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chemotherapy causes a number of different adverse
events. Although chemotherapy protocols based
platinum achieve maximum effectiveness in
patients with advanced non-small cell lung cancer,
toxicity that accompanies represents a big problem.
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Doktorska disertacija

1. UVOD

Karcinom bronha je vazna 1 Siroko rasprostranjena bolest koja predstavlja veliki
problem javnog zdravlja. Istorijski posmatrano, epidemioloska slika karcinoma bronha je
znatno izmenjena jer je, posmatrano unazad 150 godina, karcinom bronha bio izuzetno
retka bolest, a aktuelno, od karcinoma bronha umire viSe od 1 miliona ljudi godiSnje.
Krajem XIX veka godine maligni tumori plu¢a predstavljali su samo 1% svih karcinoma,
ve¢ 1918. godine procenat je porastao na skoro 10%, a od 1927. godine na vise od 14%.
Ucestalost malignih tumora pluca je pocela da se povecava narocito posle Prvog svetskog
rata, a njihova je ucestalost i dalje u porastu (1,2).

Sta je izazvalo takvo dramatiéno poveéanje udestalosti ove bolesti? Razmatrana je
duzina ekspozicije mogucim etioloSkim faktorima kao Sto su: povecanje zagadenja
vazduha od gasova i1 praSine izazvane industrijom, asfaltiranje puteva, povecanje
automobilskog saobracaja, pandemija gripa iz 1918. godine, rad sa benzenom i benzinom,
ali ucestalost obolevanja od karcinoma bronha se povecala sa priblizno istom stopom
kako u zemljama sa manje razvijenom industrijom i saobrac¢ajem, tako i u industrijski
razvijenim zemljama (3).

Ubrzo nakon toga puSenje cigareta se kratko pominjalo kao jo$ jedan moguci etioloski
faktor, ali je prepoznato da i razli¢ita hemijska jedinjenja i supstance koje se koriste u
razli¢itim delatnostima mogu da izazovu karcinom bronha, kao §to su arsen, azbest, nikl,
hrom i druge (1,4).

Na vezu izmedu puSenja cigareta i karcinoma bronha klini¢ari su poceli da sumnjaju
tridesetih godina XX veka (1).

Povezanost izmedu pusenja i karcinoma bronha jedna je od najvaznijih i temeljno
istrazenih podru¢ja u biomedicinskim istrazivanjima, i1 ubedljivi dokazi od sredine
dvadesetog veka ukazuju da je puSenje dominantan uzro¢ni faktor za nastanak karcinoma
bronha. U velikom broju studija je ustanovljeno da puSaci imaju 15 do 30 puta ve¢i rizik
za nastanak karcinoma bronha u poredenju sa nepusac¢ima (5-10).

Takode, postoji dovoljno dokaza da izlozenost dimu iz ,,druge ruke”, (poznatije kao

"pasivno pusenje"), takode moze da dovede do nastanka karcinoma bronha (11).
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Godine 2005. procenjeno je da su oko 1.25 milijardi ljudi Sirom sveta bili pusaci - oko
1 milijarda muSkaraca i 250 miliona Zena. Ovo je predstavljalo oko 35% muSkaraca i
22% Zena u razvijenim zemljama, u poredenju sa 50% muskaraca i 9% Zena u manje
razvijenim zemljama (12).

Prema podacima Registra za karcinom bronha Instituta za plu¢ne bolesti Vojvodine u
Sremskoj Kamenici, aktuelno, od ukupno 5082 bolesnika zavedenih u ovaj registar,
(period 2010-2013. godina), njih 3074 (60.5%) su u momentu postavljanja dijagnoze
karcinoma bronha bili aktivni pusaci, 1330 (26.2%) bivsi pusaci, dok je svega 439 (8.6%)

bilo nepuSaca.

2. EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA BRONHA

2.1 Incidenca

GLOBOCAN je baza podataka konstruisana od strane Svetske zdravstvene
organizacije (WHO - World Health Organisation), i sadrzi podatke koji se odnose na
procene incidence, mortaliteta i u€estalosti za razliite vrste maligniteta za svaku zemlju
pocevsi od 2002. godine. Podaci u GLOBOCAN se beleze kako iz viSe razvijenih tako i
iz manje razvijenih zemalja, i zato treba biti obazriv prilikom tumacenja i poredenja
podataka iz razliCitih zemalja, jer taCnost podataka o kretanju karcinoma bronha u

GLOBOCAN:-u varira od regiona do regiona (13).

Globalno, karcinom bronha je bio najceS¢i maligni tumor koji je bio dijagnostikovan
od 1985. godine. Karcinom bronha je imao vecu ucestalost kod muSkaraca Sirom sveta u
odnosu na bilo koji drugi maligni tumor, a zatim sledi rak prostate, (¢eS¢i u razvijenim
zemljama) i rak Zeluca, (naro€ito u zemljama u razvoju). Medu Zenama, karcinom bronha
je bio na Cetvrtom mestu po ucestalosti, iza raka dojke, raka grlica materice, (uglavnom u
zemljama u razvoju) 1 kolorektalnog karcinoma (14).

Prema GLOBOCAN podacima za 2012. godinu, broj novo-dijagnostikovanih
slucajeva od karcinoma bronha u Srbiji je kod osoba muSkog pola iznosio 5.278 sa

stopom od 70.2, a kod osoba Zenskog pola 1.985 slu¢ajeva sa stopom od 23.9 (13).
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Vec¢ nekoliko decenija, karcinom bronha je naj¢es¢i uzrok obolevanja i umiranja od
malignih tumora Sirom sveta. Danas, gotovo svaka osma novo-obolela i svaka peta umrla
osoba od malignih tumora u svetu ima dijagnozu karcinoma bronha. NajviSe stope
obolevanja od karcinoma bronha evidentirane su u Severnoj Americi, isto¢noj Aziji,
centralnoj, istocnoj i juznoj Evropi, dok su najniZe ucestalosti ovog malignog tumora
registrovane u Africi 1 juZznoj Aziji. Procenjuje se da ¢e se broj obolelih i umrlih osoba od
karcinoma bronha u naredne dve decenije udvostruciti, a najve¢i broj njih bie u
nerazvijenim i slabo razvijenim zemljama sveta (15,16).

Unutar Evropske unije (EU - European Union), najveca incidenca za karcinom bronha
je u Madarskoj i Poljskoj, a najniZa u Svedskoj i na Kipru. Incidenca karcinoma bronha u
Madarskoj kod Zena iznosi 42.9/100000, dok je kod muskaraca daleko veca i iznosi
115.3/100000. U Poljskoj incidenca karcinoma bronha kod Zena je manja nego u
Magdarskoj i iznosi 26.3/100000, dok je incidenca kod musSkaraca vrlo visoka u odnosu na
evropski prosek i iznosi 104.5/100000. Vrednosti incidence karcinoma bronha na 100000
stanovnika na nivou EU iznose 22.9/100000 za Zene i 70/100000 za muskarce. Najmanju
incidencu u EU imaju Svedska, Portugalija i Kipar. U Svedskoj je incidenca za Zene
23.5/100000, a za muskarce 27.3/100000. U Portugaliji su vrednosti 8.5/100000 i
41.9/100000, respektivno, dok je na Kipru incidenca najmanja 1 za Zene iznosi

6.8/100000, a za musSkarce 33/100000 (17).

Tabela 1. Standardizovana stopa incidence najucestalijih malignih tumora za

navedene drZave u periodu 2002-2006. godina kod osoba muskog pola (17)

Muskarci

Drzava Godina | bronh | kolon | Zeludac | prostata

Hrvatska | 2005. 63.7 435 17.7 38.7

Ceska 2005. 58.2 58.7 11.2 59.5

Madarska | 2002. 94.6 56.6 20.5 34.0

Poljska 2006. 60.2 29.3 12.8 27.3

Rumunija | 2002. 50.0 22.0 17.6 16.7

Srbija 2004. 64.2 33.7 12.9 20.1

Slovacka | 2004. 55.8 555 16.1 33.9




Doktorska disertacija

Prema prikazanim tabelarnim podacima se vidi da je stopa incidence karcinoma
bronha kod osoba muskog pola medu navedenim lokalizacijama malignih tumora bila
najveca u svim navedenim drZzavama izuzev CeSke, gde je na prvom mestu bio karcinom

prostate.

Tabela 2. Standardizovana stopa incidence najucestalijih malignih tumora za

navedene drzave u periodu 2002-2006. godina kod osoba Zenskog pola (17)

Zene

Drzava | Godina | bronh | kolon | dojka | cerviks

Hrvatska 2005. 13.6 23.4 55.8 9.2

Ceska 2005. 15.5 28.8 61.7 13.3

Madarska | 2002. 24.9 33.7 63.0 15.7

Poljska 2006. 14.5 17.2 44.5 11.5

Rumunija | 2002. 8.5 14.4 44.3 239

Srbija 2004. 18.4 20.9 57.9 24.3

Slovacka | 2004. 104 27.7 49.7 15.2

Kod osoba Zenskog pola standardizovana stopa incidence karcinoma bronha se u
vecini zemalja nalazila na treéem mestu po ucestalosti, dok se u Srbiji nalazila na

cetvrtom mestu, iza karcinoma dojke, cerviksa i kolona.

IstraZivanje koje je sprovela grupa za onkoloSko istraZivanje juZne i isto¢ne Evrope —
(SEEROG - The South Eastern European Research Oncology Group), obuhvatilo je 8
muskarce u svim zemljama bio je karcinom bronha, sa izuzetkom Ceske u kojoj su
karcinom prostate i kolorektalni karcinom bili ¢eS¢i. Karcinom bronha kod Zena nalazio
se na tre¢em mestu u Hrvatskoj, Madarskoj, Poljskoj i Srbiji. Za podrucje Srbije u 2004.
godini incidenca karcinoma bronha iznosila je 64.2 za musSkarce, a za Zene 18.4. U Srbiji
je prema pomenutom istraZzivanju, incidenca karcinoma bronha za oba pola bila druga po

redu veli¢ine, odmah posle Madarske (18).
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Obolevanje i umiranje od karcinoma bronha u proseku je dva puta ceSce kod
musSkaraca u svetu i tri puta ucestalije medu muskarcima nego medu Zenama u nasoj
sredini. U pogledu vodecih lokalizacija malignih tumora, Srbija se ne razlikuje mnogo od
ostalih zemalja u razvoju. Od karcinoma bronha u proseku godiSnje u Srbiji oboli 5.200 i
umre 4.600 osoba. Maligni tumori pluc¢a vodeca su maligna lokalizacija 1 u obolevanju
(21.3%) 1 u umiranju (31.3%) medu nasim muskarcima. Posle karcinoma dojke, kolona i
rektuma, karcinom bronha je Cetvrti (8.1%) po ucestalosti uzrok obolevanja 1 posle
karcinoma dojke, drugi (12.1%) uzrok umiranja medu Zenama sa dijagnozom malignog
tumora u Srbiji. Uz izvesne varijacije u vrednostima standardizovanih stopa incidence, u
periodu od 1999. do 2008. godine, u Srbiji je zabeleZen porast u obolevanju od karcinoma
bronha za 27.4% (od 42.4/100.000 do 54.0/100.000 stanovnika). Ovaj porast bio je viSe
nego duplo veci kod Zena nego kod muskaraca. Sa standardizovanom stopama incidence
od 50.0/100.000 Srbija se u 2008. godini nalazila u grupi zemalja Evrope sa visokom

stopoma obolevanja karcinoma bronha (16).

Prema podacima publikovanog zdravstveno-statistickog godisnjaka Republike Srbije
iz 2008. godine Instituta za javno zdravlje Srbije ,.Dr Milan Jovanovi¢-Batut” u
Centralnoj Srbiji, (bez podataka za teritoriju Vojvodine), je u 2007. godini
dijagnostikovano 3452 novo-obolelih od karcinoma bronha, od ¢ega 819 slucajeva kod
Zzena 1 2633 kod muSkaraca. Prema podacima iz ovog izvora standardizovana stopa
incidence karcinoma bronha na 100.000 stanovnika u 2010.g. je u centralnoj Srbiji za
muskarce iznosila 61.4, a za Zene 18.8, dakle za muSkarce je ona bila neSto niZa, a za

Zene visa, medutim za oba pola bez statisticke znacajnosti u odnosu na 2004. godinu (19).

Prema podacima iz Registra za rak Instituta za onkologiju Vojvodine, kod osoba
muskog pola karcinom bronha je najucestalije maligno oboljenje, dok se kod osoba

Zenskog pola nalazi na tre¢em mestu, iza karcinoma dojke i debelog creva.

Prema podacima Registra za karcinom bronha Instituta za plu¢ne bolesti Vojvodine u
periodu 2010. — 2013. godina ukupno je dijagnostikovano 5082 novih slucajeva
karcinoma bronha, (tabela 3) i to 73.6% kod osoba muskog, i 26.4% kod osoba Zenskog

pola. Prema podacima iz istog izvora, odnos novo-dijagnostikovanih slu¢ajeva karcinoma
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bronha je iznosio, 73.6% kod osoba muskog i 26.4% kod osoba Zenskog pola, dok je
1993. godine bilo 86% obolelih muskaraca i 14% Zena.

Tabela 3. Broj novo-obolelih od karcinoma bronha u Vojvodini u periodu od 2010.
do 2013. godine

pol
Godina muski Zenski Ukupno
n % n Y0
2010. 916 | 75.5 | 297 | 24.5 1213
2011. 954 | 73.4 | 346 | 26.6 1300
2012. 955 | 73.2 | 350 | 26.8 1306
2013. 912 | 723 | 349 | 27.7 1263
Ukupno 3737 | 73.6 | 1342 | 26.4 5082

Ako se trendovi incidence karcinoma bronha posmatraju u duzem vremenskom
periodu belezi se pad incidence kod muSkaraca uz porast incidence kod Zena, pri ¢emu
postoji lagani pad incidencije za karcinom bronha kod osoba muskog pola od 1991.
godine, dok se kod osoba Zenskog pola registruje upravo porast incidencije od karcinoma

bronha za navedni period sa postizanjem platoa (20).

Procenjena stopa incidencije karcinoma bronha se povecala za 51% Sirom sveta
izmedu 1985. godine i 2002. godine, sa ve¢im povecanjem kod Zena (76%) u poredenju
sa muskarcima (44%). Nakon uradene korekcije u odnosu na povecanje ukupnog broja
stanovniStva i menjanje starosne strukture stanovniStva, standardizovana stopa je
neznatno smanjena (za 3%) kod muskaraca u ovom periodu, dok je stopa povecana (za

22 %) medu Zenama (21,22).

2.2. Mortalitet

Sirom sveta karcinom bronha je vode¢i uzrok smrti medu muskarcima, nakon cega
slede karcinom Zeluca 1 debelog creva, dok je kod Zena na drugom mestu iza karcinoma
dojke. Medutim, u nekim zemljama karcinom bronha je prestigao karcinom dojke kao

dotada$nji vode¢i uzrok smrti od malignih bolesti kod Zena. Od najsmrtonosnijeg i
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najcesceg karcinoma u svetu svakog minuta Zivot izgube dve osobe, 3.000 ljudi dnevno,
odnosno viSe od milion godiSnje (23).

Unutar 27 zemalja EU, najviSa stopa mortaliteta od karcinoma bronha kod muskarca
je registrovana u Madarskoj (oko 107/100.000), a kod Zena u Danskoj (oko 45/100.000).
NajniZa stopa mortaliteta od karcinoma bronha kod mugkaraca je registrovana u Svedskoj
(oko 30/100.000), a kod Zena u Litvaniji (oko 8/100.000) (17).

Istrazivanje stope mortaliteta koje je sprovela SEEROG 1 koje je obuhvatilo 8 zemalja
centralne i istocne Evrope medu kojima je i Srbija, pokazalo je da je u vecini ovih
zemalja za muSkarce najviSa stopa mortaliteta za karcinom bronha u odnosu na ostale
malignitete. Za Zenski pol, stopa mortaliteta u ovim zemljama najviSa je za karcinom
dojke izuzev Madarske gde najviSu stopu mortaliteta ima karcinom bronha, i Slovacke u

kojoj karcinom dojke kod Zena ima najvisSu stopu mortaliteta (17).

Tabela 4. Standardizovana stopa mortaliteta za najucestalije karcinome u 7 zemalja

juzne i isto¢ne Evrope u periodu od 2002.-2006. godine kod osoba muskog pola (17)

Muskarci

Drzava Godina | bronh | kolon | Zeludac | prostata
Hrvatska | 2005. 55.3 25.0 14.3 15.3
Ceska 2005. 52.4 30.0 9.3 16.3
Madarska | 2002. 72.5 31.9 12.4 13.0
Poljska 2006. 64.6 18.8 13.6 12.9
Rumunija | 2002. 48.2 15.6 15.4 9.0
Srbija 2004. 51.9 18.4 11.5 9.5
Slovacka | 2004. 50.0 30.6 12.0 14.9

Prema tabelarno prikazanim podacima se vidi da je standardizovana stopa mortaliteta
kod osoba muskog pola za navedene najucestalije karcinome bila najviSa upravo kod
obolelih od karcinoma bronha.

Odnos stopa mortaliteta (0.89) ukazuje na sli€ne vrednosti kod oba pola u manje

razvijenim zemljama, ali je ista bila niza za Zene (0.81) u poredenju sa muskarcima (0.87)
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u razvijenim zemljama, $to na neki nacin ukazuje i na malo bolje izglede u preZivljavanju

Zena u razvijenijim zemljama (13,24).

Tabela 5. Standardizovana stopa mortaliteta za najucestalije karcinome u 7 zemalja

juZne i isto¢ne Evrope u periodu od 2002.-2006. godine kod osoba Zenskog pola (17)

Zene

Drzava Godina | bronh | kolon | dojka | cerviks
Hrvatska | 2005. 10.7 12.0 17.4 2.5
Ceska 2005. 12.8 14.2 17.7 3.9
Madarska | 2002. 22.3 16.4 19.2 4.9
Poljska 2006. 14.3 10.8 14.9 5.7

Rumunija | 2002. 8.5 9.1 16.6 10.7
Srbija 2004. 12.3 10.1 19.3 6.9
Slovacka | 2004. 7.8 13.3 15.3 5.1

Kod osoba zZenskog pola standardizovana stopa mortaliteta za navedene lokalizacije
malignih tumora je bila najveca za karcinom bronha u Madarskoj, dok je u vecini ostalih
zemalja bila na tre€em mestu.

Veci procenat umrlih od karcinoma bronha je pripisivan navici puSenja viSe nego za
bilo koju drugu bolest. Procenjeno je da je skoro tri ¢etvrtine (71%) smrtnih sluc¢ajeva od
karcinoma bronha u svetu 2000. godine bilo izazvano puSenjem. Na ovaj nacin se dolazi
do podatka po kojem bi do 2015. godine u svetu bilo 1.180.000 smrtnih slucajeva
uzrokovanih karcinomom bronha zbog pusenja (25-27).

Prema podacima iz Registra za rak Instituta za onkologiju Vojvodine kod osoba
muskog pola karcinom bronha je daleko ispred ostalih lokalizacija malignih tumora kao
uzrok umiranja, dok se kod osoba Zenskog pola nalazi na drugom mestu, iza karcinoma
dojke.

U pogledu vodecih lokalizacija malignih tumora, Srbija se ne razlikuje mnogo od
ostalih zemalja u razvoju kada je u pitanju stopa mortaliteta. Od karcinoma bronha

bronha u Srbiji u proseku godi$nje umre 4600 osoba. Srbija se u 2009. godini nalazila u
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grupi zemalja Evrope sa visokom stopom smrtnosti (50.9/100.000) od karcinoma bronha
(16).

U periodu 1999.-2008. godine medu naSim stanovnicima standardizovane stope
mortaliteta od karcinoma bronha porasle su za 27.6% (od 39.9/100.000 do 50.9/100.000),
skoro duplo viSe kod Zena, (za 50.7%, od 14.8/100.000 do 22.3/100.000), nego kod
muskaraca (za 22.2%, od 69.9/100.000 do 85.4/100.000 stanovnika) (16).

3. SKRINING ZA KARCINOM BRONHA

LoSa prognoza obolelih od Nemikrocelularnog karcinoma bronha (NSCLC — Non-
small Cell Lung Cancer), proizilazi iz Cc¢injenice da je bolest dugo vremena
asimptomatska, a da se dijagnoza postavlja u odmaklom stadijumu kada su i moguénosti
kurabilnog lecenja ograniCene. Identifikacija puSenja duvana kao glavnog faktora rizika
za nastanak karcinoma bronha je dovela do formiranja nekoliko randomizovanih
kontrolisanih studija u kojima je procenjivan uticaj rentgenskog snimanja grudnog koSa u
cilju skrininga. Ni u jednoj od njih nije postignuto smanjenje smrtnosti od karcinoma
bronha, iako se ocekivalo otkrivanje bolesti u asimptomatskoj fazi i ranom stadijumu.
Nedavno, (2011. godine), je Oken sa saradnicima objavio da se godiSnjim skriningom
koristeci rentgensko snimanje grudnog koSa ne smanjuje smrtnost od karcinoma bronha u
poredenju sa standardnim nacinom dijagnostike i lecenja. CT-sken, (CT — Computed
malih i asimptomatskih karcinoma. U nacionalnom trajalu skrininga pluca, (NLST -
National Lung Screening Trial), procenjivana je primena niskodoznog CT-skena (LDCT -
Low-dose CT scanning) u grupi visoko rizi¢nih pojedinaca, (aktuelni pusaci sa istorijom
pusenja najmanje 30 godina i bivsi pusaci koji su prestali sa pusenjem u prethodnih 15
godina, uzrasta od 55 do 74 godine). Re¢ je o randomizovanoj, kontrolisanoj studiji u
kojoj je bilo uklju¢eno vise od 53.000 ucesnika i u kojoj su procenjivani rizici i koristi od
niskodoznog skeniranja u komparaciji sa standardnim rentgenoloSkim snimanjem.

Skeniranje je radeno u jedno-godiSnjim intervalima, a nedavno objavljeni rezultati NLST
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ukazuju da se kod visoko rizi¢nih ispitanika smanjuje stopa mortaliteta od karcinoma
bronha za oko 20% u poredenju sa standardnim rentgenolo$kim snimanjem kao skrining

metodom (28,29).

Medutim rezultati NLST jo§ uvek nisu inkorporirani u standardne preporuke od strane
ekspertske grupe, a preporuka je da se LDCT za sada moze korstiti samo u klinickim

trajalima kao skrining metoda. (30,31).

U Internacionalnom akcioniom programu ranog karcinoma bronha (I-ELCAP — The
International Early Lung Cancer Action Program) je procenjivano da li godisnji skrining
sa upotrebom LDCT povecava verovatnoc¢u otkrivanja karcinoma bronha u ranom
stadijumu u rizicnim grupama. U periodu od 1993. do 2005. godine ukupno je skrinirano
31.567 asimptomati¢nih ispitanika upotrebom LDCT. Podaci iz I-ELCAP ukazuju da
karcinoma bronha u I stadijumu moZe biti detektovan upotrebom godi$njeg niskodoznog
skeniranja, 1 da je kod ovih bolesnika stopa desetogodiSnjeg prezivljavanja 92% ukoliko
se tumor hirurski odstrani, dok svi bolesnici u I stadijumu koji nisu kurabilno tretirani
umiru unutar 5 godina. U zaklju¢ku je napomenuto da se skriningom povecava
verovatnoca otkrivanja oboljenja u I stadijumu, kao i1 da se skriningom smanjuje stopa

mortaliteta (31,32).

4. KINICKA SLIKA I DIJAGNOSTICKE METODE
4.1. Klini¢ka slika

Iako ne postoje patognomoni¢ni simptomi 1 znaci kod obolelih od karcinoma bronha,
neki se javljaju cesce, a neki rede (33).

Znaci 1 simptomi koji se javljaju kod bolesnika sa karcinomom bronha zavise od
velic¢ine 1 lokalizacije primarnog tumora, veli¢ine 1 lokalizacije metastaza, od stepena
invazije limfnih ¢vorova ili vitalnih organa i struktura i rede, od paraneoblasticnog
sindroma. Neki znaci i simptomi mogu biti vaZzni za prognozu bolesti ili odredivanje
terapijskih modaliteta, dok drugi mogu znaciti urgentnu situaciju gde su prepoznavanje i

rana intervencija od izuzetne vaznosti (34).
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Simptomi koji postoje kod obolelih od karcinoam bronha mogu se podeliti u nekoliko
kategorija u zavisnosti od uzroka i nac¢ina njihovog nastanka:
1. Simptomi zbog postojanja primarnog karcinoma bronha, centralnog,
endobronhijalnog 1/ili perifernog rasta primarnog tumora;
2. Simptomi zbog regionalnog invazivnog rasta tumora u grudnom koSu, rastom ,,per
continunuitatem® ili metastaziranjem u regionalne limfne ¢vorove;
Simptomi zbog hematogenne diseminacije tumora u udaljene organe (metastaze) i

4. Simptomi zbog postojanja paraneoblasticnog sindroma (33).

Tabela 6. Procentualna zastupljenost simptoma i znakova kod obolelih od

karcinoma bronha (33)

Simptom ili znak %
Kasalj 74
Gubitak telesne teZine 68
OteZano disanje 58
Bol u grudima 49
IskaSljavanje 45
Hemoptizije 29
Periferna limfadenomegalija 23
Maljicasti prsti 20
Sindrom gornje Suplje vene 4
Simptomi centralnog nervnog sistema 4
Promuklost 3

Periferna lokalizacija tumora je cesto asimptomatska, sve dok tumor svojom
veli¢inom ne dovede do simptoma, za razilku od centralnih tumora kod kojih se simptomi
razvijaju ranije. Kasalj je najceS¢i simptom obolelih od karcinoma bronha, moZe biti
iniciran inflamatornom ili mehanickom stimulacijom receptora za kaSalj u tusigenoj zoni.
Inflamatorna stimulacija nastaje usled edema i hiperemije respiratorne sluznice, a
mehanic¢ka usled kompresije. Kod skoro tre¢ine bolesnika sa karcinomom bronha se
javljaju i hemoptizije. Koli¢ina iskasljane krvi varira od minimalne do velike ukoliko
postoji ruptura velikih krvnih sudova. Dispneja se kao rani simptom bolesti moZe javiti
kod viSe od polovine obolelih 1 izazvana je opstrukcijom bronha centralnim tumorom,
bilo da postoji postopstruktivni pneumonitis ili ne, dok periferni tumori obi¢no dovode do

dispneje usled restrikcije prouzrokovane bolom ili pleuralnim izlivom. Lokalizovano

11
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“zvizdanje” kod bolesnika sa karcinomom bronha moZze ukazivati na postojanje
opstrukcije bronha, bilo direktno tumorom, bilo usled kompresije tumora na bronh, a
ukoliko postoji opstrukcija glavnih bronha moZze se razviti i stridor, koji se gotovo
obavezno javlja kod opstrukcije traheje. Cest simptom kod obolelih od karcinoma bronha
je 1 bol u grudima. Smatra se da su receptori bola u grudnom koSu ograni¢eni na
parijetalnu pleuru, medijastinum i velike krvne sudove, a afekcija peribronhijalnih nerava
moze, takode biti odgovorna za nastanak bola. Bol koji se javlja usled rasta primarnog
tumora nastaje zbog zahvatanja perivaskularnih i peribronhijalnih nerava i obi¢no je tup,
intermitentan i slabo lokalizovan (33-35).

Sirenjem karcinoma bronha u regionalne limfne Zlezde, invazijom medijastinalnih i
okolnih struktura u grudnom koSu nastaju razliciti znaci 1 simptomi. Zahvatanjem n.
recurens-a nastaje promuklost i disfagija; zahvatanjem n. phrenicus-a nastaje paraliza
dijafragme 1 dispneja; zahvatanjem cervikalnih simpatickih nerava, odnosno
brahiocefalickog spleta kod Pancoast tumora nastaje Hornerov sindrom, (mioza, ptoza i
enoftalmus). Usled regionalne ekstenzije i invazije razvijaju se i vaskularni znaci:
sindrom gornje Suplje vene; zahvatanjem perikarda i srca mogu nastati tamponada i
aritmije; zahvatanje pleure i grudnog zida dovodi do pojave pleuralnog izliva i bola, a
zahvatanjem medijastinuma moZe nastati disfagija usled kompresije ili invazije jednjaka i
bronhoezofagealna fistula (33,34).

Karcinom bronha moZe se metastatski diseminovati u bilo koji organ ili tkivo u
organizmu, ali su pojedini organi ¢eS¢e zahvaceni: limfni ¢vorovi, jetra, kosti, mozak i
nadbubrezne Zlezde. Metastaze u kostima i mozgu dovode do ispoljavanja simptoma, dok
metastaze u ostalim organima uglavnom ostaju “klini¢ki neme”. MoZdane metastaze su
ili asimptomatske ili imaju simptome povecanog intrakranijalnog pritiska u vidu
glavobolje, mucnine, povracanja i/ili znake hemipareze, vrtoglavice, i/ili znake deficita
kranijalnih Zivaca, dezorijentacije 1 dr. Karcinom bronha Cesto metastazira u kosti, a
klini¢ki se one manifestuju bolovima 1 patoloSkim frakturama. U vecini slucajeva koStane
metastaze kod obolelih od karcinoma bronha su osteoliticke, ali mogu biti i osteoblasti¢ne

(33-35).

12
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Paraneoblasti¢ni sindromi udruzeni sa karcinomom su brojni i javljaju se kod 10-20%
bolesnika sa karcinomom bronha. Oni mogu biti: neuroloski, koZni, muskuloskeletni,

hematolos$ki, endokrinoloski, vaskularni i drugi (36).

4.2 Dijagnostika karcinoma bronha

Osnovi cilj sprovodenja razli¢itih dijagnostickih procedura je obezbedivanje
reprezentativnog dijagnostickog uzorka za pato-histoloSku 1/ili citoloSku dijagnozu
oboljenja. Potvrda dijagnoze u praksi znaci patoloSka potvrda, odnosno histopatoloska
1/illi  citopatoloSka. HistopatoloSku dijagnozu bolesti treba uciniti prema WHO
klasifikaciji. UopSteno, radi potvrde bolesti, treba se Kkoristiti manje invazivnim
postupcima, ali kvalitet i kvantitet uzoraka treba da bude takav da omoguci razlikovanje
histoloskih subtipova i u odredenim okolnostima sprovodenje i dodatnih molekularnih
tehnika ispitivanja uzoraka. Uzorci za histolosku i/ili citoloSku analizu mogu se dobiti iz
primarnog tumora, limfnih Zlezda, udaljenih metastaza, malignih izliva, kao i iz hirurSkih
uzoraka. Prednost imaju uzorci za histoloSku analizu (33).

Najve¢i broj primarnih karcinoma pluéa inicijalno se utvrduje standardnom
radiografijom grudnog koSa. Ponekad ona mozZe biti i dovoljna “imaging” procedura, u
slu¢aju N3 supraklavikularne zahvacenosti ili ukoliko je veé utvrdeno postojanje
udaljenih metastaza. U radioloSkoj proceni karcinoma bronha CT grudnog kosa i dalje je
osnovna metoda. CT grudnog koSa se mora uraditi pre bronhoskopije, jer tada
omogucava usmerenu dijagnostiku. U proceni maligno izmenjenih limfnih Zlezda
medijastinuma CT je od ograniCene koristi, senzitivnost je 51-57%, specifi¢nost 82-85%,
pozitivna prediktivna vrednost 56%, a negativna prediktivna vrednost 83% (37,38).

Magnetna rezonanca (MRI — Magnetic Resonance Imaging), grudnog koSa je neSto
bolja, ali ne i znacajno, za utvrdivanje invazije tumora u medijastinum, aortu, torakalni
zid 1 ki¢meni stub. Preporucuje se za ispitivanje tumora gornjeg sulkusa. CT i MRI glave
indikovane su kod svih bolesnika sa karcinomom bronha koji imaju simptome i1 znake
metastaza u centralni nervni sistem (CNS) ili u slu¢aju postojanja velike klinicke sumnja

na diseminaciju bolesti u CNS (16).
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U komparaciji sa standardnim CT nalazom, Pozitron emisiona tomografija (PET -
Positron Emission Tomography), je superiorna u proceni tumorskih promena u
medijastinumu 1 vanpluéne lokalizacije bolesti. Ta¢nost PET skena za medijastinalne
metastaze je 74%, senzitivnost 74-84%, specificnost 73-89%, ima negativnu prediktivnu
vrednost 93% 1 pozitivnu prediktivnu vrednosti 79% (39,40).

