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Introduction: Breast cancer is the most common malignant tumor in women,
both in the world and in Serbia. Our country ranks first in Europe in terms of
mortality rate. In addition to the effectiveness and safety of therapy, it is
important to put emphasis on the cost of treatment, as well as on the quality of
life of patients.

Obijectives: The overall objective of this research was to provide new
information on the health economy of breast cancer in VVojvodina and
contribute to the optimal allocation of limited resources of the health system.
The specific objectives were to estimate the total cost of breast cancer in
Vojvodina in 2019, the ratio of direct and indirect costs, and costs and quality
of life in different stages of breast cancer.
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Materials and methods: The research was conducted as a retrospective-
prospective one-year cost of illness study. In the first, retrospective part of the
research, the total cost of breast cancer in Vojvodina in 2019 was estimated,
which included direct and indirect costs. Costs were estimated from a social
perspective, based on the prevalence of the disease. The second part of the
study was a prospective part that included 175 patients, divided into three
mutually exclusive groups, in which the cost and health related quality of life
in different stages of breast cancer were assessed. For this purpose, socio-
demographic questionnaire and the EQ-5D-3L standardized questionnaire
were used.

Results: The total cost of breast cancer was estimated at 15 million EUR
(0.12% GDP). Indirect costs accounted for 66.3% of the total cost, with the
productivity losses due to premature retirement as a main cost driver (4.96
million EUR). The cost of hospitalisation was the main cost driver for direct
costs (3.84 million EUR). The average cost of breast cancer was estimated at
17,428 EUR per patient, and the highest cost was in the group of patients with
metastatic disease (27,117 EUR). Patients with metastatic disease reported the
lowest HRQoL values, and had a mean EQ-5D-3L index value of 0.646 (p <
0.001).

Conclusion: Breast cancer is a huge financial burden on both the health
system and society, especially in the metastatic stage. Strategies for the
prevention and early detection of breast cancer should be a priority in
allocating funds, which would contribute to reducing the cost of illness and
improving the quality of life.
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1. UVOD

Porast incidencije, pojava inovativnih terapija i poboljsanje prezivljavanja, razlozi su stalnog
porasta ekonomskog opterecenja usled oboljevanja od karcinoma dojke, kako za zdravstveni
sistem, tako i za drustvo. S obzirom na visoke troskove karcinoma dojke u Evropskoj uniji, koji
su procenjeni na oko 15 milijardi evra (0,15% BDP-a), ¢ime su bili na drugom mestu u ukupnim
troskovima za sve karcinome, jasno je da su dijagnoza, lecenje i pracenje pacijenata od

ogromnog znacaja za zdravstveni sistem i ekonomiju [1].

Evropski sistem za informisanje o karcinomu, prepoznao je nedostatak dostupnih podataka o
troskovima, kao jednu od najkriti¢nijih prepreka u procesu zdravstvenog planiranja [2]. Rastuca
potreba za efikasnom upotrebom resursa ucinila je farmakoekonomske studije sve znac¢ajnijim
alatom koji pomaze pri donosenju odluka o raspodeli resursa u zdravstvenom sistemu, posebno u

oblasti onkologije.

Efikasnost i bezbednost terapije su najvazniji aspekti lecenja, ali pored samog prezivljavanja,
neophodno je staviti akcenat i na faktore koji uti¢u na troskove i kvalitet zivota u razli¢itim

stadijumima karcinoma dojke.

Odredivanje ukupnih troskova bolesti pokazuje koliko drustvo potrosi na odredenu bolest i
koliko bi drustvo ustedelo da se bolest adekvatno le¢i. Analiza odnosa direktnih i indirektnih
troskova, pomaze da se postave prioriteti u smislu istrazivanja i finansijskih ulaganja

naglaSavanjem oblasti gde postoji deficit, a gde se mogu smanjiti troSkovi [3].

Karcinom dojke pogada mnoge radno sposobne zene, a odrzavanje visokog nivoa kvaliteta
zivota pacijenata, moze imati pozitivne efekte na njihovu radnu produktivnost, sto pored

humanistickog, ima i veliki ekonomski znacaj [4].
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1.1. Karcinom dojke

Karcinom dojke se definise kao maligna izraslina, koja nastaje kada ¢elije tkiva dojke izgube
karakteristike zdravih ¢elija i po¢nu da rastu i nekontrolisano da se dele, usled genetskih i
epigenetskih faktora. Tumorske ¢éelije imaju sposobnost da se $ire direktnim rastom i invazijom

na okolno tkivo ili metastaziraju putem limfotoka i krvotoka ka udaljenim mestima [5].

1.1.1. Epidemiologija

Prema proceni Medunarodne agencije za istrazivanje raka (IARC), karcinom dojke je
najées¢i maligni tumor na svetu, sa 2,3 miliona novoobolelih globalno u 2020. godini. Srbija
spada u zemlje sa visokom stopom incidencije od karcinoma dojke (86,8/100.000 stanovnika),

Sto je prikazano na Grafikonu 1 [6].
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Grafikon 1. Standardizovana stopa incidencije od karcinoma dojke na svetsku populaciju u

2020. godini. Preuzeto sa: https://gco.iarc.fr/today [6].
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Karcinom dojke je globalno najces¢i uzrok mortaliteta od svih karcinoma medu Zenama, sa
685.000 smrtnih slucajeva u 2020. godini. Zemlje u tranziciji imaju za 17% visu stopu

mortaliteta u odnosu na razvijene zemlje [7].

Na Grafikonu 2 je prikazana mapa sveta prema standardizovanoj stopi mortaliteta od
karcinoma dojke, gde Srbija zauzima prvo mesto u Evropi (23,9/100.000) [6].

2194
16.6-19.4
13.8-16.6

11.5-13.8
<115

Grafikon 2. Standardizovana stopa mortaliteta od karcinoma dojke na svetsku populaciju u

2020. godini. Preuzeto sa: https://gco.iarc.fr/today [6].

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Vojvodine (1ZJZV), karcinom dojke je u 2019.
godini bio na prvom mestu po incidenciji (22,7%) i mortalitetu (16,6%) u grupi svih karcinoma
kod zena u Vojvodini. Godi$nje u Vojvodini preko 1.200 Zena oboli, a oko 500 zena umre od ove

bolesti [8].
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1.1.2. Faktori rizika

Brojni faktori rizika su povezani sa nastankom karcinoma dojke kao $to su: pol, uzrast,

reproduktivna funkcija Zene, genetski faktori, te lekovi, zracenje i fizicka aktivnost [9].
e Pol

Od karcinoma dojke najc¢esce oboljevaju zene zbog vazne uloge estrogena u etiologiji bolesti,

ali u 1% slucajeva karcinom dojke se javlja i kod muskaraca [10].
e Uzrast

Starenjem se povecava rizik od karcinoma dojke. Incidencija kod Zena mladih od 40 godina

je oko 5%, ali onda naglo raste i najvise novoobolelih Zena je u uzrastu od 55 do 64 godine [9].

e Reproduktivni faktori

Relativni rizik za karcinom dojke je povecan kada se menarha javlja pre 12. godine zivota,

zatim u slucaju odlozene menopauze nakon 50. godine, kao i kod zena koje nisu radale [9].

e Genetski faktori

Procenjuje se da je 5% do 10% slucajeva karcinoma dojke, povezano sa naslednim genskim

BRCA 1i 2 (eng. Breast cancer gene) mutacijama [11].

e Upotreba oralnih kontraceptivih pilula

Upotreba ovih preparata duze od 15 godina, povecava za 50% rizik od nastanka karcinoma

dojke. Rizik se smanjuje tek 10 godina nakon prestanka uzimanja oralnih kontraceptiva [12].

e Jonizujuée zracenje

Studije su dosledno pokazale povecan rizik od razvoja karcinoma dojke usled zracenja, ¢iji je

efekat izrazeniji kod mladeg doba zena prilikom izlozenosti [9].
e Fizicka aktivnost

Redovna fizic¢ka aktivnost smanjuje za 14% rizik od razvoja karcinoma dojke [13].
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1.1.3. Patofiziologija

Karcinom dojke najcesce potice od epitelnih ¢elija koje grade reznjeve (lobularni karcinom) i
mleé¢ne kanale (duktalni karcinom) u strukturi dojke. Zlezdani parenhim dojke se sastoji od 15 do
20 lobusa, a kroz svaki lobus prolazi glavni odvodni kanal, koji se prosiruje u mlecni sinus i
otvara na bradavici (Slika 1). Lobusi se dalje sastoje od 20-40 lobulusa, koji zajedno sa izvodnim
kanali¢ima, ¢ine terminalno-duktalne lobularne jedinice, koji imaju sekretornu funkciju i

osnovna su funkcionalna i histopatoloska jedinica dojke [14].

Anatomy of the Female Breast

Chest wall
o r i N

Lymph nodes peat
Yy »};\0

Fatty tissue
L Y

Slika 1. Anatomija dojke. Preuzeto sa: https://www.teresewinslow.com/breast-related [15].

Karcinom dojke se ¢esc¢e javlja u levoj, nego u desnoj dojci [16]. Najcesce je lokalizovan u
gornjem spoljasnjem kvadrantu dojke zbog najvece gustine zlezdanog parenhima i lokalno
infiltrira masno i vezivno tkivo [17]. Regionalno se §iri u limfne ¢vorove, dok se udaljene

metastaze najcesce javljaju u kostima, plu¢ima, jetri i mozgu [18].
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1.1.4. Dijagnostika i skrining

Dijagnoza se postavlja klinickim pregledom i snimanjem, a definitivno potvrduje biopsijom.

Tehnike snimanja obuhvataju mamografiju, ultrazvuk (UZ) i magnetnu rezonancu (MR) [19].

Mamografija je neinvazivna radioloska metoda pregleda dojki, koja se koristi u dijagnosticke
i skrining svrhe. Izvodi se pomoc¢u rendgenskog aparata (mamografa) sa posebno konstruisanom
rendgenskom cevi koja emituje X zrake niske energije [20]. U Srbiji se od 2013. godine sprovodi
mamografsko testiranje u organizovanom skrining programu, koje se ponavlja u dvogodi$njim

ciklusima za populaciju zena od 50 do 69 godina, u skladu sa evropskim preporukama [21].

UZ dojke je neinvazivna dijagnosticka procedura, koja uz pomo¢ ultrazvuénih talasa daje

podatke o gradi dojke. Predstavlja metodu prvog izbora kod mladih zena i trudnica [22].

MR koristi snazno magnetno polje i radio talase, pomocu kojih stvara veoma precizne slike
strukture dojke. Koristi se kao skrining metoda kod Zena sa visokim rizikom od karcinoma dojke
I kao dopunska dijagnosti¢ka metoda za procenu velicine i prosirenosti tumora. Upotrebljava se i
kod procene zahvacenosti aksilarnih limfnih ¢vorova, kao i za pracenje efekata neoadjuvantne

hemioterapije [19].

Rutinske metode perkutane biopsije nepalpabilnih promena, vodene imidzing metodama su:
biopsija tankom iglom (eng. Fine needle aspiration - FNA), biopsija Sirokom iglom (eng. Core

needle biopsy - CNB) i vakuum asistirana biopsija (eng. Vacuum assisted biopsy - VAB) [23].

Zbog lokalizacije 1 lake anatomske dostupnosti dojke, ocekivalo bi se da se karcinom dojke
po pravilu otkriva u ranoj fazi bolesti, medutim u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) kod
32% pacijentkinja u momentu dijagnoze ve¢ su prisutne regionalne ili udaljene metastaze [24]. U

Srbiji se kod skoro 50% pacijentkinja karcinom dojke dijagnostikuje u uznapredovaloj fazi [25].

Premanifestna faza razvoja karcinoma dojke traje i do 10 godina §to ostavlja dovoljno
vremena za sekundarnu prevenciju. Otkrivanje karcinoma dojke u ranoj fazi omogucava lecenje
manje invazivnim hirur§kim metodama i manjim dozama zra€enja i znacajno utic¢e na ishod
leCenja, s obzirom da stopa petogodi$njeg prezivljavanja iznosi 99% za lokalnu fazu bolesti, u

odnosu na 29% za metastatsku fazu [24].
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1.1.5. Klasifikacija

Karcinom dojke se Kklasifikuje u odnosu na [26]:

Veli¢inu tumora

Stepen uznapredovalosti bolesti
Patofiziologiju karcinoma

Prisustvo molekularnih markera za receptore
Histoloski gradus

A) TNM (eng. Tumor-Node-Methastases) klasifikacija u odnosu na veli¢inu tumora, broj

zahvacenih limfnih ¢vorova i prisustvo metastaza je prikazana u Tabeli 1 [26].

Tabela 1. TNM Klasifikacija karcinoma dojke [26]

Stadijum 0. Neinvazivni tumor ograni¢en na dojku (TisNOMO)

Stadijum I. Tumor je mali 1 ograniCen na tkivo dojke ili postoje dokazi o karcinomu u limfnim ¢vorovima u dojci

IA

Tumor nije ve¢i od 20 mm u pre¢niku i ogranicen je na dojku (TINOMO)

IB

Nema dokaza o primarnom tumoru (T0) ili tumor nije veci od 20 mm u precniku (T1), ali mikrometastaze (ne vece od 2 mm) su
prisutne na ipsilateralnom nivou I/I1 pazus$ni limfni ¢vorovi; limfni ¢vorovi su pokretni (N1mi); nisu prisutne udaljene metastaze (M0)

Stadijum II. Tumor se nalazi u dojei ili u obliznjim limfnim ¢vorovima ili oba

A

Nema dokaza o primarnom tumoru (T0) ili tumor nije veci od 20 mm u precniku (T1); metastaze su prisutne na ipsilateralnom nivou
I/I1 pazusni limfni ¢vorovi i limfni ¢vorovi su pokretni (N1); nisu prisutne udaljene metastaze (M0)
Tumor je veci od 20 mm ali nije veci od 50 mm u precniku (T2) i ogranicen je na dojku (NO); nisu prisutne udaljene metastaze (M0)

1B

Tumor je veci od 20 mm ali nije veci od S0 mm u precniku (T2); metastaze su prisutne na ipsilateralnom nivou I/Il pazusni limfni
¢vorovi i limfni ¢vorovi su pokretni (N1); nisu prisutne udaljene metastaze (M0)
Tumor je veci od 50 mm u precniku (T3) i ograni¢en je na dojku (NO); nisu prisutne udaljene metastaze (M0)

Stadijum I1I. Tumor se proSirio iz dojke na limfne ¢vorove u blizini dojke, na kozu dojki ili na grudni ko§

A

Nema dokaza o primarnom tumoru (T0), tumor nije veci od 20 mm u precniku (T1), tumor je veci od 20mm ali nije veci od 50 mm u
precniku (T2), tumor je veci od 50 mm u precniku (T3); metastaze su prisutne na ipsilateralnom nivou I/II pazusni limfni ¢vorovi i
limfni ¢vorovi su fiksirani ili zadebljani (N2); nisu prisutne udaljene metastaze (M0)

Tumor je veci od 50 mm u precniku (T3); metastaze su prisutne na ipsilateralnom nivou I/II pazusni limfni ¢vorovi i limfni ¢vorovi su
pokretni (N1); nisu prisutne udaljene metastaze (MO0)

B

Tumor (bilo koje velicine ) prosirio se na zid grudnog kosa odnosno kozu (T4); limfni ¢vorovi nisu zahvaceni (NO) ili metastaze su
prisutne na ipsilateralnom nivou I/II pazu$ni limfni ¢vorovi i limfni ¢vorovi su pokretni (N1) ili su limfini ¢vorovi fiksirani ili zadebljali
(N2); nisu prisutne udaljene metastaze (M0)

e

Tumor bilo kog stadijuma (bilo koji T); metastaze su prisutne na ipsilateralnom nivou I1I pazusni limfni Cvorovi u ipsilateralnim
internim limfnim ¢vorovima) mlecnih Zlezdi sa klinicki evidentnim nivoom I/Il metastaze u pazusnim limfnim ¢vorovima, ili u
ipsilateralnim suprakavikularnim limfnim ¢vorovima (N2 ili N3); nisu prisutne udaljene metastaze (M0)

Stadijum IV. Tumor se prosirio u druge delove organizma (bilo koji T bilo koji N M1)
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B) Karcinom dojke se moze klasifikovati prema tome koliko je bolest uznapredovala [26]:

e Rani karcinom dojke - tumor se nije prosirio van dojke ili pazusnih limfnih ¢vorova
e Lokalno uznapredovali karcinom dojke - tumor se prosirio iz dojke u okolno tkivo

e Metastatski karcinom dojke - tumor se prosirio u druge delove organizma

C) Patohistoloska klasifikacija karcinoma dojke [27]:

e Duktalni invazivni karcinom je naj¢es¢i maligni tumor dojke (70 - 80%), koji
infiltrise okolno masno i vezivno tkivo ili kozu.

e Lobularni invazivni karcinom ¢ini 5-15% svih malignih tumora dojke i ¢escée se
javlja bilateralno, u obe dojke, u odnosu na druge invazivne karcinome.

e Padzetova bolest je redak oblik karcinoma dojke (1-4% slucajeva) dojke koji se
obi¢no javlja kod postmenopauzalnih Zena. Pocinje kao tipi¢ni intraduktalni karcinom
koji zahvata glavne izvodne kanale, odakle se §iri na kozu bradavice i areolu [28].

e Inflamatorni karcinom dojke je retka (oko 2.5% slucajeva) i vrlo agresivna forma
invazivnog karcinoma dojke. Zbog infiltracije dermalnih limfatika tumorskim

¢elijama, koza dojke je upalno promenjena i opisuje se kao pomorandzina kora [29].

Retko u dojci mogu nastati i drugi tumori: tubularni, mucinozni, medularni, papilarni, itd. [27].

D) Podtipovi na osnovu prisustva ili odsustva molekularnih markera za receptore estrogena
(ER), progesterona (PgR) i HER2 (eng. Human Epidermal Growth Factor) [30]:

Luminalni A tip - ER pozitivan, PgR visok, HER2 negativan
e Luminalni B tip - ER pozitivan, PgR nizak, HER2 negativan ili
- ER pozitivan, HER2 pozitivan
e Preterana HER2 ekspresija - ER i PgR negativni, HER2 pozitivan
e Tip nalik bazalnom - Trostruko negativan karcinom dojke (eng. Triple Negative
Breast Cancer - TNBC) - ER, PgR, HER2 negativni
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E) Klasifikacija karcinoma dojke prema histoloskom gradusu [17]:

e G1 — dobro diferencirani tumori
e G2 — umereno diferencirani tumori

e G3 —slabo diferencirani tumori

1.1.6. Terapija

U le¢enju karcinoma dojke primenjuju se hirurSke metode, radioterapija i sistemska terapija.
Izbor optimalnog algoritma lecenja zavisi od faze bolesti, statusa receptora i veli¢ine tumora, kao

i od individualnih karakteristika i opSteg zdravstvenog stanja pacijenta [19].

1.1.6.1. Hirur$ke metode

e Postedna hirurgija dojke

Standardna poStedna operacija karcinoma dojke podrazumeva kompletnu hirurSku resekciju
primarnog tumora sa histoloski negativnim marginama, §to je od presudnog znac¢aja za Smanjenje
stope lokalnih recidiva. Zavisno od koli¢ine zdravog tkiva koje se odstranjuje sa primarnim

tumorom, operacija se izvodi kao: tumorektomija, segmentektomija ili kvadrantektomija [31].

e Radikalna hirurgija dojke

Radikalna mastektomija, tehnika potpunog uklanjanja dojke, aksilarnih limfnih ¢vorova i
grudnih misica, koju je razvio Halsted u 19. veku, kasnije je modifikovana tehnikom postede
velikog i malog grudnog misi¢a. Danas se najc¢esce primenjuju tehnike koje Stede bradavicu i
kozu dojke [32]. Rekonstruktivna hirurgija dojke se sprovodi ugradnjom implanta ili autolognog
tkiva i moze da se uradi u istom aktu sa mastektomijom (primarna rekonstrukcija) ili nakon

zavrSetka adjuvantnog lecenja (sekundarna rekonstrukcija) [33].
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1.1.6.2. Radioterapija

Radioterapija se koristi kao neoadjuvantna, adjuvantna ili palijativna terapija, uz pomo¢
linearnog akceleratora, koji proizvodi jonizujuce zracenje visoke energije. U leCenju karcinoma
dojke radioterapija se primenjuje transkutano ili intraoperativno, a svoje mesto ima u le¢enju
svih stadijuma bolesti, pocev od ranog karcinoma (nakon postedne operacije ili mastektomije),
preko lokalno uznapredovalih tumora, pa sve do metastatske bolesti. Moze da se izvodi kao

parcijalna radioterapija ili radioterapija cele dojke [34].

