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POSTRESEKCIONI HISTOLOSKI STATUS KAO PROGNOSTICKI FAKTOR
RELAPSA BOLESTI KOD INVAZIVNOG ADENOKARCINOMA PLUCA

REZIME: Adenokarcinom pluca je stopom morbiditeta i mortaliteta postao vodeée primarno
maligno plu¢no oboljenje. U revidiranoj patohistoloskoj klasifikaciji bolesti prvi put je uveden
naziv invazivnog adenokarcinoma pluéa (IAC). Agresivnost histoloskih izgleda tumora u smislu
toka bolesti, odnosno vremena relapsa bolesti je razlicita. Cilj istrazivanja je bio utvrditi da li
postoji razlika u vremenskom trajanju bez relapsa bolesti IAC, u zavisnosti od patohistoloskog
izgleda i primarnih postresekcionih patohistoloskih karakteristika tumora (veli¢ine, zahvacenosti

drenaznih limfnih ¢vorova, limfovaskularne invazije, zahvatanja pleure).

Materijal i metode: Istrazivanje je dizajnirano kao klini¢ka opservacijska studija, longitudinalnog
tipa u koju je uklju¢eno 140 bolesnika oba spola, razli¢ite starosne dobi, a koji su prethodno
kompletno hirurSko-onkoloski tretirani zbog dokazanog invazivnog adenokarcinoma pluca.
Pracenje je bilo u zadanim vremenskim fazama do 36 mjeseci, odnosno do dokumentovanog
relapsa bolesti ili smrti ispitanika.

Rezultati: Postoji statisticki znacajna razlika u vremenu relapsa bolesti u odnosu na
patohistoloski izgled IAC. Nalaz limfovaskularne invazije (LVI) u IAC pluca skracuje srednje
vrijeme do relapsa bolesti za viSe od 7,5 mjeseci. U ovom uzorku je dokazano da prisustvo LVIu
tumoru povecava Sansu za relaps bolesti za vise od 9 puta. Takode, u ovom uzorku ukoliko se
stepen zahvatanja pleure poveca za 1, Sansa za relaps bolesti poveca se za dva puta. Nadeno je da
veliina tumora ima veci uticaj na srednje vrijeme relapsa IAC pluc¢a u odnosu na patohistoloski
izgled tumora. U ovom uzorku poveéanje T deskriptora za 1 cm povecéava Sansu za relaps bolesti
za 1,2 puta. Status hilarnih i medijastinalnih limfnih ¢vorova se pokazao statisticki znac¢ajnim
prediktorom (p=0,0001) u odnosu na patohistoloski izgled IAC pluca (p=0,080). Kod ispitanika
sa NO statusom, dominantno je bio zastupljen acinarni izgled (63,5%), a kod N1a papilarni izgled
IAC-a (62,5%).



Kod pacijenata sa N1b statusom skoro identi¢no je zastupljena acinarna i papilarna forma tumora
(40,0% vs. 38,2%). Kod N2al i N2b2 najzastupljeniji je bio solidni izgled tumora. Najduze
srednje vrijeme relapsa bolesti imali su pacijenti sa umjerenim ukupnim komorbiditetom
26,87+1,11 mjeseci, a najkrace pacijenti sa visokim ukupnim komorbiditetom od 22,10+2,07
mjeseci.

Zakljucak: U slucaju ranih stadija IAC plu¢a mora se voditi racuna o patohistoloskim izgledima
jer se oni razlikuju u vremenu relapsa bolesti; Sto je prisutnija LVI u IAC pluéa, zahvatanje
drenaznih limfnih ¢vorova je izvjesnije, a Sansa za relaps bolesti se povecava za vise od 9 puta;
svako povecanje stepena zahvatanja pleure za 1, povecava Sansu za relaps bolesti za dva puta.
Acinarna 1 papilarna forma tumora ograniava se na zahvatanje hilarnih limfnih ¢vorova, a

solidni izgled IAC vezan je za zahvatanje medijastinalnih limfnih ¢vorova.

Kljucne rijeci: invazivni adenokarcinom pluéa, patohistoloske forme, vrijeme do relapsa, T

deskriptor, N deskriptor, limfovaskularna invazija

Naucna oblast: Hirugija
Nau¢no polje: Medicina
Klasifikaciona oznaka za naué¢nu oblast prema CERIF Sifrarniku: B600

Tip odbrane licence Kreativne zajednice: CCBY-NC-SA



Mentor: Dr sci. Bakir Mehi¢, professor, Faculty of Medicine, University of Sarajevo
Co-Mentor: Dr sci. Slavko Grbié, associate professor, Faculty of Medicine, University of Banja
Luka

POSTRESECTION HISTOLOGICAL STATUS AS A PROGNOSTIC FACTOR OF
RELAPSE DISEASE IN INVASIVE LUNG ADENOCARCINOMA

SUMMARY:: Lung adenocarcinoma has become the leading primary malighancy pulmonary
disease by the rates of morbidity and mortality. Invasive lung adenocarcinoma (ILA) was the
first introduced name in the revised pathohistological classification of the disease. Aggressivness
of histological odds of tumors depends on the course of disease, respectively, the time of the
relapse of the disease is different. Aim of the study to determine whether there is a difference in
the duration of relapse without ILA disease, independence of the pathohistological odds and
primary postresection pathohistological characteristics of the tumor (size, involvement of

drainage lymph nodes, lymphovascular invasion, pleura engraftment).

Material and Methods: The study was designed as a clinical observational research of
longitudinal type involving 140 patients of both sexes, of different ages, and who have been
previously completely surgically-oncologically treated for proven ILA. The results were at
predetermined time phases up to 36 months, respectively until documented relapse of the disease

or death of the examinees.

Results: There was a statistically significant difference in the relapse time of the disease
compared to pathohistological odds of the ILA. The finding of lymphovascular invasion (LVI) in
the lung ILA shortens the averagetime of disease relapse for more than 7.5 months. In this
example, it was demonstrated that the presence of LVI in the tumor increases the chance of
relapse of the disease by more than 9 times. Also, in this example, if the degree of pleural
involvement is increased by 1, the chance of relapse of the disease is increased by two times. It
was found that tumor size has a greater influence on the average time of relapse of the ILA
compared to the histopathologic odds of the tumor. In this example, increasing the T descriptor

by 1 cm increases the chance of relapse 1.2 times.



The status of the hilar and mediastinal lymph nodes proved to be statistically significant
predictor (p = 0.0001) relative to the histopathological odds of the ILA (p = 0.080). In the
examinees with NO status, acinar appearance was predominantly represented (63.5%) and
papillary appearance with Nla status examinees odds of ILA (62.5%). For patients with N1b
status, acinar and papillary tumor form is almost identical (40.0% vs. 38.2%). For N2al and
N2b2, the most represented was solid appearance of the tumor. The longest average relapse time
was expressed by patients with moderate total comorbidity of 26.87 + 1.11 months, and the
shortest relapse time have expressed patients with high total comorbidity from 22.10 + 2.07

months.

Conclusion: In cases of the early stages of ILA, account should be taken for the pathological
odds because they differ in the timing of disease relapse time; the more present LVI is in the
ILA, the engraftment drainage lymph nodes are more certain, and the chances of relapse of the
disease increases by more than 9 times, any increase in the degree of pleural involvement by 1
increases the chance of relapse of the disease by two times. The acinar and papillary forms of the
tumor are limited to spreading on the hilar lymph nodes. The solid odds of the ILA are related to

spreading on the mediastinal lymph nodes.
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N descriptor, lymphovascular invasion
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1. UvOD

1.1. Epidemiolos$ki aspekti karcinoma pluéa

Nemikrocelularni karcinom plu¢a (Non-Small Cell Lung Cancer — NSCLC) je zlo¢udni
tumor porijekla epitelnih ¢elija alveola i traheobronhijalnog stabla na kojeg otpada 80-90%
medu primarnim malignim oboljenjima pluca [1-3]. Sveobuhvatno kod oba spola postao je
vodeé¢i uzrok morbiditeta (11,6-17,2%) i mortaliteta (18,4-23%) medu svim zloc¢udnim
bolestima u svijetu, te predstavlja socioekonomski i zdravstveni problem danasnjice [4-6]. U
prethodnom petogodisnjem periodu biljezi se pad oboljevanja muskaraca i porast oboljevanja

kod zena u stopi od oko 5% [6-8].

U zemljama Evropske unije medu svim malignitetima, od ove vrste tumora oboljeva 43,3%
muskaraca 1 25,7% Zena, dok je smrtnost kod oba spola skoro identi¢na (muskarci 25,5%; Zene
24,6%). U zemljama juzne Evrope procentualni udio oboljevanja (43,1% vs. 24,7%) i smrtnost
(28,3% vs. 22,7%) je nesto veéa kod muskaraca [4, 9]. Najniza stopa morbiditeta (1,2-9,4%) i
mortaliteta (1,7-6,4%) je u zemljama Afrike, centralne Amerike i juzne Azije, dok je najveca
ucestalost oboljevanja i smrtnosti u sjevernoj Aziji, sjevernoj Americi i nekim zemljama zapadne

Evrope [4].

Prema posljednjim izvjestajima u Republici Srbiji karcinom pluéa je najces¢a maligna bolest
kod muskaraca (19,6%) i prvi uzrok umiranja (29,9%) od malignoma uopste, dok je kod Zena
stopa morbiditeta od 10% i mortaliteta od 15,9% po ucestalosti odmah iza oboljevanja i
umiranja od karcinoma dojke [10]. Prema podacima Registra za rak, u Republici Hrvatskoj je u
2015. godini karcinom plu¢a najeS¢a maligna bolest muSkaraca sa stopom od 18% (2197
oboljelih i 2101 umrlih), te kod Zena iza karcinoma dojke i kolona sa stopom od 8% (815
oboljelih i 720 umrlih) [11]. Godine 2018. u Bosni i Hercegovini stopa oboljevanja iznosi 16,9%
medu malignim oboljenjima uopste (2424 novooboljelih), od ¢ega 25,5% kod muskaraca (1925
slucajeva) i 7,4% (499 oboljelih) zena [12].



U trenutku postavljanja dijagnoze vecina bolesnika ima proSirenu bolest, te je hirurski
tretman kao najbitniji dio lijeCenja mogu¢ samo kod do 30% oboljelih [3, 6, 13-15]. U
Sjedinjenim Americkim Drzavama petogodiSnje prezivljavanje kod lokalne bolesti je 60%,
regionalne 33%, metastatske svega 6%, dok je sveukupno petogodisnje prezivljavanje 16,3-23%
[1, 6, 13, 16]. U ostalim dijelovima svijeta i evropskim zemljama pet godina dozivi samo
15-20% bolesnika [3, 17-19]. Sklonost oboljevanja je 20% veca kod muskaraca i 10% Zena crne
rase, dok je prognoza bolja kod bjelaca i osoba Zenskog spola [1, 6, 7, 16, 20].

1.2. Karakteristike adenokarcinoma pluéa

Adenokarcinom je trenutno najc¢eséi patohistoloski tip primarnog malignog tumora u grupi
nemikrocelularnog karcinoma pluca. Porijekla je zlijezdanih stuktura respiratornog stabla,
karakteriziranih produkcijom mucina i ekspresijom imunohistohemijskih markera [1, 20, 21]. U
zadnjih 10 godina biljezi se porast od 40 — 60 % novootkrivenih slucajeva, te je procentualno
ispred malignoma pluéa porijekla plocastog epitela, a koji su ranije bili vodeéi u skupini
NSCLC-a [1, 6, 17, 22, 23]. U nekim dijelovima Japana procentualni udio adenokarcinoma

1znosi ¢ak 69% medu oboljelim od nemikrocelularnog plu¢nog tumora [24].

Dok se se udio ostalih vrsta tumora plu¢a smanjuje, adenokarcinom je u stalnom porastu kod
oba, a naroCito Zenskog spola. U zemljama Evropske Unije taj trend je naro€ito izraZen u
Norveskoj, Holandiji i Italiji [4, 9, 25]. Pored sve ¢eS¢eg oboljevanja Zena, ovom vrstom tumora
su pogodeni i musSkarci mlade i srednje Zzivotne dobi, nepusali, te osobe sa pozitivhim
porodi¢nim malignitetom [5, 6, 26-30]. Postoje izvjestaji koji govore da je pojava oboljevanja od
adenokarcinoma plu¢a znatno rjeda kod clanova porodica sa dobrim socioekomomskim

statusom, te osoba sa visim stepenom obrazovanja [6, 16, 31].



Adenokarcinom pluc¢a se najes¢e prezentira kao periferno lokalizovana plu¢na infiltracija,
sporog rasta, nepravilnih lobuliranih ivica, sa znacima Kkavitacije i nekroze [1, 32 — 34]. Zbog
svoje periferne lokalizacije, dugog evolutivnog toka i prikrivene klinicke slike, dijagnoza se
najéeS¢e postavlja u odmakloj fazi bolesti kada je resekcioni tretman limitiran i Sansa za
izljeenje svedena na minimum [1, 13, 14, 35]. Ima osobinu metastaziranja u ranoj fazi bolesti, a
sekundarne promjene su najces¢e u centralnom nervnom sistemu, jetri, kostima, nadbubreznoj
zlijezdi 1 plu¢ima [36-38]. Tok bolesti ima osobinu loSeg prezivljavanja bez progresije bolesti
(Progression Free Survival — PFS), vremena bez povratka bolesti (Disease Free Survival — DFS)
i ukupnog prezivljavanja (Overall Survival — OS), koje iznosi svega 10-13% [1, 3, 22, 39-45].

1.3. Etiologija plu¢nog adenokarcinoma

1.3.1. Genetska sklonost oboljevanju

Adenokarcinomi pluéa su tumori sa kompleksnim bioloskim osobinama i sa izraZenim
genetskim promjenama na molekularnom nivou, a predstavljaju nova saznanja zahvaljujuci
razvoju savremenih dijagnostickih tehnologija. Navedene osobine su razlog pojave bolesti kod
mladih osoba i1 nepusaca, gdje se iskljucuje nikotin kao dokazani uzok oboljevanja [46—48].
Istrazivanja su pokazala znacajnu ucestalost genetskih aberacija kao etioloskog faktora nastanka
bolesti kod ¢lanova porodica koji u srodstvu imaju oboljelog od ove bolesti [48]. Ova osobina je

izrazenija kod bjelaca u odnosu na crnu rasu, naocito stanovnika azijskog kontinenta [46, 49].

Vjerovatno¢a pojave bolesti kod mladih osoba je 2-3 veéa ako u srodstvu imaju clana
oboljelog od bilo koje vrste maligniteta [27, 46, 48, 50, 51]. Bolest se znatno ¢e$ce pojavljuje
kod osoba sa na malignitet pozitivnom anamnezom, a koji su puSaci. Taj trend je viSe izraZen
kod zenskog u odnosu na muski spol [51-53]. U porodicama sa pozitivnim porodi¢nim
malignitetom od pluénog adenokarcinoma zene oboljevaju 1,7 puta ¢es¢e nego muskarci [53,
54]. ITako imaju ve¢u genetsku predispozciju i viSu osjetljivost na duhanske proizvode, zene

imaju nizu stopu smrtnog ishoda u poredenju sa muskarcima [44, 48, 55].



1.3.2. Konzumacija duhanskih proizvoda

Iako je adenokarcinom naj¢esci tip karcinoma pluca koji se javlja kod nepusaca, u novije
vrijeme je konzumacija duhanskih proizvoda sve viSe povezana sa nastankom i1 ove vrste
pluénog maligniteta [1, 24]. Duhanski proizvodi su preradevine od lista duhana koji se
konzumiraju pusenjem, sisanjem, zvakanjem i Smrkanjem [56, 57]. Prema definiciji Svjetske
Zdravstvene Organizacije (World Health Organization —~-WHO), pusa¢i su 0sobe koje su
povremeni ili svakodnevno konzumirale vise od 100 cigareta tokom Zivota, biv§i pusaci su oni
koji ne puse u kontinuitetu 28 dana i nepusaci su lica koja nikada nisu ili su konzumirali manje
od 100 cigareta tokom zivota. Osobe sa puSackim statusom su podijeljeni u svakodnevne i

povremne pusace [57, 58].

U svijetu je konzumacija duhanskih proizvoda 4-5 puta ¢es¢a kod muskaraca, naro€ito u
nerazvijenim zeljama i regionima sa lo§im obrazovnim sistemom [58, 59]. Primjerice u Kini
61% muskaraca su svakodnevni pusaci, a samo 4,2% zene [60]. Sublimirani podaci iz 131
nerazvijene 1 slaborazvijene zemlje su pokazali da djeca uzrasta 13—15 godina konzumiraju
nikotin kao i odrasli, te da je taj ritual 2—3 puta ¢es¢i kod djecaka [61]. U ravijenim zemljama
(Kanada, Australija, SAD) prevalenca pusSenja kod oba spola je identi¢na [58, 62]. Smatra se da
¢e u Bosni 1 Hercegovini do 2025. godine 33,5% stanovniStva biti puSaci, od cega 41,5%

muskarci 1 26,1% Zene [63].

Duhanski dim sadrzi vise od 60 poznatih kancerogenih sastojaka, medu kojima su
najpotentniji benzopireni, nitrozoamini i policiki¢ni aromatsku ugljikovodici, a ¢iji je efekat
naroCito izraZzenih u nastanku plu¢nog adenokarcinoma [64]. Veéina ovih spojeva izaziva
mutacijske promjene u DNK strukturama, a $to generira proliferaciju celijskog ciklusa
respiratornog epitela, pospjeSuje neoangigenezu i1 potencira metastatski proces [64, 65].
Genotoksi¢ni efekat sastojaka duhanskog dima je izrazeniji kod Zena puSaca [66]. Ostecenje
genetskih struktura respirartornog trakta kod mladih proporcionalno raste poc¢etkom pusenja u
ranoj zivotnoj dobi [67]. Kumulativni kancerogeni efekat nikotina zavisi od duZine pusackog

staza, broja konzumiranih cigareta i nacina inhaliranja duhanskog dima, a povecava se

prisustvom drugih etioloskih faktora bolesti [68, 69].



Danasnja konzumacija nikotina u obliku cigareta sa filterom i onih sa nizim vrijednostima
katrana, dovodi do dubokog inhaliranja duhanskog dima poznatog kao ,komepnzacijsko
pusenje* je razlog pojave tumora u perifernim dijelovima pluca [6, 16, 70, 71]. Takode pasivna
izlozenost duhanskom dimu povecava sklonost nastanka bolesti u stopi od 37% za Zene 1 24% za
muskarce, te se taj procenat povecava duzinom vremenskog trajanja nikotinskog djelovanja.
Supruznik—nepusac ima cak 1 do 60% vecu Sansu oboljevanja ako je bracnoj zajednici vise od 20

godina sa strastvenim pusacem [72].

PuSenje je u 80-90% uzrok oboljevanja i oko 30% uzrok smrtnosti od karcinoma plu¢a u
razvijenim zemljama u zivotnoj dobi od 35-69 godina starosti. Smatra se da je zivotni vijek
aktivnog pusaca kra¢i od desetlje¢a pa ¢ak i do 23 godine u odnosu na nepusace [1,73].
Prestanak puSenja prije 40-te godine starosti smanjuje rizik oboljevanja za 90% [72, 74]. Zbog
pusenjem uzokovanog komorbiditeta, prevashodno kardiovaskularnog, nakon hirurskog lije¢enja
pusaci imaju vise postoperativnih komplikacija i znatno loSiji postterapijski tok u stopi od
38-70% u poredenju sa nepusacima [74, 75]. Oc¢ekuje se da ¢e do kraja 2020. godine u Svijetu
od posljedica upotrebe duhana umrijeti preko 10 miliona ljudi [63].

1.3.3. Ostali etioloski faktori

Azbestna vlakna 1 azbestna praSina sadrze komponente koje imaju lokalni kancerogeni efekat
na sluznicu respiratornog trakta, te je azbest od Medunarodne Agencije za borbu protiv raka,
1977 godine odreden kao humani kancerogen [76]. Izlozenost azbestu i konzumiranje nikotina
viSestruko povecava sklonost nastanka bolesti, a sumacioni kumulativni efekat traje i do 40
godina nakon prestanka ekspozicije [77]. Prisustvo silcija, arsena, niklna i bakra u udahnutom
zraku ima dokazani kancerogeni efekat [78]. Dosadasnja istrazivanja su pokazala da je prisustvo
Cestica praSine navedenih materijala u zraku direktno povezano sa nastankom pluénog

adenokarcinoma [79].



Izduvni gasovi dizelskih motora predstavljaju kompleksnu smjesu viSe stotina substanci u
gasnom ili ¢vrstom obliku koje su u velikom broju meta—analitickih studija dokazani potentni
kancerogeni, te su 2012 godine oznaceni kao plu¢ni kancerogeni [80, 81]. Studije su pokazale da
izlozenost radioaktivnom i rentgentskom zracenju povecava skolonost nastanku bolesti, te da se
vjerovatno¢a povecava duzinom izlaganja i jaCinom zraCanja [82]. lako je radon prirodni
sastojak zemlje, ipak inhaliranje njegovih raspadnih produkata poveéava rizk nastanka

metaplazije respiratornog epitela do 16% , a kod pusaca taj udio je znatno visi [83].

Alkohol je oksidacioni produkt acet-aldehida, potentnog kancerogena, te je prekomjerna
konzumacija alkohola dokazano uzroénik pluénog maligniteta, naro¢ito uz istovremenu
konzumaciju duhanskih proizvoda [84, 85]. Upotreba hormonske terapije u obliku estrogenskih i
progesteronskih pripravaka znacajno povecava relativni rizik u etiologiji plu¢nog
adenokarcinoma, a uz istovremenu pusacku naviku taj rizik za pluéni adenokarcinom iznosi i do
preko 60% [86]. Plu¢ne bolesti kao tuberkuloza, fibroza, hroni¢ni bronhitis, hroni¢ni emfizem, te
dugotrajne hroni¢ne plu¢ne upale, bez obzira na podatak o pusenju su potencijalni uslovi maligne

alteracije pluénog parenhima [87].

1.4. Tok i faktori kancerogeneze

1.4.1. Poremecaj genetske strukture

Kumulativni genotoksi¢ni efekat spoljnih kancerogenih faktora, prevashodno aerogenih, na
podloznu genetsku konstituciju domacina u slozenom kaskadnom procesu onkogeneze, dovodi
do kompleksnih molekularnih abnormalnosti epitelnih struktura respiratornog trakta [20, 88, 89].
Adenokarcinom pluca je kompleksna molekularna bolest sa velikim brojem genetskih promjena
optere¢nih mutacijom, pa su osobine tumora temeljene na genomu povezane sa histoloskim
izgledima i klinickim ponasanjem. U ovom povezanom procesu genetski poremecaj Se ispoljava

fenotipski [88—90].



Rezultat kongenitalnih i/ili steGenih genotoksi¢nih efekata dovodi do poremecaja genetskog
koda zlijezdane Celije respiratornog sistema, a S§to se u procesu replikacije manifestuje
fenotipskim abnormalnostima, odnosno remecenjem odnosa Celijske proliferacije, diferencijacije,
apoptoze, medusobne povezanosti i organizacije, tj. poremecena je kaskada mitoti¢ke aktivnosti,
te morfoloski i funkcionalne abnormalnosti nastalih celija [89, 91, 92]. Stepen fenotipske
razli¢itosti maligne od ishodi$ne Celije definisan je stepenom diferencijacije (G-grejding tumora)
i brojem patoloskih mitoza u vidnom polju, odnosno arhitektonikom izgleda rasta

adenokarcinoma pluca prema novoj patohistoloskoj klasifikaciji [88, 91, 93].

Intra i ekstracelijske molekularne promjene genske supresije i genske ekspresije se odvijaju

preko mehanizma faktora rasa i receptora faktora rasta.

Faktori rasta (engl. — Growth Factors, GF) predstavljaju polipeptidne tvari koje reguliraju
diobu, rast i zivot ¢elije. Oni svoju funkciju ispoljavaju vezivanjem na receptore rasta koji se
nalaze na celijskoj membrani. Ukoliko dode do poremecaja genetskog koda vezanog za

stvaranje faktora rasta, nastaju kvalitativne i kvantitativne celijske promjene [88, 94, 95].

Receptori fakora rasta (engl. — Growth Factor Receptors, GFR) su molekule na ¢elijskoj
membrani i sluze kao recipijenti za faktore rasta, a koji djeluju preko enzima tirozin kinaze. U
slu¢aju poremecaja genetskog koda stvaraju se onkogeni oblici receptora, koji stimuliraju

aktivnost tirozin kinaze, te dolazi do ubrzane diobe malignih ¢elija [94-96].

Antionkogeni (tumor suprimiraju¢i geni) imaju ulogu da sprecavaju malignu
transformaciju celije. Za karcinom pluca najbitniji suprimiraju¢i gen je p53 smjeSten na
hromozomu 17 i1 on kontroliSe diobu ¢elije u ranoj fazi, te gen pl6. Hromozomske promjene
(insercije, delecije) na genu p53, a koje su prisutne kod 50-75% slu¢ajeva adenokacinoma pluca,

dovode do otpocinjanja kancerogeneze [64, 92, 97, 98].



Protonkogeni (transformiraju¢i geni) i dominantni onkogeni podsticu malignu

transformaciju ¢elije, te time 1 rast tumora:

HER grupa protoonkogena (Human Epidermal Growth Factor Receptor) kontrolise
receptore enzima tirozin-kinaze, te njihova ekspresija u ¢elijama tumora predstavlja
nepovoljan marker toka bolesti. Prisutna je kod 3—30% slucajeva adenokarcinoma pluca
[92, 99, 100].

KRAS (Kristen Rat Sarcoma) je dominantni onkogen Kkoji aktivacijom produkcije
onkoproteina uzrokuje nekontrolisani ¢elijski rast i razmozavanje. Prisutan je kod
17-30% oboljelih od adenokarcinoma pluc¢a [92, 101, 102].

EGFR (Epidermal Growth Faktor Receptor) je receptorska tirozin kinaza koja prenosi
signale faktora rasta iz izvancelijskog miljea u citoplazmu. Mutacioni status na genu koji
kodira EGFR kod pluénog adenokarcinoma u Azijskoj populaciji je prisutan kod 30-50%
oboljelih, dok se u Evropskim zemljama nalazi kod 7— 20% bolesnika. Mutacije na
EGFR genu su viSe izrazene kod oboljelih sa puSackim statusom [92, 102, 103].

ALK (Anaplastic Lyphoma Kinaze) je gen koji nakon molekularnog remodeliranja
produkuje protein koji je ukljucen u tumorski rast. Udio ALK mutacija je prisutan kod
3-7% oboljelih [92, 102, 104].

