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Izvod: Karcinomi plu¢a su najce$¢i uzrok oboljevanja i

1z umiranja od malignih tumora u Svetu. Neodjuvantna

terapija kod bolesnika sa lokalno uznapredovalim
(INA-ITIB) karcinomom plu¢a i zahvadenim N2
limfnim ¢vorovima jedan je od modusa
multimodalnog lecenja bolesnika sa
nemikrocelularnim karcinomima plu¢a (NSCLC) u
cilju poboljsanja ishoda njihovog lecenja. Ovakav
pristup podrazumeva prevodenje bolesnika iz viseg u
nizi stadijum bolesti - ,,downstaging”. Do danas nije
utvrdena povezanost izmedu pojedinih obrazaca
tumorskog odgovora i vrste terapije. S obzirom na
znacaj kompletnog patoloskog odgovora i tumorske
regresije u prognozi ishoda lec¢enja, iznalaZenje ove
povezanosti je od znaCaja za dizajniranje buducih
neoadjuvantnih trajala. Prilikom utvrdivnja histoloske
slike tumorske regresije veoma je vaznO i merenje
areje rezidualnog tumora (ART). Kako je veli¢ina
tumora jedan od prognostickih faktora za bolesnike sa
NSCLC koji nisu primali neoadjuvantnu terapiju tako
je i merenje ART, za razliku od makroskopske
veli¢ine tumora, jedan od prognostickih faktora za
bolesnike sa NSCLC koji su primali neoadjuvantnu
terapiju. Krajnji cilj neoadjuvantne terapije trebalo bi
da bude resektabilnost i ,,downstaging” koji b1 mogao
da obezbedi u specificnim klinickim situacijama 1
sveukupni onkoloski benefit. Osnovni ciljevi ove
doktorske disertacije su bili: da se objektivizira
procena veli¢éine ART u tumorskom tkivu pluca 1
limfnih ¢vorova; da se proceni povezanost povrsine
ART sa velicinom tumora na postoperativnom
hirurSkom materijalu posle neoadjuvantne terapije; da
Se analizira 1 proceni povezanost histomorfoloskih
parametara kod tumorske regresije indukovane
neoadjuvantnom terapijom i spontane tumorske
regresije u tumorima pluca i limfnih ¢vorova na
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postoperativnom hirurSkom materijalu i u zavisnosti
od histoloskog tipa karcinoma; da se proceni
povezanost klinickog odgovora na neoadjuvantnu
terapiju prema Kkriterijumima Svetske Zdravstvene
Organizacije i histoloskih parametara u tumorima
pluéa 1 limfnim ¢vorovima na postoperativnom
hirurSkom materijalu nakon neoadjuvantne terapije;
da se proceni povezanost patoloskog ypTN sa
klinickim ycTN stadijumom bolesti 1 stepena
tumorske regresije indukovane neoadjuvantnom
terapijom 1 patoloskog ypTN i da se proceni
povezanosti izmedu klinic¢ke 1 patoloske zahvacenosti
N2 limfnih ¢vorova posle neoadjuvantne terapije.
Merenje ukupne veli¢ine ocuvanih ART je
najznacajniji objektivni parametar u proceni stepena
tumorske regresije. Veli¢ina rezidualnog tumora nije
u korelaciji sa veli¢inom tumora posle neoadjuvantne
terapije. Postoji ~ signifikantna  razlika u
patohistoloskoj slici tumorske regresije indukovane
neoadjuvantnom terapijom i spontane tumorske
regresije. Ne postoji signifikantna razlika izmedu
histoloSkog tipa tumora i histoloske slike tumorske
regresije. Ne postoji signifikantna povezanost izmedu
klinickog odgovora i stepena tumorske regresije
nakon neoadjuvantne terapije. Ne postoji korelacija
izmedu klini¢kog 1 patoloSkog stadijuma bolesti posle
neoadjuvantne terapije. Ne postoji korelacija izmedu
stepena tumorske regresije indukovane
neoadjuvantnom terapijom i ypTN stadijuma bolesti.
Ne postoji korelacija izmedu klinicke 1 patoloske
zahvacenosti N2 limfnih  ¢vorova  posle
neoadjuvantne terapije. Stepen regresije tumora i
merenje ART posle neoadjuvantne terapije odreden
histopatoloskom analizom reseciranog tumora je
najobjektivniji Kriterijum za procenu
hemioterapijskog odgovora 1 predvidanja ishoda
lecenja pacijenata.
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Note:
N
Abstract: Lung cancers are the most common cause of morbidity
AB and mortality from malignant tumors in the World. The

neodjuvant therapy in patients with locally advanced
(1IA-11B) lung cancer and affected N2 lymph nodes is
one of the modes of multimodal treatment of patients
with non-small cell lung cancer (NSCLC) in order to
improve the outcome of their treatment. This involves
converting patients from a higher to a lower stage of
the disease - "downstaging”. There has been no
significant connection between some forms of tumor
response and types of therapy. Given the importance of
complete pathological responses and tumor regression
in the prediction of treatment outcomes, finding this
relationship is of importance for the design of future
neoadjuvant trails. In determining the histological
tumor regression is very important measurement of
area of residual tumor (ART). As the size of the tumor
is one of the prognostic factors in patients with NSCLC
who did not receive neoadjuvant therapy so the
measurement of ART, as opposed to the macroscopic
size of the tumor, one of the prognostic factors in
patients with NSCLC, who had received neoadjuvant
therapy. The ultimate goal of neoadjuvant therapy
should be resectability and "downstaging™ that could
provide overall oncology benefit in specific clinical
situations. The main objectives of this thesis were: to
objectively estimate the size of ART in tumor tissue of
lung and lymph nodes; to estimate the relation between
the surface of ART with the size of the tumor on
postoperative surgical material after neoadjuvant
therapy; to analyze and estimate the relation between
histomorphological parameters in tumor regression
induced by neoadjuvant therapy and spontaneous
tumor regression in tumors of the lung and lymph
nodes in the postoperative surgical material and
depending on the histological type of cancer; to
estimate the relation between clinical response to
neoadjuvant therapy according to criteria of the World
Health Organization and histological parameters in
lung tumors and lymph nodes in the postoperative
surgical material after neoadjuvant therapy; to estimate
the correlation of the pathological ypTN with clinical
ycTN stage of the disease and the degree of tumor
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regression induced by neoadjuvant therapy and
pathological ypTN and estimation of the relation
between clinical and pathological involvement of N2
lymph nodes after neoadjuvant therapy. Measurement
of the total size of the preserved ART is the most
important objective parameter in the assessment of the
grade of tumor regression. Size of residual tumor did
not correlate with the size of the tumor after
neoadjuvant therapy. There was a significant difference
in the histological picture of tumor regression induced
by neoadjuvant therapy and spontaneous tumor
regression. There was no significant difference
between the histologic type of tumor and histological
tumor regression. There is no significant correlation
between clinical response and the grade of tumor
regression after neoadjuvant therapy. There is no
correlation between clinical and pathological staging of
the disease after neoadjuvant therapy. There is no
correlation between the grade of tumor regression
induced by neoadjuvant therapy and ypTN stage of the
disease. There is no correlation between the clinical
and the pathological involvement of the N2 lymph
nodes to neoadjuvant therapy. The grade of tumor
regression and measurement ART after neoadjuvant
therapy determined by histopathological analysis of the
resected tumor is the most objective criterion for
evaluation of chemotherapeutic response and
prediction of treatment outcome in patients.
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1. UVOD

Karcinom plu¢a je znaCajan zdravstveni problem u celom svetu. U Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama je trentutno medu vodec¢im uzrocima smrtinih sluc¢ajeva uzrokovanim
karinomom.

Uprkos poboljsanjima u lecenju u prethodnih nekoliko decenija, prezivljavanje
pacijenata sa karcinomom pluca je i dalje lose. JednogodiSnja stopa prezivljavanja je
povecana sa 34% u 1975 godini na 41% u 1996 godini, medutim petogodiSnja stopa
preZivljavanja za sve stadijume zajedno je samo oko 14%. PetogodiS$nja stopa prezivljavanja
je oko 50% za pacijente sa lokalizovanom boleséu, 20% za pacijente sa regionalno
uznaperdovalom boles¢u i samo 2% za pacijente sa udeljenom metastatskom bolescu.
Prevencija 1 rano otkrivanje karcinoma pluéa su dosta teSki. Skrining stanovniStva
radiografijom grudnog koSa, citoloskim pregledom ispljuvka i bronhoskopijom za sada
je nisko dozna spiralna kompijuterizovana tomografija ili ispitivanje molekularnih markera u
biopsijskom materijalu ili sputumu mogu pokazati vecu korist za skrining kacinoma pluca.

ReSavanje problema karcinoma plu¢a zahteva multidisciplinaran pristup lekara
razli¢itih specijalnosti u prevenciji bolesti, edukaciji o faktorima rizika, rasvetljavanju
mehanizma procesa bolesti, dijagnostici 1 le€enju. Lokalne 1 sistemske metode lecenja
(hirurgija, radioterapija i hemoterapija) mogu poboljsati prezivljavanje kod pacijenata sa
karcinomom plu¢a. Medutim uspeSan tretman zahteva precizan patoloski stadijum bolesti pre
zapocinjanja definitivne terapije. Kod pacijenata sa boleS¢u ogranic¢enoj na pluéni parenhim
optimalni pristum je resekcija zahva¢enog reznja 1 medijastinalnih limfnih ¢vorova dok je kod
pacijenata sa uznapredovalom boles¢u najbolji naCin da se osigura optimalan tretman
multidisciplinaran pristup u evaluaciji bolesti od strane hirurga, onkologa i radiologa. lako se
resekcija Cesto samo izvodi za lokalizovanu bolest, dugorocno preZivljavanje moze biti
smanjeno kod pacijenata sa velikim tumorima u odnosu na one sa manjim tumorima. Zbog
toga 1 ovi pacijenti zahtevaju multidisciplinaran pristup leenju. Sve veca znanja o
molekularnim promenama u kracinomima pluc¢a dovesée do tretmana usmerenog na genetske
promene u samom karcinomu. Trenutno su u toku brojna klini¢ka ispitivanja koja imaju za

cilj da procene razli¢ite kombinacije multidisciplinarnih tretmana (1).
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1.1 EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA PLUCA

Karcinom pluca je najées¢i karcinom na svet ve¢ nekoliko decenija. U 2012 godini je
bilo 1,8 miliona novih sluéajeva (12,9% od ukupnog broja), od kojih se 58% slucajeva javilo

u manje razvijenim regionima (grafikon 1).
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Grafikon 1. Stopa ucestalosti i mortaliteta uzrokovana karcinomom pluca kod zena i
muskaraca u Svetu. (Izvor: GLOBOCAN 2012)

Bolest je 1 dalje najces¢i karcinom u muskaraca Sirom sveta (1,2 miliona ili 16,7% od

ukupnog broja) sa najviSom procenjenom stopom ucestalosti u centralnoj i istocnoj Evropi
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(53,5 na 100.000) i istocnoj Aziji (50,4 na 100.000). Najnize stope ucestalosti su u srednjoj i
zapadnoj Africi (2,01 1,7 na 100.000) (grafikon 2).

Lung
Prostate
iColorectum
stomach
Liver
Desophagus
Bladder

Mon-Hodgkin kmphoma

Widney
Leukaemia

Lip, oral cavity

Fancreas
Larymx
Brain, nervols system _
W Incidence
Melanoma of skin B hortality
0 10 20 30 40 50

ASRE (W) rate per 100,000

Grafikon 2. Stopa ucestalosti i mortaliteta uzrokovana malignim bolestima kod muskaraca u
Svetu. (Izvor: GLOBOCAN 2012)

Karcinom pluca je kod Zena Cetvrti po ucestalosti, posle karcinoma dojke, debelog
creva i grlica materice (grafikon 3). Kod Zena stopa ucestalosti je uglavnom niza 1 geografska
zastupljenost je malo drugacija, uglavnom zbog razliite istorijske izloZzenosti pusenju
duvana.

Tako da su najvise stope ucestalosti karcinoma pluca za Zene u Severnoj Americi (33,8
na 100.000) 1 severnoj Evropi (23,7 na 100.000) sa relativno visokom stopom ucestalosti u

isto¢noj Aziji (19,2 na 100.000) i najnizom stopom ucestalosti u zapadnoj Africi i Bliskom
Istoku (1,11 0,8 na 100.000).
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Grafikon 3. Stopa ucestalosti i mortaliteta uzrokovana malignim bolestima kod Zena u Svetu.
(lzvor: GLOBOCAN 2012)

Ucestalost karcinoma pluc¢a u Evropi se dramati¢no promenila od sedamdesetih godina
proslog veka. Uzrasno standardizovana stopa za muSkarce u Danskoj, Finskoj, Nemackoj,
Italiji, Holandiji, Svajcarskoj i Velikoj Britaniji se pove¢avala do ranih 1980-ih a zatim je
pocela da opada. U vecini zemalja juzne i istone Evrope ucestalost karcinoma pluca je
povecavana do kasnih 1980-ih ili ¢ak do kasnih 1990-ih.

U periodu od 1978 do 1982 godine ucestalos karcinoma plu¢a medu muskarcima je
bila veoma visoka (100 na 100.000) u velikoj Britaniji, Finskoj, Nemackoj, Italiji, Holandiji,
Poljskoj i Svajcarskoj dok je u periodu od 1993 do 1997 godine uestalost bila vrlo visoka u
Estoniji, Italiji, Holandiji, Poljskoj i Skotskoj.

Medu zenama je ucestalost karcinoma pluca, posto je mnogo manja nego za muskarce,

pocela da raste kasnije 1 dalje je u porastu u vec¢ini zemalja. Povecanje stope ucestalosti medu



Doktorska disertacija Dr Golub Samardzija

zenama je bilo najviSe dramati¢no u Danskoj, Velikoj Britaniji i Islandu, gde je stopa
ucestalosti u periodu od 1993 do 1997 godine postala ve¢a od 30 na 100.000 stanovnika.
Prema epidemioloskim podacima Medunarodne agencije za istrazivanje karcinoma
(International Agency for Research on Cancer) i GLOBOCAN 2012 najvisa stopa ucestalosti
u Evropi 2012 godine je za muskarce bila u Madarskoj (76,6 na 100.000), Makedoniji (71,3
na 100.000) 1 Srbiji (70,3 na 100.000). Najvisa stopa ucestalosti za Zene u Evropi 2012 godine
je bila u Danskoj (37,6 na 100.000), Madarskoj (33,2 na 100.000) i Holandiji (31,5 na
100.000. I u svetskim okvirima Madarska ima najveéu stopu ucestalosti za muskarce u 2012

godini dok je za Zene to Danska (grafikon 4).
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Grafikon 4. Stopa ucestalosti | mortaliteta uzrokovana karcinomom plué¢a u Evropi.
(Izvor: GLOBOCAN 2012)

U Evropi u 2012 godini najnizu stopu ucestalosti karcinoma pluc¢a kod muskaraca
imali su Kipar i Svedska (26,0 i 19,4 na 100.000) dok su kod Zena to Belorusija i Ukrajina
(6,21 6,1 na 100.000) (2).

U pogledu vodecih lokalizacija karcinoma, Srbija se ne razlikuje u mnogome od

ostalih zemalja u razvoju. Od raka bronhija i plu¢a u proseku godisnje u Srbiji oboli 5.200 i
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umre 4.600 osoba. Maligni tumori plu¢a i bronhija vodeéa su maligna lokalizacija i u
obolevanju (21,3%) i u umiranju (31,3%) medu nasim muskarcima. Posle raka dojke i kolona
i rektuma, rak pluca je treci (8,1%) po ucestalosti uzrok obolevanja i posle raka dojke, drugi
(12,1%) uzrok umiranja medu zenama sa dijagnozom raka u Srbiji. Uz izvesne varijacije u
vrednostima standardizovanih stopa incidencije, u periodu od 1999. do 2008. godine, u Srbiji
je zabeleZen porast u obolevanju od raka pluca za 27,4% (od 54,0/100.000 do 42,4/100.000
stanovnika). Ovaj porast bio je viSe nego duplo ve¢i kod Zena nego kod muskaraca. U
navedenom periodu medu nasim stanovnicima standardizovane stope mortaliteta od raka
pluca 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).

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije ,, Dr Milan Jovanovi¢ Batut* u
Centralnoj Srbiji je standardizovana stopa ucestalosti karcinoma plu¢a za muskarce u 2011
godini iznosila 75,7 na 100.000 stanovnika dok je za Zene iznosila 18,9 na 100.000
stanovnika. U istom periodu standardizovana stopa mortaliteta od karcinoma pluéa je za
muskarce iznosila 51,7 na 100.000 stanovnika dok je za Zene iznosila 16,0 na 100.000

stanovnika (3).
Podaci za Vojvodinu

Prema neobjavljenim podacima Instituta za onkologiju VVojvodine u periodu od 2002
do 2011 godine u Vojvodini je od karcinoma pluca obolelo 16994 pacijenta od ¢ega 13022
muskarca 1 3972 Zene. NajviSe obolelih je bilo 2010 godine 1937 pacijenata a najmanje 2002

godine 1434 pacijenta (tabela 1).

Tabela 1. Broj obolelih od karcinoma pluca u Vojvodini u periodu od 2002 do 2011 god.

Godina | 2002 | 2003 | 2004 |2005 |2006 |2007 |2008 |2009 |2010 |2011

Broj 1434 1520 | 1564 |1698 |1715 | 1833 | 1770 | 1597 | 1937 | 1926
obolelih

U periodu od 2002 do 2011 godine daleko veci broj obolelih je starije zivotne dobi a

najveci broj obolelih je u strarosnoj dobi od 55 do 59 godina 1 iznosi 3028 obolelih.
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U navedenom periodu, $to se tice histoloske dijagnoze, najvise je bilo obolelih sa
skvamoznim karcinomom (4273), zatim adenokarcinomom (3519), i mikrocelularnim
karcinomom (2109). Ostali histoloski tipovi karcinoma su se javljali u znac¢ajno manjem
broju.

Standardizovana stopa ucestalosti za zene u Vojvodini je bila najmanja 2002 godine i
iznosila je 15,6 na 100.000 stanovnika a najvisa 2011 godine i iznosila je 27,8 na 100.000

stanovnika (tabela 2).

Tabela 2. Standardizovana stopa ucestalosti za Zene u Vojvodini od 2002 do 2011 god.

Godina 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 |2007 |2008 |2009 |2010 |2011

Stopa 156 |16,3 |183 (20,7 |214 (233 |215 (21,7 |27,7 |27.8
ucestalosti

Standardizovana stopa ucestalosti za muSkarce u Vojvodini je bila najmanja 2009
godine 1 iznosila je 73,8 na 100.000 stanovnika a najvisa 2010 godine i iznosila je 92,5 na
100.000 stanovnika (tabela 3).

Tabela 3. Standardizovana stopa ucestalosti za muskarce u VVojvodini od 2002 do 2011 god.

Godina 2002 | 2003 | 2004 | 2005 |2006 |2007 |2008 |2009 |2010 |2011

Stopa 741 763 |791 |832 |829 (861 |863 |738 |925 |821
ucestalosti

U periodu od 2002 do 2011 godine u Vojvodini je od karcinoma plu¢a umrlo 14151
pacijent od ¢ega 11079 muSkarca i 3072 Zene. NajviSe umrlih je bilo 2011 godine 1654
pacijenta a najmanje 2002 godine 1237 pacijenata (tabela 4).

Tabela 4. Broj umrlih od karcinoma plué¢a u Vojvodini u periodu od 2002 do 2011 god.

Godina | 2002 | 2003 | 2004 |2005 |2006 |2007 |2008 |2009 |2010 |2011

Broj 1237 | 1258 | 1316 | 1357 | 1498 | 1490 |1412 | 1465 |1464 | 1654
umrlih

Standardizovana stopa mortaliteta za Zene u Vojvodini je bila najmanja 2003 godine i
iznosila je 12,5 na 100.000 stanovnika a najvisa 2011 godine i iznosila je 21,7 na 100.000

stanovnika (tabela 5).
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Tabela 5. Standardizovana stopa mortaliteta za zene u Vojvodini od 2002 do 2011 god.

Godina 2002 | 2003 | 2004 | 2005 |2006 |2007 |2008 |2009 |2010 |2011

Stopa 12,7 12,5 13,9 14,2 17,8 17,6 15,1 18,4 18,1 21,7
mortaliteta

Standardizovana stopa mortaliteta za muskarce u Vojvodini je bila najmanja 2003
godine 1 iznosila je 64,1 na 100.000 stanovnika a najvisa 2010 godine i iznosila je 73,6 na
100.000 stanovnika (tabela 6).

Tabela 6. Standardizovana stopa mortaliteta za muskarce u Vojvodini od 2002 do 2011 god.

Godina 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 |2007 | 2008 |2009 |2010 |2011

Stopa 643 |641 |678 [682 |735 |716 |721 |691 |736 |722
mortaliteta

Analiziraju¢i podatke za Vojvodinu u periodu od 2002 do 2011 godine primeéujemo
trend porasta kako ucestalosti tako i mortaliteta od karcinoma plu¢a. Sa ovakvim
standardizovanim stopama incidencije i mortaliteta od karcinoma plu¢a, Srbija se i dalje
nalazi u grupi zemalja Evrope pa i Sveta sa visokim stopama obolevanja i smrtnosti od
karcinoma pluca.

Sirom Sveta, u odnosu na udestlost po starosti, karcinom pluéa se dijagnostikuje u 5%
slu¢ajeva u periodu od 0 do 44 godina Zivota, 14% u periodu od 45 do 54 godina Zivota, 25%
u periodu od 55 do 64 godine Zivota a 55% slucajeva kod ljudi starijih od 65 godina Zivota.
Ove proprcije su dosta uniformne za oba pola. Uzrasno specifi¢na stopa incidencije je izmedu
1,5 do 2,3 puta veca za razvijene zemlje u poredenju sa manje razvijenim zemljama, unutar
svake starosne grupe. Znatno veci procenat obolelih od karcinoma pluc¢a kod osoba starijih od
65 1 viSe godina se dijagnostikuje u razvijenim zemljama (62%) u poredenju sa manje
drugacija starosna struktura stanovniStva u razvijenim zemljama u poredenju sa manje
razvijenim zemljama.

lako su puSaci izloZeni povecanom riziku za razvoj karcinoma plu¢a u odnosu na
nepusace u svakoj starosnoj grupi (20 — 25 puta veéa kod muskaraca i 10 — 12 puta veca medu
Zenama) izgleda da nema jasne veze izmedu prosecne starosti u vreme postavljanja dijagnoze
1 puSenja. Moguce je da je oCigledna jednakost u starosti u vremenu postavljanja dijagnoze
kod pusaca i nepusaca proistice iz bioloskih razlika izmedu karcinoma pluc¢a kod pusaca u

poredenju sa onima koji nikad nisu pusili (4,5).
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lako se pod pojmom ne-mikrocelularni karcinom pluéa podrazumeva izuzetno
heterogena grupa tumora, daleko najznacajnija su dva pod tipa: skvamozni karcinom i
adenokarcinom plu¢a. Skvamozni karcinom plucéa je pretezno povezan sa puSenjem, ima
tendenciju da raste u centru pluéa i kapacitet da raste do velikih dimenzija i mnogo veci
procenat se dijagnostikuje kod muskaraca nego kod zena (6). Medu muskarcima skvamozni
karcinom pluca je najceS¢i histoloski tip u Koreji (46%), Francuskoj (41%) i Velikoj Britaniji
(40%). lako je adenokacinom pluca najces¢i tip karcinoma pluca koji se javlja kod nepusaca,
u novije vreme je pusenje sve vise povezano kao uzrok i adenokarcinoma. Adenokarcinomi se
obi¢no javljaju na periferiji plué¢a i obi¢no se daleko vise dijagnostikuju kod Zzena nego kod
muskaraca. Adenokarcinomi ¢ine najve¢i procenat karcinoma pluca kod Zena za vecinu
zemalja u rasponu od 38% u SAD do 69% u Japanu (7).

Karcinom pluca je obicno bez simptoma u ranim stadijumima bolesti a cak i kada se
pojave simptomi oni su obi¢no nespecifi¢ni (8). Kao rezultat toga, u odnosu na ucestalost po
stadijumima bolesti, karcinomi plué¢a se obi¢no dijagnostikuju u uznaperedovaloj fazi bolesti.
U Sjedinjenim Americkim Drzavama je u periodu izmedu 1996 - 2003 godine samo 16%
karcinoma plu¢a u vreme postavljanja dijagnoze bilo lokalizovano (u poredenju sa 91%
karcinom prostate, 80% melanom ili 61% karcinoma dojke kod Zena), 35% su bili regionalni,
41% sa udaljenim metastazam a u preostalih 8% nije bio odreden stadijum bolesti. Kod Zena
je nesto ceSce bio dijagnostifikovan lokalizovan karcinom pluc¢a (18%) dok su muskarci u
veéem procentu imali udaljene metastaze u vreme postavljanja dijagnoze (43% muskarci,
39% zene) (9).

U odnosu na ucestalost karcinoma pluca po rasnoj 1 etnickoj pripadnosti, ucestalost
karcinoma pluca je sliéna medu afro-amerikankama i belkinjama dok se karcinom plu¢a oko
50% cesce javlja kod afro-amerikanaca u odnosu na belce. U poslednje vreme doslo je do
znacajnog smanjenja pusenja kod mladih afroamerikanaca i ako se ovaj trend nastavi moze se
ocekivati 1 opadanje ucestalosti karcinoma pluca kod njih.

Stope mortaliteta od karcinoma pluca su kod latino-amerikanaca, americkih
domorodaca, azijata i stanovnika Pacifickih ostrva znatno niZe od stopa medu afro-
amerikancima 1 belcima. Ipak karcinom pluc¢a se javlja dovoljno ¢esto 1 medu ovim grupama

da predstavlja znacajan zdravstveni problem (10-13).
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1.2 ETIOLOGIJA KARCINOMA PLUCA

Faktori zivotne sredine su gotovo isklju¢ivo uzroc¢nici karcinoma plucéa ali je vrlo
verovatno da postoje znacajne individualne varijacije u osetljivosti na respiratorne
kancerogene. Razvoj karcinoma pluéa je zbog toga uslovljen posledicama koje nastaju usled
izlozenosti etioloskim agensima i1 predispozicije pojedinca na dejstvo ovih agenasa. Faktori
zivotne sredine mogu uticati na razvoj karcinoma pluéa putem direktne izlozenosti ili putem
sinergisticke interakcije izmedu faktora rizika. Kao primer ove interakcije je sinergisticki
efekat pusenja i izloZenost azbestu gde je rizik za razvoj karcinoma pluca viSestruko povecan
u odnosu na osobe koje su izloZene pojedinacnom agensu. U razvoju karcinoma pluca
znacajnu ulogu ima i medusobna interakcija gena i faktora zivotne sredine. U Sjedinjenim
Americkim Drzavama aktivno pusenje je odgovorno za oko 90% slucajeva karcinoma pluca,
izloZenost profesionalnim kancerogenima od 9 do 15% slucajeva, izlozenost radonu oko 10%

i aerozagadenju oko 1 — 2% (14).

PuSenje

PuSenje duvana glavni je rizik za nastanak karcinoma pluca. Povecéan rizik za razvoj
karcinoma pluca kod pusaca objavljen je u epidemioloskim studijama 1950-tih godina u SAD
i Velikoj Britaniji. Pusaci imaju 20 puta vecu verovatnoc¢u da obole od raka plu¢a u odnosu na
nepusace. PuSenje je odgovorno za nastanak raka pluca kod priblizno 90% muskaraca 1 80%
zena. Rizik za pojavu raka pluca raste sa brojem popuSenih cigareta, duzinom puSenja i
koncentracijom katrana i nikotina koji se udahne. Takode, dokazana je uzro¢no-posledi¢na
veza izmedu pasivnog pusenja i pojave raka pluca. Nakon prestanka pusenja, rizik od raka
plu¢a se polako s vremenom smanjuje i 30 godina nakon prestanka opada na polovinu.
Veruje se da medu polovima postoje razlike u osetljivosti na kancerogene efekte duvanskog
dima. Rizik od razvoja karcinoma pluca se znac¢ajno povecava sa povecanjem duzine trajanja
pusackog staza i povecanjem broja cigareta popusenih na dnevnom nivou.

Ovakva zapazanja su dokazana u brojnim kohortnim studijama iz kojih su izvedeni
rizik-modeli zasnovani na kvantitativnoj proceni variranja rizika za razvoj karcinoma pluca sa
brojem popusenih cigareta, trajanja pusenja i starosti. Tako je na primer iz ovih modela

izvedeno da trostruki porast broja cigareta popuSenih dnevno povecava rizik za razvoj
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karcinoma pluéa takode trostruko dok medutim trostruki porast duzine trajanja pusenja
povecava rizik za razvoj karcinoma pluc¢a i do 100 puta.

Dim koji udiSu pusacéi cigareta i drugih duvanskih proizvoda sadrzi brojne
kancerogene, kao i sredstva koja izazivaju inflamaciju. U duvanskom dimu postoji najmanje
3500 hemijskih jedinjenja. Medunarodna Agencija za istrazivanje karcinoma (IARC) je
objavila da postoji oko 55 kancerogena u duvanskom dimu. Sam nikotin se ne smatra
kancerogenim ali medutim medu najznacajnim kancerogenima iz duvanskog dima pominju se
policikli¢ni aromati¢ni ugljovodonici (polycyclic aromatic hydrocarbons — PAH) i nikotin-
derivatni nitrozaminski ketoni (NNK). Kancerogeni kao $to su PAH i NNK zahtevaju
metaboli¢ku aktivaciju a sa druge strane se eliminiSu detoksikacionim putevima. Ova
ravnoteza izmedu metabolicke aktivacije i detoksikacije se razlikuje medu pojedincima i utice
na rizik od razvoja karcinoma pluca. Metabolicka aktivacija kancerogena dovodi do
formiranja kompleksa sa DNK za koju su kovalentno vezani, obi¢no za guanin ili adenin. Ako
pomenuti kompleksi izbegnu mehanizme celijske popravke i1 dalje postoje, oni dovode
pogresnog kodiranja i prisustva stalne mutacije. Celije sa ovako o$te¢enom DNK mogu biti
uklonjene programiranom c¢elijskom smrti — apoptozom. Medutim ako se stalna mutacija
javlja u kriticnom regionu onkogena ili tumor supresor gena dovodi moze dovesti do
aktivacije onkogena ili isklju¢ivanja tumor supresor gena (npr. p53, RASSF1A i FHIT).
Visestruko ponavljane ovakve mutacije dovode do pojave aberantnih Celija sa gubitkom
normalne kontrole rasta i na kraju do pojave karcinoma pluca.

Pored ve¢ pomenutih kancerogena PAH i NNK u duvanskom dimu se mogu naéi i
radioaktivni elementi (polonijum — 210, ugljenik — 14 i kalijum — 40), teski metali (nikal,
arsenik i hrom), plesni i brojni drugi aditivi (15-18).

Pusac¢i imaju korist od prestanaka puSenja u bilo kom uzrastu jer se verovatnoca
razvoja karcinoma plu¢a smanjuje medu onima koji ostave pusenje u poredenju sa onima koji
nastave da pusSe. Kako se rizik od apstinencije od pusSenja cigareta povecava rizik od
karcinoma pluca se smanjuje. Medutim, ¢ak i za period apstinencije od preko 40 godina rizik
od raka plu¢a medu bivSim puSacima ostaje poviSen u odnosu na nepusace. Benefit od
prestanka puSenja takode zavisi 1 od trajanja puSenja u odnosu na dati period apstinencije a
smanjenje rizika raste kako se trajanje puSenja smanjuje.

