UNIVERZITET U BEOGRADU
MEDICINSKI FAKULTET

Dr. Milan M. Savi¢, mr sci

ANALIZA PROGNOSTICKIH FAKTORA KOD

BOLESNIKA OPERISANIH OD PRIMARNOG

NESITNOCELIJSKOG KARCINOMA PLUCA U
STADIJUMIMA I-111 A

Doktorska disertacija

Beograd, 2016



UNIVERSITY OF BELGRADE
MEDICAL SCOOL

Dr. Milan M. Savic, mr sci

ANALYSIS OF PROGNOSTIC FACTORS IN
PATIENTS OPERATED ON PRIMARY NON
SMALL CELL LUNG CARCINOMA STAGE I-lll A

Doctoral dissertation

Belgrade, 2016



MENTOR .

Prof. dr. Dragan Subdatiredovni profesor na Medicinskom Fakultetu, Urinitetta u
Beogradu, Klinika za grudnu hirurgiju, Kligki Centar Srbije

CLANOVI KOMISIJE

1. Prof. dr. Predrag Pesko, redo¢ian SANU, redovni profesor na Medicinskom
fakultetu Univerziteta u Beogradu, Klinika za ditpeisu hirurgiju KCS

2. Prof. dr. Dragana Jovanayiredovni profesor na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu, Klinika za pulmologiju KCS

3. Prof. dr. Dragan Manda,i redovni profesor na Medicinskom fakultetu
Univerziteta u Beogradu, u penziji



Zahvaljujem se:

Prof. Draganu Subaotfu, direktoru Klinike za grudnu hirurgiju, mom mentpna
zalaganju, poswenosti, podrSci, pomou svim fazama izrade ovog rada i svesrdnoj

poma‘i da u svakom trenutku prenese svoje znanje i tgius

Akademiku, prof. Predragu PeSku na velikoj podndemai i usmerenju ka

multidisciplinarnom pristupu neophodnim za izracwg rada,

Prof. Dragani Jovanovina moralnoj podrsci, stidnim savetima i dragocenim

smernicama ka sagledavanju principa tiao-istraziva’kog rada,

Prof. Draganu Mandaru na dugogodiSnjoj edukaciji, savetima i sugestfdji su
pomogli da se rezultati ispitivanja ohfeni u ovom radu mogu jasno sagledati i

tumaiti u klinickoj praksi,

Svim kolegama klinike za Pulmologiju i klinike zau@u hirurgiju i dragim
prijateljima Simoni i Mikiju na zné&ajnoj pom@i, korisnim savetima i sugestijama, kao

i brizi da se rad zavrsi,

Mojim roditeljima na nesebnoj investiciji u moje obrazovanje i mojoj porodia

spremnosti da me podrze u mojim stremljenjima,

Svima koji su doprineli da izrada ovog rada budedsgicek za moj budiirad.

Rad posvéujem| Prof. Radoslavu Jakosti | koji me je uveo u svet grudne hirurgije

koji me joS uvek afinjava...



ANALIZA PROGNOSTI CKIH FAKTORA KOD BOLESNIKA OPERISANIH
OD PRIMARNOG NESITNO CELIJSKOG KARCINOMA PLU CA U
STADIJUMIMA I-IIl A

Savié Milan

Uvod: Pretpostavka je da ragili ¢inioci vezani za primarni karcinom gda ne utéu na
isti n&in na ishod léenja izraZzen duzinom prezivljavanja posle operaC€igeli i na koji
natin pridruzena oboljenja util na prezivljavanje jo$ uvek nije do kraja saglegan
pretpostavka je da bi ovaj faktor u kombinacijZsatnom dobi operisanih i
procenjenim operativnim rizikom, mogao biti od Za@ u tom smislu. Da li bi interval
od pojave simptoma do operacije mogao biti od postitkog zn&aja. Stavovi oko
izbora neoadjuvantne i adjuvantne terapije kodmpuf@ino resektabilnog karcinoma
plu¢a i potrebe dopunske terapije joS uvek nisu usaglas

Cilj istrazivanja: Sagledati prognostki znataj pojedinih¢inilaca vezanih za primarni
tumor na ishod k&enja izrazen duzinom prezivljavanja prema novoj TK&kifikaciji
bolesti iz 2009. godine. Utvrditi prognaski zna&aj pojedinih faktora rizika kod
bolesnika podvrgnutim hirurSkom tretmanu kao Sthunicna opstruktivna bolest

plu¢a (HOBP), kardiovaskularna oboljenja, Zivotno dpbeko 70 godina, itd. Ispitati
znaaj primene preoperativne hemioterapije na preraljge operisanih u odnosu na
pacijente sa istim klikim stadijumom kod kojih ova terapija nije primemge

Materijal i metod: Prospektivha kohortna studija, kojom je obutergo 250 pacijenata
operisanih u Klinici za grudnu hirurgiju Kligkog Centra Srbije zbog primarnog
nesitn@elijskog karcinoma pka u periodu 2005-2014.godine.Ulazni kriterijumi za
studiju: kompletna resekcija (zdrav resekcioni n& nivou bronha, krvnih sudova i
susednih struktura ukoliko je uiena proSirena resekcija); postoperativno procenjen
stadijum I-IlIA; postojanje kompletnih podataka @mu postavljanja dijagnoze i
preoperativne procene stadijuma bolesti (skenedrgrg koSa, primenjena invazivna
dijagnostika-bronhoskopija, perkutana-transtorakaln iglena biopsija,
medijastinoskopija, eho abdomena, scintigrafijaletke PET, magnetna rezonanca);
postojanje kompletnih podataka o proceni funkcinogl statusa i ukupnog

kardiorespiratornog rizika (spirometrija, gasneliaea difuzija, odrdivanje potrosnje



kiseonika u naporu); postojanje kompletnih podatakpostoperativnom toku, vrsti
eventualnih postoperativnih komplikacija i ¢imau njihovog reSavanja; postojanje
originalnog izvestaja o patohistoloSkom pregledarafivnog materijala ukljtujudi tip,
stepen diferentovanosti tumora, invaziju krvnih imfhih sudova, zahwanosti
pojedinih grupa limfnih nodusa; postojanje precnpodatka o ishodu denja u

momentu poslednjeg kontakta sa pacijentom (Zivbkmpsa, relaps bolesti, umro).

Rezultati: IstraZivanje je pokazalo da je pacijenata muskotp fblo 75%, Sto je
znaajno viSe u odnosu na 25% pacijenata Zenskog [adsnoj posterolateralnoj
torakotomiji je podvrgnuto 57% pacijenata, a lepopterolateralnoj torakotomiji 43%
pacijenata.Zastupljenost skvamocelularnog karcin@mzna&ajno vea kod pacijenata
muskog pola 65%, dok je kod pacijenata Zzenskog pe# adenokarcinom 56%.
Najveti broj pacijenata je bio iz kategorije pdkag statusa skoro prekinuo (82%).
Ukupno u prvom stadijumu bolesti je bilo 18,4% pamcata (la 7,6%, 1b 10,8%), u
drugom 37,2% (lla 22%, lIb 15,2%), dok je ucem stadijumu (llla) bilo 44,4%
pacijenata. Bez komorbiditeta je bilo 31,6% pa@jan sa hrodnom opstruktivnhom
bole€u (HOBP) 24% pacijenata, sa kardiovaskularnim himes 33,2% sltajeva, sa
dijabetesom 5,6% stajeva. Ukupno, pneumonektomijama je podvrgnuto %6,4
pacijenata, lobektomija jecinjena kod 42,4%, a bilobektomija kod 1,2% pacifana
Neoadjuvantna terapija je primenjena kod 30% paatgeBez adjuvantne terapije je
bilo 15,2% pacijenata, adjuvantna hemioterapijarjenenjena kod 51,6% pacijenata,
dok je adjuvantnu hemioradioterapiju primilo 33,2384cijenata. Skvamocelularni i
adenokarcinom su zéajno ¢efe zastuplieni u svim uzrastima u odnosu na premstal
histoloske tipove tumora.

Ne postoji statistki znatajna razlika u:pros@im vrednostima starosne dobi u odnosu
na pol (p=0,580; p>0,05); raspodeli pacijenata ploi jp zavisnosti od operisane strane
(p=0,867; p>0,05); distribuciji histoloSkih tipowaa desnoj i levoj strani (p=0,226,
P>0,05); distribuciji velline tumora (T komponente) u zavisnosti od operisane
strane(p=0,372; p>0,05); raspodeli pacijenata mySkdenskog pola u odnosu na
komorbiditet (p=0,977;p>0,05); duZzini trajanja skmma bolesti od rentgenskog
aspekta (p=0,247; p>0,05); duzini trajanja simptatoaoperacije (p=0,128; p>0,05);
duzini trajanja simptoma bolesti u zavisnosti oderapivnog stadijuma (p=0,232;

p>0,05); distribuciji pojedinih kategorija rentgéong aspekta u zavisnosti od pola



bolesnika (p=0,188; p>0,05); distribuciji pojedintistoloskih tipova karcinoma u
zavisnosti od rentgenskog nalaza (p=0,440; p>0,0&stalosti pojedinih kategorija
bronhoskopskog nalaza u zavisnosti od strane tur(mt@,212; p>0,05); destalosti
primenjene neoadjuvantne terapije u zavisnostpatbhistoloSkog nalaza (p=0,742;
p>0,05); komorbiditeta (p=0,131; p>0,05)estalosti obima resekcije u zavisnosti od
patohistoloSkog nalaza (p=0,255; p>0,05); pojavistpperativnin komplikacija u
zavisnosti od operativno procenjenog stadijuma @&@; p>0,05).

Postoji statistiki znatajna razlika u: &estalosti kardiovaskularnog komorbiditeta i
HOBPa kod starijih od 60 godina u odnosu nadalgp=0,048; p<0,05); duzini trajanja
simptoma (viSe od tri meseca) za skvamocelularmai adenokarcinom(p=0,036;
p<0,05);estalosti trajanja tegoba duZe od tri meseca uwsmasti od T komponente
(p=0,038; p<0,05); distribuciji pojedinih kategaripronhoskopskog nalaza u zavisnosti
od patohistoloskog nalaza (p=0,001; p<0,05).

Prose€no prezivljavanje za celu grupu je iznosilo 71,0et.

Nema statistki zna&ajne razlike u preZivljavanju u zavisnosti od: pdlalesnika
(p=0,834; p>0,05); uzrasta; pw&ag statusa; primenjene adjuvantne terapije sa
obimom resekcije pneumonektomija (p=0,866; p>0,Q&menjene neoadjuvantne
terapije u zavisnosti od obima resekcije (p=0,5®),05).

Postoji Astatisttki znatajna razlika u prezivljavanju:u zavisnosti od opiere
procenjenog stadijuma (p<0.01); u zavisnosti odnabresekcije (p<0,01); kod hilarne
lokalizacije tumora u odnosu na ostale lokalizacijezavisnosti od histoloSkog tipa
tumora; za obim resekcije lobektomija/ pneumoneljgom zavisnosti od histoloSkog
tipa tumora (p<0,05); za obim resekcije lobektompaeumonektomija u odnosu na
operativno procenjen stadijum (p<0,05); za skvaru@mi i adenokarcinom u
zavisnosti od operativno procenjenog stadijuma; gadijenata sa obimom resekcije
lobektomija u zavisnosti od adjuvantne terapijeQ(E8; p<0,05); kod pacijenata sa
neoadjuvantnom terapijom u zavisnosti od operatigpnacenjenog stadijuma bolesti.
(p=0,003; p<0,05).
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ANALYSIS OF PROGNOSTIC FACTORS IN PATIENTS OPERATED ON
PRIMARY NON SMALL CELL LUNG CARCINOMA STAGE I-lll A

Milan Savic

Introduction : The assumption is that the various factors rdledehe primary lung
cancer are not affected in the same way the outceftexted the length of survival
after surgery. Do you in any way associated diseaffecting survival has not been
assessed by the end, but the assumption is tkdattior, combined with the age-
operated and estimated operational risk, couldf lmmortance in this regard. Would
interval from onset of symptoms to surgery couldbprognostic significance. The
views on the choice of neoadjuvant and adjuvamafhefor potentially operable lung
cancer and needs additional therapies have ndieget harmonized.

Aim: To review the prognostic value of certain fact@isited to the primary tumor
outcome reflected the length of survival underrtbes TNM Classification of Diseases
in 2009. To determine the prognostic significanteestain risk factors in patients
undergoing surgical treatment such as chronic otiste pulmonary disease (COPD),
cardiovascular disease, age over 70 years, and. Sloexamine the importance of the
application of preoperative chemotherapy on ovestavival compared to patients with
the same clinical stage in which this therapy isapplied.

Materials and Methods A prospective cohort study, which included 25@qrés
operated in the Department of Thoracic Surgeryji€di Center of Serbia for primary
non small cell lung lung cancer in the period 2@084.godine. The entrance criteria
for the study: complete resection (healthy resaatidge at the level of the
bronchi,blood vessels and adjacent structures@nebed resection was performed);
estimated postoperative stage I-IlIA; the existemiceomplete information on how
diagnosis and preoperative evaluation stage odigease (scanner chest, applied-
invasive diagnostic bronchoscopy, percutaneoustinanacic needle biopsy,
mediastinoscopy, an echo of the abdomen, bonege@iphy, PET, MRI); the existence
of complete data on the assessment of functioalstnd overall cardiorespiratory
risk (spirometry, gas analysis, diffusion, deteration of oxygen consumption during

exercise); the existence of complete informationudbhe postoperative course, the type



of possible postoperative complications and forreeaiflement; the existence of the
original reports on histopathologic examinatiorathfsamples including the type, degree
of differentiation of the tumor, invade blood agthphatic vessels, involvement of
certain groups of lymph nodes; there is an accunaiieation of the outcome of the
treatment at the time of last contact with thegut{alive without relapse, relapse and
died).

Results The study showed that male patients was 75%,wikisignificantly higher
compared to 25% of female patients. Right thorangtes subject to 57% of patients, a
left thoracotomy 43% of patients. Presence of squencell carcinoma was
significantly higher in male patients 65%, whilattof female patients more common
adenocarcinoma of 56%. The largest number of patigas from categories of
smoking status almost broke (82%). First stagbefdisease was 18.4% of patients
(7.6% la, Ib 10.8%), 37.2% in the second (22%llla,15.2%), and at the third stage
(Illa) was 44.4% of patients. Without comorbiditasv31.6% of patients, with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD)24% of patjemts cardiovascular disease
33.2% of cases, diabetes 5.6% of cases. Totalnpoeectomy is subject to 56.4% of
patients, lobectomy was performed in 42.4%, anobieictomy with 1.2% of patients.
Neoadjuvant therapy was applied in 30% of patiedtsadjuvant therapy was 15.2% of
patients, adjuvant chemotherapy was used in 51fg8at@nts, while the adjuvant
hemioradioterapiju received 33.2% of patients. &uuas cell carcinoma and
adenocarcinoma are significantly over-represemedliage groups compared to other
tumor type.

There was no statistically significant differennemean values of age in relation to
gender (p=0.580; p>0.05); distribution of patigmysgender, depending on the operated
side (p=0.867; p>0.05); distribution of histoloditges on the right and left side
(p=0.226, p>0.05); distribution of tumor size (¥)im dependence on the operated side
(p=0.372; p>0.05); distribution of patients male &@male in relation to comorbidity
(p=0.977; p>0.05); duration of symptoms of X-rapedt (p=0.247; p>0.05); the
duration of symptoms to surgery (p=0.128; p>0.dbyation of symptoms depending
on the operating stage (p=0.232; p>0.05); distigoubf certain categories of X-ray
aspect of the gender of patients (p=0.188; p>0diS)ibution of certain histological
types of cancer depending on the x-ray finding®(p40; p>0.05); the frequency of



certain categories of bronchoscopic findings, ddpenon the side of the tumor
(p=0.212; p>0.05); the frequency of the appliedatpavant therapy depending on the
histological findings (p=0.742; p>0.05); comorbyd{p=0.131; p>0.05); frequency
volume resection depending on the histologicalifigd (p=0.255; p>0.05); occurrence
of postoperative complications, depending on thien@sed operational stage (p=0.660;
p>0.05).

There is a statistically significant differencetlire incidence of cardiovascular
comorbidity and COPD in older than 60 years comp&oeyounger (p=0.048; p<0.05);
the duration of symptoms (over three months) forasgous cell and adenocarcinoma
(p=0.036; p<0.05); the frequency of symptom duratanger than three months,
depending on the components of T (p=0.038; p<0diS);ibution of certain categories
of bronchoscopic findings depending on the histalaigindings (p=0.001; p<0.05).
Median survival for the whole group amounted td#honths.

No statistically significant differences in survivdepending on: sex of patients
(p=0.834; p>0.05); age; smoking status; appliedadt therapy with extent of
resection pneumonectomy (p=0.866; p>0.05); applemhdjuvant therapy depending
on the extent of resection (p=0.756; p>0.05).

There is a statistically significant differencesurvival: depending on the estimated
operational stage (p<0.01); depending on the extiergsection (p<0.01); the hilar
localization of the tumor in relation to other Itization; depending on the histological
type of the tumor; the extent of resection lobegt@dpneumonectomy depending on the
histological type of tumor (p<0.05); the extenr@$ection lobectomy / pneumonectomy
in relation to the estimated operational stage (5 for squamous cell and
adenocarcinoma depending on the estimated opeahstage; in patients with extent of
resection lobectomy according to the adjuvant {ne(p=0.018; p<0.05); in patients
with neoadjuvant therapy depending on the estimapedational stage of the disease
(p=0.003; p<0.05).
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1.UvOD

Karcinom pli#a je nafe&i maligni tumor sa naju®m smrtnodu meiu svim
malignim tumorima na svetskom nivou (1).AMeekoliko decenija, rak pla nagegi je
uzrok obolevanja i umiranja od malignih tumora Sireveta. Kod muSkaraca i dalje je
nage&i karcinom, a kod zena tenajceXi maligni tumor i drugi naje&i uzrocnik

smrti od maligniteta (2).

1.1 EpidemioloSka situacija raka pluta

Godidnje se u svetu registruje oko 1,8 mditjuodi sa novootkrivenim karcinomom
pluéa, Sto predstavija 12,9% svih novootkrivenih kaooma u svetu. GodiSnje od ove
vrste karcinoma umire oko 1,6 miliona ljudi (2)tdresantno je i to da od karcinoma
plu¢a umire viSe ljudi nego od karcinoma dojke, debetogva i prostate zajedno.
Procena Ametkog udruZenja za rak je dée 2016. godine rak pta biti
dijagnostikovan kod 225.000 ljudi u SAD, a u istmjdini ¢e od karcinoma plia da
umre 158 000 ljudi (3, ACS).

Ovako slina westalost i smrtnost specifia je za rak pka i u tom pogledu je i u
nasoj zemlji skina situacija. Prema najnovijim podacima od rakanbija i plua u
proseku godiSnje u Srbiji oboli oko 4000 i umre @5iko0ba (4). Sa standardizovanim
stopama incidencije od raka p&i(50/100.000) i mortaliteta od malignih tumoradglu
(50,9/100.000) Srbija se nalazi u grupi zemaljeolgersa visokim stopama obolevanja i
umiranja od raka pla (4).

PusSenje duvana glavni je rizik za nastan&la @uta. Pusa imaju 20 puta véu
verovatn@u da obole od raka pta u odnosu na nepu®a Rizik za pojavu raka pta
raste sa brojem popuSenih cigareta, duzinom pus&pjacentracijom katrana i nikotina
koji se udahne. Dokazana je ummo-posledina veza izméu pasivnog pusenja i pojave
raka pléa. Radon se smatra drugim najvaZznijim uzrokom giéa, i odgovoran je za
pojavu bolesti u 2-9% stajeva u zemljama Evrope. Kancerogerinak radona

multiplicira se kod pu&a. Industrijski karcinogeni, kao Sto su arsen, qikiicni



ugljovodonici, azotni oksidi, azbest, herbicidisékticidi i drugi povéavaju rizik za

nastanak karcinoma da (2).

1.2. Prevencija karcinoma pléa

Postoji sve viSe dokaza da rizik od nastakdainoma plaa, cak i kod najtezih
pus&a, veoma varira u zavisnosti od genetskih faktaraogue i navika u ishrani.
Ovakav stav potden je ¢injenicom da véina dugogodiSnjih puga ne oboli od
karcinoma plda, Sto ukazuje na postojanje vaznih genetskihgespgtskih faktora koji
odreiuju individualnu preosetljivost na nastanak karamaoplita. Velika @ekivanja od
programa ranog otkrivanja karcinoma d¢dukoji bi bio masovno primenljiv, $o
fluorografiji koja je ralena kod nas, nisu se pokazale realnim po objawvijiveezultata
tri velike studije sprovedene u SAD ranih sedamtilegmdina. Ove studije sprovedene
u Baltimoru i Njujorku obuhvatile su preko 30.000Sga starijih od 45 godina kod
kojih je analizirano da li pregled ispljuvka na kaaetiri meseca uz snimanje phu
jednom godiSnje, poboljSava efikasnost ranog odki@ bolesti u porenju sa
snimanjem pléa bez pregleda ispljuvka. Ni jedna studija nije gmda smanjenje
smrtnosti od karcinoma u analiziranim grupama boles Razlog je taj Sto je i u grupi
koja je podvrgnuta&e&im pregledima i u grupi sa pregledima jednom ggdisShroj

bolesnika sa uznapredovalim stadijumima bolestskimro podjednak.

Po objavljivanju ovih rezultata, interes za metodrog otkrivanja skoro da je nestao
tokom naredne dve decenije. One su postale ponkielae tokom poslednjih deset
godina, sa epidemijskim razmerama koje je ova bgeprimila. Ohrabruj¢i rezultati
primene skenera niske doze&maja u smislu otkrivanja bolesti u ranoj fazi debijsu

u Japanu. Nazalost , nedavnecrs#i studije u SAD pokazale su da se, na primer
pregledom 1000 bivSih pu&a starijih od 60 godina, sumnjivi noduli u piona otkriju

kod oko 550 osoba, od kojih se samo kod 10% naikrajrdi karcinom plda. Jasno je
da ovako visok procenat lazno pozitivnih nalazadoevoljava masovnu primenu ove

metode u opStoj populaciji. Ni troSkovi masovner@ne ove metode nisu mali.



Stoga je preporuka da se skrining u SAD fokusiraoeabe sa povanim rizikom
nastanka karcinoma. Naime, rezultati studije “Nadlo Lung Screening Trial”
izvodjene od strane Nacionalnog Instituta za rakljNpokazali su da se smrtnost u
osoba sa visokim rizikom moze smanjiti primenomigojgg skrininga putem nisko-
doznog CT skenera (low-dose CT scan). Stoga, pomeoruke ametke radne grupe
savetuju lekarima u centrima, koji imaju pristupptehnologiji da zapinu razgovor o
skriningu putem niskodoznog CT-a kod naizgled ziirgvacijenata, uzrasta 55-74
godine, koji su trenutno puSaili su prekinuli sa puSenjem u poslednjih 15 gadia
imaju istorijat koji obuhvata 30-pakli-godina (%)va preporuka praktikuje se u SAD
od 2013. godine.

U budwnosti, napredak na polju skrininga polaze velikeekivanja od metoda
molekularne genetike. Na primer, otkrivanje genietskarkera ilicelijskih produkata u
ispljuvku ili sluznici bronha mogao bi ukazati naspojanje karcinoma péa znatno pre

nego Sto bi tumor uopSte postao vidljiv na skeneru.