MET (mezenhimalna epitelna tranzicija) gen nakon mutacije ili amplifikacije stimulira
produkciju onkoproteina. Detektuje se kod 2—4% pacijenata [92,102]

ROS1, BRAF, RET i ostale mutacije su prisutne u tkivnim uzorcima do 3% sluéajeva
[92, 102].

Mutacioni status kod adenokarcinoma pluca je jedinstveni klinicki entitet, te uvodenje

molekularne dijagnostike predstavlja preduslov savremenog terapijskog tretmana prevashodno

sa inhibitorima tirozin-kinaze — TKI [105]. Prisutnost gradivnih komponenti u tumoru

determiniSe vrstu molekularne izmjenjenosti i terapijsku pogodnost ciljanog lijeka [106, 107].

Uvodenje TKI kod uznapredovalog adenokarcinoma pluca sa aktiviranim mutacionom EGFR

statusom znatno je promjenilo klini¢ki tok bolesti kod pacijenat sa ovom vrstom tumora [108].



1.5.Faze tumorske progresije

1.5.1. Povecanje mase tumora i pojava neoangiogeneze

Gubitak mehanizama genetske kontrole posljediéno dovodi do ubrzanog dupliciranja
morfoloski 1 funkcionalno izmijenjenih tumorskih ¢elija, gubitka hijerarhije u smislu
diferencijacije, te nastanka tumorske mase heterogenih karakteristika [37, 91]. Daljim rastom
tumora gubi se kontrola izmedu anti i pro—angiogenog odnosa, te maligne cCelije produciraju
angiogenetske faktore — VEGF (engl. = Vascular Endothelial Growth Factor), koje stimuliraju
razvoj patoloske tumorske vaskularizacije s ciljem nutritivno—kiseoni¢ke opskrbe tumora iz
tkivne cirkulacije [109, 110]. Povecana molekularna ekspresija VEGF i receptora VEGFR (engl.
= Vascular Endothelial Growth Factor Receptor) predstavlja negativan prognosticki faktor

bolesti i prediktor invazije i metastaziranja [110—112].

Antikancerogeni anti-angiogeni lijekovi inhibiraju angiogenezu blokadom proteinskih
stuktura koje podsticu razvoj patolosSke vaskularizacije. Dokazano je da se terapijska efikasnost
ovih lijekova, u spreCavanju diobe, invazije 1 metastaziranja, povecava kombinacijom
medikameta koji reguliraju imunoloski sistem oboljelog [110-113]. Imunolosku antikancerogenu
terapiju predstavljaju monokolnska anitjela koja blokiraju transmembranski protein na
limfocitima kod PD—1 i PD-L1 eksprimiranih tumora [114, 115].

1.5.2. Limfogena i vaskularna invazija

Lokalno napredovanje je karakterizirano i prolazom malignih c¢elija u krvnu i limfnu
cirkulaciju. Ekspanzivnim rastom nastaju karfiolasti tumorski izdanci koji dovode do destrukcije
kako postojeceg tumorskog tako i zdravog okolnog tkiva, te nastaju zone nekroze i kavitacije, a
Sto je narocito izrazeno kod adenokarcinoma pluca. Gubitak Ccelijske adhezije predstavlja
mogucnost odvajanja maligne celije od tumora i prodora u krvne sudove, a potom u limfnu
cirkulaciju. Lokalna invazija i intravazacija su preduslov daljeg razvoja bolesti i ekstrapolacije
malignih Celija Sto ima za posljedicu stvaranje lokalnih i udaljenih depozita [37, 91,116].
Razlicitost gradivne arhitetonike i raznolikost izgleda plu¢nog adenokarcinoma determnise

njihovu sklonost limfovaskularnom i hematogenom prodoru [37, 91, 93, 116-118].



1.5.3. Stvaranje udaljenih metastatskih fokusa

Prodor malignih ¢elija u krvnu i limfnu cirkulaciju se deSava nekontrolisano i permanentno,
Sto stvara pretpostavku nastanka lokalnih i udaljenih metastaza i kada su moguénosti radikalnog
lijeCenja ogranicene, a prognoza i ishod bolesti losi. Uopsteno, adenokarcinomi pluca, iako rastu
sporije u odnosu na druge vrste tumora, imaju tendenciju stvaranja metastaza u ranoj fazi, te vise
od trec¢ine novootkrivenih sluc¢ajeva u trenutku dijagnosticiranja imaju prosirenu bolest [37, 91,
116]. Limofogena i hematogena diseminacija su preduslov stvaranja metastatskih depozita u
udaljenim organima, a §to je jedna od glavnih karakteristika pluénog adenokarcinoma [36, 37,

91, 116, 119].

1.6. PatohistoloSka klasifikacija adenokarcinoma pluéa

Savremene klasifikacije tumora pluca, pleure, timusa i srca, pa i pretposljedna iz 2004
godine, su se bazirale dijagnostikom na reseciranim uzorcima, hematoksilin-eozin bojenju i
svjetlosnoj mikroskopiji, klini¢kim informacijama i dijelom genetskom profiliranju. U svim

dosadasnjim klasifikacijama primarni karcinomi pluc¢a su podjeljeni u dvije grupe i to:

— mikrocelularni karcinom plué¢a (engl. = Small Cell Lung Cancer, SCLC) i
— nemikrocelularni karcinom plu¢a (engl.= Non Small Cell Lung Cancer, NSCLC)
sa svojim vrstama (karcinom porijekla ploCastog epitela, porijekla Zljezdanih

struktura, te makrocelularni karcinom i prelazni oblici) [21, 120].

Porastom oboljevanja od pluénog maligniteta i brzim razvojem terapijskih mogucnosti,
postojala je ideja za novom klasifikacijom koja ¢e podijeliti tumore u grupe identicnog
bioloskog, klinickog i genetskog profila, te standardizirati dijagnosti¢ke 1 terapijske preporuke
prevashodno u oblasti adenokarcinoma, kao sve ucestalijeg primarnog pluénog malignoma.
Strategija klasifikacije se bazira na multidisciplinarnom pristupu u dijagnostici tumora, a koja
ukljucuje klini¢ka, radioloSka, hirurSka, molekularna i onkoloska pitanja, ali se prevenstveno
bazira na histologiji. Namjenjena je za klinicku praksu i osnova je daljih istrazivanja [21, 121,
122].
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Na prijedlog Internacionalne Asocijacije za istrazivanje karcinoma pluca (IASLC -
International Associaton for The Study of Lung Cancer), Americkog Torakalnog Udruzenja
(ATS — American Thoracic Society) i Evropskog Respiratornog Udruzenja (ERS — European
Respiratory Society), od strane Svjetske Zdravstvene Organizacija (WHO — World Health
Organization) u decembru 2014. godine je prihvac¢ena nova patohistoloSka klasifikacija tumora
pluéa, pleure, timusa i srca. Za njenu izradu je uzeto 11.368 slucajeva iz 312 istrazivanja, a
analiza prijedloga je radena multidisciplinarnim pristupom patologa, onkologa, radiologa,
pulmologa, molekularnih biologa i torakalnih hirurga. Nova patohistoloska klasifikacija tumora
plu¢a je u prakti¢noj primjeni od januara 2015.godine i najbitnije revizije u odnosu na onu iz
2004. godine je podjela adenokarcinoma pluéa u tri grupe:

— preeinvazivne lezije
— invazivni adenokarcinom pluca i

— rijetke forme invazivnog adenokarcinoma pluca, prikazano tabelom 1. [21, 121, 122].

Tabela 1. IASLC/ATS/ERS - klasifikacija adenokarcinoma plué¢a (WHO, 2015.)

1. Preinvazivne lezije
- atipi¢na adenomatozna hiperplazija; <5 mm
- adenocarcinoma in situ (nemucinozni, mucinozni, mijesani)
(ranije bronhoalveolarni karcinom; <3 cm)
- minimalno invazivni adenokarcinom (nemucinozni, mucinozni, mije$ani)
(lepidicno predominantni adenokarcinom < 3 cm sa < 5 mm invazije)
2. Invazivni adenokarcinom
- dominantno lepidi¢ni
- dominantno acinarni
- dominantno papilarni
- dominantno mikropapilarni
- dominantno solidni
3. Varijante rijetkog invazivnog adenokarcinoma
- invazivni mucinozni (ranije mucinozni bronhoalveolarno karcinom)
- koloidni
- fetalni (niskomaligni, visokomaligni)
- enteri¢ni
Preuzeto: Petersen I. Adenocarcinoma der Lunge; die neue Klassification. Zentralbl Chir. 2013; 138(1):16-24.
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Za razliku od prethodne podjele, cilj nove patohistoloske klasifikacija tumora pluca, pleure,

timusa i srca su smjernice u:

upotrebi imunohistohemijskih procedura za odredivanje dijagnosti¢kih, prognostickih i
prediktivnih markera,

naglaska na molekularnim testiranjima u cilju postizanja strategije personaliziranog
lijecenja,

preporuke dijagnostike bolesti na malim i te¢nim uzorcima, te citologiji

potpuno novi pristup adenokarcinomu pluca [21, 121, 122].

Revizija pristupa pluénom adenokarcinomu kao posebnom entitetu, ukratko se sastoji od:

ukidanja pojma bronhoalveolarnog karcinoma (BAC), adenokarcinoma mjes$anih
podtipova, mucinoznog cistadenokarcinoma, te podtipova ,,clear cell* i ,,signet cell®,
prekategorizaciji preinvazivnih lezija u adenokarcinom in situ (AIS), atipicna
adenomatozna hiperplazija (AAH) i minimalno invazivni adenokarcinom (MIA),
uvodenje termina ,lepidi¢ni izgled” za neinvazivnu komponentu u grupi invazivnog
adenokarcinoma

uvodenje pojma ,,rijetke forme invazivnog adenokarcinoma®, te

uvodenje termina ,invazivni adenokarcinom plu¢a®“ prema dominaciji izgleda
arhitektonike rasta i/ili nuklearne atipije, te odnosa prema limfovaskularnim strukturama,

uz dodavanje ostalih izgleda zastupljenih procentualno vise od 5% [21, 121-123].

Zastupljenost invazivnog adenokarcinoma pluc¢a u ukupnom broju patohistoloski analiziranih

resektata se krece 70 — 90% [121, 122, 123]. Udio pojedinih gradivnih dominacija je razli¢ito

zastupljen, ali iz istrazivanja 1 statistickih podataka koji teriraju ovu problematiku najucestalije se

pojavljuju uzorci acinarnog i solidnog izgleda, zatim papilarnog, a najrijede se dijagnosticiraju

mikropapilarni i lepidi¢ni dominirajuéi obrazac, koji su prisutni u svega 3 — 8% slucajava [21,

41, 124, 125]. Postojanje samo jedne dominacije u patohistolosSkom nalazu prisutna je do 7,5%

uzoraka [126].
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Agresivnost histoloskih izgleda invazivnog adenokarcinoma plu¢a u smislu toka bolesti je
razliita. Acinarni 1 papilarni podtipovi imaju srednju prognostic¢ku vrijednost, dok je kod
mikropapilarnog i solidnog tipa ocekivati lo$ terapijski ishod u smislu invazije drenaznih limfnih
¢vorova, Cestih udaljenih metastaza kao prvog znaka oboljenja, Cestih relapsa i recidiva bolesti,
kao i kraceg ukupnog petogodiSnjeg prezivljavanja [40, 124, 127]. Lepidi¢ni dominantni podtip
ima najbolju prognozu, te je kod Cistog patohistoloskog obrasca petogodi$nje preZivljavanje

100% [128].

Russell i sar. su kod 210 hirurski tretiranih pacijenta stadija I-II bolesti, zahvaéenost limfnih
nodusa nasli u 43% slucajeva kod mikropapilarne, 14% kod solidnoe, te 9 i 4% kod acinarne i
papilarn dominacije. Petogodi$nje prezivljavanje bolesnika sa mikropapilarnim izgledom je bilo
38%, solidnim 39%, acinarnim 68% i papilarnim 71% [39]. Kod 514 kompletno tretiranih
pacijenta stadija 1A i IB, Yoshizawa i sar. su imali petogodi$nje prezivljavanje od 90% kod
papilarnog, 84% kod acinarnog, te 67% kod mikropapilarnog i 61% kod solidnog obrasca [42].

Prosjeéno prezivljavanje 500 bolesnika stadija I-IV u studiji Warth-a i sar., kod acinarnog
izgleda je bilo 67,3 mjeseca, papilarnog 58,1 mjesec, solidnog 48,9 i mikropapilarnog 44,9
mjeseci [23]. Campos-Parra i sar. su prate¢i 313 pacijenata imali bolji period bez progresije
bolesti (PFS) kod oboljelih sa acinarnim i papilarnim izgledom tumora od 6,4 mjeseca, u odnosu
na mikropapilani i solidni histoloski obrazac sa periodom od 4,6 mjeseci [41]. U studiji Fan-a i
sar. (177 pacijenata stadija-T1a,NO) petogodisnji PFS za papilarni izgled je bio 92%, acinarni
83%, mirkopapilarni 67%, te solidni 58% [129]. Sicca i sar., su prate¢i 366 pacijenta nasli
udaljene metastaze u 100% slucajeva kod mikropapilanog, 86% solidnog, te 42% acinarnog i

23% papilarnog patohistoloskog izgleda [130].

Prema vazecoj klasifikaciji parametar ,,invazija“ podrazumjeva infiltraciju krvnih i limfnih
sudova, limfnih ¢vorova i pleure, te je decidan patohistoloski termin. Medutim ,,invazivnost
pluénog adenokarcinoma“ nije jasno definisana i kao takva jos uvijek je predmet rasprava medu
patolozima, radiolozima i klini¢arima, ali u svakom slucaju postoji slaganje da ona sveukupno
zavisi od limfovaskularne invazije, stepena zahvacenosti pleure, te T-, N-, M- deskriptora,

odnosno drugih karakteristika i funkcionalnog statusa bolesnika [21, 23, 131-135].
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1.7. Prognosti¢ki znacaj limfovaskularne invazije

Prisustvo limfovaskularne invazije (LVI) u reseciranom uzorku podrazumjeva zahvacenost
limfnih 1 krvnih sudova tumorom 1i/ili intravazaciju tumorskih ¢elija u krvnu i limfnu cirkulaciju,
te predstavlja preduslov daljeg regionalnog u udaljenog Sirenja bolesti [37, 116]. Istrazivanja
koja su pratila prisustvo LVI i tok bolesti su pokazala, da je prisustvo limfovaskularne invazije

snazan prognosticki faktor loseg ishoda kod oboljelih od plu¢nog adenokarcinoma [136—138].

Da je LVI nezavisni prognostic¢ki faktor loSeg toka bolesti pokazali su Funai i sar., koji su
prate¢i 229 ispitanika operativno tretiranih zbog adenokarcinoma pluca veli¢ine do 3 cm imali
lo$ije petogodisnje prezivljavanje kod ispitanika koji su imali LVI u tumoru, u odnosu na one
kod kojih LVI u tumoru nije nadena (70,9% vs. 94,5%) [139]. Fan i sar. su pratili 177 od
adenokarcinoma operiranih pacijenata sa tumorima veli¢ine do 2cm. Oboljeli sa prisutnom LVI,
bez obzira na izgled tumora, su imali vise relapsa bolesti unutar petogodi$njeg pracenja (87,5%
vs. 72,1%) [129].

Grupa japanskih autora (Norifumi i sar.) je pratila 315 pacijenata sa adenokarcinom pluca
svih dominacija, kod kojih su tumori bili manji od 3 cm. Nasli su visi udio recidiva bolesti kod
onih koji su imali prisutnu LVI u odnosu na tumore bez prisustva LVI (96,2% vs. 70,7%) [140].
Prate¢i uniformnu grupu od 381 pacijenta (primarni tumor veli¢ine do 5 cm), Sung i sar su imali
znatno losije rezultate kod pacijenata u ¢ijim resektatima je nadena prisutna LVI u odnosu na one
bez nje. Takode kod takvih pacijenata je bila veca zahvacenost drenaznih limfnih ¢vorova
tumorom (22,5% naspram 8,7%), kao i veca pojava udaljenih metastaza (30,4% naspram 14,9%)
[141].

Da je adenokarcinom plucéa sa prisutnom LVI znatno agresivnija bolest u odnosu na druge
primarne pluéne malignome, a koji imaju ovu patohistolosku osobinu, pokazali su u svom
istrazivanju Usui i saradnici. Oni su u grupi od 366 hirurski kompletno reseciranih bolesnika, od
tumora iste veli¢ine, imali 225 pacijenata sa adenokarcinomom pluca i 81 slucaj sa malignomom
porijekla plocastog epitela. Stopa ukupnog petogodiSnjeg prezivljavanja je bila loSija kod
oboljelih od pluénog adenokarcinoma (76,3% vs. 38,5%) [142]. Takoder, Noma i sar su prateci
660 ispitanika stadija IA i IB bolesti, imali znantno losiji PFS kod 598 od adenokarcinoma pluca

oboljelih pacijenata, u odnosu na druge maligne plu¢ne tumore [143].
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1.8. Prognostic¢ki znacaj limfonodularne invazije

U TNM Kklasifikaciji tumora pluca, status drenaznih limfnih nodusa je oznacen deskriptorom
,N“. Nodalni status se smatra jednim od najpouzdanijih pokazatelja prognoze kod bolesnika sa
karcinomom pluéa i stoga je neophodan u odredivanju optimalnih terapijskih moguénosti. Pri
izradi trenutno vazeée TNM klasifikacije od strane ISCLC-a (International Assotiation for the
Study of Lung Cancer) i AJCC (American Joint Comittee on Cancer) analizirani su podaci
94.708 pacijenata, prikupljeni iz 46 izvora u 19 zemalja sa viSe kontinenata, te je praceno
prezivljavanje prema klinickom (cN) i patoloskom (pN) — parametru, bez obzira na stadij bolesti

i vrstu uradenog operativnog zahvata [ 144—145].

Prema navedenoj analizi sveukupno petogodisnje prezivljavanje za N1 stadij bilo je 70-75%,
stadij N2 36-38%, te stadij N3 20-32%. Kako N—deskriptori adekvatno predvidaju prognozu,
radi jo$ preciznijeg odredivanja ocekivanog toka bolesti preporucuje se oznafavanje broja
maligno zahvacenih limfnih ¢vorova na pojedinom nivou. Stoga je, u odnosu na prethodnu, u
trenutno vazecoj (osmoj) klasifikaciji (januar 2017. godine), ovaj deskriptor revidiran na nivou
N1 i N2. Radi se o novim subklasifikacijama N1a i N1b odnosno N2al, N2a2 i N2b, a kako je
prikazano na tabeli 2. [144—148].

Tabela 2. ISSLC karakteristike statusa regionalnih limfonoda —N (SZO januar, 2017.)
NX — nema dokaza o zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova

NO — ne postoji zahvacéenost regionalnih limfnih ¢vorova

— prisustvo metastaza u ipsilateralnim peribronhijalnim i/ili ipsilateralnim hilarnim
limfnim ¢vorovima i intrapulmonalnim limfnim ¢vorovima, ukljucujuéi i
N1 invaziju limfnih ¢vorova primarnim tumorom
— N1la-—metastaza u jednom limfnom cvoru™
— N1b — metastaze u vise limfnih cvorova™

— prisustvo metastaza u ipsilateralnim medijastinalnim i/ili subkarinalnom limfnom
¢voru
N2 — N2al — metastaza u N2 limfnom ¢voru bez N1 invazije (skip metastaza)™
— N2a2 — metastaza u jednom N2 limfnom ¢voru sa N1 invazijom™
— N2b — metastaze u vise N2 limfnih cvrova sa N1 invazijom*

— prisustvo metastaza u kontralateralnim hilarnim, kontralateralnim
medijastinalnim limfnim ¢vorovima, odnosno prisustvo metastaza u
ipsilateralnim i kontralateralnim skalenskim, te supraklavikularnim limfnim
¢vorovima

*promjene u odnosu na prethodnu TNM klasifikaciju bolesti

Modificirano prema: Onkopedia-leitlinien; Lungenkarzinom, nicht klein-zellig (NSCLC)

N3
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Medutim, u svakodnevnoj praksi se koristi od strane Mointain i Dreslera modificirana

Naruke-ova numeri¢ka nodalna mapa, koja limfne noduse Kklasificira prema numerickim

pozicijama. Prema navedenoj podjeli nodusi nivoa N2 su numeric¢ke pozicije 1 — 9, nodusi N1

pozicije 10 — 14, a kako je prikazano naslici 1. [149-151].

Brachiocephalic

(innominate) a-. _

Superior Mediastinal Nodes
@ 1 Highest Mediastinal

@ 2 Upper Paratracheal

@ 3 Pre-vascular and Retrotracheal

@ 4 Lower Paratracheal
(including Azygos Nodes)

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

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Inferior Mediastinal Nodes
@ 7 Subcarinal

@ 8 Paraesophageal
(below carina)

@ 9 Pulmonary Ligament

N4 Nodes

O 10 Hilar

@ 11 Interlobar

© 12 Lobar

© 13 Segmental
@© 14 Subsegmental

Slika 1. Numeric¢ka poziciona mapa regionalnih plu¢nih limfnih ¢vorova

Preuzeto od: Peter Goldstraw. New TNM classification: achievements and hurdles. Home, 2(4);2013.



1.9. Stepen i znacaj pleuralne invazije

Periferna lokalizacija adenokarcinoma u pluénom parenhima cesto ima za posljedicu
odredeni stepen invazije pleuralnih slojeva (PL). Prema stepenu invazivnosti parametar “PL” se

dijeli u Cetiri stepena, a kako je slikovito i opisno prikazano slikom broj 2.

PLO — tumor zahvata pleuralno vezivo
ispod elasti¢ne ploce (lamine)

PL1 — tumor probija elasti¢nu laminu
(plocu)

PL2 — tumor zahvata visceralnu pleuru

PL3 — tumor zahvata parijetalnu pleuru

Slika broj 2. Stepeni pleuralne invazije (PL) kod invazivnog adenokarcinoma pluéa
Modificirano od: https//librepathology.org/wiki/Pleural_invasion

Tumorom okludirani pleuralni otvori dovode do opstrukcije limfotoka, pojave
neoangiogeneze, vaskularnog propustanja i nastanka pleuralnog izljeva sa sve ve¢im gubitkom
plazme u pleuralni prostor [152]. Stepen zahvacenosti pleuralnih slojeva je direktno
proporcionalan ¢e$c¢oj pojavi nodalnih matastaza, ¢e$¢ih relapsa bolesti i kraceg prezivljavanja
[153—-156]. Prate¢i 355 pacijenata sa periferno lociranim tumorom stadija PL1 i PL2, Hung i
saradnici su imali znatno vecu ucestalost pleuralnih izljeva, ¢eSc¢e recidive i krace prezivljavanje

kod grupe ispitanika sa ve¢im stepenom pleuralne invazije [157].

Shimizu K. i sar. su analizirali 1074 pacijenta (T1-2, NO-2) podijeljenih u dvije grupe: sa
pleuralnom i bez pleuralne invazije. PreZivljavanje je bilo znatno bolje kod pacijenta bez
pleuralne invazije. Status “N” nije bio presudan za bolji terapijski uspjeh kod ovih pacijenata.
Pleuralna invazija je bila znacajan prognosti¢ki faktor bez obzira na status drenaznih limfnih
nodusa [158].
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1.10.Deskripcije velic¢ine i lokalne proSirenosti tumora

Opis veli¢ine i proSirenosti tumora je oznaCen sa T — parametrom. U odnosu na
prethodnu TNM Klasifikaciju, promjene veli¢ine/Sirenja tumora su subklasificirane:

— uvodenje novih grani¢nih veli¢inau T1 — T2,

— uvodenje nove vrijednosti T1miu T1 grupu,

— subluksacijiveli¢ine T1 u Tla, T1b i Tlc, te veli¢ine T2 u T2a i T2b,
a kako prikazuje tabela broj 3. [143, 144, 146148, 159].

Tabela 3. ISSLC karakteristike T parametra (SZO, januar 2017.)

Primarni tumor ne moze biti odreden, ili je dokazano samo

Tx prisustvo malignih ¢elija u sputumu ili bronhijalnom lavatu, ali se
tumor ne uocava radioloski i bronhoskopski.

TO Nema dokaza za prisustvo primarnog tumora.

Tis Karcinom ,,in situ®

Tumor veli¢ine do 3 cm, okruzen plu¢em ili visceralnom pleurom,
bez bronhoskopki potvrdene invazije proksimalnije od lobarnog
bronha (tumor nije u glavnhom bronhu).
T1 - T1mi — minimalno invazivni adenokarcinom.*
-Tla—tumor </ cm.*
-T1b — tumor > 1 cm, ali <2 cm.™
- T1c — tumor > 2 cm, ali< 3cm.*
Tumor veéi od 3 cm, ali manji od 5 cm, odnosno tumor koji
invadira glavni bronh, bez obzira na udaljenost glavne karine, ali
T2 bez invazije iste, zahvata visceralnu pleuru ili je udruzen sa

atelektazom koja zahvata dio pluca ili cijelo krilo.
-T2a—tumor >3 cm, ali <4 cm.*
-T2b — tumor > 4 cm, ali <5 cm.*
Tumor > 5 cm, ali < 7em™, ili tumor Kkoji infiltrira parijetalnu
pleuru, zid grudnog kosa (ukljucujuci superior sulcus tumore),

T-3 frenicni zivac, parijetalni perikard dijafragmu; odnosno postojanje
odvojenih tumorskih ¢vorova u istom reznju gdje se nalazi primarni
tumor.

Tumor > 7cm™*, odnosno tumor bilo koje veli¢ine koji infiltrira

_ dijafragmu, medijastinum, srce, velike krvne sudove, traheju,

ezofagus, tijelo kicmenog prsljena, karinu, rekurentni laringealni
nerv; odnosno postojanje odvojenih tumorskih ¢vorova u istom
pluénom krilu gdje se nalazi i primarni tumor, ali u drugom reznju.

*promjene u odnosu na prethodnu TNM klasifikaciju bolesti
Modificirano prema: Onkopedia-leitlinien;Lungenkarzinom, nicht klein-zellig (NSCLC)
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1.11. Deskripcije metastatske bolesti

Adenokarcinom pluéa je maligno oboljenja sa Cestim metastazama, a Sto je u TNM
klasifikaciji tumora predstavljeno ,,M*“ deskriptorom. Prisustvo pozitivnosti navedene osobine
kod oboljelih predstavlja proSirenu bolest. U revidiranoj i vazecoj Kklasifikaciji promjene u M-
parametru su subklasificirane na nacin da je:

— pored podgrupe Mla i M1b, uvedena i podgrupa M1lc

— M1b - postojanje jedne ekstratorakalne metastaze u jednom organu i

— Mlc - postojanje vise od jedne metastaza u jednom ili vise ekstratorakalnih organa,

a $to je prikazano u tabeli 4. [144, 146-148, 160].

