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1. UVOD

Karcinomi plu¢a su zbog svoje ucestalosti, kao i zbog Cinjenice da se ubrajaju u
najsmtronosnije oblike karcinoma, jedan od najvec¢ih problema i izazova onkologije XXI veka.
Godisnje se u svetu dijagnostikuje izmedu 1,6 i 1,8 miliona karcinoma pluca, Sto ¢ini oko 13%
novoobolelih od karcinoma, pri ¢emu je procenjeno da su odgovorni za oko 18% smrtnih ishoda
u odnosu na sve karcinome . Visok procenat smrtnih ishoda od karcinoma pluéa najveéim
delom je posledica toga §to se bolest ¢eS¢e dijagnostikuje u odmaklom stadijumu. Prema
histoloskoj klasifikaciji primarnih plu¢nih karcinoma, usvojenoj po preporuci Svetske zdravstvene
organizacije, najucestalija su sledeca cetiri histoloska tipa: 1. skvamocelularni (plano- ili
epidermoidni) karcinom ( koji se u odnosu na ukupan broj karcinoma pluca javlja u oko 25%
slucajeva kod zena i u oko 44% kod muskaraca); 2. adeno-karcinom (koji je zastupljen u oko 28%
slucajeva kod muskaraca i oko 42% kod Zena); 3. mikrocelularni karcinom (javlja se u oko 20 %);
i 4. makrocelularni karcinom (oko 9% slu¢ajeva) 3. Imajuéi u vidu osnovne karakteristike i
principe leCenja karcinoma usvojena je prakticna klinicka podela kojom se ova Cetiri histoloska
tipa svrstavaju u dve grupe: 1. nesitnocelijske karcinome pluca (skvamo-, adeno i makrocelularni
karcinomi) 1 2. sitnocelijske karcinome plu¢a (mikocelularni karcinomi) . Oko 80-85% karcinoma
pluéa &ine nesitnoéelijski karcinomi pluéa (NSCKP), dok postoji tendencija pada ulestalosti
sitnoéelijskih karcinoma pluéa u protekle dve decenije *. Cak 40% bolesnika pri otkrivanju bolesti
ima lokalno uznapredovalu bolest i veéina ih je neoperabilno °. Srednje prezivljavanje bolesnika
sa nele¢enim NSCKP u odmaklom stadijumu bolesti je Getiri do pet meseci, a na godisnjem nivou

stopa prezivljavanja iznosi svega 10% °.

1.1. Istorijat i epidemioloSke odlike karcinoma pluéa

Karcinomi su stari koliko i ljudska vrsta. PaleopatoloSka istrazivanja pokazuju da su
tumori bili prisutni kod praistorijskih Zivotinja , mnogo pre pojave ¢oveka na Zemlji. Egipatski

opis karcinoma u dokumentu poznatom pod nazivom ,,Edwin Smith Papyrus* iz 3000-te godine
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pre nove ere predstavlja prvi pisani dokument o karcinomu ’. U petom veku pre nove ere Hipokrat
je opisao bolest sa loSom prognozom kojoj je dao ime karcinom. Uticajni lekar iz doba renesanse,
Galen je smatrao da karcinom ne treba leciti. Humanista , lekar , nau¢nik Agrikola je u 16. veku
opisao ,,rudarsku ftizu“, bolest rudara i livaca, a kasnije se isopstavilo da je u pitanju bio karcinom
bronha. Radeéi kao gradski lekar u rudarskom mestu Joachimsthal u Saksoniji, zapazio je
povezanost oboljevanja sa radnim mestom. Harting i Hesse su 1879. godine publikovali seriju
radova o uzrocima smrti rudara u Schneeberg-u. To je bio prvi opis karcinoma bronha, ali su oni
verovali da se radi o sarkomu. Proslo je nekoliko desetina godina dok nije razjasnjena priroda ove
bolesti. Iz rude tih istih rudnika Marie Curie je izolovala radijum, kome je tek posle razja$njanja
pojma radioaktivnosti pripisana prava uloga. On je bio pravi uzrok smrti rudara u Schneeberg-u.
Pola veka posle radova Harting-a i Hesse-a objavljena su sli¢na zapazanja o uzrocima smrti rudara
Joachimsthal-a, koji se nalazi na obroncima iste planine 5.

Pre 150 godina karcinom pluca je bio izuzetno retko oboljenje. U Institutu za patologiju
Univerziteta u Drezdenu u Nemackoj , tokom 1878. godine maligni tumor pluca ¢inilo je svega
1% od svih karcinoma videnih pri autopsiji. Taj procenat dostigao je 10% 1918.godine i 14%
1927.godine. Springer Handbook of Special Pathology iz 1930. godine isti¢e da postoji izraziti
porast malignih tumora pluéa posle Prvog svetskog rata °. Posle Drugog svetskog rata ekspanzija
karcinoma bronha dobija epidemijske razmere i osamdesetih godina dostize maksimum medu
muskarcima, dok u nekim zemljama i dalje ima trend rasta.

Incidenca karcinoma pluca u svetu je, u poslednjoj deceniji proslog veka, u zavisnosti od
geografskog podrucja, iznosila 22 do 86 kod muskaraca i kod zena 3,7 do 37 na 100 000
stanovnika '°. Procenjeno je da je u 2012. godini bilo dijagnostikovano 1,8 miliona slu¢ajeva
kacinoma plu¢a ili 13% svih dijagnostikovanih karcinoma, Sto ga svrstava u najucestalije
karcinome u 2012.godini. Standardizovana stopa incidence karcinoma plu¢a kod muSkaraca u
2012.godini u razvijenim zemljama iznosila je 44,7/100 000 (po ucestalosti iza karcinoma
prostate), a u manje razvijenim zemljama 30,0/100 000 (prvo mesto po ucestalosti). Kod zena u
razvijenim zemljama standardizovana stopa incidence karcinoma pluc¢a iznosila je 19,6/100 000
(po ucestalosti iza karcinoma dojke i1 kolorektalnog karcinoma) , dok je u manje razvijenim
zemljama iznosila 11,1/100 000 (po ucestalosti iza karcioma dojke 1 grlica materice). U istoj godini
standardizovana stopa mortaliteta od karcinoma plu¢a kod muskaraca u razvijenim zemljama

iznosila je 36,8/100 000 (na prvom mestu po smrtnosti), u manje razvijenim zemljama 27,2/100
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000 (na prvom mestu po smrtnosti ), a kod Zena u razvijenim zemljama 14,3/100 000 (iza
karcinoma dojke) i u manje razvijenim zemljama 9,8/100 000 (iza karcinoma dojke) . Prema ovim
podacima ocigledno je da je karcinom pluc¢a najsmrtonosniji karcinom kod muskaraca i medu
najsmrtonosnijim kod Zena. Standardizovana stopa incidence za karcinome pluca u centralnoj i
isto¢noj Evropi u 2012.godini iznosila je za muskarce 53,5/100 000, a za Zene 10,4/100 000 '.
Prema izveStajima iz “Registra za rak u centralnoj Srbiji” za 2012. godinu od karcinoma pluca je
te godine obolelo 4076 osoba ( 3117 muskaraca i 959 zena), a umrla je 3541 osoba (2588
muskaraca 1 963 zene). Karcinomi plu¢a su vodeca maligna lokalizacija (ispred karcinoma
prostate) kod muskaraca u centralnoj Srbiji ( 22,5%) 1 ¢etvrta maligna lokalizacija (iza karcinoma
dojke, kolorektalnog i karcinoma grli¢a materice) kod zena u centralnoj Srbiji u odnosu na sve
kacinome (7,8%). Standardizovana stopa incidence za karcinome plué¢a u centralnoj Srbiji za
muskarce iznosi 65,0/100 000, a za zene 18,2/100 000. Standardizovana stopa mortaliteta za
karcinome pluéa u centralnoj Srbiji za muskarce iznosi 51,6/100 000, a za Zene 17,1/100 000 .
Nasa zemlja svrstava se u grupu zemalja centralne i istocne Evrope sa visokim stopama

oboljevanja i smrtnosti od karcinoma pluéa .

1.2. Etiologija karcinoma pluéa

Dokazi o povezanosti pusenja i karcinoma pojavili su se jo§ 1920.godine. Hemicar Angel
Honorio Roffo objavio je nekoliko radova, u periodu izmedu 1920. i 1940. godine, u kojima je
dokazao da se karcinom mozZe izazvati izlaganjem katranu iz cigarete. Tokom pedesetih godina
XX veka u vode¢im medicinskim Casopisima objavljeno je nekoliko znacajnih radova koji su
ukazivali na vezu pusenja i karcinoma >4, Pusenje je jedan od najvaznijih faktora rizika za
karcinom pluc¢a. Priblizno 90% muskaraca obolelih od karcinoma pluca su pusaci, dok kod zena
taj procenat iznosi oko 80% '°. Veliki broj studija pokazuje da je relativni rizik za nastanak
karcinoma pluéa veéi 20 puta kod pusa¢a u odnosu na nepusace '°. Rizik od nastanka karcinoma
kod bivsih pusaca snizava se tokom vremena. Bivsi pusaci koji su prekinuli pusenje u trajanju vise

od 15 godina, smanjuju rizik za karcinom plué¢a od 80% do 90% u odnosu na pusace '”.



Neosporna je 1 uloga genetske predispozicije za nastanak karcinioma pluca. Jedna studija
kojom je praceno 2400 rodaka od 316 nepusaca obolelih od carcinoma, pokazala je da rizik za

oboljevanje od karcinoma plué¢a kod najblizih srodnika doseze do 25%'”.

Niske koncentracije antioksidanasa u serumu dovode se u vezu sa razvojem karcinoma.

Vitamin A, C, E, kao 1 B-karoten imaju protektivnu ulogu kada je re¢ o karcinomu pluca.

Utvrdeno je da je zbog profesionalne izlozenosti karcinogenima kao §to je azbest, arsen, berilijum,
kadmijum, hrom, nikl, silicijum i policikli¢ni aromati¢ni ugljovodonici, od karcinoma plu¢a umire
oko 10% muskaraca i 5% Zena Sirom sveta !”. Pojedine bolesti pluéa, kao $to je tuberkuloza,
fibroza, silikoza, hroni¢ni bronhitis i emfizem takode pojacavaju rizik za nastanak karcinoma

pluéa '3,

1.3. Prevencija karcinoma pluca

Primarna prevencija, tj. delovanje u cilju smanjenja rizika za nastanak bolesti,
podrazumeva kvalitetan, sveobuhvatan nacionalni program ne samo borbe protiv pusenja, vec i
protiv aerozagadenja, kao i program adekvatne zaStite na radu. Neke zemlje su zahvaljujuci dobrim
programima primarne prevencije dovele do stagnacije incidence karcinoma pluca.

Sekundarna prevencija  podrazumeva rano otkrivanje bolesti putem osetljivog,
jednostavnog, brzog, finansijski isplativog pregleda (pre svega rizicnih grupa). Identifikacija
genetski predisponiranih za malignitet pluca, detekcija abnormalnog genetskog materijala ili u
sputumu ili u plazmi, citoloska analiza sputuma, fluorescentna bronhoskopija u identifikaciji
displasticnog epitela, neke su od mogucénosti. Americki Nacionalni institut za karcinom je
2002.godine zapoceo prospektivnu randomizovanu studiju za skrining karcinoma bronha pod
nazivom National Lung Screening Trial (NLST). Ovo ispitivanje je poredilo upotrebu
niskodoznog skenera (low-dose computet tomography -LDCT) sa upotrebom radiografije grudnog
kosa jedanput godisnje i to inicijalno i tokom naredne dve godine , tj. ukupno tri pregleda (po jedan
pregled godisnje). Rukovode¢i se rezultatima NLST studije koja je klini¢ki potvrdila dobrobit i

opravdanost upotrebe LDCT skrininga kod viskorizi¢nih grupa , National Comperhensive Cancer

6



Networka (NCCN) preporucuje pregled grudnog koSa LDCT-om takode kod viskorizi¢nih
ispitanika, odnosno kod: 1) osoba starosti 55 do 75 godina, koje su pusaci preko 30 paklo/godina
(broj dnevno popusenih pakli cigareta pomnozen sa pusaci staz izrazenim u godinama) ili bivsi
pusaci koji su pusili preko 30 paklo/godina, a koji su prestali da puse u poslednjih 15 godina.
2)osoba starosti preko 50 godina, koje su pusaci preko 20 paklo/godina i sa pridruzenim faktorom
rizika za karcinom pluca (istorija maligniteta, hroni¢na opstruktivna bolesti pluc¢a, pluéna fibroza,
poztivna porodi¢na anamneza za karcinom pluca, izlaganje radonu, ili profesionalna ekspozicija
arsenu, hromu, azbesti, niklu, kadmijumu, berilijumu, silicijumu, dizel gorivu, dimu uglja
i ¢adi) '°. Ovakav oblik prevencije je zna¢ajan jer omoguéava otkrivanje bolesti u ranim
stadijumima, kada postoje vece Sanse za izleCenje, uz istovremeno smanjenje novootkrivenih

slucejeva u uznapredovalim stadijumima, a samim tim i smanjenje stope mortaliteta.

1.4. Genetske osnove karcinoma pluéa

Zahvaljujuci brojnim, pre svega bazi¢nim istrazivanjima, poslednje dve decenije XX veka,
kao 1 pocetkom XXI veka znacajno je unapredeno razumevanje molekularnih osnova karcinoma
pluca. Otkriven je veci broj genetskih lezija koje su neophodne za nastanak malignog fenotipa.
Neke od ovih lezija su u neposrednoj vezi sa pusenjem koje je, jedan od najvaznijih faktora rizika

za nastanak karcinoma pluéa .

Nije poznato da li su malignoj transformaciji podlozne sve
epitelne Celije ili samo mati¢ne (,,stem®) i progenitornske ¢elije. U svakom slucaju, inicijalno
tumorske Celije pretrpe mnoStvo mutacija, a njihov dalji razvoj podrazumeva brojne dodatne
mutacije. Pusenje dovodi do osStecenja kompletnog respiratornog epitela, tako da se regije sa
molekularnim promenama javljaju u do tada histoloski normalnom pluénom epitelu. Sa druge
strane preneoplastiCne, tj. premaligne histoloSke lezije imaju sopstvene molekularne promene, tj
sebi svojstvene abnormalnosti. Ove promene vode ka karcinomu plu¢a sa svim malignim
obelezjima kao Sto su sopstveni faktori rasta, neosetljivost na inhibitore faktora rasta, izbegavanje

apoptoze, neograniceni potencijal umnozavanja, neoangiogeneza, invazija okolnog tkiva i

metastaziranje. Karcinom pluca je klinicki, bioloski, histoloski i molekularno heterogeno



oboljenje. Otkrivanje gena i1 puteva onkogeneze doprinosi razotkrivanju veze sa bioloSkim
karakteristikama i ponasanjem odredenog tipa karcinoma, kao i mogucnosti njihove upotrebe kako
u dijagnosticke, tako i u terapijske svrhe. Tri nezavisne studije su 2008 godine identifikovale
varijacije gena na lokusu 15q24-g25.1 koje su u vezi sa povisenim rizikom za nikotinsku zavisnost
1 razvoj karcinoma pluca. NesSto kasnije su dve meta analize pruzile dokaze da varijacije na
lokusima 15g25.1, 5p15.33, 1 6p21.33 uticu na rizik za razvoj karcinoma plu¢a. Konzorcijum za
genetsku epidemiologiju karcinoma plu¢a (Genetic Epidemiology of Lung Cancer Consortium -
GELCC) je istrazivanjem nasledne sklonosti ka karcinomu plu¢a identifikovao potencijalni
uzro¢ni gen za karcinom pluéa na lokusu 6q23-25 2!,

Pojednostavljeno receno proces karcinogeneze zapocCinje kada kao posledica izlaganja
karcinogenima nastanu pretezno ireverzibilne promene, tj. mutacija genetskog materjala, Sto
predstavlja fazu inicijacije. Inicirana ¢elija postupno poprima karakteristike maligne ¢elije tokom
faze promocije. U fazi konverzije ¢elija dobija svojstva invazivnosti, dok faza progresije
podrazumeva kontinuirano umnoZzavanje i metastaziranje .

Da bi nastao maligni fenotip neophodna je akumulacija vec¢eg broja genetskih ostecenja.
Geni koji su ukljuceni u proces karcinogeneze dele se u tri osnovne grupe: protoonkogene
(dominantni geni), tumor supresor gene (recesivni) i  gene koji  vrSe reparaciju
dezoksiribonukleinske kiseline (DNK). Do aktivacije protoonkogena moze do¢i usled: tackastih
(point) mutacija; umnozavanja (amplifikacije) gena; prekomerne ekspresije; ili hromozomske
translokacije. Kao posledica njihove aktivacije stvaraju se odredeni proteini koji imaju ulogu u
kaskadnom procesu prenosa mitogenih signala ili uti¢u na vazne metabolicke procese u éeliji 2.

Medu najcesce aktiviranim onkogenima kod karcinoma pluéa su : EGFR, ERBB2, MYC,
KRAS, MET, CCND1, CDK4, MET, fuzionisani EML4-ALK, and BCL2. Ovi onkogeni znacajni
su kao pokretaci procesa onkogeneze ili za klju¢ne signalne puteve u karcinogenezi . Oni sa druge
strane postaju vazni u terapijskom smislu, zbog mogucénosti ciljanog delovanja na tumorske ¢elije,

bez o$te¢enja normalnih éelija 2!

Receptor epidermalnog faktora rasta (Epidermal growth factor receptor -EGFR)
ErbB familija tirozin kinaznih receptora ima ukupno cetiri ¢lana — EGFR, ErbB-2 (HER2),
ErbB-3, and ErbB-4 . Oni mogu da formiraju homo- i heterodimere i tada vezuju razlicite ligande.

Na taj nacin dolazi do aktivacije receptora i pokretanja nishodnih puteva signalizacije.
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Prekomerna ekspresija EGFR ili aberantna aktivacija nadena je u oko 50-90% bolesnika sa
NSCKP. Inicijalna istraZivanja sa monklonskim antitelima (kao $to je cetuximab) koja se vezuju
za ekstracelularni tirozin kinazni domen, potisnuta su razvojem malih molekula koli inhibiraju
intracelularni tirozin kinazni domen EGFR. EGFR tirozin kinazni inhibitori (TKI) blokiraju
nishodni deo signalnog puta. Senzitivnost i znac¢ajan odgovor tumora na terapiju TKI (kao Sto su
erlotinib 1 gefitinib) potvrdena je kod tumora sa delecijom na egzonu 19 deletion i mutacijom
egzona 21. EGFR mutacije su ¢eSc¢e kod pacijenata sa adenokarcinomom, zena, nepusaca koji su
azijske etnicke pripadnosti. Rezistencija na terapiju TKI povezana je sa insercijom 20 egzona ili

sekundarnom mutacijom T790M, KRAS mutacijom i amplifikacijom MET protoonkogena 2!.

RAS/RAF/MEK/MAPK signalni put

Activacija signalnog puta RAS/RAF/MEK/MAPK veoma cesto se javlja kod karcinoma
pluéa i to najéesée putem aktivacije mutacijau KRAS-u?!. Mutacije u K-Ras onkogenima nalaze
se u priblizno 15-20% bolesnika sa NSCKP 2%, Preko 30% bolesnika sa adenokarcinomom ima
mutiran K-Ras onkogen, dok se kod metastatske bolesti mutacije u K-Ras onkogenu nalaze u ¢ak
80% 2*?°. U humanim karcinomima K-Ras se aktivira tackastom mutacijom na jednom od
»vrucih« mesta (»hot spots«) u 12.,13. 1 61. kodonu. NajviSe ovih mutacija je detektovano u 12. i
13. kodonu ?°. Veéina istrazivanja pokazuje da su Ras mutacije dominantno povezane sa

adenokarcinomima plu¢a 262

, dok su reda istrazivanja u kojima je K-Ras ¢eS¢e bio mutiran u
slu¢ajevima skvamocelularnog u odnosu na adenokarcinome 2°. Mutacije u K-Rasu mogu biti

direktna posledica izlaganja karcinogenima iz duvanskog dima ?’.

MYC

MY C protooncogen je jedan od najvaznijih nishodnih efektora RAS/RAF/MEK/MAPK
signalnog puta. U normalnim uslovima ovaj transkripcioni faktor ima ulogu da kontrolise ¢elijsku
proliferaciju. Kod karcinoma pluca ¢esto se nalazi izmenjena ili prekomerna ekspresija ovog
onkogena. Calnovi MYC proto-oncogena (MYC, MYCN and MYCL) su meta RAS signalnog
putai kljucni regluatori brojnih nishodnih puteva. Upravo je jedan od tih puteva vazan i za ¢elijsku
proliferaciju. Aktivacija onkogena MYC familije naj¢ece se odvija putem amplifikacije gena.
MYC je najéesée aktiviran kod NSCKP. Myc expresija vodi ka nezavisnom éelijskom ciklusu,

dok putem aktivacije mitohondrijalnog puta apoptoze moze dovesti do ¢elijske smrti. S toga da bi
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se pokrenuo proces tumorogeneze putem  Myc onkogena neophodna je koekspresija
antiapoptoti¢nih  BCL2 proteina 2!. Bcl-2 onkogen kodira BCL-2 proteine koji imaju ulogu u
procesu programirane ¢elijske smrti (apoptoza). Prekomerna ekspresija Bcl-2 onkogena dovodi do

inhibicije apoptoze *°.

EML4-ALK fuzioni gen

U maloj podgrupi bolesnika sa NSCKP 2007. godine otkriven je novi fuzionisani gen sa
sposobnos¢u transformisanja. Ovaj gen je nastaje inverzijom dva blisko locirana gena na 2p
hromozomu i to kinaza anaplasticnog limfoma (ALK) i EML4 (echinoderm microtubule-
associated protein like-4). Nastanak fuzionog EML4-ALK proteina dovodi do perzistentnog
mitogenog signala i maligne transformacije. Tumori sa EML4-ALK fuzijom imaju veoma dobar

odgovor na na ciljanu terapiju ALK inhibitorom (crizotinib) %!

PI3K/AKT/mTOR signalni put
Fosfoinozitid 3-kinaza (PI3Ks) je lipidna kinaza koja reguliSe proliferaciju, opstanak,

athezivnost i pokretljivost éelije 2'.

SO0X2 i NKX2-1 (TITF1) — poreko zavisni onkogeni

Prou¢avanje genoma kod NSCKP dovelo je do otkriéa histoloski specifiénih fokalnih
amplifikacija na lokusu 14q13.3 kod adenokarcinoma, a na lokusu 3q26.33 kod skvamocelularnih
karcinoma. Funkcionalnim ispitivanjima identifikovani su geni NKX2-1 (ili TITF1) i SOX2 kao
znaCajne mete ovih amplifikacija. NKX2-1 kodira transkripcioni faktor koji je znacajan za
formiranje pneumocita tip I, dok je SOX2 neophodan za normalan razvoj ezofagusa. Ova saznanja
su doprinela razvoju poreklo-zavisnog koncepta tumorogeneze. Prema ovom konceptu je za

opstanak i progresiju tumora potrebniji kontinuiran signalni put kroz specificne puteve

normalnog razvoja ¢elija, nego kontinuirani signalni putevi u onkogenoj transformaciji 2.
Tumor supresor geni (TSG) i putevi inhibicije rasta Celije

Gubitak funkcije TSG je veoma vazan korak u nastanku tumora pluca i nastaje najcesce
usled inaktivacije oba alela, bilo jednog alela putem hromozomske delecije ili translokacije, ili

putem tackaste mutacije, epigenske ili transkripcione inaktivacije sekundarnog alela. Najcesce
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inaktivirani TSG kod karcinoma pluéa su : TP53, RB1, STK11, CDKN2A, FHIT, RASSF1A and
PTEN 2!,

P53 signalni put; TP53 (17p13) kodira fosfoprotein koji sprecava akumulaciju genskih
ostecenja u kéerki ¢eliji. Kao odgovor na stres, p53 indukuje ekspresiju nishodnih gena, kao Sto
je inhibitor ciklin zavisne kinaze - CDK (cyclin-dependent kinase) koji regulise signale klju¢ne za
reparaciju DNA ili apoptozu 2!,

CDKNZ2A/RB signalni put kontroliSe prelazak iz G1 u S fazu ¢elijskog ciklusa. Prvi TSG
koji je identifikovan kod karcinoma plu¢a je hipofosforilizovan protein retinoblastoma (RB).
Mutirani RB protein vida se kod oko 90% SCKP i kod 10-15% NSCKP 2.

Heterozigotno oSte¢enje 3p hromozoma nalazi se u oko 96% karcinoma pluca i u oko 78%
premalignih oStecenja pluca. Serin-treonin kinaza S7KI1 (ili LKBI) ima funkciju tumor
supresora. STK11 reguliSe polaritet , pokretljivost, metabolizam i diferencijaciju ¢elije, kao 1

metastaziranje 2.

