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1. SAZETAK

KOMPARATIVNA ANALIZA PARAMETARA VISEREDNE
KOMPJUTERIZOVANE TOMOGRAFIJE I PATOHISTOLOSKIH NALAZA KOD
KARCINOMA PLUCA

CILJ: Glavni cilj ovog istrazivanja je da pokaze da je MSCT metoda izbora,”’zlatni
standard’” u dijagnostici i stadiranju karcinom plu¢a. Komparativni prikaz CT nalaza sa
dobivenom patohistoloskom TNM Kklasifikacijom, potvrdio je i mogucénosti ovog imaging
modaliteta u odredivanju morfoloskih karakteristika pojedinih patohistoloskih tipova

karcinoma pluca.

ISPITANICI I METODE: Istrazivanje pretstavlja prospektivno — retrospektivnu studiju kod
pacijenata sa karcinomom pluca. U njemu su ukljuceni 173 bolesnika sa patohistoloski
potvrdenim NSCLC i SCLC. U interes studije, a za olakSanje statisticke analize, sve pacijente
smo podelili u dve grupe: operabilni (117) i inoperabilni (56). Analizirane su CT morfoloske

karakteristike karcinoma pluca kao i demografske karakteristike

REZULTATI: Prosecna uzrast ispitanika bila je 60,2 + 8,7 godina. U pogledu statusa
pusenja, vecina su puSaci, duZina puSackog staza je iznad 20 godina, a u vezi intenziteta
pusenja podeljeni su u tri grupe: grupa puSaca sa viSe od 20 godina pusackog staZza i viSe od
jedne kutije cigareta dnevno - 49.13 %, pusaci sa viSe od 20 godina puSackog staza i 1 kutiju
cigareta dnevno-5,78%, grupa pusaci koji puse visSe od 20 godina ali ne u kontinuitetu -
15,61%. Profesionalna eksponiranost je zastupljena kod 16,18 % ispitanika, dok je pozitivna
porodicna istorija prisutna kod 20,81 % ispitanika. NajceSCe zastupljen je adenokarcinom
40,46 %, zatim planocelularni karcinom sa 34.68 %. Senzitivnost MSCT imaging metode u T
stadiranju karcinoma pluca, uzimajuéi patotistoloski nalaz kao referentnu vrednost, krece se
od 72,73 % do 99,8% , specifi¢nost krece od 94 % do 99,3% , dok globalna tacnost krece se
od 97.43 % do098.29%. Senzitivnost MSCT-a u N-stadiranju karcinoma pluca, krec¢e se od
68,7% do 71,00%, specifi¢nost je veca i krece se od 92,3 do 94,1%, dok globalna tacnost
kreée od 85,3 do 86,1%.



ZAKLJUCAK: Ovim istrazivanjem smo potvrdili da je MSCT “zlatni standard” u
preoperativnom stadiranju pacijenata sa karcinom pluc¢a. ViSeredna kompjuterizovana
tomografija omogucuje detaljan prikaz ne samo veliinu tumora, ve¢ i prikaz njegovih

morfoloskih karakteristika.

KLJUCNE RECI: MSCT, karcinom pluca, puSacki status, profesionalna eksponiranost,

porodicna istorija, TNM, senzitivnost, specifi¢nost

NAUCNA OBLAST: Radiologija

UZA NAUCNA OBLAST: Pluéna radiologija



2. SUMMARY

COMPARATIVE ANALYSIS OF PARAMETERS FOR MULTI-SLICE COMPUTED
TOMOGRAPHY AND HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS IN LUNG CANCER

AIM: The main aim of this research is to demonstrate that the MSCT is a modality of choice,
the "gold standard" for diagnosis and staging of lung cancer. Comparison of CT findings with
histopathologically confirmed TNM stage confirmed also ability of this imaging modality in

determination of morphological characteristics of certain histologic types of lung cancer.

PATIENTS AND METHODS: This research represents a prospective - retrospective study
of patients with lung cancer. A total of 173 patients with histologically confirmed NSCLC
and SCLC were included. In the interest of the study, and to facilitate statistical analysis, all
patients were divided into two groups: operable (117) and inoperable (56). We analyzed the

CT morphological characteristics of lung cancer as well as demographic characteristics.