Tabela 4. Karakteristike M deskriptora (SZO, januar 2017.)
MO — ne postoje udaljene metastaze
M1 - postoje udaljene metastaze

— postojanje tumorskih ¢vorova u kontralateralnom pluénom krilu

M1la — postojanje tumorskih ¢vorova na pleuri ili perikardu

— postojanje pleuralnog ili perikardijalnog izljeva
M1b — postojanje jedne ekstratorakalne metastaze u jednom organu*

— postojanje multiplih ekstratorakalnih metastaza u jednom ili vise
Mlc organa*

*promjene u odnosu na prethodnu TNM Kklasifikaciju bolesti
Modificiano prema: Onkopedia-Ileitlinien;Lungenkarzinom, nicht klein-zellig (NSCLC)

U metastazama pluénog adenokarcinoma dominiraju histoloski obrasci primarnog
tumora, medutim izuzetak je solidni i mikropapilarni tip koji ne mora biti dominantan izgled
[130, 161]. Najcesce prisustvo limfovaskularne invazije, nekroze, nodalnih i udaljenih metastaza
(najces¢e u centralni nervni sistem, jetru, kosti i nadbubreg) nalazi se kod solidnog i

mikropapilarnog dominirajuceg izgleda [37, 130, 162].

Grupa Svedskih autora (Riihimdki i sar) je prate¢i 17.431 pacijenta sa plu¢nim
adenokarcinomom svih histoloskih dominacija, u vremenskom periodu od osam godina, nasla
najéeS¢e metastaze u centralni-nervni sistem (47%), jetru (35%) kostani sistem (39%) i pluca
(22%) [36]. Najcesce metastaze u centralnom nervnom sistemu kod 1521 od adenokarcinoma

oboljelih ispitanika imala je i grupa ameri¢kih autora (Sperduto i kolege)[163].
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1.12. TNM Kklasifikacija (staging) karcinoma plué¢a

Cilj TNM stepenovanja je grupiranje pacijenata sa istim stepenom oboljenja, istim
modalitetima lijeCenja i ocekivanim identi¢nim postterapijskim tokom. Sistemati¢nost se ogleda
u ocjeni primarnog tumora (T), statusu drenaznih limfnih nodusa (N) i eventualnom postojanju
udaljene bolesti (M). TNM Kklasifikacija je od prvog donoSenja (1946 godine) imala vise revizija,
te je trenutno vazeca klasifikacija primjenjiva u praksi od januara 2017. godine, a prikazana je u
tabeli broj 5. [144—148, 154, 159, 160].

Tabela 5. TNM Kklasifikacija tumora plué¢a (SZO, januar 2017.)

T NO N1 N2 N3
Tla IA1* [1B* A I1B
T1lb IA2* [1B* A I1B
Tlc IA3* [1B* A B
T2a IB B> A I1B
T2b A 1B A 1B
T3 1B A 1B* Ic*
T4 A A 1B c*
M1la IVA* IVA* IVA* IVA*
M1b IVA* IVA* IVA* IVA*
Mic IVB* IVB* IVB* IVB*

*promjene u odnosu na prethodnu TNM klasifikaciju bolesti
Modificirano prema: Onkopedia-leitlinien; Lungenkarzinom, nicht klein-zellig (NSCLC)

Postoji veliki broj istrazivanja koji je imao za cilj postterapijsko pracenje pacijenta
grupiranih prema vazecoj Klasifikaciji. Tako je studija ameri¢kih autora koji su pratili veliku
grupu pacijenata oboljelih od IAC i postresekciono adjuvantno tretiranih, pokazala ukupno
petogodiSnje prezivljavanje u stadiju IA 49%, stadiju IB 45%, stadiju 1A 30% , stadiju IIB 31%
i stadiju 1A bolesti 14%. Kod stadija IIIB pet godina je dozivjelo 5%, a kod IV stadija samo
1% oboljelih [164].

Paralelno vodena Medunarodna studija identi¢ne grupe ispitanika je pokazala sli¢no
prezivljavanje, ali ipak 27% pacijenata u stadiju IA bolesti i 42% pacijenata sa stadijem IB na
kraju umiru od relapsa osnovnog oboljena. Za stadij I1A i 1IB procentualni udio smrtnosti je 64
odnosno 76%, a za stadij I11A visokih 91% [121].
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Sadrzaj definitivnog patohistoloskog izvjesaja pluénog resektata je prikazan u tabeli broj 6.

Tabela 6. Obrazac i podaci patohistolo§kog izvjeStaja resektata (pluéa i limfnih nodusa)

Standardni i klinicki podaci - pacijent, osoba koja uzima uzorak, datum, vrijeme, $ta se trazi?

Vrsta i veli¢ina preparata

vrsta preparata: lobektomija, pulmektomija...
veli¢ina preparata mjerena u tri domenzije (mm.)

R-klasifikacija
(lokalna/lokoregionalna)

N .
< — opis resektata
©
< | Lokalizacija tumora — centralna, subpleuralna, lobus, segment
= — najveci promjer izrazen u milimetrima (mm.)
o Veli¢ina i prosirenost tumora — zahvacenost okolnih struktura (pleura, torakalni zid,
2 perikard, medijastinum
o ) _ ~ — —
<< | Odnos tumora i rezne margine postojanje mfl_ltracue rezne margine:
= — najmanja udaljenost tumora i margine (mm.)
Dodatni nalaz na parenhimu — postojanje dodatnih infiltracija: DA? NE?
— ako ima opis i meduodnos
HistoloSka i pTNM klassifikacija — prema WHO 2015. i IASLC 2017. godine
Velicine 1 proSirenost tumora - hajvecl mvazivit promjer (mm').
— mikroskopski odnos prema okolnim strukturama
N
©
c_és (odvojeno za hilarne i pulmonalne — oznaéene brojem)
.— | Status limfnih Zlijezda - "N" — broj uzorkovanih nodusa
é — broj tumorom zahvaéenih nodusa
o
% | Odnos tumora i rezne margine — izrazeno u milimetrima (naro¢ito bronh)
_g
s — RO-nema ostatnog tumora

R1-mikroskopski rezidualni tumor
R1(is)-tumor in situ
R2-makroskopski rezidualni tumor

Dodatni patohistoloski nalaz

fibroza, pneumonija, emfizem...

Dodatak: Rezultati molekularnih analiza i preporuka ciljane terapije

Modificirano prema: Leitlinienprogramm Onkologie/S3-Leitlinie Lungenkarzinom/Langversion10/Februar2018.
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2. HIPOTEZE

2.1.Nulta (negativna) hipoteza:

Patohistoloski izgledi (podtipovi) invazivnog adenokarcinoma plu¢a nemaju zavisnost od
veli¢ine i lokalizacije tumora, prisustva/odsustva limfovaskularne invazije, prisustva/odsustva
pleuralne infiltracije, zahvacenosti drenaznih limfatika malignim ¢éelijama, te ne uti¢u na trajanje

vremenskog perioda od zavrSetka tretmana do pojave relapsa bolesti.

2.2.Primarna (pozitivna) hipoteza:

Patohistoloski izgledi (podtipovi) invazivnog adenokarcinoma plu¢a imaju zavisnost od
veli¢ine i lokalizacije tumora, prisustva/odsustva limfovaskularne invazije, prisustva/odsustva

pleuralne infiltracije, zahvaéenosti drenaznih limfatika malignim ¢elijama, te navedeni parametri

direktno uti¢u na trajanje vremenskog perioda od zavrSetka tretmana do pojave relapsa bolesti.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1.Primarni cilj istraZivanja:

3.1.1. Utvrditi da li postoji razlika u vremenskom trajanju bez relapsa bolesti (engl.
Disease Free Survival - DFS) kod invazivnog adenokarcinoma (IAC) pluc¢a, u
zavisnosti od patohistoloskog izgleda (podtipova) i primarnih postresekcionih
patohistoloskih karakteristika (LVI, PL, pT) tumora.

3.2.Sekundarni ciljevi istraZivanja:

3.2.1. Analizirati odnos statusa drenaznih limfnih nodusa (N) kod invazivnog
adenokarcinoma pluca, u zavisnosti od patohistoloskog izgleda (podtipova) i

primarnih postresekcionih patohistoloskih karakteristika (LVI, PL, pT) tumora.

3.2.2. Analizirati odnos preZivljavanja slobodnog od bolesti (DFS) i patohistoloskog
izgleda (tipova) IAC pluéa u zavisnosti od komorbiditenog indeksa domacina

(pacijenta).

3.2.3. Analizirati ucestalost pojavljivanja patohistoloskog izgleda (podtipova) IAC, u
odnosu na spolnu 1 starosnu strukturu oboljelih, puSacke navike i1 postojanje

porodi¢nog maligniteta - skoro uvijek poznat.
3.2.4. Odrediti odnos patohistoloskog izgleda (podtipova) IAC pluca i lokalizacije

pojavljivanja u pluénom parenhimu (centralno/periferno i prema anatomskim

performansama).
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4. ISPITANICI | METODE RADA

4.1. Eticki aspekti istraZivanja

Istrazivanje je provodeno u skladu sa Konvencijom o ljudskim pravima i biomedicini
(Konvencija u Oviedu), HelsinSkom konvencijom o pravima pacijenata u biomedicinskim
istrazivanjjima i njenom posljednjom revizijom, Zakonom o zastiti licnih padataka BiH, kao i
Zakonom o pravima, obavezama i odgovornostima pacijenata u Federaciji BiH i Pravilnikom o
propisima o evidencijama u oblasti zdravstva Federacije BiH. Svi li¢ni podaci pacijenata ¢uvani

su kao povjerljivi dokumenti 1 nece biti javno prezentirani.

U istrazivanju Su ucestvovali pacijenti KCU Sarajevo koji su postoperativno, nakon
pojasnjenja cilja i razloga istrazivanja, njima prihvatljivim jezikom, dali pisanu saglasnost na
dobrovoljni pristanak (prilog 1 — informativni pristanak pacijenta) za koristenje i obradu
podataka o njihovom lije¢enju. Svakom ispitaniku je dodijeljen identifikacioni broj pod kojim je
radena statistiCka obrada podataka, s ciljem anonimizacije pacijenata i postivanja principa

etickog kodeksau biomedicini. Klju¢ za desifriranje Cuva istrazivac.

4.2. Ispitanici i dokumentacija

U istrazivanje je ukljuen uzorak selektiranih pacijenata, operiranih od invazivnog
adenokarcinoma pluca stadija I — I11A na Klinici za torakalnu hirurgiju KCU Sarajevo. Kod svih
bolesnika cjelokupan dijagnosti¢ki postupak je obavljen na Klinici za pluéne bolesti i
tuberkulozu i Klinici za grudnu hirurgiju KCU Sarajevo. Postresekcioni terapijski program
provoden je uz prethodnu saglasnost multidisciplinarnog tima za karcinom pluc¢a na Klinici za
pluéne bolesti i tuberkulozu i Klinici za onkologiju KCU Sarajevo. PatohistoloSka analiza
reseciranog tkiva i svih hirurSki ekstripiranih limfnih ¢vorova pluéa i medijastinuma Sa
imunohistohemijskom analizom obavljena je na Klinici za klini¢ku patologiju, citologiju i
humanu genetiku KCU Sarajevo. Podaci potrebni za analizu su preuzeti iz medicinske

dokumentacije navedenih ustanova.

24



Uzorak je podijeljen u grupe na osnovu definitivnog postresekcionog histopatoloskog nalaza,
a shodno vazecoj histopatoloskoj podjeli invazivnog adenokarcinoma (IAC) pluéa, preporucenoj

od strane SZO [21, 41, 120-123] i to:

— Grupal: dominantno lepidi¢ni izgled IAC pluca,
— Grupa ll:  dominantno acinarni izgled IAC pluca,
— Grupa Ill: dominantno papilarni izgled IAC pluca,
— Grupa IV: dominantno mikropapilarni izgled IAC pluca i

— Grupa V: dominantno solidni izgled IAC pluca.

4.2.1. Kiriteriji za ukljucenje u istraZivanje bili su:

- Potpisan informirani pristanak izmedu pacijenta i istrazivaca

- Pacijenti >18 godina

- Pacijenti sposobni da saraduju sa protokolom istrazivanja

- Kompletno reseciran IAC pluca (bez ostatne bolesti — R0)

- ECOGPSO0-1

- Adekvatna funkcija pluca koja je garantirala dovoljnu postresekcionu pluénu rezervu

- Adekvatna hematoloska funkcija: L >2500/pul 1 <15000/pul, hemoglobin >9.0 g/dl, Tr
>100000/ul

- Adekvatna organska funkcija jetre, bubrega i koagulacionog statusa: AST, ALT i alkalna
fosfataza <2,5 X gornja granica normale, kreatinin klirens >50 ml/min po Cockcroft-
Gault jednacini, INR i aPTT <1,5 X gornja granica normale [165]

- Bez anamneze maligne bolesti unazad 5 godina.
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4.2.2. Kriteriji za iskljucenje pacijenata iz istrazivanja bili su:
- Pacijenti nesposobni da saraduju sa protokolom istrazivanja
- Ostatna bolest (na malignitet pozitivna rezna margina)
- Funkcija plu¢a koja nije garantirala dovoljnu postresekcionu pluénu rezervu
- Koagulopatije
- Serumski albumin <2,5¢/dl
- Anamneza autoimune bolesti
- Pacijenti sa aktivnim hepatitisom B i C
- Anamneza transplantacije solidnog organa i alogene transplantacije koStane srzi
- Znacajna kardiovaskularna bolest (NYHA klasifikacija II i viSe), nestabilne aritmije ili

nestabilna angina pektoris.

4.3. Vrsta i hronologija istrazivanja

IstraZivanje predstavlja trogodiSnju opservacijsku klini¢ku studiju longitudinalnog tipa
sprovedenu u tri faze:

1. Prva fazaje podrazumijevala fazu probira i uklju¢ivanja ispitanika u studiju, selekciju
podataka koji su relevantni i potebni za istraZivanje, te formiranje adekvantne baze
podataka. Vremenski predstavlja period postoperativnog toka i adjuvantnog onkoloskog
lijecenja, shodno standardiziranim protokolima.

2. Druga fazaje podrazumijevala vrijeme pracenja pacijenata, mjereno u mjesecima, a nakon
zavrSenog kompletnog adjuvantnog lijeCenja, do radioloski dokumentovanog relapsa
bolesti, ili smrti pacijenta. Pratenje pacijenata je bilo ograni¢eno na maksimalno tri
godine 1 to u prvoj godini po zavrSenom tretmanu svaka 2 mjeseca, u drugoj godini svaka
tri mjeseca, a u trecoj godini svakih 6 mjeseci. U slu¢aju klini¢kih indikacija radena je
reevaluacija stanja pacijenta i mimo planiranih termina.

3. Treca faza je podrazumijevala sumiranje podataka, statistiCku obradu istih, pisanje rada,
komparaciju podataka sa onim iz relevantnih baza, a koji tretiraju navedenu

problematiku, te markiranje odredenih dilema i izvodenje zakljucaka.
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4.4. Metode rada

Prije prisupa resekcionom zahvatu, svi ispitanici su prosli dijagnosti¢ki protokol koji je
uspostavio patohistoloSku dijagnozu, c¢TNM stadij bolesti, procjenu resektabilnosti i
operabilnosti od strane multidisciplinarnog tima za karcinom plu¢a. Protokol je minimalno
sadrzavao CT grudnog kos$a u nativnoj i kontrasnoj seriji (Ultravist 370), te modulima za
medijastinum i pluéni parenhim, slajdova debljine 0,625 mm od baze vrata do donjih polova
bubrega na viseslojnom (MSCT) aparatu marke GE LightSpeed VCT 64-slice.

Svim pacijentima je uraden bronhoskopski pregled u lokalnoj anesteziji fleksibilnim
bronhoskopima serije Olympus. U akti bronhoskopije uzimane su te¢ne i tkivne biopsije za
citolosku 1/ili histoloSku, te imunohistohemijsku analizu. Tkivne biopsije su uobicajeno
podrazumijevale bronhobiopsije endobronhijalnih tumorskih lezija, iglene transtrahealne biopsije
peribronhijalnih limfnih ¢vorova, te transbronhijalne biopsije perifernih lokalizacija tumora. Kod
tumora perifernih lokalizacija radene su i transtorakalne iglene biopsije pod kontrolom CT-a ili
ultrazvuka.

Preoperativna priprema pacijentima kandidiranim za operativno lijeCenje se sastojala od
hematolosko-biohemijske analize krvi, funkcionalnih ispitivanja pluéne rezerve za moguéi nivo
resekcije, ultrazvuéni pregled trbuha, te procjena kardioloskog statusa prema NYHA klasifikaciji

1 ostalih uslova za moguénost uvodenja pacijenta u opStu anestezju.

4.5. Resekcioni zahvat

Torakohirurski resekcioni zahvati su radeni u opStoj separisanoj anesteziji sa polozajem
pacijenta u lateralnom-fleksionom dekubitalnom polozaju. Standardnim posterolateralnim ili
anterolateralnim torakotomijskim pristupom je otvaran zid grudnog kosa i pristupano u grudnu
Supljinu [166, 167]. Nakon procjene potrebnog nivoa resekcije, pripadajuée vaskularne strukture
su sukcesivno presijecane nakon proksimalnog duplog i distalnog transfiksacionog ligiranja ili
zbrinjavane vaskularnim katerima/staplerima. Parenhimu pripadajuci bronh je uvijek reseciran sa
adekvatnim staplerima, uz dodatnu prezervaciju bataljka okolnim tkivom kod nivoa

pulmektomije.
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Disecirani limfni nodusi su separatno odvajani, uz numericko oznacavanje istih prema
vazecoj pozicionoj modificiranoj numeri¢koj mapi [149-151] i slati na histopatolosku analizu,
kao 1 pluéni resektat. Kod svakog pacijenta je intraoperativno patohistoloski analizirana rezna
margina bronha i eventualno okolne strukture na ostatno tumorsko tkivo. Drenaza pleuralne

Supljine i zatvaranje iste su radeni na standardan nacin.

4.6. Definitivna histopatoloSka analiza resektata

Plu¢ni resektat i disecirani nodusi su fiksirani u 10% puferisanom formalinu (formaldehidu)
na sobnoj temperaturi, u trajanju do 24 sata (duzina fiksacije uzorka je direktno zavisna od vrste i
debljine uzorka, po principu da formalin penetrira kroz tkivo brzinom 0.5-1 mm na sat). Potom
su uzorci dehidrirani u alkoholu rastuc¢e koncentracije, prosvjetljeni u hloroformu, kalupljeni u
odgovarajuce parafinske blokove, rezani na kliznom mikrotomu na debljinu 4-7 mikrona,
deparafinizirati, bojeni standardnim hematoxylin-eosin (H&E) bojenjem i analizirati od strane
patologa na mikroskopu Olympus povezanog sa raCunarom, operativnim programom CellSens
Standard i pripadaju¢om Olympus kamerom. U slu¢aju nemogucénosti decidnog odredivanja tipa
tumora na ovaj nacin, radena su dodatna imunohistohemijska bojenja na ve¢ uradene rezove

prethodnog H&E bojenja ili sekundarna ekspertiza.

4.7. Parametri posmatranja

Pored demografskih podataka koji su sastavni dio ovog istrazivanja, u analizu su na

osnovu pisanog definitivnog histopatoloskog nalaza resektata ukljuceni sljedec¢i parametri:

4.7.1. Veli¢ina tumora (T) je evidentirana u skladu opisa deskriptora prema vazecoj
(osmoj) TNM Klasifikaciji (SZO, januar 2017. godine):

— T1 - tumor veli¢ine < 3 cm,
— T2 —tumor veli¢ine >3 cm i< 5 cm,
— T3 —tumor veli¢ine>5cmi<7cmi

— T4 —tumor >7.cm [144, 146-148].
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4.7.2.

4.7.6.

4.7.7.

4.7.8.

Status drenaznih limfnih ¢vorova (N) je evidentiran prema Mointan-Dresler-ovoj

numeri¢koj mapi, odnosno pomenutoj vazecoj TNM klasifikaciji:
NO — ne postoje metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima,
N1 — metastaze prisutne u nodusima pozicije 10-14,

N2 — metastaze prisutne u nodusima pozicije 1-9 [144, 150, 151].

. Lokalizacija tumora u pluénom parenhimu u odnosu na poziciju je uzeta kao:

centralno/periferno i

prema anatomskojlokalizaciji (lobusima; desno/lijevo).

Unutartumorsko zahvatanje krvnih i limfnih sudova je praceno kao:
Limfovaskularna invazija ( LVI +) — prisutna i

Limfovaskularna invazija ( LVI-) — odsutna.

Stepen zahvacéenosti pleuri (PL) je praéen prema vaze¢oj Hammar-ovoj podjeli:
PLO — tumor zahvata pleuralno vezivo ispod elasti¢ne ploc¢e (lamine),

PL1 — tumor probija elasti¢nu plocu (laminu),

PL2 — tumor zahvata povrSinu visceralne pleure i

PL3 — tumor zahvata parijetalnu pleuru [154].

Broj i tezina prate¢ih bolesti kod ispitanika su prikazani zbirnom bodovnom
skalom osnovnog i prilagodenog Indeksa komorbiditeta po Charlsonu (prilog 2).

0 bodova — nema komorbiditeta,

1-2 boda — nizak komorbiditet,

3-4 boda — umjeren komorbiditet i

>5 bodova — visok komorbiditet [168].

Prisustvo pusackih navika (nepusaci, aktivni pusaci), te duzina pusSackog staza
izraZzena u godinama i prosjecni broj dnevno konzumiranih cigareta, predstavljaju
podatke preuzete iz standardnog anamnestickog obrasca uradenog prilikom
prijema pacijenta, a podjeljeni prema definisanim kriterijima [56, 57].

Prisustvo maligniteta medu srodnicima posmatrane grupe pacijenata je

podijeljeno prema Semi vertikalnog i horizontalnog rodoslova (prilog 3) [169].
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Onkoloski adjuvantni tretman sastajao se u aplikaciji 4 ciklusa platinskog dubleta, osim
stadija bolesti pT1aNOMO, PL 0, LVI-, koji je postresekciono samo prac¢en. U slucaju LVI+ i
PL1 i viSe, nakon provedene adjuvantne kemo-terapije ordinirana je i radio-terapija na

medijastinum i mjesto primarnog procesa.

4.8. Statisticka obrada podataka

Po zavrSetku ispitivanja izvrSena je statisticka obrada podataka. Za statisti¢ku analizu

dobijenih podataka koriSten je programski paket SPSS for Windows (verzija 19.0, SPSS Inc,
Chicago, Illinois, SAD) i Microsoft Excell (verzija 11. Microsoft Corporation, Redmond, WA,
SAD).
Za utvrdivanje distribucije kontinualnih varijabli koristen je Kolmogorov-Smirnov test (za
uzorak veci od 50 ispitanika). Kod varijabli koje nisu pokazale statisti¢ki znacajno odstupanje od
normane raspodjele, prosjecne vrijednosti prikazali smo kao aritmetiCke sredine i standardne
devijacije (SD), a za poredenje tih varijabli prema referentnim vrijednostima i povnovljenim
mjerenjima, kao i trendove promjena koristeni su parametrijski testovi (jedno uzoracki t-test i
ANOVA test).

Postojanje veze (korelacija), njen smjer i jac¢inu medju kontinualnim varijablama odredili
smo testom korelacije po Spearman-u (rho). Modelom binarne logisticke regresije analize
ispitaivan je uticaj nezavisnih prediktora na zavisno promjnljivu relaps bolesti
(prisutan/odsutan). Za graficki prikaz funkcije relapsa u zavisnosti od vremana i nezavisnih
fakora-prediktora koristili smo Kaplein Meier krivulju i Log ranks statistiku, a rezultate prikazali
u tabelama ,,prezivljavanja“

Za granicu statistiCke znacajnosti uzeta je vrijednost 0=0,05. Odluke o prihvatanju ili
odbacivanju hipoteza u odgovarju¢im testovima donosila se prema p vrijednsoti statistickog testa
(p>a hipoteza se odbacuje, p<a hipoteza se prihvata). Rezultati su detaljno razradeni i
dokumentirani, prezentirani apsolutnim brojevima, relativnim brojevima, statistickim
vrijednostima uz koriStenje statistiCkih pokazatelja, a prikazani jednostavnim i1 razumljivim

tabelama i grafikonima.
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5. REZULTATI

5.1. Karakteristike ispitanika posmatrane grupe

5.1.1. Polna struktura ispitanika

U studiju je ukljuceno 140 ispitanika raznih starosnih i polnih skupina, lijeenih od prethodno
dokazanog invazivnog adenokarcinoma pluca. Od navedenog broja 84 (60%) ispitanika ¢inili su

muskarcii 56 (40%) Zene, a kako je prikazano na grafikonu 1.

Polna struktura ispitnika

m Muskarci uZene
56
40,00%

84
60,00%

Grafikon broj 1. Polna struktura ispitanika
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5.1.2  Starosna struktura ispitanika

Ispitanici su bili prosjecne dobi 61,6+7,5 godina. Najmladi ispitanik imao je 46, a najstariji 79
godina. Muskarci su dobi 60,7+1,04 (raspon 47 do 78), a zene 62,2+0,8 (raspon 46 do 79)

godina. Razlika u starosnoj dobi muskaraca i zZena nije bila statisticki znacajna (p=0,251).

Starosna struktura ispitanika
Dob (godine) P=0,251
70,0
62,2 60,7
60,0~
50,0~
40,0
30,0
20,07
10,0~
n=84 n=56
Muskarci Zene

Grafikon broj 2. Starosna struktura ispitanika
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5.1.3. Komorbiditeni indeks i pusacki status ispitanika

Tabela broj 7. Charlson-ov indeks komorbiditeta (CCI) i puSacki status ispitanika

Varijabla Kateorija Uce(T\tBlOSt Pr(zg/;a )nat
0 bodova 9 6,4
. - 1 bod 53 37,9
Osnovni komorbiditet 2 boda 59 421
3 boda 19 13,6
0 bodova 9 6,4
. . . 1 bod 41 29,3
Prilagodeni komorbiditet 2 boda 70 50,0
3 boda 20 14,3
Nema rizika 4 2,9
. . Nizak rizik 31 22,1
Ukupni komorbiditet Umjeren rizik 79 56.4
Visok rizik 26 18,6
Putat Ne 22 15,7
Da 118 84,3
do 10 godina 6 4,3
do 20 godina 21 15,0
Duzina puSackog staza do 30 godina 69 49,3
do 40 godina 14 10,0
vise od 40 godina 5 3,6
Prosjecan broj cigareta na do 20 cigareta 44 38,3
dan vise od 20 cigareta 71 61,7

Prema skali osnovnog komorbiditeta najzastupljeniji bili ispitanici sa 2 boda, njih 59 (42,1%),
zatim sa 1 bod — 53 (37,9%), dok su najmanji udio €inili oboljeli od karcinoma bez prisutnog
komorbiditeta — 9 (6,4%). U odnosu na prilagodeni komorbiditet 0 bodova je imalo takode 9
(6,4%) ispitanika, 1 bod — 41 (29,3%), te 3 boda polovina oboljelih, odnosno njih 70 (50%).
Prema ukupnom komorbidietu bez rizika je bilo svega 4 (2,9%) oboljelih, sa niskim rizikom — 31
(22,1%), umjerenim — 79 (56,4%), te sa visokom rizikom ¢ak 26 (18,9) ispitanika.