U pogledu uzrasta obolelih, osnovna razlikadnosu na stanje od pre dvadeset
godina je sve w@ broj obolelih u mldem uzrastu, tj. izm#u 40. i 50. godine Zivota.
Ranih osamdesetih godina, karcinoméglbio je naje&’i kod osoba uzrasta 60 godina
i starijih. Kod mlatih obolelih, naréito kod mladih zena, konstatovana jecae
ucestalost bioloSki agresivnijeg, tj. progndkti nepovoljnijeg adenokarcinoma, u
odnosu na starije bolesnike kod kojih je plano@ehil karcinom dominantan histoloSki
tip.

Najvéa novina na epidemioloskom planu je iznéjeci porast westalosti
karcinoma plda kod Zena. Ovaj trend je najviSe izraZen u najj@zyim zemljama. Na
primer , odnos obolevanja muskaraca i Zena u Darnekeamo 1,7:1 za razliku od
odnosa 7:1 koji je postojao pre petnaest i viSergod veini evropskih zemalja. Kod
Zena je smrtnost od karcinoma ¢duSestostruko u¢ana izméu 1990. i 1997. godine.
Cak je postala W@ nego smrtnost od karcinoma dojke. To se pripipgjastu pusenja
kod Zena. Dominantan histoloski tip karcinoma jeraakarcinom, koji je kao Sto je &e
receno, prognostki nepovoljniji u odnosu na planocelularni karcindwji je nage&i

kod muskaraca.



Odavno je utdeno da od karcinoma pa nage&e obolevaju pu&& u Evropi je
aktivno puSenje uzrok raka gl kod 85% muskaraca i 70% Zena koje obole od ove
bolesti. Metutim, vaZno je istd zna&ajan porast obolevanja e nepus&éima. Danas
je definitivno utvdeno da i pasivno pusenje, tj. prisustvo u prosted] duvanskim
dimom, predstavlja faktor rizika za nastanak kavoia pléa. Kod 25% nepusga koji
obole od karcinoma péa uzrok je pasivno pusenje. | duenepusSéima Zene zn&jno
¢e&e obolevaju od karcinoma @l Utvideno je da zene puSaimaju 30% vée Sanse
da obole od raka nego Zzene negas#&ko se izuzme pasivno pusenje, svi ostali nibgu
uzroci raka pléa (profesionalne nokse, jonizapi zr&enje, teski metali) predstavljaju
uzrok smrti samo kod 10% umrlih od ove bolesti.

Primarna prevencija obuhvata sve mere kejepreduzimaju , a mogu spite
nastanak ove potencijalno preventabilne, maligriedbiou opStoj populaciji. Mere koje
se mogu preduzeti su uticaj smanjenja ili elimijeadiaktora rizika za nastanak
karcinoma plda, kao i prihvatanje zdravih stilova Zivota Staeg broja pojedinaca.
Preporuka pu&sma je apsolutni prestanak konzumiranja duvanskomad sa
ukazivanjem na puSenje kao najeajaiji faktor rizika za obolevanje od karcinoma
plu¢a.

HirurSko Ieenje, ukoliko je izvodljivo, bilo kao jedini vid éenja ili u kombinaciji
sa hemio i/ili zranom terapijom, pruza naj¥e Sanse u pogledu duzine preZivljavanja
obolelih. Najvéu novinu na planu selekcije bolesnika za opergmisiednjih nekoliko
godina predstavlja moguoost vrlo precizne procene ukupnog rizika nastanka
postoperativnin komplikacija, uklfujuci i smrtni ishod (6). To je z@ajno jer je sve
viSe obolelih od karcinoma pla uz istovremeno postojanje nekog od vidova Rrani
opstrukcijske bolesti plia, bilo da je u pitanju emfizem, hréni bronhitis ili astma.
Poslednjih 4-5 godina ovakvi bolesnitine 20-30% svih operisanih bolesnika. Pored
toga Sto ovi bolesnici zahtevaju posebnu pripremna pperacije, rizik nastanka
komplikacija posle operacije kod njih je znatno.M3Zanas je rutinski postupak udnei
centara grudne hirurgije, pa i u naSem, da se damj8m perfuzione scintigrafije pla
pror&unava kakvate disajna funkcija biti posle operacije. Na ovaginase hirursSko
le¢enje omogtiava zn&ajnom broju bolesnika kod kojih, it@, operacija ne bi dosla u
obzir. Sto je jo$ vaZnije, nova tehnologija koja agurava odrdivanje potrosnje

kiseonika pri naporu, najpouzdanije ukazuje nakriziastanka postoperativnih



komplikacija. Drugo, kako se Zivotni vek produZzawa, samo u razvijenim zemljama,
vet i kod nas, sve je e broj kandidata za operaciju karcinoma daustarijin od 70
godina. | kod ove grupe bolesnika navedena novaotegija je od velike koristi pri
odluci za operaciju.

Kao ravnoteza ovim metodama koje u stvari paveju broj bolesnika kod kojih
dolazi u obzir operacija, skeneri najnovije gengeadPET-CT, omogtavaju da se vrlo
precizno sagleda stvarna proSirenost maligne bolesha taj n&in izbegnu
nesvrsishodne operacije. To u stvari omi@ya da se hirurSkodenje primeni kod one
grupe bolesnika koji od ovog vidacenja mogu imati stvarnu korist u pogledu duzine

prezivljavanja.

1.3.Karcinom plué¢a

Karcinom pli¢a se javlja u svim zivotnim dobima, tegi je u Sestoj i sedmoj deceniji
zivota, a kod mldih od 30 godina je vrlo redak. Na karcinomgase posumnja
otkrivanjem tumorske senke na standardnoj radigggafidnog koSa i/ili pojavom
novih ili pogorSavanjem postdjé klini¢ckih manifestacija poznatog @iog
oboljenja.U trenutku otkrivanja karcinom je diseowan kod véine bolesnika.Ukupna
stopa petogodiSnjeg mortaliteta je oko 85%.Kod wid®0% bolesnika kligki
simptomi i znaci bolesti su rezultat lokalnih, @galnih, metastatskih ili sistemskih
manifestacija karcinoma. Iznie histoloSkih tipova karcinoma pa postoji jasna
razlika u bioloSkom karakteru svakéelijskog tipa i vrlo bitna razlika u prognozi.

Karcinom pli¢a se deli na dva osnovna tipa:

1. Nesitn@elijski karcinom plda (non-small cell lung cancer- NSCLC)

2. Sitnacelijski karcinom pléa (small cell lung cancer- SCLC)



Na osnovu histoloSko-morfoloSkdelijskih karakteristika , nesitielijski karcinom
plu¢a (NSCLC) se deli na:

1. Adenokarcinom 40%

2. Skvamocelularni karcinom 25-30%

3. Krupnctelijski karcinom 10-15%

Postoji i nekoliko drugih , i@@h podtipova nesitntelijskog karcinoma pita kao Sto su
adenoskvamozni i sarkomatoidni karcinom, Rajie ostatak NSCLC.

Sitnacelijski karcinom (SCLC) obuhvata oko 15% svih hisgkih tipova karcinoma,
karakteriSe ga bioloSki agresivna forma ispoljaaargrakttno se hirurski tretman
indikuje vrlo retko (7). Poslednjih godina ispitige opravdanost hirurSkog:énja
lokalizovanog oblika sitngelijskog karcinoma, ali definitivan zakfjak joS uvek nije

MOogLE.

Sveukupna stopa prezivljavanja obolelihddrih od karcinoma pba nije se, kroz duzi
vremenski period, bitnije pobolj$akdinjenice su depresivne jer bez obzira n&ima
le¢enja, pet godina od otkrivanja bolesti dozivi iziael-15% bolesnika (8).

LoSa Zivotna prognoza obolelih od karcinomatplse pripisuje:

-nepostojanju dobrih skrining programa za ranoiwdgkije bolesti,

-malom broju otkrivenih resektabilnih tumora,

-velikom broju pacijenata kod kojih se bolest otkru odmaklim stadijumima,
-zn&ajno visokoj incidenci lokalnog recidiva i udaljaretastaza posle inicijalnog

lecenja.

Hirursko l&enje je terapija izbora za nemikrocelularni karamnpluca. Operacijom se
mogu ostvariti najbolji rezultati u borbi za perkfreu dugotrajnog prezivljavanja
obolelih. Glavni parametar kod planiranja operag@jikalna anatomska proSirenost
tumora, a vrsta i obim hirurSke intervencije zawaseopsteg stanja bolesnika, faktora
rizika i histoloSkog tipa tumora. Dobri rezultati postignuti napretkom u
preoperativnoj proceni, radikalnosti lokalne regiekitimorskog kompleksa, boljoj
postoperativnoj nezi i multidisciplinarnom pristulgienja svakog bolesnika

posebno(9).



1.4. Procena prosirenosti maligne bolesti

Hirursko Ieéenje je indikovano samo kod bolesnika kod kojimaesnovu
preoperativne procene pretpostavlja da je mhaguotencijalna kurativna operacija, Sto
podrazumeva kompletnu resekciju za koju &kaje da moze produziti zivot bolesnika,
tj., dace prezivljavanje sa ili bez adjuvantne terapijéditze nego da nije operisan.

Indikacija za hirurSko éenje nemikrocelularnog karcinoma @udonosi se na
0sSNnovu procene:

- lokalne proSirenosti malignog procesa od koje Zalhgn resekcije

- respiratorne funkcije

- ukupnog operativnog rizika

- opsteg stanja bolesnika

Sve do pre desetak godina najvazniji cilj iklke procene stadijuma bolesti odnosio
se samo na izbor jednog od dva vidgetga- hirurSkog ili nehirurSkog. Poslednjih
godina klintka procena stadijuma je jedan od elemenata prcodéuprimenu tréeg,
kombinovanog vida l&enja, tj. preoperativne hemio i/ili znae terapije (neoadjuvantna
ili indukciona terapija). Velike razlike u preziglfanju operisanih zavisno od stadijuma
bolesti naméu potrebu Sto preciznijeg odiiganja klinickog stadijuma bolesti.

Klini¢ki, tj. preoperativno procenjen stadijum bolesti-(¥) zasniva se na
preoperativnoj proceni:

- stepena lokalne proSirenosti tumora

- stanja limfnih nodusa pda i medijastinuma

- postojanja udaljenih metastaza

Ova vrsta procene izraZzava se kKlkoim TNM klasifikacijom (cCTNM). Ona se vrSi
putem standardne i dopunske radiografske obradaziwvnih dijagnostikih postupaka,
ultrazvwenih, radioizotopskih i drugih, swee&e kori&enih postupaka, kao Sto je npr.
pozitron emisiona tomografija (PET).

Operativna procena stadijuma bolesti vrSisesnovu pregleda operativhog
materijala, odstranjenog deladltavog plita, eventualno reseciranih susednih
struktura, kao i dostavljenih limfnih nodusa. Ovagena je definitivna i na osnovu nje

se planira eventualna dopunska terapija.



1.5. TNM Kklasifikacija i stejdzing sistem

Sistem kojim se procenjuju karakteristike primartagora"T" (lokalizacija, vetina i
proSirenost u okolne strukture), regionalnih lirhfivorova "N" i metastaza "M¢&ini
osnovu TNM sistema i koncepta TNM klasifikacije Y10

Takav koncept je omogio da se formira Staging sistem (engleski stagtegdzing) za
karcinom pléa, kojim se definiSu, formiraju homogene grupe boilea sa stinim
anatomskih karakteristikama proSirenosti karcinobhavakoj grupi mogte je
predvideti dalju evoluciju bolesti i prognozu i pemiti efekte primenjene terapije. Do
2009. godine u zva#moj upotrebi je bila TNM Klasifikacija (revizija i£997.) koja se
zasnivala na analizi ishodaémja 4351 bolesnika operisanih u "MD Anderson €afic
centru u periodu 1975-1988. god., i 968 bolestikaodaci su obezlieni od strane
"National Cancer Institute corporative Lung CarStrdy" grupe.

TNM sistem klasifikacije obuhvata:

» T — ozng&ava proSirenost primarnog tumora i uz nuileridodatke od T1 do T4
opisuje veltinu tumora ili invazivni rast direktnim urastanjenokolne strukture,

* N — ozn@ava stanje regionalnih limfniéworova (u nekim skajevima t&no odretene
lokalizacije), a uz numetke dodatke od NO do N3 ukazuje na odsustvo ili pane
stepen tumorske proSirenosti,

* M — ozn&ava odsustvo ili prisustvo udaljenih metastazarilgaerékim dodatkom
opisuje stepen diseminacije tumora MO i M1.

TNM Klasifikacija za karcinom plta je prihvgena joS 1997. godine i sada je aktuelna
VIl revizija potvrdena 2009. godine sa promenama na nivou, pre spaganetra T
(12).

Sedma revizija TNM klasifikacije jedinstvena je toone Sto je proistekla iz analize 46
baza podataka iz 20 zemalja Sirom sveta. Ovomijenizzmenjene su T i M
komponente, a doslo je i do odemih pregrupisavanja unutar pojedinih grupa.
Stejdzing obuhvata sve podatke koji omémaju da se utvrdi anatomska proSirenost
karcinoma plda u trenutku kada se postavlja dijagnoza. Osnaleja i opravdanje za
grupisanje (stejdzing), je u tome dasbst u stadijumu proSirenosti moze uticati na

klini¢ki tok bolesti i na prognozu. Smatra se da je TN&jdZing grupa najvazniji



prognostiki faktor kod svakog bolesnika sa karcinomomépliKlasifikovanje na
oshovu anatomske proSirenosti tumora polaziiognice da tumori iste ili sihe
lokalizacije i tkivhog poreklacglijskog tipa) imaju stian model rasta i Sirenja (12).
Revizijom TNM Klasifikacije iz 2009. godine | i Istadijum podeljeni su u dva
podstadijuma (la, Ib, lla, IIb) zavisno od togalidarimarni tumor pripada kategoriji T1
ili T2, a glavna determinanta samih tih stadijumdjkomponenta, tjf NO oztava prvi,

a N1 drugi stadijum. Zrgajna razlika u odnosu na prethodnu reviziju je meadsto je
kategorija T3 NO svrstana u IIB stadijum, dok jethodnom revizijom svrstana u llI
stadijum. Ovom revizijom nije bilo promena u IlIA|B i IV stadijumu. Zn&ajno je i

to Sto je jednim dodatnim paragrafom ove revizijsystvo satelitskog nodusa u istom
reznju u kome je primarni tumor, ozmao kao T4, dok su satelitski nodusi na strani
primarnog tumora, aili u razitom reznju od primarnog tumora, ozeai kao
kategorija M1.

Najzn&ajnija promena T komponente sastoji se u tomeeSfwgnik tumora >7cm
dovoljan da bi se tumor svrstao u kategoriju T&Rik tumora od 3cm i dalje je ostao
granina vrednost za T1 kategoriju, koja je podeljenar'ha (Rt < 2cm), i T1b (Rt 2-
3cm). Kategorijom T2 obuh¥ani su tumori prénika 3-7cm, pricemu su tumori
precnika 3-5cm svrstani u kategoriju T2a, admi&a 5-7cm u kategoriju T2b. Tumori
koji infiltriSu visceralnu pleuru¢ak i ako su prénika <5 cm svrstani su u kategoriju
T2a.

Osnovna obeleZja sve tri kategorije N kompd@arisu promenjena u odnosu na
prethodnu reviziju.

M komponenta podeljena je na kategorije MMilb. Kategorija M1a odnosi se na
prisustvo malignog pleuralnog i perikardnog izliieao i na satelitske noduse u

kontralateralnom pltu. Kategorijom M1b obuhv®ne su udaljene metastaze.



TNM klasifikacija (VI revizija 2009.god.)

Primarni tumor

Tx

TO
Tis
T1la

T1b

T2 a

T2b

T3

T4

primarni tumor se ne moZze odrediti, ili je tumorkdran samo prisustvom malig
¢elija u sputumu i bronhopulmonalnim sekretima, raje potviden bronhoskopski

radiografski

Bez dokaza za postojanje primarnog tumora

carcinoman situ

tumor < 2 cm, okruzen ptaim parenhimom ili visceralnom pleurom, |

bronhoskopskih znakova invazije proksimalno od tabg bronha

tumor izmedju 2 i 3cm, okruzen glim parenhimom ili visceralnom pleurom, |
bronhoskopskih znakova invazije proksimalno od tobg bronha

Tumor od 3 do 5 ocm, i tumor bilo koje vé&lhe Kkoji
- infiltriSe visceralnu pleur
- infiltriSe  glavni bronh najmanje 2cm od  centralne arike
- atelektaza ili opstruktivni pneumonitis koji seupa do hilsa ali ne zahvata ce

plu¢e i bez pleuralnog izliva

Iste osobine kao T2a ali velicine od 5 do 7 cm

tumor veci od 7 cm ili bilo koje veiine sa direktnim Sirenjem i urastanjem u
grudnog kosa (uklgujuéi i pancoast tumor), rebra, dijafragmu, dijastinalnu pleurt
n.phrenicus ili perikard bez invazije srca, velikihvnih sudova, traheje, jednja
kicmenih prsljenova ili je tumor na udaljenosti od 2oh centralne karine ali b
invazije karine kao i tumor sa kompletnom atele@taz ili opstrukivnim
pneumonitisom celog péa. Prisustvo vise od jednog tumorskog nodusa uoje
reznju.

tumor bilo koje velline sa invazijom medijastinuma, srca, velikih kivrdudove
traheje, jednjaka, &menih prsljenova, karine ili sa malignim pleuralniztivom kao

odvojeni tumorski nodusi u istom plucu kao i primaumor
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Regionalni limfni¢vorovi

Nx  Prisustvo metastatski izmenjenih limfriitiorova se ne moze odrediti

NO Bez znakova metastaza u regionalnim limfivorovima

N1 Metastaze u peribrijalnim ili ipsilateralnim limfnim¢vorovima hilusa, ukljdujudi
direktno Sirenje

N2 Metastaze u ipsilateralnim medijastinalnim i sulmh@nim limfnim ¢vorovima

N3 Metastaze u kontralateralnim medijastinalnim, kalatieralnim hilarnim, kao

supraklavikularnim ili skalenskim limfnirvorovima

Metastaze

Mx  Metastaze se ne mogu verifikovati

MO Bez metastaza

Mla Prisutni odvojeni tumorski nodusi u drugom ¢giom Kkrilu ili prisustvo malignc

pleuralnog ili perikardnog izliva

M1b Prisutne udaljene metastaze

Odradivanje stadijuma raSirenosti nemikrocelularnog kevma pli¢a, baziran na TNM

klasifikaciji
Okultni karcinom TX NO MO
Stadijum 0 Tis NO MO
Stadijum IA Tla,b NO MO
Stadijum IB T2a NO MO
Stadijum lIA Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
Stadijum IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
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Stadijum [A Tla,b N2 MO

T2a,b N2 MO
T3 N1,N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Stadijum I1IB Bilo  koji TNS3 MO
T4 N2,3 MO
Stadijum IV Bilo koji T Bilo koji N M1la,b

Opsta pravila za primenljivost sistema, u odnoswbiha koju lokalizaciju primarnog
tumora, su:

1. Svaki pacijent mora imati histolosku potvrdudiaoma,

2. U osnovi se vrSe dve klasifikacije koje su rizjie:

a) Klini¢ka klasifikacija cTNM ili samo TNM,;

b) PosthirurSka-patoanatomska pTNM;

a) Klinicka klasifikacija cTNM je presudna prilikom dono&npdluke za izbor
pocetnog naina letenja. Ona obuhvata nalaze kojima se utvrdjuje anska
proSirenost primarnog tumora i njegovarta lokalizacija, vetiina i histoloski tip. Tako
se odredi stejdzing grupa koja obuhvata karakieeigbrimarnog tumora, regionalnu
zahvaenost limfnihévorova i diseminovanost karcinoma, odnosno prisustetastaza.
Cilj svih procena je da se proceni resektabilnashia osnovu fizioloSkog statusa i
mogunost operabilnosti tumora (13).

b) PosthirurSka-patoanatomska klasifikacija pTNModaosi na pacijente kod kojih je
primenjena hirurSka resekcija obolelog tkiva i tkiw prostoru u kome secekuje
proSirenost karcinoma. Tokom i posle operacije a®anatomski utduju anatomska
proSirenost i obim resekcije do zdravih ivica resgek(ex tempore biopsija i regularno

patohostolosko ispitivanje).
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Pored selekcije bolesnika sa jasno resekiabittmorima (I i Il stadijum bolesti),
zadatak preoperativne procene se svodi na ideantifik

1. Bolesnika sa T4 tumorima (operacija nije indikovakao prvi terapijski
postupak),

2. Bolesnika sa limfnim nodusima kategorije N3 ( hiko |e&enje najexe nije
indikovano),

3. Bolesnika sa T4 tumorima i N3 statusom limfnih nsalupostoji apsolutna
kontraindikacija za operaciju kao prvi terapijskispupak),

4. Bolesnika sa T3 tumorima i N2 statusom limfnih neaynajese predstavlja
kontraindikaciju za operaciju kao prvi terapijskogupak, uz neSto viSe

izuzetaka nego u siaju kombinacije T4N3).

1.6. Procena T komponente

Zadatak procene lokalne proSirenosti maligmagesa u klirikoj praksi svodi se na
procenu mogénosti da se ¢ini kompletna resekcija. LakSi deo ove procene gigdja
sagledavanje anatomske proSirenosti samog tumprajegov odnos sa susednim
organima, a tezi deo procena stanja limfnih noduBa. je posledica oddenih
ograntenja medijastinoskopije, skenera grudnog ko3a, ko ks poslednjih godina
pokazujegak i pozitron-emisione tomografije pri proceni $ggamedijastinalnih limfnih
nodusa.

U okviru procene T komponente najvaznije jerditi eventualno prisustvo T4
tumora i razlikovati ih od tumora T3 kategorije. dolesnika sa preoperativno
utvrdenim T4 tumorima hirurS8ko éenje dolazi u obzir samo izuzetno, defe u
sklopu hirurSke palijacije. Postojanje T4 tumorauzsano se utduje pomaéu CT
grudnog koSa, bilo da se radi o invaziji tela ¥, direktnoj invaziji medijastinuma,
jednjaka ili srca. Jednjak moze biti direktno zalera primarnim tumorom ili
konglomeratom uw@&nih limfnih nodusa. Ratto i saradnici su pokadalije protruzija
tumora izméu rebara na CT g koSa najpouzdaniji znak zébwasti zida grudnog kosa,

dok se odnos iznder duzine kontakta tumora sa zidom i qmi&a tumora od 0.5
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pokazao kao najpouzdaniji znak odsustva zééwasti rebara(14). U odsustvu
protruzije tumora izmdu rebara ili jasne destrukcije zida, skenerom gogdkoSa nije
mogue pouzdano utvrditi zahéanost zida tumorom. Pokazalo se da ni NMR nije
pouzdanija u tom smislu od skenera grudnog koSa@&nzitivnost skenera grudnog
koSa u proceni zahvanosti zida grudnog koSa se éaend 38-87% (specifinost od 40-
90%), i najlakSa je ukoliko se radi o proceni iméitije jednog ili viSe rebara van
bliskog kontakta sa torakalnim prsljenovima. Sagdristrane superiornost NMRa u
odnosu na CT (90%:63%) je izrazena kada se raginoitima gornje torakalne aperture
(Pancoast), gde je mogm zahvéenost plexus brachialisa, arterije subklavije diat
prsljena(16).

