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Criteria for Adverse Events)
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— Europski informacijski sustav o raku (engl. European Cancer Information
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1. UVOD



1.1 Epidemiologija raka dojke

1.1.1 Globalno optereéenje boleséu

Rak dojke najces¢a je zlocudna bolest Zena u svijetu. Prema procjenama
Medunarodne agencije za istrazivanje raka (IARC) za 2022. godinu, u svijetu je
dijagnosticirano oko 2,3 milijuna novih slucajeva raka dojke, Sto ¢ini Cetvrtinu svih
novodijagnosticiranih zlo¢udnih bolesti u zena. Od raka dojke umrlo je priblizno 670 000
zena, odnosno 16 % svih smrtnih ishoda od raka u Zenskoj populaciji (1). Promatrano u oba
spola, rak dojke bio je 2022. godine drugo najcesce sijelo raka te je ¢inio 11,6 % svih novih
slucajeva (2).

Rasprostranjenost bolesti gotovo je univerzalna. Opsezna analiza svjetskoga
opterecenja rakom dojke, koja je obuhvatila procjene za 185 zemalja, kao i1 trendove
incidencije u 50 te trendove smrtnosti u 46 zemalja s kvalitetnim registracijskim podacima,
pokazala je da je rak dojke prvo ili drugo najcesce sijelo raka u Zena u 183 zemlje, dok je u
njih 169 jedan od dvaju vodecih uzroka smrti od raka (1). Procjenjuje se da ¢e jedna od
dvadeset zena tijekom zivota oboljeti od raka dojke, a jedna od sedamdeset od te bolesti 1
umrijeti (1).

Iako je incidencija najve¢a u zemljama visokog indeksa ljudskog razvoja (engl.
Human Development Index, HDI), omjer smrtnosti 1 incidencije nepovoljniji je u zemljama
nizeg HDI-ja, u kojima su rano otkrivanje 1 pristup suvremenom lijeCenju ograniceni (1, 2).
Trendovi u tom pogledu nisu ohrabrujuci: stope incidencije rasle su za 1-5 % godiSnje u
polovici zemalja s kvalitetnim registracijskim podacima, dok je smanjenje smrtnosti
zabiljezeno u 29 zemalja vrlo visokog HDI-ja (1, 2). Cilj Globalne inicijative Svjetske
zdravstvene organizacije za rak dojke, smanjenje smrtnosti za najmanje 2,5 % godiSnje,
dosad ispunjava tek sedam zemalja (1). Ako se postojeci trendovi nastave, do 2050. godine
oc¢ekuje se 3,2 milijuna novih slu€ajeva i 1,1 milijun smrtnih ishoda godi$nje, §to odgovara
porastu od 38 %, odnosno 68 % u odnosu na 2022. godinu, pri ¢emu bi taj porast nerazmjerno
pogodio zemlje nizeg HDI-ja (1).

U europskim okvirima rak dojke vodece je sijelo raka u zena. Prema podacima
Europskoga informacijskog sustava o raku (ECIS), u 27 drzava ¢lanica Europske unije 2022.
godine dijagnosticirano je priblizno 375 000 slucajeva raka dojke, a od raka dojke umrlo je
oko 96 000 Zena (3). Unato€ razmjerno povoljnom prezivljenju u odnosu na druga sijela, rak

dojke i dalje predstavlja jedan od najvec¢ih pojedinacnih javnozdravstvenih izazova u Europi,



kako zbog broja oboljelih tako 1 zbog ukupnog optere¢enja zdravstvenih sustava (4).
Osnovni epidemioloski pokazatelji na svjetskoj, europskoj i hrvatskoj razini prikazani su u

Tablici 1.

Tablica 1. Osnovni epidemioloski pokazatelji raka dojke u Zena

Europska unija

Pokazatelj Svijet Hrvatska
(EU-27)

Novi slu¢ajevi godisnje 2300 000 (2022.) (1) =375 000 (2022.) (3) 3293 (2023.) (5)
Udio u svim novim 25% (1) 29,4 % (3) 26,4 % (5)
sijelima raka u zena

Smrtni ishodi godi$nje 670 000 (2022.) (1) ~96 000 (2022.) (3) 697 (2024.) (5)
Udio u smrtnim ishodima 16 % (1) 16,7 % (3) 12,5 % (5)
od raka u Zena
Kumulativni rizik 1 od 20 zena (1) 1 od 11 zena (3) 1 od 11 zena; 8,8 % (5)
oboljenja do 74. godine
Projekcija za 2050. 3200 000 novih slucajeva; — —
1 100 000 smrtnih ishoda
@

Napomena: Podaci se odnose na razli¢ite godine ovisno o dostupnosti izvora, §to je navedeno uz svaku vrijednost.
Kumulativni rizik za Europsku uniju i Hrvatsku odnosi se na dob do 74 godine, dok se svjetska procjena odnosi na cijeli
zivotni vijek, pa te vrijednosti nisu izravno usporedive. Crtica oznacuje da pokazatelj nije dostupan u navedenom izvoru.

IZVOR: Svijet (1), EU (2), Hrvatska (3)
1.1.2 Rak dojke u Hrvatskoj

Rak dojke najcesce je sijelo raka u zena u Republici Hrvatskoj. Prema podacima
Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u 2023. godini dijagnosticirana su
3293 nova slucaja, §to je Cinilo 26,4 % svih novodijagnosticiranih zlo¢udnih bolesti u zZena
te je rak dojke svrstalo na prvo mjesto po ucestalosti (5). Medijan dobi pri postavljanju
dijagnoze iznosio je 64 godine, gruba stopa incidencije 165,5 na 100 000 zena, a dobno
standardizirana stopa 142,7 na 100 000. Kumulativni rizik obolijevanja do 74. godine Zivota
iznosio je 8,8 %, Sto odgovara priblizno jednoj od jedanaest zena (5).

Incidencija raka dojke u Hrvatskoj raste. U posljednjih deset godina dobno
standardizirana stopa incidencije povecavala se za 1,5 % godisnje, dok je gruba stopa
incidencije rasla za 2,3 % godisnje (5). Porast incidencije multifaktorski je uvjetovan: uz
starenje stanovniStva i promjene u prevalenciji rizi€nih ¢imbenika, vaznu ulogu ima i
uvodenje organiziranoga probira, kojim se dio tumora otkriva ranije nego $to bi se klinicki

ocitovali (5, 6). Uzlazni trend nije nov: analiza razdoblja od 1988. do 2008. godine pokazala



je procijenjenu godiSnju promjenu incidencije od 2,6 %, uz istodobno stabilnu stopu
smrtnosti (7). Za razliku od incidencije, trend smrtnosti u meduvremenu se znatno
promijenio te se posljednjih godina biljezi njezin izrazen pad.

Dobno standardizirana stopa mortaliteta od raka dojke u posljednjih se deset godina
smanjivala za 4,2 % godi$nje, §to predstavlja jedan od najizraZenijih padova zabiljeZenih
medu svim sijelima raka u Hrvatskoj (5). U 2024. godini od raka dojke umrlo je 697 Zena,
Sto ¢ini 12,5 % svih smrtnih ishoda od zlo¢udnih bolesti u zenskoj populaciji (5).

lako se zemlje srednje i isto¢ne Europe Cesto povezuju s nepovoljnijim ishodima
lijecenja raka, pokazatelji prezivljenja raka dojke u Hrvatskoj povoljni su i nastavljaju se
poboljsavati.

PetogodiSnje Cisto prezivljenje za rak dojke u bolesnica dijagnosticiranih u razdoblju
od 2019. do 2023. godine iznosilo je 87,2 %, u odnosu na 84,5 % za razdoblje od 2014. do
2018. godine (5). Pri usporedbi s objavljenim vrijednostima iz drugih zemalja potreban je
oprez jer te procjene nisu dobno standardizirane prema medunarodnim standardima
prezivljenja od raka te stoga nisu izravno usporedive s rezultatima medunarodnih
istrazivanja (5).

Rast incidencije uz istodobni pad smrtnosti izravno utjeCe na broj zena koje zive s
boles¢u. Rak dojke sijelo je raka s najviSom ukupnom prevalencijom u Hrvatskoj: na dan
31. prosinca 2023. godine s dijagnozom raka dojke zivjelo je 38 743 Zena (5). Time se teziSte
klinickog 1 javnozdravstvenog interesa sve vise usmjerava s prezivljenja kao ishoda na samu
kvalitetu prezivljenja, odnosno, na nacin na koji Zene Zive s posljedicama bolesti i njezina
lijecenja.

Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke pokrenut je u listopadu 2006. godine
kao program mamografskog probira zena u dobi od 50 do 69 godina, s provodenjem probira
u dvogodis$njim intervalima. U prva Cetiri ciklusa, provedena izmedu 2006. 1 2016. godine,
obavljeno je oko 150 000 mamografskih pregleda godisnje, uz odaziv koji se kretao izmedu
55 % 163 %, dakle ispod razine od 70 % preporucene europskim smjernicama za osiguranje
kvalitete probira. Tijekom tog razdoblja otkrivena su 5583 karcinoma dojke, odnosno 4,8 na
1000 obavljenih mamografija (6). Analiza stadija u trenutku postavljanja dijagnoze pokazala
je porast udjela lokaliziranih tumora i1 smanjenje udjela tumora s regionalnim Sirenjem kroz
uzastopne cikluse, $to upucuje na postupni pomak prema otkrivanju bolesti u ranijim
stadijima (6).

Unatoc¢ navedenim pozitivnim pokazateljima, prostor za daljnje unaprjedenje postoji.

Odaziv na Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke tijekom prva cetiri ciklusa kretao



se izmedu 55 % 1 63 %, dakle ispod razine od najmanje 70 % koju preporucuju europske
smjernice za osiguranje kvalitete probira, a koja je preduvjet za mjerljivo smanjenje
smrtnosti na populacijskoj razini (6). Podatak o stadiju bolesti pri dijagnozi u registru je
nerijetko nepotpun, Sto nije posljedica nepoznatoga stadija u klinickoj obradi, nego
manjkavog ispunjavanja prijavnica o novootkrivenoj zlo¢udnoj bolesti; time se ogranicava
moguénost pracenja ucinaka probira i planiranja skrbi (5). Uz veéi odaziv na probir, daljnja
unaprjedenja obuhvacaju pravodobnu dostupnost suvremenih lijekova, dosljedno
multidisciplinarno donosSenje odluka o lije¢enju te ujednacenu organizaciju onkoloske skrbi

na cijelom podrucju zemlje (8).

1.1.3 Rak dojke u Zena radne dobi

Iako incidencija raka dojke raste s dobi, znatan udio sluc¢ajeva dijagnosticira se u
razdoblju najve¢e radne 1 obiteljske aktivnosti Zena. Analiza dobne raspodjele
novodijagnosticiranih slu¢ajeva u Hrvatskoj u 2023. godini pokazuje da je 1666 od ukupno
3293 slucaja, odnosno 50,6 %, dijagnosticirano u Zena u dobi do 64 godine, dok je 17,4 %
slucajeva dijagnosticirano u zena mladih od 50 godina (5). Drugim rijec¢ima, priblizno
polovica svih novih slucajeva raka dojke u Hrvatskoj dijagnosticira se kod zena radne dobi.
Rak dojke pritom je najcesce sijelo raka u Zzena u dobi od 40 do 64 godine, u kojih ¢ini gotovo
tre¢inu svih dijagnoza, te drugo najcesce sijelo raka u dobnoj skupini od 15 do 39 godina
(5). U hrvatskom kontekstu, analiza trendova medu Zenama reproduktivne dobi (1549
godina) u razdoblju od 2001. do 2022. godine potvrdila je porast incidencije raka dojke u toj
populaciji te ukazala na regionalne razlike povezane sa socioekonomskim pokazateljima (9).

Rak dojke u Zena radne dobi klinicki se i psihosocijalno razlikuje od bolesti u starijih
zena. Bolesnice mlade dobi ceS¢e imaju bioloski agresivnije tumore i podvrgavaju se
intenzivnijem lije¢enju, a istodobno se suocavaju s posljedicama koje starije bolesnice u
pravilu ne doZivljavaju u istoj mjeri: prekidom radnog odnosa ili karijere, gubitkom prihoda
kuc¢anstva, promjenom obiteljskih uloga, pitanjima plodnosti i prijevremenom menopauzom
izazvanom lijeCenjem (10, 11). Zbog toga se u toj skupini teret bolesti ne iscrpljuje u
klinickim ishodima, nego se proteze na radnu sposobnost, socijalnu participaciju i
ekonomsku sigurnost kucanstva (11, 12).

Upravo ta obiljezja ¢ine Zene radne dobi populacijom u kojoj su mjerenje kvalitete
zivota povezane sa zdravljem i procjena neizravnog drustvenog tereta bolesti od osobite
klinicke 1 javnozdravstvene vaznosti. Istodobno, o toj populaciji u hrvatskom i Sirem

srednjoeuropskom kontekstu postoji najmanje sustavno prikupljenih podataka (4, 13).



1.2 Dijagnostika, lijeCenje i posljedice lijeenja raka dojke

1.2.1 Dijagnostika i procjena proSirenosti bolesti

Dijagnosticka obrada raka dojke temelji se na trostrukoj procjeni koja obuhvaca
klini¢ki pregled, slikovnu dijagnostiku i patohistoloSku potvrdu. Slikovna obrada ukljucuje
mamografiju i ultrazvuk dojke i1 pazusne jame, dok se magnetska rezonancija primjenjuje u
odabranim indikacijama, primjerice pri lobularnoj histologiji, neskladu izmedu nalaza
pojedinih metoda, procjeni odgovora na primarno sustavno lijeCenje ili u nositeljica
patogenih varijanti gena povezanih s visokim rizikom od razvoja raka dojke (14).

Konacna dijagnoza postavlja se biopsijom Sirokom iglom (engl. core biopsy), pri
¢emu se, uz histoloSki tip 1 stupanj diferencijacije tumora, obvezno odreduju status
estrogenskih 1 progesteronskih receptora, status receptora za humani epidermalni ¢imbenik
rasta 2 (HER2) te proliferacijski indeks Ki-67 (14). Ti nalazi ne sluze samo prognostickoj
procjeni, nego izravno odreduju odabir sustavnog lijeenja, koje je povezano s razli¢itim
profilom i trajanjem nuspojava kojima ¢e bolesnica biti izloZena, stoga su navedena obiljezja
tumora vazna i za razumijevanje mogucih uc¢inaka lijeCenja na kvalitetu Zivota bolesnica.

Prosirenost bolesti izrazava se TNM (engl. Tumour, Node, Metastasis) sustavom,
koji obuhvaca veli¢inu primarnog tumora, zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova i
prisutnost udaljenih presadnica. Sustavna dijagnosticka obrada radi otkrivanja udaljenih
presadnica ne preporucuje se rutinski svim bolesnicama, nego bolesnicama sa stadijem 1B
1 viS§im, osobito u sluc¢aju opseznije zahvacenosti limfnih ¢vorova, bolesnicama s visokim

rizikom od povrata bolesti te simptomatskim bolesnicama (14).

1.2.2 BioloSki podtipovi i njihova terapijska implikacija

Rak dojke nije jedinstvena bolest, nego skupina bioloskih entiteta razli¢ite prognoze
1 osjetljivosti na lijecenje. U klini¢koj se praksi razlikuju hormonski ovisni tumori bez
prekomjerne izrazenosti HER2 (HER2-negativni), koji ¢ine priblizno 70 % svih slu€ajeva,
tumori s prekomjernom izrazenoS¢u HER2 (HER2-pozitivni tumori, neovisno o statusu
hormonskih receptora), koji ¢ine 15 % do 20 %, te trostruko negativni tumori, koji ¢ine
priblizno 15 % slucajeva (14). Ova se podjela temelji na imunohistokemijskim surogatnim
biljezima, a u sluc¢ajevima nejasne indikacije za adjuvantnu kemoterapiju u bolesnica s
hormonski ovisnim, HER2-negativnim tumorima procjena se moze dopuniti multigenskim

testovima (14).



Posljednjih je godina uvedena i kategorija tumora s niskom izrazenoS¢u HER?2 (engl.
HER?2-low), definirana imunohistokemijskim nalazom 1+ ili 2+ uz negativan nalaz in situ
hibridizacije. Rije¢ je o skupini koja obuhvaca priblizno 60 % tumora dosad klasificiranih
kao HER2-negativni, a koja je izdvajanjem postala terapijski relevantna nakon §to je
pokazano da takvi tumori odgovaraju na konjugat protutijela 1 lijeka trastuzumab
derukstekan (15). Time se broj bolesnica u kojih je moguca ciljana terapija znatno prosirio,
ali se istodobno prosirio i krug izloZenih specifi¢énim toksi¢nostima tih lijekova.

Za temu ovoga rada vazno je da podtip bolesti odreduje ne samo prognozu, nego i
profil terapijskoga optere¢enja. Budu¢i da je hormonski ovisna bolest daleko najcesca,
endokrino lije¢enje indicirano je u priblizno sedam od deset bolesnica i, uz trajanje od pet
do deset godina, predstavlja najraSireniji oblik dugotrajnoga onkoloSkog lije¢enja u ovoj
populaciji. Ono je cesto praceno menopauzalnim i miSi¢no-koStanim tegobama, a u
bolesnica visokoga rizika dodaje mu se i dvije do tri godine lijeCenja inhibitorom ciklin-
ovisnih kinaza 4 1 6. HER2-pozitivna i trostruko negativna bolest u pravilu podrazumijevaju
kemoterapiju s izraZenijim, znaCajnijim 1 akutnijim, ali vremenski ogranicenijim
nuspojavama, uz sve ¢eS¢u primjenu imunoterapije i konjugata protutijela i lijeka. Rijec je,
dakle, o razli¢itim vremenskim obrascima terapijskog opterecenja koje presjecno mjerenje

kvalitete Zivota zahvaca u razli¢itim fazama.

1.2.3 Kirursko lijeCenje

Kirursko lijecenje ranog raka dojke najées¢e obuhvaca postednu operaciju dojke uz
naknadno zraCenje ili mastektomiju, uz moguénost neposredne ili odgodene rekonstrukcije
dojke. Postedni kirurski pristup predstavlja standard lijeCenja kada je onkoloski prihvatljiv,
a odluka o vrsti kirur§kog zahvata donosi se u okviru multidisciplinarnoga tima uz aktivno
sudjelovanje bolesnice (14).

Kirurs$ko zbrinjavanje pazuha u bolesnica bez klini¢ki sumnjivih limfnih ¢vorova
temelji se na biopsiji sentinel ¢vora, odnosno limfnog ¢vora Cuvara, ¢ime je potreba za
rutinskom disekcijom pazuha znatno smanjena. Ta promjena ima izravne posljedice za
kvalitetu zivota: udruZena analiza 72 istrazivanja pokazala je da se limfedem ruke razvija u
priblizno 16,6 % bolesnica (95 % CI 13,6 — 20,2), odnosno u 21,4 % kada se analiza ogranici
na prospektivne kohorte, pri ¢emu je njegova ucestalost gotovo cetverostruko vec¢a nakon
disekcije pazuha (19,9 %) nego nakon biopsije sentinel ¢vora (5,6 %). Ucestalost limfedema
povecava se tijekom prve dvije godine nakon operacije, a najsnazniji ¢imbenici rizika

ukljucuju opseg kirurskoga zahvata i prekomjernu tjelesnu masu (16).



1.2.4 Radioterapija

Poslijeoperacijsko zraCenje sastavni je dio poStednoga lijeCenja, a primjenjuje se i
nakon mastektomije u bolesnica s visSim rizikom lokoregionalnoga povrata. U odabranih
bolesnica niskoga rizika djelomicno zracenje dojke daje ishode usporedive sa zracenjem
cijele dojke, uz manje terapijsko opterecenje (14).

Trajanje zraCenja znatno se skratilo. Randomizirano ispitivanje FAST-Forward
pokazalo je da je rezim od 26 Gy u pet frakcija tijekom jednoga tjedna neinferioran
standardnom rezimu od 40 Gy u petnaest frakcija tijekom tri tjedna, kako u pogledu lokalne
kontrole bolesti tako i u pogledu kasnih u¢inaka na zdravo tkivo pra¢enih do pet godina (17).
Za bolesnice radne dobi to nije samo tehnicki napredak: skracenje s tri tjedna na jedan
izravno smanjuje broj dolazaka u bolnicu i trajanje izbivanja s posla.

Akutne nuspojave zraCenja obuhvacaju radiodermatitis, edem 1 osjetljivost dojke te
umor, i u pravilu se povlace unutar nekoliko tjedana nakon zavrSetka lijecenja. Kasne
posljedice uklju¢uju fibrozu i promjenu izgleda ozracene dojke, doprinos nastanku
limfedema pri zracenju regionalnih limfnih podrucja te kardiotoksi¢nost. Populacijska
studija pokazala je da rizik od ishemijske bolesti srca raste linearno s prosje¢nom dozom na
srce, 1 to za priblizno 7,4 % po svakom greju, bez praga ispod kojega uc¢inka nema, pri ¢emu
se poviseni rizik javlja ve¢ unutar prvih pet godina nakon zracenja i zadrzava se najmanje
dvadeset godina (18). Ta je spoznaja izravno oblikovala suvremene tehnike poStede srca,

poput zracenja u dubokom udisaju.

1.2.5 Endokrino lijecenje

Endokrino lijeCenje temelj je zbrinjavanja hormonski ovisne bolesti. Udruzena
analiza pojedinac¢nih podataka bolesnica iz randomiziranih ispitivanja pokazala je da
petogodiSnja primjena inhibitora aromataze u postmenopauzalnih Zena smanjuje stopu
povrata bolesti za priblizno 30 % u odnosu na tamoksifen tijekom razdoblja u kojem se
lijecenja razlikuju, te desetogodi$nju smrtnost od raka dojke za priblizno 15 % (19). U
premenopauzalnih Zena, koje primaju supresiju funkcije jajnika, inhibitori aromataze
takoder smanjuju rizik od povrata bolesti u usporedbi s tamoksifenom (RR 0,79; 95 % CI
0,69 — 0,90), premda razlika u smrtnosti dosad nije potvrdena (20).

Podatke o ucinkovitosti endokrinog lijeCenja potrebno je razmatrati usporedno s
podacima o njegovoj podnosljivosti. Endokrino lije¢enje traje pet do deset godina te se

velikim dijelom preklapa s razdobljem u kojem se od bolesnice ocekuje povratak



uobic¢ajenom radnom i obiteljskom funkcioniranju. Artralgija povezana s inhibitorima
aromataze javlja se u znatnog udjela bolesnica i vode¢i je razlog prekida lijeCenja, a mrezna
meta-analiza pokazala je da ucinkovitost dostupnih intervencija za njezino ublazavanje
ostaje ogranicena (21).

Uz artralgiju, endokrino lijeCenje nosi 1 druge tegobe koje traju godinama: valunge i
no¢no znojenje, vaginalnu suhocu i dispareuniju, smanjenje mineralne gustoe kosti s
posljedicnim rizikom od prijeloma pri primjeni inhibitora aromataze, te rizik od
tromboembolije 1 endometrijskih promjena pri primjeni tamoksifena. U premenopauzalnih
zena supresija funkcije jajnika izaziva prijevremenu menopauzu sa svim pripadaju¢im

posljedicama, ukljucujuéi gubitak plodnosti (14).

1.2.6 Inhibitori ciklin-ovisnih kinaza 41i 6

Uvodenje inhibitora ciklin-ovisnih kinaza 4 i 6 (CDK4/6) jedna je od najvaznijih
promjena u lijeCenju hormonski ovisnog raka dojke u posljednjem desetljecu najprije u
metastatskom, a potom i u adjuvantnom okruzenju.

U adjuvantnom okruzenju ispitivanje monarchE pokazalo je da dodavanje
abemacikliba endokrinom lije¢enju tijekom dvije godine u bolesnica s hormonski ovisnim,
HER2-negativnim rakom dojke s zahvacenim limfnim ¢vorovima 1 visokim rizikom od
povrata bolesti produljuje prezivljenje bez invazivne bolesti (22). Uz medijan pracenja od
54 mjeseca zabiljeZena je trajna korist, uz petogodi$nju stopu preZivljenja bez invazivne
bolesti od 83,6 % naspram 76,0 % (omjer hazarda 0,680) (23). Ispitivanje NATALEE
prosirilo je pristup na Siru populaciju bolesnica sa stadijem II ili III, ukljuc¢ujucéi dio bolesnica
bez zahvacenih limfnih ¢vorova, pokazavsi da trogodiSnja primjena ribocikliba uz
nesteroidni inhibitor aromataze smanjuje rizik od dogadaja za priblizno 25 % (omjer hazarda
0,749; 95 % CI 0,628 — 0,892) (24, 25).

Za temu ovoga rada bitno je da se time uvodi dodatno terapijsko opterecenje u
razdoblju u kojem je bolesnica klinicki bez bolesti 1 u kojem se od nje oc¢ekuje povratak
uobicajenom funkcioniranju. NajceS¢e nuspojave uklju¢uju neutropeniju, koja se u
ispitivanju NATALEE javila u 62,5 % bolesnica, zatim proljev, koji je osobito
karakteristi¢an za abemaciklib, te umor i poviSene jetrene transaminaze (23-25). Ribociklib
zahtijeva prac¢enje QTc-intervala, a za sve lijekove te skupine opisana je 1 intersticijska bolest
pluca (23-25). Rijec je o toksi¢nostima koje su u pravilu podnosljive i reverzibilne, ali koje
traju dvije do tri godine i zahtijevaju redovite kontrole, prilagodbe doze i laboratorijsko

pracenje, Sto izravno utjece na svakodnevno i radno funkcioniranje (23-25).



1.2.7 Kemoterapija

Kemoterapija se primjenjuje u metastatskom okruzenju te adjuvantno ili
neoadjuvantno, ovisno o bioloSkom podtipu i prosirenosti bolesti. Neoadjuvantno lijecenje
moze omoguciti smanjenje opsega kirurSkog zahvata i procjenu odgovora tumora in vivo.
Udruzena analiza pokazala je povezanost potpunog patoloSkog odgovora s povoljnijim
dugoro¢nim ishodom, osobito u bioloski agresivnijim podtipovima raka dojke (26).

Akutne nuspojave kemoterapije obuhvacaju mijelosupresiju s rizikom od febrilne
neutropenije, mucninu i povracanje, mukozitis, alopeciju i izrazen umor. Te su nuspojave
vremenski ogranicene, ali su tijekom nekoliko mjeseci primjene glavni razlog privremene
nesposobnosti za rad (14).

