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p Uvod
Rak pluća veliki je globalni javnozdravstveni problem 

i trenutno je najčešće dijagnosticirani maligni tumor te naj-
češći uzrok smrti od raka u svijetu (1, 2). U 2022. godini bilo 
je gotovo 20 milijuna novih slučajeva raka općenito i 9,7 mi-
lijuna smrtnih slučajeva od raka (3). Rak pluća bio je najče-
šće dijagnosticirani rak u 2022. godini. Dijagnosticirano je 

2,5 milijuna novih slučajeva, tj. svaki osmi karcinom bio je 
rak pluća (12,4 % svih karcinoma u svijetu). Sljedeći najče-
šći karcinomi bili su rak dojke kod žena (11,6 %), rak debelog 
crijeva (9,6 %), rak prostate (7,3 %) i rak želuca (4,9 %). Rak 
pluća također je bio vodeći uzrok smrti od raka, s procijenje-
nih 1,8 milijuna smrtnih slučajeva (18,7 %). Sljedeća mjesta 
zauzeli su rak debelog crijeva (9,3 %), rak jetre (7,8 %), rak 
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Lung Cancer – The Most Common Malignant 
Disease in Men
VIDE POPOVIĆ
Klinika za plućne bolesti, KBC Split

SAŽETAK Rak pluća je najčešći karcinom kod muškaraca i općenito je najčešći uzrok smrti od svih karcinoma. U oko 90 % slučajeva povezan je 
s pušenjem, bilo aktivnim ili bivšim. Jedan od razloga poražavajućih podataka vezanih uz rak pluća je što isti najčešće otkrivamo u stadiju diseminirane 
bolesti i kod bolesnika narušenoga općeg stanja te je često isti rezistentan na različite modalitete onkološkog liječenja. Prema patohistološkom tipu, 
rak pluća se dijeli na nesitnostanični karcinom pluća (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) na koji otpada oko 85 % slučajeva raka pluća, a najčešći 
podtipovi su adenokarcinom i planocelularni karcinom, te na karcinom malih stanica (engl. small cell lung cancer, SCLC) na koji otpada oko 15 % 
svih slučajeva raka pluća i koji je prognostički puno lošiji. U dijagnostici raka pluća, osim što je bitno patohistološki razlučiti o kojem se tipu, odnosno 
podtipu karcinoma radi, jako je bitno doći do dovoljne količine tumorskog tkiva kako bi se mogli odrediti svi molekularni prediktivni biomarkeri koji će 
nam odrediti mogućnosti onkološkog liječenja (danas je standard rutinski odrediti kod adenokarcinoma PD-L1, EGFR, ALK, ROS1, RET i MET status, a 
kod planocelularnoga karcinoma PD-L1 status). Rak pluća od ranije se liječi kemoterapijom, odnosno citostaticima, te radioterapijom, a nažalost rijetko 
je dijagnosticiran u stadiju operabilnosti, odnosno pogodan za kirurško liječenje. Posljednjih 15 godina standard liječenja manje skupine bolesnika 
s NSCLC-om, u prvom redu adenokarcinomom, koji imaju u podlozi nastanka raka utvrđenu neku gensku mutaciju, alteraciju ili fuziju (prvotno 
EGFR, kasnije ALK, ROS1, KRAS, MET) postala je ciljana terapija. Posljednjih 10 godina standard liječenja, bilo kao monoterapija ili u kombinaciji 
s kemoterapijom, za metastatski ili lokalno uznapredovali NSCLC nakon kemoradioterapije postala je imunoterapija. Odnedavno je imunoterapija 
postala uz kemoterapiju standard prvolinijskog liječenja metastatskog SCLC-a, a polako postaje standard liječenja lokalno uznapredovalog SCLC-a 
nakon prethodne kemoradioterapije. 

KLJUČNE RIJEČI: rak pluća, NSCLC, SCLC, prediktivni biomarkeri, stadij bolesti, imunoterapija, ciljana terapija, nacionalni probir