Prema puSackom statusu dominiraju pusaci u odnosu na nepusace — 118 (84,3%) odnosno 22
(15,7%). Skoro dvije tre¢ine pusata konzumiralo je vise od 20 cigareta dnevno — 71(61,7%).
Najmanje je bilo oboljelih koji su koristili nikotin manje od 10 godina, 6 (4,3%), zatim pusaci do

20 godina — 21 (15,0%), a najvise je bilo onih sa 30 godina pusackog staza.
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5.2. Patohistoloske karakteristike invazivnog adenokarcinoma pluc¢a (IAC-a)

Tabela broj 8. Ucestalost posmatranih parametara kod invazivnog karcinoma pluca.

Varijabla Kategorija UCG(SI:SIOSt Prc();;a )nat
T1b 3 2,1
Tlc 4 2,9
T deskriptor T2a 44 31,4
(veli¢ina i proSirenost) T2b 30 21,4
T3 50 35,7
T4 9 6,4
NO 52 37,1
N deskriptor Nla 8 57
(zahvacenost drenaznih N1b 55 39,3
limfnih Zlijezda) N2al 8 57
N2a2 17 12,1
1A 4 2,9
. . IB 26 18,6
TNM stadij bolesti A 11 70
1B 39 27,9
A 60 42,9

Lepidicni 0 0

. . Acinarni 67 47,9
FX‘[((;)EStOIOSkI izgled Papilarni 57 193
Mikropapilarni 3 2,1
Solidni 43 30,7
Limfovaskualrna invazija Nema 20 14,3
(LVI) Prisutna 120 85,7
PLO 26 18,6
Pleurarna invazija PL1 57 40,7
(PL) PL2 34 243
PL3 g 16,4
Alveolarno §irenje tumora Nema 22 15,7
(STAS) Prisutno 118 84,3

Prema postresekcionim patohistoloskim karakteristikama najzastupljeniji je bio T3 deskriptor koji
je naden u 50 (35,7%) resektata, N1b status limfnih ¢vorova kod 55 (39,3%) uzoraka, te IIIA
stadij bolesti kod 60 (42,9%) oboljelih. Limfovaskularna invazija je bila prisutna u 120 (85,7%)
sluc¢ajeva, PL1 stepen zahvacenosti plure kod 57 (40,7%), te intraalveolarno Sirenje tumora u 118
(84,3%) reseciranih uzoraka.

Lepidi¢ni patohistoloski izgled tumora nije naden, dok je mikropapilarni bio prisutan u samo 3
(2,1%) slucaja. Acilarni izgled je bio kod 67 (47,9%), papilarni kod 27 (19,3%), te solidni kod 43
(30,7%) resektata.
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Tabela broj 9. Lokalizacija tumora u pluénom parenhimu i vrsta resekcionog zahvata

. . Ucestalost Procenat
Varijabla Kategorija N %
Pozicija tumora Periferna 113 80,7

Centralna 27 19,3

Gornji desni lobus 64 457

L Srednji lobus 10 7,1

Qr;r?;?;nska el Donji desni lobus 23 16,4
Gornji lijevi lobus 27 19,3

Donji lijevi lobus 16 11,4

Gornja desna lobektomija 55 39,3

Srednja lobektomija 7 50

Gornja biloebektomija 3 2,1

Vrsta resekcionog Donja desna lobektomija 19 13,6
zahvata Desna pulmekotomija 12 8,6
Gornja lijeva lobektomija 23 16,4

Donja lijeva lobektomija 14 10,0

Lijeva pulmektomija 7 50

Na osnovu uvida u definitivni patohistoloski nalaz resektata, dominira periferna pozicija tumora
u pluénom parenhimu u odnosu na centralnu — 113 (80,7%) odn. 27 (19,3%). U odnosu na
anatomsku lokalizaciju tumori su bili najées¢e lokalizovani u gornjim lobusima i to desnom kod
64 (45,7%) i lijevom kod 27 (19,3%) oboljelih, te donjem desnom u 23 (16,4%) i donjem

lijevom u 16 (11,4%) slu¢ajeva. Tumor je najrijede bio prisutan u srednjem reznju — 10 (71,%).

Shodno tome i na osnovu operativnih izvjestaja, gornja desna lobektomija je bio najzastupljeniji
resekcioni zahvat — 55 (39,3%), zatim gornja lijeva lobektomija — 23 (16,4%), donja desna — 19
(13,6%) i donja lijeva lobektomija — 14 (10,0%). Srednja lobektomija i lijeva pulmektomija su

¢inili po 7 (5,0%) resekcionih zahvata, a najmanje je uradeno gornjih bilobektomija — 3 (2,1%).
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5.3. Mjesta i ucestalost relapsa kod oboljelih od IAC pluéa nakon zavrSenog hirursko-
onkoloskog lijeCenja u periodu od 36 mjeseci

Tabela broj 10. Ucestalost pojave relapsa bolesti u toku perioda pracenja od 36 mjeseci

. . Ucestalost Procenat
Ishod bolesti Dogadaj (N) %)
. Da 72 51,4 %
Relaps bolesti Ne 58 48.6%

Od ukupnog broja (n=140) ispitanika njih 72 (51,4%) je nakon zavrSenog lijeCenja dozivjelo
dokumentovani relaps bolesti unutar 36 mjeseci, dok je 68(48,6%) ovaj period prezivjelo bez
relapsa.

Tokom zadanog vremenskog pracenja oboljelih, najzastupljenija mjesta relapsa osnovnog
oboljenja bile su metastaze u kostano zglobnom sistemu — 34 (24,3%), potom u CNS-u, — 27

(19,3%), te u plu¢ima — 13 (9,3%) i jetri — 12 (8,6%), a kako je to prikazano na grafikonu broj 3.

30,00%

500y | 34(24.30%) Distribucija relapsa bolesti

20,00% 27 (19,30%)
15,00%

10,00% 13 (9,30%) 12 (8,60%)

5,00%

0,00%
Kostano-zglobni Centralni nervni Pluéa Jetra
sistem sistem

Grafikon broj 3. Lokacija i u¢estalost metastatskih relapsa

Kod 34 pacijenta sa verificiranim metastatskim promjenama na koStano-zglobnom sistemu
istovremeno su detektovane metastaze osnovnog oboljenja na mozgu (n=6) 1 na plu¢ima (n=2).
Takode kod relapsa bolesti na centralno-nervnom istemu (n=27), istovremeno su kod tri
ispitanika nadene metastaze na plu¢ima, a kod jednog na jetri. Kod dokazanih metastaza na

plu¢ima (13 pacijenta) u isto vrijeme su nadenene i promjene na jetri kod dva ispitanika.
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Tabela broj 11. Srednje vrijeme prezivljavanja do relapsa bolesti unutar 36 mjeseci pracenja

Srednje vrijeme

95% Interval povjerenja

Mijeseci St. greska Donja granica Gornja granica

26,31 0,89 24,568 28,047

Srednje vrijeme relapsa u posmatranoj grupi ispitanika (n=140), iznosilo je 26,3+0,89 mjeseci

(95% interval 24,57 — 28,05).

Funkcija relapsa

1,07 g1 Funkcija relapsa
+ bez relapsa

0,87

0,67

Ukupno bez lepsa

0,47

0,27

0,07

T T T T T
0 10 20 30 36
Vrijeme (mjeseci)

Grafikon br 4. Kaplan—Meier kriva relapsa bolesti u odnosu na posmatrani period pracenja
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5.4. Ucestalost relapsa bolesti u odnosu na pol i dob ispitanika

Tabela broj 12. Ucestalost relapsa bolesti u odnosu na pol ispitanika

Pol ispitanika Ukupno ispitanika N(fle(ffggffa S
N Procenat
Muski 84 45 39 46,4%
Zenski 56 27 29 51,8%
Ukupno 140 72 68 48,6%

Od 84 muskarca u ovoj studiji njih 45 (45,6%) je imalo relaps bolesti unutar 3 godine od
zavrsetka lijeCenja. Od 56 ispitanica, 27 (48,2%) je dozivilo u relaps bolesti, dok je 29(51,8%)
bilo bez relapsa u toku posmatranog perioda od 36 mjeseci.

Tabela broj 13. Srednje vrijeme relapsa bolesti u odnosu na pol ispitanika

Vrijeme relapsa

95% Interval povjerenja

Srednje

Pol ispitanika vrijeme St. greska Donja granica Gornja granica
Muski 25,629 1,138 23,398 27,859
Zenski 27,276 1,411 24,511 30,040

Srednje vrijeme do pojave relapsa bolesti kod muskaraca bilo je 25,63 1,14 mjeseci (95%
interval 23,40 — 27,86), a kod Zena 27,27 £1,4 mjeseci (95% interval 24,51 — 30,04).
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Grafikon broj 5. Kaplan—Meier kriva relapsa bolesti u odnosu na pol ispitanika

Prikazana razlika u vremenu relapsa bolesti, nakon zavrSenog lijeCenja oboljelih od invazivnog
adenokarcinoma plu¢a u odnosu na pol ispitanika, nije bila statisticki signifikantno razli¢ita

(x*=0,793; df=1; p=0,373).

Nezavisni t-test pokazao je da nema statisti¢ki znacajne razlike u dobi ispitanika prema pojavi
relapsa bolesti (p=0,688). Ispitanici koji su imali relaps bolesti bili su dobi 61,35+7,7 godina, a
oni koji nisu 61,9 £7,5 godina (grafikon 6).
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Dob (god.) P=0,688
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Grafikon broj 6. Relaps bolesti u odnou na dob ispitanika

5.5. Ucestalost relapsa bolesti u odnosu na patohistoloske karakteristike tumora

Tabela broj 14. Ucestalost relapsa u odnosu na patohistoloski izgled adenokarcinoma pluca

- Ukupno N dogadaja Bez relapsa
RhlidEtlad ispitaFr)lika (relfpsa)J N PrF())cenat
Acinarni 67 25 42 62,7%
Papliarni 27 17 10 37,0%
Mikorpapilarni 3 3 0 ,0%
Solidni 43 27 16 37,2%
Ukupno 140 72 68 48,6%

Acinarni patohistoloski izgled tumora je bio zastupljen u 67 slu¢ajeva, kod kojih se relaps bolesti
pojavio u 25 (37,3%) ispitanika. Papilarna patohistoloSka forma adenokarcinoma je zastupljena
kod 27 ispitanika, od kojih je njih 17 (63,0%) je dozivilo relaps bolesti u periodu pracenja. Svi
pacijenti sa mikropapilarnim izgledom tumora su imali relaps bolesti u posmatranom
vremenskom periodu. Od 43 slucaja sa solidnim izgledom [AC relaps se desio kod 27 (62,8%)
oboljelih.
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Tabela broj 15. Srednje vrijeme relapsa u odnosu na patohistoloski izgled adenokarcinoma

Vrijeme relapsa

Izgled IAC-a 95 % Interval povjerenja
Sr_e;dnje St. greska Donja granica Gornja granica
vrijeme

Acinarni 31,074 ,845 29,418 32,731
Papliarni 25,429 1,737 22,024 28,834
Mikorpapilarni 8,000 1,155 5,737 10,263
Solidni 20,710 1,812 17,159 24,260
Ukupno 26,308 ,887 24,568 28,047

Najduze srednje vrijeme do relapsa bolesti imali su ispitanici sa acinarnim patohistoloskim
izgledom adenokarcinoma — (31,07+0,84; 95% interval 29,42 — 32,73) mjeseci, a zatim sa
papilarnim — (25,43%1,74; 95% interval 22,02 — 28,83). Krace srednje vrijeme su imali oboljeli
sa solidnim — (20,71£1,81; 95% interval 17,16 — 24,26), a najkrace oni sa mikropapilarnim
izgledom tumora, svega (8,00+1,15; 95% interval 5,74 — 10,26) mjeseci.

Funkcija relapsa
Patohistoloski izgled
1,07
11 Acinarni
Papliarni
© 11 Mikorpapilarni
§0/8_ Solidni
E + Acinarni- bez relapsa
~N + Mikorpapilarni-bez relapsa
go 6 Papliarni- bez relapsa
) ! + Solidni- bez relapsa
o
=
=
20,47
+
1
0,27
0,07
| | | | |
0 10 20 30 36
Vrijeme (mjeseci)

Grafikon broj 7. Kaplan—Meier kriva relapsa u odnosu na patohistoloski izgled tumora
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Prikazana razlika u vremenu relapsa bolesti kod IAC u odnosu na patohistoloski izgled tumora

je statisticki signifikantno razli¢ita (y°=86,504; df=3; p=0,0001).

Tabela broj 16. Ucestalost relapsa bolesti u odnosu na status limfovaskularne invazije (LVI)

Ukupno N dogadaja Bez relapsa
SV SE ispitaFr)]ika (relgpsa)J N Pprocenat
LVI nema 20 2 18 90,0%
LVI prisutna 120 70 50 41, 7%
Ukupno 140 72 68 48,6%

Od ukupnog broja ispitanika (n=140) limfovaskularna invazija (LVI) nije nadena u tumoru kod
kod 20 slu¢ajeva. Kod te skupine samo 2 (10%) su dozivila relaps bolesti unutar perioda pracenja
od 3 godine. Limfovaskularna invazija (LVI) je verificirana kod 120 ispitanika, od kojih je 70
(58,3%) dozivilo relaps bolesti.

Tabela broj 17. Srednje vrijeme pojave relapsa bolesti u odnosu na status LVI

Vrijeme relapsa

LVI status 95 % Interval povjerenja
Srednje St. greska Donja granica Gornja granica
vrijeme

LVI nema 33,077 1,929 29,29 36,000

LVI prisutna 25,456 ,942 23,610 27,301

Ukupno 26,308 ,887 24,568 28,047

Ispitanici kod kojih nije bila prisutna LVI u tumoru u prosjeku su doZivjeli relaps bolest nakon
33,08£1,93 mjeseci (95% interval 29,29 — 36,00) nakon zavrSenog hirurSko — onkoloskog
lijecenja. Oni ispitanici kod kojih je LVI bila prisutna u prosjeku su dozivjeli relaps bolesti

nakon 25,45+0,94 mjeseci (95% interval 23,61 — 27,30).
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Grafikon broj 8. Kaplan—Meier kriva relapsa u odnosu na status limfovaskularne invazije

Prikazana razlika u vremenu relapsa bolesti izmedu bolesnika sa prisutnom LVI i onih kod kojih

ona nije nadena je statisticki signifikantno razlicita (X2:8,147; df=1; p=0,005). Ispitanici sa

prisutnom LVI su zna¢ajno ranije dozivljavali relaps bolesti u odnosu na one kod kojih ona nije

nadena.

Tabela broj 18. Uticaj patohistoloskog izgleda tumora zajedno sa LVI na relaps bolesti

95,0% C.I.for EXP(B)

B SE. Wald df p. OR Lower Upper
Papilarni 3,883 2,143
Acinarni -,013 ,518 ,001 1 ,981 987 ,357 2,728
Step Solidi - 740 424 3,055 1 ,081 477 ,208 1,094
LVI (ima/nema) 2,218 781 8,056 1 ,005 9,188 1,986 42,498
Constant -1,597 824 3,754 1 053 202
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U tabeli 18. je binarnom logistickom regresijom ispitivan uticaj patohistoloskog izgleda tumora
(papilarni, acianarni, solidni) zajedno sa LVI kao nezavisnog prediktora na pojavu relapsa bolesti
(zavisnu varijablu). U kategorijskoj varijabli mikropapilarni histoloski obrazac je izostavljen
zbog male ucestalosti (3 ispitanika). Na osnovu ucinjene regresione analize LVI se pokazala
statistiCki znaCajnijim prediktorom relapsa bolesti (p=0,005), u odnosu na patohistoloski izgled
tumora (p=0,143).

U obradenom uzorku IAC pluca, prisustvo LVI u tumoru poveéava Sansu za relaps bolesti 9,19
puta (OR=9,188), dok se u populaciji ovakvih ispitanika Sansa za relaps bolesti moze kretati

izmedu cca 2 i 42,5 puta (95% CI:1,98-42,49).

Tabela broj 19. Ucestalost relapsa bolesti u odnosu na stepen zahvacenost pleure (PL)

i N dogadaja Bez relapsa
PL status Ukupno ispitanika (relapsa) N Procenat
PLO 26 7 19 73,1%
PL1 57 27 30 52,6%
PL2 34 19 15 44,1%
PL3 23 19 4 17,4%
Ukupno 140 72 68 48,6%

Od 26 ispitanika kod kojih tumor nije infiltrirao pleure (PLO0), relaps bolesti je zabiljezen u samo
7 slucajeva (26,9%). Kod patoloSkog PL1 statusa, relapsa nije bilo kod 30 ispitanika (52,6%), a
PL2 statusa kod 15 (44,1%) ispitanika, a najtezi stepen invazije pleure (PL3) je naden kod 19
ispitanika (83,6%).

Tabela broj 20. Srednje vrijeme relapsa u odnosu na stepen zahvacenost pleure (PL status)

Vrijeme relapsa

PL status 95 % Interval povjerenja
Srednje vrijeme Stand? el Donja granica Gornja granica
greska
PLO 31,698 1,531 28,698 34,698
PL1 27,083 1,327 24,482 29,683
PL2 24,329 1,799 20,803 27,856
PL3 21,097 2,216 16,753 25,441
Ukupno 26,308 ,887 24,568 28,047
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Ispitanici kod kojih nije nadena pleuralna invazija (PLO) u prosjeku su dozivjeli relaps bolesti sa
31,70+1,53 mjeseci (95% interval 28,70 — 34,70), sa PL1 statusom sa 27,08+1,33 mjeseci (95%
interval 24,48-29,69), sa PL2 statusom sa 24,32+1,80 mjeseci (95% interval 20,80 —27,85, a PL3
statusom sa 21,09+2,22 (95% interval 16,76 — 25,44).
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Grafikon broj 9. Kaplan-Meier kriva relapsa u odnosu na stepen pleuralne invazije

Prikazana razlika u vremenu relapsa bolesti u odnosu na stepen pleuralne invazije (PL- status) je
statistiCki signifikantno razlicita (x2=18,84; df=3; p=0,0001). Ispitanici sa vecim stepenom
zahvatanja pleura statisticki znacano brze doZivljavaju relaps bolesti u odnosu na nize PL

graduse.



Tabela broj 21. Uticaj patohistoloskog izgleda tumora zajedno sa stepenom zahvacenosti
pleura na relaps bolesti

95,0% C.l.for

B SE. Wald df Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
Papilarni 8,119 2 017
Acinarni ,095 537 ,031 1 ,860 1,099 ,384 3,150
Step 1 Solidi -1,034 431 5741 1 017 ,356 ,153 ,829
PL (0 -3) , 762 208 13377 1,000 2,142 1,424 3,223
Constant -542 431 1584 1 208 ,582

U tabeli 21. je putem binarne logisticke regresije izraunat uticaj patohistoloskog izgleda tumora
(papilarni, acinarni, solidni) i nivoa pleuralne zahvacenosti (PLO — 3) kao nezavisnih prediktora
na pojavu relapsa bolesti (zavisnu varijablu). U kategorijskoj varijabli mikropapilarni histoloski

obrazac je izostavljen zbog male ucestalosti.

Oba prediktora pokazala su statisticki znaCajan uticaj, stepen zahvacenosti pleure (p=0,0001), a
patohistoloski izgled tumora (p=0,017) na relaps bolesti. Ipak pleuralni status ima ve¢i uticaj
(Wald=13,37) u odnosu na patohistoloski izgled, odnosno na prisustvo solidne patohistoloske

forme tumora (Wald=5,47).

U obradenom uzorku IAC pluc¢a ukoliko se stepen zahvatanje pleure poveca za 1, Sansa za
relaps bolesti povecava se 2 puta (OR=2,142), dok se u populaciji ovakvih ispitanika Sansa krece

izmedu 1,4 i 3 puta (95% CI:1,42-3,22).

Odsustvo solidnog patohistolosSkog izgleda IAC plu¢a smanjuje Sansu za relapsom bolesti za
65% u obradenom uzorku (OR=0,35), dok se u populaciji ovakvih ispitanika Sansa za relapsom

bolesti kre¢e izmedu 85-17% ( 95% CI:0,15-0,83).
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Tabela broj 22. Ucestalost relapsa bolesti u odnosu na veli¢inu tumora (T — deskriptor)

. Ukupno N dogadaja Bez relapsa

U Bzpion ispita%ika (rel:;\o’psa)J N Pfocenat
T1b 3 0 3 100,0%
Tic 4 0 4 100,0%
T2a 44 13 31 70,5%
T2b 30 12 18 60,0%

T3 50 41 9 18,0%

T4 9 6 3 33,3%
Ukupno 140 72 68 48,6%

U posmatranoj grupi ispitanka nije bilo oboljelih sa veli¢inom tumora koji odgovaraju Tla
deskriptoru bolesti. Porastom veli¢ine tumora povecavao se i broj relapsa. Kod 44 ispitanika sa
T2a deskriptorom bolesti relaps je zabiljezen kod njih 13 (29,5%), a od 30 oboljelih sa T2b
deskriptorom relaps se desio kod 12 (40,0%). Kod onih sa T3 deskriptorom bolesti u 82%
sluc¢ajeva zabiljezen je relaps bolesti, u sluc¢aju T4 (n=9), relaps se nije desio kod trecine (33,3%)

bolesnika.

Tabela broj 23. Srednje vrijeme relapsa bolesti u odnosu na veli¢inu tumora (T deskriptor)

Vrijeme relapsa (mjeseci)

T deskriptor 95% Interval povjerenja (Cl)
3:;222 St. greska Donja granica Donja granica
T2a 31,190 1,220 28,800 33,581
T2b 28,085 1,802 24,552 31,617
T3 19,934 1,330 17,328 22,540
T4 22,000 3,283 15,566 28,434
Ukupno 25,798 911 24,012 27,583

Ispitanici sa T2a deskriptorom tumora imali su srednje vrijeme do relapsa od 31,19+1,22
mjeseci (95%interval 28,80 — 33,58), a oni sa T2b deskriptorom 28,08+1,8 mjeseci (95%
interval 24,55 — 31,62). Ispitanici sa T3 deskriptorom imali su najkrace srednje vrijeme do
ponovnog vracenja bolesti od 19,93+1,33 mjeseci (95% interval 17,32 — 22,54). Srednje vrijeme
do relapsa bolesti kod ispitanika sa T4 deskriptorom je bilo 22,0+3,28 mjeseci (95% 15,57 —
28,43).
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Grafikon broj 10. Kaplan-Meier kriva relapsa bolesti u odnosu na veli¢inu tumora

Prikazana razlika u srednjem vremenu do relapsa u odnosu na veli¢inu tumora (T — deskriptor)
je statisti¢ki signifikantno razliGita (y°=51,26; df=5; p=0,0001), odnosno ispitanici sa T2a
deskriptorom su imali najduze srednje vrijeme do relapsa bolesti u odnosu na veée T

deskriptore.

Tabela broj 24. Uticaj patohistoloskog izgleda zajedno sa veli¢inom tumora (T — parametar)
na relaps bolesti

95,0% C.lI.for
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) EXP(B)

Lower Upper

Papilarni 8,056 2 ,018

Acinarni 114 ,556 ,042 1 ,838 1121 377 3,335
Step Solidi -1,079  ,455 5,622 1,018 ,340 ,139 ,829

T (T1-T4) ,181 040 20535 1 ,000 1,199 1,108 1,296

Constant -3,990 1,034 14,883 1 ,000 ,018
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U tabeli 24. je binarnom logistickom regresijom ispitivan uticaj patohistoloSkog izgleda
(papilarni, acianarni, solidni) i veli¢ine tumora (T1 — T4) kao nezavisnih prediktora na pojavu
relapsa bolesti (zavisnu varijablu) U kategorijskoj varijabli mikropapilarni histoloski obrazac je
izostavljen zbog male ucestalosti (svega tri ispitanika).

Oba prediktora su pokazala statisticki znaCajan uticaj na relaps bolesti, veli¢ina (p=0,0001) 1
patohistoloski izgled tumora (p=0,018). Veli¢ina tumora ima veci uticaj (Wald=20,53) u odnosu
na patohistoloski izgled, odnosno na odsustvo solidnog karcinoma (Wald=5,62).

U obradenom uzorku povecanje T deskriptora za 1 cm, poveéava Sansu za relaps 1,2 puta
(OR=1,19), dok se u populaciji ovakvih ispitanika Sansa za povecanje relapsa inace kre¢e izmedu
1i1,3 puta (95% Cl:1,42-3,22).

Takode u obradenom uzorku odsustvo solidnog izgleda IAC smanjuje Sansu za relapsom za 66%
(OR=0,34), dok se u populaciji ovakvih ispitanika Sansa za smanjenje relapsa inace smanjuje

izmedu 86-17% (95% CI:0,139-0,829).

Tabela broj 25. Ucestalost relapsa bolesti u odnosu stepen invazije limfnih ¢vorova (N—status)

L N dogadaja Bez relapsa

N status Ukupno ispitnika (relapsa) N Procenal
NO 52 9 43 82,7%
Nla 8 5 3 37,5%
N1b 55 36 19 34,5%
N2al 8 7 1 12,5%
N2a2 17 15 2 11,8%
Ukupno 140 72 68 48,6%

Od 52 ispitanika sa NO statusom svega 9 (17,3%) je dozivilo relaps bolesti u promatranom
periodu od 36 mjeseci. Kada su u pitanju N1a i N1b deskriptori 62,5% odnosno 65,5% ispitanika
su dozivili relaps. Kod N2al i N2a2 deskriptora biljezi se 87,5% odnosno 88,2% ispitanika sa
relapsom bolesti. Evidentno se prati linerano povecanje ucestalosti relapsa bolesti sa porastom

stepenom zahvacenosti drenaznih limfonoda.
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Tabela broj 26. Srednje vrijeme relapsa u odnosu na stepen nodularne invazije (N status)

Vrijeme relapsa (mjeseci)

N status 95% Interval povjerenja (Cl)
Sr_e_dnje St. greska Donja granica Donja granica
vrijeme
NO 33,848 ,810 32,260 33,436
Nla 23,583 3,703 16,325 30,841
N1b 23,684 1,377 20,986 26,383
N2al 19,500 3,097 13,429 25,571
N2a2 17,705 1,676 14,420 20,989
Ukupno 26,308 ,887 24,568 28,047

Ispitanici sa NO statusom u prosjeku su dozivjeli relaps bolesti za 33,85+0,81 mjeseci (95%
interval 32,26 — 35,43), sa Nla statusom za 23,58+3,70 (95% interval 16,32 — 30,84) mjeseci, sa
N1b statusom za 23,68+1,38 (95% interval 20,99 — 26,38) mjeseci. Kod zahvatanja
medijastinalnih limfonoda (N2al) srednje vrijeme do relapsa je bilo 19,50+3,1 (95% interval
13,43 — 25,57), odnosno (N2a2) 17,70£1,67 mjeseci (95% interval 14,42 — 20,99). Evidentno
da §to je stepen zahvacenosti drenaznih limfnih nodusa bio ve¢i, srednje vrijeme do relapsa

bolesti bilo je krace.
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Grafikon broj 11. Kaplan-Meier kriva relapsa u odnosu na nodalni status bolesti

statisticki signifikantno razliGita (x*=50,34; df=4; p=0,0001).

