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Tjelesna aktivnost u prevenciji kKarcinoma
dojke postmenopauzalnih Zena

Physical Activity and Breast Cancer
Prevention in Postmenopausal Women

IVAN SUNARA

Rehabiliteringsmedicinska Universitetskliniken, Danderyds sjukhus, Stockholm, Sweden

SAZETAK Karcinom dojke najéesci je karcinom u Zena. U RH od raka dojke oboli vi§e od 2500 Zena na godinu. Najvazniji rizi¢ni ¢imbenici
jesu starija zivotna dob i pozitivna obiteljska anamneza. Nedovoljna tjelesna aktivnost vjerojatno je faktor rizika od karcinoma dojke u postme-
nopauzi, a jedan je od rijetkih poznatih faktora rizika koji se moze mijenjati. Smjernice o aerobnoj tjelesnoj aktivnosti u prevenciji raka dojke
ukljucuju najmanje 150 minuta na tjedan umjerene ili 75 minuta tjelesne aktivnosti visokog intenziteta. Utjecaj tjelesne aktivnosti na karcinom
dojke potkrepljuje i ¢injenica da nakon aktivnog lijeCenja karcinoma dojke Zene s vrlo niskim stupnjem tjelesne aktivnosti imaju povecan rizik
od smrti u odnosu prema Zenama koje imaju visok stupanj tjelesne aktivnosti.

KLJUCNE RIJECI: karcinom dojke, rizi¢ni faktori, prevencija, aerobna tjelesna aktivnost

SUMMARY Breast cancer is the most common cancer among women. In the Republic of Croatia alone, over 2,500 women are diagonsed with
breast cancer annually. The most important risk factors are age and family history. Insufficient physical activity is most likely a risk factor in post-
menopausal women and one of the few known risk factors that can be prevented. Guidelines on aerobic physical activity in prevention of breast
cancer include at least 150 minutes of moderate or 75 minutes of high intensity physical activity per week. The impact of physical activity on breast
cancer is also suggested by the fact that post treatment women with very low levels of physical activity have an increased risk of mortality compared

to women with a high level of physical activity.
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N Karcinom dojke - uCestalost i riziCni
¢imbenici

Karcinom dojke najces¢i je karcinom u Zena. No, ipak je
drugi po uzroku smrtnosti od karcinoma kod Zena, a ispred
njega je karcinom pluca. Pad ucestalosti navedenog karci-
noma pocinje od 2000. godine. Uzrok je vjerojatno smanje-
nje uporabe hormonske nadomjesne terapije u menopauzi.
Smrtnost se takoder smanjuje zbog ranijeg otkrivanja i bo-
ljeg lijeCenja (1).

U SAD-u 1 od 8 Zena tijekom Zivota oboli od karcinoma doj-
ke. Prema podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo, u RH od raka dojke oboli viSe od 2500 Zena
na godinu. Od svih vrsta raka u Zena na karcinom dojke od-
nosi se oko cetvrtine (2).

Konkretni uzroci promjene normalne stanice u zloéudnu
nisu jo$ potpuno razjasnjeni, ali se zna da su za taj proces od-
govorni geni ukljuceni u stani¢nu diferencijaciju, prolifera-
ciju i apoptozu. Najvazniji rizi¢ni ¢imbenici jesu Zenski spol,
starija Zivotna dob i pozitivna obiteljska anamneza. U nekim

je obiteljima veéa ucestalost mutacija tzv. BRCA1i BRCA2-ge-
na (BReast CAncer genes 1 and 2). Nositelji ovoga mutiranoga
gena s rakom dojke u anamnezi imaju povedan rizik od na-
stanka bolesti i na drugoj dojci te izrazito povecan rizik od
karcinoma jajnika (3, 4). Ostali rizi¢ni ¢imbenici koji su po-
vezani s nastankom karcinoma dojke jesu povecéana tjelesna
teZina, izloZenost zraCenju u ranom djetinjstvu, neradanje,
izostanak dojenja, starija Zivotna dob prvorotkinja (nakon 30.
godine), raniji tumor dojke u Zivotu, pojava menstruacije prije
12. godine Zivota, kasna menopauza (prestanak menstruaci-
je nakon 50. godine Zivota), uporaba oralnih kontraceptiva,
hormonska terapija nakon menopauze, alkoholizam, tjelesna
neaktivnost i puSenje (5).