PET sken ima veliku tac¢nost (89-96%) za detekciju ekstratorakalnih metastaza. Lazno
negativni rezultati se javljaju kada su tumorske promene manje od 5-7 mm, a laZno
pozitivni u infekciji i zapaljenskim bolestima i nije od koristi za detekciju metastaza u
CNS-u, zbog velike metabolic¢ke aktivnosti glukoze u normalnom mozdanom tkivu (41).

Kombinacija PET/CT je superiornija u poredenju samo sa PET skenom i standardnim
CT skenom u proceni T i N statusa kod karcinoma bronha. Kod bolesnika sa limfnim
Zlezdama u medijastinumu manjim od 1 cm laZzno negativni nalazi se mogu verifikovati
kod oko 14% (42,43).

Scintigrafiju skeleta bi trebalo uraditi kod svih bolesnika koji imaju simptome i
znakove metastatske bolesti u koStano-zglobni sistem. Metoda se odlikuje velikom
senzitivnoS$¢u, ali malom specifi¢nos¢u, jer pozitivan nalaz moze postojati i kod
degenerativnih i zapaljenskih oboljenja ili nakon povreda (16).

Razvojem savremenih bronhoskopskih tehnika klasi¢an citoloSki pregled sputuma je
izgubio na znacaju. Senzitivnost i specifi¢nost ove vrste pregleda su manji od 65%. Ovoj
metodi se pribegava kada su druge invazivne metode neizvodljive, u sluCaju terminalne
faze bolesti kao i u slu¢aju postojanja kontraindikacija za primenu bilo koje vrste terapije.
Kod centralno lokalizovanih tumora moZe biti pozitivan nalaz na malignitet u uzorcima
sputuma, kada se taCnost srece u viSe od 90% sluCajeva, ali je najceSce neprecizno
razlikovanje histoloskih subtipova (33).

Minimalno invazivni postupci za dobijanje materijala za citoloSku analizu su:
aspiraciona punkcija supraklavikularnih limnih Zlezda, aspiraciona punkcija udaljenih
metastaza, ispitivanje pleuralnog ili perikardnog izliva (16).

Punkcija i/ili biopsija dostupnih limfnih ¢vorova i tumefakata je metoda kojom se
obezbeduju citoloski odnosno histoloski uzorci za patoloski pregled, a ujedno se na neki
nac¢in determiniSe i stadijum bolesti. Zbog jednostavnosti izvodenja i prakticno

nepostojanja kontraindikacija 1 neZeljenih efekata, svakako bi prvo trebalo pristupiti

14



Doktorska disertacija

punkciji promene(a). Senzitivnost ovih metoda je zadovoljavajuca, a specifi¢nost veoma
visoka (33).

Torakocenteza je invazivna dijagnosticka, ,,staging® 1 terapijska metoda. Najveci broj
pleuralnih izliva kod bolesnika sa karcinomom bronha predstavlja metastatsku bolest.
Senzitivnost pojedinac¢ne pleuralne punkcije se kre¢e oko 60%, a kod ponovljenih
pleuralnih punkcija oko 75%. Ako se ovim postupkom ne dokaZe etiologija izliva, treba
razmiSljati o torako(pleuro)skopiji (33).

Bronhoskopija je u najve¢em broju slucajeva prva i jedina metoda za dokazivanje
lokalno uznapredovalog karcinoma bronha. U viSe od 90% sluCajeva se izvodi
koriS¢enjem savitljivog bronhoskopa u lokalnoj anesteziji i analgosedaciji, zbog
jednostavnosti metode. Kada postoji rizik od nekontrolisanog krvavljenja ili potreba za
adekvatnim odrZavanjem prohodnosti disajnih puteva i dobijanja veéih uzoraka
indikovana je rigidna bronhoskopija. U svakodnevnoj praksi koriste se razliCite vrste
bronhoskopskih uzoraka, citoloskih i histoloskih (44).

Autofluorescentna bronhoskopija (AFI - Autofluorescence Imaging), pomaze u
utvrdivanju malignih i premalignih lezija sluzokoze disajnih puteva koje se ne mogu
utvrditi sa standardnom bronhoskopijom. Odlikuje se velikom senzitivnoscu, ali je male
specifiCnosti (45).

Osnovne indikacije za primenu AFI ukljucuju detekciju i identifikaciju pre-malignih
lezija epitela sluznice bronha, pracenje bolesnika nakon kurativne resekcije skvamoznog
karcinoma bronha, proSireni ,,staging* u smislu detekcije sinhronih tumora i endoskopsku
procenu ekstenzivnosti karcinoma bronha (46).

Videobronhoskopija uskog snopa svetlosti (NBI — Narrow Band Imaging), je nova
tehnika respiratorne endoskopije dizajnirana za evaluaciju submukozne kapilarne mreze
bronhijalne sluznice. Pomocu ove tehnike jasno se moZe vizualizovati patoloski
izmenjena submukozna 1 mukozna mreza kapilara. Kombinacija videobronhoskopije sa
uvecanjem 1 NBI videobronhoskopije pokazala je veliki potencijal u detekciji pre-
malignih i malignih lezija karcinoma bronha. Preliminarne studije pokazale su nadmo¢
NBI videobronhoskopije nad videobronhoskopijom bele svestlosti (White light
videobronchoscopy) ili konvencionalne videobronhoskopije u dijagnostici karcinoma

bronha (47).
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Endobronhijalni ultrazvuk (EBUS - Endobronchial Ultrasound), uz koriS¢enje
bioptickih igala (EBUS-TBNA, Real time endoscopy) i1 endoezofagealni ultrazvuk su od
koristi u ispitivanju regionalne raSirenosti karcinoma bronha i u preciznijem odredivanju
stadijuma bolesti (48).

Transtorakalna iglena punkcija (TTP — Trans-thoracic Puncture) i transtorakalna
iglena aspiracija (TTNA — Trans-thoracic Needle Aspiration) su metode obezbedivanja
citoloskih uzoraka kada postoji sumnja na karcinom bronha. TTNA ima taCnost u
dokazivanju dijagnoze oko 85-95%, a TTP od 50-96%, s tim da obe tehnike imaju veoma
malo laZno pozitivnih rezultata (0.5-2%) (33).

Medijastinoskopija je invazivna metoda kojom se direktno eksploriSu medijastinalne
strukture. Rede se koristi u dijagnosti¢ke svrhe zbog promena koje nisu dostupne drugim
dijagnosti¢kim tehnikama, a ceS¢e se koristi u okviru ,staginga® karcinoma bronha i
diferenciranja N2 i N3 limfnih ¢vorova, kao i procene invazije medijastinuma primarnim
tumorom. Medijastinoskopija ima senzitivnost od 71%-90% 1 specificnost skoro 100%,
Sto bi znacilo da nema laZno pozitivnih rezultata, ali pri tom ima viSe od 10% lazno
negativnih (33).

Idealno je uciniti biopsiju desne i leve gornje paratrahealne regije (nivo 2 D i L), desne
1 leve donje paratrahealne regije (nivo 4 D 1 L) 1 subkarinalne (nivo 7) regije (16).

Pleuroskopija (torakoskopija) i Video asistirana torakoskopija (VATS - Video
Assisted Thoracoscopy), se koriste pre svega u dijagnosti¢ke svrhe kod bolesnika sa
pleuralnim izlivom, sumnje na karcinozu ili mezoteliom. Cilj je potvrda ili iskljuenje
dijagnoze maligniteta sa visokim stepenom sigurnosti inspekcije pleure, okruzZujucih
tkiva 1 organa uz uzimanje biopsija sa vidljivih struktura. Senzitivnost torakoskopije kod
malignoma pleure je preko 90%. Ove metode se koriste kao dodatak bronhoskopiji 1
medijastinoskopiji u preoperativnoj proceni 1 ,stagingu* karcinoma bronha. Mogu se
koristiti u proceni zahvacenosti razliCitih struktura (grudnog zida, krvnih sudova,
dijafragme, medijastinuma), proceni zahvacenosti viSe od jednog lobusa kod tumora u
blizini fisura, proceni Sirenja tumora van bronhijalnog stabla narocito u predelu hilusa

(33).
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S. TNM KLASIFIKACIJA KARCINOMA BRONHA

Sama dijagnoza karcinoma bronha nije dovoljna za pravilnu odluku o daljem
adekvatnom leCenju. Poznavanje anatomske proSirenosti oboljenja je od velikog znacaja
u kompletnoj i preciznoj dijagnozi karcinoma bronha. Medunarodna unija za borbu protiv
raka (UICC - Union Internationale Contre le Cancer, International Union Against Cancer)
1 Americki udruzeni komitet za kancer (AJCC - American Joint Committee on Cancer)
ustanovili su sistem za odredivanje stadijuma kancera nazvanog TNM  sistem.
Odredivanje stadijuma kancera po TNM sistemu je postupak koji je podlozan promenama,
1 periodi¢no ovaj sistem trpi revizije, kada dostupna saznanja u ovoj oblasti diktiraju i
nuzno namecu promene. TNM sistem je baziran na anatomskoj proSirenosti oboljenja.
Slovo ,,T” se odnosi na status primarnog tumora, a slova i/ili brojevi koji mu se dodaju
oznacavaju veli¢inu tumora i/ili zahvatanje okolnih struktura i organa direktnim Sirenjem
tumora. Slovo ,,N” se odnosi na status regionalnih limfnih ¢vorova, a slovom ili brojem je
oznacena gradacija njihove zahvacenosti, dok se slovo ,,M” odnosi na udaljene metastaze,
sa brojem ili slovom koji ukazuju na njihovo odsustvo ili prisustvo. Shema za
klasifikaciju kancera po TNM sistemu sadrzZi sve vazne osobine tumora. Kako primarni
tumor (T) raste i povecava svoju veli¢inu, u jednom momentu dolazi do lakalne invazije
sa Sirenjem u regionalne limfne ¢vorove §to je drugi znaCajan marker u progresiji rasta
tumora (N). Kasnije, tokom evolucije bolesti, dolazi i do razvoja udaljenih metastaza (M),

koje su treci 1 obi¢no poslednji znak progresije bolesti (33).

Aktuelna, sedma revizija, TNM Kklasifikacije karcinoma bronha prihvacena je 2009.
godine, a sa njenom primenom se zapocelo 01. januara 2010. godine. Do tada je vazila
Sesta revizija (Prilog 1). Sedma revizija je donela nekoliko izmena koje se ticu, pre svega,
veli¢ine tumora. Shodno tome pojavile su se kategorije Tla, T1b, T2a 1 T2b kao potpuno
nove u okviru T statusa, dok je veliina primarnog tumora preko 7 cm uzela uceS¢e u
klasifikaciji T3 (ranije T2). Izmene su se odnosile 1 na tumor sa odvojenim nodusima u
istom reznju T3 (ranije T4) i tumor sa nodusima u istom pluénom krilu, ali u drugom
reznju T4 (ranije M1). U okviru N statusa nije doSlo do bitnijih izmena. Izmene koje se

odnose na M status: pleuralna diseminacija, maligni pleuralni izlivi i pleuralni nodusi kao
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i perikardni izlivi klasifikuje se sada kao Mla bolest, ranije T4, takode i tumorski
nodus(i) u kontralateralnom plu¢nom reznju klasifikuju se kao M1a. Udaljene metastaze,
van grudnog kosa klasifikuju se kao M1b (119).

Shodno ovim izmenama 1 grupisanje na stadijume bolesti je pretrpelo izmene,
uzimajuci u obzir prezivljavanje bolesnika po tako izmenjenim grupama (49).

Kao posledica preporuka za promene u T 1 M deskriptorima nastale su i promene u
odredivanju pojedinih stadijuma karcinoma bronha. Nakon §to su razmotrene sve moguce
kombinacije, preporuke za grupisanje u stadijume su bazirane na podacima gradacije
prezivljavanja u odnosu na veci stadijum bolesti. PredloZene izmene su se odnosile na:
veliki T2 tumori (T2b) NOMO su prevedeni iz IB u IIA stadijum, a mali T2 tumori (T2a)
sa N1IMO su prevedeni u manji stadijum, odnosno iz IIB u IIA stadijum, dok su T4 tumori
sa ili bez zahvatanja N1 limfnih ¢vorova prevedeni iz IIIB u IIIA stadijum. Stope
petogodiSnjeg preZivljavanja za nove klinicke stadijume su bile: 50% za IA, 47% za 1B,
36% za A, 26% za 1IB, 19% za 1lIA, 7% za I1IB, 2% za IV stadijum, dok su iste stope
za patoloski stadijum bile: 73% za 1A, 58% za IB, 46% za 1A, 36% za 1IB, 24% za IlIA,
9% za I1IB, 1 13% za IV stadijum (51-53).

Tabela 7. Sedma revizija TNM Kklasifikacije karcinoma bronha (50)

OKultni karcinom Tx NO MO
Stadijum 0 Tis NO MO
Stadijum IA Tla-TIlb NO MO
Stadijum IB T2a NO MO
Stadijum ITA Tla-TIlb-T2a N1 MO
T2b NO MO
Stadijum IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Stadijum ITTA T1-T2-T3 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO - N1 MO
Stadijum ITIB T4 N2 MO
Bilo koji T N3 MO

Stadijum IV Bilo koji T bilo koji N | Mlaili M1b

18



Doktorska disertacija

Nacini TNM klasifikovanja su sledeci:

1. ¢cTNM je KkliniCko-dijagnosti¢ki ,staging“ — baziran je na bilo kom
dijagnostickom postupku sem torakotomije, (fizikalni pregled, rendgenogram,
bronhoskopija,  ezofagoskopija, = medijastinoskopija, = medijastinostomija,
torakocenteza, torakoskopija, kao i bilo koji drugi postupak za dokazivanje
ekstratorakalnih metastaza). To je konacni ,staging” za bolesnike koji nisu
torakotomirani.

2. ycTNM odnosi se na ,,staging* nakon sprovedene neoadjuvantne terapije.

3. sTNM je hirur§ko-evaluativni ,,staging* — baziran je na informacijama dobijenim
za vreme eksplorativne torakotomije, ukljucujuéi rezultate biopsija uradenih za to
vreme.

4. pTNM je posthirurSki-patoloski ,,staging®- baziran je na nalazima torakotomije i
patoloskog pregleda resektata.

5. ypTNM je posthirurski-patoloski ,,staging® i baziran je na nalazima torakotomije i
patoloskog pregleda resektata posle inicijalne (neoadjuvantne terapije).

6. r'TNM je retretmanski ,,staging® kod bolesnika sa progresivhom bolesti; svi
dostupni dijagnosticki postupci pre daljeg tretmana.

7. aTNM je autopsijski ,,staging* - postmortalno ispitivanje (49).
Prema podacima Registra za karcinom bronha Instituta za plu¢ne bolesti Vojvodine

koji je obuhvatao period od cetiri godine, (2010.-2013.) verifikovana je sledeca

distribucija stadijuma obolelih od karcinoma bronha:
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Tabela 8. Stadijumi karcinoma bronha prema podacima Registra za karcinom

bronha Instituta za pluéne bolesti Vojvodine u periodu od 2010-2013. godine

Stadijumi bolesti Frekvencija
n %0
0 1 0

1A 141 2.8

1B 210 4.1

ITA 170 33

11B 262 5.2

IIA 722 14.2

111B 1053 20.7
v 1811 35.6
Bez stadijuma 712 14.0
Ukupno 5082 100.0

Prema navedenim podacima se vidi da je najve¢i broj bolesnika u momentu

postavljanja dijagnoze bio u IV stadijumu oboljenja, 35.6%.

6. HISTOLOSKA KLASIFIKACIJA KARCINOMA BRONHA

Prva moderna histoloSka klasifikacija karcinoma bronha je publikovana joS§ 1952.
godine, a nastavak rada na klasifikaciji je rezultirao izdavanjem monografije 1961.
godine, koja je posluzila kao osnov za Prvu klasifikaciju tumora pluca koju je izdala
WHO 1967. godine. Naredna klasifikcaija ja izdata i1 Siroko prihvacena 1982. godine,
potom 1999. godine, te aktuelna 2004. godine (54).

Iz brojnih razloga, a pre svega zbog sli¢nosti u odgovoru na terapiju, odnosno
senzitivnosti na hemioterapiju (HT) i radioterapiju (RT), zbog sli¢nosti u agresivnosti i
metastaziranju u momentu postavljanja dijagnoze, zbog endokrinih i drugih sli¢nosti, sve
karcinome bronha delimo na Sitnocelijske-mikrocelularne (SCLC — Small-cell Lung
Cancer), 1 Nesitnocelijske-nemikrocelularne (NSCLC — Non-Small Cell Lung Cancer)
(55).

Svi karcinomi bronha pokazuju histoloSku heterogenost. To ne znaci da su svi tumori

bikomponentni ili multikomponentni, nego da u svakom tumoru postoji razli¢ita
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citoloSka/histoloska zastupljenost skoro svake pojedinacne ¢elije. U brojnim radovima se
navodi da se 1 kod 45% karcinoma bronha isti sastoji od dva ili viSe histoloskih tipova
(55-57).

NSCLC ¢ini heterogenu grupu, od kojih su najce$¢i podtipovi skvamozni karcinom,
adenokarcinom i makrocelularni karcinom (56).

Ovome treba dodati 1 patolosku klasifikaciju samo Adenokarcinoma iz 2011. godine

(58).

Tabela 9. Klasifikacija Adenokarcinoma pluca (58)

1. Adenokarcinom IN SITU, koji moZe biti nemucinozni i rede mucinozni

2. Minimalno invazivni Adenokarcinom (MIA) koji moZe biti nemucinozni i rede
mucinozni

3. Lepidi¢ni Adenokarcinom (nemucinozni)

4. Adenokarcinom, predominantno invazivni sa neSto nemucinozne lepidi¢ne
komponentne

5. Invazivni mucinozni Adenokarcinom (ranije mucinozni BAC- bronhioloalveolarni
karcinom

Smatra se da su izmene dizajna cigareta, (posebno prelazak na filter cigarete tokom
1960-ih 1 1970-ih), i sastava cigareta glavni razlozi relativnog porasta incidence

adenokarcinoma u poredenju sa drugim histoloskim tipovima karcinoma bronha (59-62).

Filtrirani dim sa manjim sadrZajem katrana i nikotina ima tendenciju da se dublje
udiSe, Sto je rezultiralo u vecoj penteraciji 1 koncentraciji karcinogena u perifernim
delovima pluc¢a. Pored toga, meSavine duvana koje se koriste u proizvodnji cigareta su
menjane tako da sadrZavaju vec¢i nivo nitrata i nitrozoamina, koji se takode dovode u vezu

sa nastankom adenokarcinoma (59-61).
Nagli porast obolevanja od adenokarcinoma znac¢i da se ovaj histoloski tip sada

izjednaCava po ucestalosti sa skvamoznim karcinomom kod muSkaraca u nekim

zemljama, a nastavlja da bude dominantan tip karcinoma bronha kod Zena (59,63).
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Tabela 10. Histoloski tipovi karcinoma bronha prema podacima Registra za
karcinom bronha Instituta za plu¢ne bolesti Vojvodine u periodu od 2010. — 2013.

godine

Histoloski tipovi malignih Frekvencija
tumora pluéa n %0
Adenokarcinom 2084 35.9
Adenoskvamozni karcinom 70 1.2
Karcinoidi 42 0.7
Skvamozni karcinom 1603 27.6
Sitnocelijski karcinom 873 15.0
Krupnocelijski karcinom 94 1.6
Sarkomatoidni karcinom 13 0.2
Neklasifikovani 24 0.4
Drugo 279 4.8
Ukupno 5082 100.0

Prema tabelarno prikazanim podacima se vidi da je najucestaliji histoloSki tip bio

adenokarcinom sa udelom od 35.9% u odnosu na sve ostale histoloske tipove.

Klasifikacija tumora na molekularnom nivou se zasniva na ¢injenici da pojedini pod-
tipovi tumora sadrZe isti set genetskih mutacija i molekularnih puteva. Ovakva podela je
korisna iz aspekta razlicitih terapijskih pristupa pojedinim pod-tipovima. Shodo ovome,
moze se uraditi i podela na molekularne modele bolesti koji pomazu kliniCarima u
donoSenju odluka za leCenje, kao i definisanju ulaznih kriterijuma u klinickim trajalima

(64).
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Tabela 11. Klasifikacija karcinoma bronha na molekularne pod-tipove (64)

Pod-tip Prisutne Molekularni | Potencijalna terapija | Histoloski tip Klinicka
mutacije put znacajnost
1.1 EGFR senzitivna | EGFR TKIs/Hemioterapija Adenokarcinom | Visoka
mutacija
1.2 EGFR rezistentna | EGFR EGFR&HER?2, TKI,c- | Adenokarcinom | Visoka
mutacija, T790M MET +/- EGFR TKIs,
Hsp90, MET/VEGFR2
i Chk1 inhibitori
1.3 ,,VeriStrat” EGFR Tkis/bevacizumab Adenokarcinom | Visoka
proteomski zapis
2.1 K-ras mutacija K-ras MAPK&AKT/PI3K, Adenokarcinom | Visoka
Hsp90 inhibitori
3.1 EMLA4-ALK EMLA4-ALK ALK inhibitori, Hsp90 | Adenokarcinom | Visoka
inhibitori
4.1 c-MET c-MET c-MET, Met/VEGFR2, | Adenokarcinom, | Srednja
overekspresija ALK/MET inhibitori, | skvamozni,
c-MET monoklonalna | SCLC
antitela
4.2 c-MET mutacija c-MET c-MET, Met/VEGFR2, | Adenokarcinom, | Niska
ALK/MET inhibitori, | skvamozni,
¢c-MET monoklonalna | SCLC,
antitela krupnocelijski
5.1 PI3KCA mutacija | AKT/PI3K PI3K, AKT, mTOR | Adenokarcinom | Niska
i amplifikacija inhibitori
5.2 PTEN delecija i AKT/PI3K PI3K, AKT, mTOR | Adenokarcinom | Niska
metilacija inhibitori
6.1 VEGFR VEGFR VEGFR inhibitori SCLC Niska
overekspresija
6.2 Bcl-2 P53/BCL BCL-2 inhibitori SCLC Niska
overekspresija
7.1 ROS1 ROS-1 ROS-1 inhibitori Adenokarcinom | Srednja
translokacija (1.5%)
8.1 Epigenetske - HDAC i epigenetski - Niska
alteracije inhibitori sa
citotoksi¢nim agensima
9.1 IGF alteracije IGF IGF1R monoklonalna Adenokarcinom, | -
antitela, IGF1R TKIs skvamozni,
SCLC

(EGFR - Epidermal growth factor receptor, TKIs — Tyrosine kinase inhibitors, ALK- Anaplastic
lymphoma kinase, MAPK - Mitogen-activated protein kinase, VEGFR — Vascular endothelial
growth factor receptor, IGF - Insulin-like growth factor, HDAC - Histone deacetylase inhibitors,
mTOR - Mechanistic target of rapamycin)
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7. MOLEKULARNA I CELULARNA BIOLOGIJA KARCINOMA BRONHA

Proces karcinogeneze je multifazan u kojem, od momenta izlaganja karcinogenu, od
normalne Celije preko premaligne lezije, maligne neinvazivne lezije nastaje invazivni
karcinom. U toku karcinogeneze dolazi do nastanka i akumulacije brojnih genetskih
alteracija koje imaju znacajan uticaj na procese deobe, rasta i diferencijacije celija.
Vecina genetskih alteracija se dogada u vidu hromozomskih translokacija, delecija,
inverzija, amplifikacija ili mutacija. Odnosno, bronhoepitelijelna celija prolazi kroz
brojne odvojene faze koje rezultiraju ispoljavanjem fenotipa karakteristi¢nog za malignu
¢eliju. Svaka od ovih faza se sastoji ili od aktivacije protoonkogena u dominantni
onkogen ili od inaktivacije recesivnog antionkogena, tj. tumor supresor gena (TSG —

Tumor Supressor Genes) (33).

Celije NSCLC imaju aberantnu ekspresiju ERB-B familije dominantnih
protoonkogena. Ovu familiju ¢ine geni ERB-B1 1 ERB-B2 (HER-2/neu). Oba kodiraju
tirozin kinazu koja ima funkciju receptora za faktore rasta. ERB-B1 gen je amplifikovan
u viSe od 20% skvamoznih karcinoma bronha, a prekomerna ekspresija proteina ERB-B1
postoji u svim histoloSkim tipovima NSCLC, (90% u skvamoznom 1 20-75% u

adenokarcinomu) (33).

Medu prvim identifkovanim onkogenima koji imaju znacajnu ulogu u procesu
karcinogeneze karcinoma bronha su i RAS geni. Tri RAS gena su identifikovana: H-RAS,
K-RAS i N-RAS, i oni kodiraju skoro identi¢ne proteine koji ucestvuju u prenosu
mitogenog signala. Dogadaj koji pretvara normalan RAS gen u onkogen je tackasta
mutacija (12., 13. ili 61. kodon). Meta analize su pokazale da je K-RAS mutacija ¢eS¢a
kod adenokarcinoma u odnosu na ostale histoloSke tipove karcinoma bronha i kod pusaca
u odnosu na nepusace 1 bivSe puSace. K-RAS mutacija Cesto se povezuje sa rezistencijom
na EGFR (Epidermal Growth Factor Receptors) inhibitore i hemioterapiju. U TRIBUTE
studiji je dokazano da kod bolesnika sa K-RAS mutacijom koji primaju kombinovanu
terapiju postoji znaCajno smanjenje perioda bez bolesti (PFS - Progression Free Survival),
1 ukupnog prezivljavanja (OS — Overall Survival). U cilju boljeg razumevanja uloge K-

RAS mutacije u rezistenciji na EGFR Tirozin kinaze inhibitore (TKI — Tyrosine Kinase
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Inhibitors), uradena je meta analiza koja je postigla udruzenu senzitivnost 21% i
specificnost 94% u predikciji terapijskog odgovora na EGFR TKI u odnosu na K-RAS
mutacioni status. Ovi podaci sugeriSu da je malo verovatno da ¢e doc¢i do terapijskog
odgovora na EGFR TKI kod bolesnika sa KRAS mutacijom, te da je stoga u ovakvim
slu¢ajevima najbolje primeniti non-EGFR TKI terapijski protokol (49, 82-84).

MYC (Myelocytomatosis Oncogene Cellular Homolog) familija onkogena, homologa
retrovirusa, kodira sintezu kratkozivec¢ih fosfolipida koji reguliSu transkripciju gena. U
okviru karcinoma bronha proucavani su c-MYC, N-MYC i L-MYC. DNA amplifikacija,
narocito c-MYC gena, povezana je sa kra¢im prezivljavanjem bolesnika sa karcinomom

bronha (33).

Gubitak ili inaktivacija tumor supresor gena takode moZe biti vazan dogadaj u procesu
karcinogeneze, jer su njihovi produkti negativni regulatori rasta i gubitak njihove funkcije

vodi ka ekspresiji transformisanog fenotipa (33).

Prvi opisan tumor supresor gen je gen retinoblastoma (Rb) koji se nalazi na duzem
kraku 13. hromozoma (13q14). ViSe od 95% SCLC i 20% NSCLC ima nenormalnost u
ekspresiji Rb genskog produkta (49).

Tumor supresor gen p53 je Cesto mutiran u Celijama karcinoma bronha. Normalan
produkt p53 gena (wilde type pS3) ima funkciju u regulaciji DNA transkripcije, a gubitak
ili mutacija p53 proteina vodi ka nenormalnoj genskoj ekspresiji, konsekutivno ka
neregulisanom celijskom rastu, iz razloga Sto mutirani pS3 nema sposobnost suprimiranja
transformacije celije. Tackaste mutacije p53 su nadene u 42-60% NSCLC i u viSe od 90%
SCLC. Izuzetno je vazno da je wilde type p53 najverovatnije sposoban da inhibira rast
¢elije bez obzira na vrstu genetske abnormalnosti koja je dovela ili ¢e tek dovesti do

maligne ekspresije (33).

Sli¢no kao kod ostalih epitelnih tumora tako 1 kod karcinoma broha postoje razlicite
hromozomske nestabilnosti, kako numericke (aneuploidije) tako 1 strukturne
(citogenetske). Od citogenetskih hromozomskih nestabilnosti najzacajnije su

nereciprocne translokacije i posledi¢ne delecije koje ukljucuju 1p, 3p, 6q, 9p, 11p, 15p i
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17p (lokalizacija p53), a zahvataju domene TSG. Polizomije narocito regiona genske
amplifikacije Cesto zahvataju protoonkogene kao Sto su geni za EGFR 1 MYC.
Jednostavne reciprocne translokacije kod karcinoma bronha su relativno retke, i do sada
je potvrdena uloga samo jedne takve translokacije — t(15;19). Aletarcije mikrosatelitskih
polimorfnih repetitivnih sekvenci su Cest tip hromozomske nestabilnosti i nalaze se kod
35% SCLC 1 22% NSCLC. Mehanizmi koji indukuju ovakvu hromozomsku nestabilnost

joS uvek nisu dovoljno poznati (65).

Faktori rasta ucestvuju u proliferaciji ¢elija, zahtevaju specifi¢ne receptore na povrsini
¢elija 1 oCuvan intracelularni prenos signala do nukleusa. Oni mogu stimulisati ili
inhibirati ¢elijsku deobu, te delovati autokrino ili parakrino, a igraju klju¢nu ulogu i u
regulaciji proliferacije, u diferenciranju i celijskoj smrti. EGFR familija je jedna od
najviSe izucavanih familija u pogledu molekularne ciljane terapije kod NSCLC.
Prekomerna ekspresija EGFR dokazana je u 40-80% NSCLC i udruzena je sa klinicki
agresivnom boles¢u. Rast malignih c¢elija promovisan je dakle nekontrolisanom
produkcijom i autokrinom sekrecijom molekula kao Sto je epidermalni faktor rasta od
strane malignih celija i pojacanom ekspresijom odgovarajucih receptora na celijskoj

membrani (65,66).

Poznata su 4 podtipa transmembranskih receptora za faktore rasta: EGFR, HER 2,
HER 3 i HER 4. Aktivacija EGFR dovodi do aktivacije dva osnovna puta u karcinogenezi
solidnih tumora: PI3BK/AKT/mTOR signalni put koji igra glavnu ulogu u kontroli
apoptoze 1 RAS/RAF/MEK/MAPK signalni put ili put mitogen-aktiviranih kinaza koji je
vazan za proliferaciju Celija. Svi ovi signalni sistemi dovode do modifikacije u regulaciji

¢elijske proliferacije, prezivljavanja i migracije (49,67).

Ovi signalni sistemi mogu da se blokiraju pomocu inhibitora na nekoliko nivoa: 1) na
ekstracelularnom domenu EGFR pomoc¢u monoklonalnih antitela (cetuximab), 2) na
intracelularnom domenu tirozin kinaze pomoc¢u TKI (erlotinib, gefitinib, vandetanib), i
3) na nivou Raf kinaze pomocu inhibitora multikinaza (sorafenib). Inhibicija EGFR

pomocu TKI kod NSCLC ima efekta kod 10-20% pacijenata. Najvecu korist od ove vrste
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terapije imaju osobe Zenskog pola, nepusaci i osobe poreklom iz Jugoistocne Azije sa

adenokarcinomom bronha (49,68-70).

Vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor) je
predominantan stimulator angiogeneze 1 opisano je postojanje njegovih pet formi: VEGF-
A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D i VEGF-E, mada su opisane i solubilne forme ovog
faktora rasta. Receptori za ovaj faktor rasta, VEGFR-1 1 VEGFR-2 se sastoje iz
ektracelularnog i intraceluarnog dela. Nakon vezivanja liganda za ekstraceluarni deo
dolazi do aktivacije signalnog puta PCy/IP3-DAG/PKC, ¢iji je krajni rezultat DNK
replikacija, ¢elijska proliferacija, prezivljavanje i migracija. Ekspresija ovog faktora rasta
je prisutna kod oko 30-40% obolelih od NSCLC. Njegova povecana ekspresija je
udruZena sa loSijim preZivljavanjem obolelih od NSCLC. Pored toga, opisano je
postojanje i VEGFR-3 receptora koji u interakciji sa VEGF-C i VEGF-D ucestvuje u
procesima limfangiogeneze (71).