Veie teSkée postoje pri razlikovanju T3 od T4 tumora, jerenijvek mogte
razlikovati samo zahvatanje medijastinalne pleurepérikarda od prave invazije
medijastinuma. U nejasnim ghjevima od koristi moze biti NMR, ali ni ona nij@ek
potpuno pouzdana metoda u smislu razlikovanja a&aiege tumora uz oddenje
strukture od njihove invazije. Nije utiena zna&ajna razlika u senzitivhosti i
specifenosti procene invazije medijastinuma iztneCT-a grudnog koSa i NMR
(senzitivnost 63%:56%, spedifiost 84%:80%). Ipak NMR je neSto precizniji u
otkrivanju invazije miokarda ili propagacije tumowalevu pretkomoru preko ptaih
vena.

Kontakt tumora sa susednim medijastinalnimukétrama ne zré i njihovu
zahvaenost. Dokazano je da je pouzdanost CT-a u poglebuaenosti krvnih sudova
zn&ajno veta ukoliko se kao kriterijum prihvati kontakt tumasa zidom krvnog suda
>180 stepeni, nego kad je kriterijum kontakt > Ofepeni(17). Lokalizovana
zahv&enog medijastinalnog masnog tkiva ne &nda je tumor iresektabilan(18).

Tumor je verovatno resektabilan ako CT pokazuje:
- < 3 cm kontakta tumora sa medijastinumom
- <90 stepeni kontakta sa aortom

- vidljiv sloj perikardnog masnog tkiva izre tumora i medijastinalnih organa

Speciftnost skenera grudnog koSa pri ovoj vrsti procer#i80%(19).
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lako se pomtu CT-a grudnog koSa n@&e pouzdano utduje postojanje
zahvaenosti velikog krvnog suda, traheje ili zida grugrnm3a tumorom, deSava se da
se ovaj nalaz zrajno razlikuje od intraoperativnog. Zbog toga sénitevna odluka o
vrsti resekcije donosi tokom operacije, na osnakalnog nalaza, uzimajuu obzir
bronhoskopski aspekt (20).

Bronhoskopski nalaz od zfaga pri proceni T komponente u skladu je sa TNM
klasifikacijom tumora. Tumor se svrstava u katggofi3 ukoliko endoskopski aspekt
potvrdi propagaciju malignog procesa na udaljenastinjoj od 2 cm od centralne
karine. Ukoliko postoje znaci infiltracije centralrkarine ili traheje, tumor je T4
kategorije.

Nalaz na sluznici bronha je taleood zn#&aja pri ovoj proceni. Edem, lividna boja,
smanjen sjaj, hiperemija, vulnerabilnost sluznikaawju da taj deo sluznice nije zdrav,
i to se mora uzeti u obzir u proceni T komponemnte @peracije, jer postoji velika
verovatnéa da je taj deo sluznice tumorski izmenjen. Prinmenfiuorescentne
bronhoskopije mogte je otkriti zone zahv#ne sluznic&ak i ukoliko je endoskopski
nalaz normalan.

Kod propagacije tumora proksimalno od potexhieg linije preseka glavnog bronha,
ili ¢cak same karine traheje, bronholoSki nalaz treba wmalizirati u korelaciji sa
skenerom visoke rezolucije (HRCT). Samo waju da bolesnik moZe da izdrzi sliv
pneumonektomiju, mozZe se planirati torakotomija.

Prisustvo indirektnih znakova tumorskog praceskstramuralne kompresije na zid
traheje, bronha, centralne ili lobarne karine, eaaitpunkcionu biopsiju iglom u tom
predelu. Pozitivan nalaz biopsije na nivou traligjeentralne karine ukazuje da se radi
o tumorima T4 kategorije ili metastazama u medij@astim nodusima.

Endobronhijalni ultrazvuk (EBUS) je od z@aga u razlikovanju T3 od T4 tumora.
Zahvaljuji ovoj metodi, u pojedinim centrima je zZ@gno povéan procenat
resektabilnosti,cak i u grupi bolesnika koji su na osnovu skeneradgog koSa

oznaseni kao T4 tumori.
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1.7. Procena N komponente

Ova vrsta procene vrSi se &@&e na osnovu CT grudnog koSa i medijastinoskopije.
Poslednjih godina pozitron emisiona tomografijaTPEnaajno je poboljSala kvalitet
ove procene.

| pored stalnog usavrSavanja tehnike i pobo|g rezolucije kompjuterizovane
tomografije, vrednost ove metode u proceni stargdijastinuma, nije se zéajno
poveala tokom poslednjih godina(21).

Senzitivnost skenera grudnog koSackree u rasponu od 41-95%, speaifist 25-99%,
pouzdanost 53-99%, pozitivha prediktivha vrednasira od 14-95%, a negativna od
79-96%. Ovako velike varijacije uglavhom su postadiazltitih metoda merenja
limfnih nodusa. Sada postoji konsenzus dé&@sovina limfnog nodusa pouzdanije
odraZzava njenu veilinu, tako da se nodusi sa &oan osovinom tj. véom od 10 mm
mogu smatrati izmenjenim.

Limfni nodusi mogu biti uv@ni usled reaktivne hiperplazije bilo na prisustvo
tumora, bilo kao odgovor na nespeiii ili specifinu infekciju. Takde, jedan od
problema moze biti i postojanje mikrometastazanirim nodusima koji nisu uvani,
naraito kod bolesnika sa adenokarcinomom ili nedifesgahim karcinomom. Prema
objavljenim rezultatima, mikrometastaze bezdaareh limfnih nodusa postoje u 8-60%
bolesnika sa N2 lezijama(22).

Danas postoji konsenzus da se limfni nodugiskona skeneru uani, ne mogu
smatrati pozitivnim bez histoloSke potvrde bilo njgstinoskopijom, bilo
transbronhijalnom iglenom biopsijom (pod ultrazvokdi bez njega). Kako je
Watanabe pokazao daduea bolesnika sa perifernim karcinomom i N2 lezigana viSe
nivoa ima adenokarcinom, danas vise nije opravdaije prinvaden stav da uv&ni
limfni nodusi na skeneru ne zahtevaju biopsiju (48) se moze prihvatiti samo u
slucaju TINOMO skvamocelularrnog karcinoma.

Utvideno je da je u pogledu procene stanja medijastmamfnih nodusa PET
pouzdaniji od skenera. Senzitivnost PET skena % 84). Pozitivha i negativna
prediktivna vrednost PET skena su 79% i 93%.
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Ograntena rezolucija PET skena zahteva korelaciju saeskemu cilju adekvatne
procene proSirenosti maligne bolesti. Zbog togavgeviSe u upotrebi integrisani PET-
CT skener, koji prema dosadasnjim podacima daje betultate od obe tehnike
primenjene pojedin@no.

Na osnovu pretpostavke da bi zaterest limfnih nodusa medijastinuma mogla da
onemogui uspesnu operaciju karcinoma ¢y nage&u indikaciju za
medijastinoskopijom predstavlja upravo procenajataredijastinalnih limfnih nodusa
kod obolelih od karcinoma pta. Pre uvdenja PET skena u kli&ku praksu,
medijastinoskopija je u mnogim centrimaeaa skoro kod svih bolesnika, jer je
dokazano da i mali nodusi na skeneru grudnog kaxgurimati metastaze(25).
Pozitivan nalaz medijastinalnih limfnih nodusa kareru grudnog kosa (>1cm) i PET
skenu, zahtevaju histopatolosku potvrdu, tj. metij@skopiju (senzitivnost 90%,
specifenost 100%). Transbronhijalna iglena biopsija shelt ultrazvuka, kao i
transezofagealna biopsija nodusa zadnjeg medijastinpredstavljaju alternativne
postupke medijastinoskopiji, ali im je senzitivnoshegativna prediktivha vrednost
znatno manja u odnosu na medijastinoskopiju. Zbhsgke negativne prediktivne
vrednosti PET skena ( oko 93% obolelih od NSCLQdijastinoskopija nije potrebna
kad se radi o perifernim tumorima bez patoloskicangh limfnih nodusa
medijastinuma na CT-u i PET skenu (26).

Apsolutne kontraindikacije za cervikalnu masdijnoskopiju su nemognost
primene opSte anestezije iz bilo kog razloga, ekstia kifoza i stanje nakon
laringektomije sa traheostomom. Medijastinoskojajgehnéki teza kod pacijenata sa
sindromom gornje Suplje vene, posle sternotomijg@iisustvu strume.
Medijastinoskopijom je modie Wwiniti biopsiju sledéih grupa limfnih nodusa prema
Mountain-Dresler-ovoj modifikaciji (1997) : 2R, 28R, 4L, 7 ( gornji i donji, desni i
levi paratrahealni i subkarinalni nodusi).

HirurSka procedura nazvana TEMLA (transcefivecdended mediastinal
lymphadenectomy), opisana od strane Zielinskogads#ka, predstavlja metodu kojom
je mogute winiti biopsiju svih grupa medijastinalnih limfnilodusa sem nodusa iz
predela plinog ligamenta. Navedena procedura predstavlja kwewhu standardne
medijastinoskopije i obostrane disekcije vratagima objavljenim podacima, ovom

procedurom se postiZze najpouzdanija procena staegijastinalnih limfnih nodusa, pa
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je samim tim prezivljavanje operisanih kod kojitpjeoperativno ¢ginjena TEMLA
(nezavisno od stadijuma bolesti), duZze nego koddmika kod kojih je preoperativha
procena stanja medijastinalnih nodusejena na drugi nan(27). Nedostatak ove
metode je trajanje intervencije preko oko 90 mink#e i dosta zahtevna operativna
tehnika.

Ukoliko je ex tempore nalaz medijastinoskopskgpsije negativan, mogda je
odmah nastaviti sa torakotomijom, ili u &ju pozitivnog nalaza odtiti se za
alternativne vidove genja (neoadjuvantna ili definitivna hemioterapgexna

terapija).

1.8. Hirursko le¢enje karcinoma pluéa

Operacija se retko primenjuje kao jedinkimale¢enja. HirurSkoj resekciji se sve
cee pristupa posle indukcione terapije (preoperativemoterapija i/ili radioterapija)
a letenje posle operacije se nastavi adjuvantnom temapijhemoterapija i/ili
radioterapija)(28-32).

Vrsta i obim hirurSke resekcije se planira na esngpSteg stanja bolesnika, faktora
rizika i histoloSkog tipa tumora. Operacija se planna osnovu procene lokalne
anatomske proSirenosti tumora. HirurSka procenéda.:

* Anatomsku lokalizaciju neoplazme,
* Lokalni invazivni rast tumora i

* Sposobnost bolesnika da podnese ¢delimodalitete antitumorskogdenja.
Hirurg procenjuje da li je mode izvrSiti resekciju standardnim hirurSkim

procedurama, kao Sto su lobektomija ili pneumorekeoi da li planiranu resekciju

bolesnik moZe tolerisati(33-43).
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1.9. Stavovi u hirurSkom le&enju karcinoma plué¢a

Savremeni stavovi u éenju karcinoma pka su usmereni na:
* Pove&anje broja bolesnika kod kojih se moze primentikalna resekcija,
» PoboljSanje lokalne kontrole tumora i

* Smanjenje moginosti pojave udaljenih metastaza.

Glavni preduslov za uspesSnaiémje karcinoma plia je da se obezbedi g&ina
lokalna kontrola bolesti. UspeSno operativhdelge moze se ostvariti radikalnom
resekcijom primarnog tumorskog kompleksa. Reseki@juwotrebno izvrSiti u nivou
zdravih ivica pléda, krvnih sudova, bronha i limfnikvorova, ali pravu potvrdu
radikalnosti moze pruziti samo definitivan patobisgki izvesStaj. Posebno je zt@no
utvrditi ili iskljuciti prisustvo mikrometastaza u regionalnim i/ili dij@stinalnim
limfnim ¢vorovima (kod malih plénih lezija ozn&enih kao T1 invazija karcinoma u
medijastinalne limfn€vorove postoji kodak 21% sldajeva)(44-49).

Zato je neophodno uraditi sistematsku ili seleldivnedijastinalnu limfadenektomiju,
bez obzira na makroskopski izgled i ¢¥&iu limfnih nodusa(50).

HirurSkom l€enju se pristupa posle odreanja klinickog stadijuma bolesti .
preoperativnog stejdzinga. HirursSkoc¢émje je prihvatljivo za jednwetvrtinu od
ukupnog broja novootkrivenih bolesnika sa karcinonquca(51,52).

Hirursko l&€enje se indikuje:

* Kod bolesnika koji su klasifikovani u stadijumell,i

» Kod jednog broja bolesnika sa oboljenjem u stadijuta,

e U retkim izuzecima hirurSka resekcija moZe se iad#i kod bolesnika u

stadijumu B ili IV.

Izbor hirurSke resekcije, kao f@ine metode tenja karcinoma, determinisu:
» Kiini¢ki stadijum tumora,
* Procena hirurSkog stadijuma u toku torakotomije i

+ Funkcionalni status bolesnika.
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HirurSko l&enje je opravdano u | i Il stadijumu, jer je radilam operacijom
moguteostvariti dobru prognozu(51,52).U stadijumu |IA n®ora se primenjivati
dopunska terapija. Metim, diferencijacija metastaza u limfnigvorovima hilusa,
stadijuma Il je mogéan samo kada se oni uklone tokom operacije(51).Psigke
razlike izmeu stadijuma | i stadijuma IlIA ukazuju na neophodndsdatnog léenja
ve¢ na nivou stadijuma IlA (indukciona i/ili adjuvartrierapija). Dosadasnja iskustva
sa TNM stejdzingomsu pokazala da se lokalni recidajviSe javljaju kod pN1 i pT3
stadijuma. Udaljene metastaze se pojavljuju kod tde@@ne pN2 stadijuma (mozdane
metastaze kod oko 60% &hjeva)(53,54).

Broj bolesnika kod kojih se primenjuje hirurSkasekcija karcinoma pla je
pove&an primenom preoperativne (indukcione) i postoperat adjuvantne
terapije(52).Mdutim, na izbor operativhog denja utéu i znanje i sposobnost hirurga,
njegovo iskustvo i spremnost da prihvati &i@a saznanja u vezi sa karcinomoméplu
Koncept radikalnosti resekcije i mafnosti lokalne hirurSke kontrole bolesti moraju
biti poznati svakom hirurgu(55-57).

HirurSki principi u l&€enju karcinoma pka su onkoloSki principi radikalnosti, a to
zn&i da nije dovoljno diniti samo resekciju dela pta u kome se nalazi tumor.

1. HirurSka resekcija karcinoma gl obuhvata potpuno uklanjanje kompleksa tumora
i odgovarajée intrapulmonalne limfne drenaze. ke vrste resekcija kojima se
to moZe ostvariti su lobektomija i pneumonektomija.

2. Tokom operacije hirurg sptava intraoperativno rasejavanje karcinoma, izbegava
otvaranje kapsule tumora ili metastatskih limfévorova.

3. Resekcije struktura koje su u neposrednom kontakiag sraslina i invazije
karcinomom vrSe se u bloku, a ne parcijalno.

4. lvice resekcije se proveravaju intraoperative® temporeanalizom, kada je
opravdano. Analiza obuhvata proveru resekcionesitionha, krvnih sudova i bilo
koje ivice u neposrednom proksimalnom dodiru saaieanim tumorom. Dopunska
resekcija se vrSi kada je to potrebno i magu

5. Sve pristupgne limfne noduse medijastinuma potrebno je uklonitidi

patohistoloSke provere. Hirurg uklanja medijastiealimfne noduse prema
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pravilima medijastinalne disekcije uz odgovatajuidentifikaciju lokalizacije

svakog limfnog nodusa, odnosno grupe limfnih nodusa

1.10. Kontraindikacije za hirurSku resekciju

Kontraindikacije za hirurSku resekciju karcinonadga se posmatraju u odnosu na
preoperativnu i intraoperativnu procenu resektalsiin i operabilnosti tumora.
Kontraindikacije mogu bitapsolutne i relativne.

Apsolutne kontraindikacijenae da se operacija uopste ne indikuje, jer se rgaekc
ne moze ostvariti zbog lokalne ili udaljene prosasti karcinoma, odnosno zbog
narusenog fizioloSkog statusa bolesnika. U savr@amarslovima ne treba isklgiti
efekte tzv. indukcionehemo i radioterapije kojimmanjoguée ostvariti tzvdownstaging

Relativne kontraindikacijgostoje kod bolesnika koji su dobrog opsSteg stamja
odnose se na slajeve gde je resekcija lokalno uznapredovalog karoa hirurski
izvodljiva. Hirurg i klinicar procenjuju da Ite hirurSka resekcija, uz indukcionu i/ili
adjuvantnu terapiju, omogili lokalnu i opStu kontrolu bolesti, odnosno dacé se
operacijom povéati Sanse za bolju prognozu i kvalitetniji zivotdsnika.

Preoperativna procena resektabilnosti vrSi se osana:

» Lokalizaciju i proSirenost tumora,
* Prisustvo N2 i N3 oboljenja i

» Ekstratorakalne manifestacije metastatske bolesti.

U preoperativnoj proceni hirurSka terapija, odnosrgekcija, kontraindikovana je:

 Kod veiine bolesnika koji imaju ekstrapulmonalne intrakadae manifestacije
lokalno uznapredovale bolesti i kod svih bolesrsametastatskim ekstratorakalnim

oboljenjem (osim veoma retkih izuzetaka, kao Stedgitarna metastaza u CNS-u).

Vecina bolesnika sa ekstrapulmonalnim intratorakalolmoljenjem klasifikuje se u
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stadijum 11IB zbog T4 ili ekstrakapsularne forme MNi2N3 oboljenja. Kod takvih
slwajeva operacija je po pravilu kontraindikovana.

Kada se preoperativno utvrdi direktna maligna trétija n.phrenicusapovratnog
laringealnog zivca uz masivnu infiltraciju medijasinih limfnih ¢vorova (N2
oboljenje). Intraoperativni nalaz direktno infifehogn.phrenicusamoze se resiti
resekcijom zivca i okolnog perikarda.

Kada sedijagnostikuje maligni pleuralni izliv - boljenje.

Kod ekstenzivnih medijastinalnih ipsilateralnih N#iltracija ili kontralateralnih
medijastinalnih infiltriranih limfnih ¢vorova, N3 oboljenja. Nalaz metastaza
uprednjim paratrahealnim limfnimévorovima tumai se kao siguran znak
kontralateralne diseminacije karcinoma i operasgane indikuje. Nalaz infiltriranih
medijastinalnih limfnih nodusa je iz biopsije tokanedijastinoskopije.

Kada karcinom infiltruje glavni bronh na udaljendstacoj od 2 cm u odnosu na
karinu traheje (T3) uz ekstenzivnu infiltraciju finih nodusa medijastinuma, jer
nije mogua radikalna resekcija i sutura bronha. Kod karciackoji infiltriraju
karinu traheje i zid traheje (T4) uz ekstenzivnéltiirane medijastinalne limfne
¢vorove.

Kod udaljenih ekstratorakalnih metastaza limfogeitidiematogenog porekla izvan

ipsilateralnoghemitoraksa.

U preoperativnoj proceni hirurSka terapija i resgksu relativno kontraindikovana:

Kod invazije povratnog laringealnog zivca, ali samsliwaju da ne postoji masivno
infiltriranje medijastinalnih limfnintvorova.

Kod deliminog infiltrovanja tumora w.cavu superiorili torakalne prsljenove
(nage&e jedan do dva prsljena) bez infiltrovanja medifeghih limfnih ¢vorova.
Operacija i resekcija su izvodljive, ukdjuju¢i i rekonstrukcije, ali prognoza je
loSa(58).

Kod veoma retkih skajeva kada pleuralni izliv nije posledica malignéiliracije
pleure (citoloSki pregled pleuralne¢tmsti negativan). Operacija je magukod
malog broja bolesnika (oko 5%).
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Kada se na medijastinoskopiji utvrdi da su infd@oe N2 samo na jednoj poziciji u
medijastinumu (4-niske gornje medijastinalne, S#@oprozor i 7-subkarinalno).
Pozeljno je da samo u jednom limfnaivoru postoji intranodalno infiltrovanje sa
o¢uvanom kapsulom bez znakova okolne fiksacije(59-62)

Kod manijih i dobro diferentovanih karcinoma lokalanih u proksimalnom delu
glavnog bronha ili kod infiltrovanja karine trahdjéi distalnog dela zida traheje
pod uslovom da ne postoji infiltrovanje okolnih, dijastinalnih limfnih ¢vorova.
Izvodljiva je trahealnaleevepneumonektomija ili neka od traheobronhoptash
operacija(46,52).

Kod solitarne metastaze u mozgu, kada je to jettikalizacija metastaze, ali pod
uslovom da je primarni tumor u @ima manjih dimenzija (T1 ili T2) i da ne postoji

infiltrovanje medijastinalnih limfnilkvorova (N2 oboljenje).

Procena preoperativne operabilnosti obuhvata swranpetre koji se uodmjeno

posmatraju kod svakog bolesnika kod koga se plapesacija. Véina kontraindikacija

za operaciju odnosi se na fizioloski statustalidili srca.

1.11. Intraoperativni nalaz i procena resektabilnos i operabilnosti

Moguénosti preoperativne procene resektabilnosti karngnoplita su brojne.

Medutim, deSava se da hirurg tek na operaciji, eksglgm, utvrdi da resekcija nije

izvodljiva ili opravdana.

Intraoperativni nalaz koji je kontraindikacija zsekciju karcinoma péa je:

Kada postoji difuzna karcinoza parijetalne pleung@knije otkrivena preoperativno.
U cilju otkrivanja pleuralne diseminacije karcinomegute je, pre torakotomije,
uciniti video-asistiranu torakoskopiju. Difuzna karokza pleure se ste kod 2% do
5% bolesnika.

Kada postoji direktno infiltrovanje okolnih strukéy kao Sto su jednjak,cavaili
prsljenska tela.
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* Prisustvo ekstenzivnih ekstrakapsularnih metastazanedijastinalnim limfnim
¢vorovima i njihovacdvrsta fiksacija prema okolnim strukturama. Takadapa
onemogudava potpunu resekciju, a pokusaj intervencije ppafiava rasejavanja
tumora.

» Infiltracija tumora u hilusne elemente, kod cemtoallokalizovanih tumora, koja
onemogudava bezbednu kontrolu vaskularnih elemenata ilinidvanje bronha. U
takvim situacijama hirurg mora dobro proceniti daekstenzivnim hirurSkim
postupcima moze bezbednainiti kompletnu resekciju tumora.

* Lokalna proSirenost tumora u phi parenhim, koja indikuje V& obim resekcije
pluénog parenhima nego Sto bolesnik mozZze podneti (poeekiomija umesto
lobektomije).

» Intraoperativna citoloSka potvrda malignog pleuaglizliva (kod minimalnog izliva
koji se ne utvrdi preoperativno). CitoloSki negativnalaz ne iskljuje resekciju ali

u takvim sl¢ajevima prognoza je veoma losa.

Intraoperativni nalaz N2 oboljenja, sam po sele iskljutuje potencijalno
kompletnu resekciju. To vazi posebno za bolesnikel kojih se medijastinalna
infiltracija limfnih  ¢vorova otkrije tek na operaciji (posebno intranoeal
mikrometastaze u limfnimivorovima normalne valine). Nalaz uvéanih limfnih
¢vorova sa intrakapsularnim metastazama kod odsustfiiracije okoline, nije
kontraindikacija za resekciju(63-66).Multiple mexdifinalne intranodalne metastaze,
posebno kod uv@nih limfnih ¢vorova, mogu biti relativna kontraindikacija za
resekciju jer se postavlja pitanje svrsishodnoséracije. Uohiajeno je da hirurgdini
operaciju kod intraoperativnog nalaza metastazaojedmim limfnim ¢vorovima
medijastinuma, posebno kada su oni bez promenéin&liPreoperativni propusti u
dijagnostikovanju intranodalnih metastaza nast&jogznemogénosti da se promene
otkriju na CT-u, ili zbog toga Sto metastatgkbrovi nisu dostupni biopsiji prilikom
medijastinoskopije ili neke druge metode eksplgeatiedijastinuma(66-68).

