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1. UVOD 

1.1. Epidemiologija 

Karcinom pluća nalazi se na prvom mjestu među svim zloćudnim novotvorinama u cijelome 

svijetu, a ujedno je i vodeći uzrok smrti od svih vrsta raka (1). Upravo iz tog razloga predmet 

je brojnih istraživanja. Posljednjih godina rak postaje sve veći javnozdravstveni problem u 

većini razvijenih, ali i nerazvijenih zemalja. Broj novooboljelih od bilo koje vrste raka u 

2018. godini na razini cijeloga svijeta u oba spola iznosio je 18 078 957. S obzirom na 

sveukupni broj novooboljelih, novooboljeli od raka pluća iznose 2 093 876 (11,6 %). Taj 

postotak ukazuje nam da je rak pluća najčešća dijagnosticirana maligna neoplazma na svijetu. 

Također, ukupni broj umrlih od bilo koje vrste raka 2018. godine iznosi 9 555 027, gledajući 

da 18,4 % (1 761 007) otpada na karcinome pluća, možemo reći da je karcinom pluća 

najsmrtonosniji rak na svijetu (1). Rak pluća prije 100 godina smatrao se rijetkom bolešću. 

Upravo proizvodnja i popularizacija cigareta uzrokovala je porast nastanka te smrtonosne 

bolesti (2). U zemljama kao što su Ujedinjeno Kraljevstvo, Sjedinjene Američke Države, 

Kanada i Australija, odnosno zemljama u kojima je prihvaćanje pušenja počelo najranije, 

vidljivo je opadanje obolijevanja od raka pluća i njegove smrtnosti u razdoblju od 1970. – 

1990. godine. Stope oboljelih sada opadaju i u većini zemalja Europe i nekim zemljama Južne 

Amerike (Argentina, Čile, Kostarika, Meksiko). Suprotno tome, u zemljama u kojima se 

epidemija pušenja javlja sve više u posljednje vrijeme, uključujući zemlje Azije i Južne 

Amerike koje imaju nizak i srednji stupanj dohotka, stopa smrtnosti od raka pluća i dalje raste 

(3). 

Hrvatska je 2012. godine bila među 20 zemalja s najvećom incidencijom raka pluća na 

svijetu: stopa incidencije (dobno-standardizirana za standardno svjetsko stanovništvo; engl. 

age-standardized rates to standard world population, ASR-W) iznosila je 34,2 za muškarce i 

13,6 za žene na 100 000 osoba (4). S druge strane stopa incidencije (ASR-W) 2018. godine u 

svijetu iznosi 31,5 za muškarce, a 14,6 za žene na 100 000 osoba. Iz toga možemo zaključiti 

da se u usporedbi s 2012. godinom uočava blagi pad pojavnosti raka pluća u muškaraca, ali i 

blagi porast raka pluća u žena (1). Republika Hrvatska pripada području Južne Europe. 

Incidencija raka pluća 2012. godine na području Južne Europe (dobno-standardizirana; engl. 

age-standardized rates, ASR) iznosi 46,4 za muškarce i 12,8 za žene na 100 000 osoba, što je 

za razliku od standardnih vrijednosti za svjetsko stanovništvo iznimno veća stopa za 

muškarce, dok samo blago manja za žene (4). 2018. godine stopa pojavnosti maligne 

neoplazme pluća na istom području (ASR) iznosi 43,1 za muškarce i 15,7 za žene (1). Podatci 
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govore u prilog da posljednjih godina dolazi do pada incidencije raka pluća u muškaraca, ali 

porasta incidencije u žena. S obzirom na to da je rak drugi najvažniji uzrok smrti u Republici 

Hrvatskoj, odmah nakon bolesti srca i krvnih žila, vrlo je važno pospješiti prevenciju takve 

bolesti. Za bilo koji oblik raka dobno standardizirana stopa za standardno europsko 

stanovništvo iznosila je u 2015. godini za Hrvatsku 369,9 za incidenciju i 207,5 za mortalitet 

na 100 000 ljudi. Gledajući samo rak pluća, dobno standardizirana stopa za standardno 

europsko stanovništvo u 2015. godini za Hrvatsku iznosi 79,8/100 000 za incidenciju u 

muškaraca i 23,9/100 000 za incidenciju u žena. Iste vrijednosti za 2011. godinu iznosile su 

82,3 za muškarce i 22,2 za žene na 100 000, iz čega se zaključuje da dolazi do blagog pada 

incidencije raka pluća, no i dalje se Republika Hrvatska nalazi u samom vrhu pojavnosti raka 

pluća u svijetu (5). Gledajući vrijeme od 2001. do 2013. godine uočava se pad od 15,5 % 

ukupnog broja dijagnosticiranih slučajeva raka pluća u Hrvatskoj (6). Iako je došlo do samo 

blagog pada pojavnosti, Hrvatska treba nastaviti s tim trendom. Dobra je strategija ulaganje u 

prevenciju pušenja. Može pomoći povećanje poreza, kako bi došlo do povećanja cijena 

duhanskih proizvoda zato što je to najučinkovitije i najisplativije sredstvo za poticanje 

korisnika da odustanu od pušenja, čime dolazi do smanjenja uporabe duhana i manje 

učestalosti nastanka malignoma pluća (7).  

 

1.2. Etiologija 

Jedna od najznačajnijih hipoteza nastanka karcinoma pluća, odnosno karcinogeneze pluća ta 

je da se razvoj tumora odvija u više faza, koje naposljetku dovode do akumulacije genetskih i 

epigenetskih poremećaja (8). Trajne genetske promjene kao što su točkaste mutacije, 

translokacije i delecije, odnosno njihovo nakupljanje, okidači su pokretanja, ali i naknadnog 

napredovanja razvitka maligne neoplazme pluća (9). Također zabilježene su kromosomske 

promjene koje dovode do povećane mogućnosti nastanka malignoma pluća. Dokazano je da 

kratki krak kromosoma 3 (3p) koji sadrži mnogo tumor-supresorskih gena najčešće bude 

obrisan početkom razvoja karcinoma pluća i zabilježen je kod svih podtipova raka pluća (10). 

Tumor-supresorski geni normalni su geni koji sudjeluju u usporavanju diobe stanica, 

popravljanju pogrešaka u DNA i u procesu programirane stanične smrti, odnosno apoptoze. 

Kada je tumor-supresorski gen oštećen ili ne radi ispravno, stanice mogu početi 

nekontrolirano rasti, što dovodi do nastanka malignog tumora (11). Drugi najčešći lokus koji 

je obrisan u bolesnika s rakom pluća uključuje CDKN2A koji kodira ARF i p16 koji su važni 

u regulaciji tumor-supresorskog gena p53 i regulaciji CDK4/6/pRB (10). Pušenje je najčešći 

uzrok nastanka karcinoma pluća, a izostanak pušenja preventivan je (12). Jedan od načina na 
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koji pušenje utječe na nastanak malignoma pluća jest cigaretni dim koji povećava oksidativno 

oštećenje DNA u plućima (13). Iako postoje razne genetske promjene koje potiču nastanak 

karcinoma pluća, dinamičke epigenetske promjene na koje utječu čimbenici okoliša bitne su 

zato što ih možemo smanjiti prevencijom pušenja. 

 

1.3. Rizični čimbenici 

1.3.1. Pušenje 

U današnje vrijeme malignomi pluća najčešće su uzrokovani udisanjem duhanskog dima. 

Zato je ta bolest bila rijetka sve do 20. stoljeća kada započinje popularizacija pušenja. Rak 

pluća nije bio medicinski prepoznat do 18. stoljeća (2). Uporaba duhana samovoljna je pa 

treba poraditi na njezinoj prevenciji. Pušenje duhana uzrokuje brojne promjene koje potiču 

karcinogenezu, a jedna od njih je oštećenje gena p53, čija je mutacija odgovorna za stvaranje 

malignoma pluća (14). Treba naglasiti da uporaba duhana nije povezana samo s malignomima 

pluća nego i s bolestima u gotovo svim organima u tijelu, najviše s bolestima respiratornog i 

kardiovaskularnog sustava (15). Duhanski dim ima 98 od preko 5000 kemijskih spojeva koji 

su karcinogeni pa pospješuju nastanak maligne neoplazme pluća. Svi karcinogeni u 

duhanskom dimu mogu potaknuti regulaciju onkogena i transkripcijskih čimbenika koji mogu 

inducirati karcinogenezu (16). Djeluju tako što oštećuju stanične molekule kao što su DNA, 

proteini ili lipidi (17). Jedni su od najčešćih toksičnih kemijskih spojeva u duhanskom dimu 

N-nitrozamini koji su specifični za duhan, a osim njih pojavljuju se i aromatski amini, 

aldehidi, fenoli te policiklički aromatski ugljikovodici (16). 

 

1.3.2. Genetska predispozicija 

U nekoliko studija otkriveno je da ljudi s pozitivnom obiteljskom anamnezom raka pluća 

imaju veći rizik za raniji početak karcinogeneze malignoma pluća (18, 19). U jednoj od 

analiza u kojoj je bilo uključeno 28 publikacija pokazana je 1,88 puta veća mogućnost 

nastanka karcinoma pluća u osoba čiji su roditelji imali navedenu bolest nego u onih kod 

kojih je obiteljska anamneza malignoma pluća negativna (19). Budući da bilo kakve mutacije 

u tumor-supresorskom genu p53 mogu povećavati rizik od nastanka maligne neoplazme 

pluća, rizik od raka pluća povećava se u okviru Li-Fraumenijevog sindroma koji se odlikuje 

upravom tom mutacijom (20). Posljednje studije GWA (engl. genome-wide association) 

detektirale su tri potencijalna lokusa čiji se polimorfizmi dovode u vezu s pojavom karcinoma 

pluća. Tri glavna lokusa koja su povezana s povećanim rizikom malignoma pluća utvrđena su 
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u regijama 6p21, 5p15 i 15q25 (21-24). Mutacije kao što su TP53 i CDKN2A često se nalaze 

i u adenokarcinomima pluća i u planocelularnim karcinomima pluća (10). Utvrđeno je da 

planocelularni karcinomi imaju manje mutacija u genima koji kodiraju receptorsku tirozin 

kinazu (RTK) i imaju veću učestalost gubitka tumor-supresorskih gena koji reguliraju i utječu 

na gene kao što su RB, PTEN i NOTCH1 (25, 26). Kod adenokarcinoma pluća češće dolazi 

do mutacija u onkogenima kao što su KRAS (u 33 % karcinoma), EGFR (14 %), BRAF (10 

%), MET (7 %) i PIK3CA (7 %) (27). U jednoj studiji napravljeno je cjelokupno 

sekvencioniranje uzoraka uzetih iz pluća pušača duhana i dokazana je srednja stopa somatske 

mutacije oko 8 do 10 mutacija po megabazi, bez obzira na njihov histološki tip. Megabaza 

iznosi 1 milijun baznih parova. S druge strane mutacijski teret u uzorcima osoba koje nisu 

nikada pušile, a imale su adenokarcinom znatno je niži i iznosi od 0,8 do 1 mutacije po 

megabazi (25, 27-29). Ta činjenica upućuje na kompleksnost i izazov u liječenju navedenih 

tumora.     

 

1.3.3. Ostali čimbenici 

Jedan od čimbenika koji dokazano povećava mogućnost za nastanak maligne neoplazme 

pluća, a nije već navedeno pušenje jest i azbestoza (30). Rak pluća uzrokovan azbestom 

učestaliji je nego maligni mezoteliom istog uzroka. Bitno je otkriti uzrok raka pluća jer je u 

literaturi zabilježeno često neadekvatno prepoznavanje azbesta kao uzroka nastanka 

malignoma pluća (31). Azbest je glavni uzrok malignog mezotelioma u muškaraca i 

odgovoran je za najmanje 85 do 90 % slučajeva (32, 33).  

 

Karcinogenost radona zapažena je u rudara, a postoje i manje česti rizični čimbenici kao što 

su određeni metali, najčešće arsen, berilij, nikal, silicijev dioksid, heksavalentni krom i čestice 

dizela (34-37).  

 

Radon nastaje razgradnjom urana iz tla zemlje i radioaktivni je plin. Zbog njegovog 

radioaktivnog raspadanja, udisanje radona može uzrokovati oštećenja pluća (38). Iako se 

povezanost između nastanka karcinoma pluća i izloženosti radonu pretpostavljala još davnih 

1920-ih godina, tek obdukcijom 1988. godine u kojoj je utvrđen rak pluća kao uzrok smrti 

radnika u rudniku koji je bio izložen radonu pojavile su se brojne studije i dokazi te hipoteze. 

Međunarodna agencija za istraživanje raka (engl. International Agency for Research on 

Cancer) klasificirala je radon kao kancerogen za ljude (38, 39). Radon je glavni rizični 



1. UVOD 

 5 

čimbenik u nepušača za razvoj karcinoma pluća (37). Apsolutni je rizik pušača za rak pluća 

izazvan radonom 25 puta veći nego kod nepušača. Mutacijski teret tumora također je veći i 

bolesnici koji su izloženi radonu imaju gotovo dvostruko veći broj mutacija po megabazi u 

usporedbi s onima s niskom izloženošću (40). 

 

Upale ili infekcije respiratornog sustava, točnije upale pluća također su u bliskoj povezanosti 

s povećanim rizikom nastanka neoplazme pluća (41-44). Brojna istraživanja govore da, 

neovisno o pušenju, bolesnici s kroničnom opstruktivnom bolesti pluća imaju povećani rizik 

od nastanka raka pluća (43-45). Također, otkriveno je da bolesnici s plućnom tuberkulozom 

imaju povećan rizik za malignu transformaciju stanica pluća (41, 42). 

 

U prethodnim istraživanjima dokazano je da prisutnost Helicobacter pylori u respiratornom 

traktu može povećati rizik od nastanka malignoma pluća (46).  

 

U posljednje vrijeme dolazi do većeg broja rasprava i radova vezanih za korištenje e-cigareta i 

njihov utjecaj na ljudsko zdravlje. Većina tih rasprava usredotočena je na povezanost raka 

pluća i korištenje e-cigareta. Dokazano je da e-cigarete isporučuju niže doze štetnih produkata 

odnosno kancerogenih tvari nego što to rade klasične cigarete (47). Pušači imaju veće 

koncentracije kancerogena nego korisnici e-cigareta (48). Iako nam to govori da su e-cigarete 

manje kancerogene nego klasične cigarete, treba biti pažljiv s njima zato što e-cigarete 

također povećavaju razinu karcinogenih tvari, samo manje drastično (49). Najbitniji je 

karcinogen u e-cigaretama NNK, [4-(N-metil-N-nitrozoamino)-1-(3-piridil)-1-butanon (47, 

48, 50). 

      

1.4. Klinička slika 

1.4.1. Simptomi povezani s primarnim tumorom 

 Znakovi i simptomi tumora ovise o njegovoj veličini, stupnju proširenosti, histološkoj slici i 

lokalizaciji. Ako se ne otkrije dovoljno rano pomoću testova probira, karcinom pluća najčešće 

se dijagnosticira tek u kasnijim stadijima (51). Malignomi pluća koji se dijagnosticiraju u 

kasnim stadijima imaju vrlo lošu prognozu te možemo reći da je stadij bolesti najbitniji 

prediktor preživljenja (52, 53). Manji tumori najčešće su asimptomatski. Ako se radi o većim 

tumorima, najčešći su simptomi kašalj, dispneja, bol u prsima, hemoptiza i nastanak batićastih 

prstiju (51, 54). Od svih simptoma najčešći je kašalj koji se javlja u gotovo polovici svih 
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malignoma pluća (55). Treba obratiti pozornost na pušača koji se prezentira novim kašljem ili 

promjenom dosadašnjeg kašlja (55). Ako u bolesnika dolazi do čestih pogoršanja kronične 

opstruktivne bolesti pluća ili se javljaju uzastopne pneumonije na istom anatomskom 

području moramo posumnjati na malignu neoplazmu pluća (56). Hemoptiza je 

karakterističniji znak za malignom pluća nego kašalj i javlja se u otprilike četvrtine ljudi s 

tom bolešću (57). 

