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RAZLIKE SOCIODEMOGRAFSKIH KARAKTERISTIKA
PERCEPCIJE BOLI U OBOLJELIH OD RAKA PLUCA
NEMALIH STANICA

SOCIODEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS INFLUENCE PAIN PERCEPTION
IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS

SUZANA KUKULJ, MARINA SERDAREVIC, KATHERINA BERNADETTE SRETER,
IVANA EVIC, BERNARD BUDIMIR, FILIP POPOVIC, GORDANA DRPA*

Deskriptori: Karcinom plu¢a ne-malih stanica — patologija, komplikacije, farmakoterapija; Pluéni tumori — patologija,
komplikacije, farmakoterapija; Kroni¢na bol — epidemiologija, etiologija, farmakoterapija; Procjena boli —
metode; Percepcija boli — djelovanje lijeka; Socioekonomski faktori; Dobni faktori; Seosko stanovnistvo;
Gradsko stanovnistvo; Prospektivna istrazivanja; Presje¢na istrazivanja

Sazetak. Uvod: Karcinom pluc¢a najcesc¢a je maligna bolest u muskaraca, a u Zena se nalazi na tre¢em mjestu. Nedvojbeno
je da oboljeli, uz ostale simptome, trpe bol. Svrha rada: Istrazivanje je provedeno kako bi se utvrdilo postoji li utjecaj
sociodemografskih karakteristika na percepciju boli mjerenoj analogno-vizualnom ljestvicom medu oboljelima od karci-
noma pluéa ne-malih stanica. Metode: Ovo primijenjeno, opservacijsko, unicentri¢no istrazivanje imalo je dva kraka: 1)
presjecni krak, i1 2) prospektivni, kohortni krak. Rezultati: U istrazivanje je ukupno ukljucen 41 bolesnik s medijanom dobi
61 (56-68) godina. Ovo istrazivanje pokazalo je da subjektivna percepcija boli jest povezana s dobi i urbanizirano$éu
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mjesta boravka te kako su s intenzivnijim subjektivnim osjecajem boli bile povezane mlada dob (< 60 godina vs. > 60
godina, p=0,026) 1 gradska naselja (grad vs. selo, p=0,031). Dob je bila neovisno i statisticki znac¢ajno povezana i s rela-
tivnom promjenom boli nakon terapije (Wald=5,914; ss=1; p=0,015). Zakljucci: Koliko dob, spol, nacin zivljenja, mjesto
stanovanja pa i sam mentalitet mogu utjecati na dozivljaj boli vrijedno je uzeti u obzir kako bi se takvim pacijentima
omogucila §to bolju skrb i kvaliteta Zivota u godinama borbe s malignom boles¢u.

Descriptors: Carcinoma, non-small-cell lung — pathology, complications, drug therapy; Lung neoplasms — pathology,
complications, drug therapy; Chronic pain — epidemiology, etiology, drug therapy; Pain measurement —
methods; Pain perception — drug effects; Socioeconomic factors; Age factors; Rural population; Urban popu-
lation; Prospective studies; Cross-sectional studies

Summary. Background: Lung cancer is the most common malignant disease in men and the third most common in women
worldwide. Pain in these patients is a leading and debilitating symptom, among others. Objectives: The aim of this research
was to determine the relationship between the sociodemographic characteristics and pain perception, as measured by visual
analogue scale for pain, in patients with non-small cell lung cancer. Methods: This observational, single centre study
included both a cross-sectional and prospective cohort design. Results: Forty-one patients with a median age of 61 years
(range 56-68) were included. This study showed that subjective perception of pain is related to age and place of residence.
Younger patients (< 60 years old, p=0.026) and those residing in cities (p=0.031) reported feeling worse pain. Age was
independently and statistically associated with the relative relief of pain after analgesic therapy (Wald=5.914; ss=1;
p=0.015). Conclusion: Age, lifestyle, place of residence, and mentality should be considered when evaluating pain percep-
tion in patients suffering from chronic pain related to malignant disease in order to provide the best possible medical treat-

ment with the goal of improving quality of life.

Bol je neugodno osjetno i emocionalno iskustvo udruze-
no s aktualnim ili potencijalnim o$te¢enjem tkiva ili opisa-
no u vrijeme takvog oSte¢enja. Prema toj definiciji Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO), bol ima biolosku i klinicku
dimenziju te psiholoske, socijalne i kulturoloske aspekte; to
je tzv. totalna bol. Kroni¢na je bol posljedica nesuzbijanja
akutne boli. Ona je stoga znatno slozenija i kod nje se do-
gadaju brojne promjene u nociceptorskom sustavu te u psi-
hickim i fizickim funkcijama. Za razliku od bioloske, akut-
ne boli koja nam sluzi kao zastita organizma od Stetnih po-
drazaja i kao upozorenje da se u tijelu dogada nesto Stetno,
kroni¢na se bol nastavlja nakon normalnog trajanja bolesti i
ozljede i nema nikakvu pozitivnu funkciju. Zato je kroni¢na
bol posebno stanje bolesti te je vremenski najces¢e odrede-
na trajanjem duzim od 3 do 6 mjeseci. Osim §to je neugodan
osjec¢aj kroni¢na je bol povezana s bioloSkim promjenama i
ostecenjima koja ¢ak mogu utjecati na genotip stanica i
uzrokovati atrofiju mozdane kore. Kroni¢nu bol najcesce
dijelimo na zlo¢udnu, dobro¢udnu, nociceptorsku (zbog
stalnog podrazaja receptora, kao $to je slucaj kod artritisa i
kroni¢ne ishemije) te neuropatsku (kod perifernih i sredis-
njih neuropatija).!