RESULTS: Mean age of the participants was 60.2 + 8.7 years. With regard to smoking
status, the majority were smokers, the period of smoking was over 20 years, but in relation to
duration and intensity of smoking patient were divided into three groups: smokers who
smoked more than 20 years and more than a pack per day - 49.13%, smokers who smoked
more then 20 years and a pack per day — 5.78% and group of smokers who smoked more than
20 years but intermittently - 15.61%. Occupational exposure is positive in 16.18% of
patients, while a positive family history is present in 20.81% of patients. The most common
type of cancer is adenocarcinoma 40.46%, followed by squamous cell carcinoma 34.68%.
The sensitivity of MSCT imaging modality in T staging of lung cancer, taking
pathohistological results as reference value, ranges from 72.73% to 99.8% and specificity
ranges from 94% to 99.3%, while the global accuracy ranges from 97.43% to 98.29%. The
sensitivity of MSCT in N staging of lung cancer ranges from 68.7% to 71%, the specificity
was higher ranging from 92.3 to 94.1%, while the global accuracy ranges from 85.3% to
86.1%.

CONCLUSION: In our study, we confirmed that MSCT is the "gold standard" in the

10



preoperative staging of patients with lung cancer. Multi detector computerized tomography
provides detailed information not only on tumor size but also provides information on

morphological characteristics of tumor.

KEY WORDS: MSCT, lung cancer, smoking status, occupational exposure, family history,
TNM, sensitivity, specificity

ACADEMIC EXPERTISE: Radiology

SPECIAL TOPICS: Pulmonary radiology
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3. UVOD

Rak pluca je u svetu najceS¢a maligna bolest kod muSkaraca, dok se kod Zena nalazi na
drugom mestu. Istovremeno je vode¢i uzrok smrti medu svim karcinomima (1), S1.1. U svetu
se svake godine otkrije 1 200 000 novih slucajeva karcinoma pluca, a godiSnje umire oko 1
000 000 bolesnika (2). U trenutku postavljanja dijagnoze samo 15% bolesnika su u I
stadijumu bolesti (3). Uprkos napretku hirurgije i brojnim novim hemoterapeuticima,
prognoza bolesti 1 prezivljenje bolesnika se bitno ne menjaju zadnjih dvadesetak godina (4).
Ukupno je petogodis$nje preZivljenje za sve stadijume i histoloske tipove je 12% (5). Kasno
otkrivanje karcinoma pluca je i osnovni razlog $to je uspeh lecenja ove bolesti mali, a samim

tim smrtnost velika.

Estimated Cancer Deaths by Site, 2012
180,000
160,000
140,000 Prostate
120,000 7
Pancreas
100,000 7/
80,000
Breast
60,000
40,000
Colon
20,000
0
Other Cancers Lung Cancer
Source: American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2012

S1.1 American Cancer Society. Cancer Facts and Figures, 2012

Izvor: http:// www.lung.org/lung-disease/lung-cancer/resources/facts-figures/lung-cancer-

fact-sheet.html
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Karcinom pluca je u Sjedinjenim Americkim Drzavama (6) vode¢i uzrok smrtnosti od
karcinoma, ¢inec¢i 28% svih smrti uzrokovanih karcinomima (32% kod muskaraca, 25% kod

Zena).Sl. 2

Lung Cancer Incidence Rate by Sex, 1973-2008
1200
100.0
80.0 -
—— Males
60.0 -
—+—Females
40.0
200 A
0.0 L e o e e e S L s E s S D S B S e B S B
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2008
Spurce: Centersfor Disease Control and Prevention. Mational Center for Health Statistics. National Vital Statistics Report. Deaths: Final Data for 2008, December 2011; 59(10).