Neoangiogeneza

Da bi tumor dostigao veli¢inu iznad 3mm precnika neophodno je stvaranje novih krvnih
sudova (neoangiogeneza). Neoangiogeneza je slozeni proces koji obuhvata stimulaciju
proliferacije endotelnih ¢elija putem aktivatora endogene angiogeneze, razgradnju tkiva pomoc¢u
enzima metaloproteinaze i kolagenaze, kao i pojacano stvaranje endotelne bazalne membrane *'.
U angiogene proteine se ubrajaju factor rasta vaskularnog endotela ( vascular endothelial growth
factor- VEGF), faktor rasta trombocitnog porekla (platelet-derived growth factor-PDGF),
fibroblastni faktor rasta (fibroblast growth factor-FGF), interleukin-8, i angiopoetini 1 and 2.
VEGEF stimuliSe proliferaciju, migraciju, inhibira apoptozu, omogucava opstanak celije 1 reguliSe

21

propustljivost endotelnih ¢elija “'. Inhibitori angiogeneze predstavljaju znacajnu dopunu

standardnoj antitumorskoj terapiji.

Aktivacija enzima telomeraze , u premalignim ¢elijama sprecava gubitak krajeva telomera
Sto je inace kriticna tacka neophodna za besmrtnost ¢elije. U normalnoj celiji telomeraza je

neaktivna, dok je aktivirana u preko 80% kod NSCKP i kod skoro svih SCKP 2!,
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Epigenetske promene u karcinomu pluca

Metilacija i modifikacija histona

Epigenetski dogadaji mogu dovesti do promena u ekspresiji gena bez ikakvih promena u
sekvenci DNK 1 potencijalno su reverzibilne. Hipermetilacija aberantnog promotora je jedan od
epigenetskih dogadaja koji se javlja rano u procesu tumorogeneze i rezultira u sprecavanju
transkripcije gena tako da predstavlja jedan od nacina inaktivacije tumor supresor gena u
karcinomu pluca. Prevalenca metilacije promotora razli¢itih gena kod puSaca razlikuje se u
odnosu na nepusace. Znatno je ¢eS¢a metilacija pl6, MGMT, RASSF1, MTHFR i FHIT kod
pusaca, dok je metilacija RASSF2, TNFRSF10C, BHLHBS, i BOLL ces¢a kod nepusaca.
Modifikcija histona je drugi znac¢ajan mehanizam epigenske kontrole transkripcije gena u kome
dezacetilacija histona dovodi do zgus$njavanja hromatina i tako onemoguca transkripciju inaktivne
DNK. Demetilacioni agensi ( kao 5-azacitidin) i dezacetilaza (HDAC) predstavljaju oblike

ciljanih terapija usmerenih na ove epigenske dogadaje 2'.
MicroRNK-posredovana regulacija karcinoma pluéa

MikroRNK (miRNA) pripadaju neproteinskoj klasi i kodiraju malu RNK sposobnu za
regulaciju ekspresije gena, bilo direktnim kidanjem ciljne mRNK ili inhibicijom translacije putem
interakcije sa 3’ regionom ( 3” untranslated region -UTR) ciljne mRNA. Otuda oni imaju ulogu u
patogenezi karcinoma pluc¢a kao onkogeni ili tumor supresor geni. Do sada najbolje prouceni
miRNK koji ima znacajnu ulogu tumor supresora je familija let-7 miRNK koji reguliSe N-RAS,
K-RAS, MYC and HMGA2 vezivanjem za let-7 vezuju¢a mesta na njihovim 3’ UT regionima.
Mikro RNK predstavljaju potencijalne dijagnosticke i prognosticke biomarkere, kao i terapijske

mete 2!

Interesantno je istrazivanje Blanka, Iwakawa-e i saradnika koje je imalo za cilj
proucavanje ucestalosti tackastih mutacija i homozigotnih/intragenskih delecija od ranije poznatih
17 kancerskih gena (AKT1, BRAF, MET, EGFR, ERBB2, KRAS, STK11, MYC, MYCL, MYCN,
NRAS, PIK3CA, PTEN, CDKN2A, RB1, TP53 i fuzija EML4-ALK) u ¢elijskim linijama
sitno¢elijskog, skvamoznog, adeno, krupnocelijskog karcinoma i karcinoida. Rezultati ovog

istrazivanja objavljenog 2009. godine otkrili su postojanje alteracija u ¢ak 98% celijskih linija .
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Od 88 testiranih ¢elijskih linija u 86 linija nadene su alteracije u najmanje jednom genu. Nije
detektovana fuzija EML4-ALK ni alteracija u AKT1 genu. Rezultat ucestalosti alteracija izrazen
u procentima izgleda ovako: T TP53 (79%), CDKNZ2A (59%), RB1 (35%), STK11 (27%), MYC-
family (20%), KRAS (17%), PTEN (11%), PIK3CA (8%), EGFR (7%), NRAS (6%), MET (5%),
BRAF (2%), 1 ERBB2 (2%). Ovom studijom nije obuhvacden jedan od tumor supresor gena
SMARCA4 , za koga je otkriveno da je &esto alterisan u NSCKP. Pojedinaéne mutacije nadene su
u 28% celijskih linija, po dve mutacije u 26% linija, a u 3% Celijskih linija karcinoma plu¢a nadeno
je istovremeno prisustvo po tri mutacije 2. Ova studija je znacajna kako za unapredenje

dijagnostike, tako i za buduci personalizovani terapijski pristup.

Proucavanje ranih promena u nastanku karcinoma pluca otezava Cinjenica da su pluca
organ koji ima veliku povrSinu, te da je zato teze otkriti premaligne lezije u bronhijalnom stablu.
Zahvaljujuci bioptiranju lezija razliitog stepena displazije i poredenju genetskih abnormalnosti u
tim uzorcima bilo je moguce otkriti sled genetskih promena u procesu karcinogeneze. Najranije
promene koje se javljaju u hiperplasticnom 1 metaplasticnom bronhijalnom epitelu su
heterozigotna oSte¢enja 3p 1 9p hromozoma. Displazija epitela se dovodi u vezu sa pojavom
mutacija p53 i daljeg oStec¢enja 3p, dok je morfoloska pojava mikroinvazije kod adenokarcinoma
u vezi sa mutacijom u K-Rasu i delecijom 5q hromozoma 3'.

Istrazivanja izvrSena tokom poslednjih par decenija pokazuju da tumori sadrze malu
subpopulaciju ¢elija nalik maticnim ¢elijama. Ove Celije su nazvane tumorske “‘stem-like”celije
(cancer stem-like cells) ili kancer-inicirajuce ¢alije koje karakteriSe sposobnost samoobnavljanja i
koje su odgovorne za opstanak i metastaziranje tumora. Gutova i saradnici su iz tri ¢elijske linije
karcinoma pluca izolovali uPAR-pozitivne tumorske “stem-like”¢elije sa koekspresijom CD44

and MDRI1 (multi drug resistence). Ove éelije su imale sposobnost hemiorezistencije 3°.
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1.5. MDRI geni P-glikoprotein (P-gp)

Sposobnost ¢elije da razvije unakrsnu otpornost, tj rezistenciju na Siri spektar strukturno
razli¢itih lekova naziva se ,multidrug ressistance* (MDR). MDR je rezultat smanjene
akumulacije leka usled ekspresije jedne ili viSe ATP(adenozin trifosfat) zavisnih transportera, koje
imaju uloge efluksnih pumpi, odnosno pumpi koje izbacuju lek iz ¢elije. Do sada je prouceno 48
razli¢itih ATP- vezujucih transportera u humanom genomu , koji su svrstani u 7 razli¢itih klasa
(A,B,C,D.E,F i G). Prvi je otkriven 1 opisan 1986 godine P-glikoprotein . P-gp je protein 150-
170 kDa koji pripada porodici ATP vezujucih transportnih proteina plazma membrane i kao takav
ima ulogu pumpe koja iz ¢elije izbacuje hidrofobne lekove. On je produkt MDR1 gena lociranog
na hromozomu 7q21. Sastoji se od 2 transmembranska domena, od kojih svaki ima po 6
transmembranskih segmenata, i dva nukleotidna vezuju¢a domena. Uloga ovog glikoproteina je
da deluje prakti¢no kao brana za strane supstance i dovodi do njihove ekskrecije u zu¢ i u urin. P-
gp se nalazi u epitelnim c¢elijama gastrointestinalnog trakta, jetre, bubrega, testisa, ovarijuma i
mozdanih kapilara 3.

Postoje dva osnovna mehanizma unosa leka u ¢eliju u zavisnosti od toga da li rastvorljivi
u vodi ili ne. Hidrofilni lekovi kao $to je cisplatin mogu pro¢i kroz plazma membranu samo uz
pomo¢ nosaca ili transportera, ili kroz hidrofilne membranske kanale. Ukoliko dode do nastanka
mutacije na nosac¢ima razvija se rezistencija na taj lek i to oznacava rezistenciju na jedan lek. Sa
druge strane ako dode do generalizovanog nedostatka transportera i nosaca na povrsini Celije, to
prakti¢no znaci da se javila istovremena rezistencija na veci broj lekova , tj. MDR. Za hidrofobne
lekove , kao $to je vinkristin, vinblastin, doksorubicin, etoposid, paklitaksel, koji u ¢eliju dospevaju
difuzijom kroz plazma membranu, znaci da nemaju potrebu za nosa¢ima. Medutim , da bi oni
dospeli van ¢elije, neophodno je da se aktivira energetski , tj. ATP zavisni transporter, kao §to je
P-gp 3% Prekomerna ekspresija P-gp se s toga dovodi u vezu sa otporno$éu na razliGite

antikancerske lekove kao $to su vinka alkaloidi, antraciklini i taksani 3°27.
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1.6. Klinicka slika karcinoma pluca

Simptomi i znaci karcinoma pluéa pre svega zavise od lokalizacije, veli¢ine tumora,
postojanja metastaza, kao i od sistemskih manifestacija koje nastaju kao posledica tzv.
paraneoplasticnih sindroma. Preko 90% bolesnika u vreme otkrivanja bolesti ima ispoljene
simptome %37,

Centralno lokalizovani tumori javljaju se u glavnom bronhu, ili lobarnom bronhu, ili u
proksimalnom delu segmentnog bronha. Najcesc¢e su praceni kasljem i otezanim disanjem usled
opstrukcijskog poremecaja ventilacije. Takode kod ovakve lokalizacije mogu se javiti
hemoptizije, »sviranje u grudima« ili stridor, a kod postojanja postopstruktivnog pneumonitisa
javlja se i febrilnost.

Kada su tumori periferne lokalizacije naj¢e$¢i simptomi su kasalj, dispneja usled

restrikcijskog poremecaja ventilacije, i bolovi.

Simptomi intratorakalnog ekstenzivnog rasta tumora:

a) Pancoast tumor ili superior sulkus tumor

Karcinom koji raste u plu¢énom vrhu u blizini brahijalnog pleksusa i ¢esto prodire u VII vratni i |
grudni prsljen, §to je praceno intenzivnim bolom u ramenu sa Sirenjem duZz ulnarne regije ruke.
Vecina ovih tumora probija pluénu maramicu i urasta u zid grudnog kosa, vrsi destrukciju I 1 1T
rebra . Zbog invazije ogranaka i gangliona vratnog simpatikusa moze se ispoljiti Hornerov sindrom
(unilateralna ptoza, mioza, enoftalmus i anhidroza lica).

b) Sindrom gornje Suplje vene

Sindrom gornje Suplje vene je u oko 46% do 75% posledica karcinoma pluca. U klinickoj slici

dominiraju otok lica i vrata, pletora, prosireni venski sudovi u kozi vrata, ramena i gornjeg dela

grudnog kosa, a pracen je bolom, dispnejom, glavoboljom, vrtoglavicom, kasljem, pa i disfagijom.
c) Paraliza rekurentnog (povratnog) nerva

Najcesca je kod tumora levog gornjeg pluénog reznja i pracena je promukloscéu.

d) Pareza freni¢nog (precaznog) nerva
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Usled pareze nervusa frenicusa kupola dijafragme je podignuta, a pri disanju se paradoksalno
pokrece.

f) Zahvatanje pluéne maramice i dijafragme
Zahvatanje plu¢ne maramice karcinomom pluca javlja se u oko 15% bolesnika. Kod takvog rasta
tumora obi¢no nastaje pleuralni izliv, a stanje je praceno bolom, oteZanim disanjem, brzim
zamaranjem, gusSenjem, kasljem.

e) Zahvatanje zida grudnog kosa
Prodiranje tumora u zid grudnog kosa dovodi do intenzivnog bola na mestu urastanja tumora.

f) Zahvatanje perikarda i srca
Perikardijalni izliv javlja se u 5% do 10% obolelih od karcinoma pluc¢a. NajceSc¢e se manifestuje
dispneom i ortopneom. Moze dovesti do iznenadnih aritmija ili do sr¢ane slabosti, a u slu¢ajevima
pretec¢e tamponade ili tamponade manifestuje se kao Sokno stanje.

g) Zahvatanje jednjaka
Moze biti posledica direktnog urastanja tumora u jednjak ili posledica kompresije od strane

uvecanih limfnih ¢vorova.

Simptomi i znaci izazvani ekstratorakalnim Sirenjem karcinoma plucéa:

a) Metastaze u centralnom nervnom sistemu

Kod priblizno 10-20% obolelih od karcinoma plu¢a u vreme postavljanja dijagnoze postoje
metastaze u centralnom nervnom sistemu, dok se u daljem toku bolesti javljaju u znatno ve¢em
procentu. Uzrokuju glavobolju, muku, povrac¢anje, izmenu mentalnog statusa, fokalne neuroloske
ispade (motorne ispade, hemiparezu, ataksiju, afaziju...).

b) Metastaze u jetri

Javljaju se kod 35% bolesnika, a pracene su gubitkom apetita, bolom u trbuhu, mu¢ninom.

¢) Metastaze u nadbubreznim Zlezdama

Nadbubrezne zZlezde predstavljaju jedan od naj¢es¢ih metastatskih lokusa karcinoma bronha, a uz
to ove metastaze su najcesce ,klinicki neme*.

d) Metastaze u kostima
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Najcesce su zahvacena prsljenska tela, rebra, karlica, butna kost, a kao posledica ovih metastaza

javljaju se intenzivni bolovi, patoloske frakture, neurologki ispadi 33-4°...

Paraneoplastic¢ni sindromi

Nastaju kod 10 do 20% bolesnika, kao posledica stvaranja sistemskih faktora ( polipeptidni
hormoni, citokini, amini, hormonima sli¢ne supstance, imuni kompleksi, antitela...) od strane
karcinoma pluca. Ispoljavaju se u obliku sistemskih, endorkinoloskih, neuroloskih, koZznih,
hematoloskih i bubreznih manifestacija. Sistemske manifestacije su najcesce nespecificne i
ukljucuju gubitak apetita, gubitak telesne mase i povisenu telesnu temperaturu. Ektopi¢na sekrecija
adrenokortikotropnog hormona (najées¢e kod mikrocelularnog karcinoma) dovodi do Cushing-
ovog sindroma kod 30 do 50% bolesnika i lo$ je prognosticki znak. Kada tumor produkuje
supstancu slicnu paratiroidnom hormonu nastaje nemetastatska hiperkalcemija, neuroloski
simptomi, dehidracija, oStecenje bubrezne funkcije zbog hiperkalcemije, pa ¢ak i hipokalemijska
alkaloza. Kod 70% bolesnika sa karcinomom plu¢a javlja se sindrom pojacane sekrecije
antidiuretskog hormona (Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion -SIADH), a kao
posledica nastaju anoreksija, mucnina, povracanje, sniZenje natrijuma. Subakutna senzorna
neuropatija, encefalomijelitis, Lambert-Eaton-ov mijasteni¢ni sindrom, nastaju kao posledica
autoimune reakcije usled stvaranja antitela protiv nervnog tkiva (najceS¢e kod mikrocelularnog
karcinoma). Promene u perifernoj krvi u vidu anemije, leukemoidne reakcije,
tromboze,poremecaja hemostaze, diseminovane intravaskularne koagulacije postoje kod 25 do
35% bolesnika (¢edée kod adenokarcinoma). Cesto se paraneoplastiéni sindromi ispoljavaju u vidu
dermatoza poput eritematozne hiperkeratoze, hiperpigmentne seboroi¢ne dermatoze, hipertrihoze
ili acanthosis nigricans-a.Veoma c¢esto se javlja hipertrofi¢na osteoartropatija koju karakterise
trijas: maljicasti prsti, periosealna proliferacija kosti i artritis (obi¢no kolena, sko¢ni i zglobovi

ruku) 38-41 .
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1.7. Dijagnosticki postupci

RadioloSka dijagnostika tumora pluca

Radiografija grudnog kosSa je najcesc¢e koriS¢en metod vizualizacije promene u pluc¢ima.
Najces¢i histoloski tipovi karcinoma plu¢a imaju svoje uobicajene radioloske karateristike:

» Adenokarcinom je na radiografiji lokalizovan naj¢esce periferno, obi¢no je manji od 4cm,
retko ekskaviran, a u preko 50% ovih karcinoma vida se uvecenje limfnih ¢vorova hilusa i
medijastinuma. Mogu se razlikovati spororastuci ¢ije je vreme udvostrucavanja duze od
godinu dana 1 brzorastu¢i koji imaju vreme udvostrucavanja kra¢e od godinu dana.
Bronhioloalveolarni ( prema novoj klasifikaciji lepidi¢ni) karcinom (podtip
adenokarcinoma) javlja se kao solidan tumor u 41%, kao multicentrican u 36% ili kao

difuzna bolest u 22% (kod njega su retko uvecani hilarni i medijastinalni limfni ¢vorovi).

» Skvamozni karcinom je obi¢no centralno lokalizovan, ¢esto ekskaviran i udruzen sa

segmentnom ili lobarnom atelektazom.

» Makrocelularni karcinom se radioloski prezentuje najces¢e kao nepravilna tumorska

masa.

» Mikrocelularni na radiografiji plu¢a najc¢esce je lokalizovan centralno, spojen sa hilusom

i preéen uveéanim limfnim évorovima medijastinuma *.

Kompjuterizovana tomografija ( MSCT-multislice computed tomography )izuzetno je vazna
u detekciji pluénih promena manjih od 10 mm, uvecanih limfnih ¢vorova, zahvacenosti pleure,
zida grudnog kosa, kao i vaskularnih struktura 4.

Magnetna rezonancija (MR) ima prednosti u odnosu na CT kod superior sulkus tumora, za
procenu aortopulmonalnog prozora, zahvatanja struktura zida grudnog kosa, pleure, koStanih
struktura i dijafragme +.

Virtuelna bronhoskopija je kombinacija spiralnog CT-a i virtuelnih kompjuterskih tehnika
kojima se vrsi trodimenzionalna (3D) rekonstrukcija slike disajnih puteva. Postoji unutrasnji

(interni) prikaz kojim se rekonstruiSe intraluminalni izgled koji imitira endoskopski pregled, i
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spoljasnji (eksterni) prikaz koji rekonstruise izgled okolnih struktura i limfnih ¢vorova u odnosu
na disajne puteve *.

Pozitronska emisiona tomografija (PET) zasnovana je na merenju koncentracije pozitrone
emisije radioizotopa '8F-fluorodezoksiglucose (FDG). Zahvaljujuéi osobini tumorskih ¢elija da
pojacano unose i metaboliSu glukozu FDG dospeva u ¢elije kao analog glukoze, s tim da se neko
vreme akumulira upravo u ¢elijama koje ga pojacano unose. Usled razli¢ite metabolicke aktivnosti
tumorskih ¢elija u odnosu na zdrave ¢elije moguce je izmeriti preuzimanje FDG pri ¢emu se
uobicajeno koristi tzv. Standardized Uptake Value (SUV). PET-CT ima znacaj u detekciji fokalnih

pluénih promena, metastaza u lifnim ¢vorovima, kostima, nadbubregu, jetri, mozgu +>4.

Uzorkovanje Celija i tkiva iz traheobronhijalnog stabla za citoloSku i patohistoloSku

dijagnostiku

» Citoloski se moze analizirati sadrzaj koji se iskaslje ujutru ili nekoliko Casova posle

bronhoskopije.

» Fleksibilna fiberopticka bronhoskopija ima klju¢nu ulogu za dobijanje dijagnosti¢kog
materjala, kao i u proceni stadijuma karcinoma pluc¢a. Kod endoskopski vidljivih tumora
uzima se nekoliko bioptickih uzoraka za patohistolosku (PH) analizu, a za citoloski
pregled uzima se aspirat, »brushing« (pomocu cetkice) tumorske proneme i otisci
bioptickih uzoraka. Kod perifernih tumora radi se bronhioalveolarna lavaza za citoloski
pregled, a transbronhijalna biopsija (TBB) za PH analizu. Kod perifernih tumora, kod
submukoznih lezija i izmenjenih limfnih ¢vorova uzorci za citoloSku analizu mogu se

dobiti transbronhijalnom iglenom aspiracijom (transbronchial needle aspiration-TBNA).

» Florescentna bronhoskopija se koristi za otkrivanje ranih promena u zidu bronha,

karcinoma in situ i displazije epitela **.

» Transtorakalnom iglenom aspiracijom i biopsijom (pod kontrolom rentgena, tj.

fluoroskopa, ultrazvuka ili skenera) dobijaju se uzorci za citoloski pregled i PH analizu*?.
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Za dijagnostiku pleuralnog izliva uzorak za citioloSku analizu dobija se torakocentezom, a za
patohistolosku analizu uzorak se moze dobiti slepom biopsijom pleure Abramsovom iglom ili
pleuroskopijom koja omogucéava bioptiranje promena kako na parijetalnoj, tako i na visceralnoj
pleuri. Videoasistirana torakoskopija (FATS) omoguca preciznu vizuelnu procenu pleuralnog
prostora, pleure i struktura medijastinuma. U dijagnostici proSirenosti bolesti znacajna je i
medijastinoskopija 4. Endobronhijalni ultrazvuk (endobronchial ultrasound-EBUS) predstavlja
kombinaciju ultrazvuka i bronhoskopije, a koristi se za procenu invazije struktura medijasti-

numa #,

1.8. PatohistoloSka klasifikacija nesitnocelijskih karcinoma pluéa

Raznolikost ¢elija tumora pluca posledica je raznovrsnosti normalnih tipova ¢elija duz
traheobronhijalnog stabla i njihovih pluripotentnih ¢elija preteca. Od nediferentovane submukozne
zlezdane celije nastoju serozne, mukozne tubularne celije, duktalne, cilijarne i mioepitelijalne
¢elije. Od bazalnih i1 progenitorskih kuboidnih ¢elija nastaju kuboidne epitelne , cilijarne i
peharaste ¢elije. Prelazne bronhoalveolarne ¢elije su takode pluripotentne i iz njih se mogu razviti
kuboidne , cilijarne, peharaste, alveolarne ¢elije tip I i tip II. Neuroendokrine, sekretorne ¢elije
nalaze se u proksimalnom delu respiratornog trakta. Alveolarne ¢elije tip I i tip II su tipi¢ne za
distalni alveolarni deo pluca. Epitelnih ¢elija proksimalnog dela respiratornog trakta mogu se
maligno transformisati u skvamoceluarni karcinom. Iz neuroendokrinih i sekretonih celija
proksimalnog i prelaznog dela mogu da nastanu mikrocelularni karcinomi. Iz alveolarnih ¢elija
tip [T ili iz Clara ¢elija mogu nastati adenokarcinomi. Specificnost populacije mati¢nih (stem) ¢elija
respiratornog trakta doprinosi raznovrsnosti ¢elija karcinoma plu¢a. Pored toga ova raznovrsnost

smatra se odgovornom i za nastanak rezistencije na citostatsku terapiju *%.

Preinvazive lezije

Promene u regulaciji ¢elijske proliferacije predstavljaju prve korake u procesu maligne

transformacije. S obzrom na to da genske lezije koje su neophodne za maligni genotip ¢eS¢e nastaju
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prilikom ¢elijske deobe, veca je verovatnoc¢a da malignu transformaciju pretrpi hiperproliferisani
epitel. Upravo iz tog razloga hiperplazija epitela predstavlja prvu morfoloski prepoznatljivu
preinvazivnu leziju bronhijalnog epitela. Skvamozna metaplazija je slade¢i korak prema displaziji
i nastanku ,.karcinoma in situ“. Odgovor svake mukozne membrane na hroni¢nu iritaciju je
pojacano stvaranje sekreta (mukusa). Ta pojacana sekrecija javlja se kao posledica povecanja broja
mukoznih — peharastih ¢elija. Hiperplazija bazalnih ¢elija oznacava prisustvo tri ili viSe nivoa
bazalnih ¢elija, koje mogu imati ulogu rezervnih ¢elija i prakticno mogu kompletno zameniti
redove diferenciranih ¢elija, a da pri tome ne pokazuju atipiju. Skvamozna metaplazija nastaje
kada se respiratorni epitel zameni zadebljalim skvamoznim epitelom, sa zonom bazalnih ¢elija i
intermedijarnom zonom krupnijih c¢elija. MoZe postojati 1 keratinizacija , ali bez atipije.
Skvamozna metaplazija obi¢no nastaje kao posledica hroni¢ne iritacije bronhijalne sluznice. Treba
napomenuti da skvamozna metaplazija ne mora napredovati u skvamoznu displaziju i karcinom in
situ. Skvamozna displazija i karcinom in situ su prepoznatljive prekursorske lezije za nastanak
bronhogenog skvamocelularnog karcinoma, kao i za mikrocelularni karcinom. Displazija moze

biti blaga, umerena ili teSka.