 

1.4.2. Simptomi i znakovi širenja tumora 

Širenjem, tumor može zahvatiti brojne strukture unutar toraksa. Najčešće će se širenje 

prezentirati simptomima zahvaćanja živaca, pleure, krvnih žila i zida prsnog koša. Ako dolazi 

do zahvaćanja živaca, najčešće je to rekurentni laringealni živac, pogotovo lijevi, a to se 

očituje kao promuklost (56). Drugi simptomi koji mogu nastati zbog širenja unutar toraksa 

uključuju bolnost ruke ili ramena, disfagiju i sindrom gornje šuplje vene (56, 58, 59). Tumori 

koji se nalaze u vrhu pluća i to najčešće ne-sitnostanični karcinomi pluća mogu biti povezani 

s nekim ili svim kliničkim manifestacijama Pancoastovog sindroma (60). Pancoastov sindrom 

nastaje zbog prodiranja u brahijalni pleksus, a očituje se boli u ramenu/ruci, parestezijama i 

atrofijom tenara mišića ruke te zahvaćanjem cervikalnog stelatnog ganglija i paravertebralnog 

simpatičkog lanca, što tada uzrokuje Hornerov sindrom koji se očituje ptozom, miozom, 

anhidrozom i enoftalmusom (59, 61, 62). Karcinom pluća najčešći je uzrok sindroma gornje 

šuplje vene. Stanje se očituje dilatacijom vena vrata i prsnog koša, facijalnim edemom, bolom 

u prsima te otežanim i ubrzanim disanjem (58, 63, 64). 

 

1.4.3. Simptomi distalnih metastaza 

Budući da rak pluća može metastazirati u bilo koji organ, bolesnici mogu imati 

ekstratorakalne simptome (65, 66). Najčešće su ti simptomi nespecifični, a predstavljaju ih 

smanjenje apetita, umor ili gubitak kilograma (67). Simptomi ovise o mjestu metastaze. 

Najčešće se radi o metastazama limfnih čvorova, jetre, mozga, kostiju, pleure i nadbubrežnih 

žlijezda (65, 66). Ako karcinom pluća metastazira u jetru, simptomi su najčešće slabost i 

gubitak kilograma (56). Metastaze u limfne čvorove i nadbubrežne žlijezde često su 

asimptomatske, a zahvaćanje mozga odlikuje se specifičnim kliničkim manifestacijama (56, 

68). Zanimljiva je činjenica da je primarni tumor pluća odgovaran za simptomatske metastaze 

na mozgu u otprilike 70 % slučajeva metastaza mozga svih uzroka (69). Neki pacijenti mogu 

biti asimptomatski, ali najčešće se simptomi metastaza na mozgu očituju glavoboljama, 
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epileptičnim napadajima, mučninama i povraćanjem (68). Općenito, najbolnije su metastaze 

maligne neoplazme pluća metastaze u kost (70). One se prezentiraju boli i osjetljivošću na 

području kosti koja je zahvaćena metastazom ili nastankom patoloških fraktura (70, 71). 

 

1.4.4. Simptomi povezani uz paraneoplastični sindrom 

Paraneoplastični sindrom je skupina znakova i simptoma koji se javljaju zbog sistemskih 

učinaka tumora kemijskom signalizacijom ili imunološkom reakcijom koja nije vezana za 

veličinu i prostor koji zauzima sam tumor, njegovu invaziju ili metastaze (72). Prisutnost 

takvih rijetkih znakova, odnosno nastup paraneoplastičnih sindroma može dodatno otežati već 

tešku manifestaciju bolesti (56). Postoji veliki broj vrsta paraneoplastičnih sindroma vezanih 

za karcinome pluća. Ako se radi o hormonalno posredovanim sindromima, najčešće se radi o 

endokrinim sindromima kao SIADH (engl. syndrome of inappropriate antidiuretic hormone 

secretion) ili Cushingov sindrom, zatim neurološkim sindromima kao što je subakutna 

senzorna neuropatija, intestinalna pseudoopstrukcija i Lambert – Eatonov mijastenički 

sindrom (73-79). Mogu se također javiti renalni, hematološki i kožni sindromi (80-82). Od 

imunološko posredovanih paraneoplastičnih sindroma javljaju se Anti-Hu i Anti-Yo sindrom 

te paraneoplastička disautonomija i dermatomiozitis (79, 83-85).  

 

1.5. Patohistologija karcinoma pluća 

Prema zadnjoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz 2015. godine tumori pluća 

dijele se na epitelne, mezenhimalne, limfohistiocitne, tumore ektopičnog podrijetla i 

metastatske tumore (86). Svaka od tih velikih skupina ima svoje podskupine (86). Najčešće 

podskupine, odnosno najčešći tipovi epitelnih tumora jesu adenokarcinom i planocelularni 

karcinom (86, 87). Ne-sitnostanični karcinom (engl. non-small cell lung carcinoma, NSCLC) 

obuhvaća epitelne tumore kao što su adenokarcinom i planocelularni karcinom te neke 

neuroendokrine tumore kao što su karcinom velikih stanica i sarkomatoidni karcinom (86, 

88). Ostatak karcinoma pripada sitnostaničnim karcinomima (engl. small cell lung carcinoma, 

SCLC) koji pripadaju u skupinu neuroendokrinih tumora (86). Tradicionalna podjela 

karcinoma pluća dijeli ih na ne-sitnostanične (NSCLC) na koje otpada oko 80 % slučajeva i 

sitnostanične (SCLC) koji se javljaju u 20 % slučajeva (89). Njihovo razlikovanje bitno je 

zbog procjene mogućnosti liječenja (89). 
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1.5.1. Rak pluća ne-malih stanica (NSCLC, engl. non-small cell lung carcinoma) 

 Glavne su vrste NSCLC-a planocelularni karcinom, adenokarcinom i karcinom velikih 

stanica (89). Najčešći je od ta tri tipa adenokarcinom koji je odgovoran za 60 % slučajeva 

NSCLC karcinoma, odnosno 40 % slučajeva ukupno svih vrsta karcinoma pluća (90). Unazad 

nekoliko desetljeća uočen je porast slučajeva adenokarcinoma u ženskoj populaciji (91). 

Odmah nakon adenokarcinoma po učestalosti dolazi planocelularni karcinom pluća koji je 

odgovoran za 20 % svih malignih neoplazmi pluća (90). Budući da je glavni rizični čimbenik 

nastanka planocelularnog karcinoma pušenje, zbog smanjenja popularizacije pušenja 

posljednjih desetljeća, dolazi do pada njegove incidencije (89, 90, 92). Za razliku od 

adenokarcinoma koji se obično nalazi periferno sa središnjom fibrozom, planocelularni 

karcinom češće je smješten u centralnom području pluća (89). 

   

1.5.2. Rak pluća malih stanica (SCLC, engl. small cell lung carcinoma) 

SCLC je vrsta malignih neoplazmi pluća koja se očituje malim tumorskim stanicama koje su 

dijametrom manje od tumorskih stanica ostalih tipova karcinoma pluća (89). SCLC se javlja u 

otprilike 10 % svih malignih novotvorina pluća i gotovo ga isključivo uzrokuje pušenje. 

Gotovo u svim slučajevima SCLC-a prisutno je uživanje cigareta u bolesnikovoj anamnezi 

(90, 93). SCLC je iznimno progresivan tip karcinoma pluća koji najčešće u vrijeme dijagnoze 

ima već prisutne metastaze u velikom postotku između 60 i 65 % (93). Tumorske stanice 

imaju jaku mitotsku aktivnost, ali su i podvrgnute apoptozi te nekrozi, što se može vidjeti po 

velikom broju prisutnih nekrotičnih žarišta (89, 94). 

 

1.6. Dijagnostika karcinoma pluća 

U nekih bolesnika javljaju se klasični simptomi koji mogu usmjeriti liječnika prema dijagnozi 

karcinoma pluća. Najčešće se radi o hemoptizi, teškom kroničnom kašlju te gubitku 

kilograma (51, 52, 54, 55). Malignomi pluća često su u početku bolesti asimptomatski. Iz tog 

razloga većina pacijenata dolazi u već uznapredovalim stadijima (III. i IV. stadij po AJCC 

klasifikaciji – klasifikacijski sustav za određivanje stadija tumora osmišljen od strane 

američke organizacije The American Joint Committee On Cancer) (52, 53). Loša prognoza 

malignih neoplazmi pluća usko je povezana s njihovom kasnom dijagnozom. Pri svakom 

pregledu važno je obratiti pozornost na anamnezu, posebno ispitati bolesnikove navike, 

odnosno puši li ili je u prošlosti pušio ili koristio proizvode duhana (na primjer žvakanje 
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duhana). Bitno je ispitati radnu anamnezu, odnosno izloženost rizičnim čimbenicima poput 

azbesta ili radona koji mogu povećati mogućnost nastanka karcinoma pluća (30, 37, 38). 

Osim toga, treba provjeriti je li bolesnikova obiteljska anamneza pozitivna na malignome 

pluća (19). Fizikalni pregled nekada otkriva uvećanje limfnih čvorova koji mogu odgovarati 

metastatskoj prirodi bolesti. Ako postavimo sumnju na malignu bolest pluća, treba se učiniti 

rendgenska snimka torakalnih organa. Negativan nalaz rendgenske snimke ne isključuje 

dijagnozu malignoma pluća, stoga treba napraviti CT torakalnih organa (95). Također 

preporučuje se učiniti i PET (pozitronska emisijska tomografija) za isključivanje mogućih 

drugih sijela metastaza (96). Za postavljanje dijagnoze karcinoma pluća CT pluća važan je 

dijagnostički alat, no konačna dijagnoza postavlja se citološkom ili patohistološkom obradom. 

Postoje brojne mogućnosti uzimanja citološkog ili patohistološkog uzorka kako bismo utvrdili 

radi li se o karcinomu. Jedan od najčešćih načina transbronhalna je aspiracija iglom vođena 

endobronhalnim ultrazvukom koja se radi za vrijeme bronhoskopije (95, 97, 98). Ako ne 

možemo vizualizirati tumorsku masu bronhoskopijom, potrebno je pokušati s lavažom bronha 

i citološki dokazati postojanost malignih stanica. Postoji mogućnost citološke obrade uzorka 

sputuma. Jedna od početnih metoda probira centralno lociranih karcinoma pluća jest citologija 

sputuma. Sedamdesetih godina prošlog stoljeća proveden je velik broj studija koje su 

dokazale da metode probira pomoću citologije sputuma imaju vrlo malen uspjeh koji ima vrlo 

nisku osjetljivost za ranu dijagnostiku malignih neoplazmi pluća (99-101). U današnje 

vrijeme ne preporučuje se metoda probira pomoću rendgenske snimke pluća ili citologije 

sputuma za ranu dijagnozu te bolesti (102). Jedna je od najučinkovitijih i najsigurnijih metoda 

za utvrđivanje dijagnoze maligne neoplazme pluća perkutana biopsija iglom vođena CT-om 

(103-105). Toj se tehnici daje prednost kod novih ili tek rastućih plućnih čvorića, a ima veliku 

osjetljivost i specifičnost i to 93 % do 98 % te 98 % do 100 % (106, 107). Ako se niti jednom 

od navedenih metoda nije uspio prikupiti niti citološki niti patohistološki uzorak kako bi se 

dokazao malignom pluća, može se pristupiti i kirurškim metodama prikupljanja adekvatnog 

uzorka. Jedna od metoda kojom se može uzeti uzorak tkiva za analizu, ali i učiniti brojni drugi 

kirurški zahvati kao što je lobektomija, prvi puta pojavljuje se još 1992. godine i minimalno je 

invazivni zahvat koji se naziva VATS (engl. video-assisted thoracoscopic surgery), odnosno 

video-asistirana torakoskopska kirurgija (108, 109). 

 

Donedavno niti jedna metoda probira raka pluća nije bila dovoljno učinkovita (99-101). 

Nekoliko studija istraživalo je ulogu računalne tomografije niske doze zračenja (LDCT, engl. 

low dose computed tomography), od kojih je uvjerljivo najveća National Lung Screening 
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Trial (NLST) (110, 111). NLST je studija koja je obuhvaćala više od 50 000 pacijenata (110). 

Zaključeno je kako je smrtnost od raka pluća 20 % manja u pacijenata kod kojih se radi 

godišnji LDCT u usporedbi s onima kojima se radi godišnja rendgenska snimka pluća kao 

metoda probira, u kojoj dolazi do smanjenja smrtnosti za samo 6,7 % (55, 110). Karcinom 

pluća opasna je i progresivna bolest pa je važno provoditi metode probira poput računalne 

tomografije niske doze zračenja koja može spasiti ljudske živote. 

 

1.7. Određivanje stadija karcinoma pluća 

Klasifikacija tumora po stadiju jedna je od najbitnijih stavki za određivanje budućeg liječenja 

bolesnika te predstavlja univerzalnu nomenklaturu koja daje informacije o anatomskom 

stupnju proširenosti bolesti. Anatomski stupanj proširenosti opisuje se TNM klasifikacijskim 

sustavom. Pomoću te klasifikacije odabiru se mogućnosti liječenja i procjenjuju bolesnikove 

moguće reakcije. TNM klasifikacija sastoji se od triju komponenti: (T) značajke, odnosno 

opseg primarnog tumora, (N) zahvaćanje regionalnih limfnih čvorova i (M) prisutnost 

udaljenih metastaza (112, 113). Nedavno je predstavljeno najnovije osmo izdanje TNM 

klasifikacije karcinoma pluća (114, 115). Po uzoru na osmo izdanje TNM klasifikacije tumora 

možemo vidjeti klasifikaciju anatomskog opsega, odnosno veličine tumora (T) (Tablica 1), 

zahvaćenost regionalnih limfnih čvorova od strane tumora (N) (Tablica 2) i prisutnost ili 

odsutnost metastaza tumora (M) (Tablica 3). Također možemo prikazati stadij tumora (I – 

IV), koji je utemeljen, odnosno dobiva se pomoću T, N i M kategorija (Tablica 4) (114, 115). 
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Veličina primarnog tumora (T) 
T Kategorija                   Definicija 
Tx                                     
 

Tumor koji je dokazan patohistološki (maligne stanice u  
bronhopulmonalnim izlučevinama ili ispiranjima), ali se ne može        
procijeniti ili se ne može dokazati radiološki ili bronhoskopski. 

T0                                     Nema dokaza o primarnom tumoru. 
Tis                                    
 

Karcinom in situ: 
Planocelularni karcinom in situ. 
Adenokarcinom in situ (£ 3 cm u najvećoj dimenziji). 

T1                                         
 

Veličina £ 3 cm. 
Položaj u dišnim putevima: u ili distalno od lobarnog bronha. 
Lokalna invazija: nijedna (okružena plućnom ili visceralnom    
pleurom). 
Podtipovi: T1mi: minimalno invazivni adenokarcinom (£ 3 cm 
najveće dimenzije i invazija £ 5 mm) – T1a (veličina £ 1 cm) – T1b       
(1 cm < veličina £ 2 cm) – T1c (2 cm < veličina £ 3 cm). 

T2                                     
 

Bilo koja od sljedećih karakteristika:  
Veličina: > 3 cm ali £ 5 cm. 
 Položaj u dišnim putevima: invazija glavnog bronha (bez 
obzira na udaljenost od carine) ili prisutnost atelektaze ili 
opstrukcije. 
Pneumonitis koji se proteže na hilarnu regiju (bilo da zahvaća  
dio ili cijela pluća). 
 Lokalna invazija: visceralna pleura (PL1 ili PL2). 
 Podtipovi: T2a (3 cm < veličina £ 4 cm ili se ne može odrediti) i   
T2b (4 cm < veličina £ 5 cm). 