SI 2. Zastupljenost karcinoma plu¢a po polovima

Izvor: http://www.lung.org/lung-disease/lung-cancer/resources/facts-figures/lung-cancer-fact-

sheet.html

Svake godine u svetu od raka oboli preko 10 miliona osoba (7). Procenjuje se da
trenutno u svetu ima oko 23 miliona osoba kojima je u poslednjih 5 godina otkriveno maligno

obolenje i koje su zavrsile leCenje ili je leCenje joS u toku.
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S1.3 Standardizirane incidence i mortalitet kod muske populacje, na 100 000 stanovnika, u
svetu, 2008

Izvor:http://www.cancerresearchuk.org/cancer-info/cancerstats/types/lung/incidence/

Najveca stopa obolevanja beleZi se u razvijenim zemljama. S1.3 Prema procenama
Medunarodnog udruZenja za borbu protiv raka u Evropi (International Association for the
Study of Lung Cancer - IASLC) (8), u naredne dve decenije (do 2025 god.) u zemljama
jugoistocne Evrope, udvostruci¢e se broj novoobolelih osoba od raka, kao posledica visoke

ucestalosti faktora rizika i starenja stanovniStva.

===Male ===Female ===Persons

120

o
=]

@
[=]

Rate per 100,000

30

Year of Death

S1. 4 Mortalitet od karcinoma pluca u Velikoj Britaniji, u period 1971-2010

Izvor: Office for National Statistics, Mortality Statistics: Deaths registered in England and Wales

http://www.ons.gov.uk/ons/search/index.html?newquery=series+dr
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Karcinom pluca je i u Velikoj Britaniji (9) vode¢i uzok smrtnosti. S1.4

Procenjuje se da je u Srbiji u 2006 godini priblizno obolelo oko 5200 osoba, a umrlo 4500
ljudi od karcinoma pluc¢a (10). Sa reorganizacijom populacionog registra za rak u centralnoj
Srbiji od 1996 do danas, stope oboljevanja su se udvostrucile. Na teritoriji centralne Srbije u
periodu od 2002 do 2008 godine, godisSnje je u proseku od malignih bolesti oboljevalo 23.730
osoba (12.302 muskaraca i 11.428 Zena), dok je priblizno 13.507 osoba (7665 muskaraca i

5842 Zena) umiralo od raka.

U Republici Makedoniji (11), u periodu od 1997-2007, broj novih malignih neoplazmi
pokazuje pozitivnu rastecu tendenciju. U 1997 godine broj novih slucajeva malignih
neoplazmi je 5643 (stopa 282.4/100.000 stanovnika), dok je u 2007 godine broj novoobolelih
5841(285.8/100.000stanovnika). S1.5

310 3059
300
220

280

Ct/100000

270

260
250

240
1997 1998 1999 2000 22001 2002 2003 2004 2005 2006 Z0O7

S1. 5 Ucestalost malignih neoplazmi u RM , 1997-2007

Izvor: http//www.ncbi.nlm.nih.gov >gov/issues/212466

vvvvv

je na tre¢em mestu. Rizik oboljenja za uzrast izmedu 30 — 74 godine za muskarce je oko
14%, a za Zene neSto manji oko 10%. Bolest se najcesce javlja posle Cetrdesete godine Zivota,

i to viSe kod pusSaca. Vrhunac incidence je izmedu 55 i 60 godina Zivota.

U proteklom petogodiSnjem razdoblju, u Bosni (13), medu registrovanim obolelim od raka je

viSe muskaraca. U 2009. godini taj odnos je 53,1% muskaraca prema 46,9% Zena, slicno kao

15



i 2008. godine (53,7% prema 46,3%). Deset najcescih lokalizacija raka ¢ini ukupno 77,5%
svih registrovanih slucajeva raka kod muskaraca: pluca, bronh i traheja (25,9%); dok prostata

je druga sa 10,7%, a karcinom rektuma je treci, zastupljen sa 7,4%.

3.1. Anatomija i fiziologija plu¢a

Plu¢a se nalaze u okviru grudne Supljine, zauzimaju¢i njen najveci deo. ZaSticena su
rebrima. Sastoje se od levog (pulmo sinister) i desnog (pulmo dexter) plu¢nog krila. Levo
pluéno krilo ima dva, a desno tri reznja (lobus) koji se dalje dele u reznji¢e (lobulus).S1.6
Spolja su plu¢a obavijena opnom koja se naziva pleura (porebrica). Unutrasnji deo te opne,
koji prekriva plu¢na krila, zove se visceralna pleura, a spoljni deo koji oblaZe zid grudnog
koSa je parietalna pleura. Plu¢a su donjim delom naslonjena na diafragmu, miSi¢na pregrada

koja se nalazi izmedu grudne i stomacne Supljine.