Hirurg nema pravo dacini pneumonektomiju ili bilo koju drugu ekstenzivnu

operacijusamo na osnovu sumnje ili utiska da jergidodata lezija maligne prirode.
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Eksplorativha torakotomija i nalaz neresektabiltagiora kod dobre preoperativne
dijagnostike i procene proSirenosti karcinomaé¢galumoze se dkivati kod manje od

5% bolesnika.

1.12. Standardne hirurSke resekcije kod nemikroceliarnog karcinoma

pluéa

HirurSka resekcija kod svih tumora péy pa i kod karcinoma pda, zasniva se na
principu radikalnosti uklanjanja tumora i maksimalpostede zdravog, funkcionalnog

plué¢nog parenhima (69-73). Standardne resekcione métmtikarcinoma pka su:

Lobektomija isleevelobektomija,

* Pneumonektomija i proSirena pneumonektomija,

» Bilobektomija — gornja (gornji desni i srednji refai donja (donji desni i srednji
rezanj),

* Resekcije manjeg obima koje se primenjuju u posebrindikacijama -
segmentektomija, klinasta resekcija ili lokalnacékiga tumora,

« Standardne resekcije proSireee bloc resekcijom zida grudnog koSa (fefe
lobektomija i rde pneumonektomija), dijafragme, perikarda, levetkpmaore ili
delova kémenih prsljenova. Modia je i primena neke od standardnih resekcija,
istovremeno sa angioplastikoncave superioili plu¢ne arterije,

» Traheobronhoplastne operacije (standardne resekcijecalu implantacija delova

bronhijalnog stabla u traheju). Takve operacijersmenjuju veoma retko (74-77).
Kada se uradi dobra preoperativna procendunstandardnim operacijama tege se

vrSi lobektomija (od 66% do 68%), pneumonektomipal 26% do 28%), a manje
operacije (od 4% do 8%) (77-79).
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1.13. Lobektomija

Standardna lobektomijase smatra idealnom resekcijom za lokalizovani
nemikrocelularni karcinom. Operacijom se uklanjmnén sa pripadajom limfnom
drenazom, a uzekstenzivnu limfadenektomiju mednpabtih limfnih ¢vorova u
velikom procentu se ostvaruje radikalnost operativaahvata. Lobektomijom se Stedi
znatan deo zdravogfunkcionalnog gog parenhima preostalog péusa ipsilateralne
strane. Resekcija ptnog reznja se bolje toleriSe nego pneumonektofgatoperativni
mortalitet je oko 3%. Kod osoba starijih od 70 g@dipostoperativni mortalitet posle
lobektomije je viSi u odnosu na ndka bolesnike, ali je joS uvek nizi od mortalitetasigo
pneumonektomije u istom Zivothnom dobu(79-86).

Lobektomija je prognosiki manje uspesna u slaju metastatske bolesti u limfnim
¢vorovima hilusa i medijastinuma (N1 i N2). Progngeaajpovoljnija kada je primarni
tumor u gornjem desnom @iwom reznju, manje je povoljna kod lezija u levom
gornjem reznju, a najnepovoljnija je kod lokalizagrimarne neoplazme u preostala tri
plué¢na reznja (objasnjenje za najnepovoljniju progniezu limfnoj drenazi iz srednjeg i
donjih reznjeva i mogtnostima limfogene diseminacije karcinoma kontrakiteo
preko subkarinalnikivorova)(87-89).

Bilobektomija se moze smatrati modifikacijom stamfiee lobektomije, a indikuje
se kada postoji invazija tumora kroz incizurunicizura nedostaje, kod endobronhijalne
lokalizacije tumora u intermedijarnom bronhu, makapskih znakova ekstenzivne
ekstrakapsularne metastatske infiltracije limféorova oko bronha za sredniji rezanj ili
peribronhijalne infiltracije tumorom.

Sliv lobektomija je modifikacija standardne lobakige, a primenjuje se kada
standardnu lobektomiju nije moérl Winiti zbog proksimalne lokalizacije ili
propagacije tumora (n&@gse u predelu otvora lobarnog bronha)(90). Predralstet
resekcije u odnosu na pneumonektomiju je u nmogsti da se sava znatan deo
zdravog, funkcionalnog pimog parenhima. Kod karcinoma phu nafee se
primenjuje desna gornjsleevelobektomija, a nesto de, leva gornja sliv lobektomija.

Druge vrste sliv lobektomije se kod karcinomacplprimenjuju veoma retko.
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Sliviobektomija se moZe kombinovati sa angioptasth procedurama (uglavnom
resekcija i anastomoza phe arterije), ali je prognoza nepovoljnija nego &ae dini
standardna sliv resekcija (89,90).

Sliv lobektomija zbog karcinoma g@a moZe se primeniti kod oko 5% operisanih
(91,92).

Rezultati primene sliv lobektomije su prihvatljivuporedivi sa rezultatima koji se
ostvaruju standardnom lobektomijom (92-95). Pojékalnog recidiva posleleeve
lobektomije (od 17% do 23% operisanih) treba posatiati odnosu na kriterijume
prilikom indikacija za takvu resekciju. Kod pojalekalnog recidiva mogte je dovrsiti

pneumonektomiju(93-95).

1.14. Pneumonektomija

Standardna pneumonektomija se primenjuje kadamggite ostvariti resekciju
manjom operacijom. Né¢&e se indikuje zbog lokalne proSirenosti karcinomavou
hilusa i kod pojave metastaza u limfnévorovima hilusa i medijastinuma (96-105).

Pneumonektomija je pfana véom stopom postoperativnog morbiditeta i
mortaliteta nego lobektomija, na&fto kod bolesnika starijin od 70 godina. Mortalitet
posle standardne pneumonektomije je i@m&% i 11%, a kod bolesnika iznad 70
godina zivota, dostize 15%. Kasne komplikacije pneoektomije su razvoj pime
hipertenzije i ventilatorna slabost, Sto predstavjjoseban problem kod starijih
bolesnika.

ProSirena pneumonektomija je ustvari standardeaumonektomija koja moze biti
modifikovana u zavisnosti od preoperativnog i inparativhog nalaza(106-110).

U hirurskoj praksi se primenjuju:

* Pneumonektomija sa intraperikardijalnim podvezieamjplinih krvnih sudova.
Takva resekcija moze biti kombinovana sa parcijneesekcijom perikarda
i/iliparcijalnom resekcijom pretkomore, a veomakeet sa parcijalnom resekcijom

v.cave superiqr
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» Supra-aortna pneumonektomija na levoj strani kodkgmalne lokalizacije
karcinoma u levom glavhom bronhu,

» Trahealnasleevepneumonektomija.

ProSirene pneumonektomije su veoma ekstenzivneaojer Njih prati visoka stopa

postoperativnhog mortaliteta (uglavnom zbogasih aritmija) koja se kée od 20% do

25%, mada ima autora koji navode stopu mortalidétaamo 10% (109,110).

1.15. Ostale vrste resekcija kod karcinoma pka

Segmentektomija i manje vrste resekcija, kao ekee u bloku se primenjuju
retko. Resekcije plia i zida grudnog koSa i resekcije zbog tumora ggrrgulkusa —

spadaju u posebnu hirurSko-onkoloSku problematiku.

1.16. Preporuke za terapiju nesitnéelijskog karcinoma pluéa (I- 11l A)

stadijum

Hirurska resekcija rezervisana je za rane stadijunieNSCLC, ukoliko su zadovoljeni
uslovi resektabilnosti i operabilnosti, kao jedwid lecenja ili deo multimodalnog
pristupa, sa adjuvantnom (postoperativnom) terapijpodreéienim indikacijama. Kod
kompletne resekcije NSCLC dokazano je da adjuvahémaioterapija (HT) poboljSava
prezivljavanje u ranim stadijumima bolesti. U Ithdijumu tj u lokalno uznapredovaloj
bolesti torakohirurSko &&nje se rée primenjuje, posebno ne kao prvi pristup. Osnovni
terapijski princip kod uznapredovalog stadijuma estil je multimodalni pristup.
Posebno je vazan pravilan odabir terapije u velik@mhomogenoj grupi bolesnika u 11l
stadijumu. Hirurgija se veoma retko primenjuje Koalesnika u IV stadijumu, samo u
posebnim situacijama kada je mdguoperisati primarni NSCLC n#&e nakon
operacije solitarnog metastatskog nodusa u CNShadbubreZznim Zlezdama.

U stadijumima | i I NSCLC hirurSko tenje je indikovano kao prvi terapijski izbor.
Radikalna radioterapija ( RT) se sprovodi kao primaid lecenja u resektabilnom
NSCLC kada je bolesnik u dobrom opStem stanjujeamogufe torakohirurSko k&enje

zbog komorbiditeta, ili odbija ovaj viddenja.
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Na osnovu rezultata dosadasnjih ispitivanja nendikatija za rutinsku primenu
adjuvantne hemoterapije nakon kompletne resekcijestadijumu NSCLC (IA i IB).
Terapijska opcija za bolesnike | A stadijuma saitpeEm resekcionim rubom obuhvata
i reresekciju ( Sto je pozeljno), hemioradioterapii radioterapiju. Takde, adjuvantna
hemoterapija u | stadijumu je indikovana u posebsitmacijama, kao Sto su: slabo
diferentovani tumor, tumor ¥eod 4 cm, vaskularna invazija, zalieaost visceralne
pleure, wedge ( klinasta resekcija), minimalne rimerg nepoznat nodalni status (Nx).
U Il stadijumu kompletno reseciranog NSCLC indikoaaje primena adjuvantne
hemioterapije. Adjuvantna hemoterapija u ovom @tadi dokazano poboljSava
ukupno prezivljavanje, Sto je podd@ano kroz nekoliko meta analiza ( LACE, ANITA,
NCIC-CTG JBR 10) (111,112,113). Adjuvantna radiapga (RT) nije indikovana
nakon kompletne resekcije u Il stadijumu. PORT mataliza je pokazala jasno
nepovoljan efekat RT na ukupno prezivljavanje.

Kod tumora T3NO ( zah¥anost torakalnog zida) postoperativnatmeaterapija takde
ne dovodi do zn&jnog poboljSanja ukupnog prezivljavanja nakon kietme resekcije
(114). Postoje indikacije za primenu postoperativmecne terapije u skaju
inkompletne resekcije T3 tumora sa zahvatanjenkébnag zida.

Adjuvantna zréna terapija nakon kompletne resekcije T3NO stadijisa zahvatanjem
medijastinuma nije do sada posebno analizirana dowpljno studija.

Kod bolesnika u Il stadijumu NSCLC Tlab-T2abN1 NBsa negativnim resekcionim
rubom preporéuje se adjuvantna hemoterapija, ali ukoliko postoggativni faktori
(neadekvatna disekcija medijastinalnih limfnih nsalu multipli pozitivni hilarni
¢vorovi i margine blizu tumora, ekstrakapsularnoesje, preporuka je primena
hemioradioterapije, a potom hemioterapije. Ako ¢al kumora Tlab-T2abN1 ili T3NO
resekcioni rub pozitivan, primenjuje se dodatnakega i HT ili hemioradioterapija, a
potom HT.

Dakle, prema preporukama:

1. HirurSko I&enje karcinoma plia NSCLC je indikovano kao prvi terapijski
pristup u | i Il stadijumu, pod uslovom da su zaol@ni kriterijumi
resektabilnosti i operabilnosti,

2. Adjuvantna HT je indikovana kod kompletno reseadx@nNSCLC u I

stadijumu,
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3. Postoperativna RT se ne prepiuje kod radikalne resekcije u 1 i Il stadijumu,
4. Radikalna RT se sprovodi kao osnovni vidieieja u | i Il stadijumu,
resektabilnog NSCLC kada zbog komorbiditeta hirarfenje nije mogée, ili

ga bolesnik odbija.

Stadijum Il lokalno uznapredovalog NSCLdhi velika heterogena grupa bolesnika i
deli se na lll A i lll B stadijum. IlIA stadijumu npadaju bolesnici sa tumorom u
jednom plénom krilu, bez ( T3N1) ili sa zahvatanjem okolnittuktura ( T4NO i
T4N1), ali i bolesnici sa zahvatanjem medijastiitalimfnih Zlezda ( T1-3N2). U IIIB
stadijumu su bolesnici kod kojih tumor zahvata ioloke strukture i ipsilateralne
medijastinalne limfne Zlezde (T4N2) i bolesnici sahvatanjem kontralateralnih
limfnih Zlezda (T1-4,N3). Mnogi aspekti terapijellll stadijumu NSCLC i dalje su
kontroverzni. Za vénu bolesnika primenjuje se multimodalitetni prigtimada nijedna
od terapijskih opcija pojedigao ili u kombinaciji, ne dovodi do zadovoljavagg
efekta, tj.izl€éenja. Kod bolesnika u Ill A stadijumu sva tri teijaka modaliteta

(hirurgija, HT i RT) mogu biti kori&eni. Najvazniji faktor koji utie na ndin lecenja i
prognozu bolesnika u lll A stadijumu jeste zateraost medijastinalnih limfnih zlezda
(N2). Bolesnici sa N2 zlezdama nalaze se na gramitieiu bolesnika koji su
resektabilni (1 i Il stadijum) i potpuno neresektain bolesnika (l1IB), te su
najkompleksnija grupa bolesnika u terapijskom smigbetogodiSnje prezivijavanje
operisanih bolesnika u Ill A stadijumu bez adjuventerapije ne prelazi 15%. Iz tog
razloga, adjuvantna terapija jeste neizostavnirdaltimodalitetnog pristupa éenju 1l

A stadijuma NSCLC. Kao i kod reseciranin NSCLC tadijuma, i kod operisanih
bolesnika u Ill A stadijumu n&&e se primenjuje adjuvantna hemioterapija na bazi
platinskog dubleta. Postoperativha RT u Il A spatiu ne dovodi do boljeg ukupnog
prezivljavanja, iako je kroz studije dokazano dealai recidiv kao prvo mesto relapsa
bolesti nastaje kod 20% operisanih bolesnika b@aadtne terapije, a u odnosu na 1%
lokalnih recidiva u grupi sa postoperativnom RTerRa preporukama, postoperativna
RT primenjuje se u: pN2 stadijumu, kao i kod rezide mikroskopske bolesti na
resekcionim marginama, kod bolesnika u dobrom op&tanju i sa &vanom pldnom

funkcijom.
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Kod operisanih bolesnika u Il A NO-1 stadijumu liko je resekcioni rub negativan,
primenjuje se HT. Ukoliko je pozitivan, primenjuge kombinacija RT+HT, potom
nastaviti sa HT, ili giniti reresekciju i potom primeniti adjuvantnu HT.

Kod bolesnika sa karcinomom gornjegdsiog sulkusa (Pancoast) (T4NO-1) ukoliko se
tumor prevede nakon neoadjuvantne terapije u rabihi, indikovana je hirurSka
resekcija, a potom adjuvantna HT. Ukoliko lezijgao®e inoperabilna, sledi RT, a nakon
nje i HT.

Najvedi broj bolesnika u Il A stadijumu ima pozitivhe Ni2edijastinalne zlezde
(T1-3N2), te terapijske opcije zavise pre sveggatbhistoloSke analize istih. ¥ea
bolesnika ovog stadijumadese multimodalnim pristupom. Ukoliko su radiogtifs
verifikovane N2 Zlezde i patohistoloSki negativne, smislu maligne infiltracije,
razmatranje operabilnosti zavisi od procene T faktoDodatno razmatranje
resektabilnosti se vrSi za vreme same operacije. bdkesnike sa resektabilnim
tumorima, tokom operacije je indikovana disekcij&diastinalnih limfnih nodusa.
Bolesnici u lll A N2 stadijumu se dele na tri grupA 1,2 i 3 u zavisnosti od r#na
potvrde N2 zlezda.

Kod Il A1- N2 Zlezde su utdene tek na operativnom materijalu, prethodno negefi
kod 1l A2- N2 Zlezde su potdene ex tempore, a kod Ill A3- N2 Zlezde su i pre
operacije potutene.

Kod bolesnika u Ill A 1-2 N2 grupi &enje podrazumeva operaciju, a potom ukoliko je
pozitivan resekcioni rub i konkurentnom hemioraeiapijom, a potom HT.
Radioterapiju treba zapeti Sto ranije jer je lokalni recidiv u ovoj grupageXi ( T1-
3N2) (115). U slaaju negativhog resekcionog ruba primenjuje se adjtna HT i
potom RT, ili obrnutim redosledom.

U svim smernicama za adjuvantnu hemoterapiju zallSRalaze se platinski dubleti —
cisplatin sa vinorelbinom, vinblastinom, etopozidoil cisplatin sa gemcitabinom,
pemetreksedom ili docetakselom ( 116,117,118).uckgh nepodnoSenja cisplatina, kao
i kod starijih osoba primenjuje se karboplatin smptrexedom ili paklitakselom (117).
U IIA3 stadijumu gde se patohistoloSki dokazu N@z#le preoperativno, petogodisnje
prezivljavanje ni uz adjuvantnu terapiju ne dostiiA@%. Ni hirurSko l&enje ovih
bolesnika ne produzava prezivljavanje. Kod ovakoesektabilnih bolesnika tia

lecenja moze biti konkurentna hemioradioterapija ucalu da nema diseminacije
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bolesti, dok kod bolesnika sa T1-3N2 je indukcigmeoadjuvantna) HT sa ili bez RT

(119).

Ukoliko se kod bolesnika sa T1-3N2 baleshakon primene neoadjuvantne HT bolest

prevede u resektabilnu, indikovano je hirurskdefge, sa ili bez postoperativne

hemioterapije. Postoperativha RT treba da budegmjema ukoliko se nije primenjivala
preoperativno. Ako bolest i nakon neoadjuvantne mépreduje, primenjuje se RT
lokalno, sa ili bez HT ili se primenjuje sistemgiemioterapija.

Neoadjuvantna hemio ili radioterapija je terapi@akse primenjuje pre operacije. Cilj

primene neoadjuvantne terapije je poboljSanje pli@¥anja prevdenjem

(downstaging) u nizi stadijum bolesti dejstvom manorsku masu i medijastinum.

Nema dokaza da neoadjuvantna HT u stadijumu IlI0AINoroduzava preZzivljavanje, te

se u stadijumima od | do Il A NO-1 NSCLC ona i pesporduje. Sa primenom

neoadjuvantne HT u stadijumu Ill A N2 od 40-60%édsrviika se moze prevesti u nizi
stadijum bolesti, a kompletan odgovor je mégu 5-10% bolesnika. Istovremena
primena neoadjuvantne HT i RT poboljSava downstagati i morbiditet i mortalitet.

Komplijansa neoadjuvantne terapije je bolja negonahtne i primi je 70% bolesnika.

Za stadijum Il A N2 meta analize nisu pokazaldikazu prezivljavanju kada je &o

primeni neoadjuvantne ili adjuvantne hemioteragli€0). Sa hiruruskog stanovista,

resekcija je mogia samo nakon jasne regresije i na nivou tumora inivau
medijastinuma. Sto secé odluke o obimu resekcije nakon neoadjuvantne HT,
opravdano je uraditi najmanji mogwbim resekcije ukoliko ex tempore nalaz potvrdi
zdrave resekcione rubove. Ostaje pitanje, da likpd bolesnika sa lokalno
uznapredovalim tumorima T3N2 u pogledu lokalne kalet i prezivijavanja bolje
primeniti neoadjuvantnu terapiju i operaciju, émno hemio/ radioterapiju. Na osnovu
skoro zavrSenih studija doSlo se do preporuka zardkio l&enje bolesnika sa

preoperativno potdenim N2 Zlezdama (121):

1. Kod bolesnika kod kojih je torakotomijom n@kivano utvdeno postojanje N2
Zlezda, ali samo ako je mafu kompletna resekcija; denje se dopunjuje
adjuvantnom HT, a ako je moépy i RT

2. Kod bolesnika kod kojih je indukciona terapija diavdo jasnog odgovora na nivou
medijastinuma, i to samo ako je mdgukompletna resekcija, po magosti

lobektomija
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Ukratko, preporuke su slecks

1. Operacija je indikovana u slajevima clll A stadijuma:

-cT3NO-1M, gde se T odnosi na invaziju torakalnadpz dijafragme, medijastinalnih
struktura, satelitskih lezija u istom lobusu ilir o potencijalno resektabilnom tumoru
gornjeg sulkusa (Pancoast),

-c T4NO-1MO, gde se T odnosi na invaziju resektabistruktura medijastinuma,dme

ili u susednom pknom reznju,

2. Kod bolesnika sa stajnim nalazom N2 zlezda na operaciji ( IlIA 2) gkazvodljiva
kompletna resekcija, prepauwje se planirana operacija sa medijastinalnom
limfadenektomijom,

3. Postoperativho je indikovana adjuvantna hemégiga na bazi platine, potom
eventualno RT,

4. Kod bolesnika sa preoperativno demim N2 Zzlezdama( IlIA 3) prepofuje se
kombinacije HT na bazi platine i RT,

5. Kod bolesnika kod kojih je neoadjuvantna temmlpvela do jasnog odgovora na
nivou medijastinuma, prepafuje se hirursko Ienje, ali samo ako je moda
kompletna resekcija, po mognosti lobektomija,

6. Solitarna lezija u kontralateralnom @lusmatra se drugim primarnim tumorom i
tretira se sa kurativnim ciljem tj. i hirurSki, uke® su oba tumora potencijalno
kurabilna(122).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Ciljevi istrazivanja usmereni na progn@é&e parametre bolesnika operisanih od

nesitna@elijskog karcinoma u stadijumima I-IllA su da se:

1. Sagleda prognoski znataj faktora rizika za hirursSko éenje, kao Sto su
hroniéna opstruktivna bolest pta (HOBP), prethodna kardioloSka stanja i
oboljenja (infarkt miokarda, razite procedure revaskularizacije srca), zivotno
doba preko 70 godina, kao i prethodne operacijeluama,

2. Utvrde razlike u prognostkom zn&aju pojedinik¢inilaca u prethodnoj i novoj
TNM Klasifikaciji bolesti iz 2009 godine (koja jeodeta na osnovu
multicentréne studije na > 20. 000 operisanih),

3. Ispita zn&aj primene preoperativne hemioterapije na preialjge operisanih u
odnosu na pacijente sa istim ktikim stadijumom kod kojih ova terapija nije

primenjena.
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3. MATERIJAL | METODE

Za studiju usmerenu na analizu progri#ti parametara operisanih od
nesitn@elijskog karcinoma pka od I-1lIA stadijuma su odabrani pacijenti kod
kojih je definitivno potvdena patohistoloSka dijagnoza u reseciranom uzorku
plu¢a i kod kojih je obavljena patohistoloSka eksparsgih hirurski
ekstirpiranih limfnih nodusa péa i medijastinuma. Kod svih bolesnika je
celokupan dijagnosiki i terapijski postupak obavljen u Klinici za grmua
hirurgiju i Klinici za pulmologiju Klinitkog Centra Srbije. Kontrole operisanih i
primena neo/adjuvantne hemioterapije su obavljedileaynoj bolnici Klinike za
pulmologiju. Testiranje pkne funkcije je obavljeno u poliklinici KCS na
odeljenju za funkcionalna pioa ispitivanja. Zréna terapija u adjuvantnom
rezimu je obavljena u Institutu za onkologiju ii@dgiju Srbije u Beogradu, ili
u nadleznom regionalnom zdravstvenom centru.