1.1.6.3. Sistemska terapija

U zavisnosti od tipa i stadijuma bolesti u kojoj se pacijentkinja nalazi, u lecenju karcinoma

dojke se koriste razli¢ite vrste sistemske terapije, primenjene adjuvantno ili neoadjuvantno [35]:

e Hemioterapija
e Hormonska terapija

e Ciljana terapija

A) Hemioterapija

Hemioterapija ima svoje mesto u terapiji svih stadijuma i tipova karcinoma dojke. Posebno je
znacajna u terapiji trostruko negativnog karcinoma dojke, koji nije osetljiv na hormonsku i
biolosku terapiju. Najcesce se primenjuju protokoli sa antraciklinima (doksorubicin i epirubicin)
i taksanima (paklitaksel i docetaksel), tokom 4 do 8 ciklusa, u trajanju od 12 do 24 nedelje.
Neantraciklinski rezimi (npr. docetaksel i ciklofosfamid) mogu se Kkoristiti kod pacijentkinja koje
nisu pogodne za le¢enje antraciklinima. Standardni raspored davanja hemioterapije je na svake 3
nedelje, medutim kod pacijentkinja sa visoko proliferativnim tumorima terapija se moze davati i
na svake 2 nedelje [35]. Kod uznapredovalog karcinoma dojke naj¢esce se koriste rezimi sa

kapecitabinom, vinorelbinom ili eribulinom, kao i preparati na bazi platine [36].

10
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B) Hormonska terapija

Estrogen ima stimulativni efekat na razvoj karcinoma dojke, pa se hormonska terapija
primenjuje u leGenju oko 70% karcinoma dojke koji su osetljivi na delovanje ovog hormona. U

zavisnosti od menopauzalnog statusa zene, u terapiji se najcesce koriste:

e antagonisti estrogenskih receptora (tamoksifen, fulvestrant)

e inhibitori aromataze (letrozol, anastrozol, eksemestan)

Supresija funkcije jajnika se koristi u le¢enju hormon-receptor pozitivnih (HR+) karcinoma
dojke kod premenopauzalnih zena, ¢ime se Smanjuje stvaranje estrogena u organizmu. Supresija
se postize hirur§kim odstranjivanjem jajnika ili medikamentozno, pomoc¢u LHRH agonista

(goserelin, triptorelin, leuprorelin) [37].

C) Ciljana terapija

Kod 15-20% sluc¢ajeva karcinoma dojke javlja se povisena ekspresija HER2 proteina, pa se u
terapiji koristi ciljana terapija monoklonskim antitelima (trastuzumab, pertuzumab), koji se

vezuju za ovaj protein. U terapiji HER2+ karcinoma dojke se koristi i lapatinib [38].

Antitelo-lek konjugati (ADC) su novija generacija lekova, u kojima je monoklonsko antitelo
konjugovano sa hemioterapijskim lekom i primenjuju se kao druga ili treca linija u terapiji

karcinoma dojke (trastuzumab emtanzin, trastuzumab derukstekan, sacituzumab govitekan) [39].

Palbociklib, ribociklib i abemaciklib pripadaju grupi CDK 4/6 inhibitora i smanjuju
proliferaciju tumorskih ¢elija kod HR+ karcinoma dojke. U drugoj liniji se moze upotrebiti i
everolimus, inhibotor mTOR, u kombinaciji sa hormonskom terapijom [40].

U ciljanoj terapiji zena sa BRCA mutacijama, koriste se PARP inhibitori (olaparib), koji
onemogucavaju popravku DNK lanaca u tumorskim ¢éelijama [41]. Alpelisib se koristi u terapiji
pacijentkinja sa HR+, HER2 negativnim karcinomom dojke, kod kojih postoje PIK3CA genske
mutacije [42].

11
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Na Slici 2 je shematski prikazana sistemska terapija ranog invazivnog karcinoma dojke [26].

Rani invazivni

rak dojke
Operacija sa ferapija

radioterapijom ili
bez radioterapije

Adjuvantna
terapij

Trostruko
negativan

HER2 pozitivan

L

( Visi rizik ] ( ER pozitivan ]( ER negativan J

. Anti-HER? terapija ) .
Hen'!oterapua 59 P ———— Anti-HER2 teraplja Hemoterapija
endokrinom terapijom . " sa hemoterapijom
endokrinom terapijom

Slika 2. Shematski prikaz terapije ranog invazivnog karcinoma dojke. Preuzeto sa:
https://www.esmo.org/content/download/50502/936910/1/SR-Karcinom-Dojke-Vodic-za-

Hormonska
terapija

Pacijente.pdf [26].

Na Slici 3 je shematski prikazana sistemska terapija uznapredovalog karcinoma dojke [26].

Sistemska terapija za
uznapredovali rak dojke
[
v v v v

v
ER pozitivan, ER pozitivan, s Trostruko Mutacija
[HER2 negativanj [HER2 pozitivanj [HERZ pozmvanj [ negativan ] [ BRCA1/2
* \ 4

Rezistentan na
[endokmwrapiju] [Premenopauzaj E’ostmenopauzeﬂ
Hemoterapija Ablacijg/pp;iskivanje Hormor}ska Trastuzumab Hemoterapija LeBenje prema
funkcije jajnika sa terapija sa pertuzumabom podtipu ili

endokrinom terapijom i hemoterapijom olaparib

Slika 3. Shematski prikaz sistemske terapije uznapredovalog karcinoma dojke. Preuzeto sa:
https://www.esmo.org/content/download/50502/936910/1/SR-Karcinom-Dojke-Vodic-za-

Pacijente.pdf [26].
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1.2 Zdravstvena ekonomija

Zdravstvena ekonomija je nau¢na disciplina i sastavni deo savremenog menadzmenta u
sistemu zdravstvene zastite, koja se bavi klinickim, humanistickim i ekonomskim aspektima
zdravstvenih procedura u prevenciji, dijagnozi i tretmanu bolesti. Zadatak ove nau¢ne discipline
je da proceni ukupnu vrednost zdravstvenih usluga i programa i da obezbedi finansijsku
stabilnost zdravstvenog sistema, uz ocuvanje visokog stepena kvaliteta zdravstvene zastite. Kako
bi se to postiglo, neophodno je sto preciznije identifikovati sve farmakoekonomske elemente, a

zatim odabrati najpogodniju metodu za izradu evaluacije [3].

Farmakoekonomske evaluacije se primenjuju u okviru razli¢itih inicijativa [43]:

e Prilikom dono$enja odluke Vlade o primeni sofisticiranih zdravstvenih tehnologija i
odabiru najefikasnijeg programa medu ponudenim alternativama.

e Na nivou klini¢ke prakse pomazu u izboru najoptimalnije terapije i smernicama za
le¢enje odredene bolesti u okviru dostupnih resursa.

e Neizostavni su deo dokumentacije koja se prilaze fondu za zdravstveno osiguranje,
prilikom podnosenja zahteva za ulazak leka na pozitivnu listu i odredivanja visine
participacije od strane pacijenata.

e Znacajnu ulogu imaju u okviru poslovanja farmaceutske industrije, prilikom istrazivanja i
razvoja novih lekova, donosenja odluka o ulasku leka na odredeno trziste, kao i

formiranja cene lekova.

Osnovni elementi farmakoekonomskih evaluacija su [43]:
e perspektiva posmatranja
e troskovi

e ishodi

13
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1.2.1. Perspektiva posmatranja

Nacin sprovodenja farmakoekonomskih evaluacija u velikoj meri zavisi od izbora

perspektive posmatranja [44]:

e Pacijent

Ova perspektiva obuhvata sve troskove koje snosi pacijent, kao krajnji korisnik zdravstvenih
usluga: participaciju za lekove i procedure koje nisu pokrivene osiguranjem, troskove transporta

1 vanbolnicke nege, kao 1 indirektne troskove zbog gubitka produktivnosti.

e Davaoci usluga

Troskovi iz perspektive davaoca usluga predstavljaju troskove osoblja, lekova, potrosnog
materijala, opreme i druge troskove ustanova, nastale tokom pruzanja zdravstvenih usluga

pacijentima.

e Kupac usluga

Troskovi iz ove perspektive se odnose na zdravstvene programe, koje kupci usluga (drzavni
zdravstveni fondovi, privatne osiguravajué¢e kompanije) ugovaraju sa davaocima usluga i

finansiraju za svoje korisnike.

e Drustvo

Drustvena perspektiva je najsira perspektiva posmatranja. Obuhvata direktne i indirektne
troskove svih ucesnika u zdravstvenom sistemu, zbog cega predstavlja preferiran izbor u

farmakoekonomskim evaluacijama.
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1.2.2. Troskovi

Troskovi u zdravstvenoj ekonomiji se odnose na resurse koji su upotrebljeni tokom pruzanja

usluga zdravstvene zastite i mogu se podeliti na [45]:

¢ Direktni medicinski troSkovi

Odnose se na sve troskove zdravstvenih usluga (skrining, bolni¢ko i ambulantno lecenje itd.)

i proizvoda koji se koriste u prevenciji, detektovanju i tretmanu bolesti.

Mogu se podeliti na fiksne i varijabilne troSkove. Fiksni troSkovi se ¢esto ne uklju¢uju u
farmakoekonomske analize, jer se ne menjaju sa obimom aktivnosti (zakup prostora, komunalne
usluge, amortizacija opreme itd.). Varijabilni troskovi Se menjaju sa promenama u obimu

aktivnosti (lekovi, bolesni¢ki dani, operacije, dijagnosticke procedure itd.).

Za analizu i poredenje bolnickih troskova, ¢esto se koriste dijagnosticki srodne grupe (DSG),
koje predstavljaju metodu klasifikacije bolnicki lecenih pacijenata u grupe koje imaju sli¢ne
klinic¢ke specifi¢nosti i zahtevaju sli¢nu potro$nju bolnickih resursa. Klasifikacija po sistemu
DSG daje moguénost poredenja obima troskova uzimajuéi u obzir broj i slozenost slucajeva.
Neophodno je pravilno definisati osnovni uzrok hospitalizacije (OUH) i pratece dijagnoze, koje
se odnose na komplikacije i komorbiditete. OUH se odnosi na glavni razlog zbog koga je
pacijent primljen na bolnicko lecenje, a pratece dijagnoze na stanja koja su prouzrokovala
potrebu za dodatnom dijagnostikom, terapijom ili duzom hospitalizacijom bolesnika. U cilju
efikasnijeg leCenja i bolje raspodele sredstava medu ustanovama, trenutno se u svetu sistemi

DSG primenjuju u preko 30 zemalja, medu kojima je i Srbija od 2018. godine [46].

e Direktni nemedicinski troskovi

Predstavljaju troskove koji direktno nastaju zbog posmatrane bolesti, ali se odnose na
nemedicinske usluge u koje spadaju: transport bolesnika, neformalna nega, smestaj porodice,

Cuvanje dece itd.
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e Indirektni troSkovi

Odnose se na troskove smanjene produktivnosti, tj. troSkove morbiditeta i mortaliteta.
Troskovi morbiditeta obuhvataju troskove privremenog ili trajnog odsustva sa posla, dok

troSkovi mortaliteta predstavljaju godine koje su izgubljene usled prevremene smrti.
Za procenu indirektnih troskova koriste se dva metoda [47]:

1. Metod humanog kapitala (eng. Human Capital Method - HCM) procenjuje gubitak
produktivnosti, kao vrednost svih buduéih prihoda, koje bi odredena osoba ostvarila na poslu da

je ostala zdrava do kraja svog radnog veka.

2. Metod troskova zamene (eng. Friction Cost Method - FCM) procenjuje gubitak
produktivnosti nastao samo tokom perioda potrebnog da se primi i obu¢i novi radnik. Ova
metoda polazi od pretpostavke da bolest ili prevremena smrt pojedinca, nece uticati na ukupnu

produktivnost nakon pronalaska zamene.

e Nematerijalni troSkovi

Odnose se na bol i patnju uzrokovanu boles¢u i njenim tretmanom i veoma tesko se

monetarno iskazuju.

¢ Oportunitetni troSkovi

Predstavljaju troskove koji proizilaze iz propustenih prilika da se ostvari potencijalna

ekonomska korist, da su resursi iskoris¢eni na efikasniji nacin.

e Inkrementalni troskovi

Odnose se na dodatne troskove koji su potrebni da bi se kod pacijenta postigao dodatni efekat

u poredenju sa alternativnim medicinskim tretmanom.
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U Tabeli 2 je prikazana kategorizacija troskova koji se koriste u farmakoekonomskim

evaluacijama [43].

Tabela 2. Kategorizacija troskova u farmakoekonomskim evaluacijama [43]

Kategorija

Troskovi

Direktni medicinski
troskovi

Fiksni: uprava, renta, komunalne usluge, itd.

Varijabilni: hospitalizacija, laboratorija, dijagnostika, lekovi,
medicinski materijal, zdravstveni radnici, ku¢ne posete itd.

Direktni nemedicinski
troskovi

Transport i ishrana pacijenta, smestaj porodice, odrzavanje
kuce pacijenta, uvanje dece pacijenta itd.

Indirektni troSkovi

Izgubljeni prihodi zbog odsustva sa posla (usled morbiditeta)
Izgubljeni prihodi zbog prevremene smrti (usled mortaliteta)

Nematerijalni troskovi

Bol, tuga, patnja, neprijatnost, neudobnost, depresija itd.

Oportunitetni troskovi

Izgubljene mogucénosti, propusteni prihodi itd.

Inkrementalni troskovi

Razlika u troskovima za alternativne medicinske tretmane

Diskontovanje troskova

Diskontovanje troSkova predstavlja metod koji se koristi za korigovanje buducih troSkova na

njihovu trenutnu trzi$nu vrednost. NajceSce se koristi eksponencijalni model sa diskontnim

stopama od 3% ili 5% [48].

C - diskontovan troSak
r - diskontna stopa

n - broj godina

: cn
A+

Cn - bududi trosak kroz n godina
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1.2.3. Ishodi

Ishodi predstavljaju posledice medicinskih tretmana i podjednako se moraju uzeti u obzir,

kao 1 troskovi leCenja.

Svi ishodi se mogu posmatrati na slede¢im nivoima [43]:

e U odnosu na prirodu:

1) Ekonomski ishodi, koji su iskazani u nov€anim jedinicama;

2) Klinic¢ki ishodi, koji se odnose na medicinske parametre koji nastaju kao posledice
tretmana;

3) Humanisticki ishodi, koji se odnose na kvalitet Zivota, zadovoljstvo i funkcionalnost

pacijenta.

e U odnosu na krajnji rezultat:

1) Pozitivni ishodi, koji se odnose na pozitivne rezultate leCenja, npr. duze prezivljavanje,
veéi broj godina kvalitetnog Zivota, itd.;
2) Negativni ishodi, koji predstavljaju negativne efekte leCenja, npr. nezeljene reakcije na

lek, smrtni ishod itd.

e U odnosu na vreme pojavljivanja:

1) Prelazni ishodi, koji se odnose na tranzitorne stavke na putu do krajnjih ishoda, npr.
vrednost ejakcione frakcije leve komore;
2) Kirajnji ishodi, koji predstavljaju definisane zavr$ne tacke posmatranja, npr. ukupno

prezivljavanje.
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1.2.4. Metode farmakoekonomskih evaluacija

U odnosu na to da li su sagledani i troskovi i efekti, farmakoekonomske evaluacije se dele na
[49]:

1.2.4.1. Parcijalne farmakoekonomske evaluacije

Parcijalne farmakoekonomske evaluacije analiziraju samo jednu komponentu i kao rezultat

opisuju samo troskove ili samo ishode. Obuhvataju sledece metode:

e Analiza troSkova bolesti (eng. Cost of Illness - COI)

e Analiza uticaja na budZet (eng. Budget Impact Analysis - BIA)

Analiza troSkova bolesti (COI)

Analiza troSkova bolesti predstavlja metod farmakoekonomske evaluacije, koji se koristi da
proceni ukupni ekonomski uticaj neke bolesti ili zdravstvenog stanja na odredenu populaciju.
Moze da se sprovodi u okviru jedne zemlje, ili da uporeduje troskove izmedu vise zemalja i

regiona [3].

Za izvodenje analize koriste se dva metoda procene, zasnovana na prevalenciji ili incidenciji
bolesti. Cesée se upotrebljava pristup zasnovan na prevalenciji, koji daje procenu ukupnih
godisnjih troskova vezanih za neku bolest. Analiza troSkova bolesti moze da se sprovede kao
prospektivna i/ili retrospektivna studija, u zavisnosti od nacina prikupljanja podataka i postavke
studije. Ova analiza naj¢e$¢e posmatra troSkove iz drustvene perspektive, pa sagledava sve
troskove koji se odnose na odredenu bolest, kao i relativan odnos direktnih i indirektnih

troskova.

Metoda se ne upotrebljava za poredenje efikasnosti alternativnih tretmana, ali zato pruza
pouzdane podatke o troSkovima drustva za leCenje odredene bolesti, §to predstavlja osnov za
definisanje smernica lecenja u razli¢itim stadijumima bolesti i razmatranje strategije alociranja

sredstava na programe za prevenciju i rano otkrivanje bolesti [50].
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Analiza uticaja na budzet (BIA)

Analiza uticaja na budzet se koristi za procenu finansijskih posledica usvajanja novih
zdravstvenih intervencija ili tehnologija unutar specifi¢nog zdravstvenog sistema. BIA uporeduje
troskove 1 ustede povezane sa novom intervencijom, sa troSkovima i ustedama povezanim sa
standardnom negom ili alternativnim intervencijama. Glavni cilj analize je da se utvrdi da li su
troskovi povezani sa novom intervencijom prihvatljivi unutar zdravstvenog sistema, te da pruzi
informacije donosiocima odluka o raspodeli ograni¢enih zdravstvenih resursa. BIA se najcesce
sprovodi iz perspektive kupaca usluga u zdravstvu i procenjuje finansijski uticaj usvajanja nove

intervencije u definisanom vremenskom periodu, obi¢no od 1 do 5 godina [51].

BIA se koristi za procenu finansijskog uticaja nove zdravstvene intervencije na mikro ili
makro nivou. Na mikro nivou, BIA se primenjuje na pojedinaéne zdravstvene intervencije ili
tehnologije, kao Sto su novi lekovi, medicinski uredaji ili hirurSke procedure. Na makro nivou,
BIA se primenjuje na Sire zdravstvene politike ili programe, kao $to su nacionalni programi za
prevenciju ili le¢enje bolesti. Analiza uticaja na budzet je neizostavni deo sveobuhvatne
ekonomske procene intervencija zdravstvene zastite i komplementarna je sa drugim metodama
farmakoekonomske evaluacije. Sve ¢esce ih zahtevaju nadlezni fondovi u sklopu podno$enja

zahteva za ulazak na pozitivnu listu lekova [52].

1.2.4.2. Potpune farmakoekonomske evaluacije

Potpune farmakoekonomske evaluacije analiziraju obe komponente i opisuju troskove i

ishode vise alternativa u razli¢itim jedinicama (Tabela 3). Obuhvataju slede¢e metode [53]:

¢ Analiza minimizacije troskova (eng. Cost-Minimization Analysis - CMA)
e Analiza odnosa troskova i dobiti (eng. Cost-Benefit Analysis - CBA)
e Analiza odnosa troskova i efektivnosti (eng. Cost-Effectiveness Analysis - CEA)

e Analiza odnosa troskova i korisnosti (eng. Cost-Utility Analysis - CUA)
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Tabela 3. Vrste potpunih farmakoekonomskih evaluacija [53]

Tip evaluacije

Merenje/vrednovanje
troskova

Merenje/vrednovanje efekata

Analiza minimizacije

Monetarne jedinice

Pretpostavlja se da su efekti

troSkova (CMA) podjednaki
Analiza odnosa troskova i T s
dobiti (CBA) Monetarne jedinice Monetarne jedinice

Analiza odnosa troskova i
efektivnosti (CEA)

Monetarne jedinice

Naturalne jedinice (broj
dobijenih godina Zivota)

Analiza odnosa troskova i
korisnosti (CEA)

Monetarne jedinice

Godine zivota korigovane u
odnosu na kvalitet (QALY)

1.2.4.3. Analiza osetljivosti

S obzirom da se prikupljeni podaci ¢esto zasnivaju na odredenim procenama, postavlja se

pitanje da li su one ta¢ne i koliko je farmakoekonomska evaluacija validna. Analiza osetljivosti

se koristi za procenu stabilnosti i pouzdanosti rezultata [53].