SUMMARY Lung cancer is the most frequent cancer in men, and of all cancers, the most common cause of death. It is associated with active 
or former smokers in about 90% of cases. One of the reasons for such distressing data regarding lung cancer is that it is generally identified in the stage 
of disseminated disease and in patients with impaired overall health, habitually resistant to different modes of oncological treatment. In accordance 
with pathohistological type, lung cancer is divided into non-small cell lung cancer (NSLC), which constitutes roughly 85% of all cases, the most 
common subtypes being adenocarcinoma and squamous cell carcinoma, and small cell lung cancer (SCLC), comprising about 15% of all lung cancer 
cases with far worse prognosis. Regarding diagnosis, in addition to the importance of histopathological marking of the type/subtype of cancer, it is 
also vital to extract a sufficient amount of tumor tissue to ascertain all molecular predictive biomarkers and define options for oncological treatment 
(today’s standard is to routinely determine the PD-L1, EGFR, ALK, ROS1, RET and MET status in adenocarcinoma and PD-L1 status in squamous cell 
carcinoma). Lung cancer has long been treated with chemotherapy, i.e. cytostatics and radiotherapy, and is unfortunately rarely diagnosed at an 
operable stage apt for surgery. Fifteen years ago, the treatment standard for a small group of patients with NSCLC, primarily adenocarcinoma and an 
underlying genetic cancer mutation, alteration or fusion (originally EGFR, then ALK, ROS1, KRAS, MET) has become the targeted therapy. As of ten 
years ago, immunotherapy has become the treatment standard, both in the form of monotherapy or combination of chemotherapy, for metastatic or 
locally advanced NSCLC after chemoradiotherapy. And most recently, immunotherapy has become, along with chemotherapy, first-line treatment for 
metastatic SCLC, and is slowly becoming the treatment standard for locally advanced SCLC after previous chemoradiotherapy.
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dojke kod žena (6,9 %) i rak želuca (6,8 %). Rak dojke i rak 
pluća bili su najčešći karcinomi kod žena i muškaraca. U Hr-
vatskoj se posljednjih godina dijagnosticira oko 3800 novih 
bolesnika s rakom pluća. Nažalost, u Hrvatskoj umire otpri-
like 3000 ljudi godišnje   od raka pluća. Od toga je oko 70 % 
muškaraca i 30 % žena. Prema procjenama Globalne stati-
stike raka (Global cancer statistics GLOBOCAN), u Hrvatskoj 
je u 2020. godini od raka pluća oboljelo 3235 osoba, od čega 
959 žena (dobno standardizirana stopa incidencije 19,0/100 
000) i 2276 muškarca (dobno standardizirana stopa inciden-
cije 54,2/100 000). Incidencija (i mortalitet) kod muškaraca 
stagniraju ili su u blagom padu, dok kod žena pratimo po-
rast incidencije i mortaliteta što je dijelom povezano s pora-
stom prevalencije pušenja među ženama. Ono što doprinosi 
visokoj stopi smrtnosti i niskom petogodišnjem preživljenju 
kod raka pluća jest činjenica da se bolest najčešće dijagno-
sticira u stadiju proširene bolesti (stadij IV), kada kirurško 
liječenje više nije moguće. U tom stadiju bolesnici mogu 
primati isključivo sistemsko liječenje, a kod značajnog dije-
la njih, zbog lošega općeg stanja (ECOG performance status 
iznad 2), primjenjuje se samo maksimalna simptomatska i 
potporna terapija. Prema podatcima CONCORD-3 istraživa-
nja o preživljenju od raka u svijetu, petogodišnje čisto pre-
življenje (engl. net survival) za bolesnike dijagnosticirane 
u razdoblju od 2010. do 2014. u Hrvatskoj iznosilo je 10 %, 
čime smo bili na samom začelju ljestvice europskih zemalja 
koje su sudjelovale u istraživanju. Rak pluća ranog stadija je 
potencijalno izlječiva bolest s petogodišnjim preživljenjem 
prvog, vrlo ranog stadija 66 – 82 %. Prema podatcima Ame-
ričkog društva za rak, petogodišnje preživljenje raka pluća u 
stadiju I iznosi 68 – 92 %, u stadiju II 53 – 60 %, u stadiju III 
13 – 36 %, a u stadiju IV 1 – 10 %. Poražavajući je podatak da 
se kod nas više od 2/3 karcinoma pluća otkriva u stadiju IV 
bolesti i inoperabilnom stadiju III. 

Nacionalni program za probir i rano 
otkrivanje raka pluća
Neki od razloga kasnog otkrivanja raka pluća su nespecifični 
simptomi i simptomi koji se kasno javljaju, loše mjere pre-
vencije, loše životne navike i način života te niska zdravstve-
na kultura. S ciljem da se rak pluća dijagnosticira u što rani-
jem stadiju bolesti (I-IIIA) kada postoji mogućnost kirurškog 
liječenja, a kako bi se poboljšalo ukupno preživljenje i sma-
njila ukupna smrtnost, u Republici Hrvatskoj se od 2020. 
godine krenulo s realizacijom Nacionalnog programa za 
probir i rano otkrivanje raka pluća (NPP). Većina poznatih 
smjernica u sklopu probira preporučuje korištenje LDCT-a 
(engl. low dose CT) u populaciji s visokim rizikom obolijeva-
nja, ali postoje značajne razlike za definiranje visokorizične 
populacije. Ciljna populacija, odnosno populacija s visokim 
rizikom obolijevanja od raka pluća prema našem Nacional-
nom programu su: osobe životne dobi od 50 do 75 godina, 