T3                                     
 

Bilo koja od sljedećih karakteristika: 
Veličina: > 5 cm, ali £ 7cm. 
Lokalna invazija: izravna invazija na zid prsnog koša 
(uključujući i superiorne tumore sulcusa), parijetalna pleura  
 (PL3), nervus phrenicus ili parijetalni perikard. 
Odvojeni tumorski čvorići (noduli) u istom lobusu primarnog 
tumora. 

T4                                     
 

Bilo koja od sljedećih karakteristika: 
Veličina: > 7 cm. 
Položaj u dišnim putevima: invazija carine ili traheje. 
Lokalna invazija: invazija dijafragme, medijastinuma, srca, 
velikih krvnih žila, rekurentnog laringealnog živca, jednjaka ili  
tijela kralježaka. 
Odvojeni tumorski čvorići (noduli) u ipsilateralnom različitom 
režnju od primarnog tumora. 

 

 

Tablica 1. Kategorizacija, odnosno definicija veličine primarnog tumora (T) u TNM 
klasifikaciji 
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Zahvaćanje limfnih čvorova (N) 

N Kategorija                   Definicija 

Nx                                     Zahvaćenost regionalnih limfnih čvorova ne može se procijeniti. 

N0                                     Nema zahvaćanja regionalnih limfnih čvorova. 

N1                                     

 

Zahvaćenost ipsilateralnih peribronhijalnih i/ili ipsilateralnih          

hilarnih limfnih čvorova (uključuje se i izravno proširenje na         

intrapulmonalne čvorove). 

N2                                     

 

Zahvaćenost ipsilateralnih medijastinalnih i/ili subcarinalnih           

limfnih čvorova. 

N3                                     Zahvaćanje bilo koje od sljedećih skupina limfnih čvorova:                                         

kontralateralni medijastinalni, kontralateralni hilarni, ipsilateralni ili 

kontralateralni skalenski ili supraklavikularni limfni čvorovi. 

 

 

 

 

Prisutnost distalnih metastaza (M) 

N Kategorija                   Definicija 

M0                                    Nema distalnih metastaza. 

M1                                    

     

Potvrđena je prisutnost metastaza. 

Podtipovi: M1a (odvojeni tumorski čvorići u kontralateralnom režnju od 

primarnog tumora ili tumor s pleuralnim ili perikardijalnim čvorovima ili 

malignim izljevom); M1b (pojedinačna ekstratorakalna metastaza); M1c 

(višestruka ekstratorakalna metastaza na jedan ili više organa). 

 

 

 

 

 

 

Tablica 2. Kategorizacija, odnosno definicija zahvaćanja limfnih čvorova (N) u TNM 
klasifikaciji 

Tablica 3. Kategorizacija, odnosno definicija prisutnosti distalnih metastaza (M) u TNM 
klasifikaciji 
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Stadij tumora utemeljen na TNM kategorijama 

Stadij TNM kategorije 

Okultni (neotkriven) karcinom                          (TxN0M0) 

Stadij 0                                                               (TisN0M0) 

Stadij IA1                                                           (T1aN0M0) (T1(mi)N0M0) 

Stadij IA2                                                           (T1bN0M0) 

Stadij IA3                                                           (T1cN0M0) 

Stadij IB                                                             (T2aN0M0) 

Stadij IIA                                                            (T2bN0M0) 

Stadij IIB                                                            (T(1-2)N1M0) (T3N0M0) 

Stadij IIIA                                                           (T(1-2)N2M0) (T3N1M0) (T4N(0-1)M0) 

Stadij IIIB                                                           (T(1-2)N3M0) (T(3-4)N2M0) 

Stadij IIIC                                                           (T(3-4)N3M0) 

Stadij IVA                                                          (bilo koji T, bilo koji N, M1a,b) 

Stadij IVB                                                          (bilo koji T, bilo koji N, M1c) 

 
 
1.8. Liječenje karcinoma pluća 

Liječenje karcinoma najviše ovisi o stadiju tumora, odnosno njegovoj veličini, zahvaćenosti 

limfnih čvorova, prisutnostima metastaza, molekularnim biljezima i histološkom tipu tumora, 

no i o bolesnikovim komorbiditetima, općem stanju i željom za liječenjem. Postoje razne 

kombinacije i mogućnosti liječenja od kojih se najčešće koriste operativni zahvati, 

kemoterapija i/ili radioterapija. 

 
1.8.1. Liječenje raka pluća ne-malih stanica (NSCLC, engl. non-small cell lung 

carcinoma) 

Ako se maligna neoplazma pluća dijagnosticira u ranom stadiju, najčešće se daje prednost 

kirurškoj resekciji tumora (116). Mogućnost resekcije tumora najviše ovisi o lokaciji tumora i 

pacijentovom stanju pluća, točnije kiruršku resekciju nije moguće napraviti ako bolesnik 

nema dovoljnu plućnu rezervu. Iz tog razloga moraju se testirati plućni parametri kao što su 

forsirani ekspiratorni volumen u jednoj sekundi (FEV1) i difuzijski kapacitet pluća (DLCO) 

kako bismo odlučili je li bolesnik kandidat za određeni kirurški zahvat (117-120). Kirurški 

Tablica 4. Stadij tumora prikazan na temelju TNM kategorija 
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zahvat najčešće je metoda izbora za stadij bolesti I i II, ali može se učiniti i u III.B i IV. 

stadiju (116). Nakon potpune resekcije stadija II NSCLC-a preporučuje se adjuvantna 

kemoterapija, dok se kod karcinoma pluća stadija I najčešće nakon kirurškog zahvata ne 

preporučuje krenuti s adjuvantnom kemoterapijom. Iako se u jednoj studiji spominje 

mogućnost davanja adjuvantne kemoterapije (carboplatina i paclitaxel) bolesniku u stadiju IB 

malignoma pluća, čime se povećava preživljenje bolesnika u početku, ali u 74. mjesecu 

bolesti razlika preživljenja bolesnika koji su primili kemoterapiju nije bila statistički značajna 

u odnosu na one koji istu nisu primali (121). Poslijeoperativno zračenje, odnosno radioterapija 

ne preporučuje se, osim ako je resekcija bila nepotpuna (55). Ako je bolesnik u ranom stadiju 

karcinoma pluća, ali se zbog lokacije tumora ne može kirurški obraditi, može se pokušati sa 

stereotaksijskom ablativnom radioterapijom (SABR) (122). 

 

Liječenje bolesnika u stadiju III NSCLC-a obuhvaća veliku mogućnost i različitost u 

liječenju. Mogućnosti liječenja najviše ovise o zahvaćenosti limfnih čvorova. Bolesnici koji 

imaju (N1) kategoriju zahvaćenosti limfnih čvorova, odnosno imaju samo ograničenu 

zahvaćenost limfnih čvorova, mogu biti kandidati za kirurški zahvat nakon kojeg se treba 

pristupiti kemoterapiji i/ili radijacijskoj terapiji, odnosno zračenju (123, 124). Bolesnici koji 

su u kategoriji (N2) zahvaćanja limfnih čvorova, koja uključuje zahvaćanje ipsilateralnih 

medijastinalnih i/ili subcarinalnih limfnih čvorova, također mogu pristupiti kirurškom 

zahvatu, ali kod takvih bolesnika preporučuje se učiniti indukcijsku kemoterapiju prije samog 

zahvata (125). Bolesnici koji imaju najveće zahvaćanje limfnih čvorova, odnosno kategoriju 

(N3) nisu pogodni za kirurški zahvat (125). 

 

Bolesnici u stadiju IV NSCLC-a obično nisu dobri kandidati za operaciju pa ih se liječi 

kemoterapijom ili kemoradioterapijom (126). Najčešće se koristi kombinacija dvaju lijekova 

od kojih je jedan uvijek na bazi platine (npr. cisplatina, carboplatina), a protokoli su 

standardni (127, 128). Posljednjih godina dolazi do progresije novih načina dodatnih terapije 

usmjerene na specifičnu mutaciju (129).   

            

1.8.1.1. Kemoterapijski režimi na bazi platine 

Lijekovi koji su na bazi platine (cisplatina i carboplatina) koriste se i za liječenje brojnih 

drugih malignih bolesti (130, 131). Željeni učinci vezani za citotoksičnost i liječenje 

karcinoma postižu se interferiranjem s replikacijom nuklearne DNA (132). Kako se većina 

bolesnika s NSCLC-om kasno dijagnosticira i već se nalaze u stadiju III ili IV, mora se 
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provesti kemoterapija. U kliničkoj praksi kemoterapeutici na bazi platine najčešći su izbor u 

liječenju NSCLC-a jer su studije pokazale prosječno bolje opće preživljenje bolesnika 

liječenih kemoterapijom na bazi platine nego bolesnika koji su bili izloženi najboljem 

mogućem suportivnom liječenju (133, 134). Najveći nedostatak cisplatine nije samo to što je 

izrazito emetogena nego i to što je uz korištenje cisplatine zabilježen i velik broj drugih 

nuspojava kao što su anemija, nefrotoksičnost, periferna neurotoksičnost i ototoksičnost. Broj 

nuspojava carboplatine puno je manji (135-137). Svejedno treba pripaziti kod određivanja 

doza u primjeni carboplatine jer su kod većih doza zabilježene nuspojave kao što su 

mijelosupresija, nefrotoksičnost te povećanje vrijednosti bilirubina (128, 138, 139). Za većinu 

pacijenata preporučuje se 4 do maksimalno 6 ciklusa kemoterapije (140). 

 

1.8.1.2. Liječenje gemcitabinom, paclitaxelom ili docetaxelom 

Gemcitabin i docetaxel jedni su od najčešće korištenih lijekova u kombiniranoj terapiji s 

lijekovima na bazi platine (cisplatina) za liječenje stadija III i IV, odnosno uznapredovalih 

malignoma pluća ne-malih stanica (141). Velik broj bolesnika s dijagnozom karcinoma pluća 

pripada starijoj populaciji pa treba usporediti rizik od toksičnosti s jedne strane i moguće 

dobrobiti kemoterapije s druge strane. Kombinacija gemcitabina s drugim lijekom na bazi 

platine predstavlja temeljnu vrstu liječenja NSCLC-a (142, 143). Ako se taj oblik 

kemoterapije primjenjuje kao prva linija liječenja, zabilježeno je poboljšanje u bolesnika. Tim 

oblikom liječenja ne povećava se značajnije toksičnost, pa se može primjenjivati u starijoj 

populaciji. Docetaxel je također lijek koji se primjenjuje u liječenju takvog oblika bolesti i 

može se primjenjivati već u prvoj, ali se češće koristi u drugoj liniji liječenja. Ako se procjeni 

da je docetaxel pogodan za prvu liniju liječenja, može ga se preporučiti starijim osobama. 

Docetaxel je prikazao bolju učinkovitost od vinorelbina s podjednakim profilom toksičnosti 

(144, 145). Jedna studija prikazala je da je kombinacija docetaxel/cisplatina slična 

kombinaciji gemcitabin/cisplatina u pogledu omjera učinkovitosti i toksičnosti za starije ljude 

ili za bolesnike čije je opće stanje narušeno (146). Također, jedna od studija prikazala je 

skupinu bolesnika s neliječenim karcinomom ne-malih stanica pluća koja je bila liječena 

kombinacijom paclitaxela u obliku nanočestica vezanih na albumin i cisplatine, kao terapijom 

1. linije. Ta skupina imala je značajno veću učinkovitost lijeka i smanjeni nastanak 

neutropenije kao nuspojave za razliku od skupine koja je bila liječena kombinacijom 

docetaxela i cisplatine (127). 
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1.8.1.3. Liječenje etoposidom    

Etoposid je antineoplastični lijek koji djeluje inhibicijom topoizomeraze II, kao i doxorubicin. 

Postoje i antitumorski lijekovi koji djeluju na topoizomerazu I kao što su irinotecan i 

topotecan. Etoposid se koristi za liječenje brojnih vrsta malignih bolesti, pa tako i karcinoma 

pluća (147, 148). Jednom studijom dokazano je da kombinacija carboplatina/paclitaxel ima 

usporedivo bolju učinkovitost u liječenju stadija III NSCLC-a ako se koristi istovremeno s 

radioterapijom nego kombinacija cisplatina/etoposid. U istoj studiji uočena je manja 

toksičnost u bolesnika koji su bili liječeni kombinacijom carboplatina/paclitaxel (149).  

 

1.8.1.4. Novije mogućnosti liječenja 

U posljednje vrijeme dolazi do napretka i otkrića dodatnih vrsta terapija karcinoma pluća. Te 

nove vrste terapija temelje se na specifičnim mutacijama u tumorskom tkivu. Iz tog razloga, 

osim samog histološkog tipa, treba nam i molekularna analiza tumorskog tkiva za odluku o 

adekvatnoj terapiji (126). Molekularnom analizom najčešće se ispituje tumorsko tkivo na 

mutacije gena receptora epidermalnog čimbenika rasta, a u slučaju pozitivnog nalaza može se 

pristupiti specifičnoj molekularnoj terapiji koja uključuje davanje inhibitora tirozin kinaze 

erlotiniba, gefitiniba ili drugih (150). Također, ako postoji mutacija receptora vaskularnog 

endotelnog čimbenika rasta (VEGF) može se davati lijek ramucirumab, a ako dolazi do 

mutacije proto-onkogena B-Raf, može se pokušati s kombinacijom dabrafeniba i trametiniba 

(150, 151). Ako je tumorsko tkivo pozitivno na anaplastičnu limfomnu kinazu (ALK), daje se 

jedan od inhibitora tirozin kinaze: crizotinib, ceritinib, alectinib ili brigatinib (152). 

 

1.8.1.5. Liječenje radioterapijom 

Bolesnici u ranom stadiju NSCLC-a koji nisu pogodni za operativni zahvat mogu biti 

podvrgnuti stereotaksijskoj ablativnoj radioterapiji (SABR), tehnici kojom se ablativna doza 

radioterapije (RT) dovodi s velikom preciznošću u malom broju frakcija, najčešće dozom od 

54 – 60 Gy (Greja) u rasponu od 3 do 8 frakcija (153-155). Za lokalno progredirajući NSCLC 

radioterapijska doza slabo se mijenjala u posljednja 3 desetljeća i iznosi 60 ili 74 Gy (156-

158). Ako se radi o stadiju IV NSCLC-a, odnosno bolesnik već ima prisutne metastaze, temelj 

liječenja predstavlja kemoterapija. U takvom slučaju radioterapija se najčešće provodi u 

palijativnom smislu kako bi olakšala kliničke simptome i poteškoće kao što su kašalj, bol i 

hemoptiza (159). U posljednje vrijeme razvio se pojam oligometastatske bolesti (OMD), a u 
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tom slučaju dolazi do poboljšanja preživljenja pacijenata ako im se pruži određena 

radioterapija (160).  

    

1.8.2. Liječenje raka pluća malih stanica (SCLC, engl. small cell lung carcinoma) 

Rak pluća malih stanica (SCLC) ima mnogo suženiji i jednostavniji pristup liječenju od raka 

ne-malih stanica (NSCLC). Svi bolesnici kojima je dijagnosticiran rak pluća malih stanica 

trebaju biti podvrgnuti sistemnoj terapiji. Najčešće se kod primjene kemoterapije u prvoj liniji 

daje lijek na bazi platine s etoposidom ili topotecanom, dok za drugu liniju koristimo 

kombinaciju cyclophosphamida, doxorubicina i vincristina (161). Bolesnici koji imaju 

potvrđeni SCLC ograničenog stupnja trebali bi biti podvrgnuti i radioterapiji. Ako je bolest 

iznimno progredirala, a prisutne su i udaljene metastaze, postoji opcija palijativne 

radioterapije određenih područja tumora kojom se izaziva smanjenje klinički značajnih 

simptoma koji otežavaju svakodnevni život. Pacijenti sa SCLC-om rijetko pristupaju 

kirurškim zahvatima (manje od 5 %) i to samo ako se radi o stadiju I bolesti. Nakon takvog 

operativnog zahvata potrebno je provesti adjuvantnu kemoterapiju (162, 163). Trenutno se 

kao standard liječenja karcinoma pluća malih stanica ograničenog stupnja daje kemoterapija 

koja se sastoji od 4 do 6 ciklusa cisplatine ili carboplatine s etoposidom, uz istodobnu ranu 

radioterapiju. U tom stadiju SCLC je moguće izliječiti. S druge strane SCLC opsežnog stadija 

gotovo je neizlječiva bolest čije se liječenje temelji najčešće na kemoterapijskoj kombinaciji 

carboplatine i etoposida te palijativne radioterapije određenih područja u kojima tumor 

uzrokuje poteškoće (163). U posljednje vrijeme postoji i mogućnost imunoterapije u liječenju 

SCLC-a. Koriste se inhibitori imunoloških kontrolnih točaka (engl. immune checkpoint 

inhibitors), najčešće protutijelo na CTLA-4 ipilimumab. U jednoj studiji dokazano je da 

bolesnici koji primaju ipilimumab uz carboplatinu i paclitaxel imaju bolji odgovor i bolje 

opće preživljenje od skupine bolesnika koji su primali placebo (164).    