Generalno, studije su pokazale znacajno smanjenje rizika od razvoja karcinoma pluca
usled prestanka pusSenja bez obzira na pol, tip pusenja duvana i histoloski tip karcinoma pluca.

Pasivni pusa¢i udiSu kompleksnu meSavinu duvanskog dima tzv."duvanski dim

zivotne sredine". Pasivno puSenje je u pocetku smatrano kao moguci faktor rizika za razvoj
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karcinoma pluéa sve dok 80-ih godina proslog veka nisu objavljene dve studije sa povecanim
rizikom za razvoj karcinoma pluca kod Zena nepusaca koje su bile udate za puSace. Kohortna
studija u Japanu je pokazala da su Zene nepusaci ¢iji su muzevi pusili cigarete pod veéim
rizikom za razvoj karcinoma pluéa od nego one Zene ¢iji su muzevi bili nepusaci. Ubrzo
nakon toga sli¢na studija u Atini je potvrdila ove rezultate. Objavljeno je da Zene nepusaci
koje su u udate za pusace imaju za 30% vecu Sansu za razvoj karcinoma pluca u odnosu za
iste udate za nepusSace i da je ovaj odnos bioloski verodostojan. Skoro jedna cetvrtina
slucajeva karcinoma pluéa medu nepusaima se pripisuje izloZenosti pasivnom pusenju.
Agencija za zaStitu zivotne sredine u SAD-u je klasifikovala tzv."duvanski dim zivotne
sredine" kao klasu A humanih kancerogena. Procene ukazuju da je pasivno puSenje
odgovorno za oko 3000 slucajeva karcinoma pluca godiSnje u SAD.

Pusenje povecava rizik za razvoj svih glavnih histoloskih tipova karcinoma pluc¢a a
najveci je za skvamozni karcinom, zatim mikrocelularni karcinom i adenokarcinom. Veza
izmedu adenokarcinoma i puSenja se vremenom povecavala tako da je adenokarcinom postao
naj¢esci tip karcinoma plu¢a u mnogim Zapadnim zemljama (19).

Zbog jakog kancerogenog potencijala duvanskog dima veliko smanjenje potros$nje
duvana rezultiralo bi prevenciji velikog broja humanih karcinoma ukljuéujuc¢i i karcinom
pluca (19).

Jonizujuée zracenje

Epidemioloske studije medu populacijom izloZenom visokim dozama zraenja
pokazuju da je karcinom pluéa jedan od kancera povezanih sa izlaganjem jonizuju¢em
zraCenju. Dve vrste zracCenja, klasifikovane po brzini prenosa energije na tkiva su relevantne
za karcinom pluca: niski linearni prenos energije zracenja - low-LET (X-zraci i gama zraci) i
visoki linearni prenos energije zracenja - high-LET (npr. neutroni i radon). High LET zracenje
proizvodi jonizaciju u tkivima relativno veée gustine nego low LET zracenje tako da su
ekvivalentne doze high LET zracenja prouzrokovale veca bioloSka oSte¢enja nego doze low
LET zracenje (20).

High LET zracenje: Radon je prirodni radioaktivni gas i smatra se drugim najvaznijim
uzrokom karcinoma pluca. Procenjeno je da je radon odgovoran za 2 — 9% pojava raka pluca
u zemljama Evrope. Kancerogeni u¢inak radona multiplicira se kod pusaca. Radon se
akumulira u zemljistu, ku¢ama i zgradam u nizim koncentacijama i u rudnicima u mnogo

visim koncentracijama. IzloZenost radonu rudara u rudnicima uranijuma je najstarije poznato
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zanimanje povezano sa karcinomom pluéa. Kao etioloski faktori koji prouzrokuju povecan
rizik za karcinom pluc¢a prvobitno su bile Cestice ugljene prasine arsena i kobalta ali je kao
stvarni kancerogen identifikovan radioaktivni materijal, pre svega radon i njegovi produkti
raspadanja. Sam radon ima vreme polu raspada od 3,82 dana i raspada se u seriju radioizotopa
koji su poznati kao proizvodi raspada radona (radon decay products) i imaju poluzivot koji se
meri sekundama i minutama. Ovi proizvodi obuhvataju polonijum 218 i polonijum 214 koji
emituju alfa zraCenje. Udisanje ovih proizvoda raspada radona i naknadne emisije alfa
zraCenja u plu¢ima moze dovesti do oSteCenja Celija i genetskog materijala (21, 22).

Low LET zracenje: X — zraci i gama zraci. Epidemioloski podaci koji se odnose na low
LET zrac¢enje kao moguci kancerogen za karcinom pluéa proisti¢i iz tri glavne populacije
ljudi: stanovniStvo prezivelo udar atomske bombe u Japanu, pacijenti koji su u terapijske
svrhe dobili zracenje i profesionalna izlozenost ve¢im dozama zracenja. Visoka doza zracenja
koji su primili preziveli od udara atomske bombe povezana je sa znacajnim rizikom za razvoj
karcinoma pluca. Doze zraCenja koje se prime u terapijske svrhe i usled profesionalne
izloZenosti su mnogo manje od doza posle udara atomske bombe i1 ako postoji rizik za razvoj
karcinoma pluca on je relativno nizak. Stoga se ¢ini da je low LET zracenje povezano sa

karcinomom plu¢a samo usled izlozenosti ve¢im dozama (23, 24).

Industrijski kancerogeni i aerozagadenje

IstraZzivanja o profesionalnoj izloZenosti kancerogenima iako cesto zahtevaju dug
vremenski period pruzaju znacajno raumevanje kancerogenosti velikog broja hemikalija 1
fizickih agenasa. Medu karcinomima koji su povezani sa profesionalnom izloZenoséu
karcinom pluca je naj€es¢i. Procene su da je oko 9-15% slucajeva karcinoma plu¢a povezano
sa profesionalnom izloZenoS¢u. U industrijski razvijenim zemljama doprinos profesionalne
izloZenosti za razvoj karcinoma plu¢a je mala u poredenju sa puSenjem ali je velika u
poredenju sa ve¢inom drugih kancerogena. Pusenje cigareta potencira efekat profesionalnih
plu¢nih kancerogena (25).

Radnici izlozeni katranu 1 ¢adi (koji sadrze benzopiren) u koncentracijama koje
prevazilaze one u urbanom vazduhu kao $to su radnici u proizvodnji koksa imaju povecan
rizik od karcinoma pluca. IzloZenost brojnim metalima, ukljucujuéi arsen, hrom, kobalt i nikal
takode izaziva karcinom plu¢a. Mehanizmi kojim joni metala pokrecu proces kancerogeneze
nisu dovoljno ispitani ali se zna da oni izazivaju brojne interakcije sa humanim gentskim

materijalom. U razvijenim zemljama su medutim izlozenosti ovim kancerogenima uglavnom
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dobro kontrolisane. Izlozenost dizel i benzinskim izduvnim gasovima takode je povezano sa
razvojem karcinoma pluc¢a (25). Pitanje da li je silicijumska praSina faktor rizika za razvoj
karcinoma pluca je kontraverzno. Medutim, Medunarodna Agencija za istrazivanje karcinoma
je Kklasifikovala kristalni silicijum dioksid kao kancrogenu materiju ali neki i dalje nastavljaju
da dovode u pitanje njegovu kancerogenost i ulogu u razvoju fibroze kod osobe sa silikozom
(26, 27).

Nekoliko drugih industrijskih karcinogena, kao S$to su policikli¢ni ugljovodonici,
azotni oksidi, azbest, herbicidi, insekticidi i drugi povecavaju rizik za nastanak raka pluca
(28). Izlaganje azbestu povecava rizik za razvoj karcinoma pluca. Karcinom pluca je najcesci
malignitet u pojedinaca izloZenih azbestu, narocito kod puSaca. Radnici izloZeni azbestu koji
su nepusaci imaju preko pet puta veéi rizik za razvoj karcinoma plu¢a dok oni koji su pusaci
imaju 50 do 90 puta veéi rizik za razvoj karcinoma pluc¢a. Latentni period pre razvoja

karcinoma pluca je 10 do 30 godina (18).

Genetska predispozicija

Za sve prethodno navedene kancerogene se pretpostavlja da deluju tako $to izazivaju
genetske promene na nivou pluénog parenhima, koje se akumuliraju i na kraju dovedu do
neoplasti¢nog procesa. Procenjeno je da se dogodi od 10 do 20 genskih mutacija do trenutka
klinickog ispoljavanja karcinoma pluca.

Povremena familijarna pojava karcinoma pluca predloZzila je genetsku predispoziciju
kao jedan od faktora rizika za razvoj karcinoma pluca. Znacaj genetske predispozicije za
razvoj karcinoma pluc¢a se narocito odnosi na one osobe kod kojih se karcinom pluca javi pre
60-te godine zivota, zatim kod mladih osoba nepusaca, kod rodaka prvog stepena osoba sa
karcinomom pluca i u porodicama u kojima postoji veci broj osoba obolelih kod karcinoma
plu¢a. U ovim slucajevima rizik je povecan dvostruko ili ¢ak trostruko. Pokusaji definisanja
markera genetske predispozicije za karcinom plu¢a su u toku. Identifikovana je uloga u
polimorfizmu citohrom P450 gena CYP1A1.

Osobe sa odrdenim alelima CYPIA1l imaju povecan kapacitet za metabolizam
prokancerogena izvedenih iz duvanskog dima i eventualno nose veci rizik za razvoj
karcinoma pluca. Sli¢no ovome, osobe ¢iji limfociti u perifernoj krvi pokazuju hromozomski
lom usled izlaganja duvanskom dimu imaju vise od deset puta ve¢i rizik za razvoj karcinoma
pluca. Pored toga velike studije ukazuji na autozomalnu predispoziciju osoba sa lokusom

6023-25. U poslednje vreme je otkrivena povezanost polimorfizma gena za nikotinske
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acetilholinske receptore koji se nalaze na hromozomu 1525 i razvoja karcinoma pluca i kod
pusaca i nepuSaca. Treba napomenuti da 25% karcinoma pluca u svetu nastaju kod nepusaca i
da su patogenetski razli¢iti. Ce3ée se javljaju kod Zena, veéinom su adenokarcinomi,
uglavnom imaju EGFR mutacije a skoro nikad nemaju KRAS mutacije i p53 mutacije (18, 29,
30).

Ishrana

Istrazivanja o povezanosti ishrane i karcinoma pluéa se sprovode vise od tri decenije.
Mogucéa uloga ishrane u menjanju rizika od karcinoma pluéa je u fokusu intenzivnog
istrazivanja i vodena je ¢injenicom da specifi¢ni mikroelementi mogu imati anti-kancerogeno
dejstvo. Najvise istrazeni dijetetski faktori koji u ovom trenutku izgleda da imaju najvece
implikacije za prevenciju karcinoma plu¢a su: vocée, povrée i specificni antioksidansni
mikroelementi koji se ¢esto srecu u vocu i povréu. Veci deo istrazivanja o ishrani i karcinomu
pluca je podstaknut hipotezom da ishrana bogata antioksidansnim hranjivim materijama moze
smanjiti oksidativno oSteenje DNK i time Stititi od karcinoma. Rezultati brojnih studija
imaju tendenciju da pokazu da pojedinci sa pove¢anim unosom voca i povréa imaju manji
rizik od karcinoma pluc¢a u odnosu na one sa niskim unosom. U EPIC studiji ali i u nekim
drugim studijama je primecena jaca protektivna povezanost za povecanu potro$nju voca nego
povréa. Medutim, paradajz, brokoli, karfiol i kupus su povezani sa smanjenim rizikom od
karcinoma plu¢a u velikom broju studija. Sve studije imaju za cilj da razjasne da li
preporuceni unos mesavine voca i povréa moze da deluje protektivno za karcinom pluca i da
li protekcija moze biti posledica specificnih biohemijskih konstituenata prisutnih u
odredenom vocu 1 povréu. Voce 1 povrée su glavni izvor antioksidantnih mikroelemenata.
Nekoliko mikroelemenata kao Sto su selen, bakar i1 cink, zatim metionin, vitamin B6 i
betakaroteni imaju protektivni efekat za karcinom pluca.

U skorijim studijama ispituje se uloga fito-estrogena, flavonida i glukozinoida. Smatra
se da tumorska proliferacija od strane steroidnih hormona moze biti blokirana fito-
estrogenima. Soja je glavni izvor fito-estrogena i izoflavonida i oni takode imaju snaznu
antioksidativnu aktivnost (25, 31, 32).
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Ostali etioloski faktori

PoviSen rizik za nastakak kacinoma plu¢a primecen je kod osoba koje boluju kako od
primarno pluénih bolesti tako i od drugih bolesti i stanja. Sto se ti¢e pluénih bolesti pre svega
se misli na opstruktivne (hroni¢nu opstruktivnu bolest pluca) i restriktivne bolesti
(intersticijalna fibroza). Osobe sa Hodginovom boleS¢u narocCito posle hemioterapije i
radioterapije imaju povisen rizik za karcinom pluca. Osobe sa HIV infekcijom ili AIDS-om,
sistemskim lupusom, plu¢énom tuberkulozom i Klinefelterovim sindromom, takode imaju
povecan rizik za karcinom pluéa. Infekcija kao uzroc¢ni faktor karcinoma pluca je diskutabilna
ali je infekcija onkogenim virusima predloZzena kao moguéi uzrok karcinoma pluca. Najvise je
ispitivana potencijalna uloga humanog paplioma virusa (HPV). Syrjanen je opisao epitelne
promene u karcinomu pluca koje veoma lice na lezije izazvane sa HPV u zenskom genitalnom
traktu a u ¢elijama skvamoznog karcinoma nadena je DNK HPV. Sa karcinomom pluca su
kao 1 u Zenskom genitalnom traktu najviSe povezani serotipovi 16 i 18. Infekcija sa HPV kod
pacijenata sa karcinomom pluc¢a pokazuje rasne i geografske varijacije. Veca ucestalost HPV
DNK u karcinomima pluéa je primecena u Aziji, naroCito kod nepusaca dok studije u
Zapadnoj Evropi nisu uspele da dokaZu etioloSku ulogu HPV u karcinomima plu¢a. Od
ostalih infektivnih uzro¢nika pominju se jos i Epstein-Barr virus, Chlamydia pneumoniae i

ve¢ pomenuti HIV virus (33-36).
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1.3 TNM — KLASIFIKACIJA KARCINOMA PLUCA I STADIJUMI BOLESTI

Za odredivanje stadijuma svih karcinoma pa i karcinoma pluc¢a kao osnovni kriterijum
se uzima njegova anatomska proSirenost. Grupisanje bolesnika po stadijumima karcinoma
omogucava laksi analiti¢ki, terapeutski i prognosticki pristup. TNM (Tumor, Nodes and
Metastases) sistem klasifikacije malignih tumora je Siroko prihvacéen sistem Sirom sveta. Ovaj
sistem je jo$ krajem Cetrdesetih godina proslog veka predlozio francuz Pierre Denoix (1912-
1990). Prvih decenija su na njemu najvise radile dve najveée svetske organizacije koje se bave
problematikom malignih oboljenja: Medunarodna unija za borbu protiv karcinoma (Union
Internationale Contre le Cancer-UICC ) i Ameri¢ki udruzeni komitet za karcinom (American
Joint Committee for Cancer-AJCC). Posle nekoliko sopstvenih izdanja ove dve organizacije
od 1987 godine nastupaju zajedno, odnosno TNM klasifikacija za obe organizacije je
identi¢na. Trenutno je u primeni, od januara 2010 godine, sedma revizija TNM Klasifikacije
karcinoma plu¢a. Do tada je vazila Sesta revizija (objavljena 2002. godine), odnosno peta
(objavljena 1997. godine), posto u Sestoj reviziji TNM sistema nije bilo promena vezanih za
karcinom pluca. Peto izdanje TNM Kklasifikacije je bilo zasnovano na analizi podataka od
5319 pacijenata i sprovedeno je u Severnoj Americi te su postojale brojne primedbe na racun
tog izdanja, najviSe zbog cinjenice da je ona doneSena na osnovu relativno malog broja
slucajeva, da je iz jedne institucije i1 da nije bilo prethodne spoljasnje evaluacije. S obzirom na
sva ova ograni¢enja, 1998. godine je Medunarodno udruzenje za proucavanje karcinoma
plu¢a (International Association for the Study of Lung Cancer - IASLC) je osnovalo
Medunarodni  stejdzing komitet (International Staging Committee - ISC) sa
multidisciplinarnim ¢lanovima. Cilj ovog komiteta je bio da prikuplja podatke Sirom Sveta od
obolelih od karcinoma pluca i da ih analizira. Nakon analize podataka i uz saglasnost
Medunarodne unije za borbu protiv karcinoma (UICC) i Americkog udruzenog komiteta za
karcinom (AJCC) objavljeno je sedmo izdanje TNM Klasifikacije (37-39).

T status
U odnosu na T status sedma revizija je donela nekoliko izmena, pre svega koje se ticu

veli¢ine tumora. Dotadasnje razgrani¢avanje na tumore manje od 3 cm je zamenjeno novim

grani¢nim vrednostima veli¢ine tumora od 2, 3, 517 cm.

17



Doktorska disertacija Dr Golub Samardzija

Shodno tome su se pojavile i kategorije T1a, T1b, T2a i T2b kao potpuno nove u
okviru T statusa dok je veli¢ina preko 7 cm po prvi put uzela uces¢e i u klasifikaciji T3
tumora. Prilikom analize podataka kod pacijenata sa pT1NOMO statisticki zanaCajna grani¢na
vrednost je bila veli¢ina tumora od 2 cm dok je kod pacijenata sa pT2NOMO najvisa statisticki
znacajna grani¢na vrednost bila 7,3 cm (zaokruzena na 7 cm zbog prakti¢nosti) dok je druga
najvisa statistiCki znacajna grani¢na vrednost bila 5 cm. Dakle, na osnovu ove tri grani¢ne
vrednosti 1 klasi¢ne grani¢ne vrednosti od 3 cm koja razdvaja pT1 od pT2 tumora odredeno je
pet grupa tumora razli¢ite veli¢ine koji imaju drugacije petogodiSnje prezivljavanje.
Petogodisnje prezivljavanje za ove grupe je iznosilo pT1[] 2cm 77%; pT1 02 cm ali <3 cm
71%; pT2 [J 3cm ali <5 cm 58%; pT2 [ 5 cm ali <7 cm 49% i pT2 [J 7 cm 35%. Najveci T2
tumori (veé¢i od 7 cm) su poredeni sa pT3 tumorima i klinic¢ki i patoloski i petogodisnja stopa
prezivljavanja je bila sli¢na tako da su tumori ve¢i od 7 cm svrstani u T3 stadijum. Statisticka
poredenja su pokazala da pT3 stadijum i pT4 stadijum (tumor sa odvojenim nodusom u istom
reznju) imaju sliéno petogodisnje prezivljavanje te su ovi tumori svrstani u pT3 stadijum. Isto
tako je statisticki dokazano da tumori sa ¢vorom u istom pluénom krilu ali u drugom reznju
koji su do sada bili M1 imaju sli¢nu stopu petogodiSnjeg prezivljavanja sa pT4 stadijumom i
njega su 1 rasporedeni. Takode je primecena potreba za reklasifikacijom pleuralne
diseminacije (maligni pleuralni ili perikardni izliv, pleuralni nodusi) te su oni iz ranijeg pT4
stadijuma prbaceni u M1 stadijum.

U svetlu ovih zapaZanja izvrSene su sledece izmnene u TNM klasifikaciji koje su
objavljene u sedmoj reviziji: subklasifikacija T1 1 T2 stadijuma, prevodenje u visi rang velikih
T2 tumora, prevodenje u nizi rang T4 i1 M1 tumora sa opisanim dodatnim ¢vorom u istom
reznju kao 1 primarni tumor ili u drugom ipsilatralnom reznju i prevodenje u visi rang

pleuralne diseminacije tumora (38-42).
Primarni tumor — T

Tis  Karcinom in situ.

T1  Tumor < 3,0 cm okruZen plu¢ima ili visceralnom pleurom, i bez bronhoskopske
evidencije o invaziji proksimalno od lobarnog bronha.

Tla — tumor < 2,0 cm u najvecem dijametru.

T1b —tumor [J 2 cm i <3 cm u najveéem dijametru.
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T2

T3

T4

Tumor [J 3,0 cm 1 <7 cm u najve¢em dijametru ili tumor sa bilo kojom od slede¢ih

karakteristika:

- zahvata glavni bronh > 2 cm distalno od karine.

- zahvata visceralnu pleuru

- udruzen sa atelektazom ili opstruktivnim pneumonitisom koji zahvataju hilarnu
regiju ali ne 1 celo pluce.

T2a—tumor [13cmi<5cm.

T2b—tumor U 5cmi<7cm

Tumor [J 7,0 cm u najvecem dijametru ili tumor sa bilo kojom od sledecih

karakteristika:

- direktno zahvata: grudni zid, dijafragmu, nervus frenicus, medijastinalnu pleuru,
parijetalni perikard, glavni bronh na manje od 2 cm od karine bez njenog
zahvatanja.

- atelektaza ili opstruktivni pneumonitis celog pluca.

- odvojeni tumorski nodusi u istom reznju.

Tumor bilo koje veli¢ine koji zahvata: medijastinum, srce, velike krvne sudove,
traheju, nervus recurens, ezofagus, kicmene prsljenove, karinu ili sa odvojenim
tumorskim nudusima u drugom ipsilateralnom reznju.

N status

U okviru N statusa nije bilo bitnijih promena samo je izvrSena podela ve¢ postojecih

lokalizacija po zonama (slika 1 i 2) (43).

NO
N1

N2

Zahvatanje limfnih ¢vorova — N

Bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima.
Metastaze bilo u ipsilateralnim peribronhijalnim ili hilarnim limfnim ¢vorovima, bilo 1
u jednim 1 u drugim, ukljucujuéi direktno zahvatanje.

Metastaze u ipsilateralnim medijastinalnim i/ili subkarinalnom limfnom ¢voru.
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N3 Metastaze u kontralateralnim medijastinalnim, kontralateralnim hilarnim, u
ipsilateralnim i/ili kontralateralnim skalenskim ili supraklavikularnim limfnim

évorovima.

Slike 11 2. Mountain Dresler mapa limfnih ¢vorova.

Superior Mediastinal Nodes

@ 1 Highest Mediastinal

Brachiocephaic : 54
(innominale) a-,

@ 2 Upper Paratracheal
@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

N; = single digit, ipsilateral
N, = single digit, contralateral or supraclavicular

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes

@ 7 Subcarinal

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N; Nodes

O 10 Hilar

@ 11 Interlobar

© 12 Lobar

© 13 Segmental
@ 14 Subsegmental

Slika 1.
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Supraclavicular zone
1 Low cervical, supraclavicular, and
sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
. 2R Upper Paratracheal (right)

. 2L Upper Paratracheal (left)

. 3a Prevascular

. 3p Retrotracheal

. 4R Lower Paratracheal (right)

4L Lower Paratracheal (left)

AORTIC NODES

AP zone

. 5 Subaortic

6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)l

INFERIOR MEDIASTINAL NODES

Subcarinal zone
7 Subcarinal

Lower zone
. 8 Paraesophageal (below carina)

. 9 Pulmonary ligament

N1 NODES

Hilar/Interlobar zone
10 Hilar

. 11 Interlobar

— Peripheral zone
[L'l 12 Lobar

. 13 Segmental
. 14 Subsegmental

Slika 2.
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Sto se tie M statusa statisti¢ke analize su pokazale da tumori sa dodatnim ¢vorom u

drugom ipsilateralnom reznju imaju najbolju prognozu, da tumori sa pleuralna invazijom i

tumori sa dodatnim kontralateralnim ¢vorom imaju sli¢no petogodisnje prezivljavanje a da

tumori sa udaljenim (ekstratorakalnim) metastazama imaju izuzetno loSe petogodisnje

prezivljavanje. Iz tih razloga izvrSena je subklasifikacija na Mla stadijum (tumori sa

dodatnim kontralateralnim ¢vorom i tumori sa pleuralnim ¢vorovima, maligni pleuralnim i/ili

perikardnim izlivom) i na M1b stadijum (udaljene ekstratorakalne metastaze) (38).

Udaljene metastaze — M

MO  Bez udaljenih metastaza

M1  Udaljene metastaze.

M1la — odvojen tumorski nodul(i) u kontralateralnom reznju, tumor sa pleuralnim

nodulima ili maligni pleuralni ili perikardni izliv.

M1b — udaljene metastaze
TNM - STADIJUMI
Okultni karcinom
Stadijum 0

Stadijum IA

Stadijum IB
Stadijum 1A

Stadijum 11B

Stadijum 111A

Tx
Tis
Tla
T1lb
T2a
Tla
Tlb
T2b
T2a
T2b
T3
T1
T2
T3

NO
NO
NO
NO
NO
N1
N1
NO
N1
N1
NO
N2
N2
N1

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
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T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N2 MO
Stadijum I11B bilo koji T N3 MO
T4 N2 MO
Stadijum IV bilo koji T bilo kojiN  Mla,b

Stejdzing mikrocelularnog karcinoma

Ogranicena bolest
LD (Limited Disease) — lokalizovan u jednom plu¢nom krilu

e Kkorespondira sa stadijumima I-111A u TNM sistemu
Prosirena bolest
ED (Extensive Disease) prosireniji od LD stadijuma (oba plué¢na krila, udaljeni limfni ¢vorovi
ili organi)

e korespondira sa stadijumima 1B i IV u TNM sistemu

VRSTE STEJDZINGA

CTNM - Klinicko-dijagnosticki stejdzing - baziran na bilo kom dijagnostickom
postupku sem torakotomije (fizicki pregled, rutinski i specijalni
rendgenogrami, bronhoskopija, ezofagoskopija, medijastinoskopija,

medijastinostomija, torakocenteza, torakoskopija, kao i bilo koji drugi postupak
za dokazivanje ekstratorakalnih metastaza). Konac¢ni stejdzing za bolesnike

koji nisu torakotomirani.

YCTNM - Tokom i posle inicijalne (neoadjuvantne) terapije.

STNM - Hirursko-evaluativni stejdzing - baziran na informacijama dobijenih za vreme

eksplorativne torakotomije, ukljucujuci rezultate biopsija uradenih za to vreme.

PTNM - Posthirurski-patoloski stejdzing - baziran na nalazima torakotomije i
patoloskog pregleda resektata.
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YPTNM -

rTNM -

aTNM -

Posthirurski-patoloski stejdzing baziran na nalazima torakotomije i patoloskog

pregleda resektata posle inicijalne (neoadjuvantne terapije).

Retretmanski stejdzing - kod bolesnika sa progresivnom bolesti; svi dostupni

dijagnosticki postupci pre daljeg tretmana.

Autopsijski stejdzing - postmortalno ispitivanje
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1.4 NAINOVIJA KLASIFIKACIJA TUMORA PLUCA

Klasifikacija tumora plu¢a se menjala tokom godina. Najsire prihvacena klasifikacija
tumora pluca je Klasifikacija Svetske Zdravstvene Organizcije (SZO). U prakti¢ne svrhe
Cesto se koristi klinicki zasnovana podela tumora pluca na sitnocelijske - mikrocelularne
karcinome (SCLC-small cell lung carcinom) i ne-sitnocelijske karcinome - nemikrocelularne
karcinome (NSCLC- non small cell lung carcinom). NSCLC karcinomi plu¢a zastupljeni su u
80% slucajeva obolelih pacijenata, dok se SCLC javlja u 19%, a ostali tipovi u 1% sluc¢ajeva.
Svi karcinomi pluc¢a pokazuju histolosku heterogenost §to znac¢i da u svakom tumoru postoji
razlicito citolosko ispoljavanje skoro svake pojedinacne Celije. U brojnim radovima se navodi
da se 2- 45% karcinoma bronha sastoji od dva ili vise histoloskih tipova (44).

Svetska Zdravstvena Organizacija je 2015. godine objavila najnoviju Klasifikaciju
tumora pluca, pleure, tuimusa 1 srca sa brojnim vaznim promenama u odnosu na klasifikaciju
1z 2004 godine. Najznacajnije promenene u ovom izdanju ukljucuju:

1. Upotreba imunohistohemije prilikom klasifikacije tumora.

2. Novi naglasak na genetskim istrazivanjima, posebno na upotrebi molekularnih
testiranja u cilju personalizovanja strategije leCenja za pacijente sa uznapredovalim
karcinomom pluca.

3. Novu Kklasifikaciju tumora u sitnim biopsijama i citologiji sliénu onoj koja je
predloZena 2011 godine od strane IASLC / ATS / ERS.

4. Potpuno drugaciji prisutup adenokarcinomima pluca kao $to je takode predlozen 2011.
godine od strane IASLC / ATS / ERS.

5. OgraniCavanje dijagnoze krupnocelijskih kacinoma samo na resecirane tumore koji
nemaju jasnu morfoloSku i1 imunohistohemijsku diferencijaciju sa reklasifikacijom
prethodnih podtipova krupnocelijskih karcinoma u razlicite kategorije.

6. Reklasifikacija skvamoznih karcinoma u keratiniziraju¢i, nekeratinizirajuéi i
bazaloidni podtip, sa tim da nekeratiniziraju¢i skvamozni karcinomi zahtevaju
imunohistohemijski dokaz skvamozne diferencijacije.

7. Grupisanje neuroendokrinih tumora u jednu zajednic¢ku kategoriju.

8. Dodavanje NUT karcinoma.

9. Izmena pojma skleroziraju¢i hemangiom u skleroziraju¢i pneumocitom.

10. Izmena hamartom u plué¢ni hamartom.
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11. Stvaranje grupe PEComatozni tumori koji ukljucuju a) limfangioleiomiomatosu, b)
benigni PECom (sa svetlo¢elijskim tumorom kao varijantom), i ¢) maligni PECom.

12. Uvodenje entiteta plu¢ni miksoidni sarkom sa EWSR1-CREB translokacijom.

13. Dodavanje entiteta mioepitelioma i mioepitelijalnih karcinoma koji pokazuju EWSR1
genski rearanzman.

14. Priznavanje korisnosti WWTR1-CAMTAL fuzije u dijagnostici epiteloidnih
hemangioendotelima.

15. Dodavanje Erdheim—Chester bolesti u grupu limfoproliferativnih tumora.

16. Uklju¢ivanje u grupu tumora ektopicnog porekla tumore germinativnih Ccelija,

intrapulmonalni timom, melanom i meningeom (45).

U najnovijoj klasifikaciji tumora plu¢a posebane smernice su date klasifikaciji tumora
u sitnim biopsijama i citoloskim razmazima. Ove smernice su znacajne jer su dve trecine
pacijenata sa karcinomom plu¢a u odmaklom stadijumu bolesti a njihova dijagnoza se obicno
uspostavlja na osnovu sitnih biopsija i citoloskih razmaza (46). Osim toga moglo bi se
ocekivati da ¢e uvodenjem skrininga za karcinom pluéa biti sve viSe pacijenata sa ranim
stadijumom bolesti tj. bice dijagnostikovani na sitnim biopsijama. Ovi sitni biopticki uzorci su
potrebni ne samo za klasifikaciju nego i za molekuarna testiranja (46-48). Takode, ovo je prva
SZO Klasifikacija koja je obezbedila standardizovane kriterijume i terminologiju za dijagnozu
karcinoma pluc¢a u sitnim biopsijama i citoloskim razmazima. Prethodne SZO klasifikacije
(1967, 1981, 1999 i 2004 godine) su bile zasnovane pre svega na resekcionim uzorcima.
Citologija je prvi put bila ukljucena u klasifikaciji iz 2004. godine, medutim prakti¢na pitanja
dijagnoze karcinoma pluca u sitnim biopsijama nisu bila obuhvacena (49).