aktivni pušači ili oni koji su prestali pušiti unutar 15 godina 
(dokazano je kako je rizik obolijevanja od raka pluća nakon 
15 godina od prestanka pušenja jednak kao kod nepušačke 
populacije) i pušački staž od minimalno 30 godina (30 pack/
years). Isključni kriteriji za sudjelovanje u Nacionalnom 
programu su: prisutnost simptoma koji ukazuju na moguću 
malignu bolest (pacijenti moraju na pulmološku obradu), 
CT toraksa u zadnjih 12 mjeseci (pacijent se može uključiti 
u NPP raka pluća nakon 12 mjeseci od zadnjeg CT snima-
nja toraksa), ako je pacijent liječen od raka pluća u zadnjih 5 
godina, ako opće stanje pacijenta onemogućava predviđene 
dijagnostičke i terapijske postupke, nesposobnost davanja 
pristanka na pretragu od strane pacijenta, nemogućnost le-
žanja na ravnom, zadržavanja daha te klaustrofobija jer se 
tada ne može učiniti LDCT (tablica 1.).
Probir osoba koji ispunjavaju kriterije Nacionalnog progra-
ma provode liječnici obiteljske medicine i oni su ti koji upu-
ćuju osobe na LDCT u neki od radioloških centara u Repu-
blici Hrvatskoj čije je osoblje (radiolozi) posebno educirano 
za očitavanje LDCT-a pri čemu je naglasak na mjerenju vo-
lumena verificiranih nodusa. Ciljevi Nacionalnog programa 
su: 
1. nakon pet godina provedbe Nacionalnog programa posti-
ći odaziv od 50 % među pušačima koji zadovoljavaju uključ-
ne kriterije i imaju ispunjen panel
2. smanjiti ukupnu smrtnost od raka pluća za 20 %. 
Kada je u pitanju što ranije otkrivanje raka pluća, velika od-
govornost leži na svakom pojedincu (najčešće se radi o pu-
šačima, otprilike 85 – 90 % karcinoma pluća povezano je s 
aktivnim ili bivšim pušenjem) te na liječnicima obiteljske 
medicine koji su u prvom kontaktu s potencijalnim bolesni-
cima. Oni moraju dobro poznavati štetne navike svojih bo-
lesnika, u prvom redu pušački staž, kao i obiteljsku predis-
poziciju za nastanak raka pluća (otprilike u 15 % slučajeva s 
rakom pluća pozitivna je obiteljska anamneza na rak pluća). 
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TABLICA 1. Nacionalni program za probir i rano otkrivanje 
raka pluća

NACIONALNI PROGRAM ZA PROBIR  
I RANO OTKRIVANJE RAKA PLUĆA

Kriteriji uključenja (svi):
1. dob 50 – 75 godina
2. pušački staž 30 kutija/godina
3. aktivni pušači ili oni koji su prestali pušiti unutar 15 godina.

Kriteriji isključenja (jedan od):
1. simptomi koji ukazuju na moguću malignu bolest
2. CT toraksa u zadnjih 12 mjeseci
3. liječenje zbog raka pluća u zadnjih 5 godina
4. nezadovoljavajuće opće stanje
5. nesposobnost davanja suglasnosti za pretragu
6. �nemogućnost ležanja na ravnom ili zadržavanja daha te 

klaustrofobija.
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Dodatnu pozornost treba obratiti na pojedince koji uz zna-
čajan pušački staž imaju simptome od strane respiracijskog 
trakta (npr. kašalj, bol u prsima, dispneja, hemoptiza) ili pak 
imaju simptome koji bi mogli ukazivati na maligno obolje-
nje (npr. značajan gubitak na tjelesnoj težini, vrućica, zno-
jenje) te bi iste što prije trebalo uputiti na pregled i dodatnu 
obradu. 

Genetske i epigenetske promjene u podlozi 
nastanka raka pluća
Rak pluća može se razviti kao posljedica nekoliko genetskih 
čimbenika i epigenetskih promjena (npr. točkastih muta-
cija, amplifikacija, insercija, delecija i translokacija). To je 
posebno povezano s aktivacijom puta koji potiče rast i in-
hibicijom puteva supresije tumora (4). Nestabilnost cijeloga 
staničnoga genoma, koja se javlja na početku procesa karci-
nogeneze, također igra važnu ulogu. Rezultat je postupnog 
nakupljanja različitih genetskih abnormalnosti. To dovodi 
do slabljenja strukture DNA i njezine veće osjetljivosti na 
daljnje mutacije (5, 6). Poremećaji regulacije staničnog ci-
klusa odnose se na mutacije u protoonkogenima i genima 
supresora tumora. Nedostatak inhibicije proliferacije ili 
ubrzana proliferacija tako da stanica nije osjetljiva na in-
hibitorne signale bit je svakog procesa raka. Geni supresori 
tumora u kojima su mutacije u stanicama raka pluća najče-
šće uključuju TP53, RB i p16 (7). Protoonkogeni koji najčešće 
mutiraju u raku pluća su obitelji gena MYC, RAS i HER. ALK 
amplifikacija, ROS1 fuzija, KRAS G12C mutacija, MET ampli-
fikacija također su od velike važnosti jer u slučaju da se utvr-
de, postoji ciljano liječenje (8). Faktori rasta široka su skupi-
na peptidnih spojeva koje proizvode različite vrste stanica i 
utječu na proliferaciju i diferencijaciju, kao i na metastaze i 
apoptozu. Receptori za njih nalaze se na površinama stanica 
i igraju važnu ulogu u prijenosu signala iz izvanstaničnog 
prostora u unutrašnjost stanice. Jedan od faktora rasta je 
epidermalni faktor rasta (EGF), koji je najvažniji u NSCLC-u, 
zajedno s njegovim receptorom za epidermalni faktor rasta 
(EGFR) (9). Poremećaj njegove funkcije jedan je od najvažni-
jih elemenata u patogenezi raka pluća. Tijekom karcinoge-
neze, mutacije u genu p53, koji je višesmjeran, od ključne su 
važnosti. Mutacije drugih gena (Rb, MYC, RAS, EGFR) koje 
koegzistiraju s disfunkcijom proteina p53 rezultiraju zna-
čajno većom vjerojatnošću neoplastične transformacije. U 
kliničkoj praksi važno je tražiti abnormalnosti u specifičnim 
genima koji, kao molekularni prediktivni čimbenici, mogu 
doprinijeti ciljanoj i učinkovitoj terapiji raka te odrediti 
bolju prognozu. Korištenje prediktivnih testova u kliničkoj 
praksi, uz korištenje svih biljega spomenutih u ovom radu, 
još nije rutinski postupak. Međutim, neki od njih su snažna 
točka u dijagnostičkom procesu kod raka pluća i upisani su 
u algoritam terapijskog liječenja. To uključuje određivanje 

mutacijskog profila u genu EGFR, na temelju čega bolesnika 
ciljano liječimo EGFR tirozin kinaznim inhibitorom. Odre-
đivanje preuređenja u ALK genu također je osnova za terapi-
ju ALK inhibitorima. 