 

 

  



2. CILJEVI RADA 

 18 

2. CILJEVI RADA 

Ciljevi ovog istraživanja sljedeći su: 

 

- ispitati postoji li razlika u jednogodišnjem, dvogodišnjem, trogodišnjem i ukupnom 

preživljenju bolesnika s karcinomom pluća dijagnosticiranih 2011. godine i onih 

dijagnosticiranih 2016. ovisno o stadiju bolesti i histološkoj slici (vrsti) karcinoma 

 

- ispitati postoji li razlika u preživljenju između bolesnika dijagnosticiranih 2011. i 2016. 

godine s obzirom na primjenu terapije jednog lijeka ili kombinacije lijekova 

 

- ispitati vrijeme do pojave progresije bolesti od početka određene linije terapije 

 

- ispitati ukupno preživljenje bolesnika s obzirom na to jesu li primali radioterapiju ili ne, te 

ispitati doze zračenja primljene radioterapije 

 

- ispitati ukupno preživljenje bolesnika dijagnosticiranih 2011. i 2016. godine s karcinomom 

pluća ovisno o tome jesu li ili nisu pristupili operacijskom zahvatu. 
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3. ISPITANICI I METODE 

3.1. Ustroj studije 

Istraživanje će biti ustrojeno kao povijesna prospektivna studija. 

 

3.2. Ispitanici 

U studiju će biti uključeni bolesnici s karcinomom pluća čija je bolest dijagnosticirana ili 

2011. ili 2016. godine, a zatim su liječeni u Zavodu za onkologiju Kliničkog bolničkog centra 

Osijek. Ukupan broj bolesnika koji je obuhvaćen studijom iznosi 203. 

 

3.3. Metode 

Pomoću povijesti bolesti bolesnika koji su liječeni od karcinoma pluća na Zavodu za 

onkologiju Kliničkog bolničkog centra Osijek od 1. 1. 2011. do 1. 3. 2020., a njihova bolest 

dijagnosticirana je 2011. ili 2016. godine, prikupljeni su i analizirani sljedeći podatci: 

 

- dob (starost) 

- spol (M ili Ž) 

- datum dijagnoze (dan, mjesec i godina) 

- citološka ili histološka dijagnoza tipa (vrste) karcinoma (planocelularni, mikrocelularni, 

adenokarcinom, carcinoma) 

- stadij bolesti (I., II., III. ili IV. stadij bolesti) 

- sijelo metastaza (jetra, mozak, kosti, ostala sijela) 

- progresija bolesti (dan, mjesec i godina) 

- provedena kemoterapija (svi lijekovi korišteni u kemoterapiji); lijekovi koji su korišteni u 

kemoterapiji cisplatina, carboplatina, gemcitabin, etoposid, paclitaxel, pemetrexed, 

vinorelbin, Vepesid caps, Hycamtin caps, doxorubicin, cyclofosfamid, vincristin, docetaxel, 

erlotinib, topotecan, lomustin, mitomycin, ifosfamid, atezolizumab 

- radioterapija palijativnog ili kurativnog tipa (datum zračenja odnosno radioterapije, doza 

zračenja u grejima (Gy), mjesto palijacije) 

- provedeni operativni zahvati (dan,mjesec i godina operacije) 

- ishod liječenja (živ ili mrtav). 
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3.4. Statističke metode 

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numerički 

podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih 

varijabli testirane su χ2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost 

raspodjele numeričkih varijabli testirana je Shapiro – Wilkovim testom. Razlike numeričkih 

varijabli između dviju nezavisnih skupina testirane su Mann – Whitneyevim U testom. 

Kaplan – Meierove krivulje doživljenja uspoređivane su log-rank testom. Sve P vrijednosti 

dvostrane su. Razina značajnosti postavljena je na Alpha = 0. Za statističku analizu korišten je 

statistički program MedCalc Statistical Software version 19.1.7 (MedCalc Software Ltd, 

Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020) i IBM SPSS Statistics 23 (IBM 

Corp.Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM 

Corp.). 
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4. REZULTATI 

4.1. Obilježja bolesnika 

Istraživanje je provedeno na 203 bolesnika. Tijekom 2011. godine dijagnoza je postavljena 

kod 129 (63,5 %) bolesnika, a tijekom 2016. godine kod njih 74 (36,5 %). Muškaraca je 158 

(77,8 %). Kod bolesnika 2016. godine značajno je češća slikovna dijagnoza postavljena CT-

om nego li 2011. godine (χ2 test, P = 0,006). Planocelularnih karcinoma pluća značajno je više 

tijekom 2011. godine, a adenokarcinoma tijekom 2016. godine (χ2 test, P = 0,03). Treći stadij 

bolesti značajno je češće zastupljen tijekom 2011., a IV. stadij bolesti 2016. godine (Fisherov 

egzaktni test, P = 0,009). Operirano je 47 (23,2 %) bolesnika, bez značajne razlike prema 

godinama (Tablica 5). 

 

Tablica 5. Osnovna obilježja bolesnika 

 Broj (%) bolesnika prema 
godini dijagnosticiranja bolesti P* 
2011. 2016. Ukupno 

Spol     
Muškarci 104 (80,6) 54 (73) 158 (77,8) 

0,21 
Žene 25 (19,4) 20 (27) 45 (22,2) 

PHD dijagnoza     
Planocellulare 61 (47,3) 21 (28,4) 82 (40,4) 

0,03 
Adenocarcinoma 24 (18,6) 20 (27) 44 (21,7) 
Carcinoma 27 (20,9) 25 (33,8) 52 (25,6) 
Microcellulare 17 (13,2) 8 (10,8) 25 (12,3) 

Slikovni oblik dijagnoze     
RTG‡ 36 (57,1) 23 (33,3) 59 (44,7) 

0,006 
CT§ 27 (42,9) 46 (66,7) 73 (55,3) 
Ukupno 63 (100) 69 (100) 132 (100)  

Stadij bolesti     
I 0 2 (2,7) 2 (1) 

0,009† 
II 24 (18,6) 19 (25,7) 43 (21,2) 
III 65 (50,4) 22 (29,7) 87 (42,9) 
IV 40 (31) 31 (41,9) 71 (35) 

Operacija     
Ne 103 (79,8) 53 (71,6) 156 (76,8) 0,18 
Da 26 (20,2) 21 (28,4) 47 (23,2) 

*χ2 test; †Fisherov egzaktni test; ‡ rendgen; § računalna tomografija 
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Medijan dobi kod postavljanja dijagnoze iznosi 62 godine (interkvartilnog raspona 57 do 69 

godina) u rasponu 37 do 83 godine. Bolesnici 2016. godine značajno su stariji od onih 2011. 

godine (Mann – Whitneyjev U test, P = 0,03) (Tablica 6). 

 

Tablica 6. Dob bolesnika prilikom postavljanja dijagnoze 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

2011. 2016. Ukupno 
Dob ispitanika (godine) 61 (56 – 68) 63 (58 – 70) 62 (57 – 69) 0,03 
*Mann – Whitneyjev U test 

 

Adjuvantnu polikemoterapiju primalo je 14 (6,9 %) bolesnika, i to 4/14 bolesnika 

kombinaciju cisplatina + paclitaxel, značajnije češće 2016. godine (Fisherov egzaktni test, P 

= 0,04), zatim 10/14 bolesnika kombinaciju cisplatina + gemcitabin, značajnije češće tijekom 

2011. godine (Fisherov egzaktni test, P = 0,04). Svi bolesnici primili su četiri ciklusa (Tablica 

7). 

 

Tablica 7. Primjena adjuvantne polikemoterapije prema godini dijagnosticiranja 

 Broj (%) bolesnika prema 
godini dijagnosticiranja bolesti P* 
2011. 2016. Ukupno 

Cisplatina, paclitaxel 1/10 3/4 4/14 0,04 
Cisplatina, pemcitabin 9/10 1/4 10/14 0,04 
*Fisherov egzaktni test 
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Metastaze je imalo 86 (42,4 %) bolesnika, na jetri, mozgu i kostima bez značajnih razlika 

prema godinama, ali ostale metastaze zastupljene su značajnije tijekom 2016. godine 

(Fisherov egzaktni test, P = 0,02) (Tablica 8). 

 

Tablica 8. Raspodjela bolesnika prema pojavi metastaza i njihovom sijelu 

 Broj (%) bolesnika prema 
godini dijagnosticiranja bolesti P* 
2011. 2016. Ukupno 

Metastaze 49 (38) 37 (50) 86 (42,4) 0,11 
Metastaze na jetri 16 (12,4) 11 (14,9) 27 (13,3) 0,67 
Metastaze na mozgu 15 (11,6) 5 (6,8) 20 (9,9) 0,33 
Metastaze na kostima 12 (9,3) 9 (12,2) 21 (10,3) 0,63 
Metastaze – ostalo 22 (17,1) 23 (31,1) 45 (22,2) 0,02 

*Fisherov egzaktni test 
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4.2. Prva linija terapije 

Medijan trajanja 1. linije terapije iznosi 3,4 mjeseca, u rasponu 1 do 11 mjeseci, prilikom čega 

je medijan broja ciklusa 6, u rasponu 1 do 12 ciklusa, bez značajne razlike u odnosu na godine 

i bez značajnih razlika po pojedinom obliku karcinoma i godini (Tablica 9). 

 

Tablica 9. Broj i trajanje ciklusa 1. linije terapije prema vrsti karcinoma 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

2011. 2016. 
Ukupno    

Broj ciklusa 1. linije terapije 6 (3 – 6) 5 (3 – 6) 0,45 
Trajanje 1. linije terapije (mjeseci) 3,5 (2,1 – 4,1) 3,0 (1,9 – 3,9) 0,27 

Planocellulare    
Broj ciklusa 1. linije terapije 6 (3 – 6) 4 (3 – 6) 0,66 
Trajanje 1. linije terapije (mjeseci) 3,6 (1,9 – 4,1) 2,4 (1,9 – 4,0) 0,69 

Adenocarcinoma    
Broj ciklusa 1. linije terapije 6 (4 – 6) 5 (1,3 – 6) 0,58 
Trajanje 1. linije terapije (mjeseci) 3 (2 – 4) 2,9 (0,3 – 4,3) 0,44 

Carcinoma    
Broj ciklusa 1. linije terapije 6 (3 – 6) 4,5 (3,8 – 6) 0,65 
Trajanje 1. linije terapije (mjeseci) 3,5 (1,7 – 4,1) 2,9 (2,3 – 3,8) 0,44 

Microcellulare    
Broj ciklusa 1. linije terapije 5 (3,5 – 7,5) 6 (4,5 – 6) 0,98 
Trajanje 1. linije terapije (mjeseci) 3,5 (2,7 – 5,5) 3,8 (2,5 – 4,2) 0,98 

*Mann – Whitneyjev U test 

 

 

Najučestalija terapija 1. linije kombinacija je cisplatina + gemcitabin kod 90 (49,7 %) 

bolesnika. Sljedeći je izbor prema učestalosti kombinacija cisplatina + etoposid kod 57 

(31,5 %) bolesnika, zatim je po 10 (5,5 %) bolesnika bilo na terapiji carboplatina + paclitaxel 

ili na terapiji Vepesid caps, dok je ostala terapija primijenjena kod manjeg broja bolesnika.  

Jedan lijek uzima 15 (7,4 %) pacijenata, dok ih 188 (92,6 %) uzima kombinaciju lijekova 

(Tablica 10).   

 

Na kraju 1. linije terapije zabilježeno je 89 (43,8 %) negativnih ishoda, bez značajne razlike u 

odnosu na vrstu karcinoma i promatranu godinu (Tablica 11). 
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Tablica 10. Raspodjela bolesnika prema terapiji u 1. liniji terapije 

1. linija terapije 
Broj (%) ispitanika 

Cisplatina 3 (1,7) 
Cisplatina, paclitaxel 2 (1,1) 
Cisplatina, etoposid 57 (31,5) 
Cisplatina, gemcitabin 90 (49,7) 
Etoposid 1 (0,6) 
Cisplatina, vinorelbin 1 (0,6) 
Cisplatina, vinorelbin, Vepesid caps 1 (0,6) 
Cisplatina, Vepesid caps 2 (1,1) 
Carboplatina, etoposid 2 (1,1) 
Gemcitabin 1 (0,6) 
Hycamtin caps 1 (0,6) 
Carboplatina, paclitaxel 10 (5,5) 
Vepesid caps 10 (5,5) 

 

 

 

Tablica 11. Raspodjela bolesnika prema ishodu i vrsti karcinoma nakon 1. linije terapije 

 Broj (%) bolesnika prema 
 ishodu na kraju 1. linije terapije  P* 
Živi Preminuli 

Svi bolesnici    
2011. 69 (60,5) 60 (67,4) 0,38 2016. 45 (39,5) 29 (32,6) 
Ukupno 114 (100) 89 (100)  

Planocellulare    
2011. 35 (72,9) 26 (76,5) 0,72 2016. 13 (27,1) 8 (23,5) 
Ukupno 48 (100) 34 (100)  

Adenocarcinoma    
2011. 15 (55,6) 9 (52,9) 0,87 2016. 12 (44,4) 8 (47,1) 
Ukupno 27 (100) 17 (100)  

Carcinoma    
2011. 12 (44,4) 15 (60) 0,26 2016. 15 (56) 10 (40) 
Ukupno 27 (100) 25 (100)  

Microcellulare    
2011. 7 (58,3) 10 (76,9) 0,32 2016. 5 (41,7) 3 (23,1) 
Ukupno 12 (100) 13 (100)  

*Fisherov egzaktni test 
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Ukupno preživljenje nakon 1. linije terapije 2011. godine iznosi 52 %, značajnije niže nego li 

2016. godine, kada je preživljenje 70,4 % (log-rank test, P = 0,02) (Tablica 12, Slika 1). 