Kasne posljedice su drugacije naravi. Antraciklini nose rizik od kardiotoksi¢nosti
koja se moze ocitovati godinama nakon lijeCenja; taksani i platinski spojevi uzrokuju
perifernu neuropatiju koja je ¢esto dugotrajna; opisane su i kognitivne poteskoce te, iznimno
rijetko, sekundarne hematoloske zlo¢udne bolesti. Posebno mjesto zauzima
gonadotoksi¢nost: kemoterapija u premenopauzalnih Zena moze uzrokovati prijevremenu
ovarijsku insuficijenciju i trajni gubitak plodnosti, $to je u populaciji radne dobi jedna od
klini¢ki 1 psihosocijalno najtezih posljedica lijecenja te zahtijeva pravodobno savjetovanje o

ocuvanju plodnosti prije pocetka lijeCenja (10,14).

1.2.8 LijeCenje usmjereno prema HER2 i konjugati protutijela i lijeka

U HER2-pozitivnoj bolesti dvojna blokada HER2 receptora trastuzumabom i
pertuzumabom povecava stopu potpunoga patoloSkog odgovora u odnosu na sam
trastuzumab (27). U bolesnica u kojih nakon neoadjuvantnog lijeenja zaostane invazivna
bolest, prelazak na konjugat trastuzumab emtanzin smanjuje rizik od povrata bolesti ili smrti
za priblizno polovicu u odnosu na nastavak lijeCenja trastuzumabom (28).

Posebnu skupinu ¢ine noviji konjugati protutijela i lijeka. Trastuzumab derukstekan
pokazao je ucinkovitost i u tumorima s niskom izrazeno$¢u HER2, produljivsi prezivljenje
bez progresije i ukupno prezivljenje u odnosu na kemoterapiju po izboru lijecnika (15).
Sacituzumab govitekan, konjugat usmjeren prema Trop-2, pokazao je istu prednost u
metastatskom trostruko negativnom raku dojke (29).

Profil nuspojava tih lijekova zahtijeva posebnu pozornost. Klasicno lije¢enje
usmjereno prema HER2 nosi rizik od pada istisne frakcije lijeve klijetke, zbog Cega je

potrebno redovito kardioloSko prac¢enje. Trastuzumab derukstekan povezan je s
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intersticijskom boles¢u pluca, koja je u ispitivanju DESTINY -Breast04 zabiljezena u 12,1
% bolesnica, a u 0,8 % je imala smrtni ishod; zbog toga je nuzno aktivno pracenje
respiratornih simptoma (15). Sacituzumab govitekan najces¢e uzrokuje neutropeniju i
proljev (29). Zajednicko im je 1 to da uzrokuju alopeciju i umor, uz razmjerno dugo trajanje
lije¢enja u metastatskom okruzenju.

Podaci o ishodima koje prijavljuju bolesnice pokazuju da se pri primjeni trastuzumab
derukstekana kvaliteta zivota odrzava usporedivo s kemoterapijom po izboru lije¢nika, uz
odgodu vremena do pogorSanja simptoma (30). Takvi su podaci osobito vrijedni jer

omogucuju procjenu ravnoteze izmedu produljenja prezivljenja i terapijskog opterecenja.

1.2.9 Imunoterapija

U ranom trostruko negativnom raku dojke visokog rizika neoadjuvantna primjena
pembrolizumaba uz kemoterapiju, uz nastavak adjuvantne primjene nakon operacije,
produljuje prezivljenje bez dogadaja u odnosu na samu kemoterapiju (31). Konac¢na analiza
ukupnog prezivljenja, uz medijan pra¢enja od 75 mjeseci, potvrdila je 1 korist u prezivljenju:
petogodisnja stopa iznosila je 86,6 % naspram 81,7 % (omjer hazarda 0,66) (32).

Imunosno posredovane nuspojave razlikuju se po naravi od klasi¢nih toksi¢nosti.
Najcesc¢e zahvacaju Stitnjacu, uz razvoj hipotireoze ili tireotoksikoze, a mogu obuhvatiti 1
kolitis, pneumonitis, hepatitis, kozne reakcije te insuficijenciju nadbubrezne zlijezde ili
hipofize. Za kvalitetu zivota posebno je vazno da su endokrinopatije ¢esto trajne i zahtijevaju
dozivotnu nadomjesnu terapiju, ¢ime nuspojava lijeCenja postaje kroni¢no stanje i u

bolesnica koje su izlijecene od raka dojke (31,32).

1.2.10 Ostalo ciljano lijecenje

U nositeljica patogenih varijanti gena BRCA1 ili BRCA2 s ranim rakom dojke
visokog rizika jednogodis$nja adjuvantna primjena inhibitora poli(ADP-riboza)-polimeraze
olapariba produljuje prezivljenje bez invazivne bolesti u odnosu na placebo (33). Najcesce
nuspojave ukljuuju anemiju, mucninu i umor.

U metastatskom okruzenju terapijske mogucénosti dodatno se Sire lijekovima
usmjerenima prema signalnom putu fosfatidilinozitol-3-kinaze i proteinske kinaze B te
oralnim selektivnim razgradivacima estrogenskih receptora, €iji odabir ovisi o rezultatima

molekularne dijagnostike (34).
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1.2.11 Metastatska bolest

Metastatski rak dojke ostaje neizljeciva bolest u kojoj su ciljevi lijeCenja produljenje
prezivljenja, kontrola simptoma i ocuvanje kvalitete zivota. Odabir lijeCenja temelji se na
bioloSkom podtipu, prethodno primijenjenim linijama lijeCenja, opsegu bolesti 1
preferencijama bolesnice, uz sve vazniju ulogu molekularne dijagnostike u odabiru ciljanog
lijecenja (34).

Kvaliteta Zivota u ovoj je skupini bolesnica istodobno bitan ishod lijecenja 1 kriteri]
pri donoSenju terapijskih odluka. Bolesnice s metastatskom boleS¢u prijavljuju veci
simptomatski teret i loSije funkcioniranje nego bolesnice s ranom boles¢u (35), a razlike su
zabiljezene 1 u nedavnim istrazivanjima iz regije srednje i jugoisto¢ne Europe (36). Budu¢i
da se u ambulantnim onkoloskim kohortama metastatska bolest pojavljuje kao klinicki jasno
odijeljena podskupina, usporedba prema stadiju bolesti nuzna je sastavnica svakog

istrazivanja kvalitete zivota u ovoj populaciji.

1.2.12 Kasne posljedice lijecenja

Napredak u lijecenju doveo je do toga da sve veci broj zena zivi dugo nakon zavrsetka
primarnog lijeCenja, ali s posljedicama koje se ne razrjesuju zavrSetkom terapije. Pregledni
radovi o prezivljenju nakon raka dojke opisuju Sirok spektar kasnih posljedica bolesti i
ordinirane onkoloske terapije koje obuhvacaju tjelesne, psihicke i socijalne domene (10).

Za razumijevanje profila oStecenja koji se mjeri generi¢kim i bolest-specifiénim
instrumentima osobito su relevantne sljedece skupine posljedica:

Kroni¢na bol. Postmastektomijski bolni sindrom neuropatska je bol u podrucju
prsnoga koSa, pazuha ili nadlaktice koja perzistira nakon kirurS§koga lijecenja i povezana je
sa smanjenom funkcionalno$¢u i losijom kvalitetom Zivota (37).

Periferna neuropatija. Kemoterapijom izazvana periferna neuropatija Cesta je
posljedica lijeCenja taksanima i platinskim spojevima, ¢esto je dugotrajna, a mogucnosti
njezine prevencije i lijeCenja ostaju ogranicene (38).

MiSi¢no-koStane tegobe. Artralgija povezana s inhibitorima aromataze ve¢ je
opisana u prethodnom potpoglavlju; njezin znacaj proizlazi iz trajanja izloZenosti 1 utjecaja
na svakodnevnu pokretljivost 1 funkcioniranje (21).

Limfedem i simptomi ruke. Uz limfedem u uzem smislu, bolesnice Cesto prijavljuju
bol, oteklinu i ograni¢enje pokretljivosti ramena, ¢ime se ograni¢ava obavljanje kué¢anskih 1

radnih zadaca (16).
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Poremecaji spolnoga zdravlja i tjelesne slike. Promjena tjelesnog izgleda nakon
operacije, gubitak kose te lijeCenjem izazvana menopauza pridonose smanjenom spolnom
interesu, aktivnosti i zadovoljstvu, a te tegobe perzistiraju godinama nakon dijagnoze (39,
40).

Strah od povrata bolesti. Strah od povrata bolesti jedna je od najceSc¢e prijavljivanih
nezadovoljenih potreba u dugoro¢nom prezivljenju te je povezan s loSijom kvalitetom zivota
1 nakon osam godina od postavljanja dijagnoze (41).

Suvremeni terapijski pristupi tome dodaju i nove, dosad manje poznate kasne
posljedice: trajne endokrinopatije nakon imunoterapije, kardiolosko pra¢enje nakon lijecenja
usmjerenoga prema HER2 te produljeno razdoblje toksi¢nosti niskoga stupnja tijekom
viSegodis$nje primjene inhibitora CDK4/6 (10).

Upravo zbog te raznolikosti kasnih posljedica medunarodne stru¢ne smjernice
preporucuju strukturiranu skrb nakon zavrsSetka primarnog lijecenja, koja obuhvaca sustavno
prepoznavanje simptoma i psihi¢ke uznemirenosti te usmjeravanje bolesnica u odgovarajuce
suportivne, rehabilitacijske 1 psihosocijalne sluzbe (42, 43). Time se teziSte skrbi postupno
pomice s prezivljenja, kao temeljnoga ishoda, prema ishodima koje prijavljuju same

bolesnice, medu kojima posebno mjesto zauzima kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem.

1.3 Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem

1.3.1 Pojam i konceptualni okvir

Kvaliteta Zivota Sirok je pojam koji nadilazi zdravstveno stanje. Svjetska zdravstvena
organizacija definira je kao percepciju pojedinca o vlastitom poloZaju u zivotu, u kontekstu
kulture i vrijednosnog sustava u kojem zivi te u odnosu na vlastite ciljeve, oc¢ekivanja,
standarde 1 brige (44). Takva definicija obuhvaca i sastavnice koje nisu zdravstvene naravi,
poput materijalne sigurnosti, okoline ili duhovnosti, pa je za potrebe klinickih 1 zdravstveno-
ekonomskih istrazivanja uveden uzi pojam kvalitete zivota povezane sa zdravljem (engl.
health-related quality of life, HRQoL), koji obuhvaca one aspekte kvalitete zivota na koje
izravno utjecu bolest i njezino lijecenje.

Teorijski okvir koji se najceS¢e rabi za razumijevanje odnosa izmedu klinickih
varijabli 1 kvalitete Zivota jest model Wilsona i1 Clearyja (45). Model obuhvaca pet
hijerarhijski povezanih razina: bioloske i fizioloSke varijable, simptomatski status,
funkcionalni status, op¢u percepciju zdravlja i sveukupnu kvalitetu zivota. Prijelaz izmedu

pojedinih razina podrazumijeva pomak s razine stanice i organa na razinu osobe, pri cemu
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na odnose izmedu pojedinih razina utjeCu i obiljezja pojedinca i obiljezja okoline (46).
Konceptualni okvir ovog istrazivanja, koji taj model povezuje s primijenjenim mjernim
instrumentima i sastavnicama drustvenoga tereta, prikazan je na Slici 1.

Taj teorijski okvir izravno je relevantan za ovo istrazivanje jer omogucuje
razumijevanje c¢injenice da se dvije bolesnice s istim stadijem bolesti 1 usporedivim
lijeCenjem mogu znatno razlikovati prema prijavljenoj kvaliteti zivota te da klini¢ke
varijable objaSnjavaju samo dio varijabilnosti ishoda koje prijavljuju same bolesnice.
Istodobno objaSnjava zaSto se mjerenje mora provoditi na viSe razina istodobno —
simptomatskoj, funkcionalnoj i sveukupnoj — jer instrument koji zahvac¢a samo jednu razinu

daje nepotpunu sliku.

Biologke i . . . . Opca Sveukupna
fiziolo3ke Sm?g:{ﬂsa&k‘ Funslzg&nsalm percepcija kvaliteta
varijable zdravlja Zivota
-
- 3
-
Obiljezja pojedinca Obiljezja okeline
(dob, obrazovanije, radni status, financijska situacija) (organizacija skrbi, socijalna podrska, radno okruzenje, sustav socijalne zastite)

bolest-specifiéne funkcijske i simptomatske domene generi¢ki, preferencijski utemeljen instrument

N AN

‘ Gubitak radne 1 ‘ Uporaba Monetizirani gubitak

{ EQRTC QLQ-BR23 ‘ EQ-5D-5L + EQ-VAS l

produktivnosti kvalitete zivota

{(WPAI:GH) Leipalnelhibl (QALY x prag SNP)

Slika 1. Konceptualni okvir istrazivanja: od klinickih varijabli preko kvalitete zZivota povezane sa zdravljem do
drustvenog tereta bolesti.

EQ-5D-5L, EuroQol 5-Dimension 5-Level; EQ-VAS, EuroQol Visual Analogue Scale; QALY, quality-adjusted life year;
SNP, spremnost na placanje; WPAL:GH, Work Productivity and Activity Impairment: General Health

IZVOR: vlastita izradba autora prema konceptualnom modelu Wilsona i Clearyja (45) i njegovoj revidiranoj inacici
Ferrans i sur. (46)
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1.3.2 Genericki i bolest-specifi¢ni instrumenti

Instrumenti za mjerenje kvalitete zivota povezane sa zdravljem dijele se na genericke

1 bolest-specificne. Genericki instrumenti primjenjivi su u razli€itim bolestima 1 u opcoj

.....

izvan te bolesti.

U onkologiji je najSire prihvac¢en modularni pristup Europske organizacije za
istrazivanje 1 lijecenje raka (EORTC): temeljni upitnik QLQ-C30 obuhvaca funkcijske 1
simptomatske ljestvice zajednicke svim onkoloskim bolesnicima, a dopunjuje se modulima
za pojedina sijela (47). Modul za rak dojke, QLQ-BR23, razvijen je i1 validiran u
medunarodnom istrazivanju u tri zemlje te obuhvaca funkcijske ljestvice tjelesne slike,
spolnog funkcioniranja i1 perspektive buduc¢nosti te simptomatske ljestvice nuspojava
sustavnog lijecenja, simptoma dojke i ruke te uznemirenosti zbog gubitka kose (48).
Rezultati se linearno transformiraju na ljestvicu od 0 do 100 prema EORTC priru¢niku za
bodovanje, pri ¢emu visi rezultat na funkcijskim ljestvicama oznacuje bolje funkcioniranje,
a na simptomatskim ljestvicama ve¢i simptomatski teret (49). Instrument je validiran u
razli¢itim kulturnim kontekstima (50). Novija inafica modula, QLQ-BR42, dostupna je
odnedavno, no BR23 i dalje se razmjerno ¢esto primjenjuje, ¢ime se osigurava usporedivost
s ranijom literaturom (51).

Genericki instrumenti u onkologiji su nesto slabije zastupljeni, iako su nuzni kad je
cilj kontekstualizirati nalaze u odnosu na op¢u populaciju ili ih upotrijebiti u zdravstveno-

ekonomskoj analizi.

1.3.3 Preferencijski utemeljene mjere i indeks korisnosti

Posebnu skupinu generickih instrumenata Cine preferencijski utemeljene mjere,
kojima se opis zdravstvenog stanja pretvara u jedinstvenu broj¢anu vrijednost — indeks
korisnosti. Vrijednost indeksa korisnosti tipicno se kre¢e od 0 (stanje jednako smrti) do 1
(potpuno zdravlje), uz moguénost negativnih vrijednosti za stanja koja se u populacijskim
istrazivanjima procjenjuju losijima od smrti.

Najsire primjenjivan instrument te vrste jest EQ-5D. Petorazinska inacica, EQ-5D-
SL, obuhvaca pet dimenzija zdravlja — pokretljivost, samozbrinjavanje, uobiCajene

aktivnosti, bol/neugodu i anksioznost/depresiju — s po pet razina odgovora, ¢ime se opisuje
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3125 mogucih zdravstvenih stanja (52). Upitnik ukljucuje i vizualno-analognu ljestvicu EQ-
VAS od 0 do 100, kojom ispitanik ocjenjuje vlastito zdravstveno stanje na dan ispunjavanja
(53). Usporedna obiljezja dvaju instrumenata primijenjenih u ovome istrazivanju prikazana
su u Tablici 2.

Prakti¢na vrijednost indeksa korisnosti proizlazi iz ¢injenice da predstavlja jednu od
dviju sastavnica godine zivota ponderirane kvalitetom (engl. quality-adjusted life year,
QALY), mjere koja povezuje duljinu i kvalitetu prezivljenja i predstavlja standardni ishod u
ekonomskim vrednovanjima zdravstvenih tehnologija (54). Time se gubitak kvalitete Zivota
moze izraziti u istoj mjernoj jedinici kao 1 dobitak od intervencije, a uz primjenu praga
spremnosti na placanje i monetizirati (55). Upravo ta osobina EQ-5D-5L instrumenta
omogucuje integraciju procjene kvalitete zZivota s procjenom drustvenoga tereta bolesti, Sto

je pristup primijenjen u ovome istrazivanju.

Tablica 2. Usporedna obiljezja instrumenata primijenjenih u istrazivanju

Obiljezje EQ-5D-5Lb EORTC QLQ-BR23»
Vrsta instrumenta genericki, preferencijski utemeljen bolest-specifican (modul za rak
dojke)
Sadrzaj 5 dimenzija s po 5 razina odgovora + 23 Cestice, 4-stupanjska Likertova
EQ-VASe ljestvica
Domene pokretljivost; samozbrinjavanje; funkcijske: tjelesna slika,
uobicajene aktivnosti; bol/neugoda; spolno funkcioniranje i uzivanje,
anksioznost/depresija perspektiva buduénosti;

simptomatske: nuspojave sustavnog
lijeCenja, simptomi dojke, simptomi
ruke, uznemirenost zbog gubitka kose

Raspon rezultata indeks korisnosti (< 1,00); EQ-VAS 0 — 100 po svakoj ljestvici
0-100
Smjer tumadenja visi rezultat oznacuje bolje zdravlje funkcijske: vise je bolje;
simptomatske: viSe oznacuje veci
teret
Referentno razdoblje danasnji dan prethodni tjedan (spolno
funkcioniranje: prethodna 4 tjedna)
Usporedba s opéom populacijom da (uz populacijske norme) ne
Izra¢un QALY -ja¢ da (uz vrijednosni skup) ne

@ EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Breast Cancer Module 23

b EQ-5D-5L, EuroQol 5-Dimension 5-Level

¢ EQ-VAS, EuroQol Visual Analogue Scale

4 QALY, quality-adjusted life year

IZVOR: EQ-5D-5L (52, 53); EORTC QLQ-BR23 (47, 48)
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1.3.4 Vrijednosni skupovi

Pretvorba opisa zdravstvenoga stanja u indeks korisnosti provodi se pomocu
vrijednosnoga skupa (engl. value set), izvedenog iz istrazivanja preferencija op¢e populacije
pojedine zemlje. Vrijednosni skupovi razlikuju se medu zemljama jer odrazavaju razlike pri
vrednovanju pojedinih zdravstvenih stanja, koje mogu biti uvjetovane kulturnim, drustvenim
1 drugim kontekstualnim ¢imbenicima.

Za Hrvatsku vrijednosni skup EQ-5D-5L trenutno ne postoji. U takvim okolnostima
primjenjuje se skup zemlje koja je populacijski, kulturno 1 socioekonomski najbliza. U
ovome radu koriSten je slovenski vrijednosni skup (56), izbor koji je metodoloski opravdan
zajednickim povijesnim, jezicnim i1 zdravstveno-sustavnim kontekstom, ali koji ipak
predstavlja ogranicenje. Istrazivanje provedeno na uzorku bolesnica s rakom dojke u
kontinentalnoj Kini, u kojem su usporedena Cetiri nacionalna vrijednosna skupa, pokazalo
je da odabir skupa sustavno pomice apsolutne vrijednosti indeksa korisnosti, dok su relativni
odnosi medu podskupinama razmjerno stabilni (57). Prakticna implikacija je da su
usporedbe unutar istog istrazivanja pouzdanije od izravne usporedbe apsolutnih vrijednosti
s istrazivanjima u kojima su primijenjeni drugi vrijednosni skupovi, §to je potrebno uzeti u

obzir pri interpretaciji rezultata.

1.3.5 Populacijske norme kao referentni okvir

Vrijednost indeksa korisnosti sama po sebi tesko je interpretabilna. Vrijednost
indeksa u nekoj skupini bolesnica dobiva znacenje tek u usporedbi s odgovaraju¢om
referentnom vrijednos¢u u opcoj populaciji. Populacijske norme stoga su nuzan
interpretacijski okvir, a njihova primjena omogucuje razlikovanje oStecenja koje je
posljedica bolesti od pada kvalitete zivota koji bi se u istoj dobnoj skupini ocekivao i bez
bolesti.

Za Hrvatsku su referentne vrijednosti EQ-5D-5L prikupljene 2022. godine u
reprezentativnom uzorku odraslih osoba metodom izravnoga intervjua, uz moguénost dobne
stratifikacije (58). Postojanje takvoga izvora bitno je jer omogucuje da se hrvatske bolesnice
usporeduju s hrvatskom, a ne stranom opéom populacijom — §to je u zemljama srednje 1
isto¢ne Europe rijetkost. Usporediva istrazivanja iz drugih europskih zemalja potvrduju da
se normativne vrijednosti razlikuju medu zemljama i da se sustavno smanjuju s dobi, zbog

¢ega dobno neprilagodena usporedba precjenjuje teret bolesti u starijih ispitanica (59).
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Pri svakoj usporedbi bolesnica s populacijskim normama potrebno je uzeti u obzir i
nacin prikupljanja podataka, jer se odgovori mogu razlikovati ovisno o nacinu primjene
upitnika, primjerice samostalnim ispunjavanjem ili izravnim intervjuom. Potencijalni utjecaj
nacina primjene upitnika na usporedivost rezultata razmatra se u poglavlju o ogranic¢enjima

istrazivanja.

1.3.6 Minimalno vazna razlika

Statisticka znacajnost razlike ne podrazumijeva nuzno i njezinu klinicku vaznost,
osobito u istrazivanjima s velikim uzorcima. Stoga se pri interpretaciji rezultata rabi
minimalno vazna razlika (engl. minimal important difference, MID) — najmanja promjena
rezultata koja se smatra vaznom iz perspektive bolesnika.

Za EQ-5D u onkoloskim populacijama procjene MID-a kre¢u se oko 0,05 do 0,08 na
ljestvici indeksa korisnosti (60, 61). Razlike koje premaSuju taj prag smatraju se klinicki
vaznima. Za instrumentom definirane procjene MID-a EQ-5D-5L indeksa dostupne su i
novije vrijednosti izvedene iz obiljezja samoga instrumenta (61). Minimalno vazna razlika
time sluzi kao kriterij pri prosudbi ima li utvrdeno smanjenje prakti¢no znacenje za

bolesnicu, neovisno o veli¢ini uzorka na kojem je dobiven.

1.3.7 Komplementarnost generickih i specifi¢nih instrumenata

Istodobna primjena generickog i bolest-specificnog instrumenta nije redundantna,
nego komplementarna. Longitudinalno istrazivanje nizozemskih bolesnica s rakom dojke
pokazalo je razlike u unutarnjoj osjetljivosti EQ-5D-5L i EORTC QLQ-C30 na promjenu
tijekom prve godine nakon operacije (62). Budu¢i da EQ-5D-5L ne obuhvaca specifi¢ne
domene poput tjelesne slike i spolnog funkcioniranja, za njihovu je procjenu potreban bolest-
specificni modul kao §to je QLQ-BR23 (48).

Drugim rije¢ima, oslanjanje iskljuivo na genericku mjeru moze dovesti do
nedovoljnoga prepoznavanja promjena u funkcionalnim i psihosocijalnim domenama koje
su osobito relevantne za bolesnice s rakom dojke.

Ta spoznaja oblikuje metodoloski pristup istrazivanju kvalitete zivota u ovoj
populaciji: genericki preferencijski utemeljen instrument omogucuje usporedbu s opéom
populacijom i zdravstveno-ekonomsku upotrebu nalaza, dok bolest-specificni modul

zahva¢a domene koje su za bolesnice s rakom dojke najspecificnije. Obrazlozenje
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konkretnog odabira instrumenata i opsega mjerenja iznosi se u poglavlju Ispitanice, ustroj

istrazivanja i postupci.

1.3.8 Ishodi koje prijavljuje bolesnik u klinickoj praksi

Mjerenje kvalitete Zivota danas nije ograni¢eno samo na istrazivacki kontekst. Ishodi
koje prijavljuje bolesnik (engl. patient-reported outcomes, PRO) sve se viSe integriraju u
rutinsku onkolosku skrb, a europske smjernice preporucuju njihovu sustavnu primjenu kroz
kontinuum onkoloSkog lijeCenja (63). Randomizirana ispitivanja pokazala su da
elektroni¢ko prac¢enje simptoma tijekom kemoterapije moze poboljsati tjelesno blagostanje
1 samoucinkovitost bolesnika bez povecanja optere¢enja zdravstvenoga sustava (64) te
smanjiti simptomatski teret uz poboljsanje kvalitete zivota (65).

Time podaci o kvaliteti zivota dobivaju dvostruku ulogu: predstavljaju ishod
istrazivanja, ali i alat koji se moZe primijeniti u klinickoj skrbi. Utvrdivanje referentnih
vrijednosti za pojedinu populaciju, §to je jedan od ciljeva ovoga istrazivanja, pruza osnovu

za interpretaciju tih podataka u oba konteksta.
1.4 Kvaliteta Zivota bolesnica s rakom dojke

1.4.1 Opseg i obrazac ostecenja

Rak dojke 1 njegovo lije¢enje smanjuju kvalitetu zivota u visSe domena istodobno, a
oStecenje se ne razrjeSuje zavrSetkom primarnog lijecenja. Sustavni pregled i meta-analiza
globalne kvalitete zivota u bolesnica s rakom dojke pokazali su da je oStecenje Cesto prisutno
u svim glavnim funkcijskim domenama te da se stupanj oste¢enja razlikuje ovisno o stadiju
bolesti, primijenjenom lijeCenju i vremenu proteklom od dijagnoze (66). Kvalitativna sinteza
dodatno pokazuje da bolesnice naruSenu kvalitetu Zivota opisuju kao viSedimenzionalno
iskustvo koje obuhvaca tjelesne tegobe, gubitak uobicajenih uloga, neizvjesnost i promjenu
dozivljaja vlastitog tijela (67).

Nakon zavrSetka lijeCenja teret bolesti ne nestaje, nego mijenja svoj obrazac.
Prospektivno pracenje dugorocno prezivjelih bolesnica pokazalo je perzistentna oSte¢enja
tjelesnog 1 emocionalnog funkcioniranja i godinama nakon dijagnoze (68), a sustavni
pregled potreba prezivjelih pokazuje da znatan udio Zena ima nerijeSene potrebe u
podruc¢jima psihicke podrske, upravljanja simptomima i informiranja i to upravo u razdoblju

kada aktivno lijeCenje prestaje, a redovito pracenje postaje rjede (69). Time se definira
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populacija koja je klinicki vidljiva, ali ¢ije potrebe standardni onkoloski nadzor ne zahvaca

sustavno.