Postupak analize osetljivosti obuhvata promenu jednog ili viSe faktora u evaluaciji i procenu

kako ¢e te promene uticati na kona¢ne rezultate. Neki od faktora koji se ¢esto uzimaju u obzir pri

analizi osetljivosti u farmakoekonomskim evaluacijama su:

e Cena lekova

e Efikasnost terapije

e |Izbor perspektive

e Diskontna stopa

Najjednostavniji oblik analize osetljivosti je jednosmerna analiza osetljivosti (samo jedan

parametar se menja). Nasuprot tome, u dvosmernoj analizi variraju i troskovi i ishodi [43].

21




Doktorska disertacija Marko Milovié

1.3. Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem

Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem (eng. Health-related quality of life - HRQoL) je termin
razvijen da objasni i organizuje metode koje se bave procenom zdravstvenog stanja, stavova,
vrednosti i spoznajnog stepena zadovoljstva i opsSte dobrobiti u odnosu na specifi¢ne zdravstvene

uslove ili na zivot kao celinu iz perspektive pojedinca [54].

Za procenu kvaliteta zivota koriste se genericki upitnici i specifi¢ni upitnici za karcinom
dojke. Prednost generic¢kih upitnika u farmakoekonomskim evaluacijama proizilazi iz prakti¢nije
primene u poredenju kvaliteta zivota u razli¢itim stanjima i stadijumima bolesti [55]. Upitnici

koji se najcesce koriste u proceni kvaliteta Zivota kod pacijenata obolelih od karcinoma dojke su:

1) EQ-5D-3L upitnik je standardizovani genericki instrument za procenu HRQoL, koji
pacijenti sami popunjavaju i opisuju svoje zdravstveno stanje. Upitnik je validiran za

upotrebu i kod onkoloskih pacijenata i sastoji se iz dva dela [56]:

e Prvi deo je deskriptivni sistem od pet dimenzija vezanih za kvalitet Zivota

e Drugi deo je vizuelno-analogna skala (VAS)

2) SF-36 (eng. Short Form Health Survey) je standardizovan genericki upitnik za procenu
kvaliteta zivota, koji se sastoji iz osam modula sa 36 pitanja u okviru fizicke i mentalne

dimenzije [57].

3) EORTC (eng. European Organization for Research and Treatment) QLQ-C30 je
validiran upitnik za merenje fizickih, mentalnih i socijalnih dimenzija kvaliteta Zivota

obolelih od karcinoma, sa modulatornim dodatkom za karcinom dojke QLQ-BR23 [58].

4) FACT-B (eng. Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast) je specifi¢an upitnik
za merenje kvaliteta Zivota obolelih od karcinoma dojke, koji se sastoji iz 5 modula i 37
pitanja [59].
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1.4, Pregled literature

U mnogim zemljama Evrope i sveta su radene sveobuhvatne studije o kvalitetu zivota i
upotrebi resursa vezanih za karcinom dojke, dok su u Srbiji takve studije malobrojne i do danas
ne postoje kompletni podaci o zdravstvenoj ekonomiji karcinoma dojke. Pregled literature
prethodnih istrazivanja vezanih za troSkove i kvalitet Zivota obolelih od karcinoma dojke, daje
uvid u razvoj zdravstveno-ekonomskih studija u ovoj oblasti. Relevantne studije su pronadene

pretrazivanjem PubMed baze podataka.

1.4.1. Direktni i indirektni troskovi karcinoma dojke

Pregled literature na temu direktnih i indirektnih troskova karcinoma dojke objavljenih u

periodu od 2005. do 2023. godine, prikazan je u Tabeli 4.

Ukupni troskovi karcinoma dojke u 27 zemalja Evropske unije u 2009. godini, procenjeni su
na 15 milijardi evra (0,15% BDP-a). Najvisi troSkovi po glavi stanovnika su procenjeni u
Nemackoj 1 Luksemburgu, a najnizi u Bugarskoj 1 Litvaniji. Lekovi 1 bolni¢ka nega su ¢inili
najveci deo direktnih troskova. Indirektni tro§kovi su procenjeni na 34% od ukupnih trokova,
koriste¢i FCM pristup [1]. Autori studije u Svedskoj su procenili ukupne troskovi karcinoma
dojke u 2002. godini na vise od 300 miliona evra (0,11% BDP-a), od ¢ega su indirektni troSkovi
¢inili 70% ukupnih troskova. Troskovi mortaliteta su imali najve¢i udeo u indirektnim
troSkovima, a troSkovi hospitalizacije u direktnim troSkovima [60]. Sli¢ni rezultati su dobijeni i u
Rusiji, gde su ukupni troskovi karcinoma dojke u 2014. godini procenjeni na 1,3 milijarde evra
(0,11% BDP-a), a indirektni troskovi su imali udeo od 63% u ukupnim troskovima [61]. Ukupni
troskovi karcinoma dojke u Holandiji u 2014. godini su takode procenjeni na 1,3 milijarde evra
(0,14% BDP-a), s tim $to su 60% troskova €inili direktni, a 40% indirektni troskovi. Najveéi deo

direktnih troskova su ¢inili troskovi hospitalizacije (78%) [62].

23



Doktorska disertacija Marko Milovié

Autori studija sprovedenih u Italiji i Francuskoj su procenili troskove karcinoma dojke iz
perspektive kupaca usluga. U Italiji su troskovi karcinoma dojke porasli za 5% u periodu od
2009. do 2015. godine i procenjeni su na 509 miliona evra u 2015. godini, dok su troskovi u
Francuskoj porasli za 20% u petogodisnjem periodu i procenjeni su na 3,5 milijardi evra (0,13%
BDP-a) u 2019. godini [63,64].

Indirektni troskovi su analizirani u studijama u Spaniji i Poljskoj. Oliva et al. [65] su poredili
indirektne troskove karcinoma dojke za 2003. godinu u Spaniji, koriste¢i HCM i FCM pristup,
pri ¢emu su HCM troskovi bili znacajno veci i iznosili su 288 miliona evra. Indirektni troSkovi
karcinoma dojke u Poljskoj su porasli sa 583 miliona evra u 2010. godini na 699 miliona evra u
2014. godini (0,17% BDP-a). Gubici koji se mogu pripisati invaliditetu (31%) i prevremenoj
smrtnosti (25%) ¢inili su najveci deo ukupnih tro§kova. U ovoj studiji ukljuceni su i troSkovi

odsustva i smanjene radne sposobnosti davalaca nege [66].

Nedavna studija koja je obuhvatila 9 drzava centralne i isto¢ne Evrope, ukljucujuéi i Srbiju,
procenila je indirektne troskove karcinoma dojke zbog prevremene smrti u 2019. godini na 259

miliona evra, dok su ovi troskovi u Srbiji iznosili skoro 18 miliona evra [67].

Direktni medicinski troSkovi karcinoma dojke u SAD u 2010. godini su procenjeni na 16,5
milijardi dolara (0,11% BDP-a) i bili su na prvom mestu sa 13,2% uce$¢a u odnosu na ukupne
troskove za sve karcinome [68]. Ukupni troskovi karcinoma dojke za saveznu drzavu SAD,
Kaliforniju, u 2001. godini su procenjeni na 1,4 milijardu dolara, od ¢ega su indirektni tro§kovi

¢inili 80% ukupnih troskova, iako su se odnosili samo na tro§kove prevremene smrti [69].

Ukupni tro§kovi karcinoma dojke u Iranu u 2010. godini su procenjeni na 947 miliona dolara
(0,19% BDP-a). Indirektni troskovi su ¢inili 77% ukupnih troskova, iako nisu obuhvatili
troSkove morbiditeta, ve¢ samo troskove prevremene smrti [70]. Slican iznos ukupnih troskova
karcinoma dojke (940 miliona dolara) iste godine je procenjen i u Juznoj Koreji (0,09% BDP-a).
Najveci udeo u indirektnim troSkovima su imali troskovi mortaliteta (324 miliona dolara), a
indirektni troskovi su €inili 50% ukupnih troskova [71]. U Japanu u 2011. godini, troskovi
karcinoma dojke su procenjeni na 7 milijardi dolara (0,11% BDP-a), dok su indirektni troskovi

procenjeni na 76% ukupnih troskova [72].
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1.4.2. Troskovi u razli¢itim stadijumima karcinoma dojke

Pregledom literature na temu troskova u razli¢itim stadijumima karcinoma dojke, pronadeno

je 7 naucnih radova objavljenih u periodu od 2007. do 2023. godine.

Studija sprovedena u Svedskoj je pokazala da postoje znacajne razlike medu tro§kovima u
razli¢itim fazama karcinoma dojke. Najvisi troSkovi su bili u metastatskoj fazi i u prvoj godini
nakon uspostavljanja dijagnoze ili rekurentne bolesti. Za pacijente mlade od 65 godina indirektni
troskovi su ¢inili vise od 50% ukupnih troskova [75]. Sli¢ni rezultati dobijeni su u studiji
sprovedenoj 2023. godine u Nemackoj, koji su pokazali da se troskovi karcinoma dojke
povecavaju u uznapredovalim stadijumima bolesti i da su najvec¢i u metastatskoj fazi. Takode,
procenjeno je da su troSkovi le¢enja u terminalnom stadijumu i inicijalnoj fazi tokom prvih 11

meseci, mnogo visi u odnosu na intermedijarnu fazu bolesti [76].

Mariotto et al. [68] su uporedili direktne troskove u razli¢itim fazama karcinoma dojke u
SAD i zakljucili da su troskovi najveci tokom poslednje godine zivota i tokom prve godine od
uspostavljanja dijagnoze karcinoma dojke. U studiji sprovedenoj takode u SAD, Grady et al. [77]
su procenili desetogodisnje troskove leCenja karcinoma dojke. Najvisi troskovi su bili u
metastatskoj fazi bolesti i tokom prve godine nakon uspostavljanja dijagnoze. Tokom svih deset

godina pracenja, troskovi su bili ve¢i u odnosu na troSkove opste populacije.

Autori studije sprovedene u Saudijskoj Arabiji, zakljucili su da su troskovi karcinoma dojke
najvisi u metastatskoj fazi i da se povecavaju sa progresijom bolesti [78]. Sli¢ne zakljucke dala je
i studija na Novom Zelandu iz 2022. godine, koja je analizirala troskove obolelih od karcinoma
dojke u periodu od 2010. do 2018. godine i rezultati su pokazali da su troskovi u stadijumu IV

bolesti skoro duplo veci u odnosu na stadijum I karcinoma dojke [79].

U preglednom ¢lanku iz 2018. godine, Koji je obuhvatio studije sprovedene u zemaljama sa
visokim, srednjim i niskim BDP, uraden je sistematski pregled radi uporedivanja troSkova
le¢enja u razli¢itim fazama karcinoma dojke (Tabela 5). Zakljuceno je da se troskovi lecenja
karcinoma dojke povecavaju sa progresijom stadijuma bolesti, pri ¢emu su troskovi le¢enja

metastatskog karcinoma dojke bili za 165% veci od troskova lecenja lokalnog karcinoma dojke
[80].
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1.4.3. Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem u razli¢itim stadijumima karcinoma dojke

Pregledom literature na temu kvaliteta Zivota u razli¢itim stadijumima karcinoma dojke,

pronadeno je 7 nau¢nih radova objavljenih u periodu od 2007. do 2021. godine.

Istrazivanjem sprovedenim u Svedskoj 2005. godine, procenjen je kvalitet Zivota u razli¢itim
fazama karcinoma dojke, na uzorku od 361 pacijentkinje, koriste¢i TTO (eng. Time Trade-Off)
pitanje i EQ-5D-3L upitnik. Studija je pokazala da je kvalitet zivota najvise narusen kod
pacijentkinja u metastatskoj fazi bolesti, a najveci uzro¢nici su bili bol i anksioznost [81]. Sli¢ni
rezultati dobijeni su u litvanskoj studiji iz 2010. godine, koja je ispitivala kvalitet Zivota 284
obolelih od karcinoma dojke. Naime, rezultati ove studije su ukazali da je kvalitet Zivota
znacajno vise naruSen kod uznapredovale faze bolesti, u pogledu fizickog, kognitivnog i
socijalnog statusa pacijentkinja [82]. Studija sprovedena u Velikoj Britaniji, koja je analizirala
uzorak od 299 pacijentkinja sa HER2-pozitivnim karcinomom dojke u 2016. i 2017. godini,
takode je pokazala da metastatska faza bolesti ima najveci negativan uticaj na produktivnost i

kvalitet Zivota povezan sa zdravljem [83].

Pregledni ¢lanak iz 2021. godine, obuhvatio je 75 radova na temu kvaliteta Zivota
pacijentkinja obolelih od karcinoma dojke u Latinskoj Americi i Karibima. Zakljucak je bio da je
kvalitet Zivota najviSe naruSen u metastatskoj fazi i tokom aktivnog leenja bolesti, koji je
podrazumevao hemioterapiju, radioterapiju ili hirur§ku intervenciju u prethodnih 6 meseci [84].
Medina et al. [85] su analizirali povezanost kvaliteta zivota i klini¢kog stadijuma karcinoma
dojke u studiji koja je obuhvatila 302 pacijentkinje u 2016. godini u Brazilu. Dosli su do sli¢nih
zakljucaka, da je uznapredovali karcinom dojke povezan sa narusenim kvalitetom zivota, U

pogledu funkcionalnosti i bola.

U preglednom ¢lanku koji je obuhvatio 33 studije objavljene u periodu od 2004. do 2018.
godine u zemljama Bliskog istoka, zaklju¢eno je da su naj¢esce opisani klinicki faktori koji su
uticali na kvalitet Zivota pacijentkinja obolelih od karcinoma dojke, bili progresivni stadijum

bolesti i hemioterapija [86].
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Park et al. [87] su analizirali povezanost HRQoL sa razli¢itim klinickim, prognostickim i
terapijskim karakteristikama pacijentkinja sa karcinomom dojke u SAD. U skladu sa rezultatima
prethodnih studija, zakljucak je da se kvalitet Zivota zna¢ajno naruSava sa progresijom bolesti,

veéim brojem komorbiditeta i hirur§kim komplikacijama.
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Ci]j istrazivanja je pruziti nove informacije o zdravstvenoj ekonomiji karcinoma dojke u

Vojvodini i doprineti optimalnoj alokaciji ograni¢enih resursa zdravstvenog sistema, putem:

1. Procene ukupnih troskova karcinoma dojke u VVojvodini u 2019. godini.

2. Analize odnosa direktnih i indirektnih troskova karcinoma dojke u VVojvodini u 2019.
godini.

3. Ispitivanja ukupnih troskova i strukture troskova u razli¢itim stadijumima karcinoma
dojke.

4. Ispitivanja kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem u razli¢itim stadijumima karcinoma

dojke.

Osnovne hipoteze od kojih se polazi u istrazivanju su:

1. Ukupni troskovi karcinoma dojke u VVojvodini u 2019. godini iznose oko 0,15% BDP-a
Vojvodine.

2. Indirektni troskovi imaju znacajno veci udeo u ukupnim troskovima karcinoma dojke od
direktnih troskova i ¢ine oko 70% od ukupnih troSkova.

3. Troskovi karcinoma dojke rastu sa progresijom bolesti 1 najvisi su u metastatskoj fazi
bolesti.

4. Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem pacijentkinja sa karcinomom dojke je najvise

narusen u metastatskoj fazi bolesti.
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3. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje troskova i kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem pacijentkinja sa karcinomom
dojke u Vojvodini je realizovano kao jednogodi$nja retrospektivno-prospektivna studija troskova
bolesti. Eticki odbor Instituta za onkologiju VVojvodine (br. 4/20/2-3489/2-4), Eticki odbor Doma
zdravlja Novi Sad (br. 21/4-1) i Komisija za eti¢nost klini¢kih ispitivanja Medicinskog fakulteta
Novi Sad (br. 01-39/298/1) su odobrili protokol studije.

3.1. Ukupni troskovi karcinoma dojke

U prvom, retrospektivnom delu istrazivanja, za procenu ukupnih troskova karcinoma dojke u
Vojvodini u 2019. godini, kori§¢en je pristup zasnovan na prevalenciji bolesti, 0dozgo prema
dole iz drustvene perspektive [88]. Buduci da karcinom dojke gotovo isklju¢ivo pogada zene,
ovo istrazivanje se fokusiralo na pacijentkinje obolele od karcinoma dojke [10]. Ukljucena je
samo upotreba resursa kojima je prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10) bila
dodeljena Sifra C-50. Uzete su u obzir sve pacijentkinje iz Vojvodine koje su bile zive 31.
decembra 2019. godine sa postavljenom dijagnozom karcinoma dojke, kao i one koje su umrle
tokom 2019. godine s ovom dijagnozom. Ukupni troskovi su obuhvatali direktne i indirektne
troSkove. Svi troskovi su dati u cenama za 2019. godinu, po prose¢nom kursu Narodne banke
Srbije (NBS) (1 evro = 117,8524 rsd) [89].

3.1.1. Direktni troskovi

Direktni troskovi karcinoma dojke su obuhvatali troskove skrininga, bolnickog lecenja,

ambulantne nege i ambulantno propisanih lekova.
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3.1.1.1. Troskovi skrininga

Podaci o broju Zena koje su obuhvacene skriningom u 2019. godini u Vojvodini dobijeni su
od Instituta za javno zdravlje Vojvodine (12JZV) [8]. Ugovorene cene usluge skrininga za rano
otkrivanje karcinoma dojke i o¢itavanja mamografskog nalaza, preuzete su iz Pravilnika o
utvrdivanju cena zdravstvenih usluga na primarnom nivou zdravstvene zastite, Republickog
fonda za zdravstveno osiguranje (RFZO) za 2019. godinu [90]. Broj usluga je zatim pomnozen

sa jediniénim cenama.

3.1.1.2. Troskovi bolnic¢kog lecenja

Podaci o broju hospitalizacija i bolni¢kim danima uzrokovanim zbog karcinoma dojke u
Vojvodini u 2019. godini su preuzeti od 1ZJZV [8]. Podaci 0 troskovima bolnickog lecenja
pacijentkinja sa karcinomom dojke, prikupljeni su iz elektronskog sistema Instituta za onkologiju
Vojvodine (I0V). Analizirani su troskovi stacionarnog le¢enja i dnevne bolnice. Resursi
kori$¢eni za karcinom dojke identifikovani su na osnovu karcinoma dojke kao glavne dijagnoze
za potroSnju. U tu svrhu koriséene su slede¢e DSG S$ifre: J62A (maligna bolest dojke, sa KK),
J62B (maligna bolest dojke, bez KK), JO6Z (velike procedure kod bolesti dojke), J07Z (manje
procedure kod bolesti dojke), J11Z (ostale procedure na kozi, potkoznom tkivu i dojci) i J14Z
(veca rekonstrukcija dojki) [46]. Troskovi lekova koji su koris¢eni za hospitalizovane pacijente
inkorporirani su u troskove DSG. Troskovi hospitalizacija realizovani u IOV su posmatrani kao
troSkovi za celu Vojvodinu, s obzirom na to da je IOV jedina tercijarna ustanova za onkoloske
pacijente u Vojvodini i da se savremena onkoloska terapija za karcinom dojke sprovodi

isklju¢ivo na IOV.

