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Popis kratica

ASK - acetilsalicilna kiselina

NSAR - nesteroidni antireumatic

IQR - interkvartilni raspon

NMDA receptor — N-metil-D-aspartat receptor

AMPA receptor — receptor a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropionske kiseline
GABA — y-aminomaslacna kiselina

EFGR receptor — epidermal growth factor receptor

ALK — anaplastic lymphoma kinase
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1 SAZETAK

Karcinom pluc¢a najcesca je maligna bolest u musSkaraca, a u Zena se nalazi na tre¢em mjestu.
On je i najmaligniji medu svim karcinomima. Nedvojbeno je da oboljeli, uz ostale simptome,
trpe bol.

Bol je subjektivan osjecaj koji ima biolosku i psiholosku dimenziju, a kojeg u suvremenoj
medicini biljezimo razli¢itim metodama. U praksi najprimjenjenija i najjednostavnija je
Vizualna analogna ljestvica. Ovisno o individualnim karakteristikama percepcije boli
pristupamo odredenoj analgetskoj terapiji. Cilj je posti¢i multimodalnu balansiranu analgeziju
kojoj je cilj, osim suzbijanja boli, omoguc¢iti $to bolju kvalitetu Zivota oboljelima.

Kroni¢na bol zbog svojih karakteristika zahtjeva kontinuirano lijecenje te se danas ono
provodi prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije prema modelu ,, Trostupanjske
Jjestvice”. Ona podrazumijeva da se analgetska terapija provodi na tri razine tj. stepenice

ovisno o intenzitetu boli.

Istrazivanje je provedeno je kako bi se utvrdilo postoji li utjecaj sociodemografskih
karakteristika na percepciju boli medu oboljelima od nemalostani¢nog karcinoma pluca, ima
Ii razlike medu spolovima, dobnim skupinama i prema mjestu stanovanja (urbana i ruralna
podrucja) ispitanika na njihov doZzivaj boli, stadij bolesti te odabir i utjecaj analgetske terapije.
Ovo istrazivanje pokazalo je da subjektivna percepcija boli jest povezana s dobi i
urbanizirano$¢u mjesta boravka te kako su s intenzivnijim subjektivnim osje¢ajem boli bile
povezane mlada dob i gradska naselja. Dob je bila neovisno 1 statisticki znacajno povezana i s

relativnom promjenom boli nakon terapije.

Kljuéne rijeci: bol, karcinom plu¢a nemalih stanica, percepcija boli, sociodemografske

karakteristike



2  SUMMARY

Lung cancer is the most common malignant disease in men and the third most common
malignant disease in women. Lung cancer is the most malign among all cancers. The patients,
in addition to other symptoms, feel the pain.

The pain is subjective feeling composed of biological and social dimension being tracked by
different methods in modern medicine. In practice, the simplest and the most commonly used
method is Visual Analog Scale. Depending on individual characteristics of pain perception,
the approach to specific analgesic characteristic is different. The goal is to accomplish
multimodal balanced analgesia aiming (in addition to pain suppression) to improve the quality
of patient's life.

Chronic pain, due to its characteristics, requires continuous treatment based on the "Three-
Level Scale”™ model recommended by the World Health Organization. The "Three-Level
Scale™ model requires analgesic treatment on three levels i.e.; three steps depending on the
intensity of pain.

The research is performed in order to determine the potential existence of influence of social-
demographic characteristics on pain perception among the patients having non-small cell lung
cancer. To be more specific, the research questioned whether the perception of pain, stage of
disease and analgesic treatment are influenced by the patient’s gender, age and place of
residence (urban and rural areas). This research showed that the subjective pain perception is
influenced by the age and place of residence. Basically, younger population with residence in
urban area felt pain more intensively than older patients and those in rural area. The pain was
statistically connected with the relative change of pain after the treatment.

Key words: pain, non-small cell lung cancer, pain perception, social-demographic

characteristics



3 UVOD

3.1 Bol

3.1.1 Definicija

Bol je neugodno osjetno i emocionalno iskustvo udruzeno s aktualnim ili potencijalnim
oSte¢enjem tkiva ili opisano u vrijeme takvog oSteCenja.Prema toj definiciji Svjetske
zdravstvene organizacije, bol ima bioloSku 1 klinicku dimenziju te psiholoske, socijalne i

kulturoloske aspekte, to je tzv. totalna bol.

S bioloskog aspekta, bol je dinami¢an proces prenoSenja bolnog podrazaja s perifernog do
sredi$njeg Zivéanog sustava s moguc¢noséu moduliranja bolnog podrazaja kao takvog na svim
razinama. U tom procesu prijenosa dogadaju se razni fizioloski i patoloski dogadaji.
Fizioloski rezultiraju dozivljajem odredene jakosti i kvalitete akutne boli te to u osnovi ima
zaStitnu ulogu. S druge strane, kroni¢na, stalna, kontinuirana bol u svojoj je sustini zasebna
bolest i nema nikakvu biolosku zastitnu ulogu.Nastane kao posljedica promjena u Zivéanom
sustavu kada je prijenos bolnog sadrzaja povecan, tj. manje suzbijan. Na sve to utjecu i genski

i okoli$ni, vanjski ¢imbenici (Kréevski Skvaré N., 2013.)

3.1.2 Teorije o nastanku boli

Prva teorija o boli postavio je Descartes 1664. godine smatravsi kako se bol provodi izravno
kroz tubularne strukture od periferije do mozga. Zatim, 1965. godineMelzack i Wall
postavljaju ,.teoriju vrata“ prema kojoj informacija koja dolazi preko C-vlakana u Zelatinoznu
tvar modulira s B-vlaknima kroz presinapti¢ku inhibiciju. Takav mehanizam ,,vrata® ovisi
relativnoj koli¢ini informacija koje prolaze kroz ,vrata® ili zbog ozljede P-vlakana, ili
zbogdodatne stimulacije C-vlakana zajedno sa mogu¢noscu presinaptickog i postsinaptickog
djelovanja tj. ,kontrole vrata“. Najnovija teorija boli zasniva se na biopsihosocijalnom
modelu (Engel, 1986.). Prema njoj, bol se definira kao osje¢aj koji nastane kao posljedica
dogadaja u ziv€anom sustavu i organima te upotpunjeno utjecajem individualnih
karakteristika, obiteljskih sklonosti te utjecajem kulture Zivljenja i drustva. (Kréevski Skvar¢

N., 2013.)



3.1.3 Osjet boli i putevi prijenosa

Cetiri su dogadaja koja su klju¢na u provodenju boli: transdukcija (pretvaranje podraZaja u
ziv€ani impuls), transmisija ( putovanje podrazaja do mozdane kore), modulacija boli
(obradba boli na razini kraljeznicne mozdine) 1 percepcija boli (nasa svijest o kvaliteti,

lokaciji i intenzitetu boli).

Aktivacijom nociceptorskog sustava (ziv€anog sustava za provodenje boli) nastaje bol.
Nociceptorski sustav obuhvaca osnovne provodne neurone i brojne neurone koji su zaduzeni
za modulaciju boli. Nakon djelovanja odredenog stimulusa, podrazajni se impuls Siri
aferentnim zivcanim vlaknima do sinapse u kraljezni¢noj mozdini (neuroni za to zaduZzeni
nalaze se u straznjem rogu kraljezni¢ne mozdine). Nakon toga, vlaknima iz kraljezni¢ne
mozdine, osjet boli prenosi se vlaknima do mozdanog debla, mezencefalona i talamusa
(spinotalamicki, spinoretikularni 1 spinomezencefalicki trakat). Od tamo se podrazaj preko
sinaptiCkih neurona $iri na mozdanu koru gdje se analizira. Na cijelom tom putu istodobno se
desava i modulacija boli koja se odvija na svim razinama od periferije do srediSnjeg ziv€anog

sustava,a posebnu ulogu ima silazni (descedentni) ekscitacijski mehanizam. (Kréevski Skvaré

N., 2013.)

Dakle, bolni podrazaj djeluje na zavrSetcima perifernih Ziv€anih vlakana (nociceptora).
Postoje tri vrste perifernih Ziv€anih vlakana: C, A-6 1 A-Bvlakna.C i A-6 vlaknaodazivaju se
na mehanicke, toplinske i kemijske podrazaje, dok A-B vlakna normalno provode taktilne
informacije 1 nisu tako osjetljiva na bolne podrazaje. Takoder, postoje 1 tzv. spavajuci
nociceptori koji se aktiviraju samo na jaki bolni ili toplinski podrazaj u upalnim uvjetima
zbog kemijskog podrazaja kada se nociceptori dodatno aktiviraju djelovanjem upalnih
medijatora. Ti Cimbenici upale i imunosnog sustava snize prag podrazaja u samom
ozljedenom tkivu, ali i u njegovoj okolini zbog ¢ega je podrucje u kojem osjecamo bol vece te
tada govorimo o perifernoj hiperalgeziji. Zatim, aferentna vlakna nociceptora stvaraju sinapse
s neuronima u straznjem rogu kraljezni¢ne mozdine. Takoder, tu zavrSavaju i neuroni silaznih
(descedentnih) supraspinalnih puteva te u procesu moduliranja boli sudjeluju i razliciti
ekscitatorni transmitori (tvar P, kolecistokinin, glutamat, aspartat i drugi). Glavni podrazajni
prenosilac izmedu nociceptora i neurona u kraljezni¢noj mozdini je glutamat. Radi se o
aminokiselini koja se oslobada iz nociceptora te svoj ucinak ostvaruje vezanjem na NMDA i
AMPA- receptore koji se nalaze na projekcijskim neuronima.Uz glutamat se, iz nociceptora,

oslobadaju i neuropeptidni prenosioci kakva je supstancija P ¢ija je uloga pojacCavanje
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djelovanja glutamata. Zbog aktivacije NMDA-receptora mijenja se provodenje bolnog
podrazaja i odgovor na njega te tada govorimo o sredi$njoj hiperalgeziji. Kao $to je navedeno
u tekstu ranije, modulacija boli i sama njezina percepcija uvelike ovisi i o djelovanju
descedentnih inhibitornin mehanizama djeluju¢i preko GABA-ergi¢nih, serotoninskih i
adrenergickih receptora. Takoder, i1 lokalno se oslobada GABA (y-aminomaslacna kiselina)
¢ime se blokira prenoSenje bolnog podrazaja. Nakon kraljezniéne mozdine, slijedi
supraspinalna obradba koja utjeCe na dozivljaj boli i tjelesne reakcije na nju. Sinapse
sekundarnog neurona koje se nalaze u jezgrama mozdanog debla vazne su za descedentnu
endogenu modulaciju boli. Zatim, tercijarni neuron iz talamusa Salje aferentna vlakna na
somatosenzoricki korteks gdje ¢e se formirati senzoriCka kvaliteta boli, njezina lokalizacija,
trajanje i intenzitet. Tercijarni neuroni se projiciraju i u limbicke strukture ¢ega je posljedica

nastanak afektivne i emocionalne komponente boli. (Kréevski Skvaré N., 2013.)