Molekularni putevi EGFR i VEGF su blisko povezani jer koriste zajednicki nishodni
signalni put, sa direktnim ili indirektnimn efektom na tumorske celije. Jer, aktivacija
EGFR moze indukovati produkciju VEGF u tumorskim c¢elijama, i suprotno blokada
EGFR moze izazvati smanjenje ekspresije VEGF in vivo. Pored toga, blokada VEGF
inhibira EGFR autokrinu signalizaciju i povecava aktivnost “target” lekova za EGFR (72-
74).

Kinaza anaplasti¢nog limfoma (ALK — Anaplastic Lymphoma Kinase) je ¢lan familije
insulinskih receptora tirozin kinaze i normalno je prisutna u ¢elijama CNS, tankog creva i
testisa. EMLA-ALK translokacija nalazi se u 3-6% sluc¢ajeva NSCLC. Ovi poremecaji su
¢es¢i kod adenokarcinoma, mladih bolesnika, muskaraca i nepuSaca, bez prisutne EGFR i
K-RAS mutacije 1 pacijenata koji nisu EGFR TKI responderi (75).

ALK genska translokacija [t(2;5)(p23;q35)] originalno je pronadena u podgrupi
anaplasti¢nih krupnocelijskih limfoma 1994. godine, i procenjuje se da 2-7% bolesnika sa
NSCLC imaju ovu gensku malformaciju. Translokacija dva gena na kratkom kraku
hromozoma 2 izmedu C-terminalnog kinaznog domena ALK i N-terminalnog dela EML4

(Echinoderm Microtubule-associated Protein-like4) nadena je 2007.godine kod bolesnika

27



Doktorska disertacija

sa NSCLC u Japanu. Ova translokacija uzrokuje aberantnu aktivaciju nishodnih signalnih
puteva kao Sto su MAP kinaza, PI3-kinaza, signalni provodnici i aktivatori transkripcije

Sto dovodi do proliferacije, invazije 1 inhibicije apoptoze (49).

Mezenhimalno-epitelni tranzicioni faktor-receptor (MET - Mesenchymal - epithelial
Transition Factor Receptor) ili Hepatocitni faktor rasta-receptor (HGF - Hepatocyte
Growth Factor Receptor) 1 njegov ligand HGF pokrecu kljucne intracelularne signalne
kaskade. MET kinaza je odgovorna za celijsku proliferaciju, invaziju, migraciju i
angiogenezu, a disregulacija HGF/MET signalnog puta moZe nastati usled prekomerne
ekspresije HGF-a ili MET-a, amplifikacije MET gena i mutacija (49,76,77).

MET amplifikacija postoji u oko 5% NSCLC, povezana je sa loSijom prognozom, a
dokazano je da pojacava invazivnost, angiogenezu i preZivljavanje u modelima
kancerskih éelija. Celije NSCLC sa visokim nivoom MET amplifikacije su veoma
osetljive na tretman sa PHA665752 — selektivni inhibitor MET kinaze. Kod 22% NSCLC
kod kojih je bila prisutna MET amplifikacija potvrdena je otpornost na EGFR TKI.
Takode je nadeno da ova amplifikacija dovodi do otpornosti na gefitinib, a cMET TKI
ponovo uspostavlja osetljivost na gefitinib. Novi lekovi za zaustavljanje MET signalnog
puta koji su u fazi ispitivanja su: ficlatuzumab (monoklonalno antitelo na HGF), XL 184
(multipli TKI: MET, VEGFR2, i RET inhibitor) i tivantinib (selektivni cMET inhibitor)
(78).

LKBI1 je serin/treonin kinaza (ranije poznata kao STK11). Mutacija u LKB1 genu je
prvi put otkrivena 1997.godine kao mutacija na hromozomu 19p13.3. Ova mutacija je
ispitivana 1 kod ne-sitnocelijskog karcinoma bronha, sa najveCom stopom mutacija kod
adenokarcinoma. Za LKB1 se smatra da deluje kao tumor supresor gen preko interakcije
sa pS3 i CDC42 tako Sto modulira aktivnost AMP (AMP-aktivirana protein kinaza).
Druge osobine LKB1 kao tumor supresor gena bi mogle biti inhibicija mTOR, regulacija

¢elijske polarnosti, inhibicija celijskog ciklusa i aktivacija pS3 (79).

Insulinu sli¢an faktor rasta tip 1 (IGF-1) i njegov receptor (IGF-1R) su jedan od novih

ciljeva molekularne terapije karcinoma bronha. IGF-1R je eksprimovan kod velikog broja
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nishodna signalna kaskada koja podrazumeva aktiviranje RAS/RAF/MAP kinaznog
sistema koji aktivira proliferaciju 1 PI3K signalnog puta koji inhibira apoptozu. U nekim
malignim c¢elijama IGF-1R je trajno aktivan uzrokuju¢i na taj nacin konstantnu aktivnost
oba nishodna signalna sistema. Farmakoloski pristup inhibicije IGF-1R podrazumeva
upotrebu malih IGF-1R tirozin kinaza inhibitora i monoklonalnih antitela usmerenih na
IGF-1R. Figitimubab je jedno od prvih razvijenth monoklonalnih antitela specifi¢éno
usmerenih na IGF-1R. U ranim klinickim fazama ovo antitelo je pokazalo veoma dobre
rezultate u smislu odgovora na terapiju naroCito kod bolesnika sa skvamoznim

karcinomom bronha (80,81).

8. LECENJE KARCINOMA BRONHA

Terapija karcinoma bronha je kompleksna, i deluje kako na kurativnom tako i na
palijativnom nivou. Primarni cilj terapije je produZenje Zivota, tj. preZivljavanja uz
palijaciju, odnosno oslobadanje od tegoba i poboljSanje kvaliteta Zivota. Ta¢na histoloska
dijagnoza, stadijum bolesti, procena opSteg stanja bolesnika kao i procena pridruzenih
oboljenja neophodni su preduslovi za donoSenje odluke o vrsti terapije. Glavni vidovi
terapije NSCLC su: hirurSka terapija, radioterapija (RT), sistamska terapija

(hemioterapija - HT 1 bioloska terapija) 1 palijativna terapija (82).

Preporuke za leCenje obolelih od NSCLC su sadrZzane u vodi¢ima definisanim od
strane razlicitih udruZenja kao Sto su: Evropsko udruZenje medikalnih onkologa (ESMO —
European Society of Medical Oncolgy), Americko udruzenje klinickih onkologa (ASCO
— American Society of Clinical Oncology), Nacionalna sveobuhvatna mreza za maligne

tumore (NCCN - National Comprehensive Cancer Network) i drugi.
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8.1. Hirursko lecenje

Hirursko lecenje predstavlja metodu izbora lec¢enja ranih stadijuma NSCLC. Bolesnici
u I 1 II stadijumu NSCLC su potencijalni kandidati za operativno lecenje ukoliko to
dozvoljava njihovo funkcionalno stanje 1 performans status. Stopa 5-godiSnjeg
prezivljavanja za stadijum I NSCLC kod kojeg je uradena lobektomija iznosi izmedu
60% - 70% 1 35% za bolesnike u II stadijumu (83).

Anatomske resekcije, (segmentektomija, lobektomija, bilobektomija, bronhoplasti¢na
lobektomija 1 pneumonektomija), predstavljaju standardne nivoe resekcije kod
operabilnih NSCLC. Neanatomske resekcije, kao Sto su klinaste ili “wedge” resekcije se
preporucuju jedino kod bolesnika sa kardio-respiratornim komorbiditetima, ili u
slucajevima postojanja multiplih sinhronih ili metahronih tumora. Grupa za izucavanje
karcinoma bronha (The Lung Cancer Study Group), iz SAD-a je izvrSila randomizovano
ispitivanje (LCSG-821) sa ciljem da uporedi rezultate lobektomije i ogranicene resekcije
kod bolesnika u I stadijumu karcinoma bronha. Rezultati su ukazali na smanjen broj
lokalnih recidiva kod lobektomiranih pacijenata u odnosu na one kod kojih je uradena
ograni¢ena resekcija, ali nisu zabeleZene znacCajnije razlike u pogledu prezivljavanja

(83,84).

Bolesnici sa stadijumima IIIA ili IIIB NSCLC nisu podesni za neposredno operativno
leCenje 1 kod njih se moraju primeniti razliCiti preoperativni indukcioni multimodalni
vidovi lec¢enja (HT, RT ili oba u kombinaciji), a zatim ponovo razmotriti uslove za
operativno leCenje u zavisnosti od postignutog terapijskog odgovora. Petogodi$nje
prezivljavanje kod bolesnika klasifikovanih kao T3NO nakon kompletne resekcije iznosi
35-56%, ali vec¢ kod bolesnika kod kojih su bili zahvaceni 1 medijastinalni limfni ¢vorovi,

ono iznosi svega 18% (84-86).

Jedan od vazmih elemenata, koji je ujedno i prognosticki faktor, jeste N2 status, nacin
njihovog prezentovanja, njihova lokalizacija u medijastinumu, broj i veli¢ina zahvacenih
limfnih ¢vorova kao i Sirenje bolesti kroz kapsulu ¢vora. U okviru N2 statusa jedino

bolesnici sa kompletno reseciranim N2 ¢vorovima imaju bolje prezivljavanje (do 30%), a
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prezivljavanje se smanjuje u slucaju viSespratne N2 zahvacenosti i u slucaju
ekstrakapsularnog Sirenja (85-88).

Bolesnici u IV se smatraju inoperabilnim, izuzev u pojedina¢nim slucajevima
postojanja solitarnih mozdanih metastaza 1 metastaza u nadbubreZnim Zlezdama, kada je
nakon prethodno sprovedene metastazektomije leCenja moguce nastaviti 1 torakotomijom
1 nekim od pomenutih vidova resekcije (88).

U ovom monentu postoji mnogo podataka koji govore u prilog opravdanosti primene
adjuvantne HT bazirane na cisplatinskim dubletima nakon hirur§kog lecenja NSCLC u II
1 III stadijumu. Primena adjuvantne HT se ne preporucuje za stadijum I nakon hirur§kog
leCenja, izuzev u slucajevima postojanja pozitivnih margina, (R1 ili R2), kada treba
razmotriti re-resekciju, RT sa ili bez HT (83,89,98).

Prema podacima meta analiza ne postoje indikacije za primenu postoperativne
radioterapije (PORT - Postoperative Radiotherapy) kod kompletno reseciranih NO i N1
bolesnika. Primena PORT-a bi bila opravdana kod inkompletno reseciranih bolesnika sa

pozitivnim marginama, (R1 i/ili R2) kao i kod N2 bolesti (83,89-92).

8.2 Radioterapija

Radioterapija (RT) predstavlja vazan modalitet leCenja za lokalnu kontrolu bolesti, ali
se moze koristiti i kao definitivni metod leenja kod selektiranih bolesnika, a obezbeduje
1 dobru palijaciju simptoma pogotovu kod inoperabilnih bolesnika. RT moZe da se koristi

samostalno ili u kombinaciji sa hemioterapijom, (konkurentno ili sekvencijalno).

Radioterapija se moZe primeniti kao:
1. neoadjuvantna (indukciona), samostalna ili u kombinaciji sa hemoterapijom u
cilju ,,down-staginga“,
2. primarna, samostalna (defintivha) kod bolesnika sa inopoerabilnim ili
neresektabilnim NSCLC,
3. palijativna, kod bolesnika sa nekurabilnim NSCLC i
4. adjuvantna, postoperativna kod bolesnika sa resektabilnim NSCLC (89).
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CT-simulacija i trodimenzionalni sistem planiranja (3DTPS - Three-dimensional
Radiation Treatment Planning System) obezbeduju uslove za izvodenje 3D konformalne
radioterapije (3DCRT — 3D Conformal Radiation Therapy), koja se danas rutinski koristi
u klinic¢koj praksi u cilju isporuke velike doze zraCenja u ciljno tkivo sa maksimalnom

postedom okolnih zdravih tkiva i organa (89-90).

Uloga StereotaktiCne ablativne radioterapije (SABR - Stereotactic Ablative
Radiotherapy), se ogleda u isporuci precizne oligofrakcionisane radioterapije u ciljno
tkivo. SABR je ustanovljena kao tehnoloski inovativna terapija za rani stadijum NSCLC,
a vremenom je prerasla u standardnu terapijsku opciju kod inoperabilnih bolesnika. U
najnovijim trajalima se 1 dalje evaluira uloga SABR u operabilnim i grani¢nim
slucajevima, kompariraju¢i podatke sa podacima koji se odnose na operisane bolesnike

91).

Intenzitetom - modulirana radioterapija (IMRT - Intensity Modulated Radiation
Therapy) je sofisticirana forma 3-dimenzionalnog planiranja i sprovodenja zracenja koja
dozvoljava sprovodenje i isporuku RT u kompleksne targete unutar pluénog parenhima.
IMRT obezbeduje postedu struktura koje okruZuju target, sa konkavnim odnosno

konveksnim povrSinama (92).

8.3 Hemioterapija

Hemioterapija (HT) predstavlja integralni deo leCenja obolelih od NSCLC. Optimalni
hemioterapijski rezim nije definisan, ali je preporuka da se za tu svrhu koriste cisplatinski
dubleti. Ona moZze biti primenjena samostalno ili u kombinaciji sa RT, sekvencijalno ili
konkurantno. Prethodno je navedna opravdanost primene adjuvantne HT, dok primena
konkurentne HT i RT predstavljaju preporuku za leCenje bolesnika sa lokalno
uznapredovalim NSCLC sa dobrim PS zbog bolje stope 5-godiSnjeg prezivljavanja, ali je
ovaj rezim istovremeno pracen i veCom ucestaloS¢u nezeljenih dogadaja tokom i nakon

sprovodenja leCenja (83,92).
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Kod bolesnika u IV stadijumu NSCLC odluku o daljem lecenju treba doneti u odnosu
na histoloski tip tumora, njegov molekularni profil, Zivotnu dob, performans status (PS), 1
komorbiditete. Kod bolesnika sa dobrom PS, hemioterapijski dubleti sa platinom
produZavaju prezivljavanje, poboljSavaju kvalitet Zivota 1 kontrolu simptoma (83).

Lecenje sa ne-platinskim dubletima treba razmotriti u slu¢ajevima kontraindikacija za

primenu platinskih preparata (93).

Uprkos napretku u primeni hemioterapije prve linije, 50-60% obolelih od NSCLC u
stadijumu IIIB i IV nakon kompletiranja terapije prve linije razvije progresiju bolesti.
Dostupnost novih lekova u drugoj liniji omogucéava znacajno poboljSanje u preZivljavanju
1 kontroli simptoma bez znacajnijeg naruSavanja kvaliteta Zivota, iako je stopa terapijskog
odgovora u drugoj liniji leCenja manja od 10% (89,96).

Kod stadijuma IIB i IV progresija bolesti se javlja prosecno 4-6 meseci nakon

kompletiranja hemioterapije prve linije (97).

Za ne-skvamozni NSCLC bez prisutne EGFR mutacije, preporuka za terapiju druge
linije je pemetreksed, dok se za skvamoznu histologiju preporucuje docetaxel. Oba ova
leka su pokazala sliCan terapijski odgovor, uz verifikovanu manju toksi¢nost kod
pemetrekseda. Erlotinib se takode preporucuje u drugoj liniji kod bolesnika sa
adenokarcinomom, sa ili bez prethono poznatnog mutacionog statusa EGFR (89).

Zasnovano na rezultatima nekoliko studija, afatinib se takode preporucuje kao terapija
druge linije kod bolesnika sa prisutnom EGFR mutacijom koji su razvili progresiju nakon

terapije prve linije (89).

33



Doktorska disertacija

Tabela 12. NCCN preporuke za hemioterapijske rezime u kombinaciji sa

radioterapijom za NSCLC (89)

Konkurentni hemio i radioterapijski rezimi

Lek i doza Dani aplikacije u Ponavljanje Preporucen
ciklusu ciklusa na/dan broj ciklusa

Cisplatin 50 mg/m” 1,8,29136 - -
Etoposide 50 mg/m’ 1-5129-36
Cisplatin 100 mg/m” 1i29 - -
Vinblastin 5 mg/m’ 1 x nedeljno
Carboplatin AUC 5 1 21 4*
Pametreksed 500 mg/m* | 1
Cisplatin 75 mg/m” 1 21 3%

Pemetreksed 500 mg/m” | 1

Sekvencijalni hemio i radioterapijski rezimi

Cisplatin 100 mg/m” 1129 - Nastavak RT
Vinblastin 5 mg/m’ 1,8,15,22i29
Paclitaksel 200 mg/m” 1 21 2 ciklusa +
Karboplatin AUC 6 1 nastavak RT
Konkurentni hemio i radioterapijski reZimi sa nastavkom hemioterapije
Paclitaksel 45-50 mg/m” | 1 x nedeljno Konkurentno sa RT + 2 ciklusa
Karboplatin AUC 2 1 x nedeljno Paclitaksel 200 mg/m2
Karboplatin AUC 6
Cisplatin 50 mg/m2 1,8,29136 Konkurentno sa RT + 2 ciklusa
Etoposide 50 mg/m’ 1-5129-33 Cisplatin 50 mg/m?
Etoposide 50 mg/m’

* Neskvamozna histologija
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Tabela 13. NCCN preporuke za neoadjuvantno i adjuvantno le¢enje NSCLC (89)

Lekidoza Dani aplikacije Ponavaljnje Preporucen
u ciklusu ciklusa na/dana | broj ciklusa

Cisplatin 50 mg/m” 1i8 28 4
Vinorelbin 25 mg/m2 1,8,15122
Cisplatin 100 mg/m” 1 28 4
Vinorelbin 30 mg/m’ 1,8,15i22
Cisplatin 75-80 mg/m” 1 21 4
Vinorelbin 25-30 mg/m’ 118
Cisplatin 100 mg/m” 1 28 4
Etoposide 100 mg/m? 1/3
Cisplatin 80 mg/m2 1,222,431 64 Potom, nakon 43. 4
Vinblastine 4 mg/m2 1,8,15,22129 | danana 3 nedelje
Cisplatin 75 mg/m” 1 21 4
Gemcitabine 1250 mg/m® 118
Cisplatin 75 mg/m” 1 21 4
Docetaxel 75 mg/m> 1
Cisplatin 75 mg/m” 1 21 4%
Pemetrexed 500 mg/m’ 1

HT reZim za bolesnike sa komorbiditetima i netolarantnim na cisplatin
Paclitaksel 200 mg/m” 1 21 -
Carboplatin AUC 6 1

*Za adenokarcinome, makrocelularne karcinome NSCLC NOS bez posebne histoloske
subtipizacije

Efikasnost terapije odrzavanja kod uznapredovalog NSCLC je i dalje kontroverzna.
Osnovna korist koja se ocekuje od ove vrste terapije je produzenje PFS i OS (94,95).

Konsolidacija ili terapija odrZzavanja mozZe biti sprovedena aktivnim agensom iz
indukcionog reZzima (continuation - maintenance) ili novim agensom (switch -
maintenance) za sve veci broj pacijenata koji ostvare kontrolu bolesti posle standardne

prve linije lecenja (89).

Vise citostatskih lekova kao 1 lekova iz grupe bioloSkih agenasa je prou¢avano u ovom
smislu, ukljucujué¢i gemcitabin, pemetrexed, paklitaksel, erlotinib i gefitinib. Vazni
aspekti na koje je potrebno obartiti paznju pri planiranju ove vrste leCenje jesu toksicnost,
bezbedonosni profil, uticaj na kvalitet Zivota i cena leCenja. lIako je u vecini studija

objavljena prihvatljiva toksi¢nost od ove vrste le¢enja, u nekim od njih je navedena i
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toksi¢nost gradusa 3 i 4. Terapija odrZzavaja sa lekovima iz grupe TKI izgleda da ima
manji profil toksi¢nosti u odnosu na terapiju sa citotoksicnim lekovima. Jako je malo
podataka dostupno koji se odnose na ,,cost-effectivness” analizu terapije odrZavanja, ali
ovo pitanje svakako treba da bude razmotreno u svetlu ukupnog benefita ove vrste leCenja
(94).

Na osnovu prethodno napisanog moze se re¢i da su bolesnici koji su tokom lecenja
hemioterapijom prve linije imali stabilnu bolest ili parcijalnu regresiju, kandidati za
nastavak lecCenja terapijom odrZavanja, uz prethodnu dobro procenu performans statusa, i

svakako individualni pristup kod svakog pojedina¢nog slucaja (95).

8.4 Bioloska terapija

Pristup u leCenju NSCLC inhibicijom pojedinih molekularnih puteva je dijametralno
drugaciji od najcesce koriS¢enih citotoksi¢nih lekova. Dok hemioterapeutici deluju na sve
¢elije u deobi, upotrebom ciljanih, ,target”, lekova selektivno se deluje na maligne celije
zbog ograniCene distribucije prisutnih genetskih malformacija i mutacija u normalnim
tkivima. Stoga, ovi lekovi imaju manji toksi¢ni potencijal u odnosu na neselektivne

citotoksi¢ne lekove (89,99).

Tabela 14. NCCN preporuke za ciljanu terapiju obolelih od NSCLC prema

prisutnim genetskim mutacijama/alteracijama (89)

Genetska alteracija Ciljani bioloski agens za NSCLC
EGFR mutacija erlotinib, gefitinib, afatinib

ALK rearanZman crizotinib

HER?2 mutacija trastuzumab, afatinib

BRAF mutacija vemurafenib, dabrafenib

MET amplifikacija crizotinib

ROSI rearanZman crizotinib

RET rearanZman cabozantinib

(BRAF -raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1, RET - rearranged during transfection")
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9. NEZELJENI EFEKTI HEMIOTERAPIJE

Prema definiciji, neZeljeni efekat je svaki nenameran 1 nepovoljan simptom
(ukljuCujuéi 1 abnormalne laboratorijske rezultate), znak ili bolest koji su prolazno
udruZzeni sa medicinskim tretmanom ili procedurom. U odnosu na stepen poremecaja, svi

neZeljeni dogadaji se mogu podeliti na stepene tj. graduse.

» Gradus 1 (lak poremecaj) se odnosi na asimptomatske ili bolesnike sa blagim
simptomima, kod kojih je potrebno primeniti klinicku ili dijagnosticku
opservaciju, a leCenje i intervencije obi¢no nisu potrebni.

» Gradus 2 (srednje tezak poremecaj) se odnosi na poremecaje kod kojih su
potrebne minimalne, lokalne ili neinvazivne intervencije, a bolesnici su sa
ograni¢enim dnevnim aktivnostima.

» Gradus 3 (tezak poremecaj) se odnosi na tezak, medicinski znacajan, ali vitalno
ne ugrozavaju¢i poremecaj; potrebna je hospitalizacija ili ¢ak prolnongirana
hospitalizacija, a mogu¢ je i odreden stepan invaliditeta.

» Gradus 4 (tezak poremecaj) je Zivotno ugrozavajuci poremecaj, kod kojeg su
indikovane urgentne intervencije.

» Gradus 5 se odnosi na smrt uzrokovanu neZeljenim efektom (100).

Nuspojave hemioterapije se mogu klasifikovati prema razli¢itim kriterijumima: prema
vremenu nastanka u odnosu na primenu leka (neposredne, rane, odloZene i kasne), prema
mehanizumu delovanja citostatika, i prema organskim sistemima koji su dominantno
oSteceni delovanjem citostatika. Ova poslednja navedena se i najceSce upotrebljava, i iz
didakti¢kih razloga moze da se podeli u dve velike grupe: hematoloska toksicnost

(mijelotoksi¢nost) i ne-hematoloska toksi¢nost (101).

9.1 Hemioterapijom indukovana hematoloska toksi¢nost - mijelotoksi¢nost

Optimizacija doziranja 1 rasporedi aplikacije citostatika su poZeljni ne samo u razvoju

novih lekova, ve¢ i kod lekova koji se koriste u klinickoj praksi. Vazna komponenta u
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optimizaciji terapije je uspostavljanje veze izmedu postignute koncentracije leka u plazmi
1 mijelosupresije, odnosno limitiraju¢e doze primenjivanog leka. 1z tog razloga, vazno je
stavranje modela in vitro, kojima se moZe objasniti i predvideti kako stepen tako 1 trajanje
hematoloske toksiCnosti posle administracije razliCitth citostatika (102,105).

Vecina hemioterapeutskih agenasa mogu da izazovu dozno zavisnu mijelosupresiju.
Medu ovim jedinjenjima najpoznatiji su: alkilirajuéi agensi, analozi piramidina,
antraciklini, nitrozoureja, metotreksat, hidroksiurea, 1 mitomicin C. Akutna
mijelosupresija se javlja ubrzo nakon sprovedene hemioterapije i predstavlja stanje koje
zahteva ozbiljan tretman. Medutim, njeno leCenje je znacajno poboljSano u poslednjih
nekoliko godina upotrebom faktora rasta hematopoeze (HGFs - Hematopoetic Growth
Factors), kao Sto su Granulocitni kolono stimuliSu¢i faktor (G—CSF - Granulocyte-colony
Stimulating Factor), Granulocitno-makrofagni kolono stimuliSu¢i faktor (GM-CSF -
Granulocyte/macrophage-colony Stimulating Factor) i eritropoetin (EPO — Erythropoetin).
Ovi HGFs imaju mogu¢nost da stimuliSu oporavak hematopoeze kosne srzi, pre svega
stimulacijom proliferacije i diferencijacije hematopoetskih progenitornih ¢elija (HPC -
Hematopoietic Progenitor Cells) (103,105).

Iako se mnogi pacijenti brzo oporave od akutne mijelosupresije nakon hemioterapije
sa ili bez upotrebe HGFs, kod nekih ipak dolazi do razvoja dugoro€nog oStecenja kosne
srzi §to se manifestuje padom broja pluripotentnih celije hematopoeze (HSC -
Hematopoietic Stem Cells), 1 umanjenjem sposobnosti za njihovu samo-obnovu. Pojava
dugorocnog oStecenja kosne srzi se CeS¢e srece kod pacijenata koji su primali
hemioterapiju baziranu na preparatima platine, busulfan, BIS - hloronitrozoureju i/ili
zraCenje celog tela, u odnosu na one koji su primali citozin arabinozid, 5-fluorouracil 1ili
ciklofosfamid. Medutim, ponovljenom primenom nekih od ovih agenasa takode se moZze
izazvati znaCajno, dugoro¢no oStacenje kosne srzi. Za razliku od akutne mijelosupresije,
rezidualno oStecenje kosne srzi je latentno. Pacijenti kod kojih postoji latentno oStec¢enje
kosne srzi obi¢no imaju normalne vrednosti krvnih elemenata u perifernoj krvi u
normalnim uslovima homeostaze i pored smanjenja rezervi HSC (104,105).

Rezidualno oStecanje kosne srzi je najbolje definisano kao znacajno smanjenje HSC
rezervi usled nemoguénosti njihove samo-obnove. Ranije studije su pokazale da se ovo

smanjenje, kod eksperimentalnih Zivotinja, kretalo u opsegu od 15-30% u odnosu na
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kontrolne grupe. Slede¢im mehanizmima se moZe objasniti kako hemioterapeutici
oStecuju kosnu srz i pogorSavaju samo-obnovu, funkciju i rezerve HSC: (1) kvantitativno
smanjenje HSC zbog indukcije apoptoze ili Celijske smrti; (2) kvalitativne promene
replikacije HSC, 1/ili (3) oSte€enje stromalnih Celija kosne srZi koje ucestvuju u samo-

obnovi HSC (105,106).

Apoptoza je strogo regulisan i genetski kontrolisan proces, odnosno oblik celijske
smrti. U koordinaciji sa proliferacijom i diferencijacijom Ccelija, apoptoza doprinosi
odrzavanju homeostaze hematopoeze reguliSuci veliinu loza hematopoeze. Disregulacija
apoptoze u ¢elijama hematopoeze moze dovesti do razli¢itih patoloskih stanja. Posebno,
neodgovarajuc¢a, preterana i spontana apoptoza moZe dovesti do mijelosupresije i
rezultirati mijelodisplazijom, trombocitopenijom, leukopenijom i limfopenijom (106).

Indukcija apoptoze ¢elija hematopoeze, naro¢ito u HPC kompartmanu, u velikoj meri
je odgovorna za hemioterapijom indukovano akuto oSte¢enje kosne srZi.
Medutim, uloga apoptoze HSC u hemoterapijom indukovanom rezidualnom oSte¢enju
kosne srzi i dalje je kontroverzno. Prvo, HSC su mirujuce celije koje su otpornije na
hemioterapijom indukovanu apoptozu nego HPC. Drugo, dokazano je da inkubacija HSC
ukida hemioterapijom indukovanu apoptozu u HSC, ali samo neznatno slabi
hemioterapijom indukovanu inhibiciju HSC, §to moZe da ukazuje na Cinjenicu da je
indukcija apoptoze HSC po sebi odgovorna za rezidualno oStecenje kosne srzi. Iako stare
¢elije ostaju metabolicki aktivne, one gube sposobnost deobe i na taj nacin se smatraju
nefunkcionalnim u reproduktivnom smislu. Pretpostavlja se da hemoterapijom
uzrokovano rezidualno oStecenje kosne srzi primarno nastaje indukcijom starenja HSC,
Sto umanjuje njihovu replikacionu mo¢ dovodeci do smanjenja njithovog ukupnog broja

na nivou kosne srzi (105,106).

Ostecenje strome kosne srzi je takode opservirano nakon izlaganja citotoksi¢nim
agensima. Medutim, u poredenju sa HSC i HPC, stromalne ¢elije su relativno otporne na
delovanje hemioterapeutika. Na eksperimentalnim modelima je dokazano da
transplantirane stromalne celije zdravih eksperimentalnih Zivotinja nadomestaju funkciju

hematopoeze citotoksi¢nim agensima tretiranih eksperimentalnih Zivotinja, dok obrnut
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slucaj nije evidentiran. Sli¢ni rezultati su evidentirani i nakon izaganja zracnoj terapiji
eksperimentalnih Zivotinja. Stoga, ovakav nalaz ukazuje da je stromalno oSte¢enje kosne
srZi minorno u homeostazi hematopoeze nakon izlaganja iste citotoksi¢nim agensima
(105,1006).

Dva glavna puta su inkorporirana u indukciju, kako repliciranja tako 1 preranog
starenja Celija hematopoeze. To su: p5S3-p21Cipl1/Vafl put koji dovodi do oSte¢enja DNK
ili skrac¢enja telomera i pl16Ink4a-RB put koji se aktivira Ras-Raf-MEK-Erk/p38 MAPK
kaskadom. Aktivacija oba puta je u stanju da indukuje starenje Celija hematopoeze.
Medutim, postoje brojne ukrstene veze na vise nivoa izmedu ove dva komplikovana puta.
Cesto, oba ova puta zajedno udestvuju u indukciji prevremenog starenja déelija
hematopoeze (105).

Celijski odgovori na primenu hemioterapije se ogledaju u nastanku apoptoze. U
viSecelijskim organizmima ovi odgovori deluju sinergisticki, eliminiSuci oStecene Celije i
one koje imaju genetske predispozicije da postanu maligne. Medutim, ovi dogadaji
moraju biti strogo kontrolisani kako bi obezbedili optimalno funkcionisanje organizma, u
smislu eliminisanja ¢elija sa visokim rizikom od nastanka malignih ¢elija, uz oCuvanje
dovoljnog broja mati¢nih ¢elija potrebnih za adekvatnu reparaciju tkiva i organa. Ovo je
od posebnog znacaja u odrzavanju homeostaze hematopoeze, jer neadekvatna i nepotpuna
elimininacija oS$te¢enih Celija hematopoeze moze da dovede do maligniteta, dok
prekomerno uniStavanje HPC 1 HSC moZze dovesti do akutne mijelosupresije. U tom
smislu, p53 i pl6Ink4a mogu biti "mac sa dve ostrice", jer u slucaju njihove disregulacije
mogu nastati trajna oStecenja kosne srzi (105-107).