3.1.1.3. Troskovi ambulantne nege

Podaci o troskovima ambulantne nege preuzeti su iz elektronske baze Doma zdravlja Novi

Sad (DZ NS) i obuhvatili su usluge svih sluzbi koje su koristile pacijentkinje sa dijagnozom C50.
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DZ NS je najveca ustanova primarne zdravstvene zastite U Vojvodini i pokriva teritoriju opStina
Novi Sad i Sremski Karlovci (383.997 stanovnika), na kojoj zivi 21.58% stanovnika Vojvodine
[91]. S obzirom na to da nisu bili dostupni podaci iz svih domova zdravlja u Vojvodini, a da
standardizovana stope incidencije za karcinom dojke za Juznobacki okrug (63/100.000) ne varira
vise od 10% u odnosu na region Vojvodine (69/100.000), podaci DZ NS za ambulantnu negu su

proporcionalno broju stanovnika, ekstrapolirani na VVojvodinu [92].

3.1.1.4. Troskovi ambulantno propisanih lekova

Podaci 0 naj¢esce propisanim ambulantnim lekovima za karcinom dojke i broju izdatih
lekova na recept na dijagnozu C50 dobijeni su iz elektronskog sistema DZ NS. TroSkovi su zatim
procenjeni na osnovu IQVIA podataka o koli¢ini i vrednosti prometa tih lekova u VVojvodini u
2019. godini [93].

3.1.2. Indirektni tro§kovi

Indirektni troSkovi karcinoma dojke su obuhvatali troskove izgubljene produktivnosti zbog
bolovanja, prevremene penzije i prevremene smrti. Za procenu indirektnih troskova korisc¢en je
pristup zasnovan na teoriji ljudskog kapitala, koji izgubljenu produktivnost posmatra kao period
do povratka zaposlenog na posao u sluéaju privremenog odsustva ili kao izgubljene godine

zivota do kraja radnog veka, u slu¢aju prevremene penzije ili prevremene smrti [47].

3.1.2.1. Troskovi bolovanja

Podaci o broju i duzini trajanja bolovanja zbog dijagnoze C50 u 2019. godini, dobijeni su iz
elektronskog sistema DZ NS. S obzirom na to da nisu bili dostupni podaci iz svih domova
zdravlja u Vojvodini, a da standardizovana stopa incidencije za karcinom dojke za Juznobacki
okrug (63/100.000) ne varira vise od 10% u odnosu na region Vojvodine (69/100.000), podaci

DZ NS za bolovanja su proporcionalno broju stanovnika, ekstrapolirani na VVojvodinu [92].
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Troskovi bolovanja su zatim izracunati mnozenjem ukupnog broja meseci odsustva sa
prosecnom bruto zaradom Zena u Vojvodini u 2019. godini, prema podacima Republi¢kog
zavoda za statistiku (RZS) [94].

3.1.2.2. Troskovi prevremene penzije

S obzirom na to da Republicki fond za penzijsko i invalidsko osiguranje (P1O) ne vodi
evidenciju o broju invalidskih penzija po dijagnozi bolesti, korisc¢en je podatak o broju novih
korisnika invalidske penzije usled svih karcinoma [95]. Na osnovu podataka Instituta za javno
zdravlje Srbije (1ZJZS), o ucestalosti karcinoma dojke u oboljevanju od svih tumora u ukupnoj
populaciji, procenjen je broj zena koje su u 2019. godini postale nove korisnice invalidske
penzije zbog karcinoma dojke u Srbiji [92]. Podaci o u¢esc¢u invalidskih penzija u VVojvodini u
odnosu na Srbiju, prose¢noj starosti i radnom stazu korisnika su dobijeni od P10 fonda [95].
Procenjeni broj izgubljenih produktivnih godina Zivota, tokom kojih bi zene radile da nisu otisle

U prevremenu penziju je zatim pomnozen sa prose¢nom bruto zaradom Zena u Vojvodini [94].

3.1.2.3. Troskovi prevremene smrti

Broj umrlih Zena od karcinoma dojke u VVojvodini u 2019. godini, dobijen je iz podataka
1ZJZV [8]. Pretpostavljeno je da je udeo umrlih Zena od raka dojke prema uzrastu u VVojvodini,
jednak kao u Srbiji [92]. Broj izgubljenih produktivnih godina zivota zbog prevremene smrti od
karcinoma dojke, izracunat je na osnovu preostalih godina Zivota do penzije za svaku radno
aktivnu starosnu grupu, pri ¢emu je pretpostavljena jednaka raspodela po godinama u okviru
svake grupe. S obzirom da nisu sve Zene bile u radnom odnosu u trenutku smrti, za svaku
starosnu grupu je uzet u obzir procenat zaposlenosti zena tog uzrasta u Vojvodini, prema
podacima RZS za 2019. godinu. Procenjeni broj izgubljenih produktivnih godina Zivota je

pomnozen sa prosecnom godi$njom bruto zaradom Zena u Vojvodini u 2019. godini [94].

Procenjeni troskovi zbog prevremene penzije i smrti su diskontovani po stopi od 3%, dok je

analizom osetljivosti testirana diskontna stopa od 0% i 5%.
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3.2. Troskovi i kvalitet Zivota u razlic¢itim stadijumima karcinoma
dojke

Drugi deo istrazivanja je bio prospektivni deo, u kojem je izvrsena procena troSkova i

kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem pacijentkinja u razli¢itim stadijumima karcinoma dojke.

Istrazivanje je sprovedeno na IOV u Sremskoj Kamenici i na Zavodu za farmakologiju,
toksikologiju i klini¢ku farmakologiju, Medicinskog fakulteta Novi Sad. Pacijentkinje su
prilikom dolaska na pregled na Kliniku za internu onkologiju IOV, bile zamoljene da ucestvuju u
ispitivanju. Nakon procitane Informacije za ispitanike i dobijanja svih neophodnih informacija u
vezi sa ispitivanjem od strane ispitivaca, ukoliko su se saglasile sa u¢e$¢em, potpisale su
Informisani pristanak ispitanika i popunile upitnike. Stadijum bolesti je odredio onkolog na
osnovu epidemioloskih podataka iz elektronskog sistema IOV. Pacijentkinje sa prethodnom
dijagnozom karcinoma dojke su bile uklju¢ene samo jednom u studiju, iako su vise puta dolazile
na pregled tokom perioda regrutovanja. Pacijentkinje za koje nisu pronadeni podaci u

elektronskoj bazi podataka 10V su isklju¢ene iz istrazivanja.
e Istrazivacki instrument

Istrazivacki instrument se sastojao iz dva upitnika. U prvom upitniku su prikupljane
informacije o socio-demografskim obeleZjima i radnoj sposobnosti pacijentkinja. Drugi upitnik
se odnosio na kvalitet Zivota povezan sa zdravljem, koji je ispitivan za svaku pacijentkinju
ukljuéenu u studiju. U tu svrhu je koris¢éen EQ-5D-3L standardizovan upitnik, uz prethodno

dobijenu saglasnost autora za koris¢enje verzije na srpskom jeziku [56].
e Velic¢ina uzorka

Veli¢ina uzorka je izraCunata na osnovu procene vrednosti aritmeticke sredine EQ-5D-3L
kod pacijenata sa karcinomom dojke. Prema literaturi i srednjoj vrednosti EQ-5D-3L za pacijente
u razli¢itim stadijumima karcinoma dojke, dovoljan broj jedinica posmatranja za procenu
aritmeticke sredine EQ-5D-3L, za interval poverenja od 95% je bio 62 pacijentkinje [96].
Medutim, obuhvacen je mnogo ve¢i uzorak kako bi se pokrili razlic¢iti stadijumi karcinoma dojke

i omogucila analiza podgrupa.
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e Istrazivacke grupe

Pacijentkinje su bile podeljene u tri medusobno iskljucive grupe, zasnovane na razli¢itim
stadijumima karcinoma dojke, koje su definisane kao relevantne i pogodne, kako za klinicku
praksu, tako i za ekonomsko modelovanje. Definisani stadijumi karcinoma dojke u ovom
istrazivanju bili su: ,, Prva godina od uspostavljanja dijagnoze primarnog karcinoma dojke “
(grupa P), ,, Druga ili svaka naredna godina nakon primarnog karcinoma dojke ““ (grupa S) i
,, Metastatska bolest “ (grupa M). Pacijentkinje kojima je dijagnoza primarnog karcinoma dojke
uspostavljena u periodu do 12 meseci pre nego Sto su odgovorile na upitnik, a nemaju recidive,
niti metastaze, svrstane su u grupu P. U grupu S su svrstane pacijentkinje kojima je
dijagnostikovan primarni karcinom dojke, 12 ili viSe meseci pre odgovaranja na upitnik i nemaju

metastatsku bolest. Grupa M se sastojala od pacijentkinja sa najmanje jednom metastazom.

3.2.1. Troskovi u razli¢itim stadijumima karcinoma dojke

Za procenu troskova u razli¢itim stadijumima karcinoma dojke, koris¢eni su kombinovani
podaci iz elektronskih registara 10V i prikupljenih upitnika. Kori$¢eni medicinski resursi
prikupljeni su retrospektivno za svaku pacijentkinju iz elektronskog sistema IOV, gde se svakom
stacionarnom prijemu i ambulantnoj poseti dodeljuju odredeni jedini¢ni troskovi. Da bi se
izraCunalo koriS¢enje resursa povezano sa trenutnim strategijama le¢enja karcinoma dojke, u
analizu su bili uklju¢eni samo prijemi i posete u 2022. godini. Troskovi lekova su bili ukljuceni u
troskove bolnickog le¢enja. Podaci o gubicima u produktivnosti zbog karcinoma dojke (odsustvo
sa posla i prevremena penzija) dobijeni su od pacijentkinja odgovorima na pitanja iz upitnika. Za
procenu indirektnih troSkovi kori$éen je pristup zasnovan na teoriji ljudskog kapitala [47].
Pacijentkinje koje su bile u radnom odnosu su odgovorile na pitanje, da li su i koliko dana
odsustvovale sa posla u poslednja 3 meseca. Ukoliko je odgovor bio da su odsustvovale sa posla
duze od 90 dana, cifra je redukovana na 90 dana, a zatim preracunata na godisnji nivo. Troskovi
prevremene penzije su odredeni na osnovu broja pacijentkinja koje su navele karcinom dojke kao
razlog odlaska u penziju. Prose¢na bruto godisnja zarada za 2022. godinu u VVojvodini, preuzeta

je od RZS [94]. Troskovi su iskazani u evrima po prosecnom kursu NBS za 2022. godinu [89].
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3.2.2. Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem u razli¢itim stadijumima karcinoma dojke

Za procenu kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem, kori$¢en je standardizovani upitnik,
EQ-5D-3L, koji se sastojao iz dva dela. Prvi deo je obuhvatao pet dimenzija (pokretljivost, briga
o sebi, uobicajene aktivnosti, bol/nelagodnost i uznemirenost/potistenost), sa po tri nivoa
gradacije (nema problema, umereni problemi ili ozbiljni problemi), koja pruzaju 243 moguca
zdravstvena stanja. Zdravstveno stanje se na osnovu seta vrednosti za sva moguca stanja,
konvertuje u broj koji se naziva vrednost indeksa [56]. S obzirom da ne postoji set vrednosti za
nasu zemlju, koriscen je dostupan set vrednosti za Sloveniju [97]. Drugi deo upitnika je bila
vizuelno-analogna skala (VAS), koja je predstavljena vertikalnom kalibrisanom linijom, od 0 do
100, gde se 0 odnosila na najgore zdravstveno stanje koje se moze zamisliti. Pacijentkinje su bile
zamoljene da obeleze broj na ponudenoj skali, kako bi procenile svoje trenutno zdravstveno

stanje.

3.3. StatistiCka obrada podataka

Statisticka obrada podataka izvedena je u standardnom paketu IBM SPSS Statistics i
Microsoft Office Excel. Numericka obelezja su predstavljena u obliku srednje vrednosti,
standardne devijacije (SD) i 95% intervala poverenja, a atributivna obelezja procentualnom
ucestalo$c¢u pojedinih kategorija. Znacajnost razlike troskova i kvaliteta Zivota izmedu tri grupe
karcinoma dojke, prvo je testirana uz pomo¢ Kruskal-Wallis testa. Ukoliko je statisticki znacajna
razlika postojala, koris¢en je Mann-Whitney U test, za utvrdivanje grupa medu kojima postoji
znacajnost razlike. Stepen korelacije izmedu EQ-5D-3L indeksa i VAS je procenjen
odredivanjem Pearsonovog koeficijenta. Sve analize su procenjivane na nivou statisticke

znacajnosti od p < 0,05. Rezultati su prikazani graficki i tabelarno.
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4. REZULTATI

4.1. Ukupni troskovi karcinoma dojke u Vojvodini

4.1.1. Direktni troSkovi

4.1.1.1. TroSkovi skrininga

U Vojvodini je tokom 2019. godine skriningom za karcinom dojke obuhvaceno 18.779 Zena,
Sto predstavlja obuhvat od 6,1%, od planirane starosne grupe zena od 50 do 69 godina.
Ugovorena RFZO cena skrininga za rano otkrivanje raka dojke u 2019. godini je bila 198,21 rsd,
dok je ugovorena cena usluge oc¢itavanja mamografskog nalaza iznosila 148,37 rsd. MnozZenjem
broja i cena usluga, troskovi skrininga karcinoma dojke u Vojvodini u 2019. godini su procenjeni
na 6.508.425,82 rsd, odnosno 55.225,23 evra.

4.1.1.2. TroSkovi bolnickog lecenja

Tokom 2019. godine, karcinom dojke je uzrokovao 3.361 hospitalizaciju u VVojvodini, ¢ime
je bio na petom mestu vodecih dijagnoza hospitalizacije Zena u Vojvodini i ha prvom mestu
medu svim tumorima. Na IOV u 2019. godini je bilo 2.503 epizode bolni¢kog le¢enja zbog
karcinoma dojke, a troskovi bolnickog le¢enja su iznosili 452.672.662,94 rsd, odnosno 3,84
miliona evra. Troskovi lekova inkorporirani Su u troSkove bolni¢kog lecenja i iznosili su
315.589.881,51 rsd, odnosno 2,68 miliona evra. Lekovi su ¢inili 70% ukupnih troskova
bolnickog lecenja i najvise su bili zastupljeni u troskovima grupa J62A (81%) i J62B (91%), dok
je ucesce lekova u ostalim grupama koji se odnose na hirurske procedure bilo mnogo manje
(Tabela 6).
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Tabela 6. Troskovi bolni¢kog le¢enja na IOV po DSG
DSG Naziv DSG Trosak lekova UKkupan trosak Udeo
RSD EUR RSD EUR lekova
J06Z Velike procedure
kod bolesti dojke 2.547.058 21.612 75.199.566  638.083 3%
JO07Z Manje procedure
kod bolesti dojke 125.283 1.063 2.842.421 24.118 4%
J11Z Ostale procedure na
kozi, potkoZznom 311.112 2.640 1.113.601 9.449 28%
tkivu i dojci
J14Z  Vecéa rekonstrukcija
i 6.277 53 334.947 2.842 2%
dojki
J62A  Maligna bolest .
dojke, sa KK 221.422.289 1.878.810 273.357.194 2.319.488 81%
J62B  Maligna bolest .
dojke, bez KK 91.177.861  773.661  99.824.935 847.034 91%
Ukupno 315.589.881 2.677.840 452.672.663 3.841.014 70%

Maligni tumor dojke sa kk (J62A) je imao najveci udeo u troskovima od svih DSG (60,4%),

zatim maligna bolest dojke bez kk (J62B) sa 22,1% udela i velike procedure kod bolesti dojke
(JO6Z) sa 16,6% udela u ukupnim troskovima. Udeo ostalih DSG je bio ispod 1% (Grafikon 3).

1062 577
1628 16.6%  0.6%

J11Z
0.2%

J62A
60.4%

Grafikon 3. Udeo troskova po DSG na IOV u troskovima bolni¢kog lecenja karcinoma dojke
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Najveci udeo lekova u troskovima prema MKB-10 Siframa je bio kod zlo¢udnog tumora

pazusnog dela dojke (C50.6), 91% i kod zlo¢udnog tumora koji prelazi granice dojke (C50.8),

81%. Lekovi su imali znacajno ucesce u svim grupama (Tabela 7).

Tabela 7. Troskovi bolni¢kog lecenja po MKB-10 Siframa na IOV

MKB-
10 Sifra

Trosak lekova Ukupan trosak

Naziv dijagnoze
RSD EUR RSD

EUR

Udeo
lekova

C50.0

C50.1

C50.2

C50.3

C50.4

C50.5

C50.6

C50.8

C50.9

Zlo¢udni tumor
bradavice i 545.640 4.630 1.085.937
koluta bradavice

Zlo¢udni tumor
sredi$njeg dela 10.515.185 89.223 22.376.377
dojke

Zlo¢udni tumor
gornjeg
unutras$njeg
kvadranta dojke
Zlo¢udni tumor
donjeg
unutrasnjeg
kvadranta dojke
Zlo¢udni tumor
gornjeg
spoljasnjeg
kvadranta dojke
Zlo¢udni tumor
donjeg
spoljasnjeg
kvadranta dojke

Zloc¢udni tumor
pazuSnog dela 1.761.871 14.950 1.969.476
dojke

Zlo¢udni tumor

koji prelazi 3.597.532 30.526 3.821.849
granice dojke

Zlo¢udni tumor

dojke, 176.955.858 1.501.504 219.524.189
neoznacen

20.246.498 171.795  33.611.290

3.823.480 32.443 9.349.450

96.157.577 815915 150.690.279

1.986.239 16.854  10.243.816

9.214

189.868

285.198

79.332

1.278.636

86.921

16.711

32.429

1.862.704

50%

47%

60%

41%

64%

19%

89%

94%

81%

Ukupno

315.589.881 2.677.840 452.672.663

3.841.013

70%
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Zloc¢udni karcinom dojke, neoznacen (C50.9) je imao najveéi udeo U troskovima od svih
MKB-10 sifri (48,5%), a zatim zlocudni tumor gornjeg spoljasnjeg kvadranta dojke (C50.4) sa
33,3% udela u ukupnim troskovima. Udeo ostalih grupa je bio ispod 10% (Grafikon 4).

C50.0 c50.1
0.2% 4.9% C50.2

C50.9
48.5%

C50.4
33.3%

C50.8—C50.6 - C50.5
0.8% 0.4% 2.3%

Grafikon 4. Udeo troskova po MKB-10 siframa u troskovima bolni¢kog le¢enja karcinoma
dojke na IOV

4.1.1.3. Troskovi ambulantne nege

U toku 2019. godine, 2.480 pacijenata sa dijagnozom C50 je koristilo 138.852 usluge
ambulantnih sluzbi DZ NS. Ukupni troskovi usluga su iznosili 18.227.543,70 rsd, odnosno
154.664 evra. Najveci troSak je ostvaren u sluzbi laboratorijske dijagnostike, 7.772.886,50 rsd
(65.954 evra), zatim sluzbi opste medicine, 4.629.358,88 rsd (39.382 evra) i sluzbi ku¢nog
leCenja, 2.344.181,32 rsd (19.891 evro) (Tabela 8). Ekstrapolacijom je procenjeno da su troskovi
ambulantne nege u Vojvodini u 2019. godini zbog karcinoma dojke iznosili 84.464.984,70 rsd,
odnosno 716.701,4 evra.

41



Doktorska disertacija Marko Milovi¢

Tabela 8. Broj usluga i troskovi ambulantne nege karcinoma dojke u DZ NS

Sluzba Broj usluga Trosak RSD Trosak EUR
Sluzba laboratorijske dijagnostke 88.890 7.772.886 65.954
Sluzba opste medicine 27.585 4.629.359 39.281
Sluzba kuénog lecenja 6.826 2.344.181 19.891
Sluzba zdravstvene zastite radnika 8.944 1.640.124 13.917
Sluzba zdravstvene zastite Zena 3.068 924.344 7.843
Sluzba za specijalisticko -

konsultativnu delatnost 2.799 916.650 7.778
Ukupno 138.112 18.227.543.7 154.664

Udeo troskova sluzbe laboratorijske dijagnostike u ukupnim troskovima ambulantne nege je
iznosio 43%. Troskovi sluzbe opste medicine Su ¢inili 25% ukupnih trosova, sluzbe ku¢nog

le¢enja 13%, dok je udeo ostalih sluzbi u ukupnim troskovima bio ispod 10% (Grafikon 5).