 

Tablica 12. Preživljenje u odnosu na vrstu karcinoma nakon 1. linije terapije  

1. linija 
terapije 

Negativan 
 ishod 

Pozitivan 
 ishod 

Ukupno 
bolesnika Preživljenje  

Medijan  
mjeseci 
(95 % CI) 

P 
(log-rank 
 test) 

Svi bolesnici       
2011. 60 69 129 52 % 8 (5,6 – 10,2) 0,02 2016. 29 45 74 70,4 % 12 (0 – 26) 
Ukupno 89 114 203    

Planocellulare       
2011. 26 35 61 34 % 7 (6,1 – 8,7) 0,08 2016. 8 13 21 58 % 22 (0 – 48,4) 
Ukupno 34 48 82    

Adenocarcinoma       
2011. 9 15 24 48 % 10 (0 – 19,5) 0,40 2016. 8 12 20 47 % 12 (0 – 39,9) 
Ukupno 17 27 44    

Carcinoma       
2011. 15 12 27 35,1 % 7 (6,2 – 7,6) 0,24 2016. 10 15 25 36,4 % 11 (6,1-15,1) 
Ukupno 25 27 52    

Microcellulare       
2011. 10 7 17 19,5 % 6 (2,4 – 10) 0,56 2016. 3 5 8 37,5 % 7 (5,2 – 8,4) 
Ukupno 13 12 25    
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Slika 1. Kaplan – Meierova krivulja preživljenja nakon 1. linije terapije 2011. i 2016. godine 

prema vrsti karcinoma 

 

 

 

S obzirom na primjenu terapije, jednog lijeka ili kombinacije lijekova, tijekom 2011. nema 

značajnih razlika, dok je u 2016. godini značajno dulje preživljenje bolesnika s kombinacijom 

lijekova u odnosu na bolesnike koji u 1. liniji terapije uzimaju samo jedan lijek (log-rank test, 

P = 0,03) (Tablica 13 i Slika 2). 
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Tablica 13. Preživljenje nakon 1. linije terapije s obzirom na to uzimaju li jedan lijek ili 

kombinaciju lijekova  

1. linija terapije Negativan 
 ishod 

Pozitivan  
ishod 

Ukupno 
bolesnika Preživljenje 

Medijan  
mjeseci 
(95 % CI) 

P 
(Log  
rank test) 

2011.       
Terapija       

Kombinacija lijekova 44 63 107 12,4 % 7 (6,2 – 8,6) 0,20 Jedan lijek 4 6 10 0 % 13 (7,2–13) 
Ukupno 48 69 117    

2016       
Terapija       

Kombinacija lijekova 16 43 59 49,2 % 8 (0 – 17) 0,03 Jedan lijek 4 1 5 0 % 4 (1,7 – 6,9) 
Ukupno 20 44 64    

 

 

 

 

 

 
Slika 2. Kaplan – Meierova krivulja preživljenja s obzirom na primjenu jednog lijeka ili 

kombinacije lijekova u 2011. (lijevo) i 2016. godini (desno) 
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Nakon 1. linije terapije do progresije bolesti došlo je kod 82 (40,4 %) bolesnika, bez značajne 

razlike prema godinama i prema vrsti karcinoma (Tablica 14). 

 

 

Tablica 14. Vrijeme do progresije bolesti nakon 1. linije terapije, prema godini dijagnoze i 

vrsti karcinoma 

Vrijeme do progresije 
nakon 1. linije terapije (mjeseci) 

Medijan (interkvartilni raspon)  
P* 

2011. 2016. 
Svi bolesnici (n = 48/34) 5 (2,6 – 10,4) 6 (5 – 10,7) 0,14 
Vrsta karcinoma    

Planocellulare (n = 24/7) 5,5 (3,2 – 9,5) 6,2 (5,6 – 13,9) 0,22 
Adenocarcinoma (n = 8/9) 6,6 (2,1 – 11,3) 7,1 (3,2 – 10,5) 0,85 
Carcinoma (n = 11/12)  4,4 (2,1 – 10,6) 5,7 (4,4 – 12,6) 0,11 
Microcellulare (n = 5/6) 6,7 (3,8 – 9,6) 5,9 (5,5 – 8,3) 0,36 

*Mann – Whitneyjev U test 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. REZULTATI 

 30 

4.3. Druga linija terapije 

Drugu liniju terapije primalo je 80/203 (39,4 %) bolesnika. Trajanje 2. linije terapije 2011. 

godine medijana je 2,1 mjesec, u rasponu 1 do 9 mjeseci, a 2016. godine 1,7 mjeseci, u 

rasponu 1 do 12 mjeseci, bez značajnih razlika po godinama i po vrsti karcinoma. Nema 

značajnih razlika niti u broju ciklusa 2. linije terapije u odnosu na godine i vrstu karcinoma 

(Tablica 15). 

 

Tablica 15. Broj i trajanje ciklusa 2. linije terapije prema godini i vrsti karcinoma 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

2011. 2016. 
Ukupno    

Broj ciklusa 2. linije terapije 4 (2 – 6) 3,5 (2 – 6) 0,89 
Trajanje 2. linije terapije (mjeseci) 2,1 (0,9 – 4,2) 1,7 (0,7 – 3,5) 0,65 

Planocellulare    
Broj ciklusa 2. linije terapije 4 (2 – 6) 5 (2 – 6) 0,54 
Trajanje 2. linije terapije (mjeseci) 2,1 (1,2 – 4,6) 2,7 (0,8 – 5) 0,73 

Adenocarcinoma    
Broj ciklusa 2. linije terapije 3 (1 – 5) 2 (2 – 5) 0,76 
Trajanje 2. linije terapije (mjeseci) 1 (0,4 – 2,7) 0,8 (0,6 – 2,8) > 0,99 

Carcinoma    
Broj ciklusa 2. linije terapije 4 (2 – 6) 4 (2 – 10) 0,55 
Trajanje 2. linije terapije (mjeseci) 2,6 (1 – 4) 3 (0,9 – 6) 0,50 

Microcellulare    
Broj ciklusa 2. linije terapije 3 (2 – 6) 2 (1 – 2) 0,13 
Trajanje 2. linije terapije (mjeseci) 1,4 (0,5 – 3,5) 0,7 (0 – 1) 0,08 

*Mann – Whitneyjev U test 
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Najučestalije su terapije 2. linije docetaxel kod 38/80 (60,3 %) bolesnika i pemetrexed kod 

5/80 (7,9 %) bolesnika, dok su ostale terapije primijenjene kod manjeg broja bolesnika. Jedan 

lijek uzima 69/80 (86 %) pacijenata, dok ih 11/80 (14 %) uzima kombinaciju lijekova 

(Tablica 16).  

 

 

Tablica 16. Raspodjela bolesnika prema terapiji i ishodu u 2. liniji terapije (n = 80) 

 Broj (%) 
bolesnika 

Cisplatina 1 (1,6) 

Doxorubicin, cyclofosfamid, vincristin 1 (1,6) 
Docetaxel 38 (60,3) 

Erlotinib 2 (3,2) 
Cisplatina, etoposid, Vepesid caps 1 (1,6) 

Cisplatina, etoposid 4 (6,3) 
Cisplatina, docetaxel 1 (1,6) 

Topotecan 2 (3,2) 
Lomustin 1 (1,6) 

Paclitaxel 2 (3,2) 
Cisplatina, paclitaxel 1 (1,6) 

Vepesid caps 2 (3,2) 
Cisplatina, gemcitabin 1 (1,6) 

Pemetrexed 5 (7,9) 
Cisplatina, pemetrexed 1 (1,6) 
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Na kraju 2. linije terapije zabilježeno je 36/82 (44 %) negativnih ishoda, bez značajne razlike 

u odnosu na vrstu karcinoma i promatranu godinu (Tablica 17). 

 

 

Tablica 17. Raspodjela bolesnika prema ishodu i vrsti karcinoma nakon 2. linije terapije 

 Broj (%) bolesnika prema 
 ishodu na kraju 2. linije P* 
Živi Preminuli 

Svi bolesnici    
2011. 26 (56,5) 20 (55,6) > 0,99 2016. 20 (43,5) 16 (44,4) 
Ukupno 46 (100) 36 (100)  

Planocellulare    
2011. 12/17 12/15 0,69 2016. 5/17 3/15 
Ukupno 17/17 15/15  

Adenocarcinoma    
2011. 5/12 1/5 0,60 2016. 7/12 4/5 
Ukupno 12/12 5/5  

Carcinoma    
2011. 5/11 6/12 > 0,99 2016. 6/11 6/12 
Ukupno 11/11 12/12  

Microcellulare    
2011. 4/6 1/4 0,52 2016. 2/6 3/4 
Ukupno 6/6 4/4  

*Fisherov egzaktni test 
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Sveukupno nakon 1. i 2. linije terapije negativan ishod zabilježen je kod 125 (61,6 %) 

bolesnika. 

Nema značajne razlike u preživljenju nakon 2. linije terapije između promatranih godina i 

vrste karcinoma (Tablica 18, Slika 3). 

 

 

Tablica 18. Preživljenje nakon 2. linije terapije  

2.     linija  
        terapije 

Negativan 
ishod 

Pozitivan 
ishod 

Ukupno 
bolesnika Preživljenje 

Medijan  
mjeseci 
(95 % CI) 

P 
(log-rank 
test) 

Svi bolesnici       
2011. 20 49 69 41 % 14 (11,8 – 16) 0,66 2016. 16 29 45 27 % 16 (13 – 20) 
Ukupno 36 78 114    

Planocellulare       
2011. 12 23 35 69 % 14 (9,7 – 19,1) 0,56 2016. 3 10 13 79 % 16 (6,8 – 25) 
Ukupno 15 33 48    

Adenocarcinoma       
2011. 1 14 15 92 % 29 (0 – 66) 0,16 2016. 4 8 12 80 % 17 (9,4 – 24,2) 
Ukupno 5 22 27    

Carcinoma       
2011. 6 6 12 73 % 14 (12 – 16,6) 0,66 2016. 6 9 15 85 % 16 (12 – 20,2) 
Ukupno 12 15 27    

Microcellulare       
2011. 1 6 7 50 % 13 (4,9 – 21,2) 0,43 2016. 3 2 5 0 % 12 (8,4 – 16,3) 
Ukupno 4 8 12    
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Slika 3. Kaplan – Meierova krivulja preživljenja nakon 2. linije terapije prema godinama i 

vrsti karcinoma (n = 114) 
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S obzirom na primjenu terapije, jednog lijeka ili kombinacije lijekova, tijekom 2011. i 2016. 

godine nema značajnih razlika (Tablica 19 i Slika 4). 

 

Tablica 19. Preživljenje nakon 2. linije terapije s obzirom na to uzimaju li jedan lijek ili 

kombinaciju lijekova  

2. linija terapije Negativan 
 ishod 

Pozitivan  
ishod 

Ukupno 
bolesnika Preživljenje 

Medijan 
mjeseci (95 % 
CI) 

P 
(log-
rank 
test) 

2011.       
Terapija       

Kombinacija lijekova 3 3 6 40 % 11 (5,6 – 16,6) 0,90 Jedan lijek 17 23 40 72 % 21 (7,6 – 34,4) 
Ukupno 20 26 46    

2016.       
Terapija       

Kombinacija lijekova 1 4 5 100 % - 0,79 Jedan lijek 5 14 29 70 % 17 (15,8 – 17,7) 
Ukupno 16 18 34    
       

 

 

 

 
Slika 4. Kaplan – Meierova krivulja preživljenja s obzirom na primjenu jednog lijeka ili 

kombinacije lijekova u 2011. i 2016. godini 
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Do progresije bolesti nakon 2. linije terapije došlo je kod 35 (17,2 %) bolesnika, 2011. godine 

nakon medijana 5,4 mjeseca, u rasponu 1 do 27 mjeseci, a 2016. godine nakon medijana 6 

mjeseci, od najmanje jednog do 14 mjeseci, bez značajne razlike u odnosu na godine (Tablica 

20). 

 

 

Tablica 20. Vrijeme do progresije bolesti od početka 2. linije terapije, prema godini dijagnoze 

i vrsti karcinoma 

Vrijeme do progresije 
od početka 2. linije terapije (mjeseci) 

Medijan (interkvartilni raspon)  
P* 

2011. 2016. 
Svi bolesnici (n = 19/16) 5,4 (3 – 8,5) 6 (3 – 9)  0,92 
Vrsta karcinoma    

Planocellulare (n=8/5) 5,6 (2,6 – 9,8) 6,6 (3,3 – 11,5) 0,77 
Adenocarcinoma (n=4/3) 4,2 (1,7 – 14,8) 2,4 (1,2 – 7,2) 0,72 
Carcinoma (n=4/6)  6,2 (3,5 – 8,2) 8,2 (4,2 – 10,3) 0,39 
Microcellulare (n=3/2) 5,4 (3 – 10,1) 3,1 (1,5 – 5,7) 0,25 

*Mann – Whitneyjev U test 
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4.4. Treća linija terapije 

Treću liniju terapije primalo je 35/203 (17,2 %) bolesnika. Trajanje 3. linije terapije 2011. 

godine medijana je 2,5 mjeseca, u rasponu 1 do 12 mjeseci, a 2016. godine 2 mjeseca, u 

rasponu 1 do 7 mjeseci, bez značajnih razlika po godinama i po vrsti karcinoma. Nema 

značajnih razlika niti u broju ciklusa 3. linije terapije u odnosu na godine i vrstu karcinoma 

(Tablica 21). 

 

Tablica 21. Broj i trajanje ciklusa 3. linije terapije prema godini i vrsti karcinoma 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

2011. 2016. 
Ukupno    

Broj ciklusa 3. linije terapije 2,5 (2 – 5) 2 (1,5 – 3) 0,27 
Trajanje 3. linije terapije (mjeseci) 1,9 (0,9 – 3,8) 1,2 (0,5 – 3,6) 0,52 

Planocellulare    
Broj ciklusa 3. linije terapije 2,5 (1,3 – 5,3) 2 (1 – 4) 0,37 
Trajanje 3. linije terapije (mjeseci) 1,9 (0,2 – 2,7) 0,9 (0,2 – 3,1) 0,66 

Adenocarcinoma    
Broj ciklusa 3. linije terapije 5 (2,5 – 9,8) 2 (1,3 – 5,8) 0,24 
Trajanje 3. linije terapije (mjeseci) 4,4 (3,8 – 8,3) 2,5 (0,2 – 4,4) 0,25 

Carcinoma    
Broj ciklusa 3. linije terapije 2 (1 – 2) 2 (1,8 – 2,2) 0,44 
Trajanje 3. linije terapije (mjeseci) 1,8 (0,1 – 1,9) 1,1 (0,5 – 2,4) > 

0,99 
Microcellulare    

Broj ciklusa 3. linije terapije 3 (2 – 3) 4,5 (2,2 – 4,9) 0,20 
Trajanje 3. linije terapije (mjeseci) 1,4 (0,7 – 1,4) 6,2 (2,3 – 7,3) 0,08 

*Mann – Whitneyjev U test 
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Najučestalija terapija 3. linije je erlotinib kod 23/35 (66 %) bolesnika, dok su ostale terapije 

primijenjene kod manjeg broja bolesnika. Jedan lijek uzima 27/35 (77 %) pacijenata, dok ih 

8/35 (23 %) uzima kombinaciju lijekova (Tablica 22).  

 

Tablica 22. Raspodjela bolesnika prema terapiji u 3. liniji terapije (n = 35) 

 Broj (%) bolesnika 
Erlotinib 23 (66) 
Topotecan 1 (3) 
Doxorubicin, cyclofosfamid 1 (3) 
Doxorubicin, cyclofosfamid, vincristin 1 (3) 
Mitomycin, ifosfamid, cisplatina 4 (11) 
Docetaxel 1 (3) 
Vepesid caps 2 (5) 
Cisplatina, etoposid 1 (3) 
Pemetrexed 1 (3) 
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Na kraju 3. linije terapije zabilježeno je 54/78 (69 %) negativna ishoda, značajno više tijekom 

2011. godine (Fisherov egzaktni test, P < 0,001). Značajno je više bolesnika s pozitivnim 

ishodom u 2016. godini kod adenokarcinoma (P = 0,01) i mikrocelularnih karcinoma (P = 

0,04) u odnosu na 2011. godinu (Tablica 23). 

 

Tablica 23. Raspodjela bolesnika prema ishodu i vrsti karcinoma nakon 3. linije liječenja (n = 

78) 

 Broj (%) bolesnika prema ishodu na kraju 3. 
linije P* 
Živi Preminuli 

Svi bolesnici    
2011. 8 (33) 41 (76) < 0,001 2016. 16 (67) 13 (24) 
Ukupno 24 (100) 54 (100)  

Planocellulare    
2011. 3/6 20/27 0,34 2016. 3/6 7/27 
Ukupno 6/6 27/27  

Adenocarcinoma    
2011. 3/9 11/13 0,01 2016. 6/9 2/13 
Ukupno 9/9 13/13  

Carcinoma    
2011. 2/7 4/8 0,61 2016. 5/7 4/8 
Ukupno 7/7 8/8  

Microcellulare    
2011. 0/2 6/6 0,04 2016. 2/2 0/6 
Ukupno 2/2 6/6  

*Fisherov egzaktni test 
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Na kraju 3. linije terapije zabilježeno je još 54/78 (69 %) negativna ishoda, tako da je 

sveukupno nakon tri linije terapije negativan ishod zabilježen kod 179/203 (88,2 %) 

bolesnika. 