3.1.4 Kronicna bol

Kroni¢na je bol posljedica nesuzbijene akutne boli. Ona je, stoga, znatno slozenija i kod nje se
dogadaju brojne promjene u nociceptornom sustavu te u psihickim i fizickim funkcijama
takoder. Za razliku od bioloske, akutne boli koja nam sluzi kao zaStita organizma od Stetnih
podrazaja i kao upozorenje da se u tijelu dogada nesto Stetno, kroni¢na bol se nastavlja nakon
normalnog trajanja bolesti i ozljede i nema nikakvu pozitivnu funkciju. Zato je kroni¢na bol
posebno stanje bolesti te je vremenski naj¢es¢e odredena trajanjem viSe od 3 do 6 mjeseci.
Osim S§to je neugodan osjecaj, kroni¢na je bol povezana s bioloskim promjenama i
oSte¢enjima koja ¢ak mogu utjecati na genotip stanica i uzrokovati atrofiju mozdane kore.
Osim toga, nedvojben je njezin utjecaj na bolesnikovo dusevno stanje, fizicku funkciju te
socijalni i ekonomski status. Podatci iz sustavnih preglednih istraZivanja ukazuju na to da je
prevalencija kroni¢ne boli u svijetu oko 35% 1 da jo§ uvijek €ini veliki zdravstveni, socijalni i
gospodarski problem. PoSto je ona sama po sebi viSedimenzionalni problem, njezino je
lijeCenje zapleteno i viSeslojno. Najces¢e govorimo o biolosko-psiholosko-socijalnom modelu
kroni¢ne boli i lijjeCenje je usmjereno na svako od tih podrucja. Kroni¢nu bol najcesce
dijelimo na zlo¢udnu, dobrocudnu, nociceptorsku (zbog stalnog podrazaja receptora, kao §to
je slucaj kod artritisa i kroni¢ne ishemije) te neuropatsku (kod perifernih i sredi$njih
neuropatija). PatofizioloSki, mozemo ju razdijeliti u Cetiri glavna tipa: nociceptorsku, upalnu,
neuropatsku 1 bol pevezanu s nepravilnim procesiranjem u srediSnjem Ziv€anom sustavu.

Kroni¢na nociceptorska bol nastaje kao posljedica stalne aktivnosti nociceptora i posljedicne



nadrazenosti kraljeznicnog neurona, S$to moze rezultirati anatomskim 1 funkcionalnim
promjenama struktura. Neuropatska bol nastaje kao posljedica poremecaja u provodenju
bolnog podrazaja zbog ozljede ili bolesti zivaca. Moze nastati spontano (bez bolnog
podrazaja) te se tada naziva spontana bol ili zbog podrazaja koji u normalnim uvijetima ne
uzrokuje bol (alodinija). U njezinu nastanku sudjeluju brojni centralni i periferni mehanizmi
kao $to su: razvoj ektopi¢ne aktivnosti, promjene ionskih kanala, receptora i ziv¢anih
prijenosnika, zatim, nenormalni kontakti izmedu simpatickih eferentnih vlakana i senzorickih

neurona, itd.(Kréevski Skvaré N, 2013.)

3.1.4.1 Kroni¢na maligna bol

Kroni¢na maligna bol je bol, odnosno bolni sindrom uzrokovan onkoloskom boles¢u.
Moderni dijagnosticki uredaji, sve usavr$enije radioterapijske i kirurSke metode te uporaba
kemoterapeutika omogucili su i1 dulje prezivljenje Sto je rezultiralo, izmedu ostalog, i da je
karcinom postao kroni¢na bolest. Osim toga, zauzima sami vrh medu vodeé¢im uzrocima smrti
u razvijenom svijetu (prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za 2012.godinu
zauzimaju drugo mjesto na ljestivici vode¢ih uzroka smrtnosti), a predvida se da ce
incidencija malignih bolesti u svijetu porasti za 50% u sljede¢ih 20 godina, te da ce
2020.godine biti 15 milijuna novootkrivenih slu¢ajeva (prema podacima SZO). Bol je najcesci
1 najneugodniji simptom u osoba oboljelih od malignih bolesti. Prema podacima Americkog
drustva za tumore (ACS) 50-70% pacijenata s malignom bolesti osjecaju odredeni stupanj
boli. Incidencija boli u uznapredovalom stadiju bolesti raste i do 80%, a ako pri tome uzmemo
u obzir i bol uzrokovanu svakim dijagnosti¢ko-terapijskim postupkom, onda svaka osoba
oboljela od maligne bolesti trpi bol. Unato¢ definiranim smjernicama za lijecenje boli (World
Health Organization-WHO, Agency for HealthCare Policy and Research-AHCPR i radne
grupe Europskog udruzenja za palijativnu skrb) koji navode kako se u€inkovito lijecenje boli
moze posti¢i u ¢ak 70-90% bolesnika s malignim bolestima, smatra se ipak kako se analgetska
terapija nedostatno provodi u ¢ak njih 40%.Danas se postulati lijeCenja maligne boli temelje
na principima palijativne medicine: brzo i1 u€inkovito lijecenje boli, lijecenje ,,totalne* boli 1

plansko lijecenje boli.(Dobrila-Dintinjana R., Vukeli¢ J., Dintinjana M., 2014.)

3.1.5 Procjena boli
Procjena boli jedan je od najvaznijih koraka, ali 1 najvecih zapreka u procesu lijecenja boli.

Smatra se da u velikom broju slu¢ajeva ona ostaje neadekvatno procjenjena. Karcinomska bol



je promjenjiva karaktera te ju je potrebno redovito procjenjivati. U praksi se najcesce koristi
vizualna analogna skala (VAS), numericka i vizualna skala za bol. Koriste se i upitnici za bol,
Wisconsin Brief Pain Questionnaire i McGill Pain ljestvica, daju podatak i o kvaliteti Zivota
bolesnika, a ne samo o tipu i stupnju boli. Alternativa ovim rjeSenjima su i primjena skala s
izrazima lica, kao $to je Wong-Bakerina ljestvicakoja se koristi za djecu ili starije. Isto tako,
prilikom pregleda, treba posvetiti paznju znakovima anksioznosti i depresije jer takva stanja
mogu utjecati na percepciju boli. Treba imati na umu kako su bolesnici s malignom boli
skloni zanijekati ili smanjiti koli¢inu boli jer su prestraSeni od moguceg proSirenja maligne
bolesti. Nazalost, ve¢inom tome i jest tako: ukoliko se bol pojaca ili ako se osoba s malignom
boles¢u zali na bol u 40% slucajeva uzrok je tome Sirenje malignog procesa.(Dobrila-

Dintinjana R., Vukeli¢ J., Dintinjana M., 2014.)

3.1.6 Lijecenje boli

Analgetici su lijekovi koji imaju svojstvo potpuno ukinuti osjet bola, a da pritom znatno ne
poremete svijest. Prema mehanizmu djelovanja dijelimo ih na neopioidne i opioidne.
Predstavnik neopioidnih analgetika je acetilsalicina kiselina, dok je predstavnik opioidnih
morfin. Medu neopioidnim analgeticima nalaze se i tzv. nespecifi¢ni (pomoéni, sekundarni)
analgetici. Oni u kombinaciji s analgeticima mogu pojacati njihov ucinak te smanjiti njihovu

potrosnju. (Persoli-Gudelj M., 2003.)

3.1.6.1 Neopioidni analgetici

Ova skupina analgetika svoj ucinak ne ostvaruju preko opioidnih receptora. Osim analgetskog
ucinka, djeluju 1 protuupalno 1 antipiretski te ih primjenjujemo 1 za lijeCenje reumatskih
bolesti. Nazivamo ih i analgetici-antipiretici, protuupalni lijekovi ili nesteroidni antireumatici.

Svima im je zajedni¢ko da postizu analgetski u¢inak blokiranjem enzima ciklooksigenaze.

Paracetamol je analgetik koji ima i antipiretsko djelovanje, kao i acetilsalicilna kiselina
(ASK), ali za razliku od nje nema antiinflamatorno djelovanje. Analgetski ucinak postize
centralnim djelovanjem-inhibicijom prostaglandina u mozgu. Dnevna doza paracetamola
iznosi 4 g, a uobiCajena pojedinacna doza je 15 mg/kg. Nakon resorpcije u tankom crijevu,
maksimalni ucinak postize nakon 30 do 60 minuta, a vrijeme djelovanja mu je 4 do 6 sati.
Biotransformira se u jetri, a izlucuje mokracom. Metaboliti su mu toksi¢nite mogu izazvati

akutnu nekrozu jetre (kod primjene pojedinacne doze od 250 mg/kg). Inace je lijek s vrlo



malo nuspojava ako se primjenjuje u dozo 1-4 g na dan, a iznimno rijetko moZze uzrokovati

agranulocitozu i trombocitopeniju. (Persoli-Gudelj M., 2003.)

Acetilsalicilna kiselina (ASK) i nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAR)su antagonisti
prostaglandina koji se ubrajaju u najpropisivanije lijekove, ¢emu, izmedu ostaloga, pogoduje
¢injenica da su neki dostupni u ruénoj prodaji (bez recepta). Nesteroidni antireumatici djeluju
protuupalno, antipireticki i analgetski.Osim mehanizmom inhibicije prostaglandina, smatra se
kako djeluju i kao ,,hvatac¢i ili inhibitori nastanka kisikovih radikala, inhibitora kemotaksije i
fagocitoze leukocita. Neki od pripadnika ove skupine, npr. ASK imaju djelovanje jasno
ovisno o dozi. Oni ostvaruju svoj u¢inak blokadom enzima ciklooksigenaze koja se nalazi u
dva oblika: COX-1 i COX-2. COX-1 nalazi se u brojnim tkivima i posreduje u sintezi
prostaglandina ¢ija je uloga odrzavanje normalne fiziologije tkiva, kao S§to je odrzavanje
integriteta sluznice zeluca. S druge strane, prisutnost COX-2 u tkivima postaje zamjetna tek u
odredenim patoloskim stanjima organizma, kao $to je upala. COX-2 posreduje onim uc¢incima
prostaglandina koji su odgovorni za osnovna obiljezja upale- bol, edem i vruéicu. 1z toga
naravno proizlazi kako bi se selektivnom inhibicijom COX-2 postigao idealan uéinak,
saCuvavsi na taj nacin ,,pozitivne* ué¢inke COX-1 na organizam. Na toj hipotezi temelji se i
razvoj nove generacije NSAR-a nazvani koksibi (celekoksib, rofekoksib, valdekoksib). lako
vrlo pozitivnog ucinka, cijena i dalje uvelike ograni¢ava njihovu primjenu. Treba, dakle, imati
na umu kako antiinflamatorni i analgetski u¢inak ,,klasi¢nih“ NSAR- a i koksiba podjednaki,
samo Sto koksibi imaju manje gastrointestinalnih nuspojava. Ciklooksigenaza ima glavnu
ulogu i u nastanku prostaciklina i tromboksana. Nakon jedne dovoljno velike doze ASK
(nekoliko stotina mg) deSava se ireverzibilna acetilacija ciklooksigenaze, odnosno gubitka
njezine funkcije, a kako trombociti nemaju jezgru, ne mogu iznova sintetizirati COX. Posto je
obrtaj trombocita 10-15% na dan, potrebno je oko deset dana da se COX u trombocitima
oporavi, odnosno da se vrati agregabilnost na poc¢etne vrijednosti. Za razliku od ASK, NSAR
reverzibilno acetiliraju hidroksilnuskupinu na polipeptidnom lancu COX-a §to govori o razlici
u jaini protutrombocitnog djelovanja izmedu te dvije skupine antagonista prostaglandina.
Prostaciklin, osim antiagregacijskog i vazodilatacijskog uc¢inka, potice i izlu¢ivanje renina u

jukstaglomerulskom aparatu bubrega. (Ani¢ B., Vrhovac B., 2003.)