Određivanje stadija raka pluća
Određivanje stadija raka pluća uključuje procjenu statusa 
primarnog tumora (T, tumor), regionalnih limfnih čvorova 
(N, čvor) i organa u kojima mogu biti prisutne metastaze (M, 
metastaze). Kod pacijenata koji ispunjavaju uvjete za kirur-
ško liječenje potrebno je odrediti veličinu i lokaciju primar-
nog tumora te njegov odnos prema okolnim anatomskim 
strukturama (prsni koš, pleura, dijafragma, srce, velike krv-
ne žile i jednjak) te stanje regionalnih limfnih čvorova. U vri-
jeme dijagnoze NSCLC-a, udio pacijenata u stadijima I – II, 
III i IV prema velikim svjetskim epidemiološkim analizama 
iznosi približno 25 %, 35 %, odnosno 40 %. U procjeni težine 
SCLC-a rabi se pojednostavljena klasifikacija koja razlikuje 
stadij ograničene bolesti (LD) ili ekstenzivne bolesti (ED). 
Ograničena bolest definirana je kao neoplazma koja nije 
prelazila jednu polovicu prsnoga koša, bez obzira na zahva-
ćenost hilarnih limfnih čvorova na strani lezije te medijasti-
nalnih i supraklavikularnih čvorova s ​​obje strane, ne isklju-
čujući prisutnost neoplastičnog izljeva u pleuralnoj šupljini 
na strani tumora. Prisutnost tumorskih žarišta izvan spo-
menutog područja značila je dijagnozu stadija ekstenzivne 
bolesti. Trenutno se kod SCLC-a, kao i kod NSCLC-a, pre-
poručuje korištenje TNM klasifikacije (10). Incidencija SC-
LC-a kod TNM stupnjeva I – III i IV u vrijeme dijagnoze raka 
iznosi približno 35 %, odnosno 65 %. Kod pacijenata s rakom 
pluća koji su podvrgnuti kirurškom liječenju (lobektomija ili 
atipična resekcija s medijastinalnom limfadenektomijom), 
konačni stadij određuje se na temelju patohistološke anali-
ze kirurškog materijala. Patološki TNM (pTNM) stadij točniji 
je i bolje odražava prognozu bolesnika od kliničkog stadija 
(cTNM, klinički TNM) (11, 12). 

Dijagnoza raka pluća
Konvencionalna rendgenska snimka torakalnih organa ne 
može isključiti rak pluća, koji se može nalaziti u područjima 
s ograničenom preglednošću (vrh pluća ili medijastinalno 
područje). Zbog toga se kod svih bolesnika sa sumnjivom 
rendgenskom snimkom i simptomima treba učiniti kom-
pjuterizirana tomografija (CT) prsnoga koša uz upotrebu 
intravenskoga kontrastnog sredstva uz snimanje i trbušne 
šupljine do razine nadbubrežnih žlijezda. Na CT-u maligna 
lezija može imati oblik solidnog ili djelomično solidnog tu-
mora ili može pokazivati sliku tzv. mliječnog stakla (13, 14). 
Ponekad je radi utvrđivanja proširenosti tumora potrebno 
učiniti magnetsku rezonanciju (MRI) prsnoga koša jer se 
istom može utvrditi tumorska infiltracija okolnih struktu-
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ra (kralježnica, medijastinum, prsni koš i dijafragma) (15). 
U prisutnosti jednog čvora neodređene prirode i promjera 
većeg od 1 cm u plućnom parenhimu, pozitronska emisijska 
tomografija (PET) u kombinaciji s CT-om (PET-CT) može 
biti korisna. Ovaj pregled olakšava diferencijaciju benignih 
i malignih lezija te određuje indikacije za druge pretrage ili 
praćenje. Također je koristan u procjeni proširenosti tumora 
prije planiranoga kirurškog liječenja ili radioterapije (16, 17). 
PET-CT ima najveću osjetljivost u procjeni stanja medijasti-
nalnoga limfnog sustava i otkrivanju udaljenih metastaza. 
Faktor koji razlikuje neoplastičnu prirodu lezija u PET-CT-u 
je standardizirana vrijednost preuzimanja (SUV), koja ovi-
si o mnogim varijablama. Često se u literaturi navodi kako 
nije uvijek pouzdano odrediti razinu malignosti opservi-
rane promjene isključivo na temelju SUV vrijednosti zbog 
mogućnosti lažno pozitivnih ili lažno negativnih rezulta-
ta. Zbog istoga rezultate PET-CT testa često treba smatrati 
samo dodatnim testom (18, 19). Patohistološka dijagnoza 
dobiva se analizom uzorka uzetog bronhoskopijom (češće 
centralno smješteni tumori) ili transtorakalnom biopsijom 
pod kontrolom CT-a ili UZV-a (najčešće periferni tumori), a 
citološka dijagnoza može se dobiti analizom bronhoskop-
skog razmaza ili aspirata. Endobronhalna biopsija tumora 
ili infiltriranog bronha je zlatni dijagnostički standard (20). 
Od 1990-ih rabe se bronhoskopi s ultrazvučnom sondom za 
dijagnosticiranje ekstrabronhalnih lezija i uvećanih medi-
jastinalnih limfnih čvorova. EBUS-TBNA (endobronhalnim 
ultrazvukom vođena transbronhalna iglena aspiracija) ili 
EUS-FNA (endoskopskim ultrazvukom vođena fina iglena 
aspiracija) rabe se za dijagnozu i procjenu proširenosti na-
predovanja raka pluća (21, 22). Standard je dijagnostičkom 
metodom doći do dovoljne količine tumorskog tkiva kako bi 
se odredila patohistološka vrsta raka te učinile dodatne mo-
lekularne analize. Zbog toga je transtorakalna biopsija stan-
dard u dijagnostici tumora koji nisu dostupni endoskopskim 
metodama (23). Invazivniji načini dobivanja tkivnog mate-
rijala uključuju cervikalnu medijastinoskopiju, parasternal-
nu medijastinotomiju, kiruršku biopsiju perifernih limfnih 
čvorova, dijagnostičku videotorakoskopiju ili eksplorativnu 
torakotomiju što se radi nakon iscrpljivanja svih drugih di-
jagnostičkih mogućnosti (24). Citološka analiza sputuma ili 
pleuralnog izljeva u uznapredovalim stadijima bolesti je ni-
ske osjetljivosti te se rabi kada se bronhoskopija ili transto-
rakalna biopsija ne mogu izvesti ili su nedijagnostični (25). 