Rak pluca naj€es¢i je karcinom u svijetu, a nastaje ma-
lignom transformacijom stanica koje oblazu alveole plu¢-
nog parenhima ili mukoze traheobronhalnog stabla. Procje-
njuje se da ¢ini oko 12,7% svih novodijagnosticiranih zlo-
¢udnih tumora, tj. u svijetu oboli na godinu oko 1,61 milijun
ljudi. Ve¢ina oboljelih, njih 55%, dolazi iz zemalja u razvo-
ju. Incidencija je najveca u isto¢noj, srednjoj i juznoj Europi
te u Sjevernoj Americi i isto¢noj Aziji. Takoder, on je i naj-
maligniji od svih tumora na $to upuéuju podaci da zauzima
vodecée mjesto i prema smrtnosti (2008. godine od karcino-
ma plucéa umrlo je 1,38 milijuna ljudi, odnosno 18,2% svih
umrlih od malignih bolesti).? Prema podacima iz Hrvatskog
registra za rak, on je najces¢i karcinom u muskaraca (18%
svih tumora), a u Zena se nalazi na tre¢em mjestu (7% svih
tumora).’ Karcinom plu¢a nastaje interaktivnim djelova-
njem okoli$nih i individualnih ¢imbenika. Osim pusenja
pokazalo se da i nizi socioekonomski status i nizi stupanj
obrazovanja imaju svoje mjesto u etiologiji ove maligne bo-
lesti, i zbog njihove ¢esc¢e navike pusenja i zbog vece izlo-
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zenosti riziénim ¢imbenicima.? Postoji vise histoloskih tipo-
va karcinoma pluca koji su klasificirani konvencionalnom
svjetlosnom mikroskopijom. Prema klini¢koj prezentaciji,
prognozi i terapijskom postupku, sve karcinome pluéa dije-
limo u dvije osnovne skupine. Adenokarcinomi, planocelu-
larni karcinomi i karcinomi velikih stanica ¢ine prvu skupi-
nu tumora — nemikrocelularni karcinom plu¢a/nemalosta-
ni¢ni/non small cell lung cancer — NSCLC, dok drugu sku-
pinu ¢ini mikrocelularni karcinom/small cell lung carcinoma
—SCLC.#

Kroni¢na maligna bol je bol, odnosno bolni sindrom uzro-
kovan onkoloskom boles¢u. Moderni dijagnosticki uredaji,
sve usavrsenije radioterapijske i kirurSke metode te uporaba
kemoterapeutika omogucili su i dulje prezivljenje, Sto je re-
zultiralo, izmedu ostalog, i time da je karcinom postao kro-
ni¢na bolest. Osim toga zauzima sam vrh medu vodec¢im
uzrocima smrti u razvijenom svijetu (prema podacima Hr-
vatskog zavoda za javno zdravstvo za 2012. godinu zauzi-
ma drugo mjesto na ljestvici vode¢ih uzroka smrtnosti),’ a
predvida se da ¢e incidencija malignih bolesti u svijetu po-
rasti za 50% u sljedec¢ih 20 godina te da ¢e 2020. godine biti
15 milijuna novootkrivenih slucajeva (prema podacima
SZ0-a).?

Bol je najces¢i i najneugodniji simptom u osoba oboljelih
od malignih bolesti. Prema podacima Americkog drustva za
tumore, 50 — 70% pacijenata s malignom bolesti osjeca
odredeni stupanj boli. Incidencija boli u uznapredovalom
stadiju bolesti raste i do 80%, a ako pri tome uzmemo u
obzir i bol uzrokovanu svakim dijagnosti¢ko-terapijskim
postupkom, onda svaka osoba oboljela od maligne bolesti
trpi bol.® Unato¢ definiranim smjernicama za lijeenje boli
(SZO, tj. World Health Organization — WHO, Agency for
Health Care Policy and Research — AHCPR 1 radne grupe
Europskog udruzenja za palijativiu skrb) koje navode kako
se ucéinkovito lijeCenje boli moze posti¢i u ¢ak 70 — 90%
bolesnika s malignim bolestima, smatra se ipak da se anal-
getska terapija nedostatno provodi u ¢ak njih 40%. Danas se
postulati lijeCenja maligne boli temelje na principima pali-
jativne medicine: brzo i u€inkovito lijecenje boli, lijeCenje
»totalne® boli i plansko lije¢enje boli.®

Procjena boli jedan je od najvaznijih koraka, ali i velika
zapreka u procesu lijeCenja boli. Smatra se da u velikom
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broju slucajeva ona ostaje neadekvatno procijenjena. Karci-
nomska bol promjenjiva je karaktera te ju je potrebno redo-
vito procjenjivati. U praksi se naj¢esée rabi vizualna ana-
logna skala (VAS), numericka i vizualna skala za bol. Rabe
se 1 upitnici za bol, Wisconsin Brief Pain Questionnaire i
ljestvica McGill Pain, koji daju podatak i o kvaliteti zivota
bolesnika, a ne samo o tipu i stupnju boli. Alternativa ovim
rjeSenjima jest i primjena skala s izrazima lica, kao $to je
Wong-Bakerina ljestvica koja se rabi za djecu ili starije. Isto
tako, prilikom pregleda treba posvetiti pozornost znakovi-
ma anksioznosti i depresije jer takva stanja mogu utjecati na
percepciju boli. Treba imati na umu da su bolesnici s ma-
lignom boli skloni zanijekati ili smanjiti ja¢inu boli jer su
prestraSeni od moguéeg prosirenja maligne bolesti. Naza-
lost, ve¢inom tomu i jest tako: ako se bol pojaca ili ako se
osoba s malignom boles¢u Zali na bol, u 40% slucajeva
uzrok je tomu Sirenje malignog procesa.®