1.4.2 Preferencijski utemeljene vrijednosti

Za zdravstveno-ekonomsku primjenu i za usporedbu s opom populacijom presudne
su preferencijski utemeljene vrijednosti. Sustavni pregled 79 istrazivanja u kojima su
prikazane vrijednosti indeksa korisnosti u raku dojke, od kojih je priblizno dvije treéine
koristilo EQ-5D, pokazao je vrlo Sirok raspon objavljenih vrijednosti: od priblizno 0,58 do
0,99 u ranom stadiju bolesti te od 0,08 do 0,82 u uznapredovalom stadiju (70). Primjena
kemoterapije, kombiniranoga kirurskog i radioterapijskog lijecenja, uznapredovali stadij 1
povrat bolesti dosljedno su bili povezani s nizim vrijednostima indeksa korisnosti (70).

Tako Sirok raspon zahtijeva oprez pri interpretaciji. Njegova Sirina ne odrazava samo
stvarne razlike medu populacijama, nego i metodolosku heterogenost: razli¢ite inacice
instrumenta, razliCite vrijednosne skupove, razli¢ite faze lijeCenja u kojima je mjerenje
provedeno i razli¢ite nacCine prikupljanja podataka. Stoga je pri interpretaciji apsolutnih
vrijednosti indeksa korisnosti osobito vazna usporedba s odgovaraju¢im nacionalnim
populacijskim normama, dok izravne usporedbe s vrijednostima iz istrazivanja provedenih
u drugim zemljama i u razli¢itim metodoloskim uvjetima zahtijevaju dodatan oprez.
Populacijski referencirani pristup, u kojem se vrijednosti bolesnica usporeduju s
vrijednostima dobno usporedivih Zena iz iste populacije, omogucéuje metodoloski najcvrséu
procjenu gubitka kvalitete zivota povezane s bolesc¢u.

Meta-regresijska analiza vrijednosti indeksa korisnosti u starijih bolesnica s ranim
rakom dojke pokazala je pad srednjih vrijednosti od priblizno 0,83 u stabilnoj bolesti prema
0,79 pri progresiji i 0,68 u uznapredovaloj bolesti, uz procijenjene dekremente od -0,052 za

progresiju i -0,143 za uznapredovalu bolest (71).

1.4.3 Bolest-specificne domene

Istrazivanja u kojima je primijenjen EORTC QLQ-BR23 dosljedno pokazuju da
profil ostecenja nije ravnomjeran. Meta-analiza 23 presjecna istrazivanja s ukupno 3.839
bolesnica pokazala je da su medu najizrazenije naruSenim domenama emocionalno
funkcioniranje, umor te spolno funkcioniranje i uzivanje, uz izraZzenu uznemirenost zbog

gubitka kose (72). Usporedba kirurSkih pristupa pokazala je povoljnije rezultate u
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domenama tjelesne slike 1 perspektive buducnosti u bolesnica lijeCenih poStednom
operacijom dojke u odnosu na bolesnice lije¢ene mastektomijom (73).

Znacaj tih nalaza za ovo istrazivanje dvojak je. Prvo, potvrduju da su domene koje
generiCki instrument ne obuhvaca — tjelesna slika, spolno funkcioniranje, perspektiva
buduénosti — medu domenama u kojima je naruSenje kvalitete Zivota osobito izraZzeno, ¢ime
opravdavaju istodobnu primjenu bolest-specificnoga modula. Drugo, upucuju na to da su
upravo te domene one u kojima bi organizirana suportivna skrb mogla donijeti najvecu

korist, a koje su u rutinskom onkoloskom pracenju najrjede sustavno procjenjivane.

1.4.4 Odrednice kvalitete Zivota

Odrednice kvalitete Zivota u bolesnica s rakom dojke mogu se razvrstati u tri skupine.

Klinicke odrednice. Stadij bolesti najdosljednija je klinicka odrednica;
uznapredovala i metastatska bolest povezane su s nizim vrijednostima u gotovo svim
istrazivanjima (70). Vrsta i intenzitet lijeCenja djeluju kroz profil nuspojava opisan u
poglavlju 1.2, pri ¢emu su opsezniji kirurSki zahvati i primjena kemoterapije povezani s
vedim terapijskim te posljedicno toksi¢nim opterecenjem.

Sociodemografske odrednice. Dob, stupanj obrazovanja, radni status i materijalne
prilike kuéanstva opetovano se pokazuju povezanima s prijavljenom kvalitetom zivota.
Populacijsko istraZivanje u Svedskoj, provedeno na uzorku od 1.086 Zena identificiranih iz
nacionalnoga registra, pokazalo je klini¢ki znacajno loSiju kvalitetu Zivota u mladih Zena,
pri ¢emu su bolovanje i nepovoljnija financijska situacija takoder bili povezani s nizom
kvalitetom Zzivota te su djelomi¢no objasnjavali opazene dobne razlike (74). Taj je nalaz
metodoloski vazan jer upucuje na to da dob 1 radno-ekonomske okolnosti nisu neovisni
¢imbenici, nego se preklapaju.

Psihosocijalne odrednice. Socijalna podrSka, mehanizmi suocavanja te simptomi
anksioznosti 1 depresije snazno su povezani s prijavljenom kvalitetom zivota, ponekad jace
nego same klinicke varijable (75). Strah od povrata bolesti, opisan u poglavlju 1.2.12, jedan
je od perzistentnih psiholoSkih ¢imbenika povezanih s kvalitetom Zivota i u razdoblju

dugoro¢nog prezivljenja.

1.4.5 Dob i relativni teret u Zena radne dobi

Odnos izmedu dobi 1 kvalitete Zivota u ovoj je populaciji sloZen te se ne moze svesti

na jednostavnu povezanost, $to je od osobite vaznosti za ovo istrazivanje.
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Apsolutne vrijednosti kvalitete zivota u pravilu se smanjuju s dobi, no isti je obrazac
prisutan i u op¢oj populaciji. Stoga klju¢no pitanje nije koja dobna skupina bolesnica ima
nize vrijednosti, nego u kojoj je skupini odstupanje od odgovaraju¢ih dobno usporedivih
populacijskih vrijednosti izraZenije. Prospektivno kontrolirano istrazivanje u finskoj kohorti
prezivijelih pokazalo je strmiji pad kvalitete Zivota, a sporiji oporavak u mladih Zena, uz
statisti¢ki znacajnu interakciju dobi i vremena, pri ¢emu su vrijednosti i deset godina nakon
dijagnoze ostale nize od vrijednosti u dobno usporedivoj opcoj populaciji (76). Sustavni
pregled kvalitete zivota u mladih prezivjelih (dob do 50 godina) potvrdio je losije ishode 1
vise depresivnih simptoma u usporedbi s dobno usporedivom opéom populacijom 1 starijim
bolesnicama, uz osobito izrazene probleme povezane s prijevremenom menopauzom i
plodnos¢u (77). Usporedba mladih i starijih prezivjelih s dobno uskladenim kontrolama
pokazala je isti obrazac za depresivne simptome, umor i spolno funkcioniranje (78).

Iz toga proizlazi obrazloZenje za odabir populacije u ovom istraZivanju. Zene radne
dobi nisu odabrane zato $to imaju najniZe apsolutne vrijednosti kvalitete Zivota, nego zato
Sto odstupanje od vrijednosti o¢ekivanih za njihovu dob moze biti osobito izrazeno, dok se
posljedice bolesti 1 lijeCenja u toj zivotnoj dobi istodobno odraZavaju na radnu sposobnost 1

ekonomsku sigurnost kuc¢anstva na nacin koji u starijih dobnih skupina izostaje.

1.4.6 Spolno zdravlje i tjelesna slika

Spolno zdravlje jedna je od najviSe pogodenih, a istodobno najslabije zbrinutih
domena. Prevalencija spolne disfunkcije u pracenju nakon raka dojke u pojedinim
istrazivanjima premasuje 70 % (79), dok je u kohortama bolesnica s narusenom tjelesnom
slikom zabiljezen joS vec¢i udio zena koje su prema primijenjenom instrumentu zadovoljavale
kriterij za spolnu disfunkciju (80). Vaginalna suho¢a, stigma povezana s tjelesnim izgledom
1 kvaliteta partnerskog odnosa identificirani su kao znacajni prediktori spolne disfunkcije
(80).

Sustavni pregled moguénosti zbrinjavanja pokazuje da su dostupne razlicite
terapijske intervencije, ukljucujuéi lokalna nehormonska sredstva, fizikalnu terapiju misica
zdjeli¢noga dna, psihoseksualno savjetovanje, ali i da se rijetko sustavno nude, pri ¢emu je
endokrino lijeCenje inhibitorima aromataze najsnaznije povezano s disfunkcijom (81). Rijec
je, dakle, o podruc¢ju u kojem raskorak izmedu postojanja problema 1 njegova zbrinjavanja

nije posljedica nedostatka terapijskih moguénosti, nego izostanka organiziranoga puta skrbi.
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1.4.7 Dosadasnja istrazivanja u Hrvatskoj i regiji

U zemljama srednje i isto¢ne Europe dostupno je znatno manje istrazivanja kvalitete
zivota bolesnica s rakom dojke nego u zemljama zapadne Europe. Medu zemljama regije
istiCe se Slovenija: objavljene su normativne vrijednosti EORTC QLQ-C30 za opcu
populaciju (82), a istrazivanje provedeno u bolesnica s ranim rakom dojke usporedilo je
njihove rezultate s tim normama i pokazalo statisticki znac¢ajna odstupanja, koja su tijekom
prve godine nakon dijagnoze postajala izrazenija (83). Metodoloski pristup primijenjen u
tom istrazivanju u velikoj je mjeri usporediv s pristupom primijenjenim u ovom istrazivanju.

U Hrvatskoj je provedeno nekoliko istrazivanja kvalitete zivota bolesnica s rakom
dojke, no ve¢inom je rije¢ o jednocentri¢nim istrazivanjima s razmjerno malim uzorcima, a
njihova je medusobna usporedivost ograni¢ena primjenom razli¢itih mjernih instrumenata
(Tablica 3).

Tablica 3. Dosadasnja hrvatska istrazivanja kvalitete zivota bolesnica s rakom dojke

Autor, godina Ustanova n Populacija Instrument Glavni nalaz
Murgi¢ i sur., KBC Sestre 60 adjuvantno lije€enjei  EORTC QLQ-  bez znacajnih razlika
2012. milosrdnice, dugoroc¢no prezivjele C30/BR23# medu skupinama;
Zagreb tjelesna slika najvise
pogodena; dob jedini
znacajan prediktor
globalnoga statusa
Pacari¢ i sur., KBC Osijek 101 1 mjesec i 1 godina EORTC QLQ-  kvaliteta zivota bolja
2018. nakon mastektomije C30/BR23# godinu dana nakon
zahvata; emocionalno
funkcioniranje i
spolno funkcioniranje
najvise pogodeni
Zigman isur., Klinika za 114 lokalizirana i EQ-5D-3L» razlike u
2020. tumore, Zagreb uznapredovala bolest zdravstvenim
stanjima prema
stadiju bolesti
Pacari¢ i sur., KBC Osijek 79 mastektomija sa i bez SF-364 bez rekonstrukcije
2022. rekonstrukcije najlosiji ishodi;
neposredna
rekonstrukcija
povoljnija za tjelesno
zdravlje
Klari¢-Kukuz i KBC Split 87 limfedem ruke nakon =~ LYMQoL-UL- validacija hrvatske
sur., 2026. raka dojke CRO¢, SF-36¢  inadice instrumenta za

limfedem

@ EORTC QLQ-C30/BR23, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core 30 i Breast Cancer Module 23

®EQ-5D-3L, EuroQol 5-Dimension 3-Level

¢ LYMQOL-UL-CRO, Lymphedema Quality of Life Questionnaire-Upper Limb-Croatian

4 SF-36, 36-Item Short Form Health Survey

IZVOR: Murgié i sur. (84); Pagarié i sur. (85); Zigman i sur. (86); Pagarié i sur. (87); Klarié-Kukuz i sur. (88)
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Iz pregleda dosadasnjih hrvatskih istrazivanja proizlaze tri kljucna obiljezja. Prvo,
istrazivanja su pretezno usmjerena na posljedice kirurSkog lijeCenja, a ne na cjelovito
razdoblje zivota s boleS¢u. Drugo, prevladavaju profilne mjere kvalitete zivota, dok su
preferencijski utemeljene vrijednosti primijenjene tek iznimno i to trorazinskom ina¢icom
instrumenta (86), koja ne omogucuje izravnu usporedbu s novijim petorazinskim
populacijskim normama. Tre¢e, medu navedenim istrazivanjima nije provedena usporedba
bolesnica s hrvatskim populacijskim normama, niti su istodobno obuhvadeni radna

sposobnost, neformalna skrb i ekonomske posljedice bolesti.
1.5 Drustveni teret raka dojke

1.5.1 Pojam i perspektive analize

Teret bolesti nije ograni¢en na troSkove zdravstvenog sustava. Studije troSka bolesti
razlikuju izravne medicinske troSkove (dijagnostika, lijeCenje, pracenje), izravne
nemedicinske troskove (prijevoz, prilagodbe) te neizravne troSkove, povezane s gubitkom
produktivnosti zbog bolesti i1 prijevremene smrti te vrijednost neplac¢ene skrbi koju pruzaju
¢lanovi obitelji (89).

Odabir perspektive analize odlucuje o tome Sto ¢e uopce biti ukljuc¢eno u ekonomsku
evaluaciju. Perspektiva zdravstvenog sustava obuhvaca samo troskove koje snosi platitelj;
drustvena perspektiva obuhvacda i posljedice koje snose bolesnica, njezino kucanstvo i
gospodarstvo, ukljucujuéi gubitke produktivnosti i neformalnu skrb. Preporuke Drugog
panela za analizu troSkovne ucinkovitosti u zdravstvu 1 medicini izrijekom traze da se
drustvene posljedice prikazu uz posljedice za zdravstveni sektor, jer analiza ograni¢ena na
izravne medicinske izdatke sustavno podcjenjuje ukupni utjecaj bolesti (54).

Zavrednovanje gubitka produktivnosti primjenjuju se dva pristupa. Metoda ljudskog
kapitala vrednuje sve izgubljeno radno vrijeme po trziSnoj cijeni rada i time daje viSu
procjenu troska. Metoda frikcijskih troSkova polazi od pretpostavke da poslodavac nakon
odredenoga razdoblja nadomjesti izgubljenu radnu snagu, pa vrednuje samo to prijelazno
razdoblje i zbog €ega u pravilu rezultira nizim procjenama (90, 91). Izbor metode stoga nije
samo tehnicko pitanje jer razlike u procijenjenim trosSkovima mogu biti visestruke, zbog ¢ega

se u izvjesStavanju trazi izriito navodenje primijenjenog pristupa.
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1.5.2 Ekonomski teret raka u Europi

Populacijska analiza ekonomskog tereta raka u Europskoj uniji pokazala je da rak
predstavlja jedno od najvec¢ih pojedinacnih opterecenja gospodarstva, pri ¢emu gubitak
produktivnosti ¢ini znatan udio ukupnoga tereta (92). Novije analize provedene u europskim
zemljama upucuju na rast ukupnih troskova raka te promjene u njihovoj strukturi tijekom
vremena (93).

Zarak dojke posebno je poucna belgijska analiza u kojoj su trosSkovi praceni tijekom
Sest godina nakon postavljanja dijagnoze, a koja je pokazala da su troskovi povezani s
gubitkom produktivnosti €inili najveéi dio ukupnog ekonomskog tereta, dok su troSkovi
zdravstvene skrbi Cinili manji dio (94). Taj obrazac — dominacija neizravnih nad izravnim
troSkovima — pojavljuje se u viSe neovisnih istrazivanja i predstavlja glavni argument za
primjenu drustvene perspektive.

U zemljama srednje i istone Europe analize su dosad bile pretezno usmjerene na
gubitke povezane s prijevremenom smrtno$¢u. Procjena za devet zemalja regije pokazala je
znatne gubitke godina zivota i1 pripadajuce troskove produktivnosti povezane sa smrtnoScu
od raka dojke (95, 96). Takve analize, medutim, ne zahvacaju teret koji nastaje kod Zena
koje bolest prezivljavaju i nastavljaju Zivjeti s posljedicama, a upravo taj teret raste s

povecanjem broja zena koje dugoro¢no zive nakon dijagnoze raka dojke.

1.5.3 Radna produktivnost

Gubitak radne produktivnosti obuhvaca dvije glavne sastavnice. Apsentizam
oznacuje izostanak s radnog mjesta zbog bolesti i1 lijeCenja, dok prezentizam oznacuje
smanjenu ucinkovitost bolesnice tijekom vremena provedenog na radnom mjestu zbog
zdravstvenih tegoba ili posljedica lijeenja.

Instrument WPAI razvijen je za istodobno mjerenje obiju sastavnica, uz ukupni
gubitak radne produktivnosti i ograni¢enje svakodnevnih aktivnosti, izraZzene u postotcima
za razdoblje od sedam dana (97, 98). Posebna prednost instrumenta je moguénost
kvantifikacije prezentizma, koji nije obuhvac¢en administrativnim podacima o odsutnosti s
rada.

Istrazivanja u onkologiji pokazuju da prezentizam u pravilu nadmasuje apsentizam
medu osobama koje su se vratile na posao. Longitudinalno istrazivanje u bolesnica s rakom

dojke pokazalo je da je godinu dana nakon operacije ukupni gubitak radne produktivnosti
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iznosio priblizno 20 %, a ograni¢enje u obavljanju svakodnevnih aktivnosti priblizno 26 %
(99).

Mjerenje gubitka radne produktivnosti ima i odredena ogranienja. Procjena
prezentizma temelji se na samoprocjeni vlastite ucinkovitosti, koju je teSko vanjski
provjeriti. Usporedbe samoprijavljenog bolovanja s podacima iz evidencija poslodavaca
pokazuju umjerena do dobra slaganja, ali 1 sustavna odstupanja ovisno o duljini razdoblja
prisje¢anja (100). Ta ograni¢enja ne umanjuju vrijednost mjerenja, ali zahtijevaju oprez i

njihovo jasno navodenje pri interpretaciji rezultata.

1.5.4 Povratak na posao

Povratak na posao sredi$nji je ishod oporavka u Zena radne dobi i istodobno
pokazatelj uspjeSnosti druStvene reintegracije.

Sustavni pregled europskih istrazivanja pokazao je da se udio prezivjelih koji se
vrac¢aju na posao kre¢e u vrlo Sirokom rasponu, pri ¢emu je medu osobama koje su bile
zaposlene u vrijeme dijagnoze taj udio znatno visi, a medijan vremena od dijagnoze do
povratka mjeri se u godinama, ne mjesecima (101). Sustavni pregled ¢imbenika povezanih
s povratkom na posao u bolesnica s rakom dojke identificirao je klinicke ¢imbenike
(intenzitet lijeCenja, umor, ogranicenja funkcioniranja), sociodemografske ¢imbenike (dob,
obrazovanje) 1 Cimbenike vezane uz radno myjesto (fizicka zahtjevnost posla, podrska
poslodavca) (12).

Novija europska prospektivna istrazivanja preciziraju ulogu radnih uvjeta u trenutku
povratka na radno mjesto. Francuska kohortna analiza dvije godine nakon dijagnoze
pokazala je da su naporni radni polozaji, rad u smjenama i izostanak dostatnog tjednog
odmora neovisno povezani s manjom vjerojatno$¢u povratka na posao (102). Francuska
prospektivna studija o odrednicama povratka na rad potvrdila je vaZznost klinickih 1
organizacijskih ¢imbenika (103).

Osobito je vazan nalaz da se stope povratka na posao razlikuju medu europskim
zemljama na nacin koji se ne objaSnjava klini¢kim razlikama, nego ustrojem sustava
socijalne zaStite, trajanjem 1 visinom naknade za bolovanje te postojanjem mehanizama
postupnoga povratka. Sustavni pregled 1 meta-analiza cimbenika povezanih s
nezaposlenos¢u nakon kirur§kog lijecenja raka dojke pokazali su neocekivane razlike ovisno
o vrsti sustava zdravstvenog osiguranja (104).

Intervencije za potporu povratku na posao dosad nisu pokazale uvjerljivu

djelotvornost. Sustavni pregled 1 meta-analiza rehabilitacijskih intervencija usmjerenih na
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povratak na posao u Zena s rakom dojke nisu utvrdili statisticki zna¢ajan ucinak na trajanje
bolovanja, uz napomenu da je metodoloska kvaliteta dostupnih istrazivanja ogranic¢ena
(105). Time ostaje otvoreno pitanje kako organizirati potporu koja bi bila djelotvorna —
pitanje na koje se ne moze odgovoriti bez prethodnog poznavanja opsega problema u

pojedinoj zemlji.

1.5.5 Neformalna skrb

Znatan dio skrbi za oboljele od raka pruzaju clanovi obitelji i druge bliske osobe
izvan formalnog sustava zdravstvene i socijalne skrbi, najées¢e bez nov€ane naknade. Takva
neformalna skrb u pravilu nije obuhvacena sluzbenim administrativnim evidencijama, ali
ima stvarnu ekonomsku vrijednost i mjerljive posljedice za one koji je pruzaju.

Metodoloski izazovi procjene neformalne skrbi o¢ituju se osobito u njezinu mjerenju,
viSe nego u samom vrednovanju. Pregled literature o mjerenju vremena neformalne skrbi
pokazuje da se procjene bitno razlikuju ovisno o nacinu ispitivanja, duljini razdoblja
prisje¢anja 1 tome kako se postupa sa zajedniCkim aktivnostima, odnosno skrbi koja se
obavlja usporedno s drugim poslovima, te s vremenom pripravnosti za pruzanje skrbi, u
kojem njegovatelj mora ostati dostupan iako ne pruza izravnu pomo¢ (106). Stoga rezultate
procjene neformalne skrbi treba interpretirati uz jasno navodenje primijenjenog nacina
mjerenja kao priblizne procjene uz izri¢ite metodoloske ograde.

Za vrednovanje neformalne skrbi primjenjuje se nekoliko pristupa. Metoda
oportunitetnog troska vrednuje vrijeme njegovatelja prema onome ¢ega se odrekao; metoda
zamjenskog dobra vrednuje ga prema trziSnoj cijeni odgovarajuce formalne usluge; pristupi
utemeljeni na spremnosti na placanje ili na blagostanju vrednuju ga prema iskazanim
preferencijama (107). Sustavni pregled 91 studije troska bolesti pokazao je da su metode
oportunitetnog troSka i zamjenskog dobra najceS¢e primjenjivani pristupi te da odabir
metode bitno utjece na procijenjenu novcanu vrijednost neformalne skrbi (108).

Uz ekonomsku vrijednost, neformalna skrb povezana je 1 s optereCenjem za osobu
koja ju pruza. Pruzanje skrbi povezano je s mjerljivim gubitkom vlastitog zdravlja i
blagostanja, pri ¢emu se uc¢inak na njegovatelja moze razlikovati od u¢inka koji na njega ima
sama bolest bliske osobe (109). Istrazivanja u onkologiji potvrduju znatan opseg 1
ekonomsku vrijednost te skrbi u europskim zemljama (110). Obrasci pruzanja neformalne
skrbi razlikuju se medu europskim zemljama ovisno o dostupnosti formalnih usluga

dugotrajne skrbi i o obiteljskim normama, pri ¢emu je veca zastupljenost neformalne skrbi
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ocekivano zabiljezena u zemljama s manje razvijenim sustavima formalne dugotrajne skrbi

(111).

1.5.6 Monetizacija gubitka kvalitete Zivota

Gubitak kvalitete zivota moze se izraziti u novcu mnozenjem izgubljenih godina
zivota prilagodenih kvaliteti s pragom spremnosti na placanje. Za Hrvatsku je monetarna
vrijednost zdravlja procijenjena u istrazivanju koje je, pri njezinu odredivanju, kombiniralo
razmatranja pravednosti i iskazanu spremnost na placanje (55).

Taj postupak, medutim, otvara ozbiljno metodolosko pitanje. Ako se monetarno
vrednovani gubitak kvalitete Zivota pribroji izgubljenoj proizvodnji, postoji rizik dvostrukog
brojanja. Do njega dolazi ako ispitanici pri vrednovanju zdravstvenih stanja u svoje procjene
implicitno ukljucuju i ocekivani gubitak dohotka, jer je taj gubitak ve¢ obuhvacen procjenom
izgubljene proizvodnje. Empirijsko istrazivanje na velikom uzorku potvrdilo je da znatan
udio ispitanika pri vrednovanju zdravstvenih stanja spontano pretpostavlja gubitak prihoda
(112). Klasi¢na metodoloska rasprava upozorava da se troSkovi produktivnosti i vrednovanje
zdravstvenih stanja moraju medusobno uskladiti, odnosno da vrednovanje treba provoditi uz
izri€itu pretpostavku o nepromijenjenom dohotku ako se produktivnost zasebno monetizira
(113). Novija analiza dodatno razraduje uvjete pod kojima zasebno ukljucivanje dovodi do
dvostrukog brojanja (114).

Prakti¢na implikacija jest da se monetizirani gubitak kvalitete Zivota i neizravni
ekonomski troskovi trebaju prikazivati odvojeno, uz jasno naznacen zbroj kao dopunski

scenarij, a ne kao jedinstvena procjena. Taj je pristup primijenjen u ovom radu.

1.5.7 Financijske posljedice za kuc¢anstvo

Uz ekonomske gubitke mjerene na razini gospodarstva, bolest moZe imati financijske
posljedice 1 na razini pojedinacnog kucéanstva. Multinacionalno europsko istrazivanje
financijske toksi¢nosti u onkoloskih bolesnika pokazalo je da vecina bolesnika prijavljuje
gubitak prihoda, dok je joS ve¢i udio prijavio dodatne izdatke povezane s lijeCenjem uz
izrazene razlike medu zemljama. Ve¢em riziku od financijskoga opterecenja bili su izloZeni
mladi bolesnici, bolesnici s uzdrzavanom djecom, samozaposlene osobe i osobe koje Zive
same (115). Sustavni pregled i meta-analiza financijske toksi¢nosti u bolesnica s rakom
dojke potvrdili su izrazene razlike ovisno o razini dohotka zemlje, dok su mlada dob i nizi

individualni dohodak dosljedno bili povezani s ve¢im rizikom od financijske toksi¢nosti
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(116). Slicna opazanja opisana su i u europskim istrazivanjima dodatnoga financijskog
opterecenja bolesnica i njihovih obitelji (117).