0

= Sluzba laboratorijske
dijagnostke

» Sluzba opSte medicine

» Sluzba kuénog lecenja

Sluzba zdravstvene zaStite
radnika

® Sluzba zdravstvene zastite
zena

= Sluzba za specijalisticko -
konsultativnu delatnost

Grafikon 5. Udeo troskova po sluzbama DZ NS u troSkovima ambulantne nege

42



Doktorska disertacija Marko Milovié

4.1.1.4. Troskovi ambulantno propisanih lekova

Najc¢esce ambulantno propisani lekovi za karcinom dojke bili su antagonisti estrogenskih
receptora (tamoksifen) i inhibitori aromataze (anastrozol, letrozol i eksemestan). U VVojvodini je
tokom 2019. godine, potroseno 80.839 pakovanja ovih lekova u vrednosti od 52.062.829,78 rsd,
odnosno 441.763 evra (Tabela 9).

Tabela 9. Broj pakovanja i troskovi najc¢es¢e ambulantno propisanih lekova za karcinom dojke

Genericki naziv leka Broj pakovanja RSD EUR

TAMOKSIFEN 53.670 14.390.603 122.107
ANASTROZOL 18.535 25.550.518 216.801
LETROZOL 5.392 6.844.867 58.080
EKSEMESTAN 3.242 5.276.841 44,775
Ukupno 80.839 52.062.829.78 441.763

Direktni troskovi karcinoma dojke u Vojvodini u 2019. godini su procenjeni na
595.708.903,24 rsd, odnosno 5,05 miliona evra (Tabela 10).

Tabela 10. Direktni troskovi karcinoma dojke u Vojvodini u 2019. godini

Vrsta troska RSD EUR
Troskovi skrininga 6.508.426 55.225
TroSkovi bolnickog leCenja 452.672.663 3.841.014
Troskovi ambulantne nege 84.464.985 716.701
TroSkovi ambulantno propisanih lekova 52.062.830 441.763
Direktni troskovi 595.708.903 5.054.703
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Troskovi bolni¢kog le¢enje su imali udeo od 76% u direktnim troskovima, dok su troskovi

skrininga ¢inili 1% direktnih troskova (Grafikon 6).

B TroSkovi skrininga

® TroSkovi bolni¢kog
leCenja

® Troskovi ambulantne
nege

Troskovi ambulantno
propisanih lekova

Grafikon 6. Udeo razli¢itih kategorija troSkova u direktnim tro§kovima karcinoma dojke

4.1.2. Indirektni tro§kovi

4.1.2.1. TroSkovi bolovanja

Prema podacima dobijenim za 2019. godinu iz DZ NS, 182 pacijentkinje su koristile
bolovanje zbog karcinoma dojke, u prose¢nom trajanju od 124 dana, odnosno ukupno 752,3
meseca. Kada su podaci DZ NS ekstrapolirani na Vojvodinu, ukupna duZzina bolovanja
procenjena je na 3.486,1 mesec. Na osnovu prose¢ne mesecne bruto zarade Zena u Vojvodini u
2019. godini, koja je iznosila 66.060 rsd, procenjeno je da su troskovi zbog privremenog

odsustva sa posla iznosili 230.291.766 rsd, odnosno 1,95 miliona evra.
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4.1.2.2. TroSkovi prevremene penzije

U 2019. godini broj novih korisnika penzije u Srbiji je bio 84.691, od ¢ega je 13.720 (16,2%)
bilo novih korisnika invalidske penzije. Tumori su uzrokovali 29,5% odlazaka u invalidsku
penziju, pa je broj osoba koji su u 2019. godini otisli u invalidsku penziju zbog tumora 4.047.
Ucestalost karcinoma dojke u oboljevanju od svih tumora u ukupnoj populaciji je 11,2%, pa je
procenjeno da su zbog karcinoma dojke u invalidsku penziju u Srbiji u 2019. godini otisle 453
osobe. U Vojvodini je od ovog broja 23,6% invalidskih penzionera, pa je procenjeno da je 107
7ena otislo u invalidsku penziju zbog karcinoma dojke u Vojvodini tokom 2019. godine. Zene su
u invalidsku penziju iSle sa prose¢no 21 godinom radnog staza, u odnosu na 30 godina prose¢nog
radnog staza za starosne penzije, pa je tako svaka Zena zbog prevremene penzije u proseku
izgubila 9 produktivnih godina Zivota, odnosno ukupno 963 godine. Kada je broj izgubljenih
produktivnih godina zivota pomnoZzen sa prose¢nom bruto godisnjom zaradom Zena u Vojvodini
u 2019. godini, trosak je procenjen na 763.389.360 rsd. Primenom diskontne stope od 3%,
izracunato je da su troSkovi zbog prevremene penzije od karcinoma dojke u 2019. godini u

Vojvodini iznosili 585.074.378,80 rsd, odnosno 4,96 miliona evra (Tabela 11).

Tabela 11. Troskovi zbog prevremene penzije u VVojvodini u 2019. godini

Procenjen broj novih korisnika invalidske penzije zbog karcinoma dojke u
Vojvodini

Procenjen broj izgubljenih produktivnih godina zivota Zena zbog karcinoma 963
dojke u Vojvodini

Diskontovani troSkovi prevremene penzije zbog karcinoma dojke u VVojvodini
(RSD)*

Diskontovani troS§kovi prevremene penzije zbog karcinoma dojke u Vojvodini
(EUR)*

107

585.074.379

4.964.467

*Diskontna stopa od 3%
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4.1.2.3. TroSkovi prevremene smrti

U Vojvodini je tokom 2019. godine 444 Zene preminulo zbog karcinoma dojke, $to
predstavlja 26,7% preminulih od karcinoma dojke u Srbiji. S obzirom na to da nisu bili dostupni
podaci o broju umrlih radno sposobnih Zena po starosnim grupama u Vojvodini, kori§éeni su
podaci za Srbiju, koji su proporcionalno umanjeni za 26,7% za svaku grupu. Prosecan broj
navr$enih godina sa kojima su Zene isle u starosnu penziju u 2019. godini je bio 62 godine, pa je
za svaku starosnu grupu, uzimajuéi u obzir stopu zaposlenosti, procenjen broj izgubljenih
produktivnih godina zivota zbog karcinoma dojke. Ukupan broj izgubljenih produktivnih godina
zbog karcinoma dojke u VVojvodini je procenjen na 709 godina. Nakon mnoZenja broja
izgubljenih godina sa proseénom zaradom zena u Vojvodini u 2019. godini i primenom
diskontne stope od 3%, procenjeno je da su troskovi zbog prevremene smrti od karcinoma dojke
u 2019. godini u Vojvodini iznosili 356.750.350,31 rsd, odnosno 3,03 miliona evra (Tabela 12).

Tabela 12. Troskovi zbog prevremene smrti po starosnim grupama u Vojvodini u 2019. godini

uerrc;Jih Izgubljene  Diskontovani Diskontovani
Starosna arupa  Fena od Stopa produktivne troskovi troskovi
grup karcinoma zaposlenosti godine mortaliteta mortaliteta
dojke Zivota (RSD)* (EUR)*
25-29 1 64% 24 6.770.941 57.453
30-34 2 64% 46 15.138.084 128.450
35-39 6 72% 100 37.913.333 321.702
40 - 44 8 72% 114 50.230.793 426.218
45 - 49 17 67% 165 83.990.101 712.672
50 - 54 26 67% 172 101.555.398 861.717
55 - 59 37 36% 68 46.456.694 394.194
60 - 64 51 36% 19 14.695.005 124.690
709 356.750.350 3.027.094

* Diskontna stopa od 3%
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Troskovi zbog prevremene smrti su bili najvisi u starosnoj grupi zena od 50 do 54 godine, sa

udelom od 28% u ukupnim troskovima. Najnizi troskovi su bili u starosnoj grupi zena od 25 do

29 godina, i ¢inili su 2% ukupnih troskova (Grafikon 7).

m25-29
m30-34
=35 -39

40 - 44
m45-49
m50-54
m55-59
m60-64

Grafikon 7. Udeo troskova po starosnim grupama u troskovima zbog prevremene smrti

Indirektni troskovi karcinoma dojke u 2019. godini u Vojvodini, procenjeni su na
1.172.116.495,11 rsd, odnosno 9,95 miliona evra (Tabela 13).

Tabela 13. Indirektni troskovi karcinoma dojke u Vojvodini u 2019. godini

Vrsta troska RSD EUR

TroSkovi bolovanja 230.291.766 1.954.069
TroSkovi prevremene penzije 585.074.379 4.964.467
TroSkovi prevremene smrti 356.750.350 3.027.094
Indirektni troskovi 1.172.116.495 9.945.631
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Polovinu indirektnih troSkova su €inili troskovi zbog prevremene penzije, a 30% troskova su

¢inili troskovi zbog prevremene smrti (Grafikon 8).

B TroSkovi bolovanja

® Troskovi
prevremene penzije

B Troskovi
prevremene smrti

Grafikon 8. Udeo razli¢itih kategorija troskova u indirektnim troSkovima karcinoma dojke

Ukupni troskovi karcinoma dojke u 2019. godini u Vojvodini, procenjeni su na
1.767.825.398,35 rsd, odnosno 15 miliona evra. Najveci udeo u ukupnim tro§kovima su ¢inili

troskovi zbog prevremene penzije (33,1%) i troskovi bolnickog lecenja (25,6%) (Tabela 14).

Tabela 14. Ukupni troskovi karcinoma dojke u Vojvodini u 2019. godini

Vrsta troska RSD EUR Udeo troska
Troskovi skrininga 6.508.426 55.225 0,4%
Troskovi bolnickog lecenja 452.672.663 3.841.014 25,6%
Troskovi ambulantne nege 84.464.985 716.701 4,8%
Troskovi ambulantno propisanih lekova 52.062.830 441.763 2,9%
Troskovi bolovanja 230.291.766 1.954.069 13,0%
Troskovi prevremene penzije 585.074.379 4.964.467 33,1%
TroSkovi prevremene smrti 356.750.350 3.027.094 20,2%
Ukupni troskovi 1.767.825.398  15.000.334 100%
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Indirektni troSkovi su ¢inili 66,3% ukupnih troskova karcinoma dojke (Grafikon 9).

M Direktni troSkovi

M Indirektni troskovi

Grafikon 9. Udeo direktnih i indirektnih troskova u ukupnim troskovima karcinoma dojke

Procenjeni ukupni troskovi karcinoma dojke u Vojvodini su iznosili 0,12% regionalnog
BDP-a (Tabela 15).

Tabela 15. Udeo ukupnih tros§kova karcinoma dojke u BDP-u Vojvodine u 2019. godini
(u milijardama RSD)

BDP Ukupni troskovi Udeo tro§kova u
Vojvodine*  karcinoma dojke BDP-u
1.436,4 1,77 0,12%

* Prema podacima RZS za 2019. godinu
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4.1.3. Analiza osetljivosti

Primenom diskontne stope od 5% i 0% doslo je do promene u iznosu troskova prevremene

penzije 1 smrti, $to uti¢e na iznos indirektnih i ukupnih troskova karcinoma dojke (Tabela 16).

Tabela 16. Primena razli¢itih diskontnih stopa u izraCunavanju tro§kova karcinoma dojke (RSD)

Vrsta troska Diskontna stopa Diskontna stopa Diskontna stopa

3% 5% 0%
Direktni troskovi 595.708.903 595.708.903 595.708.903
Troskovi bolovanja 230.291.766 230.291.766 230.291.766
Troskovi prevremene penzije 585.074.379 492.087.588 763.389.360
Troskovi prevremene smrti 356.750.350 113.877.642 561.787.951
Indirektni troSkovi 1.172.116.495 836.256.996 1.555.469.077
Ukupni troskovi 1.767.825.398 1.431.965.899 2.151.177.980

su primenom diskontne stope od 5% bili manji za 68%, a primenom diskontne stope od 0% veci
za 57%. Ukupni troskovi su promenom diskontne stope u prvom scenariju bili manji za 19%, a u

drugom scenariju veci za 22%, u odnosu na primenu diskontne stope od 3% (Grafikon 10).

Ukupni troSkovi ]
Indirektni troskovi _—
Troskovi prevremene smrti _—
Troskovi prevremene penzije -_
-80% -60% -40% -20% 0% 20% 40% 60% 80%

m Diskontna stopa 5%  m Diskontna stopa 0%

Grafikon 10. Tornado dijagram promene diskontne stope u izra¢unavanju troskova
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4.2. Troskovi i kvalitet Zivota U razlic¢itim stadijumima karcinoma
dojke

U prospektivnoj studiji realizovanoj na 10V, ucestvovalo je ukupno 185 pacijentkinja. Deset
pacijentkinja je iskljuceno iz istrazivanja, jer za njih nisu pronadeni podaci u elektronskom
sistemu IOV. Konac¢no je u istrazivanje ukljuc¢eno 175 pacijentkinja. U Tabeli 17 je prikazan broj
pacijentkinja po grupama, na osnovu definisanih stadijuma bolesti. Najvise pacijentkinja je

pripadalo grupi M (41,1%).

Tabela 17. Broj pacijentkinja po grupama

Broj
Grupa pacijentkinja Udeo
P 55 31,4%
S 48 27,4%
M 72 41,1%
Ukupno 175 100%

Podaci o demografskim karakteristikama pacijentkinja, njihovom radnom statusu i godini

uspostavljanja dijagnoze karcinoma dojke su prikazani u Tabeli 18.

Prosecna starost pacijentkinja je bila 61,7 godina (opseg od 25 do 86 godina). Vise od
polovine pacijentkinja je bilo mlade od 65 godina. Vecina pacijentkinja je navela srednju $kolu,
kao najvisi stepen steGenog obrazovanja (54%), dok su 32 zene bile fakultetski obrazovane
(18%). U radnom odnosu je bilo 40 zena (23%), dok je u penziji je bilo 100 ispitanica (57%).
Glavni uzroci penzionisanja su bili godine Zivota i/ili staza (54%) i karcinom dojke (31%).
Nezaposleno je bilo 35 zena (20%).

Karcinom dojke je kod 56 pacijentkinja (32%) dijagnostikovan tokom 2022. godine, a kod 28
pacijentkinja (16%) tokom 2021. godine. Kod 16 pacijentkinja (9%) karcinom je dijagnostikovan
pre 2012. godine.
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Tabela 18. Demografske karakteristike i radni status pacijentkinja

Prose¢na starost (opseg) 61 (25-86)
Starosna struktura N Procenat
Manje od 50 godina 32 18%
50 - 64 godine 71 41%
65 1 viSe godina 72 41%
Ukupno 175 100%
Obrazovanje N Procenat
Osnovna Skola 37 21%
Srednja skola 95 54%
Fakultet 32 18%
Ostalo 11 6%
Ukupno 175 100%
Radni status N Procenat
Zaposlena 40 23%
Nezaposlena 35 20%
Penzionerka 100 57%
Ukupno 175 100%
Razlog penzionisanja N Procenat
Godine Zivota i/ili staza 54 54%
Karcinom dojke 31 31%
Druga bolest 2 2%
Ostalo 13 13%
Ukupno 100 100%
Godina prve dijagnoze N Procenat
Pre 2012 16 9%
2012-2017 32 18%
2018 15 9%
2019 13 7%
2020 15 9%
2021 28 16%
2022 56 32%
Ukupno 175 100%
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4.2.1. TroSkovi u razlic¢itim stadijumima karcinoma dojke

4.2.1.1. Direktni troskovi u razlic¢itim stadijumima karcinoma dojke

Na osnovu podataka dobijenih iz elektronske baze 10V, direktni troSkovi hospitalnog lecenja
karcinoma dojke su u proseku iznosili 1.660.244,47 rsd (14.134,70 evra) po pacijentkinji. Najvisi
troskovi su bili u metastatskoj grupi i iznosili su u proseku 2.697.920,10 rsd (22.969,08 evra) po
pacijentkinji, a najmanji u S grupi, sa prosecno 744.636,02 rsd (6.339,55 evra) po pacijentkinji

(Tabela 19). Postoji statisticki znacajna razlika medu svim grupama (p < 0,05).

Tabela 19. Troskovi bolnickog lecenja po pacijentkinji i po grupama (RSD)

Prosecan 95% Interval
Grupa N Ukupan trosak trosak po SD i
. o poverenja
pacijentkinji

P 55 60.550.006 1.100.909 1.017.414 (825.863 - 1.375.955)
S 48 35.742.529 744.636 1.650.140 (265.485 - 1.223.787)
M 72 194.250.247 2.697.920 2.712.256 (2.060.571 - 3.335.269)
Ukupno 175 290.542.783 1.660.244 2.206.828 (1.330.992 - 1.989.497)

Postoji statisticki znacajna razlika medu grupama, Kruskal-Wallis (p < 0,001)

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe P i S, Mann-Whitney U test (p < 0,001)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe P i M, Mann-Whitney U test (p = 0,0014)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe S i M, Mann-Whitney U test (p < 0,001)

4.2.1.2. Indirektni troSkovi u razli¢itim stadijumima karcinoma dojke

e Troskovi bolovanja

Od ukupno 40 zaposlenih Zzena koje su ucestvovale u ispitivanju, njih 35 (87,5%) je koristilo
bolovanje u poslednja tri meseca. Prose¢na duzina trajanja bolovanja je iznosila 67,8 dana
godisnje. Najduze bolovanje su u proseku koristile pacijentkinje u P grupi (108,7 dana), a

najmanje u S grupi (15,3 dana).
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Prosec¢na bruto zarada za 2022. godinu u VVojvodini je iznosila 98.356 rsd. Prose¢ni troskovi
bolovanja preracunati na godisnji nivo, po pacijentkinji su iznosili 177.827,65 rsd (1.513,96
evra). Troskovi po pacijentkinji su bili najvisi u grupi P, 356.465,99 rsd (3.034,82 evra), a najnizi
u S grupi 49.997,63 rsd (425,66 evra) (Tabela 20). Statisticka znacajna razlika postoji samo
izmedu grupa P i S (p < 0,05).

Tabela 20. Troskovi bolovanja po pacijentkinji i po grupama (RSD)

Grupa N Kojoukoristle | atakpo T SD 95% Interval
bolovanje pacijentkinji poverenja

P 55 19 356.466 528.982 (213.462 - 499.470)

S 48 3 49.998 235.745 (0-118.451)

M 72 13 126.588 332.743 (48.397 - 204.779)

Ukupno 175 35 177.828 405.379 (117.346 - 238.309)

Postoji statisticki znacajna razlika medu grupama Kruskal-Wallis test (p = 0,0322)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe P i S, Mann-Whitney U test (p = 0,0122)

e Troskovi prevremene penzije

Od ukupno 100 pacijentkinja koje su bile u penziji, 31 Zzena je kao razlog odlaska u penziju
navela karcinom dojke. Najveéi broj zena koje su bile u penziji zbog karcinoma dojke je

pripadalo M grupi (71%).

Proseéni troskovi zbog prevremene penzije po pacijentkinji su iznosili 209.076,75 rsd (1.780
evra). Najvisi prose¢ni troSkovi su bili u M grupi, 360.638,67 rsd (3.070,34 evra), a najnizi U S
grupi 98.356.00 rsd (837,7 evra) po pacijentkinji (Tabela 21). Postoje statisticki znacajne razlike
grupe M, u odnosu na grupu P i grupu S (p < 0,05).
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Tabela 21. Troskovi prevremene penzije po pacijentkinji i po grupama (RSD)

Br. pacijentkinja Prosecan

(0)
Grupa N u penziji zbog trosak po sSD 95% Interval

karcinoma dojke pacijentkinji poverenja
P 55 5 107.297 339.304 (15.571 - 199.024)
S 48 4 98.356 326.210 (3.635 - 193.077)
M 72 22 360.639 543.683 (232.879 - 488.398)
Ukupno 175 31 209.077 450.615 (141.846 - 276.307)

Postoji statisticki znacajna razlika medu grupama, Kruskal-Wallis test (p = 0,0492)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe P i M, Mann-Whitney U test (p = 0,0386)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe S i M, Mann-Whitney U test (p = 0,0397)

Indirektni tro§kovi karcinoma dojke su prose¢no po pacijentkinji iznosili 386.904,40 rsd
(3.293,96 evra). Prose¢ni troskovi po pacijentkinji su bili najvisi u M grupi, 487.226,48 rsd
(4.148,06 evra), a najnizi u S grupi, 148.353,63 rsd (1.263,03 evra) (Tabela 22). Postoje
statisticki znacajne razlike grupe S, u odnosu na grupu M i grupu P (p < 0,05).