PredloZena studija je prospektivha kohortogor ¢e biti obuhvéeno 250
pacijenata operisanih u Klinici za grudnu hirurdflini ckog Centra Srbije zbog
primarnog nesitneelijskog karcinoma pita u periodu 2005-2014.godine, i
zasniva se na podacima dobijenim iz istorija boleigtike za grudnu hirurgiju,
Klinike za pulmologiju, iz protokola odeljenja zatplogiju Klinike za
pulmologiju i grudnu hirurgiju, operativnog i anesioloskog protokola Klinike
za grudnu hirurgiju, protokola Konziljuma za malebolesti pléa i iz
protokola pacijenata Dnevne bolnice Klinike za poilogiju.

Ulazni kriterijumi za studiju:

- kompletna resekcija, tj. zdrav resekcioni rub naunibronha, krvnih sudova i
susednih struktura ukoliko je Wiena proSirena resekcija,

- postoperativno procenjen stadijum I-llIA,

- postojanje kompletnih podataka o ¢mau postavljanja dijagnoze i
preoperativne procene stadijuma bolesti (skenedrgrg koSa, primenjena
invazivha dijagnostika-bronhoskopija, perkutanastarakalna iglena
biopsija, medijastinoskopija, eho abdomena, saiaftig skeleta, PET,

magnetna rezonanca),
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- postojanje kompletnih podataka o proceni funkcinogl statusa i ukupnog
kardiorespiratornog rizika (spirometrija, gasne liaea difuzija, odrdivanje
potroSnje kiseonika u naporu),

- postojanje kompletnih podataka o postoperativnoku,tarsti eventualnih
postoperativnih komplikacija i &au njihovog reSavanja,

- postojanje originalnog izveStaja o patohistoloSkpnegledu operativnog
materijala uklj@ujuci tip, stepen diferentovanosti tumora, invaziju rkfv i
limfnih sudova, zahw@enosti pojedinih grupa limfnih nodusa,

- postojanje preciznog podatka o ishodéelga u momentu poslednjeg

kontakta sa pacijentom (ziv bez relapsa, relapsdbiolumro).

Kriterijumi za iskljgivanje pacijenata iz studije:

- inkompletna resekcija,

- nepotpuni podaci o patohistoloSkom nalazu operatvnaterijala,

- ukoliko se posle operacije utvrdi da je proSirenbsiesti u momentu
operacije bila u stadijumu viSem od pretbmog ulaznim kriterijumima, a Sto
nije sagledano preoperativnom procenom stadijuma,

- nepotpuni podaci o ishodwkenja tokom postoperativnog gemja.

3.1. Statistka obrada podataka

Elektronska baza podataka na osnovu Kejese vrSiti statistka analizate

obuhvati podatke koji se odnose na:

-osnovne karakteristike pacijenta (pol, uzrastakes navike, osnovne laboratorijske

analize, disajna funkcija, komorbiditet;

-primarni tumor (simptomatologija, rendgenski agpdkonhoskopski aspekt, PH
nalaz operativnog materijala sa elementima kojéskdnternationalAssociation for
Study ofLungCancer — IASLC,;
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-le¢enje sa detaljnim podacima o vrsti operacije (Iobeija, sliv lobektomija,
bilobektomija, pneumonektomija (standardna ili aperikardna), resekcija da sa

zidom grudnog koS$a);

-primenu adjuvantne/neoadjuvantna terapije, tj.j boklusa hemioterapije i

vremenski interval primene pre i posle operacije;
-ishod l&enja (Ziv bez relapsa, Ziv sa relapsom, umro; ugroki);

-postoperativne komplikacije (kardioloSke, resmrae, pleuralne, postojanje

bronhopleuralne fistule, kao i &a njihovog reSavanja).

Za statisitku analizu su razmatrani operisani bolesnici sdediiena koji su dati u
odeljku materijal i metode. U analizi su razmatrprognositki parametri kod 250
operisanih bolesnika od nesitedijskog karcinoma pita od I-llIA stadijuma.
Obimnosti i slozenost studije uslovljavao je obratu PC r&unaru uz primenu
standardnih i namenski wanih programa. Rezultati su prikazani tabelarno i

grafi¢ki. Dobijeni rezultati su obdeni sledéom metodologijom statistke obrade:
- prikupljanje i statistiko srefivanje podataka,

- tabelarno predstavljanje stattsiih rezultata,

- graficka obrada rezultata,

- deskriptivna statistka analiza

- statisttko testiranje dobijenih rezultata testovima paramsde i neparametarske
statistike Studentovim t-testom, X2-testom (Chi-square), Manthitney, Kruskal

Wallis i Wilcoxoon-ovim testom, analiza varijaphse

- korelaciona i regresiona analiza

Kada je razlika ¢igledna ona se po pravilu posebno stakste dokazuje.

Testiranje zn&jnosti razlika izvrSeno je na nivou verovategp<0.05, Sto je
potrebno i dovoljno u medicinskom nmoistraZzZivékom radu za donoSenje
relevantnih zakljtaka. PreZivljavanje operisanile se analizirati metodomdaplan
Meier. Sagledavanje prognostog zn&aja analiziranih parametara \isSi se

pomatu Cox-ove hazardne regresione analize
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

4.1. Demografske karakteristike ispitivanih grupa

Prospektivha kohortna studija je obuhvatila 250ijpaata koji su operisani zbog
nemikrocelularnog karcinoma gla od I-1lIA stadijuma, u Klinici za grudnu hirurgij
Klini¢ckog centra Srbije. Bolesnici u analiziranoj grupi @mali jedan ili viSe
potencijalnih faktora rizika u odnosu na postogenattok i ishod hirurSkog l&enja
(puSenje, kardiovaskularna oboljenja, druga udrazeboljenja, porentaj plutne
funkcije, planirani obim hirurSke intervencije).

Na tabeli 1 i grafiku 1 prikazana je raspodela jemeita po polu u ispitivanoj grupi.
Ukupno je hirurS8kom kenju podvrgnuto 250 bolesnika. Pacijenata muskada Ipito je

74,8%, Sto je zn@jno viSe u odnosu na 25,2% pacijenata Zenskog pola

Tabela 1. Raspodela pacijenata po polu u ispitivgngi i ukupno

Pol N %
Muski 18 74,8
Zenski 63 25.2
UKUPNO i 25( 100
Pol

m Mugki pol m Zenskipol

Grafik 1. Raspodela pacijenata po polu u ispitimagrupama i ukupno
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Na tabeli 2 i grafiku 2 prikazana je raspodela jeacita u zavisnosti koja strana je

podvrgnuta hirurSkoj resekciji. Desnoj posterolalieoj torakotomiji je podvrgnuto

56,8% pacijenata, a levoj posterolateralnoj torakuji 43,2% pacijenata.

Tabela 2. Raspodela pacijenata u zavisnosti kegaatie podvrgnuta hirurSkoj resekciji

Strana
Strana % % Ukupno %
D 142 56.8 56.8 56.8
L 108 43.2 43.2 100.0
Ukupno 250 100.0 100.0
Strana

Grafik 2. Raspodela pacijenata u zavisnosti kagnst je podvrgnuta hirurSkoj resekciji

Pros€na starost ispitanika pacijenata muskog pola je787) godina, a pacijenata

Zenskog pola (58#7,6) god. Razlika od 1,1 godine, za koliko su uspku muskarci

bili stariji od Zena, na usvojenom nivou pouzdanps®.05, nije statistki znatajna

(Studentov t-test). Grupe su ujedene po starosnoj dobi u zavisnosti od pola.
(p=0,580; p>0,05).
Najveti broj pacijenata je bio iz kategorije starosneidifB69 godina (44%), potom

uzrasta 50-59 godina (41,6%), uzrasta 40-49 gd@i/#&0) i uzrasta preko 70 godina

(6%).
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Na tabeli 3 i grafiku 3 prikazana je raspodela jeacita po starosnoj dobi u zavisnosti

od pola. Najvéi broj pacijenata muskog pola je bio u kategorjrasta 60-69 godina
(46%), zatim uzrasta 50-59 godina (41,2%), uzrdBtd9 godina (7,5%) i uzrasta preko
70 godina 5,3%. Najve broj pacijenata Zenskog pola je bio u kategargiasta 50-59

godina (42,9%), zatim uzrasta 60-69 godina (38,1%)asta 40-49 godina (11,1%), i

uzrasta preko 70 godina 7,9%. Nema stékistinaajne razlike. Grupe su ujedfeme

po starosnoj dobi u zavisnosti od pola. (p=0,58®,05).

Tabela 3. Raspodela pacijenata po starosnoj deawvisnosti od pola

100
20
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Pol / uzrast

B Muski pol
B Zenski pol

Grafik 3. Raspodela pacijenata u zavisnosti odsta dobi
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Na tabeli 4 i grafiku 4 prikazana je raspodela jeacita po polu u zavisnosti od
operisane strane. Primenom stallgig testiranja raspodele pacijenata po polu u

zavisnosti od operisane strane, razlika nije st&tiznaajna (p=0,867; p>0,05).

Tabela 4. Raspodela pacijenata po polu u zavisndsiperisane strane.

Pol / strana

D 106 36 142 P>0.05
81 27 108
Ukupno 187 63 250 P=0.867
Pol / strana
120
100
80
60 B Muskipol
® Zenskipol
40
20
0

D L

Grafik 4. Raspodela pacijenata po polu u zavisrazkthperisane strane.



4.2. Analiza parametara karcinoma plia u ispitivanoj grupi

Na tabeli 5 i grafiku 5 prikazana je raspodela jeacta po polu u zavisnosti od
histoloskog tipa tumora. Zastupljenost skvamocehadg karcinoma je zgajno vea
kod pacijenata muskog pola 64,7%, dok je kod Z&e&i adenokarcinom 55,6%
(p=0,007;p<0,05) (Chi-Square Test). Ostali histklo&ipovi karcinoma su bili
zastupljeni sa znatno manjom verovaioim.

Tabela 5. Raspodela pacijenata po polu u zavisnddtistoloSkog tipa tumora.

Postop PH * Pol
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Histolo3ki tip / pol
140

120

100

80

60

40

20

m Muskipol

B Zenski pol

Grafik 5. Raspodela pacijenata po polu u zavisrastiistoloSkog tipa tumora

Na tabeli 6 i grafiku 6 prikazana je raspodela jeacita u zavisnosti od pusag

statusa. Naju@ broj pacijenata je bio iz kategorije skoro prelon(82%) Sto je zr@jno

viSe u odnosu na sadasnje pES#9,6%), nepuge (4%), i pacijente koji su odavno

prekinuli (4,4%).

Tabela 6. Raspodela pacijenata u zavisnosti od ¢pa§astatusa. Najiestalija

kategorija pus&og statusa je skoro prekinuo,koja je @&@jao ¢eXe zastupliena u

odnosu na preostale kategorije (82%)(p<0.05).

Tabela 6.Raspodela pacijenata u zavisnosti odtga§astatusa.

Pusac¢ki status

Pus&ki status N % %
NepuSac 10 4.0
4.0
sadasnji pusac 24 9.6 9.6
skoro prekinuo 205 82.0 82.0
odavno prekinuo 11 4.4 4.4
100.0
Ukupno 250 100.0
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Pusa‘ki status

4%

4%

H nepusac

M sadasnji pusac
m skoro prekinuo

B odavno prekinuo

Grafik 6. Raspodela pacijenata u zavisnosti od gkogpstatusa.

Na tabeli 7 i grafiku 7 prikazana je raspodela jeacta po polu u zavisnosti od

pusSa&kog statusa. Postoji statiski znatajna razlika za pacijente muskog i Zenskog pola

iz kategorije skoro prekinuo (83,4% i 77,8%) u ocslinma preostale kategorije ptikag

statusa. Razlika jec@gledna i ne treba je posebno statistdokazivati.

Tabela 7. Raspodela pacijenata po polu u zavisndgtuSakog statusa.

PusSa €ki status * Pol

Nepusac N
% 2.1% 9.5% 4.0%
sadasnji puSac N 17 7 24
% 9.1% 11.1% 9.6%
skoro prekinuo N 156 49 205
% 83.4% 77.8% 82.0%
odavno prekinuo N 10 1 11
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Pusa‘ki status / pol
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0

nepusa¢  sadasnji skoro odavno
pusac prekinuo prekinuo

Grafik 7. Raspodela pacijenata po polu u zavisrabfuSakog statusa

Na tabeli 8 i grafiku 8 prikazana je raspodela jgmeita u zavisnosti od operativho
procenjenog stadijuma. Pacijenata u la stadijumiilge 7,6%, 1b 10,8%, lla 22%, IIb
15,2%, llla 44%.

Tabela 8. Raspodela pacijenata u zavisnosti ocepjenog operativnog stadijuma

Operativno procenjen stadijum
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Operativni stadijum

Grafik 8. Raspodela pacijenata u zavisnosti odgm@nog operativnog stadijuma
Ukupno u prvom stadijumu je bilo 18,4% pacijenatarugom 37,2%, a u ttem 44%.
Nema statistiki znatajne razlike u zavisnosti od procenjenog operagvsetadijuma
kod naSih pacijenata (p=0,583; p>0,05).

Na tabeli 9 i grafiku 9a i 9b prikazana je raspad@acijenata u zavisnosti od
lokalizacije tumora. U desnom gornjem reznju tunp@rbio lokalizovan u 31,6%
slitajeva, u desnom donjem reZznju 14%cajava, u srednjem reznju 2,4% &jeva,
levom gornjem reznju 25,2% shieva, levom donjem reznju 11,2% d&jeva, u
desnom hilusu 8,8% slajeva, dok je u levom hilusu tumor bio lokalizoviesd 6,8%
slicajeva. Ne postoji statigki znatajna razlika izméu distribucije tumora u gornjim u

odnosu na donje reznjeve zavisno od strane(p=(60a)5).

Tabela 9. Raspodela pacijenata u zavisnosti oditakdje tumora.

Lokalizacija tumora

N % % Ukupno %

Valid DGR 79 31.6 31.6 31.6
DDR 35 14.0 14.0 45.6
SR 6 2.4 2.4 48.0
LGR 63 25.2 25.2 73.2
LDR 28 11.2 11.2 84.4
DH 22 8.8 8.8 93.2
LH 17 6.8 6.8 100.0
Ukupno 250 100.0 100.0
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Lokalizacija tumora / desna strana

w

WmDGR ®WDDR ®SR WEDH

Grafik 9a. Distribucija lokalizacije tumora na degstrani.
Najce&a lokalizacija tumora je bila u desnom gornjem jeZb,6%, donjem reznju

24,6%, i hilusu 15,5%. N&g&a lokalizacija tumora je bila u levom gornjem reinj
58,3%, donjem reznju 25,9%, i hilusu 15,7%.

Lokalizacija tumora / leva strana

HLGR H LDR B LH

Grafik 9b. Distribucija lokalizacije tumora na lg\strani.
Na tabeli 10 i grafiku 10 prikazana je raspodelaijpaata u odnosu na komorbiditet.
Bez komorbiditeta je bilo 31,6% pacijenata, sa hnoom opstruktivnom bolés
(HOBP) 24% pacijenata, sa kardiovaskularnim balesti 33,2% sléajeva, sa
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dijabetesom 5,6% stajeva. Westalost preostalin faktora komorbiditeta je bila
znaajno manje zastupljena.

Tabela 10. Raspodela pacijenata u odnosu na koditextbi

Komorbiditet
N % % Ukupno %
Bez komorbiditeta 79 31.6 31.6 31.6
HOBP 60 24.0 24.0 55.6
Prethodni infarct 1 0.4 0.4 56.0
Koronarna bolest 59 23.6 23.6 79.6
Miokardiopatija 14 5.6 5.6 85.2
Aritmija 9 3.6 3.6 88.8
Dijabet 14 5.6 5.6 94.4
Ulkusna bolest 1 0.4 0.4 94.8
Hiper/hipotireoza 1 0.4 0.4 95.2
Occl. a. carotis 2 0.8 0.8 96.0
Varikoziteti 1 0.4 0.4 96.4
Drugo 9 3.6 3.6 100.0
Ukupno 250 100.0 100.0
Komorbiditet

B Bez komorbiditeta
B HOBP
® Prethodniinfarkt
W Koronarna bolest
B Miokardiopatija
M Aritmija
B Dijabet
B Ulkusna bolest
I Hiper/hipotireoza
B Occl. a. carotis
B Varikoziteti

' Drugo

Grafik 10. Raspodela pacijenata u odnosu na koribebi
Na tabeli 11 i grafiku 11 prikazana je raspodel&ijpaata u zavisnosti od vrste
operacije (obima resekcije). NajviSe je zastupljEva pneumonektomija 19,6%, zatim

desna pneumonektomija 18%, desna gornja lobektalij@% pacijenata, leva gornja
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lobektomija 11,2% pacijenata, desna intraperikargnaumonektomija 11,2%, leva
intraperikardna pneumonektomija 7,6%. Ostale katggosu bile zna&ajno rete
zastupljene.

Tabela 11. Raspodela pacijenata u zavisnosti dd eperacije (obima resekcije).

Obim resekcije pluca

Obim resekcije pléa N N %
DGL 39 15.6
DDL 20 8.0
SR 5 2.0
D. bil. S 1.2
LGL 28 11.2
LDL 9 3.6
DP stand 45 18.0
DP intraperikardna 28 11.2
LP stand 49 19.6
LP intraperikard 19 7.6
lobus+zid 1 0.4
lobus and atipicna resekcija 4 1.6
Total 250 100.0

Obim resekcije pluca

B Pneumonektomija
B Lobektomija

Bilobektomija

Grafik 11. Obim resekcije péa. Ukupno (Pneumonektomija 56,4%; Lobektomija
42,4%:; Bilobektomija 1,2%).
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Na grafiku 12 prikazana je raspodela bolesnika wispasti od primenjene
neoadjuvantne terapije. Neoadjuvantna terapijaijagnjena kod 30% pacijenata a bez

neoadjuvantne terapije je bilo 70% pacijenata.

Neoadjuvantna terapija

B Ne HDa

Grafik 12. Raspodela bolesnika u zavisnosti od enj@ne neoadjuvantne terapije

Na grafiku 13 prikazana je raspodela bolesnikavispasti od primenjene adjuvantne
terapije Adjuvantna terapija je bilo 15,2% ijpaata, sa adjuvantnom
hemioterapjom b1,6% pacijenata i sa adjuvantnonmibedioterapijom 33,2%

pacijenata.

MBezTh MWHT ®WHT+RT

Grafik 13. Raspodela pacijenata u zavisnosti osh@njene adjuvantne terapije
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Tabela 12. Prikaz analiziranih parametara histagSkipa, obima resekcije, pola,

operisane strane i uzrasta u zavisnosti od opeistadijuma

Operativni stadijur ukupnc
IA | 1B A ]3] A B \Y
HistoloSki| Ca panocell 10 | 15 38 20 63 0 1 147
tip AdenoCa | 9 11 15 14 42 0 0 91
Ostali 0 1 2 4 4 0 0 12
Obim lobektomija| 16 | 17 28 17 27 0 1 106
resekcije | bilobekton | 1 0 0 1 1 0 0 3
pneumone | 2 1C 27 2C 82 0 0 141
Pol musKki 13 | 20 43 28 83 0 0 187
zenski 6 7 12 10 27 0 1 63
Strana 15 | 13 34 24 58 0 0 144
4 14 21 14 52 0 0 106
Uzrast | <40 0 0 0 0 0 0 0 0
7 16 26 17 58 0 1 12t
>6C 12 | 11 29 21 52 0 0 12t
Histolo3ki tipovi / Uzrast
Bar Chart
Uzrast u
godinama
Wao- 49
G0 Ms0-58
&0 -9
W7o+
'g' 40
o
Q
20
o
Postop PH
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Na grafiku 14 prikazana je raspodelaestalosti uzrasta sa tipom tumora.
Skvamocelularni karcinom i adenokarcinom sucajrzo ¢eXe zastupljeni u svim
uzrastima u odnosu na preostale histoloSke tipoweota. Za uzrast 40-49 godina
(61,9%:23,8%), uzrast 50-59 godina (42,2%:45,1%3, uzrast 60-69 godina
(43,5%:45,1%), i za uzrast preko 70 godina (53, FR@Razlika je statistki znatajna
(p=0,001; p<0,05).

Uzrast u godinama F‘?jsﬁup

40 - 49 50 -59 60 -69 70+ B Piano
H Adeno

Oostali

33H)

Grafik 15. Distribucija histoloskih tipova karcin@nunutar pojedinih uzrastnih grupa
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godinama
E - W40-49
" - W50 - 54
2 ‘o (&0 -6a
] L= W7o+
3 = E
= =
@ 2 e
o o o e
- c = a ﬁ
5 o L2 2
B - © = o
o o o = o

IO

Grafik 16. Distribucija uzrastnih grupa unutar mbjeh histoloskih tipova tumora
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Operativno procenjen stadijum
Bar Chart

Uzrast u
godinama
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operativno procenjen stadijum

Grafik 17. Raspodelatastalosti uzrasta u odnosu na operativno procestghijum.
Najveti broj operisanih pacijenata u la stadijumu je barasta 60-69 godina (52,6%),
50-59 godina (36,8%), i preko 70 godina (10,6%).I1J stadijumu najvé& broj
operisanih pacijenata je bio starosne dobi 50-39 (§9,3%), 60-69 godina (33,3%), i
preko 70 godina 7,4 %. Operisani pacijenti u ledgumu su u najwem broju bili iz
starosne dobi 60-69 godina (50,9%), zatim 50-59rgo(B6,4%), 40-49 godina (10,9%)
i preko 70 godina 1,8%. Operisani bolesnici u ld§umu su u naju@m procentu bili
zastupljeni u uzrastu 60-69 godina (47,4%), zatimzrastu 50-59 godina (31,6%), u
uzrastu 40-49 godina (13,2%), i preko 70 godina%?,Najvei broj operisanih
pacijenata u llla stadijumu je bio uzrastne dobi5S0godina (44,5%), zatim od 60-69
godina (40,9%), 40-49 godina (8,2%) i preko 70 gad,4%.
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Uzrast u godinama operativno
procenjen

40 - 49 50 - 59 60 -69 70+ stadijum

Dy
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Grafik 18. Distribucija operativho procenjenog sjiatha bolesti unutar pojedinih

uzrastnih grupa.

operativho procenjen stadijum Uzrast u
godinama

| ] 1+ v Wa0- 40

»9)

[eo -69
W7o+
Grafik 19. Distribucija uzrastnih grupa u zavismostl operativno procenjenog

stadijuma.

Na grafiku 20 prikazana je distribucija tumora llikavanih u hilusima u odnosu na sve
ostale. Lokalizacija u desnom i levom hilusu jeabil5,6% u odnosu na ostale
lokalizacije. Najvéi broj tumora lokalizovanih u desnom hilusu je auzrasta 50-59
godina (63,6%), zatim iz uzrasta 60-69 godina (&3,74z uzrasta 40-49 godina (9,1%),
i uzrasta preko 70 godina 4,5%. Najaactestalost tumora lokalizovanih u levom hilusu
je uzrasta 60-69 godina, (41,2%), uzrasta 50-59ngo(29,4%), uzrasta 40-49 godina
(11,8%), i preko 70 godina 17,6%.
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Grafik 20. Distribucija tumora lokalizovanih u hsimma
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Grafik 21a i 21b. Raspodela centralne (1) i pemige(2) lokalizacije tumora za uzrast
40-49 god i 50-59 god.

ml ]

m2 i

Grafik 21c i 21d. Raspodela centralne (1) i peniée(2) lokalizacije tumora za uzrast
60-69 god i >70 god. Ne postoji stati&li znaajna razlika u distribuciji ¢estalosti
lokalizacije tumora u zavisnosti od uzrasne dobi)(f04; p>0,05).
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Histoloski tipovi
Bar Chart
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Grafik 22. Distribucija pojedinih histoloskih tipaw desnom i levom piu. Ne postoji
statistéki znatajna razlika u distribuciji histoloskih tipova naeghoj i levoj strani
(p=0,226, P>0,05).