Atipicna adenomatozna hiperplazija predstavlja preteCu , odnosno preinvazivnu leziju
adenokarcinoma i podrazumeva proliferaciju ¢elijskih linija sa blagom ili umereno izraZzenom
atipijom u alveolanim ili respiratornim bronhiolama. Inace se radi ili o Clara ¢elijama ili o

alveolarnim éelijama tip 1T %°.

Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organization-WHO) je 1967., 1981.i
1999. godine preporucila patohistolosku klasifikaciju karcinoma pluca koja se primarno bazirala
na uzorcima dobijenim resekcijom tumora, upotrebi svetlosnog mikroskopa 1 bojenja
hematoksilin-eozinom. Medutim, s obzirom na to da je oko 70% karcinoma pluca neresektabilno,
jer se radi o pacijentima koji pri otkrivanju ve¢ imaju uznapredovalu bolest, najc¢es¢e dostupan
dijagnosticki materijal ¢ine mali bioptirani tkivni uzorci ili citoloSki uzorci tumora. Prvi put su u
patohistolosku klasifikaciju karcinoma plu¢a ukljuceni citoloski uzorci 2004. godine, ali bez
ukljuc¢ivanja malih bioptiranih tkivnih uzoraka. Zahvaljuju¢i zna¢ajnom napretku u razumevanju
onkogeneze tumora pluca, postojala je potreba da se revidira postojeca klasifikacija bazirana na
histomorfologiji i kao rezultat multidisciplinarnog pristupa kojim su ukljuc¢eni molekularni biolozi,

radiolozi, hirurzi i patolozi, 2011. godine plasirana je nova patohistoloska klasifikacija karcinoma
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pluca koja je bazirana na malim tkivnim i na citoloSkim uzorcima. Ovu klasifikaciju su predlozili
International Association for the Study of Lung Cancer ( IASLC ), American Thoracic Society
(ATS)i European Respiratory Society (ERS) *°.

Izvod iz WHO PATOHISTOLOSKE KLASIFIKACIJE NESITNOCELIJSKIH
KARCINOMA PLUCA iz 2004.godine

Skvamocelularni karcinom
sitnocelijski,
svetlocelijski,
papilarni,
bazaloidni.

Adenkarcinom

mesoviti,*
acinarni,
papilarni,

bronhioloalveolarni (BAC)*:

» nemucinozni,*

> mucinozni,*

» mesoviti nemucinozni i mucinozni ili nedeterminisani,*
solidni sa produkcijom mucina:

fetalni adenoakrcinom*

mucinozni (koloidni) adenokarcinom
mucinozni cistadenokarcinom*
“Signet ring” adenokarciom*
svetlo¢elijski karcinom*
Krupnocéelijski karcinom

YVVVY

neuroendokrini

» kombinovani krupnocelijski karcinom,
bazaloidni,

limfoepiteliomu slican,

svetlocelijski
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sa rabdoidnim fenotipom.

Adenoskvamozni karcinom

Sarkomatoidni karcinom

pleomorfni,
vretenastocelijski,
gigantocelularni,
karcinosarkom,

51

pluéni blastom

Postoje znacajne izmene i1 preporuke koje je donela IASLC/ATS/ERS Kklasifikacija iz

2011. godine, a koje se odnose kako na resekcione tkivne uzorke, tako i na male uzorke dobijene

biopsijom i citoloske uzorke (u prethodnoj klasifikaciji su * oznaceni oni tipovi karcinoma koji

su pretrpeli izmene):

>

Kod invazivnih adenokarcinoma neohodno je sveobuhvatno histolosko tipiziranje. Ne
koristi se visSe izraz “meSoviti tip karcinoma”, ve¢ se klasifikacija vr$i prema
predominantnom tipu karcinoma, dok se ostale histoloske slike oznacavaju u vidu
procenata.

Kod pacijenata sa ve¢im brojem plué¢nih adenocarcinoma, preporuka je da se histoloski
verifikuje da li su u pitanju metastaze, ili odvojeni sinhroni ili metahroni primarni tumori.
Raniji meSoviti tip sa predominantnim nemucinoznim BAC sada se oznacava kao
predominantno lepidi¢ni adenokarcinom (Lepidic predominant adenocarcinoma -LPA)
Izdvaja se i predominantno mikropapilarni adenokarcinom , kao histoloski vazan podtip,
koga karakteriSe agresivna proroda i loSa prognoza ( kao kada su u pitanju o solidni
adenokarcinomi)

Raniji mucinozni BAC se oznacava kao mucinozni adenokarcinom.

Redukuje se koriséenje NSCKP, zbog potrebe za specifi¢nijom dijagnozom, te je potrebno
kad god je moguée NSCKP klasifikovati kao skvamocelularni ili kao adenokarcinom

Ako tumori ne mogu da se dijagnostikuju kao skvamozni i adenokarcinomi prema WHO
klasifikaciji iz 2004. godine, preporudena je nova terminologija NSCKP najverovatnije
skvamocelularni ili NSCKP najverovatnije adenokarcinom.

Mucinozni cistadenokarcinom se pridruzuje koloidnom karcinomu
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» Uklanjaju se svetlocelijski (clear cell) i signet ring kao podtipovi
» Uvodi se termin enteri¢nog adenocarcinoma

» Fetalni adenokarcinom se jasno razdvaja u dva entiteta low 1 high grade

Ranije koris¢en termin BAC vise nije u upotrebi jer se sada prakti¢no reklasifikuje u 5
razliCitih entiteta: 1)adenocarcinoma in situ (AIS) - mali solitarni adenokarcinom promera do 3cm
sa Cisto lepidicnim rastom (karakteriSe ga 100% 5-godiSnje prezivljavanje posle kompletne
resekcije); 2)minimalno invazivni adenokarcinom (MIA) - mali solitarni adenokarci-nom promera
do 3cm sa cCisto lepidi¢nim rastom 1 fokalnom invazijom promera do 0,5mm (karakterise ga 100%
5-god-isnje prezivljavanje posle kompletne resekcije);3) invazivni adenokarcinom sa lepidicnom
komponentom;4) invazivni mucinozni adenokarcinom (ranije mucinozni BAC); 5)uznapredovali

adenokarcinom sa lepidiénom komponentom 32.

Novi pristup patohistoloskoj dijagnostici podrazumeva postedno, odnosno minimalno
troSenje bioptiranog tkiva da bi se sacuvalo za potrebne molekularnih analiza. Ukoliko je moguce
potrebno je opredeliti se prema morfoloSkim kriterijumima da 1li se radi o adeno- ili
skvamocelularnom karcinomu. Kod adenokarcinoma se moze uociti Zlezdana diferencijacija sa
lepidi¢nom , acinarnom, papilarnom, mikropapilarnom ili solidnom gradom. Ukloliko se ovi tipovi
grade uocavaju, treba ith pomenuti u opisu. Inace za Celije adenokarcinoma je karakteristicna
bazofilna citoplazma, koja moze biti homogena, granulirana, penasta, tipicno je prozracna, sa
citoplazmatskim vakuolama, ekscentricno polozenim jedrima. Hromatin moze varirati od
uniformnog fino granuliranog do hiperhromti¢nog sa neravnomernom distribucijom. Veéina ¢elija
ima po jedno veliko jedarce (nukleolus). Celije mogu biti plo¢asto ili loptasto rasporedene, kao
pseudopapilarne nakupine, ili prave papile sa centralnom fibrovaskularnom potkom, ili kao
acinarne, palisadne strukture , ili nepravilne sacaste. Sa druge strane skvamoznu diferencijaciju
karakteriSu keratinizacija, perlasti raspored i intracelularni mosti¢i.Citoplazma je neprovidna i
gusta. Celije Eesto imaju zaobljen ili izduZen izgled sa jasno definisanim granicama, a ponekad se
mogu videti i Celije ¢ija je citoplazma u obliku repa ili punoglavca. Jedra su obi¢no solitarna,
centralno postavljena, hiperhromatic¢na, sa pravouglim ili uglastim ivicama. Hromatin je veoma
gust, homogen, piknoti¢kog izgleda, dok su jedarca nerazvijena. Kada se na osnovu morfologije
ne moze odrediti da li se radi o adeno ili skvamocelularnom karcinomu, potrebno je histohemijsko
bojenje mucina i/ili imunohistohemijska analiza radi patoloske dijagnoze. Treba napomenuti i to
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da se neki adenokarcinomi prezentuju kao ,,pseudoskvamozni‘. Preporuka je da se koristi tiroidni
transkripcioni faktor-1 (TTF-1) kao najpouzdaniji marker za adenokarcinome. Za skvamoznu
histologiju se preporucije p63, ali se u novije vreme kao specifi¢niji pokazao polikonski p40. Kod
¢ak 20% do 30% adenokarcinoma moze se javiti fokalno ili slabo prebojavanje sa p63! Preporuka
je da se ne koristi izraz NSCKP ni za male uzorke, ve¢ da se kada su TTF-1 pozitivni , p63
negativni koristi termin NSCKP, naverovatnije adenokarcinom, odnosno kada je negativno bojenje
mucina, TTF-1 negativno i p63 pozitivno ( makar i slabo pozitivno) opredeliti se da se radi o
NSCKP, najverovatnije skvamocelularnom (NSCLC, favor adenocarcinoma /NSCLC, squamous
carcinoma ). Kada je u istom uzorku jedna grupa ¢éelija pozitivna na TTF-1, a druga pozitivna na
skvamozne markere raste verovatnoca da se radi o adenoskvamoznom karcinomu, ali takvu
dijagnozu treba postaviti samo na resekcionom uzorku, tako da je preporuka da se takav tumor
oznaci kao Not otherwise specified (NOS). Sa druge strane ukoliko morfoloski i IHH nije moguce
opredeliti se da 1i je verovatnije da se radi o adeno ili skvamocelijski karcinom, preporuka je
klasifikovati ga kao Not otherwise specified (NOS) . Tumore koji su morfoloski nejasni, a TTF-
1 negativni i diskretno ili fokalo p63 pozitivni treba svrstati u Not otherwise specified (NOS).
Tumori koji ne pokazuju skvamoznu morfologiju, a kod kojih postoji koekspresija TTF-1 i p63
najverovatnije pripadaju adenokarcinomima. Kod suspektne neuroendocrine morfologije
obavezno se koriste neuroendokrini imunohistohemijski marker *°. Vazno je napomenuti da je
prakticno svaki NSCLC-NOS; NSCLC verovatno adenokarcinom ili NSCLC verovatno

skvamocelularni zapravo slabodiferentovani karcinom®°.,

Veoma je veliki znacaj nove klasifikacije tumora upravo zbog moguénosti koris¢enja
histoloske dijagnoze kao prediktora za ishod terapije kod pacijenata u odmaklom stadijumu bolesti.
Primer je histoloska dijagnoza adenocarcinoma kao pozitivnog prediktora za ishod terapije
pemetreksedom. Takode je znacajno napomenuti da je kontraindikovana primena bevacizumaba
kod pacijenata sa svkamocelularnim karcinomom, zbog potencijalnog fatalnog krvavljenja. Za
leCenje adenocarcinoma za sada su znacajni molekularni markeri kao Sto je EGFR, KRAS,

EMLA4-ALK fuzija > .
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1.9. Imunohistohemijska analiza u dijagnostici nesitnocelijskih karcinoma pluéa

Imunihistohemijska analiza je nezaobilazna procedura u dijagnostici tumora pluca, ne
samo kao dopuna kod morfoloske klasifikacije primarnih karcinoma pluca, ve¢ je i od
neprocenljivog znacaja za orijentaciju da li je adenokarcinom pluénog ili vanpluénog porekla.
Ipak ova dijagnosticka procedura ima i svoje nedostatke, odnosno ogranicenja. Ne postoji
univerzalni sistem procene i prakticno intenzitet bojenja, kao i proporcija obojenih ¢elija uticu na
interpretaciju rezultata i takozvani ,,cut-off* nivo, tj. nivo preseka. Za neka antitela i njihovu
primenu kod odredenih tumora postoje na stotine publikovanih radova sa ujednacenim rezultatima,
dok su za druga antitela i tumore objvljeni radovi sa dijametralno razli¢itim rezultatima. Razlozi
za ovakvu raznovrsnost kada su rezultati u pitanju ¢esto su neobjasnjivi.Senzitivnost antitela moze
se dobiti iz rezultata objavljenih radova, ali kada je specificnost u pitanju postoje izvesni probemi.
Zapravo numericka vrednost specificnosti je primenljiva samo za binarnu klasifikaciju, kao na
primer za razlikovanje pluénog adenokarcinoma, od adenokarcinoma poreklom iz debelog creva
ili za razlikovanje pluénog adenokarcinoma 1 mezotelioma. Treba biti svestan Cinjenice da ne

postoji apsolutno specifi¢no antitelo >>.

TTF-1

Najvazniji za imunohistohemijsku dijagnostiku pluénih karcinoma jeste tiroidni
transkripcioni faktor 1 (TTF-1). Molekulska tezina ovog tkivno specificnog jedarnog
transkricionog proteina Nkx2 familije gena je 38 kilodaltona (kDa). Humani TTF-1 polipeptid
sadrzi 371 aminokiselinu. Njegova ekspresija je pod kontrolom nekoliko gena, a jedan od tih gena
je HOXB3. Ovaj gen se eksprimira u ranoj embriogenezi u prednjem neuroektodermu i
branhijalnim lukovima i njihovim derivatima, ukljucujuéi i regiju iz koje ¢e se razviti Stitasta
zlezda, kao i Stitastu zlezdu. U S$titastoj zlezdi TTF-1 aktivira  transkripciju promotera tiroid-
specificnih gena vezivanjem za njih i na taj nafin ima jednu od klju¢nih uoga u njenoj
diferencijaciji. U plu¢ima HOXB3 je glavni regulatorni gen za promotore apoproteina
surfaktatnta A,B,C i D, Clara éelijski antigen i Tla. Ekspresija TTF-1 se normalno javlja u
pneumocitima tip II, epitelijalnim ¢elijama Stitaste zlezde, odredenim mozdanim regijama,

prednjoj pituitarnoj i paratiroidnoj zlezdi. Za normalnu morfogenezu i funkciju plu¢a neophodna
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je grupa transkripcionih faktora u koje se ubraja i TTF-1. To su: FOX, GATA,SOX i ETS. Za
razliku od njih, druga grupa proteina: POD1, GLI, HOX i FOXF1, imaju vaznu ulogu u razvoju
mezenhima pluca, krvnih sudova pluca i bronhijalnih glatkih mis$i¢a.TTF-1 ima veoma vaznu
ulogu u razvoju cilijarnih i necilijarnih ¢elija bronhijalnog, bronhiolarnog i alveolarnog epitela .
Ekspresija TTF-1 javlja se u fetalnim plu¢ima u 11 nedelji gestacije, a kasnije tokom razvoja
njegova ekspresija opada, tako da perzistira u 39-0j nedelji u manjem broju bronhijalnih,
bronhiolarnih 1 alveolarnim ¢elijama tip 11, dok su alveolarne ¢elije tip I negativne. Ukoliko se
ekspresija TTF-1 ne smanji posle 24 nedelje gestacije javlja se hipoplazija plu¢a. TTF-1 je Siroko
primenjen kao imunohistohemijski (IHH) marker za karcinome pluca i Stitaste zlezde. Nivo
pozitivnosti TTF-1 varira i javlja se kod oko 84% sitoncelijskih karcinoma, 77% adenokarcinoma
1 8% skvamocelularnih karcinoma. Za TTF-1 je dijagnosticki informativno prebojavanje jedra.
Kao pozitivno prebojavanje se racuna ¢ak i samo fokalno prebojavanje u tumoru (1% do 10%
tumorskih ¢elija). Kod oko 10% TTF-1 pozitivnih adenokarcinoma prebojavanje je prisutno u
manje od 10% neoplasti¢nih ¢elija. Citoplazmatsko prebojavanje varira od klona TTF-1, zavisno
od dobavljaca , kao i pufera koji se koristi , tako da je ceS¢e ako se kao pufer koristi EDTA u

odnosu na DTRS *3.
P63

P63 je ¢lan porodice p53 tumor supresor gena. Lociran je na hromozomu 3q27-29. Kodira
Sest razliCitih transkripcija sa transaktivacijom (Tap63) ili negativnim efektima (ANp63) na p53
reporter gene, Sto dovodi do tumor supresorskog ili do onkogenog efekta. Izoforma ANp63
onemogucava transaktivaciju N-terminalnog domena i dovodi do inhibicije p53. Ekspresija p63
prisutna je dominantno kod skvamocelularnih karcinoma, kao 1 kod karcinoma urotela.

Preporuceni ,,Cut off* nivo je 10% pozitivnih tumorskih éelija 3.
Ostali markeri

Napsin A je eksprimiran u pneumocitima tip II i ima znacajnu ulogu u procesu sinteze
surfaktanta, a nalazi se i u alveolarnim makrofagima $to ga dovodi u vezu sa procesom fagocitoze.
Pozitivan je u oko 82% primarnih adenokarcinoma pluca, a oko 5% adenokarcinoma vanplu¢nog
porekla je takode pozitivno na napsin. Proteini surfaktanta A,B,C i D, Clara ¢elijski protein su
eksprimirani u oko 63% primarnih pluénih karcinoma, ali i u oko 46% metastatskih , ukljucujuci

i karcinome dojke 3.

27



Neuroendokrini markeri kao §to su hromogranin A, hromogranin B 1 hromogranin C
detektuju se kod skoro svih neuroendokrinih tumora. U Neuroendokrine markere se ubrajaju i

sinaptofizin , CD 56 1 neuron specifi¢na enolaza.

Citokeratini (CK) 5, 6 1 14 su karakteristi¢ni za skvamocelularnu diferencijaciju, dok je za

adenokarcinome karakteristi¢no da su CK 7 pozitivni i CK 20 negativni 3.

1.10. TNM klasifikacija

Odredivanje stadijuma karcinoma plu¢a zavisi od njegove od anatomske lokalizacije i
Sirenja. Internacionalni sistem klasifikacije karcinoma pluca bazira se na definiciji tumora (T),
postojanja metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima (N) i1 udaljenih metastaza (M). TNM
klasifikacija je proistekla iz rada Pierre Denoix-a objavljenog Cetrdesetih godina proslog veka.
Medunarodna unija za borbu protiv karcinoma (Union Internationale Contre le Cancer-UICC) 1
Americki udruzeni komitet za karcinom (American Joint Committee on Cancer-AJCC) adaptirali
su 1 doprineli standardizaciji TNM klasifikacije. Ova klasifikacija je dozivela vise revizija, a
aktuelno sedmo izdanje je proisteklo iz sugestija Internacionalne asocijacije za proucavanje

karcinoma pluéa (International Association for the Study of Lung Cancer-IASLC)>* .

Definicija tumora (T)

Tx- citoloskim pregledom je dokazan tumor, ali se ne moze videti radiografski niti
bronhoskopskim pregledom.

TO- ne postoji dokaz o primarnom tumoru.

Tis- karcinoma in situ.

T1- tumor veli¢ine do 3cm, okruzen plu¢ima ili visceralnom pleurom, lokalizovan
distalno od lobarnog bronha.

T1a- tumor veli¢ine do 2 cm;

T1b- tumor veli¢ine od 2 do 3cm;
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T2- tumor veci od 3 cm i veli¢ine do 7cm; ili tumor glavnog bronha udaljen vise od 2cm
od karine traheje; ili zahvata visceralnu pleuru; ili sa opstruktivnim pneumonitisom ili atelektazom
koja zahvata hilarnu regiju, ali ne zahvata celo pluce.

T2a- tumor veli¢ine od 3 do 5cm;
T2b- tumor veli¢ine od 5 do 7cm;

T3- tumor veéi od 7cm ili tumor:

- direktno zahvata zid grudnog kosa; i /ili dijafragmu; i/ili medijastinalnu pleuru; i/ili

parijetalni perikard; i/ili freni¢ni nerv; i/ili je u glavnom bronhu lokalizovan na manje od 2

cm od karine traheje, ali je ne zahvata;

-1/ili je udruzen sa opstruktivnim pneumonitisom ili atelektazom celog pluca;

- i/ili sa odvojenim tumorskim nodusom /nodusima/ u istom reznju.

T4- tumor ma koje veli¢ine koji zahvata medijastinum,; i/ili srce; i/ili velike krvne sudove;
1/ili traheju; 1/ili karinu traheje; i/ili jednjak; i/ili kicmeni prSljen (prSljenove); 1/ili rekurentni
laringealni nerv;

- 1/ili sa odvojenim tumorskim nodusom /nodusima/ u drugom istostranom reznju.

Definicija prisustva metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima (N)

Nx- ne mogu se dokazati metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima.

NO- bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima.

N1- metastaze u istostranim peribronhijalnim i/ili hilarnim limfnim ¢vorovima; ili
zahvatanje ovih limfnih ¢vorova direktnom invazijom tumora.

N2- metastaze u istostranim medijastinalnim limfnim ¢vorovima i/ili u subkarinealnim
limfnim ¢vorovima.

N3- metastaze u medijastinanim i hilarnim limfnim ¢vorovima sa suprotne strane; ili u

skalenskim ili supraklavikularnim limfnim ¢vorovima sa iste i/ili sa suprotne strane.

Definicija udaljenih metastaza (M)
MO- bez udaljenih metastaza.

MI1- postoje udaljene metastaze;
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M1a- odvojeni tumorski nodus(i) u reznju sa suprotne strane; tumor sa pleuralnim
nodusima/ ili maligni pleuralni i/ili maligni perikardni izliv.

M1b-udaljene metastaze.

Sinhroni multipli tumori pluc¢a klasifikuju se svaki posebno, a terapijski pristup ,,diktira*
tumor koji ima loSiju prognozu.
Na osnovu TNM Kklasifikacije odreduju se stadijumi proSirenosti bolesti po

internacionalnom ,,staging® sistemu >* .

Stadijumi bolesti

Okultni Tx N0 M0

0 Tis N0 M0

IA T1a NO MO
T1b NO MO

IB T2a N0 M0

IITA T1a N1 M0
T1b N1 M0
T2b NO M0
T2a N1 M0

IIB T2b N1 MO
T3 NO M0
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I A T1ili T2 N2 M0
T3 N1ili N2 M0
T4 NO ili N1 M0

1B bilo koji T N3 M0
T4 N2 M0
v bilo koji T bilo koji N M1a

bilo koji T bilo koji N M1b

1.11. Lecenje obolelih od nesitnocelijskog karcinoma pluéa

L.11. 1. Hirursko le¢enje NSCKP

Hirursko leenje predstavlja najefikasniji oblik le¢enja obolelih od NSCKP, koji pruza
najveée $anse za izleCenje *> Nazalost, svega 20% do 25% NSCKP se otkriva u I ili II stadijumu
bolesti. Pored toga petogodiSnje prezivljavanje ovih ranih stadijuma bolesti, posle kompletne
hirurske resekcije iznosi od 40% do 50% °°.Tumor je resektabilan ukoliko postoji moguénost
kompletnog uklanjanja samog tumora i njegovog lokalnog Sirenja. Hirursko lecenje sprovodi se u
slucaju okultnog karcinoma pluc¢a (ako je moguce lokalizovati rezanj u kome je njegovo
ishodiste), kao i u I, IT i ITIA stadijumu NSCKP ¥’.

Zbog invazije vitalnih struktura (T4) ili limfogene diseminacije bolesti supraklavikularno,
ili kontralateralno medijastinalno (N3), IIIB stadijum bolesti definiSe se kao neresektabilan.
Ukoliko se sprovodi preoperativna indukciona hemioterapija i radijaciona terapija moguce je
povecati resektabilnost i lokalnu kontrolu bolesti, ali sa skromnim uticajem na ukupno
prezivljavanje. Kod manjeg broja operisanih sa T4NO petogodiSnje prezivljavanje je 19%.

Ukoliko se sprovede postoperativna radijaciona terapija lokalna kontrola bolesti je bolja, ali nema
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7. Primena postoperativne adjuvantne hemioterapije poboljsava

znaCaja za prezivljavanje
petogodi$nje prezivljavanje za oko 5% 6.
Hirursko lecenje moguce je sprovesti i u slucaju I'V stadijuma bolesti ako postoje solitarne

sinhrone ili metahrone metastaze u CNS-u ili u nadbubregu °7 .

1.11. 2. Radijaciona terapija NSCKP

Radijaciona terapija (RT) se u le¢enju NSCKP moze koristiti kao: 1) samostalna; 2) u
kombinaciji sa hirurskom i/ili hemioterapijom; 3) palijativna >®. Ukupna doza zradenja najéesce
iznosi 40 do 70Gy. Zahvaljujuéi primeni novih tehnologija, iz dvodimenzionalnog (2D) sistem
planiranja zracne terapije koje se oslanjala na upotrebu rentgengrafskih simulatora, uvodenjem CT
simulatora i trodimenzionalnog sistema planiranja (Three-Dimensional Radiation Treatment
Planning System-3DTPS) omogucéeno je rutinsko izvodenje 3D konformalne radioterapije (3D
Conformal Radiation Therapy-3DCTR) . Upotrebom 3DCTR postignuta je isporuka visoke doze
zragenja u ciljno tkivo uz maksimalnu postedu okolnog zdravog tkiva i organa *. Postoji nekoliko
terapijskih protokola: 1) »split-course« protokol kada se dnevno aplikuje do 2Gy tokom 7 do 14
dana, sa pauzom od 2 do 4 nedelje; 2) hiperfrakcionisano zra¢enje kada se aplikuju 2 do 3 frakcije
dnevno u dozi 1 do 1,2 Gy po frakciji, sa razmakom od 6 sati u ukupnoj dozi oko 60Gy; 3)
akcelerisano hiperfrakcionisano zra¢enje kada se aplikuju 2 frakcije dnevno u dozi od 2Gy tokom
tri nedelje i 4) hipofrakcionisano zracenje koje se koristi za palijaciju i podrazumeva do 4 frakcije
nedeljno kada se aplikuju doze od 3 do 8 Gy dnevno .