Analgetici su lijekovi koji mogu potpuno ukinuti osjet
boli, a da pritom znatno ne poremete svijest. Prema meha-
nizmu djelovanja dijelimo ih na neopioidne i opioidne.
Predstavnik neopioidnih analgetika je acetilsalicilna kiseli-
na, dok je predstavnik opioidnih morfin. Medu neopioidnim
analgeticima nalaze se i tzv. nespecificni (pomoc¢ni, sekun-
darni) analgetici. Oni u kombinaciji s analgeticima mogu
pojacati njihov ucinak te smanyjiti njihovu potro$nju.” Pojam
multimodalne balansirane analgezije oznacava suvremeni
pristup lijecenju akutne i kroni¢ne boli. Podrazumijeva
primjenu lijekova razli¢itth mehanizama djelovanja radi
postignuéa optimalnoga sinergistickog uc¢inka, uz minimum
popratnih pojava.®

Postoji algoritam u lije¢enju kroni¢ne boli koji je objavio
SZ0.? Radi se o trostupanjskoj ljestvici (tzv. model Three
steps) objavljenoj prvi put 1986. godine. Prema njoj lije-
¢enje pocinjemo neopijatnim lijekovima, prvo protuupal-
nim analgeticima, analgeticima-antipireticima i nesteroid-
nim antireumaticima, a kada oni postanu nedjelotvorni, za-
pocinje uporaba opioidnih analgetika, prvo slabih, zatim i
jakih.’ Buduéi da je rije¢ o kroni¢noj boli te se terapija pro-
vodi ve¢inom kod kuée, prednost se daje peroralnom unosu
lijeka. Alternativni putovi (supkutani, transdermalni, rektal-
ni, inhalacijski, intratekalni) opravdani su ako pacijent ne
moze uzimati lijek na usta. Za uspjesno lijecenje kroni¢ne
boli potrebno je lijekove davati: na usta-na sat-prema jacini-
-u dovoljnoj dozi-trajno.” Takoder, multimodalni pristup li-
jecenju boli podrazumijeva (u pravilnim vremenskim raz-
macima) uporabu kombinacije analgetika koji imaju razlici-
te mehanizme djelovanja. Time se postize bolji analgetski
u¢inak uz manju potro$nju lijeka i manji broj nuspojava.’

Nedvojben je utjecaj kroni¢ne boli na bolesnikovo du-
Sevno stanje, fizicku funkciju te socijalni i ekonomski sta-
tus.! Budu¢i da je ona sama po sebi viSedimenzionalni pro-
blem, njezino je lijeCenje zapleteno i viseslojno. Najcesce
govorimo o biolosko-psiholosko-socijalnome modelu kro-
ni¢ne boli i lijeéenje je usmjereno na svako od tih podrucja.!
S obzirom na sve navedeno, cilj je ovog istrazivanja bio
ispitati postoje li razlike u percepciji boli mjerenoj VAS-om
u vezi sa sociodemografskim osobitostima i neovisno o te-
rapiji.

Ispitanici i metode

Ovo primijenjeno, opservacijsko, unicentri¢no istrazi-
vanje imalo je dva kraka: 1) presje¢ni i 2) prospektivni, ko-
hortni krak. Istrazivanje je provedeno na Odjelu za tumore
medijastinuma Klinike za pluéne bolesti ,Jordanovac®,
KBC Zagreb, u razdoblju od 1. 2. 2015. do 15. 5. 2015.
godine. Ciljanu populaciju ¢inili su punoljetni bolesnici s

dijagnosticiranim nemalostani¢énim rakom pluéa. Kriteriji
uklju¢ivanja bili su: 1) dijagnoza nemalostani¢nog raka plu-
¢a, 2) oba spola, 3) stadij bolesti II, IIT ili IV i 4) dob > 18
godina. Kriteriji neuklju¢ivanja: 1) stadij bolesti: 0, IA, IB i
2) dob < 18 godina. Nisu primijenjeni kriteriji isklju¢ivanja.
Biran je sustavni, susljedni uzorak svih bolesnika koji su iz
bilo kojeg razloga tijekom trajanja uklju¢ivanja u istraziva-
nje pregledani na Odjelu za tumore medijastinuma Klinike
za pluéne bolesti ,,Jordanovac®.

Potrebna veli¢ina uzorka (engl. Power analysis) izracu-
nana je prije pocetka prikupljanja podataka na temelju ovih
pretpostavki: uvijek dvosmjerno testiranje statisticke zna-
Cajnosti, ciljana statisti¢ka snaga od 0,80, ciljana razina sta-
tisticke znacajnosti od 0,05, minimalni omjer izgleda koji
smo zeljeli statisti¢ki znacajno utvrditi OR = 4,0, vjerojat-
nost smanjivanja boli nakon terapije kod bolesnika bez pri-
sutnosti ciljanoga sociodemografskog parametra (HO) od
0,3. Pod tim uvjetima zavr$no potrebna veli¢ina uzorka
iznosila je n = 38. Power analiza napravljena je u statistic-
kom programu (Hintze, J. (2013), Pass 12. NCSS, LLC,
Kaysville, Utah, USA. www.ncss.com/software/ncss).

U presjecnom kraku istrazivanja glavni ishod bio je sub-
jektivni iskaz o intenzitetu boli mjeren VAS-om na ordinal-
noj metrijskoj razini. U prospektivnome, kohortnom kraku
istrazivanja glavni ishod bio je relativno smanjenje subjek-
tivnog dozivljaja boli mjerenog relativnom razlikom izme-
du rezultata VAS-a. Vitalni i sociodemografski parametri
bili su: dob, spol, razina urbaniziranosti mjesta boravka
(selo/grad), veli¢ina mjesta boravka izrazena ukupnim bro-
jem stanovnika, radni status te gospodarski sektor. Zbunju-
jude varijable ¢iji smo utjecaj na rezultate istrazivanja poku-
Sali kontrolirati multivarijatnom statisticCkom analizom bile
su stadij bolesti i terapija boli.