Sve lijekovi iz skupine NSAR karakterizira dobra bioraspoloZivost, slicna raspodjela
(ukljucujuéi i sinovijske membrane) te biotransformacija koja je dijelom u jetri, a ostatak

ovisno o mehanizmu izlu¢ivanja-stolicom ili bubrezima. Indikacije za primjenu NSAR su
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razne: antitrombocitne, analgetske, antipireticke, antiinflamatorne (reumatska vrucica, upalne
reumatske bolesti, upalne faze degerativnih reumatskih bolesti) i ostale (kostane metastaze,
bronhalna astma, glaukom, malignomska hiperkalcijemija, otvoren ductus Botalli, itd.). (Ani¢

B., Vrhovac B., 2003.)

Analgetski u¢inak NSAR posljedica je inhibicijskog djelovanja ove skupine lijekova na
medijatore boli i upale. Primjenjujemo ih u lijeCenju blagih i srednje teskih bolova. Pokazali
su se kao uspjesni i u suzbijanju boli kod migrena. Kod primjene NSAR kao antipiretika, valja
ih izbjegavati u djece radi potencijalnog Sstetnog ucinka- razvitka Reyeova sindroma
(oteéenje jetre i SZS). Protuupalni u¢inak NSAR iskoristava se u lijeSenju osteoartritisa,
reumatskog artritisa, sustavnog eritemskog lupusa, seronegativnih spondiloartropatija, itd., ali

tada ih gotovo nikad ne primjenjujemo monoterapijski.

Vaznost adekvatnog doziranja NSAR lezi u cinjenici da je visina doze proporcionalna
ucestalosti nuspojava. Takoder, pri njihovu propisivanju, valja voditi brigu o individualnoj

podnosljivosti pojedinog lijeka. (Ani¢ B., Vrhovac B., 2003.)

Nuspojave povezane s uporabom ovih lijekova zapaZene su konstantnim praéenjem,
prijavljivanjem novih nuspojava, korelaciji prijavas propisivanjem (broj nuspojava/milijun
recepata). Brojna prospektivna istrazivanja pokazala su kako ibuprofen ima najmanji broj
zabiljezenih nuspojava (13,2/milijun recepata), slijede ga diklofenak (39), zatim naproksen
(41,1) 1 ostali. NajceS¢e su probavne nuspojave zbog oSteCenja gastrointestinalne sluznice
(inhibiraju¢i prostaglandine koji imaju protektivni ucéinak na sluznicu gornjeg dijela
probavnog trakta). Takoder, Stetan ucinak posljedica je njihova inhibitornog djelovanja na
oksidativnu fosforilaciju u mitohondrijima, povecane povratne difuzije vodikovih iona,
povecanog otpusStanja histamina i solne kiseline te sSmanjenja citoprotekcije i razvoja ishemije
sluznice. Klju¢ni faktor o kojem ¢e ovisiti hoce 1i se nuspojave uopée razviti te u kojoj mjeri,
uzimajuci takoder u obzir individulne razlike medu pacijentima, je duljina primjene i visina
doze NSAR. Primjecena je veca incidencija nuspojava medu starijom populacijom ( dulja
primjena i CeS¢a indikacija). Razvoj ulkusa Zeluca, odnosne njegovih komplikacija mogu
zavrsiti 1 smrtnim ishodom. Nakon gastrointestinalnih nuspojava, reakcije preosjetljivosti nisu
rijetka posljedica konzumacije NSAR. Blokada prostaglandina dovodi do pojac¢anih reakcija
koje posreduju limfociti T. Dva su tipa napada: astmatski napadaji u bolesnika s

vazomotornim sinuitisom, nosnim polipima i bronhalnom astmom te urtikarija ili angioedem.
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Hematoloske nuspojave, kao Sto su agranulocitoza i aplasti¢na anemija, na srecu nisu cesta
pojava. OsteCenje bubrezne funkcije nastaje zbog inhibicije vazodilatacijskog ucinka
prostaglandina. Posebno indometacin povisuje krvni tlak u osoba s niskom reninemijom.
(Ani¢ B., Vrhovac B., 2003.)

3.1.6.2 Opioidni analgetici

Ova skupina analgetika imaju Siroku primjenu u lijecenju prije svega kroni¢ne maligne boli,
ali takoder i u slucaju akutne boli te kroni¢ne boli nemalignog podrijetla. Pokazuju izrazito
velik analgetski uc¢inak te se za njih koristi i naziv ,,pain killers* (ubojice boli).Nacin
dobivanja ove skupine lijekova je ili prirodni- iz prirodne droge opijuma (opijati) ili se
proizvede laboratorijskikao polusintetski ili sintetski proizvodi (opioidi).Svi opijati i opioidi
su alkaloidi po kemijskoj strukturi, a svoj u€inak ostvaruju vezanjem za opioidne receptore.

(Persoli-Gudelj M., 2003.)

Zarezivanjem Cahure opijumskog maka (Papavera somniferum) dobiva se opijum koji sadrzi
dvije skupine alkaloida fenantrenske skupine (¢iji su derivati morfin i kodein) i
benzilzokinoloni(papaverin i noskapin). Papaverin djeluje na glatku muskulaturu i miokard
kao spazmolitik 1 miorelaksans, a noskapin kao antitusik.Svi opijati 1 opioidi oponasaju

djelovanje endogenih opioidnih peptida. (Persoli-Gudelj M., 2003.)

Tri su skupine endogenih opioida: endorfini, enkefalini i dinorfini. Nalaze se u neuronima
SZS-a kojima se prenose bolni impulsi i vezu na specifiéne receptore na nociceptivnim
ziveima 1 tako sprjecavaju prijenos bolnog podrazaja na ziv€anoj sinapsi. Dakle, taj endogeni
sustav nas §titi od boli, a neke od metode koje se danas koriste u terapijske svrhe (transkutane
elektrostimulacija ili stimulacija pojedinih spinalnih Zivaca ili regija) ga aktiviraju. (Persoli-

Gudelj M., 2003

Postoje tri vrste opioidnih receptora (OR): mi (u), sigma (8) i kappa (x). Klasificirani su
prema potentnosti selektivnih agonista za pojedini od receptora. Neki od opioida aktiviraju
odredene receptore razliCitim intenzitetom pa neki od njih djeluju kao Cisti agonisti (morfin),
parcijalni agonisti (buprenorfin), mijeSani agonisti/antagonisti (pentazocin) i Cisti antagonisti.
Osim podjele prema receptorskoj aktivnosti, moZzemo ih podijeliti prema podrijetlu na
prirodne (morfin, heroin, kodein) i sintetske (metadon, petidin, fentanil) ili prema jacini

analgetskog ucinka- jaki i slabi opijati. (Persoli-Gudelj M., 2003.)



Opioidni analgetici ve¢inom se brzo metaboliziraju 1 ne djeluju duze od 4 do 5 sati. Primarno
se metaboliziraju u jetri, a izlu¢uju putem mokrace. Ukoliko se konzumiraju oralnim putem,
vecina opioida se znatno metabolizira (prvi metabolizam u crijevu i jetri) prije nego dode u
krvnu cirkulaciju. Zbog toga im je jakost umanjena tako da je bioloska iskoristivost per os
uzetih opioida svega 20-60%. Iznimka je jedino kodein koji i nakon oralnog uzimanja ima
dobru biolosku iskoristivost. (Persoli-Gudelj M., 2003.)

Putevi unosa opijata u organizam su sljede¢i: per os, intramuskularno, intravenski,
transmukozno (rektalno, vaginalno, nazalno), transdermalno, inhalacijski, intravertebralno
(periduralno, intratekalno). (Persoli-Gudelj M., 2003.)

Zabiljezene nuspojave su: respiracijska depresija (najozbiljnija nuspojava), sedacija,
konstipacija, mucnina i povraéanje, pruritis, poremecaj spavanja, halucinacije, otezano
mokrenje, hiperalgezija, alodinija i mioklonuste pojava tolerancije, fizicke(apstinencijski
sindrom) 1 psiholoske (narkomanija) ovisnosti. Pod tolerancijom podrazumijevamo cinjenicu
da je za isti analgetski ucinak potrebna veca doza opijata zbog biokemijskih i molekularnih
promjena u stanici. Fizicka ovisnost se definira kao razvoj apstinencijskog sindroma zbog
ukidanja opioida (nagli prekid terpije ili uporaba antagonista) te je stoga dozu potrebno
smanjivati za 20% svakih 48 sati, a psiholoska ovisnost je stanje potrebe za opioidom u ljudi
koji nemaju bolove. Intenzivnost te potrebe se krece od Zelje do nagona. (Persoli-Gudelj M.,
2003.)

Rotacija opioida podrazumijeva izmjenu opioida u toku dugotrajne primjene ili uzimanja
neuobicajeno velikih doza. Na taj nacin sprjeCavamo razvoj nuspojava pa govorimo o

preventivnoj rotaciji. (Persoli-Gudelj M., 2003.)

Morfij je prirodni ekstrakt opijuma maka. Najcesce se koristi intravenski (0,1-0,15 mg/kg) ili
intramuskularno (0,2-0,3 mg/kg). Analgetski u¢inak se ostvaruje oko 10-15 minuta nakon
intravenske, odnosno 30-40 minuta nakon intramuskularne doze, a djelovanje mu traje 1-4
sata. Morfij je u€inkovit protiv visceralne boli, a pokazao se kao idealan analgetik u lijeCenju
posttraumatske boli i infarkta miokarda. Diamorfin (heroin) je diacetil ester morfija vece
liposolubilnosti koji se odlikuje brzim prijelazom kroz krvno-mozdanu barijeru pa zbog

nuspojava, poput izazivanja ovisnosti i euforije, nije na raspolaganju u vecini zemalja.

9



Fentanil je sinteticki analgetik koji je 80-100 puta potentniji od morfija. Djelovanje mu je
slicno, ali s brzim nastupom i izrazenijim djelovanjem na sr¢anokrvozilni sustav i respiracijski
centar ( respiracijska depresija). Primjenjuje se u lijeCenju maligne i drugih kroni¢nih boli.
Dnevna doza odreduje se na osnovu doze oralnog morfina. NjaceS¢e se primjenjuje kao
transdermalni pripravak te je stoga maksimalan ucinak postignut tek 24 sata od pocetka
primjene. Terapijeske plazmatske koncentracije mjere se do unutar 72 sata od pocetka
primjene te je tada potrebno zamijeniti novim. Alfentanil sli¢nog je djelovanja kao fentanil
ali posjeduje 1/5 njegove potentnosti. Karakterizira ga brz nastup djelovanja, ali i kratkim
trajanjem analgetskog ucinka zbog brzog metaboliziranja. Sufentanil je jedan od
najpotentnijih sinteti¢kih analgetika, 6-7 puta ja¢i od fentanila. Remifentanil je sinteticki
opioid vrlo kratkog djelovanja. Petidin ima oko 1/10 potentnosti morfija, a djelovanje mu je
krace 1 izaziva veci broj nuspojava. (Karadza V., Majeri¢-Kolgler V., Peri¢ M., Popovi¢ LJ.,

Saki¢ K., Vegar-Brozovi¢ V., 2004.)