Patohistološki tipovi karcinoma pluća
Najčešći (oko 85 % svih dijagnoza) su nemikrocelularni kar-
cinomi pluća (NSCLC). Većina NSCLC-a su adenokarcinomi 
i planocelularni karcinomi (incidencija adenokarcinoma u 
posljednje vrijeme raste). Incidencija karcinoma pluća veli-
kih stanica (LCLC) smanjila se na približno 2 % od uvođenja 
imunohistokemije (IHC). Rak pluća malih stanica (SCLC) 

trenutno čini oko 13 % svih primarnih karcinoma pluća i 
razlikuje se od drugih histoloških tipova po mnogim bio-
loškim i kliničkim značajkama (visoka stopa proliferacije, 
kratko vrijeme udvostručenja, izražena sklonost ranim me-
tastazama, kemosenzitivnost i relativna radiosenzitivnost) 
(26). Drugi histološki tipovi čine manje od 1 % svih dijagno-
za primarnog raka pluća. Rak pluća razvija se centralno u 
području velikih bronha (tzv. hilarna lezija) ili periferno. 
Adenokarcinomi češći su u perifernim dijelovima pluća, a 
planocelularni karcinomi češći su u parahilarnim dijelovi-
ma. Metastaze se najčešće pojavljuju u regionalnim limfnim 
čvorovima, potom u jetri, mozgu, drugom pluću, kostima, 
nadbubrežnim žlijezdama, potkožnom tkivu i koštanoj srži. 
Metastaze se mogu javiti i u udaljenim organima bez zahva-
ćanja regionalnih limfnih čvorova. Rak pluća može se širiti 
i lokalno infiltrirajući medijastinalne strukture, dijafragmu, 
pleuru i stijenku prsnoga koša. Određivanje tipa NSCLC-a 
temelji se na morfološkim kriterijima koji se nalaze u stan-
dardnom bojenju hematoksilinom i eozinom (H + E) i do-
datnim imunohistokemijskim testovima rabeći markere 
korisne u diferencijaciji adenokarcinoma (TTF-1) i plano-
celularnoga karcinoma (p40). U slučaju nejasne histološke 
slike i nemogućnosti određivanja tipa NSCLC-a na temelju 
morfoloških značajki tumora, IHC testova i neuroendokri-
nih indeksa, može se postaviti dijagnoza nespecificiranog 
raka (NOS). Udio takvih dijagnoza ne bi trebao prelaziti 10 
% svih dijagnoza NSCLC-a. Kod bolesnika s uznapredova-
lim neskvamoznim NSCLC-om potrebno je rutinski učini-
ti testiranje na gene EGFR, ALK i ROS1 (27, 28). Prisutnost 
mutacija u genu EGFR ili translokacija gena ALK i ROS1 pre-
diktivni je faktor i omogućava ciljano liječenje inhibitorima 
tirozin kinaze. Mutacije EGFR i KRAS te translokacije ALK i 
ROS1 gotovo su uvijek međusobno isključive (27). Proširenje 
panela testiranih prediktivnih biljega koje uključuje gene 
BRAF, MET, RET, NTRK, HER2 i KRAS povezano je s dola-
skom novih lijekova koji ciljaju utvrđene poremećaje u tim 
genima. Analiza prediktivnih biomarkera preporučuje se i 
kod bolesnika s planocelularnim karcinomom ako su mladi 
i nepušači (28). 