Palijativna radioterapija ima ulogu u kontroli simptoma kao Sto su hemoptizije, kasalj, bol,
dispneja, kao i ulogu u poboljsanju kvailiteta zivota (kod sindroma gornje Suplje vene, metastaza
u centralnom nervnom sistemu, kod invazije traheje i glavnih bronha...). Palijativnu terapiju
endobronhijalnih tumora moguce je sprovesti endobonhijalnom brahiterapijom, kada se izvor
radijacije dovodi kroz fleksibilni kateter koji se plasira pomo¢u fiberbronhoskopa %,

Radijaciona terapija se moze kombinovati sa hemioterapijom (HT) i to konkurentno, §to
podrazumeva istovremenu primenu RT i HT, ili sekvencijalno, kada se RT sprovodi posle
indukcione HT. Ovi kombinovani rezimi le€enja imaju znacajnu ulogu u postizanju efikasnije

kontrole bolesti °.
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1.11. 3. Hemioterapija i ciljana terapija NSCKP

Hemioterapija u multimodalnom pristupu le¢enja bolesnika sa NSCKP zauzima veoma
vazno mesto uprkos postizanju znacajnih molekularno bioloSkih i1 tehnoloSkih pomaka.
Hemioterapija je aktuelna i kao indukciona, 1 kao adjuvantna terapija, tj. dodatni sistemski tretman
u leGenju I do 11T stadijuma NSCKP, jer kao takva doprinosi uspesnijim rezultatima le¢enja. Pored
toga i dalje ima izuzetno vaznu ulogu u le¢enju bolesnika sa uznapredovalim NSCKP. Osnovni
ciljevi hemioterapije u slucaju uznapredovale bolesti su poboljSanje kvaliteta zivota, uklanjanje i
redukcija simptoma bolesti, kao 1 produzenje zivota. Ono Sto obeshrabruje je ispoljavanje
toksic¢nosti kao i nedovoljna efikasnost hemioterapije. Ipak, istrazivanjima koja su se bavila
poredenjem rezultata hemioterapije i najbolje potporne terapije/nege (tzv. “best supportive care” )

potvrdena je znacajna prednost hemioterapije >.

Prema dosadas$njim klini¢kim istrazivanjima
smatra se da je primena hemioterapije indikovana i opravana kod bolesnika sa performans
statusom od 0 do 2 ¢. Ona poboljsava simptome bolesti (najéesée kasalj, bol, hemoptizije i
dispneju) kod oko 50% bolesnika .

Hemioterapijski rezimi koji su koriséeni u le¢enju NSCKP polovinom osamdesetih i
pocetkom devedesetih godina proslog veka, bili su bazirani na kombinaciji derivata platine
(cisplatin, karboplatin) i drugih citotoksi¢nih agenasa II generacije (etoposid, mitomicin, vindezin,
vinblastin, ciklofosfamid, ifosfamid). Devedesetih godina u klini¢ku praksu uvode se agensi 111

generacije:

» gemcitabin-antimetabolit, analog piridina;

» paklitaksel i docetaksel-taksani, inhibitori depolimerizacije mikrotubula;
» irinotecan-inhibitor topoizomeraze II i

» vinorelbine (navelbine)-novi polusintetski vinka alkaloid /61/.

» pemetreksed-antifolatni agens visestruke ciljne aktivnosti (inhibira timidilat
sintetazu, dihidrofolat reduktazu i1 glicinamid ribonukleotidnu formiltransferazu-
folat zavisne enzime koji su kljuéni za de novo sintezu timidinskih i purinskih

nukleotida 3.
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Pojavljivanje ovih novih citotoksi¢nih agenasa je krajem devedesetih proslog i pocetnih
godina ovog veka rezultovalo u brojnim istrazivanjima kojima je procenjivan znacaj njihove
primene kao monoterapije ili u kombinaciji sa agensima II (najceS¢e derivatima platine) ili III
generacije u terapiji uznapredovalog NSCKP ©'. D Addario i saradnici su 2005. godine publikovali
opseznu meta-analizu (37 studija, obuhvaéeno 7633 bolesnika sa uznapredovalim NSCKP) kojom
su pokazali da terapijski protokoli bazirani na derivatima platine daju bolju stopu terapijskog
odgovora, bez znacajne razlike u odnosu na jednogodiSnje prezivljavanje, uz vecu toksi¢nost, u
odnosu na protokole bazirane na drugim citotoksi¢nim lekovima . Le Chevalier i saradnici su
objavili meta-analizu 13 randomizovanih istrazivanja (obuhvaceno 4556 bolesnika sa
uznapredovalim NSCKP) u kojima je poreden gemcitabin/cisplatin protokol sa drugim
protokolima. Jednogodis$nje prezivljavanje, u poredenju sa protokolima koji u sebi sadrze platinu
1 agense II generacije, povecano je za 3,9% , srednje preZivljavanje iznosilo je 9 meseci (u odnosu
na 8,2 meseca). Nije bilo znacajne prednosti u odnosu na protokole koji u sebi sadrze platinu 1 neki

65, Prednost protokola gemcitabine/cisplatin u odnosu na

od drugih agenasa III generacije
mitomicine/ifosfamid/cisplatin potvrdena je i randomizovanim istrazivanjem London Lung
Cancer Group-a %,dok su Cardenal i saradnici potvrdili prednost ovog protokola i u odnosu na

67 Schiller i saradnici poredenjem sledeéih protokola: cis-

protokol etoposid/cisplatin
platin/paklitaksel; cisplatin/gemcitabin; cisplatin/docetaksel i karboplatin/paklitaksel, u okviru
velikog istrazivanja (E 1594) Eastern Cooperative Oncology Group-a (ECOG), koje je obuhvatilo
1207 bolesnika, nisu nasli znacajnu razliku u prezivljavanju 6. Istrazivacéi Southwest Oncology
Group-a (SWOG) objavili su studiju koja je obuhvatila 408 bolesnika sa uznapredovalim NSCKP
kojom je potvrdena podjednaka efikasnost protokola karboplatin/paklitaksel i cisplatin/vinorelbin,
gde je stopa odgovora na terapiju iznosila 25% i1 28%; jednogodisnje prezivljavanje 38% i 36% 1
srednje prezivljavanje 8 meseci ®. U rezultatima studije Manegolda i saradnika objavljene 2000.
godine ispitivana je efikasnost protokola pemetreksed/cisplatin kod pacijanata sa uznapredovalim
NSCKP- ukupna stopa odgovora bila je 39%, srednje prezivljavanje 10,9 meseci , jednogodi$nje
prezivljevanje 50%. Kanadska studija c¢iji su rezultati objavljeni 2001.godine takode je pratila
efikasnost dubleta  pemetreksed/cisplatin i ukupna stopa odgovora bila je 45%, srednje
prezivljavanje 8.9 meseci, dok je jednogodi$nje preZivljavanje bilo 49% ©°.

U klini¢koj praksi standard u leenju uznapredovalog NSCKP predstavlja primena do 6

ciklusa hemioterapijskih protokola baziranih na kombinaciji derivata platine i nekog od
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pomenutih citostatika III generacije. U randomizovanim istrazivanjima koja su poredila stopu

odgovora na terapiju 1 vreme prezivljavanja nije bilo znacajne razlike u odnosu na broj

primenjenih ciklusa hemioterapije (3 ciklusa, u odnosu na 6 ciklusa i 4 ciklusa u odnosu na

primenu 8 ciklusa do progresije bolesti), ali je postojala razlika u ispoljavanju toksi¢nih efekata

usled dugotrajnije primene hemioterapije

70,71

Zahvaljujuéi istrazivanju molekularnih osnova , kao 1 signalnih puteva koji su znacajni u

procesu karcinogeneze pocetkom XXI veka doslo je do razvoja molekularne ciljane terapije koja

se koristi u le¢enju NSCKP:

>

Bevacizumab-rekombinovano monoklonsko antitelo koje blokira vaskularni
endotelijalni faktor rasta (Vascular Endothelial Growth Factor-VEGF) i primenjuje

se kod bolesnika sa neskvamoznim NSCKP, bez hemoptizija

Erlotinib- inhibitor tirozin kinaznog (TKI) receptora epidermalnog faktora rasta
(Epidermal Growth Factor Receptor-EGFR). Prema rezultatima faze III EURTAC
studije koja je poredila efikasnost terapije Erlotinibom u odnosu na HT platinski
dublet kod pacijanata sa NSCKP i EGFR pozitivnim mutacijama zabeleZen je

porast prezivljavanja bez progresije bolesti i to 9,7meseci u odnosu na 5,2 meseca.

Gefitinib- inhibitor TK. Rezultati III faze IPASSS studije pokazali su porast
prezivljavanja bez progresije bolesti 24,9% kod bolesnika sa neskvamoznim
NSCKP koji su primali gefitinib prema 6,7% kod bolesnika koji su primali
paklitaksel/karboplatin.

Afatinib-TKI. Prema rezultatima III faze randomizovane studije povecano je
prezivljavanje bez progresije bolesti kod primene afatiniba 11,1 mesec u odnosu
6,9 meseci kod bolesnika sa adenokarcinomom i pozitivnim mutacijama EGFR,

koji su primali cisplatin/pemetrexed.

Krizotinib- inhibitor ALK proteina koji se primenjuje kod bolesnika sa ALK
translokacijom . Prema rezultatima II faze studije kod bolesnika sa uznapredovalim
NSCKP koji su prethodno imali progresiju bolesti belezi se 80% stopa odgovora

na terapiju .
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» Cetuksimab-monoklonsko antitelo protiv EGFR . Poredenjem efikasnosti HT

protokola cisplatin/vinorelbin sa i bez cetuksimaba u sklopu III faze studije FLEX,

ukupno prezivljevanje kod onih koji su dobijali i cetuksimab bilo duze 11,3 meseci

u odnosu na 10,1 mesec’>.

Uobicajeni hemioterapijski protokoli koji se koriste u prvoj liniji u leCenju uznapredovalog
NSCKP u prvoj liniji su sledeéi:

» Cisplatin ili karboplatin u kombinaciji sa jednim od slede¢ih citostatika:

paklitaksel, docetaksel, gemcitabin, vinorelbin, etoposid, pemetreksed;
» Bevacizumab uz paklitaksel/karboplatin kod neskvamoznih karcinoma i ECOG PS
0ili 1;
» Erlotinib ili gefinitnib kod pacijenata sa mutacijom EGFR u 19 i/ili 21 egzonu ;

» Krizotinib kod pozitivne ALK translokacije;

» Cisplatin /pemetreksed kod neskvamoznih karcinoma su efikasnija kombinacija u

odnosu na cisplatin/gemcitabin;

» Cisplatin/gemcitabin kod skvamoznih karcinoma su efikasnija kombinacija u

odnosu na cisplatin/pemetreksed;

» Cetuksimab uz vinorelbin/cisplatin

Posle jedan do dva ciklusa vrsi se procena odgovora na HT, a potom posle svakih 2 do 4
ciklusa. Kada se posle 4 do 6 ciklusa prve linije HT proceni da nema progresije bolesti moze se
primeniti terapija odrzavanja i to kao nastavak sa jednim od lekova koji su dati u prvoj liniji ili kao
tzv. “swich* terapija koja podrazumeva uvodenje leka koji nije prethodno koris¢en. Ukoliko posle
prve linije terapije postoji progresija bolesti preporucuje se kod bolesnika sa ECOG PS 0-2 u
zavisnosti od profila tumora druga linija terapije: docetaksel ili pemetreksed ili erlotinib ili
krizotinib 2.

Prose¢na stopa odgovora na terapiju sa novijim agesnima i platinom kod uznapredovalog

NSCKP iznosi 25% do 35%, vreme do progresije bolesti je 4 do 6 meseci, a prose¢no
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prezivljavanje 8 do 10 meseci > . Uporedo sa napretkom ciljane molekularne terapije u toku su
ispitivanja koja su usmerena ka moguc¢nosti borbe protiv karcinoma putem aktiviranja imunog
sistema pacijanta, odnosno ka razvoju imunoterpije. Na Zalost vreme do progresije bolesti, kao i
proseéno prezivljavanje kod uznapredovalog NSCKP i dalje se meri u mesecima i bez obzira na
to Sto se svakodnevno intenzivno traga, pre svega za novim oblicima ciljane terapije, rezultati su
1 dalje skromni. Individulizovan i pri tome multimodalni pristup zasnovan na karakteristikama

pacijenta i karakteristikama tumora se pokazao kao najispravniji dijagnosti¢ko-terapijski pristup.

Jedan od najvecih problema u terapiji karcinoma pluca je postojanje ili razvoj rezistencije
malignih c¢elija na citostatike. Ova otpornost na razli¢ite antitumorske lekove posledica je
slozenosti i razliCitth promena u ¢elijama karcinoma. Sposobnost ¢elije da razvije unakrsnu
otpornost, tj rezistenciju na S$iri spektar strukturno razli¢itih lekova naziva se ,multidrug
ressistance* (MDR). MDR je rezultat smanjene akumulacije leka usled ekspresije jedne ili vise
ATP(adenozin trifosfat) zavisnih transportera, koje imaju uloge efluksnih pumpi, odnosno pumpi
koje izbacuju lek iz €elije, a prvootkriveni 1 najviSe proucavan do sada je P-gp je protein koji ima
ulogu pumpe koja iz ¢elije izbacuje hidrofobne lekove 4. Prekomerna ekspresija P-glikoproteina
se dovodi u vezu sa otporno$¢u na razlic¢ite antikancerske lekove kao Sto su vinka alkaloidi,
antraciklini i taksani *>¥7-73, Rezistencija na paklitaksel ispitivana u éelijskim kulturama javlja se
u dva oblika , kao alteracija ili mutacija o- i B-tubulina ili prekomerna ekspresija P-gp-a °. S druge
strane istrazivanjima na ¢elijskim kulturama utvrdena je veca senzitivnost na Gemecitabin onih
¢elija koje pokazuju prekomernu ekspresiju P-gp-a . Svakako da je rezistencija na citostatike
rezultat sadejstva vise faktora, tako da je mala verovatnoca da ¢e dejstvo na jedan od mehanizama
rezistencije dovesti do premosS¢avanja ovih problema, ali svakako postoji potreba za
razotkrivanjem ovih mehanizama 7°. Odatle proizilazi i potreba za iznalazenjem i prepoznavanjem
potencijalnih prediktivnih faktora koji bi bili od znacajne pomoci za odabir najefikasnije terapije,
kao 1 za dalji razvoj novih oblika terapije. Uloga TTF-1 u kancerogenezi je nerazjasnjena, ali se
zna da je njegova ekspresija najéeséa kod adenokarcinoma pluéa 7. Visoka ekspresija TTF-1
prema veéem broju istraZivanja predstavlja pozitivan prognosticki faktor kod NSCKP 7778,
Njegovo prisustvo se povezuje sa rezistencijom na Gemcitabin, Taksane i Cisplatin . P63 i p73
su otkriveni kao genski homolozi p53 sa kojim imaju zajednicku biolosku ulogu poput indukcije

apoptoze. Ipak p53 mozZe remetiti njihovu normalnu funkciju . P63 ima i ulogu aktivatora miR-
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200 mikro RNA familije. Mikro RNA su vazni regulatori ekspresije gena, dok je familija miR-200
znacajna kao regulator tumorskih mati¢nih ¢elija i epitelijalno-mezenhimske tranzicije ®'. P63 je
znacajan kao faktor skvamozne diferencijacije, a pojacana ekspresija p63 dovodi se u vezu sa

osetljivoséu na cisplatinske terapijske rezime %83,

Postoji potreba za daljim istrazivanjima prognostickih i prediktivnih faktora za karcinome
pluca. Prognosticke faktore ¢ine karakteristike obolelog , kao i karakteristike tumora na osnovu
kojih je moguce predvideti ishod bolesti nezavisno od terapijskog pristupa. Prognosticki faktori
odreduju efekte tumorskih karakteristika na bolesnika. Prediktivni faktori su klini¢ki parametri,
¢elijski i molekularni markeri kojima je moguce predvideti odgovor tumora na terapiju, Sto znaci
da oni odreduju efekte terapije na tumor **. Da li P-gp, TTF1 i p63 mogu imati uloge prediktivnih
faktora kod karcinoma plu¢a? Sa informacijom o profilu rezistencije kod svakog bolesnika
ponaosob mogao bi biti individualizovan terapijski pristup i time bi se moglo predvideti kod kojih

bolesnika bi koji oblik hemioterapije zaista imao prednost.
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2. HIPOTEZA
Kod bolesnika sa NSCKP utvrdivanje ekspresije PGP, TTF1 i p63 ima prediktivni zna¢aj

za odgovor na polihemioterapiju.

3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Primarni cilj ovog istrazivanja je da se imunohistohemijski analizira PGP, TTF1 i1 p63
ekspresija kod bolesnika sa NSCKP i proceni moguéa korelacija te ekspresije kao prediktivnog

faktora odgovora na hemioterapiju.

Za proveru navedene radne hipoteze postavljeni su slede¢i sekundarni ciljevi istrazivanja:

1. Imunohistohemijska detekcija ekspresije i odredivanje ucestalosti ekspresije PGP, TTF1
i p63 kod bolesnika sa NSCKP u III i IV stadijumu bolesti (prema medunarodnoj TNM
klasifikaciji) >*,

2. Analiza ekspresije PGP, TTF1 i p63 u razli¢itim histologkim tipovima NSCKP-a.

3. Ispitivanje i utvrdivanje terapijskog odgovora nakon primene dva ciklusa hemioterapije
prema standardnim protokolima za nesitnocelijske tumore pluca.

4. Ispitivanje i1 utvrdivanje korelacije ekspresije PGP,TTF1 i p63 sa prezivljavanjem bez

progresije bolesti (Progression free survival-PFS) i ukupnim prezivljavanjem (Overall survival-
0S).

4. MATERIJAL | METODE

4.1. Dizajn istraZivanja:

Radi se o kombinovanom klinicko-laboratorijskom, retrospektivno-prospektivnom

opservacionom istrazivanju.
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4.2. Ispitanici:

Analizirano je 85 bolesnika sa histopatoloskom dijagnozom NSCKP u III i IV stadijumu
bolesti (prema medunarodnoj TNM klasifikaciji). Ispitivanje je obavljeno u Vojnomedicinskoj
akademiji Beograd u Klinici za pulmologiju i Institutu za patologiju , dok je dodatna
imunohistohemijska dijagnostika za P-gp radena na Fakultetu medicinskih nauka Univerziteta u
Kragujevcu u Laboratoriji za patologiju.

Shodno klini¢kim studijama koje se bave procenom efekata hemioterapije svi bolesnici su
ispunili sledece uslove:

1) da su stariji od 18 godina

2) da je opste stanje bolesnika procenjeno prema skali Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) ( tzv. performans status ) <2 /85/;

3) zadovoljavajuéa hematoloska funkcija ( broj leukocita >3,5x 10%/1 ;broj trombocita
>100x 10%/1 hemoglobin > 100g/1);

4) zadovoljavajucéa funkcija jetre i bubrega;

5) nisu prethodno le¢eni hemioterapijom®.

4.3. ObeleZja posmatranja:

1) Svim bolesnicima je uradena (na pocetku i po isteku Cetiri nedelje od ordiniranja drugog
ciklusa hemioterapije) = kompletna krvna slika, osnovni biohemijski profil (glukoza, urea,
kreatinin, proteini, AST,ALT, LDH), EKG, radiografija grudnog kosSa, ehotomografija
abdomena, bronhoskopija, eventualno i drugi raspolozivi dijagnosticki  postupci
(kompjuterizovana tomografija grudnog kosSa i gornjeg abdomena, scintigrafija kostiju,
kompjuterizovana tomografija centralnog nervnog sistema, transkutana iglena biopsija pluca,

pleuralna punkcija , punkcija perikarda...).

2) Detekcija ekspresije P-gp, TTF-1 i p63, u dijagnostickom patohistoloskom uzorku
tumorskog tkiva radena je imunohistohemijskom metodom. Tkivni uzorci dobijeni su biosijom

prilikom bronhoskopije ili transkutanom iglenom biopsijom tumora pluca . Uzorci tkiva fiksirani

40



su 5% puferisanim neutralnim formalinom, dehidrisani, prosvetljeni i proZeti parafinom u aparatu
Leica ASP 300 i ukalupljeni u parafin. Parafinski kalupi su iseceni na automatskom rotacionom
mikrotomu na rezove debljine 4p. Rezovi su hvatani na Superfrost+ predmetnim staklima.
Demaskiranje epitopa za Pgp i TTF-1 radi se u 0.05M citratnom puferu pH 6.0 a za p63 radi se u
Target Retrieval Solution pH 9.0 firme Dako (kat.br. S2367) u mikrotalasnoj pec¢nici. Kao
primarna antitela koriS¢ena su: anti-humani TTF-1 (Dako kat. br. M 3575, klon 8G7G3/1) u
razblazenju 1:50 i anti-humani p63 protein (Dako kat.br M 7247, klon 4A4) u razblazenju 1:300,
a kao anti humani Pgp je koris¢eno Mdr-1 ((UIC2): sc-73354) misje monoklonsko antitelo u
razblazenju 1:300. Kao sistem za vizuelizaciju koristi se EnVision kat. br. K5007 i hromogen DAB
Liquid kat.br K3466 firme Dako. Obojeni preparati se analiziraju svetlosnim mikroskopom.

Ekspresija P63 1 TTF je oznaCena kao negativna (-) ukoliko se tumorske celije ne
prebojavaju. U slu€aju prebojavanja do 10% tumorskih celija rezultat se oznacava kao slabo
pozitivan (+-), a ukoliko se na preparatu nade preko 10% prebojenih tumorskih ¢elija, rezultat se
oznacava kao pozitivan (+).

Ekspresija PGP izraZzena je u odnosu na ukupnu c¢elijsku populaciju kao negativna (-)
ukoliko se ¢elije ne prebojavaju, a u zavisnosti od procenta ¢elija koje se prebojavaju oznacena je
na slede¢i na¢in: 1+ <25%; 2+ =25% do 50% i 3+ u slucaju >50%.

3) Pored navedene podele prema rezultatima IHH analize, ispitanici su grupisani na osnovu

prisustva i/ili odsustva ekspresije PGP, TTF-1 i p63 na slede¢i nacin:

I grupa - sa ekspresijom PGP (PGP +)
podgrupa Ia - sa ekspresijom TTF1 i p63 (TTF1 +, p63 +);
podgrupa Ib - sa ekspresijom TTF1, bez ekspresije p63 (TTF1 +, p63-);
podgrupa Ic - bez ekspresije TTF1, sa ekspresijom p63 (TTF1 -, p63+);
podgrupa Id- bez ekspresije TTF1 ip63 (TTF1 -, p63-).

IT grupa — bez ekspresije PGP (PGP -)
podgrupa Ila - sa ekspresijom TTF1 1 p63 (TTF1 +, p63 +);
podgrupa IIb - sa ekspresijom TTF1, bez ekspresije p63 (TTF1 +, p63-);
podgrupa Ilc - bez ekspresije TTF1, sa ekspresijom p63 (TTF1 -, p63+);
podgrupa I1d- bez ekspresije TTF1 i p63 (TTF1 -, p63-).
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4) Svim ispitanicina su posle odluke Konzilijuma za maligne bolesti pluca i pleure VMA
i informisanog pristanka ordinirana po dva ciklusa polihemioterapije po protokolu
gemcitabin/platina (GP) ili paklitaksel/platina (TP) %3¢, U zavisnosti od primenjenog terapijskog
rezima ispitanici su rasporedeni u dve podgrupe: 1) bolesnici koji su dobili polihemioterapiju po
protokolu sa gemcitabinom 2) bolesnici koji su dobili polihemioterapiju po protokolu sa

paklitakselom.

Po isteku Cetiri nedelje od ordiniranja drugog ciklusa polihemioterapije izvrSena je procena
odgovora na terapiju na osnovu RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
kriterijuma. 8’ Teorijski su moguéi sledeéi odgovori na terapiju:

1. kompletan odgovor (Compete Response-CR)-potpuni nestanak tumora;
2. parcijalni odgovor (Partial Response-PR)- redukcija u zbiru najduzih dijametara ,target™

lezija ~ za najmanje 30% u odnosu na pocetnu veli¢inu);

W

stabilna bolest (Stabile Disease -SD )bez znacajnih promena i

4. progresija bolesti (Progressive Disease-PD) uvecanje u zbiru najduzih dijametara
Jtarget lezija za najmanje 20% u odnosu na podetnu veli¢inu) ¥
U povoljan odgovor na terapiju spadaju CR, PR i SD, dok je PD nepovoljan odgovor na
terapiju.