Dusnice ili bronhi (bronchus) nastaju na donjem kraju dusSnika (trachea), koji se deli na
levi glavni bronh koji vodi u levo plué¢no krilo i desni glavni bronh koji vodi u desno plu¢no
krilo. Svaki glavni (principalni) bronh ulazi u plu¢no krilo, gde se dalje grana u lobarne
bronhije (bronhusi 2. reda). Glavni levi bronh deli se u dva lobarna bronha, a desni glavni
bronh u tri lobarna bronha, za svaki reZzanj po jedan. Dalje se svaki lobarni bronh unutar
svoga reznja deli u segmentne bronhije (bronhusi 3 reda), od kojih dalje nastaju bronhiole
(bronchiolae), kao i terminalne bronhiole (bronchiolae terminales). Bronhioli se razlikuju od
bronha po tome $to ne sadrze rskavice i Zlezde u svojim zidovima. Daljnjim grananjem
bronhiola dolazi se do duktalnih kanal€i¢a (ductuli alveolares) na ¢ijim krajevima nalaze se
alveole. Osnovna gradbena jedinica pluc¢a je acinus, u kojem ulazi po jedan terminalni
bronhiol koji se dalje grana u manje segmente s alveolama. U alveole se odvija razmena

gasova. Svaki pluéni rezanj ( lobulus) sastoji se od petnaestak acinusa.(14)
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S1.6 Anatomija pluca

Izvor: http//www.edoctoronline.com

3.2. Faktori rizika

Ser Richard Doll, sa svojom izjavom da je puSenje neopozivi uzrok karcinoma pluca, jos
1950 godinu, uSao je u medicinsku istoriju i postao zdravstveni klasicar koji je prvi ukazao na

povezanost pusenja i raka pluca.(15) S1.7

Estimated Attributable Portion of Lung Cancer Cases by Cause
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Source: Alberg Al 8 Samet ). Epidemiclogy of Lung Cancer. Chest, January 2003; 123:215-495.

S1. 7 Procena pojave karcinoma pluca prema izloZenosti rizik-faktora

Izvor: http//www.lung.org
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Danas se puSenje smatra najvaZnijim uzrokom karcinoma pluca. (16) Oko 90%
karcinoma plu¢a kod musSkaraca i 78% karcinoma plu¢a kod Zena moZe se povezati s
dugogodi$njim puSenjem.(17) Tek 1964. godine epidemioloska studija dokazala je ovu
povezanost,(18) a kasnije su potvrdile i druge epidemioloske studije.(19) Rizik od karcinoma
pluéa medu puSacima raste duzinom pusackog staza i brojem popuSenih cigareta na dan.
Vec¢ina pusaca ne razvija karcinom pluca, dok 10-15% nepusata oboli od ovog
karcinoma.(20) Stoga se razmislja i o nekim drugim uzrocima, kao S§to su izlozenost dimu
cigarete, razliCiti profesionalni karcinogeni, ve¢ postojece nemaligne bolesti pluca itd.(21)

Za nastanak karcinoma pluca smatraju se odgovornim i okoli$ni faktori i individualna
podloZnost okoliSnim agensima. Za oko 90% slucajeva raka plu¢a odgovorno je pusenje, a
izlaganje kancerogenima na poslu (okupacijska ekspozicija) odgovorno je za priblizno 9-15%
slucajeva raka plu¢a. Duvanski dim sadrzi oko 300 Stetnih supstanca, sa oko 40 poznatih
kancerogena. Za poliaromatske ugljovodonike 1 nitrozamin-NNK poznato je da uzrokuju
oStecenje DNA.

Ostali faktori rizika su: izloZenost radonu, azbestnoj prasini, naftnim derivatima,
zagadenost vazduha, hroni¢ne obstruktivne bolesti pluc¢a, tuberkulozni bolesnici, genetska
predispozicija.