Medutim tokom poslednjih nekoliko godina se situacija drasti¢no promenila jer je za
primenu specifiCne terapije bilo neophodna tacna histoloska dijagnoza i1 molekularno
ispitivanje u sitnim biopsijama. Takode, preporuceno je da se Sto je viSe mogucée smanji
upoteba dijagnoze NSCLC NOS i da se tumori klasifikuju prema njihovom specificnom
histoloskom podtipu (46, 50).

Preporuceno je da se u sitnim biopsijama tumori koji imaju jasne morfoloSke obrasce
adenokarcinoma (acinarni, papilarni, lepidi¢ni, mikropapilarni) ili skvamoznog karcinoma
(nedvosmislena keratinizacija ili formiranje intercelularnih mosti¢a) dijagnostikuju kao
adenokarcinom ili skvamozni karcinom bez upotrebe imunohistohemije osim ako se

primenom TTF-1 ne zeli iskljuciti metastatski adenokarcinom (51,52).
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Kod slabo diferentovanih tumora, koji ne pokazuju jasnu diferencijaciju na rutinskoj
svetlosnoj mikroskopiji preporucuje se primena imunohistohemije sa tim da se ako je moguce
sacuva $to viSe tkiva za molekularno testiranje.

Veéina tumora moze biti klasifikovana pomocéu pojedinaénih markera za
adenokarcinom (npr. TTF-1 ili mucin) i pojedinacnih markera za skvamozni karcinom (npr.
p40 1ili p63). Nemikrocelularni karcinomi koji ne pokazuju jasnu morfolosku i
imunohistohemijsku diferencijaciju prema adenokarcinomu ili skvamoznom karcinomu treba
da se klasifikuju kao nemikrocelularni karcinom koji nije drugacije sepcifikovan (NOS). Na
ovaj nacin, primenom imunohistohemije poveéava se preciznost dijagnoze i dijagnoza NSCC

NOS se izbegava u 90% slucajeva (51,52).

Promene u klasifikaciji adenokarcinoma na resekcionim uzorcima

Klasifikacija adenokarcinoma plucéa pretrpela je znacajne promene 2011. godine od
strane medunarodnih asocijacija za proucavanje karcinoma plu¢a (IASLC / ATS / ERS ). U
radne grupe su bili ukljuceni onkolozi/pulmolozi, patolozi, radiolozi, molekularni biolozi i
torakalni hirurzi. Ove preporuke su gotovo u potpunsti ukljuéene u SZO Kklasifikaciju
karcinoma pluca iz 2015 godine.

Glavne promene su ukljucivale:

1. Ukidanje pojmova bronhioloalveolarni karcinom (BAC) 1 meSani podtip
adenokarcinoma.

2. Dodavanje pojma adenokarcinoma in situ (AlS) kao preinvazivne lezije kojem se
pridruZuje i atipicna adenomatozna hiperplazija.

3. Dodavanje pojma minimalno invazivni adenokarcinom (MIA)

4. Klasifikacija invazivnih adenokarcinoma prema dominantnom histoloSkom podtipu
odredenom semikvantitativno procentualnom procenom i dodavanje svih ostalih
podtipova prisutnih vise od 5%.

5. Upotreba termina “lepidi¢ni” za neinvazivnu komponentu (ranije klasifikovanu kao
BAC) prisutne kao deo invazivnog adenokarcinoma.

6. Uvodenje termina “invazivni mucinozni adenokarcinom” za adenokarcinome ranije
klasifikovane kao mucinozni BAC, iskljucujuéi tumore koji ispunjavaju kriterijume za
AIS ili MIA.

7. Ukidaju se podtipovi “clear cell” i “signet ring” adenokarcinoma i znacaj njihovog

prepoznavanja u bilo kojoj koli¢ini je mali.
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8.

Ukidanje termina mucinozni cistadenokarcinom, ukljucujuci i one pod kategorijom

koloidnog karcinoma (46,49,50,53).

Dijagnosticki kriterijumi za adenokarcinom in situ (AlS):

1.

2
3
4.
5

Veli¢ina tumora <3 cm.

Solitarni adenokarcinom.

Cist lepidi¢ni tip rasta.

Odsustvo stromalne, vaskularne i pleuralne invazije.

Odsustvo paterna invazivnih adenokarcinoma (kao S§to su acinarni, papilarni,
mikropapilarni, solidni, koloidni, enteri¢ni, fetalni ili invazivni mucinozni
adenokarcinom)

Odsustvo Sirenja kroza alveolarne prostore.

Uglavnom nemucinozni tip ¢elija (pneumociti tip II i Klara ¢elije), retko mogu biti
prisutne mucinozne ¢elije (visoko cilindri¢ne ¢elije sa bazalno smeStenim jedrima i
obilnim citoplazmatskim mucinom, ponekad podsecaju na peharaste celije).

Nuklearna atipija je odsutna ili neupadljiva.

Prosirene septe sa sklerozom/elastozom su uobiCajene, naroCito u nemucinoznom

adenokarcinomu in situ (19,46,50).

Dijagnosticki kriterijumi za minimalno invazivni adenokarcinom (MIA):

1.

2
3
4.
5

Veli¢ina tumora <3 cm.

Solitarni adenokarcinom.

Cist lepidicni tip rasta.

Invazivna komponenta < 0,5 cm u najveéoj dimenziji u jednom fokusu.

Izmerena invazivna komponenta ukjljucuje:

- bilo koji histoloSki podtip izuzev lepidicnog (kao $to su acinarni, papilarni,
mikropapilarni, solidni, koloidni, fetalni ili invazivni mucinozni adenokarcinom)

- infiltraciju miofibroblastne strome tumorskim ¢elijama

Dijagnoza minimalno invazivnog adenokarcinoma je isklju¢ena ako tumor:

- infiltruje limfne i krvne sudove, vazdusne prostore 1 pleuru.

- sadrzi podrucja nekroze.

- §iri se kroz vazduSne prostore
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7. Uglavnom nemucinozni tip ¢elija (pneumociti tip II i Klara ¢elije), retko mogu biti
prisutne mucinozne ¢elije (visoko cilindricne celije sa bazalno smesStenim jedrima i

obilnim citoplazmatskim mucinom, ponekad podsec¢aju na peharaste celije) (19,46,50).

Sto se ti¢e termina lepidiéni, resecirani primarni invazivni adenokarcinom pluéa u
kojem preovladuje lepidi¢ni obrazac rasta treba da se zove ‘“adenokarcinom lepidi¢nog
podtipa” ili “lepidicni adenokarcinom” sa pominjanjem procenta lepidicne komponente i
spiskom procentualne zastupljenosti svih ostalih obrazaca.

Dijagnoza AIS ili MIA se moze jedino postaviti na reseciranim tumorima Kkoji su u
potpunosti uzeti za histoloSku evaluaciju jer se samo potpunim pregledom mogu traziti zariSta
invazije. Stoga, kada imamo sitnu biopsiju sa nemucinoznim tumorom lepidicnog obrasca
rasta, dijagnoza bi trebalo da bude “adenokarcinom sa lepidicnim obrascem rasta” uz
komentar da bi to mogla da bude lezija koja predstavlja AIS, MIA ili invazivni

adenokarcinom lepidi¢nog podtipa (45).

29



Doktorska disertacija Dr Golub Samardzija

1.5 KLASIFIKACIJA TUMORA PLUCA SVETSKE ZDRAVSTVENE
ORGANIZACIJE (SZO-WHO 2015 godina)

1. EPITELNI TUMORI

Adenokarcinomi:

>

YV V VYV V V

YV V VYV V

Lepidi¢ni adenokarcinom
Acinarni adenokarcinom
Papilarni adenokarcinom
Mikropapilarni adenokarcinom
Solidni adenokarcinom
Invazivni mucinozni adenokarcinom
e Mesani invazivni mucinozni i nemucinozni adenokarcinom
Koloidni adenokarcinom
Fetalni adenokarcinom
Enteri¢ni adenokarcinom
Minimalno invazivni adenokarcinom
e Nemucinozni
e Mucinozni
Preinvazivne lezije
e Atipi¢na adenomaznoa hiperplazija
e Adenokarcinom in situ
Nemucinozni

Mucinozni

Skvamozni karcinomi:

>

Keratiniziraju¢i skvamozni karcinom

» Nekeratinizirajuci skvamozni karcinom

>
>

Bazaloidni skvamozni karcinom
Preinvazivne lezije

e Skvamozni karcinom in situ
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Neuroendokrini tumori:

» Mikrocelularni karcinom

e Kombinovani mikrocelularni karcinom

» Krupnocelijski neuroendokrini karcinom

Dr Golub Samardzija

e Kombinovani krupnocelijski neuroendokrini karcinom

» Karcinoidi
e Tipicni karcinoid
e Atipic¢ni karcinoid

» Preinvazivne lezije

e Difuzna idiopatska pluéna neuroendokrina hiperplazija

Krupnocelijski karcinom
Adenoskvamozni karcinom
Pleomorfni karcinom
Vretenastocelijski karcinom
Gigantocelularni karcinom
Karcinosarkom
Pulmonarni blastom
Drugi i neklasifikovani karcinomi:
» Limfoepitelioma like karcinom
» NUT karcinom
Tumori tipa pljuvacénih Zlezda:
» Mukoepidermoidni karcinom
» Adenoid cisti¢ni karcinom
» Epitelijalni-mioepitelijalni karcinom
» Pleomorfni adenom
Papilomi:
» Skvamozni papilom
e Egzofitni
e Inveterirani
» Glandularni papilom

» Mesani skvamozni i glandularni papilom
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Adenomi:

Sklerozirajuc¢i pneumocitom
Alveolarni adenom
Papilarni adenom

Mucinozni adenom

YV V V VYV V

Adenom tipa pljuvacnih Zlezda

2. MEZENHIMALNI TUMORI

Pulmonarni hamartom
Hondrom
PEComatozni tumori

» Limfangioleiomyomatosis

» Benigni PECom

e Svetlo ¢elijski tumor

» Maligni PECom
Kongenitalni peribronhijalni miofibroblasti¢ni tumor
Difuzna pulmonarna limfangiomatoza
Inflamatorni miofibroblasti¢ni tumor
Epiteloidni hemangioendoteliom
Pleuropulmonarni blastom
Sinovijalni sarkom

Sarkom pluc¢ne arterije

Pulmonarni miksoidni sarkom sa EWSR1-CREBI1 translokacijom.

Mioepitelijalni tumori
> Mioepitelioma

» Mioepitelialni karcinom

3. LIMFOHISTIOCITNI TUMORI

Ekstranodalni B ¢elijski limfom marginalne zone MALT porekla

Difuzni krupnocelijski B limfom

Limfomatoidna granulomatoza

Dr Golub Samardzija
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Intravaskularni krupnocelijski B limfom
Pulmonarna Langerhans éelijska histiocitoza

Erdheim-Chester-ova bolest

4. TUMORI EKTOPICNOG POREKLA

Germinativni éelijski tumori
» Zreli teratom
» Nezreli teratom
Intrapulmonalni timom
Melanom

Meningeom, NOS

5. METASTATSKI TUMORI
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1.6 ,,STAGING* ,,RESTAGING“ I “DOWNSTAGING” KARCINOMA PLUCA

Adekvatan preoperativni ,staging” 1 ,restaging medijastinalnih limfnih zlezda
kod obolelih od NSCLC je od ogromnog znacaja, jer od toga zavisi izbor terapijskog
postupka, a samim tim i prognoza i ishod leCenja. U cilju primarnog stejdzinga,
medijastinoskopija ostaje zlatni standard za sagledavanje stanja zlezda gornjeg
medijastinuma. Invazivne procedure nisu neophodne kod pacijenata sa perifernim tumorima i
negativnim nalazom PET-CTa. U slucaju centralno lokalizovanih tumora, PET pozitivnog
nalaza u nivou hilarnih (N1) zlezda, oskudnog preuzimanja FDG od strane primarnog tumora,
kao i u prisustvu zlezda >16 mm na CT, invazivni stejdZing je neophodan. Pozitivan nalaz
PET uvek treba da bude i citoloski/histoloski potvrden. U tom cilju moze se koristiti i EBUS-
FNA, kao i EUS-FNA, tehnike koje su manje invazivne od medijastinoskopije. Njihova
specifi¢nost je visoka, ali je negativna prediktivna vrednost niska. Zbog toga, u slucaju
negativnog nalaza dobijenog ovim postupcima, indikovani su invazivniji hirurski postupci.
Sto se ti¢e restejdzinga, invazivne tehnike, bilo hirurske, bilo endoskopske su poZeljne,
uprkos ohrabrujuc¢im rezultatima PET/CT. Ako se dobije pozitivan nalaz, hirur§ko le¢enje kod
najveceg broja bolesnika nije indikovano (54).

Hirursko lecenje je standardni vid lecenja koji se primenjuje kod bolesnika sa NSCLC
u | — III A stadijumu bolesti. U daljem toku lecenja vecina ovih bolesnika razvija lokalni ili
udaljeni relaps bolesti tako da se petogodis$nje prezivljavanje moze ocekivati u 57% bolesnika
u TINOMO stadijumu i 23% u T1-3N2MO stadijumu nakon operacije. Upotreba adjuvantne
hemioterapije zasnovane na cisplatini i radioterapije nakon kompletne hirurSke resekcije u
cilju popravljanja ishoda lecenja ovih bolesnika je pokazala svoju opravdanost.

Lo§ ishod hirurSkog leCenja se naroCito odnosi na bolesnike sa preoperativno
dokazanim metastazama u N2 limfnim ¢vorovima. U ovim okolnostima preporucuje se
primena preoperativne neoadjuvantne (indukcione) hemioterapije sa ili bez konkurentne
zra¢ne terapije. Teorijska zasnovanost ovog pristupa bazira se na terapijskom odgovoru kako
primarnog tumora tako i metastaza u limfnim ¢vorovima nakon neoadjuvantne terapije koji
omogucava bezbedno hirurSko lecenje. Ucinak hirurSkog lecenja nakon neoadjuvantne
terapije u ukupnom prezivljavanju bolesnika sa preoperativnho dokazanim zahvatanjem N2

limfnih ¢vorova nije u potpunosti rasvetljen.
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Neodjuvantna terapija kod bolesnika sa lokalno uznapredovalim (IIIA-111B)
karcinomom pluca i zahva¢enim N2 limfnim ¢vorovima jedan je od modusa multimodalnog
leCenja bolesnika sa nemikrocelularnim karcinomima plu¢a u cilju poboljSanja ishoda
njihovog lecenja (55).

Ovakav pristum podrazumeva prevodenje bolesnika iz viSeg u nizi stadijum bolesti -
“downstaging”. Nakon indukcione terapije hirursko lecenje bi trebalo da omogu¢i eradikaciju
rezidualne i hemioradiorezistentne populacije malignih ¢elija 1 omogucéi bolji ishod lecenja
(56-59).

Na zalost, do danas ne postoje uniformni stavovi o primeni neoadjuvantne terapije i
njenoj efikasnosti kod bolesnika sa zahva¢enim N2 limfnim ¢vorovima (60,61).

Meta-analize bazirane na publikovanim trajalima nisu potvrdile benefit u ukupnom
prezivljavanju bolesnika u stadijum IIIA N2 bolesti ali je potvrden benefit u boljoj lokalnoj
kontroli bolesti i produzenju perioda bez bolesti (progression-free survival) (62,63). Zapazeno
je da pacijenti kod kojih je uradena pneumonektomija nakon neoadjuvantne terapije imaju
losiju prognozu bolesti (64,65). Dodatne analize u grupama pacijenata koji su podvrgnuti
multimodalnom vidu lec¢enja u stadijumu IITA ukazuju na bolji ishod bolesti kod onih kod
kojih je postignut “downstaging” 1 uradena lobektomija. Ova okolnost zahteva dodatnu
validaciju i prepoznavanje prognosti¢kih i prediktornih faktora za dobar tumorski odgovor
(66-68).

Do danas nije utvrdena povezanost izmedu pojedinih obrazaca tumorskog odgovora i
vrste terapije (hemioterapije i hemioradioterapije). S obzirom na znacaj kompletnog
patoloskog odgovora i tumorske regresije u prognozi ishoda lecenja, iznalaZenje ove
povezanosti je od znacaja za dizajniranje buducih neoadjuvantnih trajala (69).

Prilikom utvrdivnja histoloske slike tumorske regresije veoma je vazno i merenje areje
rezidualnog tumora (ART). Kako je veli¢ina tumora jedan od prognostickih faktora za
bolesnike sa NSCLC koji nisu primali neoadjuvantnu terapiju tako je i merenje areje
rezidulanog tumora, za razliku od makroskopske veli¢ine tumora, jedan od prognostickih
faktora za bolesnike sa NSCLC koji su primali neoadjuvantnu terapiju. Takode, utvrdeno je
da je pleuralna invazija znaCajan prognosticki faktor za bolesnike sa NSCLC koji su primali
neoadjuvantnu terapiju, tj. ovi bolesnici su imali losiju prognozu (70).

Vecina studija koji evaluiraju efekte neoadjuvantnog pristupa potvrduju da se na
ovakav nadin moze omoguciti hirurS§ko lecenje znatnog broja bolesnika koji su imali

neresektabilan tumor, naroc¢ito u odnosu na nodalni status bolesti (70,71).
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Dakle, krajni cilj neoadjuvantne terapije trebalo bi da bude resektabilnost i
“downstaging” koji bi mogao da obezbedi u specificnim klini¢kim situacijama i sveukupni

onkoloski benefit (72-76).

Histopatoloska slika tumorske regresije

Pojava novih modaliteta u leCenju onkoloskih pacijenata i brzo menjanje trendova u
modernoj medicini zahteva razvoj strategija u smislu prilagodavanje tretmana promenjivim
zahtevima pacijenata. Odgovori na hemioterapiju se ne mogu sa sigurnoS¢u predvideti.
HistopatoloSske promene u tumorskom tkivu variraju od pacijenta do pacijenta. Razlicite
studije su opisale razne morfoloske promene vidljive nakon neoadjuvantne hemioterapije u
brojnim tumorima, ukljucujuéi karcinom dojke, karcinom debelog creva, karcinom jajnika,
karcinome glave i vrata, karcinom jednjaka, Vilmsov tumor i nemikrocelularne karcinome
pluca (77).

Spektar histopatoloskih promena u tumorskom tkivo se moze podeliti na dva dela:
histopatoloske promene u tumorskim ¢elijama i histopatoloske promene u tumorskoj stromi.
Promene u tumorskim ¢elijama se deSavaju kako na jedrima tako i u citoplazmi i obuhvataju:
degenerativne promene, povecanje ili smanjene jedara, bizarna jedra, multijedarne tumorske
¢elije, vakuolizacija jedara i citoplazme i nekrozu celija. Pored toga opisane su i gubitak
arhitektonike, diskohezija ¢elija i skupljanje jedara u smislu kariorekse, kariolize i
kariopiknoze (77-82).

S obzirom na prisustvo velikog broja razli¢itih regresivnih promena veoma je znacajno
da se prepoznaju Zive tumorske celije tj. da se morfoloski razlikuju Zive celije jasnog
nuklearnog hromatina i netaknute nuklearne i citoplazmatske membrane od ¢elja sa sigurnim
kriterijumima nekroze (karioreksa, karioliza i kariopiknoza). Nekroza predstavlja najéescu i
najznacajniju promenu koju posmatramo.

Promene u tumorskoj stromi obuhvataju: fibrozu, mutilantnu fibrozu, elastozu,
kolagenizaciju, hijalinizaciju, mikrokalcifikciju i neovaskularizaciju (78,79,81-86). Pored
toga uocava se 1 hijalinizacija zidova stromalnih krvnih sudava sa opstrukcijom njihovog
lumena. Takode, ponekad se uocava i atrofija okolnog zdravog parenhima organa. U nekim
slu¢ajevima zabeleZena su i podrucja fibrinoidne nekroze u stromi kao i mucinozne promene.
Limfocitna reakcija, prisustvo plazma celija 1 makrofaga sa formiranjem histiocitnih
dzinovskih viSejedarnih ¢elija su primeceni kao odgovor domacina na nekrozu tumorskog

tkiva.
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Najces¢i zapaljenski odgovor je limfocitnog tipa, zatim meSovitog tipa, plazmocitni,
histiocitni i gigantocelularni. Gigantocelularna reakcija je znaajno u korelaciji sa svim
tipovima tumorskog odgovora.

Patohistoloski slicne promene su uocene kao odgovor na hemioterapiju i u
dreniraju¢im limfnim ¢vorovima. Iako su ove promene bile primeéene u mnogim studijama
pozitivna korelacija prisustva ovih promena sa efektom hemioterapije nije bila znacajna (78,
83-85,87).

Histopatolo$ka slika terapijom indukovane i spontane regresije karcinoma pluéa

Terapijom indukovane morfoloske regresivne promene u karcinomima pluéa sli¢ne su
sa promenama u drugim tipovima karcinoma. Vecina studija koje se bavi morfologijom
tumorske regresije u karcinomima pluca objavile su medusobno sli¢ne rezultate kao i studije
koje se bave drugima vrstama karcinoma. U odredivanju stepena tumorske regresije
najvaznije je odrediti koli¢inu vijabilnog tumorskog tkiva tj. aree rezidualnog tumora (ART).
Iz tog razloga neophodno je jasno ralikovati zive od nekroti¢nih tumorskih ¢elija.

Nekroza unutar tumorskog tkiva predstavlja veoma Cestu promenu i ona moze nastati
dejstvom terapije ili je ishemijske prirode. Nekroza se obi¢no deSava u centralnim delovima
tumora. Oko tumorske nekroze je obi¢no prisutan uzak rub celija penuSave citoplazme.
Klasteri celija penuSave citoplazme mogu biti prisutni 1 bez tumorske nekroze. Idu¢i ka
periferiji tumorskog ¢vora klasteri ¢elija penuSave citoplazme se nadovezuju na veoma
vaskularizovano nespecificno granulaciono tkivo. U tumorskom ¢&voru se takode uocavaju i
isprani igli¢asti kristali holesterola, lokalizovani uglavnom u marginalnim podru¢jima
tumorske nekroze ili oko ¢elija penusave citoplazme. Ponekad su ovi isprani igli¢asti kristali
holesterola okruzeni multijedarnim dzinovskim c¢elijama tipa oko stranog tela. Periferno od
nespecificnog granulacionog tkiva prisutno je zrelo fibrozno vezivno tkivo sa velikim
podru¢jima formiranja oziljaka. Fibroza u nekim sluc¢ajevima moze da poprimi mutilantni
karakter sa velikim podru¢jima destrukcije okolnog zdravog parenhima plu¢a. Unutar
podrucja fibroze mogu da se uoce 1 podruc¢ja kondenzacije elasti¢nih 1 kolagenih vlakana, kao
1 podrucja hijalinizacije. Na mestu primarnog tumora ali i u okolnom pluénom parenhimu
zidovi krvnih sudova mogu da pokazuju promene u rasponu od endagiitisa sa fibrinoidnom
nekrozom do kompletne oziljne obliteracije lumena krvnih sudova. Opisane promene mogu

biti ogovorne za nastanak ishemijske nekroze tumorskog tkiva.
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Formiranje oziljnog vezivnog tkiva moZze dovesti do destrukcije zida bronhija i
bronhijola kao i okolnog peribronhijalnog tkiva. Moze ponekad da se vidi i hiperplazija
pneumocita, koji ¢ak mogu formirati manje grupe izgleda tumorleta uklopljene u oziljno
vezivno tkivo (88,89).

U vecini iseCaka mogu da se vide i intraalveolarni makrofagi sa braonkastim
pigmentom hemosiderinom tj. hemosiderofagi. Ovi hemosiderofagi se obi¢no vide
neposredno uz vitalno tumorsko tkivo ili u podru¢jima koja su regresivno izmenjena ali se
uocavaju i u okolnom neizmenjenom pluénom parenhimu. Uglavno su hemosiderofagi odraz
prateéeg krvarenja koje se kre¢e od manjih ekstravazacija eritrocita do ve¢i hemoragijskih
podrugja.

Osim terapijski indukovanih histoloskih promena u karcinomima plu¢a uocavaju se i
citoloske promene. Ove promene se u osnovi ne razlikuju od prethodno opisanih citoloskih
promena u tumorima porekla drugih organa i obi¢no se svode na nuklearnu piknozu
uglavnom nepravilnog obilka, zna¢ajno uvecanje i ponekad vakolizaciju jedara.

Na osnovu ovih opisani morfoloskih regresivnih promena i njihovog odnosa sa
vijabilnim tumorskim tkivom tj. ART-om sti¢e se utiska o obimu i stepenu terapijom
indukovane tumorske regresije.

Spontane morfoloske regresivne promene u karcinomima pluca su sli¢ne onima koje
se javljaju i pod dejstvom terapije. Medutim ove promene su obi¢no mnogo manje izrazene.
Nekroticna podrucja su okruzena vijabilnim tumorskim tkivom bez celija penusave
citoplazme. Fibroza nikad ne poprima mutilantni karakter i ne dovodi do destrukcije okolnih
struktura. Takode zidovi krvnih sudova nisu izmenjeni u smislu zadebljanja i obliteracije
lumena. Klasteri penusavih makrofaga, isprani iglicasti kristali holesterola i gigantoelularna

reakcija se javljaju samo u pojedina¢nim slucajevima (88,89).
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1.7 TERAPIJA NEMIKROCELULARNIH KARCINOMA PLUCA

Tradicionalan tretman karcinoma pluca je bio podeljen u tri pravca: operacija za one
pacijente Ciji su tumori izgledali operabilno nakon opseznog klinickog stejdzinga, agresivna
hemoterapija za ve¢inu mikrocelularnih karcinoma (tipi¢no sa etopozidom i cisplatinom), i
palijativna ili radikalna hemoterapija i/ili radioterapija za inoperabilne nesitnocelijske
karcinome pluca.

Uvodenjem neoadjuvantne terapije postize se smanjenje veli¢ine tumora do
operabilnih proporcija tako da se postize povoljan terapijski efekat za pacijente koji su ranije
leGeni samo palijativno (90). Postoperativnom (adjuvantnom) hemoterapijom sa takode
postize bolje prezivljavanje (91). Novi hemoterapeutski lekovi se stalno uvode i agresivna
hemoterpija je bila sve vise u ponudi za leCenje pacijenata sa inoperabilnim nesitnocelijskim
karcinomom pluéa (92,93). Medutim ovi lekovi su delovali protiv svih ¢elija, kao tumorskih
tako i zdravih i brojni nezeljeni efekti su ograniavali njihovu dozu. SreCom, uvode se
potpuno novi antikancerogeni lekovi koji deluju mnogo preciznije (94,95). Povoljna
karakteristika je da su neki od njih mnogo manje toksi¢ni. Oni imaju tendenciju ne samo da
usporavaju rast nego i ubiju tumorske ¢elije dovodeci do ne samo stabilizacije bolesti nego i
regresije, delujuci Cesto sinergisticki sa konvencionalnim hemoterapuetskim agensima. Mnogi
od ovih novih lekova deluju izmenom puteva transdukcije koji je vazan u kontinuiranom rastu
¢elija karcinoma (96). Oni ukljucuju antitela protiv oba receptora faktora rasta na povrsini
tumorskih ¢elija i niskomolekularne inhibitore citoplazmatskog domena receptora. Aktivacija
tirozin kinaze (TK) je vaZan signal za rast karcinoma pluca i ¢lanovi familije epidermalnog
faktora rasta poput HER2/neu, koji deluju kao TK receptori su meta od strane monoklonalnog
antitela cetuksimab i trastuzumab i niskomolekulnih inhibitora TK kao $to su gefitinib i
erlotinib (97,98). U kombinaciji sa konvencionalnom hemoterapijom gefitinib se pokazao
posebno efikasan za produZenje prezivljavanja od karcinoma pluéa koji izrazavaju
odgovaraju¢e genske mutacije (99,100). Nasuprot tome, mutacija K-ras, koja se kodira
nishodno od epidermalnog faktora rasta i visoka ekspresija ERCC1 su povezane sa
rezistencijom na TK inhibitore (101,102). Osetljivost genetskih markera na specifi¢ne
citotoksi¢ne agense je korisna za odredivanje verovatnoce odgovora na tradicionalnu
hemoterapiju. Primeri su ERCC1 i BRCA1 za platinu i RRM1 za gemcitabin i antifolatne

inhibitore timidilat sintaze kao $to je pemetreksed (103,104). Hemoterapijski trajali usmereni
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na pacijente sa karcinomom pluc¢a koji sadrze ELM4-ALK rearanzman gena su takode u
progresiji (105).

Hirurska terapija, tj. resekcija rezervisana je pre svega za rane stadijume NSCLC, 1 'i
I, ukoliko su zadovoljeni svi potrebni uslovi, bilo kao jedini vid lecenja bilo kao deo
multimodalitetnog pristupa, sa adjuvantnom (postoperativnom) terapijom u odredenim
indikacijama. Kod kompletno reseciranog NSCLC, dokazano je da adjuvantna hemioterapija
poboljsava prezivljavanje u subpopulaciji pacijenata sa ranim stadijumom bolesti (106,107,
108).

U lokalno uznapredovaloj bolesti hirurgija se rede primenjuje, posebno kao primarni
pristup. Multimodalitetni pristup je osnovni terapijski princip (hemio- i radioterapija,
eventualno hirurgija), a odluka o modalitetu lecenja uveliko i najpre zavisi od precizno
utvrdenog stadijuma bolesti. Pritom je za odluku o terapijskom pristupu narocito od znacaja
za nehomogenu grupu stadijuma I1l, status medijastinumskih limfnih zlezda (N2), sa aspekta
zahvacenosti malignim procesom, i to ne samo zavisno od specificne lokalizacije, ve¢ i od
broja zahvaéenih Zlezda i vremena njihove patohistoloske dijagnostike (pre- ili per-i
postoperativno).

Savremena saznanja ukazuju na to da je konkurentna hemioradioterapija superiorna u
odnosu na sekvencijalnu terapiju za pacijente sa neresektabilnim stadijumom Il NSCLC
(109,110). Hirurgija se veoma retko primenjuje u pacijenata u IV stadijumu bolesti. Za
obolele u IV stadijumu bolesti koji imaju dobro opste stanje (PS-performans status), od
koristi je primena hemioterapije na bazi platine (111,112,113).

Terapija bolesnika u 111 stadijumu bolesti

Lokalno uznapredovali nemikrocelularni karcinom pluca predstavlja heterogenu grupu
bolesnika sa stadijumom 111 bolesti. Optimalan tretman bolesnika u 11l stadijumu bolesti nije
jasno definisan i mnogi aspekti terapije su kontroverzni. Mada postoje brojne opcije za
lecenje, nijedna od njih, pojedinacno ili u kombinaciji, ne dovodi do zadovoljavajuceg efekta,
izleCenja.

Pristup bolesnicima u IITA stadijumu je umnogome razli¢it u odnosu na bolesnike u

I11B stadijumu, posto se ovi poslednji generalno smatraju inoperabilnim (54).
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Stadijum I11A

Adjuvantna terapija

Ovaj vid lecenja zasniva se na Cinjenici da je najces¢i vid relapsa bolesti u IIMA
stadijumu u vidu sistemske diseminacije, tj. udaljenih metastaza. Shodno rezultatima
najvaznijih velikih klini¢kih studija, adjuvantna hemioterapija je postala nezaobilazni
deo multimodalitetnog pristupa lecenju IIIA stadijuma NSCLC. Kao i kod hirurski
leCenog II stadijuma, dvostruka adjuvantna hemoterapija na bazi platine se najceSce
primenjuje i u operisanih stadijuma Il NSCLC. Problem u vezi sa postoperativnom
hemoterapijom ostaje nemogucnost podnosenja pune planirane doze lekova, ¢ak ni posle
eliminacije izvesnih lekova (doxorubicin) i uvodenja lekova sa manjom hematoloskom
toksi¢nos$¢u. Mesto novih lekova — ciljanih agenasa, kombinacije citostatika i molekularne
terapije u adjuvantnom pristupu, procenjuje se u okviru novih multicentrinih,
randomizovanih studija.