Liječenje karcinoma pluća
Liječenje bolesnika s NSCLC-om ovisi o stadiju tumora te se 
isti dijeli na: rani (stadij I – II), lokalno uznapredovali (stadij 
III) i metastatski (stadij IV) (29, 30). U bolesnika stadija I i II 
te u dijela bolesnika stadija IIIA (bez značajke N2), liječenje 
je kirurško i to zadovoljava oko 20 % bolesnika. Zlatni stan-
dard je u sklopu preoperativne obrade učiniti PET-CT te kod 
značajnog dijela bolesnika i endoskopsku obradu (EBUS-TB-
NA, EUS-FNA, medijastinoskopija) radi točnog određivanja 
N statusa bolesti jer su kod bolesnika stadija IIIA s N2 po-
zitivnim limfnim čvorovima rezultati primarnoga kirurškog 
liječenja još uvijek nezadovoljavajući (31). Kada govorimo o 
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SCLC-u, kirurško liječenje je indicirano samo u kliničkom 
stadiju T1-2, N0. Nakon toga se provodi adjuvantna kemo-
terapija bazirana na platini (4 ciklusa), a u slučaju zahvaće-
nih limfnih čvorova provodi se konkomitantna kemoradi-
oterapija. Kod tih bolesnika treba razmotriti i profilaktičku 
radioterapiju mozga. Standard u liječenju inoperabilnih 
bolesnika s ograničenom bolešću zadovoljavajućega općeg 
stanja (ECOG PS 0-2) konkomitantna je kemoradioterapija 
(najčešće se aplicira 4 – 6 ciklusa kemoterapije temeljene 
na platini i etopozidu) ili se pak nakon kemoterapije ide s 
konsolidacijskom radioterapijom te se u slučaju zadovolja-
vajućeg odgovora nakon toga također provodi profilaktička 
radioterapija mozga. U prvoj liniji liječenja SCLC-a s prošire-
nom bolešću zadovoljavajućega općeg stanja (ECOG PS 0-1) 
provodi se kemoterapija bazirana na platini s etopozidom u 
kombinaciji s imunoterapijom (atezolizumab, durvalumab) 
te se aplicira 4 ciklusa, a potom se u slučaju pozitivnog od-
govora na terapiju liječenje nastavlja monoimunoterapijom. 
U slučaju dobrog odgovora na kemoimunoterapiju može se 
provesti i profilaktička radioterapija mozga s ciljem sma-
njenja pojavnosti moždanih presadnica. Kod bolesnika sa 
SCLC-om koji progrediraju unutar 6 mjeseci od prvolinij-
ske kemoimunoterapije, u drugoj liniji sistemskog liječenja 
indicirana je kemoterapija topotekanom. Kada govorimo o 
trećoj liniji sistemskog liječenja SCLC-a, moramo znati da 
nema dovoljno dokaza o učinkovitosti koji bi afirmirali kao 
rutinski izbor bilo koji lijek, a najčešće se odabire monotera-
pija irinotekanom, paklitakselom ili vinorelbinom. 
Ciljana terapija standard je liječenja NSCLC-a s pozitivnim 
pokretačkim mutacijama (32). U bolesnika bez pokretačkih 
mutacija imunoterapija u obliku inhibitora imunoloških 
kontrolnih točaka (ICI) trenutno je sastavni dio liječenja 
(32). Ligand-1 programirane stanične smrti (PD-L1) jedan 
je od prediktivnih biomarkera odgovora na inhibitore imu-
noloških kontrolnih točaka. Ekspresija PD-L1 je nesavršen 
biomarker, ali je do sada klinički najbolji biomarker. NSC-
LC, međutim, i dalje ima visoku stopu smrtnosti. Većina 
bolesnika s uznapredovalom bolešću na kraju progrediraju 
na prvu liniju liječenja, a mogućnosti druge linije su ograni-
čene za bolesnike bez ciljane pokretačke mutacije. Štoviše, 
klinička primjena ICI-ja u liječenju raka pluća malih stanica 
(SCLC) značajno zaostaje za onom kod NSCLC-a. Potrebno 
je dodatno istražiti imunološki sustav proširenjem moguć-
nosti liječenja i odgađanjem rezistencije na ICI. U prvom 
desetljeću 21. stoljeća medijan OS (engl. overall survival) 
pacijenata s dijagnosticiranim uznapredovalim NSCLC-om 
i SCLC-om bio je jedna godina. Otkrićem djelotvornih po-
kretačkih genskih mutacija i razvojem ciljane terapije došlo 
je do značajnog poboljšanja OS-a kod skupine pacijenata s 
adenokarcinomom pluća. Preživljenje većine bolesnika s 
NSCLC-om bez pokretačke genske mutacije i kod gotovo 
svih bolesnika sa SCLC-om ostalo je ograničeno, a kemo-