3.1.6.3 Parcijalni agonisti i mijeSani agonisti- antagonisti

Buprenorfin je sinteticka izvedenica morfija 30 puta jaceg djelovanja. On je parcijalni
agonist na receptorima $to limitira njegovo analgeticko djelovanje. Primjenjuje se intravenski
ili intramuskularno u dozi od 0,3-0,6 mg. Nalbufin je sintetski analgetik slicne potentnosti i
duljine trajanja u¢inka kao i morfij. Koristan je u bolesnika koji su razvili toleranciju na
terapiju morfijem. Tramadol je slabi opioidni agonist na receptoru, a takoder inhibira
povratnu pohranu noradrenalina u presinapti¢im Ziv€anim zavrSecima ¢ime potencira
oslobadanje serotonina. Analgetsko djelovanje je 1/10 onog od morfija ako se primjeni
intravenskim putem, a doza je 1-2 mg/kg. U terapijskim dozama nema znacajnijeg u¢inka na
stabilnost krvozilnog sustava i respiraciju.Kombinacijom sa paracetamolom postize se dobar
analgetski u¢inak.(Karadza V., Majeri¢-Kolgler V., Peri¢ M., Popovi¢ LJ., Saki¢ K., Vegar-
Brozovi¢ V., 2004.)

3.1.6.4 Adjuvantni analgetici

To su lijekovi koji primarno ne lije¢e bol, ali mogu imati analgetski uc¢inak u odredenim
situacijama ili pojaCavaju ucinak samih analgetika. Koriste se i korisni su na bilo kojem
stupnju lijeCenja boli. Medu njih svrstavamo kortikosteroide, anksiolitike, antidepresive,
hipnotike, antiepiletptike, bifosfonate, kalcitonin, lokalne anestetike i brojne druge. Koju
skupinu lijekova ¢e se odabrati ovisi o vrsti bolova. Uporaba tricikli¢kih antidepresiva i

antiepileptika pokazala se korisna u lijeCenju neuropatske boli. Kortikosteroidi se ¢esto rabe
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kao adjuvantna terapija za boli u kostima i neuropatske boli ako je uzrok kompresijea

ziv€anih struktura.( Dobrila-Dintinjana R., Vukeli¢ J., Dintnjana M., 2014.)

3.1.6.5 Suvremeni pristup lijecenju boli

Pojam multimodalne balansirane analgezije oznacava suvremeni pristup lijeCenju akutne i
kroni¢ne boli. Podrazumijeva primjenu lijekova razli¢itih mehanizama djelovanja s ciljem
postignuca optimalnog sinergistickog ucinka, uz minimum popratnih pojava. (Karadza V.,

Majerié-Kolgler V., Peri¢ M., Popovi¢ LJ., Sakié¢ K., Vegar-Brozovié¢ V., 2004.)

Fizioloski bol utjeCe sistemski na organizam djelujué¢i na kardiovaskularni, respiracijski,
gastrointestinalni, renalni i metabolicki sustav. Stoga slijedi kako naSa usmjerenja ka
uklanjanju boli sprjecavaju, izmedu ostalog, i eventualne posljedicne komplikacije svih

sustava organizma.

Suvremena ucinkovita analgezija podrazumjeva kontinuiranu analgeziju, analgeziju titriranu
prema intenzitetu boli, uravnotezenu kombiniranu primjenu lijekova sa minimalnim ué¢inkom
na mobilizaciju bolesnika i minimalnim brojem komplikacija. S obzirom da je bol
individualan osjecaj, drukcija je u svakog bolesnika pa se stoga treba 1 drugacije lijeciti. Cilj
medikamentoznog lije¢enja boli je ukloniti ili koliko je god moguce ublaZiti bol 1 time
poboljsati kvalitetu Zivota. Da bi to bilo moguce posti¢i, potrebno je znati uzrok te boli
(dijagnozu) i znati izabrati lijek koji bi za taj specifi¢an uzrok najbolje odgovarao.Nadalje, od
presudne je vaznosti pravo 1 pravovremeno lijeCenje boli jer na taj nacin sprjeCavamo
posljedice na citav oraganizam. Takoder, pri terapiji boli, valja voditi brigu 1 o Zeljama
samoga bolesnika te mogucnostima konzumacije lijeka koji bi pacijentu najbolje odgovarao
kako bismo se na taj nain osigurali da ¢e ga redovito i pravilno uzmati. (Karadza V.,

Majeri¢-Kolgler V., Peri¢ M., Popovi¢ LJ., Saki¢ K., Vegar-Brozovi¢ V., 2004.)

S obzirom na jacinu djelovanja, analgetici se dijele na one slabog djelovanja, srednjeg

djelovanja ijakog djelovanja. SZO preporuca lije¢enje boli upravo u ta tri koraka.

Lijekovi sa slabim djelovanjem su ASK 1 antireumatici. Primjenjuju se za lijeCenje blagih do
umjereno jakih bolova. Djelotvorni su kod bolova u kraljeZnici, zglobovima, nekih vrsta
glavobolja te u lijeCenju maligne boli u pocetnoj fazi bolesti. Treba biti vrlo oprezan u

bolesnika s osjetljivijom Zelu¢anom sluznicom i oste¢enim bubrezima i/ili jetrom.Lijekovi sa
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srednje jakim djelovanjem (slabi opioidi) primjenjuju se u lijecenju umjerene do srednje jake
boli. To su kodein, tramadol, petidin,...Lijekovi s jakim djelovanjem (jaki opioidi) koristimo u
suzbijanju jake boli koji nismo uspjeli suzbiti slabim opioidima.Zbog djelovanja putem
opioidnih receptora, dozu je potrebno individualno titrirati te nakon odredivanja parenteralne
doze polako prelaziti na primjenu per os ¢ije su doze 2-3 puta vece od parenteralnih doza.
(Persoli-Gudelj M., 2003.)

SZO0 je objavila algoritam u lijeCenju kronicne boli. Radi se o trostupanjskoj ljestvici (tzv.
,,Three steps® model) objavljenoj 1986. godine. prema kojoj lijeGenje po¢injemo neopijatnim
lijekovima, najprije protuupalnim analgeticima, analgeticima-antipireticima i nesteroidnim
antireumaticima, a kada oni postanu nedjelotvorni zapocinje uporaba opioidnih analgetika,
prvo slabih, zatim 1 jakih. Posto je rije¢ o kroni¢noj boli te se terapija provodi vec¢inom kod
kuce, prednost se daje peroralnom unosu lijeka.Alternativni putovi (supkutani, transdermalni,
rektalni, inhalacijski, intratekalni) opravdani su ako pacijent ne moze uzimati lijek na usta.Za
uspjesno lijeCenje kroni¢ne boli potrebno je lijekove davati: na usta-na sat- prema jacini- u
dovoljnoj dozi- trajno. Takoder, multimodalni pristup lijeCenja boli podrazumijeva(u
pravilnim vremenskim razmacima) uporabu kombinacije analgetika koji imaju razli€iti
mehanizam djelovanja.Time se postize bolji analgetski u¢inak uz manju potrosnju lijeka te

manji broj nuspojava. (Persoli-Gudelj M., 2003.)

3.2 Karcinom plué¢a nemalih stanica

3.2.1 Definicija i epidemiologija

Rak pluca najces¢i je karcinom u svijetu, a nastaje malignom transformacijom stanica koje
oblazu alveole pluénog parenhima ili mukoze traheobronhalnog stabla.Procjenjuje se da ¢ini
oko 12,7% svih novodijagnosticiranih zlo¢udnih tumora tj., godiSnje u svijetu oboli oko 1,61
milijuna ljudi. Vecina oboljelih, njih 55%, dolazi iz zemalja u razvoju. Incidencija je najveca
u isto¢noj, srednjoj 1 juznoj Europi te u sjevernoj Americi i istocnoj Aziji.Takoder, on je i
najmaligniji od svih tumora na $to ukazuju podaci da zauzima vodece mjesto 1 po smrtnosti
(2008. godine od karcinoma plu¢a umrlo je 1, 38 milijuna ljudi, odnosno 18,2% svih umrlih
od malignih bolesti). Omjer umrlih i oboljelih od ove bolesti iznosi 0,86. (Vrdoljak E., Samija
M., Kusi¢ Z., Petkovi¢ M., Gugi¢ D., Krajina Z., 2013.)
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Prema podacima iz Hrvatskog registra za rak, on je naj¢es¢i karcinom u muskaraca (18% svih
tumora), a u Zena se nalazi na trecem mjestu (7% svih tumora). 2012. godine incidencija
karcinoma treaheje, bronha i plu¢a ukupno je iznosila 63,5; od toga 99,0 za muskarce (na
100.000), a za zene 30,4; dok je stopa smrtnost zabiljezena od istog karcinoma iznosila

ukupno 65,1, odnosno 101,9 za muskarce 130,8 za Zene (gruba stopa incidencije 1 mortaliteta).

3.2.2 Etiologija

Interaktivnim djelovanjem okoliSnih 1 individualnih ¢imbenika nastaje karcinom pluca.
Najvazniji ¢cimbenik rizika je aktivno puSenje cigareta, cigara ili lula. U cigareti nalazimo vise
od 3.000 spojeva, od kojih je vise od 50 kancerogeno: nitrozamini, policiklicki aromatski
ugljikohidrati te drugi organski ( benzen) i anorganskispojevi (acetaldehid, arsen). Dokazana
je izravna povezanost broja popusenih cigareta sa nastankom karcinoma. Primjerice, osobe
koje na dan puse 30 ili viSe cigareta imaju 22 puta ve¢i rizik od onih koji nikad nisu pusili.
Osim aktivnog, i pasivno pusenje takoder povecava opasnost od nastanka istog. Tako se
pokazalo da supruznici puSaca imaju oko 20 puta veci rizik za razvoj karcinoma pluca. Isto
tako, u osoba koje su prestale pusiti primjeéuje se smanjenje incidencije 5 godina nakon
prestanka pusenja. Pusenje uzrokuje 90-95% svih Karcinoma plu¢a u razvijenim zemljama,
dok je za Zene taj postotak neSto manji 1 iznosi 70-85%. O toj kljucnoj ulozi puSenja u
nastanku karcinoma pluca govore epidemioloski podaci iz Sjedinjenih Americkih DrZava:
1950. godine od ukupno umrlih od karcinoma, na karcinom pluca otpalo je samo 3%, a 2008.
godine ¢ak 28%. Isto tako, u SAD-u se zadnjih 30 godina povecao broj pusaca Zenskog spola
te se smrtnost od karcinoma plu¢a za muskarce smanjila za 10-ak%, a za Zene povecala 100%

. (Vrdoljak E., Samija M., Kusi¢ Z., Petkovi¢ M., Gugi¢ D., Krajina Z., 2013.)

Osim puSenja, pokazalo sekako 1 niZi socioekonomski status i niZi stupanj obrazovanja
takoder imaju svoje mjesto u etiologiji ove maligne bolesti, kako zbog njihove ¢es¢e navike
pusSenja, tako zbog vece izlozenosti rizicnim ¢imbenicima. Takoder, ucestalost je veca 1 u
podruc¢jima jace aeropopulacije, kao Sto su urbane sredine, §to ide u prilog vaznosti i
inhalacijskih karcinogena u razvoju bolesti. Tu treba istaknuti benzpiren, azbest (koji je
odgovoran za 3-4% svih karcinoma pluca), radioaktivne materijale (radon), nikal, krom i
arsen. (Vrdoljak E., Samija M., Kusié¢ Z., Petkovi¢ M., Gugié D., Krajina Z., 2013.)
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Rak pluca nastaje kao posljedica niza mutacija koje mogu biti naslijedene ili steCene tijekom
zivota. Brojne su zabiljeZene mutacije, a po vaznosti i klini¢kim implikacijama valja istaknuti
EGFR (epidermal growth factor receptor), ALK (anaplastic lymphoma kinase) i KRAS-
mutaciju. EFGR-mutacijanade se u oko 10%bijelaca s karcinomom plu¢a nemalih stanica i u
40% Azijaca s istom dijagnozom. ALK-mutacija prisutna je u 5% bolesnika s
nemalostani¢nim karcinomom pluéa, a KRAS-mutacija u 20-30%. Pozitivna obiteljska
anamneza takoder je znaCajan ¢imbenik rizika. Osoba ¢iji je bar jedan roditelj bolovao od
karcinoma plu¢a ima 5 puta veéi rizik za razvoj istog. (Vrdoljak E., Samija M., Kusi¢ Z.,
Petkovi¢ M., Gugi¢ D., Krajina Z., 2013.)