Stadiji karcinoma dojke

Stadij bolesti, tj. proSirenost raka dojke odreduje se s obzi-
rom na veli¢inu primarnog tumora, zahvaéenost regional-
nih limfnih ¢vorova i prisutnost udaljenih metastaza. Po-
stoje Cetiri stadija, s tim da se prvi i drugi stadij dijelena A i
B, atrecistadijnaA,BiC.
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Stadij I:

IA - Tumor je manji od 2 cm u promjeru i nije se proSirio na
okolna tkiva.

IB - Tumor je manji od 2 cm u promjeru ili se ne moZe doka-
zati u dojci, ali postoje prisutne mikrometastaze u limfnim
¢vorovima pazuha.

Stadij II:

ITA - Tumor je manji od 2 cm, ali se proSirio na limfne ¢vo-
rove u podrucju pazuha ili je velik od 2 do 5 cm bez Sirenja
na limfne ¢vorove.

IIB - Tumor je velik od 2 do 5 cm s moguéim Sirenjem na
limfne ¢vorove ili je veéi od 5 cm i nije se proSirio na limfne
¢vorove u pazuhu.

Stadij ITI:

IIIA - Tumor je bilo koje veli¢ine (ali bez invazije u torakal-
nu stijenku i/ili koZu) sa zahvaéenim limfnim ¢vorovima
koji su pri¢vrSéeni medusobno ili za okolno tkivo.

IIIB - Tumor je bilo koje veliine i proSirio se na koZu ili sti-
jenku prsnog koSa te okolne limfne ¢vorove.

IIIC - Tumor je bilo koje veli¢ine s metastazama u limfne
¢vorove oko Kkljuéne kosti i sa Sirenjem u limfne ¢vorove pa-
zuha ili bez njega.

Stadij IV - Tumor je bilo koje veli¢ine i proSirio se na mjesta
udaljena od dojke, primjerice u jetru, kosti ili limfne ¢voro-
ve (metastatska bolest) (6, 7).

LijeCenje karcinoma dojke

Lijecenje raka dojke moZemo podijeliti na lokalno i sistemsko.
Lokalno ukljucuje kirursko lijeCenje i radioterapiju (zracenje),
a sistemsko kemoterapiju, hormonsko lijeCenje i ciljanu tera-
piju. Obi¢no se lijeCenje provodi razli¢itim kombinacijama na-
vedenih terapija. Kirur$ko lijeCenje ukljucuje postednu opera-
ciju dojke te mastektomiju (kirursko uklanjanje cijele dojke).
Kemoterapija se provodi citostaticima. Oni uniStavaju stanice
tumora onemogucavanjem njihova rasta i dijeljenja. Medu
tumorskim je stanicama 90% stanica u fazi dijeljenja, a samo
10% u fazi mirovanja. Svaki citostatik djeluje na pojedinu fazu
(ili viSe njih) u stani¢nom ciklusu. Kombiniranjem razlicitih
citostatika poboljSava se protutumorski u¢inak. Hormonska
terapija podrazumijeva sprjeCavanje djelovanja estrogena na
tumorske stanice, bududi da estrogen moZe poticati rast tu-
morskih stanica u nekih vrsta tumora dojke. Navedena tera-
pija djelotvorna je samo ako tumor dojke sadrZava receptore
na koje se vezu hormoni estrogen i/ili progesteron. BioloSka
terapija relativno je nov, ali izrazito u¢inkovit nacin lijeCenja
raka. Sastoji se u primjeni antitijela ili tzv. malih molekula.
Naziva se i ciljanom terapijom zato §to ciljano uniStava tumor-
sku stanicu, bez negativnog utjecaja na zdrave stanice. Protu-
tumorska antitijela (tzv. monoklonska antitijela) prepoznaju
molekule koje su specificne za tumor i nalaze se na povrsSini
tumorske stanice te vezanjem na njih aktiviraju imunosni su-
stav koji tumorsku stanicu prepoznaje i unistava (8 - 10).
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Tjelesna aktivnostikarcinomdojke

Nedovoljna tjelesna aktivnost vjerojatno je faktor rizika od
karcinoma dojke u postmenopauzi (11), a jedan je od rijet-
kih poznatih faktora rizika koji se moZe mijenjati. Nedavne
procjene pokazuju da je tjelesna neaktivnost odgovorna za
gotovo 20% svih slucajeva raka dojke u postmenopauzi u
Kanadi (12). U prosjeku, Zene u postmenopauzi, koje imaju
visoku razinu tjelesne aktivnosti imaju 10 - 25% manji rizik
od karcinoma dojke, Sto se objaSnjava manjom incidenci-
jom pretilosti kod tih Zena (13, 14). Kako preventivni uc¢inci
tjelesne aktivnosti (TA) postaju sve jasniji, ostaje pitanje op-
timalne razine aktivnosti koja je potrebna da bi se smanjio
rizik od raka dojke u postmenopauzi.

