veze uz
jednolan¢anu DNA 1 RADS51 rekombinazu i sudjeluje u popravku dvolan¢ane DNA. Da bi se
RADS51 vezao na mjesto puknuca dvolanéane DNA, potrebno je formiranje BRCA1-PALB2-



BRCA2 kompleksa kako bi zapoceo proces homologne rekombinacije i popravka puknuca

dvolangane DNA.?® Stoga geni BRCAL i BRCA2 imaju funkciju tumor-supresorskih gena.

Interakcija bjelan¢evina BRCA1 1 BRCA2 s drugim bjelan¢evinama iz porodice tumor-
supresora 1 njihova uloga u odgovoru na oste¢enje DNA, regulaciji stani¢nog ciklusa,
indukciji apoptoze, popravku lomova dvostruke uzvojnice DNA i homolognoj rekombinaciji

prikazana je slikom 3.

DNA

RAD51C}

XRCC3
Popravak lomova dvostruke uzvojnice DNA,
Homologna rekombinacija

Odgovor na ostecenje DNA,
regulacija stani¢nog ciklusa i
indukcija apoptoze

Slika 3: Mehanizmi popravka ostecenja DNA u stanici. Preradeno prema: Kleibl Z, Kristensen
VN. Women at high risk of breast cancer: molecular characteristics, clinical presentation and
management. The Breast. 2016;28:136-144.

Prevalencija mutacija u genima BRCAL i BRCA2 procjenjuje se na 1:300 do 1:800.%°
Mutacije u genima BRCA1 i BRCA2 odgovorne su za 3—6% slucajeva raka dojke. Do sada su
otkrivene brojne mutacije unutar gena BRCA1 i BRCA2, a najcesce se radi o malim to¢kastim
mutacijama koje rezultiraju stop kodonom. U 8,5% sluCajeva nalazimo velike genske
preuredbe u slucaju gena BRCAL, a 2% u slucaju gena BRCA2. U otprilike 8% slucajeva u

genima BRCA mogu se naci varijante nejasnog znaCenja (engl. variants of uncertain



significance, VUS). S obzirom na brojne varijante nejasnog znacenja unutar gena BRCA s
vremenom su formirane baze podataka kako bi se olaksala interpretacija pojedine varijante.
Primjer takve baze podataka je i "Breast Cancer Information Core database™ u kojoj je

objavljeno vise od 3500 varijanti u genima BRCA.?’

Spomenute varijante se klasificiraju u pet kategorija ovisno o vjerojatnosti da je mutacija

patogena:

o Klasa 1-mutacija nije patogena i nema klini¢ki znacaj (vjerojatnost patogenosti je
manja od 0,001)

o Klasa 2 — mutacija vjerojatno nije patogena i vjerojatno nema klinicki znacaj
(vjerojatnost patogenosti 0,001— 0,049)

o Klasa 3 —varijanta nejasnog znacenja (vjerojatnost patogenosti 0,05 — 0,949)

o Klasa 4 - vjerojatno patogena mutacija (vjerojatnost patogenosti 0,95 — 0,99)

o Klasa 5 - definitivno patogena mutacija (vjerojatnost patogenosti je veéa od 0,99).28

Neke mutacije nalazimo ¢e$¢e unutar nekih etni¢kih skupina, kao npr. populacija Askenazi

Zidova ili Svedana te govorimo o tzv. , mutacijama osnivaca“ (engl. founder mutation).?® *°

Potrebna je uska suradnja klini¢ara i znanstvenika kako bi se razvio i odrZavao sustav
klasifikacije varijanti nejasnog znacenja, s obzirom na to da svakim danom svjedocimo
napretku znanosti 1 nastajanju velike koli¢ine novih informacija kroz nova znanstvena

., 31
otkriéa.



1.2.1. Genotip/fenotip korelacija kod bolesnica s nasljednim rakom dojke

Prema prihvacenom konsenzusu (St.Gallen, 2011.) imunohistokemijski markeri za rak
dojke su izrazenost estrogenskih receptora (ER), progesteronskih receptora (PR), receptora za
humani epidermalni faktor rasta 2 (HER2) i Ki-67, na temelju kojih se rak dojke klasificira na
luminalni, bazalni i HER2 podtip. Luminalni podtip karakteriziran je ekspresijom ER i drugih
gena koji kodiraju proteine karakteristicne za luminalne epitelne stanice; ovisno o razini
ekspresije, on se dalje dijeli u luminalni podtip A i luminalni podtip B, ovisno o izrazenosti

PR. Tako konac¢no postoje Cetiri intrinzi¢na podtipa:

o Luminalni podtip A

o Luminalni podtip B — oko 60% slucajeva raka dojke pripada kategoriji luminalni podtip
AiliB

o Bazalni podtip — karakteriziran je ekspresijom gena karakteristicnih za bazalne
mioepitelne stanice normalnog tkiva dojke. NajéeSée se radi o tzv. "trostruko
negativnom" raku dojke s obzirom na to da nedostaje izrazenost ER, PR i HER2
receptora. Od 15 do 20% slucajeva raka dojke pripada ovoj kategoriji.

o HER2 podtip — karakteriziran je jakom ekspresijom gena lociranih na HER2 amplikonu

(17921). Od 10 do 15% slucajeva raka dojke pripada ovoj kategoriji.32

Rak dojke vezan uz mutacije gena BRCA1 je prema histoloskim karakteristikama najcesce
invazivni duktalni adenokarcinom visokoga gradusa. Vrlo Cesto nalazi se i histoloski tip
atipiénog medularnog karcinoma. Mavadatt i sur. su na velikom broju uzoraka (4325
nositeljica mutacija u genu BRCAL) pokazali da je 78% tumora bilo ER negativno, 10% ih je
pokazalo prekomjernu ekspresiju HER2 i 69% je bilo trostruko negativnih. Tumori su
pokazali visok proliferacijski indeks (viSe od 20% tumorskih stanica pozitivno na nuklearno
Ki-67 bojanje). U kontekstu intrinzi¢nih podtipova, veéina ih se mogla klasificirati kao basal-

like podtip.*®

Rak dojke vezan uz mutacije gena BRCA2 je prema histoloskim karakteristikama najcesce
duktalni adenokarcinom, umjereno ili slabo diferenciran, visokoga mitotskoga indeksa.
Imunohistokemijski, ne razlikuje se znacajno od sporadi¢nog raka dojke.*? Mavadatt i sur.
pokazali su da su ER negativni u 10%, a trostruko negativnih je bilo 16%. Vecina ih je bila

luminalnog B podtipa.*



1.2.2. Klinicke karakteristike nasljednoga raka dojke

Mutacije u genima BRCA1 i BRCA2 mogu biti visoko penetrantne iako je vjerojatnost
obolijevanja od raka vrlo varijabilna, ¢ak 1 izmedu pojedinaca s istim tipom mutacije. Rizik
obolijevanja od raka dojke tijekom Zivota se procjenjuje od 41% do 90%, s povecanim
rizikom obolijevanja od kontralateralnog raka dojke od 27%. Zene nositeljice patogene
mutacije imaju rizik od 8% do 62% da tijekom zivota obole od raka jajnika. Muskarci koji
nose mutaciju, imaju rizik od 1% do 10% da obole od raka dojke i do 39% rizik da obole od
raka prostate.34’35 Rizik obolijevanja od raka guSterace iznosi od 1% do 7%. 363738
pojedinim literaturnim navodima spominje se povecan rizik za razvoj melanoma u nositelja

patogene mutacije gena BRCA2.%

Klini¢ki znaci koji upucuju na moguénost da se radi o mutaciji u nekom od
predisponiraju¢ih gena za nastanak raka dojke su: rani nastup bolesti, recidiv bolesti,
obostrani rak dojke, multicentricni rak dojke, rak dojke u muskarca, pojedine histoloske
karakteristike bolesti kao npr. trostruko negativni rak dojke te medularni i atipi¢ni medularni
rak dojke, grupiranje oboljelih pojedinaca unutar pojedinih obitelji, multipilicitet tumora (npr.
rak dojke, jajnika, guSterace i melanom).*® Osobe ¢ija bolest ima navedene karakteristike,

trebaju biti upucene u genetsko savjetovaliste.

Odluka o genetickom testiranju mutacija gena BRCA 1 i BRCA2 donosi se na temelju
klini¢kih kriterija. Osobe iz obitelji s ve¢ ranije poznatom patogenom mutacijom gena BRCA1
i BRCA2, svakako treba uzeti u obzir kao kandidate za geneti¢ko testiranje. Za osobe kod
kojih nije od ranije poznata patogena mutacija gena BRCA unutar obitelji, potrebno je

procijeniti zadovoljavaju li klinicke kriterije za geneticko testiranje.

Ako su kriteriji zadovoljeni, pristupa se procjeni osobnog rizika, geneti¢kom savjetovanju,
te potom najceSc¢e 1 testiranju gena. Procjena osobnog rizika ukljuCuje analizu obiteljskog
stabla tijekom koje se ve¢ moze procijeniti radi li se o sporadicnom, obiteljskom ili
nasljednom raku. Ona ukljucuje procjenu apsolutnoga rizika za oboljenje od raka dojke ili
jajnika kao 1 procjenu vjerojatnosti da se u obitelji koju se savjetuje nade patogena mutacija
gena BRCA. Procjena osobnoga rizika je dinamicki proces koji se s vremenom moze

promijeniti ako jedan ili vise pojedinaca unutar obitelji oboli od raka.

Razvijeni su statisticki modeli kojima se sluzimo u procjeni individualnog intervalnog i

cjelozivotnog rizika oboljenja od raka dojke.** Clausov model omoguéuje procjenu rizika za
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zene bijele rase kod kojih nije poznata mutacija predisponirajuc¢eg gena, a koje imaju jednog
ili dva bliska srodnika oboljela od raka dojke.** Gailov model je statisticki program koji
metodom multivarijatne logisticke regresije izraCunava procjenu rizika u vremenskom
intervalu, a uzima u obzir dob, rasu, dob prve menarhe, dob prvog poroda, paritet, broj rodaka
prvog reda oboljelih od raka dojke, broj i histologiju prethodnih biopsija dojke. Njegov
nedostatak je Sto iz obiteljske anamneze uzima u obzir samo srodnike prvog reda, tako da u

slu¢aju izrazito optereéene obiteljske anamneze moze podcijeniti rizik od raka dojke.*?

Statisticki modeli kojima se procjenjuje vjerojatnost nositeljstva patogene mutacije gena
BRCAL ili BRCA2 uklju¢uju model BRCAPRO i BOADICEA i omogucuju to¢niji probir

.. Y . . . . . e . o . . .44
pojedinaca za geneticko testiranje, a samim time i povoljniji omjer troSkova i koristi.

Vjerojatnost da se pronade patogena mutacija ovisi o obiteljskoj anamnezi 1 strukturi
obiteljskoga stabla. Potrebno je posebno analizirati majéinu i o¢evu stranu obitelji. Kada god
je to moguce, preporuca se podatke potkrijepiti medicinskom dokumentacijom. Bliskim
krvnim srodnicima smatraju se krvni srodnici prvog, drugog i tre¢eg reda s iste strane obitelji.
Srodnici prvog reda su majka, otac, sestra, brat, sin i kéer. Srodnici drugog reda su baka i
djed, tetka, stric, ujak, necakinja, necak, unuka, unuk, polusestra, polubrat. Srodnici tre¢eg
reda su prabaka, pradjed, braca i sestre baka i djedova te prvi brati¢i (djeca tetki, ujaka i
striceva). U obiteljima u kojima je velik broj Zenskih srodnica koje nisu oboljele, mala je
vjerojatnost pronalaska patogene mutacije. Isto tako, rizik nositeljstva u obiteljima s malo

¢lanova moZe biti podcijenjen.

Prilikom procjene osobnog rizika uzima se osobna anamneza pacijenta koja ukljucuje sve
dosadasnje bolesti, a u slu¢aju raka vrlo je vazno imati uvid u primarno sijelo, histologiju te
obratiti pozornost na bilateralnost. Potrebno je pitati za dosadasnje operativhe zahvate i
potencijalnu izloZenost karcinogenima. Treba uciniti ciljani fizikalni pregled, s osobitim
osvrtom na kozu i sluznice, mjerenje opsega glave i palpaciju Stitne Zlijezde. Na taj nacin
povecava se vjerojatnost prepoznavanja rijetkih nasljednih sindroma (npr. sindrom Cowden)

kod kojih je rak dojke sastavni dio klinicke slike.

1.2.3. Klinic¢ki Kriteriji za geneticko testiranje na nasljedni rak dojke i
jajnika

U procjeni potrebe za testiranjem gena najvaznije je voditi se klinickom prosudbom. U

svakom trenutku tijekom procesa genetickog savjetovanja treba voditi rauna o potrebama i
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prioritetima osobe koju se savjetuje. Nekoliko studija je pokazalo kako osobe s pozitivnom
obiteljskom anamnezom na rak dojke koje se javljaju u genetsko savjetovaliSte, imaju Krivu

percepciju o individualnom riziku oboljenja na nacin da se precjenjuju vlastiti rizik. *°

Kriteriji za upucivanje na geneticko testiranje odnose se na osobe oboljele od raka dojke

i/ili jajnika i na zdrave pojedince pod rizikom oboljenja.

Prema smjernicama za geneti¢ko savjetovanje i testiranje na nasljedni rak dojke i jajnika,
indikacije za upucivanje na geneti¢ko testiranje osoba oboljelih od raka dojke i/ili jajnika su

sljedece:
Oboljeli od raka dojke koji ispunjavaju jedan od sljedecih kriterija:

a. imaju srodnika u obitelji koji je nositelj BRCA1 ili BRCA2 mutacije
b. muskarci oboljeli od raka dojke

c. dijagnoza trostruko negativnog raka dojke prije 60. godine Zivota
d. dijagnoza raka dojke prije 45. godine Zivota

e. dijagnoza raka dojke prije 50. godine uz jos jedan od sljededih kriterija:
1. joS jedan dodatni primarni rak dojke (npr. bilateralni tumori, dva ili viSe sinkronih ili metakronih
ipsilateralnih tumora)
2. jedan ili viSe bliskih srodnika s rakom dojke u bilo kojoj dobi
3. jedanilivise bliskih srodnika s rakom gusterace
4. jedan ili vise bliskih srodnika s rakom prostate (Gleason score jednak ili veci od 7)
5. nepoznata ili nepotpuna obiteljska anamneza
f. dijagnoza raka dojke u bilo kojoj dobi uz jos jedan od sljededih kriterija:
1. jedaniliviSe bliskih srodnika s rakom dojke dijagnosticiranim prije 50. godine Zivota
2. dvaiili vise bliskih srodnika s rakom dojke u bilo kojoj dobi
3. jedan ili vise bliskih srodnika s invazivnim rakom jajnika/jajovoda/primarnog peritonealnog
karcinoma
4. dvaili viSe bliskih srodnika s rakom gusterace i/ili rakom prostate (Gleason score jednak ili veéi od
7) u bilo kojoj dobi
5. ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem troje od sljedecega navedenoga: rak gusterace,
rak prostate (Gleason score jednak ili veéi od 7), sarkom, rak nadbubrezZne Zlijezde, tumor mozga,
rak maternice, rak stitnjace, rak bubrega, koZzne promjene i/ili makrocefalija, polipa u probavnom
sustavu, difuzni rak Zeluca
6. bliski muski srodnik s rakom dojke

7. pripadnost etni¢kim skupinama s visokom uéestalog¢u mutacija (npr. Askenazi Zidovi)
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Svi oboljeli od invazivnog raka jajnika / jajovoda / peritonealnog karcinoma upucuju se

na geneticko testiranje.

Indikacije za upucivanje na geneticko testiranje zdravih pojedinaca su sljedece:

A) zdrave osobe uz dokazanu mutaciju BRCA 1 ili BRCA2 u obitelji

B) zdravi ¢lanovi obitelji uz zadovoljen barem jedan od sljedecih kriterija:

1. u obiteljiima barem dvije krvne srodnice s rakom dojke

2. uobitelji ima barem jednu krvnu srodnicu s invazivnim rakom jajnika

3. u obitelji ima barem jednu blisku krvnu srodnicu s rakom dojke koja je oboljela prije 45.
godine Zivota

4. u obitelji ima bliskog srodnika muskog spola koji je obolio od raka dojke u bilo kojoj dobi

5. u obitelji ima krvnu srodnicu oboljelu od trostruko negativnog raka dojke u dobi mladoj od
60. godina

6. u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem tri navedene vrste raka/bolesti: rak gusterace,
rak prostate visokog stupnja malignosti, sarkom, rak nadbubrezZne Zlijezde, gliome mozga,

rak maternice, rak Stitnjace, rak bubrega, koZne promjene ili makrocefaliju, polipe u

. . . 46
probavnom sustavu, difuzni rak Zeluca

Vrlo je vazno da prije svakog genetickog testiranja prethodi proces savjetovanja jer

testiranje bez savjetovanja moZe imati dalekosezne negativne posljedice.*”*®

1.2.4. Geneticko savjetovanje

Geneticko savjetovanje je komunikacijski proces koji se bavi genskim poremecajima ili
rizikom pojave genskih poremecaja unutar obitelji. Proces genetiCkog Ssavjetovanja
podrazumijeva nastojanje primjereno obrazovane osobe da pomogne jednoj ili vise osoba
unutar pogodene obitelji da: razumije medicinske Ccinjenice o genetiCkom poremecaju,
razumije kako genetiCki Cimbenici utjeCu na pojavnost bolesti unutar obitelji, razumije
mogucnosti djelovanja s obzirom na specifi¢ni rizik pojave genetickog poremecaja, odabere i
provede za sebe najprikladniji nacin djelovanja s obzirom na osobni rizik pojave genetickog
poremecaja, razumije i prihvati ponudenu informaciju s ciljem promocije zdravlja, smanjenja
psiholoskog distresa i unapredenja brige o sebi | da se na najbolji moguci nacin prilagodi

pojavi genetickog poremecaja s obzirom na osobni rizik.*°

Tijekom savjetovanja potrebno je raspraviti tehni¢ke aspekte samog genskog testa,

troskove, moguénost diskriminacije i utjecaj rezultata testa na druge ¢lanove obitelji. Potrebno
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je educirati pacijenta o nacinima nasljedivanja, penetrantnosti, varijabilnoj ekspresivnosti te
mogucoj genetickoj heterogenosti. Osobito je vazno S pacijentom raspraviti pitanje
povjerljivosti. Na kraju, potrebno je pacijenta informirati o moguéim ishodima genetickog

testiranja i mogucnostima djelovanja.

Genetski savjetnik vodi ra¢una o psiholoSkom stanju i emocionalnoj reakciji osobe koja
treba razumjeti priopéenje kako bi mogla donijeti odluku koja je najbolja za nju.>® Geneticko

savjetovanje mora biti dobrovoljno, odnosno osoba ima pravo ostati neinformirana.>* >

Prema Europskoj konvenciji o ljudskim pravima i biomedicini donesenoj 4. travnja 1997.
godine u Oviedu, genetickom testiranju mora prethoditi primjereno geneti¢ko savjetovanje sto

je 2003. godine priznala i Hrvatska.

Prije samog genetickog testiranja nuzno je 0sobi ponuditi potpisivanje informiranog
pristanka. Radi se o procesu tijekom kojega je potrebno $to detaljnije i razumljivim rje¢nikom
objasniti sve prednosti i nedostatke testa koji ¢e se upotrijebiti i omogudéiti pacijentu da
slobodno odluéuje na temelju objektivnih informacija koje su mu predstavljene na razumljiv
nacin. Vazno je informaciju o testiranju predoditi tijekom geneti¢kog savjetovanja kako bi
bile zadovoljene obje komponente savjetovanja: informativna i psiholoska. Za razliku od
informiranog pristanka u drugim medicinskim indikacijama gdje pacijent postaje suodluditelj,
u genetickom savjetovanju polazimo od toga da je pacijent jedina osoba koja mozZe donijeti
kona¢nu odluku o testiranju. Govorimo o0 nedirektivnom pristupu Kkoji u potpunosti

podrazumijeva autonomnost pacijenta; on postaje partner u odnosu lije¢nik-pacijent.>> >*

Pacijent ima pravo odbiti preporuceno geneticko testiranje, nakon Cega Se na temelju
procjene osobnog rizika kroz osobnu i obiteljsku anamnezu daju preporuke za daljnje

primarne i sekundarne preventivne mjere.