3.2.3 Podjela karcinoma pluca

Postoji viSe histoloskih tipova karcinoma pluca koji su klasificirani konvencionalnom
svjetlosnom mikroskopijom. 90% svih primarnih bronhogenih karcinoma ¢ine cetiri tipa:
adenokarcinom (35% svih karcinoma pluéa), planocelularni karcinom (30%), karcinom
velikih stanica (15%) i mikrocelularni nediferencirani karcinom/karcinom malih stanica
(20%). Prema klini¢koj prezentaciji, prognozi i terapijskom postupku sve karcinome pluca
dijelimo u dvije osnovne skupine. Adenokarcinomi, planocelularni karcinomi i karcinomi
velikih  stanica  safinjavaju  prvu  skupinu  tumora-nemikrocelularni  karcinom
plu¢a/nemalostani¢ni/non small cell lung cancer (NSCLC), dok drugu skupinu Ccini

mikrocelularni karcinom/small cell lung carcinoma (SCLC). (SamarzZija M., Paveli¢ Lj.,
2003.)

Adenokarcinom je najceS¢i histoloski tip karcinoma pluc¢a 1 u muskaraca 1 u Zena. On ¢ini 1
glavninu karcinomaonih bolesnika koji nikad nisu pusili. Najcescée se javlja u perifernim
dijelovima pluénog parenhima. Rezultati brojnih klinic¢kih istraZivanja pokazala su vaznost u
to¢noj klasifikaciji tumora zbog definiranja prognoze bolesti i1 $to bolje metode lijeCenja. Isto
tako, definiranje imunohistokemijskih i molekularnih obiljezja te odredivanja EGFR-mutacija
pokazalo se korisno jer se pokazalo da, u slucaju dokazane EGFR-mutacije (transmembranski
glikoproteinski receptor kljucan za rast i zivotni ciklus stanice), ishod bolesti je loSiji,
odnosno prezivljenje bolesnika je krace. Karcinom plocastih stanica (planocelularni) pokazuje
veliku povezanost sa pusSenjem, najéeSce se pojavljuje centralno pa bolesnici navode
simptome bronhalne opstrukcije. Karcinom velikih stanica ¢esto je slabo diferenciran, a

karcinom malih stanica (mikrocelularni) povezuje se s pusenjem te ima tendenciju rasti uz
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velike diSne 1 vaskularne strukture uz prisutnu limfadenopatiju. Ima veliku sklonost

metastaziranja i prognoza mu je jako losa. (Samarzija M., Paveli¢ L., 2003.)

3.2.4 Klinicka slika

Jedna od karakteristika ovog karcinoma jest ta da je klini¢ka slika dosta nesepecifi¢na pa se
zbog toga bolest vrlo Cesto otkriva kasno. Najceséi simptomi kod postavljanja dijagnoze su
kasalj, gubitak tjelesne tezine, dispneja, hemoptize, promuklost i bol u prsnom kosu. Kod
pusaca kasalj je Cesto ve¢ godinama ranije prisutan, ali ono §to treba ukazati na sumnju je
promjena intenziteta i/ili karaktera kaSlja. Na osje¢aj nedostatka zraka zali se otprilike
polovina novootkrivenih bolesnika. Tada diferencijalnodijagnosticki treba razmisljati i o
pluénoj emboliji, sindromu gornje Suplje vene, opéoj slabosti, postopstruktivnoj pneumoniji,
krvarenju u diSne puteve ili nakupljanju pleuralnog izljeva. Ipak, u dugogodisnjih pusaca valja
prvo pomisliti 1 iskljuciti/potvrditi maligni proces. Na bol u prsima u trenutku dijagnoze Zali
se 40% pacijenata. Ona je naj¢es¢e mukla, tupa, trajnog karaktera i ne smanjuje se na lokalno
provedene analgetske mjere. NajceS¢e nastaje zbog zahvacanja popluénice i Sirenjem tumora
u medijastinum ili stijenku prsnog kosa. Hemoptiza je vrlo alarmantan znak u pusaca te treba
neodgodivo pobuditi sumnju na maligno zbivanje. Zbog vrlo dobre vaskulariziranosti tumora
hemoptize mogu biti vrlo obilne pa ¢ak i uzrokom smrtnog ishoda. Javljaju se u 57%
bolesnika. Gubitak tjelesne teZine je nespecifi¢an, ali vrlo Cest znak u klini¢koj praksi koji se
takoderne smije zanemariti. (Vrdoljak E., gamija M., Kusi¢ Z., Petkovi¢c M., Gugi¢ D.,
Krajina Z., 2013.)

Od gore navedenih nespecifi¢nih simptoma i klinickih znakova, koji i jesu najée$ci,
razlikujemo one specifi¢ne koji se manifestiraju kod onih tumora koji situirani na to¢no
definiranim podru¢jima. Primjerice, ako se tumor nalazi apikalno, u podrucju gornjeg
pulmonalnog sulkusa, naziva se Pancoastov tumor i karakterizira ga specifi¢na klinicka
prezentacija nazvana Pancoastov sindrom. On obuhvac¢a bol u ramenu 1 ruci duz podrucja
inervacije osmog kranijalnog Zivca i prvog i drugog torakalnog trunkusa, zatim Hornerov
sindrom (ptoza, mioza i anhidroza) te napredovanjem bolesti razvoj slabosti i atrofije Sake.
Drugi slucaj je kada tumor ometa protok krvi kroz gornju Suplju venu te se tada osoba Zali na
osjecaj nedostatka zraka, osjecaj ,,punoce* u glavi, edem lica, dilatacija vratnih vena 1 izrazen
venski crtez na povrSini prsnog kosa. Tu skupinu simptoma 1 klinickih znakova nazivamo

»sindrom gornje Suplje vene®. Ako tumor zahvati laringealni zivac, javit ¢e se promuklost kao
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vodeci simptom. Za razliku od prva dva primjera, tre¢i ,,scenarij* manifestacije karcinoma
pluca je paraneoplasti¢ki sindrom. Obuhvaca hormonalne, neuroloske, hematoloske i druge
simptome koji su neovisni o lokalnom u¢inku samog tumora ili sekundarnih metastaza. Vidi
se u 2% pacijenata s karcinomom pluca. Nerijetko se bolesnici javljaju doktoru kada primjete
simptome od strane udaljenih ZariSta bolesti, odnosno metastaza u jetri, nadbubreznoj zlijezdi,
kostima i mozgu). (Vrdoljak E., Samija M., Kusi¢ Z., Petkovié¢ M., Gugi¢ D., Krajina Z.,
2013.)

3.2.5 Dijagnosticki postupci

Kao i u svemu u medicini, postavljanje dijagnoze i u ovom slucaju pocinje uzimanjem
precizne anamneze i klinickog statusa. U klinickom pregleduosim same auskultacije i
perkusije prsnog kosa, pozornost valja obratiti i na moguca sijela Sirenja karcinoma, kao §to
su periferni limfonoidi (osobito supraklavikularna regija), jetra i uociti eventualno postojanje
neuroloskih simptoma. Ako smo na temelju anamneze i klinickog pregleda postavili sumnju
na postojanje karcinoma pluca, osobu treba uputiti na rtg-pregled pluca koji ¢e u slucaju
opravdane sumnje pokazati centralno ili periferno smjesStenu sjenu ili pleuralni izljev,
atelektazu, promjene u medijastinumu, itd. Treba naglasiti da uredan rtg-nalaz ne iskljucuje
postojanje karcinoma. Sljede¢i korak je CT toraksa koja je puno preciznija pretraga, posebno
u procjeni ekstenzije tumora 1 detekciji uvecanih limfnih ¢vorova.Dijagnoza raka pluca
postavlja se definitivno na osnovi patohistoloske (preferencijalno)/ citoloske potvrde bolesti.
Uzorak za PHD analizu dobiva se naj¢e$¢e bronhoskopijom , odnosno transtorakalnom
punkcijom pod kontrolom CT-a ili UZV-a u slucaju periferno smjeStenog tumora.
Alternativno, postavlja se citoloSka dijagnoza analizom iska$ljaja, a vrlo rijetkoje radi

postavljanja dijagnoze potrebno raditi ekplorativnu torakotomiju.

Nakon postavljanja dijagnoze 1 utvrdivanja lokoregionalnog statusa treba utvrditi postoji li
udaljena diseminacija. Metastaze u jetri i nadbubreznoj Zlijezdi otkrivaju se CT-om gornjeg
abdomena, a metastaze u mozak MR-om (ili CT-om) mozga. Ako se u toj fazi ne nadu
udaljene metastaze kod osoba oboljelih od mikrocelularnog karcinoma, indicirana je
scintigrafija skeleta (rutinski), dok u slu€aju nemalostani¢nog karcinoma to nije slucaj za
otkrivanje asimptomatskih presadnica kosti, ali je MR (ili CT) mozga opravdan u bolesnika sa
stadijem II. ili ve¢im. U bolesnika koji su kandidati za kirurSki zahvat, a osobito u slucaju

dvojbenog CT nalaza, indicirana je medijastinoskopija da bi se odredila eventualna
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zahvacéenost medijastinalnih limfnih ¢vorova. Danas se u svrhu otkrivanja metastaza i stadija
bolesti vrlo esto koristi i PET (positron emission tomography). (Vrdoljak E., Samija M.,
Kusi¢ Z., Petkovi¢ M., Gugi¢ D., Krajina Z., 2013.)

3.2.6 Klasifikacija karcinoma pluca i utvrdivanje stadija bolesti

Kao i1 za najveé¢i broj tumora, za utvrdivanje stadija bolesti koristi se TNM klasifikacija
(tumor-node-metastasis). Sustav TNM doneSen je u suradnji Americke udruge za istrazivanje
raka i Medunarodnog odjela za kontrolu raka. (Vrdoljak E., Samija M., Kusi¢ Z., Petkovi¢ M.,
Gugi¢ D., Krajina Z., 2013.).

TNM Kklasifikacija ukljucuje informacije o veli¢ini i proSirenosti primarnog tumora (T),
zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova (N) i postajanju udaljenih metastaza (M).Da bi se
mogli analizirati i usporedivati podaci bolesnika slicne prognoze, varijable T, N 1 M su
svrstane u prognosticke skupine. Te skupine klasificiraju se rimskim brojevima I-1V poredane

prema rastu tezine bolesti i oznacuju stadij bolesti.

