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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA:

AC (eng. adjuvant chemotherapy) — adjuvantna kemoterapija

ALP - alkalna fosfataza

ALT — alanin aminotransferaza

AST — aspartat aminotransferaza

BIA - elektri¢na bioimpedancija

BMI (eng. body mass index) - indeks tjelesne mase

CAP (eng. controlled attenuation parameter) - parametar masne promjene

CRP - C reaktivni protein

CT - kompjuterizirane tomografije

DCIS - duktalni karcinom in situ

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

ER - estrogenski receptor

GGT — gama glutamil transferaza

HbA Ic - glikolizirani hemoglobin

HCC - hepatocelularnim karcinomom

HDL - lipoprotein visoke gustoce

HER?2 - receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2

HOMA-IR - homeostatski model procjene inzulinske rezistencije

KBC - Klini¢ki bolni¢ki centar



LCIS - lobularni karcinom in situ

LDL - lipoproteini niske gustoce

LSM (eng. liver stiffness measurement) - parametar fibroze

NAC (eng. neoadjuvant chemotherapy) - neoadjuvantna kemoterapija

NAFL (eng. nonalcoholic fatty liver) - nealkoholna masna jetra

NAFLD (eng. non-alcoholic fatty liver disease) - nealkoholna masna bolest jetre

NASH (eng. non-alcoholic steatohepatitis) - nealkoholni steatohepatitis

MetS - metaboli¢ki sindrom

MR - magnetska rezonanca

PR - progesteronski receptor

TNBC - trostruko negativan karcinom dojke



1. UVOD

1.1 NEALKOHOLNA MASNA BOLEST JETRE

1.1.1 Definicija

Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD), jetrena komponenta metaboliCkih
poremecaja, razvila se od relativno nepoznate bolesti do najces¢eg uzroka kronicne bolesti jetre
Sirom svijeta. lako je hepatitis masne jetre koji rezultira cirozom opisan gotovo 20 godina prije,
pojam nealkoholni steatohepatitis (NASH) prvi put je opisan 1980. godine. NAFLD se definira
kao prisutnost steatoze u visSe od 5% hepatocita zajedno s metaboli¢kim ¢imbenicima rizika
(osobito pretilost i dijabetes tipa 2) te odsutnost prekomjerne konzumacije alkohola ili drugih
kroni¢nih bolesti jetre. Na temelju histoloskih karakteristika razlikujemo nealkoholnu masnu
jetru (NAFL) i nealkoholni steatohepatitis (NASH). NAFLD ukljucuje sve slucajeve obiljeZene
steatozom, s ili bez blage lobularne upale, dok je NASH definiran prisutno$¢u hepatocelularnog
ostecenja kao S$to je balonirana degeneracija hepatocita, difuzna lobularna upala i fibroza.
Napredovanje bolesti 1 odgovor na lijeCenje razlikuju se medu pacijentima, zbog Cega je
procjena aktivnosti bolesti i fibroze jetre neophodna za odredivanje tezine i ishoda. lako se
jednostavna steatoza smatra "benignim" stanjem, njezino napredovanje do fibroze jetre moze
rezultirati cirozom 1 hepatocelularnim karcinomom (HCC). Posljedi¢no, NAFLD je znacajna

determinanta smrtnosti povezane s bolestima jetre (1,2).

1.1.2 Epidemiologija

U razvijenim zemljama naj¢es¢i uzrok kroni¢ne bolesti jetre je NAFLD. Procjenjuje se
da je globalna prevalencija NAFLD-a 25% medu odraslim osobama, a veca je kod pacijenata s
metabolickim sindromom (MetS) ili njegovim komponentama (3). Prema Medunarodnoj
dijabetic¢koj federaciji za osobe europskog podrijetla dijagnoza metabolickog sindroma moze

se postaviti ako su prisutne najmanje 3 od 5 komponenti (4):



e Obujam struka > 80 cm za Zene 1 > 94 cm za muskarce;

e Glukoza nataste > 5.6 mmol/L (100 mg/dL) ili lijeCenje lijekovima;

e Krvni tlak > 130/85 mm Hg ili lijecenje lijekovima;

e Trigliceridi > 1.7 mmol/L (150 mg/dL) ili lijeCenje lijekovima; i

e HDL kolesterol < 1.3 mmol/L (50 mg/dL) za Zene i < 1.0 mmol/L (40 mg/dL) za muskarce
Ukupna prevalencija NAFLD-a u Europi u odraslih je visoka te prelazi 25%, bez razlike izmedu
mediteranskih i nemediteranskih zemalja. Prevalencija NAFLD-a kod odraslih Europljana je
veca kod muskaraca nego kod zena te kod pacijenata s MetS-om ili bilo kojom njegovom
komponentom. Takoder, prevalencija je veca kod osoba s povezanim komorbiditetima kao $to
su pretilost, kardiovaskularne bolesti ili kroni¢ne bolesti bubrega, kre¢uéi se u rasponu izmedu
37% 1 75% (3). Iako je NAFLD c¢es¢i kod muskaraca, prema nedavnoj meta-analizi, nakon $to
se razvije, brze napreduje kod Zena, osobito starijih od 50 godina (5).