4.8. Statisticka obrada podataka

Kompletna statisticka analiza podataka izvrSena je pomocu komercijalnog statistiCkog
softvera SPSS Statictics 18.
Od parametara deskriptne statistike koriS¢eni su srednja vrednost + standardna devijacija (SD),
95%-ne granice poverenja i medijana. Provera normalnosti distribucije podataka izvrSena je
primenom Kolmogorov-Smirnov testa. U zavisnosti od rezultata ovog testa, statisticka znacajnost
izmedu grupa proveravana je primenom Studentovog t-testa (alternativno Mann-Whitney test) ili
analizom varijanse u 1 pravcu (alternativno Kruskal-Wallis test) uz naknadna post hoc parna

poredenja.
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Pojedine varijable su predstavljene u vidu frekvencija pojedinih obelezja (kategorija) a statisticka
znacajnost razlika utvrdena je primenom Hi-kvadrat testa.

Duzina prezivljavanja (eng. Overall Survival-OS) i prezivljavanje bez progresije bolesti (eng.
Progression Free Survival-PFS) izracunavana su primenom Kaplan-Meierove analize (naknadna
parna poredenja putem Log rang testa).

Statisticki znacajna razlika procenjivana je na minimalnom nivou p< 0,05.
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5. REZULTATI

5.1. Demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa nesitnocelijskim karcinomom

pluca

Ovim istrazivanjem obuhvaceno je ukupno 85 bolesnika koji su u trenutku postavljanja
dijagnoze imali III ili IV klini¢ki stadijum netitnocelijskog karcinoma pluca. Njihove osnovne
demografske karakteristike, odnosno polna pripadnost (videti grafikon 1) i starosna dob prikazane
su u tabeli 1. ProseCna starosna dob pacijenata oba pola pri otkrivanju bolesti bila je 62,9 godina
(medijana je iznosila 63 godine) , kod Zena 64,6 godina (medijana 66 godina), a kod muSkaraca
62,5 (medijna 63 godine). Poredenjem godina starosti u odnosu na pol pomocu t- testa za nezavisna

obelezja utvrdeno je da nema statisticki znacajnih razlika u starosnoj dobi izmedu polova.

Tabela 1. Raspodela bolesnika prema polu i starosnoj dobi

Pol Broj Prosecna starosna | Mediana | Minimum | Maximum
bolesnika dobu
(%) godinama =+ SD
muskarci 69 (81,2) 62,5%9,1 63,0 43 79
zene 16 (18,8) 64,616,8 66,0 53 75
ukupno 85 (100) 62,918,7 64,0 43 79
t-test p =0,400

O muskarci
EzZene

Grafikon 1. Raspodela bolesnika prema polu
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Raspodela bolesnika prema ECOG PS-u prikazana je u tabeli 2 i na grafikonu 2. Najveci
broj bolesnika (66 tj. 77,6%) imao je u trenutku postavljanja dijagnoze PS 1.

Tabela 2. Raspodela bolesnika ECOG PS

ECOG PS Broj bolesnika
(o)

PS 0O 14 (16,5)

PS1 66 (77,6)

PS2 5 (5,9

ukupno 85 (100)

Grafikon 2. Raspodela bolesnika prema ECOG PS

Raspodela bolesnika prema starosnoj dobi i patohistoloSkom tipu karcinoma prikazana je
u tabeli 3 1 grafikonu 3. Adenokarcinom je dijagnostikovan kod 40 (47,1%) bolesnika,
neklasifikovani nemikrocelularni karcinom plu¢a (NOS) je dijagnostikovan kod 12 (14,4%), a
skvamocelularni karcinom kod 33 (38,8%) bolesnika. Kada je re¢ o starosnoj dobi u trenutku
postavljanja dijagnoze nema statisticki znacajnih razlika izmedu ova tri patohistoloska tipa

karcinoma.

Tabela 3. Raspodela bolesnika prema starosnoj dobi i patohistoloskom tipu karcinoma

Patohistoloski Broj bolesnika Prosecna starosna | Mediana | Minimum | Maximum
tip karcinoma (%) dob = SD

(godine)
adeno 40 (47,1) 62,9+9.0 65,5 43 77
NOS 12 (14,1) 61,2492 62,0 50 79
skvamo 33 (38,8) 63,4+8.3 64,0 43 77
ukupno 85 (100) 62,9+8.7 64,0 43 79
ANOVA p=0,756
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| 12

klasifikaciji NSCKP) prikazana je u tabeli 4. i ilustrovana grafikonima 4-6.
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Grafikon 4. T status bolesnika
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Grafikon 3. Raspodela bolesnika

prema

karcinoma

patohistoloskom

tipu

Raspodela bolesnika u odnosu na

T, N i M status (prema TNM

aN2

EN1

aONo

Grafikon 5. N status bolesnika

U trenutku dijagnostikovanja bolesti najveci broj

bolesnika 45,9% je imao T2 bolest; T3 28,2%, T4

16,5%, a T1 9,4% bolesnika. N2 bolest imalo je

58,8%; N1 i N3 bolest po 16,5%, a NO 8,2%
bolesnika. Bez udaljenih metastaza bilo je 50,6%
bolesnika, M1a bolest imalo je 17,6% bolesnika,
dok je M1b bolest imalo njih 31,8% bolesnika.
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Tabela 4. Raspodela bolesnika T, N i M statusu

T,NiM status Broj bolesnika (%)
T1 8(9,4)
T2 39 (49,5)
T3 24 (28,2)
T4 14 (16,5)

ukupno 85 (100)
NO 7 (8,2)
N1 14 (16,5)
N2 50 (58,8)
N3 14 (16,5)

ukupno 85 (100)
MO 43 (50,6)
Mla 15 (17,6)
Mlb 27 (31,8)

ukupno 85 (100)

Tabela 5. Klini¢ki stadijum bolesti

Stadijum bolesti | Broj bolesnika (%)
Ila 31 (36,5)
IIb 12 (14,1)
v 42 (49,4)
ukupno 85 (100)

Nasi bolesnici su bili naj¢es¢e u IV klinickom stadijumu bolesti 42 ( 49,4%), zatim u Illa

31 (36,5%) . Najmanje bolesnika je imalo IIIb klinicki stadijumu bolesti 12 (14,1%).
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5.2. Rezultati imunohistohemijskih analiza ekspresije p63,TTF-1 i P-gp i korelacije

primenjenih hemioterapijskih protokola

patohistoloSkim odlikama karcinoma

sa klinickim karakteristikama

ispitanika

i

Rezultati imunohistohemijskih analiza ekspresije p63, TTF-1 i P-gp u tumorskom tkivu

pacijenata prikazani su u tabelama 6 — 8 (videti i prilog 1). Kod najveceg broja bolesnika (50,6%)

p63

-J

ttf-1

O- ekspr.

43

49

@ + ekspr.

33

33

O +- ekspr.

9

3

Grafikon 7. Rezultati ekspresije
P63 1 TTF-1

Tabela 7. Ucestalost ekspresije TTF-1

Ekspresija TTF-1

Broj bolesnika

(%)
TTF-1 - 49 (57,6)
TTF-1 + 33 (38,8)
TTF-1+ - 33,5
ukupno 85 (100)

ekspresija p63 se nije ispoljila, a najmanji broj

( 10,6%) ispoljio je slabu ekspresiju. Takode se

ni kod najveceg broja bolesnika nije ispoljila

ekspresija TTF-1 (57,6%) (videti grafikon 7).

Tabela 6. Ucestalost ekspesije p63

Ekspresija Broj bolesnika
po63 (%)

p63 - 43 (50,6)

p63 + 33 (38,8)
P63+- 9 (10,6)
ukupno 85 (100)

Tabela 8. Ucestalost ekspresije P-pg

Ekspresija P-gp Broj bolesnika (%)
P-gp - 16 (25,4)
P-gp + 27 (42,9)
P-gp 2+ 7(11L1)
P-gp 3+ 13 (20,6)
ukupno 63 (100)
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Zbog nedovoljno tumorskog tkiva ili nekroze nije uspela imunohistohemijska analiza P-gp

kod 22 bolesnika (tj. 25,9%). Od preostalih 63 uzorka u 74,6% bolesnika doSlo do IHH

prebojavanja P-gp u tumorskim ¢elijama, dok se kod 25,4% bolesnika nije se ispoljila ekspresija

P-gp (tabela 8, grafikon 8).

O nedttla(\il::jno 22
B pgp - 16
Opgp + 27
O pgp2+ 7
B pgp3+ 13

Grafikon 8. Rezultati ekspresije P-gp

Tabela 9. Raspodela bolesnika u odnosu na

hemioterapijski protokol

HT protokol Broj bolesnika
(%)
Gemcitabin/cisplatin | 61 (71,8)
Paklitaksel/cisplatin 24 (28,2)
ukupno 85 (100)

Tabela 1 grafikon 9 prikazuju
raspodelu bolesnika u odnosu na prime-
njeni terapijski protokol. Broj bolesnika
kojima je ordinirana hemioterapija po
protokolu  gemcitabin/platina  bio  je
61(71,8%), dok je 24 bolesnika (28,2%) dobilo
hemioterapiju po protokolu paklitaksel/platina.

‘ Dgemcitabin/cisplatin B paklitaksel/cisplatin ‘

Grafikon 9. Raspodela bolesnika prema

hemioterapijskom protokolu
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Kada je u pitanju ekspresija p63 u odnosu na patohistoloski tip tumora postoji statisticki

gledano znacajna ekspresija ( p < 0,001) kod skvamocelularnog karcinoma (od 33 bolesnika sa

ekspresijom p63 31 je imao skvamocelualrni karcinom, $to iznosi 93,6%) u odnosu na adeno i

neklasifikovane nesitnocelijske karcinome (videti tabelu 10). Od ukupno 9 bolesnika sa slabom

ekspresijom p63, 5 bolesnika je imalo adenokarcinom (55,6%).

Tabela 10. Ekspresija p63 u odnosu na patohistoloski tip tumora

Ekspresija p63 histoloski tip karcinoma ukupno
adeno NOS skvamo
Broj bolesnika 33 9 1 43
b63 % od p63- 76,7% 20,9% 2,3% 100%
% u okviru PH
o1 orviT 82.5%|  75.0%|  3.0%|  50.6%
tipa karcinoma
Broj bolesnika 2 0 31 33
% od p63+ 6,1% 0,0% 93,9% 100%
pe> % u okviru PH
o RV 50%|  0.0%|  93.9%|  38.8%
tipa karcinoma
Broj bolesnika 5 3 1 9
P63+ % od p63+- 55,6% 33,3% 11,1% 100%
% u okviru PH
o1 oRviT 12,5%|  250%|  3.0%|  10.6%
tipa karcinoma
Broj bolesnika 40 12 33 85
% od p63 47,1% 14,1% 38,8% 100%
ukupno % u okviru PH
A 100%|  100%|  100% 100%
tipa karcinoma
y* test \ p < 0,001*

*Statisticki znacajna razlika

Kod ekspresije TTF-1 situacija je obrnuta. Kod adenokarcinoma postoji statisticki

znacajna ekspresija TTF-1 (p <0,001) uz potpuno odsustvo ekspresije i odsustvo slabe ekspresije

TTF-1 kod skvamocelularnog karcinoma. Od 33 bolesnika sa izrazenom ekspresijom
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TTF-1, histologiju adenokarcinoma imalao je 32 bolesnika, dok je jedan imao histologiju NOS

(tabela 11).

Tabela 11. Ekspresija TTF-1 u odnosu na patohistoloski tip tumora

Ekspresija TTF-1 histoloski tip karcinoma ukupno
adeno NOS skvamo
Broj bolesnika 6 10 33 49
% TTF-1- 12,2% 20,4% 67,3% 100%
TTF-1- % u okviru
PH tipa 15,0% 83,3% 100% 57,6%
karcinoma
Broj bolesnika 32 1 0 33
TTF-1+ :2(: IZE;;; . 97,0% 3,0% 0,0% 100%
. . 80,0% 8,3% 0,0% 38,8%
tipa karcinoma
Broj bolesnika 2 1 0 3
%TTF-1+- 66,7% 33,3% 0,0% 100%
TTF-1+- 9% u okviru
PH tipa 5% 8,3% 0,0% 3,5%
karcinoma
Broj bolesnika 40 12 33 85
ukupno % TTF_]. 47,1% 14,1% 38,8% 100%
vouokvina PH 000 1 1009 |  100% 100%
tipa karcinoma
y? test \ p < 0,001*

*Statisticki znacajna razlika

Sto se ti¢e ekspresije P-gp u odnosu na ukupan broj bolesnika, u grupi bolesnika
kod kojih nije bilo dovoljno tkiva za analizu ovu IHH analizu 36,4% bolesnika imalo je
adenokarcinom, 18,2% NOS , dok je skvamocelularni imalo njih 45,4%. U grupi bolesnika
bez ekspresije P-gp 25% je sa adenokarcinomom, 18,8% sa NOS, 56,2% sa
skvamocelularnim karcinomom. U grupi onih sa P-gp+ 51,9% je imalo adenokarcinom,

14,8% NOS, 33,3% skvamocelularni karcinom; u grupi sa P-gp2+ 71,4% je bilo sa
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adenokarcinomom, a po 14,3% sa NOS i skvamocelularnim karcinomom; u grupi sa P-gp

3+ 69,2% je bilo sa adenokarcinomo i 30,8% sa skvamocelularnim karcinomom. Kod

ovakvog grupisanja pri ¢emu se vodi ratuna o procentu ekspresije P-gp nije utvrdena

statisticki znacajna razlika u odnosu na patohistoloski tip tumora (videti tabelu 12).

Tabela 12. Ekspresija P-gp izrazena prema nivou ekspresije u

odnosu na patohistoloski tip tumora

Ekspresija P-gp histoloski tip karcinoma ukupno
adeno NOS skvamo
Nije Broj bolesnika 8 4 10 22
uradena % nije uradeno 36,4% 18,2% 45,4% 100%
IHH 0 kviru PH
/o u okviru 20.0%|  333%|  303%|  25.9%
P-gp tipa karcinoma
Broj bolesnika 4 3 9 16
p % od Pgp- 25,0% 18,8% 56,2% 100%
&P % u okviru PH
. . 10,0% 25,0% 27,3% 18,8%
tipa karcinoma
Broj bolesnika 14 4 9 27
Pont % od Pgp+ 51,9% 14,8% 33,3% 100%
P % u okviru PH
. . 35,0% 33,3% 27,3% 31,8%
tipa karcinoma
Broj bolesnika 5 1 1 1
Pep2+ % od Pgp 2+ 71,4% 14,3% 14,3% 100%
° kviru PH
/o u okviru 12,5%|  83%|  3.0% 8.2%
tipa karcinoma
Broj bolesnika 9 0 4 13
Pgp3+ % od Pgp 3+ 69,2% 0,0%|  30,8% 100%
22,5% 0,0% 12,1% 15,3%
Broj bolesnika 40 12 33 85
ukupno % od Pgp 47,1% 14,1% 38,8% 100%
% u okviru PH
. . 100% 100% 100% 100%
tipa karcinoma
1 test | p =0,278
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Kada grupiSemo pacijente na one kod kojih nema ekspresije P-gp i one kod kojih
postoji ekspresija P-gp, bez obzira na procenat te ekspresije, u odnosu na histoloski tip

tumora postoji grani¢na statisticka znacajnost (p=0,057) (tabela 13).

Tabela 13. Ekspresija P-gp u odnosu na patohistoloski tip tumora

Ekspresija P-gp histoloski tip karcinoma ukupno
adeno NOS skvamo
Broj bolesnika 4 3 9 16
P % od pgp- 25% 18,7% 56,3% 100%
&P % u okviru PH tipa
. 12,5% 37,5% 39,1% 25,4%
karcinoma
Pt Broj bolesnika 28 5 14 47
P'gp2+ % od pep+ 50.6%|  10,6%|  29.8%|  100%
-gp o . .
% u okviru PH t
P-gp3+ |0 G OVIUERIPA e 500 | 62,5% | 60.9% | 74,6%
karcinoma
Broj bolesnika 32 8 23 63
o o 12 0 0 1 0
ukupno (;) od Egp — 50,8% 1% 36,5% 00%
t
o UORVIMEELEPA | 10096 |  100%|  100%|  100%
karcinoma
y* test ‘ p =0,057

Medutim, ukoliko poredimo rezultate ekspresije P-gp izolovano u dva patohistoloska tipa
karcinoma, odnosno ukoliko poredimo ove rezultate kod adenokarcinoma u odnosu na
skvamocelularne karcinome, zapaza se da se P-gp ekspresija javlja u 87,5% u okviru grupe sa
adenokarcinomima, dok se u okviru grupe sa skvamocelularnim karcinomima javlja u 60,9%, kao
i da od ukupno 42 pacijenta sa pozitivnom ekspresijom P-gp u ove dve grupe karcinoma,
adenokarcinom ima 28 (66,7%) bolesnika, a skvamocelularni 14 (33,3%) bolesnika, odnosno
postoji statistiCki znaCajno CeS¢a ekspresija P-gp kod adenokarcinoma u odnosu na

skvamocelularni karcinom (p=0,022) (tabela 14).
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Tabela 14. Ekspresija P-gp u odnosu na adeno i skvamocelularni

tip tumora

Ekspresija P-gp histoloski tip ukupno
karcinoma
adeno [ skvamo
Broj bolesnika 4 9 13
B % od pgp- 30,8%| 69,2%| 100%
&P % u okviru PH tipa
) 12,5%| 39,1%| 25,4%
karcinoma
P Broj bolesnika 28 14 42
P'gp2+ % od pep+ 66,7%| 333%| 100%
-gp2t [ . )
k PHt
pogp3+ | /0 UORVINPEPA | o) 50 | 900 | 74.6%
karcinoma
Broj bolesnika 32 23 55
% od 58,29 41,89 1009
ukupno 0;00 igp — 2% 8% %
t
owORVIMERLUPE 1 10006 100% | 100%
karcinoma
+? test \ p =0,022 *

*Statisticki znacajna razlika

U tabelama 15 i 16 prikazana je raspodela hemioterapijskih protokola u odnosu na
patohistoloski tip karcinoma , kao raspodela u odnosu na stadijum bolesti. Nema statisticki
znacajnih razlika kada su ove raspodele u pitanju. U tabelama 17-19 prikazan je odnos prisustva
ekspresije p63, TTF-1 1 P-gp prema klinickom stadijumu bolesti, te da nema statisticki znacajnih

razlika kod nas$ih bolesnika.
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Tabela 15. Raspodela hemioterpijskih protokola u odnosu na patohistoloski tip karcinoma

Hemioterapija Patohistoloski tip karcinoma | ukupno
adeno NOS skvamo
Broj bolesnika 25 11 25 61
GP % sa terapijom 41.0% 18.0% 41.0%| 100.0%
o :
t
/o sa tipom 62.5%|  91.7%|  75.8%| 71.8%
karcinoma
Broj bolesnika 15 1 8 24
TP % sa terapijom 62.5% 4.2% 33.3%]| 100.0%
% sa ti
° 52 tipom 37.5%|  83%| 242%|  282%
karcinoma
Broj bolesnika 40 12 33 85
% sa terapijom 47.1% 14.1% 38.8%| 100.0%
ukupno % sa i
© 53 tipom 100.0%| 100.0%| 100.0%| 100.0%
karcinoma
¥ test p=0,116

Tabela 16. Raspodela hemioterpijskih protokola u odnosu na stadijum bolesti

Hemioterapija Stadijum bolesti ukupno
111 1\
Broj bolesnika 34 27 61
GP | % sa terapijom 55.7% 44.3% 100.0%
% u stadij. bolesti 79.1% 64.3% 71.8%
Broj bolesnika 9 15 24
TP | % sa terapijom 37.5% 62.5% 100.0%
% u stadij. bolesti 20.9% 35.7% 28.2%
Broj bolesnika 43 42 85
ukupno | % sa terapijom 50.6% 49.4% 100.0%
% u stadij. bolesti 100.0% 100.0% 100.0%
2 test p=0,203
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Tabela 17. Ekspresija p63 u odnosu na stadijum bolesti

Ekspresija p63 Stadijum bolesti | ukupno
1I \Y
Broj bolesnika 18 25 43
p63- % od p63- 41,9%| 58,1% 100,0%
% u stadij. bolesti 41,9% | 59,5% 50,6%
Broj bolesnika 20 13 33
p63+ % od p63+ 60,6%| 39,4% 100,0%
% u stadij.bolesti 46,5%| 31,0% 38,8%
Broj bolesnika 5 4 9
p63+- % od p63+- 55,6% | 44,4% 100,0%
% u stadij. bolesti 11,6% 9,5% 10,6%
Broj bolesnika 43 42 85
ukupno % od p63 50,6% | 49,4% 100,0%
% u stadij. bolesti | 100,0% | 100,0% 100,0%
1 p =0,256
test

Tabela 18.Ekspresija TTF-1 u odnosu na stadijum bolesti

Ekspresija TTF-1 Stadijum bolesti ukupno
11 v

Broj bolesnika 25 24 49

TTF1- % od TTF1- 51,0% 49,0%| 100,0%
% u stadij. bolesti 58,1% 57,1%| 57,6%
Broj bolesnika 16 17 33

TTF1+ % od TTF1+ 48,5% 51,5%| 100,0%
% u stadij. bolesti 37,2% 40,5%| 38,8%
Broj bolesnika 2 1 3

TTF1+- % od TTF1+- 66,7% 33,3% | 100,0%
% u stadij. bolesti 4,7% 2.4% 3,5%
Broj bolesnika 43 42 85

ukupno % od TTF1 50,6% 49.4%( 100,0%
% u stadij. bolesti 100,0%] 100,0%]| 100,0%

r p=0,830
Jtest
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Tabela 19.Ekspresija P-gp u odnosu na stadijum bolesti

Ekspresija P-gp StadBol ukupno
111 1\

Broj bolesnika 8 8 16

Pgp - % od Pgp- 50,0% 50,0%| 100,0%

% u stadij. bolesti 25,8% 25,0% 25,4%

Broj bolesnika 12 15 27

Pgp+ % od Pgp + 44,4% 55,6% | 100,0%

% u stadij.bolesti 38,7% 46,9% 42.9%

Broj bolesnika 4 3 7

Pgp 2+ % od Pgp 2+ 57,1% 42,9%| 100,0%

% u stadij. bolesti 12,9% 9,4% 11,1%

Broj bolesnika 7 6 13

Pgp 3+ % od Pgp 3+ 53,8% 46,2% | 100,0%

% u stadij. bolesti 22,6% 18,7% 20,6%

Broj bolesnika 31 32 63

ukupno % od pgp 49,2% 50,8% | 100,0%
% u stadij. bolesti 100,0%] 100,0%]| 100,0%

¥’ test

p=0912
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5.3. Rezultati inicijalnog odrovora na hemioterapiju i korelacija sa

klinic¢kim karakteristikama ispitanika i patohistoloSkim odlikama karcinoma

Posle ordinirana 2 ciklusa hemioterapije (HT) po protokolima gemcitabin/platina (GP)
ili paklitaksel/platina (TP), u€injena je procena stanja bolesti. Povoljan odgovor na HT imala
su 63 bolesnika (74,1%), a od toga parcijalni odgovor (PR) 39 bolesnika (45,9% u odnosu na
ukupan broj bolesnika), stabilno stanje bolesti (SD) 24 bolesnika (28,25 do ukupnog broja),
dok je 22 bolesnika (25,9% od ukupnog broja) imalo progresiju bolesti (PD) . Rezultati

procene stanja bolesti 1 njihova korelacija sa klinickim karakteristikama bolesnika i

patohistoloskim odlikama tumora prikazani su u tabelama 20-30.

Tabela 20. Odgovor na hemioterapiju u odnosu na polnu pripadnost

Odgovor na hemioterapiju| ukupno
PR+SD PD
Broj bolesnik
| Proy botesiika 51(73.9%) | 18 (26,1%)| 69 (100%)
muski | (%)
ool % bol. sa HT 81,0% 81,8% 81,2%
(0]
Broj bolesnik
_ | Droyboiesnia 12 (75,0%) | 4(25,0%)| 16 (100%)
zenski | (%)
% bol. sa HT 19,0% 18,2% 18,8%
Broj bolesnik
ro) bolesmxd 63 (74,1%) | 22 (25.9%)| 85 (100%)
ukupno (%)
% bol. sa HT 100% 100% 100%
2 test p=0,929

Polna pripadnost nije imala znacajan uticaj na odgovor na hemioterapiju. Povoljan
odgovor na hemioterapiju u Zenskoj populaciji imalo je 75% Zena, a u muskoj populaciji
bolesnika njih 73,9% (tabela 20).