Savjetuju se vjeZbe za jaCanje miSica (13) i smanjenje seden-
tarnog nacina Zivota (14). Ipak nema dovoljno dokaza da su
sve ove trenutacne preporuke dovoljne za smanjenje rizika
od karcinoma dojke u postmenopauzi. Ove smjernice te-
melje se dijelom na nalazima iz opservacijskih studija tje-
lesne aktivnosti i sveukupnog rizika od karcinoma. Vrlo je
vjerojatno da je tjelesna aktivnost povezana sa smanjenim
rizikom od raka dojke preko viSe medusobno vezanih bio-
loskih putova koji mogu ukljucivati: pretilost, spolne hor-
mone, inzulinsku rezistenciju, adipokine i kroni¢nu upalu.
Medutim, opservacijska studija sama ne moZe biti dovoljna
za oblikovanje javnozdravstvenih smjernica zbog vlastitih
ograniCenja (npr., nedosljedne definicije tjelesne aktivno-
sti, fiziCke pogreSke mjerenja aktivnosti te moguceg utjeca-
ja drugih faktora). Bolje razumijevanje odnosa doza-odgo-
vor moZe se dobiti s pomodéu randomiziranih kontroliranih
studija (13, 14).

U Sjevernoj Americi i svijetu smjernice o tjelesnoj aktivno-
sti i prevenciji raka variraju izmedu javnih zdravstvenih
sluzbi. S obzirom na aerobne aktivnosti, preporuke za odra-
sle ukljucuju:

» najmanje 150 minuta na tjedan umjerene ili 75 minuta TA
visokog intenziteta (15).

Intenzitet TA moZe se odrediti mjerenjem pulsa. Umjere-
na TA svaka je aktivnost u kojoj je puls izmedu 50 do 70%
maksimalnog broja otkucaja srca. Maksimalni broj otkuca-
ja odreduje se oduzimanjem dobi osobe od 220. Na primjer,
za osobu staru 50 godina maksimalna vrijednost pulsa jest
220 - 50 godina = 170 otkucaja u minuti. 50% i 70% bilo bi:
50%-tninivo: 170 x 0,50 = 85, a 70%-tni nivo: 170 x 0,70 = 119.
Primjeri TA Kkoji bi bili umjerenog intenziteta jesu: hod do
trgovine, posla, Setnja u prirodi, Setnja sa psom i sl. Kod TA
visokog intenziteta puls je izmedu 70 do 85% maksimalnog
broja otkucaja srca (16, 17).