T (velina tumora)
Bar Chart

o Strana

=]
EL

40

307

Count

20

Tih TIa TZh T3

postop. T komponenta

56



Na grafiku 23 je prikazana distribucija vétie tumora (T komponente) u zavisnosti od
strane. Nema statigki znatajne razlike u distribuciji T komponente u zavisiaxi

operisane strane (p=0,372; p>0,05).

Post op PH, Muski pol

W skvamocelularni
M adenokarcinom
W krupnocelijski

M adenoskvamozni
MW sarkomatoidnitip

Na grafiku 24 je prikazana distribucija histoloSkipova za pacijente muskog pola.
Skvamocelularni karcinom je bio nagstaliji 64,7%, zatim sledi adenokarcinom
29,9%, krupnéelijski 3,7%, adenoskvamozni 1,1% i sarkomatoignD;5% .

Post op PH, Zenski pol
3,2%
B adenokarcinom
B skvamocelularni

W krupnocelijski

Na grafiku 25 je prikazana distribucija histoloSkihova za pacijente Zenskog pola.
Najwestaliji je bio adenokarcinom 55,6%, skvamocelilakarcinom 41,3%, i
krupncielijski karcinom 3,2%. Postoji statigki znatajna razlika u distribuciji

histoloSkih tipova u zavisnosti od pola bolesnigaQ,007; p<0,05).
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komorbiditet

Na grafiku 26 je prikazana raspodela pacijenatakom$ Zenskog pola u u odnosu na
komorbiditet.Bez komorbiditeta pacijenata muskodapje bilo 31,6%, a pacijenata
Zenskog pola 31,7%. Pacijenata muskog pola sadwaskularnim komorbiditetom je
bilo 28,8%, a pacijenata Zenskog pola 31,7%. Paaigemuskog pola sa HOBP je bilo
26,2%, a pacijenata Zenskog pola 17,5%. Nije bthtisicni zna&ajne razlike u
raspodeli pacijenata muskog i Zenskog pola u odnos komorbiditet
(p=0,977;p>0,05).

Komorbiditet / Uzrast
Bar Chart
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Na grafiku 27 je prikazana distribucija statusa kdoiditeta zavisno od uzrasta do 60

godina i starijih od 60 godina. Kod pacijenata staado 60 godina dominira nalaz bez

58



komorbiditeta (44%) u odnosu na kardiovaskularnmidbiditet (23,2%), i HOBP
(22,4%). Kod starijih od 60 godina domira nalaz di@vaskularnog komorbiditeta
(43,2%), u odnosu na pacijente sa HOBP-om (25,6%acijente bez komorbiditeta
(19,2%). Razlika je statiski znatajna (p<0,05).

Na tabeli 13 i grafiku 28 je prikazana raspodelaijpata po polu u zavisnosti od
HOBPa. Bez opstrukcije je bilo 58,8% pacijenata kogSi zenskog pola. Sa blagom
opstrukcijom je 24,4% pacijenata a sa umerenomrupsiom 16,8% pacijenata
muskog i zenskog pola. Bez opstrukcije pacijenat&skog pola je bilo 56,1%, sa
blagom opstrukcijom 24,6% i sa umerenom opstrukeij@9,3% pacijenata. Bez
opstrukcije pacijenata Zenskog pola je bilo 66,8%pblagom opstrukcijom 23,8% | sa
umerenom opstrukcijom 9,5%. Nije bilo stati&li znaajne razlike u raspodeli

pacijenata po polu u zavisnosti od HOBPa(p= 0,p&9,05).

HOBP * Pol Crosstabulation

Pol
Muski Zenski Total
Bez opstrukcije N 105 42 147
% HOBP 71.4% 28.6% 100.0%
% Pol 56.1% 66.7% 58.8%
Blaga N 46 15 61
% HOBP 75.4% 24.6% 100.0%
% Pol 24.6% 23.8% 24.4%
Umerena N 36 6 42
% HOBP 85.7% 14.3% 100.0%
% Pol 19.3% 9.5% 16.8%
Ukupno N 187 63 250
% HOBP 74.8% 25.2% 100.0%
% Pol 100.0% 100.0% 100.0%
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Grafik 28. Raspodela pacijenata po polu u zavismasHOBPa.

Na grafiku 29je prikazana raspodela pacijenata ptu pu zavisnosti od tezine
poremeéaja HOBP-a. Pacijenata muskog pola bez opstruleijgilo najviSe (56,1%),
dok je sa blagom i umerenom opstrukcijondrsi Wwestalost (24,6%:19,3%). Pacijenata
Zenskog pola bez opstrukcije je bilo 66,7%, dokgeblagom opstrukcijom bilo 23,8%,

a umerenom 9,5%. Razlika nije statiktiznatajna( p= 0,169; p>0,05).
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Na grafiku 30 je prikazana distribucija pojediniit&gorija ventilacije pka zavisno do
uzrasta do 60 godina i uzrasta starijih od 60 gmdRostoji statistki znatajna razlika
(p=0,048; p<0,05). U uzrastu do 60 godina dominaaz bez opstrukcije (56%), dok
kod starijih od 60 godina dominira nalaz sa blagé7%), i umerenom opstrukcijom
(57,1%).

Duzina trajanja simptoma

trajanje simptoma do operacije u mesecima

.Manje od 1 meseca
od 1 do 3 meseca

O vise od tri meseca

Na grafiku 31 je prikazana duZine trajanja simptod@ operacije. Naju@ broj
pacijenata 65,2% je imao simptome duze od tri n&®s8d,6% pacijenata od 1-3

meseca, i 3,2% u trajanju do jednog meseca.
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Na grafiku 32 je prikazanacestalost trajanja simptoma i operativno procergeno
stadijuma.Najzastupljenija je kategorija pacijenatla stadijumu (65,5%) kod kojih
su tegobe trajale viSe od tri meseca. Ne postajissitki zn&ajna razlika u duZzini
trajanja simptoma u odnosu na operativno procestigaijum (p=0,232; p>0,05).

Postoperativni PH / trajanje simptoma
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Na grafiku 33 je prikazanacestalost duzine trajanja simptoma i histoloSkoa tip
tumora. Kod najvéeg broja bolesnika sa skvamocelularnim karcinomé®,406) i
adenokarcinomom (60,4%) tegobe su trajale viSeriodheseca. Postoji statiski
znaajna razlika (p=0,036; p<0,05).
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T komponenta / duzina trajanja simptoma
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Na grafiku 34 je prikazanacastalost duzine trajanja simptoma i T komponente
(velicine tumora). Kod pacijenata kategorije T1lb, T2ap,TR T3 postoji statistki

znaajna Westalost trajanja tegoba duZe od tri meseca (p8QB3,05).

RTG nalaz / duzina trajanja simptora
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Na grafiku 35 je prikazanacastalost duzine trajanja simptoma i rentgenskogldap
Kada se radi o maloj senci na RTG nalazugrudnog koaptomi kod 59,1% bolesnika
traju viSe od tri meseca, kod 33,3% bolesnika atb13 meseca, i kod 7,6 bolesnika

manje od mesec dana. &@lu raspodelu u duZini trajanja simptoma imaju iijeati sa
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RTG aspektom velike senke (>3m 63%; 1-3m 32,6%,413%6). Kod véine bolesnika
sa RTG aspektom hilarne i perihilarne mase tegatagu tviSe od 3 meseca
(67,4%:80,8%), i od 1 do 3 meseca (32,6%:17,3%mdstatistiki znaajne razlike u
duzini trajanja simptoma od rentgenskog aspektaO,@#7; p>0,05). MozZe se
konstatovati da tumori centralne lokalizacije «em procentu daju tegobe koje traju
duZe od tri meseca u odnosu na tumore periferraifaicije.
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Na grafiku 36 je prikazana korelacija izéweduzine trajanja simptoma i operativnog
stadijuma. Razlika nije statigki znatajna (p=0,232; p>0,05). Naj¥ebroj pacijenatau

llla stadijumu (65,5%) je sa tegobama koje trajgedad tri meseca.
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Na grafiku 37 je prikazana distribucija pojedinidui&gorija rentgenskog aspekta zavisno
od pola. Najdestaliji rentgenski aspekt kod pacijenata muskolg p® u vidu male
senke 23%, perihilarne mase 22,5%, hilarne masg?d,9%elike senke 18,2%, dok je
kod Zena raspodela kategorija rentgenskog aspektavidu male senke 36,5%,
perihilarne mase 15,9%, velike senke 19% i hilanmase 9,5%. Razlika nije statidti
znaajna (p=0,188; p>0,05).

RTG nalaz / PH nalaz
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Grafik 38. Prikaz testalosti pojedinih kategorija rentgenskog nalazzavisnosti od

histoloskog tipa tumoradéstalost prezentacije skvamocelularnog karcinoma na
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radiografiji grudnog ko3a je u vidu perihilarnesaa5,2%, male senke 23,8%, hilarne
mase 18,4%, velike senke 12,9%, dok {estalost prezentacije adenokarcinoma na
radiografiji grudnog koSa u vidu male senke 31,9%ike senke 28,6%, hilarne mase

14,3% i perihilarne mase 11%. Ne postoji statstznatajna razlika (p=0,440; p>0,05).

OP stadijum / RTG nalaz
Bar Chart
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Grafik 39. Prikaz distribucije pojedinih kategorijantgenskog nalaz u zavisnosti od
operativno procenjenog stadijuma. U la, Ib i llaad§umu dominira n@&p&a
prezentacija male senke na radiografiji grudnogakas$ Ilb stadijumu dominira nalaz
velike senke i perihilarne mase a u llla stadijuprezentacija hilarne i perihilarne
mase.Postoji visoko statiski znatajna razlika u distribuciji ¢estalosti rentgenskog
nalaza u zavisnosti od operativno procenjenog jstadi (p<0,05).
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Na grafiku 40 je prikazana distribucija pojedinibtégorija bronhoskopskog nalaza u
zavisnosti od patohistoloSkog nalaza. Direktni znaemora dominiraju kod
skvamocelularnog karcinoma (75%), u odnosu na uratidaz (19%), dok je kod
adenokarcinoma raspodela ujeti@a kad je u pitanju uredan nalaz (41,8%), i nataz
direktnim znacima tumora (48,4%). Razlika u distdij je visoko statistiki znatajna
(p=0,001; p<0,05).

OP stadijum / bronhoskopski nalaz
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Na grafiku 41 je prikazana distribucija pojedinihtégorija bronhoskopskog nalaza u

zavisnosti od operativno procenjenog stadijuma. $tataje se da sa porastom
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operativhog stadijuma postoji trend porastgestalosti bronhoskopskog nalaza sa
direktnim znacima tumora ( llla stadijum 78,2%).
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Na grafiku 42 je prikazana distribucija pojedinibtégorija bronhoskopskog nalaza u
zavisnosti od strane tumora. Ne postoji stédkstznatajna razlika pojedinih kategorija
bronhoskopskog nalaza u zavisnosti od strane tupe®212; p>0,05).

Neoadjuvantna terapija / PH nalaz
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Na grafiku 43 je prikazana distribucija pacijena@ neoadjuvantnom terapijom u
zavisnosti od histoloSkog tipa tumoracddtalost primenjene neoadjuvantne terapije je
relativno ranomerno zastupljena kod pacijenata skvarsocelularnim i
adenokarcinomom (29,3%:33%). Razlika nije stakstinatajna (p=0,742; p>0,05).

Komorbididet / Neoadjuvantna terapija
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Na grafiku 44 je prikazana distribucija pacijenata komorbiditetom koji su primili
neoadjuvantnu terapiju. Zastupljenost pacijenataH§&EBP-om i kardiovaskularnim
komorbiditetom koji su primili neoadjuvantnu terapije relativno ravnomerno
zastupljena (36,7%:27,7%). Razlika nije statistznatajna (p=0,131; p>0,05).
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Na grafiku 45 je prikazana raspodela pacijenatansaadjuvatnom terapijom u

zavisnosti od duzine trajanja simptoma do operadije postoji statistki znatajna

razlika kod pacijenata koji su primili neoadjuvamterapiju u odnosu na duZzinu trajanja

simptoma do operacije (p=0,128; p>0,05).
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Na grafiku 46 je prikazana distribucija obima resgku odnosu na celu grupu.
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Na grafiku 47 je prikazana distribucija obima resgk zavisno od histoloSkog tipa
tumora. Nije bilo statistki zna*ajne razlike u &estalosti obima resekcije u zavisnosti
od patohistoloSkog nalaza (p=0,255; p>0,05§edtalost lobektomija u odnosu na
pneumonektomije je nesto da kod adenokarcinoma , dok je kod skvamocelularnog
karcinoma zastupljenija pneumonektomija.
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Na grafiku 48 je prikazana distribucija obima resgkna desnoj strani u zavisnosti od
histoloSkog tipa tumora. Kod skvamocelularnog kawma na desnoj strani najvise je
zastupljena pneumonektomija, za razliku od ademokama gde dominira desna gornja

lobektomija. U ovim raspodelama razlika nije statis znatajna (p=0,145; P>0,05).
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Na grafiku 49 je prikazana distribucija obima resgkna levoj strani u zavisnosti od
histoloSkog tipa tumora. Na levoj strani kod skvaelalarnog karcinoma
najzastupljenija je pneumonektomija, dok je kodrmd@rcinoma najzastupljenija leva
gornja lobektomija. Razlika nije statigti zna*ajna (p=0,636; p>0,05).
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Na grafiku 50 je prikazana distribucija obima resgku zavisnosti od operativho
procenjenog stadijuma. Lobektomije su najzastupgean| i Il stadijumu bolesti dok je

u lll stadijumu najzastupljenija pneumonektomijazika nije statistiki znatajna.

Post operativne komplikacije
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Na grafiku 51 je prikazanacestalost postoperativnin komplikacija u celoj grupi
Postoperativne kompikacije su bile prisutne ko3 pacijenata. Bez komplikacija je
bilo 64,4% pacijenata.
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Na grafiku 52 je prikazana distribucija pacijens#ai bez postoperativnin komplikacija
zavisno od obima resekcije (lobektomija/pneumoneie). Postoperativne
komplikacile su se z®ajno ceXe javljale kod kod pacijenata sacimjenom
pneumonektomijom u odnosu na lobektomiju (66,3%%33, Razlika je statistki
znaajna (p=0,019; p<0,05). Kod pacijenata kod kojihnggu javljale postoperativhe
komplikacije raspodela zastupljenosti lobektomijeodnosu na pneumonektomiju je
podjednaka(49,1:50,9%).
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Na grafiku 63 je prikazana distribucija pacijenssai bez postoperativnih komplikacija
u zavisnosti od operativno procenjenog stadijumadioNe postoji statistki znatajna
razlika u pojavi postoperativnih komplikacija u mnosti od operativhog stadijuma
(p=0,660;p>0,05). Naj\e broj pacijenata sa komplikacijama (36,4%) je uall
stadijumu bolesti. Takde treba isté da je u llla stadijumu 63,6% pacijenata bilo bez

postoperativnih komplikacija.

/ bez HOBP /blaga HOBP /umerena HOBP

B DA ENE mDA BENE m DA MENE

Postoperativne komplikacije u zavisnosti od HOBPal(. Ne 2. Da)
Na grafiku 64 je prikazana raspodela pacijenatalssz postoperativnin komplikacija

zavisno od tipa porendaja disajne funkcije (HOBP). Kod 28,6% pacijenatz b
opstrukcije su se javljale postoperativne komplilgac dok su postoperativne
komplikacije kod pacijenata sa blagom opstrukcijoite zastupljene u 42,6% shjeva,

i kod pacijenata sa umerenom HOBP u 50%akva.Postoji statistki znatajna
razlika u pojavi postoperativnih komplikacija u mnosti od HOBPa (p=0,016;
p<0,05).
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Bar Chart
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komorbiditet

Na grafiku 55 je prikazana distribucija pacijensgai bez komplikacija u zavisnosti od
komorbiditeta. Postoperativhe komplikacije kod pamata bez komorbiditeta su se
javljale u 21,5% sléajeva, dok su se zéanoceXe javljale kod pacijenata sa HOBP i
kardiovaskularnim komorbiditetom (41,7%:47%). Realiu pojavi komplikacija u

zavisnosti od komorbiditeta je statéi znatajna(p=0,004; p<0,05).
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4.3. Ishod l€enja

Survival Function
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Prezivljanje
Na grafiku 56 prikazana je distribucija prezivijayja za celu grupu. Mediana
prezivljavanja je iznosila 71,0 meseci (50,9-9B%L1)(Log Rank Chi-Square test).
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PreZivljamge / Pol
Na grafiku 57 prikazana je distribucija prezivljaya u zavisnosti od pola bolesnika.

Mediana preZivljavanja za pacijente muskog pol&msila 71 mesec (50,8- 91,2) a
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Zenskog pola 59 meseci (15,8-102,2)(95%CI). Nenagistitki znatajne razlike u
prezivljavanju u zavisnosti od pola bolesnika (833, p>0,05).
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PreZivljavanje /izvast
Na grafiku 58 prikazana je distribucija prezivljaya u zavisnosti od uzrastne dobi

bolesnika. Mediana prezivljavanja za pacijente steralobi 40-49 godina je iznosila
32,5 meseci, uzrasta 50-59 godina 74,7 meseci-&9,4i uzrasta 60 godina 65,4
meseci (38,9-91,9)(95%CI). Ne postoji statistznatajna razlika (p=0,147; p>0,05).
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Na grafiku 59 prikazana je distribucija preZivljaya u zavisnosti od operativno
procenjenog stadijuma bolesti. Mediana preZivljgaapa pacijente u Il stadijumu
bolesti je iznosila 99,2 meseca (71,3-127,1), u stihdijumu 28,1 meseci (23,8-
32,4)(95%Cl). Postoji statigki visoko zn&ajna razlika u preZivljavanju u zavisnosti

od operativno procenjenog stadijuma (p<0,01).
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PreZivljavanje
Na grafiku 60 prikazana je distribucija prezivljaya za skvamocelularni karcinom u

zavisnosti od operativnog stadijuma. Mediana pitgianja u lll stadijumu je iznosila
28,2 meseci (22,1-34,3)(95%CIl). Postoji statigti visoko zn&ajna razlika u
prezivljavanju za skvamocelularni karcinom u zawsh od operativhog
stadijuma(p<0,01).
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Na grafiku 61 prikazana je distribucija preZivljaya za adenokarcinom u zavisnosti od
operativnog stadijuma. Mediana preZivljavanja usktidijumu je iznosila 28,1 meseci
(23,8-32,4)(95%CIl). Postoji statiski znaajna razlika u prezZivljavanju za

adenokarcinom u zavisnosti od operativno procemjestadijuma (p=0,003; P<0,05).
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PreZivljavanje / lobektormg
Na grafiku 62 prikazana je distribucija prezivljaya za obim resekcije lobektomija u

zavisnosti od operativnog stadijuma. Mediana pig&anja u Il stadijumu je iznosila
80,5 meseci (46,7-114,3), u lll 31,6 meseci (2BBR9I5%CI). Postoji statiski
visoko zn&ajna razlika u prezivljavanju bolesnika za obimefadie lobektomija u
zavisnosti od operativnog stadijuma (p<0,001).

Survival Functions

obim resekcije pluca: P
P operativng
procenjen
stadijum
]
L al
067 it 1+ 1V

[ i —t—l-censored
3 B = I-censored
' + i+ IV-censored
067 o

0.4

Cum Survival

0.2+

0.0

T T T T T T
0o 25.00 5000 75.00 10000 125.00

newtime

Prezivljavanje / pneumonektomija

79



Na grafiku 63 prikazana je distribucija prezivijaj@ za obim resekcije
pneumonektomija u zavisnosti od operativhog statijuMediana preZivljavanja u Il
stadijumu je iznosila 102,2 meseca (77,6-126,9)) 27,2 meseci (19-35,4)(95%Cl).
Postoji statistiki visoko zn&ajna razlika u prezivljavanju bolesnika za obimelasje
pneumonektomija u zavisnosti od operativnog staujjp<0,01).
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PreZivljavanje /GR
Na grafiku 64 prikazana je distribucija prezZivljajea za lokalizaciju tumora u desnom

gornjem reznju. Mediana prezivljavanja je izno8ila4 meseci(72,8-89,9)(95%Cl).
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Na grafiku 65 je prikazana distribucija prezivljaya za lokalizaciju tumora u desnom

donjem reznju. Mediana prezivljavanja je iznosi#a77meseci (17,5-127,9)(95%Cl).
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PreZivljavgn/ LGR

Na grafiku 66 je prikazana distribucija prezivljaya za lokalizaciju tumora u levom

gornjem reznju. Mediana prezivljavanja je izno8&7 meseci (57,3-120)(95%Cl).
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Na grafiku 67 je prikazana distribucija prezivljaya za lokalizaciju tumora u levom

donjem reznju. Mediana prezivljavanja je iznosilaé3meseci (21,8-41,5)(95%Cl).

Survival Function

~1Survival Function
1.0 . —t—Censored
\
iy
Hy

0.5 L""'h,
- t«*ﬁ
I o6 -
= Y4
= -
c
3
(7] *IlﬁI
E 1
3 o4 _|

0.2+

007

T T T T T T T
0o 2000 40.00 60.00 80.00 100.00 120.00
newtime

PreZivljavanje / DGR EGR
Na grafiku 68 je prikazana distribucija prezivljaya za lokalizaciju tumora u gornjim

reznjevima. Mediana prezivljavanja je iznosila 8thdseci (65,8-96,9)(95%Cl).
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PreZivljavanje / D®+ LDR
Na grafiku 69 je prikazana distribucija prezivljaja za lokalizaciju tumora u donjim

reznjevima. Mediana prezivljavanja je iznosila 3@@seci (7,9-68,5)(95%Cl).
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Survival Functions
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Prezivljavanje / DH LH
Na grafiku 70 je prikazana distribucija prezivljaya za lokalizaciju tumora u desnom i

levom hilusu u odnosu na operativno procenjen jsadi
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Prezivljavanje / lobektomija /adjw. th
Na grafiku 71 je prikazana distribucija preZivljaj@ za pacijente sacimjenom

lobektomijom koji su primili adjuvantnu terapiju w&avisnosti od operativno

procenjenog stadijuma. Mediana prezivljavanja stddijumu je iznosila 80,5 meseci
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(50,1-111), a u lll 31,6 meseci (24,4-38,8)(95%(Razlika je visoko statigtki
znaajna (p=0,001; p<0,05).
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Prezivljavanje / pneumonektomija / adjuvth

Na grafiku 72 je prikazana distribucija preZivljaja za pacijente sacumjenom

pneumonektomijom koji su primili adjuvantnu terapiy zavisnosti od operativno

procenjenog stadijuma. Mediana prezivljavanja dadgumu je iznosila 48,4 meseci
(16,1-80,7)(95%Cl), u Il stadijumu 99,2 meseci 6829,7)(95%Cl), u Il stadijumu
28,1 mesec (21,1-35)(95%Cl). Razlika u prezivljguaje visoko statistki znatajna

(p<0,05).