1.1.3 Patofiziologija

Patogeneza NAFLD-a je slozena 1 viSestruka, te ukljucuje nekoliko medusobno
povezanih mehanizama. Medu glavnim uzrocima NAFLD-a je inzulinska rezistencija, koja
potice oslobadanje slobodnih masnih kiselina (eng. free fatty acids) iz masnog tkiva u krvotok.
Iz krvotoka ih preuzima jetra i pretvara u trigliceride, Sto dovodi do steatoze jetre. Kod
NAFLD-a postoji neravnoteza izmedu unosa, sinteze, oksidacije 1 izvoza lipida u hepatocitima.
Povecana lipogeneza 1 smanjena oksidacija masnih kiselina doprinose nakupljanju lipida u
hepatocitima. Prekomjerna masno¢a u jetri dovodi do lipidne peroksidacije i stvaranja
slobodnih kisikovih radikala. Slobodni kisikovi radikali uzrokuju oksidativni stres, oSte¢ujuci
stani¢ne strukture, ukljucujuéi proteine, lipide 1 DNK. Oksidativni stres pokrec¢e upalne
signalne putove. Protuupalni citokini poput TNF-a, IL-6 i1 TGF-B su poviseni, Sto dovodi do
upale, oSte¢enja hepatocita 1 fibroze. Nakupljanje pogreSno savijenih proteina u

endoplazmatskom retikulumu zbog preopterecenja lipidima rezultira stresom endoplazmatskog
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retikuluma, $to dodatno doprinosi ozljedi hepatocita i upali. Disfunkcija mitohondrija igra
kljuénu ulogu u progresiji NAFLD-a. NaruSena funkcija mitohondrija smanjuje oksidaciju
masnih kiselina i povecava proizvodnju slobodnih kisikovih radikala, pogorSavajuc¢i ozljedu
jetre. Genetske predispozicije, poput polimorfizama u genima kao $to su PNPLA3, TM6SF2 1
MBOAT?7, utjecu na podloznost 1 ozbiljnost NAFLD-a. Epigenetske modifikacije takoder
igraju ulogu u regulaciji ekspresije gena ukljuenih u metabolizam lipida i upalu. Promjene u
crijevnoj mikrobioti (disbioza) mogu povecati propusnost crijeva, omogucéujuéi translokaciju
endotoksina (npr. lipopolisaharida) u jetru. Endotoksini aktiviraju upalne putove preko
receptora slicnih toll-u (eng. Toll like receptors, TLR), doprinosec¢i upali jetre i progresiji

NAFLD-a (6).

1.1.4 Dijagnostika

Trenutno ne postoje specifiéni markeri za NAFLD koji mogu potvrditi dijagnozu, stoga
dijagnosticiranje zahtijeva prepoznavanje metabolickog sindroma i isklju¢ivanje drugih
kroni¢nih stanja jetre (7). Vecéina pacijenata s NAFLD-om ne pokazuje simptome, iako neki
navode probleme poput umora, slabosti ili nelagode ispod desnog rebrenog luka. Budu¢i da je
bolest tipi¢no asimptomatska, ¢esto se otkrije slucajno kroz povisene razine jetrenih proba u
analizi laboratorijskih nalaza, slu¢ajnim prikazima steatoze jetre slikovnim metodama ili rijetko
tijekom kirurS§kog zahvata ili putem ciljanog probira pojedinaca u riziku od razvoja
metaboliCkog sindroma. Povijest bolesti oboljelih pojedinaca ¢esto ukljucuje komorbiditete
poput dijabetesa melitusa tip 2, prekomjerne tjelesna teZine ili pretilosti, arterijske hipertenzije,
dislipidemije ili druge pokazatelje metabolicke disfunkcije (7,8).
Vode¢i uzrok abnormalnih razina jetrenih enzima u razvijenim zemljama je NAFLD. Dok neki
pacijenti mogu imati razine aminotransferaza unutar normalnog raspona, ve¢ina pokazuje
abnormalne razine. Tipi¢no, razine aminotransferaza, osobito alanin aminotransferaze (ALT),
su 1,5 do 5 puta viSe od normalnog raspona, razine gama glutamil transferaze (GGT) takoder
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su Cesto povecane. Normalne razine ALT-a ne isklju¢uju NASH, NAFLD ili zna¢ajnu fibrozu,
a povisSeni ALT moze se pojaviti u jednog od dva bolesnika s normalnom histologijom. U
analizi laboratorijskih nalaza nailazi se na poviSene trigliceride, poviSeni ukupni 1 LDL
kolesterol, sa snizenim HDL kolesterolom, poviSenu razinu glukoze prije jela i postprandijalno
ili abnormalne rezultate u oralnom testu tolerancije glukoze, kao i1 poviSeni glikolizirani
hemoglobin (HbA1c) koji ukazuje na abnormalnu regulaciju glukoze ili dijabetes mellitusa tip
2 u kontekstu metabolickog sindroma. Neki pacijenti takoder mogu pokazati povisene razine
mokraéne kiseline, ureje i kreatinina, ukazujuéi na oste¢enje bubrega, $to je uobicajeno u onih
s metabolickim sindromom (7).
Kako bi se iskljucili drugi uzroci povisenih jetrenih enzima i identificirale komplikacije bolesti
jetre, uz laboratorijske  testove, potrebno je  koristiti  slikovne  pretrage.
Za dijagnozu NAFLD-a, ultrazvuk je prva metoda izbora. Ostale slikovne metode koje se
takoder mogu koristiti za otkrivanje srednje teske do teske steatoze, ali uz visu cijenu i manju
dostupnost, su kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetska rezonanca (MR). Medutim,
nijedna od ovih slikovnih metoda ne moze definitivno razlikovati jednostavnu steatozu od
steatohepatitisa, stoga je biopsija jetre i dalje zlatni standard. Zbog svoje visoke cijene i
invazivne prirode, biopsija jetre je rezervirana samo za odabrane pacijente (7,9).
Tranzijentna elastografija (FibroScan®) je novija neinvazivna dijagnosticka metoda koja
omogucuje brzo, neinvazivno i istovremeno mjerenje steatoze i fibroze, a srednje vrijednosti
mjerenja se koriste za kvantificiranje stupnja fibroze i steatoze jetre. Za mjerenje steatoze i
fibroze fibroscanom koriste se dva parametra: parametar masne promjene jetre, CAP (eng.
controlled attenuation parameter) 1 parametar tvrdoce jetre LSM (eng. liver stiffness measure)
(10). CAP rezultat se izrazava u decibelima po metru (dB/m) u rasponu od 100 do 400 dB/m,

vrijednost veca od 238dB/m oznacava prisutnost steatoze. LSM se iskazuje u kilopaskalima



(kPa), normalni rezultati su u rasponu izmedu 2 1 7 kPa, a najve¢i moguéi rezultat mjerenja je

75 kPa (11).