U studiji ALPHA (engl. Alberta Physical Activity and Bre-
ast Cancer) o tjelesnoj aktivnosti i prevenciji raka dojke (18)
ispitan je utjecaj 12-mjeseCne aerobne tjelovjeZbe u uspo-
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redbi s uobicajenim sedentarnim stilom Zivota za rizik od
karcinoma dojke kod 320 Zena u postmenopauzi iz Alberte,
Kanada. Bilo je propisano 225 minuta na tjedan umjerene
TA, pet dana u tjednu, s tim da se u najmanje pola svakog
treninga postiZe 70 — 80% maksimalne frekvencije srca. U
studiji se prouc¢avao povoljan odnos doza-odgovor (min/
tjedan) u odnosu prema 12-mjese¢nim promjenama u: tje-
lesnoj masi, ukupnom postotku tjelesne masti, visceralnoj
masti (18, 19), cirkuliraju¢em slobodnom estradiolu (20, 21),
inzulinu i inzulinskoj rezistenciji, leptinu, adiponektinu i
C-reaktivnom proteinu (CRP). Najveée promjene javljaju se
kadaje TA zastupljena 150 ili 225 minuta na tjedan. Nadalje,
veci napredak u kvaliteti Zivota uocen je tijekom vjeZbanja
150 minuta na tjedan (22). Zakljucak studije bio je da TA
moZe imati vaZnu prednost za prevenciju raka dojke.
Studija BETA (engl. Breast Cancer and Exercise Trial in Al-
berta), koja je ispitivala odnos karcinoma dojke i vjeZbanja
u Alberti, Kanada izmedu 2010. i 2014. godine, usporediva-
la je uCinke visoke aktivnosti u odnosu prema umjerenoj
aerobnoj vjezbi u prethodno neaktivnih Zena u postme-
nopauzi. Pretpostavljeno je da ¢e 300 minuta/tjedan umje-
renog do visokog intenziteta aerobne vjeZbe izazvati vece
promjene u razini biomarkera raka dojke nego 150 minuta/
tjedan. Hipoteze su da veéi volumen vjeZbe viSe smanju-
je razinu pretilosti (indeks tjelesne mase (BMI)), postotak
masnog tkiva, potkoZnu i visceralnu mast, cirkuliraju¢u
razinu endogenih estrogena (estradiol, estron, SHBG), in-
dikatore otpornosti na inzulin (dijabetes, glukoza, leptin,
adiponektin) i upalnih markera (TNF-a, IL-6, visoka osjet-
ljivost CRP-a) u odnosu prema vjeZbama umjerenog inten-
ziteta. Sekundarni su ciljevi procjena utjecaja na kvalitetu
Zivota, stres, kvalitetu sna te nastavak vjeZbanja 12 mjeseci
nakon zavrSetka studije. Primarna namjera studije BETA
bila je utvrditi osigurava li veci intenzitet aerobnog vjeZba-
nja daljnje smanjenje rizika od karcinoma dojke u odnosu
prema sadas$njim preporukama za umjereni intenzitet. Ta-
kve informacije utjecat ¢e na javnozdravstvene smjernice
za smanjenje rizika od karcinoma dojke u postmenopauzi
fizicCkom aktivnosti (23, 24).

Podaci iz randomiziranih studija pokazuju da nakon aktiv-
nog lijeCenja karcinoma dojke vrlo niska tjelesna aktivnost,
koja je u skladu sa sjedilackim nac¢inom Zivota i viSim BMI-
em, moZe objasniti povecan rizik od smrti kod ovih Zena
u odnosu prema Zenama koje imaju visok stupanj tjelesne
aktivnosti (25).

Zakljucak

Karcinom dojke najc¢es$éi je karcinom u Zena. Prema podaci-
ma Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u
RH od raka dojke oboli viSe od 2500 Zena na godinu. Najvaz-
niji riziéni ¢imbenici jesu Zenski spol, starija Zivotna dob i
pozitivna obiteljska anamneza. Ostali rizi¢ni ¢imbenici koji

su povezani s nastankom karcinoma dojke jesu povecéana tje-
lesna teZina koja moZe biti vezana sa smanjenom tjelesnom
aktivno$éu i sedentarnim naéinom Zivota. Nedovoljna tjele-
sna aktivnost vjerojatno je faktor rizika od karcinoma dojke u
postmenopauzi, a jedan je od rijetkih poznatih faktora rizika
koji se moZe mijenjati. Nedavne procjene pokazuju da je tjele-
sna neaktivnost odgovorna za gotovo 20% svih slu¢ajeva raka
dojke u postmenopauzi u Kanadi. Kako preventivni u¢inci
tjelesne aktivnosti (TA) postaju sve jasniji, ostaje pitanje op-
timalne razine aktivnosti koja je potrebna da bi se smanjio ri-
zik od raka dojke u postmenopauzi. Smjernice o tjelesnoj ak-
tivnostii prevenciji raka variraju izmedu javnih zdravstvenih
sluzbi. S obzirom na aerobne aktivnosti, preporuke za odrasle
ukljuc¢uju: najmanje 150 minuta na tjedan umjerene ili 75 mi-
nuta tjelesne aktivnosti visokog intenziteta.

Ove se smjernice dijelom temelje na nalazima iz opserva-
cijskih studija tjelesne aktivnosti i sveukupnog rizika od
karcinoma dojke.

Utjecaj tjelesne aktivnosti na karcinom dojke potkrepljuje i
¢injenica da nakon aktivnog lijeCenja karcinoma dojke Zene
s vrlo niskim stupnjem tjelesne aktivnosti imaju povecan
rizik od smrti u odnosu prema Zenama koje imaju visok stu-
panj tjelesne aktivnosti.
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