Pretpostavlja se da ova konstitutivna aktivacija postepeno iscrpljuje tkiva u mati¢énim
¢elijama, Sto dovodi do ubrzanog starenja. Isto tako, moZe se pretpostaviti da
nemogucnost regulacije i zaustavljanja aktiviranog p53 i njegove nishodne regulacije
moZze povecati osetljivost HSC na delovanje hemioterapeutika i na taj nacin indukovati
ubrzano starenje i1 rezidualno oSteenje kosne srzi. Slicno tome, pl6Ink4a-RB put
funkcioniSe kao alternativna mera zastite koji inhibira tumorgenezu indukcijom apoptoze
¢elija koje su “pogodene” cititoksi¢nim agensima. Medutim, ako je ovaj put preterano ili
nepravilno aktiviran, to moZe dovesti do iscrpljivanja rezervi stem celija i njihovog

preranog starenja (107).
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DIFERENCIJACLIA HEMATOPOETSEIH CELLTA

Hematopoeiska “stem™ éelija

amo-ob nowva -

Mijeloid na ,stem ™ éelija Limfoid na ,,stem* éelija

maamoe-oh nova mamo-ob nova“

d iferencijacija

d iferencijacija
Prekursorne
celije b

GEM-CSFE GNPC_%_SF CF
-3
hM-CSF G-CSF
Diferencirane
celiie  wYomociif

Mmfag{;m“]”cltl Eozinofili Eritrociti Tro]'n])ocltl T celije B celije

IL=interlenkin, Epo=Eritropoetin

SIS CF=Cranulocitno fmakro fagni kolono stirnulisuaci fakior
G-CEF= Granulocitu kolonostirmuliguci faktor

LI-C5F= Ivlonocitni kolonostirmulidudi faktor

SCF= Faktor “stem™ celya, Tpo=Trormbopostin

Shema 1. Diferencijacija hematopoetskih ¢elija (107)

9.2 Hemioterapijom indukovana neutropenija

Celije granulocitne loze se stvaraju u kosnoj srzi. Veli¢inu njihovog stvaranja regulidu
odredeni homeostazni mehanizmi. U kosnoj srZi iz opredeljene, (unipotentne) Celije za
granulocitopoezu  po dejstvom “granulocitopoetina” nastaje mijeloblast, ¢ijim
sazrevanjem 1 deobom nastaje promijelocit, i dalje mijelocit. Metamijelocit predstavlja
slededi, zreliji stadijum u razvoju granulocitne loze u kojem viSe nema deoba, nego samo
sazrevanje Celija, 1 broj¢ano ih u kosnoj srzi ima viSe u odnosu na mijelocite. Razlikuju se
tri vrste metamijelocita: neutrofilni, eozinofilni i bazofilni. Segmentiranjem nukleusa
Stapastih, nastaju segmentirani granulociti (108).

Citotoksi¢na hemioterapija dovodi do ocekivane depresije hematopoetskog sistema, i
naruSavanja funkcije odbrambenih mehanizama organizma domacina. Neutropenija je
jedna od najozbiljnijih hematoloskih komplikacija citotoksi¢ne hemioterapije, i Cesto
ograniCava planiranje daljeg leCenja hemioterapijom u vidu korekcije doze, a stepen i

trajanje neutropenije determiniSe i rizik od nastanka infekcije (108,109).
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Neutropenija i/ili leukopenija indukovana citotoksi¢nom hemioterapijom je cest
neZeljeni dogadaj kod obolelih od malignih tumora. UopSteno, preporucene doze za
primenu citotoksi¢nih lekova su determinisane u fazi I klinickih ispitivanja, medutim
velic¢ina uzorka u fazi I klinickih ispitivanja nije dovoljno velika kako bi obuhvatila sve
individualne razlike u metabolizmu lekova, te stoga i toksi¢ni profil moZze biti visoko
varijabilan. Drugim re¢ima, determinisana standardna doza mozZe biti niska doza kod
pojedinih bolesnika sa brzim poluvremenom eliminiacije leka. U prilog ovome,
leukopenija ili neutropenija indukovane citotoksi¢nim lekovima su udruZene sa boljim
klini¢kim odgovorom kod pojedinih vrsta malignih tumora (110).

Svi bolesnici koji se leCe hemioterapijom poseduju rizik za razvoj neutropenije i
njenth komplikacija, ali je teSko predvideti koji bolesnici poseduju veci, a koji manji rizik
za njen razvoj. Identifikacija faktora rizika za razvoj neutropenije moze biti specificna u
odnosu na bolesnike ili u odnosu na vrstu hemioterapije. Obzirom da su hemioterapijski
rezimi standardizovani u odnosu na vrstu tumora, karakteristike samih bolesnika imaju
ulogu riziko faktora, a to su: tip tumora, stadijum bolesti, komorbiditeti, performans

status i starost (111,112).

Pregledom 18 objavljenih riziko modela koji su razvijeni za procenu rizika od
neutropenije, Lyman je sa saradnicima opisao dva najsveobuhvatnija i to su: Tip 1 u
kojem postoji predikcija teSke neutropenije ili febrilne neutropenije (FN — Febrile
Neutropenia), kao i potreba za smanjivanjem doze hemioterapeutika, i Tip 2 u kojem
postoji mogucnost nastanka teSke bakterijemije. Faktori koji su validizovani u oba ova
modela su starost, perfmormans status, doza citoststika kao i nivo serumske laktat
dehidrogenaze (LDH) (112).

Od svih napred navedenih riziko faktora najviSe je prouCavana Zivotna dob, uz
konstataciju da kod starijih bolesnika postoji ¢eS¢a ucestalost hospitalizacija zbog FN,

kao 1 potreba za korekcijom doza hemioterapeutika (113,114).
U tom smislu NCCN 1 preporucuje da se kod starijih bolesnika (>70 godina) u

profilakticke svrhe Kkoristi kolonostimuliSu¢i faktor u cilju smanjenja ucestalosti

mijelosupresije (115).
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Pored toga, preporucuje se i prepoznavanje starije Zivotne dobi kao “posebne
populacije” na koju se odnose i ASCO preporuke, prema kojima je potrebno sprovoditi

primarnu profilaksu sa faktorima rasta u toku le¢enja hemioterapijom (116,117).

Drugi riziko faktor specifi¢an za bolesnike, a za nastanak kasnije neutropenije je i
prethodna reakcija bolesnika na primenjenu hemioterapiju. Rezultati studija su pokazali
da prediktivna vrednost nadir-a leukocita nakon prvog ciklusa hemioterapije ima znacaj
za procenu nastanka neutropenije nakon narednih ciklusa hemioterapije. Ovakav pristup u
odredivanju rizika kod bolesnicka mozZe biti koristan za procenu rizika narocito kod
hemioterapijskih protokola za koje sa zna da imaju malu mijelotoksi¢nost. Kod mnogih
hemioterapijskih rezima neutropenijske komplikacije se javljaju u prvim ciklusima.
Rezultati najnovijih studija su upravo i pokazali da se 65% hospitalizacija zbog FN
desava tokom prvih ciklusa hemioterapije. 1z tog razloga, neophodno je prepoznavanje
bolesnika sa ve¢im rizikom kako bi se na vreme mogle preduzeti sve mere leCenja pre

nego Sto se komplikacije razviju (118,119).

9.3 Hemioterapijom indukovana anemija

U kosnoj srzi odraslih osoba iz opredeljene, unipotentne mati¢ne Celije pod dejstvom
EPO stvara se proeritroblast ili pronormoblast, prva morfoloski karakteristicna mati¢na
¢elijja crvene krvne loze, ¢ijom daljom deobom nastaje bazofilni ili rani normoblast.
Deobom bazofilnog normoblasta stvara se polihromatofilni ili intermedijerni normoblast
u Cijoj citoplazmi postaje vidljivo 1 stvaranje hemoglobina. Daljom deobom
polihromatofilnog normoblasta nastaje acidofilni normoblast koji sadrzi ve¢ oko 80%
hemoglobina zrelog eritrocita. Izbacivanjem metabolicki neaktivnog jedra, acidofilni
normoblast, odnosno zreli normoblast postaje retikulocit, najmlada celija bez jedra u
eritrocitnoj lozi. Sazrevanjem retikulocita konacno nastaju zreli eritrociti. Prosecno je
potrebno oko 5 dana da se iz proeritroblasta stvore retikulociti, 1 jo§ oko dva dana za
sazrevanje retikulocita i stvaranje eirtrocita (120).

Anemija je pristuna kod 30-90% obolelih od malignih bolesti i multifaktorijalno je

uslovljena, a prema rezultatima ECAS studije (ECAS - European Cancer Anaemia
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Survey) koja je sprovedena u 24 drzave, anemija je bila verifikovana kod 83% bolesnika
koji su primali hemioterapiju. Tri najceS¢a patofizioloSka mehanizma koji se srecu, a koji
dovode do anemije su: smanjena produkcija funkcionalnih eritrocita, povecana
destrukcija istih i/ili gubitak krvi. Kod obolelih od karcinoma bronha nju uzrokuju sledec¢i
faktori: mijelosupresivna terapija 1 RT, infiltracija kosne srzi tumorskim celijama,
relativni deficit EPO, neadekvatna funkcija kosne srzi, funkcionalni deficit gvoZzda,
nutritivni deficit, krvarenja (hemoptizije 1 hemoptoje), hemoliza, delovanje citokina i
drugi faktori. Njenoj teZini mogu da doprinesu i prisutni komorbiditeti uz nutritivni
deficit. Anemija Cesto dovodi do pogorSanja simptoma kao Sto su slabost, malaksalost i
dispneja, ali dovodi i do naruSavanja kvaliteta Zivota i PS obolelih od malignih bolesti.
Znacaj joj se ogleda u uticaju na ishod lecenja, dok je hemioterapijom indukovana
anemija (CIA — Chemotherapy-induced Anemia) Cesto potcenjena i ne leCena na

odgovaraju¢i nacin (120-122).

Prema ECAS podacima kod 53% bolesnika nije primenjen nikakav tretman za
postojecu anemiju. U cilju prevencije nastanka komplikacija kod CIA neophodno je
identifikovanje bolesnika sa visokim rizikom za nastanak CIA i zapoc¢injanjem lecenja Sto

je pre moguce (120).

Maligna bolest sa svoje strane moZe dovesti do pogorSanja ve¢ prisutne anemije na
razli¢ite nacine ukljuCujuéi infiltraciju kosne srzi malignim celijama, produkcijom
citokina koji mogu uticati na skraen Zivotni vek eritrocita uz povec¢anu sekvestraciju
gvozda. Dodatni indirektni mehanizmi, uklju€ujuéi nutritivnu deficijenciju zbog gubitka
apetita, imunoloSki posredovanu hemolizu kao i izmenama u koagulacionom sistemu,
mogu pogorSati ve¢ postojeu anemiju. Hemioterapeutici indukuju anemiju direktnim
delovanjem na prekurosre hematopoeze u kosnoj srzi, dok se primenom nefrotoksi¢nih
citotoksi¢nih agenasa smanjuje produkcija endogenog EPO. U mnogim studijama oboleli
od karcinoma bronha su identifikovani kao rizi¢na grupa sa visokom incidencijom CIA.
Hemioterapijski protokoli bazirani na preparatima platine su dobro poznati izazivaci
anemije kombinovanim mehanizomom, mijelotoksicnim i nefrotoksicnim efektom

(123,124).
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9.4 Hemioterapijom indukovana trombocitopenija

Trombociti, kao najmanje celije periferne krvi, nastaju raspar¢avanjem citoplazme
megakariocita, najvece Celije kosne srzi ili pak prskanjem njegove membrane Cime se
stvara mogucnost za oslobadanje trombocita i njihov ulazak u sinusoide kosne srZi i dalje
u perifernu krv. Prva celijja trombocitne loze nastaje u kosnoj srzi iz pluripotentne
mati¢ne Celije, verovatno preko opredeljene mati¢ne celije za razvoj trombocitne loze, i
naziva se magakarioblast. Sazrevanjem megakarioblasta stvara se promegakariocit ili
bazofilni megakariocit. Daljim sazrevanjem, deobom jedra koja nije pracena i deobom
citoplazme stvara se zreli megakariocit, najveca Celija kosne srzi, ¢ijjom fragmentacijom
nastaju trombociti. Za sazrevanje i stvaranje zrelog megakariocita iz pluripotentne
maticne Celije kosne srZi potrebno je izmedu 5 i 10 dana. Kao i kod drugih progenitornih
hematopoetskih ¢elija i razvoj megakariocita je uslovljen delovanjem razlicitih citokina i

faktora rasta kroz razlicite kaskadne mehanizme (125).

Trombopoetin (TPO — Thrombopoietin), primarni regulator trombopoeze, dovodi do
promocije megakariocita diferenecijacijom od hematpoetske pluripotentne celije,
udruzenim delovanjem sa citokinima, ukljuCujuci interleukin 3, 6 1 11. Uslovi
mikrosredine doprinose ovim procesima, i interakcija izmedu megakariocita i strome
kosne srzi je od kritiénog znacaja za njihovu produkciju. Unutar kosne srzi, Stromalni
faktor 1-alpha (SDF-1 alpha - Stromal-derived Factor lalpha) i Faktor rasta fibroblasta
(FGF-4 - Fibroblast Growth Factor), dovode do promocije i migracije megakariocita u
vaskularnu zonu, gde se megakariociti adheriraju za sinusoide kosne srzi. Ovde,
inetrakcija sa specificnim endotelnim celijama kosne srzi doprinosi sazrevanju celija,
remodelovanju i endomitozi. Jednom, kada megakariociti poprime ‘“protrombocitni”
oblik pocinje njihova fragemntacija i otpustanje zrelih trombocita u perifernu cirkulaciju.
Hemioterapija dovodi do deplecije pluripotentnih i opredeljenih mati¢nih ¢elija za razvoj
trombocitne loze, ali 1 do redukcije celija strome kosne srzi, Sto vodi smanjenom broju

cirkuliSuc¢ih trombocita (127,128).

Hemioterapijom indukovana trombocitopenija (CIT - Chemotherapy-induced

Thrombocytopenia) je Cesta hematoloSka komplikacija koja prati mijelosupresivnu
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terapiju. CIT predstvalja veliki klini¢ki problem, i prema procenama ona se javlja kod
oko 300.000 bolesnika u svetu godiSnje. TeSka ili perzistentna CIT ne samo $to moze da
uzrokuje spontane hemoragije, ve¢ dovodi 1 do potrebe za odlaganjem hemioterapije 1
redukcije doza. Transfuzija koncentrovanim trombocitima 1 dalje ostaje osnovi nacin
lecenja teSke i1 simptomatske CIT, iako ta¢no odredivanje vremena kada treba zapoceti sa
transfuzijom ostaje kontraverzno. Skoro, trombocitni faktori rasta su proucavani kao

terapijska opcija za leCenje CIT, ali 1 u profilakti¢ke svrhe (125,126).

CIT predstvalja stanje sa povecanim rizikom od nasatanka hemoragijskog sindroma, i
verovatnoca njegovog nastanka je u direktnoj korelaciji sa gradusom trombocitopenije i
duzinom njenog trajanja. Sa padom vrednosti trombocita ispod 20-50 x 10°/L, 10-20 x
10°/L, i <10 x 10°/L uestalost Zivotno-ugrozavajuéeg hemoragijskog sindroma se strmo
povecava, Sto je udruZzeno sa povecanim mortalitetom, troSkovima lecenja, ali i sa

smanjenim u¢inkom hemioterapije (126,127).

Prema obimnim podacima Multinacionalnog udruzenja za potpornu negu kod kancera
(MASCC - Multinational Association of Supportive Care in Cancer) u okviru
prospektivnog istrazivanja na 2842 bolesnika objavljeno ja da vrednost trombocita <75 x
10°/L predstavlja riziko faktor za nastanak hemoragijskog sindroma u okviru CIT.
Znacajni drugi riziko faktori u istom istraZivanju pre zapocinjanja leCenja hemioterapijom
za nasatanak CIT su bili: vrsta maligniteta i hemioterapije, prethodno lecenje
hemioterapijom 1 hirur§ke intervencije, Zivotna dob, dijabetes, inicijalno niske vrednosti
trombocita, niska vrednost hematokrita 1 poviSena vrednost alkalne fosfataze. Dokazano
je da je znacajan riziko faktor ukoliko je ve¢ 1 nakon sprovedenog prvog ciklusa
hemioterapije doSlo do razvoja trombocitopenije i anemije bilo kog gradusa i teSke
odnosno FN. Grani¢na vrednost >25% rizika za trombocite <75 x 10°/L je koriS¢ena za
podelu bolesnika na grupe sa niskim 1 visokim rizikom, 1 sa prosenim rizicima pada
trombocita <75x10°/L od 8% i 73%. Kada je validacija ovog modela zavriena, zapoleta
je njegova implementacija kao modela predikcije za sprovodenje hemioterapije (125,127-

9).
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9.5 Prognosticki zna¢aj mijelotoksi¢nosti

lako hemioterapijski protokoli bazirani na preparatima platine ostvaruju najvecu
efektivnost kod bolesnika sa uznapredovalim NSCLC toksi¢nost koja je prati predstavlja
najveci problem sa kojim se susre¢mo, sa znacajnim varijacijama 1 kod bolesnika koji su
primili isti hemioterapijski protokol. U dosadaSnjem proucavanju utroSen je veliki napor
u identifikaciji faktora koji utiCu na razvoj mijelosupersije razliCitog stepena, ali efekat
njihove udruzene interakcije i dalje ostaje nepoptuno jasan kod obolelih od NSCLC (130-
132).

Osim toga, toksi¢nost uzrokavana leCenjem znacajno utice i na kvalitet Zivota obolelih.
Ali uprkos ovim Cinjenicama, veliki broj studija je pokazao da je upravo odsustvo
mijelotoksi¢nosti tokom hemioterapije udruzeno sa loSijim ishodom lecenja kod razlicitih
malignih bolesti, ukljucujuci i maligne tumore pluca. 1z tog razloga je i predloZeno da se
hematoloska toksi¢nost koristi kao mera bioloske aktivnosti citotoksi¢nih lekova (131).

Prognostic¢ki znacaj jatrogeno izazvane mijelosupresije evaluiran je i proucavan u
velikom broju studija. U analizi tri randomizovana trajala Di Maia i sar. proucavan je
uticaj neutropenije na preZivljavanje bolesnika sa NSCLC u IIIB i IV stadijumu oboljenja,
1 u zakljuCku se napominje da je prisustvo, ali ne i teZina hemioterapijom izazvane
neutropenije znacajan prognosticki faktor u prezivljavanju bolesnika (133-134).

Takode, rezultati analize Mandrekar-a i sar. pokazuju da je tumorom uzrokavana
leukocitoza negativan prognosticki faktor, za razliku od hemioterapijom uzrokavane
neutropenije za koju je dokazano da je znaCajan prognosticki faktor. Sli¢ni rezultati
dobijeni su i u analzi Pallis-a i sar, koji su potvrdili hipotezu da je odsustvo neutropenije
samo pokazatelj slabog bioloskog odgovora le¢enja tumora, verovatno zbog subdoziranja

citotoksi¢nim lekovima (135-136).

Povezanost izmedu anemije, progresije tumora i ishoda lecenja maligne bolesti je
kompleksna i ¢esto ostaje nerazjasnjena, pri ¢emu prediktivni znacaj za ishod lecenja ima
pocetna vrednost hemoglobina pre zapoc€injanja leCenja hemioterapeuticima. Po jednoj
hipotezi anemija doprinosi lokalnoj hipoksemiji te na taj nacin menja gensku ekspresiju
tumorskih celija Sto moZe uticati na usporenu tumorsku progresiju, ali istovremeno i na

razistentnost tumora na hemioterapeutik. Sli¢no ovoj tvrdnji, smatra se da je anemija
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znacajan nezavisni prognosticki faktor za odgovor na primenjenu terapiju i prezivljavanje
bolesnika, ali je istovremeno udruZena i sa kvalitetom Zivota obolelih od malignih bolesti

(131,132).

U mnogim studijama dokazano je Cox regresionim modelom da je trombocitoza
nezavisni prognosticki faktor udruZzen sa loSijim preZivljavanjem u komparaciji sa
bolesnicima bez trombocitoze, dok uloga hemioterapijom indukovane trombocitopenije i
dalje ostaje nedovoljno poznata, i svakako da ¢e predstavljati vazno polje narednih

istrazivanja (137).

Rezultati prethodno navedenih istraZivanja o uticaju mijelotoksi¢nosti u toku
hemioterapije, narocito leukopenije i neutropenije, na prezivljavanje bolesnika sa NSCLC
i dalje predstavljaju nedovoljno istrazenu i proucavanu oblast. Identifikacija novih
prognostickih faktora kao i njihova implementacija u svakodnevnom klinickom radu
zauzima znacajno mesto kako u individualnoj prognozi tako i u odabiru tretmana za
svakog bolesnika ponaosob, te bi i rezultati ovog istrazivanja trebali da doprinesu
povecanju ukupnog znanja o ovoj problematici sa ciljem identifikacije novih

prognostickih faktora kod obolelih od NSCLC.
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10. CILJEVI, HIPOTEZE I METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

10.1 Ciljevi istrazivanja:

1. Utvrditi uticaj leukopenije, anemije i trombocitopenije kao prognostickih faktora
na preZivljavanje bolesnika sa nemikrocelularnim karcinomom bronha.

2. Utvrditi ucestalost hematoloske toksi¢nosti leCenih hemioterapijskim protokolima
cisplatin/vepezid i gemcitabin/cisplatin

3. Utvrditi razlike u preZivljavanju bolesnika lecenih hemioterapijskim protokolima

cisplatin/vepezid i gemcitabin/cisplatin

10.2 Hipoteze istrazivanja:

1. Bolesnici sa leukopenijom, anemijom i trombocitopenijom tokom le¢enja imaju
duze preZivljavanje u odnosu na bolesnike koji ne razviju leukopeniju, anemiju i
trombocitopeniju tokom lecenja.

2. Ne postoje razlike u ucestalosti hematoloSke toksi¢nosti le¢enih hemioterapijskim
protokolima cisplatin/vepezid i gemcitabin/cisplatin.

3. Ne postoje znacajne razlike u prezivljavanju bolesnika leCenih hemioterapijskim

protokolom cisplatin/vepezid u odnosu na leCene protokolom gemcitabin/cisplatin.

10.3 Metodologija istraZivanja, konstrukcija i nacin izbora uzorka:

Studija je bila nerandomizirana, delom retrospektivna, delom prospektivna.
Ispitivanjem je bilo obuhvaceno 200 bolesnika kod kojih je tokom 2008. 1 2009. godine u
Institutu za pluéne bolesti Vojvodine godine citoloski i/ili histoloski dijagnostikovan
NSCLC klinickog staijuma III 1 IV, a njihovo pracenje u prospektivnom periodu je bilo
tokom 2010.-2011. godine.
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Kriterijumi za ukljucenje u studiju su bili:

e oba pola starosti viSe od 18 godina,

e Kklini¢ki stadijumi I i IV
e performans status (PS) procenjen ECOG skalom <2 (prilog 2)
e konzervativni nacin leCenja hemioterapijom po protokolima: cisplatin/etoposid

1 gemcitabin/cisplatin

Kriterijumi za isklju€enje iz studije su bili:

¢ inkompletno leenje (manje od 4 ciklusa hemioterapije)

e progresija bolesti tokom hemioterapije

U uzorku su bili analizirani:

e demografski podaci (pol, starost)

e pusacki status

¢ stadijum bolesti (prilog 1)

e za IV stadijum bolesti, broj i lokacija metastatskih mesta

e performans status

e patohistoloski tip karcinoma bronha

¢ nacin postavljanja dijagnoze

e pocetne vrednosti paramtera krvne slike (leukociti, trombociti i hemoglobin)
e ucestalost hematoloSke toksi¢nosti po ciklusima hemioterapije (prilog 3)

e procena terapijskog odgovora (prilog 4)
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Uzorak je bio podeljen u dva dela, (grupu A je ¢inilo 100 bolesnika i grupu B je ¢inilo
100 bolesnika), pri ¢emu je svaki deo imao podgrupu u kojoj je doSlo do hematoloske

toksicnosti (50 bolesnika) i kontrolnu grupu bez hematoloSke toksic¢nosti (50 bolesnika).

LecCenje hemioterapijom je bilo vrSeno u skladu sa NCCN preporukama za

nemikrocelularni karcinom bronha (prilog 5).

Grupu A su c¢inili bolesnici leceni hemioterapijskim protokolom cisplatin/vepezid, a
grupu B bolesnici leceni po protokolu gemcitabin/cisplatin. Standardno su aplikovana
Cetiri hemioterapijska protokola. Kontrolne grupe su ¢inili bolesnici kod kojih tokom
lecenja nije doSlo do razvoja hematoloske toksicnosti, a ispitivane grupe bolesnici kod
kojih je tokom lecenja doslo do razvoja hematoloske toksi¢nosti utvrdene prema CTCAE
kriterijumima, i to gradusi 1-2 kao laka hematoloska toksi¢nost i gradusi 3-4 kao teSka

hematoloska toksi¢nost koja je verifikovana nedeljnim laboratorijskim kontrolama.

Prognosti¢ni faktori su bili izracunati i analizirani u obe grupe (grupe A i B).

Analizirani su sledec¢i faktori:

- godiste (< 65 godina vs. > 65 godina)

- pol: muski pol vs. Zenski pol

- ECOGPS: 0vs. 1-2

- Histoloski tip: Adenokarcinom vs. Skvamozni karcinom

- Stadijum bolesti: IITA vs. IV i IIIB vs. IV

- Apsolutni broj leukocita: N vs. leukopenija (neutropenija) i N vs. leukocitoza

- Vrednost hemoglobina: N vs. anemija

- Apsolutni broj trombocita: N vs. trombocitopenija i N vs. trombocitoza

Kumulativna prezivljavanja su racunata u obe grupe (grupa A i grupa B). U svakoj od
navedenih grupa komparirane su vrednosti grupa sa i bez hematoloSke toksi¢nosti.
Kumulativna prezivljavanje su raCuanta od postavljanja dijagnoze pa do nastupanja
smrtnog ishoda odn. poslednje vizite u dvogodisnjem pracenju bolesnika. Kumulativna

prezivljavanje su izraunata za svaku hematoloSku toksi¢nost u odnosu na gradus:
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- gradus 0 leukopenija vs. gradus 1-2 leukopenija

- gradus 0 leukopenija vs. gradus 3-4 leukopenija

- gradus 0 anemija vs. gradus 1-2 anemija

- gradus 0 anemija vs. gradus 3-4 anemija

- gradus O trombocitopenija vs. gradus 1-2 trombocitopenija i

- gradus O trombocitopenija vs. gradus 3-4 trombocitopenija

Kumulativna preZivljavanja su izraCunata i prikazana za isti gradus hematoloske
toksic¢nosti za sve analizirane hematoloske parametre izmedu grupe A i grupe B da se
utvrdi postoje li razlike u preZivljavanju bolesnika le¢enih razli¢itim hemioterapijskim
protokolima

- grupa A gradus 0 vs. grupa B gradus 0
- grupa A gradus 1-2 vs. grupa B gradus 1-2
- grupa A gradus 3-4 vs. grupa B gradus 3-4

10.4 Statisticka obrada podataka

Prikupljeni podaci su uneti u kompjutersku bazu podataka na PC racunarima, a za
obradu podataka je koriS¢en program SPSS for Windows Version 17.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Za analizu dobijenih podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke
metode kao 1 apsolutne frekvencije 1 procenti. Znaajnost razlika je testirana
parametarskim i neparametarskim testovima (T-test, x* test), sa vrednostima p<0.05 i
p<0.01 oznacenim kao znacajnim odnosno statisticki veoma znacajnim.

Statisticka analiza je uradena u obe grupe u ispitivanom uzorku sa odredivanjem
statisticke znacajnosti u odnosu na: pol, godine starosti, histoloski tip, ECOG performans
status, TNM stadijum bolesti, i poCetne vrednosti parametara krvne slike (leukociti,
hemoglobin, trombociti) pre zapocinjanja leCenja hemioterapijom.

Univarijanntom analizom je uradena identifikacija prognosti¢kih faktora za
prezivljavanje bolesnika sa nemikrocelularnim karcinomom bronha, a multivarijantnom
analizom je posmatran zajednicki uticaj svih parametara koji su imali statisticki znacajan

uticaj na prezivljavanje u univarijantnoj analizi.
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Kumulativna preZivljavanja su prikazana Kaplan-Meier-ovim krivama. Ukupno
prezivljavanje je racunato od dana postavljanja dijagnoze pa do nastupanja letalnog

1shoda ili poslednje vizite/pregleda.
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11. REZULTATI

Rezultati su u radu prikazani tekstualno, tabelarno 1 graficki.

U prvom delu su prikazani rezultati koji se odnose na: demografske podatke, puSacki
status, stadijume bolesti, performans status, histoloSki tip tumora, nacin postavljanja
dijagnoze, poCetne vrednosti parametara krvne slike, u€estalost hematoloSke toksi¢nosti

po ciklusima hemioterapije 1 procenu terapijskog odgovora.

Tabela 15. Struktura u uzorku po polu

grupa Ukupno
A B

mutki n 72 80 152

Y% 72.0% 80.0% 76.0%
. . n 28 20 48
zenski

Y% 28.0% 20.0% 24.0%
Ukupno n 100 100 200

% 100.0% 100.0% 100.0%

U uzorku je analizirano ukupno 200 bolesnika, od Cega je 152(76%) bilo muskog 1 48
(24%) zenskog pola.

U odnosu na starosnu dob, najmlada osoba je imala 30, najstarija 80 godina, a
prosecna starost je izosila 61.4 godine.

Nije bilo statsiticki znacajne razlike izmedu posmatranih grupa u odnosu na pol kao ni

u odnosu na starosnu dob (Fisher test, p>0.05).

U odnosu na naviku pusenja, najzastupljeniji su bili sadaSnji pusaci sa 53% odnosno

njih 106, potom slede bivsi puSaci 65(32.5%), a najmanje je bilo nepusSaca 29(14.5%).
Nije bili statisti¢ki znacajne razlike u navikama puSenja cigareta izmedu posmatranih

grupa (x*=2.3009, p>0.05), iako je aktuelnih puSaca bilo statisticki viSe u odnosu na

nepusace i bivSe puSae u obe grupe (Fisher test, p<0.01).
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Tabela 16. Zastupljenost u uzorku u odnosu na stadijume bolesti

A srupa B Ukupno
n 11 12 23
HIA % 11.0% 12.0% 11.5%
n 30 46 76
HiB %o 30.0% 46.0% 38.0%
v n 59 42 101
Y% 59.0% 42.0% 50.5%
Ukupno n 100 100 200
% 100.0% 100.0% 100.0%

U odnosu na stadijume bolesti, u uzorku su bili najzastupljenji bolesnici u IV
stadijumu, njih 101(50.5%), potom slede bolesnici u IIIB stadijumu 76(38%), a najmanje
je bilo bolesnika u IIIA stadijumu 23(11.5%).

Bolesnici u IV stadijumu bolesti su bili statistiCki znacajno viSe zastupljeni u odnosu

na bolesnike u IITA i IIIB stadijumima (Fisher test, p<0.01).