Značajno je bolje preživljenje u 2016. godini nakon 3. linije terapije (log-rank test, P = 0,02), 

dok nema značajnih razlika u godinama unutar pojedine vrste karcinoma (Tablica 24). 

 

Tablica 24. Preživljenje nakon 3. linije terapije  

3. linija 
 terapije 

Negativan 
ishod 

Pozitivan 
ishod 

Ukupno 
bolesnika Preživljenje 

Medijan  
mjeseci 
(95 % CI) 

P 
(log-rank 
test) 

Svi bolesnici       
2011. 41 8 49 83 % 11 (8,8 – 13,3) 0,02 2016. 13 16 29 93 % 14 (7 – 20,3) 
Ukupno 54 24 78    

Planocellulare       
2011. 20 3 23 90,9 % 10 (7,5 – 12,6) 0,09 2016. 7 3 10 100 % 19 (7,6 – 30,5) 
Ukupno 27 6 33    

Adenocarcinoma       
2011. 11 3 14 100 % 17 (9,5 – 24) 0,23 2016. 2 6 8 85 % 15 (4,8 – 25) 
Ukupno 13 9 22    

Carcinoma       
2011. 4 2 6 100 % 9 (7,9 – 10,1) 0,69 2016. 4 5 9 89 % 13 (2,2 – 23,7) 
Ukupno 8 7 15    

Microcellulare       
2011. 6 0 6 66 % 10 (6,5 – 13,5) 0,10 2016. 0 2 2 100 % 9 (8,9 – 9,5) 
Ukupno 6 2 8    

 

 

 

 

 

 

S obzirom na primjenu terapije jednog lijeka ili kombinacije lijekova, tijekom 2011. i 2016. 

godine nema značajnih razlika (Tablica 25). 

 

 



4. REZULTATI 

 41 

Tablica 25. Preživljenje nakon 3. linije terapije s obzirom na to uzimaju li jedan lijek ili 

kombinaciju lijekova  

3. linija terapije Negativan 
 ishod 

Pozitivan  
ishod 

Ukupno 
bolesnika Preživljenje 

Medijan  
mjeseci 
(95 % CI) 

P 
(log-
rank 
test) 

Terapija 2011.       
Kombinacija 
lijekova 5 2 7 85,7 % 22 (14 – 30) 

0,28 
Jedan lijek 6 5 11 100 % 24 (14 – 35) 
Ukupno 11 7 18    

Terapija 2016.       
Kombinacija 
lijekova 0 1 1 100 % - 

0,80 
Jedan lijek 5 11 16 93 % 26 (13 – 27) 
Ukupno 5 12 17    

 

 

 

Do progresije bolesti od početka 3. linije terapije došlo je kod 3/19 bolesnika u 2011. godini i 

kod 8/16 bolesnika u 2016. godini (Tablica 26). 

 

Tablica 26. Vrijeme do progresije bolesti od početka 3. linije terapije, prema godini dijagnoze 

i vrsti karcinoma 

Vrijeme do progresije 
od početka 3. linije terapije (mjeseci) 

Medijan (interkvartilni raspon)  
P* 

2011. 2016. 
Svi bolesnici (n = 3/8) 2 (2 – 8) 3 (2 – 5) 0,84 
Vrsta karcinoma    

Planocellulare (n = 0/1) - 2 - 
Adenocarcinoma (n = 1/2) 8 2 mj. i 5 mj. - 
Carcinoma (n = 1/3)  2 3 (1 – 3) - 
Microcellulare (n = 1/2) 2 4 mj. i 11 mj. - 

*Mann – Whitneyjev U test 
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4.5. Četvrta linija terapije 

Četvrtu liniju terapije primalo je 8/203 (3,9 %) bolesnika (svi iz 2016. godine). Trajanje 4. 

linije terapije medijana je 2 mjeseca, u rasponu 1 do 6 mjeseci, prilikom čega je medijan 

ciklusa 4, u rasponu 1 do 12 ciklusa (Tablica 27). 

 

Tablica 27. Broj i trajanje ciklusa 4. linije terapije te vrijeme do progresije bolesti nakon 4. 

linije terapije (n = 8) 

 Medijan (interkvartilni raspon)  
P* 

2011. 2016. 
Trajanje 4. linije terapije (mjeseci) - 2 (0,8 – 2,5) - 
Broj ciklusa 4. linije terapije - 4 (1 – 6) - 
Vrijeme do progresije 
nakon 4. linije terapije (mjeseci) (n = 3)  3,4 (2,5 – 5,1) - 

*Mann – Whitneyjev U test 

 

 

 

Po 1/8 bolesnik primao je paclitaxel, paclitaxel + carboplatina, Vepesid caps, gemcitabin, 

cisplatina + etoposid i atezolizumab, dok ih je 2/8 primilo vinorelbin (Tablica 28).  

 

Tablica 28. Raspodjela bolesnika prema terapiji i ishodu u 4. liniji terapije (n = 8) 

4. linija terapije (2016. godina) Ukupno 
Paclitaxel 1/8 
Vinorelbin 2/8 
Paclitaxel, carboplatina 1/8 
Vepesid caps 1/8 
Gemcitabin 1/8 
Cisplatina, etoposid 1/8 
Atezolizumab 1/4 
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Na kraju 4. linije terapije zabilježeno je još 17/24 (71 %) negativnih ishoda, tako da je 

sveukupno nakon četiri linije terapije negativan ishod zabilježen kod 196/203 (96,6 %) 

bolesnika (Tablica 29). 

 

 

 

 

Tablica 29. Preživljenje nakon 4. linije terapije prema godini dijagnosticiranja 

4. linija 
terapije 

Negativan 
ishod 

Pozitivan 
ishod 

Ukupno 
bolesnika Preživljenje 

Medijan 
mjeseci (95 
% CI) 

P 
(log-rank 
test) 

Godina       
2011. 8 0 8 0 % 11 (8 – 13) 0,08 2016. 9 7 16 33 % 13 (8 – 17) 
Ukupno 17 7 24    
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4.6. Peta linija terapije 

Petu liniju terapije primila su tri bolesnika. Nakon 5. linije terapije do progresije bolesti došlo 

je kod 2 (1,4 %) bolesnika, kod jednog za 7 mjeseci, a kod drugog za 10 mjeseci (Tablica 30). 

 

Tablica 30. Vrijeme do progresije bolesti nakon 4. linije terapije, broj i trajanje ciklusa 5. 

linije terapije kod bolesnika 

 Bolesnik 
1. 2. 3. 

Vrijeme do progresije nakon 4. linije 
terapije (mjeseci) 7 - 10 

Broj ciklusa 5. linije terapije 3 3 10 
Trajanje 5. linije terapije (mjeseci) 1 1,5 8 
 

Tijekom ciklusa 5. linije terapije po 1/3 bolesnika su primala doxorubicin + cyclofosfamid + 

vincristin, Vepesid caps ili carboplatina + paclitaxel.  
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4.7. Šesta linija terapije 

Šestu liniju terapije primila su 2 (0,9 %) bolesnika, jedan za 3 mjeseca, drugi za 10 mjeseci, 

od početka 5. linije terapije. Jedan je primio 10, a drugi 12 ciklusa terapije i to gemcitabin ili 

pemetrexed (Tablica 31). 

 

Tablica 31. Vrijeme do progresije bolesti nakon 5. linije terapije, broj i trajanje ciklusa 6. 

linije terapije  

 Bolesnik 
1 2 

Vrijeme do progresije nakon 5. linije terapije  8 mjeseci 10 mjeseci 
Broj ciklusa 6. linije terapije 10 12 
Trajanje 6. linije terapije  5 mjeseci 6 mjeseci 
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4.8. Radioterapija 

Radioterapiju je ukupno imao 51/203 (25 %) bolesnik, i to 3/51 (6 %) uz KT, a njih 48/51 

(94 %) nakon provedenog KT-a, bez značajne razlike u odnosu na godine. Palijativnu 

radioterapiju imala su ukupno 22/203 (11 %) bolesnika. Doze zračenja koje su primili 

bolesnici 2016. godine značajnije su veće u odnosu na 2011. godinu (Mann – Whitneyjev U 

test, P = 0,03) . Više od 39 Gy primilo je 19/51 (37 %) bolesnika (Tablica 32, Tablica 33, 

Tablica 34). 

 

Tablica 32. Vrijeme od dijagnoze do radioterapije i doza zračenja 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

2011. 2016. 
Vrijeme od dijagnoze do RT† (mjeseci) 7,32 (5,8 – 8,4) 5,8 (3,1 – 8,9) 0,32 
Doza radioterapije (Gy‡) 39 (39 – 50) 46 (39 – 58) 0,03 
Vrijeme od dijagnoze do RT† palijativno 
(mjeseci) 4,1 (2,1 – 16,7) 2,9 (0,6 – 12,4) 0,43 

Doza palijativne radioterapije (Gy‡) 20 (8,5 – 23) 27 (20 – 30) 0,08 
*Fisherov egzaktni test; † radioterapija; ‡ Grej 
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Tablica 33. Raspodjela bolesnika prema radioterapiji u odnosu na godine i vrstu karcinoma 

 

 Broj (%)  P* 2011. 2016. Ukupno 
Ukupno     

Radioterapija uz KT† 1 (3,1) 2 (10,5) 3 (5,9) 
0,55 Radioterapija nakon KT-a† 31 

(96,9) 
17 
(89,5) 48 (94,1) 

Radioterapija palijativno 16/22 6/22 22/22  
Planocellulare     

Radioterapija uz KT† - - - - Radioterapija nakon KT-a† 17/17 6/6 23/23 
Radioterapija palijativno 4/5 1/5 5/5  

Adenocarcinoma     
Radioterapija uz KT† 1/4 0 1/8 > 

0,99 Radioterapija nakon KT-a† 3/4 4/4 7/8 
Radioterapija palijativno 5/8 3/8 8/8  

Carcinoma     
Radioterapija uz KT† 0 2/8 2/14 > 

0,99 Radioterapija nakon KT-a† 6/6 6/8 12/14 
Radioterapija palijativno 4/5 1/5 5/5  

Microcellulare     
Radioterapija uz KT† - - - - Radioterapija nakon KT-a† 5/5 1/1 6/6 
Radioterapija palijativno 3/4 1/4 4/4  

*Fisherov egzaktni test; † kemoterapija 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. REZULTATI 

 48 

 

 

 

Tablica 34. Raspodjela bolesnika prema dozi zračenja u odnosu na godine i vrstu karcinoma 

 Broj (%)  P* 2011. 2016. Ukupno 
Ukupno     

do 39 Gy† 23 
(71,9) 9 (47,4) 32 (62,7) 

0,13 više od 39 Gy† 9 (28,1) 10 
(52,6) 19 (37,3) 

Ukupno 32 (100) 19 (100) 51 (100)  
Planocellulare     

do 39 Gy† 12/17 2/6 14/23 0,16 više od 39 Gy† 5/17 4/6 9/23 
Ukupno 17/17 6/6 23/23  

Adenocarcinoma     
do 39 Gy† 4/4 1/4 5/8 0,14 više od 39 Gy† 0 3/4 3/8 
Ukupno 4/4 4/4 8/8  

Carcinoma     
do 39 Gy† 4/6 5/8 9/14 > 0,99 više od 39 Gy† 2/6 3/8 5/14 
Ukupno 6/6 8/8 14/14  

Microcellulare     
do 39 Gy† 3/5 1/1 4/6 > 0,99 više od 39 Gy† 2/5 0 2/6 
Ukupno 5/5 1/1 6/6  

*Fisherov egzaktni test; † Grej 
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Sijelo palijacije su za 6/22 pacijenta kosti, za jednog bolesnika kosti i neurokranij, za 13/22 

bolesnika samo neurokranij, a po dva bolesnika imaju sijelo palijacije na vratu ili u plućima. 

Većina bolesnika, njih 21/22 pri palijativnoj radioterapiji primili su zračenja do 39 Gy. Samo 

je jedan bolesnik s adenokarcinomom primio palijativnu dozu veću od 39 Gy (Tablica 35). 

 

Tablica 35. Raspodjela bolesnika prema palijativnoj dozi zračenja u odnosu na godine i vrstu 

karcinoma 

 Broj (%)  P* 2011. 2016. Ukupno 
Ukupno     

do 39 Gy† 15/16 6/6 21/22 > 
0,99 više od 39 Gy† 1/16 0 1/22 

Ukupno 16/16 6/6 22/22  
Planocellulare     

do 39 Gy† 4/4 1/1 5/5 - 
Adenocarcinoma     

do 39 Gy† 4/5 3/3 4/8 > 
0,99 više od 39 Gy† 1/5 0 1/8 

Ukupno 5/5 3/3 8/8  
Carcinoma     

do 39 Gy† 4/4 1/1 5/5 - 
Microcellulare     

do 39 Gy† 3/3 1/1 4/4 - 
*Fisherov egzaktni test; † Grej 
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4.9. Ukupno preživljenje 

U jednogodišnjem preživljenju nema značajnih razlika po godinama, dok je dvogodišnje (log-

rank test, P = 0,04) i trogodišnje preživljenje (log-rank test, P = 0,04) značajno duže 2016. 

godine (Tablica 36 i Slika 5). 

 

Tablica 36. Preživljenje s obzirom na godinu dijagnoze (n = 203) 

 Negativan 
ishod 

Pozitivan 
ishod 

Ukupno 
bolesnika Preživljenje 

Medijan 
mjeseci  
(95 % CI) 

P 
(log-
rank 
test) 

Jednogodišnje preživljenje      
2011. 72 57 129 44,2 % 11 (9 – 13) 0,27 2016. 36 38 74 51,4 % 19 (18 – 34) 

Dvogodišnje preživljenje      
2011. 111 18 129 14 % 11 (9 – 13) 0,04 2016. 55 19 74 26 % 13 (9 – 19) 

Trogodišnje preživljenje      
2011. 125 4 129 3,1 % 11 (9 – 13) 0,01 2016. 65 9 74 12,2 % 13 (10 – 19) 

 
Slika 5. Kaplan – Meierova krivulja ukupnog preživljenja prema godini dijagnoze i vrsti 

karcinoma 

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40 50 60
Praćenje (mjeseci)

V
je

ro
ja

tn
os

t p
re

ži
vl

je
nj

a  (%
)

Planocellulare
2011.
2016.

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40 50 60
Praćenje (mjeseci)

V
je

ro
ja

tn
os

t p
re

ži
vl

je
nj

a  (%
)

Adenocarcinoma
2011.
2016.

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40 50
Praćenje (mjeseci)

V
je

ro
ja

tn
os

t p
re

ži
vl

je
nj

a  (%
)

Carcinoma
2011.
2016.

0

20

40

60

80

100

0 10 20 30 40 50
Praćenje (mjeseci)

V
je

ro
ja

tn
os

t p
re

ži
vl

je
nj

a  (%
)

Microcellular
2011.
2016.