Financijske poteskoce nisu samo posljedica bolesti i njezina lijecenja, nego i njezina
odrednica daljnjih zdravstvenih ishoda i izazova: povratna su veza s kvalitetom Zivota, jer
bolest 1 lijeCenje mogu narusiti financijsku sigurnost bolesnice pa stanje materijalne
nesigurnosti dodatno opterecuje psihi¢ko stanje i moze nepovoljno utjecati na pridrzavanje

lijecenja.

1.6 Problematika istrazivanja

Iz prethodnih poglavlja proizlazi nekoliko klju¢nih zaklju¢aka. Rak dojke najcesca
je zlo¢udna bolest zena u Hrvatskoj, a zbog visoke incidencije i poboljSanja prezivljenja
raste 1 broj Zena koje zive s dijagnozom raka dojke. Znatan udio bolesti dijagnosticira se u
zena radne dobi, u kojih posljedice bolesti i lijeCenja zahvacaju ne samo u zdravlje nego i u
radnu sposobnost, obiteljske uloge i ekonomsku sigurnost ku¢anstva. Kvaliteta Zivota u toj
populaciji oSte¢ena je u viSe domena istodobno, a oSteCenje traje i nakon zavrSetka
primarnog lijeCenja. Istodobno, teret bolesti nadilazi troSkove zdravstvenoga sustava i
obuhvaca gubitak radne produktivnosti te nepla¢enu skrb koju pruzaju ¢lanovi obitelji.

Unato¢ navedenom, u hrvatskom kontekstu i dalje postoje vazne praznine u
znanstvenim spoznajama o zdravstvenom 1 drustveno-ekonomskom teretu raka dojke.

Dosadasnja hrvatska istrazivanja kvalitete zivota bolesnica s rakom dojke bila su
pretezno jednocentricna, provedena na manjim uzorcima 1 ponajprije usmjerena na
posljedice kirurSkog lijecenja. Prevladavale su profilne mjere kvalitete Zivota, dok su
preferencijski utemeljene vrijednosti primijenjene tek iznimno 1 to upotrebom trorazinske
inacice instrumenta, koja ne omogucuje izravnu usporedbu s novijim populacijskim
normama.

Nijedno dosadasnje hrvatsko istrazivanje nije usporedilo kvalitetu Zivota bolesnica s
rakom dojke s dobno usporedivim hrvatskim populacijskim normama. Bez takve usporedbe
nije moguce pouzdano procijeniti u kojoj mjeri je utvrdeno smanjenje kvalitete zivota
posljedica same bolesti, a koje bi se u istoj dobnoj skupini ocekivalo i bez nje.

Nadalje, nijedno dosadasnje hrvatsko istraZivanje nije u istoj kohorti istodobno
procijenilo kvalitetu Zivota 1 drustveni teret bolesti. Postojece analize za regiju srednje 1

isto¢ne Europe pretezno se temelje na gubicima zbog prijevremene smrtnosti, ¢cime ostaje
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neobuhvacen, samim time 1 nedovoljno istrazen, teret koji nastaje kod zena koje bolest
prezivljavaju i nastavljaju Zivjeti s njezinim posljedicama.

Naposljetku, ustroj zdravstvene skrbi, obiljezja trzista rada, razina placa te obrasci
formalne 1 neformalne skrbi razlikuju se medu zemljama, zbog Cega je prenosivost nalaza iz
zapadnoeuropskih zemalja na hrvatski kontekst ograni¢ena. Procjene namijenjene planiranju
suportivne skrbi, rehabilitacije 1 javnozdravstvenih prioriteta moraju se temeljiti na
podacima prikupljenima u istoj populaciji.

Stoga je opravdano u istoj kohorti zena radne dobi s rakom dojke u Hrvatskoj
istodobno procijeniti genericku 1 bolest-specificnu kvalitetu Zzivota, usporediti je s
nacionalnim populacijskim normama te procijeniti druStveni teret bolesti izrazen kroz

gubitak radne produktivnosti i uporabu neformalne skrbi.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA 1 HIPOTEZE
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2.1 Ciljevi istrazivanja

Opdi cilj

Procijeniti zdravstveno povezanu kvalitetu zivota zena radne dobi s rakom dojke u Republici
Hrvatskoj.

Specifi¢ni ciljevi

1. Usporediti zdravstveno povezanu kvalitetu Zivota Zena radne dobi s rakom dojke s

dobno usporedivom op¢om Zenskom populacijom.
2. Procijeniti aspekte kvalitete zivota specificne za bolest u bolesnica s rakom dojke.
3. Ispitati razlike u kvaliteti zivota prema dobi i stadiju bolesti.
4. Procijeniti radnu produktivnost bolesnica s rakom dojke.
5. Procijeniti uporabu neformalne skrbi u bolesnica s rakom dojke.

6. Procijeniti neizravni ekonomski teret bolesti na temelju gubitka radne produktivnosti
1 uporabe neformalne skrbi te odvojeno prikazati monetizirani gubitak kvalitete

Zivota.

2.2 Hipoteze istrazivanja

H1. Zene radne dobi s rakom dojke imaju nizu zdravstveno povezanu kvalitetu Zivota

u usporedbi s dobno usporedivom opom populacijom.

H2. Kvaliteta zivota razlikuje se ovisno o dobi 1 stadiju bolesti bolesnica s rakom

dojke.

H3. Rak dojke u Zena radne dobi povezan je s mjerljivim druStvenim teretom

izrazenim kroz gubitak radne produktivnosti 1 uporabu neformalne skrbi.
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3. ISPITANICE, USTROJ ISTRAZIVANJA I POSTUPCI
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3.1 Ustroj istrazivanja

Provedeno je opazajno, multicentricno, presjecno istrazivanje u kojem su rezultati
bolesnica usporedeni s referentnim vrijednostima hrvatske op¢e populacije. Jedinica analize
bila je bolesnica s rakom dojke.

Istrazivanje nije bilo intervencijsko klinicko ispitivanje s obzirom na to da nije
ukljucivalo rasporedivanje ispitanica u dijagnosticke, terapijske ili druge zdravstvene
intervencije niti je sudjelovanje u istrazivanju utjecalo na njihovo lijecenje. Za usporedbu
generiCke kvalitete Zivota koriSten je vanjski komparator: dobno usporediv uzorak zena iz
hrvatske opée populacije, prikupljen neovisno o ovom istrazivanju.

Presjecni ustroj odabran je jer omogucuje procjenu opsega smanjenja kvalitete zivota
1 pripadajuéeg drustvenog tereta u promatranom vremenskom razdoblju, u populaciji koja se
rutinski lije¢i u ambulantnom onkoloSkom okruzenju. Temeljno ogranicenje takva ustroja
jest nemogucnost zakljucivanja o uzro¢nosti i o vremenskom tijeku promjena, o Cemu se
raspravlja u poglavlju o ograni¢enjima istrazivanja.

Istrazivanje je provedeno tijekom 2024. godine u dvjema ustanovama tercijarne
razine: Klinici za onkologiju i radioterapiju Klinickog bolnickog centra Split 1 Klinici za
tumore Klini¢kog bolnickog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu. Obje ustanove djeluju kao
nacionalna referentna sredista i lijece bolesnice iz svih hrvatskih regija, ¢ime je osigurana

zemljopisna raznolikost uzorka.

3.2 Ispitanice

3.2.1 Kriteriji ukljucenja

U istrazivanje su ukljucene zene koje su zadovoljavale sve navedene kriterije:
» Zenski spol;
* dobod 18 do 65 godina;
* patohistoloski potvrdena dijagnoza raka dojke;

+ ambulantna onkoloska skrb u jednoj od ukljuCenih ustanova, bilo tijekom aktivnog
sustavnog lijeCenja, ukljucujuéi endokrino lijeenje, bilo tijekom pracenja unutar 24

mjeseca od zavrSetka posljednje epizode aktivnog sustavnog lijecenja;

* sposobnost samostalnog ispunjavanja upitnika;
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* potpisan informirani pristanak.

Kriterij od 24 mjeseca odnosio se na zene koje u trenutku ukljuc¢ivanja nisu bile na
aktivhom sustavnom lijecenju. Vrijeme od dijagnoze definirano je kao razdoblje od prve
dijagnoze raka dojke do ispunjavanja upitnika, dok se navedeni kriterij od 24 mjeseca odnosi
na zavrSetak posljednje epizode aktivnog sustavnog lijeCenja. Zbog toga su u uzorak mogle
biti ukljucene i dugoro¢no prezivjele bolesnice, pod uvjetom da su i dalje bile u ambulantnoj
onkoloskoj skrbi.

Prihvatljivost nije bila ogranic¢ena stadijem bolesti ni imunofenotipom tumora, ¢ime

je obuhvacen cjelovit spektar bolesnica koje se u praksi lijeCe u ambulantnom okruzenju.

3.2.2 Kriteriji iskljucenja

Iz istrazivanja su iskljucene:
* dob pri postavljanju dijagnoze manja od 18 ili visa od 65 godina;
* izostanak potpisanoga informiranog pristanka;

* Dbolesnice koje nisu bile pod aktivnom ambulantnom onkoloskom skrbi u uklju¢enim

ustanovama,

* bolesnice ¢ije je endokrino, odnosno posljednje aktivno sustavno lijeCenje zavrSeno

viSe od 24 mjeseca prije dana anketiranja;
» teSki komorbiditeti, primjerice druga aktivna zlo¢udna bolest ili transplantacija organa;
* dokumentirana reumatoloska bolest;
* dokumentirana psihijatrijska dijagnoza.

Teski komorbiditeti, reumatoloSke bolesti 1 psihijatrijska stanja postavljeni su kao
kriteriji iskljuenja zato S§to bi mogli narusiti valjanost samoprijavljenih podataka:
reumatoloske bolesti zbog preklapanja miSi¢no-kostanih tegoba s posljedicama onkoloskog

lijecenja, a psihijatrijska stanja zbog utjecaja na procjenu dimenzija anksioznosti 1 depresije.

3.2.3 Nacin uzorkovanja

Primijenjeno je prigodno sljedbeno uzorkovanje: pozivane su sve bolesnice koje su
zadovoljavale kriterije uklju¢ivanja i koje su tijekom razdoblja istrazivanja dolazile na

ambulantno lijeCenje ili kontrolni pregled. Takav pristup osigurava da uzorak odrazava
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populaciju koja se stvarno lije¢i u ambulantnom onkoloskom okruzenju, ali ne jamci
reprezentativnost u statistickom smislu.

Broj pregledanih, pozvanih na sudjelovanje i onih koje su sudjelovanje odbile nije
sustavno biljezen, zbog Cega usporedba ispitanica s onima koje nisu sudjelovale nije bila

moguca. To je ograni¢enje izrijekom navedeno u poglavlju o ogranicenjima istrazivanja.

3.2.4 Veli¢ina uzorka

Veli¢ina uzorka odredena je prema glavnom ishodu istrazivanja, a to je razlika u
vrijednosti EQ-5D-5L indeksa korisnosti izmedu zena radne dobi s rakom dojke i dobno
usporedive opce Zenske populacije.

Za usporedbu dviju nezavisnih skupina, uz dvosmjernu razinu znacajnosti od 0,05,
statistiCku snagu od 80 %, ocekivane standardne devijacije iz dostupnih podataka te
konzervativno postavljenu minimalno klini¢ki vaznu razliku za EQ-5D indeks korisnosti od
0,05, procijenjeno je da su potrebne priblizno 144 ispitanice. Uz oc¢ekivani udio nepotpuno
ispunjenih EQ-5D-5L upitnika od 10 %, ciljni prag postavljen je na priblizno 160 ispitanica.

U istrazivanju je sudjelovala 271 ispitanica, a potpune EQ-5D-5L podatke imale su
233 ispitanice, ¢ime je za glavni ishod osigurana odgovarajuca statisticka snaga.

Za sastavnice druStvenoga tereta nije provedena zasebna a priori analiza snage jer je
taj dio istrazivanja zamis$ljen kao istrazivacka procjena tereta bolesti. Sekundarne analize,
osobito one prema podskupinama i stadiju bolesti, tumacene su stoga oprezno zbog manjih

veli¢ina pojedinih skupina i posljedi¢no ogranicene statisticke snage.
3.3 Postupci prikupljanja podataka

3.3.1 Tijek istrazivanja

Potencijalne ispitanice identificirane su pretrazivanjem bolnickih evidencija u obje
ustanove. Nakon provjere kriterija ukljucenja 1 isklju¢enja, prihvatljive bolesnice
kontaktirane su telefonski i informirane o svrsi, postupcima i ocCekivanim Kkoristima
istrazivanja.

Bolesnice koje su pristale sudjelovati ispunile su digitalni upitnik tijekom sljedeceg
redovitog ambulantnog dolaska. Tom je prilikom pribavljen pisani informirani pristanak, i
to za sudjelovanje u anketi 1 za izdvajanje relevantnih klini¢kih podataka iz medicinske

dokumentacije.
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Ispitanice su upitnik ispunjavale samostalno, na tabletnom uredaju, kako bi se
izbjeglo uvodenje dodatne pristranosti pri odgovaranju. Ispitanicama je izrijekom priopéeno
da njihovi odgovori nece utjecati na daljnje lijeCenje ni zdravstvenu skrb.

Klinic¢ki podaci, ukljucujuci stadij bolesti, vrijeme od dijagnoze te modaliteti 1 linije
lije¢enja, izdvojeni su iz medicinske dokumentacije od ovlastenog medicinskog osoblja 1
uneseni u zasti¢enu bazu podataka.

Cjelovit tijek istrazivanja prikazan je na Slici 2.

Identifikacija potencijalnih ispitanica iz bolni¢kih evidencija
KBC Split i Klinika za tumore, KBC Sestre milosrdnice

l

Provjera kriterija uklju¢enja i isklju¢enja
(dob 18-65 g., potvrdena dijagnoza, aktivna ambulantna skrb)

l

Telefonski kontakt i informiranje o istrazivanju

l

Ambulantni dolazak
pisani informirani pristanak za sudjelovanje i uvid u dokumentaciju

T

Samostalno ispunjavanje
digitalnog upitnika

lzdvajanje klinickih podataka
iz medicinske dokumentacije
EQ-5D-5L + EQ-VAS (ovlasteno osoblje)
EORTC QLQ-BR23
WPAI:GH
neformalna skrb
sociodemografski podaci

~

Povezivanje anketnih i klini¢kih podataka
jedinstvenom istrazivackom Sifrom — zasticena baza podataka

l

Statisticka obrada
N = 271 ispitanica

stadij bolesti
vrijeme od dijagnoze
modaliteti i linije lije¢enja

Slika 2. Hodogram istrazivanja.

EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —
Breast Cancer Module 23; EQ-5D-5L, EuroQol 5-Dimension 5-Level; EQ-VAS, EuroQol Visual Analogue Scale; KBC,
Klini¢ki bolnicki centar; WPAIL:GH, Work Productivity and Activity Impairment: General Health

Napomena: podaci o broju pregledanih, kontaktiranih i odbijenih bolesnica nisu sustavno prikupljani te nisu prikazani u
hodogramu.
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3.3.2 Zastita podataka i povjerljivost

Svakoj je ispitanici dodijeljena jedinstvena istrazivacka Sifra. Anketni upitnik nije
sadrzavao izravne identifikacijske podatke, a anketni i klinicki skupovi podataka povezani
su iskljucivo tom Sifrom.

Pristup izvornim podacima imali su samo ovlasteni ¢lanovi istrazivackog tima.
Podaci su pohranjeni na sustavima zasticenim zaporkom. Pri unosu podataka provedene su

osnovne provjere kvalitete, uklju¢ujuci provjeru raspona vrijednosti 1 potpunosti zapisa.
3.4 Mjerni instrumenti

3.4.1 EQ-5D-5L

Genericka kvaliteta Zivota procijenjena je upitnikom EQ-5D-5L, standardiziranim
instrumentom Skupine EuroQol (52). Upitnik obuhvaca pet dimenzija zdravlja, svaku s pet
razina odgovora (Tablica 4), ¢cime se opisuje 3125 mogucih zdravstvenih stanja. Uz opisni
dio, upitnik ukljucuje i vizualno-analognu ljestvicu EQ-VAS raspona od 0 do 100, kojom

ispitanica ocjenjuje vlastito zdravstveno stanje na dan ispunjavanja (53).

Tablica 4. Struktura upitnika EQ-5D-5L2

Dimenzija Razina 1 Razina 2 Razina 3 Razina 4 Razina 5
Pokretljivost nemam poteSko¢a  blage poteskoce umjerene velike poteskoce nisam u stanju
poteskoce hodati
Samozbrinjavanje nemam potesko¢a  blage poteskoce umjerene velike poteskoce nisam u stanju
poteskoce
Uobicajene nemam poteSkoéa  blage poteskoce umjerene velike poteskoce nisam u stanju
aktivnosti poteskoce
Bol / neugoda nemam blaga umjerena jaka vrlo jaka
Anksioznost / nisam blago umjereno jako vrlo jako
depresija
EQ-VASP vizualno-analogna ljestvica 0 — 100 (0 = najgore zamislivo zdravlje; 100 = najbolje zamislivozdravlje)

2 EQ-5D-5L, EuroQol 5-Dimension 5-Level
®EQ-VAS, EuroQol Visual Analogue Scale

IZVOR: EQ-5D-5L (52), EQ-VAS (53)
Opisni podaci pretvoreni su u indeks korisnosti primjenom slovenskog vrijednosnog

skupa EQ-5D-5L (56). Budu¢i da hrvatski vrijednosni skup nije dostupan, odabran je

slovenski jer je rije¢ o izravno izvedenom vrijednosnom skupu iz susjedne srednjoeuropske
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zemlje. MetodoloSke implikacije toga izbora razmatrane su u poglavlju 1.3.4 i u poglavlju o

ograni¢enjima istraZivanja.

3.4.2 EORTC QLQ-BR23

Kvaliteta zivota specificna za bolest procijenjena je upitnikom EORTC QLQ-BR23,
validiranim modulom za bolesnice s rakom dojke koji se sastoji od 23 Cestice.

Primijenjena je sluzbena hrvatska inacica upitnika, dostupna preko Skupine za
kvalitetu zivota Europske organizacije za istrazivanje i lijeCenje raka (48). Svaka se Cestica
ocjenjuje na cetverostupanjskoj ljestvici. Raspored Cestica po funkcijskim i simptomatskim

ljestvicama prikazan je u Tablici 5.

Tablica 5. Struktura upitnika EORTC QLQ-BR232

Vrsta ljestvice Ljestvica Cestice Broj cestica Referentno razdoblje
Funkcijska Tjelesna slika 9-12 4 prethodni tjedan
Funkcijska Spolno funkcioniranje 14-15 2 prethodna 4 tjedna
Funkcijska Spolno uzivanje 16 1 prethodna 4 tjedna
Funkcijska Perspektiva 13 1 prethodni tjedan

buducénosti

Simptomatska Nuspojave sustavnog 1-4,6-8 7 prethodni tjedan

lije¢enja

Simptomatska Simptomi dojke 20-23 4 prethodni tjedan

Simptomatska Simptomi ruke 17-19 3 prethodni tjedan

Simptomatska Uznemirenost zbog 5 1 prethodni tjedan

gubitka kose

aEORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Breast
Cancer Module 23

IZVOR: (48, 49)

Neobradeni rezultati linearno su transformirani na ljestvicu od 0 do 100 prema
priru¢niku EORTC-a za bodovanje (49). Visi rezultat na funkcijskim ljestvicama oznacuje
bolje funkcioniranje, a visi rezultat na simptomatskim ljestvicama ve¢i simptomatski teret.

Cestice 5 i 16 ispunjavaju samo ispitanice kojima su primjenjive, zbog &ega su
nazivnici za ljestvice uznemirenosti zbog gubitka kose i spolnoga uzivanja manji od

ukupnog broja ispitanica.
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3.4.3 WPAIL:GH

Radna produktivnost procijenjena je upitnikom Work Productivity and Activity
Impairment: General Health (WPAI:GH), instrumentom razvijenim za istodobno mjerenje
apsentizma i prezentizma (97). Instrument obuhvaca razdoblje od prethodnih sedam dana i
daje cetiri pokazatelja: apsentizam, prezentizam, ukupni gubitak radne produktivnosti i
ogranicenje svakodnevnih aktivnosti. Svi se pokazatelji izraZzavaju u postotcima od 0 do 100,
pri cemu visi postotak oznacuje vece oSte¢enje. Bodovanje je provedeno prema standardnim
pravilima (98).

Struktura Cestica i nain izracuna pojedinih domena prikazani su na Slici 3.

P1 zaposlena? (da/ne)
P2 sati izostanka zbog zdravlja Apsentizam
P3 sati izostanka iz drugih razloga P2 / (P2 + P4)
P4 stvarno odradeni sati
J
Ukupni gubitak
radne produktivnosti
A+[{1-A)xP]
PS5 utjecaj zdravlja na Prezentizam
ucinkovitost na poslu {0-10) > P5/10
J J
P& utjecaj zdravlja na Ograni¢enje aktivnosti
svakodnevne aktivnosti (0-10}

Slika 3. Struktura instrumenta WPAI:GH i izracun njegovih domena. Lijevi stupac prikazuje Cestice instrumenta, srednji
izracun pojedinih domena, a desni izracun ukupnoga gubitka radne produktivnosti.

A, apsentizam; P, prezentizam; P1-P6, Cestice instrumenta; WPAI:GH, Work Productivity and Activity Impairment:
General Health

IZVOR: vlastita izradba autora prema sluzbenim pravilima bodovanja instrumenta WPAI:GH (98) i izvornom radu o
razvoju instrumenta (97)

LICENCA: instrument WPAI dostupan je za uporabu bez naknade i bez potrebe za pisanim dopustenjem ili licencom
nositelja instrumenta (Reilly Associates, http://www.reillyassociates.net/ WPAI Translations.html).

Napomena: razdoblje prisjecanja za sve Cestice iznosi prethodnih sedam dana. Sve domene izrazavaju se u postotcima
(0-100 %); visi rezultat oznacuje vece oSteCenje. Apsentizam, prezentizam i ukupni gubitak radne produktivnosti
izraCunavaju se samo za zaposlene ispitanice.

Upitnik je s engleskog na hrvatski jezik preveden postupkom izravnog i povratnog
prijevoda, koji su neovisno proveli dva dvojezi¢na prevoditelja, uz usuglasavanje konacne
inacice unutar istrazivackog tima. S obzirom na to da je rije¢ o medunarodno prihva¢enom
instrumentu koji omogucuje usporedbu medu razli¢itim zdravstvenim stanjima, odabrana je

inacica za opc¢e zdravlje (97, 98).
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3.4.4 Neformalna skrb

Uporaba neformalne skrbi procijenjena je dvjema Cesticama koje su se odnosile na
primanje pomoc¢i ¢lanova obitel;ji ili prijatelja tijekom prethodnih 12 mjeseci te na ucestalost
te pomoci. Ucestalost je biljezena kao redoslijedna varijabla sa sedam stupnjeva, od ,,nikada"
do ,,svakodnevno".

Za potrebe ekonomske procjene ucestalost je pretvorena u priblizan broj sati
mjesecno, uz pretpostavljeno prosjecno trajanje pojedine epizode pomoci od dva sata. Tako,
primjerice, kategorija ,,rjede od jednom mjesecno" odgovara 0,5 sata mjesecno, a kategorija
»svakodnevno" 60 sati mjesecno.

Budu¢i da takva pretvorba zahtijeva pretpostavke o trajanju i ucestalosti epizoda
pomoci, procjene neformalne skrbi tretirane su kao priblizne, a pretpostavljeno trajanje
epizode mijenjano je u analizi osjetljivosti. MetodoloSka pozadina tog pristupa razmotrena

je upoglavlju 1.5.5.

3.4.5 Sociodemografski i klini¢ki podaci

Anketni upitnik primijenjen je u elektronickom obliku 1 sastojao se od dvaju dijelova.
Prvi dio, namijenjen ispitanici, obuhvacao je 27 pitanja, dok je drugi dio ispunjavao
zdravstveni djelatnik na temelju medicinske dokumentacije. Oba su dijela povezana istom
istrazivackom Sifrom, koja je ukljucivala oznaku ustanove, inicijale ispitivaca i redni broj.

Sociodemografski podaci prikupljeni u sklopu anketnoga upitnika, obuhvatili su dob,
stupanj obrazovanja, radni status te procjenu financijske situacije kucanstva. Dodatno su
postavljena pitanja o percipiranom utjecaju dijagnoze raka dojke na bracni status, na
financije kucanstva te o procjeni sposobnosti ku¢anstva da podmiruje redovite mjesecne
troskove. Pitanja su izradena za potrebe ovoga istraZivanja i nisu preuzeta iz validiranoga
instrumenta, $to je navedeno medu ograni¢enjima.

Klini¢ki podaci obuhvatili su spol, godiste, godinu postavljanja dijagnoze, stadij
bolesti i, u slu¢aju metastatske bolesti, je li rije¢ o de novo metastatskoj bolesti ili o povratu
bolesti. BiljeZeni su i posljednja primijenjena linija lijecenja, primjena sustavnog lijecenja u
prethodna 24 mjeseca s vrstom terapije (kemoterapija, imunoterapija, endokrino lijeCenje,
ciljano lijeCenje, konjugati protutijela i lijeka) te datumi pocetka i1 zavrSetka protokola,
kirurski zahvat s datumom izvodenja te adjuvantna i palijativna radioterapija s pripadajué¢im

datumima.
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3.4.6 Mjere prikupljene, ali neanalizirane u ovome radu

Uz instrumente opisane u prethodnim potpoglavljima, upitnik je obuhvatio 1 niz
mjera koje nisu bile predmet analize u ovoj disertaciji: samoprocjenu opcega zdravlja,
prisutnost dugotrajnih zdravstvenih tegoba i njima uzrokovano ogranicenje uobicajenih
aktivnosti, troCesticnu mjeru usamljenosti, jednocCesti¢nu procjenu zadovoljstva Zivotom,
jedanaestoCesticnu mjeru raspolozenja tijekom prethodna dva tjedna, razloge nezaposlenosti
1 umirovljenja u odnosu na dijagnozu, trajanje bolovanja tijekom prethodna 24 mjeseca,
bolovanje neformalnih njegovatelja te podatak pruza li i sama ispitanica neplacenu pomoc
drugim osobama.

Navedene mjere prikupljene su radi buduéih analiza i nisu ukljuc¢ene u ovaj rad kako
bi se zadrzala uskladenost s unaprijed definiranim ishodima. Njihova dostupnost predstavlja
polaziste za daljnja istrazivanja, o ¢emu se raspravlja u poglavlju o smjernicama za buduca

istrazivanja.

3.5 Populacijske norme

Za usporedbu genericke kvalitete zivota koristene su referentne vrijednosti EQ-5D-
SL prikupljene 2022. godine u reprezentativnom uzorku hrvatskih Zzena metodom izravnog
intervjua licem u lice (58). Navedeni podaci nisu prikupljeni u sklopu ovog istrazivanja,
nego su posluzili kao vanjski normativni komparator.