Tabela 22. Indirektni troskovi karcinoma dojke po pacijentkinji i po grupama (RSD)

Troskovi TroSkovi Indirektni
0]
Grupa bolovanjapo PrevreMene 4 oikovi po SD 95% Interval

pacijentkinji pgg;}zgfk?r?ji pacijentkinji poverenja
P 356.466 107.297 463.763 564.317 (311.207 - 616.320)
S 49.998 98.356 148.354 390.069 (35.089 - 261.618)
M 126.588 360.639 487.226 561.253 (355.339 - 619.114)
Ukupno 177.828 209.077 386.904 541.320 (306.141 — 467.668)

Postoji statisticki znacajna razlika medu grupama, Kruskal-Wallis test (p = 0,0049)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe P i S, Mann-Whitney U test (p = 0,0112)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe M i S, Mann-Whitney U test (p = 0,0018)
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Ukupni prosecni troskovi karcinoma dojke po pacijentkinji su iznosili 2.047.148,88 rsd
(17.428,65 evra). Prosec¢ni troskovi po pacijentkinji su bili najvisi u M grupi, 3.185.146,58 rsd
(27.117,14 evra), a najnizi u grupi S, 892.989,65 rsd (7.602,58) (Tabela 23). Postoje statisticki

znacajne razlike medu svim grupama (p < 0,05).

Tabela 23. Ukupni troskovi karcinoma dojke po pacijentkinji i po grupama (RSD)

Grupa Ukupni troskovi SD 95% Interval poverenja
po pacijentkinji

P 1.564.673 1.267.879 (1.221.917-1.907.428)

S 892.990 1.669.448 (408.232 - 1.377.747)

M 3.185.147 2.706.186 (2.549.224 - 3.821.069)

Ukupno 2.047.149 2.292.180 (1.705.162 - 2.389.135)

Postoji statisticki znacajna razlika medu grupama, Kruskal-Wallis test (p < 0,001)

Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe P i S, Mann-Whitney U test (p < 0,001)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe P i M, Mann-Whitney U test (p = 0,0011)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe M i S, Mann-Whitney U test (p < 0,001)

Udeo direktnih troskova u ukupnim tro§kovima karcinoma dojke je iznosio 81%, dok je udeo
indirektnih troskova iznosio 19%. Najveéi udeo direktnih troskova je bio u M grupi (85%), a

najmanji u P grupi (70%) (Tabela 24).

Tabela 24. Udeo direktnih i indirektnih troskova u ukupnim troskovima karcinoma dojke

Direktni Indirektni Ukupni
“p s s . Udeo Udeo
troskovi po troskovi po troskovi po . . - .
Grupa . . . S . - .. direktnih  indirektnih
pacijentkinji pacijentkinji  pacijentkinji trotkova trotkova
(EUR) (EUR) (EUR)
P 9.373 3.948 13.321 70% 30%
S 6.339 1.263 7.603 83% 17%
M 22.969 4.148 27.117 85% 15%
Ukupno 14.135 3.294 17.429 81% 19%
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4.2.2. Kovalitet Zivota povezan sa zdravljem u razli¢itim stadijumima karcinoma dojke
4.2.2.1. EQ-5D-3L indeks

Prema izracunatim vrednostima EQ-5D-3L indeksa, kvalitet Zivota povezan sa zdravljem
pacijenata je najvise naruSen u M grupi i statisticki se znacajno razlikuje od grupe P i grupe S (p

<0,05). Medu grupama P i S nije bilo statisticki znacajne razlike (Tabela 25).

Tabela 25. Kvalitet zivota povezan sa zdravljem u razli¢itim grupama (EQ-5D-3L indeks)

Grupa  Srednja vrednost SD 95% Interval poverenja
P 0,777 0,191 (0,726-0,829)
S 0,768 0,201 (0,710-0,827)
M 0,646 0,224 (0,594-0,699)

Postoji statisticki znacajna razlika medu grupama Kruskal-Wallis (p = 0,0004)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe P i M, Mann-Whitney U test (p = 0,0003)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe Si M, Mann-Whitney U test (p = 0,003)

Ukupno 46 pacijentkinja (26,3%) je prijavilo zdravstveno stanje bez ikakvih problema u svih
pet dimenzija. Najmanji procenat takvih pacijentkinja je bio u M grupi (16,7%) (Tabela 26).

Tabela 26. Broj pacijentkinja koje su prijavile zdravstveno stanje bez problema

Grupa N Stanje bez Udeo
problema

P 55 17 30,9%

S 48 17 35,4%

M 72 12 16,7%

Ukupno 175 46 26,3%
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Pacijentkinje u grupi M su prijavile najvise umerenih ili ozbiljnih problema, u svih 5

dimenzija. U grupi P su ¢esce prijavljeni problemi vezani za brigu o sebi, uobicajene aktivnosti i

uznemirenost/potiStenost, u odnosu na grupu S (Grafikon 11).

Uznemirenost/potistenost

Bol/nelagodnost

Uobicajene aktivnosti

Briga o sebi

Pokretljivost

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

mGrupaM mGrupaS mGrupaP

Grafikon 11. Prijavljeni problemi po dimenzijama i grupama

Problemi su najéesce bili vezani za bol/nelagodnost kod 97 pacijentkinja (55%) i
uznemirenost/potiStenost kod 90 pacijentkinja (51%). Najmanje problema je prijavljeno vezano
za brigu o sebi, 31 pacijentkinja (18%). Probleme vezane za uobicajene aktivnosti je prijavilo 60
pacijentkinja (34%), s tim da je u ovoj grupi bilo najvise prijavljenih ozbiljnih problema, kod 14
pacijentkinja (8%). Pokretljivost je predstavljala problem za 57 pacijentkinja (33%) (Tabela 27).
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Tabela 27. EQ-5D-3L dimenzije po grupama
Pokretljivost

N Nema Neki Ozbiljni

Grupa problema problemi problemi
P 55 45 82% 9 16% 1 2%
S 48 34 71% 14 29% 0 0%
M 72 39 54% 29 40% 4 6%
175 118 67% 52 30% 5 3%

Briga o sebi

N Nema Neki Ozbiljni

Grupa problema problemi problemi
P 55 48 87% 5 9% 2 4%
S 48 46 96% 1 2% 1 2%
M 72 50 69% 17 24% 5 7%
175 144 82% 23 13% 8 5%

Uobicajene aktivnosti

N Nema Neki Ozbiljni

Grupa problema problemi problemi
P 55 40 73% 11 20% 4 7%
S 48 39 81% 9 19% 0 0%
M 72 36 50% 26 36% 10 14%
175 115 66% 46 26% 14 8%

Bol/ nelagodnost

N Nema Neki Ozbiljni

Grupa problema problemi problemi
P 55 32 58% 23 42% 0 0%
S 48 23 48% 23 48% 2 4%
M 72 23 32% 43 60% 6 8%
175 78 45% 89 51% 8 5%

Uznemirenost/ potiStenost

N Nema Neki Ozbiljni

Grupa problema problemi problemi
P 55 27 49% 27 49% 1 2%
S 48 28 58% 16 33% 4 8%
M 72 30 42% 38 53% 4 6%
175 85 49% 81 46% 9 5%

59



Doktorska disertacija Marko Milovié

4.2.2.2. EQ-5D-3L VAS
Na osnovu skora vizuelno-analogne skale, kvalitet zivota povezan sa zdravljem pacijenata je

najviSe narusen u M grupi 1 statisticki se znacajno razlikuje od grupe P 1 grupe S (p < 0,05).

Medu grupama P 1 S nije bilo statisticki znacajne razlike (Tabela 28).

Tabela 28. Kvalitet zivota povezan sa zdravljem u razli¢itim grupama (VAS skor)

Grupa Srednja vrednost SD 95% Interval poverenja
P 76,3 21,0 (70,6-81,9)
S 77,0 19,2 (71,4-82,5)
M 65,4 21,5 (60,4-70,5)

Postoji statisticki znacajna razlika medu grupama, Kruskal-Wallis (p = 0,002)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe P i M, Mann-Whitney U test (p = 0,0029)
Postoji statisticki znacajna razlika izmedu grupe S i M, Mann-Whitney U test (p = 0,0034)

4.2.2.3. Korelacija EQ-5D-3L indeksa i VAS skora

Postoji statisticki znac¢ajna korelacija u svim grupama izmedu vrednosti EQ-5D-3L indeksa i

VAS skora u proceni kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem (p < 0,001) (Tabela 29).

Tabela 29. Korelacija EQ-5D-3L indeksa i VAS skora

EQ-5D-3L indeks EQ-5D-3L VAS skor
. . Pearson
[0) 0,

Grupa Srednja sD 95% Inter_val Srednja sD 95% Inteljval Koeficijent

vrednost poverenja  vrednost poverenja Korelacije
P 0,777 0,191 (0,726-0,829) 76,3 21,0 (70,6-81,9) 0,63*
S 0,768 0,201 (0,710-0,827) 77,0 19,2 (71,4-82,5) 0,61*
M 0,646 0,224  (0,594-0,699) 65,4 215 (60,4-70,5) 0,65*
*p < 0,001
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5. DISKUSIJA

Do sada objavljeni nau¢ni radovi u Srbiji su analizirali samo odredene segmente direktnih ili
indirektnih troskova karcinoma dojke. Ben¢ina et al. [67] su procenili indirektne troskove zbog
mortaliteta u Srbiji na 18 miliona evra u 2019. godini. Doktorska disertacija na temu ekonomije
kancera u centralnoj Srbiji, procenila je prosec¢ne direktne medicinske troskove karcinoma dojke
na 24 hiljade evra po pacijentu, a najveéi udeo u troskovima su imali lekovi [98]. U studiji koja
je analizirala troSkove terminalnog stadijuma obolelih od karcinoma, Kovacevic et al. [99] su
procenili direktne troskove karcinoma dojke na prose¢no 13,1 hiljadu evra po pacijentu, a lekovi
su takode imali najveéi udeo u direktnim tro§kovima. S obzirom na znacajne iznose direktnih i
indirektnih troskova karcinoma dojke, neophodno je bilo napraviti sveobuhvatnu analizu
ukupnih troskova, kao i troskova i kvaliteta zivota u razli¢itim stadijumima karcinoma dojke,

kako bi se doprinelo donosenju informisanih odluka o raspodeli ogranic¢enih resursa u zdravstvu.

5.1. Ukupni troskovi karcinoma dojke

Istrazivanje ukupnih troskova karcinoma dojke je sprovedeno iz drustvene perspektive,
bazirano na prevalenciji bolesti, $to je u skladu sa praksom sprovodenja studija troskova bolesti u
drugim zemljama [1, 60-62, 65, 66, 69-72]. Studija je obuhvatila troskove karcinoma dojke u
2019. godini, kako bi se eliminisao uticaj pandemije Covid-19 virusa, koja je proglasena 2020.

godine i znacajno uticala na sve procese u zdravstvenom sistemu.

Ukupni troskovi karcinoma dojke u 2019. godini u Vojvodini su procenjeni na 15 miliona
evra, $to predstavlja 0,12% regionalnog BDP-a VVojvodine. Ovakav rezultat je u skladu sa
rezultatima studija sprovedenih u svetu koje su obuhvatile direktne i indirektne troskove, gde se
procenat uc¢esca ukupnih troSkova karcinoma dojke u BDP-u kretao od 0,06% u Rusiji [61] do
0,19% u Iranu [70]. Ukupni troSkovi u mnogim studijama su procenjeni u tom rasponu BDP-a:
Kalifornija, SAD (0,08% BDP-a) [69], Juzna Koreja (0,09% BDP-a) [71], Svedska (0,11% BDP-
a) [60], Japan (0,11% BDP-a) [72], Holandija (0,14% BDP-a) [62], 27 zemalja EU (0,15% BDP-
a) [1].
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Direktni troskovi karcinoma dojke su procenjeni na 5,05 miliona, odnosno 33,7% ukupnih
troskova, §to je u skladu sa rezultatima studija sprovedenih u Svedskoj (30%) [60] i Rusiji
(37%) [61]. NasSe istrazivanje je obuhvatilo direktne medicinske tro§kove skrininga, bolni¢kog
leCenja, ambulantne nege i ambulantno propisanih lekova po uzoru na $vedsku studiju [60].
Vecina studija sprovedenih u drugim zemljama je takode obuhvatila troskove bolnicke i

ambulantne nege i lekova, medutim nisu bili ukljuceni troskovi skrininga [1, 61, 68-72].

Troskovi skrininga u Vojvodini su ¢inili svega 1% direktnih troskova, §to je znatno manje
nego u svedskoj studiji, gde su troskovi skrininga ¢inili 22% direktnih troskova [60]. Ovakav
rezultat moze biti posledica veée cene skrininga po osobi u Svedskoj (31,9 evra) u odnosu na
Vojvodinu (2,9 evra), kao i znacajno veceg procenta zena koje su uéestvovale u skrining
programu u odnosu na broj stanovnika u Svedskoj (7%) u odnosu na Vojvodinu (1%). U
Vojvodini je tokom 2019. godine skriningom za karcinom dojke obuhvaceno 18.779 Zena, $to
predstavlja obuhvat od 6,1% od planirane starosne grupe zena od 50 do 69 godina. U slucaju da
je u Vojvodini ostvaren planiran obuhvat od 50% ciljane starosne grupe u kojoj se nalazilo
309.724 zene, troskovi bi iznosili 449.100 evra, sto bi i dalje predstavljalo manje od 10%

direktnih troskova [8].

Troskovi bolnickog lecenja su iznosili 3,84 miliona evra i €inili su 76% direktnih troSkova
karcinoma dojke, sto je u skladu sa rezultatima studija sprovedenih u Kaliforniji (67%) [69] i
Holandiji (78%) [62]. U analizu su ukljuc¢eni samo troskovi ¢iji je osnovni uzrok hospitalizacije
bila dijagnoza C50, kako bi se izbeglo precenjivanje troSkova zbog prisutnih komorbiditeta.
Ovim metodom su iskljuceni troskovi karcinoma dojke kao sekundarne dijagnoze, ali su prisutni
troskovi drugih bolesti kao sekundarne dijagnoze, koji su u odredenoj meri doprineli u potrosnji
resursa. S obzirom da ova dva faktora deluju u suprotnim smerovima i da se medusobno

poniStavaju, ne ocekujemo da imaju znacaj efekat na konacan rezultat.

Najveci broj lekova za terapiju karcinoma dojke se primenjuje u bolnickim uslovima, u
sklopu B i C liste RFZO [100]. Troskovi bolni¢kih lekova su bili ukljuceni u troskove
hospitalizacije i ¢inili su 70% troSkova, Sto je uporedivo sa rezultatima doktorske disertacije na

temu ekonomije kancera u centralnoj Srbiji, gde je ucesce lekova u troskovima bilo 72% [98].
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Pored toga rezultati studije sprovedene u Rusiji, takode ukazuju na visoko uc¢esce lekova (70%) u

direktnim troskovima [61].

U analizu je bilo uklju¢eno $est DRG S$ifri, a najveéi troskovi su bili u grupama J62A
(maligna bolest dojke, sa KK) i J62B (maligna bolest dojke, bez KK), zbog najveéeg utroska
lekova u ovim grupama. Nasuprot tome, DRG S$ifre u $vedskoj studiji, koje su se odnosile na
malignu bolest dojki sa ili bez komplikacija su ¢inile svega 30% troSkova hospitalizacije, dok su
najvece uces¢e imale DRG Sifre koje su obuhvatale hirurske procedure [60]. Ovakav rezultat
naseg istrazivanja moze biti posledica pojave novih, skupljih lekova za karcinom dojke u odnosu
na protokole leenja u 2002. godini u Svedskoj. Kada posmatramo MKB-10 $ifre, najve¢i
troSkovi hospitalnog le¢enja (ukoliko izuzmemo neoznaceni karcinom dojke), bili su pod Sifrom
C50.4 (zlo¢udni tumor gornjeg spoljasnjeg kvadranta dojke) i ¢inili su tre¢inu ukupnih troskova.
Ovakav rezultat je u skladu sa podatkom da se karcinom dojke najcesce javlja u gornjem

spoljasnjem kvadrantu dojke [17].

Troskovi ambulantne nege su nakon troS§kova hospitalizacije imali najvece uéesée u
direktnim troskovima i procenjeni su na 716 hiljada evra (14%). Lidgren et al. [60] su procenili
znacajno veci udeo troskova ambulantne nege u direktnim troskovima (32%), medutim oni su u
tu grupu troskova obuhvatili i troskove pregleda u bolni¢kim ambulantama, dok su u nasem
istrazivanju ti troskovi pripadali bolnickim troSkovima. Sluzba laboratorijske dijagnostike (43%)
je imala najvece ucesée u troskovima ambulantne nege, a nakon toga sluzba opste medicine
(25%). Troskovi sluzbe kuénog lecenja su bili na trecem mestu (13%), $to ukazuje na veliki broj
pacijentkinja koje nisu bile u moguénosti da posete ambulantu. Studija sprovedena u Kaliforniji
je sliéno procenila udeo troskova kuénog lecenja (19%), dok su na prvom mestu bili troskovi

ambulantnih pregleda kod lekara opste prakse [69].

Uvidom u elektronske podatke DZ NS o broju propisanih recepata na dijagnozu bolesti C50 i
konsultacijom stru¢njaka, zakljuceno je da su naj¢esé¢e ambulantno propisivani lekovi bili:
tamoksifen, anastrozol, letrozol i eksemestan. Ovi preparati spadaju u grupu lekova namenjenih
lecenju HR+ karcinoma dojke, koji je naj¢es¢i tip karcinoma dojke [37]. Procenjeno je da su
ambulantno propisani lekovi imali udeo od 9% u direktnim troskovima, a do istog rezultata su
dosli i Lidgren et al. [60].
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Pojam indirektnih troskova je i dalje tema diskusije, u pogledu sta sve indirektni troskovi
ukljucuju i na koji nain se procenjuju. Sveobuhvatna definicija indirektnih troskova se odnosi
na izgubljenu produktivnost zbog morbiditeta (privremeno ili trajno odsustvo sa posla) i
mortaliteta (prevremena smrt) [3]. Studije ¢esto analiziraju samo indirektne troSkove zbog
morbiditeta [61] [63] ili samo troskove zbog mortaliteta [67] [69] [70], dok su u naSe istrazivanje
bile ukljugene obe grupe indirektnih troskova po uzoru na studije sprovedene u Svedskoj,
Spaniji, Juznoj Koreji i Japanu [60, 65, 71, 72]. Procena indirektnih trokova u nasoj studiji je
bila zasnovana na pristupu teoriji ljudskog kapitala, koji se naj¢esce koristi u studijama troSkova
bolesti, ukljucujuéi i mnoge studije koje su analizirale troskove karcinoma dojke [60-62, 66, 69-
72]. Kriti¢ari metode ljudskog kapitala, isticu da osobe koje su privremeno izostale sa posla,
mogu nadoknaditi izgubljenu produktivnost po povratku sa bolovanja, kao i da ih u periodu
odsustva kolege mogu zameniti u odredenim zadacima. U slucaju prevremene penzije ili smrti,
radnika moze zameniti nezaposlena osoba, kao $to predvida metod troSkova zamene, koji se
koristi kao alternativni metod i znatno nize procenjuje indirektne troskove od metode ljudskog
kapitala [47]. Autori studija sprovedenih u Spaniji i Rusiji su procenili indirektne troskove
karcinoma dojke pomocu obe metode, pri ¢emu su procenjeni troskovi zasnovani na FCM

iznosili svega 4% troskova HCM u Spaniji [65], a 7% u Rusiji [61].

Indirektni troskovi u Vojvodini su procenjeni na 9,95 miliona evra, odnosno 66,3% ukupnih
troSkova karcinoma dojke, §to je u skladu sa rezultatima studija sprovedenih u Kaliforniji,
évedskoj, Iranu, Japanu i Rusiji, gde je udeo indirektnih troskova bio visi od 60% [60, 61, 69,
70, 72]. Razlog ovako visokih indirektnih troskova bolesti je pre svega veliki broj radno

sposobnih Zena koje oboljevaju od karcinoma dojke [6].