Tabela broj 27. Uticaj patohistoloskog izgleda tumora zajedno sa nodalnim statusom na
relaps bolesti

je

95,0% C.l.for

B SE. Wald df p. OR EXP(B)
Lower Upper
Papilarni 5056 2 ,080
Acinarni 625 604 1072 1 301 1,869 572 6,104
Step Solidni -582 473 1511 1 219 ,559 221 1,413
N status 1,230 ,226 29,647 1 ,0001 3,420 2,197 5,325
Constant -1,420 521 7434 1,006 242
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Binarnom logistickom regresijom (tabela 27) ispitivan je uticaj patohistoloskog izgleda tumora
(papilarni, acianarni, solidni) i stadija lokalne proSirenosti bolesti (N status) kao nezavisnih
prediktora, na pojavu relapsa (zavisnu varijablu). U kategorijskoj varijabli mikropapilarni
histoloski obrazac je izostavljen je zbog male ucestalosti (svega tri ispitanika).

Regresionom analizom nodalini status (N) status se pokazao statisticki znac¢ajnim prediktorom
(p=0,0001) u odnosu na patohistoloski izgled IAC pluc¢a (p=0,080).

Za svako lokalno $irenje bolesti za jedan visi nivo, Sansa za relaps u ovom uzorku se povecava za
3 puta (OR=12,45), dok se u populaciji ovakvih ispitanika Sansa inace kre¢e izmedu 2 1 5 puta

(95% ClI:2,19-5,32).

Tabela broj 28. Ucestalost relapsa kod IAC pluca u odnosu na stadij bolesti

. S N dogadaja Bez relapsa
TNM stadij Ukupno ispitanika (relapsa) N —
1A 4 0 4 100,0%
IB 26 3 23 88,5%
A 11 0 11 100,0%
11B 39 16 23 59,0%
1A 60 53 7 11,7%
Ukupno 140 72 68 48,6%

Kod stadija IA 1 IIA bolesti nije bilo zabiljezenog relapsa u periodu pracenja od 36 mjeseci. U
stadiju IB od 26 ispitanika relaps bolesti zabiljeZen je kod 3 (11,5%) oboljela. Od 39 bolesnika u
stadiju IIB, relaps je doZivilo 16 (41,0%), a u stadiju IIIA od 60 oboljelih, relaps je zabiljezen
kod 53 (88,3%) oboljela.

Kod ispitanika sa IB stadijem bolesti srednje vrijeme relapsa je bilo 34,64+0,77 mjeseci (95%
interval 33,12 — 36,16), kod stadija IIB 29+1,51 (95% interval 26,25 — 32,17) mjeseci, te kod
stadija IIIB 18,57+1,03 (95% interval 16,54 — 20,59) mjeseci (tabela 23). Stadij bolesti je
obrnuto proporcionalan srednjem vremenu do pojave relapsa. Pacijenti sa stadijem IH1A bolesti

imali skoro dva puta krace vrijeme do relapsa bolesti u odnosu na pacijente sa stadijem IB.
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Tabela broj 29. Srednje vrijeme relapsa kod IAC pluc¢a u odnosu na TNM stadij bolesti

Vrijeme relapsa

TNM stadij 95 % interval povjerenja
Srednje vrijeme St. greska Donja granica Donja granica
B 34,640 773 33,124 36,156
1B 29,211 1,509 26,253 32,168
A 18,567 1,032 16,545 20,589
Ukupno 25,272 ,934 23,442 27,102
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Grafikon broj 12. Kaplan-Meier kriva relapsa bolesti u odnosu na TNM stadij IAC-a

Prikazana razlika u vremenu relapsa kod IAC plu¢a u odnosu na stadij bolesti je statisticki

signifikantno razli¢ita (X2=88,160; df=4; p=0,0001).
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Tabela 30. Uticaj patohistoloskog izgleda tumora zajedno sa stadijem bolesti na pojavu
relapsa bolesti

95,0% C.l.for
B S.E. Wald df p. OR EXP(B)

Lower Upper

Papilarni 5533 2,063

Acinarni ,582 674 , 746 1 ,388 1,790 ATT7 6,711
Step Solidi -,814 ,515 2495 1 114 ,443 ,161 1,217

TNM - 1) 2522 423 35627 1 ,000 12453 5,440 28,504

Constant -5,732 1,110 26,679 1 ,000 ,003

Binarnom logistiCkom regresijom (tabela 30) ispitivan je uticaj patohistoloSskog izgleda na
pojavu relapsa bolesti (zavisnu varijablu). U kategorijskoj varijabli mikropapilarni histoloSki

obrazac je izostavljen (svega tri ispitanika).

Regresionom analizom stadij bolesti se pokazao statisticki znacajnim prediktorom (p=0,0001) u

odnosu na patohistoloski izgled IAC plu¢a (p=0,063).

U ovom uzorku za svako povecanje stadija bolesti za 1 stadij Sansa za relaps bolesti povecava se

za 12 puta (OR=12,45), dok se u populaciji ovakvih ispitanika Sansa povecava izmedu 5 1 28
puta (95% CI:5,4-28,5).

Tabela broj 31. Ucestalost relapsa bolesti u odnosu na intraalveolarno Sirnje tumora (STAS)

ST N dogadaja Bez relapsa
STAS Ukupno ispitanika (relapsa) N Sy—
Nema 22 7 15 68,2%
Prisutno 118 65 53 44,9%
Ukupno 140 72 68 48,6%

Nalaz intraalveolarnog Sirenja tumora je bio prisutan kod 118 ispitanika, od kojih je u 55,1%

(n=65) slucajeva bio verificiran relaps bolesti.
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Tabela broj 32. Srednje vrijeme relapsa bolesti u odnosu na intraalveolarno Sirenje tumora.

Vrijeme relapsa

STAS 95 % interval povjerenja
Srednje vrijeme St. greska Donja granica Donja granica
Nema 28,000 2,497 23,106 32,893
Prisutno 25,997 ,941 24,153 37,840
Ukupno 26,308 ,887 24,568 28,047

Ispitanici sa prisutnim intraalveolarnim Sirenjem tumora imali su srednje vrijeme relapsa bolesti

25,30+0,94 mjeseci (95% interval 24,15 — 27,84), a oni koji nisu u prosjeku su zivjeli 2 mjeseca

duze.
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Grafikon broj 13. Kaplan-Meier kriva relapsa u odnosu na intraalveolarno $irenje tumora

Prikazana razlika u srednjem vremenu do relapsa bolesti u odnosu na intraalveolarno Sirenje

tumora nije statisticki signifikantno razlicita (X2:2,35; df=1; p=0,235).
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5.6. Ucestalost relapsa bolesti u odnosu na poziciju tumora u pluénom parenhimu

Tabela broj 33. Relaps bolesti u odnosu na poziciju tumora u pluénom parenhimu ( C/P)

- o N dogadaja Bez relapsa
Pozicija tumora Ukupno ispitanika (relapsa) N Procenat
Periferna (P) 113 58 55 48,7%
Centralna (C) 27 14 13 48,1%

Ukupno 140 72 68 48,6%

Periferna pozicija tumora bila je zastupljena kod 113 ispitanika, od kojih se relaps bolesti desio
kod 58 (51,3%) ispitanika. Centralna pozicija tumora bila je zastupljena kod 27 ispitanika, od
kojih je relaps bolesti naden kod 14 (51,9%). Bez obzira na poziciju IAC pluca relaps bolesti je

naden kod nesto vise od 50% slucajeva.

Tabela broj 34. Srednje vrijeme relapsa u odnosu na poziciju tumora (periferno/centralno)

Pozicija Vrijeme relapsa
95% Interval povjerenja
Srednje vrijeme St. greska Donja granica Gornja granica
Perifena 26,390 977 24,475 28,304
Centralna 25,959 2,121 21,802 30,116
Ukupno 26,308 ,887 24,568 28,047

Ispitanici sa perifernom lokalizacijom tumora, u prosjeku su dozivili relaps bolesti nakon
26,39+0,98 mjeseci (95% interval povjerenja 24,47 - 28,30 mjeseci). Kod ispitanika sa
centralnom lokalizacijom tumora, u prosjeku, relaps bolesti se desio nakon 25,95+2,12 mjeseci

(95% interval povjerenja 21,80 - 30,12 mjeseci).
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Grafikon broj 14. Kaplan-Meier kriva relapsa bolesti u odnosu na poziciju tumora (C/P)

Prikazana razlika u vremenu relapsa bolesti u odnosu na lokaciju tumora (centralno/periferno)

nije statisticki znacajna (y?=2,35; df=1; p=0,235).

Tabela broj 35. Relaps bolesti u odnosu na anatomsku poziciju tumora (lobusi)

Anatomska lokalizacija _Ukupno N dogadaja 227 ElEeE
ispitnaika (relapsa) N Procenat

Gornji desni lobus 64 32 32 50,0%
Srednji lobus 10 6 4 40,0%
Donji desnilobus 23 11 12 52,2%
Gornji lijevi lobus 27 14 13 48,1%
Donji lijevi lobus 16 9 7 43,8%
Ukupno 140 72 68 48,6%
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Gornji desni lobus je bio zahvacen tumorom kod 64 ispitanika, od kojih 32 (50,0%) nisu imali
relaps bolesti. Od 10 bolesnika sa tumorom u srednjem lobusu bez relapsa nije bilo kod 4
(40,0%), a kod 23 bolesnika sa tumorom u donjem desnom lobusu relapsa nije bilo kod 12
(52,2%) oboljelih. Gornji lijevi lobus bio je infiltriran tumorom kod 27 ispitanika, od kojih je 13
(48,1%) bilo bez relapsa. U donjem lijevom lobusu, bilo je 16 lociranih tumora, od kojih 7

(43,8%) nije dalo relaps bolesti.

Tabela broj 36. Srednje vrijeme relapsa u odnosu na anatomsku poziciju tumora (lobusi)

Anatomska lokalizacija Vrijeme relapsa
95% Interval povjerenja

Srfe_dnje St. greska Donja granica Gornja granica

vrijeme
Gornji desni lobus 26,413 1,305 23,855 28,972
Srednji lobus 26,000 2,926 20,266 31,734
Donji desni lobus 26,861 2,313 22,328 31,395
Gornji lijevi lobus 26,701 1,965 22,850 30,552
Donji lijevi lobus 24,800 2,751 19,407 30,193
Ukupno 26,308 ,887 24,568 28,047

Ispitanici kod kojih je tumor bio lokalizovan u donjem lijevom lobusu imali su najkrace vrijeme
do relapsa bolesti 24,80+2,76 mjeseci (95% interval 19,41 — 30,19). Kod lokalizacija u drugim
lobusima srednje vrijeme bez relapsa je bilo skoro identi¢no i ono se kretalo od 26,86+2,31 (95%
interval 22,33 — 31,95) kod tumora donjeg desnog lobusa, do 26,00+£2,93 (95% interval 20,27 —

31,73) kod pozicije IAC pluca u srednjem plu¢nom reznju.
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Grafikon broj 15. Kaplan-Meier kriva relapsa bolesti u odnosu na anatomsku poziciju tumora

Prikazana razlika srednjeg vremena do relapsa u odnosu na anatomsku lokalizaciju IAC pluc¢a

nije statisticki znacajna (x2=0,516; df=4; p=0,972).
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5.7. N—status u zavisnosti od postereskcionih patohistoloSkih karakteristika tumora
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Grafikon broj 16 . Odnos PH izgleda tumora i statusa drenaznih limfnih ¢vorova (N)

Kod ispitanika sa NO statusom, dominantno je bio zastupljen acinarni izgled (63,5%), a kod N1a
papilarni izgled IAC-a (62,5%). Kod pacijenata sa N1b statusom skoro identi¢no je zastupljena
acinarna i papilarna forma tumora (40,0% vs. 38,2%). Kod N2al i N2b2 najzastupljeniji je bio
solidni izgled tumora.

Postoji slaba, ali statisticki signifikantna povezanost IAC pluc¢a i invazije drenaznih limfnih

¢vorova (rho=0,258 p=0,02).

Grafikon broj 17. Korelacija LVI i zahvacenosti drenaznih limfnih nodusa (N)
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Iz grafikona 17 vidljivo je da S§to je prisutnija LVI, zahvatanje drenaZnih limfnih ¢vorova je
izvjesnije. Svi ispitanici sa pozitivnim N2 statusom, imali su prisutnu LV1 u tumoru (100%).

Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu veli¢ine N deskriptora i statusa LVI u tumoru
(rho=0,340; p=0,0001).

Statistickom obradom podataka nije utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu stepena
zahvatanja pleuri sa statusom drenaznih limfnih ¢vorova kod IAC pluéa, u ovom uzorku

ispitanika (rho=0,189; p=0,25).

Odnos veli¢ine T deskriptora i statusa drenaznih limfnoh ¢vorova (N) kod IAC plu¢a prikazan je

na grafikonu broj 18.

31,4% A 35,7% 5,8%

5,7%

12,5%
25,5%

62,5%

Grafikon broj 18 . Prikaz povezanosti izmedu veli¢ine T deskriptora i N statusa tumora

Postoji slaba, ali statisti¢ki znac¢ajna povezanost (rho=0,258; p=0,002) izmedu veli¢ine tumora i

zahvatanja drenaznih limfnih ¢vorova kod posmatrane grupe ispitanika.
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5.8. Relaps bolesti u zavisnosti od patohistolosSkog izgleda invazivnog adenokarcinoma i
komorbiditetanog statusa pacijenta

Tabela broj 37. Ucestalost relapsa bolesti u odnosu na ukupni komorbiditetni rizik ispitanika

. - Ukupno N dogadaja Bez relapsa
Shaam |erertele iz ispita?ﬂka (relfpsa)J N Pr%cenat
Nema rizika 4 0 4 100,0%
Nizak rizik 31 19 12 38,7%
Umijereni rizik 79 41 38 48,1%
Visok rizik 26 12 14 53,8%
Ukupno 140 72 68 48,6%

Najveci broj ispitanika je imao umjerni rizik ukupnog komorbiditeta (n=79) koji u 48,1%

slucajeva nisu rezultirali sa relapsom bolesti. Visok rizik ukupnog komorbiditeta imalo je 26

ispitanika koji u 53,8% slucajeva nisu imali relaps bolesti u periodu prac¢enja od 3 godine. Kod

pacijenta sa niskim rizikom ukupnog komorbiditeta (n=31) relapsa nije bilo kod 38,7%

ispitanika, dok 4 pacijenta bez ukupnog rizika komorbiditeta nisu imali relaps bolesti.

Tabela broj 38. Srednje vrijeme relapsa u odnosu na ukupni komorbiditetni rizik pacijenta

Vrijeme relapsa

Ukupni komorbiditet

95% Interval povjerenja

Srednje vrijeme St. greska Donja granica Donja granica
Nizak rizik 25,419 2,011 21,478 29,361
Umijereni rizik 26,864 1,116 24,676 29,052
Visok rizik 22,102 2,070 18,044 26,160
Ukupno 25,988 0,902 24,220 27,755
NajduZe srednje vrijeme relapsa bolesti imali su pacijenti sa umjerenim ukupnim

komorbiditetom od 26,87+1,11 mjeseci (95% interval 24,68 — 29,05), a najkrace pacijenti sa

visokim ukupnim komorbiditetom od 22,10+2,07 mjeseci (95% interval 18,04 — 26,16).
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Grafikon broj 19. Kaplan-Meier kriva relapsa u odnosu na ukupni komorbiditetni rizik

Prikazana razlika u vremenu relapsa nakon zavrSenog lije¢enja IAC plu¢a u odnosu na Charlson-
ov indeks, nije statisticki znaGajna (x°=3,056; df=2; p=0,217). Ispitanici sa visokim rizikom
pokazuju najbrzi relaps bolesti u odnosu na nize indekse rizika, ali u tom smislu nije bilo

statistiCki signifikantne razlike.

Tabela broj 39. Povezanost relapsa bolesti i bodova osnovnog komorbiditeta ispitanika

Relaps bolesti

e — Ukupno
N 7 2 9

0 bodova % 77.8% 22.2% 100,0%
1 bod N & > .

Osnovni komorbiditet % 43,4% 56,6% 100,0%
(skala) N 27 32 >

2 boda % 45.8% 54,2% 100,0%

3 boda % 57.9% 42.1% 100,0%
Ukupno ) > v 00

p %  48,6% 51,4% 100,0%
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Nije utvrdeno postojanje povezanosti izmedu relapsa bolesti 1 osnovne skale komorbiditeta

ispitanika (rho=0,002; p=0,979).

Tabela broj 40. Povezanost relapsa bolesti i bodova prilagodenog komorbiditeta ispitanika

Relaps bolesti

Ne = Ukupno
N 4 5 9

0 bodova % 44.4% 55,6% 100,0%
1 bod N 19 = -

Prilagodeni komorbiditet % L 26,1% 109.0%
(skala) N 35 3 o

3 boda % 55,0% 45,0% 100,0%
Ukupno 4 > v 00

p %  48,6% 51,4% 100,0%

Nije utvrdeno postojanje povezanosti izmedu relapsa bolesti i prilagodene skale komorbiditeta

ispitanika ( rho=0,075; p=0,381).

Tabela broj 41 . Povezanost relapsa bolesti i ukupnog komorbiditetnog rizika

Relaps bolesti

Ne Da Total
Nema rizika N 4 0 4
% 100,0% 0% 100,0%
T N 12 19 31
Ukupni Nizak rizik % 38,7% 61,3% 100,0%
komorbiditet Umiereni rizik N 38 41 79
J % 48 1% 51.0% 100,0%
T N 14 12 26
WAEECrAl % 53.8% 46 2% 100,0%
kuons N 68 72 140
P % 48 6% 51.4% 100,0%

Nije utvrdeno postojanje povezanosti izmedu relapsa bolesti 1 ukupnog komorbiditetnog rizika

ispitanika (rho=0,036; p=0,674).
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Tabela broj 42. Uticaj patohistoloskog izgleda tumora i komorbiditetnog rizika pacijenta na
pojavu relapsa bolesti

95,0% C.1.for EXP(B)

B SE. Wad df P.  OR
Lower Upper
Papilarni 8,740 2 ,013
Acinami 004 509 000 1 994 1,004 370 2721
Step Solidni 71044 404 6665 1 010 352 159 778
Kom‘?ir;'lf'tem' 025 139 032 1 87 975 743 1,280
Constant 609 574 1127 1 288 1839

Binarnom logistickom regresijom ispitivan je uticaj patohistoloskog izgleda invazivnog

adenokarcinoma plu¢a u zavisnosti od ukupnog komorbiditetnog rizika domacina (nezavisnih

prediktora) na relaps bolesti (zavisnu varijablu) (tabela 42). U statistickoj analizi je izostavljen

mikropapilarni patohistoloski obrazac zbog malog broja slucajeva (n=3).

Regresionom analizom, patohistoloski izgled tumora se pokazao statisticki znacajnim

prediktorom (p=0,03) u odnosu na ukupni komorbiditetni rizik bolesnika (p=0,857).

U ovom uzorku odsustvo solidne histoloske slike IAC plu¢a smanjuje vjerovatnocu relapsa za

65% (OR=0,352), dok u populaciji ovakvih ispitanika odsustvo solidne histoloske forme IAC

pluc¢a smanjuje vjerovatnocu relapsa bolesti izmedu 84-22 % (95% CI: 0,159 — 0,778).

5.9. Odnos patohistoloskog izgleda tumora i sociodemografskih karakteristika ispitanika

Tabela broj 43. Ucestalost pojavljivanja patohistoloskog izgleda IAC pluc¢a u odnosu na
sociodemografske karakteristike

Parametri Patohistoloski izgleda tumora Test
. . Acinarni Papilarni | Mikropapilarni |  Solidni
Varijable Kategorije N (%) N(%) N(%) N(%) p
Muskarci 38(45,2)% | 17(20,2)% 0(0%) 29(34,5)%
Pol ispitanika - 0,117*
Zene 29(51,8)% | 10 (17,9)% 3(5,4)% 14(25,0)%
Dob ispitanika | Ar.sred+SD | 62,63+7,5 | 59,67+6,5 54,67+7,6 61,74+7,9 | 0,135#

*y° test nezavsnosti; #ANOVA test;
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Kod oba pola najzastupljeniji nalaz IAC pluca bio je acinarni izgled. Mikropapilarni izgled je bio
dominantan u kategoriji mladih oboljelih (54,67+7,6 godina), a acinarni izgled u kategoriji

starijih oboljelih (62,63+7,5 godina).

Tabela broj 44. Ucestalost relapsa bolesti u odnosu na pusacki status ispitanika

Pusac _UI'<upr_10 N dogadaja Bez relapsa
ispitnaika (relapsa) N Procenat
Ne 22 10 12 54,5%
Da 118 62 56 47,5%
Ukupno 140 72 68 48,6%

Od 118 ispitanika pusaca, 62 (52,5%), su imala relaps bolesti tokom vremenskog prac¢enja od
36 mjeseci, dok 56 (47,5%) nije. Manji broj ispitanika, njih 22 su nepuSaci, odnosno bivsi

pusaci od kojih je kod 10 (45,6%) verificirano vracenje bolesti, a kod 12(54,5%) nije.

Tabela broj 45. Srednje vrijeme relapsa bolesti u odnosu na pusacki status ispitanika

Vrijeme relapsa

Pusac 95% Interval povjerenja
Srednje vrijeme St. greska Donja granica Donja granica
Ne 28,128 2,178 23,914 32,450
Da 25,887 970 23,986 25,789
Ukupno 26,308 ,887 24,568 28,047

Pusaci su u prosjeku imali relaps bolesti nakon 25,89+0,97 mjeseci, uz 95% interval povjerenja
izmedu 23,99 i 27,79 mjeseci. Kod nepusaca prosjecni relaps bolesti bio je neSto duzi

28,13+£2,18 mjeseci, uz 95% interval povjerenja izmedu 23,91 1 32,45 mjeseci.
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Grafikon broj 20. Kaplan-Meier kriva relapsa bolesti u odnosu na pusacki status ispitanika

Prikazana razlika u vremenu relapsa bolesti u odnosu pusacki status ispitanika nije bila statisticki

znacajno razlicita (X2=1,4295; df=1; p=0,232).

Tabela broj 46. Odnos puSackog statusa prema smrtnom ishodu/prezivljavanju ispitanika

Pusac
Status Ne Da Total
. N 1 20 21

bresive % 4.8% 95.2% 100.0%

o N 21 08 119
% 17.6% 82.4% 100.0%

N 22 118 140
Total % 15.7% 84.3% 100,0%
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U grupi ispitanika sa IAC plu¢a medu onim koji nisu prezivjeli vremenski period prac¢enja od 3

godine (n=21) dominiraju puSaci, njih 20(95,2%). U grupi prezivjelih (n=119), takode

dominiraju pusaci sa 82,4% (n=119). Prikazana razlika u ucestalosti pusaca na ishod bolesti nije

statistiCki znacajna (p>0,05) 1 prezivljavanje ne zavisi od puSackog statusa ispitanika p(XZfisher) =

0,115.

Tabela broj 47 . Odnos patohistoloskog izgleda tumora i puSackog statusa pacijenata

Patohistoloski izgled tumora

Ukupno

Acinarni Paplarni Mikropapilarni ~ Solidni
Ne N 12 4 1 5 22
Putacki status % 54,5% 18,2% 4,5% 22,7% 100,0%
Da N 55 23 2 38 118
% 46,6% 19,5% 1,7% 32,2% 100,0%
Ukipno N 67 27 3 43 140
% 47,9% 19,3% 2,1% 30,7% 100,0%

Evidentna je slaba, ali statisticki znacajna korelacija izmedu patohistoloskog izgleda tumora 1

pusSackog statusa pacijenata (rho=0,054; p=0,0424).

Tabela broj 48. Odnos patohistoloskog izgleda tumora 1 duzine puSackog staZa (godine)

Patohistoloski izgled tumora Ukupno
Acinarni Papilarni Mikropapliarni  Solidni
Do 10 god. N 2 1 1 2 6
% 33,3% 16,7% 16,7% 33,3%  100,0%
Do20god. N 8 7 1 5 21
%  38,1% 33,3% 4,8% 23,8%  100,0%
Duzina Do30god. N 36 10 0 23 69
pusackog staza %  52,2% 14,5% 0% 33,3%  100,0%
(god.) Do40god. N 6 2 0 5 13
%  46,2% 15,4% ,0% 38,5%  100,0%
Do50god. N 1 0 0 0 1
%  100,0% ,0% ,0% ,0% 100,0%
> 50 god. N 1 2 0 2 5
%  20,0% 40,0% ,0% 40,0%  100,0%
Ukupno N 54 22 22 37 115
%  47,0% 19,1% 19,1% 32,2%  100,0%
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Najveci broj oboljelih registriran je kod ispitanika sa puSackim stazom do 30 godina. Nije

potvrdena statistiCka povezanost izmedu patohistoloskog izgleda tumora i duzine pusackog staza

ispitanika (rho=0,145; p=0,123).

Acinarni patohistoloski oblik tumora se ¢eS¢e pojavljuje kod oboljelih koji dnevno konzumiraju

do 20 cigareta dnevno, dok je kod solidnog histoloskog obrasca taj udio veéi kod osoba koji puse

visSe od 20 cigareta na dan. Postoji slaba, ali statisticki znacCajna korelacija izmedu

patohistoloS§kog izgleda tumora i broja popuSenih cigareta na dan (rho=0,189; p=0,043) (tabela

broj 49).