Referentni skup podataka omogucuje dobno stratificiranu usporedbu dimenzija EQ-
5D-5L, rezultata EQ-VAS 1 indeksa korisnosti izmedu bolesnica i dobno usporedivih Zena
1z op¢e populacije. Podaci opce populacije pretvoreni su u indeks korisnosti primjenom istog
slovenskog vrijednosnog skupa koji je primijenjen na podatke bolesnica (56), ¢ime je

osigurana usporedivost dviju skupina.

3.6 Vrednovanje i izracun neizravnoga tereta

3.6.1 Monetizacija gubitka kvalitete Zivota

Gubitak kvalitete Zivota izracunat je kao razlika izmedu srednje vrijednosti indeksa
korisnosti u opéoj populaciji i srednje vrijednosti u bolesnica. Zbog presjeCnog ustroja
istrazivanja ta je razlika godiSnje anualizirana uz pretpostavku da je razlika postojana

tijekom cijele godine.
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Dobiveni gubitak izraZzen u godinama zivota prilagodenima kvaliteti monetiziran je
mnozenjem s hrvatskim pragom spremnosti na plac¢anje od 17.000 EUR po godini zivota
prilagodenoj kvaliteti (55).

Monetizirani gubitak kvalitete zivota prikazan je odvojeno od ekonomskih
neizravnih troSkova, iz razloga izloZenih u poglavlju 1.5.6, odnosno kako bi se izbjeglo
dvostruko brojanje i pogresna interpretacija ukupnoga tereta. Zbroj obiju sastavnica prikazan

je zasebno, kao prosireni scenarij koji ukljucuje gubitak blagostanja.

3.6.2 Gubitak radne produktivnosti

Gubitak radne produktivnosti monetiziran je metodom ljudskoga kapitala, pri cemu
je izgubljeno radno vrijeme vrednovano kao izgubljena zarada (90).

GodiSnji broj izgubljenih sati izraunat je primjenom postotaka dobivenih
instrumentom WPAI:GH na ukupno godiSnje radno vrijeme od 1.920 sati. Izgubljeno
vrijeme vrednovano je prema prosjecnoj neto pla¢i zena u Hrvatskoj, koja je iznosila
priblizno 1.392 EUR mjese¢no, odnosno 8,70 EUR po satu (118).

U osnovnom scenariju pretpostavljeno je da tjedno oStecenje izmjereno u

sedmodnevnom razdoblju prisje¢anja odrazava uobicajenu razinu oStecenja tijekom godine.

3.6.3 Neformalna skrb

Neformalna skrb vrednovana je istom metodom ljudskoga kapitala 1 istim satnim
iznosom koji je primijenjen pri vrednovanju gubitka produktivnosti (90, 118). Budu¢i da
obiljezja osoba koje pruzaju neformalnu skrb nisu prikupljena, vrijeme skrbi vrednovano je
prema istoj satnici primijenjenoj pri vrednovanju gubitka radne produktivnosti, ¢ime je
osigurana metodoloska dosljednost medu sastavnicama neizravnih troSkova. Ta
pretpostavka ne podrazumijeva da skrb pruzaju iskljucivo zene, nego omogucuje dosljedno

vrednovanje unutar iste kohorte.

3.6.4 Ekstrapolacija na nacionalnu razinu

Rezultati su izraZzeni kao prosjecan godisnji troSak po bolesnici te su ekstrapolirani
na nacionalnu razinu mnozenjem s procijenjenim brojem zena radne dobi koje zive s rakom
dojke u Hrvatskoj.

Ta je populacija procijenjena na temelju petogodiSnje prevalencije prema

procjenama GLOBOCAN-a za 2022. godinu, koja za Hrvatsku iznosi 12.276 Zena svih
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dobnih skupina, uz pretpostavljeni udio Zena radne dobi od priblizno 61 %, Sto daje priblizno
7.500 Zena (119).

Nacionalna procjena tumacena je kao ilustrativna, jer se temelji na pretpostavci da
su obiljezja ispitanica prenosiva na cijelu populaciju Zena radne dobi koje Zive s rakom

dojke.

3.6.5 Analiza osjetljivosti

Provedena je deterministicka jednosmjerna analiza osjetljivosti, u kojoj je mijenjan
jedan parametar odjednom uz zadrzavanje svih ostalih vrijednosti osnovnoga scenarija.
Niski 1 visoki scenarij unaprijed su odredeni kao simetricna odstupanja od +25 % u odnosu

na vrijednosti osnovnog scenarija (Tablica 6).

Tablica 6. Parametri osnovnoga scenarija i raspon analize osjetljivosti

Parametar Vrijednost u osnovnom scenariju Raspon analize osjetljivosti
Prag spremnosti na placanje 17.000 EUR po QALY-ju? +25 %
Satna neto zarada 8,70 EUR +£25%
Godisnje radno vrijeme 1.920 sati +25 %
Trajanje oStec¢enja produktivnosti cijela godina +25 %
Trajanje epizode neformalne skrbi 2 sata +25 %
Udio Zena radne dobi za nacionalnu 61 % +25 %

ekstrapolaciju

2 QALY, quality-adjusted life year

Napomena: Raspon predstavlja simetri¢no odstupanje od +25 % u odnosu na vrijednost osnovnog scenarija.

3.7 Statisticki postupci

Kategorijske varijable prikazane su brojem i postotkom. Kontinuirane varijable
prikazane su srednjom vrijedno$¢u i standardnom devijacijom te, gdje je bilo primjereno,
medijanom 1 interkvartilnim rasponom, ovisno o raspodjeli podataka.

Dob je stratificirana u kvintile na temelju empirijske raspodjele u analitickom uzorku,
¢ime je dobiveno pet skupina priblizno jednake velicine.

Razlike izmedu bolesnica s rakom dojke i op¢e populacije u indeksu korisnosti EQ-
5D-5L, rezultatu EQ-VAS 1 pojedinim dimenzijama EQ-5D-5L analizirane su Mann—
Whitneyjevim U-testom. Razlike prema dobnim skupinama analizirane su Kruskal—

Wallisovim testom, a razlike prema stadiju bolesti Mann—Whitneyjevim U-testom.
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Sve analize su provedene na dostupnim podacima za svaki pojedini ishod. Budu¢i da
se broj ispitanica razlikuje po pojedinim modulima upitnika zbog nepotpunih odgovora,
nazivnici su jasno navedeni uz svaki ishod. Imputacija nedostaju¢ih podataka nije
provodena.

Priblizni 95 %-tni intervali pouzdanosti izraunati su kao srednja vrijednost £1,96
standardnih pogreSaka, na temelju srednje vrijednosti, standardne devijacije i nazivnika
dostupnih slu¢ajeva za svaku sastavnicu. Za monetizirani gubitak kvalitete zivota standardna
pogreska razlike u indeksu korisnosti izraCunata je iz uzorka bolesnica 1 uzorka opce
populacije. Za ekonomske neizravne troskove i proSireni scenarij nesigurnost pojedinih
sastavnica kombinirana je zbrajanjem njihovih varijanci, uz pretpostavku da su sastavnice
medusobno nezavisne. Navedeni intervali stoga se tumace kao priblizni intervali
nesigurnosti oko procjena srednjeg tereta.

Provedene su i istrazivacke podskupinske analize prema dobnoj skupini te prema
metastatskoj u usporedbi s nemetastatskom bolesti, kao i dodatne analize prema statusu
lijecenja i vremenu od dijagnoze. Zbog malih veli¢ina uzoraka u pojedinim podskupinama,
rezultate tih analiza potrebno je tumaciti s oprezom.

Kao dodatna provjera unutarnje valjanosti provedene su istrazivacke analize
prilagodene za kovarijate, koje nisu koriStene za izvodenje glavnih procjena tereta. Za
kontinuirane ishode kvalitete Zivota, produktivnosti i troSkova primijenjeni su linearni
modeli s robusnim standardnim pogreskama, a za primanje neformalne skrbi logisticka
regresija. Modeli su prilagodeni za dob, metastatsku bolest, aktivno lijecenje, vrijeme od
dijagnoze, visoko obrazovanje i ustanovu u kojoj je ispitanica lijeena.

Radi procjene moguce pristranosti zbog neodgovaranja na pojedine module,
provedene su usporedbe ispitanica koje su modul ispunile u cijelosti i onih koje nisu, i to za
module EQ-5D/EQ-VAS, WPAI 1 neformalnu skrb, prema dostupnim klini¢kim 1
sociodemografskim obiljezjima.

Sve su P-vrijednosti dvosmjerne, uz prag statisticke znacajnosti P < 0,05. Statisticka
obrada provedena je programskim paketom Stata, inacica 19 (StataCorp LLC, College

Station, Texas, Sjedinjene Americke Drzave).
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3.8 Eticka nacela

Istrazivanje je provedeno u skladu s temeljnim etickim nacelima biomedicinskih
istrazivanja na ljudima, odredbama Helsinske deklaracije Svjetskog lije¢nickog udruzenja
(120) te vaze¢im nacionalnim propisima o zastiti prava i dobrobiti ispitanika.

Za provedbu istrazivanja pribavljena su odobrenja Etickog povjerenstva Klinickog
bolnickog centra Split (Klasa: 500-03/23-01/208, Urbroj: 2181-147-01-06/JLJ.Z.-23-02, od
26. listopada 2023.) 1 Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice
(Klasa: 003-06/23-03/031, Urbroj: 251-29-11-23-12, od 14. studenog 2023.). Eticka
povjerenstva utvrdila su uskladenost plana istrazivanja s etickim nacelima i pravilima dobre
klinicke prakse te odobrila njegovu provedbu.

Prije ukljucivanja u istraZivanje sve su ispitanice primile pisane i usmene informacije
o ciljevima, metodama i oCekivanim koristima istraZzivanja te su dobrovoljno potpisale
informirani pristanak. Sudjelovanje je bilo u potpunosti dobrovoljno, uz moguénost
povlacenja pristanka u bilo kojem trenutku, bez ikakvih posljedica za daljnje lijecenje ili
zdravstvenu skrb.

Prikupljeni podaci obradivani su anonimno i povjerljivo. Osobni identifikacijski
podaci nisu koriSteni tijekom statisticke obrade ni pri prikazivanju rezultata. Rezultati se
prikazuju iskljuc¢ivo skupno, bez mogucénosti identifikacije pojedine ispitanice, i koriste se

samo u znanstvene 1 stru¢ne svrhe.
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4. REZULTATI
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U istrazivanju je sudjelovala 271 bolesnica, prikupljena na Klinici za onkologiju i
radioterapiju Klini¢kog bolnickog centra Split i Klinici za tumore Klinickog bolnickog
centra Sestre milosrdnice u Zagrebu, izmedu sijecnja i prosinca 2024. godine.

Popunjenost pojedinih modula upitnika razlikovala se, zbog ¢ega sve ispitanice nisu
pridonijele podacima za svaki ishod. Nazivnici se stoga razlikuju medu analizama i navedeni
su uz svaku tablicu. Klini¢ki podaci bili su dostupni za svih 271 ispitanicu, dok se broj
ispitanica s dostupnim sociodemografskim podacima razlikovao ovisno o pojedinoj Cestici 1
kretao se izmedu 233 1 236.

Tijek ispitanica i nazivnici po pojedinim modulima upitnika prikazani su u Tablici 7.

Tablica 7. Tijek ispitanica i nazivnici po pojedinim modulima upitnika

Stavka n Napomena
Pretrazivanje bolnickih evidencija nije sustavno biljezeno Broj pregledanih, kontaktiranih i
odbijenih bolesnica nije bio dostupan u
bazi podataka.
Ispitanice u dobnom rasponu 18 — 65 271
godina
Potpuni podaci EQ-5D-5L* i EQ-VASP 233 Svih pet dimenzija EQ-5D-5L i EQ-
VAS.
Zaposlene ispitanice 165 Uklju¢ujuci one na bolovanju.
Dostupna Cestica apsentizma (WPAI©) 152 Sati izostanka zbog zdravstvenih
problema.
Dostupna Cestica prezentizma (WPAI) 156 Ostecenje ucinkovitosti tijekom rada.
Potpuni podaci apsentizma i 147 Potpuni slucajevi za standardnu
prezentizma formulu ukupnoga gubitka
produktivnosti.
Dostupna ¢estica ogranicenja 165 Pitanje o redovitim svakodnevnim
aktivnosti (WPAI) aktivnostima.
Dostupan modul neformalne skrbi 233 Primanje 1/ili u¢estalost neformalne
skrbi.

2 EQ-5D-5L, EuroQol 5-Dimension 5-Level
> EQ-VAS, EuroQol Visual Analogue Scale
¢ WPAL Work Productivity and Activity Impairment

Napomena: Nazivnici se razlikuju medu analizama zbog neodgovaranja na pojedine Cestice. Sve su analize provedene na
dostupnim slu¢ajevima za svaki ishod.
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4.1 Obiljezja ispitanica

4.1.1 Sociodemografska obiljezja

Srednja dob ispitanica iznosila je 51,35 godina (SD 8,52; medijan 52; raspon 24 —

65). Srednju stru¢nu spremu imala je priblizno polovica ispitanica, a visoko obrazovanje njih

45 % (Tablica 8).

Zaposleno je bilo 70,8 % ispitanica, ukljucujué¢i one na bolovanju. Medu

zaposlenima, njih 92 (56 %) prijavilo je bolovanje tijekom prethodnog tjedna, a 45 od tih 92

(49 %) bilo je na bolovanju cijeli prethodni tjedan. Srednje trajanje bolovanja u trenutku

ispitivanja iznosilo je 14,3 dana.

Negativan utjecaj dijagnoze na financije kucanstva prijavilo je 45,3 % ispitanica, dok

je 21,2 % navelo da kucanstvo redovite mjesecne troSkove podmiruje prili¢no ili izrazito

teSko. Negativan utjecaj na bracni status prijavilo je 8,5 % ispitanica.

Tablica 8. Sociodemografska i ekonomska obiljezja ispitanica

Varijabla

Kategorija

n (%) ili srednja vrijednost (SD*)

Dob (godine)

Stupanj obrazovanja

Radni status

Bolovanje medu zaposlenima

Negativan utjecaj na bra¢ni status

Negativan utjecaj na financije kucanstva

Procjena podmirivanja redovitih mjese¢nih troskova

srednja vrijednost (SD)
medijan
raspon
osnovna $kola ili manje
srednja $kola
preddiplomski / diplomski studij
poslijediplomski studij
zaposlena (ukljucujuéi bolovanje)
umirovljena
nezaposlena, trazi posao
kucanica
trajno nesposobna za rad
na bolovanju u prethodnom tjednu

na bolovanju cijeli prethodni tjedan

srednje trajanje bolovanja u trenutku ispitivanja (dani)

da

ne

da

ne
izrazito lako
priliéno lako

niti lako niti teSko

prili¢no tegko
izrazito tesko

ne mogu procijeniti

51,35 (8,52)
52
24-65
9(3.8%)
121 (51,3 %)
87 (36,9 %)
19 (8,0 %)
165 (70,8 %)
29 (12,5 %)
15 (6,4 %)
19 (8,1 %)
5(2,1%)
92 (56 % od 165)
45 (49 % od 92)
14,3
20 (8,5 %)
216 (91,5 %)
107 (45,3 %)
129 (54,7 %)
3(1,3%)
32 (13,6 %)
140 (59,3 %)
46 (19,5 %)
4(1,7%)
11 (4,7 %)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost (SD)
2 SD, standard deviation

Napomena: Postotci su izradunati medu ispitanicama s dostupnim podacima za svaku varijablu; nazivnici se stoga razlikuju zbog neodgovaranja na pojedine Cestice.
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4.1.2 Klini¢ka obiljeZja

Srednje vrijeme od prve dijagnoze raka dojke iznosilo je 4,5 godine (SD 3,57;
medijan 2,5; raspon 0 — 25). Metastatsku bolest imalo je 19,2 % ispitanica, od cega je 60 %
imalo de novo metastatsku bolest, a 40 % povrat bolesti nakon ranije dijagnosticirane
lokalizirane bolesti.

Kirurski zahvat proslo je 87,5 % ispitanica, adjuvantnu radioterapiju primilo je 57,9
%, a kemoterapiju 44,7 %. Sustavno onkolosko lije¢enje u prethodna 24 mjeseca primilo je
97,8 % ispitanica. Posljednja primijenjena linija lijeCenja naj€esce je bila adjuvantna (76,4

%) (Tablica 9).

Tablica 9. Klinicka obiljezja ispitanica (N = 271)

Varijabla Kategorija n (%) ili srednja vrijednost (SD?)
Vrijeme od prve dijagnoze (godine) srednja vrijednost (SD) 4,5 (3,57)
medijan 2,5
raspon 0-25
Metastatska bolest ne 219 (80,8 %)
da 52 (19,2 %)
Sustavno lijecenje u prethodna 24 da 265 (97,8 %)
mjeseca
ne 6 (2,2 %)
Kirur$ki zahvat da 237 (87,5 %)
ne 34 (12,5 %)
Adjuvantna radioterapija da 157 (57,9 %)
ne 114 (42,1 %)
Palijativna radioterapija da 23 (8,6 %)
ne 245 (91,4 %)
Kemoterapija da 121 (44,7 %)
ne 150 (55,3 %)
Posljednja primijenjena linija lijeCenja adjuvantna 207 (76,4 %)
neoadjuvantna 8 (3,0 %)
prva linija 35 (12,9 %)
druga linija 14 (5,2 %)
treca linija 4 (1,5 %)
Cetvrta linija ili viSe 3 (1,1 %)

a SD, standard deviation
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4.2 Kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem — EQ-5D-5L

4.2.1 Usporedba s opcom populacijom

Srednja vrijednost indeksa korisnosti EQ-5D-5L iznosila je 0,76 (SD 0,19) u
bolesnica s rakom dojke 1 0,91 (SD 0,14) u dobno usporedivoj opéoj Zenskoj populaciji, Sto
odgovara razlici od 0,15. Srednja vrijednost EQ-VAS iznosila je 66,17 (SD 23,09) u
bolesnica 1 83,99 (SD 16,42) u opc¢oj populaciji (Tablica 10).

Statisticki znacajne razlike utvrdene su u svim dimenzijama EQ-5D-5L te na ljestvici
EQ-VAS (P <0,01 za sve usporedbe). Bolesnice su prijavljivale vise razine problema u svim
dimenzijama (Slika 4).

Medu bolesnicama je najmanje oSte¢enje zabiljezeno u dimenziji samozbrinjavanja
(srednja razina 1,47), gdje viSe od dvije trecine ispitanica nije prijavilo nikakve poteskoce.
Najvece ostecenje zabiljezeno je u dimenzijama boli/neugode (2,12) i uobicajenih aktivnosti

(2,12), a potom u dimenziji anksioznosti/depresije (2,08).

Tablica 10. Ishodi EQ-5D-5L* u op¢oj zenskoj populaciji i u bolesnica s rakom dojke

Op¢a populacija (n =471) Bolesnice (n = 233) srednja

Varijabla srednja vrijednost (SD) vrijednost (SD) p*
EQ-5D-5L indeks korisnosti 0,91 (0,14) 0,76 (0,19) <0,01
EQ-VASP 83,99 (16,42) 66,17 (23,09) <0,01
Pokretljivost 1,30 (0,64) 1,91 (0,96) <0,01
Samozbrinjavanje 1,09 (0,35) 1,47 (0,75) <0,01
Uobicajene aktivnosti 1,22 (0,54) 2,12 (0,98) <0,01
Bol / neugoda 1,53 (0,77) 2,12 (0,89) <0,01
Anksioznost / depresija 1,46 (0,80) 2,08 (0,96) <0,01

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost (SD)
* Mann-Whitneyjev U-test

a EQ-5D-5L, EuroQol 5-Dimension 5-Level

> EQ-VAS, EuroQol Visual Analogue Scale

¢ SD, standard deviation

Napomena: Podaci opce populacije preuzeti su iz prethodno objavljenoga reprezentativnog istrazivanja hrvatske
populacije, ograni¢enog na zene u dobi od 18 do 65 godina te su koristeni kao vanjski normativni komparator. Ispitanice
iz op¢e populacije nisu regrutirane kao kontrolna skupina u ovom istrazivanju, stoga se usporedba ne treba tumaciti kao
uparena usporedba slucajeva i kontrola. Indeks korisnosti u obama skupinama podataka izveden je primjenom istoga
slovenskog vrijednosnog skupa EQ-5D-5L. Dimenzije EQ-5D-5L prikazane su kao srednja razina odgovora na ljestvici
od1doS5.
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Slika 4. Razine odgovora po dimenzijama EQ-5D-5L u bolesnica s rakom dojke (n =233) i u op¢oj Zenskoj populaciji u
dobi 18-65 godina (n = 471).

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost = standardna devijacija. ViSe vrijednosti oznacuju vecu razinu problema.
Mann—Whitneyjev U-test koristen je za usporedbu skupina.
EQ-5D-5L, EuroQol 5-Dimension 5-Level

4.2.2 Kvaliteta Zivota prema dobi

Analiza stratificirana prema dobi pokazala je postupno smanjenje vrijednosti indeksa
korisnosti s porastom dobi. Srednje vrijednosti smanjivale su se od 0,82 (SD 0,15) u
najmladoj skupini (24 — 43 godine) do 0,70 (SD 0,23) u najstarijoj skupini (60 — 65 godina),
uz statisticku znacajnost (Kruskal-Wallis y*> = 10,38; P =0,03).

Vrijednosti EQ-VAS slijedile su slican obrazac, smanjujuéi se od 72,00 do 62,54, no
taj trend nije dosegnuo statisticku znacajnost (x> = 8,35; P = 0,08).

U svim dobnim skupinama vrijednosti indeksa korisnosti u bolesnica bile su nize od

odgovarajucih vrijednosti u op¢oj populaciji (Tablica 11, Slika 5).
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Tablica 11. EQ-5D-5L2 indeks korisnosti i EQ-VAS® prema dobnim skupinama, u bolesnica i u op¢oj

populaciji
Indeks EQ-VAS Indeks EQ-VAS
Dobna Opéa korisnosti srednja korisnosti srednja
skupina populacija srednja vrijednost Bolesnice srednja vrijednost
n vrijednost (SD) n vrijednost (SD)
(SDv) (SD)
24 -43 248 0,95 (0,10) 89,06 (13,61) 35 0,82 (0,15) 72,00 (25,08)
44 — 48 71 0,91 (0,14) 83,61 (16,51) 53 0,79 (0,15) 65,51 (24,40)
49 — 54 45 0,86 (0,16) 78,62 (16,88) 56 0,78 (0,17) 69,91 (19,41)
55-59 56 0,84 (0,16) 76,73 (15,81) 41 0,71 (0,22) 61,17 (25,50)
60— 65 51 0,82 (0,21) 72,55 (19,11) 48 0,70 (0,23) 62,54 (21,10)
Kruskal- 2 =99,08; x2 = 141,83; x*=10,38; x* =8,35;
Wallis P<0,01 P<0,01 P=10,03 P=0,08
Podaci su prikazani kao srednja vrijednost (SD)
Kruskal-Wallisov test koristen je za usporedbu vrijednosti medu dobnim skupinama
@ EQ-5D-5L, EuroQol 5-Dimension 5-Level
> EQ-VAS, EuroQol Visual Analogue Scale
¢ SD, standard deviation
1,00
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§
kY
2 0,80 1
£
in
fa -0,12
w
o
w
0,70 4
-~ Opca Zenska populacija
=0= Bolesnice s rakom dojke
0,60 T T T T T
24-43 44-48 49-54 55-59 60-65

Dobna skupina (godine)

Slika 5. EQ-5D-5L indeks korisnosti prema dobnim skupinama u bolesnica s rakom dojke i u op¢oj Zenskoj populaciji.

Podaci su prikazani kao srednje vrijednosti.

Vrijednosti uz isprekidane linije oznacuju razliku u indeksu korisnosti izmedu bolesnica i opée Zenske populacije unutar

pojedine dobne skupine.
EQ-5D-5L, EuroQol 5-Dimension 5-Level
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4.2.3 Kvaliteta Zivota prema stadiju bolesti

Bolesnice s metastatskom boles¢u imale su nize vrijednosti indeksa korisnosti (0,70;
SD 0,21) 1 EQ-VAS (58,23; SD 24,16) u odnosu na bolesnice bez metastatske bolesti (0,77;
SD 0,18, odnosno 67,96; SD 22,52). Obje su razlike bile statisticki znacajne (P = 0,03,
odnosno P =0,01) (Tablica 12).

Tablica 12. Kvaliteta Zivota prema stadiju bolesti

Nemetastatska bolest Metastatska bolest

Varijabla (n =190) srednja (n =43) srednja ¥ @df=1) P*
vrijednost (SD9) vrijednost (SD)
EQ-5D-5L indeks 0,77 (0,18) 0,70 (0,21) 4,93 0,03
korisnosti
EQ-VASe 67,96 (22,52) 58,23 (24,16) 6,69 0,01
Tjelesna slika 31,35 (42,93) 32,34 (27,43) 0,02 0,90
Perspektiva 41,18 (43,82) 36,43 (45,51) 1,13 0,29
buduénosti
Spolno funkcioniranje 27,69 (37,50) 20,54 (35,50) 3,27 0,07
Spolno uZivanje 51,54 (47,65) 45,33 (48,51) 0,58 0,45
Nuspojave sustavnog 31,88 (26,26) 33,33 (34,89) 0,04 0,85
lije¢enja
Uznemirenost zbog 37,98 (39,66) 41,98 (39,86) 0,26 0,61
gubitka kose
Simptomi dojke 26,79 (25,92) 24,39 (25,23) 0,48 0,49
Simptomi ruke 34,28 (14,43) 29,20 (10,42) 1,03 0,31

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost (SD)

* Kruskal-Wallisov test

@ EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Breast
Cancer Module 23

b EQ-5D-5L, EuroQol 5-Dimension 5-Level

¢ EQ-VAS, EuroQol Visual Analogue Scale

4SD, standard deviation

Napomena: Nazivnici za pojedine ljestvice EORTC QLQ-BR23# razlikuju se zbog primjenjivosti Cestica i potpunosti
odgovora.

4.3 Kvaliteta Zivota specificna za bolest - EORTC QLQ-BR23

4.3.1 Rezultati po ljestvicama

Rezultati po ljestvicama EORTC QLQ-BR23 upucuju na umjeren stupanj
simptomatskog tereta i funkcionalnog oSteéenja. Najizrazenije funkcionalno oStecenje
zabiljezeno je na ljestvicama spolnog funkcioniranja (26,00; SD 24,15) i perspektive
buducénosti (40,63; SD 31,40), a potom tjelesne slike (31,16; SD 29,80). Ljestvica spolnog
uzivanja iznosila je 50,00 (SD 35,30).
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Medu simptomatskim ljestvicama najvisi rezultat zabiljezen je za uznemirenost zbog
gubitka kose (38,55; SD 39,39) i simptome ruke (33,24; SD 29,77), zatim za nuspojave
sustavnog lijeCenja (32,33; SD 19,81) i simptome dojke (26,16; SD 25,65).