4. REZULTATI 

 51 

 

Kod planocelularnih karcinoma značajno je dulje dvogodišnje (medijan 19 mjeseci uz 95 % 

CI 8 – 22, P = 0,003) i trogodišnje preživljenje (medijan 19 mjeseci uz 95 % CI 9 – 26 

mjeseci, P = 0,009) dok u ostalim vrstama karcinoma nema značajnih razlika po godinama od 

jednogodišnjeg do trogodišnjeg preživljenja (Tablica 37). 
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Tablica 37. Preživljenje s obzirom na vrstu i godinu dijagnoze (n = 203) 

 Negativan 
ishod 

Pozitivan 
ishod 

Ukupno 
bolesnika Preživljenje 

Medijan 
mjeseci  
(95 % CI) 

P 
(log-
rank 
test) 

Planocellulare       
Jednogodišnje preživljenje      

2011. 35 26 61 43 % 10 (7 – 12) 0,13 2016. 8 13 21 62 % 15 (8 – 15) 
Dvogodišnje preživljenje      

2011. 57 4 61 7 % 10 (7 – 13) 0,003 2016. 13 8 21 38 % 19 (8 – 22) 
Trogodišnje preživljenje      

2011. 59 2 61 3 % 10 (6 – 13) 0,009 2016. 19 2 21 10 % 19 (9 – 26) 
Adenocarcinoma       
Jednogodišnje preživljenje      

2011. 7 17 24 71 % 15 (7 – 16) 0,17 2016. 10 10 20 50 % 12 (6 – 12) 
Dvogodišnje preživljenje      

2011. 14 10 24 42 % 17 (11 – 21) 0,43 2016. 13 7 20 35 % 12 (6 – 19) 
Trogodišnje preživljenje      

2011. 22 2 24 8 % 17(11 – 30) 0,74 2016. 15 5 20 25 % 12 (6 – 34) 
Carcinoma       
Jednogodišnje preživljenje      

2011. 18 9 27 33 % 9 (7 – 11) 0,17 2016. 12 13 25 52 % 11 (8 – 13) 
Dvogodišnje preživljenje      

2011. 23 4 27 15 % 9 (7 – 13) 0,42 2016. 22 3 25 12 % 13 (8 – 19) 
Trogodišnje preživljenje      

2011. 27 0 27 0 % 9 (7 – 34) 0,24 2016. 24 1 25 4 % 13 (8 – 19) 
Microcellulare       
Jednogodišnje preživljenje      

2011. 12 5 17 29 % 10 (6 – 12) 0,78 2016. 6 2 8 25 % 9 (2 – 10) 
Dvogodišnje preživljenje      

2011. 17 0 17 0 % 10 (6 – 23) 0,87 2016. 7 1 8 13 % 9 (2 – 15) 
Trogodišnje preživljenje      

2011. 17 0 17 0 % 10 (6 – 23) 0,87 2016. 7 1 8 13 % 9 (2 – 15) 
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Nema značajnih razlika u ukupnom jednogodišnjem, dvogodišnjem i trogodišnjem 

preživljenju bolesnika s obzirom na to jesu li ili nisu operirani (Tablica 38 i Slika 6). 

 

Tablica 38. Ukupno preživljenje s obzirom na to jesu li bolesnici operirani ili ne, 

dijagnosticirani 2011. i 2016. godine (n = 203) 

 Negativan 
ishod 

Pozitivan 
ishod 

Ukupno 
bolesnika Preživljenje 

Medijan 
mjeseci  
(95 % CI) 

P 
(log-
rank 
test) 

Nisu operirani       
Jednogodišnje preživljenje      

2011. 65 38 103 37 % 9 (8 – 11) 0,46 2016. 31 22 53 42 % 10 (8 – 11) 
Dvogodišnje preživljenje      

2011. 95 8 103 8 % 9 (8 – 11) 0,36 2016. 48 5 53 9 % 10 (9 – 15) 
Trogodišnje preživljenje      

2011. 102 1 103 1 % 9 (8 – 11) 0,23 2016. 51 2 53 4 % 10 (9 – 15) 
Operirani       
Jednogodišnje preživljenje      

2011. 7 19 24 73 % 43 (34 – 52) 0,78 2016. 5 16 21 76 % 40 (32 – 48) 
Dvogodišnje preživljenje      

2011. 16 10 26 38 % 29 (21 – 38) 0,09 2016. 7 14 21 67 % 37 (28 – 45) 
Trogodišnje preživljenje      

2011. 23 3 26 12 % 19 (13 – 28) 0,06 2016. 14 7 21 33 % 30 (15 – 35) 
 

 
Slika 6. Kaplan – Meierove krivulje ukupnog preživljenja i preživljenja s obzirom na to jesu li 

bolesnici operirani ili ne s obzirom na godinu dijagnoze (n = 203) 

 

0

20

40

60

80

100

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Praćenje (mjeseci)
(Dg 2011. godine)

V
je

ro
ja

tn
os

t p
re

ži
vl

je
nj

a  (%
)

Ne
Da

0

20

40

60

80

100

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Praćenje (mjeseci)
(Dg 2016. godina)

V
je

ro
ja

tn
os

t p
re

ži
vl

je
nj

a  (%
)

Ne
Da



4. REZULTATI 

 54 

Bolesnici bez metastaza koji su išli na radioterapiju, imaju značajno dulje trogodišnje 

preživljenje, medijana 22 mjeseca uz 95 % CI od 6 – 30 (log-rank test, P = 0,04) (Tablica 39). 

 

Tablica 39. Ukupno preživljenje s obzirom na to jesu li bolesnici imali radioterapiju (bolesnici 

bez metastaza) (n = 191) 

 Negativan 
ishod 

Pozitivan 
ishod 

Ukupno 
bolesnika Preživljenje 

Medijan 
mjeseci  
(95 % CI) 

P 
(log-
rank 
test) 

Bez radioterapije       
Jednogodišnje preživljenje      

2011. 55 34 91 40 % 9 (7 – 12) 0,21 2016. 30 27 57 47 % 11 (9 – 12) 
Dvogodišnje preživljenje      

2011. 77 14 91 15 % 9 (7 – 12) 0,18 2016. 45 12 57 21 % 11 (9 – 17) 
Trogodišnje preživljenje      

2011. 87 4 91 4 % 9 (7 – 12) 0,17 2016. 53 4 57 7 % 11 (9 – 17) 
Radioterapija       
Jednogodišnje preživljenje      

2011. 10 17 27 63 % 21 (18 – 26) 0,67 2016. 6 9 15 60 % 23 (20 – 34) 
Dvogodišnje preživljenje      

2011. 24 3 27 11 % 15 (11 – 21) 0,14 2016. 9 6 15 40 % 22 (6 – 22) 
Trogodišnje preživljenje      

2011. 27 0 27 0 % 15 (11 – 30) 0,04 2016. 11 4 15 27 % 22 (6 – 30) 
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Nema značajnih razlika u ukupnom jednogodišnjem, dvogodišnjem i trogodišnjem 

preživljenju kod bolesnika s obzirom na stadij bolesti (Slika 7 i Tablica 40). 

 

 

 

 
Slika 7. Kaplan – Meierove krivulje ukupnog preživljenja s obzirom na stadij bolesti i godinu 

dijagnoze (n = 203) 
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Tablica 40. Ukupno preživljenje s obzirom na stadij bolesti kod bolesnika dijagnosticiranih 

2011. i 2016. godine (n = 203) 

 Negativan 
ishod 

Pozitivan 
ishod 

Ukupno 
bolesnika Preživljenje 

Medijan 
mjeseci  
(95 % CI) 

P 
(log-
rank 
test) 

I stadij       
Jednogodišnje preživljenje      

2011. - - - - - - 2016. 0 2 2 100 % - 
Dvogodišnje preživljenje      

2011. - - - - - - 2016. 0 2 2 100 % - 
Trogodišnje preživljenje      

2011. - - - - - - 2016. 1 1 2 50 % - 
II stadij       
Jednogodišnje preživljenje      

2011. 5 19 24 79 % 46 (38 – 54) 0,13 2016. 5 14 19 74 % 39 (30 – 47) 
Dvogodišnje preživljenje      

2011. 14 10 24 42 % 21 (15 – 24) 0,27 2016. 7 12 19 63 % 27 (18 – 30)  
Trogodišnje preživljenje      

2011. 21 3 24 13 % 21 (15 – 29) 0,13 2016. 13 6 19 32 % 30 (12 – 35) 
III stadij       
Jednogodišnje preživljenje      

2011. 39 26 65 40 % 10 (8 – 12) 0,50 2016. 11 11 22 50 % 11 (7 – 11) 
Dvogodišnje preživljenje      

2011. 59 6 65 9 % 10 (8 – 12) 0,65 2016. 20 2 22 9 % 11 (7 – 19) 
Trogodišnje preživljenje      

2011. 64 1 65 2 % 10 (8 – 12) 0,87 2016. 22 0 22 0 % 11 (7 – 29) 
IV stadij       
Jednogodišnje preživljenje      

2011. 28 12 40 30 % 8 (6 – 10) 0,33 2016. 20 11 31 35 % 9 (8 – 11) 
Dvogodišnje preživljenje      

2011. 38 2 40 5 % 8 (6 – 10) 0,17 2016. 28 3 31 10 % 9 (8 – 14) 
Trogodišnje preživljenje      

2011. 40 0 40 0 % 8 (6 – 27) 0,09 2016. 29 2 31 6 % 9 (8 – 14) 
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5. RASPRAVA 

Na temelju ove povijesne prospektivne studije u kojoj su uključeni bolesnici s karcinomom 

pluća čija je bolest dijagnosticirana 2011. ili 2016. godine i liječeni su na Zavodu za 

onkologiju Kliničkog bolničkog centra Osijek možemo utvrditi kako je u navedenom 

razdoblju dijagnosticirano 203 bolesnika. Od navedenih 203 bolesnika velik udio iznose 

muškarci i to njih 158 (77,8 %), što je bilo i očekivano, jer je ta bolest kroz cijelu povijest 

češća u muškaraca (165). Iako u posljednje vrijeme u svijetu dolazi do postupnog pada 

incidencije karcinoma pluća značajnije više u muškaraca nego u žena, i dalje je karcinom 

pluća u muškaraca češći nego u žena, što je u skladu s podatcima dobivenim iz ove studije 

(165). Prema podatcima iz ove studije utvrđeno je da je slikovna dijagnoza RTG snimkom 

zastupljenija 2011. godine, dok s druge strane kod bolesnika 2016. godine značajno je češće 

slikovna dijagnoza postavljena CT-om. U različitim studijima vidljivo je da je metoda probira 

pomoću računalne tomografije niske doze zračenja (LDCT) značajnije smanjivala smrtnost od 

raka pluća nego što je metoda probira pomoću rendgenske snimke pluća (110, 166). U 

posljednje vrijeme više se obraća pozornost izvođenju CT-a pri slikovnoj dijagnostici 

malignih neoplazmi pluća nego izvođenje RTG snimke pluća koja se sve manje upotrebljava, 

što je utvrđeno i u ovoj studiji (55, 166). 

 

U ovoj studiji dobiveno je da je planocelularnih karcinoma pluća značajno više tijekom 2011. 

godine, a adenokarcinoma tijekom 2016. godine. U jednoj američkoj studiji koja je pratila 

incidenciju karcinoma pluća ovisnu o spolu, rasi i histologiji karcinoma utvrđeno je da je 

stopa planocelularnih karcinoma u stalnom padu za sve kombinacije spola i rase, dok je stopa 

adenokarcinoma relativno konstantna kod muškaraca, a kod žena je zabilježen čak i porast 

(87). Podaci ove studije slažu se s trendom određenim u američkoj studiji. 

 

Treći stadij bolesti značajno je češće zastupljen tijekom 2011., a IV. stadij bolesti 2016. 

godine. U ostalim svjetskim studijama utvrđeno je da gotovo polovica novootkrivenih 

slučajeva karcinoma pluća ne-malih stanica u trenutku dijagnoze pripada IV. stadiju, no 

zabilježen je i porast novodijagnosticiranih slučajeva u IA stadiju, upravo zbog povećanja 

korištenja slikovne dijagnostike CT-a. Uvođenje mjera testova probira pomoću LDCT-a može 

povećati količinu novodijagnosticiranih tumora u ranijim stadijima i time poboljšati izlječenje 

(110, 111, 167, 168). 
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Operirano je 47 (23,2 %) bolesnika, bez značajne razlike prema godinama. Taj nizak postotak 

operiranih pacijenata proizlazi iz toga što je kirurški zahvat metoda izbora najčešće kod I. i II. 

stadija bolesti. S obzirom na to da je dijagnosticiranih bolesnika koji se nalaze u I. i II. stadiju 

karcinoma pluća puno manje nego onih u IV. stadiju, operativni zahvati nisu metoda izbora, 

nego se pristupa kemoterapiji i/ili radioterapiji. Pomoću testova probira povećao bi se broj 

dijagnosticiranih bolesnika u operabilnim stadijima tumora i time povećao udio operiranih 

bolesnika od karcinoma pluća, no treba pripaziti da ne dođe do preopterećenja radne snage 

torakalne kirurgije (116, 169). 

 
Medijan dobi kod postavljanja dijagnoze iznosi 62 godine (interkvartilnog raspona 57 do 69 

godina) u rasponu 37 do 83 godine. Bolesnici 2016. godine značajno su stariji od onih 2011. 

godine. U jednoj studiji u Sjedinjenim Američkim Državama utvrđen je medijan dobi kod 

postavljana dijagnoze karcinoma pluća u muškaraca i žena i iznosi oko 70 godina. 

Uspoređujući dvije studije možemo vidjeti kako je ovom studijom utvrđen medijan dobi 

manji od onog dobivenog američkom studijom, ali oba medijana predstavljaju osobe starije 

životne dobi (165, 168). 

 

Adjuvantnu polikemoterapiju koja se sastojala od kombinacije cisplatina + paclitaxel, 

značajnije češće bolesnici su primili 2016. godine, a kombinaciju cisplatina + gemcitabin, 

značajnije češće tijekom 2011. godine. Ukupno gledajući više pacijenata primilo je 

kombinaciju cisplatina + gemcitabin. Svi bolesnici primili su četiri ciklusa. Adjuvantna 

kemoterapija preporučuje se svim pacijentima koji se nalaze u stadiju II i III i koji su 

pristupili kirurškom zahvatu i potpuno im je reseciran NSCLC. Gledajući ostale kliničke 

studije, postoje različite opcije adjuvantne kemoterapije, najčešće cisplatina kombinirana s 

docetaxelom, etoposidom, gemcitabinom ili vinorelbinom. Kombinacija cisplatine i 

gemcitabina u 4 ciklusa adjuvantne kemoterapije dobro se tolerira i podnosi u svrhu liječenja 

NSCLC-a (170, 171). 

 

Metastaze je imala gotovo pa polovica bolesnika, na jetri, mozgu i kostima bez značajnih 

razlika prema godinama, ali ostale metastaze značajnije su zastupljenije tijekom 2016. godine. 

U jednoj švedskoj studiji utvrđeno je da su najčešća sijela metastaza karcinoma pluća upravo 

mozak, kosti i jetra (172). Veću prisutnost ostalih metastaza zabilježenih 2016. godine nego 

2011. možemo pokušati objasniti boljim i pomnijim praćenjem te češćom slikovnom 

dijagnostikom i većom mogućnosti pronalaska metastaza. 



5. RASPRAVA 

 59 

Najučestalija je terapija 1. linije kombinacija cisplatina + gemcitabin. U ostalim svjetskim 

studijama također se najčešće radi o kombinacijama gemcitabina s lijekom na bazi platine 

(cisplatina ili carboplatina) (173, 174). Jedan lijek uzima vrlo malen postotak bolesnika, dok 

ih više od 90 % uzima kombinaciju lijekova. 

 

S obzirom na primjenu terapije jednog lijeka ili kombinacije lijekova, tijekom 2011. nema 

značajnih razlika, dok je u 2016. godini značajno dulje preživljenje bolesnika s kombinacijom 

lijekova u odnosu na bolesnike koji u prvoj liniji uzimaju samo jedan lijek. Toj činjenici 

doprinosi to što su samo jedan lijek u prvoj liniji liječenja najčešće primali bolesnici starije 

dobi u uznapredovalim, teškim i kroničnim stanjima koji nisu mogli pristupiti klasičnim 

kombinacijama kemoterapije. 

 

Ukupno preživljenje nakon 1. linije terapije 2011. godine iznosi 52 %, značajnije niže nego li 

2016. godine, kada je preživljenje bilo 70,4 %. Najviše se povećalo preživljenje 

planocelularnih i microcelularnih karcinoma. 