Trajal sproveden od strane LCSG (Lung Cancer Study Group) vec¢ina N1, manji broj
N2/T3NO, pokazao je da lokalni recidiv, kao prvo mesto pojave relapsa bolesti, nastaje kod
20% operisanih bez adjuvantne terapije, u odnosu na samo 1% lokalnih recidiva u grupi sa
postoperativnom zra¢nom terapijom. Medutim, ni ova, kao ni jo$ nekoliko randomizovanih
studija, nije pokazala korist ovog vida terapije u pogledu duzine prezivljavanja. lako su
pojedine studije ukazale na Stetan efekat zrane terapije posle operacije, njithove rezultate
treba prihvatiti s rezervom. Uzimajué¢i u obzir navedeno, postoperativna zrac¢na terapija
u ovom stadijumu opravdana je samo kod operisanih sa metastazama u viSe grupa
medijastinalnih zlezda, ukoliko postoji ekstrakapsularna zahvacéenost zlezda i1 zahvacen
resekcioni rub, i to samo u cilju smanjenja rizika lokalnog recidiva. Dakle, postoperativna
radioterapija primenjuje se u pN2, kao i kod rezidualne mikroskopske bolesti na resekcionim
marginama (u cilju smanjenja lokalnog relapsa) kod paZzljivo odabranih pacijenata sa
ocuvanim PS, bez veceg komorbiditeta nakon hirurgije, kao 1 ocuvane pluéne funkcije i
obavezno se mora sprovoditi 3D konformalnom tehnikom u cilju smanjenja toksi¢nosti
tretmana (54).
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Neoadjuvantna hemioterapija

Kako je 5-godisnje prezivljavanje operisanih u IITA i IIIB stadijumu bez adjuvantne
terapije loSe (15% IIIA, < 5% IIIB), sredinom devedesetih godina proslog veka pocelo se sa
primenom neoadjuvantne, tj. hemio i/ili zrane terapije pre operacije. Cilj ovog vida
terapije je poboljSanje prezivljavanja putem ,prevodenja“ (downstaging) u nizi stadijum
bolesti, i to dejstvom na primarni tumor, medijastinalne limfne zlezde, eventualno prisutne
mikrometastaze, kao i na faktore rasta poreklom od strane tumora.

Entuzijazam za primenu neoadjuvantne (indukcione) terapije poti¢e nakon studija
sprovedenih krajem proslog veka gde su dobijeni pozitivni rezultati u prezivljavanju bolesnika
hemioterapiju (114,115). Novije studije, kao i metaanalize, pokazale su samo marginalnu
korist neoadjuvantne hemioterapije, bez statisticki znacajnog duzeg prezivljavanja pri
primeni neoadjuvantne terapije (116,117). Mada je nekoliko studija pokazalo odredenu korist
u primeni neoadjuvantne hemioterapije, ta korist nije na planu duzeg prezivljavanja, te usled
toga, za sada se neoadjuvantna terapija kod resektabilnih bolesnika od | do [HA(N1)
stadijuma ne preporucuje.

Rezultati  brojnih studija faze Ill, kao i meta-analiza ipak nisu konzistentni sa
o¢ekivanim boljim prezivljavanjem pri primeni neoadjuvantne terapije. Medutim, evidentno
je da se u 40-60% bolesnika njome bolest prevodi u nizu podgrupu stadijuma bolesti
(,,downstaging) i da se postize kompletan odgovor u 5-10% bolesnika. Istovremena
primena hemioterapije i radioterapije u neoadjuvantnom smislu poboljSava prevodenje
bolesnika u nizi stadijum bolesti, ali i pove¢ava morbiditet i mortalitet tretmana. Kada je u
pitanju primena hemioterapije kod ovih bolesnika, komplijansa je bolja prilikom primene
neoadjuvantne hemioterapije, gde vise od 70% bolesnika primi Sva tri planirana ciklusa
hemioterapije, dok pri primeni adjuvantne hemioterapije svega 45-60% bolesnika primi
planiranu hemioterapiju. Sa druge strane, nije jo§ jasno da li hemioterapiju primeniti pre
(neoadjuvantno) ili posle (adjuvantno), s obzirom na to da je meta-analizom utvrdeno da ne
postoji razlika u prezivljavanju (118). Kako je navedeno, pokazalo se ipak da je u grupi
bolesnika koji su inicijalno procenjeni kao inoperabilni, posle neoadjuvantne terapije
operacija moguc¢a kod oko 50% bolesnika.

Tu se sada sa hirurSkog aspekta postavljaju dva vazna, osnovna pitanja: 1) pri kojoj
vrsti radiografskog odgovora na terapiju indikovati operaciju; 2) kako proceniti obim

resekcije. Sto se ti¢e prvog pitanja, veoma je rasprostranjen stav da je hirursko ledenje
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opravdano samo pri jasnoj regresiji na nivou primarnog tumora i medijastinuma. Jasan
odgovor na terapiju je moguce posti¢i u slucaju 60-75% bolesnika. U trajalu SWOG
(Southwest Oncology Group) patoloski kompletan odgovor na reseciranom materijalu
konstatovan je kod 22% bolesnika uz 3-godisnje prezivljavanje od 27%. Pritom je srednje
prezivljavanje operisanih sa kompletnim patoloskim odgovorom na indukcionu hemioterapiju
bilo 30 meseci u odnosu na 10 meseci kod operisanih sa tumorski zahva¢enim limfnim
Zlezdama (119). U drugoj studiji, kod 28% bolesnika kod kojih je indukcionom
hemioterapijom postignut kompletan odgovor na nivou zlezda (NO), 5-godisnje prezivljavanje
je bilo 35,8%, u odnosu na 9% kod operisanih sa rezidualnim tumorom u Zlezdama posle
indukcione hemioterapije (120).

Medutim, u mnogim centrima ovaj vid terapije se primenjuje ukoliko se pouzdano
utvrdi da nema progresije radiografskog i endoskopskog nalaza na oba navedena nivoa. Drugo
aktuelno pitanje, obim resekcije pluca posle indukcione hemiotrapije, svodi se na odluku da i
obim resekcije planirati u odnosu na prvobitno (pre terapije) procenjenu lokalnu proSirenost,
ili u odnosu na prosirenost posle terapije. lako do pre nekoliko godina precizan odgovor na
0VO pitanje nije postojao, izgleda je na osnovu dosadasnjeg iskustva opravdano uraditi
najmanji mogué¢ obim resekcije ukoliko ex tempore nalaz operativnog materijala potvrdi
zdrave resekcione rubove. Jasno je da je i posle znacajnog broja trajala izostao decidiran
odgovor na pitanje da li je kod bolesnika sa lokalno uznapredovalim tumorima kategorije
T3N2, u pogledu lokalne kontrole 1 prezivljavanja, bolje primeniti indukcionu terapiju, a
zatim operaciju, ili samo hemio/zra¢nu terapiju. Pokusaj da se odgovori na ovo pitanje
predstavljaju dva velika randomizovana trajala. Prvi je Intergroup 0139 trajal, a drugi
EORTC 08941 trajal (III faza). Na osnovu navedenih trajala, kao i preporuka za leCenje
bolesnika sa preoperativno potvrdenim N2 lezijama (55), hirursko leCenje dolazi u obzir kod
bolesnika kod kojih se torakotomijom utvrde neocekivane N2 lezije, ali samo ako je moguca
kompletna resekcija, leCenje se mora dopuniti adjuvantnom hemioterapijom, a ako je moguce
i zranom terapijom, i kod bolesnika kod kojih je indukciona terapija dovela do jasnog
odgovora na nivou medijastinuma, 1 to samo ako je moguca kompletna resekcija, po
mogucstvu lobektomija.

Sto se ti¢e restejdzinga posle indukcione hemioterapije, ak i uz koriéenje PET scan-
a, konstatovano je oko 33% lazno pozitivnih, 15% lazno negativnih nalaza, dok je procena
bila precizna samo kod 52% operisanih (121). Zbog toga se u mnogim centrima radi
medijastinoskopija, tj. remedijastinoskopija, ukoliko je radena i pre indukcione terapije. Kako

je remedijastinoskopija u ovoj situaciji tehni¢ki znatno teZza nego prva medijastinoskopija,
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inicijalna procena se moze izvrS$iti na osnovu transbronhijalne biopsije pod ultra zvukom, a
procena posle hemioterapije pomo¢u medijastinoskopije. Specifican je i slucaj duplog
primarnog karcinoma plu¢a. Naime, stav je da solitarne lezije u kontra lateralnom delu
pluéa treba smatrati drugim primarnim tumorom i tretirati sa kurativnim ciljem (i hirurski)

ako su oba tumora potencijalno kurabilna.

Stadijum 111B

Po novoj verziji, VIl reviziji TNM Klasifikacije karcinoma bronha, u grupi
bolesnika sa Il1B stadijumom bolesti, nema operabilnih bolesnika, odnosno ovi bolesnici se
svrstavaju u grupu bolesnika s uznapredovalom boles¢u, zajedno sa bolesnicima koji imaju
metastatsku bolest. Iz tih razloga se kod ove grupe bolesnika primenjuju hemioterapija,
radioterapija i drugi vidovi leCenja. S obzirom na to da pacijenti sa Il stadijumom bolesti
imaju i lokalne i1 udaljene relapse, teoretski, primena hemioterapije moze iskoreniti
mikrometastatsku bolest ocigledno prisutnu, ali koja se ne moze detektovati u vreme
dijagnoze. Vreme primene ove hemioterapije varira, bez jasne preporuke. Takva
hemioterapija moze biti data izolovano, sekvencijalno ili istovremeno sa radioterapijom. Za
pacijente sa neresektabilnim stadijumom IIIA ili [IIB kombinovani modalitet lecenja
(hemioradioterapija) je superioran u odnosu na samo radioterapiju. No, ipak, konkurentna
hemioradioterapija se pokazuje superiornom u odnosu na sekvencijalnu terapiju. Konkurentna
hemioradioterapija ima vecu stopu ezofagitisa gradus 3 ili 4 nego sekvencijalna (109,110).

Za pacijente sa negativnim resekcionim rubom, u najvecem broj slucajeva se
primenjuje sekvencijalna hemioterapija pracena zatim radioterapijom a za pacijente sa
pozitivnim resekcionim rubom u najve¢em broju slucajeva se primenjuje konkurentna
hemioradioterapiju sa (ili bez) hemioterapije nakon toga. Selekcija pacijenata uti¢e ne samo
na odgovor na terapiju, ve¢ i na to koliko dobro pacijent toleriSe terapiju. Konkurentni
hemioradioterapijski rezimi u inicijalnoj terapiji  ukljuéuju cisplatin/etopozid,
cisplatin/vinblastin, i eventualno karboplatin/paklitaksel (110,122,123).

Drugi konkurentni rezimi mogu biti takode primenjivani, poput cisplatina sa
gemcitabinom, ili sa paklitakselom, ili sa vinorelbinom. Studija faze 1l SWOG (9504)
procenjivala je konkurentnu hemioradioterapiju (koristeéi cisplatin/etopozid) nakon koje je
sledio konsolidacioni docetaksel kod 83 pacijenta sa neresektabilnim 11IB NSCLC (124).
Rezultati su bili srednje prezivljavanje od 26 meseci i 5-godiSnja stopa prezivljavanja 29%

(125).
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Ipak, rezultati studije faze 11l u pacijenata sa neresektabilnim stadijumom Il NSCLC
koja je procenjivala konsolidacioni docetaksel nakon cisplatin/etopozid rezima u okviru
konkurentne hemioradioterapije, ukazali su da nije poboljSano prezivljavanje sa
docetakselom, ali je bilo povecane toksi¢nosti (126,127). Randomizovana studija uporedivala
je kod 203 neresektabilna pacijenta u IHIA ili 1lIB stadijumu NSCLC, indukcionu
hemioterapiju pracenu ili samo radioterapijom ili hemioradioterapijom u sklopu koje je davan
paklitaksel. Srednje vreme prezivljavanja je bilo 14,1 meseci naspram 18,7 meseci u prilog
hemioradioterapije, nakon indukcione. Opsta saglasnost vezana za terapijske preporuke ipak
postoji za 111B stadijum bolesti (128).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Objektivizacija procene veliine areje rezidualnog tumora (ART) u tumorskom tkivu
pluéa i limfnih ¢vorova i procena povezanosti povrsine rezidualnog tumora (ART) sa
velicinom tumora na postoperativnom hirurS§kom materijalu posle neoadjuvantne

terapije.

2. Analiza i procena povezanosti histomorfoloskih parametara kod tumorske regresije
indukovane neoadjuvantnom terapijom i spontane tumorske regresije u tumorima
plu¢a i1 limfnih ¢vorova na postoperativnom hirurSkom materijalu i u zavisnosti od

histoloskog tipa karcinoma.

3. Procena povezanosti klinickog odgovora na neoadjuvantnu terapiju prema
kriterijumima Svetske Zdravstvene Organizacije i histolo$kih parametara u tumorima
plu¢ca i limfnim c&vorovima na postoperativnom hirurSkom materijalu nakon

neoadjuvantne terapije.

4. Procena povezanosti patoloskog ypTN sa klinickim ycTN stadijumom bolesti i

stepena tumorske regresije indukovane neoadjuvantnom terapijom i patoloskog ypTN.

5. Procena povezanosti izmedu klinicke 1 patoloske zahvacenosti N2 limfnih ¢vorova

posle neoadjuvantne terapije.
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3. HIPOTEZE REZULTATA

1. Merenje ukupne veli¢ine o¢uvanih areja rezidualnog tumora (ART) bi mogao biti
najznacajniji objektivni parametar u proceni stepena tumorske regresije dok veliina

rezidualnog tumora nije u korelaciji sa veli¢inom tumora posle neoadjuvantne terapije.

2. Postoji signifikantna razlika u patohistoloSkoj slici tumorske regresije indukovane
neoadjuvantnom terapijom i spontane tumorske regresije dok ona ne postoji izmedu

histoloskog tipa tumora i histoloske slike tumorske regresije.

3. Ne postoji signifikantna korelacija izmedu klinickog odgovora i stepena tumorske

regresije nakon neoadjuvantne terapije.
4. Ne postoji korelacija izmedu klinickog i1 patoloskog stadijuma bolesti posle
neoadjuvantne terapije kao ni izmedu stepena tumorske regresije indukovane

neoadjuvantnom terapijom i ypTN stadijuma bolesti.

5. Postoji korelacija izmedu klinicke i patoloske zahvacenosti N2 limfnih ¢vorova posle

neoadjuvantne terapije.
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4. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je sprovedeno u Institutu za pluéne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici, a
studija je imala retrospektivno - prospektivni karakter. Studija je obuhvatila analizu podataka
120 operisanih bolesnika u periodu od januara 2007. godine do kraja 2013. godine, od kojih
je njih 60 primilo preoperativno neoadjuvantnu terapiju.

Prvi deo istrazivanja obuhvatao je analizu podataka 60 bolesnika koji su primili
neoadjuvantnu terapiju po standardizovanim hemioterapijskim protokolima u 4 ciklusa:
Gemzar/Cistplatina, Etopozid/Cistplatina ili Taksol/Karboplatina. Kod odredenog broja
bolesnika sprovedena je i konkurentna hemioradioterapija. U ispitivanoj grupi bolesnika
neoadjuvantna terapija je indikovana zbog lokalne proSirenosti bolesti (T status) ili zbog
zahvacenosti N2 limfnih ¢vorova koja je utvrdena na osnovu CT (computed tomography)
pregleda grudnog kosa a potvrdena citoloskim uzorkom transbronhijalne iglene aspiracije ili
medijastinoskopijom.

Drugi deo istrazivanja je obuhvatao analizu makroskopskih i patohistoloskih promena
u operativnom hirurS§kom materijalu pluca i limfnih ¢vorova kod bolesnika nakon primenjene
neoadjuvantne terapije. Istovremeno su se analizirale i makroskopske i patohistoloske
promene u tumorima i limfnim ¢vorovima 60 operisanih bolesnika sa nemikrocelularnim
karcinomima koji nisu prethodno primili neoadjuvantnu terapiju u stadijumu bolesti I11A.

Za prikupljanje svih neophodnih podataka koris¢en je prethodno dizajniran Protokol

za ispitanike. (Prilog br. 1)

4.1  Nacin izbora, veli¢ina i konstrukcija uzorka

Nakon histoloSkog ili citoloSkog dijagnostifikovanja karcinoma, preterapijsko
odredivanje stadijuma bolesti ukljucuje istoriju bolesti i klinicki pregled bolesnika, radiogram

1 CT grudnog kosa, CT i/ili ultrazvuc¢ni pregled gornjeg sprata abdomena, bronhoskopiju i

medijastinoskopiju sa biopsijom limfnog ¢vora.
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U istrazivanje su ukljuc¢ene dve grupe operisanih bolesnika:

Grupa 1. bolesnici sa preoperativnom neoadjuvantnom terapijom.

Grupa 2. bolesnici bez preoperativne neoadjuvantne terapije.

A wbp e

Kriterijumi na osnovu kojih su pacijenti ukljuceni u grupu 1 su:

Adekvatna kardiorespiratorna rezerva za predpostavljenu Sirinu operativnog zahvata
stadijuma I11A — 111B.

Histoloski postavljena dijagnoza nemikrocelularnog karcinoma pluéa stadijuma IIIA —
IIB.

ECOG 0-1

Bez drugih komorbiditeta koji nedozvoljavaju primenu hemioterapije ili
hemioradioterapije.

Saglasnost pacijenta.

Kriterijumi na osnovu kojih su pacijenti iskljuc¢eni iz grupe 1 su:

Prethodno su primili zra¢nu ili hemioterapiju.
Resekcija primarne lezije.
Sinhroni maligni tumor druge lokalizacije.

Manifestna infekcija pre pocetka terapije.
Kriterijumi na osnovu kojih su pacijenti ukljuceni u grupu 2 su:
HistoloSki postavljena dijagnoza nemikrocelularnog karcinoma plu¢a u stadijumu

1A,

Bolesnici koji pre operacije nisu primili hemioterapiju i/ili radioterapiju.

Kod obe grupe ispitanika analizirane su sledece klini¢kopatoloske karakteristike:

Pol

Starost
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- Histoloski 1/ili citoloski tip karcinoma
- Klinicki stadijum bolesti (¢cTN + ycTN)
- Patoloski satadijum bolesti (pTN + ypTN)

Kod bolesnika sa preoperativnhom neoadjuvantnom terapijom analizirani su i ovi klinicki

parametri:

- Neoadjuvantna terapija

o Hemioterapija
o Hemioterapija + radioterapija

o Radioterapija

- Klini¢ki odgovor je vrednovan po Kriterijumima Svetske Zdravstvene Organizacije
(SZO/WHO-World Health Organization):

o Kompletan odgovor (Complete response - CR), nestanak svih ciljnih lezija a

sve limfne Zlezde bez obzira da li su bile cilj ispitivanja ili nisu, moraju imati
redukciju u najkra¢em dijametru ispod 10 mm.

Parcijalni odgovor (Partial response — PR), najmanje 30% smanjenja u
dijametrima ciljanih lezija koji su mereni na pocetku ispitivanja.

Stabilna bolest (Stable disease — SD), ne postoje ni pouzdani dokaz smanjenja
niti pouzdani dokaz progresije bolesti u odnosu na najmanji dijametar ili nove
lezije.

Progresija bolesti (Progressive disease — PD), najmanje 20% poveéanja ili
najmanje uvecanje od 5 mm u ukupnim dijametrima ciljnih lezija gde je
osnova najmanji dijametar na pocCetku ispitivanja a takode 1 svaka nova lezija

predstavlja progresiju bolesti.

4.2 Patohistoloska evaluacija tkivnih uzoraka

Kod svakog od 120 bolesnika, nakon operacije, hirurski materijal je pregledan radi

uvida u makroskopske i histoloske promene u tumorskom tkivu (slike 3 i 4) i limfnim

¢vorovima (slike 5 i 6) nakon neoadjuvantne terapije (Grupa 1) ili spontano nastale (Grupa 2).
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Iz hirurski reseciranog materijala za histolosku analizu su uzimani isecci debljine 5 do
10 mm iz svih delova tumorskog ¢vora koji su pokazivali razli¢ita makroskopska obelezja u
odnosu na boju 1 ¢vrstinu. Limfni ¢vorovi su u potpunosti histoloski obradeni. U cilju detaljne
evaluacije uzeti su isecci okolnog plué¢nog parenhima, makroskopski neizmenjenog izgleda.

Uzorci su fiksirani u 10% puferisanom formalinu tokom 12 ¢asova, dehidrirani u
alkoholima rastuce koncentracije, prosvetljeni u hloroformu, prozeti i ukalupljeni u parafin i
seceni na kliznom mikrotomu (Leica, Germany) na serijske rezove debljine od 4um, zatim
deparafinisani, bojeni rutinskom hematoksilin-eozin (H&E) metodom i montirani DPX-om. U
zavisnosti od veli¢ine tumora nacinjeno je i do 58 parafinskih blokova. Kada je postojala
nedoumica oko odredivanja histoloskog tipa tumora uradene su standardne histohemijske i/ili
imunohistohemijske metode bojenja (PAS i/ili Alcian blue-bojenje na sluz, Victoria van
Gieson-bojenje na elastiku, CK7, p63, TTF1, CK5/6, Synaptophysin i Chromogranin) na

dodatno secenim histoloskim rezovima uzoraka koji su odabrani na osnovu histoloskih rezova

bojenih H&E metodom bojenja.

;".,‘."'{-,sah.. St T‘\P'\ -‘-‘n‘%‘-‘v’ ?’7‘! ¥

Slike 3 i 4. Kompletna regresija tumora.(HE, 20x i 100x)
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Slika 5. Kompletna regresija tumora u Slika 6. Parcijalna regresija tumora u
u limfnom ¢voru.(HE 20x) u limfnom c¢voru.(HE, 40X)

4.3 Odredivanje patohistoloske slike tumorske regresije
Da bi se odredila histoloska slika tumorske regresije, uzeti su u obzir sledeci
patohistoloski kriterijumi:
- tip, distribucija i obim o¢uvanog tumorskog tkiva.
- tip i obim tumorske nekroze (slike 7 i 8).
- reaktivne promene u okolini tumora.
- prisustvo ¢elija penusave citoplazme (slika 9).
- infiltracija sa makrofagima sacaste citoplazme oko podrucja nekroze (slika 10).
- prisustvo fibroze i stromalne hijalinoze (slike 11 i 12).
- prisustvo igli¢astih pukotina ispranih kristala holesterola (slika 13).
- prisustvo reaktivnih gigantskih visejedarnih ¢elija (slika 14).
- prisustvo bizarnih jedara u vise od 50% tumorskih ¢elija (slika 15)

- prisustvo sluzi i kalkosferolita (slike 16 i 17).
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Slika 9. Penusave celije.(HE, 400x) Slika 10. Penusave celije oko podrucja
nekroze.(HE, 100x)

Slika 11. Fibroza.(HE, 100x) Slika 12. Stromalna hijalinoza.(HE, 100x)
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Slika 13. Iglicasti kristali holesterola. Slika 14. Dzinovske visejedarne Celije tipa oko
(HE, 100x) stranog tela.(HE, 400x)

Slika 15. Bizarna jedra tumorskih celija. Slika 16. Ekstracelularna sluz unutar
(HE, 200x) tumorskog tkiva.(HE, 100x)
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Stepen tumorske regresije je gradiran na osnovu koli¢ine ocuvanog tumorskog tkiva:
o Gradus I: bez ili sa samo manjom, vi§e spontanom regresijom tumora.
o Gradus Il: morfoloski prisutni znaci terapijom indukovane tumorske regresije
- Gradus llA: vise od 10% ocuvanog tumorskog tkiva
- Gradus I1B: manje od 10% oc¢uvanog tumorskog tkiva

o Gradus I11: kompletna regresija tumora, bez prisustva o¢uvanog tumorskog tkiva.

4.4 Merenje areje rezidualnog tumora (ART)

Povrsine oc¢uvanog tumorsko tkivo tj. areje rezidualnog tumora (ART) su se
odredivale morfoloski semikvantitativno i kvantitativno.

Semikvantitativna procena prisustva vitalnog tumorskog tkiva obuhvata Cetiri
gradacije: skoro potpuno ocuvano tumorsko tkivo; vise od 10% ocuvanog tumorskog tkiva;
manje od 10% o€uvanog tumorskog tkiva i odsustvo vitalnog tumorskog tkiva.

Kvantitativna procena koli¢ine o€uvanog tumorskog tkiva tj. areje rezidualnog tumora
(ART) je uradena na hematoksilin-eozin obojenim histoloskim preparatima. Sve povrsine
isecaka su zatim pomocu programa CellSens Standard i kamere Olympus DP26 prvo slikane
a potom su izvrSena merenja.

Da bi se odredila kvantitativna procena koli¢ine tumorskog tkiva tj. areje rezidualnog
tumora (ART) prvo je izmerena povrSina uzorkovanog tumorskog tkiva (slika 18) izrazena u

cm? a potom se merila ART (slika 19) takode izraZzena u cm?.
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Slika 18. Nacin merenja ukupne povrsine tumora.(HE, 20x)

Slika 19. Nacin merenja ART.(HE, 100x)
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Analizirani su svi isecci uzorkovanog tumorskog tkiva i nakon toga su sva podrucja
ART oivi¢ena pokazivacem 1 automatski je izraCunata njihova povrSina izraZzena u cm?.
Zbirom izmerenih ART povrsina je dobijena ukupna vrednost ART za svaki pojedinacni
tumora tj. za svakog pojedina¢nog pacijenta. Ovako izmerena vrednost ART predstavlja
ukupnu rezidualnu povrsinu tumorskih ¢elija u jednom tumorskom ¢voru. Potom je izraunat
1 procenat ART za svakog ispitanika iz odnosa ukupne povrSine uzorkovanog tumorskog tkiva
i povrSine ART. Procentualna vrednost ART je rasporedena u 5 grupa: 1 (0%), II (1-10%), 111
(11-50%), IV (51-90%), V (91-100%).

Sve ovo je uradeno na resekcionom materijalu kako kod ispitivane grupe tako i kod
kontrolne grupe. Svi iseCci su mikroskopirani pomoc¢u mikroskopa olympus BX53,

povezanog sa racunarom (slika 20).

Slika 20. Mikroskop olympus BX53 povezan sa racunarom i operativnim programom

CellSens Standard i kamerom olympus DP26

U svim analizama ucestvovala su dva nezavisna patologa zbog objektivizacije i

reproducibilnosti dijagnostickih patohistoloskih parametara.
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4.5 Statisticka obrada (analiza) podataka

U cilju prikazivanja osnovnih karakteristika ispitanika i tumora koriSéeni su
elementarni pokazatelji deskriptivne statistike (aritmeticka sredina, standardno odstupanje,
minimalna, maksimalna vrednost) kao i frekvencijska analiza.

Sva izraCunavanja su vrSena sa rizikom od 5% i prezentovana preko p-vrednosti, gde
vrednost p<0,05 ukazuje na to da je razlika izmedu posmatranih raspodela statisticki znacajna,
tj. u slucaju p>0,05 nema statisticki znacajne razlike medu raspodelama. Vrednost p<0,01
ukazuje na statisticki veoma znacajnu razliku.

S obzirom da u istrazivanje nisu bile uklju¢ene kontinuirane varijable, za poredenje
grupa podataka koji sadrze kategoricke varijable koridéen je Hi-kvadrat test nezavisnosti (X?
test). Za ovaj test nam je bitan parameter Chi-square, medutim kada promenljive sadrze dve
kategorije, umesto toga se o€itava Jejtsova korekcija, koja kompenzuje preveliku vrednost Hi-
kvadrata za male tabele 2x2. Sto se tie veliine uticaja, za tabele 2x2 koris¢en je phi
koeficijent (raspon 0-1), dok je za veée tabele koris¢en Kramerov pokazatelj V (Cramers V).

Sva izraCunavanja su vr$ena u statisticCkom softveru SPSS 17.
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5. REZULTATI RADA

5.1 Osnovne karakteristike ispitanika, dijagnoza i karakteristike primarnog tumora

U istrazivanju je ukupno ucestvovalo 120 pacijenata kojima je dijagnostikovan
nemikrocelularni karcinom pluca stadijuma IIIA, I1IB i IV. Od ukupnog broja pacijenata, 60
su bili ispitanici koji su primili odgovarajuéu neoadjuvantnu terapiju (hemioterapija,
radioterapija ili hemioterapija i radioterapija), dok je ostalih 60 ispitanika predstavljalo

kontrolnu grupu u istrazivanju i oni nisu primili neoadjuvantnu terapiju.
Pol i starost pacijenata
Od ukupno 120 pacijenata, neSto veéi broj su ¢inili muskarci 76 (63.3%), dok 44

(36.7%) cine Zene (grafikon 5).

Grafikon 5. Distribucija ispitanika po polu

Distribucija pacijenata prema polu

B Muski

B Zenski

Prosec¢na starost celokupnog uzorka je 59.5 (Std. 8.059), a raspon godina se kretao od
37 do 78. Potom je radi lakSeg sprovodenja analiza i poredenja izmedu grupa, uzorak prema
starosti ispitanika podeljen na 5 starosnih grupa u intervalu od 10 godina. Najve¢i broj
ispitanika zastupljen je u starosnim kategorijama od 61-70 (40.8%) i 51-60 (37.5%).
Poredenjem polova po starosnim kategorijama vidi se da je najvecéi broj i muskaraca i Zena u
pomenute dve kategorije, s tim to je musSkaraca najvise u kategoriji od 51-60 (42.1%), a Zena

u kategoriji 61-70 (40.9%) (tabela 7).
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Tabela 7. Distribucija ispitanika po polu i starosti
Pol Muski Zenski Ukupno
Starost Ucestalost | Procenat [Ucestalost| Procenat | Ucestalost | Procenat
(30-40) 2 2.6 1 2.3 3 2.5
(41-50) 7 9.2 6 13.6 13 10.8
(51-60) 32 42.1 13 29.5 45 37.5
(61-70) 31 40.8 18 40.9] 49 40.8
(71-80) 4 53 6 13.6 10 8.3
Total 76 100.0 44 100.0] 120 100
Tip karcinoma i postavljena dijagnoza
Od 120 pacijenata koji su obuhvaéeni istrazivanjem, najveCem broju je

dijagnostikovan adenokarcinom 80 slucajeva (66.7%), a potom skvamocelularni karcinom 35

(29.2%) 1 mali procenat Cine ostali tipovi 5 (4.2%) (grafikon 6).

Grafikon 6. Distribucija pacijenata po histoloskom tipu karcinoma

Histoloski tip karcinoma

4.20%

m Adenokarcinom
m Skvamozni karcinom

Ostalitipovi

Kada je re¢ o nacinu postavljanja dijagnoze, najve¢em broju pacijenata dijagnoza je
postavljena histoloski i citoloski 63 (52.5%), 54 (45%) samo histoloski i svega 3 (2.5%)

samo citoloski (grafikon 7).
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Grafikon 7. Distribucija pacijenata po nacinu postavljanja dijagnoze

Nacin postavljanja dijagnoze

2.50%

\

W Histoloskii citoloski
H Histoloski

m Citoloski

5.2 Analiza karakteristika kod pacijenata kontrolne grupe
Ako analiziramo polnu strukturu kontrolne grupe, od 60 ispitanika u kontrolnoj grupi,
koji nisu primili neoadjuvantnu terapiju veci broj pacijenata ¢ine muskarci 39 (65%), a 21

(35%) ¢ine zene (grafikon 8).