1.2 KARCINOM DOJKE

1.2.1 Definicija i klasifikacija

Karcinom dojke je bolest u kojoj dolazi do transformacije zdravih stanica u maligne.
Obuhvaca skupinu bolesti sa specifi¢énim klini¢kim, histopatoloskim i molekularnim svojstvima
koja ima vise entiteta te se prezentira razli¢itim klini¢kim nalazima i odgovorima na lijecenje.
Fenotipska razlika karcinoma dojke utjece na dijagnozu, lijecenje te prognozu karcinoma dojke.
Klasifikacija karcinoma ima za cilj pruziti to¢nu dijagnozu bolesti i predvidanje ponasanja
tumora kako bi se olakSalo onkolosko donosenje odluka. Osnova procjene karcinoma dojke
odreduje se prema dva primarna aspekta: prirodu tumora (tipizacija i stupnjevanje) i opseg
tumora (stadij). Tipizacija i stupnjevanje temelje se na histoloskim podtipovima i stupnjevima
detaljno opisanim u klasifikaciji tumora Svjetske zdravstvene organizacije. Stadij uzima u obzir

veli¢inu tumora, status limfnih ¢vorova i udaljene metastaze (TNM stadij) (12—14).

1.2.1.1 Tradicionalna klasifikacija

Karcinom dojke se tradicionalno klasificira na temelju histoloskog tipa, stupnjevanja,
imunofenotipa 1 TNM stadija. Rutinske pretrage takoder uklju¢uju odredivanje statusa
progesteronskih receptora (PR), estrogenskih receptora (ER) 1 receptora humanog
epidermalnog faktora rasta 2 (HER2) (13,14).
Histoloska klasifikacija karcinoma dojke temelji se na patoloSkom obrascu rasta. Razlikujemo
neinvazivne i invazivne tipove karcinoma. Neinvazivni su lobularni karcinom in situ (LCIS),
koji se razvija unutar lobula i1 duktalni karcinom in situ (DCIS), koji je ograni¢en na kanalice
dojke. I LCIS 1 DCIS su rani oblici karcinoma dojke koji ne zahvacaju okolna tkiva (14,15).

Postoji preko 20 razli¢itih histoloSkih tipova invazivnih karcinoma dojke, naj¢es¢i je invazivni



karcinom dojke bez posebnih oznaka (eng. no special type - NST), koji ¢ini 70-80% svih
invazivnih karcinoma dojke, te invazivni lobularni karcinom (eng. invasive lobular carcinomas
- ILC), koji ¢ini oko 10% svih invazivnih karcinoma. Manje uobicajeni histoloSki tipovi
uklju¢uju mucinozne, kribriformne, mikropapilarne, papilarne, tubularne, medularne,
metaplasticne 1 apokrine karcinome dojke (14).
Stupnjevanje ili histoloski gradus se temelji na mikroskopskoj procjeni histoloske
diferencijacije u obliku stvaranja tubula, nuklearne pleomorfije i proliferacije (mitoticki
indeks). Za tu svrhu se koristi i §iroko je prihva¢ena Nottinghamova modifikacija Scarff-Bloom
Richardson sustava za stupnjevanje kojom se svakom od gore navedenih parametara dodaje
numericka ocjena od 1-3, zbirni broj ocjena daje nam histoloski gradus tumora (I - IIII) (14).
TNM sustav koristi klinicke i patoloSke informacije o veli¢ini tumora (T), statusu regionalnih
limfnih ¢vorova (N) i prisutnosti udaljenih metastaza (M). Na temelju TNM sustava odreduje
se op¢i stadij proSirenosti bolesti te se pacijenti svrstavaju u jedan od pet stadija bolesti (0, I, 11,
II i IV). Americki zajednicki odbora za karcinome (od eng. American Joint Committee on
Cancer) izdao je 2019. osmo izdanje priruc¢nika za stadije karcinoma (AJCC-TNMS8) koji u

procjenu TNM stadija ukljucuje informacije o prisutnosti ER, PR i HER2 receptora (14,16).

1.2.1.2 Molekularna Kklasifikacija

Pionirski rad Peroua, Sorliea i njihovih kolega na pocetku 21. stolje¢a molekularno je
klasificirao karcinom dojke u razli¢ite podskupine, temeljene na slicnostima u ekspresijskim
profilima gena, koriste¢i tehniku cDNK mikromreze (eng. ¢DNA microarray). Na temelju
sveobuhvatnih studija ekspresijskih profila gena, razlikuju se Cetiri molekularna podtipa:
Luminalni tip A, Luminalni tip B, HER2 pozitivan, 1 Trostruko negativan. Grupe gena
odgovorne za segregaciju molekularnih podtipova karcinoma dojke su geni povezani s
ekspresijom progesteronskih receptora (PR), estrogenskih receptora (ER), receptora humanog

epidermalnog faktora rasta 2 (HER2) i ekspresijom markera proliferacije stanica Ki-67.