terapija na bazi platine bila je glavni oslonac prve linije te-
rapije za te bolesnike. Otkriće imunoloških kontrolnih to-
čaka i kasniji razvoj ICI-ja doveli su do radikalne revolucije 
u liječenju raka pluća, posebno NSCLC-a (33). Od nekoliko 
poznatih imunoloških kontrolnih točaka koje rabi tumor 
kako bi izbjegao imunološki sustav domaćina, najpoznatiji 
i najduže u kliničkoj praksi je put proteina-1 programirane 
stanične smrti/ligand-1 programirane stanične smrti (PD-1/
PD-L1) i citotoksični T limfocitni antigen-4 (CTLA-4). Inhi-
bicija ovih puteva omogućuje početnu i antitumorsku aktiv-
nost citotoksičnih T-stanica, bitnih koraka koji su inače in-
hibirani ekspresijom B7-1/2 i PD-L1 stanicama koje prezenti-
raju antigen i nose antigene povezane s tumorom, odnosno 
tumorskim stanicama (33). 
Prvo otkriće u korisnosti ICI-ja u liječenju raka pluća bilo je 
u obliku inhibitora PD-1 nivolumaba kao terapije druge lini-
je za bolesnike s uznapredovalim NSCLC-om, kada su ran-
domizirana ispitivanja faze III pokazala bolju stopu objek-
tivnog odgovora (ORR) i OS s nivolumabom u usporedbi s 
docetakselom u bolesnika s uznapredovalim skvamoznim i 
neskvamoznim NSCLC-om nakon progresije na kemotera-
piji baziranoj na platini (34, 35). Ubrzo nakon toga još jedan 
inhibitor PD-1 pembrolizumab i inhibitor PD-L1 atezolizu-
mab odobreni su od strane Američke agencije za hranu i li-
jekove (FDA) za istu indikaciju, na temelju superiorne učin-
kovitosti u usporedbi s docetakselom u postavkama druge 
linije (36, 37). Uspjeh ICI-ja u drugoj liniji liječenja otvorio 
je put njihovoj upotrebi u prvoj liniji liječenja uznapredova-
log NSCLC-a. Više kliničkih ispitivanja faze III s ICI-jem ili 
ICI s kemoterapijom na bazi platine u usporedbi sa samom 
kemoterapijom brzo su proširile mogućnosti liječenja prve 
linije za pacijente s uznapredovalim NSCLC-om koji nemaju 
EGFR (engl. epidermal growth factor receptors) mutaciju ili 
ALK (engl. anaplastic lymphoma kinase gene) translokaciju. 
Ove opcije uključuju pembrolizumab, atezolizumab, cemi-
plimab, nivolumab plus CTLA-4 inhibitor ipilimumab, pem-
brolizumab plus kemoterapiju na bazi platine, atezolizumab 
plus kemoterapiju na bazi platine sa ili bez bevacizumaba 
(za neskvamoznu histologiju) i nivolumab plus ipilimumab 
plus dva ciklusa kemoterapije na bazi platine (38 – 45). Izbor 
terapije u kliničkoj praksi uvelike je određen ekspresijom 
PD-L1 i tumorskim mutacijskim opterećenjem. Osim po-
boljšanja u stopama odgovora i OS-u, jedan od najboljih as-
pekata korištenja ICI-temeljenih terapija u NSCLC-u je traj-
nost koristi od preživljavanja. Primjerice, nedavno objavlje-
ni 5-godišnji rezultati značajnog ispitivanja KEYNOTE-024 
u kojem se pembrolizumab uspoređuje s kemoterapijom 
kao prvom linijom liječenja za pacijente s uznapredovalim 
NSCLC-om koji imaju ekspresiju PD-L1 od ≥ 50 % pokazali su 
petogodišnji OS bez presedana od 32 % s pembrolizumabom 
(38). Randomizirana ispitivanja koja su uspoređivala nivo-
lumab s docetakselom u drugoj liniji liječenja uznapredova-
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log NSCLC-a također su pokazala da podskupina pacijenata 
postiže produženu i klinički značajnu korist u preživljenju 
s ICI-jem (34, 35). Uspjeh ICI-ja u NSCLC-u proširio se i na 
inoperabilni stadij III, a nedavno i na resektabilni stadij II-
IIIA bolesti. U randomiziranom ispitivanju faze III koje je 
uspoređivalo PD-L1 inhibitor durvalumab s placebom u bo-
lesnika s inoperabilnim stadijem III NSCLC-a koji su imali 
neprogresivnu bolest nakon istodobne kemoradioterapije, 
durvalumab je pokazao superiorno preživljenje bez progre-
sije bolesti (PFS) i OS koji su bili održani nakon 5 godina pra-
ćenja, dodatno potvrđujući trajnost antitumorske aktivnosti 
ICI-ja u NSCLC-u (46). Drugo ispitivanje faze III koje je uspo-
ređivalo atezolizumab s najboljom potpornom njegom u bo-
lesnika s resektabilnim stabilnim IB-IIIA NSCLC-om nakon 
potpune kirurške resekcije i adjuvantne kemoterapije na 
bazi platine pokazalo je superiorno preživljenje bez bolesti 
(DFS) s atezolizumabom što je dovelo do odobrenja za adju-
vantnu terapiju za pacijente s resektabilnim stadijem II-IIIA 
bolesti i pozitivnom ekspresijom PD-L1 (47). 
Za razliku od eksponencijalnog rasta ICI-ja u NSCLC-u, 
uspjeh u SCLC-u ostaje skroman. Jedini napredak u liječe-
nju SCLC-a u ekstenzivnom stadiju u posljednja tri desetlje-
ća bio je dodatak PD-L1 inhibitora durvalumaba ili atezoli-
zumaba kemoterapiji na bazi platine za prvu liniju liječenja. 
Dok je kombinacija sada postala standard skrbi, poboljšanje 
srednjeg OS-a s dodatkom ICI-ja kemoterapiji je skromno 
(48, 49). 
Od 2018. godine imunoterapija je postala standard liječenja 
metastaskog NSCLC-a u Hrvatskoj. Prvo je bila odobrena in-
dikacija liječenja pembrolizumabom kao monoterapije kod 
visokih ekspresora (PD-L1 iznad 50 %) kod metastatskog 
adenokarcinoma pluća. Potom se s vremenom indikaci-
ja proširila kao kombinacija s kemoterapijom baziranoj na 
platini i kod bolesnika koji imaju ekspresiju PD-L1 od 1 do 
49 % ili su PD-L1 negativni. S vremenom je odobren i ate-
zolizumab bilo kao monokemoterapija ili kombinirana tera-
pija za liječenje NSCLC-a. Uz to su standard drugolinijskog 
liječenja postali nivolumab i atezolizumab. Prije nekoliko 
godina dobili smo mogućnost liječenja NSCLC-a konsolida-
cijski, a potom i sekvencijski durvalumabom nakon prove-
dene kemoradioterapije ako je tumor PD-L1 pozitivan 1 % i 
više. U prvu liniju liječenja metastaskog NSCLC-a došla je 
i kombinacija dvojne imunoterapije (nivolumab + ipilimu-
mab) s dvama ciklusima kemoterapije bazirane na platini. 
Od početka 2025. godine odobrena je indikacija liječenja u 
prvoj liniji NSCLC-a cemiplimabom bilo kao monoterapija 
ili u kombinaciji s kemoterapijom baziranoj na platini. Od 
kraja 2024. dogodio se iskorak i u prvolinijskom liječenju 
SCLC-a te je odobreno liječenje uznapredovalog SCLC-a 
kombinacijom atezolizumaba ili durvalumaba i kemotera-
pije u vidu cisplatine i etopozida. U međuvremenu je odo-
brena i indikacija za adjuvantno liječenje atezolizumabom 