Tabela broj 49. Odnos patohistoloskog izgleda tumora i broja popusenih cigareta dnevno

Patohistoloski izgled tumora Ukupno
Acinarni Papilarni Mikropapliarni  Solidni
Do 20 N 12 4 1 5 22
Broj cigareta %  54,5% 18,2% 4,5% 22,7%  100,0%
(dan) > 20. N 55 23 2 38 118
%  46,6% 19,5% 1,7% 32,2%  100,0%
Ukupno N 67 27 3 43 140
%  47,9% 19,3% 2,1% 30,7%  100,0%
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Grafikon broj 21 . Ucestalost maligniteta u porodici oboljelog prikazan prema Semi rodoslova
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Bez podatka o prisutnosti porodicnog maligniteta u posmatranoj grupi oboljelih je bilo 59
(35,28%) ispitanika.

Najveci udio prisutnosti porodi¢nog maligniteta je zastupljen u Il generaciji nasljednog reda i

iznosio je 43,57% (n=61), od toga najviSe medu uzim rodacima oca bolesnika sa

adenokarcinomom pluca — 43,62% (n=35). Najmanji udio postojanja porodi¢nog maligiteta bio

je u I generaciji rodoslova 1 iznosio je svega 2,80% (n=4). U III generaciji evidentirana je veca

ucestalost oboljevanja od maligniteta na strani bolesnikove sestre 1 nadena je kod 10,72% (n=15)

ispitanika u odnosu na bolesnikova brata — 9 (6,45%) slucajeva.
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Tabela broj 50. Odnos patohistoloskog izgleda tumora i1 udjela porodicnog maligiteta po
vertikalnom rodoslovu

Patohistoloski izgled tumora

Acnarni Papilarni Mikropapilarni ~ Solidni Ukupno
Bez maligniteta N 30 10 0 10 S0
%  60,0% 20,0% ,0% 20,0%  100,0%
| generacija L 0 L 2 4
Vertikalni %  25,0% ,0% 25,0% 50,0%  100,0%
rodoslov lllgeneraciia N 23 16 0 22 61
% 37,7% 26,2% ,0% 36,1%  100,0%
Il generacija 13 L 2 9 25
%  52,0% 4,0% 8,0% 36,0%  100,0%
U N 67 27 3 43 140
%  47,9% 19,3% 2,1% 30,7%  100,0%

U udjelu prisutnosti porodi¢nog maligniteta najzastupljeniji je bio acinarni (37,7 — 52,0%), a
nakon njega solidni (36,0 — 52,0%) patohistoloski izgled IAC pluéa u drugoj generaciji naslijeda.
Prema vertikalnom rodoslovu na obradenom uzorku nije utvrdeno postojanje  statisticke
povezanosti izmedu patohistoloSkog izgleda tumora 1 prisustva porodicnog maligiteta

(rho=0,122; p=0,153).

Tabela broj 51. Odnos patohistoloSkog izgleda tumora i udjela porodi¢nog maligiteta po
horizontalnom rodoslovu

Patohistoloski izgled tumora

Acinarni Papilarni Mikropapilarni ~ Solidni Ukupno
Bez maligniteta N 30 10 0 10 50
) %  60,0% 20,0% ,0% 20,0% 100,0%
H(;ggggltg\llno Linija po ocu N 15 7 0 16 38
%  39,5% 18,4% ,0% 42,1% 100,0%
Linijapomajci N 9 9 1 8 27
%  33,3% 33,3% 3,7% 29,6% 100,0%
Ukupno N 54 26 1 1 115
%  47,0% 22,6% ,9% 9%  100,0%

Acinarni patohistoloski izgled tumora sa udjelom od 39,9% (n=15) i solidni sa udjelom 42,1%
(n=16) bili su ¢ece prisutni kod bliskih rodaka oca oboljelog. Nije utvrdeno postojanje statisticie
znacajne povezanosti izmedu patohistoloSkog izgleda tumora 1 prisutnosti porodi¢nog

maligniteta prema horiznotalnom rodoslovu (rho=0,017; p=0,857).
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5.10. Odnos patohistolo$kog izgleda i lokalizacije tumora u pluénom parenhimu

Tabela broj 52. Korelacija patohistoloskog izgleda i lokacije tumora u plu¢ima
(centralna/periferna).

Patohistoloski izgled (podtip IAC) Test
.. .. Acinarni  Papilarni  Mikropapilarni  Solidni
Varijable Kategorije N(%) N(%) N(%) N(%)
Periferna/centralna Periferna  55(48,7%) 22(19,5%) 3(2,7%) 33(29,2%) 0.479*
lokacija Centralna 12(44,4%) 5(18,5%) 0(,0%) 10(37,0%)

*y? test nezavsnosti;

Svi navedeni patohistoloski izgledi IAC pluca ¢eS¢e zauzimaju perifernu lokalizaciju u plu¢ima,

ali nije utvrdeno postojanje znacajne statistiCke povezanosti izmedu izgleda i lokalizacije tumora

u plu¢ima prema centralnoj-perifernoj poziciji (p=0,479).

Tabela broj 53. Korelacije patohistoloskog izgleda sa anatomskom lokalizaciom tumora

Patohistoloski izgled tumora Test

.. " Acinarni  Papilarni  Mikropapilarni  Solidni
Varijable Kategorije N (%) N (%) N (%) N (%)

Go{é'bﬂisn' 30(46,9%) 14(21,9%)  2(31%)  18(28,1%)

Sredji lobus  7(70,0%)  1(10,0%) 0(,0%) 2(20,0%)

Lokalizacija Dolgbdue:”' 6(26,1%)  4(17,4%) 1(4,3%)  12(52.2%) 1g7xx
tumora Gomji lijevi |
0 Ionu ;e 16(59,3%)  15(8,5%) 0(,0%) 6(22,2%)
D‘:‘O'b'l'fse"' 8(50,0%)  3(18,8%) 0(,0%) 5(31,3%)

**Spermanov test korelacije.

Nije utvrdeno postojanje statisticke povezanosti izmedu patohistoloSkog izgleda i anatomske

lokalizacije tumora u plu¢ima (p=0,197).
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5. DISKUSIJA

Permanentim porastom incidence morbiditeta i mortaliteta, adenokarcinom pluca je
trenutno najcesce dijagnosticirano primarno maligno oboljenje pluénog parenhima iz grupe
NSCLC — a, a koji su u najve¢em dijelu svijeta postali vode¢i uzrok oboljevanja i umiranja medu
malignomima uopste [4, 6, 17, 22-24]. Izvjestaji i publikovani radovi pokazuju da je ovaj trend
izrazen u razvijenom dijelu svijeta, da sve cCeS¢e oboljevaju osobe sa prisutnim porodicnim
malignitetom, nepusaci, te etioloSki bolest ima polne, starosne, rasne, profesionalne i geografske

karakteristike [17, 2631, 46-53, 55].

Adenokarcinomi pluca predstavljaju najéesée u parenhimu perifreno lokalizovane ovalne
tumorske mase, sa radiografski prisutnim znacima kavitacije i nekroze, te osobinama sporog
rasta i ranog metastaziranja [1, 32-34, 36-38]. Zbog navedene lokalizacije u plu¢énom parenhimu
bolest ima dug razvojni tok i dijagnosticira se kao uznapredovalo oboljenje [22, 41]. Terapijski
ishod je lo§ u smislu loSeg perioda bez progresije bolesti, vremene bez recidiva bolesti,
petogodiSnjeg 1 sveukupnog prezivljavanja [42 — 45]. Komparativno sa drugim malignim

oboljenjima ima losiji prognosticki tok [39, 40].

Multidisciplinarno usvojena ,,Klasifikacija tumora pluca, pleure, srca i medijastinuma®, a
koja je vazeca od januara 2015.godine, uvela je najviSe revizija 1 preporuka u oblasti plu¢nog
adenokarcinoma u odnosu na patohistoloSke smjernice iz 2004. godine. Koncept ove
klasifikacije se bazira na preporukama patohistoloSkog dijagnosticiranja, uvodenje dodatnih
imunohistohemijskih analiza u cilju odredivanje dijagnostickih, prognosti¢kih 1 prediktivnih

markera bolesti, te molekularnom profilisanju radi ciljanog terapijskog pristupa [121].

Ideja nove Klasifikacije je podijeliti tumore u grupe identi¢nog bioloskog, klinickog,
genetskog i molekularnog profila, te standardizirati dijagnosticke i terapijske preporuke. Prvi put
se uvodi pojam ,invazivnog adenokarcinoma®, podjeljenog u pet grupa prema dominaciji
patohistoloskog izgleda tumora, a koji zauzima 70 — 90% medu adenkarcinomima pluca [121].
Izmjene u klasifikaciji se ipak prvenstveno baziraju na histoloSkom izgledu, te se patolozima

namece potreba za novom formom patohistoloskog izvjesStaja pluénog resektata [21, 122-123].
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Ovo istrazivanje predstavlja trogodi$nju, klini¢ku, opservacijsku studiju, longitudinalnog
tipa u koju je uklju¢eno 140 selektiranih pacijenta, sa dokazim adenokarcinom pluc¢a stadija 1—-
IIA koji su hirurski i onkoloSki kompletno tretirani. Cjelokupan dijagnosticki postupak je
obavljen na Klinici za pluéne bolesti i tuberkulozu, te operativni zahvat na Klinici za grudnu
hirurgiju KCU Sarajevo. Patohistoloska analiza reseciranog tkiva i ekstripiranih limfnih ¢vorova
pluca i medijastinuma je obavljena na Odjeljenju klinicku patologije, citologiju i humane
genetike KCU Sarajevo. Postresekcioni terapijski program provoden je uz prethodnu saglasnost
multidisciplinarnog tima za karcinom pluca na Klinici za pluéne bolesti i tuberkulozu i Klinici za

onkologiju KCU Sarajevo.

Od navednog broja ispitanika njih 60% (84) su bili muskarci, 40% (56) Zene, a kako je
prikazano na grafikonu 1. Postoje istrazivanja u kojima veéi procenat oboljelih ¢ine osobe
muskog spola u rasponu 52,2 —57% [14, 39, 45, 117], a §to je manje od udjela oboljelih
muskaraca u odnosu na ovu selektiranu populaciju. Ipak najveéi broj publikovanih radova
ukazuje da zene ¢esce oboljevaju od pluénog adenokarcinoma. U studiji Monn-a i saradnika taj
udio je 56% [32], Yanga 57,8% [40], a kod Campos-Parra i saradnika 59,7% [41]. U grupi 485
pacijenata oboljelih od adenokarcinoma plu¢a Kadota i saradnicisu imali ¢ak 63% osoba

zenskog spola [45].

Kako je prikazano na grafikonu broj 2, prosjecna zivotna dob selektiranih ispitanika je
bila 61,6+7,5 godina, pri ¢emu je najmladi ispitanik imao je 46, a najstariji 79 godina. Drugi
autori su imali nesto viSu prosje¢nu dob tretiranih bolesnika, a koje se kretala u intervalu 63,1 —
69,0 godina [32, 39, 117, 118], pri ¢emu je kod Russel-a i saradnika najmladi ispitanik imao 29,
a najstariji imao ¢ak 91 godinu [39]. Raspon zivotne dobi ispitanika kod Mosteritz-a i saradnika
je bio 33 — 87 [20], kod Thorsteinsson-a 37 — 89 [14], a Kadote i saradnika 33 — 89 godina [118].

Iz tabele broj 7 vidi se komorbiditetni rizik ispitanika podjeljen na osnovni, prilagodeni i
ukupni, a prema skali komorbiditeta po Charlson-ovom indexu (Charlson Comorbidity Index —
CCI) [168]. Prema prisutnosti osnovnog komorbiditeta najzastupljeniji su bili ispitanici sa 2
boda, njih 59 (42,1%), zatim sa 1 bod — 53 (37,9%), dok su najmanji udio ¢inili oboljeli bez
prisutnih komorbiditeta — 9 (6,4%).
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U odnosu na prilagodeni komorbiditet polovina ispitanika je bila sa 2 boda, njih 70
(50%), zivotne dobi 60 — 70 godina starosti, zatim sa 1 bod - 41 (29,3%), starosti 50 — 60
godina, a najmanje sa 0 bodova — 9 (6,4%), ispitanici mladi od 50 godina. Prema ukupnom
komorbiditetu bez rizika je bilo svega 4 (2,9%) oboljelih, sa niskim rizikom — 31 (22,1%),

umjerenim — 79 (56,4%), te sa visokom rizikom ¢ak 26 (18,9%) ispitanika.

Pusacki status 1 dnevni broj konzumiranih cigareta kod pusaca je podijeljen prema
definiciji Svjetske Zdravstvene Organizacije [56, 57]. Kako se vidi u tabeli 7, dominiraju pusaci
u odnosu na nepusace — 118 (84,3%) : 22 (15,7%), od kojih skoro dvije tre¢ine konzumira vise
od 20 cigareta dnevno — 71 (61,7%). Najmanje je bilo oboljelih koji puse cigarete manje od 10
godina, svega 6 (4,3%), a 21 (15,0%) su pusaci do 20 godina. Najveci udio ipak ¢ine ispitanici sa

30 godina puSackog staza.

Zastupljenost puSaca oboljelih i tretiranih od adenokarcinoma pluca u istrazivanjima
drugih autora se krece 65 — 80% [39, 75, 90, 118]. Prema podacima iz viSe izvora, Alberg i
saradnici navode da je udio puSaca medu oboljelim 80 — 90 % [16]. Kod M. de Groot-a i
saradnika taj udio je bio ¢ak 90% [6]. Duzina puSackog staza kod ispitanika Stellman-a i
saradnikaje bila 27 godina, pri ¢emu su konzumirali 24 — 32 cigareta/dan [70]. Kod Takesh-a i
kolega 56% oboljelih konzumiralo vise od 20 cigareta dnevno, duze od 20 godina [75]. U studiji
Darren-a i saradnika 25% ispitanika su bili strastveni pusaci 30 — 40 godina [87].

U tabeli broj 8 su prikazane patohistoloske karakteristike tumora i diseciranih limfnih
¢vorova, a na osnovu definitivnih patohistoloskih izvjestaja reseciranih uzoraka. U odnosu na
veli¢inu/proSirenost tumora najzastupljeniji je T3 deskriptor sa udjelom od 35,7%, zatim T2a —
31,4%, te T2b deskriptor — 21,4%. Tumora veli¢ine do 1 cm nije bilo, dok su ostali deskriptori sa
udjelom manjim od 7%. Drenaznih limfnih ¢vorova bez maligne invazije (NO) je bilo 37,1%,
dok je N1b hilarnih nodusa bilo pozitivno 39,3 %, a medijastinalnih N2a2 — 12,1%.
Najzastupljeniji je bio IlIA stadij bolesti — 42,9%, zatim IIB — 27,9%, a najmanje ispitanika je
pripadalo stadiju 1A bolesti — svega 2,9%. Ucestalost T i N deskriprora, te stadija bolesti u ovom
istrazivanju, je sli¢no kao u rezultatima istrazivanja drugih autora [23, 39, 40, 41, 44, 45, 90,

117, 118].
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Shodno vazecoj patohistoloskog klasifikaciji IAC plucéa, najzastupljeniji je bio acinarni
patohistoloski izgled tumora sa udjelom od 47,9%, zatim solidni 30,7%, te papilarni 19,3%.
Mikropapilarni patohistoloski obrazac je naden u svega 3 (2,1%) slucaja, dok lepidi¢nog izgleda
nije nadeno u reseciranom materijalu (tabela 8). Ovakav nalaz se razlikuje u odnosu na nalaze

drugih autora [23, 32, 40, 42, 45, 117, 118, 124].

Tako se udio acinarnog patohistoloSkog izgleda tumora kretao od 13% u izvjeStaju Tsao-
Ming-a i saradnika [45], pa do 60% u istrazivanju Jung-Jyh-a i saradnika [117]. Warth i
saradnici [23] su nalaz papilarnog obrasca imali u 4,7% slucajeva, dok je kod Yoshizav-e i
saradnika [42] taj udio iznosio 43%. Zastupljenost solidne forme tumora se kretala od 5,3% u
studiji Yanga-a i saradnika [40], pa do 47% u studiji Tymoth-ija isaradnika [124]. Warth i
saradnici su lepidi¢ni izgled IAC nasli u 8% sluc¢ajeva u njihovom istrazivanju [23], a Yoshizava

i saradnici su mikropapilarni izgled nasli kod 13% ispitanika u njihovom radu [42].

Ucestalost limfovaskularne invazije u resektatima pacijenata selektirane grupe ispitanika
je bila u 85,7% (120) slucajeva, a S§to je u skladu sa izvjeStajem vazece patohistoloSke
klasifikacije gdje se LVI nalazi u 70 — 90% slucajeva [121]. I ostali autori su imali vise od 80%
slu¢ajeva prisutnu LVI [42, 117, 128]. U odnosu na stepen zahvatanja pleuralnih slojeva, u ovom
istrazivanju, najzastupljeniji je bio PL1 stadij — 40,7%, zatim PL2 — 24,3%, te PL3 — 16,4%, dok
tumor nije dosao do pleure (PL=0) kod 18,6% oboljelih. Yoshizava i saradnici [ 42] stadij PLO
navode u 20% slucajeva, a Hung i saradnici [117] u 22% slucajeva, §to je sli¢no rezultatu ovog
istrazivanja. Takode, visok stepen prisustva intraalveolarnog Sirenja tumora (STAS) u ovom

istrazivanju (84,3%), je slican izvjeStajima istrazivanja drugih autora [170 — 172].

Prema centralnoj/perifernoj poziciji tumora u pluénom parenhimu (tabela 9), znatno vise
je nadena periferna — 113 (80,7%) u odnosu na centralnu lokalizaciju — 27 (19,3%), a §to
korelira sa izvjeSajima drugih autora. Moon i saradnici su kod 308 oboljelih pacijenta centralnu
poziciju tumora imali samo kod 13,3% ispitanika [32]. Sun i saradnici su kod 417 pacijenata
perifernu poziciju nasli kod 2/3 oboljelih [33]. Yang i saradnici su u velikoj meta-analizi koja je
ukljucila 397.189 oboljelih od adenokarcinoma pluca, u 387,078 pacijenata (97,5%) nasli tumor
periferne, a samo kod 10,111 (2,5%) IAC centralne lokalizacije [34]. Americko udruzenje za

karcinome decidno navodi da je adenokarcinom plu¢a tumor periferne lokalizacije [1].
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U odnosu na anatomsku podjelu plu¢a,u ovom istrazivanju tumori su bili najéeSc¢e
lokalizovani u gornjim lobusima i to desnom kod 64 (45,7%) slucajeva i lijevom gornjem kod 27
(19,3%) oboljelih, te u donjem desnom kod 23 (16,4%) i donjem lijevom kod 16 (11,4%)
slu¢ajeva. Tumor je najrjede bio prisutan u srednjem reznju — 10 (71,%) slucajeva. Na osnovu
operativnih izvjeStaja, gornja desna lobektomija je bila najzastupljeniji resekcioni zahvat — 55
(39,3%), zatim gornja lijeva lobektomija — 23 (16,4%), donja desna — 19 (13,6%) i donja lijeva
lobektomija — 14 (10,0%) slucajeva. Srednja lobektomija i lijeva pulmektomija su ¢inili po 7
(5,0%) resekcionih zahvata, a najmanje je uradeno gornjih bilobektomija — 3 (2,1%). Distribucija
tumora prema lobusnoj poziciji i vrste resekcionih zahvata su bili sli¢no zastupljeni u rezultatima

ovdje citiranih istrazivanja [14, 32, 39, 42].

Od ukupnog broja bolesnika u ovom istrazivanju (n=140), njih 72 (51,4%) su nakon
zavrsenog kompletnog hirursko-onkoloskog lijecenja u periodu od 36 mjeseci pracenja imali
relaps bolesti (tabela 10). Srednje vrijeme do relapsa je iznosilo 26,3+0,89 (24,57 — 28,05)
mjeseci (tabela 11, grafikon 4). Analizom ucestalosti i mjesta relapasa (grafikon br. 3), evidentno
je da se relaps bolesti najéeSée desavao na kosStano zglobnom sistemu — 34 (24,3%), potom u
CNS-u —-27 (19,3%), te u plu¢ima — 13(9,3%) i jetri — 12(8,6%). Pri tome su sekundarni depoziti
na kostima u 6 slucajeva praceni depozitima i na mozgu, te u 2 slucaja na plu¢ima. Kod 3
ispitanika sa sekundarnim depozitimana CNS-u nadeni su sekundarni depoziti na jetri, te kod dva

oboljela na jetri 1 plu¢ima.

U istrazivanju H.Proper-a preferencijalna mjesta relapsa su: kosti u 34,3% slucajeva,
pluca 32,1% slucajeva, mozak 28,4% slucajeva, jetra 13,4% slucajeva, te nadbubreg 16,7%
sluc¢ajeva [37]. Kod ispitanika Jung-Jyh-a i saradnika relaps je naden u kontralateralnom plucu
kod 39,1% slucajeva, u mozgu u 33,5% slucajeva, te kostima kod 31,3% ispitanika [117]. U
studiji Timothy-a i saradnika mjesta relapsa su: mozak od 30% slucajeva, pluc¢a 25% slucajeva,
kostani sistem 20% slucajeva, medijastinum 18 slucajeva i zid grudnog kosa 7% slucajeva [124].
Iako u istrazivanoj populaciji relaps nije naden u nadbubreznim Zlijezdama, ostala mjesta relapsa

i ucestalost su sli¢ni rezultatima citiranih autora.
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Takode, u istrazivanoj populaciji nije nadeno statisticki znacajne razlike u vremenu
relapsa bolesti u odnosu na spol (p=0,373), a kako je prikazano na grafikonu 5, mada je srednje
vrijeme do relapsa kod zena bilo neSto duze (27,28 myjeseci), nego kod muskaraca (25,63
mjeseca) (tabela 13). Takode, nije bilo statistiCke znacajne razlike u pojavi relapsa bolesti prema
starosnoj dobi ispitanika prema (p=0,688), (grafikon 6).

Da je prognosticki tok kod Zena oboljelih od adenokarcinoma pluca povoljniji nego kod
muskaraca su zakljuéci veCeg broja radova. Tako su Warth i saradnici prate¢i 487 pacijenata
postresekciono tretiranih, srednje vrijeme relapsa bolesti kod Zena imali oko 46, a musSkaraca oko
27 mjeseci [23]. Devessa i kolege su prate¢i operativno tretirane pacijente, prikazali srednje
vrijeme bez relapsa od 3,6 mjeseci kod Zena i 2,9 mjeseci kod muskaraca [25]. Yoshizava i sar.
su u petogodiSnjem pracenju 514 pacijenta stadija I adenokarcinoma pluca, kod Zena, nasli relaps
u 76% slucajeva, a kod muskaraca u 86% slucajeva [42]. Sli¢no izvjeStavaju i drugi autori [7,
117, 129, 140].

Istrazivanja su pokazala da, u zavisnosti od patohistoloskog izgleda tumora, acinarni 1
papilarni obrasci imaju srednju prognosticku vrijednost, dok mikropapilarni 1 solidni izgled
imaju lo§ terapijski ishod [40, 124, 127]. U istrazivanoj populaciji (tabela 14) acinarni
patohistoloski izgled tumora je bio zastupljen kod 67 ispitanika, od kojih se relaps bolesti
pojavio kod njih 25 (37,3%). Papilarna patohistoloska forma adenokarcinoma je bila zastupljena
kod 27 ispitanika, od kojih je njih 17 (63,0%) dozivilo relaps bolesti u periodu pracenja. Svi
pacijenti sa mikropapilarnim izgledom tumora su imali replaps bolesti u periodu pracenja, dok se

kod 43 ispitanika sa solidnim izgledom relaps se desio kod njih 27 (62,8%).

Takode, srednje vrijeme relapsa bolesti je bilo razli¢ito u zavisnosti od patohistoloskih
oblika adenokarcinoma (tabela 15). NajduZe srednje vrijeme relapsa bolesti imali su ispitanici sa
acinarnim patohistoloskim izgledom tumora — 31,07+0,84 mjeseci, papilarnim — 25,434+1,74, te
solidnim -20,71£1,81 mjeseci. Kod onih sa mikropapilarnim izgledom tumora, vrijeme do
relapsa je bilo svege 8,00+1,15 mjeseci. Ovakvi rezultati u vremenu relapsa bolesti, u

posmatranoj grupi ispitanika, ishodili su statisti¢ki zna¢ajnu razliku (p=0,0001) (grafikon 7).
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U istrazivanju Kenichi-a i saradnika, koji su pratili 139 pacijenta tretiranih zbog
adenokarcinoma veli¢ine do 3 cm, ispitanici sa acinarnim i papilarnim izgledom tumora imali su
vrijeme relapsa 48 mjeseci, a oni sa mikropapilarnim i solidnim izgledom 28 mjeseci [161]. U
studiji Min Jae-a i saradnika, prac¢eno je 511 pacijenata sa adenokarcinomom vel€ic¢ine do 3 cm.
Pacijenti koji su u tumoru imali dominantan solidni i mikropapilarni izgled imali su znatno kraci
vremenski period bez relapsa bolesti [162]. U istrazivanju Ming-Sound-a i saradnika od 116
pacijenata sa acinarnim i papilarnim izgledom njih 59 (49%) je imalo relaps bolesti u periodu
pracenja, dok se kod 164 pacijenta sa solidnim i mikropapilarnim izgledom relaps desio kod 109

(67%) oboljelih [45]. Sli¢ne rezultate navode i drugi autori [23, 32, 43, 140].

Dosadasnja istrazivanja koja su pratila prisustvo LVI i tok bolesti su pokazala, da je
prisustvo limfovaskularne invazije snazan prognosticki faktor loSeg ishoda kod oboljelih od
pluénog adenokarcinoma [136—138]. U obradivanoj populaciji ispitanika, kod 20 pacijenata bez
histopatoloski prisutne LVI u tumoru, relaps se desio kod samo 2 (10%) pacijenta, dok je kod
onih sa LVI u tumoru (120), relaps je registriran kod 70 (58,3%) pacijenata (tabela 16). Srednje
vrijeme relapsa kod pacijenata bez LVI u tumoru je iznosilo 33,08+1,93 mjeseci, dok je kod onih
sa prisutnom LVI u tumoru bilo 25,454+0,94 mjeseci (tabela 17). Evidentna razlika u vremenu
relapsa bolesti kod bolesnika sa 1 bez prisutne LVI u tumoru je statisti¢ki znacajno razli¢ita

(p=0,004), (grafikon 8).