Grafikon 8. Distribucija pacijenata kontrolne grupe prema polu

Polna struktura ispitanika
kontrolne grupe

m Muski

M Zenski

Kada je re¢ o starosnoj strukturi, u kontrolnoj grupi je najveci procenat ispitanika
46,7% u starosnoj kategoriji 61-70. Prose¢na starost kontrolne grupe iznosi 61, 15 (Std.
8.466), a raspon godina je od 37 do 78.
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Detaljna struktura po starosti se moze videti na grafikonu 9, dok je distribucija
muskaraca i zena po starosnim kategorijama prikazana u tabeli 8.

Grafikon 9. Distribucija pacijenata kontrolne grupe prema tipu starosti

Starosnastruktura pacijenata
kontrolne grupe

L7% g3%

30-40)
41-50)
51-60)
61-70)
71-80)

P

Tabela 8. Distribucija muskaraca i Zena po starosnim kategorijama kontrolne grupe

Godine
30-40 41-50 51-60 61-70 71-80 Ukupno
Pol Muski 1 3 14 18 3 39
Zenski 0 2 5 10 4 21
Ukupno 1 5 19 28 7 60]

Sto se ti¢e tipa karcinoma, u kontrolnoj grupi najveéi broj ispitanika 47 (78.3%) ima
adenokarcinom, zatim 9 (15%) ima skvamocelularni karcinom a najmanji broj ispitanika ima
neki drugi oblik karcinoma 4 (6.7%) (grafikon 10).

Grafikon 10. Distribucija pacijenata kontrolne grupe prema histoloskom tipu karcinoma

Distribucija prema tipu karcinoma

6.7%

B Adenokarcinom
B Skvamozni karcinom

Drugitip
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U kontrolnoj grupi je kod najveceg broja ispitanika 42 (70%) dijagnoza postavljena
histoloski i citoloski, a kod 18 (30%) ispitanika je postavljana samo histoloski (grafikon 11).

Grafikon 11. Distribucija pacijenata kontrolne grupe po nacinu postavijanja dijagnoze

Tip dijagnoze - kontrolna grupa

B Histoloski

B Histoloki i citoloski

Klini¢ki stadijum tumora kod pacijenata kontrolne grupe

Najvec¢i broj pacijenata kontrolne grupe svrstan u stadijum cT3 (36.7%) i cT2b
(28.3%), dok je najmanji broj ispitanika zabelezen u stadijumu cT4 — 2 (3.3%) $to se moze
videti iz tabele 9. Ako posmatramo cN status iz tabele 9. se vidi da je najveéi broj pacijenata
kontrolne grupe u stadijumu cN2 (55%), u stadijumu cNO je 20 (33,3%) pacijenata dok u
stadijumima cN1 i cN3 ima svega nekoliko pacijenata. Ako analizramo stadijum bolesti,
primecuje se da je kod kontrolne grupe najveéi procenat pacijenata u kliniCkom stadijumu

1A (61,7%), dok je najmanji procenat u stadijumu 1B (3,3%).
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Tabela 9. Klinicki stadijum tumora kontrolne grupe

cT - status cN - status Stad”“f"'
bolesti
Ucestalost | Procenat% Ucestalost |Procenat Ucestalost | Procenat%
%
Tal 1B 5 8.3
Tib 6 10.0|NO 20 33.3| 1A 7 11.7
T2a 13 21.7IN1 6 10( 1IB 9 15.0
T2b 17 28.3|N2 33 551 1A 37 61.7
T3 22 36.7|N3 1 1.7] HIB 2 3.3
T4 2 3.3
Ukupno 60 100 60 100 60 100

Pored navedenog, analizirana je 1 klinicka ustanovljena veli¢ina tumora. Radi
sprovodenja analiza, veli¢ina tumora je podeljena na 5 grupa: I grupa (0-2cm), Il grupa (2,1-
3cm), I grupa (3,1-5), IV (5,1-7), V (preko 7 cm). Distribucija pacijenata po veli¢ini tumora
kontrolne grupe prikazana je u tabeli 10. Iz nje se vidi da najveci deo ispitanika — 33.3%,
priprada IV grupi veli¢ine tumora (5,1-7cm). Iz tabele 10. se takode vidi da je jedna Cetvrtina

ispitanika u poslednjoj grupi, odnosno njihova veli¢ina tumora je preko 7cm.

Tabela 10. Velicina tumora kontrolne grupe (klinicki stadijum)

Veli¢ina tumora Ucestalost | Procenat %
1 (0-2cm) 0 0
11 (2,1-3cm) 8 13.3
11 (3,1-5cm) 17 28.3
IV (5,1-7cm) 20 33.3
V (preko 7 cm) 15 25.0
Ukupno 60 100.0

Patoloski stadijum tumora kod pacijenata kontrolne grupe

Analizom patoloskog stadijum tumora kontrolne grupe ustanovljeno je da je kod
izvesnog broja pacijenata pT-status tumora veci nego Sto je to bio klini¢ki cT-status. Ovo se
vidi iz ¢injenice da je sada vec¢i broj pacijenata u grupama T2b, T3 i T4. Za razliku od toga, u
poredenju sa klini¢kim stadijumom, manji je broj pacijenata u grupama Tla i T1b. Sto se tide

PN - statusa, najveci broj pacijenata je sada u stadijumu pN2 - 66.7%.
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Najvece razlike se vide i u samom stadijumu bolesti, gde nalazimo da su u patoloskom

stadijumu svi pacijenti u poslednja dva stadijuma, pri ¢emu je najveci broj u stadijumu IIIA

96.7% dok je u stadijum I1IB 3,3% pacijenata, $to je i bio kriterijum za izbor pacijenata

kontrolne grupe (tabela 11).

Tabela 11. Patoloski stadijumi tumora kontrolne grupe

pT - status PN - status S?ggl;t?“

Ucestalost |Procenat % Ucgestalost | Procenat % Ucgestalost|Procenat %
Tla 1 1.7 NO 1 1.7 1B
Tlb 7 11.7 N1 19 31.7 1A
T2a 9 15.0 N2 40 66.7 11B
T2b 13 21.7 N3 0 0 1A 58 96.7
T3 24 40.0 11B 2 3.3
T4 6 10.0
Ukupno |60 100 60 100 60 100

Analizirana je takode i veli¢ina tumora nakon patohistoloske analize ispitanika

kontrolne grupe, a rezultati ukazuju na to da se procenat ispitanika u poslednjoj grupi povecao

(sa 25% na 30%), dok je se procenat ispitanika u IV grupi takode neznatno povecao. Ovo

podaci ukazuju na to da je kod izvesnog broja ispitanika veli¢ina tumora ustanovljena

patohistoloski nesto veca od one ustanovljene klinicki (tabela 12).

Tabela 12. Velicina tumora kontrolne grupe (patoloski stadijum).

Veli¢ina tumora Ucestalost  |Procenat %
I (0-2cm) 1 1.7
Il (2,1-3cm) 9 15.0
11 (3,1-5cm) 11 18.3
1V (5,1-7cm) 21 35.0
V (preko 7cm) 18 30.0
Ukupno 60 100.0
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5.3 Analiza karakteristika kod pacijenata ispitivane grupe

Distribucija ispitanika po polu, u ispitivanoj grupi su ve¢oj meri zastupljeni pacijenti
muskog pola - od 60 pacijenata 37 (61.7%) ¢ine muskarci, a 23 (38.3%) Cine zene (grafikon
12).

Grafikon 12. Polna struktura pacijenata ispitivane grupe

Polna struktura pacijenata ispitivane grupe

W Muski

B Zenski

Sto se ti¢e starosne strukture pacijenata ispitivane grupe, najveéi broj ispitanika 43.3%
je u grupi 51-60 i 35% ispitanika je u grupi 61-70. Prose¢na starost ispitivane grupe je 57.86
(Std.7.33), dok je raspon godina od 39 do 74. Detaljna starosna struktura je prikazana na

grafiku 13., a starosna struktura prema polu je prikazana u tabeli 13.

Grafikon 13. Starosna struktura pacijenata ispitivane grupe
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Tabela 13. Distribucija muskaraca i Zena po starosnim kategorijama ispitivane

grupe
Godine
30-40 41-50 51-60 61-70 71-80 | Ukupno
Pol  Muski 18 13 1 37
Zenski 8 8 2 23
Ukupno 26 21 3 60]

Najvecem broju pacijenata ispitivane grupe dijagnostikovan je adenokarcinom - 33

(55%) ispitanika, a odmah zatim skvamozni karcinom 26 (43.3%). Samo jednom pacijentu

ispitivane grupe konstatovan je adenoid cisti¢ni karcinom - 1 (1.7%) (grafikon 14).

Grafikon 14. Tip tumora kod pacijenata ispitivane grupe

Tip karcinoma

1.7%
\ B Adenokarcinom
B Skvamozni
karcinom

Nekidrugi oblik

U ispitivanoj grupi najve¢em broju ispitanika 36 (60%) dijagnoza je postavljena

histoloski, za njih 21 (35%) i histoloski i citoloski, a za svega 3 (5%) samo citoloski (grafikon

15).
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Grafikon 15. Nacin postavljanja dijagnoze kod pacijenata ispitivane grupe
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Od 60 pacijenata ispitivane grupe — 57 (95%) je primilo hemioterapiju, dok je svega 3 (5%)
pacijenata primilo i hemioterapiju i radio-terapiju.

Klinicki stadijum tumora kod pacijenata ispitivane grupe

U klini¢kom stadijumu, kod ispitivane grupe, kada je re¢ o cT-statusu, najveci broj
pacijenata je u stadijumu T3 (36.7%) i T4 (31.7%). Analizom cN-statua utvrdili smo da je
najveci broj pacijenata - 85% u stadijumu N2, dok je u stadijumima NO i N1 6,7% pacijenata.

Kod stadijuma bolesti, utvrdili smo da su kod ispitivane grupe zastupljeni samo
pacijenti stadijuma tumora IlIA, IIIB i IV, s tim to je najveéi broj 47 (78.3%) u stadijumu
A, zatim 11 (18,3%) u stadijumu I1IB a najmanji 2 (3.3%) u stadijumu IV, §to je i bio

Kriterijum za izbor pacijenata ispitivane grupe (tabela 14).

Tabela 14. Klinicki stadijum tumora kod pacijenata ispitivane grupe

Stadijumi
cT - status pN - status bolesti
Ucestalost | Procenat% Ucestalost | Procenat Ucestalost | Procenat
% %

Tal 1 1.7 1B
Tlb 4 6.7[NO 4 6.7|11A
T2a 7 11.7|N1 4 6.7|11B
T2b 7 11.7|N2 51 85.0(I11A 47 78.3
T3 22 36.7|N3 1 1.7(111B 11 18.3
T4 19 31.7 v 2 3.3
Ukupno 60 100 60 100 60 100
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Tabela 15. Velicina tumora kod pacijenata ispitivane grupe (klinicki stadijum)

Veli¢ina tumora Ucestalost Procenat %
I (0-2cm) 1 1.7
I1(2,1-3cm) 5 8.3
11 (3,1-5cm) 19 31.7
1V (5,1-7cm) 22 36.7
V (preko 7cm) 13 21.7
Ukupno 60 100.0

Patoloski stadijum kod pacijenata ispitivane grupe

utvrdili smo da je najveci broj pacijenata u stadijumu T2a (28.3%), a sledi znatan procenat

Analiza distribucije pacijenata po veli¢ini tumora ispitivane grupe (tabela 15)

Analiziraju¢i pT-status kod pacijenata ispitivane grupe, u patoloskom stadijumu,

ispitanika i u stadijumu TO (18,3%), §to predstavlja znatnu regresiju bolesti. U sluc¢aju pN-

statusa najbrojniji su pacijenti u stadijumu NO (53.4%). Ukoliko analiziramo sam stadijum

bolesti, on takode ukazuje na znacajan dowstaging pacijenata, posebno zbog toga §to se sada

u patoloskim stadijumima 0, [A, IB, IIA 1 IIB nalazi 43 pacijenta (71,6%) dok je u pocetnim

1A i 111B stadijumima sada ostalo samo 17 pacijenata (28,4) (tabela 16).

Tabela 16. Patoloski stadijum tumora kod pacijenata ispitivane grupe

pT - status pN - status ngg?g"
Ucestalost | Procenat% Ucestalost | Procenat Ucestalost Procenat
% %

TO 11 18.3| NO 32 53.4(0 11 18.3
Tal 8 13.3| N1 13 21.6|1A 9 15.0
Tib 10 16.7| N2 15 25|1B 9 15.0
T2a 17 28.3 1A 10 16.6
T2b 7 11.7 11B 4 6.7
T3 5 8.3 IHIA 16 26.7
T4 2 3.3 1B 1 1.7
Total 60 100 60 100 60 100

69



Doktorska disertacija Dr Golub Samardzija

Nakon patohistoloske analize i merenja veli¢ine tumora vidno je i smanjenje iste kod
vecine ispitanika. Zakljucili smo da sada gotovo polovina ispitanika - 48,3% nalazi u prve dve
grupe, dok je najmanji broj ispitanika svega 5% u poslednjoj grupi (tumor preko 7 cm) (tabela
17).

Tabela 17. Velicina tumora kod pacijenata ispitivane grupe (patoloski stadijum)

Veli¢ina tumora UCcestalost Procenat %
I (0-2cm) 14 233
Il (2,1-3cm) 15 25.0
11 (3,1-5cm) 19 31.7
IV (5,1-7cm) 9 15.0
V (preko 7cm) 3 5.0
Ukupno 60 100.0

5.4 Uporedna analiza kontrolne i ispitivane grupe

Osnovne karakteristike pacijenata i tumora

Polna struktura ispitanika je prili¢no ujednac¢ena. Od 60 ispitanika u kontrolnoj grupi,
koja se nije podrvgla terapiji 39 (65%) ¢ine muskarci a 21 (35%) ¢ine Zzene, dok u ispitivanoj
grupi od 60 pacijenata 37 (61.7%) ¢ine muskarci, a 23 (38.3%) Cine Zene.

Kada je re¢ o starosnoj strukturi, u kontrolnoj grupi ima najviSe ispitanika u grupi od
61-70 godina (46.7%), dok u ispitivanoj grupi ima najvise pacijenata u starosnoj kategoriji
51-60. Starosna struktura za obe grupe ispitanika prikazana je u tabeli 18.

Tabela 18. Distribucija ispitanika kontrolne i ispitivane grupe po starosti

Kontrolna grupa Ispitivana grupa

Starost Ucestalost |Procenat % | Ucestalost | Procenat %
Interval (30-40) 1 1.7 2 3.3

godina 41 50 5 8.3 8 13.3
(51-60) 19 31.7 26 43.3

(61-70) 28 46.7 21 35.0

(71-80) 7 11.7 3 5.0

Ukupno 60 100.0 60 100.0
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Analizom histoloskog tipa karcinoma, u kontrolnoj grupi najveéi broj ispitanika 47
(78.3%) ima adenokarcinom naspram 33 (55%) ispitanika u ispitivanoj grupi, 9 (15%) ima
skvamozni karcinom naspram 26 (43.3%) u kontrolnoj grupi, dok neki drugi oblik karcinoma
u kontrolnoj grupi ima 4 (6.7%), a u ispitivanoj grupi 1 (1.7%).

U kontrolnoj grupi je kod 42 (70%) ispitanika dijagnoza postavljena histoloski i
citoloski, a kod 18 (30%) pacijenata histoloski. U ispitivanoj grupi, najve¢em broju ispitanika
36 (60%) dijagnoza je postavljena histoloski, kod njih 21 (35%) i histoloski i citoloski, a kod

svega 3 (5%) samo citoloski.

Klinicki stadijum tumora kontrolne i ispitivane grupe

U tabelama 19, 20 i 21 prikazana je uporedna analiza klini¢kog stadijuma bolesti kod
pacijenata kontrolne i ispitivane grupe. Parametri koji su uporedeni su cT-status, prisustvo
metastaza — cN status i sam stadijum bolesti tumora. 1z tabele 19. se moze videti da je najveci
broj pacijenata kontrolne grupe svrstan u stadijum T3 (36.7%) i T2b (28.3%), dok je kod
ispitivane grupe najveci broj pacijenata u stadijumu T3 (36.7%) i T4 (31.7%).

Tabela 19. cT-status kod pacijenata kontrolne i ispitivane grupe

Kontrolna grupa Ispitivana grupa
Ucestalost [Procenat %| Ucestalost Procenat %
CT status Tal 1 1.7
Tlb 6 10.0 4 6.7
T2a 13 21.7 7 11.7
T2b 17 28.3 7 11.7
T3 22 36.7 22 36.7
T4 2 3.3 19 31.7
Ukupno 60 100.0 60 100.0}

Analiziranjem prisustva metastaza tj. klinickog cN-statusa, iz tabele 20. se vidi da je
najveli procenat pacijenata ispitivane grupe u stadijumu N2 (85%). U istom stadijumu kod
kontrolne grupe je 55% pacijenata. Dok je kod ispitivane grupe svega 6.7% pacijenata u

stadijumu NO, ovaj procenat je dosta veci kod kontrolne grupe — 33.3% pacijenata.
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Tabela 20. Metastaze (cN — status) kod pacijenata kontrolne i ispitivane grupe

Kontrolna grupa Ispitivana grupa
Ucestalost |Procenat %| Ucestalost | Procenat %
cN status NO 20 33.3 4 6.7
N1 6 10.0 4 6.7
N2 33 55.0 51 85.0
N3 1 1.7 1 1.7
Ukupno 60 100.0 60 100,0

Ukoliko uporedimo stadijume bolesti kod jedne i kod druge grupe (tabela 21),
mozemo uociti da su kod ispitivane grupe zastupljeni samo pacijenti stadijuma tumora I1IA,
IIIB 1 IV, s tim to je najve¢i procenat (78.3%) u grupi IIIA. Kada je re¢ o kontrolnoj grupi,

pacijenata ima u svim stadijumima tumora, osim u IV, dok ih takode najviSe ima u stadijumu
A (61.7%).

Tabela 21. Stadijum bolesti kod pacijenata kontrolne i ispitivane grupe

Kontrolna grupa Ispitivana grupa
Ucestalost Procenat % | Ucestalost Procenat %
Stadijum B 5 8.3
bolesti A 7 117
11B 9 15.0
A 37 61.7 47 78.3
1B 2 3.3 11 18.3
v 2 3.3
Ukupno 60 100.0 60 100.0}

Patoloski stadijum tumora kontrolne i ispitivane grupe

Hi-kvadrat testom za nezavisnost je utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika
izmedu kontrolne i ispitivane grupe u pogledu patoloskog stadijuma tumora (C°=67.171,
p=.000, Cramer’s V=.748), pT-statusa (C2=35.684, p=.000, Cramer’s V=.353) 1 pN-statusa
(C?*=41.614, p=.000, Cramer’s V=.589). Iz tabela 22., 23. i 24. se mogu videti promene kod
pacijenata (kontrolne i ispitivane grupe) koje postoje izmedu klini¢kog i patoloSkog stadijuma

bolesti kao i izmedu patoloskog stadijuma bolesti kod pacijenata obe grupe.
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Rezultati su prikazani kroz promenu parametara anatomske proSirenosti tumora - T,
metastaza N i stadijuma bolesti.

U tabeli 22. je prikazana promena T - statusa tumora kod kontrolne i kod ispitivane
grupe. Kod ispitivane grupe koja je primila neoadjuvantnu terapiju, moze se uociti znacajna
regresija tumora i prelazak u nize T-stadijume, posebno kod pacijenata koji su bili u stadijumu
T3 i T4. Od 19 pacijenata koji su bili u stadijumu T4, u istom stadijumu je ostalo samo 2, dok
je od 22 pacijenta u stadijumu T3, ostalo svega 3 pacijenta. Od ukupno 11 pacijenata koji su
ostvarili kompletnu regresiju (stadijum pTO0) ¢ak 6 ih je klinicki bilo ¢T3 stadijum, 2 su bila
cT4, i po jedan pacijent su bili cT1a, cT2a i cT2b. Od ukupno 60 pacijenata ispitivane grupe
21,6% je ostalo istog T statusa dok je kod 78,4% doslo do prelaska u nize T statuse. Kod
kontrolne grupe pak nije primecen ovakav trend prelaska u nize T — stadijume a ¢ak u vecine
pacijenata je pT — status bio veci od cT — statusa. Na primer, od 17 pacijenata koji su bili
klinicki stadijum cT2b, Sest pacijenata je nakon patohistoloske evaluacije dijagnostikovano
kao patoloski stadijum pT3, dva kao pT4, dok je 9 pacijenata ostalo isti stadijum bolesti pT2b.
Od 22 pacijenta klinickog stadijuma ¢T3, 2 je nakon patohistoloSske evaluacije
dijagnostikovano kao patoloski stadijum pT4, 17 pacijenata je ostalo pT3 a samo 3 pacijenta
su bili niZi patoloski stadijum pT2b. Kod kontrolne grupe, u klini¢kom stadijumu c¢T4 su bila

dva pacijenta a u patoloSkom sadijum jedan je ostao pT4 dok je drugi pT3.

Tabela 22. Promena statusa cT i pT kod kontrolne i ispitivane grupe

p-T
TO | Tla | Tlb | T2a | T2b | T3 T4 Ukupno

Kontrolna c¢-T Tib 0 5 1 0 0 6
grupa T2a 1| 2 8| 1 1 13
T2b 0 0 0 9 2 17

T3 0 0 0 3 17 2 22

T4 0 0 0 0 1 1 2

Ukupno 1 7 9 13 24 6 60

Ispitivana c-T Tla 0 1 0 0 0 0 0 1
grupa Tib 1] 1| 2| of o 0 0 4
T2a 1 1 2 3 0 0 0 7

T2b 1 0 1 3 2 0 0 7

T3 6 3 3 5 2 3 0 22

T4 2 2 2 6 3 2 2 19

Ukupno 11 8 10 17 7 5 2 60
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Analizirano je i prisustvo metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima (N-status). U
tabeli 23. je prikazana njegova promena kada se uporede klinicki (CN) i patoloski (pN)
stadijum, kontrolne i ispitivane grupe. Kod ispitivane grupe se vidi da je najveci napredak
ostvaren kod pacijenata koji su imali visok klinicki stadijum. Na primer, od 51 pacijenta koji
je imao klinicki stadijum cN2, 25 je preslo u patoloski stadijum pNO, 11 je preslo u stadijum
pN1 dok je 15 ostalo u stadijumu pN2. Od ukupno 60 pacijenata ispitivane grupe 28,3% je
ostalo istog N statusa dok je kod 71,7% doslo do prelaska u nize N statuse. Sli¢no kao i sa T
— statusom, u kontrolnoj grupi nije primecen ovakav trend. U kontrolnoj grupi je takode
najvise pacijenata — 33 bilo klini¢kog stadijuma cN2 a nakon patohistoloske evaluacije 29 ih
je ostalo u patoloskom stadijum pN2, samo 4 ih je bilo u pN1 dok nijedan pacijent nije bio u
patoloskom stadijumu pNO. Od 20 pacijenata koji su klinicki bili stadijuma ¢NO samo jedan je
ostao 1 u patoloskom stadijumu pNO dok ih je 12 bilo pN1 a 7 u stadijumu pN2. Od Sest
pacijenata klinickog stadijuma cN1 dva su ostala i u patoloskom stadijumu pN1 a 4 su presla

u pN2 stadijum.

Tabela 23. Promena statusa cN i pN kod pacijenata kontrolne i ispitivane grupe

p-N

NO N1 N2 Ukupno
Kontrolna c¢-N NO 1 12 7 20
grupa N1 0 6
N2 0 29 33
N3 0 0 1
Ukupno 1 19 40 60

Ispitivana  c-N NO 3 1

grupa N1 3 1
N2 25 11 15 51
N3 1 0 0 1
Total 32 13 15 60

Promena stadijuma tumora ukoliko se uporedi klinicki i patoloski stadijum kod
kontrolne i ispitivane grupe prikazana je u tabeli 24. Kod ispitivane grupe birani su pacijenti
¢iji je klinicki stadijum bio HIA, 1B i IV. Iz tabele 24 je evidentno da je velika vecina
pacijenata posle terapije ostvarila regresiju bolesti i presla u neki od nizih stadijuma bolesti.
Kod kontrolne grupe, koja nije primila terapiju, birani pacijenti su bili razli¢itog klini¢kog

stadijuma bolesti a patoloski su bili stadijuma I11A i 111B.
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Ako posmatramo ispitivanu grupu pacijenata koja je primila neoadjuvantnu terapiju,
od ukupno 47 pacijenata klinickog stadijuma clllA, 13 je ostalo u stadijumu pllIA, dok su svi
ostali presli u nize stadijume bolesti, i to: 4 je preslo u stadijum plIB, 5 u stadijum plIA, 8 u
pIB, 8 u stadijum IA i 9 je ostvarilo kompletnu regresiju bolesti. Od 11 ispitanika koji su
imali klinicki stadijum cIIIB, 3 pacijenata je preslo u stadijum plIA, 5 u stadijum plIA, 1 u
stadijum 1A i 2 su ostvarila kompletnu regresiju bolesti. Od dva pacijenta poslednjeg
stadijuma — cIV, jedan je presao u patoloski stadijum pllIB, a jedan u pIB. Od ukupno 60
pacijenata ispitivane grupe 21,6% je ostalo istog stadijuma bolesti dok je kod 78,4% doslo do
prelaska u nize stadijume.

Za razliku od ispitivane grupe kod kontrolne grupe se uocava da se znacajno razlikuje
klini¢ki ustanovljen stadijum bolesti od onog ustanovljenog patohistoloskom analizom. Od 5
pacijenata klini¢kog stadijuma clB, svih 5 je u patoloskom stadijum plllIA, od 7 pacijenata
klinickog stadijuma cllA, svih 7 je u pllIA stadijumu, od 9 stadijuma clIB, svi 9 je u stadijum
pllIA. Od 37 ispitanika stadijuma clllA, 36 je ostalo u stadijumu u pllIA, a jedan je u
stadijumu pllIB. | od dva pacijenta stadijuma cIIIB, jedan je ostao u istom a jedan je pre$ao u
pllA.

Tabela 24. Promena stadijuma bolesti kod pacijenata ispitivane i kontrolne grupe

Stadijumi
0 1A 1B 1A 11B 1A 111B Ukupno
Kontrolna Stadijumi 1B 0 5
grupa 1A 0 7
11B 0 9
1A 36 1 37
1B 1 1 2
Ukupno 58 2 60
Ispitivana  Stadijumi IHIA 9 8 8 5 4 13 0 47
grupa 1B 1 0 5 0 0 11
v 0 0 1 0 1 2
Ukupno 11 9 9 10 4 16 1 60
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5.5 Patohistoloska slika regresije kod pacijenata kontrolne i ispitivane grupe.

Analizom histoloskog tipa ouvanog tumorskog tkiva, u kontrolnoj grupi 47 (78.3%)
pacijenata je imalo adenokarcinom, 9 (15%) skvamocelularni i 4 (6.7%) je imalo neki drugi
tip tumora. Kada je re¢ o ispitivanoj grupi 33 (55%) pacijenata je imalo adenokarcinom, 26
(43,3%) je imalo skvamozni i 1 (1.7%) je imalo neki drugi tip.

Radi utvrdivanja da li postoji statisticki znacajna razlika izmedu kontrolne i ispitivane
grupe u pogledu pojedinih parametara patohistoloske slike regresije sproveden je Hi-kvadrat
test za testiranje nezavisnosti. U slucaju tabela 2x2. kao $to je to slu¢aj u ovom segmentu
istrazivanja, vrednost Hi-kvadrata nadoknaduje tzv. “korekcija neprekidnosti po Jejtsu”.
Takode, za tabele 2x2 koje imaju ocekivanu ucestalost slucajeva manju od 5 primenjuje se
“FiSerov taCan pokazatelj verovatnoce”. Za tabele 2x2, radi odredivanja veliine uticaja,
koristi se koeficijent fi (phi), koji predstavlja koeficijent korelacije u opsegu 0-1, pri ¢emu
vedi broj pokazuje jacu vezu. Za tabele veée od 2x2 koristi se koeficijent Cramer’s V (Pallant,
2009). Rezultati testa su prikazani u tabeli 25., iz koje se moze videti da statisti¢ki znacajna
razlika izmedu dve grupe ispitanika ne postoji jedino u slucaju prisustva sluzi, pleuralne
invazije i prisustvo bizarnih jedara u vise 50 % tumorskih ¢elija. U svim ostalim
parametrima postoji statisticki znac¢ajna razlika u pogledu kontrolne i ispitivane grupe.

U tabeli 25. je prikazana uporedna analiza kontrolne i ispitivane grupe po pojedinim
parametrima patohistoloSke slike tumorske regresije. Kod ispitivane grupe je registrovano
prisustvo celija penusave citoplazme kod znatno veceg broja pacijenata (75%) nego kod
kontrolne grupe (31.7%). Kada je re¢ o prisustvu infiltracija sa makrofagima sacaste
citoplazme oko nekroze, zastupljenije je kod pacijenata ispitivane grupe (35%), nego
kontrolne (6.7%). Prisustvo fibroze je dosta visoko u obe grupe, s tim to je kod ispitivane
grupe izraZzeno gotovo kod svih pacijenata (98.3%), dok je kod kontrolne izrazeno u 78.3%
sluCajeva. Za razliku od toga, prisustvo stromalne hijalinoze izrazeno je kod svega 5%
slu¢ajeva kontrolne grupe, a ¢ak 81.7% ispitivane grupe. Prisustvo iglicastih pukotina ispranih
kristala holesterola je takode izrazenije kod pacijenata ispitivane grupe (55% slucajeva), nego
kod kontrolne grupe (16.7%). Sli¢na je situacija i sa prisustvom reaktivnih gigantskih
viSejedarnih ¢elija, koje su vise izrazene kod pacijenata ispitivane grupe (58.3% slucajeva),
nego kod kontrolne grupe (15%). Prilikom ispitivanja prisustva bizarnih jedara u vise 50 %
tumorskih ¢elija, otkriveno je da ne postoje pacijenti kontrolne grupe sa izrazenim ovim

parametrom, dok kod ispitivane grupe postoji u 5% slucajeva.
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Sluz je slabo zastupljena kod obe grupe - 16.7% pacijenata kontrolne i 10% pacijenata
ispitivane grupe, dok su kalkosferoliti zastupljeniji kod pacijenata ispitivane grupe — 21.7%,
nego kontrolne — 5 %. Ako analiziramo pleuralnu invaziju, ona je ne$to manje zastupljena kod

pacijenata ispitivane grupe — 15%, u odnosu na kontrolnu — 26.7%.

Tabela 25. PatohistoloSka slika regresije — poredenje pacijenata kontrolne i ispitivane grupe.