4.3.2 Rezultati po pojedinim ¢esticama

Unutar ljestvice nuspojava sustavnog lijeCenja znatan je udio ispitanica prijavio
simptome tijekom prethodnoga tjedna: suha usta 63 %, promijenjen okus hrane i pi¢a 41 %,
glavobolju 65 % 1 opéu slabost 69 %. Valunge je u nekoj mjeri prijavilo 58 % ispitanica.
Gubitak kose zabiljezilo je 48 % ispitanica, a emocionalnu uznemirenost zbog gubitka kose
gotovo 40 %.

Nezadovoljstvo vlastitim izgledom i smanjen osjecaj Zenstvenosti u nekoj je mjeri
prijavilo izmedu 55 %1 62 % ispitanica. Nizak spolni interes i nisku spolnu aktivnost tijekom
prethodna cetiri tjedna prijavilo je po 84 % ispitanica, a smanjeno uzivanje u spolnom
odnosu 50 % spolno aktivnih ispitanica. Zabrinutost za vlastito zdravlje u buducnosti izrazile
su gotovo dvije tre¢ine ispitanica.

Tegobe ruke — bol, oteklinu ili ograni¢enje pokretljivosti — u nekoj je mjeri prijavilo

priblizno 70 % ispitanica, a tegobe zahvacene dojke priblizno 60 % (Tablica 13).
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Tablica 13. Rezultati EORTC QLQ-BR232 po Cesticama i ljestvicama

Cestica Ljestvica (srednja Pitanje Nimalo (%) Malo (%) Osjetno (%)  Vrlo mnogo (%)
vrijednost £ SD")
1 Nuspojave sustavnog Jesu li Vam usta bila suha? 37,29 33,90 23,73 5,08
lijecenja
(32,33 £19,81)
2 Jesu li hrana i pi¢e imali drukéiji 59,32 21,61 14,83 4,24
okus nego inace?
3 Jesu li Vam o¢i bile bolne, 43,22 34,32 18,64 3,81
nadrazene ili suzne?
4 Jeste li gubili kosu? 51,71 19,23 12,39 16,67
5 Uznemirenost zbog Jeste li bili uznemireni zbog gubitka 42,61 19,13 18,26 20,00
gubitka kose kose? (ako je primjenjivo)
(38,55 + 39,39)
6 Nuspojave sustavnog Jeste li se osjecali bolesno ili lose? 30,77 46,58 20,94 1,71
lijecenja
7 Jeste li imali valunge? 15,81 26,07 38,89 19,23
8 Jeste li imali glavobolju? 34,62 43,16 18,80 3,42
9 Tjelesna slika (31,16 Jeste li se osjecali tjelesno manje 44,02 29,49 18,38 8,12
+29,80) privla¢no zbog bolesti ili lije¢enja?
10 Jeste li se osjecali manje zenstveno 43,59 30,77 17,52 8,12
zbog bolesti ili lijecenja?
11 Je li Vam bilo tesko gledati sebe 42,37 30,51 17,80 9,32
golu?
12 Jeste li bili nezadovoljni svojim 38,46 35,90 16,67 8,97
tijelom?
13 Perspektiva Jeste li bili zabrinuti za svoje 10,30 26,61 37,717 25,32
buduénosti (40,63 + zdravlje u buduénosti?
31,40)
14 Spolno U kojoj ste mjeri bili zainteresirani 40,43 43,83 12,34 3,40
funkcioniranje za spolnost? (prethodna 4 tjedna)
(26,00 = 24,15)
15 U kojoj ste mjeri bili spolno aktivni? 40,95 43,10 13,79 2,16
(prethodna 4 tjedna)
16 Spolno uzivanje Ako ste bili spolno aktivni: u kojoj 21,64 28,36 28,36 21,64
(50,00 + 35,30) Vam je mjeri spolni odnos bio
ugodan?
17 Simptomi ruke Jeste li imali bol u ruci ili ramenu? 29,49 29,49 27,35 13,68
(33,24 +29,77)
18 Jeste li imali oteklu ruku ili $aku? 62,98 14,47 13,62 8,94
19 Je li Vam bilo tesko podignuti ruku 41,10 25,85 21,19 11,86
ili je pomicati u stranu?
20 Simptomi dojke Jeste li imali bol u podrucju 36,75 41,45 15,38 6,41
(26,16 + 25,65) zahvacene dojke?
21 Je li podrucje zahvacéene dojke bilo 69,79 15,74 9,36 5,11
oteklo?
22 Je li podrucje zahvacéene dojke bilo 40,85 30,21 17,02 11,91
preosjetljivo?
23 Jeste 1i imali koZne tegobe u 53,22 25,75 13,73 7,30

podruéju zahvaéene dojke
(svrbez, suhoca, ljustenje)?

Podaci za ljestvice prikazani su kao srednja vrijednost + SD
2 EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Breast Cancer Module 23

v SD, standard deviation

Napomena: Nazivnici po ljestvicama iznosili su: tjelesna slika n

= 227; perspektiva buduénosti n = 230; spolno
funkcioniranje n = 229; spolno uzivanje n = 133; nuspojave sustavnog lijeCenja n = 225; uznemirenost zbog gubitka kose
n = 113; simptomi dojke n = 227; simptomi ruke » = 230. Nizi nazivnici za spolno uzivanje i uznemirenost zbog gubitka
kose posljedica su primjenjivosti tih Cestica. Sve se Cestice odnose na prethodni tjedan, osim Cestica 14—16 koje se odnose
na prethodna Cetiri tjedna.
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4.3.3 Rezultati prema dobi

Spolno funkcioniranje i spolno uzivanje znacajno su se smanjivali s porastom dobi
(P = 0,01 za obje ljestvice). Za ostale domene — tjelesnu sliku, perspektivu buduénosti,
nuspojave sustavnog lijeenja, uznemirenost zbog gubitka kose te simptome dojke i ruke —

nisu utvrdene statisticki znacajne razlike prema dobi (svi P > 0,05) (Tablica 14).

Tablica 14. EORTC QLQ-BR23# prema dobnim skupinama

24-43 44-48 49-54 55-59 6065
. . n/srednja n/srednja n/srednja n/srednja  n/srednja _ %
Ljestvica vrijednost vrijednost vrijednost vrijednost vrijednost ©@f=4) P
(SD") (SD) (SD) (SD) (SD)
Tjelesna slika 34 /30,39 51/37,58 5573227 41/26,63 46 /29,17 3,68 0,45
(29,86) (33,06) (26,98) (29,53) (29,59)
Perspektiva 35/40,00 53/39,62 56 /40,48 40 /40,00 46 /41,30 0,17 0,99
buducénosti (30,03) (34,00) (30,95) (28,44) (31,57
Spolno 35/34,29 52/30,13 551/26,36 40 /25,00 47/17,38 12,40 0,01
funkcioniranje (27,10) (24,49) (23,50) (20,67) (22,78)
Spolno 22 /63,64 32/57,29 32/48,96 25/52,00 22/27,27 13,48 0,01
uzivanje (32,38) 34,11 (31,66) (37,37 (33,55)
Nuspojave 34/29,13 51/26,89 53/36,57 41/36,59 46 /31,16 8,28 0,08
sustavnog (18,15) (17,66) (20,96) (21,89) (17,89)
lijeCenja
Uznemirenost 16 /47,92 19/ 38,60 26/35,90 24/33,33 28 /41,67 1,50 0,83
zbog gubitka (40,31) (40,47) (38,78) (39,32) (41,20)
kose
Simptomi 35/21,90 52/26,12 55/30,15 40/28,13 45 /23,89 0,83 0,94
dojke (21,66) (37,50) (43,54) (41,92) (36,40)
Simptomi 35/30,16 53/31,45 56 /35,32 39/39,32 47/30,50 2,72 0,61
ruke (40,69) (45,94) (45,69) (42,73) (38,45)

Podaci su prikazani kao n / srednja vrijednost (SD)

* Kruskal-Wallisov test

@ EORTC QLQ-BR23, European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Breast Cancer Module 23

b SD, standard deviation

4.4 Radna produktivnost

Medu zaposlenim ispitanicama srednji ukupni gubitak radne produktivnosti iznosio
je 43,9 % (SD 40,1; medijan 40; IQR 100), Sto odgovara 842,9 izgubljenih radnih sati
godiSnje po zaposlenoj bolesnici, odnosno 105 radnih dana.

Srednji apsentizam iznosio je 35,8 % (SD 44,6), srednji prezentizam 37,1 % (SD
30,5), a srednje ogranicenje svakodnevnih aktivnosti 43,0 % (SD 26,0) (Tablica 15, Slika 6).

Promatrani zasebno, apsentizam je odgovarao 687 izgubljenih sati godisnje, a
prezentizam 457 sati. Ukupni troSak izracunat je iz pokazatelja ukupnog gubitka

produktivnosti kako bi se izbjeglo dvostruko brojanje tih dviju sastavnica.
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Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u domenama WPAI:GH izmedu bolesnica

s metastatskom 1 bez metastatske bolesti (P = 0,11-0,89) ni medu dobnim skupinama (P =

0,54 — 0,89).

Tablica 15. Ishodi WPAI:GH® medu zaposlenim bolesnicama

Srednja

Domena Skupina n . Medijan Testna P
vrijednost .
(JSD") (IQR?) statistika
Apsentizam sve zaposlene 152 35,8 (44,6) 5 (100)
(*0)
nemetastatska 136 33,7 (44,0) 5 (100) z=-1,61 0,11*
metastatska 16 53,3 (47,0) 12,5 (100)
Prezentizam sve zaposlene 156 37,1 (30,5) 40 (50)
(%)
nemetastatska 140 36,5 (29,9) 40 (50) z=-0,66 0,51*
metastatska 16 42,5 (35,7) 40 (65)
Ukupni gubitak  sve zaposlene 165 43,9 (40,1) 40 (100)
radne
produktivnosti
(*0)
nemetastatska 146 43,6 (40,3) 40 (100) z=-0,13 0,89*
metastatska 19 45,7 (41,1) 40 (100)
Ogranicenje sve zaposlene 165 43,0 (26,0) 40 (40)
svakodnevnih
aktivnosti (%)
nemetastatska 146 42,3 (26,0) 40 (40) z=-1,03 0,30*
metastatska 19 48,4 (26,1) 50 (40)
Apsentizam 24-43 25 43,5 (45,7) 20 (100) r(4)=3,11 0,54
prema dobi
44— 48 43 27,7 (42,4) 0(75)
49 — 54 42 38,1 (44,8) 12,5 (100)
55-59 23 30,0 (43,9) 0 (100)
60 — 65 19 45,8 (48,9) 20 (100)
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Srednja

Domena Skupina n v ri(j Se g 11)0 st Dzlleélgaa)n st’g:isstzlzia P
Prezentizam 2443 26 35,8 (31,9) 35 (70) 2(4)=1,11 0,89 +
prema dobi

44— 48 43 33,5(27.,8) 30 (40)
49 — 54 44 38,6 (33.5) 40 (55)
55-59 24 38,8 (31,7) 40 (60)
60 — 65 19 41,6 (27,7) 40 (30)
Ukupni gubitak 24-43 28 45,7 (41,2) 40 (100) (4 =1,56 0,82
produktivnosti
prema dobi
44 — 48 44 41,5 (38,9) 40 (100)
49 — 54 47 433 (40,7) 40 (100)
5559 25 40,8 (41,5) 40 (100)
60 — 65 21 472 (39,1) 40 (100)
Ogranidenje 24 - 43 28 37,5 (24.3) 40 (40) P(4) =235 0,67
aktivnosti
prema dobi
44 — 48 44 42,7 (25,1) 40 (40)
49 — 54 47 42,8 (28,7) 40 (40)
55-59 25 45,6 (28,6) 40 (40)
60 — 65 21 48,1 (21,4) 50 (40)

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost (SD) i medijan (IQR)

* Mann—Whitneyjev U-test
T Kruskal-Wallisov test

* IQR, interquartile range
b SD, standard deviation

¢ WPAI:GH, Work Productivity and Activity Impairment: General Health

Napomena: Rezultati WPAI:GH izrazeni su u postotcima od 0 do 100, pri ¢emu visi rezultat oznacuje vece ostecenje.
Ukupni gubitak radne produktivnosti kombinira apsentizam i prezentizam prema standardnim pravilima bodovanja.
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Slika 6. Domene WPAI:GH medu zaposlenim bolesnicama s rakom dojke.

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija. ViSe vrijednosti oznacuju vece oStecenje radne
produktivnosti odnosno svakodnevnih aktivnosti.
WPAIL:GH, Work Productivity and Activity Impairment: General Health

4.5 Neformalna skrb

Primanje neformalne skrbi od Clanova obitelji ili prijatelja tijekom prethodnih 12
mjeseci prijavilo je 54,7 % ispitanica. Prosjean opseg primljene skrbi odgovarao je 22,5
radnih dana godiSnje (SD 33.4; medijan 9; IQR 0 — 36).

Neformalna skrb bila je ¢eS¢a medu bolesnicama s metastatskom boles¢u (65,9 % u
usporedbi s 52,1 %) 1 povezana s vecim brojem dana skrbi (27,8 u usporedbi s 21,3 dana
godisnje), no te razlike nisu bile statisticki znacajne (P = 0,10, odnosno P = 0,23). Prema
dobnim skupinama nisu utvrdene znacajne razlike ni za jedan od dvaju ishoda (P > 0,60)

(Tablica 16).
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Tablica 16. Primanje neformalne skrbi i procijenjen godisnji opseg skrbi

Mjera Skupina n Vfigee((ilrllljoast Medijaan Te.str}a P
(SDV) ili % (IQR?) statistika
Primanje cijeli uzorak 236 54,7 % —
neformalne skrbi
%)
nemetastatska 192 52,1 % — z=-1,66 0,10*
metastatska 44 65,9 % —
2443 35 57,1 % — ¥3(4)=2,26 0,691
44— 48 53 56,6 % —
49 -54 56 51,8 % —
55-59 41 46,3 % —
60 — 65 51 60,8 % —
Procijenjeni cijeli uzorak 236 22,5 (33,4) 9(0-36)
godisnji radni dani
primljene skrbi
nemetastatska 192 21,3 (32,2) 9(0-36) z=-1,19 0,23%*
metastatska 44 27,8 (37,1) 12 (0-36)
2443 35 20,6 31,4) 9(0-36) ¥(4)=1,43 0,847
4448 53 22,1 (32,7) 9(0-36)
49 -54 56 23,9 (35,8) 12 (0—90)
55-59 41 20,1 (33,6) 9(0-90)
60 — 65 51 25,7 (34,1) 12 (0-90)

Podaci su prikazani kao postotci (%) ili kao srednja vrijednost (SD) i medijan (IQR)

* Mann—Whitneyjev U-test

T Kruskal-Wallisov test

¢ IQR, interquartile range

b SD, standard deviation

Napomena: Neformalna skrb izvedena je iz samoprijavljene ucestalosti skrbi tijekom prethodnih 12 mjeseci i pretvorena u
godisnje radne dane uz pretpostavku od 2 sata po epizodi skrbi i osmosatnoga radnog dana. Nazivnici se razlikuju zbog
neodgovaranja na pojedine Cestice.

4.6 Neizravni teret bolesti

Presjecno utvrdena razlika u indeksu korisnosti od 0,15 anualizirana je kao gubitak
od 0,15 godina zivota prilagodenih kvaliteti po bolesnici godiSnje. Primjenom praga
spremnosti na placanje od 17.000 EUR po godini Zivota prilagodenoj kvaliteti, to odgovara
monetiziranom gubitku kvalitete zivota od 2.550 EUR po bolesnici godisnje (priblizni 95 %
CI2.083 -3.017 EUR).
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Gubitak radne produktivnosti od 842,9 sati godi$nje, vrednovan satnicom od 8,70
EUR, odgovarao je iznosu od 7.333 EUR po bolesnici godiSnje (priblizni 95 % CI 6.311 —
8.355 EUR). Neformalna skrb u opsegu od 22,5 radnih dana godiSnje odgovarala je iznosu
od 1.566 EUR po bolesnici godisnje (priblizni 95 % CI 1.269 — 1.863 EUR).

Kada se monetizirani gubitak kvalitete zivota drzi odvojenim od resursnih i
oportunitetnih troskova, ekonomski neizravni troskovi iznosili su 8.899 EUR po bolesnici
godisnje (priblizni 95 % CI 7.835-9.963 EUR). Zbrajanjem svih sastavnica u proSirenom
scenariju koji ukljucuje gubitak blagostanja dobiven je iznos od 11.449 EUR po bolesnici
godiSnje (priblizni 95 % CI 10.287-12.611 EUR) (Tablica 17).

Tablica 17. Sastavnice neizravnoga tereta bolesti po bolesnici godisnje

Priblizni 95 % CI»

Sastavnica Fizicka mjera Iznos (EUR)
(EUR)
Monetizirani gubitak kvalitete 0,15 QALY® 2.550 2.083 -3.017
Zivota

Gubitak radne produktivnosti 842,9 sati (105 radnih dana) 7.333 6.311 —8.355

Neformalna skrb 22,5 radnih dana 1.566 1.269 — 1.863

Ekonomski neizravni troskovi 8.899 7.835-9.963

(produktivnost + neformalna skrb)
Prosireni scenarij ukljucujudi 11.449 10.287 —12.611
gubitak blagostanja

(svi navedeni zbrojevi)

Podaci su prikazani kao godisnji iznosi po bolesnici u EUR s pripadaju¢im pribliznim 95 % intervalima pouzdanosti (CI)
2 CI, confidence interval

> QALY, quality-adjusted life year

Napomena: Monetizirani gubitak kvalitete Zivota prikazan je odvojeno od ekonomskih neizravnih troskova jer se te dvije

kategorije pojmovno mogu preklapati. Prosireni scenarij prikazan je kao dopunska procjena, a ne kao zbirna vrijednost
namijenjena izravnoj usporedbi s ekonomskim troskovima.

Ekstrapolacijom na procijenjenih 7.500 Zena radne dobi koje u Hrvatskoj Zive s
rakom dojke, proSireni scenarij odgovara ilustrativnoj nacionalnoj procjeni od priblizno 86
milijuna EUR godisnje (priblizni 95 % CI 77 — 95 milijuna EUR), §to odgovara priblizno

0,11 % bruto domacega proizvoda.
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4.7 Analiza osjetljivosti

Deterministicka jednosmjerna analiza osjetljivosti provedena je oko procjene
proSirenoga scenarija od 11.449 EUR po bolesnici godiSnje, uz simetricna odstupanja od
+25 % za svaki ulazni parametar (Tablica 18).

Najveci utjecaj po bolesnici imala je satna zarada, a zatim parametri povezani s
produktivno$céu, odnosno anualizacija oStecenja izmjerenoga instrumentom WPAI i godis$nje
radno vrijeme. Slijede prag spremnosti na placanje i trajanje epizode neformalne skrbi, koje

su imale najmanji utjecaj.

Tablica 18. Deterministicka jednosmjerna analiza osjetljivosti

Parametar Vrijednost u .. Niski / visoki ulaz Niski scenarij Visoki scenarij Raspon
osnovnom scenariju (£25 %)
Satna zarada 8,70 EUR/h 6,53 /10,88 EUR/h 9.224 EUR 13.674 EUR 4.450 EUR
Anualizacija 100 % 75% /125 % 9.616 EUR 13.282 EUR 3.666 EUR
osteéenja anualiziranoga
produktivnosti gubitka
Godisnje radno 1.920 h 1.440/2.400 h 9.616 EUR 13.282 EUR 3.666 EUR
vrijeme
Prag spremnosti . 12.750 /21.250 10.812 EUR 12.087 EUR 1.275 EUR
na placanje 17.000 EUR/QALY EUR/QALY

Trajanje epizode 2h 1,5/2,5h 11.058 EUR 11.841 EUR 783 EUR
neformalne skrbi

Udio zena radne

dobi (samo 61 % Petfg"‘.i.‘§nle 45,75%/7625% 643 mil. EUR 1072 mil. EUR 42,9 mil.
nacionalna prevaiencije EUR
procjena)

2 QALY, quality-adjusted life year
Napomena: Osim za parametar udjela Zena radne dobi, niski i visoki scenariji izrazeni su u eurima po bolesnici godi$nje.
Parametar udjela zena radne dobi utjece isklju¢ivo na ilustrativnu nacionalnu procjenu. U retku o anualizaciji

produktivnosti vrijednost od 125 % predstavlja multiplikator za ispitivanje otpornosti procjene, a ne trajanje ostecenja dulje
od jedne godine.

4.8 Dodatne analize

4.8.1 Podskupinske analize

Uz analize prema dobi 1 stadiju bolesti prikazane u prethodnim poglavljima,
provedene su i istrazivacke podskupinske analize prema statusu lijeCenja i vremenu
proteklom od dijagnoze (Tablica 19).

Ispitanice u aktivnom ili odrzavajuéem lije€enju imale su nizi indeks korisnosti od

onih koje su lijeCenje dovrsSile 1 nalazile se u pra¢enju (0,74 u usporedbi s 0,84; P = 0,034).
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Prema vremenu od dijagnoze utvrdena je statisticki znacajna razlika u godiSnjem troSku
neformalne skrbi, koji je bio najvisi u ispitanica s manje od dvije godine od dijagnoze i

najnizi u onih s vise od pet godina (2.167 EUR u usporedbi s 833 EUR; P < 0,001).

Tablica 19. Istrazivacke podskupinske analize

Podatci po skupinama, n / srednja

Podskupina Ishod vrijednost (SD¢) P

Stadij bolesti EQ-5D* indeks korisnosti nemetastatska:n = 190, 0,029*
0,77 (0,22);
metastatska: n = 43,
0,70 (0,27)

Stadij bolesti EQ-VASP nemetastatska: n = 190, 0,010*
67,96 (22,52);
metastatska: n = 43,
58,23 (24,16)

Stadij bolesti Ogranicenje aktivnosti (%) nemetastatska: n = 146, 0,302%*
42,26 (26,04);
metastatska: n = 19,
48,42 (26,09)

Stadij bolesti Godisnji trosak neformalne skrbi nemetastatska: n = 190, 0,291*
1.466 EUR (2.299);
metastatska: n = 43,
1.984 EUR (2.538)

Status lijeenja EQ-5D indeks korisnosti dovr$eno/pracenje: n = 34, 0,034*
0,84 (0,14);
aktivno/odrzavajuce: n = 199,
0,74 (0,24)

Status lijeenja EQ-VAS dovr$eno/pracenje: n = 34, 0,171*
70,62 (24,51);
aktivno/odrzavajuce: n = 199,
65,41 (22,81)

Status lijeenja Ograni¢enje aktivnosti (%) dovr$eno/pracenje: n = 24, 0,299*
38,33 (25,99);
aktivno/odrzavajuce: n = 141,
43,76 (26,06)

Status lijeenja Godisnji trosak neformalne skrbi dovr$eno/pracenje: n = 34, 0,574*
1.798 EUR (2.755); aktivno/odrzavajuce: n =

1.521 EUR (2.277)

Vrijeme od dijagnoze EQ-5D indeks korisnosti <2g:n=75,0,80(0,19); 0,0641
2-5g.:n=91,0,71 (0,26);
>5g.:n=66,0,78 (0,24)

Vrijeme od dijagnoze EQ-VAS <2g:n=75,6747 (24,03); 0,317%
2-5 g.:n=91, 64,90 (20,85);
>5g.:n=66, 66,53 (25,25)

Vrijeme od dijagnoze Ograni¢enje aktivnosti (%) <2g:n=52,42,50(22,91); 0,158}
2-5g.:n=66,47,12 (27,83);
>5g.:n=46,37,39 (26,45)

Vrijeme od dijagnoze Godisnji tro$ak neformalne skrbi <2g:n=75,2.167 EUR (2.618); <0,001}
2-5g.:n=91,1.607 EUR (2.316);
>5g.:n= 066,833 EUR (1.856)

Podaci su prikazani kao n / srednja vrijednost (SD)
* Mann—Whitneyjev U-test

T Kruskal-Wallisov test

2 EQ-5D, EuroQol 5-Dimension

v EQ-VAS, EuroQol Visual Analogue Scale

¢ SD, standard deviation

Napomena: Zbog malih veli¢ina pojedinih podskupina ove se analize tumace oprezno i imaju istrazivacki karakter.
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4.8.2 Analize prilagodene za kovarijate

Kao provjera unutarnje dosljednosti provedene su analize prilagodene za dob, stadij
bolesti, status lijeCenja, vrijeme od dijagnoze, stupanj obrazovanja i ustanovu lijeCenja
(Tablica 20). Rezultati tih modela nisu koriSteni pri izvodenju procjena tereta bolesti.