Procenjeno je da je radon odgovoran za 2-9% pojava raka pluca u zemljama Evrope.
Kancerogeni u¢inak radona multiplicira se kod pusaca. Nekoliko industrijskih karcinogena,
kao $to su arsen, azotni oksid, azbest, herbicidi, insekticidi i drugi povecavaju rizik za

nastanak raka pluca.(22)

Pozitivna porodi¢na anamneza karcinoma pluc¢a u prvom stepenu srodstva dva puta
povecava rizik za pojavu ovog malignoma.(23)
Razlicite studije sugeriraju da i virusi, kao Sto su HPV (human papiloma virus), EBV
(Epstein-Barr virus) i u manjoj meri SV 40 (simian virus), mogu biti ukljueni u nastanak

karcinoma pluca.

Dok se vecina slucajeva raka pluca povezuje s puSenjem, ¢injenica da nisu svi pusaci
kona¢no razvili rak plu¢a ukazuje na to da i drugi uzroci, kao Sto su genetska
predisponiranost, mogu imati ulogu u razvoju raka pluca. Brojne studije su pokazale da je rak
pluca verovatniji i kod pusaca i kod nepusaca koji u krvnom srodstvu imaju oboljelog od raka

pluc¢a. Nedavno je provedena do sada najveca studija o genetskom istrazivanju raka pluca.
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Ukljucivala je vise od 10.000 ljudi iz 18 zemalja, a provela ju je Medunarodna agencija za
istrazivanje raka (IARC). Identifikovana je mala regija u genomu (DNK), koja sadrzi gene
koji povecavaju osetljivost na rak plu¢a kod puSaca. Specifi¢ni geni, koji se nalaze na
kratkom (,,q) kraku hromosoma 15, kodiraju proteine koji stupaju u interakciju s nikotinom i

drugim otrovima iz duvana (geni za nikotinske acetilholinske receptore).(24,25)

Syrjanen (26), 2002. godine objavio je studiju, objedinjihu¢i ve¢i broj studija o prisutnosti
HPV-a u celijama karcinoma plu¢a s velikom geografskom razli¢itoS¢u i nesrazmerom u
rezultatima, tvrde¢i da se moguénost o latentnoj HPV infekciji, kao zajednickom

karcinogenu, ne moZze iskljuciti.

Najnovija studija koja obedinjuje rezultate incidence HPV-a kod karcinoma plu¢a na oko
4500 slucajeva, sugerise da bi HPV mogao biti drugi vazan faktor u razvoju karcinoma pluca

posle pusenja.

3.3. Simptomi i znaci bolesti

Klinic¢ki poremecaji udruZeni sa karcinomom pluca su veoma razli€iti 1 simptomi bolesti
su Cesto neodredeni i nespecificni. Samo kod malog broja bolesnika, u odsustvu bilo kakvih
simptoma bolesti, na rentgengrafiji pluc¢a ucinjenoj iz drugih razloga, uoCavaju se promene
suspektne za tumorske. Asimptomnu bolest ima kod 7-10% bolesnika, manje od 5%
bolesnika sa bronhogenim mikrocelularnim karcinomom. Kada postoje simptomi bolesti, radi
se o ve¢ odmakloj bolesti.

Simptomi i znaci bolesti (27,28,29) mogu biti:

* opsti (slabost, anoreksija, gubitak na telesnoj masi);

* zbog primarnog tumora (kasalj, dispneja, bol u grudima, hemoptizije);

* intratorakalnog Sirenja (promuklost, disfagija, stridor, sindrom kompresije gornje Suplje
vene, Pancoast tumor, Hornerov sindrom);

* zbog udaljenog Sirenja (uvecanje perifernih limfnih Zlezda, neuroloski poremecaji, bol u
kostima, abdominalni bol);

* paraneoplasti¢ni sindrom (nemetastatskom boleS¢u prouzrokovane sistemske manifestacije).
Ovaj sindrom obuhvaca razliCite endokrine, osteoartikularne, neuroloSke, kozne, sudovne i

psihic¢ke poremecaje.
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3.4. Lokalni simptomi i intratorakalno Sirenje