Veli¢inu tumora nemalih stanicama ozna¢avamo sa T1-T4 ovisno 0 njegovoj veli€ini, ali i
lokalizaciji. Tumor veli€éine 3 cm ili manji, okruzen plu¢ima ili visceralnom pleurom
oznacava se kao T1. Tumor ve¢i od 3 cm ili tumor bilo koje dimenzije, a koji zahvaca
visceralnu pleuru ili je udruZen sa atelektazom ili opstruktivnim pneumonitisom oznacava se
kao T2. T3 predstavlja tumor bilo koje veli¢ine koji se direktno $iri u stijenku prsnog kosa,
dijafragmu, medijastinalnu pleuru ili perikard ili tumor u glavhom bronhu unutar 2 cm od
karine, a bez njezina zahvacanja ili pridruzena atelektaza ili pneumonitis koji zahvacaju cijelo
pluce. T4 znaci kako se radi o tumoru bilo koje veli¢ine koji zahvaca srce, velike krvne Zile,

traheju, jednjak, kraljeznicu ili karinu ili izaziva maligni pleuralni ili perikardijalni izljev.

Ukoliko tumorske stanice ne nalazimo u limfnim ¢vorovima, pravilna je oznaka NO, ako se
stanice karcinoma nalaze u lokalnim limfnim ¢vorovima (peribronhalni limfni ¢vorovi i limfni
¢vorovi hilusa) tada se oznacuje kao N1 stadij. Oznaka N2 oznacava postojanje tumorskih
stanica u istostranim centralnim limfnim ¢vorovima medijastinuma ili limfnim ¢vorovima
ispod racvista traheje, dok N3 oznafava zahvacanje 1 limfnih ¢vorova kontralateralne strane

prsnog kosa ili one u apeksu 1/ili iznad kljucne kosti.
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Udaljene metastaze oznacuju kao M, a ukoliko ih nema kao MO.

Stadij bolesti IA podrazumijeva tumor T1,NO,MO0 karakteristika, dok stadij 1B T2,NO,MO.
Stadij IT A oznacava T1,N1,MO0 , dok IIB T2,N1,M0 ili T3,NO,MO. IITA predstavlja jedan od
Cetiri stadija: T1,N2,MO0, ili T2,N2,MO0, ili T3,N1,MO0, ili T3,N2,MO0. IlIB stadij moze
odgovarati: T4,NO,MO, ili T4,N1,M0, ili T4,N2,MO0, ili T4,N3,M0, ili T1,N3,MO, ili
T2N3MO, ili T3N3MO. Stadij IV je svaki tumor sa karakteristikom M1, bez obzirana T i N.
(Vrdoljak E., Samija M., Kusi¢ Z., Petkovié M., Gugié D., Krajina Z., 2013.)

3.2.7 Lijecenje karcinoma pluc¢a nemalih stanica

U ranim stadijima bolesti (I.i II.) osoba zadovoljavajuéeg opéeg stanja i kardiorespiracijskog
statusa moguce je kirursSko lijecenje. KirurSki zahvati koji se izvode su, ovisno o smjestaju i
prosirenosti tumora, lobektomija, pneumektomijai rjede segmentektomija. Ponekad, u manjeg
broja bolesnika u stadiju III. moguce je izvesti kirurSki zahvat ali ako tumor nije ili je u
minimalnom opsegu zahvatio medijastinum. Kod N1 i N2 bolesti preporuca se potpuna
resekcija limfnih ¢vorova sredoprsja. U slucaju da se bolest u stadiju 1. 1 II. proglasi
inoperabilnom, u obzir dolazi radikalna iradijacija tumora (visoke doze zraenje ili
stereotaksijska u slucaju stadija 1.), odnosno kemoradioterapija. U bolesnika s potvrdenim
Sirenjem bolesti u medijastinum, prije eventualnog kirurS§kog =zracenja provodi se
neoadjuvantna kemo(radio)terapija. U onih bolesnika s lokoregionalnom uznapredovalom
boles¢u koji nisu kandidat za kirurSko lije¢enje, a dobrog su opceg stanja, preporucuje se
primarna konkomitantna kemoradioterapija. Za razlikuod njih, bolesnici loSijeg opceg stanja
lijeCe se sekvencijski radioterapijom 1 kemoterapijom ili samo jednom od tih metoda.
Pokazalo se kako ordiniranje adjuvantne kemoterapije nakon kirurS§kog zahvata bolesnicima
sa stadijem bolesti [.B (s tumorima ve¢im od 4 cm) i viSe, znacajno produljuje Zivot.S druge
strane, u¢inak je adjuvantne radioterapije na prezivljenje dvojben te se ona stoga ordinira
bolesnicima s pozitivnim resekcijskim rubom, zahva¢enim medijastinalnim limfnim
¢vorovima i u onih s N1 zahvaéenim limfnim ¢vorovima. Ukoliko se radi o diseminiranoj
bolesti, osnovu lijecenja €ini kemoterapija. Bolesnicima dobrog opéeg stanja ordinira se
kemoterapija koja se temelji na kombinacijama spojeva platine (ponajprije cisplatina, rjede
karboplatina) s drugim citostaticima, najceS¢e gemcitabinom, paklitakselom, docetakselom,
etopozidom. Stopa odgovora navedenom terapije iznosi 20-35%, a prezivljenje se produljuje

za nekoliko mjeseci u usporedbi sa simptomatskom potpornom terapijom. Bolesnici losijeg
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opceg stanja ilii oni starije zivotne dobi najesce primaju monokemoterapiju. Za u¢inkovitost
pojedinog kemoterapeutika bitnu ulogu ima i histoloski tip tumora. Primjerice, klinicka
istrazivanja su pokazala da rak plocastih stanica bolje odgovara na terapiju gemcitabinom,
dok je primjerice pemetreksed ucinkovitiji u lijecenju neplanocelularnog karcinoma.Danasnje
metode koje se primjenjuju u klinickoj praksi pokazale su se vrlo ucinkovite. Tako
ordiniranjem  cetuksimaba (monoklonskog protutijela protiv. EGFR) zajedno sa
kemoterapijom poboljSava rezultate lijeCenje. Ipak, najveci iskorak u terapiji bolesnika s
nemalostani¢nim karcinomom pluc¢a je uvodenje erlotiniba i gefitiniba, tirozin-kinaznih
inhibitora EGFR-a u osoba s EGFR-mutacijom (koja se ¢eS¢e nalazi u nepusaca, Zena, onih
koji boluju od adenokarcinoma i Azijaca) postize se puno bolja stopa odgovora na terapiju uz
mnogo manje toksi¢nosti u usporedbi s kemoterapijom. Nerijetko se bolesnicima s
diseminiranom bole$¢u ordinira i palijativna radioterapija (metastaze u mozgu, kostima te kod
hemoptiza i bolova). (Vrdoljak E., gamija M., Kusi¢ Z., Petkovi¢ M., Gugi¢ D., Krajina Z.,
2013.)

4 CILJEVI

Cilj istrazivanja bio je ispitati postoje li razlike u percepciji boli mjerenoj vizualnom

analognom ljestvicom s obzirom na sociodemografske osobitosti i neovisno o terapiji.

S ISPITANICI I METODE

5.1 Ustroj, vrijeme i mjesto provodenja istraZivanja

Ovo primijenjeno, opservacijsko, unicentri¢no istrazivanje imalo je dva kraka: 1) presjecni
krak,2) prospektivni, kohortni krak. Istrazivanje je provedeno na Odjelu za tumore
medijastinuma Klinike za pluc¢ne bolesti ,,Jordanovac”, KBC Zagrebu razdoblju od 1.2.2015.
do 15.05.2015. godine.

5.2 Ciljana populacija

Ciljanu populaciju ¢inili su punoljetni bolesnici s dijagnosticiranim nemalostani¢énim rakom
pluca. Kriteriji ukljucivanja bili su: 1) dijagnoza nemalostani¢nog raka pluca, 2) oba spola, 3)
stadij bolesti 11, 111 ili IV, 4) dob > 18 godina. Kriteriji neukljucivanja: 1) stadij bolesti: 0, 1A,

IB, 2) dob < 18 godina. Nisu primijenjeni kriteriji iskljuc¢ivanja.
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5.3 Vrsta uzorka
Biran je sustavni, susljedni uzorak svih bolesnika koji su iz bilo kojeg razloga tijekom trajanja
ukljucivanja u istrazivanje pregledani i lije¢eni na Odjelu za tumore medijastinuma Klinike

za pluéne bolesti ,,Jordanovac®.

5.4 Veli¢ina uzorka

Potrebna veli¢ina uzorka (engl. Power analysis) izracunata je prije pocetka prikupljanja
podatka na temelju slijedecih pretpostavki: uvijek dvosmjerno testiranje statistiCke
znacajnosti, ciljana statisticka snaga od 0,80, ciljana razina statisticke znacajnosti od 0,05,
minimalni omjer izgleda koji smo zeljeli statisticki znacajno utvrditi OR=4,0, vjerojatnost
smanjivanja boli nakon terapije kod bolesnika bez prisustva ciljanog sociodemografskog
parametra (HO) od 0,3. Pod tim uvjetima zavr$no potrebna veli¢ina uzorka iznosila je n=38.
Power analiza napravljena je u programu Hintze, J. (2013). PASS 12. NCSS, LLC. Kaysville,

Utah, USA. www.ncss.com.

5.5 Ishodi

U presjecnom kraku istraZivanja glavni ishod bio je subjektivni iskaz o intenzitetu boli mjeren
analogno-vizualnom ljestvicom (VAS) na oridnalnoj metrijskoj razini. U prospektivnom,
kohortnom kraku istrazivanja glavni ishod bila je relativno smanjenje subjektivnog dozivljaja

boli mjerenog relativnom razlikom izmedu rezultata analogno-vizualne ljestvice.

5.6 Neovisne varijable
Vitalni i sociodemografski parametri: dob, spol, razina urbaniziranosti mjesta boravka
(selo/grad), veli¢ina mjesta boravka izrazena ukupnim brojem stanovnika, radni status te

gospodarski sektor.
5.7 Moguce zbunjujuée varijable ¢iji smo doprinos statisti¢ki pokuSali kontrolirati

Zbunjujuce varijable ¢iji smo utjecaj na rezultate istrazivanja pokuSali kontrolirati

multivarijatnom statistickom analizom bile su stadij bolesti i terapija boli.
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5.8 Statisticka obrada podataka

U svim slucajevima upotrebljeni su dvosmjerni testovi statisticke znaCajnosti. Razina
pouzdanosti odredena je na 95% (p<0,05). Normalnost raspodjele dobi, broja stanovnika i
rezultata na VAS ljestvicama analizirana je Shapiro-Wilk testom gdje su empirijske
raspodjele statisticki znaCajno odstupale od teorijski ocekivanih kao mjere centralne
tendencije i rasprSenja dani su medijani i interkvartilni rasponi. Samo jedan bolesnik imao je
stadij bolesti Il. Zato je stadij bolesti prije analize grupiran u samo dvije skupine: /111 V.
Podaci o radnom statusu nisu pravilno prikupljeni za 7 (17,1%) sudionika. Univarijatna
analiza povezanosti sociodemografskih i klinickih karakteristika te terapije s rezultatom na
VAS Jjestvici u presjeénom, odnosno s relativnom promjenom rezultata na VAS ljestvicama u
kohortnom kraku napravljena je Mann-Whitney U testom kod dihotomnih varijabli te
Jonckheere-Terpstra testom kod veli¢ine mjesta i broja lijekova u terapiji. Multivarijatna
analiza neovisne povezanosti sociodemografskih varijabli s rezultatima na VAS ljestvicama i
relativnim promjenama subjektivnog dozivljaja boli nakon prilagodbe za klinicke
karakteristike i terapiju napravljena je ordinalnom regresijskom analizom uz Cauchit link
funkciju. U multivarijatnu analizu ukljucene su samo one sociodemografske karakteristike
koje su se univarijatno pokazale statisticki znacajno povezanima s rezultatom i promjenama

na VAS ljestvici. StatistiCcka obrada podataka napravljena je u raCunalnom programu R.
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6 REZULTATI

6.1 Opis uzorka sudionika

U istrazivanje je ukupno ukljuc¢en 41 bolesnik s medijanom (interkvartilnim rasponom) dobi
61 (56-68) godina s ukupnim rasponom od 34 do 83 godine (Tablica 1). Vecina sudionika, 33
(80,5%) bili su muskog spola, njih 8 (19,5%) zenskog, a vise od dvije treé¢ine bilo je iz
zagrebacke regije. Ovakva regionalna struktura uzorka dobro predstavlja strukturu populacije
bolesnika lijeenih na Odjelu za tumore medijastinuma Klinike za pluéne bolesti
,Jordanovac“, KBC Zagreb, ali ne odgovara nacionalnoj strukturi svih bolesnika s

nemalostanicnim rakom pluca.