U grupi bolesnika u IV stadijumu bolesti, kod najveceg broja bolesnika metastaze su
bile locirane u jednom organu, kod njih 76(75.2%), potom slede bolesnici sa dve lokacije
metastaza 22(21.8%), a najredi su bili slucajevi sa tri metastatske lokacije, i Cetiri ili viSe

lokacija, 1(1%) odnosno 2(2%).
Prema lokaciji, najceS¢e mesto metastaza su bila pluca 43(43.1%), nesto rede jetra 19

(18.6%) 1 kosti 12(11.8%), podjednako ucestalo nadbubrezi i mozak sa 9(8.8%), a najrede
pleura 7(6.9%) i druge lokalizacije.
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Tabela 17. Performans status (PS) bolesnika po ECOG-u

A £rupa B Ukupno
0 n 30 25 55
% 30.0% 25.0% 27.5%
1 n 62 70 132
%o 62.0% 70.0% 66.0%
5 n 8 5 13
%o 8.0% 5.0% 6.5%
Ukupno n 100 100 200
% 100.0% 100.0% 100.0%

Doktorska disertacija

U odnosu na procenu performans statusa bolesnika, najvise ih je imalo PS ,,1¢ i to
132(66%), nesto rede PS ,,0* 55(27.5%), a najrede PS ,,2%, 13(6.5%).
ECOG performans status 0 i 1 su bili statisti¢ki znacajno viSe zastupljeni u odnosu na

ECOG 2 (Fisher test, p<0.01).

Tabela 18. Patohistoloski tip karcinoma

grupa Ukupno
A B
Adenokarcinom n 39 64 103
% 39% 64% 51.5%
Skvamozni n 50 30 80
karcinom %0 50% 30% 40%
Makrocelularni n 11 6 17
i neklasifikovani % 11% 6% 8.5%
n 100 100 200
Ukupno % 100% | 100% 100%

NajceS¢i patohistoloski tip karcinoma u uzorku je bio Adenokarcinom sa 51.5%,
odnosno bio je dijagnostikovan kod 103 bolesnika, zatim sledi skvamozni karcinom
80(40%), a najredi su bili neklasifikovani nemikrocelularni karcinomi 12(6%) i

makrocelularni karcinomi 5(2.5%).

U grupi B je bilo statisticki znacajno vise Adenokarcinoma u odnosu na grupu A

(Fisher test, p<0.01).
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Tabela 19. Ucestalost histoloskih tipova karcinoma prema polu

Pol
muski Zenski Ukupno
n 74 29 103
Adenokarci
cnokarcinom % 487% | 60.4% 51.5%
Skvamozni n 67 13 80
karcinom % 44.1% 27.1% 40.0%
Makrocelularni i n 11 6 17
neklasifikovani Vi 7.2% 12.5% 8.5%
Ukupno n 152 48 200
% 100.0% 100,0% 100.0%

I kod osoba muskog i Zenskog pola najucestaliji histoloSki tip je bio andenokarcinom,
74(48.7%), odnosno 29(60.4%), nesto rede skvamozni karcinom, 67(44.1%) odnosno
13(27.1%), a nejrede zastupljeni su bili makrocelularni i neklasifikovani nemikrocelularni
karcinomi, 11(7.2%) odnosno 6(12.5%).

Nije postojala statisticki znacajna razlika u ucestalosti histoloskih tipova u odnosu na

pol (x*=4.798, p>0.05).

Adenokarcinom je bio najucestaliji histoloSki tip kako kod sadasnjih puSaca 1 bivSih
pusaca tako i kod nepuSaca i bio je prisutan kod 57(53.8%), odnosno 31(47.7%) i
15(51.7%).

Nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlika u ucestalosti histoloskih tipova u

odnosu na pusSacki status (x*=2.113, p>0.05).

Najces¢i nacin postavljanja dijagnoze NSCLC je bila bronhoskopija 117(58.5%), neSto
rede transtorakalna iglena punkcija 44(22%), a zatim slede punkcija ili biopsija perifene
limfne Zlezde 17(8.5%), podjednako ucestalo hirurSke metode i citoloski pregledi

pleuralnog punktata 8(4%) i druge metode sa 3%.
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Tabela 20. Pocletne vrednosti parametara krvne slike pre zapocinjanja lecenja
hemioterapijom u grupama A i B

Pocetni parametri krvne slike A srupa B Ukupno
normalne n 64 74 138
. vrednosti % | 64.0% | 74.0% | 69.0%
hemoglobin -
snizene n 36 26 62
vrednosti % | 36.0% | 26.0% 31.0%
normalne n 45 69 114
... vrednosti % | 45.0% | 69.0% | 57.0%
leukociti -
poviSene n 55 31 86
vrednosti % | 55.0% | 31.0% | 43.0%
normalne n 63 68 131
.. vrednosti % | 63.0% | 68.0% | 65.5%
trombociti -
povisene n 37 32 69
vrednosti % | 37.0% | 32.0% | 34.5%

Kada je re¢ o pocetnim vrednostima hemoglobina u grupama A i B, uredne vrednosti
je imalo 64(64%), odnosno B 74(74%) bolesnika, dok je snizene vrednosti, (gradus 1),
imalo u grupi A 36(36%) 1 u grupi B 26(26%) bolesnika. Ovi podaci ukazuju da nije bilo
statisticki znacajne razlike u odnosu na pocetne vrednosti hemoglobina izmedu grupa A i
B (Fisher test, p>0.05).

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu sniZenih pocetnih
vrednosti hemoglobina i nastanka anemija, svih gradusa (2, 3-4), tokom lecenja
hemioterapijom, u obe grupe ispitanika (p=0.155; p=0.123; p>0.05 za grupu A i p=0.103;
p=0.308; p>0.05 za grupu B).

Kada je re¢ o pocetnim vrednostima leukocita vidi se da je uredne vrednosti imalo u
grupi A 45(45%), 1 u grupi B 69(69%) bolesnika, dok je poviSene vrednosti u grupi A
imalo 55(55%) 1 u grupi B 31(31%) bolesnika. Ovi podaci ukazuju da je postojala
statisticki znacajna razlika u odnosu na pocetne vrednosti leukocita izmedu grupa A i B
(Fisher test, p<0.01).

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znaCajna razlika izmedu poviSenih pocetnih

vrednosti leukocita i nastanka leukopenije svih gradusa (1-2 i 3-4), tokom lecenja
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hemioterapijom, u obe grupe ispitanika (p=0.203; p=0.053; p>0.05 za grupu A i p=0.002;
p=0.983; p>0.05 za grupu B).

U odnosu na pocetne vrednosti trombocita uredne vrednosti je imalo u grupi A
63(63%), 1 u grupi B 68(68%) bolesnika, dok je poviSene vrednosti imalo u grupi A
37(37%) i u grupi B 32(32%) bolesnika. Ovi podaci ukazuju da nije bilo statisticki
znacajne razlike u odnosu na pocetne vrednosti trombocita izmedu grupa A i B (Fisher
test, p>0.05).

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu poviSenih pocetnih
vrednosti trombocita i nastanka trombocitopenije svih gradusa (1-2 i 3-4), tokom le¢enja
hemioterapijom, u obe grupe ispitanika (p=0,082; p=0,416; p>0,05 za grupu A 1 p=-
0,058; p=0,564; p>0,05).

Naredni podaci se odnose na verifikaciju hematoloske toksi¢nosti nakon aplikovane
hemioterapije, posebno u grupama A i B, nakon svakog sprovedenog ciklusa
hemioterapije. Kao $to je navedeno u metodologiji disertacije, grupe A i B su podeljene
na dve podgrupe, (svaka po 50 bolesnika), pri ¢emu jednu podgrupu Cine bolesnici sa
verifikovanom hematoloSkom toksi¢no$¢u, (bilo koji ciklus i/ili zahvacéenost bilo koje
krvne loze), a drugu podgrupu bolesnici kod kojih nije doSlo do razvoja hematoloSke

toksi¢nosti tokom le¢enja hemioterapijom.
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U obe podgrupe je kod istog broja bolesnika, 14(28%) doslo do razvoja hematoloSke
toksic¢nosti nakon sprovedenog prvog ciklusa hemioterapije, 1 nije bilo statisticki znacajne

razlike izmedu posmatranih grupa (Fisher test, p>0.05).

Nakon sprovedenog drugog ciklusa hemioterapije, kod podjedankog broja bolesnika je
doslo do razvoja hematoloske toksi¢nosti, 1 to u grupi A kod 31(62%), a u grupi B kod
34(68%) bolesnika i nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu posmatranih grupa

(Fisher test, p>0.05).

Nakon sprovedenog tre¢eg ciklusa hemioterapije, opet je kod podjedankog broja
bolesnika doslo do razvoja hematoloSke toksi¢nosti, 1 to u grupi A kod 37(74%), 1 u grupi
B kod 38(76%) bolesnika i nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu posmatranih

grupa (Fisher test, p>0.05).

Nakon sprovedenog cetvrtog ciklusa hemioterapije, kod istog broja bolesnika je doslo

do razvoja hematoloske toksi¢nosti, kod 50(100%), u obe grupe.

Analiziraju¢i da li je bilo statisticki znacajno viSe hematoloske toksi¢nosti izmedu

pojedinih ciklusa posebno u grupama A i B dosli smo do sledecih rezultata.

Analizom navedenih podataka dolazi se do zakljucka da je postojala statisticki
znacajna razlika u frekvenciji hematoloske toksi¢nosti izmedu pojedinih ciklusa
hemioterapije kod bolesnika u grupi A i B. Statisticki znaajna razlika je postojala
izmedu prvog i drugog ciklusa (Fisher test, p<0.01), izmedu drugog i treceg ciklusa
(Fisher test, p<0.01), kao i izmedu trec¢eg i Cetvrtog ciklusa hemioterapije (Fisher test,
p<0.01), sa tendencijom povecanja frekvencije od prvog ka cetvrtom ciklusu

hemioterapije.
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Tabela 21. Sumarni prikaz zastupljnosti hematoloSke toksi¢nosti u odnosu na

ukupni broj aplikovanih ciklusa hemioterapije

stupa Ukupno
A B
_2 n 34 30 64
<= % 68.0% | 60.0% 64.0%
n 16 20 36
>=3
% 32.0% | 40.0% 36.0%
Ukupno " 50 50 100
% | 100.0% | 100.0% 100.0%

Kod veceg broja bolesnika 64(64%), hematoloSka toksi¢nost je bila verifikovana
nakon jednog ili dva ciklusa hemioterapije, dok je kod manjeg broja ispitanika 36(36%)
hematoloSka toksi¢nost bila verifikovana nakon tri odnosno sva cetiri sprovedena ciklusa
hemioterapije.

Nije postojala statsiticki znacajna razlike izmedu posmatranih grupa A i B za

analizirani parametar (Fisher test, p>0.05).

Tabela 22. Broj zahvacenih krvnih loza u toku le¢enja hemioterapijom u grupama
AiB

grupa Ukupno
A B
1 n 1 1 2
%o 2.0% 2.0% 2.0%
2 n 5 8 13
%o 10.0% 16.0% 13.0%
3 n 44 41 85
%o 88.0% 82.0% 85.0%
Ukupno | n 50 50 100
%o 100.0% | 100.0% 100.0%

Kada je u pitanju broj zahvacenih krvnih loza, samo je kod jednog bolesnika 1(2%) u

obe grupe bila zahva¢ena samo jedna krvna loza, dve loze su bile zahvacene kod 5(10%),
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odnosno 8(16%) bolesnika u grupama A i B, a najviSe je bolesnika bilo sa zahvatanjem

sve tri krvne loze 1 to 44(88%) 1 41(82%) u grupama A 1 B.

Nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u broju zahvacenih loza izmedu
posmatranih grupa A i B (%*=0.798, p>0.05).

Nije utvrdeno ni postojanje statisticki znacajne razlike u vremenu preZivljavanja u
odnosu broj zahvacenih loza, kako u grupi A (ANOVA; F=0.903; p>0.05), tako ni u
grupi B (ANOVA; F=2.091; p>0.05).

Medutim, utvrdeno je postojanje statisticki znacajne razlike u broju zahvacenih
krvnih loza pojedinaéno kako u grupi A (x°=67.720, p<0.01), tako i u grupi B (}*=54.760,
p<0.01).

Jedan od ciljeva u ovom istraZivanju je bio da se utvrditi ucestalost hematoloSke
toksi¢nosti leCenih hemioterapijskim protokolima cisplatin/etoposid, (grupa A) i
gemcitabin/cisplatin, (grupa B), te se naredni podaci i odnose na verifikaciju hematoloske

toksi¢nosti po gradusima kod bolesnika lec¢enih ovim protokolima.

Tabela 23 . Zastupljenost leukopenije po gradusima u grupama A i B

grupa Ukupno
A B
0 n 1 5 6
% 2.0% 10.0% 6.0%
1 n 15 13 28
% 30.0% 26.0% 28.0%
n 13 12 25
2 % 26.0% 24.0% 25.0%
3 n 12 12 24
% 24.0% 24.0% 24.0%
4 n 9 8 17
% 18.0% 16.0% 17.0%
Ukupno n 50 50 100
% 100.0% 100.0% 100.0%
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Kod najveceg broja bolesnika u grupi A je bila zastupljena leukopenija gradus 1 i to
kod 15(30%) bolesnika, potom slede leukopenija gradus 2 kod 13(26%) bolesnika,
leukopenija gradus 3 kod 12(24%) bolesnika 1 leukopenija gradus 4 kod 9(18%)
bolesnika.

U grupi B je takode najcesce bila zastupljena leukopenija gradus 1 i to kod 13(26%)
bolesnika, podjedanko zastupljena leukopenija gradusa 2 1 3 kod 12(24%) bolesnika, a
najrede leukopenija gradus 4 kod 8(16%) bolesnika.

Nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u gradusima leukopenije izmedu

posmatranih grupa (x°=2.908, p>0.05).

Tabela 24. Zastupljenost anemije po gradusima u grupama A i B

A grupa B Ukupno
n 2 1 3
0 % 4.0% 2.0% 3.0%
1 n 13 11 24
%o 26.0% 22.0% 24.0%
n 14 18 32
2 % 28.0% 36.0% 32.0%
n 16 12 28
3 % 32.0% 24.0% 28.0%
4 n 5 8 13
% 10.0% 16.0% 13.0%
Ukupno n 50 50 100
% 100.0% 100.0% 100.0%

Kod najveceg broja bolesnika u grupi A je bila zastupljena anemija gradus 3, kod
16(32%) bolesnika, potom slede anemija gradus 2 kod 14(28%) bolesnika, anemija
gradus 1 kod 13(26%) bolesnika, a najrede je bila zastupljena anemija gradus 4 kod
5(10%) bolesnika.
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U grupi B je najceSc¢e bila zastupljena anemija gradus 2 kod 18(36%) bolesnika,
potom slede anemija gradus 3 kod 12(24%) bolesnika, i anemija gradus 1 kod 11(222%)
bolesnika, a najrede je bila zastupljena anemija gradus 4 kod 8(16%) bolesnika.

Nije utvrdeno postojanje statisticki znaCajne razlike u gradusima anemije izmedu

posmatranih grupa (x°=2.264, p>0.05).

Tabela 25. Zastupljenost trombocitopenije po gradusima u grupama A i B

A grupa B Ukupno
0 n 4 2 6
% 8.0% 4.0% 6.0%
1 n 12 11 23
% 24.0% 22.0% 23.0%
» n 12 17 29
% 24.0% 34.0% 29.0%
3 n 11 14 25
%o 22.0% 28.0% 25.0%
4 n 11 6 17
%o 22.0% 12.0% 17.0%
Ukupno n 50 50 100
% 100.0% 100.0% 100.0%

U grupi A je kod istog broja bolesnika bila zastupljena trombocitopenija gradus 11 2,
kod 12(24%) bolesnika, kao i trombocitopenija gradus 3 i 4, kod 11(22%) bolesnika.

U grupi B je najceSce bila zastupljena trombocitopenija gradus 2 kod 17(34%)
bolesnika, potom slede trombocitopenija gradus 3 kod 14(28%) 1 trombocitopenija gradus
1 kod 11(22%) bolesnika, a najrede je bila prisutna trombocitopenija gradus 4, kod
6(12%) bolesnika.

Nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u gradusima trombocitopenije
izmedu posmatranih grupa (x*=3.403, p>0.05).

Na ovaj nacin je i potvrdena postavljena hipoteza da ne postoje razlike u ucestalosti
hematoloske toksi¢nosti lecenih hemioterapijskim protokolima cisplatin/etoposid i

gemcitabin/cisplatin
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Tabela 26. Procena terapijskog odgovora u toku le¢enja hemioterapijom u grupama

AiB
grupa Ukupno
A B
SD n 55 36 91
%o 55.0% 36.0% 45.5%
PR n 42 62 104
%o 42.0% 62.0% 52.0%
CR n 3 2 5
%o 3.0% 2.0% 2.5%
Ukupno | n 100 100 200
%o 100.0% | 100.0% 100.0%

U grupi A je kod najveceg broja bolesnika postignut terapijski odgovor SD 55(55%),

nesto rede terapijski odgovor PR 42(42%), a najrede terapijski odgovor CR 3(3%).

U grupi B je kod najveceg broja bolesnika postignut terapijki odgovor PR 62(62%),

rede terapijski odgovor SD 36(36%), a najrede terapijski odgovor CR 2(2%).

Terapijski odgovor PD nije analiziran obzirom da je on bio iskljucujuéi kriterijum za

selekciju bolesnika za ovu studiju.

Statistickom analizom je utvrdeno da je postojala statisticki znaajna razlika u

postignutom terapijskom odgovoru izmedu dve posmatrane grupe ()%°=8.013, p<0.05).

Odgovora SD ima statisticki znacajno viSe u grupi A, a odgovora PR u grupi B.

Univarijantnom analizom je utvrdeno da je u obe grupe postignuti terapijski odgovor u

toku leCenja hemioterapijom imao statisticki znacaj u predvidanju nastanka smrtnog

ishoda (p<0.01).
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Naredni podaci se odnose na analizu prognostickih faktora na prezivljavanje bolesnika.

U uzorku su analizirani slede¢i faktori:
- godiSte (< 65 godina vs. > 65 godina)

- pol: muski pol vs. Zenski pol

- ECOGPS:0vs. 1-2

- Histoloski tip: Adenokarcinom vs. Skvamozni karcinom

- Stadijum bolesti: IITA vs. IV i IIIB vs. IV

- Apsolutni broj leukocita: N vs. leukopenija (neutropenija) i N vs. leukocitoza

- Vrednost hemoglobina: N vs. anemija

- Apsolutni broj trombocita: N vs. trombocitopenija i N vs. trombocitoza

Jedan od ciljeva u ovom istrazivanju je bio da se utvrditi uticaj leukopenije, anemije 1

trombocitopenije kao prognostickih faktora na prezivljavanje bolesnika sa NSCLC, te se

naredni podaci odnose na utvrdivanje tog cilja.

Tabela 27. Univarijantna analiza ,,ne-hematoloskih‘‘ prognosti¢kih faktora u grupi A

95% CI
p OR donja | gornja
granica | granica

Pol Muski

Zenski 0.619 0.742 0.229 2.403
Starost <65

> 65 0.296 0.555 0.184 1.675
Histoloski tip Adenokarcinom

Skvamozni 0.854 1.117 0.343 3.638
Stadijumi 1T A

111 B 0.002 26.8 3.34 0.002

v 0.000 131.7 10.27 0.000
ECOG 0

1,2 0.999 0.000 0.000
Leukopenija Svi gradusi 0.000 0.353 0.203 0.613
Anemija Svi gradusi 0.000 0.306 0.164 0.573
Trombocitopenija | Svi gradusi 0.002 0.444 0.265 0.743

SD
Terapijski PR 0.004 0.046 0.006 0.374
odgovor CR 0.003 0.009 0.000 0.208
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Iz tabele se vidi da jedino stadijum bolesti i terapijski odgovor, od analiziranih
parametara, imaju statistiCki znacaj (p<0.01) kao prognosticki faktori.

Koeficijent verovatnoc¢e (OR) za stadijum IIIB u odnosu na IIIA iznosi 26.800, Sto bi
znacCilo da bolesnici u stadijumu IIIB imaju 26.8 puta vecu Sansu za nastanak smrtnog
ishoda u odnosu na bolesnike u stadijumu IIIA.

Koeficijent verovatnoe (OR) za stadijum IV u odnosu na stadijum IIIA iznosi
131.729, Sto bi znacilo da bolesnici sa stadijumom IV imaju 131.729 puta vecu Sansu za
nastanak smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike u stadijumu IIIA, odnosno bolesnici sa
stadijumom stadijumom IIIA imaju statisticki veoma znacajno duZe vreme prezZivljavanja
u odnosu na one sa stadijumom IV (t test; t=7.080; p<0.01), a isto tako i bolesnici sa
stadijumom IIIB imaju statisticki veoma znacajno duze vreme preZivljavanja u odnosu
na one sa stadijumom IV (t test; t=3.706; p<0.01).

Isto tako, i terapijski odgovor znacajno doprinosi boljem prezivljavanju bolesnika, u
smislu da bolesnici sa terapijskim odgovorm PR i CR imaju 0.046 i 0.009 manju Sansu
nastanka smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike koji su imali terapijski odgovor oznacen
kao SD.

Na osnovu navedenih podataka se jasno zakljuuje da su jedino stadijum bolesti i
terapijski odgovor identifikovani kao prognosticki faktori kod bolesnika sa NSCLC u
grupi A.

Analizom leukocitoze kao prognostickog faktora u odnosu na normalne vrednosti
leukocita dosli smo do rezultata da bolesnici sa inicijalno poviSenim vrednostima
leukocita imaju 24.4 puta vecu Sansu za nastanak smrtnog ishoda u odnosu na one sa
normalnim vrednostima (p<0.003; OR= 24.387; donja granica 3.058 i gornje granica
194.479 za 95% CI). Odnosno, bolesnici sa nomalnim pocetnim vrednostima leukocita

imaju statisticki veoma znacajno duZe prezivljavanje (t test; t=3.780; p<0.01).
Analizom trombocitoze kao prognostickog faktora u grupi A utvrdno je da bolesnici sa

inicijjalno nomalnim vrednostima trombocita imaju statisticki znaCajno duZe vreme

preZivljavanja u odnosu na bolesnike sa trombocitizom (t test; t=2.429; p<0.05).
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Tabela 28. Univarijantna analiza ,,ne-hematoloskih* prognosti¢kih faktora u grupi B

95% CI
p OR donja gornja
granica | granica
Pol Muski
Zenski 0.646 0.718 0.178 2.941
Starost <65
> 65 0.360 2.097 0.429 10.238
Histoloski tip Adenokarcinom
Skvamozni 0.311 0.517 0.144 1.853
Stadijumi 1T A
111 B 0.000 | 38.218 5.521 264.53
v 0.002 4.219 0.000
ECOG 0
1,2 0.186 2.242 0.030 1.980
Lekopenija Svi gradusi 0.010 0.367 0.172 0.785
Anemija Svi gradusi 0.025 0.415 0.192 0.897
Trombocitopenija | Svi gradusi 0.325 0.510 0.125 1.85
SD
Terapijski PR 0.006 0.041 0.007 0.325
odgovor CR 0.009 0.012 0.003 0.214

Iz tabele se vidi da od svih analiziranih faktora jedino stadijumi bolesti IIT A i IIIB, 1
terapijski odgovor imaju statisticki znacaj.

Koeficijent verovatnoc¢e (OR) za stadijum IIIB u odnosu na IIIA iznosi 38.218, §to bi
znacilo da bolesnici sa stadijumom IIIB imaju 38.2 puta vecu Sansu za nastanak letalnog
ishoda u odnosu na bolesnike u stadijumu IIIA, i 4.219 puta vecu Sansu bolesnici u
stadijumu IV za nastanak letalnog ishoda u odnosu na stadijum IIIB.

Odnosno, bolesnici sa stadijumom IIIA imaju statisticki veoma znacajno duze vreme
prezivljavanja u odnosu na one sa stadijumom IV (t test; t=13.577; p<0.01), a isto tako i
bolesnici sa stadijumom IIIB imaju statisticki veoma zna¢ajno duZe vreme prezivljavanja
u odnosu na one sa stadijumom IV (t test; t=3.642; p<0.01).

Isto tako, i terapijski odgovor znacajno doprinosi boljem prezivljavanju bolesnika, u
smislu da bolesnici sa terapijskim odgovorm PR i CR imaju 0.041 i 0.012 manju Sansu
nastanka smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike koji su imali terapijski odgovor oznacen

kao SD.
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Na osnovu navedenih podataka se jasno zakljucuje da se jedino stadijum bolesti

izdvaja kao prognosticki faktor kod bolesnika sa NSCLC u grupi A.

Analizom leukocitoze i trombocitoze kao prognostickih faktora u grupi B je utvrdeno
da bolesnici sa inicijalno urednim vrednostima leukocita 1 trombocita imaju statisti¢ki
znacajno duze prezivljvanje u odnosu na bolesnike sa inicijalno verifikovanom

leukocitozom (t test; t=3.574; p<0.01) i trombocitozom (t test; t=3.870; p<0.01

U multivarijantnoj analizi posmatra¢e se zajednicki uticaj svih parametara koji su
imali statisticki znaCajan uticaj na preZivljavanje u univarijantnoj analizi zajedno sa

hematoloSkim parametrima.

Tabela 29. Multivarijantna analiza prognostickih faktora u grupi A

95% CI
p OR donja gornja
granica granica

1\
Stadijum IITA 0.086 0.127 0.012 1.335
111B 0.855 0.820 0.098 6.878

0
Leukopenija 2 0.065 0.258 0.147 2.365
3 0.079 0.369 0.012 5.236
4 0.062 12.439 0.877 176.4

0
Anemija 2 0.857 0.499 0.000 953.2
3 0.808 0.346 0.000 1.790
4 0.683 0.157 0.000 1.146

0
Trombocitopenija 2 0.857 0.499 0.000 953.2
3 0.952 0.767 0.000 4.688
4 0.815 0.357 0.000 2.030

oo . SD

Ej:;‘;i’:k' PR 0.148 0.091 0.008 0.984
CR 0.119 0.051 0.001 2.154
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Na osnovu prikazanih podataka u tabeli 29 vidi se da ni jedan od analiziranih
parametara ne daje statsitiCki znacCajan doprinos ovom modelu, odnosno da ni jedan
analizani parametar nije identifikovan kao nezavisni prognosticki faktor za preZivljavaje

bolesnika sa uzanperdovalim NSCLC u grupi A.

Tabela 30. Multivarijantna analiza prognostickih faktora u grupi B

95% CI
p OR donja gornja
granica granica
0
Leukopenija 3 0.550 0.423 0.025 7.097
4 0.336 0.234 0.012 4.516
0
Anemija 2 0.233 0.177 0.010 3.038
3 0.068 0.055 0.002 1.241
4 0.149 0.073 0.002 2.554
0
Trombocitopenija 3 0.082 0.122 0.011 1.232
4 0.851 0.800 0.084 6.213
v
Stadijum 1A 0.082 0.122 0.011 1.232
111B 0.851 0.800 0.084 6.213
ot SD
Terapijski PR 0.158 0.102 0.012 1.021
odgovor
CR 0.123 0.065 0.025 2.258

Na osnovu prikazanih podataka u tabeli 30 vidi se da ni jedan od analiziranih
parametara ne daje statsitiCki znacCajan doprinos ovom modelu, odnosno da ni jedan
analizani parametar nije identifikovan kao nezavisni prognosticki faktor za preZivljavaje

bolesnika sa uzanperdovalim NSCLC u grupi A.
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Naredni podaci se odnose na prikaz kumulativnih preZivljavanja u obe grupe, (grupa
A 1 grupa B). U svakoj od navedenih grupa komparirane su vrednosti sa i bez
hematoloSke toksi¢nosti. Kumulativna preZivljavanja su racuanta od postavljanja
dijagnoze pa do nastupanja smrtnog ishoda odnosno poslednje vizite u dvogodiSnjem

pracenju bolesnika. Kumulativna prezivljavanja su izracunata i prikazana za svaku

hematoloSku toksi¢nost u odnosu na gradus.

Kumulativno prezivljavanje

Grupa A
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Grafikon 2. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa leukopenijom gradus 0 u

odnosu na graduse 1i 2 u grupama A i B

U grupi A je utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika u duzini preZivljavanja
bolesnika sa leukopenijom gradus O u odnosu na gradus 1 i 2, u korist bolesnika bez

leukopenije (Long rank test, °=6.013; p<0.05).
U grupi B je takode utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika u duZini

preZivljavanja bolesnika sa leukopenijom gradus O u odnosu na gradus 1 i 2, takode u

korist bolesnika bez leukopenije, (Long rank test, x°=6.599; p<0.05).
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Grafikon 3. Kumulativno prezivljavanje

bolesnika

odnosu na graduse 3i 4 u grupama A i B

sa leukopenijom gradus 0 u

Utvrdeno je da u grupi A postoji statisticki veoma znaCajna razlika u duZini

prezivljavanja bolesnika sa leukopenijom gradus 0 u odnosu na bolesnike sa gradusima 3

14, u korist bolesnika sa ve¢im gradusima, (Long rank test, X2:24.887; p<0.01).

U grupi B je takode utvrdeno da postoji statisticki veoma znacajna razlika u duZini

preZivljavanja bolesnika sa leukopenijom gradus 0 u odnosu na gradus 3 i 4 u korist ve¢ih

gradusa (Long rank test, x*=24.364; p<0.01).

Tabela 31. Tabelarni prikaz gradusa leukopenije u grupi A

Gradusi N X SD Minimum | Maximum
0 51 | 10.00 5.161 5 24
1 15 | 12.33 2.582 9 18
2 13 | 12.23 2.743 6 17
3 12 | 22.83 4.108 12 26
4 9 18.33 5.723 11 28
Ukupno | 100 | 12.93 6.238 5 28
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U tabeli 31 su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost gradusa leukopenije u
grupi A, sa srednjim, minimalnim 1 maksimalnim preZivljavanjem bolesnika u mesecima,
pri ¢emu se vidi da su najduZe prezivljavanje imali bolesnici sa gradusima 4 1 3, (28

odnosno 26 meseci).

Statistickiom analizom je utvrdeno postojanje veoma znacajna razlike u vremenu

prezivljavanja bolesnika u odnosu na graduse leukopenije (Anova, F=22.854, p<0.01).

Tabela 32. Tabelarni prikaz gradusa leukopenije u grupi B

Gradusi | N X SD Minimum | Maximum
0 55 | 10.84 4.737 6 25
1 13 | 15.46 3.017 10 19
2 12 | 12.83 2918 9 19
3 12 | 19.33 6.243 11 27
4 8 | 21.13 6.312 13 28
Ukupno | 100 | 13.52 5.896 6 28

U tabeli 32 su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost gradusa leukopenije u
grupi B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika u mesecima,
pri ¢emu se vidi da su najduZe prezivljavanje imali bolesnici sa gradusima 4 i1 3, (28

odnosno 27 meseci).

Statistickom analizom je utvrdeno postojanje veoma znacajne razlike u vremenu

prezivljavanja bolesnika u odnosu na graduse leukopenije (Anova, F=14.763; p<0.01).
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Grafikon 4. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa anemijom gradus 0 u odnosu

na graduse 1i2 u grupama Ai B

U grupi A je utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika u duZini prezivljavanja

bolesnika sa anemijom gradus 0 u odnosu na gradus 1 1 2 u korist bolesnika sa gradusom

0, (Long rank test, x°=7.708; p<0.01).

U grupi B je takode utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika u duZini

prezivljavanja bolesnika sa anemijom gradus O u odnosu na gradus 1-2, ali u korist

bolesnika sa gradusima 1 i 2, (Long rank test, x’=16.434; p<0.01).
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Grafikon 5. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa anemijom gradus 0 u odnosu

na graduse 3i4 u grupama Ai B

U grupi A je utvrdeno da postoji statistiCki veoma znacajna razlika u preZivljavanju

bolesnika sa anemijom gradus O u odnosu na graduse 3 i 4 u korist bolesnika se ve¢im

gradusima (Long rank test, 3°=16.434; p<0.01).

U grupi B je takode dokazano da postoji statisticki veoma znacajna razlika u duZini

prezivljavanja bolesnika sa anemijom gradus O u odnosu na gradus 3 i 4, isto u korist

bolesnika sa ve¢im gradusima (Long rank test, x°=20.897; p<0.01).

Tabela 32. Tabelarni prikaz gradusa anemije u grupi A

Gradusi | N X SD Minimum | Maximum
0 52 | 998 5.112 5 24
1 13 | 11.85 2.154 6 15
2 14 | 1429 4.779 10 26
3 16 | 19.31 5.570 10 26
4 5 | 2220 5.630 14 28
Ukupno | 100 | 12.93 6.238 5 28
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U tabeli 32 su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost gradusa anemije u grupi A,
sa srednjim, minimalnim i1 maksimalnim prezivljavanjem bolesnika u mesecima, pri cemu
se vidi da su najduZe prezivljavanje imali bolesnici sa gradusom 4, i podjedanko sa

gradusima 2 1 3, (28, odnosno 26 meseci).