Nasi bolesnici imali su procenjeni ECOG PS u opsegu od 0 do 2. Naden je znacajan
uticaj PS na odgovor na hemioterapiju. Povezanost izmedu PS 2 skora i nepovoljnog
odgovora na HT vidi se iz tabele 21 (statisti¢ka znac¢ajnost p=0,015). U grupi bolesnika koji
su imali nepovoljan odgovor na hemioterapiju ¢ak 80% pripadalo je grupi bolesnika kod kojih
je PS skor 2, a oni su ¢inili 18,25% od ukpunog broja bolesnika kojima je ordinirano po dva
ciklusa HT.
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Tabela 21. Odgovor na hemioterapiju u zavisnosti od ECOG PS-a

Odgovor na ukupno
hemioterapiju
PR-+SD PD
Broj bolesnika
10 (71,4% 4 (28,6%) [ 14 (100%
PS 0 (%) ( b 0) ( b 0) ( 0)
% bol. sa HT 15,9% 18,2% 16,5%
Broj bolesnik:
ECOG roj bolesnika f o) 7¢ cou | 14 (21.2%) | 66 (100%)
PS PS 1 (%)
% bol. sa HT 82,5% 63,6% 77,6%
Broj bolesnika
1(20,0% 4 (80,0%) | 5 (100%
ps2  |(%) ( 0)| 4( 0)| 5 (100%)
% bol. sa HT 1,6% 18,2% 5,9%
Broj bolesnik
roj bolesnika 1 o5 74 104y | 22 (25.9%) | 85 (100%)
ukupno (%)
% bol. sa HT 100% 100% 100%
2 test p=0,015%

*StatistiCki znacajna razlika

Tabela 22. Odgovor na hemioterapiju u zavisnosti od patohistoloSkog tipa tumora

Odgovor na ukupno
hemioterapiju
PR+SD PD
30
Broj bolesnika (° 10 (26,1% 40 (100%
adeno roj bolesnika (%) (73.9%) (26,1%) ( 0)
‘ % bol. sa HT 47,6% 45,5% 47,1%
PH tp Broj bolesnika (%) 9(750%)| 325.0%)| 12 (100%)
karci- | NOS !
noma % bol. sa HT 14,3% 13,6% 14,1
24
Broj bolesnika (% 9 (27,39 33 (1009
) roj bolesnika (%) (72.7%) (27,3%) (100%)
0 04 bol. sa HT 38,1% 40,9% 38,8%
63
Broj bolesnika (° 22 (25,9% 85 (100%
Ukupno roj bolesnika (%) (74.1%) (25,9%) ( 0)
% bol. sa HT 100% 100% 100%
2 —
Y~ test p=0,973




Tabela 22. prikazuje odgovor na hemioterapiju u zavisnosti od patohistoloskog tipa
tumora, a tabela 23. u zavisnosti od T statusa tumora, pri cemu nije naden statisticki znacajan
uticaj histoloSkog tipa tumora niti njegovih T karakteristika na inicijalni odgovor na

hemioterapiju.

Tabela 23. Odgovor na hemioterapiju u zavisnosti od T statusa

Odgovor na ukupno
hemioterapiju
PR+SD PD
. Broj bolesnika (%) 6 (75,0%)| 2 (25,0%) 8 (100%)
% bol. sa HT 9,5% 9,1% 9,4%
- Broj bolesnika (%) (82,103%)2) 7 (17,9%) 39 (100%)
u % bol. sa HT 50,8% 31,8% 45,9
status Broj bolesnika (%) 16 (66,7)|  8(333)|  24(100%)
B 0 36,4%
% bol. sa HT 25,4% ’ 28,2
T4 Broj bolesnika (%) 9(64,3%)| 5(35,7%) 14 (100%)
% bol. sa HT 14,3% 22,7% 16,5%
Broj bolesnika (%) (74.1 023) 22 (25,9%) 85 (100%)
Ukupno % bol. sa odgovorom na
100% 100% 100%
HT
2 test p=0,443

U tabeli 24. prikazan je uticaj N statusa na inicijalni odgovor, pri ¢emu postoji
statisticki znacajna povezanost nepovoljnog odgovora na HT sa N2 statusom (p=0,050) . U
odnosu na grupu bolesnika koji su imali PD, ¢ak 81,8% je imalo N2 bolest.

Kada je M status u pitanju kod naSih bolesnika nije nadena znacajna statisticki
znacajna razlika (tabela 25), kao ni izmedu Illa, IIIb i IV stadijuma bolesti u odnosu na

inicijalni odgovor na hemioterapiju ( tabela 26).

Analizom uticaja prisustva ekspresije p63 ,TTF-1 i P-gp kod nasih bolesnika sa na

inicijalni odgovor na hemioterapiju nismo dobili statisticku znacajnost (videti tabele 27- 30).
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Tabela 24. Odgovor na hemioterapiju u zavisnosti od N statusa

Odgovor na ukupno
hemioterapiju
PR+SD PD
0 Broj bolesnika (%) | 5 (71,4%)| 2 (28,6%)| 7 (100%)
% bol. sa HT 7,9% 9,1% 8,2%
- Broj bolesnika (%) | 13 (92,9%)| 1 (7,1%)| 14 (100%)
N % bol. sa HT 20,6% 4,5% 16,5%
status Broj bolesnika (%) | 32 (64,0%)| 18 (36,0)|50 (100%)
N2 Lo bol.sa HT 50.8%|  8L8%| 5889
h\B Broj bolesnika (%) | 13(92,9%)| 1 (7,1%)]|14 (100%)
% bol. sa HT 20,6% 4,5% 16,5%
Broj bolesnika (%) | 63 (74,1%) | 22(25,9%) | 85 (100%)
Ukupno
% bol. sa HT 100% 100% 100%
2 test p=0,050*
*StatistiCki znacajna razlika
Tabela 25. Odgovor na hemioterapiju u zavisnosti od M statusa
Odgovor na ukupno
hemioterapiju
PR+SD PD
o Broj bolesnika (%) | 34 (79,1%)| 9 (20,9%) |43 (100%)
% bol. sa HT 54,0% 40,9% 50,6%
M Ml Broj bolesnika (%) | 10 (66,7%)| 5 (33,3%)| 15 (100%)
status % bol. sa HT 15,9% 22,7% 17,6%
e Broj bolesnika (%) | 19 (70,4%) | 8 (29,6%) |27 (100%)
% bol. sa HT 30,1% 36,4% 31,8%
Ukupno Broj bolesnika (%) | 63 (74,1%) (25. 9;)2) 85 (100%)
% bol. sa HT 100% 100% 100%
2 test p=0,544




Tabela 26. Odgovor na hemioterapiju u zavisnosti od stadijuma bolesti

Odgovor na hemioterapiju ukupno
PD PR SD
Broj bolesnik
roj bolesnika | 5 5 6oey| 13 (41.9%) | 11 (35.5%) |31 (100%)
la | (%)
% bol. sa HT 31,8% 33,3% 45,8% 36,5%
Broj bolesnik
Stadijum TO) DOIESIIRA 1 5 (16,7%) | 7 (58,3%) | 3 (25,0%) | 12 (100%)
. [1IIb [ (%)
bolesti
%bol. sa HT 9.1% 18.0% 12,5% 14,1%
Broj bolesnika 13
19 (45,2%)| 10 (23,8%) |42 (100%
I Goomy| 19 452 | 10(23,8%)]42 (100%)
%bol. sa HT 59,1% 48,7% 41,7% 49.4%
Broj bolesnika 22
39 (45,99 24 (28,2%) | 85 (1009
ukupno % bolesnika sa
° 100% 100% 100% 100%
HT
i test p = 0,668
Tabela 27. Odgovor na hemioterapiju u zavisnosti od tumorske ekspresije p63
Odgovor na hemioterapiju ukupno
PD PR SD
22 12 43
Broj bolesnika (% 9(20,9°
p63- | oo a (%) (20.9%) (G12%) | (27.9%)] (100%)
% bol. sa HT 40,9% 56,4% 50,0% 50,6%
13 10 33
1 1 V] V]
R Broj bolesnika (%) 10 (30,3%) 39.4%) | (30.3%)|  (100%)
% bol. sa HT 45,5% 33,3% 41,7% 38,8%
4
Broj bolesnika (° 0 2 (22,2 1009
P63+ roj bolesnika (%) 3 (33,3%) (44.4%) (22,2%) ] 9 (100%)
% bol. sa HT 13,6% 10,3% 8,3% 10,6%
39 24 85
Broj bolesnika (° 22 (25,99
ukupno roj bolesnika (%) @599 45090 |  (282%)] (100%)
% bol. sa HT 100% 100% 100% 100%
Y test | p=0_812

Tabela 28. Odgovor na hemioterapiju u zavisnosti od tumorske ekspresije TTF-1
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Odgovor na hemioterapiju ukupno
PD PR SD
Broj bolesnika 15
_ 13 (26,5%) | 21 (42,9° 49 (100°
lTTF %) (26,5%) | 21 (42,9%) (30.6%) (100%)
% bol. sa HT 59.1%|  53.8%|  62,5% 57,6%
Broj bolesnik
TrE. | Drobolesnika 1 o) o[ 17 (51.5%)| 9 27.3%)| 33 (100%)
TTF-1 |, (%)
% bol. sa HT 318%|  43.6%|  37,5% 38,8%
Broj bolesnik
TR ((;(;J oleSIXA 5 66,7%) | 1(333%)| 0(0,0%)| 3 (100%)
0
1+-
% bol. sa HT 9,1% 2,6% 0,0% 3,5%
Broj bolesnika 24
22 (25,9%) | 39 (45,9 85 (100°
Ukupno (%) (25,9%) (45,9%) (28.2%) (100%)
% bol. sa HT 100% 100%|  100% 100%
7 test | p=0463

Tabela 29. Odgovor na hemioterapiju u zavisnosti od tumorske ekspresije P-gp.

Odgovor na ukupno
hemioterapiju
PR+SD PD
Broj bolesnik
PO) DO 110 62.5%) | 6(37.5%)|  16(100%)
Pgp- | (%)
% bol. sa HT 22.2% 33,3% 25,4%
Broj bolesnik
) bolesnika 115 70.40)| 8 29.6%)| 27 (100%)
Pgp + | (%)
% bol. sa HT 42.2% 44.4% 42,9
P-pg . .
Broj bolesnik
(0/“;] bolesnika 1 5 71 400y | 228.6%)| 7 (100%)
Pgp 2+ 170
% bol. sa HT 11,1% 11,1% 11,1%
Broj bolesnik
Pep 3+ ((;;J bolesnika 1y ¢4 606y | 2 (15.4%)| 13 (100%)
0
% bol. sa HT 24.4% 11,1% 20,6%
Broj bolesnika
45 (71,4%) | 18 (28,6%)| 63 (100%
Ukupno (%) ( b 0) ( > 0) ( 0)
% bol. sa HT 100% 100% 100%
¥ test p=0,626 (p=0,360)

Tabela 30. Odgovor na hemioterapiju u zavisnosti od ekspresije P-gp, TTF--1 1 p63
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PR+SD PD | Ukupno
Broj bolesnika 5 2 7
Ia % u okviru grupe 71,4% 28,6%| 100,0%
% sa ishodom 11,1% 11,1% 11,1%
Broj bolesnika 13 6 19
Ib % u okviru grupe 68,4% 31,6% | 100,0%
% sa ishodom 28.,9% 33,3% 30,2%
Broj bolesnika 9 4 13
Ic % u okviru grupe 69,2% 30,8% | 100,0%
% sa ishodom 20,0% 22.2% 20,6%
Broj bolesnika 7 0 7
Id % u okviru grupe 100,0% 0,0% | 100,0%
% sa ishodom 15,6% 0,0% 11,1%
Broj bolesnika 1 1 2
IIa % u okviru grupe 50,0% 50,0%( 100,0%
% sa ishodom 2,2% 5,6% 3,2%
Broj bolesnika 2 0 2
IIb % u okviru grupe 100,0% 0,0% | 100,0%
% sa ishodom 4,4% 0,0% 3,2% U tabeli 30. su
Broj bolesnika 5 3 8 ) ) )
lc % u okviru grupe 62.5%|  37.5%| 100,0%| Prikezani  rezultati
% sa ishodom 111%|  16,7%| 12,7%| HH analiza  po
Broj bolesnika 3 2 5| grupama  koje  su
IId % u okviru grupe 60,0% 40,0%| 100,0%| formirane na osnovu
% sa ishodom 6,7% 11,1% 7.9%| prebojavanja tumor-
Broj bolesnika 45 18 63 skog tkiva i njihov
Ukupno % u okviru podele 71,4 28,6 100,0% o L
% sa ishodom 100,0%| 100,0%| 100,00 ¢4 1 imctaln
odgovor na HT
x> test p = 0,685
I grupa - sa ekspresijom P-gp (P-gp+; P-gp 2+1 P-gp 3+);
Ia podgrupa TTF-1 +, p63+; Ib podgrupa TTF-1 +, p63-;
Ic podgrupa TTF-1 -, p63+; Id podgrupa  TTF-1 -, p63-.

64



IT grupa — bez ekspresije PGP (PGP -)

[Ta podgrupa TTF-1 +, p63 +;

IIc podgrupa TTF-1-, p63+;

IIb podgrupa TTF-1 +, p63-;

IId podgrupa TTF-1 -, p63-.

Pokazalo se da nema statisticki znacajne razlike kod nasSih ispitanika u odnosu na

inicijalni odgovor na hemioterapiju kada se porede dva primenjena hemioterapijska rezima

(gemcitabin/cisplatin i paklitaksel/cisplatin) §to je prikazano u tabeli 31. Parcijalni odgovor

na HT po protokolu GP imalo je 44,3% bolesnika , a na TP 50% bolesnika, SD u grupi koja je
dobijala GP imalo je 26,2% bolesnika, a u grupi koja je dobijala TP 33,3% bolesnika.

Progresiju bolesti u grupi koja je primala HT po rezimu GP imalo je 29,5%, a po reZimu TP

25,9% bolesnika.

Tabela 31. Ogovor na hemioterapiju u zavisnosti od terapijskog protokola

Odgovor na hemioterapiju ukupno
PD PR SD

Broj bolesnika (%) 18 27 16 (26,2%) |61 (100%)

GP (29,5%)|  (44,3%)
— %bol. sa HT 81,8% 69,2% 66,7% 71,8%
. Broj bolesnika (%) 4 (16,7%) (50. 002)2) 8 (33,3%) [ 24 (100%)
% bol. sa HT 18,2% 30,8% 33,3% 28,2%
ukupno Broj bolesnika (%) (25, 9;)2) (s, 9029) 24 (28,2%) | 85 (100%)
% bol. sa HT 100% 100% 100% 100%

2 test p = 0,466
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5.4. Rezultati preZivljavanja bez progresije bolesti (PFS) i ukupnog preZivljavanja (OS)
pacijenata sa NSCKP u III i IV stadijum bolesti

Prikazani su rezultati analize uticaja karakteristika bolesnika i1 karakteristika tumora na
prezivljavanje bez dalje progresije bolesti (PFS) i ukupno prezivljavanje (OS). Ovi rezultati se
odnose se na 68 bolesnika sa NSCKP u III i IV stadijumu bolesti, od toga 56 mugkaraca, od kojih
su do kraja perioda pracenja prezivela Sestorica (10,7%) 1 12 Zena, od kojih su do kraja perioda
pracenja prezivele Cetiri (33,3%). Zbog inicijalno manjeg broja bolesnika kojima je radena IHH
analiza ekspresije P-gp, za analizu PFS i OS u odnosu na P-gp ostalo je joS manje bolesnika,
ukupno 53. Inace je u statistickom smislu radi procene vremena prezivljavanja koris¢eno
cenzurisanje koje se odnosi na pacijente koji su bili zivi do kraja perioda pracenja te je procena
zato ograniena najduZim vremenom preZivljavanja. Medijana za PFS nije odredena zbog

nedovoljnog broja pacijenata koji su dostigli polovinu ukupnog broja u odnosu na ishod.

Tabela 32. Prezivljavanje bez progresije bolesti u odnosu na
polnu pripadnost

Pol Srednja vrednost PFS u mesecima

+SD 95% Interval pouzdanosti

Muskarci | 14,25 1,12 12,05-16,46
zene 11,42 2,52 6,48-16,36
Ukupno 13,96 1,06 11,89-16,03
Log Rank

=0,577
(Mantel-Cox) P=0,

Analizom uticaja polne pripadnosti na PFS zakljueno je da nema statisticki znacajne
razlike. Procenjeno srednje PFS kod musSkaraca bilo je 14,25 meseci, a za zene 11,42. (videti

Tabelu 32).
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Grafikon 10. Kaplan Meier-ova kriva OS u odnosu na pol bolesnika

Tabela 33. Ukupno prezivljavanje u odnosu na pol bolesnika

Kada je re¢ o
vremenu ukup-
nog prezivljava-
nja, test jednake
raspodele preziv-
ljavanja u odno-
su na pol bole-
snika pokazao je
da postoji stati-
sticki  znacajna
razlika u korist
osoba  Zenskog
(p=0,037)
(videti tabelu 33.
1 grafikon 10.)

pola

Pol OS umesecima
bolesnika
Srednja vrednost Medijana
(95% Interval (95% Interval pouzdanosti)
pouzdanosti)
Muskarci 15,25 13,00
(n=56) (12,82-17,69) (10,93-15,06)
Zene 22,00 19,00
(n=12) (15,61-28,38) (7,11-30,88)
Ukupno 16,49 13,00
(n=68) (14,09-18,88) (11,03-14,97)
| Log-Rang (Mantel-Cox) p=0,037*

*Statisticki znacajna razlika
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Tabela 34. Prezivljavanje bez progresije bolesti u odnosu na ECOG PS

ECOG PS Srednja vrednost PFS u mesecima
+SD 95% Interval pouzdanosti
PSO 8,75 1,34 6,15-11,35
PS1 14,80 1,18 12,49-17,11
PS2 3,40 0,88 1,68-5,12
Ukupno 13,96 1,06 11,89-16,03
PS PS 0 PS 1 PS 2
Y Y P
Log- Rang
(Mantel-Cox) PS0 0,688
PS1 0,019*
PS 2 0,086
*Statisticki znacajna razlika
1.0 Ps
TIPS 0
- PS 1
-"iPS2

0.6

F=—= === =

0.4+

Kumulativha verovathoéa PFS

0.0

- - -4

L)
bt ot B Bl SR E SR SR DR

—+— PS 0-cenzorisano
—+— PS 1-cenzorisano
—+— PS 2-cenzorisano

Grafikon 11.

T
12

PFS (meseci)

Kaplan Meier-ova kriva PFS u odnosu na ECOG PS

Poredenjem odnosa

ECOG PS i PFS postoji
statisticki znacajna razlika
vremena PFS koje je krace
kod PS 2 (srednje vreme
PFS 3,4 meseca) u odnosu
na ECOG PS I(srednje
14,8
(tabela

vreme
(p=0,019)
grafikon 11).

meseci)

34,
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Grafikon 12. Kaplan Meier-ova kriva OS u odnosu na ECOG PS

Tabela 35. Ukupno prezivljavanje u odnosu na ECOG PS

Postoji statisti¢ki zna-
Cajna razlika u ukup-
nom  prezivljavanju
kada je u pitanju PS 2,
u odnosuna PSO.
Za pacijenti sa PS 2
skorom zive najkrace.
Procenjeno srednje
vreme OS iznosi 9.4
(p=0,031)
(videti grafikon 12 i
tabelu 35).

meseca

ECOG OS u mesecima
PS
Srednja vrednost Medijana
(95% interval pouzdanosti) (95% interval pouzdanosti)

PSO 19,52 16,00
(n=13) (14,35-24,70) (7,19-24,81)
PS1 16,35 13,00
(n=50) (13,55-19,15) (10,72-15,28)
PS2 9,40 7,00
(n=5) (4,42-14,38) (2,71-11,25)
Ukupno 16,49 13,00
(n=68) (14,11-18,88) (11,03-14,97)

PS PS O PS1 PS 2
Log- Rang p p p
(Mantel-Cox) PS 0 0,031*

PS1 0,355

PS2 0,059

*Statisticki znacajna razlika
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Tabela 36. Prezivljavanje bez progresije bolesti u odnosu na histoloski tip karcinoma

Kumulativna verovatnoca prezivljavanja

o
P

o
@

o
5

o
N

Histoloski tip Srednja vrednost PFS u mesecima
karcinoma
+SD 95% Interval pouzdanosti
Adeno 8,75 1,57 10,93-17,09
NOS 14,80 2,27 8,85-17,75
Skvamo 3,40( 0,94 6,68-10,36
Ukupno 13,96] 1,06 11,89-16,03
Histoloski tip adeno NOS skvamo
karcinoma p p p
Log- Rang
(Mantel-Cox) adeno 0,781
NOS 0,874
skvamo 0,724
Tip
HTadeno
L INOS

-~ sskvamo
H— adeno-cenzurisano
H— NOS-cenzurisano

skvamo-
cenzurisano

08 (meseci)

Grafikon 13. Kaplan Meier-ova kriva OS u odnosu

na histoloski tip karcinoma

Rezultati
analize PFS u odnosu

na  histoloski

tip
NSCKP nisu pokazali
statisticki znacaju

razliku (tabela 36).

Primenom Log -Rang

testa je utvrdeno da je

vreme OS kod
bolesnika sa NOS
NSCKP znacajno

krac¢e u odnosu na OS
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Tabela 37. Ukupno prezivljavanje u odnosu na histoloski tip karcinoma

Histoloski OS u mesecima
tip
karcinoma Srednja vrednost Medijana
(95% interval pouzdanosti) (95% interval pouzdanosti)
Adeno 16,96 14,00
(n=33) (13,31-20,62) (10,34-17,66)
NOS 10,33 9,00
(n=6) (7,11-13,56) (4,20-13,80)
Skvamo 17,14 14,00
(n=29) (13,63-20,64) (10,48-17,52)
Ukupno 16,49 13,00
(n=68) (14,11-18,88) (11,03-14,97)
Histoloski tip adeno NOS skvamo
Log- Rang karcinoma p p p
(Mantel-Cox) adeno 0,955
NOS 0,090
skvamo 0,027*

*Statisticki znacajna razlika

bolesnika sa skvamocelularnim karcinomom (srednje vreme OS 10,33meseci/medijana 9 meseci
prema 17,14meseci/14 meseci) (p=0,027). Postoji tendencija kraéeg OS i u odnosu na

adenokarcinome (videti tabelu 37 i grafikon 13).

Razlike izmedu Illa, IIIb i IV klinickog stadijuma bolesti nisu se pokazale kao statisticki
znacajne kada je u pitanju vreme PFS (tabela 38).

Kada je re¢ o OS, utvrdena je statisticki znacajna razliku u korist IIIb u odnosu na IV
klinicki stadijum bolesti (p=0,008). Procenjena srednja vrednost OS za I1la stadijum bolesti iznosi
17,94 meseca/ medijana 13 meseci, za I1Ib 24,66 meseci/ medijana 21 mesec, a za IV stadijum

bolesti 13,81meseci/medijana 12 meseci (videti tabelu 39).
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Tabela 38. Prezivljavanje bez progresije bolesti u odnosu na stadijum bolesti

Stadijum Srednja vrednost PFS u mesecima
bolesti
+SD 95% Interval pouzdanosti
[la 8,76 1,00 6,79-10,73
[Ib 16,50 2,21 12,16-20,84
v 12,04 1,31 9,46-14,62
Ukupno 13,96 1,06 11,89-16,03
Stadijum 111a 111b 1\
bolesti p P p
Log- Rang
(Mantel-Cox) |12 0,935
I1b 0,436
1Y% 0,303
Tabela 39. Ukupno prezivljavanje u odnosu na stadijum bolesti
Stadijum OS u mesecima
bolesti
Srednja vrednost Medijana
(95% interval pouzdanosti) (95% interval pouzdanosti)
IIla 17,94 13,00
(n=24) (13,85-22,03) (9,34-16,66)
I1Ib 24,66 21,00
(n=8) (16,43-32,89)
v 13,81 12,00
(n=36) (11,06-16,56) (10,34-13,66)
Ukupno 16,49 13,00
(n=68) (14,10-18,88) (11,03-14,97)
Stadijum bolesti I11a I111b 1\%
Log- Rang P P
(Mantel-Cox) |Ila 0,149
IIb 0,008*
1Y% 0,087

*Statisticki znacajna razlika
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Tabela 40 prikazuje odnos ekspresije p63 1 PFS pri ¢emu nema statisticki znacajnih razlika.

Tabela 40. Prezivljavanje bez progresije bolesti u odnosu na

Kumulativha verovatnoéa preZivljavanja

Grafikon 14.

ekspresiju p63
P63 Srednja vrednost PFS u mesecima
+SD 95% Interval pouzdanosti
P63- 15,39 1,33 12,77-18,00
P63+ 7,99 0,98 6,06-9,92
P63+- 4,33 0,73 2,90-5,77
Ukupno 13,96 1,06 11,89-16,03
P63 P63- P63+ P63+-
p Y p
Log- Rang
(Mantel-Cox) P63- 0,189
P63+ 0,182
P63+- 0,721
P63
—p63-

=" 'p63+

—" 1p63+-

—+— p63--cenzorisano

—+— p63+_cenzorisano
—+— pb3+--cenzorisano

0S (meseci)

Kaplan Meier-ova kriva OS u odnosu na

ekspresiju p63.

Postoji statisticki znacajna razlika
u OS izmedu onih sa slabom
ekspresijom (p63+- ) 1 grupe
( p63-),
Sto je prikazano na grafikonu 14 1

u tabeli 41.

bolesnika bez ekspresije
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Tabela 41.