1.2.5. Dijagnosticki pristup i metode testiranja gena BRCA1 i BRCA2

Ve je spomenuto da su bitne znafajke mutacija u genima BRCAL i BRCA2 da mogu
nastati na bilo kojem dijelu gena, da su do sada dokazane brojne mutacije, da se iste mutacije
javljaju relativno malom ucestalosti, da su vezane uz obiteljsko naslijede i uz etnicki
definirane manje populacije. Sve navedeno zahtijeva slozeni dijagnostic¢ki pristup 1 metode
koje mogu tehnoloSki rijesiti pretrazivanje ¢itavih gena BRCA da bi se dokazale genske

mutacije (susptitucije, delecije, insercije).
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Kada u obitelji nema od ranije poznate mutacije gena BRCA, preporuca se prvo testirati
oboljeloga c¢lana u obitelji, osobito onoga koji je obolio mlad, koji ima bilateralnu ili
multicentri¢nu bolest, zato Sto je tada vjerojatnost da ¢e se pronaci patogena mutacija gena
BRCA najvec¢a. U tom sluc¢aju pozeljno je odabrati metodu sekvencioniranja gena BRCA koja
omogucuje sekvencioniranje DNA svih egzona i dijelova pobo¢nih introna. Testiranje zdravih
pojedinaca pod rizikom preporuca se samo kada nije dostupan oboljeli pojedinac unutar

obitelji.

Za dokazivanje mutacija najces¢e se koristi Sangerova metoda sekvenciranja DNA
(testiranje pojedina¢ne genske mutacije prisutne u obitelji i potvrda nalaza dobivenog drugom
tehnologijom) i sekvencioniranje DNA druge i treée generacije - masivno paralelno
sekvenciranje ili NGS (od engl. next generation sequencing). > Ono omoguéuje
sekvenciranje vise gena odjednom, kao i svih egzona i dijelova pobo¢nih introna u genu.
Metoda se temelji na multiplim pocetnicama kojima se umnozavaju genske regije, izradi
DNA knjiznica 1 multiplom sekvenciranju PCR produkata s rezultatom od stotine tisuca
sekvenci prosjeéne duljine od 100 do 200 parova baza koje pokrivaju oba BRCA gena.
Rezultati se obraduju bioinformati¢kim softwareom i usporeduju sa sekvencama iz baza
podataka. °° Istrazivanja su pokazala kako se ovim pristupom mogu otkriti brojne nove
mutacije gena koji predisponiraju za rak dojke, Sto utjece na daljnju klinicku prosudbu 1
preporuke. >’ S obzirom na to da je nasljedni rak dojke vezan uz nekoliko penetrantnih gena
visokog rizika (BRCA 1 i 2, PALB2, TP53, PTEN, STK11l, CDHL1), sekvencioniranje
viSestrukih gena odjednom (engl. multi-gene testing) smatra se u¢inkovitim pristupom uz

povoljan omjer troskova i koristi.>®

Kod dokazivanja velikih genskih preuredbi u genima BRCA (delecije ili insercije unutar
gena) koristimo se kromosomskim mikro¢ipovima, metodom MLPA (od engl. multiplex
ligation-dependent probe amplification) ili metodom fluorescentnog multiplog PCR-a.

Metoda MLPA je zbog jednostavnije izvedbe i dostupnosti §ire prihvac’ena.59

Uzorci koji se najcesce koriste u svrhu genetickog testiranja mutacija zametnih stanica
gena BRCA su periferna krv, rijetko stanice bukalne sluznice dobivene brisom, a u iznimnim
slu¢ajevima kultura koznih fibroblasta. U sluaju prethodne alogene transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica, pozeljni uzorak je kultura stani¢nih fibroblasta, s obzirom na to
da stanice periferne krvi porijekla potjeu od donora, a istrazivanja pokazuju da se s

vremenom i bukalne stanice primatelja nadomjesStaju mati¢nim stanicama donora.®®
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1.2.6. Preporuke lijecenja i pracenja osoba s nasljednim rakom dojke

Po dobivanju nalaza genetickog testiranja, pacijent bi trebao ponovno do¢i u genetsko
savjetovaliSte kako bi se ponovno procjenio osobni rizik, izradio plan daljnjeg pracenja i

objasnile moguénosti smanjenja rizika koje mu stoje na raspolaganju.

Za zenu koja nosi patogenu mutaciju gena BRCAL i/ili BRCA2, preporuca se: poduciti je
kako uciniti samopregled jednom mjese¢no od 18. g. Zivota nadalje, klinicki i ultrazvuéni
pregled (UZV) dojki od 25. godine pa svakih 6 mjeseci, uciniti bazi¢nu mamografiju 10
godina prije obolijevanja krvnog srodnika od raka dojke, a najkasnije s 40 godina, uciniti
magnetsku rezonancu (MR) dojki jednom godiSnje, transvaginalni ultrazvuk s kolor-
doplerskim pregledom pocevsi od 30. godine zivota, razmotriti moguénost odredivanja
tumorskog markera CA-125 svakih 6 mjeseci i razmotriti mogucénosti profilakticke kirurgije i

kemoprevencije.

Preporuke daljnjeg pracenja za osobe koje ispunjavaju Kriterije za geneticko testiranje, ali
ne zele pristupiti testiranju i za Zene S negativnim i neinformativnim nalazom geneti¢kog
testiranja ukljucuju: samopregled jednom mjesecno (ako osoba ima menstrualne cikluse,
pregled treba obavljati nakon menstrualnog krvarenja), klinicki 1 ultrazvuéni pregled dojki
svakih 6 mjeseci, uciniti prvu mamografiju izmedu 30. i 40. godine, odnosno 10 godina ranije
nego je krvni srodnik obolio od raka dojke, ali ne prije 30. godine Zivota, kontrolnu
mamografiju jednom na godinu do dvije, mogu¢nost MR dojki jednom godi$nje, uciniti
preventivne preglede odredivanjem tumorskog markera CA-125 iz Kkrvi i transvaginalni
ultrazvuk koje treba zapoceti u dobi od 30 godina starosti ili 10 godina prije nastupa raka
jajnika u srodnika. Smatra se da odredivanje tumorskog markera CA-125 iz Krvi i
transvaginalni ultrazvuk nisu pouzdane metode ranog otkrivanja raka jajnika, ali se mogu

preporuciti jer se smatra da smanjuju psihicku nelagodu.61

Muskarcima koji nose patogenu mutaciju gena BRCA 1 i/ili BRCA2, preporuca se klini¢ki
pregled dojki jednom godi$nje te mjesecni samopregled dojki nakon 35. godine Zivota.

Uroloski pregled preporuca se jednom godisnje nakon 40. godine Zivota.

I muskarcima i Zenama koji nose patogenu mutaciju gena BRCA 1 i/ili BRCA2, preporuca
se povremeni pregled oka i koze te ultrazvucni pregled trbuha s obzirom na rizik melanoma i

v v 1
raka gusSterace. 3
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Proteklih godina, mamografija je sluzila kao standardna metoda skrininga i1 ranoga
otkrivanja raka dojke. Nema znanstvenih dokaza da sama mamografija smanjuje mortalitet od
raka dojke kod Zena pod povecanim rizikom oboljenja.®> Kod nositeljica patogene mutacije
gena BRCA 1 i BRCA2 c¢esce se nalaze lazno negativni mamografski nalazi, $to je u vezi s
gustim zljezdanim tkivom dojke i mladom dobi obolijevanja od raka dojke. Mamografija se
pokazala manje uspjeSnom metodom u otkrivanju brzo rastuc¢ih agresivnih tumora dojke koji
se Cedée vide kod mladih Zena.®® Takoder, ne treba zanemariti izvjes¢e recentne kohortne
studije kako izlaganje zraCenju prije 30. godine zivota povecava rizik od nastanka raka dojke

kod nositeljica patogene mutacije gena BRCA 1 i BRCA2.%*

U prospektivnom istrazivanju koje je usporedivalo specifi¢nost i osjetljivost mamografije i
magnetske rezonance u otkrivanju raka dojke kod BRCA pozitivnih Zena, magnetska
rezonanca pokazala se kao visoko osjetljiva metoda otkrivanja raka dojke. Velika vecina
tumora (97%) otkrivena je u ranom stadiju bolesti.®®> Neka izvjes¢a pokazuju da MR u odnosu

na mamografiju ima veéi broj lazno pozitivnih rezultata, odnosno manju osjetljivost.®®

Idealan interval i model klinickog pracenja nositelja patogenih mutacija gena BRCAL i

BRCA2 jos je uvijek predmet istrazivanja.

Osobama koje nose patogene mutacije gena BRCAL i BRCAZ2, stoje na raspolaganju i mjere
profilakticke kirurgije, kao i moguénost kemoprevencije, $to je nakon dobivanja nalaza
genskog testa potrebno s njima raspraviti kroz proces genetickog savjetovanja. Potrebno je
pruziti informaciju o opseZnosti 1 rizicima profilaktickih operativnih zahvata, moguénostima
rekonstrukcije, problemima vezanim uz menopauzu, reproduktivnim moguénostima. Potrebno
je razgovarati o psihosocijalnim aspektima, kao 1 o kvaliteti zivota prije 1 nakon profilaktickih

operativnih zahvata.

Bilateralna profilakticka mastektomija u nositeljica patogenih mutacija gena BRCAL i
BRCA2 smanjuje rizik od nastanka raka dojke i za 90% i najucinkovitiji je oblik profilakse u

toj skupini, ali moZe negativno utjecati na psihi¢ko zdravlje. °7°86970

Kod nositeljica patogenih mutacija gena BRCA 1 i BRCA 2 i pojavom raka u jednoj dojci,
rizik od nastanka drugog raka u istoj (u slucaju postedne operacije dojke) ili kontralateralnoj
dojci je znacajno poviSen stoga je profilakticka mastektomija kontralateralne dojke u tih Zena

71,72

takoder opravdana. Mogu¢énosti koje stoje na raspolaganju su: obostrana profilakticka

mastektomija s poStedom koze (engl. skin sparing mastectomy) i mastektomija s postedom
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koze i bradavice (engl. skin and nipple sparing mastectomy) i rekonstrukcija, obostrana
jednostavna (simplex) profilakticka mastektomija kod zdravih Zena s pozitivhim nalazom
(jedino kada to bolesnica izri¢ito trazi nakon S$to je upoznata s svim mogucnostima
rekonstrukcije) 1 profilakticka mastektomija druge (zdrave) dojke kod oboljelih zena i

rekonstrukcija. ">"4"

lako se smatra da je kod zena s patogenim mutacijama gena BRCAL i BRCA2 rizik
obolijevanja od raka jajnika manji od rizika obolijevanja od raka dojke, nedostatak pouzdanih
metoda ranog otkrivanja raka jajnika i loSa prognoza podupiru moguénost salpingo-
ooforektomije kod ovih Zzena nakon zavrSetka reproduktivnog perioda. Brojne studije
pokazale su efikasnost profilakticke salpingo-ooforektomije u smanjenju rizika od raka
jajnika, od 80% do 84%."%"""® Pprofilaktitka salpingo-ooforektomija smanjuje rizik od
nastanka raka dojke u nositeljica patogenih mutacija gena BRCA1 i BRCA2 od 43% do
56%.°"® Mora se naglasiti da ovaj kirurski zahvat nije povezan sa smanjenjem rizika

nastanka raka peritoneuma.®® &

Noviji kirurski pristup, a u skladu s nedavnim spoznajama o
nastanku raka jajnika iz epitela jajovoda, ukljuCuje preventivnu salpingektomiju koja bi
trebala smanjiti rizik od raka jajnika i istovremeno sprijeciti negativne strane ooforektomije.
Ovaj zahvat preporuca Se svim Zenama s povecanim rizikom nastanka nasljednog raka izmedu
35. 1 40. godine zivota, odnosno po zavrSetku reprodukcije. Obostrana salpingektomija

takoder moZe biti 1 intervalna, tj. prije bilateralne ovarijektomije u Zena s nasljednim rakom

jajnika. &

Za smanjenje rizika raka dojke u studijama su se koristili sljedeci lijekovi: tamoksifen za
premenopauzalne i postmenopauzalne zene iznad 35 godina te raloksifen i aromatazni
inhibitori (egzemestan, letrozol) za postmenopauzalne bolesnice. U populaciji nositeljica
mutacija gena BRCAL ili BRCA2 podaci o utjecaju ovih ¢imbenika na rizik raka dojke su
kontroverzni. Adjuvantni tamoksifen smanjuje rizik kontralateralnog raka dojke u nositeljica

8384 Ucinak tamoksifena kod

BRCA 1 i 2 mutacija koje su prethodno ve¢ imale rak dojke.
primarne prevencije raka dojke u zdravih nositeljica mutacija gena BRCA1 i BRCA2 nije
sasvim jasan.®® Kod zdravih nositeljica mutacija gena BRCA1 ili BRCA2 nije se potvrdio
povoljan u¢inak primjene tamoksifena na rizik razvoja primarnog raka dojke.86 Glavno

ograni¢enje navedenih studija je mali broj ukljugenih bolesnica.®”

Rizik raka dojke povezan s mutacijama BRCA moze se modificirati i drugim egzogenim

¢imbenicima, hormonskim i reproduktivnim: brojem trudnoc¢a, dobi prve trudnoce, dojenjem,
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uzimanjem oralnih kontraceptiva, ali su rezultati kontradiktorni. Cini se da paritet, kao i kod

opc¢e populacije, nosi smanjenje rizika raka dojke u Zena s mutacijom gena BRCAL ili BRCA2.
88

1.2.7. Reproduktivne mogucnosti oboljelih Zena

Tijekom genetickog savjetovanja potrebno je raspraviti i o reproduktivnim moguénostima.
Onkofertilitet je grana medicine koja se bavi problemima ocuvanja plodnosti u onkoloskih
bolesnika i razvojem i primjenom sigurnih i udinkovitih metoda ouvanja plodnosti. 8 % °*
Vrlo je vazna procjena kako minimalizirati rizik raka i uvecati reprodukcijske opcije u Zena
nositeljica BRCA mutacija. Imaju¢i na umu da je zivotni rizik za rak jajnika 16—64% te da taj
rizik raste iznad 35. godine zivota, preporuka je da nositeljica BRCA mutacije planira obitel]
do 35. godine zivota uz redovite ginekoloSke preglede. Ako zena zeli uéiniti adneksektomiju
prije 35. godine, tada je preporuka da se ucini krioprezervacija zametka ili oocita. Vazno je
napomenuti da nositeljice BRCA mutacija mogu imati smanjenu rezervu jajnika uslijed
akumulirane DNA greske u oocitama i utjecaja na integritet i duzinu telomere, $to moze

dovesti do prijevremene ovarijalne insuficijencije i smanjenog odgovora na lijekove za

indukciju ovulacije u postupcima umjetne oplodnje.®
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1.3. KVALITETA ZIVOTA

Kvaliteta Zivota je viSedimenzionalni pojam i predmet interesa brojnih disciplina u drustvu

kao Sto su medicina, javno zdravstvo, pravo, filozofija, psihologija, ekonomija i sociologija.

Ekonomisti odreduju kvalitetu zivota na temelju drustvenog proizvoda, sociolozi na
temelju drustvenih odnosa, nutricionisti, primjerice, na temelju konzumacije zdrave hrane dok

zdravstveni djelatnici 1 psiholozi razmisljaju o kvaliteti Zivota s aspekta zdravlja.

lako je definirana kao viSedimenzionalni pojam, kvaliteta Zivota ima dvije glavne
sastavnice: objektivnu i subjektivnu, s obzirom na to da su se objektivni parametri kao §to su
osobni dohodak, zdravlje, edukacijski stupanj i zaposlenje pokazali nedostatnim indikatorima
jer nisu uzimali u obzir stavove i uvjerenja pojedinca. Stoga se u definiciji kvalitete Zivota

koriste i subjektivni parametri koji opisuju subjektivne reakcije na iskustva osobe.*

Cummins je opisao sedam domena subjektivne komponente kvalitete zivota: materijalno
blagostanje, zdravlje, produktivnost, intimnost, sigurnost, mjesto u drustvu i emocionalno
blagostanje.”* On je, takoder, istrazivao povezanost subjektivne i objektivne komponente

kvalitete Zivota i zakljucio da je ta povezanost niska i nelinearnog karaktera.%®

Pojam kvalitete zivota nije lako definirati. U literaturi postoji nekoliko definicija kojima se

pokusava definirati ovaj subjektivni dozivljaj 96

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization, WHO) definira
kvalitetu Zivota kao percepciju vlastitog polozaja u Zivotu u kontekstu kulture 1 sustava
vrijednosti u kojem pojedinac zivi, te u odnosu s njegovim vlastitim ciljevima, oc¢ekivanjima,

standardima i interesima. ®’

Gotay i sur. definiraju kvalitetu zivota kao stanje blagostanja koje se sastoji od dviju
sastavnica: sposobnosti osobe da obavlja svakodnevne dnevne aktivnosti §to odrazava njezino
tjelesno, psihicko 1 socijalno blagostanje 1 zadovoljstvo osobe razinom svakodnevnog

funkcioniranja i kontrolom bolesti.*®

Van Knippenberg i suradnici pisu da je kvaliteta zivota subjektivna ocjena zivota osobe u

cjelini s dobrim ili zadovoljavaju¢im karakteristikama. 9

Zanimljiva je 1 Calmanova definicija kvalitete Zivota kao sraza izmedu bolesnikovih

o&ekivanja i postignuca. Sto je taj sraz manji, to je kvaliteta Zivota bolja. *%°
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Kvaliteta zivota vezana uz zdravlje (engl. Health-Related Quality of Life, HRQoL)
predstavlja subjektivnu procjenu zdravlja i blagostanja. Ona je izdvojena kao poseban pojam
kako bi se naglasila ¢injenica da se ova dimenzija jasno razlikuje od ostalih fenomena koji

pridonose boljoj kvaliteti zivota, kao na primjer dohodak, sloboda ili okolig.**

1.3.1. Kvaliteta Zivota oboljelih od raka dojke

lako hormonalno lije¢enje, kemoterapija, ciljano i unaprijedeno kirursko i radioterapijsko
lijeCenje smanjuju rizik relapsa bolesti u bolesnica oboljelih od raka dojke u lokaliziranom
stadiju, ipak 30-40% oboljelih razvije metastatsku bolest. Uznapredovalom boleséu kod raka
dojke smatramo metastatski rak dojke ili lokalno uznapredovali rak dojke koji ukljucuje
primarni rak dojke sa zahvac¢enosc¢u regionalnih limfnih ¢vorova (metastaza probija ¢ahuru
aksilarnog, supraklavikularnog limfnog ¢vora ili ¢vora uz unutarnju mamarnu arteriju ili su
¢vorovi fiksirani medusobno ili uz okolno tkivo) ili koze kod kojih nije moguce inicijalno

kurativno kirurdko ili radioterapijsko lije¢enje te inflamatorni rak dojke. %

Bolesnice kod kojih se rak dojke dijagnosticira u ranom stadiju, susrecu se s dvostrukim
teretom: bolesti sa znacajnim neugodnim tjelesnim simptomima i saznanjem da je rak dojke u
uznapredovalom stadiju bolest koja je lijeciva, ali dugoro¢no neizlje¢iva. Sve je vise novih
terapijskih modaliteta dostupno za rak dojke u uznapredovalom stadiju s kojima se postiZze
zadovoljavajuca kontrola bolesti na racun brojnih nuspojava lije¢enja koje se javljaju. Uspjeh
moderne ere kemoterapijskog, ciljanog i hormonalnog lijecenja povecao je broj bolesnica S
metastatskom bolesti koje primaju nekoliko modaliteta lijecenja istovremeno.'® Obzirom da
niti jedan modalitet lijeCenja sam po sebi ili u kombinaciji ne donosi izljecenje kod bolesnica
s rakom dojke u uznapredovalom stadiju, dva glavna cilja lijeCenja su produziti trajanje i

poboljsati kvalitetu Zivota.1%

U izazovnom vremenu u Kojem zivimo, potrebno je razvijati kvalitetne metode kojima bi
se optimalno mogli procijeniti simptomi, nuspojave lijecenja, funkcioniranje u svakodnevnom
zivotu i sveopca kvaliteta Zivota bolesnika oboljelih od raka, ukljucujuéi i rak dojke. Procjena
ovih kategorija postaje sve vaznija u odnosu na tradicionalne mjere ishoda lijecenja kao Sto su

period bez progresije bolesti 1 prezivljenj e. 10
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1.3.2. Instrumenti za mjerenje kvalitete Zivota

Unato¢ brojnim definicijama, u znanstvenoj literaturi jo$ uvijek nedostaje dogovor oko
prave definicije kvalitete zivota i njezinih sastavnica. To se odrazava i u Cinjenici da postoje

brojni instrumenti kojima se kvaliteta Zivota procjenjuje. *°°

Najvece ogranienje u interpretaciji mjerenja kvalitete zivota predstavlja nedostatak
instrumenta koji bi predstavljao ,zlatni standard” ili mjerne jedinice koja bi omogucila

. .- iy, .. .. . .. 107
usporedbu kvalitete Zivota u razli¢itim populacijama, regijama i kroz vrijeme.

U mjerenju kvalitete zivota postoje dva osnovna pristupa: genericki instrumenti kojima
se procjenjuje opca kvaliteta zivota i oni su multidimenzionalne prirode i specifi¢ni

instrumenti koji mjere kvalitetu zivota u osoba s odredenim bolestima.