Survival Functions

Cum Survival

ohim resekcije pluca

| obektomija
Pneumanektomija

+- Lobektomija-censored
Prieumonektomija-
censored

T
oo

T T T T T
25.00 5000 75.00 100.00 125.00

newtime

PreZivljavanje / adjuvantna th.

84



Na grafiku 73 prikazana je distribucija preZivljaya pacijenata sa adjuvantnom
terapijom u zavisnosti od obima resekcije¢aluMediana prezivljavanja za pacijente sa
obimom resekcije lobektomija iznosila je 80,5 me$40,9-120,1)(95%Cl), dok je kod
pacijenata sa dinjenom pneumonektomijom mediana preZivljavanjaosia 48,4
meseci (27,8-84,4)(95%Cl). Razlika je visoko statis znatajna (p=0,006; p<0,05).
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PreZivljavanje / skvamo / adjuv. th
Na grafiku 74 je prikazana distribucija prezivljaya pacijenata sa skvamocelularnim

karcinomom koji su primili adjuvantnu terapiju urmbu na operativno procenjen
stadijum.Mediana prezivljavanja u Il stadijumu nasila 102,2 meseca, u lll 28,2
meseci(19-37,4)(95%Cl).Razlikau prezivljavanju igoko statistiki znatajna(p<0,05).
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Na grafiku 75 je prikazana distribucija preZivijaya pacijenata sa adenokarcinomom
koji su primili adjuvantnu terapiju u odnosu na @®&no procenjen stadijum. Mediana
prezivljavanja u | stadijumu je iznosila 48,4 me&t4-64,3), u Il stadijumu 80,5
meseci (39-122), i u lll stadijumu 28,9 meseci $2582,3)(95%Cl). Razlika u
prezivljavanju je visoko statiski znatajna (p=0,008; p<0,05).
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Prezivljavanje / neoadyu th
Na grafiku 76 je prikazana distribucija prezivljaya pacijenata u | operativnom

stadijumu u zavisnosti od neoadjuvantne terapij@zliRa u prezivljavanju nije
statisttki znatajna (p=0,06; p>0,05).
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Na grafiku 77 je prikazana distribucija prezivljaya pacijenata u Il operativnom

stadijumu u zavisnosti od neoadjuvantne terapij@zliRa u prezivljavanju nije

statisttki znatajna (p=0,437; p>0,05).
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Prezivljavanje / neoadyu th

Na grafiku 78 je prikazana distribucija prezivljaya pacijenata u Ill operativnhom

stadijumu u zavisnosti od neoadjuvantne terapijedisina prezivljavanja kod bolesnika
sa neoadjuvantnom terapijom je iznosila 31,6 meg#:i37,3), odnosno 25,1 meseci
bez terapije(11,6-38,5)(95%CI). Razlika u prezwdaju nije statistiki znatajna

(p=0,194; p>0,05).
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Na grafiku 79 je prikazana distribucija prezivljaja pacijenata kod kojih je¢injena
lobektomija u zavisnosti od neoadjuvantne terapijestoji statistiki visoko zn&ajna
razlika u boljem prezZivljavanju bolesnika sa lotoekijom bez primenjene terapije
(p=0,006; p<0,05).

Survival Functions

ol neoadjuvantna
Ty terapija
\.1 —INE
.]]1 DA
1- = NE-censored
+—DA-censored
0.8 {"";E
iy
.3
“Hh
T 06 LY
= i S A
»n k—ﬁ
E Mo
3 04 ‘—'—‘—shu
*
|
0.2 - )
0.0
T T T T T T
oo 25.00 50.00 75.00 100.00 125.00
newtime

PreZivljavanje / pneumonektomija / neoadjv. th
Na grafiku 80 je prikazana distribucija prezivljaya pacijenata kod kojih jecinjena

pneumonektomija u zavisnosti od neoadjuvantne ijetadpazlika u prezivljavanju nije

statisttki znatajna (p=0,505; p>0,05).
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Na grafiku 81 je prikazana distribucija prezivljaja bolesnika sa dinjenom
lobektomijom u | operativnom stadijumu u zavisnosti neoadjuvantne terapije.
Razlika u prezivljavanju je statigki znafajna u korist bolesnika koji nisu primili
neoadjuvantnu terapiju (p=0,013;P<0,05).

Survival Functions

P neoadjuvantna
. terapija
- —INE
DA
+=NE-censored
08 4t +— DA-censored

Cum Survival

0.4-

0.2

0.0

T T T T T T T
0o 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00 12000

newtime

PreZivljavanje / lobektomija / op. stdijum I
Na grafiku 82 je prikazana distribucija prezivljaj@ bolesnika sa dinjenom

lobektomijom u Il operativnom stadijumu u zavismostl neoadjuvantne terapije.

Razlika u prezivljavanju nije statigki znatajna (p=0,298; p>0,05).
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Na grafiku 83 je prikazana distribucija prezivljaja bolesnika sa dinjenom
lobektomijom u 1l operativnom stadijumu u zavistioed neoadjuvantne terapije.
Mediana preZivljavanja kod bolesnika bez terapgeiznosila 37,1 mesec (30,1-
43,5)(95%CIl), odnosno sa primenjenom terapijom 2Bgseci (21,5-29,6)(95%Cl).
Razlika u prezivljavanju nije statigki znaajna (p=0,151; p>0,05).
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Prezivljavanje / pneumonektomija / op.tadijum |
Na grafiku 84 je prikazana distribucija prezivljaja bolesnika sa dinjenom

pneumonektomijom u | operativnom stadijumu u zasstnod neoadjuvantne terapije.
Razlika u prezivljavanju nije statigki znaajna (p=0,559; p>0,05).
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Prezivljavanje / pneumonektomija / op. stadijm Il
Na grafiku 85 je prikazana distribucija prezivljaja bolesnika sa dinjenom

pneumonektomijom u Il operativnhom stadijumu u zav#i od neoadjuvantne terapije.
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Mediana preZzivljavanja kod bolesnika bez teramjaznosila 88,7 meseci dok je kod
bolesnika sa terapijom iznosila 99,2 meseca(7769®O5%CI). Razlika u
prezivljavanju nije statistki znatajna (p=0,086; p>0,05).
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PreZivljavanje / pneumonektomija / op. stadim Il
Na grafiku 86 je prikazana distribucija prezivljaja bolesnika sa dinjenom

pneumonektomijom u Il operativnom stadijumu u sawisti od neoadjuvantne terapije.
Mediana prezivljavanja kod bolesnika bez terapgeiznosila 28,6 meseci (17,4-
39,8)(95%Cl), dok je kod bolesnika sa terapijom osila 15,2 meseca (8,7-
21,6)(95%Cl). Razlika u preZivljavanju nije statikt znatajna (p=0,260; p>0,05).
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Na grafiku 87 je prikazana distribucija prezivljaya bolesnika sa skvamocelularnim
karcinomom u zavisnosti od neoadjuvantne terapifiediana preZivljavanja za
bolesnike bez terapije je iznosila 76,3 meseci6®®)(95%Cl) a sa terapijom 99,2
meseci (25,5-172,9)(95%Cl). Razlika u prezivljawanpije statistiki znatajna
(p=0,886; p>0,05).
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Prezivljavanje / adeno / neoadjuth
Na grafiku 88 je prikazana distribucija prezivljaya bolesnika sa adenokarcinomom u

zavisnosti od neoadjuvantne terapije. Mediana pljaxanja za bolesnike bez terapije
je iznosila 48,4 meseci (28,8-68)(95%Cl), a sa pgen 37,5 meseci (25,2-
63,1)(95%Cl). Razlika nije statigki znatajna (p=0,572; p>0,05).
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5. DISKUSIJA

Postoji opSta saglasnost da je stadijum boledteden na osnovu patohistoloSkog
pregleda operativnog materijala najéajmiji prognostéki faktor primarnog
nesitn@elijskog karcinoma pka. Meiutim, i pored zn&yjnog tehnolosSkog poboljSanja
kako neinvazivnih, tako i invazivnih dijagnadtin postupaka tokom poslednjih 5
godina, aktuelnost preoperativnog sagledavanj&agagpojedinih klintkih faktora u
pogledu ishoda kEnja, nije umanjena.

U prvom stadijumu bolesti, 5-godiSnje prezivljajmoze biti i vée od 80%.
Zahva&enost visceralne pleure, kao jedna od determin&ftitumora, predstavilja
nepovoljan prognosiki faktor u ovom stadijumu, ali je joS uvek nedgwol ispitan
zn&aj n&ina zahvaenosti visceralne pleure (123,124).

PetogodiSnje prezivljavanje operisanih u IIA stadiip dostize 55%, a u 1IB
stadijumu 40%. Stno prvom stadijumu i u okviru ovog stadijuma podacuticaju

histoloSkog tipa i vetine tumora su kontradiktorni.

Sagledavanje prognoskih faktora u Il stadijumu oteZzano je otkako su
revizijom TNM Klasifikacije iz 1997. ovim stadijumo obuhvaeni i tumori kategorije
T3NO. Nekoliko retrospektivnih studija ukazalo je loSije prezivljavanje bolesnika sa
centralno lokalizovanim tumorima koji infiltruju rdgastinum ili dijafragmu, u odnosu
na bolesnike sa tumorima u predelu lateralnog dé&da grudnog kosSa ili predela

superior sulcusa. (125-127).

Sto se tte Ill stadijuma bolesti, u kome je 5-godisnje pv§dvanje samo 15-
20%, prognostki faktori su najmanje sagledani. PokuSaj da sg px@blem razjasni
predstavljaju dva velika, nedavno zavrSena randioama trajala. Prvi je Intergroup
0139 trajal, a drugi EORTC 08941 trajal (Ill faz&yi u jednom nije konstatovana
razlika u prezivljavanju izmi grupe sa definitivnom hemio/Zrgom terapijom i

grupe sa indukcionom hemio/2reom terapijom pre operacije (128-130).
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Sagledavanje razitih aspekata ovog stadijuma otezava i to Stogstajdzingu
posle indukcione HT¢ak i uz korigenje PET scan-a moze postojati i >30% laZzno

pozitivih i oko 15% laZzno negativnih nalaza (131).

Aktuelnost studije proiste iz ¢injenice da prakdino ne postoje prospektivhe
studije prognostkih faktora resektabilnog karcinoma fduposle stupanja na snagu
najnovije revizije TNM klasifikacije iz 2009 (129). Kako
¢epredloZzenaprospektivnastudijapredstavljati anali®lhodaléenjaoperisanih, sada
svrstanihustadijumenaraglinacinuodnosunaranijestudije (ukojimajekdeharevizijaiz
1997), dobijeni rezultatice s jedne strane, Koristiti za sagledavanje pnadti
opravdanosti najnovije revizije TNM sistema, a sagece ukazati na optimalan pristup

preoperativnoj selekciji uz tehnoloSke mégasti kojima raspolazemo.

PredloZena studija je aktelna i zbog toga&mmoguiti da se i prognosiki
faktori analiziraju i zavisno od toga da li je opeiji prethodila neoadjuvantna terapija
ili ne, kao i zavisno od odgovora na ovu terapiNaosnovudosadasnjih saznanja,
nezavisniprognostkifaktorisustepentumorskeregresije (IMavslib/ll, p<0.05),
kaoiresekcionistatus (kompletnaresekcija: inkormalegsekcija),
alineiklinickiodgovornaterapiju. PredloZzena studga obuhvatiti i ovu vrstu analize

koja u naSim uslovima do sada nijéeaa.

Histolo3ki stadijum, odiden putem TNM klasifikacije, jedan je od najvaznijih
faktora koji odré@uju prognozu i prezivljavanje kod pacijenata saitneé&elijskim
karcinomom plda (NSCLC). Poslednja revizija klasifikacije 200@dgne dovela je do
pomeranja odienih parametara iz jednog u drugi stadijum boledteien na osnovu
TNM klasifikacije (npr. T3NO, koji je ranije bio wkviru lll stadijuma, prema
poslednjoj klasifikaciji pripada Il stadijumu). Taovodi u pitanje u kojoj meri su ranije
identifikovani prognostiki faktori primenljivi u novoj klasifikaciji i da il se, usled

promena klasifikacije, javljaju drugi faktori, kdjolje odrguju prezivljavanje (132).

NaSa studija je interesantna i sa stanoviSta dargej nalaze pacijenti koji su
primili neoadjuvantnu hemioterapiju, a posle hikag zahvata primili su ili adjuvantnu
hemioterapju ili zréenje. Rezultati tri klinike studije devedesetih godina proslog veka

(neoadjuvantna terapija, hirurSka resekcija, i aaljiina terapija), koje su poredile
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prezivljavanje takvog r@na letenja sa ili bez neoadjuvantne terapije, dale secop
rezultate (133-135). Kasnije je takav pristupelgu napusten, u korist ili neoadjuvatne
ili adjuvatne primene hemioterapije, ali ne obe, jpaskorija meta-analiza rezultata
takvih  klinickih  studija poredila neoadjuvatnu naspram adjuvatpgmene

hemioterapije, i zakljtila da nije bilo nikakve razlike u prezivljavanjL3p).

Rezultati naSe studije dakle imaju mégast ne samo da doprinesu na terenu
gde su ranije dobijeni op¥ei rezultati, vé i da razjasne da li primena neoadjuvantne
hemioterapije u kombinaciji sa drugim modalitetip@stoperativnog teenja ima uticaj
na prezivljavanje u odnosu na modalitetéetga koji ne ukljduju neoadjuvantnu

hemioterapiju.

Primenjivost rezultata naSe studije limitirana g pacijente sa resektabilnim
nesitna@elijskim karcinomom (NSCLC) od | do IlIA stadijumiolesti. Medjutim, u
praksi v€ina NSCLC pacijenata (70%) dijagnostikuje se u moakloj fazi bolesti (IV
stadijumu), kada operativnodenje uglavnom nije indikovan@ak i metu pacijentima
stadijuma I-IlIA, stadijum bolesti nije jedini ketijum koji odredjuje da li je pacijent
operabilan. Naime, za svakog pacijenta ponaosabata se, koliki je rizik za razvoj
komplikacija hirurSkog l&enja (u prvih 30 dana posle operacije). Taj rizigi i od
vrste hirurSke resekcije. Lobektomija nosi neStonjnaizik (2.3%) u odnosu na
pneumonektomiju (5.8%) (136). Pored tipa operacijapstvo drugih faktora we na
rizik za razvoj komplikacija hirurskog denja. Francusko udruzenje torakalnih i
kardiovaskularnih hirurga prodlozilo je model - tsm bodovanja, takozvani
Thoracoscore, koji se zasniva na linearnoj regresipju ulazi niz faktora: pol i starost
bolesnika, hitnost hirurSke intervencije, maligradelsti, udruZzena oboljenja, ASA skor,
Zubrod skor, stepen dispnoje i vrsta hirurSke irgecije (137). Torakoskor
(thoracoscore) je sistem bodovanja koji prédvpostoperativni, intrahospitalni ishod u
opStoj grudnoj hirurgiji. Parametri bodovanja su ipstarost bolesnika, hitnost hirurSke
intervencije, maligne bolesti, udruzena oboljerf&A skor, Zubrod skor, stepen
dispnoje i vrsta hirurSke intervencije. Najvenegativni uticaj na neposredni
postoperativni ishod imaju vrsta operacije (pneuekbomija), Zubrod skor i ASA

klasifikacija.
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lako stariji pacijenti imaju neke od ovih paramatavek nepovoljnije u odnosu
na mlate (loSije pdetno zdravstveno stanje, koje se odrazava preknjedaASA i
ECOG skora), godine pacijenta same po sebi niswl@ovfaktor da se mogunost
operacije iskljdi. Salati i kolege su uili da se vé tri meseca posle operacije, kvalitet

zivota kod starijih pacijenata nije se razlikovabamog kod mladjih (138).

Te nalaze su potvrdili i Chambers i kolege kojiasalizirali literaturu i utvrdili
da se morbiditet, mortalitet i preostali kvalitetata ne razlikuju izmedju pacijenata
starijih od 70 godina u odnosu na one, koji surpiidi od 70 godina (139). Ovi autori
nisu nasli nikakvu razliku izmedju te dve starognepe ni u duzini ostanka u bolnici,
kao ni zndajne razlike u funkciji pléa. Snizenje postoperativhog FEV1 (13% kod <70
godinanaspram 18% kod >70 godina; p=0.34), a smgnjinkcionalnog vitalnog
kapaciteta(9% kod <70 godina naspram 14% kod >dihgpP=0.31).

Funkcija pli¢a pre operacije nije samo ziagan faktor koji odredjuje rizik od
smrti tokom operacije (pa je time obulieaa u Thoracoscore), ¥éirektno odrduje i
kvalitet zivota posle operacije time Sto ailige stepen postoperativne dispnee. Smatra
se da tezina respiratornih simptoma viSe doprisosnjenju kvaliteta zivota nego Sto
utice samo smanjenje ventilatorne funkcije (138). Resindikacije da faktor koji
ukazuje na transfer uglien monoksida (TLCO) mozaetite da predvidi stepen
postoperativne dispnee. Na osnovu tih saznanjgopuguje se da se pacijentima sa
malim rizikom od postoperativne dispnee predlozuitsko l&€enje, dok pacijentima sa
umerenim i visokim rizikom treba prvo pretitd rizik od postoperativne dispnee i
komplikacija vezanih za dispneu, radi odluke dddise podvrgnu hirurSkom tretmanu
ili ne (141).

Pored parametara obuléemih Thoracoscor-om, kardiovaskularni faktori
uzimaju se u obzir kada se odredjuje stepen rizikakog pacijenta za operativnim
torakohirursSkim tretmanom. Ameki kolegijum kardiologa (ACC) smatra da resekcija
plu¢a nosi rizik od 1-5% da dodje docanog udara (ukliujuéi fatalne i nefatalne
sitane udare) (140). Usled toga, preporuka je dakse taperacija ne izvodi u roku od
30 dana od s$anog udara, da se stanje srca stabilizuje pre cgrada se pacijenti sa

3 ili viSe faktora rizika za geni udar, i oni sa oslablienom funkcijom srca upute
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kardiologu na konsultacije da li je operacija gausuviSe rizina i da li treba da se

priviemeno ili trajno odloZi.

Ova detaljna razmatranja, koji sve faktoricutna to da lice se pacijentima sa
stadijumom I-llIA preportiiti resekcija plda ili ne, dodatno ilustruje profil pacijenata
kojima je dostupna operacija. Ona pruza dodatnorimficiju u odnosu na ulazne

kriterijume, odnosno kriterijume za iskfjwanje iz studije.

Osim toga, nasa studija ukdjla je samo pacijente sa komplethom resekcijom,
dok je nepotpuna resekcija sama po sebi loS préighkotaktor za prezivljavanje. Usled
tako paZzljivo odabranih pacijenata sa stadijumolAl- rezultati u nasoj studiji ne
mogu se generalizovati na sve pacijente sa stadijum-lIlIA NSCLC, niti se
prezivljavanje u nasoj studiji moze direktno potesia prezivljavanjem svih pacijenata
sa stadijumom I-1ll NSCLC. M#utim, dizajn ove studije omogava da se postignu
cilievi ovog istrazivanja ukljeuju¢i sagledavanje progno&kiog zna&aja pojedinih
faktora rizika za hirurSko éenje, da se analizira razlika u prognéistim zna&aju
pojedinih¢inilaca u prethodnoj i novoj TNM klasifikaciji badé iz 2009, i da se ispita
zn&aj primene preoperativne hemioterapije na preimdijge operisanih u odnosu na

pacijente istog stadijuma kod kojih ta terapija myimenjena.

Demografska strukturacasnika svake studije moze dacatna ishod rezultata i
usled toga je velika paznja poseea analizama strukture pacijenata nasSe studije.
Vecina pacijenata su bili muskog pola (75%), Sto mjeenatujuce, kad se uzme u obzir
incidencija raka pléa u Srbiji. Podaci Registra za rak u CentralnojjSobkazuju da je
u 2010. godini, poslednjoj za koju su podaci dostupilo dijagnostikovano 2.971
novih sliajeva karcinoma ptia (C34) kod musSkaraca i 994 &jeva kod zena (142).
Podaci za NSCLC nisu dostupni, ali s obzirom daN&CLC otpada oko 80% svih
karcinoma plda (143), moze se pretpostaviti da ovaj odnos mus$kspram Zenskog
pola od tri prema jedan, verovatno vazi i za NSCD@Kkle, zastupljenost polova u
naSoj studiji odraZzava zastupljenost medju polovintgstoj populaciji. Potenja radi,
zastupljenost zenskog pola medju NSCLC je neSta nijpordenju sa podacima iz
Sjedinjenih  Amegikih drZzava, gde je zastuplienost polova dmepacijentima sa

karcinomom plda viSe izjedn&ena: 57% musSkaraca naspram 43% zena (144).
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lako je bilo mnogo vise muskih pacijenata u stuifjs%), proséna starost
pacijenata muskog pola bila je gotovo idémé onoj kod Zenskog pola (obe oko 59
godina) i tu nisu ugene statistiki znatajne razlike. Preko 85% pacijenata koji su usli u
ovu studiju bili su u starosnim grupama od 50 dggb€lina i od 60-69 godina, gotovo
ravnomerno rasporedjeni medju ovim starosnim grgparNaprotiv, samo 8%
pacijenata je bilo starosti od 40-49 godina, i s&@%o njih bilo je starije od 70 godina
(Tabela 3 i Grafik 3). Koliko to odgovara starosmstjukturi bolesnika sa NSCLC u
opstoj populaciji u Srbiji teSko je ¢e jer tako detaljni podaci nisu objavljeni od stea
Registra za rak (142).

Medjutim, podaci iz ametkog SEER registra jasno ukazuju na to da se
incidencija NSCLC powsava u svakoj starosnoj grupi u odnosu na prethokhg kod
muskaraca, tako i kod zena i najviSa je u grupadziiO godina. Razliti faktori mogu
doprineti tome da je zastupljenost pacijenata tostej dobi iznad 70 godina slabije
zastupljena, kako u nasoj studiji, tako i u drugitmdijama ove vrste. Na primer, stariji
pacijenti se teze odduju da se lée, ali ono Sto je verovatno viSe imalo uticaja, je
¢injenica da su komorbiditeti sve viSe prisutni kogh i manje je verovatno da ih

njihovo opste zdravstveno starjai pogodnim kandidatima za hirurSkaénje.

Tabela: SEER 1: Incidencija* NSCLC u Americi kod bde rase:

Godine Oba pola zajedno Muskarci Zene
<35 1.9 1.7 2.0
35-39 2.5 2.4 2.5
40-44 6.2 54 7
45-49 17.5 16.€ 17.€
5C-54 36.7 37.€ 35.7
55-59 64.1 71.5 57.2
60-64 111.5 125.8 98
65-69 199.2 223.4 177.2
70-74 274.3 317.2 237.8
75-79 330.1 395.9 278.7
80-84 314.6 403.7 254.1
85+ 186.1 276.8 140.7

*Incidencija izrazena kao broj novih ghjeva godiSnje na 100,000 stanovnika.

Podaci o prezivljavanju bili su dostupni za svihO2pacijenata u studiji.
Neatekivano, rezultati su pokazali da su pacijenti aratnoj grupi <50 godina imali

znatno loSije prezivljavanje u odnosu na ostalgoste grupe, a prezivljavanje u
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odnosu na grupu od 50-59 godina dostiglo je stélistnataj. Naime, pacijenti mti
od 50 godina u proseku su imali preZivljavanje 4rhédseci (95% CI 29.0 do 59.3
meseci), a pacijenti od 50-59 godina 76.8 meséi(Z| 64.9 do 88.9 meseci).