NajSeS¢i simptom bolesti je kaSalj. Bolesnici imaju perzistentni kaSalj ili promene u
karakteristikama kaslja, rede u napadima ili zacenjujuéi. U velikom broju slu¢ajeva, karcinom
pluca je centralno lokalizovan i moze dovesti do postopstruktivne pneumonije. Neuspesno
leCenje akutnog pogorSanja hroni¢ne opstruktivne bolesti tokom nekoliko nedelja, treba da
pobudi sumnju na neoplazmu. Hemoptizije su Cest simptom, naj¢eS¢e minimalne. Na
ucinjenoj radiografiji plu¢a obi¢no se vide promene, ali normalna radiografija plu¢a ne
iskljuuje tumor. Dispneja se razvija rano. Obi¢no je udruzena sa pojaCanjem kaslja i
iskasljavanja. Osecaj teskobe, nelagodnosti u grudima je ¢est simptom i postoji u oko 60%
slucajeva. Retrosternalni bol javlja se zbog uvecanih torakalnih limfnih Zlezda. Kada bol
postane intenzivan, lokalizovan 1 perzistentan, obi¢no upucuje na direktnu invaziju pleure i
zida grudnog kosa ili metastaze u rebrima. Maligni pleuralni izliv se javlja u 16-20%
bolesnika i zavisno od veli¢ine, moZe dodatno da pogorsa postojecu dispneju. Invazija u rebra
ili kicmeni prSljen izaziva kontinuirani lokalizirani bol. Bol pod skapulom koji se Siri duz
gornjeg ekstremiteta moZe biti uzrokovan tumorom plué¢nog vrha ili gornjeg sulkusa,
Pancoast tumor. (30)

Simptomatologija zavisi od lokalizacije tumora:

» Promuklost je ¢est simptom. Nastaje zbog infiltraciju povratnog laringealnog nerva i
ceSc¢e postoji kod tumora lokalizivanih u levom hemitoraksu. Disfagija nastaje zbog
uvecanja medijastinalnih limfnih Zlezda koje vrSe kompresiju na jednjak, rede zbog
direktne tumorske invazije.

» Stridorozno disanje je posledica kompresije na dusnik usled rasta tumora i/ili
metastatski uvecanih medijastinalnih limfnih Zlezda. Nekada endoluminalni rast
tumora dovodi do kriti¢ne centralne opstrukcije i stridoroznog disanja.

» Sindrom gornje Suplje vene (SVC) nastaje bilo zbog kompresije i/ili infiltracije zidova
vene malignim procesom, ili tromboze unutar krvnog suda usled oStec¢enja
endoluminalne povrSine. Klinicka slika je karakteristicna 1 odlikuje se edemom 1
pletorom lica i vrata, edemom konjunktiva i proSirenjem vena i venula na vratu i zidu
grudnog kosa. Bolesnici se Zale na glavobolju, poremecaj vida i svesti. SVC je u 2/3

slu¢ajeva prouzrokovan karcinomom pluca.
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» Povremeno postoji maligni perikardni izliv, zbog tumorskog rasta ili metastatske

bolesti i moZe biti uzrok klasi¢nih simptoma tamponade perikarda.

3.4.1. Ekstratorakalne metastaze

U momentu otkrivanja karcinoma plu¢a metastatsku bolest ima viSe od 1/2 bolesnika,
multiple lokalizacije u 43% slucajeva. (28) Simptomatologija je odredena lokalizacijom
metastatske bolesti, oSte¢enjem zahvacenog organa, veli¢inom i brojnoS¢u metastaza. U
priblizno 1/3 bolesnika simptomi bolesti su posledica udaljenih metastaza. Intrakranijalne
metastaze postoje kod 9—15% bolesnika. Mogu prouzrokovati uporne glavobolje, nauzeju,
povracanje, ZariSnu neuroloSku simptomatologiju, konfuziju i psihicke poremecaje.
Metastaze u ki¢menoj moZzdini su rede. Metastaze u jetri postoje kod 10-27% bolesnika,
medutim, testovi funkcije jetre su retko poremeceni sve dok metastaze nisu brojne i velike.
Ceste su i metastaze u nadbubreZnim Zlezdama, 6-31% bolesnika, najées¢e asimptomne.
Supraklavikularne i prednje cervikalne limfne Zlezde su uvecane kod 15-30% bolesnika.
Utvrdivanje uvecanih limfnih Zlezda ili potkoZnih ¢vori¢a kao znak metastatske bolesti, kod
1-5% bolesnika, veoma je korisno, jer olakSava dijagnostiku i procenu rasirenosti bolesti. Bol
u kostima se javlja u 6-13% slu€ajeva, metastaze u kostima ima 24—41% bolesnika (26) i

moze biti zahvacen bilo koji deo skeleta.