Multidimenzionalni genericki instrumenti imaju naj$iru primjenu i koriste se u svrhu
odredivanja demografskih i medukulturnih razlika u kvaliteti zivota. Upotrebljavaju se u

bolesnoj i zdravoj populaciji.**

Primjer validiranog instrumenata ove vrste je i Upitnik o kvaliteti zivota Svjetske
zdravstvene organizacije (The World Health Organization Quality of Life Questionnaire,
WHOQOL-BREF), koji u 26 pitanja obuhvaca 4 domene: fizicko zdravlje, psihicko zdravlje,

.. . e 1
socijalnu interakciju i okolis. 08

Jedan od najpoznatijih generickih instrumenata za HRQoL je SF-36, upitnik zdravstvenog
statusa.’®® Koristi se medunarodno, standardiziran je i validiran te preveden na brojne jezike
ukljucujuéi 1 hrvatski. SF-36 se sastoji od 36 pitanja koja se odnose na zdravlje, a izraZzene su
u 8 domena: tjelesno funkcioniranje, ograni¢enja zbog tjelesnog zdravlja, tjelesni bolovi, opée
zdravlje, vitalnost, socijalno funkcioniranje, ograni¢enja zbog emocionalnih problema i
psihicko zdravlje.110 Koristi se u istrazivanjima opce i specificne populacije u svrhu procjene
utjecaja bolesti na kvalitetu zivota. Za razliku od WHOQOL-BREF koji mjeri opcu kvalitetu
zivota, SF-36 mjeri kvalitetu zivota vezanu uz zdravlje. Zbog toga je prije donosenja odluke o
izboru mjernog instrumenta za procjenu kvalitete Zivota potrebno jasno definirati istrazivacko

pitanje.

Jo$ jedan Cesto upotrebljavan validirani instrument iz skupine generi¢kih instrumenata je
EuroQol-5D (EQ-5D) koji se Kkoristi za procjenu zdravstvenog stanja u svrhu

zdravstveno-ekonomskih analiza.***
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EuroQol grupa je mreza medunarodnih znanstvenika iz razli¢itih multidisciplinarnih
podrucja koja je posvecena mjerenju stanja zdravlja. Osnovana je 1987. godine i izvorno je
bila sastavljena od europskih istrazivaca. Danas, ona ukljucuje brojne ¢lanove iz Sjeverne

Amerike, Azije, Afrike, Australije i Novog Zelanda.

EuroQol grupa je autor upitnika EQ-5D, mjernog instrumenta stanja zdravlja koji se
upotrebljava u brojnim klinickim pokusima, opservacijskim studijama i istrazivanjima. Od
osnivanja 1987. godine, grupa odrzava redovite godiSnje znanstvene sastanke S ciljem

unapredenja rada.

EQ-5D je standardizirana mjera stanja zdravlja koju je razvila EuroQol grupa kao
jednostavnu, genericku mjeru stanja zdravlja za koriStenje u klinickim i ekonomskim
analizama. S obzirom na to da se moze primijeniti kod velikog broja bolesti i oblika lijecenja,
ovaj upitnik predstavlja jednostavan deskriptivni profil stanja zdravlja u obliku ,,indeks
vrijednosti“ u trenutku ispunjavanja upitnika. Dizajniran je kako bi ga ispitanik mogao
popuniti sam, ili uz pomoc¢ ispitivaca. Nije kognitivno zahtjevan i potrebno je svega nekoliko

minuta kako bi se upitnik popunio.**?

1990. godine EuroQol grupa predstavila je inacicu upitnika, EQ-5D-3L. Upitnik se sastoji
od dva dijela. Prvi dio €ini upitnik EQ-5D koji kroz 5 pitanja s 3 ponudena odgovora
(problem ne postoji, postoji umjereni problem ili postoji krajnji problem) opisno analizira 5
dimenzija zdravlja: pokretljivost, skrb o sebi, obavljanje uobicajenih djelatnosti (posao, studij,
kuéni posao, aktivnosti u obitelji ili slobodno vrijeme), bol/nelagodu, tjeskobu/potiStenost. Pet

dimenzija zdravlja prikazano je naslici 4.

Ispitanik sam ili uz pomo¢ ispitivaca oznac¢ava kvacicom tvrdnju koja ga najbolje opisuje.
Drugi dio upitnika ¢ini vizualno-analogna skala (VAS, engl. visual analogue scale) dugacka
20 cm, pri ¢emu krajnja donja tocka oznaCava najgore moguce zdravstveno stanje, a najvisa
tocka najbolje moguce zdravstveno stanje. Na njoj ispitanik krizicem oznacava stanje zdravlja
koje ga u tom trenutku najbolje opisuje. EQ-5D je dostupan na mnogim jezicima, pa tako i na
hrvatskom jeziku. Kvaliteta Zivota procijenjena upitnikom EQ-5D dio je metrike QALY
(engl. Quality Adjusted Life Years), pojma koji u sebi sadrzi oCekivano trajanje zivota i
kvalitetu zivota. Koristi se u zdravstvenoj ekonomici kako bi se odredili prioriteti u

preraspodjeli sredstava.**®
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Tjeskoba /

potiStenost Pokretljivost

Stanje

Bol / zdravlja Skrb o sebi
nelagoda

Uobicajene dnevne
aktivnosti

Slika 4: Preradeno prema: EQ-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 trajanjem 1 kvalitetom Zivota koje se generiraju
zdravstvenim intervencijama. Ona predstavlja umnozak ocekivanog trajanja zivota i tzv.
vrijednosti stanja zdravlja osobe (engl. Health State Utility Value). QALY stavlja tezinu na

vrijeme provedeno u pojedinom stanju zdravlja.

Kvantitativna sastavnica, izrazena u terminima prezivljenja ili o¢ekivanog trajanja Zivota,
jest tradicionalna mjera ishoda pojedine medicinske intervencije koja je Sirom prihvaéena.
Problem leZi u ¢injenici da moZe imati samo dvije vrijednosti; odnosno ljudi su Zivi ili ne.
Nasuprot tome, kvalitativna sastavnica obuhvaca cijeli niz razli¢itih aspekata Zivota ljudi, a ne
samo njihovo zdravstveno stanje. lako ograni¢avajuca, ona rezultira brojnim dimenzijama
koje opisuju trenutne tjelesne i mentalne sposobnosti osobe. Stoga se za opis trenutnog stanja
zdravlja osobe upotrebljava tzv. vrijednost stanja zdravlja (engl. Health Utility Value), koja
najces¢e ima vrijednost izmedu nula i jedan, a u iznimnim slucajevima moze imati i negativan
predznak kada se stanje zdravlja osobe procjenjuje gore od same smrti. Vrijednost stanja
zdravlja dobiva se ispunjavanjem prethodno opisanog upitnika kvalitete Zivota EQ-5D, a kao
rezultat dobivamo ukupno 245 razina stanja zdravlja, kodiranih peteroznamenkastim brojem.

Svakom od njih je na temelju validacije upitnika na uzorku od 3000 ljudi pridruzena
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vrijednost stanja zdravlja koju smo prethodno opisali i koja se upotrebljava kako bi se

izraCunala vrijednost QALY.

Kod bolesnica oboljelih od raka dojke procjenjuju se sljedeée vrijednosti stanja zdravlja
dobivene uz pomo¢ upitnika EQ-5D: za stadij O vrijednost 1.0, za stadij 1 vrijednost 0.9, za
stadij 2 vrijednost 0.75, za stadij 3 vrijednost 0.75, za stadij 4 vrijednost 0.60.**

Jedna godina provedena u stanju savrSenog zdravlja vrijedi jedan QALY, dok godina dana
provedena u stanju zdravlja koje je manje od savrSenog, vrijedi manje od jedan. Smrt se
smatra ekvivalentom vrijednosti nula, no ipak, postoje stanja zdravlja koja mogu biti teza od
same smrti i tada vrijednost stanja zdravlja ima negativan predznak. Kada se kombinira s
troSkovima pojedinih intervencija, dobivamo omjer troSkova i koristi (engl. Cost-Utility
Ratio). On oznacava dodatne troskove koje je potrebno uloziti kako bi se generirala jedna

godina zivota provedena u stanju savrSenog zdravlja, odnosno jedan QALY.

QALY je daleko od idealne mjere ishoda, s brojnim nedostacima tehnicke i metodoloske
naravi. Ipak, upotreba mjere QALY kao ishoda pojedine intervencije u odluci oko
preraspodjele sredstava unutar pojedinog zdravstvenog sustava znaci da je izbor izmedu dvije
medicinske intervencije eksplicitan, s obzirom na to da se skupine usporeduju prema
univerzalnoj mjeri. Eksplicitna je, takoder, korist koju zdravstveni sustav generira od ulaganja

u nove tehnologije i terapije.**

Kao mjera korisnosti pojedinih medicinskih dijagnostickih ili terapijskih intervencija

koristi se omjer troskova i koristi (engl. Cost-Utility Ratio) koji se racuna prema formuli 1:

Formula 1:

Troskovi (B) — Troskovi(A)
QALY (B) - QALY (A)

Omjer troskova i koristi =

Govorimo o inkrementalnom (razlikovnom) omjeru troskova i koristi izmedu intervencije

A 1B, pojmu koji se vrlo Cesto upotrebljava u ekonomskim analizama u zdravstvu.*®
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1.4. EKONOMSKE ANALIZE U ZDRAVSTVU

Ekonomske analize u zdravstvu provode se kako bi se mogle donijeti utemeljene odluke o
raspodjeli novca s obzirom na ograni¢ena financijska sredstva s kojima sustav raspolaze.
Definiraju se kao komparativne analize alternativnih smjerova djelovanja uzev$i u obzir
troskove i posljedice. U svakoj ekonomskoj analizi analiziraju se troSkovi, ali razlikuju nacini

na koji se mjere i vrednuju posljedice medicinskih intervencija.*’

Prema Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards Statement

(CHEERYS) postoji nekoliko formi ekonomskih analiza:

o analiza troskova i posljedica (engl. Cost-consequences analysis) istrazuje troSkove i

posljedice pojedine medicinske intervencije, a bez nastojanja da se posljedice
grupiraju u pojedinu mjeru ishoda i prikazu u ovisnosti o troskovima, veé¢ se one
istrazuju i izvjeSéuju neovisno od njih

o analiza smanjenja troSkova (engl. Cost-minimisation analysis) usporeduje relativne

troSkove alternativne medicinske intervencije s jednakim ishodom

o analiza troSkova i djelotvornosti (engl. Cost-effectiveness analysis) istrazuje ishod

medicinske intervencije kroz mjere kao Sto su dobivene godine Zivota (engl. life years
gained), izbjegnuti dani invalidnosti (engl. disability days avoided) ili novootkriveni
slucajevi bolesti

o analiza _troSkova i koristi (engl. Cost-benefit analysis) u kojoj se ishod mjeri u

monetarnim jedinicama.118

Prema smjernicama NICE (engl. National Institute for Health and Care Excellence),
analiza troSkova i djelotvornosti je najpozeljniji nacin usporedbe troSkova i ishoda pojedine
medicinske dijagnosticke ili terapijske intervencije, odnosno izvjestaja ekonomske analize, a
QALY je najprikladnija mjera zdravstvene dobrobiti s obzirom da uzima u obzir i trajanje i

kvalitetu Zivota. 1*°

Ekonomske analize Siroko se primjenjuju u zdravstvenoj politici kada se procjenjuju
preventivni programi (cijepljenje, skrining programi, promocija zdravlja), nove dijagnosticke
metode, terapijske intervencije (lijekovi 1 kirurSki postupci), organizacija zdravstvene skrbi,

rehabilitacijski programi i nove tehnologije u zdravstvu u koje se ulaze novac osiguranika.
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Razvoj onkoloske genetike posljednjih godina doveo je do Cinjenice da se prediktivni
genski testovi koriste sve vise, a genske analize onkoloskih bolesnika i njihovih obitelji i
zdravih pojedinaca s optere¢enom obiteljskom anamnezom postale su standard kvalitetne

zdravstvene skrbi.

S obzirom na to da su financijska sredstva s kojima sustavi nacionalnih zdravstvenih
osiguranja raspolazu ograni¢ena, 0Sobito za pojedine genske analize koje su skupe, potrebno

odluke oko njegovog provodenja na nacionalnoj razini.

Brojne nove dijagnosticke metode s kojima se u genetici svakodnevno susre¢emo
povecavaju troskove dijagnosticke obrade bolesnika. Njihovo neracionalno uvodenje u
svakodnevnu praksu povecéalo bi troskove u odnosu na ustede koje se mogu generirati iz
ciljanih preventivnih programa koji proizlaze iz rezultata genske analize, $to bi dovelo do

povecanih ukupnih troskova unutar zdravstvenog sustava.'?

Primjerice, za pojedine dijagnosticke testove nema sumnje kako koristi testa premasuju
troskove 1 Stetne ucinke testa. Klasi¢ni primjer jest novorodenacki skrining na fenilketonuriju,
bolest ¢ije se posljedice mogu sprijeCiti primjerenom prehranom ako se bolest ustanovi

neposredno nakon rodenja. 121

Kod prediktivnog genskog testiranja, genski test moze sluziti kao pocetna tocka za novu
kaskadu preventivnih programa, s povoljnim omjerom troskova i1 djelotvornosti. Primjer je

gensko testiranje na nasljedni nepolipozni rak debelog crijeva odnosno Lynchev sindrom.'#

Kada govorimo o Stetnim ucincima genskog testa, dobar je primjer testiranje na
Huntingtonovu koreju. Garguilo i sur. pokazali su kako testiranje ima negativan u¢inak na
psihitko zdravlje nositelja mutacija i njihovih srodnika koji nisu nositelji mutacija.*** Opisana
je 1 cesca pojavnost suicidalnih ideja kako kod nositelja mutacije, tako i kod zdravih testiranih

srodnika.*?*

Navedeni primjeri pokazuju vaznost procjene troskova i1 djelotvornosti prije donoSenja
odluke oko uvodenja novih dijagnostickih, ali 1 terapijskih metoda u nacionalne zdravstvene
sustave. S obzirom na cijenu i specificnosti genskih testiranja o kojima je u prethodnim
odlomcima bilo rijeci, o¢ito je kako se radi 0 nuznom, ali vrlo sloZenom i izazovnom

postupku.*?°
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U ovom radu pokusat ¢e se odgovoriti na pitanja kako sustavno uvodenje genetickoga
testiranja nasljednoga raka dojke i jajnika za rizi¢ne pojedince utjeCe na ukupne troSkove
zdravstvenog sustava vezane uz postavljanje dijagnoze i lijeCenje raka dojke i1 kako ono utjece

na prezivljenje i kvalitetu zivota oboljelih osoba.

S ciljem da se odgovori na ova pitanja, razvijena su dva analiticka modela unutar sustava
zdravstva, A i B. Model A opisuje trenutnu situaciju unutar sustava zdravstva kada ne postoji
probir visoko rizi¢ne skupine Zena kroz sustav genetickoga savjetovanja i testiranja. Model B
opisuje situaciju kada se kroz sustav genetickoga savjetovanja i testiranja sustavno provodi
procjena rizika i poduzimaju mjere smanjenja rizika oboljenja od raka dojke u skupini BRCA

pozitivnih Zena.

Pokusat ¢e se pokazati da se dodatnim financijskim ulaganjem u sustav zdravstva, kako bi
se iz modela A preslo u model B, postizu financijske ustede koje su vece od samog ulaganja.
Takoder, pokusat ¢e se pokazati da ono pozitivno utjeCe na prezivljenje i kvalitetu zivota

oboljelih od raka dojke.

Troskovi 1 kvaliteta Zzivota izmedu modela A i B wusporedit ¢e se raCunanjem
inkrementalnog (razlikovnog) omjera troskova i koristi koji predstavlja omjer razlike troskova

i koristi izmedu modela B i A.
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Mjere primarne i sekundarne prevencije, koje bi se mogle poduzeti na temelju rezultata
genetiCkoga testiranja nasljednoga raka dojke u rizi¢noj populaciji, doprinose ustedi u

zdravstvenom sustavu i poboljsanju kvalitete zivota osoba pod rizikom.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. OPCI CIL] ISTRAZIVANJA

Usporediti troskove lijeCenja 1 kvalitetu Zivota bolesnica u lokaliziranom i1 uznapredovalom
stadiju raka dojke (model A) s troskovima i koristi genetickoga testiranja nasljednoga raka

dojke u rizi¢noj populaciji (model B).

30



3.2. SPECIFICNI CILJEVI ISTRAZIVANJA

1.) Izraditi analiticCke modele mogucih ishoda A i B.

2.) Procijeniti dob bolesnica i stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke (C50)
u 2014. godini dijagnosticiranih i lijeCenih u Klinici za tumore u Zagrebu i usporediti ih s

podacima Registra za rak za 2014. godinu.

3.) Odrediti prosjecne troskove lijeCenja raka dojke prema stadiju bolesti u slu¢ajnom
uzorku bolesnica dijagnosticiranih u Klinici za tumore u 2014. godini. Odrediti i troskove
genetickoga testiranja, preventivnih operativnih zahvata i pracenja rizi¢éne populacije (zdravi

pojedinci koji zadovoljavaju kriterije za geneti¢ko testiranje prema poglavlju 1.2.3.).

4.) Odrediti kvalitetu Zivota zdravih Zena u rizi¢noj populaciji (zdravi pojedinci koji
zadovoljavaju kriterije za geneticko testiranje prema poglavlju 1.2.3.) kao i samih bolesnica u
pojedinim stadijima bolesti (lokalizirani i uznapredovali stadij). Koristit ¢e se Upitnik o

113

zdravlju EQ-5D-3L, Hrvatska verzija za Hrvatsku.”™ Ispitanici ¢e upitnik ispuniti U dvije

vremenske tocke: 1. nulta tocka i 2. tri mjeseca nakon nulte tocke.

5.) Procijeniti vjerojatnosti u granama modela A i modela B, izracunati troskove i koristi za
svaki model. Izra¢unati inkremetalni omjer troskova i koristi izmedu modela B i A. On
¢e se izraCunati kao omjer razlike ukupnih troskova i koristi modela B i modela A. Kao mjera
koristi primjenjen je QALY (engl. quality adjusted life year) koja uzima u obzir i trajanje i

kvalitetu Zivota oboljelih.
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4. MATERIJAL, ISPITANICI,
METODOLOGIJA | PLAN
ISTRAZIVANJA

4.1. IZRADA ANALITICKIH MODELA A1B

Istrazivanje je provedeno u Klinici za tumore KBC-a "Sestre milosrdnice™ u Zagrebu,

pocelo je 14.9.2016. i trajalo je 12 mjeseci. Razvijen je statisticki model koji usporeduje

troskove 1 ishod izmedu dva analiti¢cka modela unutar sustava zdravstva:

o analiticki model mogucih ishoda A opisuje trenutnu situaciju u sustavu zdravstva

kada ne postoji probir visoko rizicne skupine Zena kroz sustav genetickoga
savjetovanja i testiranja. U ovakvom sustavu smanjene su mogucnosti ranog
otkrivanja raka dojke kroz program preventivnih pregleda razvijen za skupinu visokog
rizika u koju pripadaju i BRCA pozitivhe Zene (ultrazvu¢ni pregled dojki dva puta
godisnje, MR dojki jednom godi$nje) i nema moguénosti preventivnog djelovanja kroz
profilakticke operativne zahvate

analiticki model mogucih ishoda B opisuje situaciju kada se kroz sustav genetickoga
savjetovanja i testiranja sustavno provodi procjena rizika i poduzimaju mijere
smanjenja rizika oboljenja od raka dojke u skupini BRCA pozitivnih Zena. Ovaj model
pretpostavlja da ¢e se kroz sustav genetickoga savjetovanja i testiranja u vecine
rizicnih Zena rak dojke otkriti u lokaliziranom stadiju kada je u potpunosti izljeCiv uz
manje troskove lijecenja i bolju kvalitetu Zivota, odnosno da kod odredenog postotka
Zena koje odaberu profilakticku operaciju do nastanka raka neée niti dodi, Sto takoder

znacajno utjece na troskove i kvalitetu Zivota.

Procjenjena je vjerojatnost ishoda pojedinih grana svakog modela, izracun troskova i

koristi za ishode modela, te izra¢un inkrementalnog omjera troskova i koristi. Konacni

statistiCcki model usporeduje razliku troskova i koristi izmedu ta dva modela, A i B.
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4.1.1. Analiticki model mogucih ishoda A

Analiticki model mogucéih ishoda A formiran je kako bi opisao situaciju kada ne postoji

probir visoko rizi¢ne populacije kroz sustav genetickoga savjetovanja i testiranja, nego je

lijeCenje iskljucivo posljedica postavljanja dijagnoze raka dojke.