Statistickiom analizom je utvrdeno postojanje veoma znacajne razlike u vremenu
prezivljavanja bolesnika u odnosu na graduse anemije u grupi A (Anova, F=16.420;

p<0.01).

Tabela 33. Tabelarni prikaz gradusa anemije u grupi B

Gradusi N X SD Minimum | Maximum
0 51 | 10.47 4.365 6 24
1 11 | 1227 2.240 9 16
2 18 | 17.61 5.169 10 28
3 12 | 18.17 6.534 10 27
4 8 18.50 6.141 12 27
Ukupno | 100 | 13.52 5.896 6 28

U tabeli 33 su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost gradusa anemije u grupi B,
sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika u mesecima, pri ¢emu
se vidi da su najduze prezivljavanje imali bolesnici sa gradusom 2, i podjedanko sa

gradusima 3 1 4, (28 odnosno 27 meseci).

Statistickiom analizom je utvrdeno postojanje veoma znacajne razlike u vremenu
prezivljavanja bolesnika u odnosu na graduse anemije u grupi B (Anova, F=13.552;

p<0.01).

76



Doktorska disertacija

Grupa A

Kumulativno prezivljavanje
= =
o o
1 1

o
P
1

0,1

Trombocitopenija gr 0

Trombocitopenija gr. 1i 2

0,0

PreZivljavanje u mesecima

Grupa B

0,9

o =
1 W
| 1

o
)
1

o
e
1

Kumulativno prezivljavanje
o 0
1 1

o
b
|

0,1

Trombocitopenija gr 0
- Trombocitopenija gr. 112

0,0

é 1I2 1|8 2‘4 30
Prezivljavanje u mesecima

Grafikon 6. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa trombocitopenijom gradus 0 u

odnosu na graduse 1i 2 u grupama A i B

U grupi A je utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika u duZini prezivljavanja

bolesnika sa trombocitopenijom gradus 0 u odnosu na graduse 1 1 2, u korist bolesnika

bez trombocitopenije (Long rank test, x’=4.445; p<0.05).

U B je takode utvrdena razlika u prezvljavanju bolesnika s tim da postoji statisti¢ki

veoma znacajna razlika u duZini preZivljavanja bolesnika sa trombocitopenijom gradus 0

u odnosu na graduse 1 i 2, ali u korist bolesnika sa trombocitopenijom graduse 1 i 2

(Long rank test, x*=11.235; p<0.01).
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Grafikon 7. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa trombocitopenijom gradus 0 u

odnosu na graduse 3i4 u grupama A i B

I u grupi A i B je utvrdeno da postoji statisticki veoma znacajna razlika u duZini

prezivljavanja bolesnika sa trombocitopenijom gradus 0 u odnosu na gradus 3 i 4, u korist

bolesnika sa gradusima 3 i 4 (Long rank test, X2:24.961, p<0.011 x2:15 .026, p<0.01).

Tabela 34. Tabelarni prikaz gradusa trombocitopenije u grupi A

Gradusi | N X SD Minimum | Maximum
0 54 | 10.15 5.056 5 24
1 12 | 12.00 3.191 6 18
2 12 | 1292 4.522 9 26
3 11 | 20.55 4.741 14 28
4 11 | 20.00 5.657 10 26
Ukupno | 100 | 12.93 6.238 5 28

U tabeli 34 su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost gradusa trombocitopenije

u grupi A, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim prezZivljavanjem bolesnika u
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mesecima, pri cemu se vidi da su najduZe prezivljavanje imali bolesnici sa gradusom 3, i
podjedanko sa gradusima 2 1 4, (28 odnosno 26 meseci).

StatistiCkiom analizom je utvrdeno postojanje veoma znacajne razlike u vremenu
preZivljavanja bolesnika u odnosu na graduse trombocitopenije (Anova, F=17.162;

p<0.01).

Tabela 35. Tabelarni prikaz gradusa trombocitopenije u grupi B

Gradusi | N X SD Minimum | Maximum
0 52 | 10.85 4.905 6 25
1 11 | 13.91 4.482 9 25
2 17 | 16.41 4.705 10 27
3 14 | 17.14 5.696 10 27
4 6 19.33 8.189 10 28
Ukupno | 100 | 13.52 5.896 6 28

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost gradusa trombocitopenije u
grupi B, sa srednjim, minimalnim 1 maksimalnim preZivljavanjem bolesnika u mesecima,
pri ¢emu se vidi da su najduZe przivljavanje imali bolesnici sa gradusom 4, i podjedanko
sa gradusima 2 1 3, (28 odnosno 27 meseci).

Statistickiom analizom je utvrdeno postojanje veoma znacajne razlike u vremenu
prezivljavanja bolesnika u odnosu na graduse trombocitopenije (Anova, F=8.439;

p<0,01).

Naredni podaci se odnose na prikaz rezultata kumulativnih prezivljavanja za isti
gradus hematoloske toksi¢nosti za sve analizirane hematoloske parametre izmedu grupa
A 1 grupe B kako bi se utvrdilo postojanje razlike u prezivljavanju bolesnika leCenih
razli¢itim hemioterapijskim protokolima, $to je ujedno i bio jedan od ciljeva ovog
istrazivanja, a i postavljena hipoteza da ne postoje znacajne razlike u prezivljavanju
bolesnika lecenih hemioterapijskim protokolom cisplatin/etoposide u odnosu na le¢ene

protokolom gemcitabin/cisplatin.
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Grafikon 8. Kumulativno prezZivljavanje bolesnika sa leukopenijom gradus 0 u

grupama A i B

Nije dokazano postojanje statistiCki znacajne razlike u duZzini preZivljavanja bolesnika

sa leukopenijom gradus 0 izmedu grupa A i B (Long rank test, x°=0.448; p>0.05).

Tabela 36. Tabelarni prikaz leukopenije gradus 0 u grupama A i B

Grupe | N X SD | Minimum | Maximum
A 51 | 10.00 | 5.161 5 24
B 55 | 10.84 | 4.737 6 25
Ukupno | 106 | 1043 | 4.940 5 25

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost gradusa O leukopenije u
grupama A i B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika u

mesecima.

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u duzini prezivljavanja bolesnika sa leukopenijom

gradus 0 izmedu grupa A i B (T test, t=0.532; p>0.05)

80



0,94

o
™
1

Kumulativno prezivljavanje

o
)
1

~ Grupa A
Grupa B

6
Prezivljavanj

12

eu mesecima

Doktorska disertacija

Grafikon 9. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa leukopenijom gradus 1i 2 u

grupama A i B

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna razlika u preZivljavanju bolesnika saa

leukopenijom gradusa 112 u grupama A i B (Long rank test, x°=0.442; p>0.05).

Tabela 37. Tabelarni prikaz leukopenije gradus 1 u grupama A i B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 15 | 12.33 2.582 9 18
B 13 | 15.46 3.017 10 19
Ukupno | 28 | 13.79 3.166 9 19

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost leukopenije gradus 1 u

grupama A i B, sa srednjim, minimalnim 1 maksimalnim preZivljavanjem bolesnika

Utvrdeno je da nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u vremenu preZivljavavnja

bolesnika u grupama A i B u odnosu na leukopeniju gradus 1 (T test, t=0.562; p>0.05).
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Tabela 38. Tabelarni prikaz leukopenije gradus 2 u grupama A i B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 13 12.23 2.743 6 17
B 12 12.83 2918 9 19
Ukupno | 25 | 1252 | 2.786 6 19

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost leukopenije gradus 2 u

grupama A i B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika.

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna razlika u vremenu preZivljavanja u

odnosu na gradus 2 leukopenije izmedu grupa A i B (T test, t=0.532; p>0.05).
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Grafikon 10. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa leukopenijom gradus 3 i 4 u

grupama A i B

Nije postojala statisticki znaCajna razlika u duZini preZivljavanja bolesnika sa

leukopenijom gradus 3 i 4 izmedu grupa A i B (Long rank test, %°=0.176; p>0.05).
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Tabela 39. Tabelarni prikaz leukopenije gradus 3 u grupama A i B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 12 | 22.83 4.108 12 26
B 12 | 19.33 6.243 11 27
Ukupno | 24 | 21.08 5.469 11 27

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost leukopenije gradus 3 u

grupama A i B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika.

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znaCajna razlika u vremenu prezZivljavanja

bolesnika u odnosu na gradus 3 leukopenije izmedu grupa A i B (T test, t=1.622; p>0.05).

Tabela 40. Tabelarni prikaz leukopenije gradus 4 u grupama A i B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 9 18.33 5.723 11 28
B 8 21.13 6.312 13 28
Ukupno | 17 | 19.65 5.989 11 28

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost leukopenije gradus 4 u

grupama A i B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna razlika u vremenu preZivljavanja

bolesnika u odnosu na gradus 4 leukopenije izmedu grupa A i B (T test, t=0.957; p>0.05).
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Grafikon 11. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa anemijom gradus 0 u

grupama AiB

Nije postojala statisticki znaCajna razlika u duZini preZivljavanja bolesnika sa

anemijom gradus 0 izmedu grupa A i B (Long rank test, x°=0.141, p>0.05).

Tabela 41. Tabelarni prikaz anemije gradus 0 u grupama A i B

Grupe | N X SD | Minimum | Maximum
A 52 | 998 | 5112 5 24
B 51 | 1047 | 4.365 6 24
Ukupno | 103 | 1022 | 4.740 5 24

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost gradusa 0 anemije u grupama

A i B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika.

Nije postojala statisticki znaCajna razlika u duZini preZivljavanja bolesnika sa

anemijom gradus 0 izmedu grupa A i B (T test, t=0.471, p>0.05).
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Grafikon 12. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa anemijom gradus 1i 2 u

grupama Ai B

Bolesnici sa anemijom gradusom 1 1 2 iz grupe B su imali kumulativno duZe, ali ne

statisticki znacajno duZe prezivljavanje od bolesnika iz grupe A za isti gradus anemije

(Long rank test, x*=4.196; p>0.05).

Tabela 42. Tabelarni prikaz anemije gradus 1 u grupama A i B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 13 11.85 2.154 6 15
B 11 12.27 2.240 9 16
Ukupno 24 | 12.04 | 2.156 6 16

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost anemije gradus 1 u grupama

A 1 B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika.

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna razlika u vremenu preZivljavanja

bolesnika u odnosu na gradus 1 anemije izmedu grupa A i B (T test, t=0.475; p>0.05).
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Tabela 43. Tabelarni prikaz anemije gradus 2 u grupama A i B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 14 | 1429 | 4.779 10 26
B 18 | 17.61 | 5.169 10 28
Ukupno | 32 | 16.16 | 5.200 10 28

Doktorska disertacija

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost anemije gradus 2 u grupama

A i B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika.

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znaCajna razlika u vremenu prezZivljavanja

bolesnika u odnosu na gradus 2 anemije izmedu grupa A i B (T test, t=1.865; p>0.05).

o o
-l W
1 1

i)
)
1

Kumulativno prezivljavanje
s o b
[ = [4,]
1 1 1

o
i

=)
1

o
o

_ Grupa A
Grupa B

T
6

T
12

T
18

T
24

Prezivljavanje u mesecima

Grafikon 13. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa anemijom gradus 3 i 4 u

grupama AiB

Nije utvrdeno postojanje statisti¢ki znacajne razlike u duZini preZivljavanja bolesnika

sa anemijom gradus 3 i 4 izmedu grupa A i B (Long rank test, x*=0.713; p>0.05).
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Tabela 44. Tabelarni prikaz anemije gradus 3 u grupama A i B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 16 | 1931 | 5.570 10 26
B 12 | 18.17 | 6.534 10 27
Ukupno 28 | 18.82 | 50913 10 27

Doktorska disertacija

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost anemije gradus 3 u grupama

A i B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika.

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znaCajna razlika u vremenu prezZivljavanja

bolesnika u odnosu na gradus 3 anemije izmedu grupa A i B (T test, t=0.500; p>0.05).

Tabela 45. Tabelarni prikaz anemije gradus 4 u grupama A i B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 5 2220 | 5.630 14 28
B 8 18.50 | 6.141 12 27
Ukupno 13 | 19.92 | 6.006 12 28

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost anemije gradus 4 u grupama

A i B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika.

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna razlika u vremenu preZivljavanja

bolesnika u odnosu na gradus 4 anemije izmedu grupa A i B (T test, t=1.089; p>0.05).
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Grafikon 14. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa trombocitopenijom gradus 0

ugrupamaAiB

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna razlika u vremenu preZivljavavnja

bolesnika u grupama A i B u odnosu na trombocitopeniju gradus 0 (Long rank test,

%*=0.139, p>0.05).

Tabela 46. Tabelarni prikaz trombocitopenije gradus 0 u grupama A i B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 54 | 10.15 | 5.056 5 24
B 52 | 10.85 | 4.905 6 25
Ukupno | 106 | 1049 | 4.971 5 25

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost trombocitopenije gradus 0 u

grupama A i B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika.
Nije bilo statisticki znacajne razlike u duZini preZivljavanja bolesnika sa

trombocitopenijom gradus 0 izmedu grupa A1 B (T test, t=1.082, p>0,05).
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Grafikon 15. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa trombocitopenijom gradus 1

i2ugrupama AiB

Bolesnici iz grupe B sa trombocitopenijom gradusom su imali statisticki znacajno

duze prezivljavanje od onih iz grupe A za isti gradus toksi¢nosti (Long rank test,

%*=6.598; p<0.01).

Tabela 47. Tabelarni prikaz trombocitopenije gradus 1 u grupama A i B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 12 | 12.00 | 3.191 6 18
B 11 | 1391 | 4.482 9 25
Ukupno | 23 | 1291 | 3.895 6 25

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost trombocitopenije gradus 1 u

grupama A i B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika.

Utvrdeno je da je postojala statisticki znacajna razlika u duZini prezivljavanja

bolesnika u odnosu na gradus 1 trombocitopenije izmedu grupa A i B (T test, t=0.185;

p<0.01).
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Tabela 48. Tabelarni prikaz trombocitopenije gradus 2 u grupama A i B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 12 | 1292 | 4522 9 26
B 17 | 1641 | 4.705 10 27
Ukupno | 29 | 14.97 | 4.873 9 27

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost trombocitopenije gradus 2 u

grupama A i B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika.

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna razlika u duZini prezZivljavanja
bolesnika u odnosu na gradus 2 trombocitopenije izmedu grupa A i B (T test, t=2.002;

p>0.05).
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Grafikon 16. Kumulativno prezivljavanje bolesnika sa trombocitopenijom gradus 3

idugrupama AiB
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Statistickom analizom je utvrdeno da nije postojala znaajna razlika u duZini
prezivljavanja bolesnika izmedu grupa A i B sa trombocitopenijom gradus 3 i 4 (Long

rank test, x2=0.7 13; p>0.05).

Tabela 49. Tabelarni prikaz trombocitopenije gradus 3 u grupama Ai B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 11 20.55 4.741 14 28
B 14 17.14 5.696 10 27
Ukupno | 25 | 18.64 | 5.469 10 28

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost trombocitopenije gradus 3 u

grupama A i B, sa srednjim, minimalnim 1 maksimalnim preZivljavanjem bolesnika.

Utvrdeno je da nije postojala statistiCki znacajna razlika u duZini preZivljavanja
bolesnika u odnosu na gradus 3 trombocitopenije izmedu grupa A i B (T test, t=1.593;

p>0.05).

Tabela 50. Tabelarni prikaz trombocitopenije gradus 4 u grupama A i B

Grupe N X SD Minimum | Maximum
A 11 | 20.00 | 5.657 10 26
B 6 19.33 | 8.189 10 28
Ukupno | 17 | 19.76 | 6.408 10 28

U tabeli su prikazani podaci koji se odnose na ucestalost trombocitopenije gradus 4 u

grupama A i B, sa srednjim, minimalnim i maksimalnim preZivljavanjem bolesnika.
Utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna razlika u duZini prezZivljavanja
bolesnika u odnosu na gradus 4 trombocitopenije izmedu grupa A i B (T test, t=0.199;

p>0.05).
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Grafikon 17. Kumulativno prezivljavanje bolesnika u grupama A i B

Nije postojala statisticki znaCajna razlika u vremenu prezivljavanja bolesnika u

grupama A i B (F=0.069; p>0.05).

Na ovaj nacin je i hipoteza, da ne postoje znaCajne razlike u prezivljavanju bolesnika
lecenih hemioterapijskim protokolom cisplatin/etoposid u odnosu na le¢ene protokolom

gemcitabin/cisplatin, potvrdena.
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12. DISKUSIJA

Iako je leCenje hemioterapijom obolelih od NSCLC pra¢eno mijelotoksi¢noS¢u sa
znaCajnim varijacijama 1 kod bolesnika koji primaju isti hemioterapijski protokol, u
velikom broju studija je dokazano da je upravo odsustvo mijelotoksi¢nosti tokom
hemioterapije udruzeno sa loSijim ishodom lecenja kod razliitth malignih bolesti,
ukljucujuéi i maligne tumore pluca. Iz tog razloga je i predlozeno da se hematoloSka
toksic¢nost koristi kao mera bioloSke aktivnosti citotoksi¢nih lekova te je prognosticki
znacaj jatrogeno izazvane mijelosupresije evaluiran je i proucavan u velikom broju
studija.

Rezultati prethodno sprovedenih istrazivanja o uticaju mijelotoksi¢nosti u toku
hemioterapije na prezivljavanje bolesnika sa NSCLC i dalje predstavljaju nedovoljno
istrazenu i proucavanu oblast, te bi identifikacija novih prognostickih faktora kao i
njihova implementacija u svakodnevnom klini¢kom radu zauzela znacajno mesto kako u
individualnoj prognozi tako i u odabiru tretmana za svakog bolesnika ponaosob.

U diskusiji koja sledi, u prvom manjem, delu dat je osvrt na najvaznije rezultate koji
se odnose na opSte karakteristike ispitanika 1 grupa, a potom se najveci deo diskusije
odnosi na analizu hematoloskih paramtera i mijelotoksi¢nosti tokom hemioterapije i

njihovom znacaju kao prognostickih faktora.

Ucestalost obolevanja od malignih bolesti se povecava u ekonomski razvijenim
zemljama kao rezultat starenja stanovniStva 1 usvajanja specificnih navika Zivotnog stila.
U ovom radu je analizirano ukupno 200 bolesnika, od ¢ega je 76% bilo muskog i 24%
zenskog pola. Globalno posmatrano, prema najnovijim statistickim podacima karcinom
bronha se po uclestalosti kod muSkaraca nalazi na prvom ili drugom, a kod Zena na
drugom ili tre¢em mestu, zavisno od zemlje u kojoj je voden nacionalni registar za
karcinom. Prema podacima zdravstveno statistiCkog godiSnjaka Republike Srbije,
muskarci su u odnosu na maligne bolesti naj¢eS¢e obolevali od karcinoma bronha, dok je
kod Zena najucestalija maligna bolest bila karcinom dojke, a karcinom bronha se nalazio
na treem ili ¢etvrtom mestu po ucestalosti, §to se u sustini uklapa sa svetskim podacima

(49,138).
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Epidemioloski podaci u sklopu istrazivanja SEEROG (The South Eastern Research
Srbiju, za vodece maligne bolesti u periodu izmedu 2002. do 2006.godine. Prema tim
podacima incidenca karcinoma bronha kod osoba muskog pola je bila najviSa u
Madarskoj i iznosila 94.6, a kod Zena je iznosila 24.9, (odnos 3,8:1). U Srbiji je prema
podacima tog istrazivanja incidenca iznosila 64.2 kod osoba muskog, i 18.4 kod osoba
Zenskog pola, sa odnosom 3.5:1 (49,139).

Prema epidemioloskim podacima koji se odnose na teritoriju Srbije najvecu incidencu
medu svim malignim oboljenjima je kod osoba muskog pola upravo imao karcinom
bronha (55.5/100.000 - 1999. godine i 70.8/100.000 - 2009. godine.), dok je kod osoba
Zenskog pola incidenca karcinoma bronha bila na Cetvrtom mestu, iza karcinoma dojke,
cervikalnog i1 kolorektalnog karcinoma i iznosila je 12.0/100.000 - 1999. godine. i
19.4/100.000 - 2009. godine (49).

Prema navednim podacima se vidi da je u oba navedena perioda na podruc¢ju Srbije
odnos incidence bolesti, (muskaraca prema Zenama), iznosio oko 4:1, Sto je priblizno
slicno odnosu obolevanja medu polovima u ovom radu, kao i u odnosu na podatke
Registra za karcinom bronha Instituta za pluéne bolesti Vojvodine za period 2010. do
2013. godine gde je odnos obolevnja iznosio 3.1:1 u korist muskog pola.

U ovom radu je utvrdeno da nije bilo statsiticki znacajne razlike izmedu posmatranih

grupa u odnosu na pol (Fisher test, p>0.05).

U odnosu na starosnu dob, najmlada osoba je u analiziranom uzorku imala 30,
najstarija 80 godina, a proseCna starost je izosila 61.4 godine. I kod osoba Zenskog 1
muskog pola najvise obolelih je bilo u opsegu od 61-70 godina, i utvrdeno je da nije bilo
statsiticki znacajne razlike izmedu posmatranih grupa u odnosu na starosnu dob (Fisher
test, p>0.05).

Prema literaturnim podacima, starosno-specificne stope incidencije karcinoma bronha
su izmedu 1.5 do 2.3 puta vefe u viSe razvijenim zemaljama u poredenju sa manje
razvijenim zemljama u svakoj starosnoj grupi. To znali da je znaCajno veci procenat

obolelih u uzrastu od 65 i viSe godina u razvijenijim zemljama, (62% u poredenju sa 49%
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u manje razvijenim zemljama). To se pre svega odraZava zbog duzeg Zivotnog veka i
drugacije starosne distribucije u viSe razvijenim zemljama u poredenju sa manje
razvijenim zemljama (140).

Prema populacionoj studiji sprovedenoj u Sest drzava, (Kanada, Svedska, Danska,
Norveska, Australija 1 Velika Britanija) 1 koja je obuhvatila period od 2004. do 2007.
godine sa ukupno analiziranim 57.352 obolelih od karcinoma bronha prose¢na starost
prilikom postavljanja dijagnoze se kretala u opsegu od 69.3 do 74.8 godina, Sto upravo i
ide u prilog prethodnoj tvrdnji o ve¢em broju obolelih u starosnoj dobi preko 65 godina u

razvijenim zemljama (141).

U odnosu na naviku puSenja, u uzorku su bili najzastupljeniji sadasnji puSaci sa 53%
odnosno njih 106, potom slede bivsi pusaci 65 (32.5%), a najmanje je bilo nepusaca 29
(14.5%).

U naSem istraZivanju nije bili statisticki znacajne razlike u navikama puSenja cigareta
izmedu posmatranih grupa ()x°=2.309, p>0.05).

Na vezu izmedu navike puSenja cigareta i nastanka karcinoma bronha prvi put je
ukazano jo§ tokom pedesetih godina XX veka, kada je u kliniCkim studijama dokazano da
pusaci imaju 26 puta vecu Sansu da obole od karcinoma bronha u odnosu na nepusace. 1
aktuelno, u studiji koja je trajala pedeset godina doSlo se do sli¢nh rezultata da muSkarci
pusaci imaju 25 puta vecu Sansu da obole od karcinoma bronha u odnosu na nepusace, a
prestanak pusenja u bilo kom periodu daje upecatljive rezultate u smislu smanjenja rizika
obolevanja. Pored toga, izloZenost pasivnhom pusenju takode povecava rizik od nastanka
karcinoma bronha. Najnovija meta analiza pokazuje da izlaganje pasivhom pusenju kod
nepusaca povecava rizik obolevanja za Cetvrtinu, dok ekstremno izlaganje pasivnom

pusenju taj rizik jos udvostrucuje (142-144).

U odnosu na stadijume bolesti, u uzorku su bili najzastupljenji bolesnici u IV
stadijumu, njih 101(50.5%), potom su sledili bolesnici u IIIB stadijumu 76(38%), a
najmanje je bilo bolesnika u IIIA stadijumu 23(11.5%).

Bolesnici u IV stadijumu bolesti su bili statistiCki znacajno viSe zastupljeni u odnosu

na bolesnike u IITA i IIIB stadijume u naSem istrazivanju (Fisher test, p<0.01).

95



Doktorska disertacija

Prema podacima Registra za karcinom bronha Instituta za plu¢ne bolesti Vojvodine
koji se odnose na period 2010. do 2013. godine, stadijumi IIIA, IIIB i IV koji su obradeni
u ovom istrazivanju Cinili su oko 70% u odnosu na sve ostale stadijume
novodijagnostikovanih slu¢ajeva karcinoma bronha.

Ako se analizira distribucija stadijuma NSCLC prema podacima Registra za karcinom
bronha Instituta za plu¢ne bolesti Vojvodine za period 2010. do 2013. godine dolazi se do
slede¢ih podataka: u momentu postavljanja dijagnoze u I stadijumu je bilo 6.9%
bolesnika, u II stadijumu 8.5%, u III stadijumu 34.9%, u IV stadijumu 35.6%, dok podaci
za 14% bolesnika nisu bili dostupni.

Prema podacima prethodno pomenute velike populacione studije sprovedene u Sest
drzava doSlo se do sledeCih podataka: procenat bolesnika sa novo-dijagnostikovanim
karcinomom bronha u I stadijumu se kretao od 14.4-20.0%, u II stadijumu od 3.5-5.8%, u
I stadijumu 24.9-29.9%, u IV stadijumu 46.8-55.0%, dok podaci za 5.8-11.2%
bolesnika nisu bili dostupni (141).

U grupi bolesnika u IV stadijumu bolesti, kod najveceg broja bolesnika metastaze su
bile locirane u jednom organu, kod njih 76(75.2%), potom su sledili bolesnici sa dve
lokacije metastaza 22(21.8%), a najmanje su bili zastupljeni sluCajevi sa tri metastatske
lokacije i Cetiri ili viSe lokacije, 1(1%) odnosno 2(2%).

Prema lokaciji, najceS¢e mesto metastaza su bila pluca 43(43.1%), nesto rede jetra 19
(18.6%) i kosti 12(11.8%), podjednako ucestalo nadbubrezi i mozak sa 9(8.8%), a najrede
pleura 7(6.9%) 1 druge lokalizacije.

U komparaciji sa literaturnim podacima, lokacije metastaziranja karcinoma bronha su
podudarne sa lokacijama metastaziranja navedenim u ovom istrazivanju, 1 one se krecu u
opsegu do 39% za metastaze u kostima, do 30% za metastaze u mozgu, oko 25% za

metastaze u jetri i oko 10% za metastaze u nadbubreZznim Zlezdama (145).

U odnosu na procenu performans statusa bolesnika, najvise ih je imalo PS ,,1“ 1 to
132(66%), nesto rede PS ,,0° 55(27.5%), a najrede PS ,,2%, 13(6.5%).
ECOG performans status 0 1 1 su bili statisti¢ki znacajno viSe zastupljeni u odnosu na

ECOG 2 u nasem istrazivanju (Fisher test, p<0.01).
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Ovakva distribucija peroformans statusa u uzorku je razumljiva (ECOG 01 1 je Cinilo
93.5% bolesnika), obzirom da se radilo o bolesnicima sa uznapredovalim i metastatsikm
NSCLC kod kojih su primenjivane konzervativne mere leCenja hemioterapijom za koje je
1 osnovni preduslov za primenu ovog vida le¢enja bio zadovoljavaju¢i PS. Kod svega
13(6.5%) bolesnika koji su imali ECOG PS 2 je takode primenjeno lecenje
hemioterapijom.

Prema zakljuCku panel diskusije koja se odnosila na primenu hemioterapije kod
bolesnika sa uznapredovalim NSCLC i procenjenim PS prema ECOG skali na 2, primena
hemioterapije ima znacaj, jer upravo ovi bolesnici imaju zanCajan benefit od
hemioterapije u pogledu palijacije simptoma i poboljSanja kvaliteta Zivota, viSe nego
bolesnici sa PS 0 1 1. U zakljuc¢ku navedene panel diskusije je 1 naglaseno da odabir
hemioterapijskog protokola treba vrSiti prema lokalnim vodi¢ima 1 prisutnim
komorbiditetima kako bi se neZeljeni efekti sprovedenog lecenja maksimalno smanjili

(146).

Dok su razlike u incidenci karcinoma bronha izmedu polova davno uocene, razlike u
incidenci prema patohistoloSkom tipu tumora su joS uvek predmet istraZivanja. Prema
epidemioloskim istraZivanjima vodenim u poslednje tri decenije, incidenca
adenokarcinoma bronha kod osoba Zenskog pola i dalje je u signifikantnom porastu, dok
je incidenca skvamoznog karcinoma bronha u padu, a oba patohistoloSka tipa imaju
tendenciju pada incidence kod osoba musSkog pola. ObjaSnjenje za porast incidence
adenokarcinoma kod osoba Zenskog pola moZe da se objasni promenom dizajna i naina

izrade cigareta (147).

Prelaskom sa cigareta bez filtera na cigarete sa filterom, menja se 1 dubina inhalacije
dima. Odnosno, dim cigarete bez filtera se udiSe pli¢e, dovodi do depozicije karcinogena
u centralnim disajnim putevima, 1 nastanak uglavnom skvamoznog karcinoma. Dubljim
udisanjem dima iz cigareta sa filterom postiZe se depozicija na periferiji, 1 predominantan
nastanak adenokarcinoma. Redukcija nikotina i povecanje sadrzaja N-nitrozoamina u

cigaretama takode je doprinose¢i faktor za nastanak adenokarcinoma (148-150).
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Adenokarcinom je bio najucestaliji histoloski tip kako kod sadasnjih puSaca i bivsih
pusaca tako i kod nepuSaca i bio je prisutan kod 57(53.8%), odnosno 31(47.7%) i
15(51.7%) ispitanika.

U ovom istraZivanju nije utvrdeno postojanje statisti¢ki znacajne razlika u ucestalosti

histologkih tipova u odnosu na pusacki status (x°=2.113, p>0.05).

Prema podacima populacione studije od strane Waltersa i saradnika u svim zemljama
u kojima je ova studija sprovodena najucestaliji je bio adenokarcinom, i njegovo uceSce
medu svim ostalim histoloSkim tipovima karcinoma bronha se kretalo u opsegu od 44.8%
u Svedskoj do 25.2% u Velikoj Britaniji, gde je najugestaliji bio skvamozni karcinom sa
uceS¢em od 27.6%, dok je adenokarcinom bio zsatupljen sa 25.2%. U svim zemljama,
izuzev Velike Britanije, na drugom mestu po ucestalosti je bio skvamozni karcinom sa
zastupljenoScu od 22.6% u NorveSkoj do 20% u Australiji (151).
odnosno bio je dijagnostikovan kod 103 bolesnika, zatim su sledili skvamozni karcinom
80(40%), a najredi su bili neklasifikovani nemikrocelularni karcinomi 12(6%) i
makrocelularni karcinomi 5(2.5%).

U grupi B je bilo statisticki znacajno viSe bolesnika sa adenokarcinomom u odnosu na
grupu A (Fisher test, p<0.01).

I kod osoba muskog i Zenskog pola najucestaliji histoloski tip je bio andenokarcinom,
74(48.7%), odnosno 29(60.4%), nesto rede skvamozni karcinom, 67(44.1%) odnosno
13(27.1%), a nejrede su bili zastupljeni makrocelularni i neklasifikovani nemikrocelularni
karcinomi, 11(7.2%) odnosno 6(12.5%).

Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti histoloskih tipova u odnosu na
pol (x*=4.798, p>0.05).

U studiji koju su objavili americ¢ki autori na celu sa Mary Wahbah-om 2007.g.
adenokarcinom je kao i u Japanu bio najzastupljeniji tip karcinoma i kod osoba muskog i
zenskog pola sa uceS¢em od 36.8% 1 46.5%, dok je skvamozni karcinom bio neSto manje
zastupljen (31.6% 1 25.4%) (151,152).