U svim slucajevima upotrijebljeni su dvosmjerni testovi
statisticke znacajnosti. Razina pouzdanosti odredena je na
95% (p < 0,05). Normalnost raspodjele dobi, broja stanov-
nika i rezultata na VAS-u analizirana je Shapiro-Wilkovim
testom. Gdje su empirijske raspodjele statisticki znacajno
odstupale od teorijski oc¢ekivanih kao mjere centralne ten-
dencije i rasprSenja dani su medijani i interkvartilni rasponi.
Samo jedan bolesnik imao je stadij bolesti II. Zato je stadij
bolesti prije analize grupiran u samo dvije skupine: II/IIT i
IV. Podaci o radnom statusu nisu pravilno prikupljeni za 7
sudionika (17,1%).

Univarijatna analiza povezanosti sociodemografskih i
klinickih karakteristika te terapije s rezultatom na VAS-u u
presje¢nom kraku, odnosno s relativnom promjenom rezul-
tata na VAS-u u kohortnom kraku napravljena je Mann-
-Whitneyevim U-testom kod dihotomnih varijabla te Jonck-
heere-Terpstrinim testom kod veli¢ine mjesta i broja lijeko-
va u terapiji. Multivarijatna analiza neovisne povezanosti
sociodemografskih varijabla s rezultatima na VAS-u i rela-
tivnim promjenama subjektivnog dozivljaja boli nakon pri-
lagodbe za klinicke karakteristike i terapiju napravljena je
ordinalnom regresijskom analizom uz Cauchit link funkci-
ju. U multivarijatnu analizu uklju¢ene su samo one sociode-
mografske karakteristike koje su se univarijatno pokazale
statisticki znacajno povezanima s rezultatom i promjenama
na VAS-u. Statisticka obrada podataka napravljena je u ra-
¢unalnom programu R.

Rezultati

U istrazivanje je ukupno ukljucen 41 bolesnik s medija-
nom (interkvartilnim rasponom) dobi 61 (56 — 68) godina s
ukupnim rasponom od 34 do 83 godine (tablica 1.). Veéina
sudionika, 33 (80,5%) bila je muskog spola, njih 8 (19,5%)
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Tablica 1. Sociodemografske karakteristike sudionika (n = 41)
Table 1. Sociodemographic characteristics of subjects (n=41)

Tablica 2. Klinicke karakteristike sudionika (n = 41) i terapija
Table 2. Clinical characteristics of subjects (n=41) and treatment

n (%) n (%)
Spol / Gender Stadij bolesti / Stage of disease
muskarci / men 33 (80,5) * 1 2.4
Zene / women 8 (19,5) I 17 (41,5)
Dob, medijan (IQR) / Age, median (IQR) 61 (56— 68) v 23 (56,1)
Regija / Region Terapija / Treatment
zagrebacka / Zagreb 28 (68,3) ASK /ASA 2 2,9
osjecka / Osijek (19,5) NSAR /NSAID 21 (30,4)
rijecka / Rijeka 3 (7,3) slabi opioidi / weak opioids 27 (39,1)
splitska / Split (4,9) jaki opioidi / strong opioids 19 (27,5)
Geografska regija / Geographic location Nacin primjene jakih opioida o
Kkontinent / continental 36 (87.8) / Route of administration of strong opioids
priobalje / coastal 5 (12,2) tablete / tablets 10 (52,6)
. o . o flaster / patch 19 (100,0)
Razina urbaniziranosti / Level of urabnization
grad / urban 29 (70,7) Broj lijekova.l'l terapiji / Number of medications
selo / rural 2 (29.3) monoterapija / monotherapy 19 (46,3)
. . . . . dva lijeka / two drugs 17 (41,5)
Veli¢ina mjesta u tisu¢ama stanovnika, medijan -
(IQR) tri lijeka / three drugs 5 (12,2)
) Ponulation size (x1000 inhabi 30,8 (6,1 —459) .
opulation size ( inhabitants), Potpuna struktura terapije / Treatment strategy
median (IQR) (mono- and combination drug therapies)

Veliéi.na mjesta u tist_xéama stanovr}ika monoterapija NSAR / monotherapy NSAID 5 (12,2)
/ Region size according to population monoterapija slabim opioidima 0 244)
<5000 10 (24,4) / monotherapy with weak opioids ’
5000 — 18.000 10 (24,4) fnonoterhapijajakinll1 opioidima » 4 9.8)

18.000 — 75.000 9 (22,0) mon.ot ertalpy'w'lt' strong op1o1ds N
ASK i slabi opioidi / ASA and weak opioids 2 4,9)
>75.000 12 (29.,3) . . .
) NSAR i slabi opioidi / NSAID and weak opioids 5 (12,2)
Radni Stam? t/ Employment status § slabi i jaki opioidi / weak and strong opioids 5 (12,2)
zaposleni / employed 25 (73,5) NSAR, slabi i jaki opioidi s 122)
umirovljeni / retired 9 (26,5) / NSAID, weak opioids, and strong opioids ’
Gospodars}(} sektor / E(fOnOI:IllC sector Kratice / Abbreviations: ASK / ASA = acetilsalicilna kiselina / acetylsalicylic
primarni i sekundarni / primary and secondary 21 (61.8) acid; NSAR / NSAID = nesteroidni antireumatici / nonsteroidal anti-inflam-
tercijarni i kvartni / tertiary and quaternary 13 (38,2) matory drug

Kratice / Abbreviations: IQR = interkvartilni raspon / interquartile range

* Zbog premalenog broja sudionika u pojedinim regijama u zavr$nim je ana-
lizama razlikovana samo zagrebacka regija od ostatka Hrvatske. / Due to
the small number of subjects in individual regions, Zagreb region was com-
pared to the rest of Croatia.