Imunohistokemijski panel s gore navedena Cetiri biomarkera (ER/PR/HER2/Ki-67) smatra se
ucinkovitim i znacajnim u stratifikaciji molekularnih subtipova karcinoma dojke (13,14).
Luminalni karcinomi tip A karakterizirani su prisutno$¢u ER 1/ili PR te odsutnos¢u HER2 te
niskom ekspresijom markera proliferacije stanica Ki-67. Klinicki su niskog gradusa, sporo rastu
1 imaju najbolju prognozu s manjom ucestaloS¢u relapsa i1 viSom stopom prezivljavanja. Ovi
karcinomi pokazuju dobar odgovor na hormonsku terapiju (tamoksifen ili inhibitori aromataze),
ali ograni¢enu korist od kemoterapije (13,17).
Luminalni karcinomi tip B opcenito su srednjeg ili visokog histoloskog gradus i imaju losiju
prognozu od Luminalnih karcinoma tip A. Oni su ER pozitivni, ekspresija Ki-67 im je visoka
(vise od 20%) te mogu biti PR negativni. Imaju umjereno nisku ekspresiju estrogenih receptora
i povecanu ekspresiju gena za proliferaciju i stani¢ni ciklus. Predstavljaju grupu luminalnih
karcinoma s najlo$ijom prognozom. Odgovaraju na lijeenje hormonskom terapijom i u ve¢em
postotku od prethodne grupe (Luminalni karcinom tip A) na kemoterapiju (17).
HER?2 pozitivni tip ¢ini 10 -15% karcinoma dojke karakteriziranih visokom ekspresijom
HER?2 uz odsutnost ER i PR. Rastu brze od luminalnih tumora i agresivniji su. Unutar ovog tipa
mogu se razlikovati dvije podgrupe: luminalni HER2 (ER+, PR+, HER2+ i Ki-67:15-30%) i
HER?2 - obogac¢en (HER2+, ER-, PR-, Ki-67>30%). HER2 obogadeni imaju losiju prognozu u
usporedbi s luminalnim tumorima i zahtijevaju specifi¢ne lijekove usmjerene protiv HER2/neu
proteina. Stopa odgovora na kemoterapiju im je visoka (17).
Trostruko negativni karcinomi dojke (TNBC) su ER-negativni, PR-negativni i HER2 -
negativni te ¢ine oko 20% svih karcinoma dojke. Najc¢es¢i su medu zenama mladim od 40
godina i kod afroamerickih zena. TNBC karakterizira agresivnost, rani recidiv, manja
vjerojatnost rane detekcije, visoka stopa proliferacije, promjene u genima za popravak DNK i
povecana genomska nestabilnost. Histoloski, to je slabo diferencirana, visoko proliferativna,

heterogena neoplazma. Klasificira se u nekoliko dodatnih podgrupa: bazalni tip 1 i bazalni tip



2, klaudin-niski, mezenhimalni, luminalni androgen receptorski i imunomodulatorni tumor.
Svaka od navedenih podgrupa ima jedinstvene klinicke ishode, fenotipove i farmakolosku
osjetljivost. Imunohistokemijski, dijele se na bazalne TNBC karakterizirane ekspresijom
citokeratina 5/6 1 humanog epidermalnog faktora rasta tip 1 (EGFR1) i nebazalne TNBC koji

ne izraZavaju citokeratine 5/6 (13,14,17).

1.2.2 Epidemiologija

Karcinom dojke je najces¢i i ¢ini oko 30% svih karcinoma kod Zena, s 2.26 milijuna
pacijentica dijagnosticiranih godisnje (18). Globalna incidencija karcinoma dojke znacajno
varira, kre¢ué¢i se od 27 na 100,000 u Africi i Isto¢noj Aziji do 97 na 100,000 u Sjevernoj
Americi, §to odrazava povezanost izmedu incidencije karcinoma dojke i stupnja ekonomskog
razvoja, socijalnih 1 Zivotnih ¢imbenika (19).
U Hrvatskoj je karcinom dojke vode¢i karcinom kod Zena s prosje¢nim godi$njim brojem
dijagnosticiranih slucajeva u razdoblju 2014. do 2018. godine od 2,810. Prema podacima
Hrvatskog registra za rak, u 2018. godini zabiljezeno je 2,845 novih sluc¢ajeva karcinoma dojke
(gruba stopa incidencije od 134,7 na 100,000. U 2020. godini, 722 Zene su umrle od karcinoma
dojke (gruba stopa smrtnosti od 34,7 na 100,000). Prema procjenama Europskog
informacijskog sustava o raku (eng. European Cancer Information System - ECIS) u 2020.
godini Hrvatska je bila 19. mjestu po incidenciji karcinoma dojke te na 16. mjestu po smrtnosti
(20).

Oko 10% svih slucajeva karcinoma dojke povezano je s genetskom predispozicijom ili
obiteljskom anamnezom, s varijacijama po zemljama i etnicitetu. Naj¢eS¢e germinativne
mutacije povezane s karcinomom dojke su u genima BRCA1 i BRCA2, s prosje¢nim
kumulativnim Zivotnim rizikom od oko 70%. Velik dio slu¢ajeva moZe se pripisati ¢imbenicima

povezanim s trudno¢om, hormonskom terapijom, Zivotnim stilom (poput pretilosti, tjelesne



neaktivnosti, unosa alkohola, prehrane s niskim udjelom vlakana i pusenja) i drugim

¢imbenicima rizika (19).

1.2.3 Dijagnostika

Vecina pacijentica s karcinomom dojke nema simptome, a lezije se otkrivaju tijekom
rutinskog pregleda dojki ili tijekom probira mamografijom. S povecanjem veliine tumora,
pacijentica moze primijetiti opipljivu kvrzicu. Bol u dojci je rijedak simptom koji se javlja u
5% slucajeva. Napredniji stadij bolesti moze se manifestirati simptomima poput koze ,,nalik
naranc¢inoj kori®, otvorenih ulkusa, aksilarne limfadenopatije ili znakova udaljenih metastaza.
Najcesce koristena metoda za probir i dijagnozu karcinoma dojke je mamografija. Abnormalni
nalazi mamografije ukljuc¢uju zasjenjenja, kalcifikacije ili arhitektonske deformacije (21).
Standardno se koriste dvije projekcije: kranio-kaudalna, pri kojoj se dojka umece izmedu dvije
ravne ploce 1 pritiS¢e odozgo prema dolje, i medio-lateralna ili kosa projekcija, gdje se dojke
postavljaju izmedu istih ravnih ploca sa strane, pod kutom od 30 do 45 stupnjeva. Za jasno
prikazivanje struktura unutar dojki na rendgenskom filmu potreban je odredeni pritisak pri
svakom postavljanju dojki, a film se razvija neposredno nakon snimanja. Za svaku dojku dobiju
se dvije slike. Ako postoji promjena u dojci, potrebno ju je prikazati u obje projekcije radi
detaljnije analize. Na mamografiji se prikazuju i mnoge dobro¢udne promjene, poput cista,
fibroadenoma, lipoma i slicno (22). Mamografija je od ogranicene koristi kod pacijentica s
ve¢om gustocom dojki, kod mladih pacijentica te kod onih koje ne mogu podnijeti kompresiju
dojki koja je potrebna za snimanje. U takvim slucajevima mogu se koristiti ultrazvuk dojki ili
magnetska rezonancija (MR) s kontrastom. lako je MR najosjetljivija metoda snimanja, ona je
vremenski zahtjevna i ima ograni¢enu dostupnost. Indikacije za MR ukljucuju zahvacenost
aksilarnih limfnih ¢vorova, multifokalne ili bilateralne karcinome, procjenu odgovora na