Prema ovim podacima adenokarcinom se na neki nacin izdvojio kao najucestaliji

histoloski tip karcinoma bronha, i njegova posebno visoka ucestalost kod osoba Zenskog
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pola, bila je podstrek za dalja ispitivanja potencijalnih etioloskih faktora u kancerogenezi.
U ispitivanim epidemioloskim karakterisitkama karcinoma bronha, prvo je uocena razlika
u puSackom statusu medu polovima i prema tim podacima znacajno je veci broj Zena
nepuSaca koje imaju karcinom bronha, dominantno adenokarcinom, Sto upucuje na
zakljucak da postoje 1 polom uslovljene razlike u nastanku ove bolesti. Multicentri¢na
studija sprovedena 2007. godine od Wakele-a, pokazala je da je incidenca karcinoma
bronha za Zene nepuSaCe mnogo veca, 14.4-20.8 na 100.000 stanovnika godiSnje, u

odnosu na incidencu kod muskaraca nepuSaca gde je iznosila 4.8-13.7 (49).

U ovoj sutudiji su analizirane i pocetne vrednosti paramatera krvne slike pre
zapocinjanja leCenja hemioterapijom, posebno za grupu A i B.

Kada je re¢ o po€etnim vrednostima hemoglobina uredne vrednosti je u grupi A imalo
64(64%), 1 u grupi B 74(74%) bolesnika, dok je sniZzene vrednosti, (gradus 1), u grupama
A 1 B imalo 36(36%) i 26(26%) bolesnika. Ovi podaci ukazuju da nije bilo statisticki
znacajne razlike u odnosu na pocetne vrednosti hemoglobina izmedu grupa A i B (Fisher
test, p>0.05).

Utvrdeno je da nije postojala statistiCki znacajna razlika izmedu sniZenih pocetnih
vrednosti hemoglobina i nastanka anemija, svih gradusa (2, 3-4), tokom lecenja
hemioterapijom, u obe grupe ispitanika (p=0.155; p=0.123; p>0.05 za grupu A i p=0.103;
p=0.308; p>0.05 za grupu B).

Kada je re¢ o poc€etnim vrednostima leukocita, u referentnom opsegu je u grupama A i
B imalo 45(45%), odnosno 69(69%) bolesnika, dok je poviSene vrednosti imalo u grupi A
55(55%) i u grupi B 31(31%) bolesnika. Ovi podaci ukazuju da je postojala statisticki
znacajna razlika u odnosu na pocetne vrednosti leukocita izmedu grupa A i B (Fisher test,
p<0.01).

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu poviSenih pocetnih
vrednosti leukocita i nastanka leukopenije svih gradusa (1-2 i 3-4), tokom lecenja
hemioterapijom, u obe grupe ispitanika (p=0.203; p=0.053; p>0.05 za grupu A i p=0.002;
p=0.983; p>0.05 za grupu B).
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U odnosu na pocetne vrednosti trombocita uredne vrednosti je imalo u grupi A
63(63%), 1 u grupi B 68(68%) bolesnika, dok je poviSene vrednosti imalo u grupi A
37(37%) 1 u grupi B 32(32%) bolesnika. Ovi podaci ukazuju da nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike u odnosu na pocetne vrednosti trombocita izmedu grupa A i B (Fisher
test, p>0.05).

Utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu poviSenih pocetnih
vrednosti trombocita 1 nastanka trombocitopenije svih gradusa (1-2 1 3-4), tokom lecenja
hemioterapijom, u obe grupe ispitanika (p=0,082; p=0,416; p>0,05 za grupu A i p=-
0,058; p=0,564; p>0,05).

Analiza pocetnih vrednosti parametara krvne slike radena je u vecem broju
istrazivanja, sa aspekta njihovog prognostickog znacaja. Tako je u radu japanskih autora
(M. Tomita i sar.) nadena ucestalost leukocitoze, anemije i trombocitoze od 4.15%,
35.64% 1 9.34%, dok je u prethodno objavljenim radovima ova ucestalost bila veca i
iznosila za leukocitozu od 28-60%, za anemiju 48-80% i za trombocitozu 16-48%, Sto bi
bilo veoma sli¢no rezultatima nadenim o nasoj studiji. Ova razlika u rezultatima nastaje
najverovatnije iz razloga Sto su se podaci japanskih autora odnoslili samo na pocetne
stadijume NSCLC, (potencijalno resektabilne), a naredni navedeni podaci na sve
stadijume NSCLC. Dalje, mogu¢i drugi razlog za ovakvu razliku u rezultatima treba

traziti u razlicitoj distribuciji histoloskih tipova i stadijuma bolesti u populaciji (153).

Jedan od postavljenih ciljeva u ovom istraZivanju je bio da se utvrdi i ucestalost
hematoloSke toksi¢nosti po gradusima kod bolesnika leCenih razli¢itim hemioterapijskim
protokolima, odnosno protokolima cisplatin/etoposid i gemcitabin/cisplatin.

Analiziraju¢i da li je bilo statisticki znaCajne razlike u hematoloskoj toksi¢nosti
izmedu pojedinih ciklusa posebno u grupama A i B dosli smo do sledecih rezultata.

Kod najveceg broja bolesnika u grupi A je bila zastupljena leukopenija gradus 1 kod
15(30%) bolesnika, potom slede gradus 2, 13(26%), gradus 3, 12(24%) i gradus 4,
9(18%).

U grupi B je takode najcesce bila zastupljena leukopenija gradus 1, kod 13(26%)
bolesnika, podjedanko zastupljeni gradusi 2 i 3, 12(24%), a najrede gradus 4, 8(16%), te
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ja na ovaj nacin utvrdeno da nije postojala statisticki znacajna razlika u gradusima

leukopenije izmedu posmatranih grupa ()*=2.908, p>0.05).

Kada je u pitanju analiza anemije izmedu posmatranih grupa dosli smo do rezultata da
je u grupi A najzastupljeniji bio gradus 3, kod 16(32%) bolesnika, potom slede gradus 2,
14(28%), i gradus 1, 13(26%), a najrede je bio zastupljen gradus 4, 5(10%).

U grupi B je najceSc¢e bila zastupljena anemija gradus 2, kod 18(36%) bolesnika,
potom slede gradus 3, 12(24%), i gradus 1, 11(22%), a najrede je bio zastupljen gradus 4,
8(16%).

Na osnovu navedenih podataka utvrdeno je da nije postojala statisticki znacajna

razlika u gradusima anemije izmedu posmatranih grupa (’=2.264, p>0.05).

Sto se ti¢e analize trombocitopenije, u grupi A su kod istog broja bolesnika bili
zastupljeni gradusi 112, 12(24%) i potom gradusi 314, 11(22%).

U grupi B je najcesce bio zastupljen gradus 2, 17(34%), a potom sledi gradus 3,
14(28%) i1 1, 11(22%), dok je najrede bio prisutan gradus 4, 6(12%). I kada je u pitanju
trombocitopenija, nije utvrdeno postojanje statisticki znacajne razlike u gradusima
trombocitopenije izmedu posmatranih grupa (y’=3.403, p>0.05).

Na ovaj nain je potvrdena i hipoteza da nisu postojale razlike u ucestalosti

hematoloske toksi¢nosti kod bolesnika lecenih navednim hemioterapijskim protokolima.

U Kklinickoj studiji sprovednoj u Indiji kod bolesnika sa uznapredovalim NSCLC
pracen je efekat hemioterapije bazirane na preparatima platine sa posebnim osvrtom na
nastanak akutnih toksi¢nih komplikacije i doslo se do sledecih rezultata kada je u pitanju
hematoloSka toksi¢nost. Anemija je bila najéeS¢a hematoloska toksi¢nost 1 prisutna kod
81% bolesnika. Tokom sprovodenja prvog ciklusa hemioterapije anemija nije bila
registrovana ni kod jednog bolesnika. Nakon zavrSenog drugog ciklusa hemioterapije
anemija gradus 1 je bila prisutna kod 39.4% bolesnika, anemija gradusa 2 kod 26.3%
bolesnika, dok je jedan bolesnik razvio i anemiju gradus 3. Nakon sprovedenog trec¢eg
ciklusa hemioterapije oko 40% bolesnika je imalo anemiju gradus 1, oko 27% bolesnika

anemiju gradus 2, 1 13.5% bolesnika anamiju gradus 3 (154).
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Nakon sprovedenog prvog ciklusa hemioterapije ni jedan bolesnik nije imao
neutropeniju ni leukopeniju. Nakon sprovedenog drugog ciklusa kod 27% bolesnika je
bila prisutna leukopenija gradus 1, kod 18.9% bolesnika leukopenija gradus 2, dok ni
jedan bolesnik nije imao leukopeniju gradus 3. Nakon sprovedenog treceg ciklusa
zastupljenost leukopenije po gradusima je izgledala ovako: gradus 1 je bio prisutan kod
38.8% bolesnika, gradus 2 kod 19.4% bolesnika, dok su gradus 3 imala dva bolesnika
(154).

Sto se ti¢e trombocitopenije, ona takode nije bila zastupljena ni kod jednog bolesnika
nakon sprovedenog prvog ciklusa hemioterapije. Nakon sprovedenog drugog ciklusa
hemioterapije ona je bila registrovana kao gradus 1 kod 13.8% bolesnika i kao gradus 2
kod 11.1% bolesnika, dok gradusi 3 i 4 nisu bili verifikovani. Nakon sprovedenog tre¢eg
ciklusa hemioterapije, ona je bila prisutna kod 44.4% bolesnika kao gradus 1, i tri

bolesnika su imala trombocitopeniju gradus 2 (154).

U naSoj studiji, sumarno u oba grupe A i B, leukopenija je bila verifikovana kod
94(94%) bolesnika tokom sprovodenja lecenja. Distribucija prema gradusima je izgledala
ovako: gradus 1 je bio prisutan kod 28(28%) bolesnika, gradus 2 kod 25(25%), gradus 3
kod 24(24%) i gradus 4 kod 17(17%) bolesnika.

Proucavaju¢i uticaj mijelosupresije kao prognostickog faktora tokom sprovodenja
hemioterapije kod bolesnika sa uznapredovalim NSCLC japanski istraZivaci (Yukiko
Kishida i sar.) su dosli do slede¢ih rezultata koji se odnose na ucestalost hematoloske
toksi¢nosti u toku sprovodenja hemioterapije: kod svih bolesnika tokom sprovodenja
hemioterapije doSlo je do razvoja neutropenije, pri ¢emu je gradus 1 bio najmanje
zastupljen 2(2.3%), a slede gradusi 2 1 3, 7(8.1%) 1 26(30.2%), dok je gradus 4 bio
najviSe zastupljen 51(59.3%) bolesnika (155).

U odnosu na ukupnu ucestalost neutropenije rezultati u naSoj studiji su sli¢ni kao i

rezultati japanskih autora.
U naSoj studiji, sumarno u oba grupe A i B, anemija je bila verifikovana kod 97(97%)

bolesnika tokom sprovodenja leCenja, sa slede¢om distribucijom gradusa: gradus 1,

24(24%), gradus 2, 32(32%), gradus 3, 28(28%) 1 gradus 4, kod 13(13%) bolesnika.
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U studiji japanskih istrazivac¢a anemija je bila prisutna kod 97.7% bolesnika, pri ¢emu
je gradus 1 je bio prisutan kod 9(10.5%), gradus 2 kod 40(46.5%), gradus 3 kod
25(29.1%), 1 gradus 4 kod 10(11.6%) bolesnika (155).

U studiji japanskih istrazivaca trombocitopenija je bila najmanje zastupljena u odnosu
na druge analizirane hematoloSke parametre, 1 ona je tokom leCenja bila veriifkovana kod
54.7% bolesnika, a distribicija po gradusima je izgledala ovako: gradus 1 je bio prisutan
kod 40(46.5%) bolesnika, gradus 2 kod 4(4.7%), gradus 3 kod 2(2.3%), 1 gradus 4 kod
1(1.2%) bolesnika (155).

U naSoj studiji, sumarno u oba grupe A 1 B, trombocitopenija je bila verifikovana kod
veceg broja bolesnika (94%) u odnosu na japanske autore, a distribucija prema gradusima
je izgledala ovako: gradus 1 je bio prisutan kod 23(23%) bolesnika, gradus 2 kod
29(29%), gradus 3 kod 25(25%) i gradus 4 kod 17(17%) bolesnika.

U randomizovanoj klini¢koj studiji faze III od strane Spanskih autora (Filipe Cardenal
i sar.) ispitivana je efikasnost hemioterapijskih protokola gemcitabin/cisplatin i
etopozid/cisplatin u leCenju uznapredovalog i metastatskog NSCLC, sa primarnim ciljem
komparacije stope terapijskog odgovora. Kao sekundarni cilj ove studije bila je 1 analiza
toksi¢nog profila ovih hemioterapijskih rezima. Mijelosupresija je bila najucestalija
toksi¢nost u ovoj studiji (156).

Gradusi 3 i 4 neutropenije su bili podjedanko ucestali u obe tretmanske grupe, s tim da
su febrilne neutropenije bile CeS¢e zastupljene u grupi sa etopozidom, pri ¢emu je i
neutropenija gradus 4 je bila duplo viSe zastupljena u grupi sa etopozidom nego u grupi
sa gemcitabinom pri p<0.0009.

Trombocitopenija gradusa 3 i1 4 je bila CeS¢a zastupljena u grupi sa gemcitabinom
(p=0.0457), medutim ova razlika nije bila statisticki znacajna, jer bolesnici iz grupe
leceni gemcitabinom nisu imali viSe neZeljenih dogadaja u vidu hemoragijskog sindroma
niti su primili viSe transfuzija sa koncentrovanim trombocitima u odnosu na bolesnike iz
grupe lecenih etopozidom.

Gradusi 3 i 4 anemije su bili verifikovani kod podjednakog broja bolesnika u obe
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tretmanske grupe, kao i ukupan broj bolesnika koji su primili derivate krvi radi korekcije

anemije je bio sli¢an u obe tretmanske grupe (156).

Analiziraju¢i da 1i je bilo statisticki znacajno viSe hematoloske toksi¢nosti izmedu
pojedinih ciklusa posebno u grupama A 1 B doSli smo do sledec¢ih rezultata.

Analizom navedenih podataka doSli smo do zakljuCka da je postojala statisticki
znacajna razlika u frekvenciji hematoloske toksi¢nosti izmedu pojedinih ciklusa
hemioterapije kod bolesnika u grupi A i B. Statisticki znacajna razlika je postojala
izmedu prvog i drugog ciklusa (Fisher test, p<0.01), izmedu drugog i treceg ciklusa
(Fisher test, p<0.01), kao i izmedu treceg i Cetvrtog ciklusa hemioterapije (Fisher test,
p<0.01), sa tendencijom povecanja frekvencije od prvog ka cetvrtom ciklusu
hemioterapije.

U celom uzorku, (zajedno grupa A i B) kod vefeg broja bolesnika 64(64%),
hematoloska toksicnost je bila verifikovana nakon jednog ili dva ciklusa hemioterapije,
dok je kod manjeg broja ispitanika 36(36%) hematoloska toksi¢nost bila verifikovana
nakon tri odnosno Cetiri sprovedena ciklusa hemioterapije.

Nije postojala statsiticki znacajna razlike izmedu posmatranih grupa za analizirani

parametar (Fisher test, p>0.05).

U uzorku je analiziran i terapijski odgovor na primenjeno leCenje razlicitim
hemioterapijskim protokolima pri ¢emu smo dosli do sledecih rezultata.

U grupi A je kod najveceg broja bolesnika postignut terapijski odgovor SD 55(55%),
nesto rede terapijski odgovor PR 42(42%), a najrede terapijski odgovor CR 3(3%).

U grupi B je kod najveceg broja bolesnika postignut terapijki odgovor PR 62(62%),
rede terapijski odgovor SD 36(36%), a najrede terapijski odgovor CR 2(2%).

Terapijski odgovor PD nije analiziran obzirom da je on bio iskljucuju¢i kriterijum za
selekciju bolesnika za ovu studiju.

Statistickom analizom je utvrdeno da je postojala statisticki znaajna razlika u
postignutom terapijskom odgovoru izmedu dve posmatrane grupe, odnosno odgovora SD

je bilo statisti¢ki znagajno vise u grupi A, a odgovora PR u grupi B. (}’=8.013, p<0.05).
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lako hemioterapijski rezimi bazirani na preparatima platine ostvaruju najbolju
efektivnost u leCenju obolelih od NSCLC kompletan terapijski odgovor se retko postiZe.
Prema literaturnim podacima stopa terapijskog odgovora primenom platinskih rezima kod
obolelih od NSCLC se krec¢e od 20 do 73% (157).

U prethodno pomenutoj klinickoj studji od strane Spanskih autora (Filipe Cardenal i
sar.), ispitivana je 1 terapijska efikasnost hemioterapijskih protokola gemcitabin/cisplatin i
etopozid/cisplatin u leCenju uznapredovalog i1 metastatskog NSCLC. Upotrebom
hemioterapijskog reZima gemcitabin/cisplatin postignuta je veca stopa terapijskog
odgovora u odnosu na terapijski rezim etopozid/cisplatin (40.6% naspram 21.9% pri
p<0.02). Ovaj bolji terapijski odgovor bio je udruZen i sa zna¢ajnim odlaganjem nastanka
progresije bolesti, tako da je kod bolesnika leCenih hemioterapijskim reZimom
gemcitabin/cisplatin srednje vreme do progresije bolesti iznosilo 6.9 meseci u odnosu na
4.3 meseca u grupi leCenih protokolom etopozid/cisplatin $to je bilo i statisticki znacajno
pri  p=0.01. Bez obzira na ovu superiornost hemioterapijskog protokola
gemictabin/cisplatin nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u ukupnom prezivljavanju
bolesnika u obe tretmanske grupe (8.7 meseci naspram 7.2 meseci) (156).

U naSoj studiji ni jedan od ciljeva se nije odnosio na ispitivanje efikasnosti
hemioterapijskih  protokola, ali je wu grupi bolesnika leCenih protokolom
gemcitabin/cisplatin bilo statisticki viSe bolesnika sa terapijskim odgovorm PR u odnosu
na grupu bolesnika leCenih protokolom etopozid/cisplatin gde je bilo viSe bolesnika sa

terapijskim odgovorom SD.

Naredna diskusija se odnosi na analizu prognostickih faktora u ovoj studiji. Analizom
prognostickih faktora kod obolelih od karcinoma bronha postize se bolje sagledavanje
individualne prognoze i odabira modaliteta le¢enja, odredivanje ukljucujucih kriterijuma
u klinickim trajalima, komparacija grupa bolesnika kao 1 bolje razumevanje bolesti.

Bolesnici starije Zivotne dobi predstavljaju, na neki nac¢in posebnu populaciju kada je
specificno onkolosko leCenje u pitanju. Starija Zivotna dob je faktor rizika za nastanak
velikog broja bolesti, ukljucujuéi 1 maligne bolesti, s tim da ima 1 zna¢ajan uticaj na tok
bolesti kao i prezivljavanje bolesnika sa karcinomom bronha. Obzirom na podatke koji

govore u prilog da najmlada starosna kategorija bolesnika sa karcinomom bronha ima
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loSije prezivljavanje u odnosu na one u starijoj Zivotnoj dobi, namece se pitanje da li se
radi o uticaju same maligne bolesti, odnosno o interakciji maligne bolesti 1 ostarelog
organizma, ili je re¢ o uticaju komorbiditeta na smanjene funkcionalne rezerve organizma.
Smatra se da je granica od 70 godina, a po nekima od 65 godina ta koja odreduje starije
bolesnike, s tim da pored stvarne, hronoloSke starosti u razmatranje treba uzeti i
fizioloSku, odnosno bioloSku starost. Kada je karcinom bronha u pitanju, u prilog tvrdnji
da su maligna oboljenja agresivnija kod starijih nego kod mladih ide i ¢injenica da samo
7% ne operisanih bolesnika sa karcinomom bronha starijih od 70 godina Zivi duZe od
godinu dana, i da je smrtnost od karcinoma bronha veca $to je bolesnik stariji (33).

Medutim, eksperimentalno je dokazano da promene u endokrinom i imunoloSkom
sistemu kod starijih bolesnika mogu negativno da uti¢u na rast tumora, odnosno da se kod
starijih bolesnika karcinom bronha c¢eS¢e otkriva u lokalizovanom, odnosno u manje
uzanpredovalom stadijumu (158).

Starost je faktor za koji se ne moZe sa sigurno$¢u re¢i da pripada prognostickim
faktorima, jer jo§ uvek ne postoje podaci o signifikantnosti uticaja starosti na
prezivljavanje, s tim da se i u nasoj studiji rezultati slaZu sa napred navednim stavom da

starost nije jasan prognosticki faktor, (p=0.296 u grupi A i p=0.360 u grupi B).

Uloga pola kao faktora koji moZe imati uticaja na preZivljavanje bolesnika sa
karcinomom bronha ispitivana je u brojnim studijama, 1 generalni je stav da kod
bolesnika sa nemikrocelularnim karcinomom bronha uloga pola nema prognosticki znacaj,
1ako je u malom broju radova Zenski pol oznacen kao pol sa boljim prezivljavanjem (33).

I u naSoj studiji rezultati se slaZzu sa napred navednim stavom da pol nije jasan
prognosticki faktor za prezivljavanje bolesnika na NSCLC, (p=0.619 u grupi A i p=0.646
u grupi B).

Kao i kod drugih maligniteta PS ima jasan prognosti¢ki znacaj i kod obolelih od
NSCLC. U svim dosada$njim retrospektivnim i prosepektivnim trajalima u kojima su
proucavani prognosticki faktori, dokazano je da je PS nezavisan prognosticki faktor. U

seriji od 5000 bolesnika sa inoperabilnom NSCLC analizirano je viSe od 50 razlic¢itih
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prognostickih faktora pri ¢emu su se PS, stadijum bolesti, i gubitak telesne mase izdvojili

kao najvazniji nezavisni prognosticki faktori (159-165).

U fazi II 1 IIT trajala kod bolesnika sa uznapredovalim NSCLC lecenih cisplatinskim
dubletima takode je dokazana nezavisna prognosticka uloga PS, sa postignutim srednjim
prezivljavanjem bolesnika 9.4, 6.4 1 3.3 meseci u odnosu na PS 0, 11 2, pri ¢emu je 1
srednje prezivljavanje bolesnika sa PS 2 bilo kra¢e u odnosu na bolesnike sa PS 01 1,
retko je prelazilo 5 meseci, sa jednogodiSnjom stopom preZivljavanja manjom od 20%

(165-157).

Performans status kod bolesnika je u naSoj studiji procenjivan po ECOG skali.
Inicijalno, u momentu hospitalizacije najvise ih je imalo ECOG 1 (66%), nesto rede 0
(27.5%), a najrede 2 (6.5%). U brojnim radovima je dokazana prognosticka vrednost
performans statusa za prezivljavanje bolesnika, jer je bila i u direktnoj korelaciji sa
odabirom terapijskog modaliteta. Naime, diferentna onkoloSka terapija se, zbog svojih
mogucih nuspojava i agresivnosti, i primenjuje samo kod bolesnika sa performans

statusom po 0 ili 1, dok se kod niZih statusa uglavnom ne primenjuje (167).

Obzirom da su u naSoj studiji veliku vec¢inu ¢inili bolesnici sa ECOG-om 0 i 1,
univarijantnom analizom performans status nije identifikovan kao prognosticki faktor,

(p=0.999 u grupi A i p=0.186 u grupi B).

Histoloski tipovi tumora bi trebalo da budu vazna osnova u analizi progostic¢kih
faktora karicnoma bronha, jer se pretpostavlja da postoji i znacajna razlika u prognozi
izmedu razliCitih histoloskih tipova, ali su miSljenja podeljena. U pojedinim
istrazivanjima je ustanovljeno da bolesnici sa skvamoznim karcinomom imaju duze
prezivljavanje u odnosu na bolesnike sa adenokarcinomom 1 makrocelularnim
karcinomom, ali je pak u nekim drugim istraZivanjima utvrdeno da bolesnici sa
adenokarcinomom imaju bolje prezZivljevanje u odnosu na ostale tipove
nemikrocelularnog karcinoma. U nekim se radovima pominje da ne postoje razlike u

prezivljavanju izmedu pojedinih histoloskih tipova nemikrocelularnog karcinoma,
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odnosno da tip karcinoma nema uticaja na prezivljavanje, ali samo kod operisanih
bolesnika (33).
U naSoj studiji histoloSki tip karcinoma nije identifikovan kao prognosticki faktor za

prezivljavanje bolesnika, (p=0.854 u grupi A 1 p=0.311 u grupi B).

Kada je u pitanju analiza stadijuma bolesti, u naSoj studiji u uzorku su bili
najzastupljenji bolesnici u IV stadijumu (50.5%), potom su sledili bolesnici u IIIB
stadijumu (38%), a najmanje je bilo bolesnika u IIIA stadijumu (11.5%), odnosno njih
49.5% je bilo u III stadijumu.

Prikazani rezultati preZivljavanja bolesnika u ovoj studiji jasno su ukazali da postoji
statisticki zna€ajna razlika izmedu analiziranih stadijuma bolesti, §to je univarijantnom
analizom i dokazano, odnosno stadijum bolesti je identifikovan kao prognosticki faktor
(p<0.01). Rezultati ove studije su, kada je u pitanju analiza stadijuma bolesti kao
prognostickog faktora za prezivljavanje bolesnika sa uznepredovalim i metastatskim
stadijumom NSCLC, podudarni sa literaturnim podacima, (Berghmans T.), u kojima je
takode analiziran stadijum bolesti kao nezavisni prognostic¢ki faktor kod obolelih od
NSCLGC, jer je on ujedno i determinisao vrstu diferentnog onkoloskog lecenja (168).

U grupi A je Koeficijent verovatnoce (OR) za stadijum IIIB u odnosu na IIIA iznosio
26.800, Sto bi znacilo da bolesnici u stadijumom IIIB imali 26.8 puta vecu Sansu za
nastanak smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike u stadijumu IIIA, dok je OR za stadijum
IV u odnosu na stadijum IITA iznosio 131.729, §to bi znacilo da bolesnici sa stadijumom
IV imali 131.729 puta vecu Sansu za nastanak smrtnog ishoda u odnosu na bolesnike u
stadijumu IITIA. Na ovaj nacin je dokazano da je postojala statisti¢ki znacajna razlika u
prezivljavanju bolesnika u odnosu stadijum bolesti (ANOVA; F=23.457; p<0.01).

U grupi B je OR za stadijum IIIB u odnosu na IIIA iznosio 38.218, Sto bi znacilo da su
bolesnici sa stadijumom IIIB imali 38.2 puta vecu Sansu za nastanak letalnog ishoda u
odnosu na bolesnike u stadijumu IIIA, te je i u ovoj grupi utvrdeno da je postojala
statistiCki znacajna razlika u preZivljavanju bolesnika u odnosu na stadijum bolesti

(ANOVA; F=54.678; p<0.01).
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Daljom analizom hematoloskih prognostickih faktora doslo se do sledecih rezultata,
koji bi ujedno 1 predstavljali obja$njenje na postavljen prvi cilj u ovom istraZivanju.

U grupi A je utvrdeno da je kod leukopenije kao prognostickog faktora povecanjem
gradusa za 1 smanjena verovatnoc¢a nastanka smrtnog ishoda za 0.543 puta, pri cemu su
bolesnici sa gradusom 4 statistiCki znac¢ajno duze prezivljavali u odnosu na bolesnike sa
ostalim gradusima (ANOVA; F=9.308; p<0.01). Potom, kod anemije kao prognostickog
faktora je utvrdeno da su bolesnici sa gradusom 3 imali 0.16 puta manju verovatnocu
nastanka smrtnog ishoda u odnosu na one sa gradusom 0, dok su bolesnici sa gradusom 4
imali 0.05 puta manju verovatno¢u nastanka smrtnog ishoda u odnosu na one sa
gradusom 0. Isto tako je utvrdeno da su bolesnici sa anemijom gradusa 3 i 4 statisticki
znafajno duze prezivljavali u odnosu na bolesnike sa ostalim gradusima (ANOVA;
F=13.189; p<0.01).

Kod trombocitopenije kao prognostickog faktora bolesnici sa gradusom 3 su imali
0.12 puta manju verovatno¢u nastanka smrtnog ishoda u odnosu na one sa gradusom 0,
dok su bolesnici sa gradusom 4 imali 0.13 puta manju verovatno¢u nastanka smrtnog
ishoda u odnosu na one sa gradusom 0. Isto tako je utvrdeno da su bolesnici sa
trombocitopenijom gradusa 3 i 4 statistiCki znacajno duZe preZivljavali u odnosu na

bolesnike sa ostalim gradusima (ANOVA; F=21.697; p<0.01).

Analizom leukocitoze kao prognostickog faktora u odnosu na normalne vrednosti
leukocita doslo se do rezultata da su bolesnici sa poviSenim vrednostima leukocita imali
24.4 puta veCu Sansu za nastanak smrtnog ishoda u odnosu na one sa normalnim
vrednostima (p<0.003; OR= 24.387; donja granica 3.058 i gornje granica 194.479 za 95%
CI), odnosno, bolesnici sa nomalnim pocetnim vrednostima leukocita su imali statisticki

veoma znacajno duZe vreme preZivljavanja (t test; t=3.780; p<0.01).
Analizom trombcitoze kao prognostickog faktora u grupi A je utvrdeno da su bolesnici

sa inicijalno nomalnim vrednostima trombocita imali statisticki znacajno duZe vreme

preZivljavanja u odnosu na bolesnike sa trombocitizom (t test; t=2.429; p<0.05).
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U grupi B analiza je pokazala da su bolesnici sa leukopenijom gradus 3 imali 0.1 puta
manju verovatnocu nastanka smrtnog ishoda u odnosu na one sa gradusom 0, dok su
bolesnici sa leukopenijom gradus 4 imali 0.08 puta manju verovatno¢u nastanka smrtnog
ishoda u odnosu na one sa gradusom 0. Isto tako je utvrdeno da su bolesnici sa gradusima
3 1 4 statisticki znacajno duZe prezivljavali u odnosu na bolesnike sa ostalim gradusima
leukopenije (ANOVA; F=16.677; p<0.01). Kod bolesnika sa anemijom gradus 3
verovatnoca nastanka smrtnog ishoda u odnosu na one sa gradusom 0 je bila manja 0.08
puta, dok je kod onih sa gradusom 4 ta verovatnoca bila manja 0.07 puta. Utvrdeno je i da
su bolesnici sa anemijom gradusom 3 i 4 statisticki znac¢ajno duze preZivljavali u odnosu
na bolesnike sa ostalim gradusima anemije (ANOVA; F=18.634; p<0.01).

Kod bolesnika koji su imali trombocitopeniju gradus 4 verovatnoca nastanka smrtnog
ishoda je bila 0.097 puta manja u odnosu na one sa gradusom 0. Isto tako je utvrdeno da
su bolesnici sa trombocitopenijom gradusa 3 i 4 statisti¢ki znacajno duze prezivljavali u

odnosu na bolesnike sa ostalim gradusima trombocitopenije (ANOVA; F=7.852; p<0.01).

Analizom leukocitoze i trombocitoze kao prognostic¢kih faktora u grupi B je utvrdeno
da su bolesnici sa inicijalno urednim vrednostima leukocita i trombocita imali statisticki
znacajno duze prezivljvanje u odnosu na bolesnike sa inicijalno verifikovanom

leukocitozom (t test; t=3.574; p<0.01) i trombocitozom (t test; t=3.870; p<0.01).

Na ovaj nacin je i hipoteza, da bolesnici sa leukopenijom, anemijom i
trombocitopenijom tokom lecenja hemioterapijom imaju duze preZivljavanje u odnosu na

bolesnike koji je ne razviju, u najvecoj meri i potvrdena.

Ve¢ je ranije reCeno da hematoloSka toksi¢nost, uzrokovana najve¢im brojem
citotoski¢nih lekova, moZe predstavljati bioloSku meru aktivnosti leka 1 moZze se koristiti
u proceni efikasnost lecenja (169,170).