+ Podaci o zaposlenju nisu pravilno prikupljeni za 7 sudionika (17,1%).
/ Employment status information was not obtained for 7 subjects (17.1%)

Podjednak broj bolesnika lije¢en je NSAR, slabim i jakim opioidima (tablica

2.)./ An equal number of patients were treated with nonsteroidal anti-inflamma-

tory drugs (NSAIDs), weak opioids, and strong opioids, respectively (Table 2)

zenskog, a viSe od dvije tre¢ine bilo je iz zagrebacke regije.
Ovakva regionalna struktura uzorka dobro predstavlja
strukturu populacije bolesnika lije¢enih na Odjelu za tumo-
re medijastinuma Klinike za pluéne bolesti ,,Jordanovac®,
KBC Zagreb, ali ne odgovara nacionalnoj strukturi svih bo-
lesnika s nemalostani¢nim rakom pluca. Sociodemografske
karakteristike sudionika nalaze se u tablici 1., a klinicke ka-
rakteristike sudionika i terapija u tablici 2. Veli¢ina uzorka
dopustala nam je provjeru samo interakcija izmedu parova
varijabla.

Medijan (interkvartilni raspon) dobi bio je slican izmedu
razli¢itih spolova; 62 (51 — 74) godine kod muskaraca i 61
(56 — 67) godina kod zena. To znaci da mozemo iskljuciti
interakciju spola i dobi u odnosu prema boli i promjeni boli.
Sudionici iz zagrebacke regije bili su nesto stariji, s medi-
janom (interkvartilnim rasponom) 63 (57 — 69) godina, od
sudionika iz ostatka Hrvatske, 58 (56 — 63) godine, pa je u
kasnijim analizama provjerena eventualna povezanost in-
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* Zbog premalenog broja sudionika sa stadijem IT u svim je analizama taj
stadij pridruzen stadiju IIL. / Given the small number of subjects with stage
2 disease, these were grouped with stage 3 for all data analyses

terakcije tih dviju varijabla sa subjektivnom percepcijom
boli. Oc¢ekivano, udio urbanih mjesta u zagrebackoj regiji
bio je puno veéi, 22/28 (78,6%) nego u ostatku Hrvatske,
7/13 (53,8%). Izmedu stadija bolesti II/III i IV postojala je
manja razlika u dobi bolesnika. Oni sa stadijem II/IIT imali
su medijan (interkvartilni raspon) dobi 63 (58 — 72) godine,
a oni sa stadijem IV 60 (55 — 64) godine. U svim kasnijim
analizama provjerena je eventualna povezanost interakcije
spola i stadija bolesti sa subjektivnom percepcijom boli zato
Sto je prevalencija pojedinih stadija bolesti bila razli¢ita
izmedu muskaraca i zena. Muskarci su imali stadij bolesti
/111 u 14/33 (42,4%), a zene u 4/8 (50%) slucajeva.

Sudionici sa sela ¢esée su imali stadij bolesti 1V, 7/12
(58,3%) nego sudionici iz grada, 16/29 (55,2%). Ta je razli-
ka mozda povezana sa slabijom, odnosno kasnijom detek-
cijom bolesti te sa selekcioniranjem uzorka bolesnika sa
sela zato $to je istrazivanje provedeno u najve¢em urbanom
centru u zemlji. Dobivena je izrazita razlika u broju lijekova
u terapiji s obzirom na razinu urbaniziranosti mjesta borav-
ka. Bolesnici sa sela u 10/12 (83,3%) slucajeva dobivali su
monoterapiju. Bolesnici iz grada dobivali su monoterapiju u
9/29 (31%) slucajeva.

Bolesnici lijeceni NSAR i bez tih lijekova bili su slicne
dobi: 62 (56 — 69), 61 (56 — 64) godine prema redoslijedu
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Tablica 3. Povezanost sociodemografskih karakteristika sudionika s percepcijom i promjenom boli (n = 41)
Table 3. Association of sociodemographic characteristics with pain perception and relative changes in pain levels

(m=41)
Relativna promjena I
VAS 1 P VAS 2 P / Relative change } P
Spol / Gender
muskarci / men 4 (2-6) 0325 3 (0-2) 0,054 -0,14 (-0,95-0,0) 0,530
zene / women 2 (0-06) 0 (0-2) -0,20 (-0,38-0,0)
Dob / Age
<60 godina / < 60 years old 5 (2-8) 0026 3 (1-5 0021 -029 (-0,38-0,0) 0,459
> 60 godina / > 60 years old 2 (0-5) 1 (0-3) 0,0 (-0,60-0,0)
Regija / Region
zagrebacka / Zagreb 5 (1-6) 0532 3 (0-5) 0,08 -0,18 (-0,33-0,0) 0,525
ostatak RH / rest of Croatia 2 (0-7) 0-3) -0,33 (-0,90-0,0)
Geografska regija / Geographical location
kontinent / continental 5 (0-6) 0234 2 (0-4) 0,744 -0,20 (-0,38-0,0) 0,459
priobalje / coastal 2 (1-4) 3 (0-4) 0,0 (-0,70-0,75)
Razina urbaniziranosti
/ Level of urabnization
grad / urban 5 (2-7) 003 3 (1-5 0,027 -025 (-0,52-0,0) 0,209
selo / rural 1 (0-5) 0-3) 0,0 (-0,35-0,0)
Veli¢ina mjesta
/ Region size according to population
<5000 1 (-5 0,125 0 (0-3) 0,081 0,0 (-0,40-0,13) 0,258
5000 — 18.000 5 (1-98) 2 (1-4 -0,27 (-0,48-0,0)
18.000 — 75.000 3 (1-6) 3 (0-5 0,0 (-0,54-0,0)
>75.000 5 2-7) 3 (0-5) -0,27 (-0,59-0,0)
Radni status T / Employment status
zaposleni / employed 5 (2-7 028 3 (0-5) 0,08 -025 (-039-0,0) 0,856
umirovljeni / retired 3 (0-5) 0-2) -0,20 (-0,80-0,0)
Gospodarski sektor / Economic sector
primarni i sekundami 5 (2-8) 0147 3 (0-5 0,18 -020 (-0,39-0,0) 0971
/ primary and secondary
tercijarni i kvartni / tertiary and quaternary 3 (0 —6) 1 (0-3) -0,29 (-0,53-0,0)