Parametar Kontrolna grupa Ispitivana grupa [ 2-sided | Fi
Korekcija Sig. (phi)
neprekidno

sti
Ucestalost Procenat Ucestalost Procenat

Prisustvo ¢elija penusave | DA 19 DA 317 | DA 45 DA 75 20.926 434 .000

citoplazme NE 41 NE 683 | NE 15 NE 25

Prisustvo infiltracija sa DA 4 DA 6.7 DA 21 DA 35 12.935 .349 .000

makrofagima sacaste NE 56 NE 933 | NE 39 NE 65

citoplazme oko nekroze

Prisustvo fibroze DA 47 DA 78.3 | DA 59 DA 98.3 | 9.784 312 .000

NE 13 NE 217 | NE 1 NE 1.7

Prisustvo stromalne DA 3 DA 5 DA 49 DA 81.7 | 68.722 A74 .000

hijalinoze NE 57 NE 95 NE 11 NE 18.3

Prisustvo igliastih DA 10 DA 16.7 | DA 33 DA 55 17.542 400 .000

pukotina ispranih kristala | NE 50 NE 83 NE 27 NE 45

holesterola

Prisustvo reaktivnih DA 9 DA 15 DA 35 DA 58.3 | 22.428 450 .000

gigantskih visejedarnih NE 51 NE 85 NE 25 NE 41.7

celija

Prisustvo bizarnih jedara | DA DA DA 3 DA 5 1.368 .160 244

u vise 50 % tumorskih NE 60 NE 100 NE 57 NE 95

celija

Prisustvo sluzi DA 10 DA 16.7 | DA 6 DA 10 .649 -0.98 .283

NE 50 NE 833 | NE 54 NE 90
Prisustvo kalkosferolita DA 3 DA 5 DA 13 DA 21.7 |5.841 .245 0.01
NE 57 NE 95 NE 47 NE 78.3
Prisustvo pleuralne DA 16 DA 26.7 | DA 9 DA 15 1.819 -.144 A77
invazije NE 44 NE 733 | NE 51 NE 85

Kod kontrolne grupe 41 ispitanik (68.3%) je imao kombinovanu distribuciju ocuvanog
tumorskog tkiva, 16 (26.7%) je imalo perifernu a 3 (5%) je imalo centralnu. Kod ispitivane
grupe najveci broj — 25 (41.7%) je takode imao kombinovanu, a zatim perifernu — 20 (33.3%),
I centralnu — 4 (6.7). Ovi rezultati su prikazani i grafi¢ki (grafikoni 16 i 17), i oni pokazuju
razlike u distribuciji oCuvanog tumorskog tkiva dve analizirane grupe, s tim Sto su kod
ispitivane grupe prikazani samo oni pacijenti koji imaju tumorskog tkiva (81,7%). | kod jedne

1 kod druge grupe je uocljivo da je najviSe zastupljen kombinovan tip.
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Grafikon 16.Distribucija ocuvanog tumorskog Grafikon 17.Distribucija ocuvanog tumorskog

tkiva kod kontrolne grupe

tkiva kod ispitivane grupe

Distribucija oCuvanog Distribucija ocuvanog
tumorskog tkiva tumorskog tkiva
33.30%
26.70%
M Periferno } M Periferno
| 41.70%
H Centralno \ H Centralno
5% Kombinovano ‘ Kombinovano
6.70%
68.30%

Takode je izvrSeno i poredenje procenata areje rezidualnog tumora (ART) kod
kontrolne 1 ispitivane grupe. Sa grafikona se vide razlike poredenih grupa, a pogotovo u
poslednjoj kategoriji, gde je polovina ispitanika kontrolne grupe u grupi V sa najvis§im %
povrsine areje rezidualnog tumora, dok je kod ispitivane grupe u ovoj kategoriji samo 11.7%.
Takode, kod kontrolne grupe nema pacijenata koji imaju ispod 10 % areju rezidualnog tumora
dok je kod ispitivane grupe takvih pacijenata 36,6% (grafikoni 18 i 19).

Grafikon 18. Distribucija ART kontrolne Grafikon 19. Distribucija ART ispitivane

grupe grupe
% ART kontrolne % ART ispitivane
arupe grupe
13’3% 11,70% =1 0)
BIIT (1 1-50%) ‘ = || (1-10%)
50% ®IV (51-90%) 111 (11-50%)
. |V (51-90%)
- V (91-100%) oy L1000
36,7%

Stepen tumorske regresije kod pacijenata kontrolne i ispitivane grupe.

Sprovodenjem Hi-kvadrat testa za testiranje nezavisnosti utvrdeno je da postoji
statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata kontrolne i ispitivane grupe u pogledu stepena
tumorske regresije (tabele 26). Pacijenti kontrolne grupe su najveéim delom u gradusu I

(66.7%) bez ili sa manjom, vise spontanom regresijom tumora, kao i u gradusu IIA (33.3%),
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koji podrazumeva vise od 10% ocuvanog tumorskog tkiva. Ni jedan pacijent kontrolne grupe
nije ostvario stepen regresije — Gradus 11B i Gradus I11.

Za razliku od toga, 20% pacijenata ispitivane grupe je bilo gradusa IIB, koji
podrazumeva manje od 10% ocuvanog tumorskog tkiva, dok je 18.3% pacijenata dostiglo
gradus II1, koji podrazumeva kompletnu regresiju tumora, bez prisustva o¢uvanog tumorskog

tkiva (ART =0).

Tabela 26. Stepen tumorske regresije

Ucestalost | Procenat % | C? |2-sided Sig. | Cramer’s V

Kontrolna Gradus | 40 66.7(43.946 .000 .605
grupa Gradus 1A 20 33.3

Ukupno 60 100.0
Ispitivana Gradus | 9 15.0
grupa Gradus 11A 28 46.7

Gradus 1B 12 20.0

Gradus Il 11 18.3

Ukupno 60 100.0

Klinic¢ki odgovor na terapiju ispitivane grupe

Od cetiri moguca klini¢ka odgovora na terapiju: 1). kompletan odgovor; 2). parcijalan
odgovor; 3). stabilna bolest i 4). progresija bolesti; kod pacijenata ispitivane grupe su
zastupljeni kompletan odgovor kod jednog pacijenta (1,7%), parcijalni odgovor kod 46
(76,6%) i stabilna bolest u 13 pacijenta (21,7%).

U tabeli 27. je prikazano poredenje klini¢kog cT-statusa i klinickog ycT-statusa kao
klini¢ki procenjen odgovor na primenjenu neoadjuvantnu terapiju i zbog kojeg je odluceno da
se operiSu. Iz tabele 27 se vidi da je doslo do izvesnog downstaging-a u odnosu na T-status.
Od 19 ispitanika klinickog stadijuma cT4, jedan je ostao ycT4 stadijum, 5 je preslo u ycT3, 6
uycT2b, 4 u ycT2a, 2 u ycTla i jedan pacijent je ostvario klinicki kompletnu regresiju. On je
ujedno i jedini u ycTO stadijumu bolesti.

Od 22 ispitanika klini¢kog stadijuma cT3, 7 je ostalo u istom stadijumu, 3 je preslo u
ycT2b, 5 u ycT2a, 4 u ycT1lb i 3 u ycTla. Sli¢no je i sa svim ostalim kategorijama T-statusa.
Od 7 ispitanika klinickog stadijuma cT2b, 5 je ostalo isti stadijum, 1 je preSao u ycT2aa 1l u
ycT1b. Takode od 7 ispitanika klinickog stadijuma cT2a, 4 su ostala isti stadijum a 1 je preSao
uycTlb a2 uycTla. Od Cetiri ispitanika klinickog stadijuma T1b, 2 su ostala isti stadijum a 2

su presla u ycT1a. Jedan ispitanik klinickog stadijua T1a je posle terapije ostao isti stadijum.
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Od ukupno 60 pacijenata ispitivane grupe 28,3% je ostalo istog T statusa dok je kod 71,7%

doslo do prelaska u nize T statuse.

Tabela 27. Poredenje klinickog T-statusa (cT) i klinickog T-statusa nakon neoadjuvantne
terapije (ycT)

ycT

TO Tla Tib T2a T2b T3 T4 Ukupno

cT Tla 0 1 0 0 0 0 0 1
Tib 0 2 2 0 0 0 0 4

T2a 0 2 1 4 0 0 0 7

T2b 0 0 1 1 5 0 0 7

T3 0 3 4 5 3 7 0 22

T4 1 2 0 4 6 5 1 19
Ukupno 1 10 8 14 14 12 1 60|

Kada je re€ o prisustvu metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima (N-status), takode

vidimo da je doslo do izvesne regresije u klinickom odgovoru na neoadjuvantnu terapiju. Od

51 pacijenta klinickog stadijuma cN2, 23 je ostalo u istom ycN2 stadijumu, dok su ostali

presli u nize stadijume 1 to 15 je preslo u ycN1 stadijum a 13 je preslo u ycNO stadijum. Jedan

pacijent je iz ¢cN3 presao u ycN1, od Cetiri pacijenta u cN1 stadijumu dva su ostala ycN1 a dva

su presla u ycNO stadijum. Cetiri pacijenta koja su bila klini¢ki ¢tNO stadijum su posle

neoadjuvantne terapije i ostala ycNO stadijum (tabela 28). Od ukupno 60 pacijenata ispitivane

grupe 38,3% je ostalo istog N statusa dok je kod 61,7% doslo do prelaska u nize N statuse.

Tabela 28. Poredenje klinickog N-statusa (cN) i klinickog N-statusa nakon neoadjuvantne

terapije (ycN)

ycN
NO N1 N2 Ukupno
cN NO 4 0 0 4
N1 2 2 0 4
N2 13 15 23 51
N3 0 1 0 1
Ukupno 19 18 23 60]

80



Doktorska disertacija Dr Golub Samardzija

Sto se ti¢e poredenja izmedu klini¢kog stadijuma i klini¢kog stadijuma bolesti nakon
neoadjuvantne terapije uocava se da je doSlo do izvesne regresije bolesti (downstaging).
Rezultati su sli¢ni kao 1 kod prethodnih kriterijuma koji su poredeni. Od 47 pacijenata
klinickog stadijuma clIIIA, 19 je ostalo isti stadijum, 7 je preslo u yclIB, 14 je preslo u yclIA,
2 je preslo u ycIB i 5 je preslo yclA. Od 11 pacijenata klinickog stadijuma cIIIB, jedan je
ostao isti stadijum, 3 su presla u yclllA, 2 u yclIB, 3 u ycllA, 1 u yclA i jedan je ostvario
klinicki kompletnu regresiju (yc0). Od 2 pacijenta klinickog stadijuma cIV, jedan je presao
ycllIB a drugi u ycIB (tabela 29). Od ukupno 60 pacijenata ispitivane grupe 33,3% je ostalo
istog stadijuma bolesti dok je kod 66,7% doslo do prelaska u nize stadijume bolesti.

Tabela 29. Poredenje klinickog stadijuma bolesti i klinickog stadijuma bolesti nakon
neoadjuvantne terapije

(y) Klini¢ki stadijumi bolesti
0 1A IB 1A 11B HIA 1B Ukupno
Stadijumi 1A 0 5 2 14 7 19 0 47
bolesti g 1 1 0 2 1 11
v 0 0 1 0 0 1 2
Ukupno 1 6 3 17 9 22 2 60]

Patoloski stadijum i klinicki odgovor na terapiju

Istrazivanje je obuhvatilo i analizu patoloskog stadijuma bolesti u odnosu na klinic¢ki
stadijum bolesti nakon neoadjuvantne terapije po T-statusu, N-statusu i stadijumu bolesti. Iz
tabele 30. se vidi da se patoloski ypT-status znacajno razlikuje od klinickog ycT-statusa
nakon neoadjuvantne terapije.

Kod vecine pacijenata se vidi da su visi T-statusi u klinickom odgovoru na terapiju
nego u patoloskom Od 11 pacijenata koji su patoloski ostvarili kompletnu regresiju stadijuma
ypTO, klini¢ki je samo jedan ostvario kompletnu regresiju dok su ostali imali visi T-status i to:
6 pacijenata ycT1a, 1 ycT1b, i 3 ycT2b. Od 8 pacijenata patoloskog stadijuma ypT1a, klinicki
je Cetiri bilo istog stadijuma dok su ostali imali visi T-status i to: 2 pacijenta ycT1b, 1 ycT2a i
1 ycT3. Od 10 pacijenata koji su patoloski imali stadijum ypT1b, klinicki je 4 pacijenta bilo u
istom stadijumu dok su ostali imali visi T-status i to: 4 ycT2a, 1 ycT2b i 1 ycT3. Od 17
pacijenata koji su patoloski imali stadijum ypT2a, klinicki je jedan pacijent imao nizi stadijum
ycT1b, 6 je imalo isti stadijum ycT2a dok su ostali imali visi T-status i to: 7 ycT2b i 3 ycT3.
Od 7 pacijenata patoloSkog stadijuma ypT2b, klinicki je 5 ostalo istog stadijuma dok su dva
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bila visi tj. ycT3. Od 5 pacijenata koji su patoloski imali ypT3 svih 5 je i klinicki bilo ycT3.
Od 2 pacijenta koja su patoloski bila ypT4, klinicki je jedan ostao ycT4 dok je jedan bio
ycT2b. Ukupno su 32 pacijenata imala viSi T-statusa nakon radioloSke procene posle

neoadjvantne terapije u odnosu na patolosku procenu.

Tabela 30. Poredenje patoloskog T-statusa (ypT) sa klinickim T-statusom nakon
neoadjuvantne terapije (ycT)

ycT
TO Tla Tib T2a T2b T3 T4 Ukupno

ypT TO 1 6 1 3 0 0 0 11

Tla 0 4 2 1 0 1 0 8

Tib 0 0 4 4 1 1 0 10]

T2a 0 0 1 6 7 3 0 17

T2b 0 0 0 0 5 2 0 7

T3 0 0 0 0 0 5 0 5

T4 0 0 0 0 1 0 1 2
Ukupno 1 10 8 14 14 12 1 60|

U pogledu poredenja prisustva metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima nakon
klinickog odgovora na neoadjuvantnu terapiju i definitivnog prisustva metastaza u limfnim
¢vorovima nakon detaljne patohistoloske obrade, primecuje se da je u patoloSkom stadijumu
viSe pacijenata u stadijumu NO — 32, naspram 19 u klinickom odgovoru. Za razliku od toga, u
viS§im stadijumima N1 i N2 ima viSe ispitanika u klinickom odgovoru nego u patoloSkom
stadijumu, $to ukazuje na to da je prisustvo metastaza u limfnim ¢vorovima znacajno manje
nakon patoloske analize istih. U ypN1 imamo 13 pacijenata dok u ycN1 imamo 18 pacijenata

dok u ypN2 imamo 15 pacijenata u ycN2 imamo 23 pacijenta (tabela 31).

Tabela 31. Poredenje patoloskog N-statusa (vpN) sa klinickim N-statusom nakon
neoadjuvantne terapije (ycN)

ycN
NO N1 N2 Ukupno
ypN NO 15 11 6 32
N1 3 5 5 13
N2 1 12 15
Ukupno 19 18 23 60]

82



Doktorska disertacija Dr Golub Samardzija

Analiziran je takode 1 patoloSki stadijum bolesti u poredenju sa stadijumom u
klinickom odgovoru na terapiju. I ovde uo¢avamo da veéi broj pacijenata ima patoloski nizi
stadijum bolesti od onog procenjenog radiografski nakon sprovedene terapije. Od 11
pacijenata patoloskog stadijuma ypO klinicki je samo jedan u tom stadijumu dok ostali imaju
visi stadijum bolesti i to: 3 yclIA, 1 ycIB, 4 yclIA i 2 ycllIA. Od 9 pacijenata patoloskog
stadijuma yplA, klinicki je jedan pacijent istog stadijuma dok ostali imaju visi stadijum
bolesti 1 to: 4 yclIA, 1 yclIB i1 3 ycllIA. Od 9 pacijenata patoloskog stadijuma ypIB, klinicki
je jedan pacijent bio nizeg stadijuma yclA, 2 je bilo istog stadijuma ycIB dok ostali imaju visi
stadijum bolesti i to: 3 ycllA, 2 yclIB i 1 yclllA. Od 10 pacijenata patoloskog stadijuma
yplIIA, klini¢ki su 4 pacijenta istog stadijuma dok ostali imaju visi stadijum bolesti i to: 2
yclIB i 4 yclIIA. Od 4 pacijenta patoloskog stadijuma yplIB, klini¢ki je jedan pacijent nizeg
stadijuma, 2 pacijenta istog stadijuma dok je jedan viSeg stadijuma ycIIIA. Od 16 pacijenata
patoloskog stadijuma yplIIIA, klini¢ki je 11 istog stadijuma, 1 je stadijuma ycllA, 2 je yclIB i
jedan je ycllIB. Jedan pacijent patoloskog stadijuma IIIB je i klinickog stadijuma IIIB.
Ukupno 32 pacijenta imaju visi stadijum bolesti procenjen radiografski nakon neoadjuvantne

terapije u odnosu na patoloski stadijum (tabela 32).

Tabela 32. Poredenje patoloskog stadijuma bolesti sa klinickim stadijumom bolesti nakon
neoadjuvantne terapije

(Y) Klini¢ki stadijumi bolesti
0 1A IB HA 1B A 1B Ukupno

Stadijumi 0 1 3 1 4 0 2 0 11
bolesti | 5 0 1 0 4 1 3 0

1B 0 1 2 3 2 1 0

1A 0 0 0 4 2 4 0 10}

11B 0 0 0 1 2 1 0 4

1A 0 1 0 1 2 11 1 16

1B 0 0 0 0 0 0 1 1
Ukupno 1 6 3 17 9 22 2 60]

5.6 Dodatne analize

U cilju utvrdivanja da li se razli¢ite grupe pacijenata (po polu, starosti i tipu
karcinoma) razlikuju u stepenu ostvarene tumorske regresije, sprovedene su dodatne analize
primenom Hi-kvadrat testa. Ni u jednom od pomenuta tri slucaja test nije pokazao statisticku

znacajnost (p<0.05) te se moZe konstatovati da nema statisticki znacajne razilike izmedu
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ispitanika razli¢itog pola, starosti i tipa karcinoma u pogledu stepena tumorske regresije. U

tabeli 33. je prikazana distribucija po polu, starosti i histoloskom tipu, a u pogledu stepena

tumorske regresije (za ispitivanu i kontrolnu grupu).

Tabela 33. Struktura pacijenata po polu, starosti i histoloskom tipu tumora za svaki stepen

regresije
Starost Pol Histoloski tip
5 Adeno- [Skvamozni|Drugi
30-40 | 41-50 [ 51-60 | 61-70 | 71-80 | M Z | karcinom tip
Kontrolna STEPEN I 1 3 16 16 28] 12 4 33 3
grupa - TUVORSIE A of 2 3 12 3| 11| 9 14| 1
Ukupno 1 5 19 28 7 39 21 9 47 4
Ispitivana STEPEN | 0 1 5 3 0 3 6 4 1
grupa TUMORSKE 5 1| 4 12 9 2| 16| 12 10 18] 0
REGRESIJE:
11B 0 1 5 0] 10 4 8 0
11 1 2 4 1 8
Ukupno 2 8 26 21 3| 37 23
Takode je istrazeno da li postoje razlike izmedu pacijenata razli¢itog pola i starosne
dobe 1 histoloskog tipa tumora, u pogledu veli€ine tumora. Analiza je uradena 1 za kontrolnu i
ispitivanu grupa i za klini¢ki i patoloski stadijum bolesti. Test nije pokazao statisticku
znacajnost (p<0.05) te se moZe konstatovati da nema statisticki znacajne razilike izmedu
ispitanika razli¢itog pola, starosti i tipa karcinoma u pogledu veli¢ine tumora (tabele 34 i 35).
Tabela 34. Distribucija po starosti, polu i histoloskom tipu u odnosu na klinicku velic¢inu
tumora
Starost Pol Histoloski
5 Drugi
30-40 [41-50]51-60{61-70(71-80| M Z | Adenokarcinom | Skvamozmi | tip
Kontrolna 1 (0-2cm) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
grupa Il (2,1-3cm) 0 0 4 4 0 6 2 1 6 1
11 (3,1-5cm) 1 1 5 8 2] 11 6 0 16 1
IV (5,1-7cm) of 2| e 9o 3 12 8 2 17 1
V (preko 7cm) 0 2 4 7 2 10 5 6 8 1
Ukupno 1 5 19] 28 71 39 21 9 47 4
Ispitivana | (0-2cm) 0 0 0 1 0 1 0 0 1
grupa I (2,1-3cm) of 1 2 1 1 2 1 0
11 (3,1-5cm) 1 4 9 4 1 12 7 8 11 0
IV (5,1-7cm) 1 3 9 8 1l 14 8 10 11 1
V (preko 7cm) 0 0 6 7 0 8 5 6 7 0
Ukupno 2 8] 26 21 3] 371 23 26 33 1
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Tabela 35. Distribucija po starosti, polu i histoloskom tipu u odnosu na patolosku velic¢inu
tumora

Starost Pol Histoloski

M 7 | Adenokarcinom | Skvamozmi | Drugi

30-40141-50(51-60|61-70(71-80 i
Kontrolna | (0-2cm) 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0
grupa I1(2,1-3cm) 0 0 3 5 1 7 2 1 7 1
1 (3,1-5cm) of 1 2| 71 11 6| 5 0 9 2
IV (5,1-7cm) 1 2 10 7 1 13 8 3 18 0
V (preko 7cm) 0 2 3 9 4 12 6 5 12 1
Ukupno 1 5( 19 28 7f 391 21 9 47 4
Ispitivana I (0-2cm) 0 3 5 5 1 8 6 10 4 0
grupa Il (2,1-3cm) 1l 2| 71 5| o 12 3 5 10 0
111 (3,1-5cm) 0 3 8 7 1l 11| 8 7 12 0
IV (5,1-7cm) 1 0 5 2 1 4 5 4 0
V (preko 7cm) 0 0 1 2 0 2 1 0 1
Ukupno 2 8 26 21 3| 37 23 26 33 1

Napravljena je i analiza patoloskog stadijuma bolesti i stepena tumorske regresije. 1z
tabele 36. se vidi da je kod kontrolne grupe, od 58 pacijenata patoloskog stadijuma bolesti
I11A 38 ostvarilo stepen tumorske regresije gradus | (bez ili sa samo manjom, vise spontanom
regresijom tumora) dok je 20 pacijenata ostvarilo stepen tumorske regresija gradus ITA (vise
od 10% ocuvanog tumorskog tkiva).

Dva pacijenta patoloSkog stadijuma IIIB su ostvarila stepen tumorske regresije gradus
I. Niko od pacijenata iz kontrolne grupe nije ostvario stepen tumorske regresije gradus IIB i
I11. Kod ispitivane grupe, nakon neoadjuvantne terapije, stepen tumorske regresije gradus 111
(kompletna regresija tumora), ostvarilo je 11 pacijenata i oni su samim tim bili patoloSkog
stadijuma 0. Stepen tumorske regresije gradus IIB su ostvarila 3 pacijenta patoloskog
stadijuma IA, 2 stadijuma IB, 3 stadijuma IlIA, 1 stadijuma IIB i 3 stadijuma Ill1A. Stepen
tumorske regresije gradus IIA su ostvarila 4 pacijenta patoloSkog stadijuma IA, 6 stadijuma
IB, 6 stadijuma 1A, 2 stadijuma I1B, 9 stadijuma Il1A i 1 stadijuma IlIB. Stepen tumorske
regresije gradus I su ostvarila 2 pacijenta patoloSkog stadijuma IA, 1 stadijuma IB, 1
stadijuma IIA, 1 stadijuma IIB 1 4 stadijuma IIIA. Od 17 pacijenata patoloskog stadijuma IIIA
1 [IIB ¢ak 13 ostvarilo stepen tumorske regresije gradus I i IIA $to ukazuje na to da pacijenti

visokog patoloSkog stadijuma bolesti imaju manji odgovor na neoadjuvantnu terapiju.
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Tabela 36. Odnos stepena regresije i patoloskog stadijuma bolesti

Patoloski stadijumi bolesti
0 1A IB 1A 11B 1A 1B Total

Kontrolna STEPEN | 38 2 40
grupa TUMORSKE

REGRESIJE: HA 20 0 20

Ukupno 58 2 60

Ispitivana STEPEN | 0 2 1 1 1 0 9q
REGRESIJE:

11B 3 2 3 1 0 12

1 11 0 0 0 0 0 11

Ukupno 11 9 9 10 4 16 1 60

Iz naredne tabele 37., u kojoj je poreden patoloski T-status (ypT) i stepen tumorske
regresije, uocava se da su pacijenti kontrolne grupe koji nisu primili terapiju, bez obzira na
patoloski T-status ostvarili samo prva dva gradusa (I i ITA) tumorske regresije. U slucaju
ispitivane grupe koja je primila terapiju uocava se da su skoro svi pacijenti stadijuma T3 1 T4
ostvarili samo prva dva gradusa regresije dok su manje od 10% ocuvanog tumorskog tkiva
ostvarili pacijenti koji su imali nize pT-statuse. Svih 11 pacijenata koji su ostvarili kompletnu

regresiju svrstani su u stadijum TO.

Tabela 37. Poredenje stepena tumorske regresije i patoloskog T-statusa (ypT)

ypT
TO | Tla| Tlb|T2a|(T2b| T3 | T4 Ukupno

Kontrolna STEPEN I 1 3 8 9 14 5 40
grupa TUMORSKE

REGRESIJE: 1A 0 4 1 4 10 1 20

Ukupno 1 7 13 24 6 60

Ispitivana STEPEN | 0 3 1 0 2 0 9
grupa TUMORSKE

REGRESIJE: 1A 2 6 11 5 3 1 28

1B 3 3 2 0 1 12

i 11 0 0 0 0 0 11

Ukupno 11 8| 10| 17 7 5 2 60}
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Analiziranjem patoloskog ypN-status i stepen regresije utvrdili smo da su kod
kontrolne grupe pacijenti imali pretezno N1 i N2 status i da su ostvarili samo prva dva
gradusa tumorske regresije. Kod ispitivane grupe uo¢avamo da su pacijenti bez obzira na NO
status, u kojem ih je inace najveci broj, rasporedeni u sva cCetiri gradusa tumorske regresije.
Takode, iako ve¢i broj pacijenata sa N1 i N2 statusom ima samo prva dva gradusa regresije, 6

pacijenata sa ovim N-statusima ima manje od 10% oc¢uvanog tumorskog tkiva (tabela 38).

Tabela 38. Odnos stepena regresije i patoloskog N-statusa (ypN)

ypN
NO N1 N2 Ukupno
Kontrolna STEPEN | 1 9 30 40
e TOMORSE A [ o o o m
Ukupno 1 19 40 60
Ispitivana  STEPEN | 4 2 3 9
T Reeresue A I . R
11B 6 3 3 12
i 11 0 0 11
Ukupno 32 13 15 60]

Poredenjem odnosa stepena regresije i klinickog stadijuma bolesti kod ispitivane
grupe, utvrdili smo da je stepen tumorske regresije gradus 11 ostvarilo 9 pacijenata klinickog
stadijuma Il1A i 2 stadijuma IlIB. Stepen tumorske regresije gradus IIB ostvarilo je 8
pacijenata klinickog stadijuma IIIA i 4 stadijuma IIIB.

Stepen tumorske regresije gradus IIA ostvario je 21 pacijent klinickog stadijuma IIIA,
5 stadijuma I111B i 2 stadijuma IV. Stepen tumorske regresije gradus | ostvarilo je 9 pacijenata
klinickog stadijuma IIIA. Najveci broj pacijenata 28 ostvarilo je stepen tumorske regresije
gradus ITA. Cak 23 pacijenta je ostvarilo stepen tumorske regresije gradus IIB i III tj. imalo je

manje od 10% ocuvanog tumorskog tkiva (tabela 39).
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Tabela 39. Odnos stepena regresije i klinickog stadijuma bolesti
Klinicki stadijumi bolesti
IB 1A 11B A | I1IB v Total
Kontrolna STEPEN I 4 3 26 40
grupa TUMORSKE
REGRESIJE: HA 1 0 20
Ukupno 7 9 37 2 60]
Ispitivana STEPEN | 9 0 0 9
REGRESIJE:
11B 4 0 12
11 2 0 11
Ukupno 47 11 2 60]

U tabeli 40. je prikazano da je kod kontrolne grupe, kod izvesnog broja pacijenata

doslo do povecanja tumora. Na primer, od 20 pacijenata IV grupe veli¢ine tumora (klinicki

stadijum), 6 je preslo u grupu V (tumor se povecao). Sli¢no je i kod pacijenata grupe III

(klini¢ki stadijum), gde je od 17 pacijenata 5 preslo u grupu veli¢ine tumora IV. Kod veoma

malog broja pacijenata je primetno smanjenje tumora. Nasuprot tome, kod ispitivane grupe

koja je primila terapiju se opaza smanjenje veli¢ine tumora gotovo kod svih ispitanika, tacnije

od 60 ispitanika, svega dva je preslo u visu kategoriju.

Tabela 40. Poredenje velicine tumora u klinickom i patoloskom stadijumu (kontrolna i
ispitivana grupa)

Velicina tumora — klinicki Veli¢ina tumora — patoloski stadijum

stadijum I (0-2cm) | 11(2,1-3) | 11 (3,1-5) | IV (5,1-7) |V (preko 7cm)| Ukupno
Kontrolna 11 (2,1-3cm) 1 7 0 0 0 8
grupa 11 (3,1-5cm) 0 2 10 5 0 17
IV (5,1-7cm) 0 0 13 6 20

V (preko 7 cm) 0 0 3 12 15

Ukupno 1 9 11 21 18 60

Ispitivana I (0-2cm) 1 0 0 0 0 1
grupa I (2,1-3cm) 3 2 0 0 0 5
11 (3,1-5cm) 6 7 0 0 19

IV (5,1-7cm) 2 4 10 4 2 22

V (preko 7 cm) 2 2 3 5 1 13

Ukupno 14 15 19 9 3 60
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U tabeli 41. je prikazan procenat areje rezidualnog tumora (ART) i distribucija po
stepenima tumorske regresije za ispitivanu grupu iz koje se jasno vidi da su gradusi tumorske
regresije usko povezani sa procentom ocuvanog tumorskog tkiva. Svi 11 pacijenta sa
kompletnom tumorskom regresijom (gradus I1l) imaju 0% ART. Od 12 pacijenata sa
stepenom tumorske regresije [IB (manje od 10% ocuvanog tumorskog tkiva) ¢ak 11 ima ART
manje od 10% a samo jedan viSe od 10%. Svih 28 pacijenata sa stepenom tumorske regresije
gradus IIA (viSe od 10% o€uvanog tumorskog tkiva) ima ART u rasponu od 11 do 90%. Od 9
pacijenata sa stepenom tumorske regresije gradus | (bez ili sa samo manjom, vise spontanom
regresijom tumora) 7 pacijenata ima ART u rasponu od 91 do 100%, dok samo 2 pacijenta
imaju ART u rasponu od 51 do 90%. Iz ovih podataka se uo¢ava da bi merenje ART bilo
korisno u odredivanju stepena tumorske regresije.

Prosec¢na vrednost procenta ocuvanog tumorskog tkiva kod kontrolne grupe je 76%.
Prosecna vrednost procenta ocuvanog tumorskog tkiva je znatno manja nego kod pacijenata

kontrolne grupe i iznosi 49,37 %.

Tabela 41. Odnos stepena tumorske regresije i procenta ART

Procenat ART
1(0%) |11 (1-10%) |11l (11-50%)|IV (51-90%) | V (91-100%) | Total

STEPEN | 0 0 0 2 7 9

TUMORSKE | o 0 0 7 21 0 28
REGRESIJE:

0 11 1 0 12

11 11 0 0 0 11

Ukupno 11 11 8 23 7 60]

U tabeli 42. je prikazan procenat tumorske nekroze i distribucija po stepenima
tumorske regresije za ispitivanu grupu iz koje se jasno vidi da gradusi tumorske regresije nisu
povezani sa procentom tumorske nekroze. Na primer od 11 pacijenata koji su ostvarili
kompletnu tumorsku regresiju, gotovo podjednako su rasporedeni u svim kategorijama
procenta tumorske nekroze. Kod pacijenata kontrolne grupe, prosecan obim tumorske nekroze
u procentima je 20,9%, a krece se u rasponu od 0 do 70%. Kod pacijenata ispitivane grupe
proseCan obim tumorske nekroze je manji nego kod pacijenata kontrolne i iznosi 16,17%
(raspon od 0 do 60%).
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Tabela 42. Poredenje stepena regresije i procenta tumorske nekroze
Procenat tumorske nekroze %
1(0%) | 11 (1-10%) 111 (11-50%)| IV (51-70%) | Ukupno
STEPEN I 1 5 3 0 9
TUMORSKE A 0 14 14 0 28
REGRESIJE:
11B 2 8 1 1 12
11 3 2 2 11
Ukupno 6 31 20 3 60

Poredenje stadijuma regresije i klinickog odgovora pacijenata

Analizirali smo i poredenje stepena tumorske regresije sa klinickim odgovorom nakon

neoadjuvantne terapije i to po parametrima: ycT-status, ycN-status i samom stadijumu bolesti.