neoadjuvantnu kemoterapiju i probir visokorizi¢nih pacijentica. Kada se identificira sumnjiva



lezija, izvodi se biopsija tkiva vodena ultrazvukom. Tijekom biopsije se postavljaju radiografski
prepoznatljivi markeri kako bi se oznacilo mjesto primarne lezije i bazena limfnih ¢vorova radi
lakseg identificiranja i lokaliziranja lezije. Uzorak biopsije se potom mora patohistoloski
evaluirati i tipizirati imunohistokemijski (212).
Rutinske laboratorijske pretrage i snimanja se ne preporucuju za operabilni karcinom dojke u
odsutnosti simptoma. Ako su prisutni povezani simptomi, moze se obaviti MR mozga, CT
prsnog kosa, scintigrafija kostiju ili CT abdomena i zdjelice. Ako se planira neoadjuvantna
kemoterapija, indicirane su laboratorijske pretrage kompletne krvne slike i sveobuhvatni

metabolicki panel, ukljucujuéi testove funkcije jetre (21).

1.2.4 Lijecenje

Glavni cilj u lijecenju karcinoma dojke je izljecenje, a ako potpuno izljecenje nije
moguce, ocuvanje kvalitete zivota uz produljenje oc¢ekivanog zivotnog vijeka. Vaznu ulogu u
poboljsanju klinickog ishoda igra ucinkovita komunikacija izmedu lijecnika i1 pacijenata.
Lijecenje karcinoma dojke ukljucuje kemoterapiju, endokrine terapije, imunoterapiju, biolosku
terapiju, kirurske zahvate i radioterapiju (15).
Kirurski zahvat je metoda lijecenja pacijentica kod kojih nije doSlo do Sirenja karcinoma na
okolna tkiva ili pak metoda lijecenja koja se koristi prije ili nakon nekog drugog oblika terapije.
Postedna mastektomija je terapijski izbor kod manjih operabilnih tumora kod kojih se mogu
posti¢i negativni rubovi uz prihvatljiv kozmeticki ishod. Neki tumori mogu biti preveliki za
postednu mastektomiju i zahtijevaju radikalnu mastektomiju. Uklanjanje viSe limfnih ¢vorova
1 masnog tkiva aksile rezervirano je za pacijente koji imaju pozitivan sentinel ¢vor, pacijente s
upalnim karcinomom dojke 1 pacijente s pozitivnim ¢vorovima nakon predoperativne

kemoterapije (23).

10



Radioterapija koristi visokoenergetske X-zrake, protonske i druge Cestice za uniStavanje stanica
raka. Brzo proliferirajuée stanice tumora, osjetljivije su na ucinke radioterapije od zdravih
stanica. Radioterapija se moze koristiti predoperativno za smanjenje tumorske mase te
postoperativno za eliminaciju preostalih malignih lezija te je uCinkovita metoda koja smanjuje
rizik od  ponovne pojave karcinoma dojke nakon operacije (24).
Kemoterapija kod raka dojke ukljucuje neoadjuvantnu kemoterapiju (eng. neoadjuvant
chemotherapy - NAC), adjuvantnu kemoterapiju (eng. adjuvant chemotherapy - AC) i
spasonosnu (eng. salvage) kemoterapiju koja se primjenjuje kad karcinom ne reagira na ostale
terapije. Neoadjuvantna kemoterapija primjenjuje se prije operacije s ciljem smanjenja tumora
ili zaustavljanja njegovog Sirenja kako bi operacija bila manje invazivna i ucinkovitija.
Primjena neoadjuvante kemoterapije se preporucuje kod velikih tumora, velikog broja
zahvacenih aksilarnih limfnih ¢vorova (ALN) i agresivnih podtipova karcinoma, posebno za
trostruko negativni i HER2 pozitivni karcinom dojke. Adjuvantna kemoterapija primjenjuje se
nakon operacije kako bi se ubile sve preostale stanice raka s ciljem smanjenja Sanse za recidiv.
Prethodne studije su pokazale da primjena neoadjuvante kemoterapije u usporedbi s primjenom
kemoterapije postoperativno ima sli¢ne ishode lokalnog recidiva i prezivljavanja, ali pacijentice
lijeene NAC-om imaju smanjenje stope mastektomije za 17 %. Osnovna terapija za trostruko
negativni karcinom dojke, gdje endokrina terapija nije ucinkovita, je kemoterapija i
imunoterapija. Kemoterapija se takoder koristi kod pacijenata s metastatskim karcinomom

dojke (25).

1.2.4.1 Hormonska terapija

Hormonska terapija, poznata jo$ kao i1 endokrina terapija, koristi se za usporavanje i
zaustavljanje rasta te za prevenciju recidiva karcinoma osjetljivih na hormone (HR+),
blokiranjem sposobnosti organizma da proizvodi hormone ili ometanjem uc¢inaka hormona na