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon). / Data are shown as median values (interquartile range).

Kratice / Abbreviations: IQR = interkvartilni raspon / interquartile range; VAS 1 = vizualno-analogna ljestvica boli, prvo

mjerenje / visual analogue scale for pain, first measurement; VAS 2 = vizualno-analogna ljestvica boli, drugo mjerenje /

visual analogue scale for pain, second measurement; P = Mann-Whitneyev U-test dvosmjerna, asimptotska statistiCka

znacajnost / Mann-Whitney U test, twotailed, asymptotic statistical significance; kod veli¢ine mjesta Jonckheere-Terpstrin

test / for analysis of data related to region size according to population, Jonckheere-Terpstra test was used

* Zbog premalenog broja sudionika u pojedinim regijama u zavr$nim je analizama razlikovana samo zagrebacka regija od
ostatka Hrvatske. / Due to the small number of subjects in individual regions, Zagreb region was compared to the rest of

Croatia.

T Podaci o zaposlenju nisu pravilno prikupljeni za 7 sudionika (17,1%) / Employment status information was not obtained
p ] p prikuplj ploy

for 7 subjects (17.1%)

1 Relativna promjena izracunana je kao / Relative change calculation: ((VAS2-VAS1)/VAS1).

navodenja. Izmedu lijecenih i nelije¢enih slabim opioidima
nismo uocili dobne razlike: 61 (57 — 66), 62 (56 — 68) go-
dina prema redoslijedu navodenja. Iako razlika nije velika,
odlucili smo provjeriti eventualnu povezanost interakcije
lijeCenja jakim opioidima i dobi sa subjektivhom percepci-
jom boli. Naime, bolesnici koji su dobivali jake opioide
imali su medijan (interkvartilni raspon) dobi 64 (56 — 70), a
oni nelijeceni jakim opioidima 60 (56 — 63) godine. Dobi-
vena je izrazita razlika u upotrebi NSAR s obzirom na spol
bolesnika. Muskarci su ih dobivali puno cesce, 17/33
(51,5%) nego zene, 3/8 (37,5%). Muskarci su dva puta
¢edce bili lijeceni slabim opioidima, 24/33 (72,7%) nego
zene, 3/7 (37,5%). Zene su cesce bile lijecene jakim opioi-
dima, 5/8 (62,5%) nego muskarci, 14/33 (42,4%). Muskarci
su bili cesce lijeceni kombinacijama razlicitih analgetika
nego zene. Njih 5/33 (15,2%) dobivalo je tri razlicita lijeka,

dok kod Zena nije bilo takvih slucajeva. Medijan (interkvar-
tilni raspon) dobi bolesnika na monoterapiji, 64 (58 — 69)
bio je visi od onog u bolesnika na kombinacijama dvaju, 57
(56 — 64) ili triju lijekova, 60 (59 — 64).

Univarijatna analiza povezanosti sociodemografskih ka-
rakteristika s rezultatom na VAS-u pokazala je znacajno
vecu percepciju boli u mladih bolesnika, kao i u onih koji
zive u gradu (tablica 3.). Univarijatna analiza povezanosti
klinickih karakteristika i terapije s rezultatom na VAS-u te s
relativnom promjenom rezultata na VAS-u pokazala je naj-
veéi ucinak broja lijekova u terapiji (tablica 4.). Zato smo
odlucili tu varijablu upotrijebiti kao zbunjujucu. Njezin smo
utjecaj kontrolirali prilikom statistiCke analize podataka.

Provjeru neovisne povezanosti dobi i razine urbanizira-
nosti mjesta boravka s rezultatom na VAS-u nakon prila-
godbe za broj lijekova u terapiji napravili smo ordinalnom
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Tablica 4. Povezanost klinickih karakteristika sudionika i terapije s percepcijom i promjenom boli (n = 41)

Table 4. Relationship between clinical characteristics and treatment of subjects with respect to both pain perception
and relative changes in pain levels (n=41)

Relativna promjena *

VAS 1 P VAS 2 P / Relative change * P
Stadij bolesti / Stage of disease
/111 3 2-6) 0,958 2 0-3) 0,121 -025 (-0,80-0,0) 0,350
v 4 0-17) 3 (0-5) -0,20  (-0,33-0,0)
Terapija / Treatment
NSAR /NSAID
ne / no 3 1-5 029% 2 0-4) 0487 0,0 (-0,39-0,0) 0,757
da/yes 5 1-7 3 (0-5) -0,23  (-0,39-0,0)
slabi opioidi / weak opioids
ne /no 2 0-6) 0,281 3 0-5) 0,559 0,0 (-0,30-0,0) 0,031
da/yes 5 (2-6) 2 0-4) -0,25  (-0,80-0,0)
jaki opioidi / strong opioids
ne /no 3 0-5) 0,023 1 0-3) 0,016 0,0 (-0,47-0,0) 0,219
da/yes 5 (2-98) 4 2-95) (-0,38-0,0)
Broj lijekova u terapiji
/ Number of medications
monoterapija / monotherapy (0-3) <0,001 1 0-3) 0,055 0,0 (-0,20-0,0) 0,005
dva lijeka / two drugs 5 3-7) 3 (1-95) -0,33 (0,90 - 0,08)
tri lijeka / three drugs 5 3-9 3 1-5) -0,25 (0,60 -0,10)

Podaci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon). / Data are shown as median values (interquartile range).