Iz tabele 43. vidimo da se u razli¢itim stepenima tumorske regresije nalaze pacijenti sa

razli¢itim yT-statusima, Sto ukazuje na to da stepen tumorske regresije nije toliko usko

povezan sa ycT-statusom.

Od 11 pacijenata koji su imali kompletnu regresiju tumora samo je jedan bio

stadijuma ycTO dok su ostali bili visi stadijuma (ycTla, ycT1b i ycT2a). Kod 12 pacijenata

koji su imali manje od 10% ocuvanog tumorskog tkiva ycT-status se kretao od ycTla do

ycT3. Slicno je 1 kod pacijenata iz prva dva stepena tumorske regresije (I i IIA) kod kojih se

ycT-status kretao od ycT1a do ycT4.

Tabela 43. Poredenje stepena regresije i klinickog ycT-statusa nakon neoadjuvantne terapije

ycT
TO Tla Tib T2a T2b T3 T4 Ukupno

STEPEN I 0 2 1 0 2 4 0 9
TUMORSKE
REGRESIJE: 1A 0 1 4 6 9 7 1 28

11B 0 1 2 5 3 0 12

I 1 6 1 3 0 0 0 11
Ukupno 1 10 8 14 14 12 1 GOI

I kod poredenja stepena tumorske regresije i1 klinickog ycN-statusa se vidi sli¢na

situacija, odnosno u razli¢itim stepenima regresije se nalaze pacijenti sa razlicitim klinickim
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ycN-statusom, $to ukazuje na to da stepen tumorske regresije nije toliko usko povezan sa

ycN-statusom (tabela 44).

Tabela 44. Poredenje stepena regresije i klinickog ycN-statusa nakon neoadjuvantne terapije

ycN
NO N1 N2 Ukupno
STEPEN I 4 2 3 9
THOSE s I
1B 5 4 3 12
i 3 2 6 11
Ukupno 19 18 23 60]

Kod poredenja klinickog stadijuma bolesti nakon neoadjuvantne terapije sa stepenom
tumorske regresije se uocava sli¢na situacija kao kod prethodna dva analizirana parametra,
odnosno ne postoji odredena pravilnost u distribuciji pacijenata odredenog stadijuma bolesti
sa stepenima tumorske regresije.

Tako na primer, u gradusu Ill koji predstavlja kompletnu regresiju tumora samo je
jedan pacijent stadijuma bolesti 0, dok su ostali yclA, yclIA, a takode i yclIIA i yclIIB
(tabela 45).

Tabela 45. Poredenje stepena regresije i klinickog stadijum bolesti nakon neoadjuvantne
terapije

(y) Stadijumi bolesti
0 1A IB 1A 11B HIA 1B Ukupno

STEPEN | 2 0 3 1 3 0 9
TUMORSKE
REGRESIJE: IHA 3 1 5 11 1 28

1B 0 2 3 3 0 12

i 1 0 0 1 11
Ukupno 6 3 17 9 22 2 60I

Iz tabele 46. vidimo da se stepen tumorske regresije i klinicki odgovor na terapiju
znacajno razlikuju. Od 11 pacijenata koji su ostvarili kompletnu tumorsku regresiju samo je
kod jednog to bilo 1 klini¢ki, ostalih 7 je klinicki imalo parcijalni odgovor a 3 je ¢ak imalo
stabilnu bolest. U ostala tri stepena tumorske regresije prisutni su pacijenti koji su imali ili

parcijalni odgovor ili stabilnu bolest.
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Tabela 46. Poredenje klinickog odgovora na terapiju i stepena regresije tumora

Dr Golub Samardzija

STEPEN REGRESIJE
I A 11B 1 Ukupno
KLINICKI Kompletan 0 0 0 1 1
ODGOVOR odgovor
Parcijalni 7 23 9 7 46
odgovor
Stabilna 2 5 3 3 13
bolest
Ukupno 9 28 12 11 60}

Analiziranjem odnosa stepena tumorske regresije i veli¢ine tumora uocavamo da je
najve¢i broj pacijenata koji su ostavrili kompletnu tumorsku regresiju (gradusllil) imao
veli¢inu tumora od 3,1 do 5 cm (grupa III) i od 5,1 do 7 cm (grupa IV). Samo jedan pacijent

koji je imao veli¢inu tumora preko 7 cm (grupa V) je ostvario kompletnu regresiju a takode i

samo jedan pacijent koji je imao veli¢inu tumora od 2,1 do 3 cm (grupa II). (tabela 47)

Tabela 47. Poredjenje stepena tumorske regresije i velicine tumora kod ispitivane

grupe
Veli¢ina tumora
1(0-2 cm) |11(2,1-3cm)]| 111(3,1-5cm) | 1V(5,1-7cm) |V(preko 7cm) | Ukupno
STEPEN | 1 1 3 3 1 9
TUMORSKE A 0 2 7 14 5 28
REGRESIJE:
11B 0 1 4 1 6 12
11 0 1 5 4 1 11
Ukupno 1 5 19 22 13 60]
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6. DISKUSIJA

Nase istrazivanje je bilo retrospektivnog i prospektivnog karaktera i obuhvatilo je 120
bolesnika sa nemikrocelularnim karcinomom pluc¢a stadijuma IIIA, IIIB i IV. Ispitivana i
kontrolna grupa su bile podeljene na po 60 ispitanika od Cega su ispitivanu grupu cinili
ispitanici (stadijuma IIIA, 1IB i samo dva ispitanika stadijuma IV) koji su primili
neoadjuvantnu terapiju (hemioterapiju, hemio i radioterapiju ili radioterapiju), dok su u
kontrolnoj grupi bili ispitanici (stadijuma IHIA i 111B) koji nisu primili neoadjuvantnu terapiju.
Analizom ispitanika u ovoj studiji uocava se da su nemikrocelularni karcinomi pluéa ces¢i
kod muskarca (63.3%) nego kod zena (36.7%) i taj odnos je 1,72 : 1 u korist muskaraca. Ovaj
odnos se razlikuje od odnosa medu polovima u Centralnoj Srbiji i Vojvodini ali potvrduje da
su karcinomi plu¢a u naSem regionu c¢eSce javljaju kod muskaraca nego kod Zena. Prema
podacima Instituta za javno zdravlje Srbije ,, Dr Milan Jovanovié¢ Batut* u Centralnoj Srbiji je
u 2011 godini odnos izmedu musSkaraca i Zena bio 4 : 1. Prema neobjavljenim podacima
Instituta za onkologiju Vojvodine u periodu od 2002 do 2011 godine u Vojvodini je odnos
izmedu muskaraca i zena bio 3,3 : 1. U svetskim razmerama odnos izmedu muskaraca i zena
je3,1:1(34)5).

Prosecna starost svih 120 ispitanika je bila 59.5, najmladi ispitanik je imao 37 godina
a najstariji 78 godina. Najveci broj ispitanika je u starosnim kategorijama od 61-70 godina
(40.8%) i 51-60 godina (37.5%), s tim da je muskaraca najviSe u kategoriji od 51-60 (42.1%),
a zena u kategoriji 61-70 (40.9%). I u svetskim razmerama karcinomi pluca se javljaju u
kasnijim Zivotnim dobima, 25% u periodu od 55 do 64 godine Zivota a 55% slucajeva kod

ljudi starijih od 65 godina Zivota (4,5).

U odnosu na histoloski tip karcinoma od 120 pacijenata koji su obuhvaceni
istrazivanjem, najve¢em broju je dijagnostikovan adenokarcinom 80 (66.7%), a potom
skvamozni karcinom 35 (29.2%) i mali procenat Cine ostali tipovi 5 (4.2%). Odnos
adenokarcinoma prema skvamoznom karcinomu u nasem radu je 2,28 : 1. Kod muskaraca je
taj odnos 2,36 : 1 a kod Zena 2,15 : 1. U Evropi i kod nas zabelezen je trend smanjenja
incidence skvamoznog karcinoma a porast novo obolelih od adenokarcinoma pluca. I na

svetskom nivou se deSava ista situacija.
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Kao razlog ovome navodi se smanjenje broja pusaca i promena u sastavu cigareta koje
su dovele do smanjenja koncentracije karcinogenih policikli¢nih aromati¢nih ugljovodonika a
koji su u najvecoj meri odgovorni za nastanak skvamoznog karcinoma a povecanje dejstva
karcinogenih N-nitrozamina koji dovode do nastanka adenokarcinoma (129).

Pored klini¢kih metoda dijagnostike karcinoma pluca dijagnoza se mora potvrditi i
patohistoloski 1/ili citoloSki. Uzorkovanje tkiva se vrSi bronhoskopijom koja predstavlja
endoskopsku metodu za eksploraciju traheobronhijalnog stabla i osnovnu invazivnhu metodu
za dijagnostiku karcinoma plu¢a (130-133). U nasem istrazivanju dijagnoza karcinoma pluc¢a
je u najvec¢em broju pacijenata postavljena 1 histoloski 1 citoloski u 63 slucaja (52.5%), zatim
samo histoloski u 54 (45%) i svega u 3 (2.5%) samo citoloski.

Ovim istrazivanjem su obuhvaceni pacijenti sa lokalno uznapredovalom boleséu
stadijuma HIA i 1B i svi su primili neki vid neoadjuvantne terpije (hemio i/ili
hemioradioterapiju). Pacijenti u ovim stadijumima ¢ine veoma heterogenu grupu sa T-
statusom od T1 do T3 i N2 kao i pacijente sa T3N1 i TAN2. Kod ovih bolesnika pokusava se
sa primenom neoadjuvantne terapije jer je dokazano da se kod 40 do 60% bolesnika
neoadjuvantnom terapijom bolest prevodi u nizi stadijum bolesti (,,downstage"), te da se kod
5-10% bolesnika postize kompletan odgovor. Bolesnici koji su inicijalno procenjeni kao
inoperabilni, posle neoadjuvantne terapije operacija je moguca kod oko 50% bolesnika
(134,135).

Neoajuvantna terapija u selektiranim slucajevima uznapredovalog karcinoma pluca
predstavlja zna¢ajan vid kombinovane terapije karcinoma plu¢a u smislu povecanja broja
pacijenata kojima je moguce uraditi radikalni operativni zahvat, bez znacajnijeg povecanja
postoperativnih  komplikacija, kao 1 poboljSanja prezivljavanja pacijenata sa lokalno
uznapredovalim formama karcinoma pluca (67).

U studiji Cerfolio i saradnika istazivanjem je bilo obuhvaceno 402 pacijenta u
stadijumu IITA sa N2 boles¢u, 81% pacijenata je primilo kompletnu neoadjuvantnu terapiju.
Oko polovini pacijenata je uraden hirurski restejdzing bolesti i rebiopsija medijastinalnih
limfnih ¢vorova a samo 28% pacijenata je operisano sa kompletnom resekcijom tumora.
Najces¢i uzroci zbog kojih pacijenti nisu bili podvrgnuti hirurSkom restejdzingu su bili
nedostatak odgovora na terapiju i morbiditet i mortalitet tokom lecenja. Pacijenti koji su prosli
RO resekciju imali su petogodisnje prezivljavanje 47% dok su oni koji su ostvarili kompletan
patoloski odgovor imali petogodis$nje prezivljavanje 53% (55,136-140).

U nasSoj studiji svi ispitivani pacijenti koji primili neoadjuvantnu terapiju su operisani
jer su ostvarili izvestan vid klinickog odgovora tj. klini¢ki kompletan odgovor je ostvario

jedan pacijent (1,7%), parcijalni odgovor 46 (76,6%), dok je stabilna bolest konstatovana u 13
9
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pacijenta (21,7%) ali je zbog ograni¢ene N2 bolesti ipak sprovedena hirurSka resekcija.
Klini¢ki se u nasoj studiji N2 bolest odredivala na osnovu kompijuterizovane tomografije
(CT) a kao pozitivan limfni ¢vor se smatrao ¢vor veéi od 10 mm. U radu Schmiicking i
saradnika predoceno je da CT ne mozZe uvek da puzi korisne informacije neposredno posle
neoadjuvantne terapije. Zbog toga su evaluirali ulogu 18F fluoro-2-deoksi D-glukoze PET
(pozitron emisiona tomografija) nakon neoadjuvantne hemoradioterapije za ranu procenu
terapijskog odgovora i njen uticaj na preZivljavanje u odnosu na patohistoloSki odgovor
tumora. Istrazivanje je obuhvatalo 32 bolesnika sa histoloski potvrdenim NSCLC stadijuma
IITA 1 IIIB. Pre pocetka terapije raden je spiralni CT i/ili magnetna rezonanca i PET
skeniranje a drugo PET skeniranje je radeno nakon zavrSetka terapije a pre operacije. IzvrSena
je korelacija izmedu gradusa histoloske regresije i PET nalaza primarnog tumora i limfnih
¢vorova. Svi pacijenti (10/32) sa kompletnim odgovorom na PET-u u limfnim ¢vorovima,
histolo$ki nisu imali vitalnih tumorskih celija (regresivni gradus III, osetljivost 100%).
Primarni tumori koji pokazuju kompletan odgovor imali su histoloski regresivni gradus IIB ili
IIT a samo u jednom slucaju IIA (lazno negativan PET). LaZzno pozitivnih nalaza PET
skeniranjem je bilo 5 zbog upale, §to je histoloski i potvrdeno. U zakljucku je navedeno da

PET skeniranje treba raditi i da ponekad moze dati korisnije informacije od CT-a (141).
U naSem istraZivanju merena je veli¢ina tumora klini¢ki CT-om 1 patoloski nakon

makroskopske evaluacije reseciranog tumora. U odnosu na veli¢inu ¢vora, tumori su podeljeni
u pet grupa: 1 (0-2cm), 1 (2,1-3), 1l (3,1-5), IV (5,1-7) i V (preko 7). Najveéi procenat
ispitanika kontrolne grupe — 33.3%, ima klinicki veli¢inu tumora 5,1 do 7cm (grupa V) dok
25% ispitanika pripada grupi V, odnosno njihova veli€ina tumora je preko 7cm. Nakon
makroskopske evaluacije procenat ispitanika se u IV grupi neznatno povecavo dok se u V
grupi povecao sa 25% na 30%. Svi ovi podaci ukazuju na to da je veli¢ina tumora u
kontrolnoj grupi ostala ista ili se ¢ak 1 povecala. Sa druge strane, u ispitivanoj grupi koja je
primila neoadjuvantnu terapiju, klini¢ki najveci procenat ispitanika — 36,7% je bio u IV grupi
dok je nakon makroskopske evaluacije znacajno porastao procenat pacijenata u | i Il grupi
dok je znacajno smanjen broj pacijenata u IV 1 V grupi. Nakon primljene neoadjuvantne
terapije doslo je do znaCajnog smanjenja veliine tumora u ispitivanoj grupi.

U studiji Pataer i saradnika koja je obuhvatala 192 bolesnika koji su primili
neoadjuvantnu terapiji 1 posle toga operisani, u odnosu na veli¢inu tumora pacijenti su
grupisani u pet grupa sa nesto drugacijim rasponom: I (0,0-2,0 cm), 11 (2,1-3,0), 111 (3,1-4,0),

IV (4,1-5,0) i V (preko 5,1 cm). I njihovom istrazivanju je doslo da smanjenja veli¢ine tumora
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u visSim grupama posle neoadjuvantne terapije a od 79 pacijenata IIIA i IIIB nakon patoloske
evaluacije ih je ostalo 57 (142).

U naSem istrazivanju od 60 pacijenata ispitivane grupe, cT-status se kretao od Tla do
T4 ito 1 pacijenat Tla, 4 T1lb, 7 T2a, 7 T2b, 22 T3 i 19 T4 stadijuma, dok se nakon primljene
terapije pT-status kretao od TO do T4 i u znacajno razliCitoj distribuciji. Jedanaest pacijenata
je bilo TO, 8 Tla, 10 T1lb, 17 T2a, 7 T2b, 5 T3 i 2 T4. Uofavamo da se nakon primljene
terapije pojavljuje TO stadijum, tj pacijenti sa kompletnom regresijom tumora i da su sada
mnogo brojniji pacijenti sa nizim T-statusom dok su pacijenti sa T3 i T4 kojih je klinicki bilo
najvise sada njihov broj znac¢ajno manji.

Klini¢ki cN-status se kretao u rasponu od NO do N3 i to jedan pacijent N3, 51 N2, 4
N1 i 4 NO stadijum dok je nakon terapije 15 pacijenata bilo N2, 13 N1 i 32 NO stadijum. Od
ukupno 51 pacijenta sa N2 boles¢u, 15 ih je ostalo N2, dok je kod ostalih doSlo do znacajne
regresije tako da je bilo 11 pacijenata N1 stadijuma i 25 pacijenata NO stadijuma.

U klinickom stadijumu bolesti kod ispitivane grupe svi pacijenti su bili IIIA, IIIB 1 IV
stadijuma te je nakon terapije i ovde doslo do znacdajne regresije bolesti tj. downstaging. Od
47 pacijenata stadijuma IIIA, 13 je ostalo u stadijumu IIIA, dok su svi ostali presli u nize
stadijume bolesti, i to: 4 u IIB, 5 IlA, 8 IB, 8 IA i 9 je ostvarilo kompletnu regresiju bolesti
(stadijum 0). Od 11 ispitanika stadijum I1IB, 3 pacijenata je preslo u stadijum IIIA, 5 u IIA, 1
u IA i 2 su ostvarila kompletnu regresiju bolesti (stadijum 0). Od dva pacijenta poslednjeg
stadijuma IV, jedan je presao u stadijum Il1B, a jedan u IB.

Nakon primljene neoadjuvantne terapije klinic¢ki stadijumi bolesti su se razlikovali od
onih pre terapije tj. doSlo je do izvesnog prelaska u niZe stadijume bolesti 1 pacijenti su se
mogli operisati. Ipak, analizirajuci i ycT-status, i ycN-status i stadijume bolesti nakon terapije
ustanovljeno je da postoje znaajne razlike u odnosu na utvrdeni patoloSki odgovor na
terapiju. Odnosno, znacajno se razlikuje radiografski ustanovljena tumorska regresija od one
ustanovljene patohistoloSkom analizom reseciranog tumorskog tkiva i limfnih ¢vorova. U
naSem istrazivanju su u odnosu na klini¢ki odgovor na terapiju pacijenti svrstani u 3 grupe
(stabilna bolest, parcijalan odgovor 1 kompletan odgovor) ali u poredenju sa stepenom
tumorske regresije nisu bili usko povezani.

Kod ispitivane i kontrolne grupe je odredivana i patohistoloSka slika spontane i
terapijom indukovane tumorske regresije.

Kao jedan od najznacajnijih parametara koriS¢eno je merenje procenta ocuvanih areja
rezidualnog tumora (ART) i utvrdili smo da ART predstavlja najznacajniji parametar u

proceni tumorske regresije. IstraZzivanjem je utvrdeno da postoji visok nivo povezanosti
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izmedu ART i stadijuma histoloSke regresije tumora. ART nije u korelaciji ni sa klini¢kom ni
sa patoloskom veli¢inom tumora. To se najbolje uocava kod pacijenata koji su ostvarili
potpunu regresiju tumora i kod kojih je ART=0. Samo jedan pacijent ispitivane grupe je
ostvario kompletnu regresiju tumora i klinicki i patoloski i imao je ART=0. Ostali deset
pacijenata su imali na CT-u i makroskopski vidljiv rezidualni ¢vor razli¢ite veli¢ine. Tek
histoloskom analizom i odsustvom vidljivih 1 vitalnih tumorskih ¢elija (ART=0) je
ustanovljena kompletna tumorska regresija i oni su svrstani u stadijum TO. Svi pacijenti
kontrolne grupe koji su samo operisani su imali ART ve¢i od 10%.

Mikroskopski su analizirani patohistoloski parametri tumorske regresije kao S$to su:
¢elije penuSave citoplazme, infiltracija sa makrofagima sacaste citoplazme oko podrucja
nekroze, fibroza, stromalna hijalinoza, pukotine ispranih igli¢astih kristala holesterola,
reaktivne gigantske visejedarne celije, bizarna jedra u vise od 50% tumorskih celija, sluz,
kalkosferiti 1 prisustvo pleuralne invazije. Istrazivanjem je ustanovljeno da statisticki znacajna
razlika izmedu dve grupe ispitanika ne postoji jedino u slucaju prisustva sluzi, pleuralne
invazije i prisustvo bizarnih jedara u vise 50 % tumorskih ¢elija. U svim ostalim parametrima
postoji statisticki znacajna razlika u pogledu kontrolne i ispitivane grupe. Prisustvo celija
penusave citoplazme, infiltracija sa makrofagima sacaste citoplazme oko podrué¢ja nekroze,
fibroza, stromalna hijalinoza, pukotine ispranih igli¢astih kristala holesterola, reaktivne
gigantske viSejedarne celije su nadene u daleko vecem procentu kod ispitanika ispitivane
grupe u odnosu na kontrolnu grupu. Na osnovu patohistoloSke slike tumorske regresije
pacijenti su svrstani u graduse I (bez ili sa samo manjom vise spontanom regresijom tumora),
ITA (vise od 10% oc€uvanog tumorskog tkiva), IIB (manje od 10% o€uvanog tumorskog tkiva)
i 111 (kompletna regresija tumora, bez prisustva o¢uvanog tumorskog tkiva).

Histoloski tip karcinoma nakon neoadjuvantne terpije nije bio promenjen, ali su kod
dva pacijenta ispitivane grupe sa adenokarcinomom tumorske celije bile sa izrazito bizarnim i
uvecanim jedrima, fokalno i sa dzinovskim viSejedarnim tumorskim celijama i bizarnim
patoloskim mitozama. U pojedinim delovima tumorsko tkiva celije su bile vretenaste Sto je
imponovalo kao sarkomatoidni izgled. Tumorsko tkivo se u ovim sluajevima znacajno
histoloski razlikovalo od onog videnog u biopsijskim uzorcima pre neoadjuvantne terapije.

Odvojeno je analiziran i procenat tumorske nekroze u odnosu na stepene tumorske
regresije 1 kod kontrolne i kod ispitivane grupe gde je ustanovljeno da stepeni tumorske
regresije nisu usko povezani sa procentom tumorske nekroze u tumorskom ¢voru. U nasoj
studiji su kod pacijenata ispitivane grupe u najve¢em broju slucajeva podrué¢ja nekroza bila

okruzena penusavim c¢elijama i mladim i zrelim vezivnim tkivom dok su podrucja nekroze u
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kontrolnoj grupi uglavnom bila okruzena vitalnim tumorskim tkivom. U nekim slucajevima
kompletne tumorske regresije koagulaciona nekroza je bila dominantna histoloska slika dok je
u drugim slucajevima bila ili odsutna ili su dominantniji bili drugi histoloski parametri
tumorske regresije.

Takode nije ustanovljena statisticki znacajna povezanost izmedu stepena tumorske
regresije 1 veliCine tumora u odnosu na starost, pol 1 histoloski tip tumora.

U studiji Yamane i saradnika u istrazivanje je uklju¢eno 53 pacijenta koji su primili
neoadjuvantnu terapiju i 138 pacijenata koji su hirurski tretirani a nisu primili neoadjuvantnu
terapiju. Za ocenjivanje stepena tumorske regresije koristili su isti metod koris¢en i u nasoj
studiji. Utvrdili su da postoje brojne histoloske karakteristike za koje se smatra da odrazavaju
regresiju tumora 1 prognozu. Yamane i saradnici su otkrili da prisustvo nekoliko histoloskih
karakteristika u nemikrocelularnim karcinomima kao $to su prisustvo koagulacione nekroze,
infilatacija Celijama penusave citoplazme i infiltracija ¢elijama penusave citoplazme oko
podru¢ja nekroze nisu povezani sa ¢injenicom da je pacijent primio neoadjuvantnu terapiju.
Ostale histoloske karakteristike uklju¢uju¢i  prisustvo bizarnih jedara u viSe od 50%
tumorskih ¢elija, ispranih iglicastih kristala holesterola, gigantocelularne reakcije tipa oko
stranog tela 1 stromalne hijalinoze uoCeni su u vefem procentu kod pacijenata sa
nemikrocelularnim karcinomima tretiranim neoadjuvantnom terapijom, ali nije bilo korelacije
izmedu prisustva ovih histoloskih promena 1 klinickog odgovora tj. smanjenja tumora
ocenjenog radiografski. Primeceno je da nema korelacije izmedu klini¢ckog odgovora i stepena
histoloske regresije.

Evaluacija patoloski kompletne regresije (ART = 0) je laka i brza i objavljeno je da
patoloski kompletna regresija predvida odlicno preZivljavanje kod pacijenata sa lokalno
uznapredovalim NSCLC koji primaju neoadjuvantnu terapiju. Medutim ponekad je tesko
odrediti odnos rezidualnog vijabilnog tumorskog tkiva u primarnom tumoru. Tumorske ¢éelije
mogu da zaostaju u vidu nepravilnih ostrvaca unutar nekroticnog i fibroznog tkiva te je tesko
meriti veli¢inu tumora posle neoadjuvantne terapije i ypT ne odrazava uvek zaostalu veli¢inu i
volumen tumora.

Zbog toga ypT ne predstavlja realan prognosticki indeks. Merenjem areje rezidualnog
tumora (ART) mozZe se koristiti u prevazilaZzenju ovog problema. ypT nije imao znacajan
uticaj na ukupno prezivljavanje dok je ART predvideo ishod bolesti i zato ypT ne odrazava
uvek zaostalu veli¢inu tumora. Ako veli¢ina tumora odrazava prognozu bolesnika sa NSCLC
koji ne primaju neoadjuvantnu terapiju, razumno je misliti da ART ali ne i neoadjuvantni ypT

odrazava prognozu bolesnika sa NSCLC koji primaju neadjuvantnu terapiju. Yamane i
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saradnici nisu pronasli vezu izmedu klinickog odgovora na neoadjuvantnu terapiju i
prezivljavanja. Ovo zapazanje sugeriSe da procena patoloskog odgovora na terapiju ima
potencijalno vec¢u korisnost u predvidanju prognoze pacijenata u odnosu na imidzing studije.

Petogodisnja stopa prezivljavanja u studiji Yamane i sardnika je u regresivnim
gradusima IIB i III bila znatno bolja nego u gradusima I i IIA (petogodi$nja stopa
prezivljavanja 62,2% naspram 34,8%).

U studiji Yamane i saradnika nije bilo korelacije izmedu histoloSkog tipa karcinoma i
histoloskog gradusa tumorske regresije. Stopa odgovora po histoloSkom gradusu tumorske
regresije je bila 28,5% za adenokarcinom a 29,4% za skvamozni karcinom. Takode isti autori
su pokazali i korelaciju izmedu histoloskog gradusa tumorske regresije, ART i vrste
neoadjuvantne terapije i stopa odgovora po gradusima regresije je bila 16,6% (7/42) za grupu
koja je primila hemoterapiju i 100% (10/10) za grupu koja je primila hemoradioterapiju. Kao
prognosticki parametar koro$¢ena je vrednost ART veca ili manja od 400 mm?. Stopa obolelih
sa ART<400 mm? je u grupi koja je primila hemoterapiju bila 42,8% (18/42) a u grupi koja je
primila hemoradioterapiju 80% (8/10). Pacijenti ¢ija je vrednost ART>400mm? su imali loSiju
prognozu sa stopom prezivljavanja od 31% u odnosu na 60,8%. U ovoj studiji je evidentirano
da je pleuralna invazija lo$ prognosticki znak za NSCLC. Yamane i saradnici su zakljucili da
evaluacija morfoloskih regresivnih promena u tumoru i merenje ART moze posluziti kao
metod za predvidanje ishoda pacijenata sa NSCLC tretiranih neoadjuvantnom terapijom ali 1
kao vodi¢ za planiranje daljeg tretmana posle hirurSke resekcije tumora kod ovih pacijenata
(143).

Becker i saradnici su koristili slian sistem ocenjivanja za karcinome Zeluca i utvrdili
da je pronalazenje i gradiranje histoloske regresije tumora kao mere dejstva neoadjuvantne
terapije znacajno povezano sa prezivljavanjem pacijenata (144).

Mandard i saradnici su koriste¢i takode slican sistem ocenjivanja i gradiranja stepena
regresije nakon neoadjuvantne terapije karcinoma jednjaka utvrdili snaznu vezu sa
prezivljavanjem od ove bolesti (145).

U studiji Junker i saradnika predmet istrazivanja su bili pacijenti sa lokalno
uznapredovalim nemikrocelularnim karcinomom pluéa (stadijuma IIIA i IIIB) koji su primili
kombinovanu neoadjuvantnu hemoradioterapiju. Kona¢na evaluacija je obuhvatila 54
pacijenta. U ovoj grupi pacijenata sa kolektivnho loSom prognozom naden je visok nivo
efikasnosti terapije sa remisijonom stopom od 72% i samo 12% progresijom tumora. Po
zavrsetku kombinovane hemoradioterapije resekcija je bila moguca kod 40 pacijenata, Sto je

predstavljalo oko 75% sluc¢ajeva. Resekcioni materijal ovih 40 pacijenata je obraden i odreden
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je histoloski regresivni gradus. Kod sedam pacijenata je otkrivena potpuna regresija tumora,
bez prisustva zaostalog tumorskog tkiva, Sto odgovara regresivnom gradusu III. Dvadeset
pacijenata je imalo male fokuse rezidulanog tumora tj. manje od 10% vitalnog tumorskog
tkiva i oni su svrstani u regresivni gradus IIB. Ta¢nost u merenju areje rezidualnog tumora
postignuta je kompletnom histoloSkom obradom leziSta tumora i pravljenjem brojnih
histoloskih rezova. U tom kontekstu je u studiji predoceno da veliCina tumora kao parametar
koji je odreden radioloSki ili CT skeniranjem nije pouzdan po$to se perifokalni edem i
inflamatorna reakcija organizma na tumor ne mogu jasno razlikovati od samog tumora (88).

U ranijim studijama o mikrocelularnom karcinomu pluca je utvrdeno da se analizom
regresivnih fokusa moze utvrditi morfoloska slika terapijom izazvane regresije, mada su ove
studije istakle samo nespecificne promene (146-148). U ovoj studiji na velikom broju
slucajeva su otkrivene relativno tipi¢ne morfoloske promene nastale dejtvom neoadjuvantne
terapije. U 24 slucaja klasifikovana kao regresivni gradusi od IIA do III sa tumorskim
fokusima razli¢ite veli¢ine, u centralnim delovima su bila prisutna eozinofilna podrucja
nekroze okruzena penuSavim makrofagima zatim nespecificnim granulacionim tkivom i na
periferiji oziljnim vezivnim tkivom. U jo$§ 4 slufaja su bile prisutne slicne morfoloske
promene ali bez centralne tumorske nekroze. U 8 slucajeva klasifikovanih kao regresivni
gradusi od IIA do III oziljna fibrozna podrucja su bila dominantna karakteristika terapijom
indukovanih promena (88).