 

Najučestalija terapija 2. linije je docetaxel, koji je primilo više od polovice bolesnika, zatim 

druga terapija po učestalosti nakon njega je pemetrexed, dok su ostale terapije primijenjene 

kod manjeg broja bolesnika. Docetaxel je prvi lijek koji je odobren za liječenje naprednog 

NSCLC-a u sklopu 2. linije liječenja. U drugim svjetskim studijama također je docetaxel 

jedan od najčešće korištenih lijekova 2. linije liječenja NSCLC-a. Odmah nakon njega također 

je čest i pemetrexed (145, 175). Vezano za ta dva lijeka, u jednoj od studija utvrđeno je da su 

ishodi učinkovitosti liječenja pemetrexedom jednaki kao i liječenjem docetaxelom, samo sa 

znatno manje izraženim nuspojavama. No, otkrićem ciljanih mutacija tumora, razvojem 

inhibitora tirozin kinaze i uvođenjem imunoterapije dodatno se zakomplicirala i povećala 

mogućnost izbora lijekova 2. linije liječenja NSCLC-a (175, 176). 

 

Najučestalija terapija 3. linije je erlotinib, a primile su otprilike dvije trećine pacijenata koji su 

primali treću liniju terapije, dok su ostale terapije primijenjene kod manjeg broja bolesnika. 

Trenutno su inhibitori tirozin kinaze erlotinib i gefitinib najčešći lijekovi koji su dokazano 

učinkoviti u trećoj liniji liječenja NSCLC-a (129, 177).  
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Na kraju 3. linije terapije zabilježeno je značajno više negativnih ishoda tijekom 2011. 

godine. Značajno je više bolesnika s pozitivnim ishodom u 2016. godini kod adenokarcinoma 

i mikrocelularnih karcinoma u odnosu na 2011. godinu. 

 
Četvrtu liniju terapije primio je vrlo malen postotak, svega 3,9 % bolesnika (svi iz 2016. 

godine). U jednoj drugoj studiji utvrđeno je da čak više od petine bolesnika s uznapredovalim 

NSCLC-om koju su bili podvrgnuti terapiji 1. linije primilo i terapiju 4. linije. Dodatno, zbog 

novih mogućnosti liječenja, otkrića ciljanih terapija i napredovanja onkologije, veći broj 

bolesnika koji nakon 3. linije bude u dobrom općem stanju moći će biti potencijalni kandidat 

za 4. liniju terapije. To dovodi do zaključka da su potrebne dodatne studije kako bismo 

utvrdili 4. liniju terapije kao standardni dio liječenja uznapredovalog NSCLC-a (178). 

 

Radioterapiju je ukupno primila četvrtina bolesnika. Palijativnu radioterapiju primilo je samo 

oko jedne desetine bolesnika. U svjetskim studijima utvrđeno je da se radioterapija koristi u 

svim stadijima karcinoma pluća, potrebna je u više od polovice bolesnika ili u kurativne svrhe 

ili u svrhe palijacije. U ovoj studiji utvrđeno je da je manji broj bolesnika pristupio zračenju 

nego što se provodi u ostatku razvijenih zemalja, najvjerojatnije zbog preopterećenja 

zdravstva i manjka uređaja potrebnih za radioterapiju (179, 180). Također, u jednoj brazilskoj 

studiji navodi se kako zbog manjka pristupa radioterapiji u brazilskom zdravstvenom sustavu 

dolazi do veće smrtnosti od karcinoma. U toj studiji navodi se da, kada bi svi imali pristup 

radioterapiji, prevenirao bi se veći broj smrti od karcinoma pluća (181, 182). Doze zračenja 

koje su primili bolesnici 2016. godine značajnije su veće u odnosu na 2011. godinu. Treba 

paziti na visinu doza zračenja jer je u pokusima u kojima je primijenjena konkomitantna 

(istodobna) kemoterapija s većim dozama zračenja uočeno lošije preživljenje, što je barem 

dijelom uzrokovano visokim razinama toksičnosti. S druge strane, kad je primijenjena visoka 

doza zračenja bez kemoterapije, došlo je do progresivno dužeg preživljenja (156). 

 

U jednogodišnjem preživljenju bolesnika s karcinomom pluća nema značajnih razlika po 

godinama, dok je dvogodišnje i trogodišnje preživljenje značajno duže 2016. godine. U jednoj 

danskoj studiji koja je bilježila više od 50 tisuća bolesnika s dijagnozom karcinoma pluća od 

2000. – 2012. godine utvrđeno je da je stopa smrtnosti za pacijente znatno smanjena tijekom 

navedenog razdoblja. U danskoj studiji dvogodišnje preživljenje od 2000. – 2004. godine 

iznosi otprilike 18 %, a bolesnici koji su praćeni od 2010. godine imaju dvogodišnje 

preživljenje od oko 28 % (183). Uspoređujući dansku studiju s ovom studijom u kojoj je 
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ustanovljeno da bolesnici dijagnosticirani s karcinomom pluća 2011. godine imaju 

dvogodišnje preživljenje 14 %, a bolesnici dijagnosticirani 2016. godine imaju preživljenje 26 

%, možemo vidjeti sličnost u poboljšanju preživljenja. Napretci vidljivi u danskim rezultatima 

najviše su uzrokovani poboljšanjem kvalitete dijagnostičkih metoda, ali i sve većim brojem 

pacijenata koji dobivaju kirurško liječenje i onkološki tretman koji poboljšava i kratkoročno i 

dugoročno preživljenje (184, 185). 

 

Kod planocelularnih karcinoma značajno je dulje dvogodišnje (medijan 19 mjeseci uz 95 % 

CI 8 – 22) i trogodišnje preživljenje (medijan 19 mjeseci uz 95 % CI 9 – 26 mjeseci), dok u 

ostalim vrstama karcinoma nema značajnih razlika po godinama od jednogodišnjeg do 

trogodišnjeg preživljenja. I u drugim studijama vidljivo je poboljšanje preživljenja kod 

planocelularnog karcinoma, no ono uvelike ovisi o stadiju i stupnju proširenosti bolesti (186-

188). U jednoj studiji u Litvi utvrđeno je da se ukupno petogodišnje preživljenje lokaliziranog 

planocelularnog karcinoma pluća povećalo za više od 10 % u razdobljima 2003. – 2007. do 

2008. – 2012. godine, međutim ako se radi o metastatskoj bolesti, iznimno je malen pomak 

preživljenja (186). 

 

Nema značajnih razlika u ukupnom jednogodišnjem, dvogodišnjem i trogodišnjem 

preživljenju bolesnika s obzirom na to jesu li ili nisu operirani, iako se u jednom članku 

spominje da je operativni zahvat jedini tretman liječenja primarnog karcinoma pluća povezan 

s dužim preživljenjem (189). U članku se navodi da je petogodišnje preživljenje nakon 

resekcije karcinoma pluća povećano s 25 % na 50 %. No treba napomenuti da su veće stope 

preživljenja rezultat rigoroznije odabranih pacijenata, a samim time i manjim brojem 

pacijenata (189). 

 

Bolesnici bez metastaza koji su išli na radioterapiju, imaju značajno dulje trogodišnje 

preživljenje, medijana 22 mjeseca uz 95 % CI 6 – 30. U jednom osvrtu razvijajuće uloge 

radioterapije u liječenju bolesnika s NSCLC-om Seana Browna i suradnika jasno se govori da 

se posljednjih godina radioterapija razvila u vrlo precizan tretman koji dovodi do poboljšanja 

ishoda bolesnika koji se nalaze u ranoj fazi bolesti. Međutim kod bolesnika s lokalno 

uznapredovalom bolešću rezultati nisu zadovoljavajući i njihovom poboljšanju preživljenja 

posljednjih 20 godina nije doprinijela radioterapija, nego razvoj imunoterapije (180). 
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Nema značajnih razlika u ukupnom jednogodišnjem, dvogodišnjem i trogodišnjem 

preživljenju kod bolesnika dijagnosticiranih 2011. i bolesnika dijagnosticiranih 2016. godine s 

obzirom na stadij bolesti. No ako se gleda samo preživljenje bolesnika s obzirom na stadij 

bolesti ne uspoređujući godine, jasno je vidljiva razlika u preživljenju između nižih stadija i 

viših stadija. Raznim studijama utvrđeno je da veliku ulogu u prognozi bolesnika s 

karcinomom pluća ima stadij bolesti (167, 186). Na temelju TNM klasifikacije petogodišnje 

preživljenje bolesnika s NSCLC-om kreće se od 73 % u najnižem (IA stadiju) do samo 13 % 

u IV. stadiju bolesti (167). S druge strane petogodišnje preživljenje SCLC-a je i dalje nisko i 

iznosi manje od 7 %, najvjerojatnije zbog kasnog otkrivanja, brze progresije bolesti i manjka 

odgovora na terapiju (190). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6. ZAKLJUČAK 

 63 

6. ZAKLJUČAK 

Na temelju ovog istraživanja koje je provedeno na Zavodu za onkologiju Kliničkog bolničkog 

centra Osijek i dobivenih rezultata mogu se iznijeti sljedeći zaključci: 

- bolesnici su češće muškog spola (77,8 %) 

- 2016. godine značajno je češća slikovna dijagnoza CT-om nego li 2011. godine 

- značajno je više slučajeva planocelularnog karcinoma zabilježeno 2011. godine, dok je 

2016. godine zabilježeno više slučajeva adenokarcinoma 

- operirano je 47 (23,2 %) bolesnika, bez značajnih razlika prema godinama 

- treći stadij bolesti značajno je češće zastupljen 2011. godine, dok je četvrti stadij češće 

zastupljen 2016. godine 

- medijan dobi kod postavljanja dijagnoze iznosi 62 godine (interkvartilnog raspona 57 do 69 

godina) u rasponu 37 do 83 godine 

- bolesnici koji su dijagnosticirani 2016. godine značajno su stariji od onih dijagnosticiranih 

2011. godine 

- s obzirom na primjenu terapije jednog lijeka ili kombinacije lijekova, tijekom 2011. godine 

nema značajnih razlika, dok je u 2016. godini značajno dulje preživljenje bolesnika s 

kombinacijom lijekova u odnosu na bolesnike koji u 1. liniji uzimaju samo jedan lijek 

- značajno je više bolesnika s pozitivnim ishodom u 2016. godini kod adenokarcinoma i 

mikrocelularnih karcinoma u odnosu na 2011. godinu 

- doze zračenja koje su primili bolesnici 2016. godine značajno su veće u odnosu na 2011. 

godinu 

- ovim istraživanjem utvrđeno je da u jednogodišnjem preživljenju nema značajnih razlika po 

godinama, dok je dvogodišnje i trogodišnje preživljenje značajno duže 2016. godine 

- kod planocelularnih karcinoma značajno je dulje dvogodišnje i trogodišnje preživljenje dok 

u ostalim vrstama karcinoma nema značajnih razlika po godinama od jednogodišnjeg do 

trogodišnjeg preživljenja 

- nema značajnih razlika u ukupnom jednogodišnjem, dvogodišnjem i trogodišnjem 

preživljenju bolesnika s obzirom na to jesu li ili nisu operirani 

- utvrđeno je i da bolesnici bez metastaza koji su išli na radioterapiju imaju značajno dulje 

trogodišnje preživljenje, medijana 22 mjeseca uz 95 % CI od 6 do 30 

- nema značajnih razlika u ukupnom jednogodišnjem, dvogodišnjem i trogodišnjem 

preživljenju kod bolesnika dijagnosticiranih 2011. i bolesnika dijagnosticiranih 2016. godine s 

obzirom na stadij bolesti. 
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7. SAŽETAK 

CILJEVI ISTRAŽIVANJA: Ispitati postoji li razlika u jednogodišnjem, dvogodišnjem, 

trogodišnjem i ukupnom preživljenju bolesnika s karcinomom pluća dijagnosticiranih 2011. i 

2016. godine ovisno o stadiju bolesti i vrsti karcinoma te s obzirom na primjenu terapije 

jednog lijeka ili kombinacije lijekova te ispitati razlike u ukupnom preživljenju bolesnika s 

obzirom na primanje radioterapije ili pristupanje operativnom zahvatu. 

NACRT STUDIJE: Povijesna prospektivna studija. 

ISPITANICI I METODE: U studiju će biti uključeni bolesnici s karcinomom pluća čija je 

bolest dijagnosticirana ili 2011. ili 2016. godine i liječeni su u Zavodu za onkologiju 

Kliničkog bolničkog centra Osijek (203 bolesnika). Pomoću povijesti bolesti nastalih od 1. 1. 

2011. do 1. 3. 2020. prikupljeni su i analizirani podatci vezani uz dob, spol, datum dijagnoze, 

vrstu karcinoma, stadij bolesti, provedenoj kemoterapiji, radioterapiji i/ili operativnom 

zahvatu. 

REZULTATI: Istraživanje je provedeno na 203 bolesnika, od kojih muškarci iznose 77,8 %. 

Planocelularnih karcinoma pluća značajno je više tijekom 2011. godine, a adenokarcinoma 

tijekom 2016. godine. U 2016. godini značajno je dulje preživljenje bolesnika s 

kombinacijom lijekova u odnosu na bolesnike koji u prvoj liniji uzimaju samo jedan lijek. 

Dvogodišnje i trogodišnje preživljenje značajno je duže 2016. godine. Bolesnici bez 

metastaza koji su išli na radioterapiju, imaju značajno dulje trogodišnje preživljenje. Kod 

planocelularnih karcinoma značajno je dulje dvogodišnje i trogodišnje preživljenje. 

ZAKLJUČAK: Rak pluća progresivna je bolest koja u vrijeme dijagnoze često ima već 

prisutne metastaze te ranije prepoznavanje te bolesti može poboljšati njezino preživljenje. 

Ovom studijom uočeno je značajno duže dvogodišnje i trogodišnje preživljenje 2016. za 

razliku od 2011. godine. 

 

KLJUČNE RIJEČI: neoplazme pluća; rak pluća ne-malih stanica; rak pluća malih stanica; 

kombinacija lijekova 
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DIFFERENCES IN THE SURVIVAL OF PATIENTS WITH LUNG CANCER 

DEPENDING ON THE STAGE OF THE DISEASE AND THE INTRODUCTION OF 

NEW DRUG COMBINATIONS 

8. SUMMARY 

OBJECTIVES: The aim of this study was to examine the difference in one-year, two-year, 

three-year and overall survival of patients diagnosed with lung cancer in 2011 and those 

diagnosed in 2016, depending on the stage of the disease and the type of cancer, single 

therapy or combination of drugs, and differences in the overall survival of patients receiving 

radiotherapy or undergoing the surgical procedure. 

STUDY DESIGN: A historical prospective study. 

PARTICIPANTS AND METHODS: This study includes patients with lung cancer who were 

diagnosed in 2011 or 2016 and were treated at the Department of Oncology of the Clinical 

Hospital Center Osijek (203 patients). With the help of medical histories recorded from 1st 

January 2011 to 1rd March 2020, data related to age, sex, date of diagnosis, type of cancer, 

stage of the disease, received chemotherapy, radiotherapy, and/or surgery was collected and 

analyzed. 

RESULTS: The study included 203 patients, 77.8% of whom were men. There were more 

squamous cell lung cancers during 2011 and adenocarcinomas during 2016. In 2016, patients 

with a combination of drugs survived longer than patients who took only one drug in the first 

line of therapy. The two-year and three-year survival rates were much longer in 2016. Patients 

without metastases who underwent radiotherapy have longer three-year survival. In squamous 

cell carcinomas, the two-year and three-year survival rates were significantly higher. 

CONCLUSION: Lung cancer is a progressive disease with commonly found metastases 

already present at the time of the diagnosis. Earlier recognition of this disease can improve 

patients’ survival. The study found that two-year and three-year survival in 2016 was 

significantly higher as opposed to 2011. 

 

KEYWORDS: lung neoplasms; carcinoma, non-small-cell lung; small cell lung carcinoma; 

drug therapy, combination 
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