Kratice / Abbreviations: IQR = interkvartilni raspon / interquartile range; VAS 1 = vizualno-analogna ljestvica boli, prvo
mjerenje / visual analogue scale for pain, first measurement; VAS 2 = vizualno-analogna ljestvica boli, drugo mjerenje /
visual analogue scale for pain, second measurement; P = Mann-Whitneyev U-test dvosmjerna, asimptotska statisticka
znacajnost / Mann-Whitney U test, two-tailed, asymptotic statistical significance; kod broja lijekova u terapiji Jonckheere-
Terpstrin test / for analysis of data related to number of medications, Jonckheere-Terpstra test was used

* Relativna promjena izraCunana je kao / Relative change calculation: ((VAS2-VAS1)/VASI).

Medijan rezultata na VAS-u
/Median VAS pain measures

1 4

0 [
do 60 61 ili vise do 60 61 ili vise

Jup to 60 Jor over Jup to 60 Jor over

grad/urban area selo/rural area

Slika 1. Medijan rezultata na VAS-u prema dobi grupiranoj u dva razre-
da i urbaniziranosti mjesta boravka bolesnika, crta pogreske oznacava
interkvartilni raspon (n = 41)

Figure 1. Median visual analogue scale (VAS) pain measures according
to age, divided into two groups (< 60 years old and > 60 years old), and
place of residence (urban versus rural area); error lines represent the
interquartile range, (n=41)

regresijskom analizom s pomoc¢u Cauchit link funkcije. Na-
kon prilagodbe za broj lijekova u terapiji dob ispod medija-
na dobi svih sudionika (< 60 godina) statisticki je znacajno
povecavala vjerojatnost viseg rezultata na VAS-u, odnosno
subjektivni dozivljaj boli viseg intenziteta (Wald = 4,99;
ss = 1; P = 0,026). Razina urbaniziranosti mjesta boravka
imala je jo$ snazniji u¢inak (Wald = 5,49; ss=1; P=0,019).
Cijeli model temeljen na dobi, urbaniziranosti mjesta bo-
ravka i broju lijekova u terapiji rezultirao je statisticki zna-
¢ajnom predikcijom boli (3> = 19,29; ss = 3; P < 0,001).
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Model je dobro odgovarao opazenim podacima (> = 87,2;
ss = 87; P =10,474). Pseudokoeficijent determinacije za pre-
dikciju boli iznosio je Nagelkerke R? = 0,38.

I u gradu i na selu bolesnici starije dobi imali su nize
vrijednosti na VAS-u, dakle, subjektivni dozivljaj boli ma-
njeg intenziteta (slika 1.). Medutim, dok je medijan rezul-
tata na VAS-u kod bolesnika starih do 60 godina bio gotovo
jednak izmedu sela i grada (5,5 (2 — 8) u gradu te 5,0 (2 - 5)
na selu), kod starijih bolesnika postojala je velika razlika (4
(2 —5) u gradu te 0 (0 — 1) na selu. Provjeru neovisne po-
vezanosti dobi i razine urbaniziranosti mjesta boravka s
relativnom promjenom rezultata na VAS-u nakon prila-
godbe za broj lijekova u terapiji napravili smo ordinalnom
regresijskom analizom s pomocu Cauchit link funkcije.
Nakon prilagodbe za broj lijekova u terapiji dob ispod me-
dijana dobi svih sudionika (< 60 godina) statisticki je zna-
¢ajno povecavala vjerojatnost pozitivne promjene, odnosno
smanjenja rezultata na VAS-u (Wald = 5,914; ss = 1; P =
0,015). U¢inak razine urbaniziranosti mjesta boravka nije
bio statisticki znacajan (Wald = 0,004; ss = 1; P = 0,952).
Cijeli model temeljen na dobi, urbaniziranosti mjesta bo-
ravka i broju lijekova u terapiji rezultirao je statisticki zna-
¢ajnom predikcijom relativne promjene boli (x> = 14,33; ss
=3; P=0,002). Model, medutim, nije dobro odgovarao opa-
zenim podacima (y*> = 145,82; ss = 105; P = 0,005). Pseu-
dokoeficijent determinacije za predikciju relativne promje-
ne boli iznosio je Nagelkerke R? = 0,30.