Celije penusave citoplazme su veoma upecatlji i karakteristi¢an nalaz koji se vidi u
regresivno izmenjenim podru¢jima. Kao 1 takozvane masne pruge koje se nadu u
aterosklerotskim lezijama tako i oko podrué¢ja nekroze nastalog dejstvom hemoterapije dolazi
do oslobadanja velike koli¢ine lipida koji se resorbuju od strane histiocita i njihove
transformacije u celije penuSave citoplazme. U ranijim istrazivanjima je predoCeno da je
najverovatnije poreklo ovih ¢elija od c¢elija monocitno/makrofagnog sistema ili od
glatkomiSiénih ¢elija.

U studiji Juknera i saradnika sprovedenoj na mikrocelularnim karcinomima pluca
nakon neoadjuvantne terapije ove celije su bile pozitivne na anti-CD68 antitelo, naglasavajuci
izvodenje ovih ¢elija od ¢elija monocitno/makrofagnog sistema (146,149-151).

Isparani iglicasti kristali holesterola su uglavnom lokalizovani u marginalnim
regionima tumorske nekroze ili oko gnezda ¢elija penusave citoplazme, §to se moZe objasniti
¢injenicom da se nekrozom i degradacijom celija penuSave citoplazme oslobadaju lipidi koji
potom kristalizuju. U podruc¢jima regresije je dokazano prisustvo gigantocelularne reakcije

koju pokre¢u slobodni holesterolski kristali. Svi resecirani uzorci su pokazali nakupljanje
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siderofaga kao 1 intraalveolarno krvarenje u preostalom pluénom parenhimu, ali nisu pokazali
nikakvu direktnu vezu sa terapijom indukovanom regresijom tumora.

Poredec¢i terapijom indukovane i spontane regresivne promene u tumorskom tkivu u
studiji Junkera i saradnika otkriveno je da se one razlikuju relativno znac¢ajno. Po njima je
najvazniji kriterijum za razlikovanje ovih promena bio podruéja nekroze. Terapijom
indukovana podrucja nekroze uglavnom pokazuju tipicnu organizaciju okruzenu sa ¢elijama
penusave citoplazme, nespecificnim granulacionim tkivom i1 na periferiji oziljkom, dok je
spontano nastala nekroza uglvnom okruzena vitalnim tumorskim tkivom. Zbog toga su sve
ove karakteristike videne u marginalnim podruc¢jima nekroze od velikog znacaja za
razlikovanje spontane od terapijom indukovane tumorske nekroze (88).

U proslosti je nekoliko studija sistematski analiziralo histoloske promene na razli¢itim
tumorima nakon neoadjuvantne terapije sa ciljem otkrivanja regresivnih obrazaca
karakteristi¢nih za terapijski odgovor. Takve studije su izvedene na osteosarkomima, Ewing's
sarkomu, karcinomu prostate kao i skvamoznom karcinomu glave i vrata. U nekoliko od ovih
studija je pokazana statisticki znacajna korelacija izmedu odgovora na neoadjuvantnu terapiju
I perioda prezivljavanja, §to je potvrdila i studija Junkera i saradnika. Medutim morfoloska
slika tumorske regresije se iz navedenih studija ne moze u potpunosti preneti na NSCLC jer
se ¢ini da se u plu¢nim karcinomima razliciti obrasci tumorske nekroze smatraju najvaznijim
(152-159).

Studija Junkera i saradnika je pokazala da pacijenti sa vitalnim tumorskim tkivom
manjim od 10% (regresivni gradus III 1 IIB) imaju statisticki znacajno viSe srednje vreme
prezivljavanja od 27,9 meseci od pacijenata koji su klasifikovani kao regresivni gradus I i 1A,
koji imaju srednji period prezivljavanja od 13,7 meseci (88).

Bromley i Szur su u proslosti objavili istrazivanje na 66 karcinoma pluca reseciranih
posle radioterapije, od ¢ega 29 od njh nije pokazalo prisustvo vitalnog tumorskog tkiva ali
medutim nisu dokazali i duzi period prezivljavanja u ovim slucajevima (160). Shields i
saradnici su takode imali sli¢ne rezultate sa karcinomima pluca tretiranih radioterapijom pre
hirurske intervencije (161). Sa druge strane Junker i saradnici su potvrdili pozitivnu korelaciju
izmedu potpune histoloske regresije tumora i povoljnog ishoda bolesti, Sto predstavlja
znacajan prognosti¢ki parametar za NSCLC tretirane samo neoadjuvantnom hemoterapijom
ili u kombinaciji sa radioterapijom. U oko 20% slucajeva se moze posti¢i kompletna regresija

tumora (88).
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U seriji Pisters i saradnika koja je obuhvatila 21 pacijenta sa lokalno uznapredovalim
NSCLC koji su pokazali potpunu histolosku regresiju tumora posle polihemoterapije
pokazano je takode zna¢ajno produzenje perioda prezivljavanja (162).

Histoloski potvrdena kompletna regresija tumora se javila samo kod onih pacijenata
koji su imali izrazen stepen klini¢kog odgovora na neoadjuvantnu hemoterapiju. Histoloski
potvrdenu potpunu regresiju tumora treba smatrati kao veliki i znaCajan kriterijum u
definisanju buduc¢ih neoadjuvantnih trajala s tim da treba da se definiSu 1 kriterijumi za
histoloSku obradu i analizu tumora. Iskustvo Junkera i saradnika je pokazalo da ¢ak i nakon
potpune i detaljne obrade preostalog tumorskog tkiva moze da postoji kontinuiran prelazak od
potpune do subtotalne regresije tumora (regresivni gradusi 111 i 11B), tako da oni favorizuju da
odvajanje onih koji su reagovali na terapiju i oni koji to nisu bude vrednost od 10% oc¢uvanog
tumorskog tkiva (88).

Nekoliko autora navode nesklad izmedu klinickog odgovora tumora na neoadjuvantnu
terapiju 1 histopatoloski odredenog stepena regresije tumora. Studija Junkera i1 saradnika je
takode potvrdila da stadijum tumora pre hirurSke intervencije nije od znacaja za ukazivanje na
stepen regresije tumora nakon neoadjuvantne terpije (163,164).

Svi dostupni i relevantni podaci ukazuju na to da pacijenti sa NSCLC stadijuma 1A i
I11B kod kojih je posle neoadjuvantne terapije u resekcionim uzorcima prisutno manje od 10%
vijabilnog tumorskog tkiva (regresivni gradusi IIB i III) imaju znatno duzi prediktivni period
prezivljavanja. Prisustvo potpune ili znaajne regresije tumora moze da ponudi korisne
informacije u vezi ocCekivane koristi od terapijskog protokola direktno nakon zavrSetka
neoadjuvantnog terapijskog tretmana.

Ovaj parametar moZe biti klju¢an za dalje istraZzivanje primene neoadjuvantne terapije
za pacijente koji boluju od NSCLC IIIA i HlIB stadijuma, pod uslovom da se obavlja
kompletna histoloSka obrada rezidualnog tumorskog ¢vora i reseciranih medijastinalnih
limfnih ¢vorova. Tako bi bilo moguce proceniti da li primenjeni terapijski koncept ima
povoljan ili nepovoljan uticaj nakon zavrSetka terapije a pre dugotrajnog perioda pracenja, uz
brze razmatranje rezultata u daljim istrazivanjima. Takode neophodna je 1 standardizacija
klasifikacije tumorske regresije Sto ¢e doprineti jasnom definisanoS¢u i boljoj uporedivosti
ovog parametra izmedu razli¢itih studija (88).

U studiji Liu-Jarin i saradnika u istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 30 pacijenata sa NSCLC
koji su pre hirurSke resekcije dobili neoadjuvantnu terapiju. Svi resekati tumorskog tkiva su
detaljno histoloski pregledani u smislu identifikacije tumorske nekroze, fibroze, meSovitog

inflamatornog infiltrata, penuSavih makrofaga i dzinovskih c¢elija. Ove promene su

102



Doktorska disertacija Dr Golub Samardzija

semikvantitativno ocenjivane. Tumori su bili podeljeni u razli¢ite regresivne grupe, prema
obimu rezidualnog tumora. Procenat rezidualnog tumora je bio procenjen uporedivanjem
povrsine preseka rezidualnog tumora u odnosu na podrucja zapaljenske prirode i fibrozu.
Regresivni odgovor je klasifikovan koriste¢i modifikovani metod Junker et al. Oni su koristili
iste numeri¢ke smernice ali su pacijenti bili podeljeni u dve grupe: koji nisu reagovali na
terapiju (grupa 1) i koji su reagovali (grupa Il). Prva grupa je bila podeljena na gradus la —
bez ili samo marginalna regresija i I1b — morfoloski dokazane terapijom indukovane promene
ali vise od 10% ocuvanog tuorskog tkiva. Druga grupa je takode bila podeljena na dva
gradusa, lla — obilan odgovor sa manje od 10% o¢uvanog tumora i IIb — patoloski kompletan
odgovor. Regresija tumora je korelirana sa klini¢kim parametrima kao $to su starost, pol, T-
status, N-status, vrsta terapije, radioloSki procenjeno smanjenje veli¢ine tumora i1 sa
spomenutim histoloskim parametrima. U studiji je prime¢eno da nije bilo korelacije izmedu T
I N statusa sa regresivnim gradusima. Liu-Jarin i saradnici su nasli znatno viSu stopu
odgovora bolesnika na neoadjuvantnu hemoterpiju sa skvamoznim karcinomom plu¢a u
odnosu na bolesnike sa adenokarcinomom, prema histoloSkom gradusu tumorske regresije.
Takav nalaz bi mogao da imati znacajne implikacije u selekciji kriterijuma za primanje
neoadjuvantne terapije pacijenata sa karcinomom. Tipi¢ne regresivne promene su u
centralnom delu sadrZale koagulacionu nekrozu, ¢ije ivice su bile prozete histiocitima,
limfocitima i penuSavim ¢elijama koje sadrze lipide. U nekim slucajevima je su bile prisutne i
multijedarne dZinovske celije sa holesterolskim kristalima. U vecini tumora je bila prisutna 1
fibroza a u nekoliko slucajeva je bila dominantan nalaz odgovora na terapiju.

Tako da su uobicajene histoloske karakteristike regresije tumora bile koagulaciona
nekroza, fibroza, infiltracija penusavim celijama i dzinovskim visejedarnim celijama kao i
prisustvo mesovitog inflamatornog infiltrata. Histoloski obrazac rasta karcinoma je uglavnom
bio nepromenjen sa izuzetkom povecanja nuklearnog gradusa u nekim slucajevima. Vazno je
napomenuti da nije bilo slusajeva koji su pokazali dediferentovanost tj. obrazac rasta povezan
sa agresivnijim tipovima tumora (krupnocelijski karcinom, mikrocelularni karcinom,
sarkomatoidni karcinom). U grupi I (pacijenti koji nisu reagovali na terapiju) ¢esto nisu mogli
da se prepoznaju efekti neoadjuvantne terapije zasnovani samo na histologiji tumora. U nekim
slucajevima je u preostalom tumoru obrazac rasta bio bronhioloalveolaveolarni karcinom
(Iepidicni) Sto verovatno odrazava otpornost ovog tipa na terapiju ali za potvdu ovoga treba
veca serija pacijenata i1 uklju¢ivanje pacijenata u ranijoj fazi bolesti.

Radioloski odnosno klinicki odgovor na terapiju je procenjivan na osnovu kriterijuma

Svetske zdravstvene organizacije za redukciju veli¢ine tumora. Nije bilo korelacije izmedu
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radioloskog smanjena veli¢ine tumora i procenjenog patoloskog odgovora na terapiju. Isto
tako predvidanje patoloskog kompletnog odgovora na osnovu radioloskog smanjenja velic¢ine
nije bilo moguce, neki pacijenti koji patoloski nisu reagovali na terapiju, radioloski su imali
parcijalni odgovor. Primeceno je da se prosena vrednost stepena fibroze povecavala sa
obimom odgovoran na terapiju i postojala je korelacija izmedu radioloskog odgovora i
stepena fibroze za pacijente koji su imali manje od 10% rezidualnog tumorskog tkiva.
Moguce je da je smanjenje tumora vidljivo radioloski povezano sa fibrozom tj. retrakcijom
vezivnog tkiva (165). Ovu karkteristiku su objavili i Seto i saradnici ali nazalost Siroka
fibroza nije predvidela minimalan ili odsutan rezidualni tumor, tako da ukupno smanjenje
veli¢ine tumora ne predvida odsustvo znacéajne koli¢ine rezidulanog karcinoma (166).

Mnoge studije su izvrsile ispitivanja neoadjuvantne terapije kod pacijenata sa lokalno
uznapredovalim NSCLC i kao rezultat toga ona se obi¢no koristi kod pacijenata sa I1A
stadijumom bolesti (167-169). Radioterapija u kombinaciji sa preoperativnom hemoterapijom
je povezana sa ve¢om incidencom postoperativnih komplikacija (170-172). Obrazac odgovora
terapije. U studiji je 10 pacijenata primilo samo hemoterapiju bez radioterapije i fokusiranjem
na histopatolosku procenu preostalog tumora u smislu fibroze, nekroze, penuSavih celija 1
dZinovskih visejedarnih ¢elija ne mogu se odvojiti od onih koji su primili hemoradioterapiju.

U ovoj studiji je u poredenju pacijenata koji su reagovali na terapiju i onih koji to nisu,
stadijuma Il1A, bilo tendencije ka boljem prezivljavanju iako nije bila statisticki znacajna
(165).

U studiji Pataer i saradnika u istrazivanje je bilo uklju¢eno 358 pacijenata sa NSCLC
od cega su 192 pacijenta primila neoadjuvantnu terapiju dok je u kontrolnoj grupi bilo 166
koji su leceni hirurski bez neoadjuvantne terapije. Ispitivana je uloga histopatoloSke regresije
tumora za predvidanje opSteg prezivljavanja i prezivljavanja bez bolesti kod pacijenata sa
NSCLC.(142) Histopatoloske karakteristike koje su korisne u predvidanju prezivljavanja i
proceni odgovora tumora na neoadjuvantnu hemoterapiju i hemoradioterapiju su objavljene u
malom broju studija (88,89,143,165,173). Za razliku od naSe studije gde je vrednost ART
dobijena i semikvantitativno i kvantitativno u ovoj studiji je procenat rezidualnog tumora
dobijen samo semi kvantitativno procentualnim odnosom rezidualnog tumora u odnosu na
oblasti nekroze, fibroze i inflamacije u svakom iseCku. Nekroza je bila prisutna kod pacijenata
sa reseciranim NSCLC koji nisu dobili neoadjuvantnu terapiju ali nije bila prediktor ukupnog
prezivljavanja i prezivljavanja bez bolesti. lako nije statisticki znacajna, postoji sugestija da je

kod pacijenata koji su samo operisani ve¢i stepen nekroze tumora povezan sa smanjenim
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ukupnim prezivljavanjem mozda zbog toga Sto veci tumori prerastu svoj kapacitet za
snadbevanje krvlju a povezani su sa loSijom prognozom i manjim vitalnim tumorom. Procenat
nekroze ni kod pacijenata koji su primili neoadjuvantnu hemoterapiju nije u korelaciji sa
ukupnim prezivljavanjem i prezivljavanjem bez bolesti. Histopatoloske karakteristike kao Sto
su holesterolski kristali, gigantocelularna reakcija tipa oko stranog tela, stromalna hijalinoza,
nespecificno granulaciono tkivo i1 periferno formiranje oziljka su povezane sa primanjem
neoadjuvantne hemoterapije. Ipak u ovoj studiji ove karakteristike nisu bile povezane sa
klini¢kim odgovorom i prognozom za razliku od procenta vitalnog tumorskog tkiva. Neke
histoloske karakteristike kao $to su koagulaciona nekroza, infilatracija penusavim ¢éelijama i
inflamatorni infiltrat su bile prisutne u reseciranim tumorima i sa i bez neoadjuvantne terapije.
Potencijalna ograni¢enja ovakvih studija pa i nase su varijacije histoloskih karakteristika koje
se mogu javiti u bilo kom sistemu ocenjivanja. Da bi se smanjile interobserverske
varijabilnosti sve hirurSke uzorke su ocenjivala dva patologa. Takode neophodno je
analiziranje Sto veceg broja isecaka (bar jedan isecak po cm makroskopske veli¢ine tumora) i
velikog broja histoloskih preseka a u slucaju da makroskopski nije primetno prisustvo
rezidualnog tumora potrebno je celokupno uzorkovanje.

U studiji Pataer i saradnika bilo je dokaza klinickog “downstaging” kod pacijenata
koji su tretirani neoadjuvantnom terapijom stadijuma IIIA/B. Takode je poreden procenat
vitalnih tumorskih ¢elija kod pacijenata tretiranih sa ili bez neoadjuvantne terapije. Kod
pacijenata tretiranih terapijom 19% ih je imalo <10% vitalnih tumorskih ¢elija. Svi pacijenti
koji su samo operisani su imali viSe od 10% vitalnih tumorskih ¢elija. Procenat vitalnih
tumorskih ¢elija je bio znacajan prediktor prezivljavanja samo u pacijenata sa NSCLC koji su
dobili neoadjuvantnu terapiju dok nije bilo odnosa sa prezivljavanjem bolesnika sa NSCLC
koji nisu primili neoadjuvantnu terapiju. Prognosti¢ki efekat procenta vitalnih tumorskih
¢elija na ukupno prezivljavanje 1 prezivljavanje bez bolesti je bio znacajan i1 kada je pregledan
kontinuirano i kada je kategorisan sa viSe ili manje od 10% vitalnih tumorskih ¢elija a i1 kada
je kontrolisan u odnosu na patoloski stadijum bolesti. Analiziran je i odnos izmedu patoloskog
stadijuma bolesti 1 prezivljavanja kod pacijenata tretiranih neoadjuvantnom terapijom i
utvrdeno je da je ¢ak 1 nakon hemoterapije patoloski stadijum znacajan prediktor dugorocnog
prezivljavanja. Multivarijabilne analize ukazuju na to da su patoloSki stadijum i procenat
vitalnih tumorskih celija znacajni pokazatelji ukupnog prezZivljavanja i prezivljavanja bez
bolesti nakon neoadjuvantne terapije 1 za svako povecanje za 1% vitalnih tumorskih ¢elija

odnos rizika se povecava za 0,01.
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Histopatoloski odgovor na neoadjuvantnu terapiju utvrden u ovoj studiji moze
posluziti kao parametar koji ¢e predpostaviti kona¢ni period prezivljavanja u fazi II klini¢kih
ispitivanja. Procenat vitalnih tumorskih ¢elija moze posluziti za precizna i brza poredenja
izmedu razli¢itih rezima neoadjuvantne terapije kao i za skracenje roka potrebnog za procenu
novih hemoterapeutskih i bioloskih vrsta terapija u klinickim istrazivanjima. Sposobnost da se
razdvoje biomarkeri odgovora od biomarkera prognoze moze takode biti potpomognuto
procenom patoloskog odgovora na terapiju (142).

U multicentricnom (faza II) trajalu Betticher i saradnici evaluirani su pN2 pacijenti
leceni sa tri ciklusa neoadjuvantne terapije docetaxel-cisplatina i utvrdeno je da je kod 60%
pacijenata koji su medijastinoskopski bili pN2 doslo do “downstaging” bolesti i na operaciji
su bili pNO ili pN1 i imali su zna¢ajno poboljsano trogodisnje prezivljavanje (60% u odnosu
na 10%) (174).

Nekoliko autora je primetilo da histopatoloski kriterijumi odgovora na terapiju mogu
biti prognosticki faktor kod klinicki N2 (cN2) pacijenata tretiranith neoadjuvantnom
hemoterapijom ili hemoradioterapijom (175,176).

Neoadjuvantna hemoterapija je terapijska opcija koja se koristi kod pacijenata sa
lokalno uznapredovalim i resektabilnim NSCLC. Odgovor na neoadjuvantnu hemoterapiju
kod ovih pacijenata se obi¢no procenjuje radioloski merenjem veli¢ine tumora pre i posle
terapije. Na Zalost ova promena u veli¢ini tumora nije uvek pouzdana u predvidanju
dugoro¢nog prezivljavanja zbog teSkoc¢a u radiografskom razlikovanju fibroze od rezidualnog
tumora. PokuSano je da se poboljSa predvidanje odgovora na hemoterapiju upotrebom
pozitron emisione tomografije/kompjuterizovane tomografije ali je bilo zbunjujucih laZzno
pozitivnih nalaza i nakupljanja F-fluorodeoksiglukoze zbog infiltracije makrofagima (173).

Otpornost na neoadjuvantnu hemoterapiju moze biti znacajan doprinos neuspeha
terapije kod nekih pacijenata sa NSCLC koji je primaju. Personalizovan pristup izboru
tretmana moZe potencijalno da poboljSa prezivljavanje pacijenata sa NSCLC koji primaju
neoadjuvantnu terapiju. Zbog toga hemoterapeutski agensi odabrani na osnovu molekularne
genetike tumora mogu povecati stopu odgovora na terapiju i1 preZivljavanje. Klinicka
ispitivanja ukazuju da mutacije receptora epidermalnog faktora rasta (narocito delecija egzona
19) imaju povecanu osetljivost prema nekim hemoterapeutskim agensima (177,178).

Takode je objavljeno da visok nivo ekspresije ERCC1 gena (excision repair cross-
complementing group 1 gene) i RRM1 gena (ribonucleotide reductase subunit M1 gene)

mogu biti prediktori otpornosti na hemoterapiju platinom ili gemcitabinom (179,180).
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Pored NSCLC, primena neoadjuvantne terapije, histoloske regresivne promene,
utvrdivanje rezidualnog tumorskog tkiva i period prezivljavanja nakon terapije se ispituju i na
drugim tipovima malignih tumora.

Studija Sethi i saradnika se bavila histopatoloskim promenama nakon neoadjuvantne
terapije kod razli¢itih malignih tumora. Rezultati ove studije otkrivaju da odgovor na
hemoterapiju moZe da bude znacajno razli¢it kod pacijenata sa razli¢itim tumorima. Zeljeni
odgovor se kod nekih moZze posti¢i sa manjim brojem ciklusa dok kod drugih tumor moze biti
rezistentan na maksimalan broj ciklusa ¢ime Se gubi sama svrha primene terapije i postoji
potencijalni rizik od toksi¢nosti. Takode je zakljuceno da se kod karcinoma dojke ali i drugih
maligniteta tumorski gradus smanjuje a diferencijacija poboljSava uz prisustvo regresivnih
promena i povecanja stromalne komponente kao rezultat primene hemoterapije.

U slucaju karcinoma dojke kompletan odgovor je zabelezen u slucaju apokrinog
karcinoma a doslo je i do nestanka apokrine komponente u meSovitom duktalnom karcinomu
sa apokrinom diferencijacijom. U po jednom slucaju skiroznog i tubularnog karcinoma
zabelezZen je kompletan odgovor.

Odgovor na terapiju u slucaju duktalnog karcinoma nije se bitno razlikovao od
odgovora kod invazivnog lobularnog karcinoma. U ovoj studji klini¢ki 1 patoloski odgovor
nije bio u korelaciji sa prehemoterapijskim gradusom. Medutim znacajna korelacija je
primec¢ena izmedu posthemoterapijskog gradusa i patoloSkog i1 tumorskog regresivhog
gradusa ali je nije bilo u odnosu na klini¢ki odgovor. Zabelezen je bolji odgovor na terapiju u
losije diferentovanim karcinomima dojke a slabiji odgovor u dobro diferentovanim (181).
Nasuprot tome Sanchez i saradnici su zabelezili slabiji odgovor u losije diferentovanim
karcinomima dojke (182).

U skvamoznim karcinomima glave i vrata, cerviksa i jednjaka primeceno je
poboljsanje histoloske diferencijacije sa povecanjem keratinizacije 1 formiranjem keratinskih
perli, acelularnim keratinom oko nevijabilnih tumorskih ¢elija, dZinovskim viSejedarnim
¢elijama 1 infiltratom limfocita u preostalom tumoru a u nekima je bila prisutna kompletna
regresija.

U adenokarcinomima anorektalne regije, jednjaka 1 ovarijuma poboljSanje
diferencijacije je videno u smislu velikih jezeraca mucina, degenerativnim promenama u
papilarnom adenokarcinomu jajnika i povecanjem celija tipa prstena pe€etnjaka u karcinomu

jednjaka.
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U slucaju Wilms-ovog tumora primecen je gotovo potpuni nestanak blastemske
komponente 1 retrogradne promene epitelne komponente a u slucaju mezenhimalne
komponente prisutna je rabdoidna i hondroidna diferencijacija (181).

Nasa studija a i prethodno spomenute studije predlazu da je stepen regresije tumora i
merenje ART posle neoadjuvantne terapije odreden histopatoloSkom analizom reseciranog

tumora najobjektivniji kriterijum za procenu hemioterapijskog odgovora (88,89,142,143,165).
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7. ZAKLJUCCI

1. Merenje ukupne veliCine ocuvanih areja rezidualnog tumora (ART) je najznacajniji

objektivni parametar u proceni stepena tumorske regresije.

2. Veli¢ina rezidualnog tumora nije u korelaciji sa veliCinom tumora posle

neoadjuvantne terapije.

3. Postoji signifikantna razlika u patohistoloskoj slici tumorske regresije indukovane

neoadjuvantnom terapijom i spontane tumorske regresije

4. Ne postoji signifikantna razlika izmedu histoloskog tipa tumora i histoloske slike

tumorske regresije.

5. Ne postoji signifikantna povezanost izmedu klinickog odgovora i stepena tumorske

regresije nakon neoadjuvantne terapije.

6. Ne postoji korelacija izmedu klinickog 1 patoloskog stadijuma bolesti posle

neoadjuvantne terapije.

7. Ne postoji korelacija izmedu stepena tumorske regresije indukovane neoadjuvantnom

terapijom i ypTN stadijuma bolesti.

8. Ne postoji korelacija izmedu klinicke 1 patoloske zahvacenosti N2 limfnih ¢vorova

posle neoadjuvantne terapije.
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8. PRILOG

PROTOKOL ZA ISPITANIKA

(Prilog br. 1)

I. Klini¢kopatoloske karakteristike pacijenata

Karakteristike pacijenta:
Pol: 1. muski 2. Zenski

Godine Zivota:

Tip karcinoma: 1. skvamozni 2. adenokarcinom 3.drugi

Dr Golub Samardzija

Dijagnoza postavljena: 1. Histoloski 2. Citoloski 3.Histoloski i citoloski

Klinic¢ki stadijum:

Veli¢ina tumora: _ , cm
Veli¢inaN2: _ ,

IA/IB/IIA/NB/THTIA/TIB/IV

yIA/IB/IIA/NIB/IIA/NTIB/IV

PatoloSki stadijum:

Veli¢ina tumora: _ , cm
Veli¢ina N2: _ |

O/TA/IB/NA/NB/TIIA/NIB/IV

y O/IA/IB/IIA/TIB/ITHA/TNIB/IV

Neoadjuvantna terapija:

1. hemoterapija

c-T: TL/T2/T3/T4

yc-T: TU/T2/T3/T4

p-T: TO/TL/T2/T3/T4

yp-T: TO/TLT2/T3/T4

2. hemoterapija + radioterapija

c-N: NO/N1/N2/N3

yc-N: NO/N1/N2/N3

p-N: NO/N1/N2/N3

yp-N: NO/N1/N2/N3

3.radioterapija
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Klini¢ki odgovor:

PoODNMEO

bez neoadjuvantne terapije

kompletan odgovor (complete response-CD).
parcijalan odgovor (partial response-PR).
stabilna bolest (stable disease- SD).
progresija bolesti (progressive disease-PD).

I1. PatohistoloSka slika regresije

povrsina o¢uvanog tumorskog tkiva (ART): ......cm?2

tip tumorske nekroze: 0. bez nekroze 1. koagulaciona 2. ishemijska
obim tumorske nekroze : ....%

prisustvo ¢elija penusave citoplazme: 1. DA 2. NE

prisustvo infiltracije sa makrofagima sacaste citoplazme oko nekroze: 1. DA 2. NE
prisustvo fibroze: 1. DA 2. NE

prisustvo stromalne hijalinoze: 1. DA 2. NE

prisustvo iglicastih pukotina ispranih kristala holesterola: 1. DA 2. NE
prisustvo reaktivnih gigantskih viSejedarnih celija: 1. DA 2. NE
prisustvo bizarnih jedara u vise od 50% tumorskih ¢elija: 1. DA 2. NE
prisustvo sluzi: 1. DA 2. NE

prisustvo kalkosferolita: 1. DA 2. NE

pleuralna invazija 1. DA 2. NE

I11. Stepen tumorske regresije:

1. Gradus I: bez ili sa samo manjom, viSe spontanom regresijom tumorom

2. Gradus lA: vise od 10% ocuvanog tumorskog tkiva

3. Gradus I1B: manje od 10% ocuvanog tumorskog tkiva.

4. Gradus I11: kompletna regresija tumora, bez prisustva ocuvanog tumorskog tkiva.
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10. LISTA SKRACENICA

AIDS

AIS

AJCC

ART

ATS

BAC
BRCAl
CK5/6

CK7

CR

DNK
EBUS-FNA
ED

EGFR
ELM4-ALK

EORTC
EPIC
ErbB2/HER2
ERCC1
ERS
EUS-FNA
HE
high-LET
HIV
IARC
IASLC
ISC
KRAS
LCSG
LD
low-LET
MIA
NNK
NOS
NSCLC
PAH
PAS

PD
PET-CT
PR

PS
RRM1
SAD
SCLC

(od eng. Acquired immune deficiency syndrome)

Adenokarcinom in situ

(od eng. American Joint Committee for Cancer)

Areja rezidualnog tumora

(od eng. American Thoracic Society)

(od eng. Bronchioloalveolar cancer)

(od eng. Breast Cancer 1)

(od eng. Cytokeratin 5/6)

(od eng. Cytokeratin 7)

(od eng. Complete response)

Dezoksiribonukleinska kiselina

(od eng. Endobronchial ultrasound-guided fine-needle aspirations)
(od eng. Extensive Disease)

(od eng. Epidermal growth factor receptor)

(od eng. echinoderm microtubule-associated protein-like 4 and anaplastic
lymphoma kinase)

(od eng. European Organisation for Research and Treatment of Cancer)
(od eng. European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition)
(od eng. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)

(od eng. Excision Repair Cross-Complementation 1)

(od eng. European Respiratory Society)

(od eng. Endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration)
Hematoksilin eozin

(od eng. High linear energy transfer)

(od eng. Human immunodeficiency virus)

(od eng. International Agency for Research on Cancer)

(od eng. International Association for the Study of Lung Cancer)

(od eng. International Staging Committee)

(od eng. Homologous to the oncogene of the Kirsten rat sarcoma virus)
(od eng. Lung Cancer Study Group)

(od eng. Limited Disease)

(od eng. Low linear energy transfer)

minimalno invazivni adenokarcinom

(od eng. Nicotine-derived nitrosamine ketone)

(od eng. not otherwise specified)

(od eng. Non small cell lung carcinom)

(od eng. Polycyclic aromatic hydrocarbons)

(od eng. Periodic acid-Schiff)

(od eng. Progressive disease)

(od eng. Positron Emission Tomography and Computed Tomography)
(od eng. Partial response)

Performans status

(od eng. Ribonucleotide Reductase M1)

Sjedinjene Americke Drzave

(od eng. Small cell lung carcinom)
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SD
SWOG
SZO
TNM
TTF-1
uicC
WHO

(od eng. Stable disease)

(od eng. Southwest Oncology Group)

Svetska Zdravstvena Organizcija

(od eng. Tumor, Nodes and Metastases)

(od eng. Thyroid transcription factor-1)

(od eng. Union Internationale Contre le Cancer)
(od eng. World Health Organization)
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