Ukupno prezivljavanje u odnosu na ekspresiju p63

P63 OS u mesecima
Srednja vrednost Medijana
(95% interval pouzdanosti) (95% interval pouzdanosti)
P63- 17,36 14,00
(n=33) (13,78-20,95) (10,99-17,01)
P63+ 16,75 14,00
(n=29) (13,16-20,35) (11,36-16,64)
P63+- 10,17 9,00
(n=6) (6,76-13,58) (5,23-12,77)
Ukupno 16,49 13,00
(n=68) (14,11-18,88) (11,03-14,97)
P63 P63- P63+ P63+-
p p
Log- Rang
(Mantel-Cox) Po3- 0,049%
P63+ 0,806
P63+- 0,068

*Statisticki znacajna razlika

Tabela 42. Prezivljavanje bez progresije bolesti u odnosu na ekspresiju TTF-1

TTF-1 Srednja vrednost PFS u mesecima
+SD 95% Interval pouzdanosti
TTF1 - 12,41 1,25 9,94-14,87
TTF1 + 15,24 1,55 12,19-18,28
TTF1+- 2,00 0,00 2,00-2,00
Ukupno 13,96 1,06 11,89-16,03
TTF-1 TTF1- TTF1+ | TTF1+-
p Y p
Log- Rang
(Mantel-Cox) TTF1- 0,045*
TTF1+ 0,420
TTF1+- 0,011*

*Statisticki znacajne razlike

U tabeli 42 i na grafikonu 15

prikazani  su  rezultati
odnosa ekspresije TTF-1 1
procenjenog vremena

prezivljavanja bez dalje
progresije bolesti, pri cemu
postoji statisticki znacajna

razlika izmedu

grupe

pacijenata koji su imali
slabu ekspresiju TTF-1 u

odnosu na pacijente sa izra-
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Kumulativha verovathoc¢a PFS

TTF1
Tt -
-+
=" ttfl+-
—t+— ttfl--cenzorisano
—+— ttf1+-cenzorisano
ttf1+..cenzorisano

6 12

PFS (meseci)

zenom ekspresijom TTF-1
(p=0,011), kao i u odnosu na

one bez ekspresije (p=0,045).

Ukupno prezivljavanje
je takode znaCajno nize kod
pacijenata sa slabim
prebojavanjem TTF-1 (OS je 7

meseci/ medijana 4 meseca) u

Grafikon 15. Kaplan Meier-ova kriva PFS u odnosu na ekspresiju TTF-1.

Tabela 43. Ukupno prezivljavanje u odnosu na ekspresiju TTF-1

TTF-1 OS u mesecima
Srednja vrednost Medijana
(95% interval pouzdanosti) (95% interval pouzdanosti)
TTF-1- 16,56 13,00
(n=39) (13,37-19,74) (10,96-15,04)
TTF-1+ 17,06 14,00
(n=27) (13,33-20,79) (9,21-18,79)
TTF-1+- 7,00 4,00
(n=2) (1,12-12,88) (mali broj ispitinika)
Ukupno 16,49 13,00
(n=68) 14,11-18,88) (11,03-14,97)
TTF-1 TTF-1- TTF-1+ TTF-1+-
Log- Rang TTF-1- : : 0,750 p
(Mantel-Cox) ’
TTF-1+ 0,012*
TTF-1+- 0,036*

*Statisticki znacajne razlike
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odnosu na pacijente sa izrazenim IHH prebojavanjem

Kumulativna verovatnoca prezivijavanja

0S (meseci)

Tl
i Y

=" iitfl+-

—t+— ttfl--cenzorisano
—t— ttf1+-cenzorisano
—t—ttf1+--cenzorisano

TTF-1

TTF1

(OS 17,6 meseci/ medijana 14
u odnosu na

TTF-1

meseci), kaoi

pacijente bez
prebojavanja (OS 16,56 meseci/
medijana 13 meseci). U prvom s
lucaju statisticka znacajnost ove
razlike iznosi p=0,012, a u

drugom slucaju p= 0036 (tabela
43, grafikon 16).

Grafikon 16. Kaplan Meier-ova kriva OS u odnosu na ekspresiju TTF-1.

Tabela 44. Prezivljavanje bez progresije bolesti u odnosu na ekspresiju P-gp

P-gp Srednja vrednost PFS u mesecima
+SD 95% Interval pouzdanosti

Pgp- 10,53 1,73 7,13-13,93
Pgp+ 12,75 1,99 8,86-16,64
Pgp2+ 4,40 0,88 2,68-6,12
Pgp3+ 10,182 1,14 7,95-12,41
Ukupno 13,578 1,22 11,19-15,97

Pgp Pgp- Pgp+ Pgp2+ Pgp3+

p p p Y

Log- Rang
(Mantel- Pgp- 0,984 0,238
Cox) Pgp+ 0,944

Pgp2+ 0,992

Pgp3+ 0,218 0,265
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U tabeli 44 (videti 1 grafikon 17) izneti su rezultati PFS u odnosu nivo ekspresije

P-glikoproteina u tumorskom tkivu , gde nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika medu grupama.

Tabela 45. prikazuje

srednje vrednosti i medijane OS u zavisnosti od nivoa ekspresije

P-glikoproteina. Nema statisticki znacajnih razlika medu grupama.

Tabela 45. Srednja vrednost i medijana ukupnog prezivljavanja u odnosu na P-gp

P-gp OS u mesecima
Srednja vrednost Medijana
(95% interval pouzdanosti) (95% interval pouzdanosti)
P-gp - 14,00 14,00
(n=14) (10,53-17,47) (12,83-15,17)
P-gp + 18,63 14,00
(n=22) (13,90-23.35) (7,10-20,89)
P-gp2+ 14,80 12,00
(n=5) (7,38-22,22) (5,60-18,44)
P-gp3+ 21,00 20,00
(n=12) (14,51-27,49) (6,14-33,86)
Ukupno 17,52 14,00
(n=53) (14,74-20,30) (11,40-16,60)
P-gp P-gp- P-gp+ P-gp2+ P-gp3+
P P P P
P-gp- 0,154 0,655 0,112
Log- Rang
(Mantel-Cox) P-gp+ 0,154 0,340 0,540
P-gp2+ 0,655 0,340 0,224
P-gp 3+ 0,112 0,540 0,224
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Grafikon 17. Kaplan Meier-ova kriva PFS u odnosu na

ekspresiju P-gp

Analiza rezultata pre-
zivljavanja bez progresije
bolesti u odnosu na inicijalno
primenjen  hemioterapijski
rezim GP ili TP, pokazala je
da nema statisticki znacajnih
razlika izmedu ove dve grupe

bolesnika (videti tabelu 46).

Tabela 46. Prezivljavanje bez progresije bolesti u odnosu na inicijalno primenjen HT protokol

(Mantel-Cox)

HT Srednja vrednost PFS u mesecima
protokol

+SD 95% Interval pouzdanosti
GP 13,31 1,26 10,85-15,77
TP 11,26 1,20 8,91-13,61
Ukupno | 13,96 1,06 11,89-16,03
Log- Rank p=0,249
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Tabela 47. Ukupno prezivljavane u odnosu na inicijalno primenjen hemioteraijski protokol

HT OS u mesecima
protokol
Srednja vrednost Medijana
(95% Interval pouzdanosti) (95% Interval pouzdanosti)
GP 16,44 13,00
(n=49) (13,50-19,39) (10,35-15,65)
TP 16,74 14,00
(n=19) (12,70-20,77) (11,19-16,81)
Ukupno 16,49 13,00
(n=68) (14,10-18,88) (11,03-14,97)
HT protokol GP TP
p
Log- Rang (Mantel-Cox) GP 0,918
TP 0,918

Grafikon 18. Kaplan Meier-ova kriva OS u odnosu na HT protokol

Kumulativna verovatnoca prezivljavanja

0S (meseci)

Terapija
—GP
-ITP
—— GP-cenzorisano
—— TP-cenzorisano

Kada je u pitanju
odnos dva terapijska rezima
u pogledu ukupnog
prezivljavnja  nije  bilo
statistiCki znaCajne razlike
medu njima kao S§to je
prikazano u tabeli 47 1 na

grafikonu 18.
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Slika 8. Skvamocel. karc. P-gp -;(x200) Slika 9. Skvamocel. karc. P-gp 1+;(x200)
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6. DISKUSIJA

Karcinom pluéa je u molekularnom, histoloSkom i klinickom smislu kompleksno
oboljenje. Raznovrsnost normalnih tipova celija duz traheobronhijalnog stabla i njihovih
multipotentnih ¢elija prethodnika je jedan od razloga raznolikosti éelija tumora®®. Pored toga

(Y113

istrazivanja pokazuju da postoje tumorske ““stem-like”¢elije (cancer stem-like cells) ili kancer-
inicirajuce calije koje karakteriSe sposobnost samoobnavljanja 1 koje su odgovorne za opstanak i
metastaziranje tumora. Ho je sa saradnicima izolovao ovakve Celije iz Sest ¢elijskih linija humanih
karcinoma pluéa i potvrdio pozitivnu korelaciju poveéane ekspresije ABC (ATP-binding cassette
-ABC) G2 i drugih ATP-vezujuéih transportera sa rezistencijom na veéi broj citostatika 5%,
Tumorske ¢elije ve¢ inicijalno pretrpe mnostvo mutacija, a njihov dalji razvoj takode prate brojne
mutacije. Treba imati u vidu i specifi¢nosti genotipova, kao i etnicke specificnosti koje nose sa
sobom odredene predispozicije kada su karcinomi pluéa u pitanju 3%°°. U klini¢koj praksi, pored
napretka ciljane molekularne terapije , standard u leéenju uznapredovalog NSCKP predstavlja
primena hemioterapije u prvoj liniji . Svi oblici antitumorske terapije ima svoja neZeljena
dejstva, koja ponekad mogu biti i fatalna. Sa druge strane bez obzira na primenjenu vrstu
antitumorske terapije neke ¢elije karcinoma mogu biti primarno rezistentne ili se prilagodavaju
novonastalim uslovima, mutiraju i razvijaju sposobnost rezistencije. Rezistencija na paklitaksel
ispitivana u ¢elijskim kulturama javlja se u dva oblika , kao alteracija ili mutacija a- i B-tubulina
ili prekomerna ekspresija P-gp-a 7> Nasuprot tome istraZivanjima na ¢elijskim kulturama utvrdena
je veéa senzitivnost na Gemcitabin onih ¢éelija koje pokazuju prekomernu ekspresiju P-gp-a 7.
Otkrivanje 1 potvrda da odredeni molekularni marker ima ulogu u odgovoru na antitumorsku
terapijui/ili prognosticku ulogu je veoma znacajno. Iz svega navedenog proisteklo je ovo klinicko

istrazivanje znacaja ekspresije P-gp, TTF-1 i p63, kao tri tumorska markera kod bolesnika sa

uznapredovalim NSCKP.
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6.1. Demografske i klinicke karakteristike pacijenata sa nesitnodelijskim karcinomom

pluca

Ovim istrazivanjem obuhvaceno je ukupno 85 bolesnika koji su u trenutku
dijagnostikovanja imali neresektabilan IIla, I1Ib ili I'V klini¢ki stadijumu bolesti. Kada je u pitanju
njihova polna pripadnost, muskaraca je bilo 69 (81,2%), a zena 16 (18,8%). To znaci da je obolelih
muskaraca bilo 4,3 puta viSe u odnosu na broj obolelih Zena. Ova proporcija je u skladu sa

epidemioloskom situacijom u svetu i kod nas 1272

Prose¢na starosna dob pacijenata oba
pola pri otkrivanju bolesti bila je 62,9 godina (medijana 63 godine), kod muskaraca 62,52 (medijna
63 godine), a kod Zena 64,56 godina (medijana 66 godina). Inace se karcinom bronha karakterise
ucestalijom pojavom u starijim starosnim kategorijama, najéesée izmedu 60-79 godina ® .
Najveci broj bolesnika 77,6% je u trenutku postavljanja dijagnoze imao ECOG  PS skor 1.
Adenokarcinom je dijagnostikovan kod 47,1% bolesnika, skvamocelularni karcinom kod 38,8%
bolesnika, dok je neklasifikovani nemikrocelularni karcinom plu¢a (NOS) dijagnostikovan kod
14,4%. Procenat NOS je u naSem radu sli¢an je procentu rezultata koje je objavio Collins. On je
iz tkivnih uzoraka dobijenih endobronhijalnom ultrazvu¢nom aspiracionom biopsijom finom
iglom (endobronchial ultrasound fine-needle aspiration biopsy) radio subklasifikaciju NSCKP
imunohistohemijskim panelom kod 81 bolesnika. U 85% je postavljena dijagnoza adenokarcinoma
ili skvamocelularnog karcinoma, dok je dijagnoza NOS NSCKP postavljena u 15% bolesnika °'.
Sa druge strane Sigel i saradnici sumisljenja da je dopusteno da svega 7% svih NSCKP iz uzoraka
dobijenih bronhijalnom biopsijom i citoloskih uzoraka, posle morfoloskog pregleda, IHH i bojenja
mucinom , ostane neklasifikovano °2. Ipak, uprkos primeni sofisticiranih metoda analize malih
tkivnih uzoraka dijagoza NOS NSCKP u praksi se javlja u oko 10 do 30% kao i u ovom radu .
Analizirani bolesnici su bili najées¢e u IV klinickom stadijumu bolesti 49,4%, zatim u Illa
36,5% , a najmanje ih je bilo u IIIb klinickom stadijumu bolesti 14,1%. Najvise bolesnika je
imalo T2 45,9% i N2 bolest 58,8%. Bez udaljenih metastaza bilo je 50,6% bolesnika. Odluka o
primeni odredenog HT protokola za svakog bolesnika ponaosob doneta je konzilijarno u skladu sa
preporukama ,,Nacionalnog vodica dobre klini¢ke prakse za dijagnostikovanje i leenje karcinoma

» 94

plu¢a” " . Bolesnika kojima je ordinirana hemioterapija po protokolu gemcitabin/platina bilo je

71,8%, dok je 28,2% bolesnika dobilo hemioterapiju po protokolu paklitaksel/platina. Pacijenti
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koji su ispitivani ispunjavali su i kriterijume klinickih studija koje se bave procenom efekata

hemioterapije®.

6.2. Rezultati imunohistohemijskih analiza ekspresije p63,TTF-1 i P-gp i korelacija
primenjenih hemioterapijskih protokola  sa klinickim karakteristikama ispitanika i

patohistoloSkim odlikama karcinoma

Imunohistohemijske analize ekspresije p63 i TTF-1 radene su prilikom dijagnostike iz
uzoraka tumorskih tkiva svih 85 pacijenata. Ekspresiju p63 imalo je 38,8% bolesnika, a slabu
ekspresijul0,6%. Kada je u pitanju ekspresija p63 u odnosu na patohistoloski tip tumora postoji
visoko znacajna ekspresija kod skvamocelularnog karcinoma u odnosu na adenokarcinome i
NOS NSCKP ( p < 0,001). Od 33 bolesnika sa izrazenom ekspresijom p63, 31 je imao
skvamocelualrni karcinom, §to iznosi 93,6%, od ukupnog broja bolesnika sa ekspresijom p63.
Zanimljivo je da je od ukupno 9 bolesnika sa slabom ekspresijom p63, cak 5 bolesnika imalo
adenokarcinom (55,6%). Zapravo ako posmatramo odvojeno skvamocelularne karcinome
prakticno je 97% bilo p63 pozitivno ili slabo pozitivno, a u okviru grupe pacijenata sa
adenokarcinomima pozitivnih ili slabopozitivnih p63 je bilo 17,5%. Za THH dijagnostiku
skvamocelularnog karcinoma preporucije se kao veoma pouzdan i specifi¢an p63, ali se u novije
vreme kao specifiéniji pokazao polikonski p40 3%  Kod ¢ak 20% do 30% adenokarcinoma
moze se javiti fokalno ili slabo prebojavanje sa p63 > .Bir i saradnici su 2014. godine objavili
slitne rezultate THH prebojavanja grupe NSCKP, prema kojima je 24 od 25 (96%)
skvamocelularnih karcinoma bilo p63 pozitivno, a kod 6 od 20 adenkarcinoma (25%) javilo se
slabo prebojavanje p63 °7. Prema rezultatima Yamana i saradnika objavljenim 2015.godine p63
prebojavanje je bilo pozitivno u 87,5% skvamocelularnih i u 4,3% adenokarcinoma %%,

Ekspresija TTF-1 je detektovana IHH u tumorskom tkivu 38,8% bolesnika, slaba
ekspresija u tkivu 3,5%. Kod adenokarcinoma postoji statisticki visoko znacajna ekspresija
TTF-1 uz potpuno odsustvo ekspresije i slabe ekspresije TTF-1 kod skvamocelularnog karcinoma

(p < 0,001). Od 33 bolesnika sa ekspresijom TTF-1, histologiju adenokarcinoma imalao je 32
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bolesnika, dok je jedan imao histologiju NOS NSCKP. Ako se osvrnemo samo na grupu bolesnika
koji su imali adenokarcinom ekspresija ili slaba ekspresija TTF-1 se ispoljila kod 85% bolesnika.
Prema literarnim podacima nivo pozitivnosti TTF-1 varira i javlja se kod oko 84% sitoncelijskih
karcinoma, 77% adenokarcinoma i 8% skvamocelularnih karcinoma **. Zhao i saradnici su u svom
radu objavljenom 2014.godine imali sli¢ne rezutate: TTF-1 prebojavanje se javilo u 20 od 25
adenokarcinoma (80%), a ni jedan od 16 skvamocelularnih karcinoma nije imao ekspresiju
TTF-1 % . Inage je za TTF-1 je dijagnosti¢ki informativno prebojavanje jedra. Kao pozitivno
prebojavanje se racuna ¢ak i samo fokalno prebojavanje u tumoru (1% do 10% tumorskih ¢elija).
Kod oko 10% TTF-1 pozitivnih adenokarcinoma prebojavanje je prisutno u manje od 10%
neoplasti¢nih ¢elija. Citoplazmatsko prebojavanje varira od klona TTF-1, zavisno 1 od dobavljaca,
kao i od pufera koji se koristi 3.

Treba naglasiti da je IHH analiza P-gp u ovoj studiji radena naknadno , tako da zbog
nedovoljno tumorskog tkiva ili izraZzene nekroze nije uspela ili nije mogla biti uradena kod ¢ak 22
od ukupno 85 bolesnika, odnosno kod 25,9%. Od preostalih 63 uzorka u 74,6% bolesnika doslo
je do IHH prebojavanja P-gp u tumorskim ¢elijama. U grupi onih sa P-gp+ 51,9% je imalo
adenokarcinom, 33,3% skvamocelularni karcinom, 14,8% NOS ; u grupi sa P-gp2+ 71,4% je bilo
sa adenokarcinomom, a po 14,3% sa NOS i skvamocelularnim karcinomom; u grupi sa P-gp 3+
69,2% je bilo sa adenokarcinomom 1 30,8% sa skvamocelularnim karcinomom. Kod ovakvog
grupisanja pri ¢emu se vodi rauna o procentu ekspresije P-gp nije utvrdena statisti¢ki znacajna
razlika u odnosu na patohistoloski tip tumora, kao ni u odnosu na stadijum bolesti. Medutim,
ukoliko izvrSimo grupisanje na one kod kojih nema ekspresije P-gp i one kod kojih postoji
ekspresija P-gp bez obzira na procenat te ekspresije (P-gp+,P-gp 2+ i P-gp 3+), utvrdeno je da
postoji statisticki znacajno ¢eSc¢a ekspresija P-gp kod adenokarcinoma 87,5% (28/32) u odnosu na
skvamocelularni karcinom 60,9% (14/23) ( p =0,022 ). Wei i saradnici su u svom radu kojim su
obuhvatili 127 bolesnika sa NSCKP dobili THH ekspresiju P-gp kod 44,1% bolesnika, a pri tome
je ekspresija takode bila statisticki znacajno ¢es¢a kod adenokarcinoma 57,6% u odnosu na
skvamocelularne karcinome 16,7% *°. Roy i saradnici su pri ispitivanju ekspresije P-gp u 38

bolesnika sa NSCKP dobili ekspresiju kod 71% bolesnika, $to je sli¢no nagem rezultatu ',
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6.3. Rezultati inicijalnog odrovora na hemioterapiju i korelacija sa klinickim

karakteristikama ispitanika i patohistoloSkim odlikama karcinoma

Posle primene 2 ciklusa hemioterapije (HT) po protokolima gemcitabin/platina /GP) ili
paklitaksel/platina (TP) uéinjena je procena stanja bolesti u skladu sa RECIST kriterijumima *’.
Raspodela hemioterapijskih protokola u odnosu na patohistoloski tip karcinoma, kao i u odnosu
na stadijum bolesti bila je bez statisticki znacajne razlike.

Povoljan odgovor na hemioterapiju imala su 63 bolesnika (74,1%), a od toga parcijalni
odgovor (PR) je imalo 39 bolesnika (45,9% u odnosu na ukupan broj bolesnika), stabilno stanje
(SD) bolesti 24 bolesnika (28,25 do ukupnog broja), dok je 22 bolesnika (25,9% od ukupnog broja)
imalo progresiju bolesti (PD).

Ispitivanjem uticaja klini¢kih karakteristika ispitanika i patohistoloskih odlika karcinoma
na odgovor na hemioterapiju imali smo za cilj da utvrdimo da li neki od ovih karakteristika, a pre
svega IHH analizirani P-gp, TTF-1 1 p63, mogu imati prediktivni znacaj. Prediktivni markeri sluze
kao svojevrsni indikator da li odredeni pacijent moze imati korist od odredenog oblika
antitumorske terapije '°!. Pokazalo se da polna pripadnost nema zna¢ajnog uticaja na odgovor na
hemioterapiju. Povoljan odgovor na hemioterapiju imalo je 75% Zena 1 73,9% muSkaraca .
Pacijenti u ovom radu imali su procenjeni ECOG PS u opsegu od 0 do 2. Utvrden je statisticki
znacajan uticaj PS na inicijalni odgovor na hemioterapiju. U grupi bolesnika koji su imali
nepovoljan odgovor na hemioterapiju ¢ak 80% pripadalo je grupi bolesnika kod kojih je PS 2
(p=0,015), a oni su ¢inili 18,3 % od ukpunog broja bolesnika kojima je ordinirano dva ciklusa HT,
medutim nije bilo statisticki znacajnih razlika u odnosu na HT protokol. Carter, Barrett, Kaye i
saradnici su 2014. godine objavili sveobuhvatni pregled negenetskih prognostickih i prediktivnih
faktora koji imaju uticaj na ishod kod uznapredovalih NSCKP u kome su obradeni rezultati 54
studije publikovane od januara 2000. godine do novembra 2010.godine. Od tog broja 10 studija se
bavilo i /ili prediktivnim faktorima. Dve, od deset studija su ispitivale i potvrdile znac¢aj PS kao

prediktivnog faktora '%%

Rezultati ove studije su takode u prilog znacaju PS kao prediktivnog
faktora.