Rasprava i zakljudci

Uzorak ispitanika ovog istrazivanja Cinile su ve¢im dije-
lom osobe muskog spola oboljele od nemikrocelularnog
karcinoma bronha iz zagrebacke regije, odnosno urbanih
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sredina. Medijan dobi izmedu oba spola bio je sli¢an, a su-
dionici iz zagrebacke regije bili su nesto stariji od sudionika
iz ostatka Hrvatske. Takoder, uoc¢ena je samo malena razlika
izmedu dobi i stadija bolesti (stadija II/IIl u odnosu prema
stadiju IV), dok je uocCena veca razlika u korelaciji stadija
bolesti i demografskih karakteristika te se pokazalo da se
bolesnici sa sela ¢esce prezentiraju u visim stadijima bolesti
od onih iz urbanih sredina. Usporeduju¢i primjenu pojedi-
nih analgetika, uo¢ili smo da nema dobne razlike medu bo-
lesnicima koji su primali NSAR ili slabe opioide u odnosu
prema onima koji su primali jednu od tih skupina lijekova,
dok je ta razlika uocena kod uporabe jakih opioida. Poka-
zalo se da je veci broj ispitanika koji je bio na terapiji jakim
opioidima bio starije zivotne dobi u odnosu prema onima
koji ih nisu primali. S obzirom na spol, muskarci su ¢esce
bili lije¢eni s NSAR i slabim opioidima, dok je u ispitanica
uocena ¢eSc¢a primjena jakih opioida. Kombinirana analget-
ska terapija cesce je bila propisivana u muskaraca i u osoba
mlade zivotne dobi.

Potencijalno ograni¢enje provedenog istrazivanja jest da
nulta tocka za ukljucivanje pojedinih bolesnika u kohortu
nije bila jednaka. Dio bolesnika ukljucen je pri postavljanju
dijagnoze bolesti karcinoma plu¢a nemalih stanica, a dio u
kasnijim fazama lijecenja. Utjecaj eventualne povezanosti
trenutka u tijeku bolesti ili lijeCenja sa sociodemografskim
karakteristikama i percepcijom boli nismo kontrolirali ni
nacrtom istrazivanja ni statistickom obradom podataka iako
je opravdano pretpostaviti da sociodemografske karakteri-
stike jesu povezane s kvalitetom i vremenom detekcije i di-
jagnoze bolesti, kao i s percepcijom boli. Istrazivanje je
provedeno tijekom kasne zime i proljeca. Ako u poveza-
nosti sociodemografskih karakteristika i percepcije boli po-
stoji sezonalnost, moguée je da je generalizacija nasSih re-
zultata ogranicena. Istrazivanje je provedeno u tercijarnoj
zdravstvenoj ustanovi, glavnom centru za rak pluca u hr-
vatskoj metropoli. Dakle, rezultate ovog istrazivanja nije
opravdano generalizirati na sekundarne i primarne zdrav-
stvene ustanove te na bolnice u manjim mjestima jer su i
sociodemografske i klinicke karakteristike bolesnika u tak-
vim ustanovama razlicite, a moguce je da je i odnos tih dvi-
ju skupina varijabla razlicit. Ispitivanje provedeno u terci-
jarnoj ustanovi uzrok je tomu §to u uzorku imamo svega
jednog bolesnika s rakom pluc¢a stadija II. Istrazivanje je
provedeno u zagrebackoj bolnici, a svaka hrvatska regija
ima svoju lokalnu tercijarnu ustanovu s iskustvom lijecenja
nemalostani¢nog raka plu¢a. To znaci da je medu bolesnici-
ma iz drugih regija, pa onda i drugih vrsta/veli¢ina mjesta
nerazmjerno vise bolesnika s tezim klinickim slikama ili
problemima u terapiji koji su morali biti upuéeni u referalni
centar. Taj zbunjujuci u€inak nismo ovakvim (unicentri¢-
nim) nacrtom istrazivanja mogli kontrolirati. lako smo mul-
tivarijjatnom statistickom metodom pokusali kontrolirati
potencijalni zbunjujuci (medijatorski i moderatorski) utje-
caj vrste terapije, to nismo proveli u zadovoljavajucoj mjeri
zato §to nismo uspjeli prikupiti podatke o prethodnom traja-
nju i doziranju pojedine terapije.

Ovim istrazivanjem pokazali smo da je subjektivna per-
cepcija boli povezana s dobi i urbanizirano$¢u mjesta bo-

ravka i nakon prilagodbe za terapiju nemalostani¢nog raka
pluca. S intenzivnijim subjektivnim osje¢ajem boli bile su
povezane mlada dob i gradska naselja. Dob je bila neovisno
1 statisti¢ki znacajno povezana i s relativnom promjenom
boli nakon terapije. Koliko je nama poznato do sada je u li-
teraturi objavljen vrlo malen broj sli¢nih studija, a nijedna
ne obuhvac¢a samo bolesnike s karcinomom pluc¢a nemalih
stanica. Dakle, bilo bi veoma korisno i vazno da se u bu-
ducénosti provede prospektivno istrazivanje s veéim brojem
bolesnika oboljelih od nemalostani¢nog raka pluca kako bi
se rezultati mogli generalizirati te primjenjivati u svako-
dnevnoj klinickoj praksi.

Suvremena medicina i sve njezine blagodati omogucile
su i dulje prezivljenje populacije, §to je rezultiralo, izmedu
ostalog, i1 time da je karcinom postao kroni¢na bolest. To za
posljedicu ima i sve vecu prevalenciju kroni¢ne maligne
boli. Budu¢i da i danas, unato¢ svim suvremenim metoda-
ma, kao jedna od glavnih ,,zapreka“ u optimalnom lijeCenju
boli ,,stoji* da Cesto, na zalost, ostane neadekvatno procije-
njena, zauzima vrijedno mjesto medu temama zdravstvenih
istrazivanja. Individualne posebnosti medu pacijentima, uz
stadij i prosirenost same bolesti, ¢ine temelj razlike u per-
cepciji boli. Sve moguce faktore koji mogu utjecati na do-
zivljaj boli vrijedno je uzeti u obzir kako bi se takvim paci-
jentima omogucila Sto bolja skrb i kvaliteta zivota u godina-
ma borbe s malignom boleséu pluca.
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