Struktura analitickog modela A prikazana je na slici 5: ne postoji probir visoko riziéne

populacije kroz sustav genetickoga savjetovanja i testiranja, nego lije¢enje proizlazi iskljucivo

iz dijagnoze.

Bez
genetickoga
savjetovanja

vl

1-vl

Visoko rizicna
grupa

Ostatak
populacije

v2

BRCA pozitivni
neotkriveni

v3

Ostatak
populacije

Oboljeli

1-v5

Zdravi

v5

1-v5

vl

1-v4

v4 Lokalizirani
stadij A
obolieli K e—
Uznapredovali
h-vd stadij B
zdravi [ i
C
v4 | Lokalizirani
stadj  |..D
Oboljeli
Uznapredovali
1-va stadij E
Zdravi
F
Lokalizirani
stadij G
Uznapredovali
stadij H

Slika 5: Graficki prikaz analitickog modela A. Ne postoji probir visoko rizi¢ne populacije kroz sustav
genetiCkoga savjetovanja i testiranja, nego lijeCenje proizlazi iskljucivo iz dijagnoze.
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4.1.2. Analiticki model mogucih ishoda B

Analiticki model mogucih ishoda B opisuje situaciju kada se kroz sustav genetiCkoga

savjetovanja i testiranja sustavno provodi procjena rizika i poduzimaju mjere smanjenja rizika

oboljenja od raka dojke u visoko rizi¢noj skupini.

Struktura analitickog modela B prikazana je na slici 6. Procjena i smanjenje rizika

oboljenja kroz sustav geneti¢koga savjetovanja i testiranja, uz ocekivano poboljsanje kvalitete

zivota 1 istovremeno smanjenje sveukupnih troSkova zdravstvene zastite usporedno prema

modelu A.
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v2
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v3

V1 | Geneti¢ko
testiranje
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Lokalizirani
stadij
Uznapredovali
stadij

\ 1-v4
Zdravi
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Slika 6: Graficki prikaz analitickog modela B. Procjena i smanjenje rizika oboljenja kroz sustav
genetickoga savjetovanja i testiranja, uz ocekivano poboljSanje kvalitete zivota i istovremeno
smanjenje sveukupnih troskova zdravstvene zastite usporedno prema modelu A.
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4.1.3. Vjerojatnosti koristene u modelima Ai B

Vjerojatnosti ishoda pojedinih grana modela A i B dobivene su iz podataka relevantnih
europskih 1 svjetskih studija, s obzirom da nemamo podatke s veceg broja hrvatskih pacijenata
kako je prikazano u tablici 2. Vjerojatnost kona¢nog ishoda dobivena je umnoskom
vjerojatnosti ishoda koji prethode kona¢nom ishodu, kako je za model A prikazano u tablici 3,
a za model B u tablici 4.

Tablica 2: Opis vjerojatnosti i referenci koristenih u modelima A i B

Iznos

Opis vjerojatnosti D . Referenca
vjerojatnosti

v1: postotak osoba koje ¢e tijekom

savjetovanja biti upucene na geneti¢ko 20% Pharoah_1997 126
testiranje

. . . . . v 0,
v2: v;er_olatnost da ]_e_osoba iz rizicne 19,78% Coach_1997 127
populacije BRCA pozitivna (95%CI 12,98-26,57)

. . . ips )
v3: V]erOer\tnost da BRCA pozitivna 57,5% Mavaddat 2013 37
osoba oboli od raka dojke (95%CI 42,5-72,5)

v4: vjerojatnost oboljenja u

o T
lokaliziranom stadiju 77% Vlastito istrazivanje
v5: vjerojatnost oboljenja od raka dojke 12,3% SEER Cancer
u opcoj populaciji (95%CI 12,2-12,4) Statistics 125

. . . T v 0
v6: vjerojatnost .c}a BRCA pozitivna Zena 52% Manchanda_2015 116
odabere profilakticku mastektomiju (95%CI 39-67)

. . . . . . . 0
V7'. smanjenje r1.21ka.cv)bol]en]a od ral.<.a 95% Rebbeck 2004 69
dojke nakon profilakticke mastektomije (95%CI 78-99)
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Tablica 3: Izra¢un vjerojatnosti pojedinih ishoda modela A.

Ishod modela A Vjerojatnost ishoda modela A

A v1*v2*v3*v4

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

C v1*v2*(1-v3)

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

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

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

G (1-v1)*v5*v4

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

I (1-v1)*(1-v5)

Tablica 4: Izracun vjerojatnosti pojedinih ishoda modela B.

Ishod modela B Vjerojatnost ishoda modela B
A v1*v2*ve*(1-v7)*v4
B v1*v2*v6e*(1-v7)*(1-v4)
C v1*v2*v6*v7
D v1*v2*(1-v6)*v3*v4
E v1*v2*(1-v6)*v3*(1-v4)
F v1*v2*(1-v6)*(1-v3)
G v1*(1-v2)*v5*v4
H v1*(1-v2)*v5*(1-v4)

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

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

L (1-v1)*(1-v5)
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4.1.4. Primjena modela A i B na stvarne podatke

Nakon §to su razvijeni statisticCki modeli koji opisuju dvije situacije unutar sustava
zdravstva- trenutnu situaciju kada ne postoji probir rizi¢ne populacije kroz sustav genetickoga
savjetovanja 1 testiranja (model A) i situaciju kada bi se probir rizi¢ne populacije sustavno
provodio (model B), provedeno je daljnje istrazivanje kako bi se prikupili podaci o dobi
bolesnica kod postavljanja dijagnoze, stadiju bolesti, troskovima lije¢enja i pracenja te
kvaliteti zivota. Ovi su podaci na kraju koristeni za izraCun inkrementalnog omjera troSkova i

koristi izmedu modela A i B.
Daljnje je istrazivanje podijeljeno u Cetiri faze:

o procjena dobi bolesnica i stadija bolesti
o analiza troSkova po modelu A i po modelu B
o analiza kvalitete Zivota

o primjena analitickih modela A i B.

U prve tri faze istraZivanja analizirani su podaci iz baze podataka Klinike za tumore.
Ustanovljen je udio bolesnica u pojedinom stadiju bolesti kod postavljanja dijagnoze raka
dojke (I faza istrazivanja), izraCunati su troskovi lijeCenja unutar 15 mjeseci od postavljanja
dijagnoze u pojedinim stadijima bolesti (faza istrazivanja IIa). Napravljena je procjena
troSkova za pojedine grane modela B (faza istrazivanja IIb). Provedeno je istrazivanje
kvalitete Zivota kod zdravih 1 bolesnih Zena pracenih 1 lijjecenih u Klinici za tumore (III faza

istrazivanja).

Nakon $to su provedene prve tri faze istrazivanja, sakupljeni su vlastiti podaci koji su
koriSteni u Cetvrtoj fazi istrazivanja, izracunu vjerojatnosti, troskova i koristi pojedinih grana
za oba statistiCka modela. Kona¢no, statistickim postupcima usporedeni su vjerojatni konacni

ishodi oba modela.

Napomena:

Vjerojatnosti ishoda pojedinih krakova za oba modela dobivene su iz relevantnih europskih i
svjetskih istrazivanja, s obzirom na to da podaci hrvatskih pacijenata nisu dostupni. Razlog za
posljednje je Cinjenica da se u Hrvatskoj geneticko savjetovanje i testiranje nasljednog raka
dojke u trenutku pisanja ovog rada, tek pocinje sustavno provoditi i jo§ uvijek nedostaje

sustavno prac¢enje navedene skupine bolesnika.
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4.2. PRIKUPLJANJE PODATAKA O DOBI I STADIJU BOLESTI

Retrospektivna analiza podataka svih bolesnica kod kojih je u Klinici za tumore u 2014.
godini postavljena dijagnoza raka dojke (MKB sifra C50), kod kojih je zapoceto i provodeno
lijeCenje kako bi se procijenio udio bolesnica u pojedinom stadiju bolesti kod postavljanja

dijagnoze raka dojke. Analizirani su dob i stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke.

Stadij raka dojke odreden je prema klasifikaciji American Joint Committee on Cancer
(AJCC):

o stadij 0—karcinom in situ (ukljuéuje duktalni karcinom in situ, lobularni karcinom in
situ te Pagetovu bolest bradavice)

o stadij I- primarni tumor veli¢ine < 2 cm sa ili bez mikrometastaza u regionalnim
limfnim ¢vorovima

o stadij Il — tumor veli¢ine < 2 cm sa ili bez zahvaéenosti ipsilateralnih aksilarnih limfnih
¢vorova (bez proboja ¢ahure limfnog ¢vora) 1. ili 2. etaze, tumor>22 cmi<5cmsiili
bez zahvacdenosti ipsilateralnih aksilarnih limfnih ¢vorova (bez proboja ¢ahure limfnog
¢vora), tumor = 5 cm bez zahvacenosti ipsilateralnih aksilarnih limfnih ¢vorova

o stadij lll — tumor £ 5 cm s metastazama u ipsilateralne aksilarne limfne ¢vorove koji
su fiksirani ili tumor probija ¢ahuru limfnog ¢&vora, ili su zahvaceni limfni ¢vorovi uz
unutarnju mamarnu arteriju odnosno tumor bilo koje veli¢ine koji se Siri u stijenku
prsnog kosa ili koZu (ulceracije ili kozni ¢voriéi) sa ili bez metastaza u aksilarne,
supraklavikularne limfne ¢vorove ili ¢vorove uz unutarnju mamarnu arteriju odnosno
inflamatorni rak dojke

o stadij IV — prisutne su udaljene metastaze.'?

U daljnjoj analizi stadiji | i Il smatrani su lokaliziranim stadijem, a stadiji Il i IV

uznapredovalim stadijem raka dojke.

Dobiveni su podaci usporedeni s podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo za 2014. godinu. Unutar Registra za rak, stadiji bolesti podijeljeni su u tri
podskupine: lokalizirani stadij, stadij zahvacenosti regionalnih limfnih Zlijezda 1 stadij

udaljenih metastaza.
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S obzirom da se stupnjevanje stadija bolesti prema AJCC i unutar Registra za rak ne
provodi uniformno, odnosno da nije moguce procijeniti koliki udio bolesnica iz stadija
zahvacenosti regionalnih limfnih zlijezda Registra za rak se nalazi u stadiju II, odnosno
stadiju Il prema AJCC, a s obzirom na to da se u Klinici za tumore u godini dana
dijagnosticira i lijeci gotovo tre¢ina svih bolesnica u Republici Hrvatskoj, u daljnjoj su analizi

koriSteni podaci iz vlastitog istrazivanja.

4.3. ANALIZA TROSKOVA

Koristena je klasifikacija raka dojke na cetiri podtipa prema prihva¢enom konsenzusu iz
St. Gallena iz 2011. godine. Klasifikacija koristi sljede¢e imunohistokemijske markere za rak
dojke: izrazenost estrogenskih receptora (ER), progesteronskih receptora (PR), receptora za
humani epidermalni faktor rasta 2 (HER2) i Ki-67. Luminalni podtip karakteriziran je
ekspresijom ER i drugih gena koji kodiraju proteine karakteristiéne za luminalne epitelne
stanice; ovisno o razini ekspresije, on se dalje dijeli u luminalni podtip A i luminalni podtip B,

ovisno o izrazenosti PR. Tako konac¢no postoje Cetiri intrinzi¢na podtipa:

o luminalni podtip A

o luminalni podtip B (oko 60% slucajeva raka dojke pripada luminalnom podtipu A/B)

o bazalni podtip — karakteriziran je ekspresijom gena karakteristicnih za bazalne
mioepitelne stanice normalnog tkiva dojke. Najcesée se radi o tzv. ,trostruko
negativnom" raku dojke, s obzirom na to da nedostaje izrazenost ER, PR i HER2
receptora. Od 15 do 20% slucajeva raka dojke pripada ovoj kategoriji.

o HER2 podtip— karakteriziran je jakom ekspresijom gena lociranih na HER2 amplikonu

(17921). Od 10 do 15% sluajeva raka dojke pripada ovoj kategoriji*>

4.3.1. Analiza troskova po modelu A (troskovi lijeCenja raka dojke s
obzirom na stadij bolesti i imunofenotip tumora i troskovi preventivnih
pregleda)

Iz baze podataka Klinike za tumore randomizirano je odabrano 50 bolesnica u pocetnim
stadijima (1 i 1) i 50 bolesnica u uznapredovalim stadijima raka dojke (I11 i 1VV) kojima je u
2014. godini postavljena dijagnoza raka dojke i zapoceto lijecenje. Odredili su se prosjecni

troskovi lijeCenja i pracenja (srednja vrijednost, standardna devijacija, medijan, minimalna i
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maksimalna vrijednost) kod lokaliziranog i uznapredovalog stadija raka dojke zbrajanjem svih
troskova koji su u vezi s dijagnozom raka dojke za pojedinu bolesnicu unutar 15 mjeseci od
postavljanja dijagnoze. Za navedene bolesnice analiziran je 1 imunofenotip tumora, te
povezanost imunofenotipa tumora s troskovima lije¢enja uz prilagodbu na dob i stadij bolesti

(multivarijatna analiza- logisticka linearna regresija).
Troskovi pojedinih ishoda modela A (prema slici 5):

A —troskovi lijeCenja u lokaliziranom stadiju

B — troskovi lije¢enja u uznapredovalom stadiju

C — troskovi klini¢kog pregleda dojki, ultrazvuénog pregleda dojki i mamografije

D — troskovi lijecenja u lokaliziranom stadiju

E — troskovi lije¢enja u uznapredovalom stadiju

F — troskovi klini¢kog pregleda dojki, ultrazvu¢nog pregleda dojki i mamografije

G — troskovi lijecenja u lokaliziranom stadiju

H — troskovi lije€enja u uznapredovalom stadiju

| — troskovi klini¢kog pregleda dojki, ultrazvucnog pregleda dojki i mamografije
4.3.2. Analiza troskova po modelu B (analiza ukupnih troSkova koji osim

troskova lijecenja ukljucuju i prethodan probir rizicne populacije kroz
sustav genetickoga savjetovanja i testiranja)

Analiza troskova genetickoga testiranja nasljednog raka dojke, genetickoga savjetovanja,
troskova preventivnih operativnih zahvata i daljnjeg pracenja u periodu od 15 mjeseci.
Navedeni su troskovi dobiveni iz dtp (dijagnosti¢ko-terapijski postupci) i dts (dijagosti¢ko-
terapijske skupine) Sifrarnika Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje za 2016.

godinu.*?®
Troskovi pojedinih ishoda modela B (prema slici 6):

A — troskovi lijecenja u lokaliziranom stadiju, geneti¢ko savjetovanje, geneticko testiranje,

profilakticka mastektomija
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B — troskovi lijeCenja u uznapredovalom stadiju, geneticko savjetovanje, geneticko

testiranje, profilakticka mastektomija

C — geneticko savjetovanje, geneticko testiranje, profilakticka mastektomija, klinicki

pregled dojki, ultrazvu¢ni pregled dojki

D — troskovi lije¢enja u lokaliziranom stadiju, geneticko savjetovanje, geneticko testiranje,

klini¢ki pregled dojki, ultrazvuéni pregled dojki, MR dojki

E — troskovi lije¢enja u uznapredovalom stadiju, geneticko savjetovanje, geneticko

testiranje, klini¢ki pregled dojki, ultrazvuéni pregled dojki, MR dojki

F — geneti¢ko savjetovanje, geneticko testiranje, klinicki pregled dojki, ultrazvu¢ni pregled

dojki, MR dojki

G — troSkovi lijecenja u lokaliziranom stadiju, geneti¢ko savjetovanje, geneticko testiranje,

klini¢ki pregled dojki, ultrazvucni pregled dojki, mamografija

H — troskovi lijeCenja u uznapredovalom stadiju, geneticko savjetovanje, geneticko

testiranje, klini¢ki pregled dojki, ultrazvucni pregled dojki, mamografija

I — geneticko savjetovanje, geneticko testiranje, klinicki pregled dojki, ultrazvuéni pregled

dojki, mamografija

J— troskovi lijeCenja u lokaliziranom stadiju, geneti¢ko savjetovanje, klinicki pregled

dojki, ultrazvuéni pregled dojki, mamografija

K- troSkovi lijecenja u uznapredovalom stadiju, geneticko savjetovanje, klinic¢ki pregled

dojki, ultrazvuéni pregled dojki, mamografija

L — geneticko savjetovanje, klinicki pregled dojki, ultrazvucéni pregled dojki, mamografija

Napomena

S obzirom na veliku varijabilnost i bimodalnu distribuciju tro§kova lije¢enja, u kona¢nom

su modelu troskovi lijeCenja varirani u gama distribuciji, a iznos troSkova preventivnih mjera

variran je za 10%.
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4.4. PROCJENA KVALITETE ZIVOTA

Analizirana je kvaliteta zivota tri skupine zena uz pomo¢ Upitnika o zdravlju EQ-5D-3L,
verzija za Hrvatsku.'** Ovaj upitnik odabran je jer je preveden na hrvatski jezik, validiran i
jednostavan za primjenu, a rezultati koje dobivamo prilagodeni su upotrebi u ekonomskim

analizama (vidi prilog: Upitnik EQ-5D-3L, verzija za Hrvatsku).

Prvu skupinu ¢ine zdrave zene koje prema obiteljskoj anamnezi ispunjavaju indikaciju za
geneti¢ko testiranje nasljednog raka dojke, a drugu i tre¢u skupinu same bolesnice U
pojedinim stadijima bolesti. Upitnik je ispunilo ukupno 114 zena. Prvu skupinu (n=33) ¢ine
zdrave zene koje ispunjavaju indikaciju za geneticko testiranje nasljednog raka dojke. Upitnik
su ispunile prvi puta tijekom prve konzultacije u genetskom savjetovalistu i drugi puta tri
mjeseca nakon. Drugu skupinu ¢ini 49 zena oboljelih od raka dojke u lokaliziranom stadiju
bolesti (tijekom hospitalizacije radi planiranog operativnog zahvata, zracenja ili kemoterapije
I tri mjeseca nakon). Tre¢u skupinu ¢ine 32 Zene u uznapredovalom stadiju bolesti (tijekom

hospitalizacije zbog operacije, zracenja ili kemoterapije i tri mjeseca nakon).

Prvi dio upitnika sastoji se od 5 pitanja. Svako pitanje predstavlja jedno od 5 dimenzija
kvalitete zivota: mobilnost, brigu o sebi, uobiCajene dnevne aktivnosti, bol,
anksioznost/depresiju. Na svako pitanje ponudena su tri odgovora od kojih svaki predstavlja
tri razine funkcioniranja: 1.) funkcioniranje bez poteskoca 2.) postoje umjerene poteskoce u
funkcioniranju 1 3.) postoje znacajne poteSkoce u funkcioniranju. Na ovaj na¢in mozemo
definirati ukupno 243 razine zdravlja, koje se uz pomo¢ vrijednosnih setova pretvaraju u
ukupni indeks kvalitete Zivota za svakog pacijenta. U ovom istrazivanju koriten je
vrijednosni set populacije Velike Britanije, koji predstavlja prvi originalan vrijednosni set iz
europske populacije, dobiven na 3395 reprezentativnih ispitanika, s obzirom na to da

vrijednosni set iz hrvatske populacije nije dostupan.

Bolesnice su u drugom dijelu upitnika ispunile vizualno-analognu ljestvicu na kojoj same
odreduju svoju razinu zdravlja u trenutku ispunjavanja upitnika: 0 za najgoru razinu zdravlja
koju mogu zamisliti i 100 najbolju razinu zdravlja koju mogu zamisliti. Time je dobivena
vrijednost VAS (engl. visual-analogue score). Upitnik su sudionici ispunili uz pomo¢
iskusnog ispitivac¢a. Za svaku skupinu ispitanika dobivena je prosje¢na vrijednost indeksa
kvalitete zivota i1 prosjecna vrijednost VAS. Indeks kvalitete zivota koriSten je u izraCunu

mjere QALY (engl. quallity adjusted life years), koja je koristena kao mjera ishoda.
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4.4.1. QALY izracun (engl. quality adjusted life years)

Kao mjera korisnosti intervencije koristena je mjera QALY (engl. quallity adjusted life
years). QALY se racuna kao umnozak indeksa kvalitete zivota i vremena provedenog u

pojedinom stanju zdravlja za svaku od tri ispitivane skupine iz faze tri ovog istrazivanja.

Podaci o prosje¢nom indeksu kvalitete zivota dobiveni su iz tre¢e faze ovog istraZivanja.
Vrijeme provedeno u pojedinom stanju zdravlja izracunato je na osnovi prosjecnog trajanja
zivota zene u Hrvatskoj, na temelju petogodiSnjeg prezivljenja Zene oboljele od karcinoma
dojke u pojedinom stadiju bolesti i na temelju prosjeéne dobi oboljenja u sporadicnom i

BRCA pozitivnom karcinomu dojke.