stanice karcinoma dojke. Karcinomi koji nemaju receptore za hormone, ne reagiraju na
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hormonsku terapiju. Hormonsko lije¢enja HR+ karcinoma moze biti invazivno i ne-invazivno.
Invazivna metoda lijecenja ukljucuje blokiranje sinteze estrogena u jajnicima ablacijom jajnika
ili zracenjem. Neinvazivan 1 ¢eS¢e koriSten nacin supresije proizvodnje estrogena u jajniku
ukljucuje koriStenje lijekova. Supresija proizvodnje estrogena moze se posti¢i uporabom
agonista hormona koji oslobada gonadotropin (GnRH) ili agonista hormona koji oslobada
luteiniziraju¢i hormon (LHRH). Osim njih koriste se i inhibitori aromataze koji blokiraju
aktivnost aromataza koje organizam koristi za proizvodnju estrogena. Oni se prvenstveno
koriste kod bolesnica u postmenopauzi, no mogu se koristiti i kod bolesnica u predmenopauzi,
ako se kombiniraju s terapijama koje potiskuju proizvodnju estrogena u jajnicima. Ucinak
estrogena moze se 1 izravno blokirati koriStenjem selektivnih modulatora estrogenskih
receptora (SERM) poput tamoksifena koji se vezu se na estrogenske receptore, sprjecavajuci
vezanje estrogena i blokirajuéi njegovu aktivnost.
U ranoj fazi karcinoma dojke, tamoksifen se koristi kao adjuvantno hormonsko lije¢enje Zena
s ER+ tumorima u premenopauzi i postmenopauzi. Terapije tamoksifenom nakon operacije

smanjuje rizik od recidiva (26,27).
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2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada bila je istraziti utjecaj hormonske terapije na razvoj komponenti
metabolickog sindroma, jednog od glavnih prekursora razvoja NAFLD-a kod pacijentica
oboljelih od hormonalno ovisnog karcinoma dojke. Koriste¢i tranzijentnu elastografiju, cilj je
prikazati utjecaj hormonske terapije na razvoj steatoze 1 fibroze jetre. Proucavani su i ucinci
terapije na razvoj inzulinske rezistencije (HOMA-IR bodovni sustav) te promjene u sastavu

tijela definirane BIA vagom.
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3. ISPITANICI I METODE

U ovu retrospektivnu studiju ukljuceno je 115 pacijentica, u ranom stadiju karcinoma
dojke, onkoloSke ambulante Klinickog bolni¢kog centra Rijeka, prosjecne dobi od 64 godine,
koje su bile podvrgnute hormonskoj terapiji s potpunom blokadom proizvodnje estrogena.
Ispitivana skupina pacijentica analizirana je na pocetku 1 tri mjeseca nakon pocetka hormonske
terapije koriste¢i BIA vagu, tranzijentnu elastografiju (FibroScan®) i laboratorijske parametre.
Analiza bioelektricne impedancije (BIA) je metoda koriStena u ovoj retrospektivnoj studiji za
procjenu tjelesnog sastava. Metoda je relativno jednostavna, jeftina, brza i neinvazivna.
Osnovni princip BIA-e je odredivanje elektricne impedancije elektri¢ne struje koja prolazi kroz
tijelo. Elektri¢na impedancija (Z) sastoji se od dvije komponente, otpora (R) i reaktancije (Xc).
Reaktancija je mjera mase tjelesnih stanica (eng. Body cell mass - BCM), a otpor je mjera
ukupne vode u tijelu. Na temelju odredene impedancije mogu se procijeniti razni BIA parametri
(postotak tjelesne masti, miSi¢éna masa, masa kostiju, ukupna masa tjelesne vode, indeks
sarkopenije, fazni kut i dr.) (28,29). Od navedenih, u ovom istrazivanju su se analizirali
postotak masnog tkiva, postotak misi¢ne mase te fazni kut.
LSM i CAP mjereni su pomocu uredaja FibroScan® opremljenog M i XL sondama. Odabir
sonde je ovisio o BMI pojedine pacijentice; M sonde su koriStene za mjerenje parametra na
pacijenticama s BMI < 30 kg/m?, a XL sonda na pacijenticama s BMI >30 kg/m?. Pacijenticama
su dane upute da najmanje 3 sata prije pregleda ne konzumiraju hranu. Pacijentice su
postavljene u leze¢i polozaj s potpuno abduciranom desnom rukom, a mjerenja su radena
postavljanjem sonde u projekciji desnog reznja duz srednje aksilarne linije kroz interkostalne

prostore. Valjanim su smatrani samo pregledi s najmanje deset mjerenja po pacijentici.

Svim pacijenticama uzeti su uzorci krvi za analizu u laboratoriju Klini¢kog bolni¢kog centra
Rijeka. Laboratorijski parametri su ukljucivali kompletnu krvnu sliku, hepatogram (aspartat

aminotransferaza - AST, ALT, ALP, GGT), serumsku glukozu, bubrezne parametre (kreatinin,
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urea,), lipidogram (HDL i LDL kolesterol, ukupni kolesterol, trigliceridi), C-reaktivni protein

(CRP), urate, feritin, glikozilirani hemoglobin (HbA1c) i HOMA-IR indeks.

4. REZULTATI
Prosjecna dob 115 analiziranih pacijentica bila je 64+1,2 godina. Najveci postotak
bolesnica primao je inhibitore aromataze, njih 67,8%. U tablici 1 navedena je terapija koju su

bolesnice primale i puSenje kao znacajna navika.

Tablica 1 Dob, navike i terapija kod pacijentica s karcinomom dojke ukljucenih u studiju

N (%)
Prosjecna dob, godine 64=+1,2
Pusenje, n(%) 48 (41,7%)
Anti-HER-2, n(%) 16 (13,9%)
LHRH injekcije, n(%) 10 (8,7%)
Tamoksifen, n(%) 38 (33%)
Inhibitori aromataze, n(%) 78 (67,8%)
Doksorubicin, n(%) 15 (13%)
Pakliksatel, n(%) 22 (19,1%)
Docetaksel, n(%) 15 (13%)

Prosje¢ne vrijednosti elastografskih parametara steatoze, fibroze, HOMA-IR bodovni sustav,
parametri BIA vaganja te parametri metabolickog sindroma mjereni su prije poc¢etka hormonske
terapije (Tablica 2). Vrijednost parametra masne promjene jetre (CAP) bila je 251,9+1,2 dB/m,
a parametra tvrdoce jetre (LSM) 4,87+0,5 kPa. Bolesnice su imale prosjecan postotak tjelesne

masti od 30,4+0,6% 1 postotak misi¢ne mase od 65,7+0,4%. Fazni kut izmjeren je na prosjecno
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5,2+0,2. Homeostatski model procjene inzulinske rezistencije (HOMA-IR) bio je 3,98+0,2.
Medu bolesnicama 52 osobe (45,2%) su imale hipertenziju, 38 (33%) dijabetes, a 48 (41,7%)

dislipidemiju. Prosjecni indeks tjelesne mase (BMI) grupe bio je 29+1,6 kg/m?.