Troskovi morbiditeta zbog privremenog odsustva su imali udeo od 20% u indirektnim
troskovima i odnosili su se na troskove bolovanja, §to je u skladu sa metodologijom i rezultatima
studije sprovedene u Svedskoj (29%) [60]. Troskovi prevremene penzije su ¢inili 50%
indirektnih troskova, §to je uporedivo sa zaklju¢kom studija sprovedenih u Spaniji (55%) [65] i
Holandiji (52%) [62].

Troskovi mortaliteta su imali udeo od 30% u indirektnim troskova, dok su u svedskoj studiji

ovi tros§kovi imali znacajno veci udeo (52%) [60]. Uzrok manjih troskova mortaliteta u naSoj
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studiji, moze biti uklju¢ivanje stope zaposlenosti u procenu troskova, s obzirom da nisu sve
umrle Zene bile u radnom odnosu. Ova metodologija je preuzeta iz studija koje su istrazivale

troskove mortaliteta karcinoma dojke [67, 69-71].

Troskovi mortaliteta su bili najveci u starosnim grupama od 50 - 54 godine i od 45 - 49
godina, iako je najveci broj umrlih Zena bio u starosnim grupama preko 55 godina. Razlog tome
je vecéi broj izgubljenih produktivnih godina Zivota kod mladih Zena, kao i veca stopa
zaposlenosti. Daroudi et al. [70] su takode procenili da su najveci troSkovi zbog prevremene

smrti u Iranu bili pre svega kod mladih Zena, a najveéi u starosnoj grupi od 45 - 49 godina.

Troskovi morbiditeta i mortaliteta su diskontovani po stopi od 3% u skladu sa praksom
procene troSkova u farmakoekonomskim evaluacijama [3]. Varijacijom diskontnih stopa od 0% i
5%, u analizi osetljivosti, doslo je do znacajnih promena u indirektnim troskovima, pre svega
kod troskova zbog prevremene smrti. Uzrok tome je veliki uticaj diskontne stope kod racunanja
izgubljenih produktivnih godina Zivota, posebno kod mladih osoba, s obzirom na dug period
diskontovanja. Kim et al. [71] su pomocu analize osetljivosti takode uocili zna¢ajan uticaj na

troskove mortaliteta zbog karcinoma dojke, varijacijom diskontnih stopa od 0%, 3% i 5%.

5.2. Troskovi i kvalitet Zivota u razli¢itim stadijumima karcinoma

dojke

Prospektivni deo istrazivanja je obuhvatio 175 pacijentkinja, koje su dolazile na pregled u
ambulantu Klinike za internu onkologiju i za koje su pronadeni podaci u elektronskom sistemu
IOV. Ukljucen broj pacijentkinja je mnogo vec¢i u odnosu na neophodan broj za statisticku

analizu, koji je procenjen na 62 pacijentkinje, kako bi se $to bolje uradila analiza podgrupa.

Tok lecenja obi¢no prolazi kroz tri faze: inicijalnu (12 meseci nakon dijagnoze bolesti),
kontinuiranu fazu i terminalnu fazu. Grupe u nasem istrazivanju su formirane tako da omoguce
najpogodniju analizu klini¢kih i ekonomskih parametara, sa priblizno podjednakom raspodelom

pacijentkinja po grupama, po uzoru na studiju sprovedenu u Svedskoj [60].
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Prosecna starost pacijentkinja je bila 61 godina, $to odgovara prose¢noj starosti pacijentkinja
na osnovu GLOBOCAN podataka o petogodi$njoj prevalenciji karcinoma dojke na svetskom
nivou. Pacijentkinje kojima je dijagnoza postavljena u 2022. godini su ¢inile 32% od ukupnog
broja ispitanica, a njihova prose¢na starost je iznosila 56 godina, $to je takode u skladu sa
GLOBOCAN podacima o incidenciji bolesti [6].

Procena i poredenje troskova u razli¢itim stadijumima je veoma vazna za donosenje odluka 0
upotrebi novih tehnologija u leCenju i definisanju nacionalne strategije vezane za karcinom
dojke.

Direktni troskovi karcinoma dojke su iznosili 14.135 evra po pacijentkinji i obuhvatali su
troskove hospitalnog leCenja pacijentkinja na IOV u koje su bili ukljuceni i troskovi bolnickih
lekova. Najvisi direktni troskovi su registrovani u metastatskoj grupi i iznosili su 22.969 evra po
pacijentkinji, a zatim u u inicijalnoj P fazi lecenja (9.373 evra po pacijentkinji). Ovakav rezultat
je u skladu sa rezultatima studija sprovedenih u Nemackoj, SAD, Saudijskoj Arabiji i Novom
Zelandu [76-79]. U svim navedenim studijama tro§kovi su bili najvisi u metastatskoj fazi bolesti,
medutim troSkovi su bili znacajno veéi u odnosu na nase istrazivanje, a uzrok su pre svega vise
cene medicinskih usluga u odnosu na Srbiju. Kada poredimo rezultate naseg istrazivanja sa
rezultatima preglednog ¢lanka iz 2018. godine, koji je obuhvatio 20 studija (15 iz zemalja sa
visokim dohotkom i 5 iz zemalja sa niskim i srednjim dohotkom), zaklju¢ujemo da su troskovi u
metastatskoj fazi komparabilni sa iznosima u veéini zemalja, osim SAD i Kanade gde su

procenjeni troskovi bili neuporedivo veéi [80].

Troskovi u kontinuiranoj S fazi su bili zna¢ajno nizi u odnosu na metastatsku i inicijalnu
fazu, $to je logicno s obzirom da se najveci deo dijagnostickih 1 terapijskih procedura deSava u
prvoj godini nakon dijagnoze ili tokom metastatske faze bolesti. Medutim, troskovi u S fazi su
iznosili 6.339 evra po pacijentkinji, Sto i dalje predstavlja znacajan iznos i pokazuje da karcinom

dojke predstavlja veliko ekonomsko opterecenje za zdravstveni sistem u svim fazama bolesti.

Indirektni troskovi karcinoma dojke su obuhvatali troskove nastale zbog privremenog ili
trajnog odsustva sa posla i iznosili su 3.294 evra po pacijentkinji, odnosno svega 19% ukupnih
troSkova. Nize u€esc¢e indirektnih troskova u odnosu na retrospektivni deo studije se moze

objasniti ¢injenicom da u prospektivnom delu nisu bili ukljuc¢eni troskovi mortaliteta.
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Pacijentkinje su najéesc¢e koristile bolovanje u inicijalnoj fazi bolesti, sto je posledica velikog
broja procedura tokom prve godine nakon otkrivanja karcinoma, dok su izostanci sa posla znatno
redi u kontinuiranoj fazi bolesti. Lidgren et al. [75] su takode zakljucili da su troskovi bolovanja

najvedi u inicijalnoj fazi, a najmanji u kontinuiranoj fazi karcinoma dojke.

Troskovi prevremene penzije SuU bili najveci u metastatskoj fazi, Sto ukazuje da je
uznapredovala faza bolesti, povezana sa znatnim smanjenjem radnih kapaciteta. Ovi rezultati su
uporedivi sa rezultatima studije sprovedene u Svedskoj, gde su takode pacijentkinje u

metastatskoj fazi najcesce odlazile u invalidsku penziju zbog karcinoma dojke [75].

Nasa studija nije razmatrala troskove koji nastaju usled smanjene produktivnosti nakon
povratka na posao, kao ni troskove izgubljene produktivnosti davalaca nege. Ove troSkove su
procenili Lyszczarz et al. [66] i ¢inili su 28,7% indirektnih troSkova karcinoma dojke u 2014.

godini u Poljskoj, $to ukazuje na vaznost procene i ovih troskova u narednim istrazivanjima.

Ukupni troskovi karcinoma dojke su u proseku iznosili 17.429 evra po pacijentkinji, a najvisi
su bili u metastatskoj grupi (27.117 evra po pacijentkinji), $to nam sugeriSe da nacionalna

strategija treba da bude usmerena ka prevenciji karcinoma dojke i otkrivanju u ranoj fazi.

Metode procene kvaliteta zivota povezanog sa zdravljem su tema diskusije medu
struénjacima, U kojoj deo stru¢ne javnosti zagovara upotrebu socijalnih tarifa, odnosno unapred
pripremljene setove vrednosti zasnovane na stanju drustva u celini, dok drugi deo stru¢njaka

tvrdi da samo pacijent moze direktno da proceni svoje individualno zdravstveno stanje [54].

Kako bismo sagledali obe perspektive, u nasem istrazivanju je koris¢en EQ-5D-3L, genericki
standardizovan upitnik, koji se ¢esto upotrebljava u farmakoekonomskim evaluacija i sastoji iz
dva dela, EQ-5D-3L indeksa i VAS skora [56].

Postojala je statisticki znac¢ajna korelacija izmedu dva metoda procene. Vrednost EQ-5D-3L
indeksa u M grupi je iznosila 0,646, a VAS skor 65,4 1 statisticki su Se znacajno razlikovali od

grupe P i grupe S.

Prema rezultatima nase studije, kvalitet zivota je najviSe narusen u metastatskoj fazi
karcinoma dojke, §to je uporedivo sa rezultatima veéine studija koje su izucavale kvalitet Zivota

u razli¢itim fazama karcinoma dojke [81-83, 85, 87]. Lidgren et al. [81] su takode koristili EQ-
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5D-3L upitnik na uzorku od 361 pacijentkinje u Svedskoj i izradunali su da vrednost EQ-5D-3L
indeksa u metastatskoj grupi iznosi 0,685. Najveci uzro¢nici narusenog kvaliteta zivota su bili
bol/nelagodnost i uznemirenost/potistenost, §to se poklapa sa rezultatima naSeg istrazivanja.
Verrill et al. [83] su koristili EQ-5D-5L upitnik sa pet dimenzija i pet nivoa gradacije za
ispitivanje kvaliteta zivota u razli¢itim stadijumima HER2-pozitivnog karcinoma dojke u Velikoj
Britaniji. lzracunali su vrednost EQ-5D-5L indeksa od 0,695 u metastatskoj grupi, a VAS skor je
iznosio 65,82 , pri ¢emu su postojale statisticki znacajne razlike u odnosu na grupe sa ranim
karcinomom dojke. Za razliku od pacijentkinja u naSem istrazivanju, u ovoj studiji su najces¢i

problemi sa kvalitetom Zzivota bili vezani za brigu o sebi i uobicajene aktivnosti.

Istrazivanja sprovedena u Litvaniji [82] i Brazilu [85], u kojima je koris¢en EORTC QLQ-
C30 specifi¢ni upitnik za ispitivanje kvaliteta Zivota obolelih od karcinoma dojke, ukazali su da
je kvalitet zivota znacajno viSe naruSen kod uznapredovale faze bolesti, u pogledu fizickog
statusa pacijentkinja, pre svega zbog prisutnog bola. Medutim, nasuprot rezultatima nase studije

nisu postojale statisti¢ki znacajne razlike u emocionalnom aspektu.

Pored toga, autori studije sprovedene u SAD su zakljudili da se kvalitet zivota znacajno
naruSava sa ve¢im brojem komorbiditeta, progresijom bolesti i hirurSkim komplikacijama, Sto
sugeri$e da bi u buducim istrazivanjima trebalo uraditi detaljniju analizu podgrupa vezano za tip

karcinoma i terapijski tretman [87].

Dva pregledna ¢lanka koji su obuhvatili 75 studija u Latinskoj Americi i Karibima [84],
odnosno 33 studije u zemljama Bliskog istoka [86], su takode razmatrali razlicite faktore koji
uticu na kvalitet zivota obolelih od karcinoma dojke i zakljucili da je kvalitet Zivota najvise
narusen u uznapredovaloj fazi bolesti. U preglednom ¢lanku Gonzalez et al. [84] su uocili
znacajnu razliku u kvalitetu Zivota ne Samo u grupi sa metastatskim karcinomom, vec¢ i u grupi
koja je primala aktivan tretman koji je podrazumevao hirursku intervenciju, radioterapiju ili
hemioterapiju u prethodnih 6 meseci, u odnosu na pacijentkinje u kontinuiranoj fazi leenja. U
nasem istrazivanju nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupe P i grupe S, ¢ak su
pacijentkinje u grupi S u veéem procentu prijavile probleme sa pokretljivos¢u i bolom u odnosu
na P grupu. Jedan od razloga ovakvih rezultata moze biti znacajno veéi prosek godina

pacijentkinja u grupi S (64,7 godina) u odnosu na grupu P (57,6). Pacijentkinje u grupi P su u
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mnogo veéem procentu prijavile probleme sa uznemirenoscu/potistenoscu, sto je ocekivano, s

obzirom na to da im je skoro dijagnostikovan karcinom i da je potrebno duze vreme da osoba

psiholoski obradi tu informaciju. El Haidari et al. [86] su pored klinic¢kih faktora, analizirali i

socio-demografske faktore koji uti¢u na kvalitet zivota. Rezultati su pokazali da je kvalitet Zivota

bolji kod zaposlenih osoba i osoba sa vis§im obrazovanjem. Nase istrazivanje nije razmatralo

uticaj socio-demografskih faktora na kvalitet zivota, ali to moze biti preporuka za neka buduca

istrazivanja.
5.3. Ogranicenja studije
1. Studija troskova bolesti bi trebalo u teoriji da obuhvati sve medicinske i nemedicinske

2.

3.

troskove koji se odnose na posmatranu bolest. Medutim, u praksi postoje ogranicenja u
identifikaciji i merenju odredenih troskova, zbog kojih u nasem istraZivanju nisu
razmatrani direktni nemedicinski troskovi (transfer bolesnika, neformalna nega, ¢uvanje
dece, itd.), kao ni nematerijalni troSkovi, poput patnje i bola, koji se veoma tesko

monetarno iskazuju.

U istrazivanje nisu bili ukljuéeni podaci iz privatnih laboratorija i poliklinika o broju
analiza i procedura koje su pacijentkinje koristile u ovim ustanovama zbog karcinoma

dojke. Procenjeno je da ovi troskovi ne uti¢u znac¢ajno na iznos ukupnih tro§kova.

Nasa analiza je obuhvatila sve ambulantne troskove pacijentkinja sa dijagnozom C50 u
2019. godini u DZ NS, iako neke posete mozda nisu bile primarno vezane za karcinom
dojke. U troskove ambulantno propisanih lekova nisu bili uklju¢eni antiemetici,
analgetici i dijetetska suportivna terapija, s obzirom da nije postojala moguénost procene
udela u kom su navedene preparate koristili oboleli od karcinoma dojke. Troskovi
ambulantne nege i ambulantno propisanih lekova nisu bili obuhvaceni prospektivnim

delom naSeg istrazivanja.
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4. U prospektivni deo istrazivanja su bile ukljucene samo pacijentkinje koje su dolazile na
ambulantni pregled na Kliniku za onkologiju, §to potencijalno uti¢e na pristrasnost u
selekciji, s obzirom da pacijentkinje sa najtezom klinickom slikom koje su vezane za

postelju na odeljenjima ili kod kuce nisu ucestvovale u ispitivanju.

Uprkos ovim ograni¢enjima, koja su karakteristi¢na za oblast zdravstvene ekonomije, OVO je
prema dostupnim literaturnim podacima, prva sveobuhvatna studija ukupnih troskova karcinoma

dojke u Srbiji i moze predstavljati osnov za neka buduca istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI

Karcinom dojke je bolest koja predstavlja veliko finansijsko opterecenje kako za zdravstveni
sistem, tako 1 za drusStvo, posebno u metastatskoj fazi. Sprovodenjem ovog istrazivanja, stecen je
bolji uvid u metodologiju za procenu direktnih i indirektnih troskova karcinoma dojke, kao i
metodologiju za procenu troskova i kvaliteta zivota u razli¢itim fazama karcinoma dojke, koja ¢e
se koristiti u nekim narednim istrazivanjima. Rezultati ovog istrazivanja mogu dati znacajne
smernice donosiocima odluka u sistemu zdravstvene zastite, u smislu bolje alokacije ograni¢enih
resursa na strategije prevencije i ranog otkrivanja karcinoma dojke, ¢ime bi se doprinelo
smanjenju troskova i poboljsanju kvaliteta Zivota. Na osnovu rezultata sprovedenog istrazivanja,

mogu se izvesti sledeci zakljudci:

1. Ukupni troskovi karcinoma dojke u Vojvodini u 2019. godini iznose 1,77 milijardi rsd
(15 miliona evra), odnosno 0,12% BDP-a Vojvodine.

2. Indirektni troSkovi imaju udeo od 66,3% u ukupnim troskovima, a polovinu indirektnih
troskova €ine troskovi zbog prevremene penzije. Najve¢i udeo u direktnim troSkovima

imaju troskovi hospitalnog leenja (76%).

3. Troskovi karcinoma dojke su najvisi u metastatskoj fazi bolesti i iznose prose¢no 27.117

evra po pacijentkiniji.

4. Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem pacijentkinja sa karcinomom dojke je najvise
narusen u metastatskoj fazi bolesti, a najéesci problemi se odnose na
uznemirenost/potistenost i bol/nelagodnost. EQ-5D-3L indeks u M grupi iznosi 0,646, a
VAS skor 65,4 , pri cemu postoji statisticki znacajna razlika u odnosu na grupe P i S, kod

oba metoda procene.
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8. SPISAK SKRACENICA

ADC - antitelo-lek konjugat (eng. antibody-drug conjugate)

BDP - bruto domaci proizvod

BIA - analiza uticaja na budzet (eng. Budget Impact Analysis)

BRCA - (eng. Breast cancer gene)

CBA - analiza odnosa troSkova i dobiti (eng. Cost-Benefit Analysis)
CDK - (eng. Cyclin-dependent kinase)

CEA - analiza odnosa troskova i efektivnosti (eng. Cost-Effectiveness Analysis)
CMA - analiza minimizacije troSkova (eng. Cost-Minimization Analysis)
CNB - biopsija Sirokom iglom (eng. Core needle biopsy)

COlI - analiza troSkova bolesti (eng. Cost of IlIness)

CUA - analiza odnosa troskova i korisnosti (eng. Cost-Utility Analysis)
DNK - dezoksiribonukleinska kiselina

DSG - dijagnosticki srodna grupa

DZ NS - Dom zdravlja Novi Sad

EORTC - (eng. European Organization for Research and Treatment)

ER - estrogenski receptori

EU - Evropska unija (eng. European Union)

FACT-B - (eng. Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast)
FCM - metod tro§kova zamene (eng. Friction Cost Method)

FNA - biopsija tankom iglom (eng. Fine needle aspiration)
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HCM - metod humanog kapitala (eng. Human Capital Method)
HER?2 - (eng. Human Epidermal Growth Factor)

HRQoL - kvalitet zivota povezan sa zdravljem (eng. Health-related quality of life)
IARC - Medunarodna agencija za istrazivanje raka

IOV - Institut za onkologiju VVojvodine

1ZJZS - Institut za javno zdravlje Srbije

1ZJZV - Institut za javno zdravlje Vojvodine

LHRH - (eng. Luteinizing hormone-releasing hormone)
MKB-10 - Medunarodna klasifikacija bolesti

MR - magnetna rezonanca

MTOR - (eng. mammalian target of rapamycin)

NBS - Narodne banke Srbije

OUH - osnovni uzrok hospitalizacije

PARP - (eng. poly adenosine diphosphate-ribose polymerase)
PgR - progesteronski receptori

PIK3CA - (eng. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha)
PIO - Republicki fond za penzijsko i invalidsko osiguranje
RFZO - Republicki fond za zdravstveno osiguranje

RZS - Republicki zavod za statistiku

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SD - standardna devijacija

SF-36 - (eng. Short Form Health Survey)
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TNBC - (eng. Triple Negative Breast Cancer)

TNM - (eng. Tumor-Node-Methastases)

TTO - (eng. Time Trade-Off)

UZ - ultrazvuk

VAB - vakuum asistirana biopsija (eng. Vacuum assisted biopsy)

VAS - vizuelno-analogna skala
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9. PRILOZI

Prilog 1. Informacija za ispitanike

Postovana,

Karcinom dojke je najc¢es¢a vrsta malignog tumora kod Zena, kako u svetu, tako i kod nas.
Zahvaljujuci ranom otkrivanju karcinoma dojke i napretku medicinskih tretmana, produzen je
zivotni vek obolelih od ove teske bolesti. Pored prezivljavanja izuzetno je vazan i kvalitet Zivota
pacijenata, kao i optimalna alokacija ogranic¢enih resursa. Brojni ¢inioci imaju uticaj na kvalitet
zivota 1 visinu troSkova, poput same dijagnoze, stadijuma bolesti i vrste lecenja, odnosno
nezeljenih efekata terapije.