4.4.2. QALY izracun za svaki ishod modela Ai B

Prosje¢no o&ekivano trajanje Zivota Zene u Hrvatskoj smatrano je 80,5 godina.*?
Prosjecna dob oboljenja od sporadi¢nog karcinoma dojke uzeta je iz vlastitog istrazivanja i
iznosi 60 g. Prosjecna dob oboljenja od BRCA pozitivnog karcinoma je 43 g.*'® Petogodisnje

prezivljenje za karcinom dojke prikazano je u tablici 5.

Tablica 5: Petogodisnje prezivljenje za karcinom dojke prema stadijima.**®

Stadij I : 100%
Stadij I1 : 93%
Stadij 111 : 72%
Stadij IV : 22%
S obzirom da su u modelima A i B stadiji I i Il smatrani lokaliziranim stadijem, a stadiji 111

i IV uznapredovalim stadijima, za izraun vremena provedenog u pojedinom stadiju bolesti je
uzeto prosjecno petogodisnje prezivljenje ovisno o udjelu bolesnica u pojedinom stadiju
bolesti §to je dobiveno iz vlastitih podataka (za udjele bolesnica u pojedinim stadijima bolesti
vidjeti tablicu 7 u rezultatima), dakle za lokalizirani stadij 0,97 odnosno 97%, a za

uznapredovali stadij 0,55 odnosno 55%.

Pocevsi od trenutka probira kroz genetsko savjetovaliste odnosno od tocke intervencije

koja mijenja pojedine ishode u modelu A i B (30 godina), za svaki krak modela izracunato je
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vrijeme koje su ispitanici proveli odredenom kvalitetom zivota, uzevsi u obzir prezivljenje

ovisno o stadiju.

4.5. PRIMJENA ANALITICKIH MODELA NA DOSTUPNE PODATKE

4.5.1. Inkrementalni omjer troskova i koristi

Inkrementalni omjer troskova i koristi izraCunat je kao omjer razlike ukupnih troskova

izmedu modela B i A i razlike QALY-ja izmedu modela B i A.

4.5.2. Ispitivanje nesigurnosti modela

Nesigurnost modela ispitana je deterministickom analizom osjetljivosti modela (engl.
deterministic (one-way) sensitivity analysis) i probabilistickom analizom osjetljivosti modela

(engl. probabilistic sensitivity analysis).

Deterministickom analizom osjetljivosti modela, analiziran je ishod modela tako da se
svaka pojedina varijabla u modelu mijenja od minimalne do maksimalne vrijednosti, dok

ostale ostaju fiksne.

Probabilistickom analizom osjetljivosti modela analizirane su promjene ishoda na temelju
1000 simulacija istovremenih promjena svih varijabli u modelu. Najprije smo odredili
distribucije svih parametara u modelu na temelju literaturnih podataka, a kada je bilo
dostupno, na temelju vlastitog istrazivanja. Vjerojatnosti svakog kraka modela varirane su u
beta distribuciji prema intervalima pouzdanosti, parametri kvalitete Zivota u normalnoj
raspodjeli prema standardnoj devijaciji, a troSkovi lijeCenja u gama distribuciji. Unutar
specificiranih distribucija parametara, prema NICE smjernicama za metode tehnoloske
procjene''®, uginjeno je 1000 simulacija modela A i B, koje su zatim analizirane. Rezultati
simulacija graficki su prikazani u dijagramima troSkova i koristi (engl. cost-effectiveness
plane), o¢ekivane inkrementalne dobiti (engl. expected incremental benefit plane) i krivulje
prihvatljivosti troSkova i koristi (engl. cost effectiveness acceptability curve). Navedeni

dijagrami prikazani su slikama 17-22 u poglavlju rezultati.

Za opis populacije koriStene su deskriptivne statisticke metode. U analizi podataka

koristene su 1 multivarijatne metode, kako bi se omogucila korekcija na druge bitne varijable i
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smanjio ucinak ¢imbenika posredne povezanosti. KoriSten je javno dostupan program R
(http://www.r-project.org/). Stupanj znacajnosti od 5% smatran je statisticki znacajnim
(p<0,05).
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5. REZULTATI

5.1. DOB BOLESNICA 1 STADI] BOLESTI KOD POSTAVLJANJA
DIJAGNOZE

Retrospektivna analiza podataka svih bolesnica kod kojih je u Klinici za tumore u 2014.
godini postavljena dijagnoza raka dojke (MKB $ifra C50), kod kojih je zapoceto i provodeno
lijecenje, kako bi se procijenio udio bolesnica u pojedinom stadiju bolesti kod postavljanja

dijagnoze raka dojke. Analizirani su dob i stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke.

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

Prosjec¢na dob bolesnica otkrivenih u | stadiju iznosila je 60,1 godina (sd 12), medijan dobi
u | stadiju iznosio je 60 godina (24-94), prosjecna dob u Il stadiju bolesti 60,1 godina (sd
13,2), medijan dobi u Il stadiju iznosio je 61 godinu (30-91), prosje¢na dob u Il stadiju
bolesti 60,1 godina (sd 13,3), medijan dobi u Ill stadiju iznosio je 61 godinu (25-89), a
prosjecna dob u IV stadiju bolesti 58,6 godina (sd 12), medijan dobi u IV stadiju 59 godina
(28-84).

Prosjeéna dob bolesnica u lokaliziranom stadiju iznosila je 60,1 godinu (sd 12,5),
medijan dobi 61 godinu (24-94).

Prosje¢na dob bolesnica u uznapredovalom stadiju iznosila je 59,3 godine (sd 12,8),
medijan dobi 61 godinu (25-89).

Prosje¢na dob bolesnica u lokaliziranom 1 uznapredovalom stadiju nije se statisticki

znacajno razlikovala (Studentov t-test, p=0,62).

Prosjecna dob za pojedini stadij prikazana je u tablici 6, a histogram raspodjele na slici 7.
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Tablica 6: prosje¢na dob bolesnica po stadijima bolesti

Stadij | Prosjecna dob (god.) Stadij g;gs(]gesga;
1. 60,12
Lokalizirani 60,1
2. 60,08
3. 60,14
Uznapredovali 59,34
4. 58,55

broj bolesnica
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Histogram raspodjele dobi bolesnica
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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 rakom dojke, njih 343 otkriveno je u I stadiju (43%), 272 u 1l stadiju
(34%), 121 u 1l stadiju (15%), a 65 u IV stadiju bolesti (8%). U jedne bolesnice stadij se nije

mogao odrediti. Raspodjela bolesnica po stadijima prikazana je tablicom 7 i slikom 8.

Lokalizirani stadij bolesti definiran je kao 1 i Il stadij. U lokaliziranom stadiju otkriveno
je 615 bolesnica (77%).

Uznapredovali stadij bolesti definiran je kao 111 i 1V stadij. U uznapredovalom je stadiju
otkriveno 186 bolesnica (23%).

Tablica 7: Stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke.

Stadij Br01. Postotak Stadij Bro]. Postotak
bolesnica bolesnica
P ——S—§—————m§—m—8"§
1. 343 43 %
Lokalizirani 615 77 %
2. 272 34 %
3. 121 15%
Uznapredovali 186 23 %
4. 65 8%
broj bolesnica  hjstogram raspodjele prema stadijima
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:

Iz podataka Registra za rak za 2014. godinu vidljivo je da su u Hrvatskoj te godine od raka
dojke oboljele 2644 Zene, §to ¢ini 26% svih zena oboljelih od malignih bolesti. U
lokaliziranom stadiju dijagnosticirano je 45,1% zena, u stadiju zahvaéenosti regionalnih
limfnih zlijezda 25,9% Zena, u stadiju udaljenih metastaza 4,1%, a za 29,3% Zena stadij nije

bio poznat.

S obzirom na to da stadij zahvacenosti regionalnih limfnih zlijezda obuhvaca drugi i trec¢i
stadij prema klasifikaciji American Joint Committee on Cancer (AJCC), podaci iz vlastitog
istrazivanja nisu se statisticki mogli usporediti s podacima Registra za rak za 2014. godinu.

Uz to, za vrlo veliki postotak Zena (30%) iz podataka Registra za rak stadij nije bio poznat.

S obzirom na to da se kod 30% oboljelih Zena u godini dana dijagnoza raka dojke postavi u
Klinici za tumore, a broj Zena kod kojih se nije mogao procijeniti stadij bolesti kod

postavljanja dijagnoze je zanemariv, u daljnjem su istraZivanju koristeni vlastiti podaci.
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5.2. ANALIZA TROSKOVA

5.2.1. Analiza troSkova po modelu A (trosSkovi lijecenja raka dojke s
obzirom na stadij bolesti i imunofenotip tumora i tro$kovi preventivnih
pregleda)

Troskovi lijecenja s obzirom na dob, stadij bolesti i imunofenotip tumora analizirani su u

slu¢ajnom uzorku od 105 bolesnica.

Dob bolesnica: prosje¢na dob u ovoj skupini bolesnica iznosila je 56,6 godina (sd 12,46),
a medijan dobi 57 godina (28 — 82).

Imunofenotip tumora: Luminalni A podtip raka dojke imale su 4 bolesnice (4,3%),
luminalni B podtip 59 bolesnica (64,1%), luminalni podtip koji se nije mogao preciznije
definirati 3 bolesnice (3,2%), Her2 podtip 16 bolesnica (17,4%), a trostruko negativni rak
dojke 10 bolesnica (10,9%). Za 13 bolesnica podtip se nije mogao odrediti.

Stadij bolesti: U stadiju I bilo je 25 bolesnica, u stadiju Il takoder 25 bolesnica, u stadiju
I11 38 bolesnica, a u stadiju IV 17 bolesnica. U lokaliziranom stadiju bilo je 50 bolesnica, a u

uznapredovalom stadiju 55 bolesnica.

Troskovi lijecenja ovisno o stadiju bolesti

Prosjecni troskovi lijeCenja bolesnica oboljelih od raka dojke u periodu od 15 mjeseci od
postavljanja dijagnoze raka dojke iznosili su 178.774,3 kune (sd 136.058,1). Medijan troskova
lijeenja iznosio je 123.350,3 kune (13.941,68 —530.978,5).
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Slika 9: Histogram troskova lijecenja.

Troskovi lijeCenja u lokaliziranom stadiju: prosjecni troskovi lijeCenja bolesnica
oboljelih od raka dojke u lokaliziranom stadiju u periodu od 15 mjeseci od postavljanja
dijagnoze raka dojke iznosili su 169.592,8 kuna (sd 117.642,8). Medijan troskova lijeCenja u
lokaliziranom stadiju iznosio je 147.804,9 kuna (20.961.85 —=378.967,1).

broj bolesnica histogram troskova lijecenja u lokaliziranom stadiju
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Slika 10: Histogram troskova lije¢enja u lokaliziranom stadiju.
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TroSkovi lije€enja u uznapredovalom stadiju: prosjecni troSkovi lijeCenja bolesnica

oboljelih od raka dojke u uznapredovalom stadiju u periodu od 15 mjeseci od postavljanja

dijagnoze raka dojke iznosili su 187.121,2 kune (sd 151.476,1). Medijan troskova lijeCenja u

uznapredovalom stadiju iznosio je 106.113,9 kuna (13.941,68 —530.978,5).

broj bolesnica histogram troskova lije¢enja u uznapredovalom stadiju
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Slika 11: Histogram troskova lije¢enja u uznapredovalom stadiju.

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu troskova lijecenja od raka dojke u periodu od

15 mjeseci od postavljanja dijagnoze u lokaliziranom i uznapredovalom stadiju (Mann-

Whitney test, p=0,58).
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Troskovi lije¢enja ovisno o imunofenotipu tumora

Za luminalni podtip prosje¢ni troSkovi lijeenja bolesnica oboljelih od raka dojke —
luminalnog podtipa tumora u periodu od 15 mjeseci od postavljanja dijagnoze raka dojke
iznosili su 152.564,9 kuna (sd 116.883). Medijan troskova lijecenja kod luminalnog podtipa
iznosio je 94.264,6 kune (15.466,7 — 368.793,2).

e histogram troskova lijeCenja - oboljeli od lum. podtipa tumora
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Slika 12: Histogram troSkova lijeCenja bolesnica oboljelih od luminalnog podtipa tumora.
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Za Her2 podtip prosje¢ni troSkovi lije¢enja bolesnica oboljelih od raka dojke- Her2
podtipa tumora u periodu od 15 mjeseci od postavljanja dijagnoze raka dojke iznosili su
275.559,4 kune (sd 111.248). Medijan troSkova lije¢enja kod Her2 podtipa iznosio je
269.708,7 kuna (31.886,2 — 483.565).

histogram troSkova lijecenja - oboljeli od Her2 podtipa tumora
broj bolesnica
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Slika 13: Histogram troSkova lijeCenja bolesnica oboljelih od Her2 podtipa tumora.
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Za trostruko negativni podtip prosjec¢ni troSkovi lijeCenja bolesnica oboljelih od raka
dojke —trostruko negativni podtip tumora u periodu od 15 mjeseci od postavljanja dijagnoze
raka dojke iznosili su 74.871,1 kuna (sd 63.684,7). Medijan troS§kova lije¢enja kod trostruko
negativnog podtipa iznosio je 56.511,17 kuna (42.506,2 — 25.3445,8).

histogram troskova lijecenja - oboljeli od trostruko negativnog podtipa tumora
broj bolesnica
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Slika 14: Histogram troskova lijeCenja bolesnica oboljelih od trostruko negativnog podtipa
tumora.
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S obzirom na bimodalnu raspodjelu troskova lijeenja, oni su u daljnjoj analizi podijeljeni

u dvije skupine:

o troSkovi lije¢enja maniji ili jednaki 200.000 kuna

o troskovi lijecenja veéi od 200.000 kuna.

Multivarijatna analiza (logisti¢ka linearna regresija) u kojoj je analiziran utjecaj dobi,
stadija bolesti (lokalizirani/uznapredovali) i1 podtipa tumora (Her2/luminalni/trostruko
negativni) na troskove lijeCenja pokazala je statisticki znacajan utjecaj podtipa tumora na
troSkove lijeCenja, dok dob bolesnica i stadij bolesti nisu statisticki znacajno utjecali na

troskove lijecenja.

Luminalni i trostruko negativni podtip tumora statisticki znacajno koreliraju s troskovima
lije¢enja manjim od 200.000 kn. Rezultati multivarijatne analize izrazeni kao omjer $ansi i

95% interval pouzdanosti prikazani su u tablici 8.

Tablica 8: Rezultati multivarijatne analize izrazeni kao omjer $ansi (engl. odds ratio, OR) i 95%
interval pouzdanosti (engl. 95% confidence interval, 95%CI) 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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5.2.2. Analiza troskova po modelu B (troskovi genetickoga testiranja
nasljednoga raka dojke, genetickoga savjetovanja, profilakticke operacije i
preventivnih pregleda)

Troskovi genetickoga testiranja nasljednog raka dojke, genetickoga savjetovanja, troskova

profilakticke mastektomije 1 preventivnih pregleda koji su koriSteni u konacnom statistickom

modelu (Cetvrta faza) prikazani su u tablici:

Tablica 9: Troskovi medicinskih intervencija koristeni u kona¢nom statistickom modelu

Geneticko testiranje 5.500,00 kn
Geneticko savjetovanje 265,65 kn
Klinicki pregled dojki 73,15 kn
Ultrazvuk dojki 190,30 kn
Mamografija 138,00 kn

Magnetska rezonanca dojki 1.256,00 kn

Profilakti(;k:eigﬁzgiiii?gijtektomija 8.925,00 kn

5.3. KVALITETA ZIVOTA

Upitnik EQ-5D-3L ispunilo je ukupno 114 Zena. Prvu skupinu (n=33) Cine zdrave Zene
koje ispunjavaju indikaciju za geneticko testiranje nasljednog raka dojke. Upitnik su ispunile
tijekom prve konzultacije u genetskom savjetovaliStu i tri mjeseca nakon. Drugu skupinu ¢ini
49 7ena oboljelih od raka dojke u lokaliziranom stadiju bolesti (upitnik su ispunile tijekom
hospitalizacije radi planiranog operativnog zahvata, zracenja ili kemoterapije 1 3 mjeseca
nakon). Trecu skupinu ¢ine 32 Zene u uznapredovalom stadiju bolesti (tijekom hospitalizacije

zbog operacije, zracenja ili kemoterapije i tri mjeseca nakon).

Tablica 10 pokazuje indeks kvalitete zivota (engl. EQ utility index score, EQ US) i
vrijednost VAS (engl. visual-analogue score, EQ VAS) u prvoj i drugoj vremenskoj tocki.
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Prikazan je i ukupni indeks kvalitete Zivota i vrijednost VAS izrazeni kao srednja vrijednost,
standardna devijacija, medijan s minimalnom i maksimalnom vrijednosti za svaku skupinu

bolesnica.

Ukupni indeks kvalitete zivota i vrijednost VAS bili su najvisi u skupini zdravih visoko-
rizi¢nih Zena (0,85), a najnizi u skupini zena oboljelih u uznapredovalom stadiju raka dojke
(0,68). EQ US statisticki se znacajno razlikovao izmedu grupe zdravih visoko-rizi¢nih zena
(grupa 1) 1 Zena oboljelih u lokaliziranom stadiju (grupa 2) (Mann-Whitney test, p=0,013) i
izmedu grupe visoko-rizi¢nih Zena (grupa 1) i grupe Zena oboljelih u uznapredovalom stadiju
(grupa 3) (Mann-Whitney test, p=0,004). EQ US nije se statisti¢ki znacajno razlikovao
izmedu grupa 2 i 3 (Mann-Whitney test, p=0,469).

Razlika vrijednosti VAS izmedu grupa 1 i 2 bila je na samoj granici statisticke zna¢ajnosti
(Mann-Whitney test, p=0,055). Vrijednost VAS statisticki Se znacajno razlikovala izmedu
grupa 1 i 3 (Mann-Whitney test, p=0,006). Vrijednost VAS nije se statisti¢cki znacajno
razlikovala izmedu grupa 2 i 3 (Mann-Whitney test, p=0,212).

Kako bi se procijenilo koja od dimenzija kvalitete zivota najviSe utjeCe na subjektivan
pokazatelj zdravlja, odnosno vrijednost VAS (EQ VAS), koriStena je metoda multivarijatne
analize, odnosno linearni regresijski model s regresijom koracima unazad (engl. stepwise
backwards regression). Rezultati su izraunati za EQ VAS u svakoj vremenskoj tocki

zasebno.
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Tablica 10:

Indeks kvalitete zivota (EQ US) i vrijednost VAS (EQ VAS) u prvoj i drugoj

vremenskoj to¢ki i ukupni indeks kvalitete Zivota (EQ US) i ukupna vrijednost VAS (EQ VAS)
izrazeni kao srednja vrijednost sa standardnom devijacijom i medijan s minimalnom i
maksimalnom vrijednosti u svakoj skupini ispitanika.

Dob

EQUS
vremenska
tocka:

prva

druga

EQUS
Ukupna
vrijednost

EQ VAS
vremenska
tocka:

prva

druga

EQ VAS
Ukupna
vrijednost

srednja [52.28| 077 | 077 | 077 | 072 | 073 | 0.73
vrijednost| (13.95) | (0.24) (0.26) (0.23) (0.20) (0.18) (0.17)
0.80
Medijan 51 (-0.43- 0.80 0.82 0.75 0.75 0.75
(24-91) L00) (-0.59-1.00) | (-0.51-1.0) | (0.05-1.0) | (0.30-1.00) | (0.30-1.00)

Grupa 1- zdrava visoko-rizi¢na skupina (n=33)

Grupa 2- skupina obolje

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) 1.00) (0.38-1.00) | (0.10-1.00) | (0.30-1.00) | (0.30-1.00)

lih od raka dojke u lokaliziranom stadij

Srednja | 56.24 | (.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 | 080 | 0.80 080 | 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 (n=32)

Srednja | 54,03 | 0.62 0.71 0.68 0.66 0.69 0.68

vrijednost| (14.60) | (0.34) (0.37) (031) (0.20) (0.16) (0.13)
0.72

Medijan | 52 | o | 080 0.79 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)
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Rezultati multivarijatne analize izrazeni kao omjer Sansi i 95% interval pouzdanosti

prikazani su u tablici 11.

U prvoj vremenskoj tocki dimenzija anksioznost/depresija—razina 3 najsnaznije je obrnutno
korelirala s vrijednosti VAS. Omjer Sansi (engl. odds ratio) za EQ VAS u prvoj vremenskoj

tocki bio je najnizi za dimeziju anksioznost/depresija — razina 3 (OR 0.64, 95%CI 0.56 —0.74).

EQ VAS u drugoj vremenskoj tocki najsnaznije je obrnuto korelirao s dimenzijom
bol/nelagoda — razina 3 (OR 0.79, 95%CI 0.69 — 0.91), odnosno anksioznost/depresija —
razina 3 (OR 0.79, 95%Cl 0.71 — 0.89).