Di Maio je sa saradnicima opisao prediktivnu i prognosticku ulogu hemioterapijom
indukovane neutropenije kod uznapredovalog NSCLC. Ovi italijanski autori su objavili

rezultate tri randomizovana trajala faze IIl primene hemioterapije kod uznapredovalog
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NSCLC u kojima je testirana hipoteza da je hemioterapijom indukovana neutropenija
udruZena sa duzim preZivljavanjem (136).

Bolesnici sa uznapredovalim NSCLC koji su obuhvacéeni ovim klinickim trajalima
sprovedenim u periodu od 1996. do 2001. su bili posebno selektirani za ovu studiju.
Pogre$no tumacenje udruZenosti postojanja neutropenije 1 ishoda lecenja moglo je
poticati 1 od moguce udruZenosti broja aplikovanih ciklusa 1 prognoze leCenja. Veca
incidence neutropenije je 1 bila ocCekivana kod vecleg broja aplikovanih ciklusa
hemioterapije, ali u isto vreme bolesnici koji su imali i duze prezivljavanje su primili veci
broj ciklusa hemioterapije. Dalje, neutropenija je mogla postojati 1 kao posledica loSe
selekcije bolesnika. Da bi se neutralisala loSa selekcija bolesnika primenjena je
limitirajuca strategija u odabiru bolesnika u istraZivanju te su izabrani samo bolesnici koji
su kompletirali Sest ciklusa hemioterapije, odnosno koji su bili Zivi i Sest meseci nakon
randomizacije. Incidencija neutropenije kod bolesnika koji su primili kombinovanu
hemioterapiju bez cisplatine je bila slicna kao i kod bolesnika koji su primili
monoterapiju, ali niZza u odnosu na bolesnike koji su primilu hemioterapiju baziranu na
cisplatini. Ukupno, neutropenija gradusa 1 i 2 je bila pristuna kod 32%, a neutropenija
gradusa 3 i 4 je bila prisutna kod 21% bolesnika (135).

Medijana preZivljavanja nakon isteka Sest meseci od randomizacije kod bolesnika sa
neutropenijom gradus 1 i 2, odnosno gradusa 3 i 4 je iznosila 43.7 odnosno 42 nedelje, i
31.4 nedelju kod bolesnika koji nisu imali neutropeniju. Multivarijantnom analizom
jedino je neutropenija identifikovana kao prognosticki faktor u prezivljavanju u odnosu
na druge analizirane faktore, (pol, godine staorsti, performans status i histoloski tip
tumora). Rezulatti se nisu menjali ni kada je analiza ponovljena nakon stratifikacije u
odnosu na primenjenu vrstu leenja 1 pol (p=0.0241). Tri preostale studije sprovedenne
od strane Di Maia 1 sar. razlikovale su se u pogledu starosti ispitanika i primenjenih
hemioterapijskih protokola, ali rezultati nisu znaCajno divergirali u pogledu uticaja

neutropenije na prezivljavanje u ovim razli¢itim trajalima (135).
Skoro je Pallis sa saradnicima u okviru HORG (Hellenic Oncology Research Group)

retrospektivno analizirao udruzenost stepena hemioterapijom indukovane neutropenije i

ishoda lecenja kod obolelih od uznapredovalog NSCLC. Retrospektivno je analizirano
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858 bolesnika sa uznapredovalim i/ili metastatskim NSCLC koji su leCeni docetakselom i
gemcitabinom. Svi podaci su izvedni iz baze podataka HORG trajala, 1 obuhvatali su
podatke iz Sest kliniCkih studija. Bolesnici su kategorisani u tri grupe u odnosu na stepen
neutropenije; bez neutropenije (gradus 0), blaga neutropenija (gradusi 1 i 2) i teSka
neutropenija (gradusi 3 1 4). Terapijski odgovor, srednje vreme do progresije bolesti i
srednje vreme ukupnog preZivljavanja su bili znacajno bolji kod bolesnika koji su razvili
bilo koji stepen neutropenije u odnosu na one bez neutropenije. Bolesnici sa bilo kojim
stepenom neutropenije su imali znacajno bolji terapijski odgovor (40.5%) u odnosu na
one bez razvijene neutropenije (22.5%). Bolesnici koji su razvili bilo koji stepen
neutropenije su imali i znaajno duze srednje vreme do progresije bolesti (5.5 meseci) u
odnosu na one bez neutropenije (3 meseca) pri p=0.0001. Srednje vreme do progresije
bolesti je iznosilo 3, 5.4 i 5.6 meseci za grupu bez neutropenije, blagu i teSku
neutropeniju. Srednje vreme uknupnog prezivljavanja je bilo znacajnije duze kod
bolesnika sa bilo kojim stepenom neutropenije u odnosu na grupu bez neutropenije.
Srednja vremena ukupnog preZivljavanja su bila 7.9, 12.5 1 11.2 meseci za grupe bez, sa
blagom, odnosno teSkom neutropenijom. Multivarijantnom analizom je dokazano da su
blaga i teSka neutropenija nezavisni faktori udruZeni sa boljim srednjim vremenom do
progresije bolesti kao 1 ukupnog prezivljavanja. U zakljuCku ove studije je navedeno, da
iako je hemioterapijom indukovana neutropenija identifikovana kao nezavistan
prognosticki faktor, ostaje potreba da se u prospektivnim trajalima demonstrira da li
eskalacije doze hemioterapeutika kod bolesnika koji ne razviju neutropeniju moze
poboljsati klinicku efikasnost leCenja (134,135).

Odgovor tumorskih ¢elija na hemioterapiju zavisi od ¢injenice da li dovoljna koli¢ina
aktivnog leka dospeva do ciljnih ¢elija 1 da i je ciljna Celija senzitivna na uticaj leka. Oba
ova uticaja mogu biti primenjena na normalne celije, kao Sto su hematopoezne celije.
Prvo, dostupnost uticaja aktivnog leka na ciljane Celije zavisna je od farmakokinetike leka
(metabolizam, distribucija i katabolizam), dok je senzitivnost ciljnih ¢elija na delovanje
leka genetski predisponirana i zavisna od tumor-specifi¢ne steCene rezistencije (135).

Ukoliko se prihvati hipoteza da je neutropenija indirektni pokazatelj bioloSke
aktivnosti leka, tada izostanak neutropenije moze predstavljati odsustvo ili slab bioloski

odgovor, najverovatnije zbog subdoziranja. Di Maio sa sar. sugeriSe da subdoziranje
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moze biti posledica neadekvatne metodologije primenjene tokom faze I klinickih trajala u
cilju identifikovanja tolerantne i aktivne doze leka ili upotrebe samo telesne povrSine u
odredivanju doze koju je potrebno primeniti (136).

Skorije, ovaj sistem je kritikovan, zbog slabe korelacije izmedu telesne povrSine i
farmakokinetskih parametara kod najveceg broja citotoksi¢nih lekova, uzrokovane inter-
individualnim varijabilnostima u metabolizmu. Ukoliko su ove pretpostavke tacne, one
mogu sugerisati da bi dozu trebalo odredivati bazirano na observiranoj toksi¢nosti
(171,172)

Efektivne doze nisu neophodno i vece u odnosu na one racunate tradicionalnim
sistemom. Di Maio sa sar. predlaZze koncept ,,pravih doza“ radije nego nazive, niske ili
visoke doze. Drugim recCima, principi efikasnosti standardne hemioterapije kod
uznapredovalog NSCLC mogu se poboljsati ,,trazenjem* neutropenije kao indirektnog

markera optimalnog doziranja leka (136).

Podaci tri randomizovana trajala faze III (ELVIS, MILES i GEMVIN3) su pokazali da
je prisustvo, ali ne i tezina hemioterapijom indukovane neutropenije prognosticki
znacajan faktor za preZivljavanje. Rezultati iz ovih studija ukazuju i na ¢injenicu da doza
citotoksicnog leka nije od krucijelnog znaCaja u odnosu na bioloski efekat doze.
Cinjenica da te§ka neutropenija nema veéi znacaj u odnosu na blagu neutropeniju, ali da
su obe bolje u odnosu na stanje bez neutropenije u predikciji terapijskog efekta, sugeriSe
da je neophodna aplikacija dovoljne, ali ne i prevelike doze leka. Jer, kod vecine solidnih
tumora ¢e povecanje doze citotoksi¢nog leka iznad standardne doze znacajno povecati i
incidenciju toksi¢nih efekata, sa malim ili uopste bez poboljSanja u efikasnosti, narocito
kod NSCLC koji ima relativno nisku senzitivnost na citotoksi¢ne lekove (136,173).

Prospektivna konfirmacija rezultata navedenih studija ¢e zahtevati i sprovodenje
studija u kojima ¢e se komparirati fiksne doze citotoksi¢nih lekova sa toksi¢nim efektima
izrazenim kroz aktuelne plazmatske koncentracije i1 efikasnost lecenja. Ovakve studije ¢e
biti korisne u identifikaciji optimalnog nacina prilagodavanja doze na osnovu ispoljenih
toksi¢nih efekata. Medutim, merenje plazmatske koncentracije citotoksi¢nih lekova nije

ni malo jefitno ni prakticno. Alternativno, faze III klini¢kih trajala mogu biti korisne i
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planirati se za komparaciju fiksnih doza u prvom ciklusu, a nakon toga dozu treba
prilagoditi prema ispoljenim toksi¢nim efektima (136).

Retrospektivnom analizom podataka Sest klinic¢kih trajala sprovedenih od strane
HORG u kojima je ispitivana moguca korelacija izmedu razvoja neutropenije i ukupnog
prezivljavanja kod bolesnika sa NSCLC, doSlo se do zakljucka da je razvoj
hemioterapijom indukovane neutropenije znacajan prognosticki faktor za prezivljavanje
bolesnika. I zaista, bolesnici koji su razvili neutropeniju tokom sprovodenja prve linije
hemioterapije su imali znacajno bolji terapijski odgovor, duZe vreme do progresije
tumora 1 ukupno preZzivljavanje. Potom, uticaj neutropenije na progresiju tumora i ukupno
prezivljavanje je potvrden kako univarijantnom tako i multivarijantnom analizom.
Performans status i stadijum bolesti su se takode pojavili kao nezavisni prognostic¢ki
faktori udruzeni sa poboljSanim ishodom lecenja i preZivljavanjem, sli¢no kao i ranije

pomenuta neutropenija (174).

Anemija je pristuna kod 30-90% obolelih od malignih bolesti i multifaktorijalno je
uslovljena. Ucestalost i teZina anemije zavise od stadijuma bolesti, duZine trajanja
oboljenja, vrste i inteziteta prethodnog i aktuelnog lecenja. Oboleli od karcinoma bronha
imaju najvecu incidencu anemije, od 50-70%, u odnosu na sve ostale solidne tumore,
multifaktorijelno je uslovljena, a znacaj joj se ogleda u uticaju na ishod lecenja, dok je
CIA cCesto potcenjena i ne leCena na odgovarajuci nacin (175-178).

Prema podacima ECAS studije (ECAS - European Cancer Anaemia Survey) kod 53%
bolesnika nije primenjen nikakav tretman za postojecu anemiju. U cilju prevencije
nastanka komplikacija kod CIA neophodno je identifikovanje bolesnika sa visokim

rizikom za nastanak CIA i zapo€injanjem leCenja Sto je pre moguce (179).

Hemioterapijski protokoli bazirani na preparatima platine su dobro poznati izazivaci
anemije kombinovanim mehanizomom, mijelotoksi¢nim i nefrotoksi¢nim efektom (180).

Kao i kod drugih malignih bolesti tako i kod obolelih od karcinoma bronha anemija
moZe imati prognosticki znacaj za preZivljavanje, ali 1 prediktivni znacaj za ishod leCenja.

Rezultati nekoliko studija, (Albain, Takigawa, i MacRae sa saradnicima), podrZavaju
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prognosticki znac¢aj anemije kod obolelih od karcinoma bronha, kako u ranom tako i u
uznapredovalom stadijumu (175).

Kod operabilnih bolesnika, sniZene preoperativne vrednosti hemoglobina predstavljaju
nezavisan prognosti¢ki faktor 1 povezane su sa povecanom stopom mortaliteta kod
pneumonektomiranih bolesnika (95% bolesnika) zbog karcinoma bronha (181).

Bolesnici sa uznapredovalim NSCLC koji su bili ukljuceni u SOG studije (Southwest
Oncology Group studies) u periodu od 1974. godine do 1988. godine su imali bolju
prognozu ukoliko je inicijalna vrednost Hgb bila ve¢a od 11 g/dL. U jednoj pak drugoj
studiji, bolesnici sa uznapredovalim NSCLC koji su leCeni hemioterapijom sa ili bez
radioterapije, su svrstani u tri posebne prognosticke grupe bazirane na stadijumu bolesti,
gubitku telesne mase, PS 1 vrednosti hemoglobina. Najbolje prezivljavanje su imali
bolesnici sa dobrim PS i III stadijumom koji su imali vrednost Hgb ve¢u od 11 g/dL, dok

su najlosije prezivljavanje imali bolesnici sa loSim PS i gubitkom telesne mase (182,183).

Identifikacija prognostickih faktora moze biti od velikog znacaja kod obolelih od
NSCLGC, i s tim u vezi prognosticki faktori su proucavani od strane velikog broja autora.
Jeremi¢ i Shibamoto su objavili da su PS, gubitak telesne mase, starost, stadijum bolesti i
pol uticali na preZivljavanje, a pored toga od strane Kancer i Leukamija B grupe je
objavljeno da su upravo pre-tretmanska anemija i PS imali najve¢i efekat na

prezivljavanje kod bolanika sa lokalno uznapredovalim NSCLC (184,185).

Kod bolesnika u III stadijumu NSCLC koji su konkurentno primali paklitaksel sa ili
bez karboplatine i radioterapiju, stepen promene vrednosti Hgb tokom sprovodenja hemio
1 radioterapije je korelirao sa kra¢im ukupnim prezivljavanjem (186).

Prema rezultatima prethodnog izveStaja kao definitivni pognosticki faktori su
identifikovani stadijum bolesti, PS 1 gubitak telesne mase, dok su ostali, (starost, pol,
histoloski tip tumora, vrednosti trombocita, hemoglobina, leukocita, albumina i LDH)
okarakterisani kao mogu¢i prognosticki faktori kod bolesnika u III stadijumu NSCLC

(187).
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Ipak, hipoteza da razvoj anemije tokom hemioterapije ima prognosticki znacaj i dalje
ostaje kontroverzna. U studiji sprovednoj kod bolesnica sa uznapredovalim cervikalnim
karcinomom, nadeno je da je anemija tokom hemioterapije imala prognosticki znacaj,
dok u drugim studijama ona nije identifikovana kao takva. U studiji sprovednoj kod
bolesnika sa lokalizovanim SCLC, anemija tokom hemioterapije, takode nije imala
prognosticki znacaj, ali sa druge strane kod lokalno uznapredovalog NSCLC procenat
smanjenja hemoglobina tokom sprovodenja hemioterapije je imao prognosticki znacaj
(188-190).

U opseznom pregledu literature koji se odnosi na udruZenost anemije 1 prezivljavanja
otkriveno je da je anemija snazan prediktor loSijeg prezivljavanja obolelih od karcinoma
1 da se relativni rizik od nastanka smrtnog ishoda poveceva za 19% kod obolelih od
karcinoma bronha. Medutim, naglaseno je da nije bilo moguce precizinije diferencirati,
da 1i je anemija bila uzrok kraceg prezivljavanja ili samo doprinose¢i marker za ostale
faktore (191).

Dosledno prognostickom znacaju anemije, preZivljavanje bolesnika koji su zahtevali i
transfuziju resuspendovanim eritrocitima nakon kompletiranja hemioterapije je bilo krace
u odnosu na one koji je nisu primali (192).

Anemija moZe imati 1 negativni uticaj na ishod lecenja, radioterapijom 1
Anemija je vazan uzrocni faktor nastanka tkivne hipoksije koja dovodi do razvoja
rezistencije na primenjeni vid le¢enja, progresiju oboljenja i loSiju prognozu. Anemija
dovodi do slabije oksigenacije tumora, Sto je dokazano na mnogobrojnim in vitro
modelima (193,194).

Hipoksija uzrokuje rezistenciju na hemio i radioterapiju liSavajuci tumorske celije
dovoljne koli¢ine kiseonika koji je potreban za maksimalnu citotoksi¢nu aktivnost. Pored
toga, hipoksija posreduje u promenama na transkripcionom 1 translacionom nivou, §to
uti¢e na razliCite celularne procese ukljuCuju¢i angiogenezu, apopotozu, celijsku
proliferaciju i razli¢ite metabolicke procese (195).

Dosledno ovoj tvrdnji, nizak nivo Hgb pre zapocinjanja ili u toku sprovodenja radio
i/ili hemioterapije udruZzen je sa loSom lokoregionalnom kontrolom bolesti i lo$ijim

prezivljavanjem. Kod obolelih od NSCLC procenat smanjenja Hgb tokom sprovodenja
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leCenja korelirao je sa kra¢im preZivljavanjem bolesnika. U pogledu optimalnog nivoa
hemoglobina, literaturni podaci sugeriSu da je vrednost hemoglobina od 12-14 g/dL
optimalna za postizanje dobre oksigenacije (196).

U studiji sprovednoj od strane japanskih autora (Kishida, Hirose 1 dr.) ispitivano je da
li je mijelosupresija tokom hemio i hemioradioterapije prognosticki faktor kod bolesnika
sa uznapredovalim NSCLC pri ¢emu se doSlo do slede¢ih rezultata i zakljucaka.
Bolesnici sa PS 1 ili 2 su imali ve¢u verovatnocu da razviju anemiju tokom hemioterapije
u odnosu na bolesnike se PS 0 pri p<0.01. Pored toga, bolesnici koji su primili 3 ili 4
ciklusa hemioterapije su imali vecu verovatnocu razvoja anemije gradusa 3 ili 4, u
odnosu na bolesnike koji su primili 2 ciklusa (p<0.01). Znacajno je navesti i podatak da
je kod bolesnika (72%) koji su imali anemiju pre zapocinjanja leCenja hemioterapijom
postojala znacajno veca verovatnoCa za nastanak anemije tokom leenja hemioterapijom
u odnosu na bolesnike koji je nisu imali (p<0.01) (197).

Rezultati ove studije su pokazali da je srednje ukupno preZivljavanje bilo znacajno
duze kod bolesnika koji su imali anemiju gradus 0-2 tokom hemioterapije (28 meseci) u
odnosu na bolesnike koji su imali anemiju gradusa 3 ili 4 (20 meseci) pri p<0.02, dok nije
utvrdena povezanost izmedu preZivljavanja i pre-tretmanske anemije. Ukoliko je i
prisustvo anemije tokom hemioterapije od prognostickog znacaja, njena rana korekcija
moze biti od velikog znacaja za poboljSanje ishoda leCenja, kvaliteta Zivota, i tolerancije

na terapiju (198).

U radu japanskiha utora (Tomita M. i sar.) jasno je dokazana korelacija izmedu
abnormalnih parametara krvne slike 1 preZivljavanja bolesnika. Iako je u nekoliko
prethodnih studija proucavana asocijacija izmedu abnormalnih parametara krvne slike i
prezivljavanja bolesnika sa NSCLC, samo u nekim od njih je i procenjivana njihova
prognosticka znacajnost. I pored znacajnog napretka u primeni razliCitth naprednih
dijagnostickih procedura, rezultati ovih autora naglaSavaju znacaj jednostavnih analiza
krvne slike u otkrivanju pored trombocitoze, i anemije i leukocitoze, kao znacajnih
prognostickih markera kod obolelih od NSCLC (153).

Ucestalost trombocitoze kod obolelih od NSCLC je znacajno veca u odnosu na ne

obolele, 1 prema razlic¢itim izvorima se krece od 10-60%, dok je u studiji L. Moller
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Pedersen-a iznosila oko 30%, a tumacenje njene ucestalosti je oteZano obzirom na njenu
razlicitu etiologiju (199-203).

Prema rezultatima mnogih studija trombocitoza se kod obolelih od NSCLC moze
smatrati markerom uznapredovale bolesti, jer Cesto uvodec¢i bolest u stanje klinic¢ke
remisije dolazi 1 do normalizacije vrednosti trombocita. U istraZzivanjima od strane Engan
T. 1 Lopes A. nadeno je da je trombocitoza znacajan prognosticki faktor kod obolelih od
karcinoma bronha. Ovakava tvrdnja potvrdena je i u multivarijantnoj analizi njene
udruZenosti sa preZivljavanjem bolesnika (204).

Dok u studijama u kojima je proucavan odnos trombocitoze i drugih maligniteta u
smislu njenog uticaja na prezivljavanje, isti nije dokazan, kod karcinoma bronha je ¢vrsto
dokazana njihova povezanost. Cak i kad se uradi korekcija u odnosu na druge
doprinosece faktore koji mogu uticati na preZivljavanje, pre svega TNM stadijum bolesti,
trombocitoza se izdvaja kao nezavisan prognosticki faktor. U zaklju¢ku ove studije se
navodi da trombocitoza predstavlja veoma jednostavan, ali znacaj prognosticki faktor u

prezivljavanju bolesnika sa NSCLC (205).

U jo$ jednom radu japanskih autora (Keisuke Aoe i saradnika), takode je potvrdena
uloga trombocitoze kao negativhog prognostickog faktora, ali nije nadena korelacija
izmedu trombocitoze i histoloSkog tipa, stadijuma bolesti i vrednosti serumske LDH.
Prezivljavanje bolesnika sa trombocitozom je bilo znacajno kra¢e u odnosu na one bez
trombocitoze (7.5 naspram 10.1 meseci), dok je i kod bolesnika sa SCLC preZivljavnaje
takode bilo znacajno krace (8 naspram 12.3 meseca) (206).

Proucavaju¢i znacaj trombocitoze kod bolesnika sa resektabilnim NSCL M. Tomita sa
saradnicima je doSao do zakljuCka da postoperativna normalizacija trombocitoze moze

biti od prognostickog znacaja za bolesnike sa preoperativnom trombocitozom (207).

Pored trombocitoze, kod obolelih od NSCLC cesto se verifikuju i sniZene vrednosti
trombocita uzrokovane tromboembolijskim komplikacijama, infiltracijom kosne srzi, ali i
kao posledica primenjenih modaliteta leCenja, kao Sto su HT 1 RT (200).

I dok je za trombocitozu u viSe istrazivanja jasno dokazan prognosticki znacaj, za

trombocitopeniju, bilo da postoji nezavisno od primenjenog terapijskog modaliteta, ili se
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javlja tokom sprovodenja hemioterapije, ne postoje jasni dokazi niti rezultati da bi se
mogla koristiti kao prognosticki faktor.

U istraZivanju S. Prevost-a i saradnika je nadenao da su trombocitopenija u toku
leCenja NSCLC, kao i smanjeni metabolizam "E.-FDG na nivou kosne srZi, jasni
prediktori mortaliteta, dok je u samo jednoj studiji do sada potvrdena uloga
trombocitopenije kao znaCajnog prediktora letalnog ishoda, kod bolesnika sa
uznapredovalim SCLC (208).

U studiji JY Blay-a i saradnika proucavani su riziko-faktori za nastanak
hemioterapijom indukovane trombocitopenije koja je zahtevala transfuziju preparatima
trombocita, a idnetifikovani su apsolutni broj trombocita manji od 150,000/uL, broj
limfocita manji od 700/uL prvog dana primene hemioterapije, ‘‘visoko-rizicni”
hemioterapijski rezimi kao i PS ve¢i od 1. Na ovaj nacin je zakljuceno da se svi faktori
koji uticu na nastanak hemioterapijom indukovane trombocitopenije mogu podeliti u dve
kategorije: parametri koji se odnose na klinicko-bioloski status bolesnika (PS i broj
trombocita i limfocita) i vrsta hemioterapijskog rezima. Ovakav pristup u proceni rizika
je vaZan jer se na osnovu njega svi bolesnici mogu podeliti u 4 kategorije u zavisnosti od
broja prisutnih riziko-faktora, te na taj nacin i predvideti verovatnoca nastanka teSke
trombocitopenije tokom leCenja hemioterapijom (209,210).

Do prakti¢no istih rezultata su dosli isti autori u proucavanju riziko faktora za
nastanak teSke trombocitopenije koja zahteva transfuziju preparatima trombocita, s tim da
je u ovom istraZivanju univarijantnom analizom, pored ve¢ prethodno pomenuta
identifikovana Cetiri riziko faktora, 1 broj segmentiranih granulocita manji od 1.500/pL

identifikovan kao znacajan za nastanak teSke trombocitopenije pri p< 0.01 (211).

Tre¢i postavljen cilj u ovom istraZivanju se odnosio na utvrdivanje razlike u
prezivljavanju bolesnika le¢enih hemioterapijskim protokolima cisplatin/vepezid 1
gemcitabin/cisplatin.

Analizom kumulativnog preZivljavanje bolesnika u obe grupe doslo se do zakljucka da
nije postojala statisticki zna€ajna razlika u vremenu preZivljavanja bolesnika u grupama

A i B (F=0.069; p>0.05), ¢ime je i hipoteza, da ne postoje znacajne razlike u
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prezivljavanju bolesnika le¢enih hemioterapijskim protokolom cisplatin/vepezid u odnosu
na lecene protokolom gemcitabin/cisplatin, potvrdena.

Nije dokazano postojanje statistiCki znacajne razlike u duZzini preZivljavanja bolesnika
sa leukopenijom gradus O i leukopenijom gradus 3 i 4 izmedu grupa A i B (’=0.448,
%*=0.176, p>0.05), dok su bolesnici sa leukopenijom gradusa 1 i 2 iz grupe B imali
statisticki znacCajno duZe prezivljavanje u odnosu na bolesnike sa istim gradusom

leukopenije iz grupe A (}°=6.217, p<0.05).

Kad je u pitanju analiza anemije, takode nije postojala statisticki znacajna razlika u
duZini preZivljavanja bolesnika sa anemijom gradus O i gradusa 3 i 4 izmedu grupa A i B
(x2:0.141, x2:0.713, p>0.05), dok su bolesnici sa anemijom gradusa 1-2, kumulativno, iz
grupe B imali statisticki znacajno duZe preZivljavanje od bolesnika iz grupe A za iste
graduse (x*=4.196, p<0.05), 1ako, posmatrano pojedinacno i za gradus 1 i za gradus 2 nije

postojala znacajna razlika u vremenu prezivljavanja (t=0.475, t=1.865, p>0.05).

Utvrdeno je da nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u vremenu preZivljavavnja
bolesnika u grupama A 1 B u odnosu na trombocitopeniju gradus 0, i gradus 3 1 4, (Long
rank test, %°=0.139, (x’=0.713, p>0.05). Potom, bolesnici iz grupe B sa
trombocitopenijom gradusa 1 1 2, kumulativno su imali statisticki veoma znacajno duze
preZivljavanje od onih iz grupe A za iste graduse toksi¢nosti (x°=6.598, p<0.01), iako
posmatrano pojedinacno i za gradus 1 i za gradus 2 nije postojala znaCajna razlika u

vremenu preZivljavanja (t=1.185, t=2.002; p>0.05).
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13. ZAKLJUCCI

. Leukopenija, anemija 1 trombocitopenija su identifikovane univarijantnom

analizom kao prognosti¢ki faktori kod obolelih od NSCLC.

. Univarijantnom analizom je dokazanao da stadijum bolesti i terapijski odgovor

takode imaju prognosticki znacaj kod obolelih od NSCLC.

HematoloSka toksicnost u toku lecenja hemioterapijom nije identifikovana kao

nezavisni prognosticki faktor kod obolelih od NSCLC.

U toku lefenja hemioterapijskim  protokolima cisplatin/etoposid i
gemcitabin/cisplatin nije bilo razlike u ispoljavanju hematoloske oksi¢nosti u

odnosu na graduse.

. Bolesnici sa leukopenijom, anemijom i trombocitopenijom gradusa 3 i 4 su imali

statistiCki bolje prezivljavanje u odnosu na bolesnike sa gradusom O.

. Nije postojala razlika u prezivljavanju bolesnika lecenih hemioterapijskim

protokolima cisplatin/etopozid 1 gemcitabin/cisplatin.
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Prilog 1.Stadijumi nemikrocelularnog karcinoma bronha (NSCLC) prema TNM

Klasifikaciji (6th edition)

Stadijum NSCLC TNM Klasifikacija
0 TisNOMO
IA TINOMO
IB T2NOMO
IIA TINIMO
IIB T2N1MO ; T3NOMO
IIIA T3NIMO ; T(1-3)N2MO
I1IB T4, bilo koji N, MO ; bilo koji T, N3MO
IV bilo koji T, bilo koji N, M1

Mountain CF. Revisions in the International System for Staging Lung Cancer. Chest 1997;

111:1710-1717.
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Prilog 2. ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) skala

Funkcionalna sposobnost

0 Potpuno aktivan, sposoban da obavlja sve aktivnosti kao i pre bolesti, bez
ogranicenja

1 Ogranic¢en u napornim fizi¢kim poslovima, ali pokretan i sposoban da obavlja
lakse ili sedece kucne ili kancelarijske poslove

2 Pokretan i u stanju da brine za sebe, ali nesposoban da obavlja bilo koji posao,
viSe od 50% dnevnog vremena je van kreveta

3 U stanju da se brine o sebi vrlo ograniceno, vezan za krevet ili stolicu 50% i
viSe dnevnog vremena

4 Potpuno oneseposobljen, ne moZe niSta da se brine o sebi, potpuno vezan za
krevet ili stolicu

S Mrtav

Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE, McFadden ET, Carbone PP.
Toxicity And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin
Oncol 1982; 5: 649-655.

Prilog 3. CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverese Events) skala

Gradusi toksi¢nosti
0 1 2 3 4 5
Hemoglobin | N N-10.0 8.0-10.0 7.9-6.5 < 6.5 g/dL | smrt
g/dL g/dL g/dL
Leukociti | >4.0x 39-30x |29-20x | 1.9-1.0x |<1.0x smrt
10°/L 10°/L 10°/L 10°/L 10°/L
Neutrofili N N-1.50 x 1.5-1.0x 1.0-0.5 x <0.5x smrt
10°/L 10°/L 10°/L 10°/L
Trombociti | N N-75 x 75.0-50.0 | 50.0 - <250%x smrt
10°/L x 10°/L 25.0 x 10°/L
10°/L

Common Terminology Criteria for Adverese Events v3.0 (CTCAE); Publish Date:
August 9, 2006

Gradus 0 — bez poremecaja

Gradus 1 — lak poremecaj

Gradus 2 — srednje tezak poremecaj

Gradus 3 — teZak poremecaj

Gradus 4 — Zivotno ugrozavajuci poremecaj
Gradus 5 — smrt uzrokovana nezeljenim efektom
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Prilog 4. Definicija objektivnog odgovora solidnih tumora na terapiju

Tumor merljiv

Tumor nemerljiv

Kompletna remisija (CR) Kompletan nestanak svih
patoloskih promena u
trajanju od najmanje 4
nedelje

Kompletan nestanak svih
patoloskih promena u
trajanju od najmanje 4
nedelje

Parcijalna remisija (PR) 50% smanjenje jedno-
dimenzionalnog dijametra
tumora bez pojave druge
lezije u trajanju od najmanje

Procenjeno smanjenje
tumora za najmanje 50% u
trajanju od najmanje 4
nedelje

4 nedelje

Bez promene (NC) Ne moZe se ustanoviti 50% | Bez signifikantnih promena
smanjenje niti 25% porast trajanju od najmanje 4
promene nedelje

Progresija bolesti ( PD) 25% porast veli¢ine Ustanovljen porast tumora
promene ili pojava nove za najmanje 25% ili pojave
lezije nove lezije

Prilog 5. NCCN Practice Guidelines in Oncology — v.2.2009. Non-Small cell Lung

Cancer

Cisplatin 1. dan 60 mg/m”, i Etoposid 100 | protokol se ponavlja na tri nedelje

mg/m” 1.-3. dan

Gemcitabin 1000mg/m” 1. i 8. dan, i protokol se ponavlja na dve nedelje

Cisplatin 50 mg/m” 1. i 8. dan
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