nakon adjuvantne kemoterapije kod bolesnika s NSCLC-om 
kod kojih je ekspresija PD-L1 iznad 50 %. Od ožujka 2025. 
odobreno je u RH i adjuvantno liječenje pembrolizumabom 
nakon adjuvantne kemoterapije kod bolesnika s NSCLC-om 
koji imaju ekspresiju PD-L1 do 49 % (50). Uz to je odobreno 
i perioperativno liječenje pembrolizumabom kod bolesni-
ka s NSCLC-om koje se sastoji od neoadjuvantnog liječenja 
kombinacijom pembrolizumaba i kemoterapije bazirane 
na platini te nakon kirurškog liječenja adjuvantno liječenje 
pembrolizumabom tijekom godine dana (51). Sve odobrene 
indikacije imunoterapije kod bolesnika s NSCLC-om (pr-
venstveno adenokarcinoma) odnose se na one bolesnike 
koji nemaju utvrđenu neku od pokretačkih mutacija i to u 
prvom redu EGFR, ALK i ROS1.
Kod bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim 
adenokarcinomom pluća zadovoljavajućega općeg stanja 
(ECOG PS 0-1) kod kojih je utvrđena aktivacijska mutacija 
EGFR-a sistemsko liječenje se bazira na tirozin kinaznim in-
hibitorima. U prvoj liniji liječenja preporučuje se primjena 
osimertiniba, a u obzir dolaze i erlotinib, gefitinib ili afa-
tinib. U bolesnika s ALK translokacijom preporučuje se u 
prvoj liniji primjena lorlatiniba, a u obzir dolaze i alektinib, 
brigatinib i krizotinib. ROS-1 pozitivne adenokarcinome 
pluća liječimo krizotinibom ili entrektinibom, a MET pozi-
tivne tepotinibom u drugoj liniji sistemskog liječenja. Pre-
ko liječenja vođena sveobuhvatnim genskim profiliranjem 
možemo doći i do različitih lijekova za liječenje KRAS G12C, 
HER2, BRAF i NTRK pozitivnih NSCLC-a.

Zaključak
Zbog visoke incidencije i smrtnosti rak pluća je i dalje veliki 
javnozdravstveni i društveni problem. Otkrićem novih obli-
ka liječenja, u prvom redu ciljane terapije i imunoterapije, 
kod jednog dijela bolesnika s rakom pluća postignuti su zna-
čajni pomaci u pogledu uspješnosti liječenja te smo kod njih 
rak pluća pretvorili u kroničnu bolest koja im nije značajnije 
narušila kvalitetu života. Nažalost, i dalje veliki broj bolesni-
ka s rakom pluća dijagnosticiramo u stadiju izrazito disemi-
nirane bolesti te značajno narušenoga općeg stanja. Zbog 
toga je kod njih često jako loš uspjeh onkološkog liječenja 
te nisu za aktivno liječenje, već samo za simptomatsko-pot-
pornu terapiju. Provedbom Nacionalnog programa za probir 
i rano otkrivanje raka pluća u Hrvatskoj posljednjih godina 
bilježimo sve veći broj bolesnika s rakom pluća koje dijagno-
sticiramo u stadiju operabilne bolesti i koji se podvrgavaju 
kirurškom liječenju. Uz onkološku terapiju koja je standard 
liječenja raka pluća i što bolje rezultate Nacionalnog progra-
ma trendovi se, kada je u pitanju uspjeh liječenja i preživlje-
nje od raka pluća, polako pomiču nabolje te su kod jednog 
dijela bolesnika pretvorili rak pluća u trajniju bolest.
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