Tablica 11: Rezultati multivarijatne analize — linearni regresijski model s regresijom koracima
unazad (engl. stepwise backwards regression), izracunati za EQ VAS u svakoj vremenskoj tocki

pojedinaéno.

EO%I\(/iAS u prvoj vremenskoj OR 9504Cl
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
EO(%IXAS u drugoj vremenskoj OR 9504Cl
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
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5.4. ANALITICKI MODELI I MOGUCI ISHODI

Prikaz vjerojatnosti ishoda kona¢nih modela, izracun troskova i koristi za ishode modela.
Izracun inkrementalnog omjera troskova i koristi. Ispitivanje nesigurnosti kona¢nog modela.

Konacni statisti¢ki model usporeduje razliku troskova i koristi izmedu dva modela, A i B.

S obzirom na veliku varijabilnost i bimodalnu distribuciju troskova lije¢enja, u kona¢nom
je modelu srednja vrijednost troskova lijeCenja varirana u gama distribuciji, a iznos troSkova

preventivnih mjera variran je za 10%.

5.4.1. Analiticki model mogucih ishoda A

Analiticki model mogucih ishoda A opisuje situaciju kada ne postoji probir visoko rizi¢ne
populacije kroz sustav genetickoga savjetovanja i testiranja. Za graficki prikaz modela A
vidjeti sliku 5 u materijalima i metodama. Vjerojatnosti pojednog ishoda modela A, tro§kovi i

koristi za svaki pojedini ishod modela A prikazani su u tablici 12.

Tablica 12: Vjerojatnosti, troskovi i koristi za ishode modela A.

Indeks
Vjerojatnost Troskovi Godine .
Ishod ishoda (+-10%) Zivota k‘?htete QALY
Zivota
169.592,8
A 0,01751 (£16.959.3) 49,4 0,78 (0,16) 39,5 (8,0)
187.121,2
B 0,00523 (£18712.1) 34,7 0,68 (0,31) 25,8 (8,9)
401,3
C 0,01682 (+40,1) 50,5 0,85 (0,17) 42,9 (8,6)
D 0,0152 169.592,8 49,9 0,78 (0,16) 41,0 (8,3)
(+16.959,3)
E 0,00453 187.121,2 42,3 0,68 (0,31) 33,9 (8,9)
(18 712,1)
401,3
F 0,1407 (40.1) 50,5 0,85 (0,17) 42,9 (8,6)
169.592,8
G 0,07576 (16 959,3) 49,9 0,78 (0,16) 45,5 (3,2)
187.121,2
H 0,02264 (£18712.1) 42,4 0,68 (0,31) 38,4 (3,8)
I 0,70161 401,3 50,5 0,85 (0,17) 50,5
(¢40,1)
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5.4.2. Analiticki model mogucih ishoda B

Analiticki model mogucih ishoda B opisuje situaciju kada se kroz sustav genetiCkoga

savjetovanja i testiranja sustavno provodi procjena rizika i poduzimaju mjere smanjenja rizika

oboljenja od raka dojke u visoko rizi¢noj skupini. Za grafi¢ki prikaz modela B vidjeti sliku 6

u materijalima i metodama. Vjerojatnosti

pojedini ishod modela B prikazani su u tablici 13.

Tablica 13: Vjerojatnosti, tros§kovi i koristi za ishode modela B.

1shoda modela B, troSkovi i koristi za svaki

Ishod Vjerojatnost TroSkovi Godine zivota klvlzgietl;:e QALY
ishoda (+-10%) sivota

A 0,00015 1(2;%_%288:”'3')4 49,4 0,78 (0,16) | 39,5 (8)
B 0,00004 2(2210-_‘13;1'12')9 34,8 0,68 (031) | 258(89)
C 0,02038 1(1‘1'255"“;)1 50,5 0,85(0,17) | 42,9 (8,6)
D 0,0084 1(3167'_2877%)8 49,4 0,78 (0,16) | 39,5 (8)
E 0,00251 1(:’;%9-_13)’77}]2 34,8 0,68(031) | 258(8,9)
F 0,00808 7(;27%’6'? 50,5 0,85(0,17) | 42,9 (8,6)
G 0,0152 1(3157-_‘51‘:)3 49,9 0,78 (0,16) | 41,0 (8,3)
H 0,00453 13?9'_‘3’022'22')7 42,4 0,68 (0,31) | 339(89)
I 0,1407 5(;952;1')5 50,5 0,85 (0,17) | 42,9 (8,6)
] 0,07576 1(3?7-%2;%)0 49,9 0,78 (0,16) | 45,5 (3,19)
K 0,02264 131753;38%)4 42,4 0,68 (0,31) | 38,4 (3,84)
L 0,70161 ?36272) 50,5 0,85 (0,17) 50,5
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5.4.3. Deterministicka analiza nesigurnosti modela

Uz fiksne parametre modela A i B navedene u tablicama 12 i 13, inkrementalni omjer
troskova i koristi (ICER) iznosio je -5314,5 kn/QALY. U modelu B postiglo bi se dodatnih
0,077 kvaliteti prilagodenih godina Zivota (QALY), odnosno 28 dana Zivota 1 ustedjelo bi se
409,3 kn po svakoj Zeni koja bi bila upucena na genetiCko savjetovanje. Optimalna

intervencija je model B.

troskovi redovnog pracenja (361-441 kn)
troskovi mastektomije (8032,5-9817,5)
troskovi genetskog testiranja (5000-6000 kn)

troskovi genetskog savjetovanja (239,07 - 292,37 kn)

troskovi lijeCenja u lokaliziranom stadiju (152633,5-
186552,1 kn)

troskovi lijeCenja u uznapredovalom stadiju
(168402,1-205833,3 kn)

QALY (BRCA negativnih ) zdravih Zena (47,5-53,5)

QALY (BRCA pozitivnih ) zdravih Zena (34,32*-51,52)

QALY (BRCA negativnih) u lokaliziranom stadiju
(32,74-49,34)

QALY (BRCA negativnih) u uznapredovalom stadiju ICER max
(25-42,8)
QALY (BRCA pozitivnih) u lokaliziranom stadiju M [CER min

(31,49-42,92%)
QALY (BRCA pozitivnih) u uznapredovalom stadiju
(16,93-34,73)
prevalencija raka dojke medu BRCA neg. Zenama
visokog rizika(12,2-12,4%)

vjerojatnost oboljenja nakon prof. mast. (0-5%)

vjerojatnost odluke za profilakticku mastektomiju
(39-67%)

postotak oboljelih u uznapredovalom stadiju (20-
26%)

prevalencija raka dojke medu BRCA poz. Zzenama

(42,5%i72,5%)

postotak BRCA pozitivnih medu testiranima (12,98-

26,57%)

postotak upucenih na testiranje (20-60%)

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

Slika 15: Deterministi¢ka analiza nesigurnosti modela — tornado dijagram.
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Iz navedenoga se grafickoga prikaza se vidi da na vrijednost inkrementalnog omjera
troskova 1 koristi najviSe utjeCu tri parametra modela: postotak pozitivnih nalaza medu
testiranim Zenama, prevalencija raka dojke medu BRCA pozitivnim zenama u hrvatskoj
populaciji i postotak Zena koji se odlucuje na profilakticku obostranu mastektomiju nakon

dobivanja pozitivnog nalaza geneti¢koga testiranja.

5.4.4. Probabilisticka analiza nesigurnosti modela

Kako bi se dalje ispitala nesigurnost rezultata modela, provedena je probabilisticka analiza
osjetljivosti modela u kojoj su analizirane promjene ishoda na temelju 1000 simulacija

istovremenih promjena svih varijabli modela od minimalne do maksimalne vrijednosti.

Osnova probabilisticke analize prikazana je na slici 16. Dobiveni statisticki rezultati

prikazani su grafovima na slikama 17 do 22. Prikazani su slijede¢i rezultati:

dijagram troskova i koristi, postotak simulacija u ciljanom kvadrantu
- dijagram troskova i koristi, distribucija pojedinih simulacija

- procjena oCekivane inkrementalne dobiti

- raspodjela inkrementalne dobiti

- krivulja prihvatljivosti troSkova i koristi

- krivulja vrijednosti informacija.

Rezultati ovog istrazivanja, kako je prikazano na grafovima koji slijede (sl.17 — sl.22)
upucuju na potrebu da se sustav zdravstvene skrbi za bolesnice oboljele od raka dojke koji u
trenutku pisanja rada funkcionira prema modelu A, transformira u sustav sustavnog probira
rizi€ne populacije (oboljelih 1 zdravih pojedinaca) kroz program genetickoga savjetovanja i
testiranja koji prikazuje model B. Na taj nacin pozitivno se utjece na duzinu 1 kvalitetu zivota
oboljelih uz istovremeno postizanje ustede financijskih sredstava u sustavu zdravstva za svaku

zenu koja bude upucena na geneticko savjetovanje.
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5.4.5. Zakljucak probabilisticke analize

Inkrementalni omjer troSkova i koristi izraCunat na temelju 1000 simulacija modela A i B 1
iznosi -4537,7kn/QALY. Simulacije ishoda se grafi¢ki prikazuju dijagramom troskova i

koristi kako je prikazano na slici 16.

Razlika troskova

!

Vedi troskovi Vedi troskovi
+ +
Slabiji uc¢inak Bolji uc¢inak

Razlika ucinka

Manji troskovi Manji troskovi
+ +
Slabiji uc¢inak Bolji uc¢inak

Slika 16: Dijagram troskova i koristi. Na ordinati je prikazana razlika troskova izmedu dvije
intervencije, a na apscisi razlika uéinka koja se najée$¢e prikazuje metrikom QALY. Preradeno
prema: https://healthecon.wikispaces.com/.
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Dijagram troskova i koristi
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- N

| | 1 | |
0.5 0.0 0.5 1.0 1.5

Razlika simulacija ishoda izmedu modela A i B (QALY)

Slika 17: Dijagram troSkova i koristi. Na ordinati je prikazana razlika simulacija troskova
izraZzenih u kunama izmedu modela A i B, a na apscisi razlika simulacija QALY -ja.

Simulacije su prikazane dijagramom troskova i koristi na slici 17. Pretpostavimo li da se
iz zdravstvenog sustava moze izdvojiti 5.500 kn po QALY-ju (Sto je okvirna cijena
genetickoga testiranja), analiza pokazuje da je 81,6% simulacija u povrsini ispod pravca, a
vecina od toga je u kvadrantu dolje desno, gdje se ostvaruje bolji u¢inak. U tom kvadrantu
razlika troSkova je negativna (model B jeftiniji je od modela A), pa je to statisticka potvrda

opravdanosti uvodenja modela B.
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Dijagram troskova i koristi, distribucija simulacija

Pr(a, <0, A, >0)=0.069 . Pr(a.>0,4,>0)=0.227
Kvadrant vedi troskovi - bolji u¢inak: 22,7%
= ' , . .
= 3 ~ Obuhvaca 80% simulacija
(= =] ' N //
— w
<
K.}
[ 3]
-]
o
t
=
©
(3]
E © -
=
£
'S
-
= o
< o
= ‘e N
E 'R
k-
E
S -l Kvadrant manji trodkovi - bolji u¢inak: 59,3%
S 1 Pr(a.<0,4,<0)=0.111 : : - Pr(a,>0,4,<0)=0.593
! T [ I I I
05 0.0 05 1.0 1.5

Razlika simulacija ishoda izmedu modela A i B (QALY)

Slika 18: Dijagram troskova i koristi, prikaz raspodjele simulacija oko tezisne tocke
(vanjska krivulja: 80%).

Distribucija simulacija prikazana je dijagramom na slici 18. Vanjska krivulja obuhvacéa
80% od svih simulacija. Simulacije su teziSno grupirane u kvadrantu dolje desno (maniji
troskovi — bolji ucinak), $to ponovo statisticki pokazuje opravdanost uvodenja modela B.
Zastupljenost simulacija u pojedinim kvadrantima navedena je u kutovima dijagrama (6,9%;
22,7%; 11,1%; 59,3%).
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Ocekivana inkrementalna dobit ovisno o
spremnosti pla¢anja i 95% intervali pouzdanosti

o
o
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C 500 [rrrrrerrereseereer e s
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0 1000 2000 3000 4000 5000
Spremnost placanja (kn)

Slika 19: Ocekivana inkrementalna dobit i 95% intervali pouzdanosti (engl. expected
incremental benefit, EIB). Na apscisi je izrazena spremnost placanja u kunama.

Na dijagramu na slici 19 prikazana je ofekivana inkrementalna dobit (EIB), ovisno o
spremnosti izdvajanja zdravstvenog sustava, uz 95% intervale pouzdanosti. Ocekivana
inkrementalna dobit omogucuje usporedbu isplativosti neovisno o monetarnim jedinicama.
Vidljivo je da se po modelu B i bez ikakvog dodatnog ulaganja (spremnost plac¢anja: nula
kuna) moze oc¢ekivati pozitivna inkrementalna dobit od 1616, odnosno vrijednost EIB je veca

od nule 1 pri ulaganju od nula kuna, Sto je statisti¢ka potvrda isplativosti modela B.

Po modelu B, uz spremnost plac¢anja 5.500 kn, moze se ocekivati inkrementalna dobit u
rasponu -4.800 do +11.200, a najvjerojatnija inkrementalna dobit uvodenjem modela B (uz
spremnost placanja 5.500 kn) je +3.500.
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Raspodjela inkrementalnih dobiti

EIB

Gustoda

T T T T T T
-15000 -10000 -5000 0 5000 10000 15000

Spremnost placanija (kn)

Slika 20: Raspodjela inkrementalnih dobiti pojedinih simulacija. Vidi se da gustoca
ingrementalnih dobiti doseze maksimum pri spremnosti placanja od oko 2500 kn, koliko bi trebala
iznositi cijena genetickoga testiranja ako ocekujemo maksimalnu inkrementalnu dobit.

Raspodjela inkrementalnih dobiti prikazana je na dijagramom na slici 20.
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Krivulja prihvatljivosti troskova i
koristi

1.0
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o
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Slika 21: Krivulja prihvatljivosti troSkova i koristi (engl. cost-effectiveness acceptability curve).
Na ordinati je prikazana vjerojatnost isplativosti medicinske intervencije (%). Na apscisi je
izrazena spremnost placanja u kunama. Obzirom na to da nisu prikazane negativne vrijednosti,
krivulja ukazuje na vjerojatnost efikasnosti uz usStedu. Krivulja dostize plato pri spremnosti
placanja pri nesto vise od 5000 kn, kolika je okvirna cijena genetickoga testiranja. Pritom je
maksimalna vjerojatnost isplativosti intervencije oko 80%.

Vjerojatnost efikasnosti prikazana je dijagramom na slici 21, a iznosi 70,4% za k=0, dakle
u 70,4% simulacija postize se uSteda sredstava i bez ikakvoga ulaganja, uz dobitak QALY -ja.
U slucaju da zdravstveni sustav ulozi neSto vise od 5000 kn (kolika je cijena genetickoga

testiranja), vjerojatnost efikasnosti dostize plato, $to je vidljivo iz slike 21.
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Krivulja vrijednosti informacija

EVPI
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Slika 22: Dijagram vrijednosti informacija.

Na dijagramu vrijednosti informacija (slika 22) na ordinati je prikazana ocekivana
vrijednost to¢ne informacije (engl. expected value of perfect information, EVPI). Na apscisi je
prikazana spremnost placanja u kunama. EVPI je teoretska mjera koja pokazuje kolika je
cijena koju bi sustav bio spreman dodatno uloziti kako bi informacija dobivena statistickim
modeliranjem na temelju koje se donose daljnje odluke bila apsolutno to¢na. Kako u praksi
znamo da je svaka odluka pra¢ena odredenim stupnjem nesigurnosti, ova krivulja pokazuje da
je nesigurnost odnosno vjerojatnost pogreske najmanja pri spremnosti ulaganja nesto vecoj od

5000 kn, koliko iznosi okvirna cijena genetickoga testiranja.
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6. RASPRAVA

6.1. SAZETAK I TUMACENJE REZULTATA U KONTEKSTU RANIJIH
ISTRAZIVANJA

6.1.1. Dob bolesnica i stadij kod postavljanja dijagnoze raka dojke

U prvom dijelu istraZivanja odreden je stadij bolesti 1 dob bolesnice kod 802 Zene kojima
je u 2014. godini u Klinici za tumore postavljena dijagnoza raka dojke. Kod veéine Zena
(77%) dijagnoza raka dojke postavljena je u lokaliziranom stadiju (koji ukljucuje prvi i drugi
stadij prema AJCC), a medijan dobi u nasih bolesnica (61 godinu) nesto je nizi u odnosu na
podatke National Cancer Institute (Surveillance, epidemiology and end results program) gdje

je medijan dobi kod postavljanja dijagnoze raka dojke 62 godine.

Iz rezultata je vidljivo da je medijan dobi bolesnica nizi kod postavljanja dijagnoze raka

dojke u visem stadiju.

Raspodijela bolesnica prema stadijima bolesti kod postavljanja dijagnoze raka dojke
dobivena iz vlastitog istrazivanja podudara se, primjerice, sa statistickim podacima Cancer
Research UK gdje se vidi da se kod 79-87% bolesnica dijagnoza postavi u lokaliziranom
stadiju (I i Il stadij), a kod 13-21% bolesnica u uznapredovalom stadiju (stadiji Il i 1V).
Dijagnoza raka dojke se u stadiju udaljenih metastaza u Ujedinjenom Kraljevstvu postavi se
kod 6-7% bolesnica dok je u uzorku iz ovog istrazivanja taj udio bio neznatno visi i iznosio je
8%.%° Usporedbom rezultata dobivenih iz prve faze ovog istrazivanja s dostupnim europskim
I svjetskim podacima zakljucujemo da se stadij bolesti kod postavljanja dijagnoze ne razlikuje
znaajno U odnosu na europski prosjek, dok je iz podataka Americkog nacionalnog instituta
za rak (engl. National Cancer Institute) vidljiv trend pomaka postavljanja dijagnoze raka
dojke u lokaliziranom stadiju u sve veéem postotku Zena. Navedeno je moguce postici
sustavnom provedbom programa ranog otkrivanja raka dojke na nacionalnoj razini, $to se

provodi i u Republici Hrvatskoj od 2006. godine.**
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6.1.2. Analiza troskova

U drugom dijelu istrazivanja izracunati su troskovi lijecenja raka dojke u odnosu na dob,
stadij bolesti i imunofenotip tumora unutar 15 mjeseci od postavljanja dijagnoze. Troskovi
lijeCenja nisu se znacajno razlikovali kod bolesnica oboljelih u lokaliziranom stadiju u odnosu
na bolesnice oboljele u uznapredovalom stadiju. Iako se ocekuje da troskovi u lokaliziranom
stadiju budu znacajno nizi u odnosu na uznapredovali stadij bolesti, izostanak statisticki
znacajne razlike tumaci se odabirom preporucenih programa lijeCenja i modaliteta lijeCenja

ovisno o stadiju bolesti i imunofenotipu tumora.**?

Kra¢e prezivljenje u uznapredovalom
stadiju bolesti takoder doprinosi smanjenju oc¢ekivano visih troskova lijeCenja. Osim $to se
troskovi lije€enja nisu statisticki znacajno razlikovali izmedu lokaliziranog i uznapredovalog
stadija, njih karakterizira i velika varijabilnost odnosno bimodalna raspodjela. Ona se moze
objasniti odredenim udjelom Her2 podtipa tumora u oba stadija, s obzirom na statisticki

znacajno vise troskove lijeCenja u ovom podtipu tumora.

lako dob bolesnica i stadij bolesti nisu znacajno utjecali na troskove lijecenja,
multivarijatna analiza pokazala je statisti¢ki znacajno vise troskove lije¢enja kod bolesnica s
Her2 podtipom tumora, odnosno uz lijeCenje trastuzumabom— humanim monoklonskim

. . . . : . 1
protutijelom koje se specifiéno veZe na izvanstani¢nu domenu Her2.