Pozivamo Vas da se ukljucite u ispitivanje koje se sprovodi na Institutu za onkologiju Vojvodine
u Sremskoj Kamenici, ¢iji je cilj procena kvaliteta zivota pacijenata i pracenje troskova u razli¢itim
stadijumima karcinoma dojke.

Posle razgovora o ispitivanju, ukoliko se odlucite da ucestvujete, Vasa obaveza bila bi da
odgovorite na pitanja ispitivaca o kvalitetu Vaseg zivota, osnovnim demografskim podacima, kao
i da dozvolite ispitivac¢u uvid u medicinski tok Vaseg le¢enja karcinoma dojke.

Za kompletno popunjavanje upitnika bilo bi potrebno da odvojite oko 15 min Vaseg vremena.

U ovom ispitivanju ne morate da ucestvujete i to je Vasa slobodna odluka. Ukoliko ne budete
ucestvovali Vasa odluka nece uticati na bilo koju sadasnju, ili budu¢u medicinsku negu koja Vam
se pruza.

Cak i ukoliko se saglasite da u¢estvujete u ispitivanju, moZzete se povuci iz ispitivanja u bilo kom
trenutku ispitivanja, bez davanja bilo kakvog objasnjenja.

Vase pravo je da zatrazite sve dodatne informacije pre nego Sto donesete odluku o pristupanju
ispitivanju.
Vase ime 1 prezime, kao 1 svi podaci o Vasem u€eS¢u u ovom ispitivanju su poverljivi i nece biti

objavljeni. Svi dobijeni podaci u ovom ispitivanju koristice se samo za analizu u nau¢ne svrhe.

U slucaju da se slazete sa uc¢eS¢em u ispitivanju molimo Vas da potpiSete Informisani pristanak
koji je u prilogu.

U bilo kom trenutku mozete traziti dodatne informacije o ispitivanju na telefon 063/503-932.

S poStovanjem,

Mag. farm. Marko Milovié
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Prilog 2. Informisani pristanak ispitanika

Upoznata sam o cilju i nacinu ispitivanja koje se sprovodi na Institutu za onkologiju VVojvodine u
Sremskoj Kamenici, o kvalitetu zivota pacijenata i pracenju troskova u razli¢itim stadijumima
karcinoma dojke. Zadovoljna sam odgovorima na pitanja u vezi sa ispitivanjem i njegovim
izvodenjem, koje sam postavila.

Iz ovog ispitivanja ne o¢ekujem nikakvu materijalnu korist, a iz ispitivanja mogu da istupim u
svakom trenutku bez bojazni da ¢u u daljem tretmanu snositi bilo kakve posledice.

Procitala sam i u potpunosti sam razumela priloZzenu Informaciju za ispitanike i dajem svoj
dobrovoljni pristanak za ucesc¢e u ispitivanju.

POTPIS ISPITANIKA

POTPIS ISPITIVACA

MESTO | DATUM:

85



Doktorska disertacija Marko Milovié

Prilog 3. Socio-demografski upitnik

1. Koje godine ste rodeni?

2. Koje godine Vam je uspostavljena dijagnoza karcinoma dojke?

3. Koji je Vas najvisi steceni nivo obrazovanja? (zaokruzite jedan odgovor)

a) Osnovna Skola
b) Srednja Skola
c) Fakultet
d) Ostalo

4. Koji je Vas radni status? (zaokruZite jedan odgovor)

a) Nezaposlena
b) Zaposlena
c) Penzionerka

5. Ukoliko ste u penziji, koji je bio osnov za dobijanje penzije? (zaokruzite jedan odgovor)

a) Godine zivota i/ili staza
b) Karcinom dojke

c) Druga bolest

d) Ostalo

6. Ukoliko ste zaposleni, da li ste i koliko dana odsustvovali sa posla zbog karcinoma dojke u
protekla 3 meseca? (upisite broj dana ako ste odsustvovali)

a) da, odsustvovala sam dana
b) nisam odsustovala
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Prilog 4. EQ-5D-3L upitnik

Molimo vas da obelezavanjem jedne kockice u svakoj od donjih grupa izaberete izjavu

koja najbolje opisuje vase zdravstveno stanje danas.

Pokretljivost
Nemam problema sa kretanjem
Imam nekih problema pri kretanju

Vezan/a sam za postelju

Briga o sebi

Nemam problema sa brigom o sebi

Imam nekih problema pri kupanju ili oblacenju

Nisam u stanju da se sam/a okupam ili obu¢em

Uobicajene aktivnosti (npr. posao, ucenje, kucni poslovi,
porodicne ili slobodne aktivnosti)

Nemam problema sa obavljanjem svojih uobi¢ajenih aktivnosti
Imam nekih problema u obavljanju svojih uobi€ajenih aktivnosti

Nisam u stanju da obavljam svoje uobiajene aktivnosti

Bol / Nelagodnost
Ne oseCam bol ili nelagodnost
Osecam umeren bol ili nelagodnost

Osecam krajnji bol ili nelagodnost

Uznemirenost / PotiStenost
Nisam uznemiren/a ili potisten/a
Umereno sam uznemiren/a ili potiSten/a

Krajnje sam uznemiren/a ili potiSten/a

U

U

U

U

L
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Najbolje
zdravstveno
stanje koje se
moze zamisliti

Da bismo pomogli ljudima da iskazu koliko je dobro ili loSe 100
njihovo zdravstveno stanje, nacrtali smo skalu (koja li€i

na termometar) na kojoj je najbolje stanje koje se moze

zamisliti oznaceno sa 100 a najgore stanje koje se moze 040
zamisliti oznaceno sa 0.

Zeleli bismo da nam na skali pokazete koliko je vase 8%0
zdravstveno stanje danas dobro ili loSe, po vasSem

misljenju. Molimo vas da to ucinite povlacenjem crte od

donje crne kockice u kojoj piSe ,Vase zdravstveno stanje 7%0
danas“ do bilo koje tatke na skali koja najbolje opisuje

koliko je vase zdravstveno stanje danas dobro ili loSe.

640
540

Vase 420

zdravstveno

stanje

danas 330
240
190

0
Najgore
zdravstveno

stanje koje se
moze zamisliti
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Osaj Obpazay uunu cacmasHu 0eo OOKMOpPCKe oucepmayuje, 0OHOCHO
00KMOPCKO2 YMEeMHU4K02 npojekma Koju ce opanu Ha Ynusepzumemy y Hosom
Caoy. llonywen Obpaszay ykopuuumu u3a mexcma OOKmMopcKe oucepmayuje,
0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKmad.

[Ltan TpeTMana nojaraka

Ha3uB npojexta/mcrpaxnBama

3apaBcTBEHA eKOHOMUja KapuuHOMAa Nojke y BojBogunn

Ha3uB nHCTHTYIMje/MHCTUTYIMja Yy OKBHPY KOjHX Ce CIIPOBOAU HCTPAKUBAH€

a) MHcTuTYT 32 oHKOs10THjY BojBoanne, Cpemcka Kamenuna

0) 3aBoxg 3a ¢apMakoJiOrHjy, TOKCHKOJOTHjy U KJIUHUYKY apmakosiorujy, MeaumuHCKu
(paxyarer Hou Cap

B) Jlom 3apaBsa Hosu Can

Ha3uB nporpama y oKBHpPY KOT ce peajin3yje HCTPaKHBaHe

JokTopcke akageMcke cryamje, Kiuanuka ucrpaxkuBama, Menuunuacku gaxyarer Hosu Cap,
Yuusep3urter y Hosom Cany

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra crynuje

Yxpamko onucamu mun cmyouje y oxeupy Koje ce nooayu npuxynwvajy

HcrpaskuBame je pealu30BaHO Ka0 PeTPOCIEKTHBHO-TIPOCIEKTUBHA jeTHOTOAMIIHA CTYANja
TPOIIKOBA 00JecTH. Y MPBOM, PETPOCHEKTUBHOM JIeJIy HCTPAKNBaha, MPOLEHEHN CY YKYITHU
TPOIIKOBH KapuuHoMa Jojke y Bojsoaunn y 2019. roannn, koju cy o0yxBaTu/aIu JUPEKTHE U
HHIMPeKTHe TPouKoBe. TPOIIKOBH €y carjiefaHu U3 ApyLITBeHe NMepcneKTuBe, 6a3upaHu Ha
npeBajeHInju 6oaecTu. [pyru geo ucTpaxkuBama je 010 MPOCIIEKTUBHY /1€0 KOjH je 00yXBaTHO
175 naumjeHTKHIHA, MOe/beHe Y TpH Mel)ycoOHO ncK/byunBe rpymne, y KOM je H3BpLIeHA MPOleHa
TPOLIKOBA H KBAJUTETA ;KMBOTA IMOBE3aHOI €A 31PaB/beM Y Pa3JIMYUTHM CTAMjyMUMa
KapIUHOMA /I0jKe. Y Ty cBpXy kopuuiheHu cy couno-gemorpadpexu ynutauk u EQ-5D-3L
CTaHIAPAU30BaH YIUTHHK.

1.2 Bpcre momaraka
a) KBAHTHTATUBHHU

0) KBaJIUTATHUBHU

Hanonanuu nopTaj OTBOPEHE HayKe — Open.ac.rs



1.3. HauwH npukyIsbama moaaTraka
a) aHKeTe, YMTUTHHIH, TECTOBU
0) KIIMHUYKE NMPOIeHe, METUIIMHCKH 3aMNCH, €JIeKTPOHCKH 3IPABCTBEHH 3aNUCH

B) TCHOTHUIIOBU: HABCCTHU BPCTY

T) AIMUHUCTPATHBHU MOJALU: UCTOPHje GoecTH

) Y30pIlK TKUBA: HABECTH BPCTY

) caumim, potorpacduje: HaBeCcTH BPCTY

€) TeKCT, JUTePATyPHH U3BOAU

’K) Maria, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OIUCATH

1.3 dopmar nojaTaka, ynotpedbeHe CKkajie, KOJIMUMHA IT01aTaKa

1.3.1 YnorpeOsbeHu copTBep U PopMaT JaTOTEKE:
a) Excel ¢aju, narorexa .xIsx

b) SPSS ¢aja, naroreka .sav

¢) PDF ¢aja, naroreka .pdf

d) Texcr dajn, narorexa .docx

¢) JPG ¢aju, natoreka .jpg

f) Ocrano, natoreka

1.3.2. bpoj 3ammca (Ko KBAHTUTATUBHUX MO/IaTaKa)

a) Opoj Bapujabiu - BeJIMKH Opoj Bapujad.im

0) Opoj Mepema (MCUTaHWKA, TIPOIIEHA, CHUMAaKa U CII.)

Y npocnekTUBHOM JeiTy HCTPAKMBAKa je YK/by4eHo 175 nanmjeHTknmba, Koje cy NpUInKoM
AoJacka Ha mperyel Ha Knnnuky 3a uHTepHy oHkoJiorujy MOB, nmonyHuiie ynuTHHKe.
IanujeHTKUIbLE CYy CAMO jeTHOM YK/by4eHe Y HCIMTUBAaK-€, HAKO0 CYy BHIIIe MyTa JAoJa3ujie Ha
nperJieql y TOKY HCTPaKUBambAa.

1.3.3. IloHOBIBEHA MEPEHA
a) na

0) He
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YKoIuKO je 0ATroBOp J1a, OATOBOPUTH Ha ciejeha muTama:

a) BPEMEHCKH pa3MaK U3MeJIjy MMOHOBJBEHUX Mepa je

0) BapujalJe Koje ce BHIIE IyTa MEPEe OJHOCE Ce Ha

B) HOBE Bep3uje (ajiaoBa Koju caapie MOHOBJbEHA MEpea Cy HMEHOBaHE Kao
Hamomene:

la au popmamu u cogpmeep omozyhasajy oemerve u 0y20pouHy 6aiuOHOCH nooamaxa?
a) /Ja
06) He

Axo je 002080p He, 0bpaznodxicumu

2. llpukynbame mogaTaka

2.1 Metoposnoryja 3a NpUKyIJbambe/TeHEPUCAhe [T0JaTaKa

2.1.1. Y okBHUpPY KOT UCTPAKHUBAYKOT HAIPTA Cy MOAAIM NPUKYIIJHEHU?

a) eKCIICPUMEHT, HABECTH THII

0) KOpenaroHO UCTPaKUBAKE, HABECTH TUIT

1) aHAJIN3a TEKCTa, MPUKYIUbakhe M0aTaKa aHAJHU30M JOCTYIHE JINTepaType.

A) 0CTAJI0: NPUKYIbame MOATAKA U3 eJIeKTPOHCKHUX 0a3a yCTaHOBA, COLMO-1eMOrpadcku
ynutHuk 1 EQ-5D-3L cTanaapau30BaHM YIUTHHK O KBAJMTETY KHUBOTA.

2.1.2 Hasecmu épcme MepHUX UHCMPYMEHAma Ui Cmanoapoe nooamaxa cneyupuunux 3a oopehemny
HAYuHY OUCYUNIUHRY (aKO nocmoje).

EQ-5D-3L crangapan3oBaHu reHepuYKH YNUTHHUK 32 MPOIeHY KBAJIMTETA )KUBOTA MOBE3aHOT ca
3ApaB/beM.

2.2 Kanuter nojaraka u cTaHAapIu

2.2.1. Tperman HepocTajyhux mojaTaka

a) Jla nmu matpuna caapxu Henocrajyhe mogarke? [la He
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AKoO je 0JIrOBOp J1a, OJITOBOPHUTH Ha clieniecha nurama:

a) Konuku je 6poj Hemocrajyhux monaraka?
0) Jla 1 ce KOPUCHUKY MaTpHIIe Mpernopy4yje 3aMmeHa Hepoctajyhux nogaraka? Jla He
B) AKO je 0roBOp J1a, HABECTU CYT'eCTH]e 3a TPETMaH 3aMeHe HelocTajyhux mojaraka

2.2.2. Ha xoju HaYMH je KOHTPOJIMCaH KBATUTET noaaTaka? OnucaTu

KBasuTeT monparaka KOHTPOJIMCAH je MPUMEHOM Pa3JIHYHTHX CTATHCTHYKHX METONA U
nopehemeM ca TUTEPATYPHUM MOJANMMA.

2.2.3. Ha xoju Ha4MH je u3BpIIcHa KOHTPOJIA YHOCA MT0/IaTaka y MaTpuIry?

KoHTpoJia yHoca moaTaka BplIeHA je BUIIECTPYKOM NMPOBEPOM O/f CTPaHe KaHAHIATA H
MEHTOpA.

3. Tperman nogaraxka u npareha gokymeHnranuja

3.1. TpermaH u dyBame MmojlaTaka

3.1.1. Nodayu he 6umu denoHosaHU y peno3umopujymy 00KmMopcKux oucepmayuja
YHueep3zumema y Hosom Cady.

3.1.2. URL aopeca https://cris.uns.ac.rs//searchDissertations.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla mu he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) Ha
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002080p He, Hasecmu pasznoe

3.1.5. llooayu nehlie bumu denonosauu y penozumopujym, aiu fie oumu yyeanu.

Obpasnoogicerve

3.2 Meranoaiy 1 J0KyMEHTalldja oaTaka
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3.2.1. Koju crannapx 3a meranojarke hie Outu npumermen?

3.2.1. HaBectn mMeTanoaaTke Ha OCHOBY KOjUX CY IOAAIM JETIOHOBAHH y PEIIO3UTOPH]YM.

AKo je nompebHo, Hasecmu memoode Koje ce Kopucme 3a npey3umarse no0amaxd, aHaiumuixe u
npoyedypanne uHgopmayuje, puxo8o Koouparbe, OemassHe onuce sapujabnu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u cTaHap/y 3a 4yBame MojjaTaKa

3.3.1. o xor nepuopa he moganm Outw dyBanu y penozutopujymy? TpajHo

3.3.2. Jla iu he nmomaru OutH nenonoBanu nox mudpom? Ia He

3.3.3. la nmu he mudpa Outn goctynHa oapeheHom kpyry uctpaxkusaua? la He

3.3.4. la nu ce nogauy Mopajy yKJIIOHUTH U3 OTBOPEHOT PUCTYIA MOCJIEe U3BECHOT BpeMeHa?
Jla He

O0pa3noKuTH

4. Be30eHOCT MOJATAKA M 3aITUTA MOBEPHLUBUX HHPOPMAaLIHja

Ogaj onerbak MOPA OuTH NONyHEH aKo Ballly MOJAIM YKIbYUYjy JMYHE MOJATKe KOjH Ce OJIHOCE Ha
YUYECHHUKE y UCTpaKHBamy. 3a Ipyra HCTpakuBama Tpeda Takole pasMOTPUTH 3AIITUTY U CUTYPHOCT
nojiaTaka.
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4.1 dopmarnHu cTaHIApIU 32 CUTYpHOCT HH(MOpMaIrja/mojaraka

HcTpakuBaun Koju CIIPOBOJIC UCIIMTHBAKA C JbYMMa MOPajy Jia ce MPHIPKaBajy 3aKOHA O 3aITHTH
noparaka o nuunoctH (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o zastiti podataka o licnosti.html) u
onrosapajyher MHCTHTYIIHOHAITHOT KOJIEKCa O aKaJleMCKOM WHTETPUTETY.

4.1.2. Jla nu je uctpaxkupame 0100peHO 0] cTpaHe eTruke komucuje? a He
Ako je oarosop Jla, HaBecTH 1aTyM U Ha3UB €THYKE KOMHCH]jE KOja j& 0J100pHIIa UCTPaKUBAHE

Ernuku onoop Mucruryra 3a onkoJorujy Bojsonune, 27.11.2020. (op. 4/20/2-3489/2-4).

Komucuja 3a eTHYHOCT KIMHUYKHX HCIUTUBaAKa Meanuuuckor ¢gakyarera Hosu Can,
18.12.2020. (6p. 01-39/298/1).

ETnuku on6op Joma 3npaBba HoBu Cap, 01.03.2022. (op. 21/4-1).

4.1.2. Jla 1 mojaiy yKJby4yjy JMUYHE TOJaTKe yYeCHUKa y uctTpaxupamy? Jla He

AKO je oAroBop /1a, HaBeIUTe Ha KOjU HAYMH CTE OCUTYPaJH MOBEPJEUBOCT U CUTYPHOCT WH(OpMAITHja
BE3aHMX 32 UCITUTAHUKE:

a) [Momamy HUCY y OTBOPEHOM MPUCTYITY
0) Moganu cy aHOHUMHU3HPAHT
1) OcraJio, HaBEeCTH IITa

5. locTynnHOCT moaaTaka

5.1. Ilooayu he bumu
a) jagHo oocmynHu
6) 0oCmynHuU CAMO YCKOM Kpyey ucmpaxcueaya y oopehenoj Hayunoj ooiacmu

y) 3ameopenu

Axo ¢y nodayu 00CmynHu camo YCKOM Kpyay UCIPAaiCudaid, Hagecmu noo Kojum YCio8uma Moy 0d ux
Kopucme:
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AKo ¢y nooayu 0ocmynHu camo YCKOM Kpy2y UCMpaxicuéayd, Hagecmu Ha KOju HAYUH MO2y
APUCIYRUMU NO0ayUMa.

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npukynmsenu nooayu oumu apxusuparu.

AYTOpPCTBO — HEKOMEpPLHjaTHO — §e3 mpepaje.

6. YJjiore u 0AroBOpHOCT

6.1. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy 81acHUKa (aymopa) nooamaxa

Mapko Musioeuh, markomilovic1990@gmail.com

6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0paicasa Mmampuyy ¢ nooayuma

Mapxko MusioBuh, markomilovic1990@gmail.com

6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omocyhyje npucmyn nooayuma Opyeum
ucmpasxcueauuma

Mapko MusoBuh, markomilovic1990@gmail.com
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