Tablica 1. Sociodemografske karakteristike sudionika (n=41)

n (%)

Spol

muskarci 33 (80,5

zene 8 (19,5)
Dob, medijan (IQR) 61 (56-68)
Regija

zagrebacka 28 (68,3)

osijecka 8 (19,5)

rijecka 3 (7,3)

splitska 2 (49
Geografska regija

kontinent 36 (87,8)

priobalje 5 (12,2
Razina urbaniziranosti

grad 29 (70,7)

selo 12 (29,3)

Veli¢ina mjesta u tisucama
stanovnika, medijan (IQR)
Veli¢ina mjesta u tisucama

30,8 (6,1-459)

stanovnika
<5.000 10 (24,9
5-18.000 10 (24,4)
18-75.000 9 (22,0
> 75.000 12 (29.3)
Radni status f
zaposleni 25 (73,5
umirovljeni 9 (26,5
Gospodarski sektor
primarni i sekundarni 21 (61,8)
tercijarni i kvartni 13 (38,2)

KRATICE: IQR = interkvartilni raspon

* Radi premalenog broja sudionika u pojedinim regijama, u zavr$nim analizama je
razlikovana amo zagrebacka regija od ostatka Hrvatske

+ Podaci o zaposlenju nisu pravilno prikupljeni za 7 (17,1%) sudionika

Podjednak broj bolesnika lijecen je NSAR, slabim i jakim opiodiima (Tablica 2).
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Tablica 2. Klini¢ke karakteristike sudionika i terapija (n=41)

N (%)

Stadij bolesti

In* 1 (2,4)

i 17 41)5)

v 23 (56,1)
Terapija

ASK 2 (29

NSAR 21 (30,4)

slabi opioidi 27 (39,1)

jaki opioidi 19 (27,5)
Nacin primjene jakih opioida

tablete 10 (52,6)

flaster 19 (100,0)
Broj lijekova u terapiji

monoterapija 19 (46,3)

dva lijeka 17 (41,5)

tri lijeka 5 (12,2
Potpuna struktura terapije

monoterapija NSAR 5 (12,2)

monoterapija slabim opioidima 10 (24,4)

monoterapija jakim opioidima 4 (9,8)

ASK i slabi opioidi 2 (49

NSAR i slabi opioidi 5 (12,2)

slabi i jaki opioidi 5 (12,2

NSAR, slabi i jaki opioidi 5 (12,2)

KRATICE: ASK = acetilsalicilna kiselina; NSAR = nesteroidni antireumatici

* Radi premalenog broja sudionika sa stadijem II, u svim analizama taj je stadij pridruZen

stadiju IlI.
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6.2 Provjera mogucih interakcija neovisnih i zbunjujucih varijabli

Veli¢ina uzorka dopustala nam je provjeru samo interakcija izmedu parova varijabli.

6.2.1 Spol i dob
Medijan (interkvartilni raspon) dobi bio je sli¢an izmedu razli¢itih spolova; 62 (51-74) godine
kod muskaraca i 61 (56-67) godina kod zena. To znaci da mozemo iskljuciti interakciju spola

i dobi u odnosu na bol i promjenu boli.

6.2.2 Dobi regija

Sudionici iz zagrebacke regije bili su nesto stariji,s medijanom (interkvartilnim rasponom) 63
(57-69) godina, od sudionika iz ostatka Hrvatske,58 (56-63) godina, pa smo u kasnijim
analizama provjerili eventualnu povezanost interakcije te dvije varijable sa subjektivhom

percepcijom boli.

6.2.3 Razina urbaniziranosti i regija
Ocekivano, udio urbanih mjesta u zagrebackoj regiji bio je puno veéi, 22/28 (78,6%), nego u

ostatku Hrvatske, 7/13 (53,8%).

6.2.4 Dob i stadij bolesti

Izmedu stadija bolesti II/III i IV postojala je manja razlika u dobi bolesnika. Oni sa stadijem
[1/111 imali su medijan (interkvartilni raspon) dobi 63 (58-72) godine, a oni sa stadijem IV, 60
(55-64).

6.2.5 Spol i stadij bolesti

U svim kasnijim analizama provjeravat ¢emo eventualnu povezanost interakcije spola i stadija
bolesti sa subjektivnom percepcijom boli zato jer je prevalencija pojedinih stadija bolesti bila
razliCita izmedu muskaraca 1 Zena. Muskarci su imali stadij bolesti II/IIl u 14/33 (42,4%), a

zene u 4/8 (50%) slucajeva.

6.2.6 Razina urbaniziranosti i stadij bolesti
Sudionici sa sela ¢esce su imali stadij bolesti IV, 7/12 (58,3%), nego sudionici iz grada, 16/29

(55,2%). Ta je razlika mozda povezana sa slabijom, odnosno kasnijom detekcijom bolesti te
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sa selekcioniranjem uzorka bolesnika sa sela zato jer je istrazivanje provedeno u najvec¢em

urbanom centru u zemilji.

6.2.7 Razina urbaniziranosti i broj lijekova u terapiji
Dobivena je izrazita razlika u broju lijekova u terapiji s obzirom na razinu urbaniziranosti
mjesta boravka. Bolesnici sa sela u 10/12 (83,3%) slucajeva dobivali su monoterapiju.

Bolesnici iz grada monoterapiju su dobivali u 9/29 (31%) slucajeva.

6.2.8 Dob i lijecenje NSAR
Bolesnici lijeeni NSAR i bez tih lijekova, bili su sli¢ne dobi: 62 (56-69), 61 (56-64) prema

redosljedu navodenja.

6.2.9 Dob i lijecenje slabim opioidima
Izmedu lijecenih i nelijecenih slabim opioidima nismo uodili dobne razlike: 61 (57-66), 62

(56-68) prema redosljedu navodenja.

6.2.10 Dob i lijecenje jakim opioidima

lako razlika nije velika, odlu¢ili smo provjeriti eventualnu povezanosti interakcije lijeenja
jakim opioidima i dobi sa subjektivnom percepcijom boli. Naime, bolesnici koji su dobivali
jake opioide imali su medijan (interkvartilni raspon) dobi 64 (56-70), a oni nelijeCeni jakim
opioidima 60 (56-63).

6.2.11 Spol i lijecenje NSAR
Dobivena je izrazita razlika u upotrebi NSAR s obzirom na spol bolesnika. Muskarci su ih

koristili puno ¢esce, 17/33 (51,5%), nego Zene, 3/8 (37,5%).

6.2.12 Spol i lijecenje slabim opioidima
Muskarci su dva puta ceSce bili lijeCeni slabim opioidima, 24/33 (72,7%), nego Zene, 3/7
(37,5%).

6.2.13 Spol i jaki opioidi
Zene su &eice bile lije¢ene jakim opioidima, 5/8 (62,5%), nego muskarci, 14/33 (42,4%).
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6.2.14 Spol i ukupni broj lijekova u terapiji
Muskarci su bili ¢eS¢e lijeCeni kombinacijama razli¢itih analgetika nego zene. Njih 5/33

(15,2%) dobivalo je tri razlicita lijeka dok kod Zena nije bilo takvih slucajeva.

6.2.15 Dob i ukupni broj lijekova u terapiji
Median (interkvartilni raspon) dobi bolesnika na monoterapiji, 64 (58-69) bio je visi od
bolesnika na kombinacijama dvaju, 57 (56-64) ili triju lijekova, 60 (59-64).
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6.3 Univarijatna povezanost sociodemografskih karakteristika s percepcijom boli

Tablica 3. Povezanost sociodemografskih karakteristika sudionika s percepcijom i
promjenom boli (n=41)

Relativna

VAS 1 P VAS 2 P . P
promjena i
Spol
muskarci 4 (2-6) 0,325 3 (0-2) 0,054 -0,14 (-0,95-0,0) 0,530
zene 2 (0-6) 0 (0-2) -0,20 (-0,38-0,0)
Dob
< 60 godina 5 (2-8) 0,026 3 (15 0,021 -0,29 (-0,38-0,0) 0,459
>60 godina 2 (0-5) 1 (0-3) 0,0 (-0,60-0,0)
Regija
zagrebacka 5 (1-6) 0,532 3 (0-5) 0,08 -0,18 (-0,33-0,0) 0,525
ostatak RH 2 (0-7) 0 (0-3) -0,33 (-0,90-0,0)
Geografska regija
kontinent 5 (0-6) 0,234 2 (04 0,744 -0,20 (-0,38-0,0) 0,459
priobalje 2 (1-4) 3 (09 0,0 (-0,70-0,75)
Razina urbaniziranosti
grad 5 (2-7) 0,031 3 (15 0,027 -0,25 (-0,52-0,0) 0,209
selo 1 (0-5) 0 (0-3) 0,0 (-0,35-0,0)
Veli¢ina mjesta
<5.000 1 (05 0,125 0 (0-3) 0,081 0,0 (-0,40-0,13) 0,258
5-18.000 5 (1-8) 2 (149 -0,27 (-0,48-0,0)
18-75.000 3 (1-6) 3 (0-5) 0,0 (-0,54-0,0)
> 75.000 5 (2-7) 3 (0-5) -0,27 (-0,59-0,0)
Radni status T
zaposleni 5 (2-7) 0,286 3 (0-5) 0,081 -0,25 (-039-0,0) 0,856
umirovljeni 3 (0-5) 0 (0-2) -0,20 (-0,80-0,0)
Gospodarski sektor
primarni i sekundarni 5 (2-8) 0,147 3 (0-5) 0,183 -0,20 (-0,39-0,0) 0,971
tercijarni i kvartni 3 (0-6) 1 (0-3) -0,29 (-0,53-0,0)

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

KRATICE: IQR = interkvartilni raspon; VAS 1 = visualno analogna ljestvica boli, prvo
mjerenje; VAS 2 = vizualno analogna ljestvica boli, drugo mjerenje; P = Mann-Whitney U
test dvosmjerna, asimptotska statisticka znacajnost; kod veli¢ine mjesta Jonckheere-Terpstra

test

* Radi premalenog broja sudionika u pojedinim regijama, u zavrSnim analizama je
razlikovana amo zagrebacka regija od ostatka Hrvatske
1 Podaci o zaposlenju nisu pravilno prikupljeni za 7 (17,1%) sudionika

T Relativna promjena izracunata je kao: ((VAS2-VAS1)/VAS1)
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6.4 Univarijatna povezanost klinickih karakteristika i terapije s percepcijom boli

Univarijatna analiza povezanosti klini¢kih karakteristika i1 terapije s rezultatom na VAS
ljestvici te s relativnom promjenom rezultata na VAS ljestvicama pokazala je najve¢i u¢inak
broja lijekova u terapiji. Zato smo odlucili tu varijablu upotrijebiti kao zbunjujucu varijablu

¢iji ¢emo utjecaj kontrolirati.