Iako su u ovom istrazivanju troskovi lije¢enja izraCunati u slucajnom uzorku od 105
bolesnica i analizirani ovisno o stadiju bolesti, imunofenotipu tumora i dobi bolesnica,
znacajni su jer u Hrvatskoj jo§ uvijek nedostaju sluzbeni podaci o troskovima lijeCenja raka
dojke prema stadijima bolesti. S obzirom na to da je rak dojke globalni ekonomski teret za
nacionalne zdravstvene sustave, podaci o troSkovima lijecenja vrlo su vazni kako bi se mogle
provoditi ekonomske analize s ciljem unapredenja zdravstvene =zaStite i optimizacije

. 134
troskova.'®

6.1.3. Analiza kvalitete Zivota

U tre¢em dijelu istraZivanja analizirana je kvaliteta zZivota bolesnica oboljelih od raka dojke
ovisno o stadiju bolesti (lokalizirani odnosno uznapredovali stadij) i kvaliteta zivota zdravih
visoko rizi¢nih zena koje bi prema dogovorenim klinickim kriterijima bile kandidatkinje za
geneti¢ko testiranje nasljednoga raka dojke. Kvaliteta Zivota ispitana je upitnikom EuroQol
grupe, EQ-5D-3L, a obuhvac¢a procjenu pet dimenzija zdravlja na tri razine: problem ne

postoji, postoji umjereni problem ili postoji krajnji problem. Kroz upitnik se analizira
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sljedecih pet dimenzija zdravlja: pokretljivost, skrb o sebi, obavljanje uobicajenih djelatnosti
(posao, studij, kuéni posao, aktivnosti u obitelji ili slobodno vrijeme), bol/nelagoda,
tjeskoba/potistenost. U drugom dijelu upitnika ispitanik sam na vizualno-analognoj ljestvici
odreduje svoju cjelokupnu subjektivnu razinu zdravlja. Osim S§to opisuje kvalitetu Zivota kroz
navedenih pet dimenzija zdravlja i pruza subjektivnu odrednicu zdravlja i kvalitete zivota
kroz vrijednost VAS, odabran je i zato $to putem indeksa kvalitete zivota omogucuje izratun

vrijednosti QALY i time koriStenje u daljnjim ekonomskim analizama.

Rezultati ovog dijela istrazivanja donose indeks kvalitete zivota (EQ US) i vrijednost VAS
(EQ VAS) za Zene oboljele od karcinoma dojke u lokaliziranom i uznapredovalom stadiju i
usporedeni su s onima u skupini zdravih visoko rizi¢nih Zena. Indeks kvalitete zivota i
vrijednost VAS izrazena je kao prosjecna vrijednost u dvije vremenske toc¢ke u periodu od tri
mjeseca. Period od tri mjeseca od postavljanja dijagnoze odabran je stoga $to tada zena
saznaje dijagnozu i proSirenost bolesti, zapocinje lijeenje najcesce operativnim zahvatom,
oporavlja se od njega i nastavlja s drugim modalitetima lijecenja kao Sto su zraCenje i
kemoterapija. Svi ovi faktori mijenjaju se kroz vrijeme i zna¢ajno mogu utjecati na kvalitetu
zivota oboljelih, stoga je analiza kvalitete zivota u dvije vremenske tocke objektivniji odraz
stvarnoga stanja. Niti jednim pristupom nije moguce posti¢i precizno mjerenje kvalitete Zivota
ovisno o stadiju bolesti. Pristup koriSten u ovom istraZivanju temelji se na ¢injenici da u
periodu od tri mjeseca od postavljanja dijagnoze, bolesnice, prolazeci kroz razli¢ite modalitete
lijeCenja, dozivljavaju razlicita psiholoSka stanja (od nevjerice do depresije) i tjelesne smetnje
koje se upitnikom mogu donekle objektivizirati i mjeriti. Ovaj pristup omogucuje preciznije
odredivanje kvalitete Zivota za pojedinog ispitanika i stadij bolesti u kojem se nalazi jer se za
svakog ispitanika dobivaju dvije vrijednosti indeksa kvalitete Zivota i vrijednosti VAS u
periodu kada se i oCekuju nize vrijednosti ovih parametara zbog same bolesti i nacina

lijecenja.

Rezultati ocekivano pokazuju da je indeks kvalitete Zivota najvisi u skupini zdravih visoko
riziénih Zena 1 opada kako je bolest viSe uznapredovala. Na vrijednost VAS, kao subjektivni

pokazatelj zdravlja osobe, najvise utjecu stupanj bolnosti/nelagode i anksioznosti/depresije.

Usporedujuci rezultate ovog istrazivanja s rezultatima studije Folse i sur., zakljucujem da
se indeks kvalitete zivota znacajno razlikuje u skupini zdravih visoko rizi¢nih Zena (0,85) u
odnosu na zdrave pojedince (1,00). Ovo upucuje na moguénost da obiteljsko opterecenje

predstavlja dodatni psiholoski teret za pojedinca, Sto rezultira loSijom kvalitetom Zivota. !
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Prema studiji Eijzenge i sur., proces genetickoga savjetovanja proveden prije genetickoga

testiranja trebao bi ublaziti ovaj dodatni psiholoski pritisak. **°

Indeks kvalitete zivota u lokaliziranom i uznapredovalom stadiju raka dojke u ovom se

istrazivanju nije znacajnije razlikovao u odnosu na studiju Manchande i sur. 116

Rezultati ovog dijela istrazivanja osobito naglasavaju vaznost rane psiholoske pomoc¢i i
lijeCenja boli tijekom lijeCenja raka dojke. Uzevsi u obzir velik napredak u razvoju novih
terapijskih mogucnosti raka dojke posljednjih godina, medicinska zajednica suocava se S
novim izazovima. Tijekom i nakon inicijalnoga lijeCenja bolesnice dozivljavaju ozbiljne
probleme psihosocijalne prirode, kao npr. osjecaj da se zbog bolesti narusavaju osobni ili
profesionalni odnosi, depresija, stres i anksioznost, dvojbe oko moguénosti plodnosti u
buduéem Zivotu i problemi vezani uz seksualnost.”*® Studija Hermelinka i sur. pokazala je da
zene oboljele od karcinoma dojke mogu patiti od blaze kognitivne disfunkcije uzrokovane
postraumatskim stresnim poremecajem vezanim uz rak, neovisno o modalitetu lijeéenja.137
Studije su pokazale da Zene oboljele od raka dojke Cesto pate od nesanice, nakon radikalnih
operacija imaju iskrivljenu sliku vlastita tijela, nisko samopostovanje, pate od seksualne

disfunkcije. ®

Unato¢ velikim psihosocijalnim problemima u bolesnica s rakom dojke,
istrazivanja su pokazala da su lije¢nici koji skrbe za ovu skupinu bolesnica vrlo slabo
informirani o njima i nac¢inima kako u ovoj domeni pomo¢i bolesnicama. Kako je rak dojke
naj¢es¢i rak Zena mlade Zivotne dobi i upravo je u ovoj skupini bolesnica zbog agresivne
prirode bolesti pristup lijeCenju vrlo radikalan, osobito je potrebno voditi racuna o
psihosocijalnom funkcioniranju ove skupine bolesnica. Osim toga, vazno je voditi ra¢una i 0
kulturalnom okruZenju iz kojeg bolesnica dolazi 1 kako ono utjee na psihosocijalno

T . 1
funkcioniranje oboljele Zene. **°

Problem kako oboljeloj osobi pruziti psiholosku podrsku zapocinje jo$ u vrijeme opceg
obrazovanja mladog lijecnika, prvenstveno zbog nedostatka edukacije iz podrucja
psiholoskog savjetovanja tijekom studija. Drugi ¢imbenik koji doprinosi problemu jest
prevelik broj bolesnika na jednog lije¢nika, odnosno manjak vremena koje je klju¢no za
prepoznavanje psihosocijalnih problema bolesnika i poduzimanja mjera da mu se pomogne.
Vrlo se Cesto lijecenje provodi u prostorijama s velikim brojem bolesnika i osoblja gdje ne
postoji moguénost komunikacije u intimnoj atmosferi koja je nuzna kako bi bolesnik mogao
otvoreno govoriti o problemima suptilne prirode kao S§to su dozivljaj vlastita tijela,

anksioznost, nelagoda, depresija ili seksualna disfunkcija. S obzirom na to da se sustavno
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tijekom edukacije nedovoljno govori o psiholoSkom teretu koji prati svaku organsku bolest,
lijecnici koji skrbe za bolesnike nesvjesno su skloni zanemariti ¢injenicu da svaka organska
bolest ima i svoju psiholosku komponentu koju je takoder potrebno prepoznati i lijeciti.
Prepoznavanje psiholoSkih smetnji paralelno s postavljanjem dijagnoze maligne bolesti i
stavljanje problema psihosocijalne prirode u ravnopravan polozaj sa somatskim smetnjama i
kod bolesnika predstavlja prvi korak u njihovom rjeSavanju. Upravo su lijeénici prvog
kontakta ti koji bi ove probleme kod pacijenata prvi trebali prepoznati i pokusati na¢i nacin da
se bolesniku pomogne. Ovdje veliku ulogu imaju i dobro educirane medicinske sestre koje
skrbe za onkoloske bolesnike. Preduvjet da se ovi problemi sustavno pocnu rjesavati jest
organizacija psiholoskih timova koji bi bili dostupni onkoloskim bolesnicima na mjestu
lijeCenja. Na ovom mjestu iznosim vlastito iskustvo tijekom genetickoga savjetovanja
onkoloskih bolesnika da je upravo genetsko savjetovaliste za veliku ve¢inu bolesnika prvo
mjesto gdje su progovorili o problemima psihosocijalne prirode koji prate lijeCenje maligne
bolesti. Velika vecina tih bolesnika je prethodno vise mjeseci lije¢ena od maligne bolesti i
visekratno posjetila lijenike razli¢itih medicinskih profila. Vlastito iskustvo govori da unato¢
velikom napretku u lijeCenju malignih bolesti posljednjih godina i dalje brojni anksiozni,

depresivni i uplaSeni ljudi ne dobivaju psiholosku podrsku i pomo¢ koju bi trebali.

Istrazivanje kvalitete Zivota oboljelih bitna je sastavnica istraZivanja raka dojke, a rezultati
ovih istraZivanja trebali bi utjecati na odluke koje se donose u svakodnevnoj klini¢koj

praksi. '

Zene oboljele od raka dojke imaju dugo godina nakon postavljanja dijagnoze potrebu za
suportivnim lijeCenjem. Modaliteti lijecenja raka dojke vrlo cesto ukljuuju uzimanje
modulatora estrogenskih receptora i kemoterapiju koja dovodi do supresije funkcije jajnika i
amenoreje, a gubitak kostane mase neminovna je posljedica takvoga lije¢enja. Zene koje se
lijeCe od raka dojke Cesto su podlozne prijelomima, tako da su bol i nelagoda ucestalo
sastavni dio zivota ovih Zena, §to je potvrdilo i ovo istrazivanje. Osobitu paznju potrebno je
posvetiti lijeCenju boli u bolesnika s metastatskom bolesti kako bi se unaprijedila njihova

kvaliteta zivota .14

Procjena kvalitete Zzivota dio je ve¢ spomenute metrike QALY, Cesto koriStene u
ekonomskim analizama. QALY je mjera koja je definirana trajanjem 1 kvalitetom zivota,
odrednicama koje se mijenjaju uslijed medicinskih intervencija. QALY se dobiva mnozenjem

o¢ekivanog trajanja zivota i indeksa kvalitete zivota koji se mjeri upitnikom EQ-5D-3L.
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Upotreba metrike QALY kao mjere ishoda omogucuje racionalizaciju preraspodjele troSkova
zasnovanu na znanstvenim dokazima i transparentnost kod ulaganja u nove zdravstvene

intervencije.'*

S obzirom na golema novcéana ulaganja u lijeCenje raka dojke i velik ekonomski teret uz
ograniene resurse u zdravstvenim sustavima, ekonomske analize u ovom podrucju

neophodne su za njihov opstanak.™*®

6.1.4. Analiticki modeli mogucih ishoda AiB

U cetvrtom dijelu ovog istraZivanja izraden je statisticki model mogucih ishoda u kojem su
usporedeni troSkovi i koristi izmedu dva analiticka modela unutar sustava zdravstva, A i B.
Analiticki model moguéih ishoda A opisuje situaciju kada ne postoji probir visoko riziéne
populacije kroz sustav genetickoga savjetovanja i testiranja, dok analiticki model moguéih
ishoda B opisuje situaciju kada se kroz sustav geneti¢koga savjetovanja i testiranja sustavno
provodi procjena rizika i poduzimaju mjere smanjenja rizika oboljenja od raka dojke u visoko
rizi¢noj skupini. Za izraun inkrementalnog omjera troskova i koristi koristeni su vlastiti
rezultati ovog istrazivanja iz prve tri faze, a vjerojatnosti ishoda procijenjene su na temelju
relevantnih europskih i svjetskih studija s obzirom na to da podaci hrvatske populacije nisu
dostupni jer se geneticko testiranje u Hrvatskoj u trenutku pisanja rada tek pocinje sustavno

provoditi.

Kako troskovi lije€enja odredeni prema stadiju bolesti dobiveni u vlastitom istraZivanju
izrazito variraju, odnosno pokazuju bimodalnu raspodjelu, simulacije troSkova radene su u
gama distribuciji koja je projicirana iz vlastitih podataka. Zbog prevelikih varijacija troSkova
lijeCenja gama distribucija je dijelom neprecizna i moze odudarati od stvarnih podataka, §to

moze utjecati na tocnost konac¢nog rezultata.

Analiticki model mogucih ishoda A opisuje situaciju kada nema sustavnog probira
visoko riziénih Zena kroz sustav genetickoga savjetovanja i testiranja pa nema moguénosti

profilaktickih operativnih zahvata koje u najvecoj mjeri smanjuju rizik od raka dojke.

U analitickom modelu B, kroz genetsko savjetovaliSte na osnovi obiteljske anamneze 1
osobne anamneze raka, probire se skupina Zena s visokim rizikom oboljenja od raka i provode
mjere ranog otkrivanja raka dojke i mjere profilakticke kirurgije Sto utjeCe na prezivljenje,

kvalitetu Zivota i smanjenje troskova lijeCenja.
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Statistickom usporedbom modela A 1 B dobivena je vrijednost inkrementalnog omjera
troskova i koristi s negativnim predznakom, Sto podrazumijeva ustede u zdravstvenom
sustavu, a kao optimalan model pokazao se model B. Vrijednost inkrementalnog omjera
troskova i koristi dobivena ovim istrazivanjem vrijedi ako pretpostavimo da vjerojatnosti
koriStene u modelu vjerno opisuju stanje u ispitivanoj populaciji. Stoga su u modelu, kada god
je to bilo moguce, koriSteni parametri iz prethodnog vlastitog istrazivanja. Promjena u bilo
kojem parametru modela pretpostavlja promjenu kona¢nog ishoda odnosno inkrementalnog

omjera troSkova i koristi.

Na kraju istrazivanja nesigurnost modela ispitana je deterministickom i probabilistickom
analizom. U deterministi¢koj analizi variran je jedan parametar statistickog modela dok su
ostali fiksni. Iz ove analize vidljivo je da negativan predznak inkrementalnog omjera troskova
I Koristi ovisi 0 sljede¢im parametrima modela: prevalenciji raka dojke medu BRCA
pozitivnim zenama, postotku zena koje ¢e se nakon dobivanja pozitivhog nalaza testiranja
odluciti za profilakticku mastektomiju, odnosno o postotku pozitivnih nalaza nakon
provedenoga testiranja, koje prvenstveno ovisi o tome koliko su ograni¢avajuci klinicki

kriteriji za upucivanje na geneticko testiranje.

U stvarnoj situaciji svi parametri modela variraju simultano i zato je model ispitan i
probabilistickom analizom u kojoj se parametri modela variraju paralelno od minimalne do
maksimalne vrijednosti kroz 1000 racunalnih simulacija. S obzirom na to da izraCunati
inkrementalni omjer troskova 1 koristi zadrzava negativan predznak, moze se zakljuciti da je

model B isplativ i generira ustede u zdravstvenom sustavu.

Analiza troSkova 1 koristi koja usporeduje troSkove i ishode medicinskih intervencija,
pozeljna je mjera ekonomske evaluacije, a QALY je najprimjerenija mjera ishoda odnosno
mjera zdravlja, s obzirom na to da objedinjuje trajanje i kvalitetu zivota."'® S obzirom nato da
se geneticko testiranje u Hrvatskoj u trenutku pisanja ovog rada tek pocinje sustavno

provoditi, povoljni rezultati ove analize predstavljaju optimalan preduvjet.

6.2. OGRANICENJA I PREDNOSTI OVOG ISTRAZIVANJA

Ovo istrazivanje ima nekoliko ograni¢enja. U drugom dijelu istrazivanja izraCunati su

troskovi lijeenja unutar 15 mjeseci od postavljanja dijagnoze raka dojke s obzirom na to da
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se u tom periodu generira vecina troSkova lije¢enja. Troskovi za svakog bolesnika fakturiraju
se kroz racunalni sustav prema vazeé¢im dijagnosti¢ko-terapijskim postupcima (dtp) ako se
bolesnik obraduje 1 lije¢i kroz poliklinicko-konzilijarnu zdravstvenu zastitu, odnosno
dijagnosticko-terapijskih skupina (dts) ako se bolesnik obraduje i lije¢i u hospitalnim
uvjetima. Za svaku je randomizirano odabranu bolesnicu retrospektivno odreden stadij bolesti
kod postavljanja dijagnoze raka dojke i izracunat ukupni iznos troskova unutar 15 mjeseci od
postavljanja dijagnoze zbrajanjem svih dtp i1 dts faktura za tu bolesnicu u odabranom
vremenskom razdoblju. Prednost ovakvog nac¢ina racunanja trosSkova jest preciznost racunanja
troskova koji su fakturirani putem racunalnog sustava Klinike za tumore. Ogranicenje jest
mogucénost da su se dodatni troskovi lije¢enja i pracenja pojavili izvan Klinike za tumore (npr.
bolesnica obavi dijagnosticku pretragu izvan Klinike za tumore ili se lije¢i ambulantno
terapijom koju fakturira lije¢nik obiteljske medicine) i1 nisu zabiljezeni u raunalnom sustavu

niti uracunati u ukupne troskove za tu bolesnicu.

Troskovi su izrazeni kao srednja vrijednost i standardna devijacija odnosno medijan s
minimalnom i maksimalnom vrijednosti prema stadiju bolesti. Ovako izraCunati troskovi
pokazali su se vrlo varijabilnima, pretezno s bimodalnom distribucijom. Multivarijatnom
analizom pokazano je da na troskove najvise utje¢e imunofenotip tumora, odnosno da je Her2
podtip tumora povezan s viSim troSkovima lijeCenja. Bimodalna distribucija troskova
bolesnica s Iuminalnim podtipom raka dojke odgovara stadiju u kojem je tumor
dijagnosticiran, pa su troSkovi manji u lokaliziranom, a ve¢i u uznapredovalom stadiju
luminalnog podtipa raka dojke. Isto se mozZe zakljuciti za troSkove trostruko-negativnog

podtipa raka dojke.

Kako je statistickom analizom pokazano da je imunofenotip tumora, a ne stadij bolesti, taj
koji utjece na distribuciju troskova, a zbog izrade analitickog modela bilo je neophodno
troskove lijeCenja i pracenja izraziti prema stadiju bolesti, troskovi lijeGenja ukljuceni u

zavr$ni model varirani su u gama distribuciji, a troSkovi prac¢enja za 10%.

U trec¢em dijelu istraZzivanja za potrebe analitickog modela izra¢unat je QALY ovisno o
stadiju bolesti tako da je indeks kvalitete zivota za taj stadij pomnozen s oCekivanim trajanjem
zivota zene oboljele u tom stadiju bolesti ovisno o tome je li BRCA negativna ili BRCA
pozitivna. Oc¢ekivano trajanje zivota prema stadijima je podatak koji nije dostupan u literaturi,
pa je izracunat iz podataka o prosjecnoj dobi oboljenja od sporadi¢nog i BRCA pozitivnog

karcinoma 1 prezivljenja prema stadiju bolesti. Ovo ogranicenje premosteno je kod izracuna
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inkrementalnog omjera troskova i koristi ¢iji nazivnik ¢ini razlika u QALY izmedu dva
modela, A i B. S obzirom na to da se radi o razlici, apsolutna vrijednost trajanja zivota ne
utjeCe na nazivnik, ve¢ utjece razlika u trajanju zivota ovisno o stadiju i BRCA statusu.
Pretpostavka je da neprepoznate BRCA pozitivne Zene oboljele od raka dojke zive krace od
onih oboljelih od sporadi¢nog raka s obzirom na to da obolijevaju ranije, a zbog toga §to ne
znaju za visok rizik jer nisu testirane i ne provode se preventivni pregledi, dijagnoza se

postavlja u visim stadijima bolesti kada je i prezivljenje krace.

Ograni¢enje predstavlja i analiza kvalitete Zivota ovisno o stadiju bolesti, a pod
pretpostavkom da se ona mijenja kroz vrijeme i ovisi o brojnim ¢imbenicima kao §to su
modalitet lije¢enja, uspjeh lijeCenja itd. S obzirom na to da je ishod mjerenja kvalitete Zivota
promjenjiv u vremenu, presjek indeksa kvalitete Zivota kroz stadij bolesti dobiven je

ispunjavanjem upitnika u dvije vremenske tocke u razmaku od tri mjeseca.