Dob je bila neovisno povezana s nizim indeksom korisnosti (—0,05 po desetlje¢u; 95
% CI —0,09 do —0,02; P = 0,005), kao 1 aktivno ili odrZavajuce lije€enje (—0,09; 95 % CI
—0,15 do —0,02; P = 0,009). Visoko obrazovanje bilo je povezano s manjim ograni¢enjem
svakodnevnih aktivnosti (—11,02 postotna boda; P = 0,009), a dulje vrijeme od dijagnoze s
manjim izgledima za primanje neformalne skrbi (OR 0,85 po godini; P = 0,005) 1 nizim

troskom te skrbi (—176 EUR po godini; p <0,001).
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Tablica 20. Istrazivacki modeli prilagodeni za kovarijate

Zavisna varijabla Kovarijata (rob Pr(')cjer‘l)a . P
usni 95 % CI?)
EQ-5D indeks korisnosti dob (po 10 godina) —0,05 (—0,09 do —0,02) 0,005
(n=231)
metastatska bolest —0,02 (0,10 do 0,06) 0,615
aktivno/odrzavajuce lijeCenje —0,09 (-0,15 do —0,02) 0,009
vrijeme od dijagnoze —0,00 (—0,02 do 0,02) 0,934
visoko obrazovanje 0,04 (—0,02 do 0,10) 0,158
ustanova Split —0,03 (—0,09 do 0,03) 0,403
EQ-VAS dob (po 10 godina) —2,67 (7,29 do 1,95) 0,258
(n=231)
metastatska bolest =7,09 (—15,89 do 1,71) 0,114
aktivno/odrzavajuce lijeCenje —3,33 (-12,40 do 5,73) 0,471
vrijeme od dijagnoze 0,15 (—0,97 do 1,26) 0,797
visoko obrazovanje 0,76 (—5,69 do 7,21) 0,818
ustanova Split —4,69 (—11,05 do 1,67) 0,148
Ogranicenje aktivnosti, % dob (po 10 godina) 3,86 (—0,93 do 8,66) 0,114
(n=163)
metastatska bolest 7,70 (6,02 do 21,41) 0,271
aktivno/odrzavajuce lijeCenje 0,77 (10,78 do 12,32) 0,896
vrijeme od dijagnoze —1,79 (=3,51 do —0,08) 0,040
visoko obrazovanje —11,02 (-19,34 do —2,70) 0,009
ustanova Split -1,21 (9,59 do 7,18) 0,778
Primanje neformalne skrbi (n = dob (po 10 godina) OR" 1,00 (0,71 do 1,39) 0,982
231)
metastatska bolest OR 2,33 (0,99 do 5,48) 0,053
aktivno/odrzavajuée lijeCenje OR 1,15 (0,56 do 2,36) 0,709
vrijeme od dijagnoze OR 0,85 (0,76 do 0,95) 0,005
visoko obrazovanje OR 0,93 (0,54 do 1,60) 0,782
ustanova Split OR 0,98 (0,58 do 1,68) 0,956
TroSak neformalne skrbi, EUR dob (po 10 godina) 263,77 (—114,66 do 642,20) 0,172
(n=231)
metastatska bolest 734,00 (—193,48 do 1661,47) 0,121
aktivno/odrzavajuée lijeCenje —535,98 (—1505,24 do 433,28) 0,278
vrijeme od dijagnoze —176,13 (—271,07 do —81,19) <0,001
visoko obrazovanje —128,06 (=760,17 do 504,05) 0,691
ustanova Split 366,36 (—236,63 do 969,35) 0,234

Podaci su prikazani kao regresijski koeficijenti s robusnim 95 % intervalima pouzdanosti za kontinuirane ishode te kao omjeri izgleda
(OR) s 95 % intervalima pouzdanosti za binarni ishod

2 CI, confidence interval
Y OR, odds ratio

Napomena: Primijenjeni su linearni modeli s robusnim standardnim pogreskama za kontinuirane ishode i logisticka
regresija za primanje neformalne skrbi.
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4.8.3 Usporedba ispitanica prema potpunosti ispunjavanja modula

Radi procjene moguce pristranosti zbog neodgovaranja usporedene su ispitanice koje

su pojedini modul ispunile u cijelosti i one koje nisu (Tablica 21).

Utvrdene su dvije statisticki znacajne razlike. Ispitanice koje su u cijelosti ispunile

module EQ-5D i neformalne skrbi ¢esce su bile u aktivnom ili odrzavaju¢em lijeCenju (85,4

% u usporedbi s 63,6 %; P = 0,002). Ispitanice s potpunim podacima instrumenta WPAI

¢eSc¢e su imale visoko obrazovanje (58,5 % u usporedbi s 27,8 %; P = 0,013). Prema dobi,

vremenu od dijagnoze, stadiju bolesti 1 ustanovi lijeCenja razlike nisu bile statisticki

znacajne.

Tablica 21. Usporedba ispitanica prema potpunosti ispunjavanja modula

Modul Varijabla Ispunile u cijelosti Nisu ispunile

EQ-5D*/ EQ-VAS®

EQ-5D / EQ-VAS

EQ-5D / EQ-VAS
EQ-5D / EQ-VAS

EQ-5D / EQ-VAS

WPAI
(apsentizam + prezentizam)

WPAI
(apsentizam + prezentizam)
WPAI
(apsentizam + prezentizam)

WPAI
(apsentizam + prezentizam)

WPAI
(apsentizam + prezentizam)

WPAI
(apsentizam + prezentizam)

Neformalna skrb

Neformalna skrb

Neformalna skrb

Neformalna skrb

dob, godine

vrijeme od dijagnoze,
godine

metastatska bolest

aktivno/odrzavajuce
lijeenje

ustanova Split

dob, godine

vrijeme od dijagnoze,
godine

metastatska bolest

visoko obrazovanje

aktivno/odrzavajuce
lijeenje

ustanova Split

dob, godine

metastatska bolest

aktivno/odrzavajuce
lijeCenje

ustanova Split

n=233,
51,43 (8,28)

n=232,
3,86 (3,22)

43/233 (18,5 %)
199/233 (85,4 %)

131/232 (56,5 %)
n= 147,
49,67 (7,47)

n =146,
3,64 (2,62)
15/147 (10,2 %)

86/147 (58,5 %)

123/147 (83,7 %)

75/146 (51,4 %)

n=233,
51,43 (8,28)

43/233 (18,5 %)
199/233 (85,4 %)

131/232 (56,5 %)

n=33,
50,73 (10,17)

n=33,
4,91 (5,33)

8/33 (24,2 %)
21/33 (63,6 %)

14/29 (48,3 %)
n=18,
50,89 (9,42)
n=18,
3,38 (2,18)
4/18 (22,2 %)

5/18 (27,8 %)

18/18 (100,0 %)

11/18 (61,1 %)

n=33,
50,73 (10,17)

8/33 (24,2 %)
21/33 (63,6 %)

14129 (48,3 %)

0,988*

0,724*

0,429%
0,0021

0,403+

0,261*

0,858*

0,133%

0,013+

0,078%

0,435+

0,988*
0,429+
0,0021

0,403%

Podaci su prikazani kao # i srednja vrijednost (SD) za kontinuirane varijable te kao n/N (%) za kategorijske varijable
* Mann—Whitneyjev U-test — kontinuirane varijable

T hi-kvadrat test — kategorijske varijable kada su frekvencije odgovarajuce

1 Fisherov egzaktni test — kategorijske varijable s malim frekvencijama

2 EQ-5D, EuroQol 5-Dimension

»EQ-VAS, EuroQol Visual Analogue Scale

¢ SD, standard deviation

4 WPAI, Work Productivity and Activity Impairment

Napomena: Nazivnici se razlikuju medu pojedinim varijablama zbog nedostaju¢ih podataka.
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Buduc¢i da broj pregledanih, kontaktiranih i bolesnica koje su odbile sudjelovanje nije
bio dostupan, pristranost zbog odabira onih koje nisu sudjelovale nije bilo moguée

kvantificirati.
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5. RASPRAVA
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5.1 Glavni nalazi

Ovo istrazivanje pokazalo je da je rak dojke u Zena radne dobi u Hrvatskoj povezan
sa znatnim zdravstvenim 1 drusStveno-ekonomskim teretom koji nadilazi klinicke ishode
bolesti. Utvrdeno je klinicki relevantno smanjenje kvalitete Zivota u odnosu na dobno
usporedivu opéu zensku populaciju u Hrvatskoj, izrazeno funkcionalno i simptomatsko
oSte¢enje u domenama specificnim za bolest, znatan gubitak radne produktivnosti te Siroka
uporaba neformalne skrbi.

Tri su nalaza posebno vazna. Prvo, razlika u vrijednosti indeksa korisnosti od 0,15
znatno premasuje uobicajeno navodeni prag minimalno vazne razlike od 0,05 do 0,08 (60,
61), ¢ime nalaz prelazi iz kategorije statisticki znacajnog u kategoriju klinicki znacajnog
rezultata. Drugo, pomak u odnosu na populacijsku normu podjednak je u svim dobnim
skupinama, pa se smanjenje kvalitete Zivota ne moze pripisati samo starenju. Trece,
ekonomski neizravni troskovi od 8.899 EUR po bolesnici godisnje pokazuju da posljedice

bolesti opterecuju trziste rada i kucanstva, a ne samo zdravstveni sustav.

5.2 Kvaliteta Zivota u odnosu na opc¢u populaciju

Utvrdena vrijednost indeksa korisnosti od 0,76 smjeSta se u nizi dio raspona
objavljenoga u medunarodnoj literaturi. Sustavni pregled 79 istrazivanja u kojima je
primijenjen isti upitnik utvrdio je raspon od priblizno 0,58 do 0,99 u ranom stadiju bolesti te
od 0,08 do 0,82 u uznapredovalom stadiju (70). Medutim tako §irok raspon obuhvaca
kohorte vrlo razlicitih obiljezja pa se vrijednost dobivena u jednom istraZzivanju ne moze
pouzdano interpretirati bez uzimanja u obzir podataka o stadiju bolesti, fazi lijeCenja 1
primijenjenom vrijednosnom skupu.

Pri usporedbi s objavljenim vrijednostima potreban je oprez. Vrijednosti indeksa
korisnosti ovise o nacionalnom vrijednosnom skupu, a empirijska istrazivanja pokazuju da
su razli¢iti nacionalni skupovi medusobno povezani, ali ne 1 zamjenjivi (57). Zbog toga je
usporedba s vlastitom nacionalnom normom metodoloski pouzdanija od izravne usporedbe
apsolutnih vrijednosti medu istrazivanjima iz razli¢itih zemalja.

Upravo je ta usporedba i provedena u ovom istrazivanju. Dobivena razlika od 0,15 u
odnosu na hrvatsku Zensku populaciju iste dobi dobiva dodatnu tezinu u kontekstu ¢injenice
da su normativne vrijednosti u zapadnoeuropskim zemljama razmjerno visoke — u
nizozemskoj Zenskoj populaciji zabiljeZzena je srednja vrijednost od 0,911 (59) — pa 1

umjereno smanjenje u bolesnica moze znaciti znatan gubitak blagostanja.
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Nalaz je uskladen s pristupom primijenjenim u susjednoj Sloveniji, gdje su
objavljene normativne vrijednosti kvalitete Zivota za op¢u populaciju (82), a istraZzivanje na
bolesnicama s ranim rakom dojke pokazalo je statisti¢ki znacajno odstupanje od tih normi
koje se produbljuje tijekom prve godine prac¢enja (83). Zajedno, ta istrazivanja upucuju na

to da je populacijski referenciran pristup u zemljama srednje Europe izvediv i informativan.

5.3 Kvaliteta zivota specifi¢na za bolest

Profil oStecenja utvrden instrumentom EORTC QLQ-BR23 pokazuje da genericka
mjera ne zahvaca cjelinu tereta. NajizraZenije oStec¢enje zabiljeZeno je u domenama spolnog
funkcioniranja i perspektive buduénosti, koje genericki instrument ne obuhvaca.

Rezultat na ljestvici spolnog funkcioniranja od 26 bodova, uz podatak da je 84 %
ispitanica prijavilo nizak spolni interes 1 nisku spolnu aktivnost, odgovara nalazima iz
literature. Meta-analiza presjecnih istrazivanja u azijskim populacijama takoder je spolno
funkcioniranje i uzivanje svrstala medu najvise pogodene domene (72). Prevalencija spolne
disfunkcije nakon raka dojke u pojedinim istraZivanjima premasuje 70 % (79), a udio Zena
ispod klini¢ke granice za disfunkciju jos je visi u kohortama s narusenom tjelesnom slikom
(80). Usporedba dugorocno prezivjelih s kontrolama iz opée populacije potvrduje da
poremecaji spolnog zdravlja mogu perzistirati godinama nakon dijagnoze (40). Njihova je
etiologija multifaktorijalna te ukljuCuje promjenu tjelesne slike, lijeCenjem izazvanu
menopauzu 1 izravne posljedice endokrinoga lijecenja (39).

Ta je domena posebno vazna jer za nju postoje djelotvorne intervencije — lokalna
nehormonska sredstva, fizikalna terapija zdjelicnoga dna i psihoseksualno savjetovanje, ali
one se u praksi rijetko sustavno nude (81). Raskorak izmedu postojanja problema i njegova
zbrinjavanja stoga nije posljedica nedostatka terapijskih mogucnosti, nego upucuje na
nedovoljnu primjenu dostupnih terapijskih moguénosti u klini¢koj praksi.

Obrazac ostecenja u dimenzijama EQ-5D-5L, u kojem prednjace bol/neugoda i
anksioznost/depresija, klinicki je o¢ekivan. Objasnjava ga niz prepoznatih kasnih posljedica
lijecenja: postmastektomijski bolni sindrom (37), kemoterapijom izazvana periferna
neuropatija (38), artralgija povezana s inhibitorima aromataze (21) te strah od povrata
bolesti, koji ostaje prisutan i osam godina nakon dijagnoze (41). Tegobe povezane s gornjim
ekstremitetima, koje je u nekoj mjeri prijavilo priblizno 70 % ispitanica, u skladu su s

podacima o ucestalosti limfedema i drugih posljedica zahvata na pazuhu (16).
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5.4 Dob i kvaliteta Zivota

Pad vrijednosti indeksa korisnosti s dobi, od 0,82 u najmladoj do 0,70 u najstarijoj
skupini, na prvi pogled upucuje na to da su starije bolesnice najopterecenija skupina.
Medutim, takvo tumacenje bilo bi nepotpuno i zanemarilo bi dobno uvjetovane razlike u
kvaliteti zivota prisutne i u op¢oj populaciji.

Vrijednosti kvalitete zivota smanjuju se s dobi i u op¢oj populaciji pa relevantna
mjera nije apsolutna vrijednost, nego odstupanje od dobno odgovaraju¢e norme. U ovom
istrazivanju to je odstupanje bilo razmjerno ujednaceno kroz sve dobne skupine, u rasponu
od 0,08 do 0,13 (Slika 5). Drugim rije¢ima, teret povezan s boles¢u prisutan je u cijelom
rasponu radne dobi, a ne samo u starijih Zena.

Taj je nalaz uskladen s prospektivnim kontroliranim istrazivanjem u finskoj kohorti,
koje je pokazalo strmiji pad i sporiji oporavak kvalitete zivota u mladih Zena, uz vrijednosti
koje 1 deset godina nakon dijagnoze ostaju ispod razine dobno uskladene opce populacije
(76). Sustavni pregledi takoder potvrduju loSije ishode u mladih prezivjelih u odnosu na
dobno uskladenu opc¢u populaciju i na starije bolesnice, uz istaknute probleme prijevremene
menopauze 1 plodnosti (77, 78).

Znacajno smanjenje spolnog funkcioniranja i spolnog uzivanja s dobi vjerojatno
odrazava kumulativne u€inke lije€enja, menopauzalni status i promjenu doZivljaja vlastitog
tijela.

Financijske poteskoce, koje je prijavio znatan udio ispitanica, mogu predstavljati
dodatni izvor psihosocijalnog optereéenja. Populacijsko istraZivanje provedeno u Svedskoj
pokazalo je da se dio dobnog ucinka na kvalitetu Zivota objaSnjava upravo bolovanjem i
nepovoljnom financijskom situacijom (74), $to upuéuje na medusobnu povezanost dobi,

radnoga statusa 1 ekonomskih okolnosti u oblikovanju kvalitete Zivota.

5.5 Stadij bolesti

Nize vrijednosti kvalitete Zivota u bolesnica s metastatskom bole$¢u odgovaraju
ocekivanjima 1 podacima iz literature o vefem simptomatskom teretu 1 loSijem
funkcioniranju u uznapredovaloj bolesti (35). Sli¢ne razlike prema stadiju zabiljeZzene suiu
istrazivanju iz regije jugoistoc¢ne Europe (36).

Izostanak statisticki znacajnih razlika u vec¢ini domena instrumenta EORTC QLQ-
BR23 izmedu bolesnica s metastatskom 1 bez metastatske bolesti vjerojatno je posljedica

male veli¢ine metastatske podskupine, zbog Cega te rezultate treba tumaciti s oprezom.
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Uoceni trendovi prema loSijem spolnom funkcioniranju i1 nizoj perspektivi buduénosti u
metastatskoj skupini odgovaraju smjeru ocekivanom na temelju literature.

Budu¢i da je kod metastatske bolesti o¢uvanje kvalitete Zivota izri¢ito naveden cilj
lije¢enja uz produljenje prezivljenja i kontrolu simptoma (34), redovito pracenje simptoma
1 kvalitete zivota koje bolesnica sama prijavljuje u toj je skupini osobito opravdano jer

omogucuje pravodobnu prilagodbu suportivne skrbi.

5.6 Radna produktivnost i bolovanje

Ukupni gubitak radne produktivnosti od 43,9 % visi je od vrijednosti objavljenih u
vecini usporedivih istrazivanja. U longitudinalnom istrazivanju bolesnica s rakom dojke
godinu dana nakon operacije zabiljeZen je ukupni gubitak produktivnosti od priblizno 20 %
(99). Razlika se dijelom objaSnjava sastavom uzorka: u ovom istrazivanju obuhvacene su
sve zaposlene bolesnice, ukljucujuéi one koje su u trenutku ispitivanja bile na bolovanju,
dok su u pojedinim istrazivanjima obuhvacene samo one koje su se ve¢ vratile na posao.

Visok udio bolovanja u prethodnom tjednu, koji je iznosio 56 % zaposlenih
ispitanica, metodoloski je vazan jer instrument WPAI:GH obuhvaca razdoblje od sedam
dana. Tjedan u kojem je provedeno prikupljanje podataka mogao je obuhvatiti razdoblje u
kojem je narusenost radne sposobnosti bila veca nego inace tijekom godine pa se dobiveni
rezultat ne smije bez ograde pripisati cijeloj radnoj godini. Zbog toga su u analizu
osjetljivosti ukljuceni scenariji s kra¢im trajanjem ostec¢enja produktivnosti.

Usporedba s nacionalnim podacima pruza dodatni kontekst za interpretaciju
dobivenih rezultata. Stopa zaposlenosti u uzorku bila je opéenito usporediva s nacionalnim
pokazateljima za Zene (121), dok je zabiljezena stopa bolovanja bila znatno visa od
nacionalne stope privremene nesposobnosti za rad (122). Te usporedbe treba tumaciti
oprezno jer nacionalni administrativni podaci nisu uskladeni s obiljezjima ove kohorte prema
dobi, spolu i dijagnozi.

Rezultati o koriStenju bolovanja u skladu su s europskim istrazivanjima. Francuska
prospektivna multicentri¢na kohorta bolesnica s ranim rakom dojke utvrdila je da je 93 %
bolesnica koristilo bolovanje, uz srednje trajanje od 186 dana u prvoj godini nakon dijagnoze
te da se neizravni troskovi znatno razlikuju ovisno o metodi vrednovanja: 22.722 EUR po
bolesnici metodom ljudskoga kapitala u usporedbi s 7.724 EUR metodom frikcijskih
troSkova (123). Ta razlika ilustrira da procjene neizravnih troSkova ovise 1 o teretu bolesti 1

o metodoloskom izboru.
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Sire gledano, sustavni pregled europskih istraZivanja pokazao je da se stopa povratka
na posao kreée u vrlo Sirokom rasponu, od 39 % do 77 %, odnosno od 60 % do 92 % medu
zenama koje su bile zaposlene u vrijeme dijagnoze dok se medijan vremena od dijagnoze do
povratka mjeri u godinama (101). Prepreke povratku na posao obuhvacaju intenzitet
lije¢enja, umor, ogranic¢enja funkcioniranja te obiljezja radnoga mjesta (12). Novije europske
kohorte dodatno su rasvijetlile ulogu radnih uvjeta. Francuska kohortna analiza dvije godine
nakon dijagnoze pokazala je da su fizicki zahtijevniji radni poloZaji, rad u smjenama i
izostanak dostatnoga tjednog odmora neovisno povezani s manjom vjerojatnoscu povratka
na posao (102), dok je druga francuska prospektivna studija potvrdila vaznost klinic¢kih 1
organizacijskih odrednica (103).

Nalaz, da rehabilitacijske intervencije usmjerene na povratak na posao dosad nisu
pokazale statisticki znacajan ucinak na trajanje bolovanja (105), upucuje na to da se rjeSenje
ne nalazi isklju€ivo u pojedina¢nim programima, nego i u prilagodbi radnih uvjeta 1

mehanizama postupnog povratka.

5.7 Neformalna skrb

Podatak da je viSe od polovice ispitanica primalo neformalnu skrb tijekom prethodne
godine pokazuje da znatan dio potpore bolesnicama s rakom dojke pruzaju ¢lanovi obitelji i
druge bliske osobe izvan formalnog sustava skrbi. lako takva skrb uglavnom nije
obuhvacena sluzbenim evidencijama, ona ima mjerljivu ekonomsku vrijednost.

Procjena od 22,5 radnih dana godiSnje, odnosno 1.566 EUR po bolesnici, dobivena
je metodom ljudskog kapitala. Sustavni pregled 91 studije troska bolesti pokazao je da odabir
metode vrednovanja bitno utjece na dobiveni iznos te da su najceS¢e primjenjivane metode
oportunitetnog trosSka i zamjenskog dobra (108). Vrijeme skrbi u ovom je istrazivanju
izvedeno iz kategorija ucestalosti uz pretpostavku o trajanju epizode, $to je pristup u skladu
s uvrijezenim metodama, ali i dalje priblizan (106, 107).

Nalaz je osobito relevantan za zemlje srednje 1 istocne Europe, u kojima obitelj
tradicionalno ima vaznu ulogu u pruzanju skrbi, osobito u uvjetima slabije dostupnosti
formalnih usluga dugotrajne skrbi. Europski podaci pokazuju znatne razlike medu zemljama
u ucestalosti 1 intenzitetu neformalne skrbi te povezanost jacih obiteljskih normi skrbi i
slabije razvijenih formalnih sustava s intenzivnijim pruzanjem skrbi (111).

Treba naglasiti 1 da neformalna skrb stvara posljedice 1 za osobe koje je pruzaju.

Europske analize pokazuju da njegovatelji oboljelih od raka mogu imati nizu kvalitetu Zivota
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1 smanjenu radnu produktivnost (110), pri ¢emu se uc¢inak na njegovatelja moze razlikovati
od ucinka koji na njega ima sama bolest bliske osobe (109). Stvarni teret neformalne skrbi

vjerojatno je stoga veci od vrijednosti vremena ulozenog u skrb.

5.8 Tumacenje neizravnoga tereta

Ekonomski neizravni troSkovi od 8.899 EUR po bolesnici godiSnje potvrduju
obrazac opisan u europskoj literaturi, prema kojem neizravni troSkovi kod raka dojke Cine
glavninu ukupnog tereta. Belgijska analiza koja je pratila troSkove tijekom Sest godina od
dijagnoze utvrdila je da troskovi gubitka produktivnosti ¢ine vecinu ukupnog tereta, a
troSkovi zdravstvene skrbi znatno manji dio (94). Populacijske analize na razini Europske
unije potvrduju znatan udio neizravnih troskova u ukupnom ekonomskom teretu raka (92,
93).

U kontekstu srednje i istocne Europe, dosadasnje analize bile su pretezno usmjerene
na gubitke zbog prijevremene smrtnosti (95). Ovo istrazivanje nadopunjuje postojeca
saznanja procjenom tereta bolesti medu Zenama koje rak dojke prezivljavaju i nastavljaju
zivjeti s njegovim posljedicama, a njihov broj raste usporedno s poboljSanjem prezivljenja.

Metodoloski je vazno da se monetizirani gubitak kvalitete zivota ne smije automatski
pribrajati troSkovima produktivnosti i neformalne skrbi. Instrument EQ-5D-5L obuhvaca
uobicajene aktivnosti, bol/neugodu i1 anksioznost/depresiju, koje se pojmovno mogu
preklapati s oSte¢enjem radne sposobnosti 1 s ovisnoS¢u o tudoj pomoci. Empirijsko
istrazivanje provedeno na velikom uzorku pokazalo je da znatan udio ispitanika pri
vrednovanju zdravstvenih stanja spontano uracunava i posljedice po vlastiti dohodak (112),
a klasi¢na metodoloska rasprava upozorava da vrednovanje zdravstvenih stanja 1 mjerenje
troSkova produktivnosti moraju biti medusobno uskladeni (113, 114).

1z tog je razloga u ovom istrazivanju kao primarna procjena drustveno-ekonomskog
tereta zadrzan zbroj gubitka produktivnosti i neformalne skrbi, dok je iznos koji ukljucuje i
monetizirani gubitak blagostanja prikazan odvojeno, kao proSireni scenarij. Takav postupak
odgovara preporukama o prikazivanju drustvenih posljedica uz posljedice za zdravstveni
sektor (54) i metodi vrednovanja izgubljene proizvodnje primijenjenoj u ovom radu (90).

Analiza osjetljivosti pokazala je da je procjena najosjetljivija na satnu zaradu i na
pretpostavku o trajanju ostecenja produktivnosti. To upucuje na to da su najveéi izvori
nesigurnosti vezani uz vrednovanje rada, a ne uz prag spremnosti na placanje ni uz

pretpostavke o neformalnoj skrbi.
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5.9 Implikacije za skrb tijekom i nakon primarnog lijeCenja

Utvrdeni obrazac oStecenja — bol, anksioznost i depresija, izrazito naruseno spolno
funkcioniranje te ustrajne tegobe ruke — upucuje na potrebu za organiziranom skrbi nakon
zavrsetka primarnog lijeCenja, a ne samo za onkoloskim nadzorom usmjerenim na otkrivanje
povrata bolesti.

Medunarodne smjernice takvu skrb ve¢ preporucuju. Strucni konsenzus europskih
onkoloskih drustava naglasava sustavno prepoznavanje kasnih tjelesnih i psihi¢kih
posljedica te usmjeravanje bolesnica u odgovarajuce sluzbe (42), a smjernice za skrb o
prezivjelima od raka dojke obuhvacaju prac¢enje kasnih posljedica, spolno zdravlje i
funkcionalne tegobe (43). Za psihicke tegobe postoje smjernice o zbrinjavanju anksioznosti
i depresije u odraslih prezivjelih od raka (124) te preporuke o strukturiranom probiru
psihicke uznemirenosti (125).

Prakti¢ni mehanizam za povezivanje prepoznavanja i zbrinjavanja jest sustavno
pracenje ishoda koje prijavljuje bolesnica. Europske smjernice preporucuju njihovu
primjenu kroz kontinuum onkoloske skrbi (63), a randomizirana ispitivanja pokazala su da
elektroniCko pracenje simptoma tijekom kemoterapije poboljSava tjelesno blagostanje 1
samoucinkovitost bez povecanja opterecenja sustava (64) te smanjuje simptomatski teret uz
poboljsanje kvalitete Zivota (65).

Takvi su modeli ve¢ uvedeni u rutinsku skrb u vise europskih zdravstvenih sustava.
Danski model prac¢enja temeljenoga na ishodima koje prijavljuje bolesnik djeluje kao osnova
za organizaciju kontrolnih pregleda (126), a program daljinskoga pracenja simptoma uz
potporu medicinskih sestara koordinatorica proveden je u 33 onkoloska centra u Francuskoj
1 Belgiji (127). Multinacionalno randomizirano ispitivanje pokazalo je da dostupnost
podataka o simptomima koje prijavljuje bolesnik poboljSava dosljednost ocjenjivanja
toksi¢nosti u klinickoj praksi (128).