Yoshizawa i kolege su kod 514 pacijenta sa stadijem I bolesti u petogodi$njem pracenju
oboljelih, kod pacijenata sa prisutnom LVI u tumoru relaps bolesti imali kod 85% ispitanika, dok
je kod oboljelih bez prisutne LVI taj udio bio 74% [42]. U studiji Fan-a i saradnika od 177
pacijenta sa adenokarcinomom plu¢a malog dijametra (T1a), u toku praéenja od pet godina
relaps zabiljezen kod 83,7% ispitanika koji su imali prisutnu LVI u tumoru [129]. Mollberg i sar.
Su u meta-analizi sublimirajuci rezultate iz 20 izvora, gdje ukljucen veliki broj ispitanika stadija I
bolesti, pokazali negativan prognosticki znac¢aj LVI na period bez relapsa bolesti [136]. Japanski
autori (Norifumi i ostali) su kod 315 pacijenata sa tumorima veli¢ine do 3 cm u trogodiSnjem
pracenju, imali relaps kod 96,2% ispitanika sa prisutnom LVI, i 70,7% onih bez LVI u tumoru
[140]. Sli¢ne zakljucke po pitanju prisustva i odsustva LVI u tumoru su imali i drugi autori [90,

41, 137, 139].
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Binarnom logistickom regresijom analiziran je uticaj statusa LVI i patohistoloSkog
izgleda tumora na pojavu relapsa bolesti (mikropapilarni obrazac je isklju¢en zbog malog broja
uzoraka; n=3). LVI se pokazala statisticki znacajnijim prediktorom (p=0,005) u odnosu na
patohistoloski izgled tumora (p=0,143), na pojavu relapsa bolesti. U ispitivanoj populaciji
prisustvo LVI u tumoru (invazivnom adenokarcinomu plué¢a) povecava $ansu za relaps bolesti 9
puta (OR=9,188), dok se u populaciji ovakvih ispitanika ta Sansa za relaps bolesti kre¢e izmedu 2
i 42 puta (95% Cl:1,98-42,49),(tabela 18).

Kako prikazuje tabela 19, od 26 ispitanika kod kojih tumor nije infiltrirao pleure (PLO),
relapsa bolesti nije bilo kod njih 19 (73,1%). Kod patoloskog PL1 statusa relapsa nije bilo kod 30
(52,6%), a PL2 statusa kod 15 (44,1%) oboljelih. Bolesnici sa PL3 statusom nisu imali relaps u
samo u 4 (17,4%) slucaja. Ispitanici kod kojih nije bilo pleuralne invazije (PLO) u
patohistoloSkom nalazu, u prosjeku su dozivjeli relaps bolesti za 31,70+1,53 mjeseci, sa
stepenom PL1 za 27,08+1,33, te sa stepenom PL2 za 24,32+1,80 mjeseci. Najkrace srednje
vrijeme do relapsa bolesti od 21,09+2,22je bilo kod oboljelih sa PL3 stepenom pleuralne invazije
(tabela 20). Prikazana razlika u vremenu relapsa bolesti u odnosu na stepen pleuralne invazije je

statisti¢ki signifikantno razli¢ita (p=0,0001), (grafikon 9).

Dobiveni rezultati su u skladu sa rezultatima drugih autora, a koji su zakljucili da je
stepen zahvacéenosti pleure direktno proporcionalan prognozi bolesti [153—156]. Seok i kolege su
u trogodiSnjem prate¢enju 90 pacijenata sa kompletno tretiranim adenokarcinomom pluca, kod
oboljelih sa PL1 stepenom imali relaps kod 76,5% slu€ajeva, dok je kod onih sa PL2 stepenom
relaps naden kod 81% slucajeva [153]. Prate¢i 355 pacijenata u periodu od 54,2 mjeseca, a od
kojih je 300 pacijenata bilo sa stepenom PL1 i 55 oboljelih sa PL2 stepenom Hung i saradnici su
imali znatno vi$e recidiva u grupi oboljelih sa PL2 stepenom [157]. Shimitzu i kolege su u grupi
od 1074 ispitanika oboljelih od adenokarcinoma pluc¢a imali znatno bolji prognosticki tok kod
bolesnika koji u patohistoloSkom nalazu nisu imali znake prisustva pleuralne invazije [158].

Sli¢ne zakljucke izvode 1 drugi autori [42, 137, 140].
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U tabeli 21 su binarnom logistiCkom regresijom ispitivani uticaj stepena pleuralne
zahvacenosti i patohistoloskog izgleda tumora na pojavu relapsa bolesti (mikropapilarni izgled je
isklju¢en zbog malog broja uzoraka; n=3). Oba prediktora su pokazala statisticki zna¢ajan uticaj
na pojavu relapsa, i pleuralni status (p=0,0001) i patohistoloski izgled tumora (p=0,017). Ipak
pleuralni status ima vec¢i uticaj (Wald=13,37) u odnosu na patohistoloski izgled, odnosno na
prisustvo solidne patohistoloSke forme tumora (Wald=5,47). Evidentno je da u obradenoj
populaciji, povecanje stepena zahvatanja pleure za 1, povecava Sansu za relaps bolesti 2 puta
(OR=2,142), dok se inace u populaciji ovakvih ispitanika Sansa za relaps bolesti kre¢e izmedu
1,4 i 3 puta (95% ClI:1,42-3,22). Odsustvo solidnog patohistoloskog izgleda adenokarcinoma
smanjuje $ansu za relapsom za 65% u nasem uzorku (OR=0,35), dok se u populaciji ovakvih
ispitanika ova Sansa krec¢e izmedu 85-17% (95% CI.:0,15-0,83).

U obradivanoj populaciji ispitanka, a kako je ranije navedeno, nije bilo oboljelih sa
veli¢inom tumora koji odgovaraju Tla deskriptoru bolesti, dok kod onih sa T1b i Tlc veli¢inom
tumora, relapsa bolesti u vremenu pracenje nije bilo. Porastom veli¢ine tumora povecavao se i
broj relapsa. Tako je od 44 ispitanika sa T2a deskriptorom, relapsa nije bilo kod njih 31 (70.5%),
te od 30 onih sa T2b deskriptorom, relaps se nije desio kod 18 (60,0%) slu¢ajeva. Kod ispitanika
sa veli¢inom tumora koja odgovara deskriptoru T3, onih bez relapsa bilo svega 9 (18,0%). Ipak
kod tumora koji odgovaraju T4 deskriptoru, relaps se nije desio kod tre¢ine (33,3%), odnosno 3

bolesnika. Medutim radi se o malom broju ispitanika, sa ovom veli¢inom tumora (n=9), (tabela
22).

Kako je prikazano u tebeli 23 ispitanici sa T2a deskriptorom tumora imali su srednje
vrijeme do relapsa 31,19+1,22 mjeseci, a oni sa T2b deskriptorom 28,08+1,8, dok su oboljeli sa
T3 deskriptorom imali najkrace srednje vrijeme do relapsa bolesti19,93+1,33 mjeseci. Srednje
vrijeme do relapsa bolesti kod ispitanika sa T4 deskriptorom je bilo 22,0+3,28 mjeseci, te je ono
za svega 2 mjeseca duze nego kod tumora manje veli¢ine (T3), ali kako smo naveli radi se samo
0 3 bolesnika. Prikazana razlika u srednjem vremenu do relapsa bolesti je statisticki znacajano

razli¢ita (p=0,0001), (grafikon 10).
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Russel i saradnici su pratili 514 pacijenata tretiranih od svih patohistoloskih izgleda
tumora, podjeljenih u grupe, shodno veli¢ini prema vazecoj TNM Kklasifikaciji. Znatno losiji tok
je bio kod pacijenta s tumorima viseg T stadija [39]. Yoshizaw-a i saradnici, su takode pratili 504
ispitanika istih histoloskih karaktersitika podjeljenih prema veli¢ini — Tla 289 i T2a 216
ispitanika. Od ukupno 89% relapsa u petogodiSnjem pracenju, znatno vise je bilo kod onih sa
T1b deskriptorom [42]. U velikoj studiji Tainxiang-a i saradnika (2537 pacijenta tumora veli¢ine
do 3 cm, pracenih 37,2 mjesaca) od 166 (6,5%) pacijenata sa relapsom bolesti, vise relapsa je

registrirano kod onih sa tumorima veli¢ine 2-3 cm. [155].

U tabeli 24 je binarnom logistiCkom regresijom prikazano ispitivanje utjicaja veli¢ine i
patohistoloskog izgleda IAC na pojavu relapsa bolesti (mikropapilarni obrazac je isklju¢en zbog
malog broja uzoraka; n=3). Oba prediktora su pokazala statisticki znaajan uticaj na relaps
bolesti, veli¢ina (p=0,0001), a patohistoloski izgled tumora (p=0,018). Ipak veli¢ina tumora ima
veéi uticaj na relaps bolesti (Wald=20,53) u odnosu na patohistoloski izgled, odnosno na
odsustvo solidnog karcinoma (Wald=5,62). Ukoliko se veli¢ina tumora poveéa za 1 cm, $ansa za
relaps bolesti povecava se 2 puta (OR=1,19), dok se inace u populaciji ovakvih ispitanika Sansa
za relaps bolesti kre¢e izmedu 1 i 3 puta (95% CI:1,42-3,22). Odsustvo solidnog karcinoma
smanjuje Sansu za relapsom za 66%, U obradenom uzorku (OR=0,34), dok se u populaciji
ovakvih ispitanika ina¢e ova Sansa smanjuje za 86-17%. (95% C1:0,139-0,829).

Iz tabele 25 se vidi da nizi stepen nodalnog zahvatanja ima manju stopu relapsa bolesti
kod oboljelih od adenokarcinoma pluéa. Tako je od 52 ispitanika sa NO statusom svega 9
(17,3%) dozivilo relaps bolesti u promatranom periodu od 36 mjeseci. Kada su u pitanju hilarni
nodusi, kod ispitanika sa N1a deskriptorom njih 5 (62,5%) od ukupno 8 je imalo relaps, odnosno
kod T1b deskriptora 36 (65,5%) od 55 bolesnika su dozivili relaps bolesti unutar vremenskog
perioda pracenja. Kod N2al i N2a2 deskriptora biljezi se 87,5% (n=7), odnosno 88,2% (n=15)

ispitanika sa relapsom bolesti.

Ispitanici sa NO statusom su u prosjeku dozivjeli relaps bolesti nakon 33,85+0,81
mjeseci, sa Nla za 23,58+3,70, a sa N1b statusom bolesti za 23,68+1,38 mjeseci nakon
zavrSenog lijeCenja. Kod zahvatanja medijastinalnih limfonoda (N2al) srednje vrijeme do
relapsa je bilo 19,50+3,1, odnosno 17,70£1,67 mjeseci kod N2a2 invazije (tabela 26).
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Prikazana razlika u vremenu relapsa bolesti u odnosu na stepen limfonodularne invazije
je statisticki signifikantno razli¢ita (p=0,0001). Odnosno, ispitanici sa N2a2 statusom su imali
znacajno manje srednje vrijeme do relapsa bolesti u odnosu na manje kategorije N deskriptora
(grafikon 11).

Warth i sar. kod tretiranih pacijenata sa adenokarcinomom pluca i NO deskriptorom nisu
nasli relaps bolesti u 80,3 % slucajeva. U slu¢aju N1 deskriptora (zahvacenihilarni limfni
¢vorovi) relapsa nije bilo kod 51,2% ispitanika, a kod zahvatanja medijastinalnih limfnih
¢vorova (N2 deskriptor) u 40,5% slucajeva [23]. Hung i saradnici su kod 179 ispitanika sa
invazijom N2 nodusa nasli srednje vrijeme relapsa od 18 mjeseci, te zakljucili da je N2 invazija
prediktivan faktor loSeg toka bolesti [117]. Koriste¢i Kaplan—Maier krivu u pracenju oboljelih od
karcinoma pluca, Ashamura i sar. su pokazali znacajne razlike prezivljavanja u odnosu na
subklasifikaciju hilarnih i medijastinalnih limfnih nodusa prema vazecoj TNM Kklasifikaciji

bolesti [145]. Navedenom zakljucku koreliraju rezultati naSeg istrazivanja.

Binarnom logistiCkom regresijom ispitan je uticaj patohistoloskog izgleda tumora
(papilarni, acianarni, solidni) i stanja lokalne proSirenosti bolesti (N status), kao nezavisnih
prediktora na pojavu relapsa (tabela 27). U kategorijskoj varijabli mikropapilarni histoloski
obrazac je izostavljen zbog male ucCestalosti (tri ispitanika). Regresionom analizom nodalini
status (N) status se pokazao statisticki znacajnim prediktorom (p=0,0001) u odnosu na
patohistoloski izgled karcinoma (p=0,080). U ovom uzorku za svako povecéanje stadija bolesti za
jedan visi nivo, povecava se Sansa za relaps bolesti vise od 3 puta (OR=3,42), dok se u populaciji
ovakvih ispitanika $ansa krec¢e izmedu 2 i 5 puta (95%CI:2,19-5,32).

Kako je prikazano u tabeli 28, kod oboljelih sa stadijem IA i IIA bolesti nije bilo
zabiljezenog relapsa u periodu prac¢enja od 36 mjeseci, Uz napomenu da je u prvom stadiju bilo
samo 4, a u drugom 11 ispitanika. U stadiju IB na 26 ispitanika relaps je zabiljezen kod 3
(11,5%) oboljela, a od 39 bolesnika sa stadijem IIB, relaps je dozivilo njih 16 (41,0%) U stadiju
I11A od 60 oboljelih, relaps je zabiljezen kod ¢ak 53 (88,3%) ispitanika. Lineranim povecanjem

stadija bolesti rasla je i u¢estalost ponovnog vracanja bolesti.
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Kod ispitanika sa IB stadijem bolesti srednje vrijeme relapsa je bilo 34,64+0,77 mjeseci,
kod stadija IIB 29+1,51 mjeseci, te kod stadija I1I1B svega 18,57+1,03 mjeseci. Stadij bolesti je
obrnuto proporcionalan srednjem vremenu do pojave relapsa. Zapaza se da su pacijenti sa
stadijem IITA bolesti imali skoro dva puta krace vrijeme do relapsa bolesti u odnosu na pacijente
sa stadijem IB (tabela 29). Prikazana razlika u vremenu relapsa bolesti kod invazivnog
adenokarcinoma plu¢a u odnosu na stadij bolesti je statisticki signifikantno razlicita (X2=88,160;
df=4; p=0,0001). Odnosno, pacijenti sa IB stadijem bolesti su imali zna¢ajno duze vrijeme bez

relapsa, u odnosu na druge, vise stadije bolesti (grafikon 12).

U pracenju 179 postresekciono tretiranih pacijenata svih patohistoloskih izgleda
adenokarcinoma, Jung-Juh i kolege su imali znatno viSe relapsa bolesti i metastatskih depozita
kod pacijenata sa visim stadijem bolesti [117]. Kod 514 ispitanika oboljelih od adenokarcinoma
pluca stadija I bolesti, Yoshizawa i saradnici su od 89 slucajeva relapsa u vremenskom pracenju
do 13 godina, znatno visi udio imali kod pacijenata sa stadijem IB u onosu na stadij IA bolesti
[42]. Sakarui i saradnici su u meta-analitickoj studiji koja je ukljucila 7921 pacijenta sa
adenokarcinomom pluca u periodu od pet godina, kod stadija IA bolesti imali 10% recidiva, kod
stadija IB 19%, a kod stadija Il 25% recidiva. Kod stadija 11l bolesti relaps je dozivilo ¢ak 41%
ispitanika [135].

Binarnom logistickom regresijom analiziran je uticaj patohistoloskog izgleda
adenokarcinoma (papilarni, acianarni, solidni) i TNM stadija bolesti (I — I1I), kao nezavisnih
prediktora na pojavu relapsabolesti (tabela 30). U kategorijskoj varijabli mikropapilarni
histoloski obrazac je izostavljen zbog male ucestalosti (n=3). Regresionom analizom stadij
bolesti se pokazao statisticki znacajnim prediktorom (p=0,0001) u odnosu na patohistoloski
izgled adenokarcinoma (p=0,063). U ovom uzorku svako povecanje stadija bolesti za 1 nivo
povecava Sansu za relaps bolesti 12 puta (OR=12,45), dok se inace u populaciji ovakvih
ispitanika ta sansa kre¢e izmedu 5 i 28 puta (95% CI:5,4-28,5).

U patohistoloskim nalazima resektata pacijenata, a kako prikazuje tabela 31, prisustvo
intraalveolarnog Sirenja tumora je bilo prisutno kod 118 ispitanika, od kojih je u 55,1% (n=65)
slucajeva verificiran relaps bolesti. Od 22 ispitanika bez ove patohistoloSke karaktersitike u

tumoru, relaps bolesti dijagnosticiran je kod 7 (31,8%) slucajeva.

84



Ispitanici sa prisutnim intraalveolarnim Sirenjem tumora imali su srednje vrijeme relapsa
od 25,30+0,94 mjeseci, a oni Koji nisu imali intraalveolarno $irenje tumora 28,00+2,50 mjeseci.
Ipak ova razlika u srednjem vremenu relapsa bolesti u odnosu na intraalveolarno §irenje tumora

nije statisticki signifikantno razli¢ita (p=0,235), (grafikon 13).

Za razliku od ovih rezultata Satishi-a i saradnicisu u studiji od 848 slucajeva nasli STAS
kod samo 139 (16,4%) ispitanika. Stopa petogodiSnjih relapsa medu ispitanicima bez STAS-a u
njihovoj studiji je bila 65,4%, dok je kod onih sa STAS-om bila 89% ispitanika,od Cega 76
lokoregionalnih, 27 udaljenih i 5 lokoregionalnih i udaljenih istovremeno [170]. Maristela i
saradnici su na 261 bolesnika, stadija bolesti I i II, nasli STAS u resektatima kod svega 58
pacijenata. U petogodiSnjem pracenju ovih pacijenata relaps bolesti je naden kod 74,6%
sluCajeva, za raziliku od ostalih 203 pacijenta koji nisu imali STAS 1 koji su imali petogodisnji
relaps u 44,6% slucajeva [171]. U studiji Kyuchi-a i saradnika koji su tokom pet godina pratili
411 tretiranih pacijenata od adenokarcinoma plu¢a male veli¢ine (do 2 cm) relaps bolesti je

naden u 42,6% slucaja kod ispitanika sa STAS osobinom u tumoru [172].

Kako prikazuje tebela 33, ucestalost relapsa bolesti kod posmatrane grupe ispitanika u
odnosu na centralnu/perifernu poziciju tumora je skoro identicna. Kod ispitanika sa perifernom
lokalizacijom tumora relapsa nije bilo kod 48,7% (55) oboljelih, a sa centralnom kod 48,1% (13).
Takode i srednje vrijeme relapsa je skoro bilo identi¢no i iznosilo je 26,39+0,98 mjeseci kod
periferne i 25,95+2,12 mjeseci kod centralne pozicije tumora (tabela 34). Razlika u duzini
vremena do relapsa bolesti u odnosu na lokaciju tumora (centralno/periferno) nije bila statisticki
znacajna (p=0,235), (grafikon 14).

U odnosu na lobusnu poziciju tumora (tabela 35), najmanje relapsa je bilo kod ispitanika
sa tumorima gornjeg — 50,0% (32) i donjeg desnog — 52,2% (12), te gornjeg lijevog lobusa —
48,1% (13). Manji udio bez relapsa je bio kod oboljelih sa tumorom u donjem lijevom — 43,8%
(7), te srednjem lobusu pluca — 40,0% (4). Srednje vrijeme relapsa kod svih lobusnih pozicija
tumora je iznosilo oko 26 mjeseci, osim kod pacijenata sa tumorima lociranim u donjem lijevom
lobusu, gdje je to vrijeme bilo neznatno kra¢e i iznosilo 24,80 mjeseci (tabela 36). Razlika
srednjeg vremena do relapsa u odnosu na anatomsku lokalizaciju invazivnog adenokarcinoma

pluca nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,972), (grafikon 15).
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Rezultati odnosa lokalizacije tumora u centralnoj/perifernoj poziciji i ucestalosti relapsa
bolesti kod adenokarcinoma pluca, nisu u skladu sa rezultatima istrazivanja drugih autora. U
svome istrazivanju koje je ukljucilo 308 ispitanika stadija I-11l bolesti, Younguy-a i saradnici su
imali 13,3% slucajeva sa perifernom i 86,7% slucajeva sa centralnom pozicijom tumora. U
trogodiSnjem periodu pracenja znatno vise je bilo relapsa kod pacijenata sa perifernom (82,5%),
nego sa centralnom (63,2%) pozicijom tumora [32]. Identi¢an zaklju¢ak su imali Sun i saradnici
prateéi 417 pacijenta sa adenokarcinomom pluca, prilikom ¢ega su nasli 136 tumora u centralnoj
poziciji i 281 u perifernoj poziciji. Pacijenti sa perifernom pozicijom se imali lo$iji tok bolesti i
viSe relapsa [33]. U velikoj meta-analizi koja je ukljucila 397189 ispitanika (97,5% centralna 1
2,5% periferna pozicija tumora) Yang i saradnici su zakljuéili da pozicija tumora moze biti
prediktivni faktor u smislu toka bolesti kod oboljelih od IAC pluca [34].

Povecanjem stepena zahvatanja drenaznih limfnih ¢vorova raste i nivo proSirenosti
bolesti, te losiji prognosticki tok [1, 117, 145]. U ovom ispitivanju pokazano je postojanje slabe,
ali statisticki signifikantno znacajne povezanosti IAC pluca i invazije drenaznih limfnih ¢vorova
(rho=0,258; p=0,02), (grafikon 16). Ova korelacija je kompatibilna sa rezultatima drugih autora
[40, 124, 127]. Warth i saradnici su kod 500 pacijenata sa IAC pluca nasli znatno viSe metastaza
u medijastinalnim limfnim ¢vorovima te kra¢i PFS, DF 1 OS kod pacijenta sa mikropapilarnim, a
narocito solidnim izgledom tumora [23]. U studiji Russel-a i saradnika na 210 pacijenta sa IAC
pluca veli¢ine do 3 cm acinarni i papilarni histoloski obrazac tumora je zahvatao viSe hilarne
limfne ¢vorove (17% odnosno 19%), dok je kod solidnog izgleda na tumor bilo pozitivno 10%
hilarnih limfnih ¢vorova i 43 % medijastinalnih limfnih ¢vorova [39]. U studiji Min Jae-a i
saradnika, 511 ispitanika sa istom veli¢inom tumora su imali znatno vi$e metastatskih depozita u
medijastinalne noduse i1 znatno loSiji DFS, ako su u tumoru imali dominantan solidni i

mikropapilarni izgled [162]. Sli¢ne rezultate navode i drugi autori [22, 45, 161].

U veZe¢oj patohistolskoj klasifikaciji adenokarcinoma pluca prisustvo LVI u tumoru
predstavlja negativan prognosticki faktor bolesti [121], a S§to su potvrdila 1 mnoga druga
istrazivanja [39, 137, 140]. U ovom istrazivanju (grafikon 17), Sto je LVI bila prisutnija u

tumoru, izvjesnije je bilo zahvatanje drenaznih limfnih ¢vorova.
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Nla dskriptor u prisustvu LVI u tumoru je bio zahvacen u 87,5% slucajeva, N1b u 92,7%
slu¢ajeva, dok su medijastinalni limfni ¢vorovi (N2al 1 N2a2) bili pozitivni u 100% slucajeva
kod pacijenata sa prisutnom LVI u tumoru. Statisticki postoji znacajna povezanost izmedu

statusa LVI i zahvatanja limfnih ¢vorova metastazom tumora (p=0,0001).

Ovaj rezulat je djelimi¢no u skladu sa rezultatima drugih autora. Yilmaz i saradnici su
kod 108 od adenokarcinoma operiranih pacijenata pozitivan N1 status nasli kod 38%, a N2 kod
62% ispitanika. Srednje vrijeme prezivljavanje bez relapsa kod N1 pozitivnih ¢vorova je bilo 33
mjeseca, a kod N2 pozitivnih ¢vorova 56 mijeseci [137]. Grupa korejskih autora (Sung i
saradnici) su kod 381 pacijenta sa tumorima veli¢ine do 5 cm i pozitivnom LVI u tumoru, nasli
kod 22,5% ispitanika pozitivne hilarne limfni ¢vorove, dok kod onih bez LVI hilarni nodusi su
bili zahvaceni u samo 8,7% slu¢ajeva [141]. Kenich-i i saradnici su od 139 pacijenata, sa
tumorima T1 veli¢ine, N1 metastaza imali kod 10, a N2 kod 14 pacijenata. Oni su pokazali da je
prisustvo LVI znacajniji prediktor u odnosu na patohistoloski izgled tumora [161]. Ovo korelira
sa rezultatom binarne logisticke regresije navedenih varijabli naSih ispitanika, a kako je to

prikazano u tabeli 18.

U ovoj studiji, nije postojala znacajna povezanost izmedu stepena zahvatanja pleuri i
limfonodularne invazije (p=0,25). Medutim, postoji slaba, ali statisticki znacajna povezanost
izmedu veli¢ine tumora 1 zahvatanja drenaznih limfnih ¢&vorova kod posmatrane grupe

ispitanika(p=0,002), (grafikon 18).

Russell i sar. su analizirali patohistoloske nalaze resekata kod 210 ispitanika svih
patohistoloskih izgleda adenokarcinoma, a gdje je srednja veli¢ina tumora bila 2,9 cm. Oni su
zakljucili da porastom veliine tumora raste i stepen zahvatanja drenaznih nodusa [39]. Kod 139
ispitanika istih patohistoloSkoh karakteristika tumora i raspona veli¢ine T1-T4, Kenichi i
saradnici su pokazali da lineranim povecanjem veli¢ine tumora raste i udio maligne invazije
limfnih ¢vorova [161]. Seok i saradnici su prema patohistoloskom nalazu resektata 413
ispitanika tumore T1 parametra, podijelili u 6 grupa prema milimetarskoj veli¢ini. Zakljucili su

da je velic¢ina tumora dobar prediktor postojanja nodalnih metastaza i toka bolesti [173].
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Od ukupnog uzorka posmatrane populacije pusaci su €inili 84,3% ispitanika, prilikom
cega je skoro polovina (49,3%) bila sa vise od 30 godina pusSackog staza. 61,7% ispitanika su
dnevno konzumirali vise od 20 cigareta, te je vecina bolesnika imala dodatno oStecenje
kardiovaskularnog sistema. Stoga je najveéi broj njih (42,1%) nosio 2 boda osnovnog
komorbiditeta, prema CCI skali. Uzimaju¢i u obzir starosnu dob, polovina oboljelih je bila
starosne dobi izmedu 60 — 70 godina starosti (61,6+7,5), Sto je okarakterisano sa jo§ 2 dodatna
boda prema navedenoj skali. Gledajuci zbrirno najveéi broj ispitanika je imao umjereni ukupni
komorbiditetni rizik (n=79), potom visoki komorbiditetni rizik (n=26), dok je svega 4 ispitanika

bilo bez komorbiditetnog rizika (tabela 1).