Tablica 4. Povezanost klinickih karakteristika sudionika i terapije s percepcijom i promjenom
boli (n=41)

VAS1 P VAS2 P Relativna P
promjena
Stadij bolesti
1/ 3 (2-6) 0,958 2 (0-3) 0,121 0,25 (-0,80-0,0) 0,350
\Y 4 (0-7) 3 (0-5) 0,20 (-0,33-0,0)
Terapija
NSAR
ne 3 (1-5) 0,296 2 (0-4) 0,487 0,0 (-0,39-0,0) 0,757
da 5 (1-7) 3 (0-5) 0,23 (-0,39-0,0)
slabi opioidi
ne 2 (0-6) 0,281 3 (0-5) 0,559 0,0 (-0,30-00) 0,031
da 5 (2-6) 2 (0-4) 0,25 (-0,80-0,0)
jaki opioidi
ne 3 (0-5) 0,023 1 (0-3) 0,016 0,0 (-0,47-0,0) 0,219
da 5 (2-8) 4 (2-5) (-0,38-0,0)
Broj lijekova u terapiji
monoterapija 1 (0-3) <0001 1 (0-3) 0,055 0,0 (-0,20-0,0) 0,005
dva lijeka 5 (3-7) 3 (1-5) -0,33  (-0,90--0,08)
tri lijeka 5 (3-9) 3 (1-5) -0,25 (-0,60--0,10)

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon)

KRATICE: IQR = interkvartilni raspon; VAS 1 = visualno analogna ljestvica boli, prvo
mjerenje; VAS 2 = vizualno analogna ljestvica boli, drugo mjerenje; P = Mann-Whitney U
test dvosmjerna, asimptotska statistiCka znacajnost; kod broja lijekova u terapijiJonckheere-
Terpstra test

* Relativna promjena izracunata je kao: ((VAS2-VAS1)/VAS1)
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6.5 Multivarijatna analiza povezanosti sociodemografskih karakteristika s inicijalnom

percepcijom boli uz kontrolu moderatorskog utjecaja terapije

Provjeru neovisne povezanosti dobi i razine urbaniziranosti mjesta boravka s rezultatom na
VAS ljestvci nakon prilagodbe za broj lijekova u terapiji napravili smo ordinalnom
regresijskom analizom pomoc¢u Cauchit link funkcije. Nakon prilagodbe za broj lijekova u
terapiji dob ispod medijana dobi svih sudionika (< 60 godina) statisticki je znacajno
povecavala vjerojatnost viSeg rezultata na VAS ljestvici, odnosno subjektivni dozivljaj boli
viseg intenziteta (Wald=4,99; ss=1; P=0,026). Razina urbaniziranosti mjesta boravka imala je
jo§ snazniji ucinak (Wald=5,49; ss=1; P=0,019). Cijeli model temeljen na dobi,
urbaniziranosti mjesta boravka i broju lijekova u terapiji rezultirao je statisticki zna¢ajnom
predikcijom boli (x*=19,29; ss=3; P<0,001). Model je dobro odgovarao opaZenim podacima
(x*=87,2; ss=87; P=0,474). Pseudo koeficijent determinacije za predikciju boli iznosio je
Nagelkerke R?=0,38.

I u gradu i na selu bolesnici starije dobi imali su nize vrijednosti na VAS ljestvici, dakle
subjektivni dozZivljaj boli manjeg intenziteta (Slika 1). Medutim, dok je medijan rezultata na
VAS ljestvici kod bolesnika starih do 60 godina bio gotovo jednak izmedu sela i grada (5,5
(2-8) u gradu te 5,0 (2-5) na selu), kod starijih bolesnika postojala je velika razlika (4 (2-5) u
gradu te 0 (0-1) na selu.

=
o
|

Median rezultat na VAS ljestvici
[ B R A = I R v « B Ve
1

I

do 60 61ili vise do 60 ‘ 61ili vise

grad selo

Slika 1.Median rezultata na VAS ljestvici prema dobi grupiranoj u dva razreda i
urbaniziranosti mjesta boravka bolesnika; crta pogreske predstavlja interkvartilni
raspon(n=41)
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6.6 Multivarijatna analiza povezanosti sociodemografskih karakteristika s relativnom

promjenom percepcije boli uz kontrolu moderatorskog utjecaja terapije

Provjeru neovisne povezanosti dobi i razine urbaniziranosti mjesta boravka s relativnom
promjenom rezultata na VAS ljestvici nakon prilagodbe za broj lijekova u terapiji napravili
smo ordinalnom regresijskom analizom pomo¢u Cauchit link funkcije. Nakon prilagodbe za
broj lijekova u terapiji dob ispod medijana dobi svih sudionika (< 60 godina) statisticki je
znacajno povecavala vjerojatnost pozitivne promjene, odnosno smanjenja rezultata na VAS
ljestvici (Wald=5,914; ss=1; P=0,015). U¢inak razine urbaniziranosti mjesta boravka nije bio
statisticki znacajan (Wald=0,004; ss=1; P=0,952). Cijeli model temeljen na dobi,
urbaniziranosti mjesta boravka i broju lijekova u terapiji rezultirao je statisticki znacajnom
predikcijom relativne promjene boli (x*=14,33; ss=3; P=0,002). Model, medutim, nije dobro
odgovarao opaZenim podacima (y°=145,82; ss=105; P=0,005). Pseudo koeficijent

determinacije za predikciju relativne promjene boli iznosio je Nagelkerke R*=0,30.
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7 RASPRAVA

Uzorak ispitanika ovog istrazivanja Cinilo je Cetrdeset i jedan bolesnik od kojih je zena bilo
osam, a osoba muskog spola trideset i tri. Ispitanici su veéim dijelom 0sobe iz zagrebacke
regije (njih dvateset i osam), odnosne urbanih sredina. Prema geografskom podruéju, odakle
bolesnici dolaze, njih trideset i Sest bilo je iz kontinentalne Hrvatske, a njih petero iz
priobalja. Dvadeset i devet sudionika ovog istrazivanja stanuje u gradu, a njih dvanaest na
selu. Dvadeset i petero ispitanika bilo je zaposleno, od kojih vecina, njih dvadeset i jedan, u
primarnom i sekundarnom gospodarskom sektoru, a devetero ispitanika bilo je u u mirovini.
Medijan dobi izmedu oba spola bio je sli€an, a sudionici iz zagrebacke regije bili su nesto
stariji u odnosu na sudionike iz ostatke Hrvatske. Takoder, uocena je samo mala razlika dobi i
stadija bolesti (stadija II/III u odnosu na stadij IV), dok je uocena veca razlika u korelaciji
stadija bolesti i demografskih karakteristika. Pokazano je da se bolesnici sa sela CeSce
prezentiraju u viSim stadijima bolesti od onih iz urbanih sredina. Usporedujuéi primjenu
pojedinih analgetika, uoceno je kako nema dobne razlike medu bolesnicima koji su primali
NSAR ili slabe opioide u odnosu na one koji su primali jednu od tih skupina lijekova. Razlika
je uocena kod uporabe jakih opioida te se pokazalo kako je veéi broj ispitanika koji je bio na
terapiji jakim opioidima bio starije zivotne u odnosu na one Koji ih nisu primali. Gledajuci
spol, muSkarci su ceSc¢e bili lijeeni s NSAR 1 slabim opioidima, dok je u ispitanica uocena
ceS¢a primjena jakih opioida. Kombinirana analgetska terapija CeSce je bila propisivana u

muskaraca 1 u osoba mlade zivotne dobi.

Ovim istraZivanjem pokazali smo da je subjektivna percepcija boli povezana s dobi i
urbanizirano$¢u mjesta boravka 1 nakon prilagodbe za terapiju. S intenzivnijim subjektivnim
osjecajem boli bile su povezane mlada dob i gradska naselja. Dob je bila neovisno i statisticki

znacajno povezana i s relativnom promjenom boli nakon terapije.

7.1 Ogranicenja istraZivanja

Nulta tocka za uklju¢ivanje pojedinih bolesnika u kohortu nije bila jednaka. Dio bolesnika
ukljucen je pri prvoj dijagnozi bolesti, a dio u kasnijim fazama lijeCenja. Utjecaj eventualne
povezanosti trenutka u tijeku bolesti ili lijeCenja sa sociodemografskim karakteristikama i
percepcijom boli nismo kontrolirali niti nacrtom istrazivanja niti statistickom obradom

podataka iako je opravdano pretpostaviti kako sociodemografske karakteristike jesu povezane
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s kvalitetom i vremenom detekcije i dijagnoze bolesti kao i s percepcijom boli. Istrazivanje je
provedeno tijekom kasne zime i proljeéa. Ukoliko u povezanosti sociodemografskih
karakteristika 1 percepcije boli postoji sezonalnost moguce je da je generabilnost naSih
rezultata ograniCena. Istrazivanje je provedeno u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi,
referentnom centru za rak pluéa u glavnom gradu Republike Hrvatske.Rezultate ovog
istrazivanja nije opravdano generalizirati na sekundarne i primarne zdravstvene ustanovete na
bolnice u manjim mjestima jer su i sociodemografske i klinicke karakteristike bolesnika u
takvim ustanovama razli¢ite, a moguce je da i odnos te dvije skupine varijabli razlicit.
Istrazivanje je provedeno u zagrebackoj bolnici, a svaka hrvatska regija ima svoju lokalnu
tercijarnu ustanovu s iskustvom lijecenja nemalostani¢nog raka plu¢a.To znaci da je medu
bolesnicima iz drugih regija, pa onda i drugih vrsta/veliCina mjesta nerazmjerno vise
bolesnika s tezim klinickim slikama ili problemima u terapiji koji su morali biti upuceni u
referalni centar.Taj zbunjuju¢i uéinak nismo ovakvim (unicentri¢nim) nacrtom istraZivanja
bili u stanju kontrolirati.lako smo multivarijatnom statistickom metodom pokusali kontrolirali
potencijalni zbunjujué¢i (medijatorski i moderatorski) utjecaj vrste terapije to nismo proveli u
zadovoljavajucoj mjeri zato jer nismo bili u stanju prikupiti podatke o prethodnom trajanju i

doziranju pojedine terapije.

8 ZAKLJUCCI

8.1 Smijer buduc¢ih istraZivanja

Suvremena medicina i sve njezine blagodati omogucili su i dulje prezivljenje populacije sto je
rezultiralo, izmedu ostalog, i da je karcinom postao kroni¢na bolest. To za posljedicu ima i
sve vecu prevalenciju kroni¢ne maligne boli. PoSto i danas, unato€ svim suvremenim
metodama, kao jedna od glavnih ,,prepreka” u optimalnom lijeenju ,,stoji da Cesto, na
zalost, ostane neadekvatno procijenjena, zauzima vrijedno mjesto medu temama zdravstvenih
istrazivanja. Individualne posebnosti medu pacijentima, uz stadij i proSirenost same bolesti,
¢ine temelj razlike u percepciji ovog osjeta. Koliko dob, spol , nacin zivljenja, mjesto
stanovanja pa i sam mentalitet mogu utjecati na dozivlja boli vrijedno je uzeti u obzir kako bi
se takvim pacijentima omogucéila $to bolju skrb i kvaliteta Zzivota u godinama borbe s

malignom boles¢u koje im slijede.
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