Modeli pracenja koje vode medicinske sestre pokazali su se izvedivima i
djelotvornima. Randomizirano ispitivanje faze III pokazalo je da program koji vode
medicinske sestre, uz redovito prijavljivanje simptoma i usmjeravanje u odgovarajuce
sluzbe, poboljsava kvalitetu Zivota specificnu za rak dojke te smanjuje strah od povrata
bolesti, anksioznost i depresiju u odnosu na pracenje koje vodi lije¢nik (129). Ranija
europska ispitivanja pokazala su da se dio kontrolnih pregleda moze sigurno zamijeniti

telefonskim pracenjem koje vode medicinske sestre, bez pogorsanja kvalitete zivota (130).
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Uvodenje takvih modela zahtijeva prilagodbu radnih postupaka i osposobljeno
osoblje koje ¢e pregledavati i djelovati na temelju prijavljenih ishoda, na §to upozoravaju i

europske politike u tom podrucju (131).

5.10 Implikacije za zdravstvenu politiku

ZnaCenje ovih nalaza nadilazi podrucje klinicke skrbi 1 obuhvaca Sire druStvene i

zdravstveno-politicke implikacije.

Ako se teret bolesti procjenjuje iskljucivo iz perspektive platitelja zdravstvene skrbi,
znatan dio drustveno-ekonomskih posljedica bolesti ostaje neobuhvacen. Intervencije koje
smanjuju rizik od povrata bolesti, toksi¢nost lijeCenja ili ustrajne simptome mogu stvarati
drustvenu vrijednost kroz o¢uvanu radnu sposobnost i smanjeno opterecenje njegovatelja, a
taj se ucinak pri uzoj perspektivi ne biljezi. Referentni okviri za vrednovanje zdravstvenih
tehnologija u pravilu polaze od uze perspektive (132), pa ukljucivanje neizravnih troskova i
gubitaka blagostanja moze biti osobito relevantno pri odlu¢ivanju u zemljama srednje i
isto¢ne Europe, u kojima su sustavi potpore oboljelima slabije razvijeni.

To je vazno 1 zato Sto se pristup novim onkoloskim lijekovima u toj regiji razlikuje
od zapadnoeuropskog. Analiza dostupnosti novih onkoloskih lijekova u etirima zemljama
srednje 1 isto¢ne Europe pokazala je znatne razlike u odnosu na klini¢ku korist tih lijekova
(133), a usporedne analize potvrduju razlike u uspjeSnosti zdravstvenih sustava i raspodjeli
resursa medu europskim zemljama (134). Te su razlike u skladu sa Sirim nalazima o
nejednakostima u onkoloskoj skrbi i 0o nedovoljnoj zastupljenosti ishoda koje prijavljuje

bolesnik u regiji (4, 13).

5.11 Snage istrazivanja

Glavna snaga ovoga istrazivanja je istodobna procjena kvalitete zivota i druStveno-
ekonomskog tereta u istoj kohorti, Cime se izbjegava kombiniranje podataka iz razli¢itih
izvora i populacija.

Uzorak je razmjerno velik i multicentriCan, a ispitanice su uklju¢ene u dvjema
ustanovama koje lijee bolesnice iz svih hrvatskih regija, ¢ime je osigurana zemljopisna
raznolikost uzorka.

Primijenjeni su medunarodno prihvaceni i validirani instrumenti, uz istodobnu
upotrebu genericke i bolest-specificne mjere, ¢ime je obuhvacen i teret koji genericka mjera

ne obuhvaca.
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Usporedba je provedena s nacionalnim populacijskim normama prikupljenim u
reprezentativnom uzorku, uz primjenu istog vrijednosnog skupa na obje skupine, ¢ime je
omoguceno razlikovanje oStecenja povezanog s boles¢u od pada kvalitete zivota koji se
ocekuje s dobi.

Naposljetku, monetizirani gubitak blagostanja prikazan je odvojeno od ekonomskih

troskova, a nesigurnost procjena ispitana je unaprijed definiranom analizom osjetljivosti.

5.12 Ogranicenja istrazivanja

Presjecni ustroj ne dopusta zakljuc¢ivanje o uzroc¢nosti niti prac¢enje promjena tijekom
tijeka bolesti (135). Razlike utvrdene prema dobi i stadiju bolesti treba tumaciti kao razlike
medu skupinama u jednoj vremenskoj tocki, a ne kao dokaz uzro¢ne povezanosti.

Godisnje procjene troSkova izvedene su iz sedmodnevnog razdoblja prisjecanja
instrumenta WPAL:GH 1 iz presjecnih vrijednosti indeksa korisnosti, pa predstavljaju
priblizne procjene jednogodiSnjega tereta, a ne stvarno pracene godiSnje trosSkove. Visok
udio bolovanja u tjednu prikupljanja podataka dodatno pojacava moguénost da promatrani
tjedan nije bio reprezentativan za cijelu godinu.

Razlika u indeksu korisnosti od 0,15 izvedena je iz izravne usporedbe ukupnih
srednjih vrijednosti, bez dobne standardizacije. Budu¢i da se dobna raspodjela bolesnica i
referentne populacije razlikuje, dio te razlike moze odrazavati razliku u sastavu skupina.
Dobno raslojena analiza pokazala je ujednacena odstupanja od 0,08 do 0,13, pa se procjena
temeljena na ukupnoj razlici moZze smatrati gornjom granicom.

Gubitak radne produktivnosti procijenjen je medu zaposlenim ispitanicama, dok je
neformalna skrb procijenjena u cijelom uzorku. Zbroj tih sastavnica stoga pociva na
razliitim nazivnicima, $to pri ekstrapolaciji na nacionalnu razinu moze precijeniti ukupni
teret jer nisu sve zene radne dobi s rakom dojke zaposlene.

Primijenjen je modul EORTC QLQ-BR23 bez pripadajuc¢ega temeljnog upitnika
QLQ-C30, koji je predviden kao njegova nadopuna. Zbog toga rezultati bolest-specificnih
ljestvica nisu popraceni podacima o op¢im funkcijskim domenama i simptomima, ¢ime je
usporedivost s dijelom objavljenih istrazivanja ogranicena.

Instrument WPAI:GH mjeri oSte¢enje pripisano opéem zdravlju, a ne posebno raku
dojke. Tako su tesSki komorbiditeti, reumatoloSke bolesti i psihijatrijske dijagnoze bili kriterij

iskljuCenja, preostalo pripisivanje drugim zdravstvenim tegobama ne moZze se u potpunosti
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iskljuciti. Hrvatski prijevod instrumenta nije formalno kognitivno validiran u bolesnica s
rakom dojke.

Podaci o produktivnosti i neformalnoj skrbi bili su samoprijavljeni, $to uvodi
mogucnost pristranosti prisje¢anja i prijavljivanja; ranija istrazivanja pokazala su odstupanja
izmedu samoprijavljenog 1 u evidencijama zabiljezenog bolovanja (100). Vrijeme
neformalne skrbi procijenjeno je na temelju kategorija ucestalosti uz pretpostavljene
vrijednosti trajanja, $to je pristup u skladu s uvrijezenim metodama vrednovanja, ali 1 dalje
priblizan (106, 107).

U istrazivanje nisu ukljucene bolesnice koje su aktivno lijeCenje zavrsile vise od 24
mjeseca prije anketiranja pa nalazi ne opisuju dugorocno prezivljenje izvan toga razdoblja.
Ispitanice su regrutirane u dvjema ustanovama tercijarne razine, §to moze ograniciti
prenosivost nalaza i dovesti do prekomjerne zastupljenosti bolesnica sa sloZzenijim putovima
lijecenja. Nadalje, broj bolesnica procijenjenih za uklju¢ivanje, kontaktiranih bolesnica 1
onih koje su odbile sudjelovanje nije sustavno biljezen, zbog cega nije bilo moguce
kvantificirati opseg potencijalne pristranosti odabira.

Neodgovaranje na pojedine module nije bilo posve slucajno: ispitanice koje su u
cijelosti ispunile module EQ-5D i neformalne skrbi ¢esc¢e su bile u aktivnom lijecenju, a one
koje su ispunile modul WPALI ce$¢e su imale visoko obrazovanje. To je moglo utjecati na
procjene temeljene na analizi dostupnih sluc¢ajeva.

Nepostojanje hrvatskoga vrijednosnog skupa za EQ-5D-5L dodatno je ogranicenje,
jer se procjene mogu razlikovati pri primjeni drugih nacionalnih vrijednosnih skupova (57).
Slovenski vrijednosni skup metodoloski je opravdan izbor, ali ne zamjenjuje nacionalni.

Pojedine podskupine bile su malobrojne, osobito skupina bolesnica s metastatskom
bolesc¢u, zbog Cega je statisticka snaga tih usporedbi ograni¢ena. Podskupinske usporedbe
nisu bile prilagodene za druge ¢imbenike pa se preostalo zbunjujuce djelovanje ne moze
iskljuciti. ViSe je domena kvalitete Zivota ispitano bez formalne prilagodbe za viSestruko
testiranje, zbog Cega te nalaze treba tumaciti kao nalaze koji stvaraju hipoteze.

Naposljetku, monetizirani gubitak kvalitete zivota pojmovno se moze preklapati s
troSkovima produktivnosti i neformalne skrbi. 1z tog razloga proSireni zbroj treba tumaciti
oprezno, a ekonomske neizravne troSkove smatrati primarnim rezultatom koji izrazava

resursne i oportunitetne troskove.
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5.13 Smjernice za buduca istrazivanja

Uocena ogranic¢enja istodobno upucuju na nekoliko smjerova za buduca istrazivanja.

Longitudinalna istrazivanja s pra¢enjem od dijagnoze potrebna su kako bi se opisale
putanje kvalitete zivota 1 radne sposobnosti te utvrdila razdoblja najveceg rizika.
Povezivanje s administrativnim podacima o bolovanju i zaposlenosti omogucéilo bi provjeru
samoprijavljenih podataka te pouzdaniju procjenu gubitka radne produktivnosti i
pripadajucih ekonomskih troSkova.

Potrebno je istraziti 1 kako razli¢iti putevi lijeCenja 1 profil toksi¢nosti oblikuju
dugorocni teret bolesti. Zaostatna bolest nakon primarnog sustavnog lijeenja povezana je s
losijim dugoro¢nim ishodima i s potrebom za intenzivnijim naknadnim lijecenjem (26, 27,
28). Kako se takvi terapijski putevi odraZzavaju na trajanje izbivanja s posla i na dugoro¢nu
radnu sposobnost, ostaje neistrazeno.

Izrada hrvatskoga vrijednosnog skupa EQ-5D-5L uklonila bi jedno od glavnih
metodoloskih ogranicenja i omogucila pouzdaniju usporedbu s medunarodnom literaturom.

Naposljetku, potrebna su pragmati¢na ispitivanja kojima bi se procijenilo
poboljsavaju li putevi skrbi, utemeljeni na sustavnom pracenju ishoda koje prijavljuju
bolesnice, njima vazne zdravstvene ishode. Hibridna istrazivanja djelotvornosti 1
implementacije trebala bi istodobno procijeniti prihvatljivost, dostupnost, pravednost i

troSkovnu ucinkovitost takvih modela skrbi u stvarnim uvjetima rada onkoloskih sluzbi.
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6. ZAKLJUCCI
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Na temelju provedenoga istrazivanja izvedeni su sljedeci zakljucci.

1.

Zene radne dobi s rakom dojke u Hrvatskoj imaju klini¢ki znagajno nizu kvalitetu
zivota povezanu sa zdravljem u odnosu na dobno usporedivu opéu Zensku
populaciju. Indeks korisnosti EQ-5D-5L iznosio je 0,76 u usporedbi s 0,91, a
vrijednost EQ-VAS 66,2 u usporedbi s 84,0. Razlika u indeksu korisnosti od 0,15
premasuje uobicajeno navodeni prag minimalno vazne razlike. Prva hipoteza time je

potvrdena.

Smanjenje kvalitete Zivota prisutno je u svim dimenzijama EQ-5D-5L, a
najizraZzenije je u dimenzijama boli/neugode, uobicajenih aktivnosti i

anksioznosti/depresije.

Procjena instrumentom EORTC QLQ-BR23 pokazala je izrazeno ostecenje u
domenama koje genericka mjera ne obuhvaca, osobito u spolnom funkcioniranju i
perspektivi buduénosti, uz znatan simptomatski teret vezan uz nuspojave sustavnog

lijecenja te simptome ruke i dojke.

Kvaliteta zivota smanjuje se s dobi, od indeksa korisnosti 0,82 u dobnoj skupini 24
— 43 godine do 0,70 u skupini 60 — 65 godina. Isti pad zabiljeZen je 1 u opcoj
populaciji, pa se on pripisuje starenju. Pomak izmedu dviju krivulja podjednak je u
svim dobnim skupinama i predstavlja dodatno smanjenje kvalitete Zivota koje se

pripisuje bolesti.

Bolesnice s metastatskom boles¢u imaju nizu kvalitetu zivota od bolesnica bez
metastatske bolesti, 1 prema indeksu korisnosti (0,70 u usporedbi s 0,77) i prema
ljestvici EQ-VAS (58,2 u usporedbi s 68,0). Druga hipoteza time je potvrdena u
neprilagodenim usporedbama, i za dob i za stadij bolesti. Valja napomenuti da razlika
prema stadiju bolesti nije zadrzala statisticku znacajnost u modelu prilagodenom za
dob, status lijecenja i vrijeme od dijagnoze, $to je vjerojatno posljedica male veliCine
metastatske podskupine.

Radna produktivnost znatno je naruSena. Ukupni gubitak radne produktivnosti medu
zaposlenim bolesnicama iznosio je 43,9 %, Sto odgovara 8429 izgubljenih radnih

sati godisnje po bolesnici. Vise od polovice zaposlenih ispitanica bilo je na bolovanju

tijekom promatranog tjedna.

Neformalnu skrb ¢lanova obitelji ili prijatelja primalo je 54,7 % ispitanica, u

prosjecnom opsegu od 22,5 radnih dana godisnje.
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10.

11.

12.

Ekonomski neizravni troSkovi, koji obuhvacaju gubitak radne produktivnosti i
neformalnu skrb, iznose 8.899 EUR po bolesnici godiSnje. Monetizirani gubitak
kvalitete zivota iznosi dodatnih 2.550 EUR godisnje i prikazan je odvojeno kako bi

se izbjeglo dvostruko brojanje. Treca hipoteza time je potvrdena.

Ekstrapolacijom na procijenjenih 7.500 Zena radne dobi koje u Hrvatskoj Zive s
rakom dojke, proSireni scenarij odgovara ilustrativnoj nacionalnoj procjeni od

priblizno 86 milijuna EUR godi$nje.

Rezultati pokazuju da posljedice raka dojke u Zena radne dobi nadilaze zdravstveni
sustav 1 zahvacaju radnu sposobnost, kucanstva i Siru druStvenu dobrobit. To
opravdava primjenu druStvene perspektive pri planiranju suportivne skrbi,

rehabilitacije 1 vrednovanju zdravstvenih tehnologija.

Utvrdeni obrazac oSte¢enja upucuje na potrebu uvodenja strukturirane skrbi tijekom
1 nakon primarnog lijeCenja, koja obuhvaca sustavno prac¢enje ishoda koje prijavljuje
bolesnica, probir psihicke uznemirenosti, zbrinjavanje simptoma, rehabilitaciju te

savjetovanje o spolnom zdravlju.

Ovo istrazivanje donosi prve hrvatske referentne podatke o kvaliteti zivota Zena
radne dobi s rakom dojke, usporedene s nacionalnim populacijskim normama te prvu

procjenu neizravnog druStvenog tereta bolesti u toj populaciji.
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Kvaliteta Zivota i drustveni teret raka dojke u Zena radne dobi u Hrvatskoj

Uvod: Rak dojke najcesca je zlo¢udna bolest zZena, a napredak lijecenja doveo je do
produljenja Zivotnog vijeka oboljelih i do izlje¢enja u dijela bolesnica, pa sve vise zZena zivi
s boleS¢u 1 nakon nje. U zena radne dobi posljedice bolesti zahvacaju radnu sposobnost,
obiteljske uloge 1 ekonomsku sigurnost kucanstva. U Hrvatskoj dosad nije provedeno
istrazivanje koje bi kvalitetu Zivota tih bolesnica usporedilo s nacionalnim populacijskim
normama niti procijenilo druStveni teret bolesti.

Ciljevi: Procijeniti kvalitetu zivota povezanu sa zdravljem u Zena radne dobi s rakom
dojke u Hrvatskoj, usporediti je s dobno usporedivom opéom Zenskom populacijom, ispitati
razlike prema dobi 1 stadiju bolesti te procijeniti radnu produktivnost, uporabu neformalne
skrbi 1 pripadajuéi neizravni ekonomski teret.

Ispitanici i postupci: Provedeno je multicentricno presjecno istrazivanje tijekom
2024. godine na Klinici za onkologiju 1 radioterapiju Klinickog bolni¢kog centra Split 1
Klinici za tumore Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu. Ukljudena je
271 Zena u dobi od 18 do 65 godina s potvrdenim rakom dojke, u ambulantnoj onkoloskoj
skrbi. Primijenjeni su upitnici EQ-5D-5L, EORTC QLQ-BR23 1 WPAI:GH te pitanja o
neformalnoj skrbi. Indeks korisnosti izracunat je slovenskim vrijednosnim skupom, a
usporedba je provedena s hrvatskim populacijskim normama iz 2022. godine. Neizravni
troskovi procijenjeni su metodom ljudskog kapitala, a gubitak kvalitete zivota monetiziran
je pragom spremnosti na pla¢anje od 17.000 EUR po QALY -ju.

Rezultati: Srednji indeks korisnosti iznosio je 0,76 u bolesnica u usporedbi s 0,91 u
opc¢oj populaciji, a EQ-VAS 66,2 u usporedbi s 84,0 (P < 0,01). Kvaliteta Zivota smanjivala
se s dobi (0,82 do 0,70; P = 0,03) i bila je niza u metastatskoj bolesti (0,70 u usporedbi s
0,77; P=0,03). Najizrazenije oStecenje prema EORTC QLQ-BR23 zabiljezZeno je u spolnom
funkcioniranju i perspektivi buduénosti. Ukupni gubitak radne produktivnosti iznosio je 43,9
%, a neformalnu skrb primalo je 54,7 % ispitanica. Ekonomski neizravni troskovi iznosili su
8.899 EUR po bolesnici godisnje, uz dodatnih 2.550 EUR monetiziranoga gubitka kvalitete
Zivota.

Zakljuéci: Rak dojke u Zena radne dobi u Hrvatskoj povezan je s klini¢ki znacajnim
smanjenjem kvalitete zivota 1 znatnim drustvenim teretom. Rezultati upucuju na potrebu
uvodenja strukturirane skrbi tijekom i nakon primarnog lijeenja i primjenu druStvene

perspektive u zdravstvenoj politici.
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Kljucne rijeci: rak dojke; kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem; EQ-5D-5L;
EORTC QLQ-BR23; populacijske norme; radna produktivnost; neformalna skrb; drustveni

teret bolesti; Zene radne dobi; Hrvatska
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Kako rak dojke utje¢e na Zivot i rad Zena radne dobi u Hrvatskoj

Rak dojke najces¢a je zlocudna bolest u zena. Zahvaljuju¢i boljem otkrivanju i
lijeCenju, sve vise Zena bolest prezivljava i zivi dugo nakon lije¢enja. Mnoge su jo$ u radnoj
dobi, pa bolest utjece i na posao, obitelj i financije kucanstva.

Htjeli smo saznati koliko je velik taj teret u Hrvatskoj. Ukljucili smo 271 zenu u dobi
od 18 do 65 godina koje se lijece od raka dojke u bolnicama u Splitu i Zagrebu. Zamolili
smo ih da ispune upitnike o svom zdravlju, svakodnevnom zivotu, radu i pomo¢i koju
dobivaju od obitelji.

Odgovore smo usporedili s odgovorima Zena iste dobi iz op¢e populacije, koje
nemaju rak dojke. Rezultati su pokazali da Zene s rakom dojke svoje zdravlje ocjenjuju
znatno lo8ijim. NajviSe su ih mucile bol, teSko¢e u obavljanju uobic¢ajenih dnevnih aktivnosti
te tjeskoba 1 potiStenost. Takoder su Cesto imale tegobe s rukom 1 dojkom, promjene u
dozivljaju vlastitog tijela i teSko¢e u intimnom zivotu, kao 1 zabrinutost za budu¢nost.

Bolest je znatno utjecala i na rad. Zaposlene su Zene, zbog izostanaka s posla i
smanjene ucinkovitosti dok rade, izgubile u prosjeku oko 105 radnih dana godisnje. Vise od
polovice sudionica dobivalo je redovitu pomo¢ od ¢lanova obitelji ili prijatelja.

Kada se sve to izrazi u novcu, teret koji rak dojke stvara izvan zdravstvenog sustava
iznosi oko 8.900 eura po bolesnici godiSnje. Uracuna li se i vrijednost izgubljene kvalitete
zivota, iznos raste na oko 11.400 eura, Sto na razini cijele Hrvatske odgovara iznosu od
priblizno 86 milijuna eura godisnje.

Zakljucak je da posljedice raka dojke traju i nakon zavrSetka lijeCenja te da pogadaju
1 obitelji i gospodarstvo. Zbog toga bi u skrb nakon lije¢enja trebalo redovito ukljuciti
provjeru tegoba koje zene same prijavljuju, psiholosku podrsku, rehabilitaciju, savjetovanje

o intimnom zdravlju i pomo¢ pri povratku na posao.
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Health-related quality of life and societal burden of breast cancer among working-age

women in Croatia

Introduction: Breast cancer is the most common malignancy in women. In those of
working age, its consequences extend to work capacity, family roles and household
economic security. No previous Croatian study has compared their quality of life with
national population norms or estimated the societal burden of the disease.

Objectives: To assess health-related quality of life in working-age women with
breast cancer in Croatia, compare it with an age-matched female general population,
examine differences by age and disease stage, and estimate work productivity, informal care
use and the associated indirect economic burden.

Subjects and methods: A multicentre cross-sectional study was conducted during
2024 at University Hospital Centre Split and the University Hospital for Tumours, Sestre
milosrdnice University Hospital Centre, Zagreb, including 271 women aged 18 to 65 years
with confirmed breast cancer in outpatient oncology care. The EQ-5D-5L, EORTC QLQ-
BR23 and WPAI:GH were administered, together with items on informal care. Utility values
were derived using the Slovenian value set and compared with Croatian population norms
collected in 2022. Indirect costs were estimated using the human-capital approach, and
quality-of-life loss was monetised at EUR 17,000 per QALY.

Results: Mean utility was 0.76 in patients versus 0.91 in the general population, and
mean EQ-VAS 66.2 versus 84.0 (P < 0.01). Quality of life declined with age (0.82 to 0.70;
P =0.03) and was lower in metastatic disease (0.70 versus 0.77; P =0.03). On the EORTC
QLQ-BR23, impairment was most pronounced in sexual functioning and future perspective.
Overall work productivity loss was 43.9 %, and 54.7 % received informal care. Economic
indirect costs amounted to EUR 8,899 per patient-year, with a further EUR 2,550 of
monetised quality-of-life loss.

Conclusions: Breast cancer among working-age women in Croatia is associated with
a clinically meaningful reduction in quality of life and a substantial societal burden. These
findings support structured survivorship care and a societal perspective in health policy.

Keywords: breast cancer; health-related quality of life; EQ-5D-5L; EORTC QLQ-
BR23; population norms; work productivity; informal care; societal burden of disease;

working-age women; Croatia
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How breast cancer affects the lives and work of working-age women in Croatia

Breast cancer is the most common cancer in women. Thanks to earlier detection and
better treatment, more women survive and live for many years afterwards. Many are still of
working age, so the illness affects their work, family and household finances.

We wanted to find out how large that burden is in Croatia. We included 271 women
aged 18 to 65 treated for breast cancer at hospitals in Split and Zagreb, who completed
questionnaires about their health, daily life, work and the help they receive from family.

We compared their answers with those of women of the same age from the general
population without breast cancer. Women with breast cancer rated their health considerably
worse. They were most affected by pain, difficulty with everyday activities, and anxiety and
depressed mood. They also frequently reported problems with the arm and the breast,
changes in how they see their own body, difficulties with intimacy, and worry about the
future.

The illness also affected work. Because of absence and reduced effectiveness while
working, employed women lost on average about 105 working days per year. More than half
received regular help from family or friends.

Expressed in monetary terms, the burden that breast cancer creates outside the health
system amounts to approximately EUR 8,900 per patient each year. Including the value of
lost quality of life, this rises to about EUR 11,400, which across Croatia corresponds to an
estimated EUR 86 million a year.

These findings show that the effects of breast cancer continue after treatment ends
and affect families and the wider economy. Care after treatment should therefore routinely
include checking the symptoms women report themselves, psychological support,

rehabilitation, advice on sexual health, and help with returning to work.
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Vid Duplanci¢ roden je 2. kolovoza 1997. godine. Drzavljanin je Republike Hrvatske.

Osnovnoskolsko obrazovanje zavrsio je u Splitu, a srednjoskolsko u IV. gimnaziji
,Marko Maruli¢" u Splitu, koju je pohadao od 2012. do 2016. godine.

Studij medicine na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Splitu upisao je 2016.
godine i diplomirao 2022. godine, stekavsi naslov doktora medicine.

Od listopada 2022. do lipnja 2023. godine radio je kao lije¢nik obiteljske medicine u
ordinaciji primarne zdravstvene zasStite, gdje se bavio dijagnostikom i lijeCenjem akutnih 1
kroni¢nih stanja, preventivnom skrbi i savjetovanjem bolesnika.

Od lipnja 2023. godine zaposlen je kao specijalizant onkologije i radioterapije na
Klinici za onkologiju i radioterapiju Klini¢kog bolnickog centra Split.

Poslijjediplomski doktorski studij ,,Medicina utemeljena na dokazima" na
Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Splitu upisao je u listopadu 2023. godine. Doktorsko
istrazivanje usmjereno je na kvalitetu Zivota i ekonomski teret raka dojke u Zena radne dobi
u Hrvatskoj, uz povezivanje ishoda koje prijavljuju bolesnice s analizom socioekonomskih
posljedica bolesti.

Rezultate svojih istrazivanja izlagao je u obliku posterskih priopéenja na Hrvatskom
onkoloskom kongresu 2024., 2025. 1 2026. godine.

Aktivno se sluzi engleskim jezikom, a osnovno talijanskim i norveskim.

Clan je Hrvatske lije¢ni¢ke komore.
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Prilozi se dostavljaju uz disertaciju kao zasebni dokumenti.

Prilog 1. Upitnik za ispitanice — sociodemografski podaci, WPAI:GH, EQ-5D-5L, EORTC QLQ-
BR23 i pitanja o neformalnoj skrbi (27 pitanja)

Prilog 2. Upitnik za zdravstvene djelatnike — klinicki podaci i podaci o lije¢enju
Prilog 3. Obrazac informiranog pristanka
Prilog 4. Odobrenje Etickoga povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Split

Prilog 5. Odobrenje Etickoga povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice
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