Tablica 2 Prosjecne pocetne vrijednosti elastografskih parametara steatoze i fibroze, HOMA-

IR bodovni sustav, parametri BIA vaganja i parametri metabolickog sindroma

N

CAP, db/m 251.9£1,2
LSM, kPa 4,87+0,5
Postotak masnog tkiva 30,4+0,6
Postotak miSi¢ne mase 65,7+0,4
Fazni kut 5,2+0,2
HOMA-IR 3,98+0,2
Hipertenzija, n(%) 52 (45,2%)
Secerna bolest, n(%) 38 (33%)
Dislipidemija, n(%) 48 (41,7%)
BMI, kg/m? 29+1,6

Nakon perioda pracenja od 3 mjeseca nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u faznom kutu (5,30
naspram 5,32, p= NS), postotku tjelesne masti (30,4 naspram 31, p= NS), mi§i¢noj masi (65,7
naspram 65,3, p= NS). lako nije bilo statisticki znacajne razlike u vezi s HOMA-IR na pocetku
studije i nakon perioda pracenja od tri mjeseca, primijetili smo tendenciju visih vrijednosti
HOMA-IR (3,98 naspram 4,19, p= NS). Prema rezultatima, nakon perioda praéenja zabiljezen
je statisti¢ki znacajan porast vrijednosti CAP-a (251,9 naspram 270,8, p= 0,04). lako nije bilo
statistiCki znacajne razlike u vrijednostima LSM-a na pocetku studije i nakon perioda pracenja,

uocili smo tendenciju visih vrijednosti LSM-a (4,87 naspram 5,2, p= NS).
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Promatrajuéi jetrene enzime, uocili smo da je nakon perioda pracenja doslo do statisticki
znacajnog porasta vrijednosti GGT-a (36+0,4 naspram 43+0,3, p=0,05), dok u ostalim
vrijednostima jetrenih enzima (ALT, AST 1 ALP) nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu
pocetnih vrijednosti 1 vrijednosti nakon perioda prac¢enja. Promatraju¢i vrijednosti serumskih
lipida, serumske glukoze i indeksa tjelesne mase, utvrdili smo da nije bilo statisticki znacajne

razlike u vrijednostima istih nakon perioda pra¢enja u odnosu na pocetne vrijednosti.

5. RASPRAVA

Prikazanom retrospektivnom studijom uocili smo statisticki znacajne promjene u
jetrenim enzimima (GGT), elastografskom parametru steatoze (CAP) te HOMA-IR bodovnom
sustavu. S obzirom na kratko trajanje studije (3 mjeseca) postavlja se pitanje dugotrajnih

ucinaka hormonalne terapije na razvoj NAFLD-a u pacijentica s karcinomom dojke.

Meta-analiza iz 2020. je jedna od novijih studija koje su ukazale na povezanost NAFLD-a i
ekstrahepati¢nih karcinoma. Meta-analiza na temelju 26 ranije provedenih studija zakljucuje da
NAFLD samostalno moZe znacajno povecati rizik od razvoja kolorektalnih adenoma i raka,
intrahepati¢nog i ekstrahepati¢nog kolangiokarcinoma, raka dojke, Zeluca, gusterace, prostate 1
jednjaka, te se moZe smatrati jednim od ¢imbenika sa znacajnim utjecajem na dijagnozu i
lijecenje ekstrahepati¢nih karcinoma (30).
Pacijentice koje boluju od karcinoma dojke s NAFLD-om pokazale su lo§iju prognozu u smislu
recidiva (31). Stoga je stav visSe studija da je dijagnosti¢ka procjena za NALFD vazna u lijeCenju
pacijenata s karcinomom dojke (31,32). Medutim, postoje i studije koje navode da razvoj
NAFLD-a nema prognosticku vrijednost u lijeenju pacijentica s karcinomom dojke (33).
Stovise u jednoj studiji iz 2021. su bolesnice s HR+/HER2— karcinomom dojke imale dulji DFS
od onih bez NAFLD-a, gdje je DFS (eng. disease free survival) definiran kao ,,Prezivljenje bez
bolesti*“ odnosno vrijeme od trenutka ,,izljeCenja“ do recidiva karcinoma ili smrti bilo kojeg

uzroka (34).
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Lijekovi koji se naj¢es¢e koriste u hormonalnoj terapiji su inhibitori aromataze i tamoksifen.
Ovi lijekovi su povezani s pogorSanjem NAFLD-a zbog njihovog utjecaja na metabolicke
puteve, na na¢in da mogu dovesti do povecane inzulinske rezistencije i promjene u metabolizmu
lipida, Sto potice razvoj masne jetre (35).
U naSoj studiji nakon tri mjeseca primijeCena je tendencija visih vrijednosti HOMA-IR
bodovnog sustava koji je pokazatelj inzulinske rezistencije. U radu iz 2018. godine navedeno
je da inzulinska rezistencija pogorSava jetrenu steatozu poticanjem de novo lipogeneze i

smanjenjem oksidacije masnih kiselina u jetri (36).