Sam analiticki model osmisljen u ¢etvrtom dijelu istrazivanja ogranicen je pretpostavkom
da su vjerojatnosti pojedinih ishoda modela preuzete iz relevantnih europskih i svjetskih
studija istinite za hrvatsku populaciju. Ovo ograni¢enje moglo bi se premostiti pilot
istrazivanjem provedenim na hrvatskoj populaciji u kojem bi se nakon genetickog
savjetovanja i testiranja, pozitivnim zenama ponudila profilakti¢ka mastektomija ili praéenje
za skupinu visokog rizika (koje ukljucuje 1 magnetsku rezonancu dojki jednom godisnje) i
retrospektivno odredilo koliki postotak Zena odabire profilakti¢ku kirurgiju kao preventivno-
terapijsku opciju. Za dobivanje podatka o riziku oboljenja od raka dojke za BRCA pozitivne
hrvatske pacijente, geneti¢ko testiranje i pracenje zena bilo bi nuzno provoditi duzi niz

godina.

U statistickom je modelu pretpostavljeno da je rizik oboljenja od uznapredovalog stadija
raka dojke za BRCA pozitivne zene koje ne odaberu profilakticku mastektomiju isti kao rizik
zena koje nisu testirane. Ova pretpostavka takoder predstavlja ograniCenje jer iz literature nije
poznat toCan podatak koliko pracenje magnetskom rezonancom smanjuje rizik od

uznapredovalog raka dojke kod BRCA pozitivnih Zena.

OgraniCenje analiticCkog modela predstavlja 1 ¢injenica da u njega nisu ukljuceni troSkovi

dodatnih pregleda, vjerojatnost i troSkovi lijeGenja povrata bolesti i komplikacija lije¢enja.

U ovom je istrazivanju analiziran utjecaj genetickoga testiranja gena BRCAL i BRCA2 na

prezivljenje, kvalitetu Zivota i troskove lijeCenja oboljelih od raka dojke. Osim S$to imaju

80



znacajno povisen rizik obolijevanja od raka dojke, Zene koje nose patogene mutacije gena
BRCAL ili BRCA2 imaju i poviSen rizik za obolijevanje od raka jajnika.’*? Rak jajnika
povezan je s visokom smrtno§¢u, loSom kvalitetom Zivota i visokim troskovima 1ijeéenja.l43’
144 Obostrana profilakti¢ka salpingo-ooforektomija predstavlja profilakticku mjeru za rak
jajnika, ali dodatno smanjuije rizik obolijevanja od raka dojke za gotovo 50%."" S obzirom na
to da je analiticki model osmisljen u ovom istrazivanju pokazao da je testiranje gena BRCAL i
BRCA2 isplativo uzevsi u obzir troSkove, rizike, prezivljenje i promjenu kvalitete zivota
vezane samo uz rak dojke, moze se zakljuciti da bi model bio jo$ isplativiji ako bi se uz rak
dojke uracunali troS§kovi, o¢ekivano trajanje, kvaliteta zivota i za rak jajnika, odnosno da su

dobrobiti u stvarnosti jos 1 vece.

Prednost analitickog modela iz ovog istrazivanja jest $to on, osim troSkova genetickog

testiranja, uzima u obzir i troSkove geneti¢kog savjetovanja.

Ovo istrazivanje je prvo u kojem je mjeren indeks kvalitete Zivota i subjektivna mjera
kvalitete zivota—indeks VAS u hrvatskih bolesnica oboljelih od raka dojke u pojedinim
stadijima bolesti. Iz ovog dijela istrazivanja proizlazi vrijedno saznanje da na sveukupnu
kvalitetu Zzivota najviSe utjeCu dimenzije anksioznosti/depresije i bolnosti/nelagode. Ono
upucuje na potrebu da se unutar multidisciplinarnih timova koji brinu o bolesnicama s rakom
dojke osigura uvijek dostupna psiholoSka podrska i tim za lijeCenje boli kada god je to

potrebno.

Ovo istrazivanje je prvo koje ispituje Kkorisnost uvodenja genetiCkoga testiranja
nasljednoga raka dojke u hrvatskoj populaciji. Kako bi analiticki model kojim se dobiva
inkrementalni omjer troSkova 1 koristi bio Sto blizi hrvatskim uvjetima, provedena su
istrazivanja u prve tri faze kako bi se dobili vlastiti podaci o stadiju bolesti kod postavljanja

dijagnoze, troSkovima 1 kvaliteti Zivota hrvatskih bolesnica.

6.3. ZNACENJE DOBIVENIH REZULTATA

Ovim je istrazivanjem potvrdena radna hipoteza da bi uvodenje genetiCkoga testiranja
nasljednoga raka dojke u hrvatski zdravstveni sustav doprinijelo unaprjedenju kvalitete Zivota

1 smanjenju troSkova lijecenja zena oboljelih od raka dojke.
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U trenutku pisanja ovog rada u Hrvatskoj se testiranje gena BRCA1 i BRCA2 tek pocinje
provoditi za visokorizicnu skupinu zdravih i oboljelih pojedinaca na teret zdravstvenog
sustava. S obzirom na to da je radna hipoteza istrazivanja potvrdena, moze se zakljuciti da
ovo istrazivanje doprinosi uvodenju genetickoga testiranja nasljednoga raka dojke u hrvatski

zdravstveni sustav i potvrduje njegovu korisnost.

Uvodenje bilo koje nove dijagnosticke ili terapijske intervencije u nacionalne zdravstvene
sustave podize vazna pitanja provedbe i kontrole kvalitete. Ono zahtijeva osvjeStavanje
problema, angazman javnosti i Sirenje informacija. Prije provedbe programa na nacionalnoj
razini, potrebno je osigurati timove koji ¢e rjeSavati izazove koje novi program generira. U
konkretnom slu¢aju uvodenje programa genetickoga testiranja kroz postupak genetickoga
savjetovanja zahtijevao bi prethodno formiranje timova medicinskih geneticara, kirurga,
ginekologa, onkologa, radiologa i psihologa koji bi sustavno pratili visokorizi¢nu skupinu

pojedinaca.

Uzevsi u obzir da su financijska sredstva s kojima zdravstveni sustav raspolaze ogranicena,
ovo istrazivanje pruza izravne znanstvene dokaze o potencijalnim dobrobitima geneti¢koga
testiranja prije odluke o pocetku provodenja na nacionalnoj razini i definira rizike, ukupne

troskove 1 koristi kod ulaganja u novu medicinsku intervenciju.

Ekonomske analize u zdravstvu su nuzne prije svake odluke o preraspodjeli troskova
prema dijagnostickim 1ili terapijskim intervencijama koje obuhvacaju cijelu populaciju 1
zahtijevaju veca ulaganja. One omogucuju racionalizaciju troSkova ograni¢enih novcanih
sredstava unutar zdravstvenih sustava. Sve veéi troskovi lijeCenja raka dojke i jajnika jo§ vise
naglaSavaju vaznost uvodenja novih isplativih preventivnih mjera u koje se ubraja i geneticko

testiranje nasljednoga raka dojke i jajnika.

Uvodenje genetickoga testiranja nasljednoga raka dojke i jajnika u hrvatski zdravstveni
sustav donijelo bi nova vrijedna saznanja o prevalenciji, vrsti mutacija i klinickim
karakteristikama nasljednoga raka dojke i jajnika u hrvatskoj populaciji, s obzirom na to da je

do sada testiran samo mali broj obitelji.

U budu¢énosti se ocekuje sve veci broj oboljelih od malignih bolesti, stoga ovo istrazivanje
stvara preduvjete za sustavni pristup uvodenju metoda probira, pracenja i lijecenja i drugih

oblika nasljednih tumora.
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6.4. MOGUCE SMJERNICE BUDUCIH ISTRAZIVANJA

Ovo istrazivanje je temelj za brojna buduca istrazivanja.

Kvaliteta zivota oboljelih Zena u ovom je istraZzivanju ispitana samo u pojedinim
segmentima. U budu¢im bi istrazivanjima kvalitetu zivota oboljelih trebalo ispitati 1 drugim
mjernim instrumentima, kroz duzi vremenski period i na veéem broju ispitanika. Rezultati
ovog istrazivanja ukazuju na nuznost daljnjeg detaljnog istrazivanja psihosocijalnih dimenzija

kvalitete zivota onkoloskih bolesnika.

Pracenje troskova lijeCenja vezano uz pojedinu dijagnozu trebalo bi voditi sustavno i
neovisno o ustanovi u kojoj se bolesnici lije€e. Ove bi podatke trebalo uciniti dostupnima
istrazivacima koji se bave ekonomskim analizama u zdravstvu jer bi na taj nacin rezultati bili
precizniji i one bi se ¢eS¢e provodile, §to bi dovelo do bolje racionalizacije zdravstvene

zaStite.

Buducéa istraZivanja otvaraju mogucnost da se pojedini parametri i vjerojatnosti ovog
analitickog modela ispitaju, odnosno da se umjesto pretpostavljenih vjerojatnosti u model
uvrste podaci koji su dobiveni istrazivanjem hrvatske populacije. U budu¢i analiticki model bi

svakako trebalo ukljuciti i rak jajnika i novi model ponovno ispitati.

Na kraju, ovo istrazivanje moze posluziti kao predlozak za buduc¢e ekonomske analize koje
¢e se provesti prije donoSenja odluka o preraspodjeli financijskih sredstava u korist novih

medicinskih intervencija u zdravstvenom sustavu.
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7. ZAKLJUCAK

7.1. GLAVNI ZAKLJUCCI

Rezultati istrazivanja potvrdili su radnu hipotezu da bi mjere primarne i sekundarne
prevencije, koje bi se mogle poduzeti na temelju rezultata genetickoga testiranja nasljednoga
raka dojke u rizi¢noj populaciji, doprinijele ustedi u zdravstvenom sustavu i poboljsanju
kvalitete Zivota osoba pod rizikom, s obzirom na to da inkrementalni omjer troskova i koristi

izmedu modela A i B ima negativan predznak.

Model je ispitan deterministiCkom analizom nesigurnosti koja je pokazala da na vrijednost
inkrementalnog omjera troskova i koristi najvise utjeCu: postotak pozitivnih nalaza medu
testiranim Zenama, prevalencija raka dojke medu BRCA pozitivnim Zenama u hrvatskoj
populaciji 1 postotak Zena koje se odluce na profilaktiCku obostranu mastektomiju nakon

prispijeca pozitivnog nalaza genetickoga testiranja.

Probabilistickom analizom nesigurnosti kojom su analizirane promjene ishoda na temelju
1000 simulacija istovremenih promjena svih varijabli u modelu od minimalne do maksimalne
vrijednosti, dobivena je takoder negativna vrijednost inkrementalnog omjera troskova i
koristi, Sto upucuje na Cinjenicu da je model isplativ i generira uStede u zdravstvenom

sustavu.

7.2. DODATNI ZAKLJUCCI PROIZASLI IZ ISTRAZIVANJA

U uzorku iz ovog istrazivanja rak dojke bio je dijagnosticiran u lokaliziranom stadiju kod
77% zena, a u uznapredovalom stadiju kod 23% zena. Dijagnoza raka dojke u stadiju
metastaza postavljena je kod 8% Zena. Ovi podaci odraz su kvalitetne zdravstvene zastite u
ovom segmentu, a novim isplativim preventivnim programima kao $to je geneticko testiranje

nasljednoga raka dojke, mogu se dalje unaprijediti. Dodatno je ustanovljeno:

o troSkovi lije¢enja raka dojke ne razlikuju se znacajno u lokaliziranom i uznapredovalom

stadiju raka dojke iako su nesto viSi u uznapredovalom stadiju. Troskovi lijeCenja ne
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ovise o stadiju u kojem je postavljena dijagnoza raka dojke, ne ovise o dobi bolesnica,
ve¢ o imunofenotipu tumora. Podtip tumora Her2 povezan je s najviSim troskovima
lijecenja, a navedeno je posljedica novih ciljenih modaliteta lijecenja

kvaliteta Zivota u bolesnica s rakom dojke bolja je u lokaliziranom nego u
uznapredovalom stadiju bolesti.

kvaliteta Zivota zdravih visokorizi¢nih Zena loSija je u odnosu na zdrave Zene koje
nemaju povedan rizik obolijevanja od raka dojke. Ovaj rezultat govori u prilog ¢injenici
da samo obiteljsko opterecenje i bez pojave bolesti dugoro¢no narusava kvalitetu
Zivota ovih Zena

na kvalitetu Zivota najvise utjeCu dimenzije anksioznost/depresija i bol/nelagoda. Ovaj
rezultat upucuje na potrebu stalne dostupnosti psihosocijalne podrske oboljelim

Zenama kao i dostupnost timova za lijecenje boli.
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8. KRATKI SADRZAJ NA
HRVATSKOM JEZIKU

Rak dojke najcesci je rak u zena u gotovo svim podrucjima svijeta i vodeéi uzrok smrti od
raka kod Zena. Znacajan rizik za razvoj raka dojke ¢ini geneticko opterecenje. Otprilke 10%
slucajeva raka dojke nastaje uslijed mutacija visoko-penetrantnih gena koje se prenose unutar

obitelji. Patogene mutacije naj¢esce se nalaze u genima BRCAL i BRCA2.

Klinicki znaci koji upucuju na moguénost da se radi o mutaciji u nekom od
predisponiraju¢ih gena za nastanak raka dojke su: rani nastup bolesti, recidiv bolesti,
obostrani rak dojke, multicentricni rak dojke, rak dojke u muskarca, pojedine histoloske
karakteristike bolesti kao npr. trostruko negativni rak dojke te medularni i atipi¢ni medularni
rak dojke, grupiranje oboljelih pojedinaca unutar pojedinih obitelji, multipilicitet tumora (npr.
rak dojke, jajnika, guSterace i melanom). Osobe ¢ija bolest ima navedene karakteristike,
trebaju biti upuéene u genetsko savjetovaliSte gdje se procjenjuje potreba za genetickim

testiranjem.

Hipoteza ovog istrazivanja je da mjere primarne i sekundarne prevencije, koje bi se mogle
poduzeti na temelju rezultata genetickoga testiranja nasljednoga raka dojke u rizi¢noj
populaciji, doprinose uStedi u zdravstvenom sustavu i poboljSanju kvalitete Zivota kod

rizi¢nih osoba.

S ciljem potvrde hipoteze, kroz Cetiri je faze istraZivanja razvijen statisticko-analiticki
model koji usporeduje troskove i ishod izmedu dva modela unutar zdravstvenog sustava:
modela A, Kkoji opisuje situaciju bez probira visoko rizi¢ne skupine zena kroz sustav
genetickoga savjetovanja i testiranja i modela B, u kojem se se kroz sustav genetickoga
savjetovanja i testiranja sustavno provodi procjena rizika i poduzimaju mjere smanjenja rizika

oboljenja od raka dojke u skupini BRCA pozitivnih zena.

Rezultati ovog istrazivanja potvrdili su hipotezu da model sustavnog probira rizi¢ne
populacije kroz program genetickoga savjetovanja i testiranja zna¢ajno pozitivno doprinosi

trajanju 1 kvaliteti Zivota oboljelih osoba i smanjenju troskova lijecenja.
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Ovo istrazivanje ukazuje na potrebu za budu¢im slicnim analizama koje je neophodno
provesti prije donoSenja odluka o0 preraspodjeli financijskih sredstava u korist novih

medicinskih intervencija u sustavu zdravstva.
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9. SUMMARY

THE INFLUENCE OF HEREDITARY
BREAST CANCER GENETIC TESTING ON
SURVIVAL, QUALITY OF LIFE AND
TREATMENT COSTS

TAMARA ZIGMAN
2017.

Breast cancer is the most common cancer in women in almost all parts of the world and is
the leading cause of cancer death in women. A significant risk factor for breast cancer is
genetic predisposition. Approximately 10% of breast cancer cases are caused by mutations of
highly penetrant genes transmitted within the family. Most commonly, pathogenic mutations
are found in BRCA1 and BRCA2 genes.

Clinical signs pointing to the possibility of pathogenic mutation in some of the
predisposing breast cancer genes are: early disease onset, recurrent disease, bilateral disease,
multicentric disease, breast cancer in men, specific histological features of the disease such as
triple negative breast cancer, medullar and atypical medullar breast cancer, grouping of
individuals within families, multiple tumours (e.g. breast cancer, ovary, pancreas, and
melanoma). People with such disease characteristics should be referred to a genetic

counselling centre with the assessment of indication for further genetic testing.

Study hypothesis is that primary and secondary prevention measures, which could be
undertaken after the results of hereditary breast cancer genetic testing in a high risk
population, contribute to savings in the health care system and the better quality of life in the
group of high risk individuals.

In order to validate this hypothesis, a statistical-analytical model has been developed
through four research phases. The model compares costs and outcomes between two scenarios
within the health care system: model A, which describes the situation when there is no

88



screening of high-risk population through the genetic counselling and testing programme and
model B, with systematic risk assessment through genetic counselling and testing programme
which includes measures to reduce breast cancer risk in the group of BRCA positive

population.

The results confirmed the study hypothesis that the model of systematic screening of high
risk population through genetic counselling and testing programme positively correlates with

life expectancy and quality, and leads to the reduction of treatment costs.

This research points to the necessity for future similar analyses which should be carried out

before making decisions on redistributing a larger amount of money in the healthcare systems.
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prirodoslovno-matemati¢ku gimnaziju u Zagrebu. Studij medicine upisuje 1999. g na
Medicinskom fakultetu u Zagrebu. Tijekom studija je viSe godina bila stipendist
Ministarstva znanosti Republike Hrvatske i Grada Zagreba i bila demonstrator na
katedrama za histologiju i patofiziologiju. Diplomirala je 2005. s odli¢nim uspjehom, a
strucni ispit za doktora medicine polozila je 2006. nakon obavljenog pripravnickog
staza u KB "Sestre milosrdnice".

Specijalizantski staZz obavila je od 2013.-2017. u KBC "Sestre milosrdnice" u
Zagrebu kada polaze specijalistiCki ispit iz pedijatrije. Uzu specijalizaciju iz
medicinske genetike zapocCinje 2015. i obavlja ju u Zavodu za medicinsku genetiku i
bolesti metabolizma KBC-a Zagreb pod mentorstvom prof.dr.sc. Ive Barica.
SubspecijalistiCki ispit iz medicinske genetike polaze 2017. Od 2015. se kroz rad u
genetskom savjetovaliStu Klinike za tumore, medunarodne teCajeve i kongrese
upoznaje sa specifitnostima genetike tumora.

Autorica je i koautorica viSe znanstvenih i strunih Clanaka te kongresnih sazetaka
na domacim i medunarodnim znanstvenim i stru¢nim skupovima. Koautorica je i
jedna od urednica prvog izdanja "Smijernica za genetiCko savjetovanje i testiranje na
nasljedni rak dojke i jajnika".

Udana je i majka troje djece, $to smatra svojim najvecim postignuéem i izazovom.
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Molimo Vas da oznacavanjem jedne tvrdnje u svakoj od dolje navedenih skupina ()
izaberete tvrdnju koja najbolje opisuje VaSe danasnje zdravstveno stanje.

Pokretljivost

Nemam problema u kretanju uokolo a
Imam nekih problema u kretanju uokolo a
Prikovan sam za krevet a
Skrb o sebi

Nemam problema u skrbi o sebi a
Imam nekih problema pri pranju ili obla¢enju Q
Ne mogu se samostalno prati ili oblaciti a
Uobicajene djelatnosti (npr. posao, studij, ku¢ni posao, aktivnosti

u obitelji ili u slobodno vrijeme)

Nemam problema u izvrSavanju svojih uobicajenih djelatnosti Q
Imam nekih problema u izvrSavanju svojih uobi€ajenih djelatnosti a
Ne mogu izvrSavati svoje uobiCajene djelatnosti a
Bol / Nelagoda

Ne osjec¢am bol ili nelagodu a
Osje¢am umjerenu bol ili nelagodu a
Osjec¢am krajnju bol ili nelagodu a
Tjeskoba / PotiStenost

Ne osjecam se tjeskobno ili potiSteno Q
Umjereno sam tjeskoban ili potiSten a
Krajnje sam tjeskoban ili potiSten a
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Najbolje
zdravstveno
stanje koje se
moze zamisliti

10
Da bismo Vam pomogli iskazati koliko je VasSe

zdravstveno stanje dobro ili loSe, nacrtali smo ljestvicu

(nalik toplomjeru) na kojoj je najbolje stanje koje mozete

zamisliti oznaeno sa 100, a najloSije stanje koje 90
mozete zamisliti je oznaceno sa 0.

Zeljeli bismo da na toj ljestvici oznacite koliko je po

Vasem misljenju VaSe zdravlje danas dobro ili loSe. 80
Molimo Vas da to ucinite povlagenjem crte od donje
ku¢ice do one tocCke ljestvice koja najbolie pokazuje

koliko je VaSe danasnje zdravstveno stanje dobro ili 70

loSe.
60
Vase zdravstveno

stanje danas 0
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zdravstveno
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moze zamisliti
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