Nije nadena statisticki znacajna razlika u inicijalnom odgovoru na hemioterapiju u
zavisnosti od patohistoloskog tipa tumora, T 1 M statusa tumora, kao ni izmedu Illa, IIIb i IV

stadijuma bolesti, ali je potvrdeno je da postoji statisticki znacajna povezanost nepovoljnog
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odgovora na HT sa N2 statusom (p=0,050) . Od bolesnika koji su imali PD ¢ak 81,8% je imalo
N2 bolest. Ovi rezultati ukazuju na prediktivni zna¢aj N statusa kod NSCKP. Inace je N status
prema literaturnim podacima znacajan u prognosti¢kom smislu %,

Osnovno pitanje ove studije bilo je da li p63,TTF-1 i P-gp mogu imati ulogu prediktivnih
markera? Da li mogu pomo¢i u reSavanju problema rezistencije na hemioterapiju ili razvoju novih
terapijskih pristupa? Najveci broj radova koji se bave ispitivanjem uticaja P-gp na rezistenciju na
odredeni citosatik jesu radovi na ¢elijskim linijama, zapravo radovi in vitro. Melguizo je sa
saradnicima ispitivanjem ekspresije P-gp na ¢elijskim linijama NSCKP pratio uticaj karboplatina
i paklitaksela. Rezultati tog istraZivanja sugeriSu da istovremena primena karboplatina i
paklitaksela moZe pojacati ekspresiju MDR1 gena , viSe nego kada se ovi citostatici primenjuju
pojedinaéno '*. Tkuta i saradnici su svojm ispitivanjima na éelijama NSCKP utvrdili da MDR 1
nema znacajnu ulogu u rezistenciji na cisplatin '°. Bergman i saradnici su na osnovu istrazivanja
na éelijskim linijama ( pored ostalih bile su zastupljene i ¢elije NSCKP) sugerisali da prekomerna
ekspresija P-gp-a najverovatnije dovodi do stresa ¢elije i pojatanog metabolizma gemcitabina, te
do pojacane osetljivosti ¢elija 7. Veoma je znacajan rad koji su Barrera-Rodriguez i
Fuentes publikovali 2015.godine. Rad se odnosi na ispitivanje osetljivosti na 8 citostatika, medu
kojima su 1 cisplatin 1 etopozid, na tumorskim ¢elijskim linijjama i1 na tumorskim sferoidnim
kulturama, pri ¢emu je P-gp analiziran IHH, a rezultati tog rada pokazuju brzi razvoj rezistencije
kod sferoidnih kultura i razli¢ite mehanizme rezistencije u odnosu na ¢elijske linije tumora, dok
zakljucak ukazuje na znacaj medusobnog celijskog uticaja 1 vaznost mikrosredine u sferoidnim
kulturama tkiva cije ¢elije upravo zbog toga imaju prednost u adaptaciji na nove uslove, $to
omoguéava brzi razvoj rezistentnog fenotipa '°. Zanimljivi su i rezultati Yina i saradnika koji su
radili meta-analizu farmakogenetike kod pacijenata sa NSCKP le¢enih HT na bazi platinskih
preparata. Oni su uocili statisticki znacajnu razliku u vezi sa MDR1 C3435T kod azijske u odnosu
na kavkasku populaciju, pri ¢emu MDR1 C3435T znacajno korelira sa odgovorom na HT
preparatima platine samo kada je u pitanju azijska populacija ¥. Vlachogeorgos je sa saradnicima
pratio odgovor na HT po protokolu cisplatin, ifosfamid, vinblastin u odnosu na ekspresiju P-gp.
Od ukupno 39 bolesnika 25 nije imalo ekspresiju P-gp i upravo su ti bolesnici imali znacajno bolji
odgovor na HT 17,

Kada smo analizirali uticaj prisustva i nivoa ekspresije p63 ,TTF-1 1 P-gp kod bolesnika

sa uznapredovalim NSCKP na inicijalni odgovor na hemioterapiju, nismo dobili statisticki
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znacajnu razliku. Pokazalo se da nema statisticke znacajnosti ni kada se porede dva primenjena
hemioterapijska rezima (gemcitabin/cisplatin i paklitaksel/cisplatin). Parcijalni odgovor na HT po
protokolu GP imalo je 44,3% bolesnika , a na TP 50% bolesnika, SD u grupi koja je dobijala GP
imalo je 26,2% bolesnika, a u grupi koja je dobijala TP 33,3% bolesnika. Progresiju bolesti u
grupi koja je primala HT po rezimu GP imalo je 29,5%, a po rezimu TP 25,9% bolesnika. Prema
rezultatima velike randomizovane studije ECOG-a koju su 2002. godine publikovali Schiller,
Harrington, Belani i saradnici, takode nije bilo znac¢ajnih razlika u odgovoru na ova dva terapijska

rezima kada su primenjeni kod bolesnika sa uznapredovalim oblikom NSCKP °.

6.4. Rezultati preZivljavanja bez progresije bolesti (PFS) i ukupnog preZivljavanja (0S)
pacijenata sa NSCKP u III i IV stadijum bolesti

Analiza uticaja karakteristika bolesnika i tumora na prezivljavanje bez dalje progresije
bolesti (PFS) i ukupno preZivljavanje (OS) odnosi se na 68 bolesnika sa NSCKP u III i IV
stadijumu bolesti, od toga 56 muskaraca, od kojih su do kraja perioda pracenja prezivela Sestorica
(10,7%) 112 zena, od kojih su do kraja perioda pracenja prezivele Cetiri (33,3%). Broj bolesnika
od inicijalnog broja 85 sveo se na 68, jer nismo imali moguénost daljeg prac¢enja 17 bolesnika
koji su lecenje i kontrole nastavili u drugim zdravstvenim ustanovama. Zbog inicijalno manjeg
broja bolesnika kojima je radena IHH analiza ekspresije P-gp, za statisticku analizu PFS i OS u
odnosu na P-gp ostalo je ukupno 53 bolesnika.

Polna pripadnost nije imala znacajan uticaj na PFS (kod muskaraca 14,3 meseca, a kod
zena 11,4 meseca). Sa druge strane postoji znacajna statisticka razlika u korist osoba zenskog
pola kada se gleda vreme ukupnog prezivljavanja (p=0,037) . Medijana preZivljavanja za osobe
muskog pola iznosila je 13 meseci (srednja vrednost 15,3 meseci) dok je kod Zena medijana
iznosila 19 meseci ( srednja vrednost 22 meseca). Od 45 studija koje su ispitivale povezanost
polne pripadnosti i ishoda , nadena je znacajna prednost kod osoba zenskog pola i povezanost sa

boljim ishodom u 17 (38%) studija '*.
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Poredenjem uticaja ECOG PS na PFS 1 OS postoji statisticki znacajna razlika koja, kao
Sto je ocekivano, pokazuje da najlosiju prognozu imaju pacijenti sa PS 2. PFS koje je znacajno
kra¢e kod PS 2 (srednje vreme PFS 3,4 meseca) u odnosu na PS 1(srednje vreme 14,8 meseci)
(p=0,019). Kada je u pitanju OS, pacijenti sa PS 2 skorom Zzive najkraée (p=0,031). Procenjeno
srednje vreme OS za PS 2 iznosi 9,4 meseca (medijana 7 meseci), dok je za PS 0 19,5 meseci
(medijana 16 meseci). Od 49 studija koji se su procenjivale PS kao prognosticki faktor, rezultati
36 (73% ) su potvrdili da postoji znacajna povezanost ECOG PS i klini¢kog ishoda, odnosno da
je bolji PS (nizi ECOG PS skor ) povezan sa boljim ishodom %,

Rezultati analize ukupnog preZivljavanja u odnosu na histoloski tip NSCKP pokazali su
da grupa pacijenta sa NOS histoloSkim tipom karcinoma ima najkrace vreme OS ( srednja
vrednost 10,3 / medijana 9 meseci), $to je u odnosu na adenokarcinom krac¢e (srednja vrednost
17,0 / medijana 14 meseci), a statistiCki znacajno krace u odnosu na pacijente sa
skvamocelularnim karcinomom (srednje vreme 16,5/ medijana 13 meseci) (p=0,027). Od 31
studije koje su procenjivale znacaj histologije kao prognostickog faktora , Cetiri studije 4 (12,9%)

su pokazale da postoji prednost adenokarcinoma u odnosu na ostale histoloske tipove NSCKP %2,

Razlike izmedu Illa, I1Ib 1 IV klinickog stadijuma bolesti nisu se pokazale kao statisticki
znacajne kada je u pitanju PFS. Nije iznenadujuci rezultat da postoji statisticki znacajna razlika u
OS u korist I1Ib (24,7 meseci) u odnosu na I'V (13,8 meseci) klinicki stadijum bolesti (p=0,008).
Od 38 studija koje su poredile IIIB i IV stadijum bolesti, 21 ( 55%) studija je pokazala da postoji
znacajna povezanost nizeg stadijuma sa boljim ishodom ',

Prema rezultatima ovog istrazivanja nije naden uticaj ekspresije p63 na PFS. Medutim u
odnosu na OS pokazalo se da postoji statisticki znacajna razlika (p=0,049) izmedu pacijenata
¢iji tumori imaju slabu ekspresiju p63 (p63+- ) u odnosu na grupu bolesnika bez ekspresije
(10,17meseci prema 17,36meseci). Uocena je i tendencija boljeg ishoda kod pacijenata sa
izrazenom ekspresijom p63 u odnosu na grupu bez ekspresije (p=0,068). Ma, Fan i saradnici su
istrazivali znacaj p63 ekspresije u skvamocelularnom karcinomu pluc¢a kod 76 bolesnika sa ranim
stadijumom bolesti (I, IT i IITA-ali samo oni koji su imali T4NO), a na osnovu postoperativnog
pracenja dobijeni su rezultati koji pokazuju da postoji korelacija visoke ekspresije p63 sa boljom
prognozom '%,

Istrazivanje u ovoj studiji je pokazalo da postoji znacajna korelacija PFS 1 ekspresije

TTF-1. Postoji statisti¢ki znacajna razlika izmedu grupe pacijenata koji su imali slabu ekspresiju
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TTF-1 (procenjena srednja vrednost PFS je 2 meseca) u odnosu na one sa izrazenom ekspresijom
TTF-1 (PFS je 15,24 meseca; p=0,011)1 u odnosu na one bez ekspresije TTF-1 ( PFS je 12,41
meseci; p=0,045). Ukupno prezivljavanje je takode znaCajno niZze kod pacijenata sa slabom
ekspresijom TTF-1 (OS je 7 meseci; OS medijana je 4 meseca) u odnosu na pacijente sa izrazenom
ekspresijom TTF-1 (OS 17,6 meseci; medijana OS 14 meseci) kao i u odnosu na pacijente bez
TTF-1 ekspresije (OS 16,56 meseci; medijana 13 meseci). U prvom slucaju statistiCka znacajnost
ove razlike iznosi  p=0,012, a u drugom sluc¢aju p=0036 . Yaman je sa saradnicima proucavao
ekspresiju TTF-11 p63 i nisu nasli znacajan uticaj ovih markera na PFS i OS. Njihovo ispitivanje
se odnosilo na 80 pacijenata kojima je ucinjena operacija zbog skvamocelularnog ili
adenokarcinoma pluca i potvrdilo je da su ovi markeri veoma pouzdani za dijagnostiku ova dva
tipa NSCKP %, Barlesi i saradnici su na osnovu istrazivanja kod 106 bolesnika sa primarnim
adenokarcinomom plu¢a u III ili IV stadijumu bolesti zakljuc¢ili da postoji pozitivna korelacija
TTF-1 prebojavanja sa prezivljavanjem '%°,

Na osnovu meta-analize 10 radova publikovanih izmedu 1999. godine i 2005.godine
(ukupan broj pacijanata 1101, po studiji od 50 do 284) Berghmans i saradnici su zakljucili da
pacijenti sa TTF-1 pozitivnim tumorima imaju znacajno bolje prezivljavanje, uz napomenu da se
to pokazalo u studijama koje su radene uglavnom kod pacijenata sa primarnim adenokarcinomom
plu¢a u ranom ili lokalno uznapredovalom stadijumu bolesti, a da je samo jedna studija radena i
kod IV stadijuma bolesti. U pet studija nije bilo razlike u prezivljavanju izmedu onih sa TTF-1
pozitivnim i TTF-1 negativnim tumorima, a od tih pet studija tri su bile podesne za

meta-analizu ''°.

Elsamany i saradnici su objavili rezultate retrospektivne studije na 120
pacijanata sa uznapredovalim ne-skvamoznim NSCKP. Pokazalo se da su Zene imale bolje vreme
PFS 1 OS. Interesantno je da je OS bilo bolje kod pacijenatasa  TTF-1 pozitivnim, ako se porede
sa TTF-1 negativnim, ali samo kod univarijantne analize, ali ne i kod multivarijantne analize
kada su uzeti u obzir drugi klinicki i terapijski parametri. S toga su zakljucli da TTF1 ekspresija
nije prognosti¢ki marker kod uznapredovalih neskvamoznih NSCKP'!! . Grenberg i saradnici su
analizirali ekspresiju TTF-1 u 236 uzoraka tumorskog tkiva kod uznapredovalog NSCKP i nasli
znacaju prednost u OS kod pacijenata sa TTF-1 pozitivnim tumorima. Inace se radilo o pacijentima
koji su leceni po protokolu pemetreksed/karboplatin ili gemcitabin/karboplatin pri ¢emu je

povezanost TTF-1i OS bila sli¢na u oba terapijska rezima !'2 . Zhan i saradnici su radili

meta-analizu 17studija, koje su procenjivale prognosti¢ki zna¢aj TTF-1 kod bolesnika sa NSCKP,
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publikovanih izmedu 1999. godine 1 2012. godine ( ukupno 2235 bolesnika, od 57 do
496 po studiji). Rezultati su bili kontradiktorni. Jedna od ovih 17 studija je pokazala negativan
uticaj TTF-1 na prezZivljavanje, 4 studije nisu potvrdile postojanje veze izmedu preZivljavanja i
TTF-1, dok su ostale potvrdile pozitivau vezu izmedu izrazene ekspresije TTF-1 1 prezivljavanja.
Ova meta-analiza je pokazala da TTF-1 ima pozitivan prognosticki znac¢aj u I stadijumu i u IIIb-

IV stadijumu bolesti !!3

. Behrens i saradnici su na osnovu ispitivanja TTF-1 ekspresije kod 320
pacijenata od I do III stadijuma bolesti sa NSCKP zakljucili da postoji znadajna korelacija
izraZenije ekspresije TTF-1 sa boljim OS ',

Kada je u re¢ o odnosu nivoa ekspresije P-glikoproteina u tumorskom tkivu u odnosu na
PFS 1 OS, nema statisticki znacajnih razlika medu grupama.

Analiza rezultata PFS 1 OS u odnosu na inicijalno primenjen hemioterapijski rezim GP ili

TP, pokazala je danema statisticki znacajnih razlika izmedu ove dve grupe bolesnika.

6.5 Ogranicenja studije

Istrazivanje odgovora na hemioterapiju podrazumeva pridrzavanje strogim i ujedna¢enim
kriterijumima Sto je svakako umanjilo mogucnost da se u okviru jednog zdravstvenog centra
ukljuci veéi broj pacijenata. Relativno mali broj pacijenata (ukupno 85, odnosno 63 pacijenata
kojima je uradena IHH analiza P-gp) jeste glavno ogranicenje ove studije. Inace su to glavna
ogranicenja postojecih klinickih studija gde se broj ispitanika kre¢e od 50 naviSe, uz napomenu da
nismo otkrili ni jednu klinicku studiju koja se odnosi na karcinome plu¢a u kojoj su istovremeno
analizirani TTF-1, p63 i P-gp. Ipak ovakve studije su se pokazale znaCajne za meta-analize.

Drugo znacajno ogranicenje koje treba imati na umu jeste da su u pitanju bolesnici kod
kojih se dijagnosticki material svodi na male, ponekad i nereprezentativne uzorke tumorskog
tkiva ili metastatski izmenjenog limfnog ¢vora. Jedan od eventualnih problema jeste moguénost
da mali uzorci budu histoloski razli¢ititi u odnosu na ostatak celog tumora.

Imunohistohemijske analize predstavljaju veoma vaznu proceduru u procesu dijagnostike
karcinoma pluca, narocito kada se radi o malim dijagnostickim uzorcima. Medutim ova procedura
ima 1 svoje nedostatke, Sto zapravo predstavlja tre¢e vazno ogranic¢enje studije. Uslovi fiksacije

tkiva, nabavka komercijalnih antitela za detekciju, procedura bojenja, koje variraju od laboratorije
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do laboratorije, jer najceS¢e nije moguce potpuno precizno reprodukovati objavljne studijske
uslove. Takode interpretacija rezultata ne moze biti besprekorno objektivna, odnosno podlozna
je subjektivnoj proceni. Ne postoji univerzalni sistem procene i prakti¢no intenzitet bojenja, kao i
proporcija obojenih ¢elija utiCu na interpretaciju rezultata i takozvani ,,cut-off nivo, tj. nivo

preseka 3.

6.6. Znacaj istraZivanja

Tokom proteklih par decenija postugnut je znacajan napredak u dijagnostici i terapiji
karcinoma plu¢a. Medutim procenat bolesnika kojima se bolest otkrije tek u uznapredovalom
stadijumu 1 dalje je visok, a njihovo leCenje ima skromne rezultate uprkos pomenutom
neospornom napretku .

Pored pojave ciljane molekularne terapije hemioterapija je i dalje aktuelna i ima izuzetno
vaznu ulogu u ledenju bolesnika sa uznapredovalim NSCKP. Jedan od najveéih problema
onkologije je rezistencija na citostatike. Kada je re¢ o P-glikoproteinu, iako spada u red najduze
poznatih 1 najvise ispitivanih ATP vezujucih transportnih proteina plazma membrane, koji se
dovode u vezu sa rezistencijom na ve¢i broj citostatika, njegov zna¢aj za NSCKP ostaje nedoreen
u klinickom smislu, jer je najveci broj ispitivanja raden je na Celijskim linijama. Rezistencija na
citostatike rezultat je medusobnog dejstva vise faktora, te je mala verovatnoca da ¢e delovanje
na jedan od mehanizama rezistencije dovesti do reSenja ovih problema. Utoliko pre postoji potreba
za prouc¢avanjem ovih mehanizama .

Vazno je imati u vidu da kod bolesnika sa karcinomom pluca dijagnosti¢ki material ¢ine
najcesce mali bioptirani uzorci tumorskog tkiva iz kojih je potrebno §to preciznije spoznati prirodu
tumora radi odredivanja najefikasnijih modaliteta terapije. Novi pristup patohistoloskoj
dijagnostici upravo zato podrazumeva postedno, odnosno minimalno trosenje bioptiranog tkiva
da bi se Sto visSe sacuvalo za potrebne molekularnih analiza. Danas se TTF-1 koristi kao
najpouzdaniji marker za adenokarcinome, a za skvamoznu histologiju se preporucije p63 ili p40.

Ovi marker imaju vazne uloge u signalnim putevima vaznim za zivot kancerskih ¢elija /stara lit/.
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Imajuéi u vidu sve navedeno moze se zakljuciti da ova studija ima znacaj u definisanju
uloge prediktivne i prognosticke uloge TTF-1, p63 i P-glikoproteina. Ovo je prva klinicka studija
u kojoj su istovremeno analizirana ova tri markera, odakle proisti¢e i njen znacajan doprinos u
multimodalnom 1 personalizovanom pristupu lecenja obolelih od najsmrtonosnijih i

najkompleksnijih oblika karcinoma.

6.7. Buduéa istraZivanja

Podaci nase studije bi mogli da se iskoriste za meta-analizu, ali i kao osnova za dalja
istrazivanja koja bi ukljucila znacajno veci broj bolesnika. Hemioterapija ne gubi na znacaju kada
je u pitanju le¢enje NSCKP, ali molekularna, ciljana terapija ono §to je aktuelno i o ¢emu se
razmiSlja kao o efikasnom terapijskom pristupu. Na zalost, rezistencija je zajednicki problem ova
dva oblika terapije, a dinami¢nost mtacija u karcinomskim ¢elijama otezava postizanje boljih
rezultata u le¢enju NSCKP. Bez obzira na to §to je P-gp najduZe poznat i najvise proudavan u
familiji ATP vezujucih transportnih proteina njegova uloga u rezistenciji na citostatike kod
NSCKP i dalje je predmet paznje. Prema najnovijim istraZivanjima postoji veza pojatane
ekspresije P-gp sa mutacijama EGFR u 19i 21 egzonu kod NSCKP*. Takode aktuelna istraZivanja
pokazuju da P-gp ima znacajnu ulogu u rezistenciji na ALK- tirozin kinazne inhibitore ceritinib i

15 Klini¢ke karakteristike pacijenta uz §to preciznije razotkrivanje brojnih

krizotinib
molekularnih karakteristika karcinoma neophodne su radi odabira najefikasnijeg oblika terapije

3ZHS-117 Pri tome treba misliti i na neZeljena dejstva terapije i pre svega na kvalitet Zivota.
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14. ZAKLJUCCI

. Imunohistohemijski je detektovana ekspresija p63 kod 38,8%, a slaba ekspresija kod
10,6% bolesnika u III i IV klini¢kom stadijumu NSCKP, koji zadovoljavaju kriterijume

za primenu polihemioterapije.

2. Imunohistohemijski je detektovana ekspresija TTF-1 kod 38,8%, a slaba ekspresija kod
3,5% bolesnika u IIT i IV klini¢kom stadijumu NSCKP, koji zadovoljavaju kriterijume

za primenu polihemioterapije.

. Imunohistohemijski je detektovana ekspresija P-gp kod 76,6% bolesnika u III i IV
klinickom stadijumu NSCKP, koji zadovoljavaju kriterijume za primenu

polihemioterapije.

4. Ekspresija p63 je znacajno ceSca kod skvamocelularnog karcinoma u odnosu na

adenokarcinom i neklasifikovani nesitnocelijski karcinom pluca ( p <0,001).

. Ekspresija TTF-1 je znacajno ceS¢a kod adenokarcinoma, uz potpuno odsustvo

ekspresije ili slabe ekspresije TTF-1 kod skvamocelularnog karcinoma ( p <0,001).

6. Ekspresija P-gp statisticki je znacCajno c¢eS¢a kod adenkarcinoma u odnosu na

skvamocelularni patohistoloski tip karcinoma (p<0,05)

7. ECOG PS skor 2 na skali od 0 do 2 ima negativan prediktvni znacaj za odgovor na
hemioterapiju po protokolu GP i i/ili TP kod bolesnika u III i IV klini¢kom stadijumu
NSCKP (p=0,015).
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

Nodalni status 2 ima negativan negativan prediktvni znacaj za odgovor na hemioterapiju
po protokolu GP i i/ili TP kod bolesnika u IIT i IV klini¢kom stadijumu NSCKP
(p=0,050).

Nema statisti¢ki znacajne razlike u inicijalnom odgovoru na HT izmedu GP protokola
i TP protokola kada su primenjeni kod bolesnika u III i IV klinickom stadijumu bez

obzira na histoloski tip NSCKP.

P-gp, TTF-1 1 p63 nemaju znacaj prediktivnih tumorskih faktora za inicijalni odgovor
na hemioterapiju po protokolu GP i/ili TP kod bolesnika u III i IV klinickom stadijumu
NSCKP.

Postoji znacajna statistiCka razlika u korist osoba Zenskog pola u odnosu na ukupno
prezivljavanje kod bolesnika u IIT i IV klini¢kom stadijumu NSCKP inicijalno le¢enih

HT po protokolu GP i/ili TP (p < 0,05).

ECOG PS skor 2 na skali od 0 do 2 ima negativan prognosticki znac¢aj kod bolesnika u
IIT i TV klini¢kom stadijumu NSCKP inicijalno le¢enih HT po protokolu GP i/ili TP
(p <0,05).

Pacijenti sa neklasifikovanim NSCKP imaju tendenciju losije prognozu u odnosu na
pacijente sa adenokarcinomom 1 loSiju prognozu u odnosu na pacijente sa

skvamocelularnim karcinom pluca (p < 0,05).

Pacijenti sa IIIB klinickim stadijumom bolesti imaju bolju prognozu u odnosu na

pacijente sa IV klini¢kim stadijumom NSCKP (p < 0,01).

P-gp nema prognosticki znaéaj kod bolesnika u III i IV stadijumu NSCKP inicijalno
lecenih HT po protokolu GP ili TP.
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16. Pacijenti u IIT i IV stadijumu NSCKP ¢&iji tumori imaju slabu ekspresiju p63 imaju losiju

prognozu u odnosu na pacijente bez ekspresije p63 (p < 0,01).

17. Pacijenti u IIT i IV stadijumu NSCKP ¢&iji tumori imaju slabu ekspresiju TTF-1 imaju
losiju prognozu u odnosu na pacijente sa izrazenom ekspresijom i one bez ekspresije

TTF-1 (p < 0,05).

18. P63 i TTF-1 imaju uloge prognostickih faktora kod bolesnika u III i IV stadijumu
NSCKP inicijalno le¢enih HT po GP ili TP protokolu.
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16. SKRACENICE

ABC-ATP-binding cassette

AIS- adenocarcinom in situ
AJCC-American Joint Committee on Cancer

ALK-kinaza anaplasti¢nog limfoma
ATP-adenozin trifosfat

ATS- American Thoracic Society
BAC- bronhioloalveolarni karcinom

CR -Compete Response

CT-kompjuterizovana tomografija
CTR- Conformal Radiation Therapy
DNK- dezoksiribonukleinska kiselina
EBUS -endobronchial ultrasound

ECOG -Eastern Cooperative Oncology Group

EFGR-epidermal growth factor receptor

EMLA4 -echinoderm microtubule-associated protein like-4
ERS- European Respiratory Society

FDG -fluorodezoksiglukoza

FGF-fibroblast growth factor
GELCC-Genetic Epidemiology of Lung Cancer Consortium

GP-gemcitabin/platina

HGF-hepatocite growth factor

HT-hemioterapija

IASLC- International Association for the Study of Lung Cancer

IHH-imunohistohemijski

LDCT-low-dose computet tomography
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LPA- Lepidic predominant adenocarcinoma
MDR-multi drug resistence

MIA- minimalno invazivni adenokarcinom
MR-magnetna rezonanca

MSCT-multislice computed tomography

NCCN-National Comperhensive Cancer Network
NLST-National Lung Screening Trial

NOS -Not otherwise specified

NSCLC-non-small cell lung cancer
NSCKP-nesitnocelijski karcinom plu¢a

OS- Overall survival

PD -Progressive Disease

PDGF platelet-derived growth factor-
PET-pozitronska emisiona tomografija
PFS- Progression free survival

P-gp -P-glikoprotein
PH-patohistoloski

PR- Partial Response

PS-performans status

RECIST- Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RT-radijaciona terapija

SD- Stabile Disease

SD-standardna devijacija

SIADH- Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion
STK Serin-treonin kinaza

SUV- Standardized Uptake Value

SWOG-Southwest Oncology Group

TBB-transbronhijalna biopsija
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TBNA-transbronchial needle aspiration
TKI tirozin kinazni inhibitori

TNM-tumor, nodus, metastaza

TTF-tiroidni transkripcioni faktor

3DTPS -Three-Dimensional Radiation Treatment Planning System
TP-paklitaksel/platina

TSG- tumor supresor geni

UICC- Union Internationale Contre le Cancer

UTR untranslated region

VATS -videoasistirana torakoskopija

VEGF-vascular endothelial growth factor

WHO- World Health Organization
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