NasSe istrazivanje ukazuju na povezanost izmedu hormonske terapije karcinoma dojke i
napredovanja NAFLD-a. Hormonska terapija je jedan od klju¢nih terapija hormonski
osjetljivog karcinoma dojke. Moze ukljucivati blokiranje proizvodnje estrogena ili blokiranje
mehanizama djelovanja estrogena na tumorske stanice kako bi se zaustavio rast tumora ili
sprijeCio povratak bolesti nakon primarne terapije (npr. kirurgija ili kemoterapija) (25).
U recentnim azijskim studijama tamoksifen pokazuje znacajan u¢inak na razvoj masne jetre u
usporedbi s drugim modalitetima lijeCenja pacijenata s karcinomom dojke (37,38). Takoder, u
juznokorejskoj kohortnoj studiji iz 2017. godine terapija tamoksifenom pokazala se kao
neovisan ¢imbenik razvoja bolesti masne jetre u usporedbi s terapijom aromataza inhibitorima
kod postmenopauzalnih Zena s karcinomom dojke, no bez jasnog prognostickog znacaja na
prezivljenje 1 ishod lijeCenja (39). U drugoj pak kohortnoj studiji iz 2019. u kojoj su
usporedivane zdrave Zene s bolesnicama koje imaju karcinom dojke te primaju terapiju

aromataza inhibitorima prikazana je povecana incidencija razvoja NAFLD-a (40).
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6. ZAKLJUCAK

Provedena studija potvrduje dosadasnje stavove i upotpunjuje dosadasnja istrazivanja o
razvoju NAFLD-a u bolesnica koje primaju hormonsko lije¢enje karcinoma dojke. Terapija
tamoksifenom je znacajno povezana s rizikom razvoja NAFLD-a, iako prognosti¢ka vaznost
tamoksifen-induciranog NAFLD-a na ishod 1 prezivljenje nije dovoljno istrazena. Ovim radom
pokazujemo da inhibitori aromataze takoder imaju statisticki znacajnu povezanost s razvojem
NAFLD-a s obzirom da je 67,8% pacijentica u ovoj studiji lijeCeno upravo aromataza
inhibitorima.
Utjecaj NAFLD-a na prognozu i ishod lije¢enja kod pacijentica s karcinomom dojke kao i
utjecaj hormonalne terapije dojke na razvoj NAFLD-a je potrebno jos§ utvrditi s obzirom da

postoji i manji broj studija koje navode razlicite ishode.
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7. SAZETAK

Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD), razvila se od relativno nepoznate bolesti do
najcesceg uzroka kroni¢ne bolesti jetre Sirom svijeta. Karcinom dojke obuhvaca skupinu bolesti
sa specificnim histopatolo§kim, molekularnim 1 klini¢kim svojstvima, s razli¢itim klinickim
nalazima 1 odgovorima na lijeCenje, te s viSe entiteta. Oko dvije tre¢ine karcinoma dojke je
pozitivno na hormonske receptore (izrazava estrogenske receptore, progesteronske receptore ili
oba) i podlozno je lijecenju hormonalnim terapijama kao Sto su tamoksifen i inhibitori
aromataze.
Cilj ovog rada bio je ispitati utjecaj hormonske terapije karcinoma dojke na razvoj komponenti
metabolickog sindroma, jednog od glavnih prekursora razvoja NAFLD-a kod pacijentica
oboljelih od karcinoma dojke. Koristeci tranzijentnu elastografiju, prikazati utjecaj hormonske
terapije na razvoj steatoze i fibroze jetre. Prouc¢avani su i uéinci terapije na razvoj inzulinske
rezistencije (HOMA-IR bodovni sustav) te promjene u sastavu tijela definirane BIA vagom.
U ovu retrospektivnu studiju ukljuceno je 115 pacijentica onkoloske ambulante Klini¢kog
bolni¢kog centra Rijeka, prosje¢ne dobi od 64 godine, koje su bile podvrgnute hormonskoj
terapiji s potpunom blokadom proizvodnje estrogena. Za mjerenja se koristio FibroScan® i
BIA vaga. Bolesnicima je radena i analiza krvi.
Provedena studija potvrduje dosadasnje stavove i upotpunjuje dosadasnja istrazivanja o razvoju
NAFLD-a u bolesnica koje primaju hormonsko lijecenje karcinoma dojke. Terapija
tamoksifenom je znacajno povezana s rizikom razvoja NAFLD-a, iako prognosticka vaznost
tamoksifen-induciranog NAFLD-a na ishod i prezivljenje nije dovoljno istrazena. Ovim radom
pokazujemo da inhibitori aromataze takoder imaju statisticki znacajnu povezanost s razvojem

NAFLD-a.

Kljuéne rijefi: hormonalna terapija karcinoma dojke, karcinom dojke, nealkoholna masna

bolest jetre
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8. SUMMARY

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) has evolved from a relatively unknown
disease to the most common cause of chronic liver disease worldwide. Breast cancer comprises
a group of diseases with specific histopathological, molecular and clinical characteristics, with
different clinical findings and responses to treatment, and with multiple entities. About two-
thirds of breast cancers are hormone receptor-positive (estrogen receptors expression,
progesterone receptors expression or both) and are susceptible to treatment with hormonal
therapies such as tamoxifen and aromatase inhibitors.
The aim of this study was to examine the impact of hormone therapy for breast cancer on the
development of components of metabolic syndrome, one of the main precursors of the
development of NAFLD in patients with breast cancer. Using transient elastography, the study
shows the influence of hormone therapy on the development of steatosis and liver fibrosis. The
effects of therapy on the development of insulin resistance (HOMA-IR scoring system) and
changes in body composition defined by the BIA scale were also studied. In this retrospective
study, 115 patients of the oncology outpatient clinic of the Rijeka Clinical Hospital Center, with
an average age of 64, were included, who were subjected to hormone therapy with a complete
blockage of estrogen production. FibroScan® and BIA scales were used for measurements.
Blood analysis was also performed on the patients.
The conducted study confirms previous views and completes previous research on the
development of NAFLD in patients receiving hormonal treatment for breast cancer. Tamoxifen
therapy is significantly associated with the risk of developing NAFLD, although the prognostic
significance of tamoxifen-induced NAFLD on outcome and survival has not been sufficiently
investigated. In this study, we have shown that aromatase inhibitors also have a statistically

significant association with the development of NAFLD.

Keywords: hormonal therapy of breast cancer, breast cancer, non-alcoholic fatty liver disease
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