Prema SEER podacima, NSCLC pacijenti dhlad 45 godina imaju najbolje
prezivljavanje (35% njih prezivi 5 godina), nasprawih ostalih starosnih grupa, gde je
petogodiSnje preZivljavanje za svaku grupu ispo%h 25Medutim, stadijum bolesti je
preovlaiuju¢i faktor, u odnosu na godine. Bez obzira na godiBegodiSnje
prezivljavanje NSCLC pacijenata sa lokalizovanom leBu je 59.3%, sa

lokoregionalnom 31.1%, sa diseminovanom (distalnéréyo .

Tabela: SEER 2: 5-godiSnje preZivljavanje NSCLC u Anerici kod bele rase:

Godine Oba pola zajedno Muskarci Zene

<45 34.9 29.7 39.6

45-54 24.2 19.1 29.8

55-64 23.7 19.9 28.8

65-74 23 19.4 27.2

75+ 17.¢ 15 20.t

<65 24t 20.z 29.¢

Stadijum

Svi zajedno 22 18.4 25.9

Lokalizovana bolest 59.3 53.5 64.5
Regionalna bole 31.1 27.¢ 34.¢
Deseminovan. 4.€ 3.7 5.7

bolest

*Prezivljavanje izrazeno u procentima.

Zanimljiva saznanja proistekla su iz analiza vrgperacije u nasoj studiji. Po
pitanju strane na kojoj je izvrSena operacija, Z@nsu je bio vé broj desne
posterolateralne torakotomije u odnosu na levungtrgp6.8 % naspram 43.2%) i ta
razlika nije bila statistki znatajna (Tabela 2, Grafik 2). Ta&e, razlika u operisanoj

strani nije bila statistki znatajna ni izmeéu polova (Tabel 4, Grafik 4).

Raspodela pacijenata po starosnoj dobi u zavisrmmbtpola prikazana je u
Tabeli 3 i Grafiku 3. Dve starosne grupe su pokaznalstupanje od proSsog odnosa
musSkaraca prema Zenama od 75% prema 25%. U stagrsmd 40-49 godina i onoj
iznad 70 godina, zastupljenost Zena je bila neséta,vtako da je odnos muskaraca

prema Zenama u svakoj od ove dve grupe iznosiofé¥na 33%.
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Ostaje da se vidi da li neStodeezastupljenost Zena od proseka (33% naspram
25%) u najmldoj kategoriji odrazava mogunost da je verovatda da Zene obole od
NSCLC ranije neSto ¥&. Na to ukazuju i SEER analize prema kojima jedieacija
NSCLC viSa kod Zena nego kod musSkaraca u starogngi od 40-44 godine
(7/100,000 naspram 5.4/100,000), kao i u starosgnjpi od 45-49 godina
(17.9/100,000 naspram 16.6/100,000). U svim ostalianosnim grupama incidencija
NSCLC uvek je viSa kod muSkaraca nego kod zena)(149

Engleston i kolege analizirali su magufaktore rizika za NSCLC kod zena
(145). Jedan od parametara, koje su analiziraliZenda objasni \@ zastupljenost
NSCLC kod zena u najmiaj starosnoj grupi, je hormonalna terapija. Nekolgtudija
je pokazalo povezanost uzimanja hormonalne ter&pijezena u pre i perimenopauzi i
pove&tanog rizika za nastanak karcinomadal{146,147). Jedna ranija studija je ukazala
na sinergistiko dejstvo pusSenja i hormonalne terapije u gewgu rizika od NSCLC
kod Zena (Zene koje su pusSile i uzimale hormontdnapiju imale siak 2.5 puta vé
rizik od NSCLC u poredjenju sa Zzenama koje su ulgrharmonalnu terapiju a bile su
nepusai (148).

Naprotiv, nesSto wa zastupljenost Zena u najviSoj starosnoj grupiafiz 70
godina), mozda moze da se objastinjenicom da je prosai zivotni vek Zzena u Srbiji
vec¢i nego kod muSkaraca. Prema izveStaju Ministargueavlja Republike Srbije,
pros€an zivotni vek muskaraca u 2009. bio je 71,1 godduk je pros&an zivotni vek

Zena bio 76,4 godine.

Analize westalosti histoloSkih tipova NSCLC u nasoj stugipkazale su da je
ucestalost skvamocelularnog karcinoma bila 58,8%danokarcinoma 36,4%. Tie
najuiestailiji je bio krupnéelijski karcinom prisutan u 3.6% pacijenata iz nafialije
(Tabela 5, Grafik 5). To su ita tri najuiestalija tipa NSCLC, ali je njihovo prisustvo u
literaturi opisano u druggem odnosu glavna dva tipa. Adenokarcinom se §adRe
(38.5%) u odnosu na skvamocelularni karcinom (20%pk je Westalost
krupncelijskog karcinoma prisutna &fio kao u nasoj studiji (2.9%) (150,151).dde
ucestalost adenokarcinoma u odnosu na skvamocellaroinom je posledica naglog

porasta incidencije adenokarcinoma u poslednjiholiaik decenija, Sto je dovelo do
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toga da je adenokarcinom prestigao skvamocelulkainiinom po testalosti (148).
Pretpostavlja se da je porast adenokarcinoma pove&z@orastom u kofiénju cigareta
(152). Medjutim, adenokarcinom 8esto javlja i kod mladjih pacijenata, pogotovo kod
nepus&a (153). Nekoliko faktora rizika dovedeno je u vema pojavom
adenokarcinoma kod nepésa a da se pri tom ni jedan ne izdvaja kao glasktdr
(153,154). Oni ukljauju pasivno puSenje, izloZzenost radonu, tétkliuzrocnici iz
zivotne sredine (npr., zagadjenost vazduha, azhestnik), bolesti plta u porodici,
kao i genetski faktori (155). \éea pacijenata u nasoj studiji ipak su bili ptigh bivsi
pusai (96%), samo je 4% bilo nepusa

Veoma je interesantno da je zastupljenost dvatewdalija tipa bila razito
rasporedjenja kod polova (Grafik 24 i grafik 25)oK zena, naiestaliji je bio
adenokarcinom (55.6%), a skvamocelularni karcin@mbjo na drugom mestu po
zastupljenosti (41.3%). Kod muSkaraca zastupljejgoisiia suprotna.Najiestaliji je bio
skvamocelularni karcinom (64.7%), a manje zastapjgebio adenokarcinom (29.9%).
Dakle veéa zastupljenost muSkaraca u nasoj studiji uzrokoyalpomeranje ukupne
zastupljenosti kod oba pola u korist onéerme kod muSkaraca i to je bio glavni uzrok
odstupanja nasih podataka u studiji od odnosa Eiestosti oba tipa objavljenih u

literaturi.

Interesantan rezultat je bilo stati&ii znatajno bolje prezivljavanje (P=0.023)
skvamocelularnog u poredjenju sa adenokarcinomortitethturi, prezivljavanje ova
dva histoloska tipa je bilo do skoro veoma&rsli. Pravi pomak dogodio se uvodjenjem
ciljane terapije. U periodu od 2002. do 2005. gedidobrena suak tri leka: erlotnib,
gefitinib i pemetrexed (156). Uvodjenje ta tri lek&oji su indikovani za
adenokarcinome, odnosno neskvamocelularne karcindowelo je da se po prvi put u
istoriji zabelezi razdvajanje u prezivljavanju urigb adenokarcinoma (156). NaSi
rezultati, medjutim ukazuju na znatno bolje prgawvhnje pacijenata sa
skvamocelularnim karcinomom (u proseku 77.1 mes#% Cl 67.6 - 86.7 meseci),
nego pacijenata sa adenokarcinomom (u proseku éseci, 95% CI 44.1 — 71.4
meseci). Pitanje prezivljavanja je bilo detaljn@matrano od strane International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC)tranutku formiranja najnovije
TNM klasifikacije (157). Oni su analizirali 12.428uajeva NSCLC i utvrdili da su,
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posle staZiranja po operativnhom stadijumu, od postiskog zn&aja bile samo godine,
pol, i performans status ali ne i histoloSki tipnira. Njihovi podaci su pokazali upravo
ono Sto smo i mi usli. Da je adenokarcinom bige&i od skvamocelularnog karcinoma
kod Zena (55% prema 25%), dok je kod musSkaracavapsarnuto. Skvamocelularni
karcinom jec¢e&i od adenokarcinoma (57% naspram 30%). Autori Eodge pokazali
da su pacijenti sa skvamocelularnim karcinomom iintadlje prezZivljavanje od

adenokarcinoma, mada to nije vazilo kod zena.

Tabela 8 i Grafikon 8 prikazuju strukturu pacijenat odnosu na procenjeni
operativni stadijum. Stadijumi | do IlIA imaju moguost resekcije tumora, ukoliko
ranije razmatrani faktori to dopuStaju. déeprisustvo pacijenata sa viSim stadijumom
(gotovo 60% wesnika studije imali su stadijum 1B ili IlIA) u $du je s&injenicom
da se véina karcinoma pléa dijagnostikuje u poodmaklom stadijumu, Sto dapsin

loSem prezivljavanju ove vrste karcinoma (158).

Na tabeli 9 i grafiku 9a i 9b prikazana je raspadehcijenata u zavisnosti od
lokalizacije tumora. U desnom gornjem reznju tunp@rbio lokalizovan u 31,6%
sluitajeva, u desnom donjem reznju 14%cajava, u srednjem reznju 2,4% &jeva,
levom gornjem reznju 25,2% shieva, levom donjem reznju 11,2% d&jeva, u
desnom hilusu 8,8% siajeva, dok je u levom hilusu bilo 6,8% &hjeva. Tumor se
nage&e nalazio u gornjem reznju, ukupno u 56,8%aeva, a najde u plnim

hilusima , ukupno u 15,6% slajeva.

Podaci o prezivljavanju u odnosu na lokalizacijméwa, kada su posmatrane
leva i desna strana zajedno, pokazali su da l@@ja&tumora u hilusu nepovoljno &g
na prezivljavanje. Pacijenti sa lokalizacijom tummaerlevom ili desnom hilusu imali su
pros€&no prezivljavanje od 44.3 meseca (95% Cl 28.2.4 Gfeseca), dok su pacijenti
sa drugim lokalizacijama tumora imali prése prezivljavanje od 71.8 mesec (95% CI
64.6-79.2 meseca). Razlika u prezivljavanju bilasjatistéki znatajna (P<0.0001).
Uprkos uvrezenom misljenju u udzbenicima, da tunpaiferne pldne lokalizacije
predstavljaju negativan prognadd faktor, studija koja je skoro analizirala seripal
841 pacijenta sa niskim stadijumom NSCLC (stadijunii), utvrdila je da lokalizacija

tumora nije nezavisni progno&ti faktor (159). Medjutim, naSa studija je konstatia
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da je lokalizacija u pktnim hilusima nezavisan negativni prognéitifaktor kod
pacijenata sa NSCLC.

U opseznom istrazivanju Lacqueta, kompletnost m@pekbroj pozitivnin limfnih
Zlezda u medijastinumu (N) i T komponenta tumoralinsu najznaajniji uticaj na
petogodiSnje prezivljavanje (160). Prema ovom Iwanju, lobektomija je najbolja
opcija torakohirurSkog teenja za tumore T1 i T2 koji ne invadiraju pleuiwsih udaljeni
od centralne karine viSe od 2 cm, kao i koddge&ovanog operativnog nalaza N2 Zlezda
i kod preoperativno verifikovanih N2 Zlezda, a nakeeoadjuvantne terapije kojom je
postignut downstagingbolesti- a sve to jedino kada moZe bitingena kompletna
resekcija.

Lobektomija je torakohirurSka intervencija izbotaog najmanjeg broja komplikacija i
manjeg mortaliteta u odnosu na pneumonektomiju.ektdmija se smatra idealnom
hirurSkom intervencijom za lokalizovani NSCLC. Tako prema ovom istrazivanju
neoadjuvantna hemioterapija péaga dugoroéno prezivljavanje kod preoperativno
verifikovanih N2 Zlezda, a kada sledi hirurSka kega. Ako se planira neoadjuvantna
terapija, inicijalna medijastinoskopija nije neopha. Prema pomenutom istraZivanju
Lacqueta, kod | stadijuma se apsolutno prefageulobektomija, ne manje resekcije.
Ukupno petogodiSnje postoperativho preZivljavange y tom sldaju 65%. U Il
stadijumu lobektomija se tale preporduje kao metoda izbora i izvodljiva je u 70%
slwajeva. Ukupno petogodiSnje postoperativho preimljge u tom sléaju je 43%.
Kao Sto je pomenuto, preZivljavanje je, osim sa ZNa@&ajno povezano i sa T
komponentnom tumora, ali su podaci o uticaju patoloSkog nalaza razlti. Prema
Lacquetu, PH nalaz ima uticaja na preZzivljavanje.najkontroverzniji 1l A stadijum
savetuje se hirursSki tretmanu &jevima kako je gore navedeno, i u kombinaciji sa
drugim terapijskim modalitetima. Ukupno petogodéSppstoperativno prezivijavanje u
ovom stadijumu je 22%. U slaju zahvatanja torakalnog zida ( T3), izvodi sejekge
mogute, en blocresekcija plta sa parcijalnom resekcijom zida grudnog koSa.eBolj
petogodiSnje preZivljavanje odieno je odsustvom preoperativne simptomatologije,
nepus&kim statusom, odsustvom zaldemosti strukture rebara, skvamocelularnom
histologijom, ogranienom resekcijom zida grudnog koSa i NO statusorfniimmodusa.
Pancoast tumor (T3) se tretira prema Paulson koato sa niskodoznom

preoperativnom radioterapijom, kompletnoam bloc resekcijom i postoperativnom
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radioterapijom u skaju inkompletne resekcije (160). Dugdno preZivljavanje
Pancoast tumora nakon preoperativne RT i kompletsekcije je mogte. | N1 i N2
bolest su loS prognoski znak. Kada se na operaciji ie&ivano verifikuju N2 Zlezde,
indikovana je kompletna resekcija sa medijastinanonfadenektomijom. Najbolju
prognozu méu bolesnicima u Sirokoj grupi Il A stadijuma imagni kod kojih je
medijastinoskopija negativna, &imjena je lobektomija (160). Multimodalna terapija
koja ukljutuje HT i RT je i dalje predmet raznih ispitivanja.

I u nasSoj studiji apsolutno najduze vreme prezidjga imali su bolesnici u Il
stadijumu, gde je inicijalno sprovedeno operativatenje, ali takde i adjuvantna
hemioterapija. Statistki znatajna razlika u korist operisanih bolesnika u ovom
stadijumu se moze objasniti i ranim stadijumom btbleali svakako i adjuvantnom
hemioterapijom koja dokazano poboljSava prezivligea kompletno operisanih
bolesnika Il stadijuma, a Sto je i naSom studijookakano. Na&e&e primenjivani
svakako su platinski dubleti (161).Vrsta hemotgegamdnosno, kombinacija lekova, ne
utice na duzinu prezivljavanja. Adjuvantna RT nije kaliana posle kompletne
resekcije u Il stadijumu. Adjuvantna HT je indikenaod Il stadijuma resekovanog
NSCLC, pre svega jer su zaostale okultne mikroneasveoma osetljive na sistemsku
HT. Za nedovoljnu efikasnost adjuvantne terapijeggovoran fenomen multipliciranja
tumorskihcelija koje su rezistentne na HT koji moZe postadtpaietka ili se stvoriti

u toku HT. Ing&e, adjuvantnu HT danas ®dage kori€enu na bazi Platine treba
zapdeti nakon 3 nedelje od operacije jer se relaps ma®racije javlja olsno u prvih
18 meseci. Lokalni recidiv nije glavno mesto relpsrcinoma pléa, ali se lokalna
kontrola bolesti moze poboljSati postoperativhom, Rara@ito kod skvamocelularnog
karcinoma. Ukoliko je modie, najbolje je da se dva modaliteta postoperatpimene
konkomitantno. LACE studija je pokazala da HT vextom nije neophodna u stadijumu
IA, a da u stadijumu IB nema veliki efekat, dném, u stadijumu Il i lll je registrovan
povoljan efekat adjuvantne Hdime se postigao duzi period prezivljavanja. Podaci
benefitu adjuvantne hemoterapije nakon kompletnarinke resekcije objavljen je kroz
dve meta analize i u Lancetu 2010 (161).

Sto se adjuvantne RTeé, nakon radikalne hirurske resekcijecna terapija T1-3 NO
tumora nema uticaj na lokalnu kontrolu i duZinu Ziwvgavanja. U sldajevima

neradikalne resekcije ili pozitivnih medijastindriimfnih ¢vorova N2, postoperativna
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RT sa dozom od 40gy do 60gy odlaZe pojavu lokoregioh recidiva bolesti, ali nema
uticaja na duzinu preZivljavanja.

HirurSko leenje N2 bolesti i dalje je obeshrabrégu sa petogodiSnjim prezZivljavanjem
od 10-27%, a posebno loSu prognozu imaju N2 dongalijastinalne Zlezde. Ipak,
upravo zbog novih objasSnjenja rezistencije tumdrskilija na hemioterapiju, hirurSko
lecenje Il A stadijuma bolesti jeste u igri. lako fesekcija najbolji nén le¢enja

NSCLC postoperativni recidivi stesti.

Raspodela komorbiteta medju pacijentima u nasdijsipodudarna je tiginoj
raspodeli komorbiteta kod pacijenata sa NSCLC uapgopulaciji. Kao Sto prikazije
tabela 11, Grafik 11, téeha pacijenata bila je bez komorbiditeta (31.6%gcina imala
je kardio-vaskularni komorbiditet (33.2%), a jedwdvrtina je imala HOBP (24%), dok
su ostali komorbiditeti imali destalost manju od 10% i medju njima jedede je bio

prisutan dijabetes (5.6%).

Od komorbiditeta koji pow&avaju rizik za razvoj NSCLC izdvaja se HOBP.
Naime, posle puSenja, HOBP predstavlja drugi n&gngi pojedina&ni faktor koji
povetava rizik za nastanak NSCLC (162). Prema podacii®, SHOBP je 2012.
godine bio tréi najce&i uzrok smrti i broj smrtnih sktajeva usled HOBP te godine bio
je 3.1 miliona (163). Priblizno 1% pacijenata saBfOoboli od karcinoma péa svake
godine (164). Poredjenja radi, karcinom dalbio je na petom mestu, uzrokéiju.6
miliona smrtnih ishoda. lako je puSengest uzrénik HOBP, studije koje su u
analizama kontrolisale podatak o prisustvo puSenjgyokazale da je HOBP nezavisni
prognostiki faktor za razvoj karcinoma pla (165,166). EpidemioloSke studije su
pokazale da procenat pacijenata sa NSCLC koji ir@BPl varira izmedju 8% i 50%
(167,168). Raspodela procenata pacijenata sa HOBR&Sqj studiji je upravo u tom

rangu.

Nekoliko razltitih mehanizama i genékih faktora se razmatra kao magu
veza izméu opstrukcije disajnih puteva i razvoja rakagaluJedan on njih je NF-kB,
koji igra zn&ajnu ulogu u nastanku HOBP i NSCLC (162). NaimeK@Fuzrokuje
oslobatanje inflamatornih faktora, koji indukuju HOBP, dakisti faktori inhibiraju

apoptozu i podstu deobucelija, cime potpomazu nastanak karcinoma. Drugi tip

105



mehanizama, koji bi mogao da objasni vezu izmedgtanka HOBP i karcinoma gk
podrazumeva da usled reakcije epitela na materijguvanskom dimu, dolazi do
pojatanog luSenja citokina, koji izaziva smenjivanje agmnskih reakcija i procesa
zarastanja i dovodi do aberantnog remodeliranjeekgpdisajnih kanala, izaziva HOBP
(162).

Dijagnoza i teZzina HOBP se procenjuju na osnhovuekjuma po Global
Initiative for Chronic Obstructive LungDisease (GQL(169). Pléna funkcija se meri i
procenjuje kompjuterizovanom spirometrijom, a preknigerijumima koje je utvrdilo
American Thoracic Society (ATS) (170). Merenje ukljjeFVC i % FVC, FEV 11 %
FEV 1iFEV 1/ FVC.

Dijagnoza HOBP je postavljena pri FEV 1/ FVC ispt@Po, a tezina HOBPa
prema vrednosti Fev 1. Kada je zadovoljen kritenijga HOBP ( na osnhovu FEV 1/
FVC ispod 70%), ukoliko je FEV 1 iznad i jednakd’80&: je o blagoj HOBP ( GOLD
), pri FEV 1 ispod 80%, a ve ili jednako 50%- r&je o umereno teskoj HOBP (
GOLD 1I), kada je FEV 1 ispod 50, a iznad ili jetna30%, ré je o teSkoj HOBP (
GOLD lll). Kada je FEV 1 ispod 30%, to je veomaki@$OBP ( GOLD V).

Nekoliko studija je ispitivalo uticaj HOBP na prelzavanje kod operabilnih
NSCLC. Zhai i kolege predvodili su retrospektivhoabzu koja je obuhvatila 902
pacijenta sa resekcijom NSCLC tumora u ranom stadij (IA-11B) (171). PoSto nije
dovoljno jasno da li tezina HOBP-a tdi na recurrence-free survival (RFS) nakon
kompletne resekcije kod NSCLC, svrha ove studijdija da istrazi uticaj HOBP na
postoperativni recidiv kod bolesnika sa resektamilNSCLC. Autori su udili da je
tezina HOBP vezana za nekoliko parametara: Stiepes HOBP bio tezi, to je toj grupi
pripadalo viSe starijih muSkaraca, sa duzim pkisa stazom, uznapredovalim
stadijumom NSCLC prema pTNM, sa viSe prisuthom peallarcinomskom
histologijom. Postoperativni nivo recidiva je biéSivkako je teZina HOBP-a rasla.
Zakljucak istraZivanja je bio da umereni i tezak HOBP ptadjaju negativni
prognosttki faktor za NSCLC. Nekoliko studija koje su usledipotvrdile su ove
zakljuitke da je stepen HOBP negativni progntistiaktor za NSCLC (172,173).
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U suprotnosti sa ovim nalazima, naSa studija nijkagala da HOBP ima
prognostiki znataj na prezZivljavanje NSCLC. Isto tako, ni drugi kanmiditeti nisu
uticali na prezivljavanje: nije postojala nikakawsdatistéki zn&ajna razlika u

prezivljavanju medju pacijentima koji su imali korbaitete, ni onih koji nisu.

Nasuprot nasoj hipotezi, primena neoadjuvantne biengpije nije imala
nikakav uticaj na prezivljavanje, u pdenju sa pacijentima, koji nisu primili
neoadjuvantnu terapiju. Pacijenti kojisu primitljavantnu terapiju imali su znatno
bolje prezivljavanje od pacijenata koji su primiidjuvantnu hemioterapiju i
radioterapiju. To nije n@ekivano, s obzirom da se poslednja vrsta terapijegnjuje

kod bolesnika sa viSim stadijumom bolesti.
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SPISAK SKRACENICA

NSCLC -nesitri@lijski karcinom pléa

N - broj podataka

Min. - minimalna vrednost

Max. - maksimalna vrednost

Sr - srednja vrednost

Sd - standardna devijacija

Cl - interval poverenja

p- -verovatréa (signifikantnost) pojave
Sig. - signifikantnost (z&ajnost)

SE - standardna greska

WHO -Svetska Zdravstvena Organizacija
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