Ucestalost relapsa bolesti u odnosu na ukupni komorbiditetni rizik ispitanika (tabela 37)
evidentira reklo bi se paradoksalne rezultate tj. kako je rastao komorbiditetni rizik procentualno
je rastao udio pacijenata bez relapsa bolesti. Tako je kod onih sa niskim ukupnim
komorbiditetnim rizikom njih 38,7% registrirano bez relapsa bolesti, kod onih sa umjerenim
komorbiditetnim rizikom 48,1% je bilo bez relapsa bolesti, a kod pacijenata sa visokim
komorbiditetnim rizikom 53,8% ispitanika nije doZivilo relaps bolesti. Treba napomenuti da 4
pacijenta bez komorbiditetnog rizika takode nisu imali relaps bolesti u posmatranom

vremenskom periodu.

Najduze srednje vrijeme do relapsa bolesti imali su pacijenti sa umjerenim ukupnim
komorbiditetom 26,87+1,11 mjeseci, a najkrae pacijenti sa visokim rizikom od 22,10+2,07
mjeseci (tabela 38). Prikazana razlika u vremenu relapsa bolesti u odnosu na ukupni Charlson-ov
indeks, nije statisti¢ki znacajna (p=0,217). Ispitanici sa visokim rizikom relapsa pokazuju najbrzi
relaps bolesti u odnosu na druge indekse rizika, ali bez dokazane statisticki signifikantne razlike
(Grafikon 19). Takode, nije utvrdeno postojanje povezanosti izmedu relapsa bolesti i osnovne
(p=0,979), prilagodene (p=0,381) i zbirne Charlosn-ove skale (p=0,674), (tabele 39, 40 i 41).

Binarnom logistickom regresijom ispitan je uticaj patohistoloskog izgleda IAC pluc¢a u
zavisnosti od ukupnog komorbiditetnog rizika domacina na relaps bolest (tabela 42). U
statistiCkoj analizi je izostavljen mikropapilarni patohistoloski obrazac zbog malog broja
slucajeva (n=3). Regresionom analizom, patohistoloski izgled IAC se pokazao statisticki

znacajnim prediktorom (p=0,03) u odnosu na ukupni komorbiditetni rizik bolesnika (p=0,857).
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U ovom uzorku odsustvo solidne histoloske forme karcinoma smanjuje vjerovatnocu
relapsa za 65% (OR=0,352), dok u populaciji ovakvih ispitanika odsustvo solidne histoloske
forme IAC pluc¢a smanjuje vjerovatnocu relapsa bolestiizmedu 84-22 % (95% CI: 0,159 — 0,778).

Medu ispitanicima oba spola najces¢i nalaz IAC pluca bio je acinarni izgled, osobito u
kategoriji starijih oboljelih. Solidni izgled je dominirao kod muskaraca, a od tri mikropapilarna
oblika sva tri su nadena kod zena mlade Zivotne dobi. Ipak nije bilo stisticki znacajne razlike u
pojavi patohistoloskog izgleda IAC plu¢a u odnosu na polnu (p=0,117) i starosnu (p=0,135)
strukturu oboljelih (tabela 43). Za razliku od ovog rezultata, Fan i saradnici su u svojoj
posmatranoj grupi ispitanika, od ukupnog broja mikropapilarnog izgleda 2/3 nasli kod
muskaraca, ali kod oba spola dominirao je acinarni i papilarni oblik tumora, te solidni kod
muskaraca [129]. Grupa korejskih autora (Hiroyuki i ostali) su, za razliku od rezultata iz ovog
uzorka, imali znatno vise papilarnog (n=2004), nego acinarnog (n=471) patohistoloskog izgleda,
dok su od 103 oboljela sa solidnim izgledom u 73,8% slucajeva bili muskarci [135]. Takode,
zivotna dob ispitanika sa sva tri izgleda IAC pluca je u prosjeku bila viSa nego kod ispitanika
obradivanog uzorka. U studiji Min-Jae i saradnika dominantni patohistoloski obrazac je bio
acinarni kod oba spola. Od ukupnog broja solidnog izgleda (n=107) u 63 slucaja su bili
muskarci, a mikropapilarnog (n=27) u 24 slu€aja su bile zene [162]. Prosje¢na Zivotna dob
oboljelih (61£10 godina) je bila znatno niZa nego u ovom obradenom uzorku. Izvjestaji drugih

autora su razliciti [27, 31, 32, 39, 41, 117, 118, 124].

Procenat bez relapsa bolesti od 54,5% kod nepusaca je neznatno visi nego kod oboljelih
koji su u kategoriji pusaca — 47,5% (tab. 44). Srednje vrijeme relapsa kod nepusaca je u prosjeku
bilo dva mjeseca duze kod nepusaca (28,13+2,18), u odnosu na pusace (25,89+0,97) (tabela 45).
Prikazana razlika vremena relapsa bolesti u odnosu na puSacki status ispitanika nije bila
statisticki znacajno razli¢ita (p=0,232) (graf. 20). Yoshizawa i saradnici prateci 514 pacijenata sa
adenokarcinomom pluca, stadija I bolesti, u periodu od 5 godina, od vise posmatranih parametara
medu kojima 1 puSenje su zakljucili da puSacki status pacijenata nije prediktor relapsa bolesti kod
bolesnika posmatrane grupe [42]. Japanski autori (Hanagiri i sar.) su kod 770 pacijenata
kompletno tretiranih zbog adenokarcinoma pluca, od kojih su 74% bili pusaci, a 26% nepusaci
zakljucili, da se relaps bolesti ¢esto desava kod obe skupine, a da pusaci krace prezivljavaju zbog

komplikacija drugih bolesti (prate¢ih komorbiditeta) [75].
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Vrijeme do relapsa bolesti kod 177 oboljelih od IAC pluc¢a,prema Kaplan-Meier-ovoj
krivoj, u istrazivanju Fan — a i saradnika nije bila znacajno razli¢ito kod pusaca u odnosu na

nepusace [129].

U tabelama 47, 48 i 49 prikazan je odnos patohistoloskih izgleda tumora prema pusackim
karakteristikama ispitanika. Svi patohistoloski obrasci IAC pluca su bili znatno ¢e$¢i kod pusaca
1 to onih sa 30 godina puSackog staza. Acinarni izgled je dominirao kod pusaca koji konzumiraju
do 20 cigareta dnevno, dok je solidni kod osoba koji su pusili vise od 20 cigareta na dan. lako
postoji slaba 1 statisticki znacajna korelacija izmedu patohistoloskog izgleda i1 puSackog statusa
(p=0,0424), nije nadeno da je odnos duzine pusSackog staza i patohistoloskog izgleda IAC pluca
statisticki znacajno korelirao (rho=0,145; p=0,123), (tabele 47 i 48). Takode postoji slaba, ali
statisticki znacajna korelacija izmedu patohistoloskog izgleda tumora i broja konzumiranih

cigareta na dan (rho=0,189; p=0,043), (tabela broj 48).

U dostupnoj medicinskoj litetraturi nismo nasli izvjeStaja koji su pratili navedene odnose.
Vecina njih je pokazala samo povezanost puSackog statusa sa stepenom oboljevanja od IAC
pluca. Harvey i saradnici su imali znacajno vise oboljevanje medu pusa¢ima, naro¢ito Zenama
komparativno sa grupom nepusaca [53]. Zang i saradnici su pokazali znatno vecu sklonost Zena
oboljevanju od karcinoma pluca ako konzumiraju nikotin [54]. Identi¢an je zakljuc¢ak Henschke-
a 1 saradnika [55]. InaCe iz radova ostalih autora koji se bave problematikom plu¢nog
adenokarcnoma, dokazana je uzrona povezanost pusSenja i oboljevanja, ali bez koreliranja

patohistoloskih izgleda i puSackih navika ispitanika [23, 32, 39 — 42, 44, 45, 117, 118].

Vode¢i se saznanjem da je na malignitet pozitivna porodi¢na anamneza povezana sa
oboljevanjem od IAC pluca [6, 16, 27 — 29], istrazivano je i u grafikonu 21 prikazano prisustvo
maligniteta u porodici bolesnika prema Semi rodoslova. U prvom nasljednom redu nadeno je
samo 4 slu¢aja maligniteta, dok je u drugom od njih 61 (43,57%), znatno vise bilo u porodici oca
oboljelog — njih 35. Vidno je ceS¢e oboljevanje na strani bolesnikove sestre u odnosu na
bolesnikova brata [15 (10,72%) odnosno 9 (6,45%)]. Kod 59 ispitanika nisu nadeni rodaci koji

su imali dokazan malignitet.
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Grupa Svedskih autora (Hongyao i sar.) su u studiji koja je ukljucivala ¢ak 428 942
ispitanika oboljelih od raznih vrsta tumora, racunali relativni rizik (RR) za nastanak pojedinih
tipova maligniteta prema pozitivnoj porodi¢noj anamnezi. Od 9342 slucaja adenokarcinoma
pluca relativni rizik oboljevanja je iznosio 2,37 (2,08 — 2,69) kod oboljelih koji su imali jednog,
odnosno 5,83 (2,93 — 11,61) dva bliskarodaka sa prisutnim malignitetom [48]. Americki autori
(Chen i Kaphingist) su kod svojih ispitanika pokazali 2 — 3 puta ¢eS¢e oboljevanje od
adenokarcinoma pluéa kod postojanja pozitivne porodi¢ne anamneze, te dominaciju u odnosu na
rasu i pusacki status [51]. I ostale studije imaju slicne zakljucke, a bazirane su na dokazima

postojanja sklonosti genetskim mutacijama medu rodacima [50, 52, 52].

Iako su acinarni 1 solidni patohistoloski izgled tumora bili ¢eS¢e zastupljeni u drugoj
nasljednoj generaciji i medu rodacima oca oboljelog (tabele 50 i 51), nema statisticke znacajne
razlike izmedu patohistoloskog izgleda tumora i vertikalnog (p=0,153), odnosno horizontalnog

rodoslova (p=0,857).

Svi prisutni patohistoloski izgledi adenokarcinoma su c¢eSce verificirani u perifernoj
pluénoj poziciji 1 gornjim lobusima, ali nije postojala statisticka znaCajna povezanost izmedu
patohistoloSkog izgleda tumora i centralno/periferne (p=0,479) odnosno lobusne lokalizacije IAC

pluca (p=0,179), (tabele 52 i 53).
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7. ZAKLJUCCI

1.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u srednjem vremenu relapsa bolesti prema

starosnoj 1 polnoj strukturi ispitanika oboljelih od IAC pluca.

Postoji statisticki znacajna razlika u vremenu relapsa bolesti u odnosu na patohistoloski
izgled IAC. Najduze srednje vrijeme do relapsa bolesti imali su ispitanici sa acinarnim
patohistoloskim izgledom (31 mjesec), skoro 5,5 mjeseci kraée srednje vrijeme do
relapsa bolesti imali su ispitanici sa papilarnim patohistoloskim izgledom. Ispitanici sa
solidnim TAC imali su jo$ 5 mjeseci krace srednje vrijeme do relapsa bolesti, a svega 8

mjeseci do relapsa bolesti imali su ispitanici sa mikropapilarnim izgledom IAC pluca.

2a. Nalaz LVI u IAC pluéa skracuje srednje vrijeme do relapsa bolesti za vise od 7,5 mjeseci.

2b.

2c.

LVI se pokazala statisticki znacajnijim prediktorom relapsa bolesti kod TAC pluca u
odnosu na patohistoloski izgled. U ovom uzorku je dokazano da prisustvo LVI u tumoru
povecava Sansu za relaps bolesti za vise od 9 puta.

Zahvacenost pleure tumorskim Sirenjem skracuje srednje vrijeme do relapsa bolesti
zavisno od stepena invazije pleure. PLO status ima za 4,5 mjeseca duZe srednje vrijeme
do relapsa bolesti u odnosu na PL1 status, skoro 7,5 mjeseci duze srednje vrijeme do
relapsa bolesti u odnosu na PL2 status i vise od 10,5 mjeseci u odnosu na PL3 status. U
ovom uzorku ukoliko se stepen zahvatanja pleure poveca za 1, Sansa za relaps bolesti
poveca se za dva puta.

Srednje vrijeme do relapsa bolesti u odnosu na veli¢inu tumora je statisticki signifikantno
razlicito, odnosno ispitanici sa T2a deskriptorom su imali najduze vrijeme do relapsa
bolesti u odnosu na vece T deskriptore. Nadeno je da veli¢ina tumora ima veci uticaj na
srednje vrijeme relapsa IAC pluca u odnosu na patohistoloski izgled tumora. U ovom

uzorku povecanje T deskriptora za 1 cm povecava Sansu za relaps bolesti za 1,2 puta.
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3a.

3b.

Status hilarnih 1 medijastinalnih limfnih ¢vorova se pokazao statisticki znacajnim
prediktorom (p=0,0001) u odnosu na patohistoloski izgled IAC plu¢a (p=0,080). Kod
ispitanika sa NO statusom, dominantno je bio zastupljen acinarni izgled (63,5%), a kod
N1a papilarni izgled 1AC-a (62,5%). Kod pacijenata sa N1b statusom skoro identi¢no je
zastupljena acinarna i papilarna forma tumora (40,0% vs. 38,2%). Kod N2al i N2b2

najzastupljeniji je bio solidni izgled tumora.

Sto je prisutnija LVI, zahvatanje drenaznih limfnih &vorova je izvjesnije. Postoji
statisticki znacajna povezanost izmedu veli¢ine N deskriptora i statusa LVI u tumoru.
Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu stepena zahvatanja pleuri sa

statusom drenaznih limfnih ¢vorova kod IAC pluca.

Najduze srednje vrijeme relapsa bolesti imali su pacijenti sa umjerenim ukupnim
komorbiditetom 26,87+1,11 mjeseci, a najkrae pacijenti sa visokim ukupnim
komorbiditetom od 22,10+2,07 mjeseci.

PuSaci su u prosjeku imali relaps bolesti nakon 25,89+0,97 mjeseci. Kod nepuSaca
prosjeéni relaps bolesti bio je nesto duzi 28,13+£2,18 mjeseci. Prikazana razlika u
vremenu relapsa bolesti u odnosu pusacki status ispitanika nije bila statisti¢ki znacajno

razli¢ita (p=0,232).

Prikazana razlika u vremenu relapsa bolesti u odnosu na anatomsku lokaciju tumora i

lokaciju centralno/periferno nije bla statisti¢ki znacajna.

Originalni nau¢ni doprinos bitan za struku 1 praksu je:

da se u slucaju ranih stadija IAC plu¢a mora voditi ratuna o patohistoloskim izgledima
jer se oni razlikuju u vremenu relapsa bolesti,

Sto je prisutnija LVI u IAC pluca, zahvatanje drenaznih limfnih ¢vorova je izvjesnije, a
Sansa za relaps bolesti se povecava za vise od 9 puta.

svako povecéanje stepena zahvatanja pleure za 1, povecava Sansu za relaps bolesti za dva
puta.
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9. LISTA SKRACENICA

NSCLC
PFS
DFS
0S
GF
GFR
EGFR
HER
KRAS
ALK
TK
TKI

VEGF

VEGFR

SCLC
IASLC

ATS

ERS

WHO

IAC

BAC

engl. Non-Small Cell Lung Cancer (nemikrocelularni karcinom pluca)
engl. Progression Free Survival (period bez progresije bolesti)

engl. Disease Free Survival (period bez bolesti)

engl. Overall Survival (ukupno prezivljavanje)
engl. Growth Factors (faktori rasta)

engl. Growth Factor Receptors (receptor faktora rasta)

engl. Epidermal Growth Faktor Receptor (receptor epidermalnog faktora rasta)
engl. Human Epidermal Receptor (humani epidermalni receptor)
engl. Kristen Rat Sarcoma (dominantni virusni onkolgen)

engl. Anaplastic Lyphoma Kinaze (anaplasti¢na limfom kinaza)

engl. Tirosine Kynase (tirozin kinaza)

engl. Tyrosine Kinase Inhibitors (inhibitori tirozin kinaze)

engl.Vascular Endothelial Growth Factor (vaskularni endotelijalni faktor rasta)

engl. Vascular Endothelial Growth Factor Receptor
(receptor endotelijalnog faktora rasta)

engl. Small Cell Lung Cancer (mikrocelularni karcinom pluca)

engl. International Associaton for The Study of Lung Cancer
(Internacinalno UdruZenja za ispitivanje plu¢nog karcinoma)

engl. American Thoracic Society (Ameri¢ko Torakalno Udruzenja)
engl. European Respiratory Society (Evropsko Respiratorno Udruzenje)
engl. World Health Organization (Svjetska Zdravstvena Organizacija)
engl. Invasive Lung Adenocarcinoma (invazivni adenokarcinom pluca)

engl. Adenocarcinoma Bronchoalveolare (bronhoalveolarni adenokarcinom)
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AIS
AAH
MIA
LVI
AJCC
TNM
cN
pN
PLI
CClI
STAS

engl. Adenocarcinoma in situ (adenokarcinom u mjestu)

engl. Atypical Adenomatosus Hyperplasia (atipi¢na adenomatozna hiperplazija)
engl.Minimalne Invasive Adenokarcinoma (minimalno invazivni adenokarcinom)
engl. Lymphovascular Invasion (limfovaskularna invazija)

franc. American Joint Comittee on Cancer (Americko Onkolosko Udruzenje)
engl. Tumor-Nodus-Metastases (tumor-¢vor-metastaza; skracenica za stejdzing)
engl. clinical Lymph Node (limfno ¢vor; klini¢ki stejdzing)

engl. pathological Lymph Node (limfni ¢vor; patoloski stejdzing)

engl. Pleural Invasion (pleuralna invazija)

engl. Charlson Comorbidity Index (Karlsonov index komorbiditeta)

engl. Spread Through Air Spaces (intraalveolarno $irenje tumora)
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10. PRILOZI

Prilog broj 1.

KLINICKI CENTAR UNIVERZITET U SARAJEVU
-KLINIKA ZA TORAKALNU HIRURGIJU-

INFORMIRANI PRISTANAK

Ja

(ime i prezime - Stampano) (roden)

(adresa i broj telefona)

dobrovoljno pristajem sudjelovati u ispitivanju koje se planira provoditi u okviru projekta
doktorske disertacije Mr.sci. dr Kemala Grbica pod naslovom:

“Postresekcioni histoloSki status kao prognosticki faktor relapsa bolesti kod invazivnog
adenokarcinoma pluéa ”.

Autor me je usmeno i pismeno upoznao sa planom i svrhom ispitivanja. Upoznat sam sa
medicinskim 1 znanstvenim znacenjem ispitivanja. Od navedenog ispitivanja ne ocekujem
nikakvu materijalnu korist niti odstetu.

Ispitanik ¢e detaljno biti upoznat sa planom i hronologijom napred navedenog rada, te ¢e mu biti
objasnjeno da tokom njegovog medicinskog tretmana niti jedna medicinska procedura nece biti
uskracena, niti ¢e se odstupati od standardnog protokonola dijagnosticiranja, lijeCenja i pracenja.
Tokom navedenog istraZivanja ¢e se koristiti samo medicinska dokumentacija ispitanika, a
njegov kontakt sa ispitivaCem biti prema planiranom protokolu, kao i da ¢e se ispitivac ,,vise
interesirati“ za ispitanika. Ispitaniku ¢e biti bjaSnjeno da nece imati nikakve medicinske koristi
ucestvujuéi u istrazivanju, nego da ¢e na osnovu rezultata i zakljuCaka benefit imati osobe
oboljele od bolesti kao i on.



Zadovoljan sam odgovorima na pitanja koja sam postavio voditelju ispitivanja u vezi sa planom
ispitivanja 1 njegovim izvodenjem. Receno mi je da svoj pristanak mogu povuéi ako to budem
smatrao potrebnim.

Procitao/la sam gornji tekst i potpuno razumio/la uvjete sudjelovanja u studiji te dobrovoljno
odlu¢ujem sudjelovati u istrazivanju uz puno postivanje plana ispitivanja.

Saglasan sam informirati ljekara o svim dosadasnjim bolestima i lijekovima koje uzimam ili sam

uzimao, navikama, te o eventualnim dosadasnjim meni znanim alergijskim reakcijama. Ovim
potvrdujem i istinitost svih podataka koji se od mene budu trazili.

Ovime sam saglasan da moja medicinska dokumentacija bude dostupna Etickom odboru koji
treba odobriti ovo istrazivanje.

Potpisujuci ovu saglasnost ja se nisam odrekao-la bilo kojeg zakonskog prava koje mi pripada
kao sudioniku ovakvog istrazivanja.

Potpis ispitanika:

Datum potpisivanja:

Potpuno sam objasnio ispitaniku prirodu i zahtjeve opisanog ispitivanja.

Ime i prezime istrazivaca (Stampano):

Potpis voditelja ispitivanja Datum:




Prilog broj 2. Tablica osnovnog i prilagodenog indexa komorbiditeta po Charlsonu

Uz osnovnu dijagnozu pacijenta, uzet je u obzir broj i tezina pratecih bolesti. Komorbiditet je
odreden uz pomo¢ osnovnog Indeksa komorbiditeta prema Charlsonu, a koji sluzi za procjenu
relativnog rizika za tok osnovne bolesti i prezivljavanje.

Broj bodova ovisi o tezini bolesti, a moze iznositi 1, 2, 3 ili 6 bodova (tablica 1.) Zavisno o
dijagnosticiranoj dodatnoj bolesti svakom pacijentu dodijeljen je odredeni broj bodova ¢ijim je
zbrajanjem dobiven Charlsonov zbir (npr. pepticki ulkus [1] + infarkt miokarda [1] = Charlsonov
zbir [2]). Taj zbir je razvrstan u Cetiri grupe rizika poznate kao Charlsonov indeks : 0 bodova
(nema rizika), 1-2 boda (nizak rizik), 3-4 boda (umjeren rizik) i > 5 bodova (visok

rizik).Postoji razlika izmedu zbira komorbiditeta i komorbiditetnog indexa.

Tablica 1. Osnovni Indeks komorbiditeta prema Charlsonu

Infarkt miokarda, kongestivno sréano zatajenje, periferna vaskularna
1 bod bolest, cerebrovaskularna bolest, demencija, kroni¢na plué¢na bolest,
bolest vezivnog tkiva, ulkus, blago oboljenje jetre (ukljucuje kroni¢ni
hepatitis), dijabetes bez oStec¢enja organa.

Hemiplegija, umjereno ili teSko oboljenje bubrega, dijabetes s

2 boda komplikacijama, tumor bez metastaza, leukemija, limfom
3 boda Umjereno ili tesko oboljenje jetre
6 bodova AIDS, metastazirani tumor

Prilagodeni Indeks komorbiditeta (tablica 2.) u obzir uzima 1 dob bolesnika, pa se tako za svako
desetljece iznad 50. godine dodaje po jedan bod. Ukupna vrijednost Charlsonovog indeksa
dobije se zbrajanjem osnovnog i prilagodenog indeksa, a $to je ta vrijednost veca, veci je i
prognosticki rizik.

Tablica 2. Prilagodeni Indeks komorbiditeta prema Charlsonu

50-59 god. +1
60-69 god. +2
70-79 god. +3
80-89 god. +4

Charlson M, Szatrowski TP, Peterson J, Gold J. Validation of a combined comorbidity index. J
Clin Epidemiol, 1994, 47, 1245-51.



Prilog broj 3. Sema vertikalnog i horizontalnog rodoslova

GENERACUA

I 1 3 5

" XERE

83 -bolesnik bilo kojeg pola

11 — djed (oCev otac)

12 — baka (oc¢eva majka)
I3 — djed (majcin otac)

14 — baka (maj¢ina mama)
111 — stric (oCev brat)

112 — tetka (oCeva sestra)
113 — otac

114 — majka

115 — ujak (majcin brat)
116 — tetka (majcina sestra)
I111 — bolesnikova sestra
1112 — bolesnikov brat

Peter D. Turnpenny, Sian Ellard. EMERY’S ELEMENTS OF MEDICAL GENETICS,Elsevier
curchill livingstone. 2012: 109-113.



11. IZJAVE

Izjava broj 1

IZJAVA O AUTORSTVU

Izjavljujem

da je doktorska disertacija

» Postresekcioni histoloski status kao prognosticki faktor relapsa bolesti kod invazivnog
adenokarcinoma pluca ,,

Engl. “Postresection histological status as a prognostic factor of relapse disease in invasive lung
adenocarcinoma”

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da doktorska disertacija, u cjelini ili u dijelovima, nije bila predloZzena za dobijanje bilo
koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i

e da nisam krsio autorska prava i koristila intelektualnu svojinu drugih lica.

U Banjoj Luci, 2020. godine Potpis doktoranta
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Izjava broj 2

Izjava kojom se ovlasc¢uje Univerzitet u Banjoj Luci da doktorsku disertaciju ucini javno
dostupnom

Ovlasc¢ujem Univerzitet u Banjoj Luci da moju doktorsku disertaciju pod naslovom

» Postresekcioni histoloski status kao prognosticki faktor relapsa bolesti kod invazivnog
adenokarcinoma pluéa ,,

koja je moje autorsko djelo, ucini javno dostupnom.
Doktorsku disertaciju sa svim prilozima predao sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno

arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci
mogu da koriste svi koji poStuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne zajednice
(Creative Commons) za koju sam se odlucio.

1. Autorstvo

2. Autorstvo-nekomercijalno

3. Autorstvo - nekomercijalno - bez prerade

4. Autorstvo - nekomercijalno - dijeliti pod istim uslovima

5. Autorstvo - bez prerade

6. Autorstvo - dijeliti pod istim uslovima

U Banjoj Luci, 2020. godine Potpis doktoranta
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Izjava broj 3

Izjava o identicnosti Stampane i elektronske verzije

doktorske disertacije

Ime 1 prezime autora: Kemal Grbi¢

Naslov rada: »Postresekcioni histoloSki status kao prognosticki faktor

relapsa bolesti kod invazivnog adenokarcinoma pluc¢a“

Mentori: Prof.dr Bakir Mehi¢

Prof. dr Slavko Grbi¢

Izjavljujem da je Stampana verzija moje doktorske disertacije identi¢na elektronskoj verziji

koju sam predao za digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci.

Potpis doktoranta

Lo TF na

U Banjoj Luci, 2020. godine
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Kemal Grbi¢ je roden 03.07.1968. godine u Sanskom Mostu, gdje je
zavr§io 0snovno obrazovanje.

Godine 1987. zavrsio Srednju medicinsku Skolu u Banjoj Luci, te u periodu od 1988—-1992 je
student Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci. Diplomirao 03. marta 1999. godine na
Medicinskom fakulteta Univerziteta u Sarajevu. Od 1999. do 2003. godine zaposlen kao ljekar
opste prakse u Domu zdravlja u Sanskom Mostu.

Specijalisticki staz iz opste hirurgije od 2003. do 2007. proveo u Kantonalnoj bolnici u Bihacu i
Klinickom centru Univerziteta u Sarajevu. Specijalisticki ispit polozio 23.04.2007. godine i od
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