3.4.2. Paraneoplazijski sindrom

Paraneoplazijski sindrom (22) je grupa klinickih poremecaja udruZenih sa malignom
boles¢u, koji nisu posledica direktnih fizickih efekata primarnog tumora ili metastatske
bolesti. Postoji kod 10-20% bolesnika, pre svega kod sitnocelijskog karcinoma, i klinicke
manifestacije mogu biti veoma razli¢ite. Nije vezan za veli¢inu primarnog tumora i u
pojedinim slu¢ajevima moze da prethodi dijagnozi bolesti. S druge strane, moZe nastati kasno
u evoluciji bolesti, ili moZe biti prvi znak recidiva bolesti. Precizan mehanizam nastanka
paraneoplazijskog sindroma nije potpuno jasan, ali u mnogim slucajevima pojava je vezana
za produkciju bioloski aktivnih supstanci, bilo od strane tumora (polipeptidni hormoni i

citokini) ili kao odgovor na tumor (antitela).
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3.5. Dijagnostika karcinoma pluca

Cilj dijagnostickih postupaka je potvrda dijagnoze bolesti, blize odredivanje tipa
karcinoma, precizna procena raSirenosti bolesti i procena opsteg stanja.
Dijagnosticki postupak obuhvata:
v anamnezu i fizi¢ki pregled,
laboratorijske analize,
radiolosku dijagnostiku,
neinvazivnu i invazivnu internisticku dijagnostiku,

hirursku dijagnostiku,

AN N NN

ocenu opSteg stanja,
v multidisciplinarnu odluku o leéenju.
Inicijalni postupci u proceni raSirenosti bolesti kod bolesnika sa nemikrocelularnim
karcinomom plu¢a obuhvataju (27,29):
« anamnezu i klinicki pregled;
% radiografiju pluéa;
% laboratorijske analize (kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, testove funkcije jetre i
bubrega, alkalnu fosfatazu, laktat dehidrogenazu, koncentraciju natrijuma u serumu);
« kompjuterizovanu tomografiju grudnog koSa proSirenu na gornji abdomen do nivoa
nadbubrega (CT sken).
Dodatna ispitivanja u sklopu raSirenosti bolesti (CT ili MRI glave, scintigrafija kostiju 1 dr.)
usmeravaju se samo prema simptomima i sugestivnim laboratorijskim testovima.
Kada rezultati inicijalno ucinjenih klinickih ispitivanja name¢u mogucénost hirurskog lecenja,
ispitivanja treba dopuniti:
% PET/CT skenom, ako je dostupan. U slucaju pozitivnog nalaza u medijastinalnim
limfnim Zlezdama, potrebna je biopsija Zlezde radi potvrde metastatske bolesti;
¢+ ako je PET sken nedostupan ili rezultati ne dovode do zakljucka, potrebno je uciniti
biopsiju
limfnih Zlezda vecih od 1 cm. Citoloski/histoloSki uzorci se mogu dobiti iglenom aspiracijom
pod kontrolom endobronhijalnog i endoezofagealnog ultrazvuka, ili medijastinoskopijom;
«» CT/MRI mozga i scintigrafiju skeleta, ako PET sken nije ucinjen, a klinicki je

odreden III stadijum TNM klasifikacije.
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Dodatno, ako je moguce kurativno lecCenje (hirurSko ili radikalna zracna terapija) treba
uciniti:
% biopsiju solitarne metastaze, da bi se dobio dokaz metastatske bolesti. Preporuka se ne
odnosi za CNS;

+«»+ utvrditi citoloski/histoloski etiologiju pleuralnog i perikardnog izliva.

3.5.1. Dijagnoza mikrocelularnog karcinoma plu¢a

3.5.1.1. Inicijalna evaluacija

U cilju postavljanja dijagnoze i preciznog odredivanja stadijuma sprovodi se inicijalna
evaluacija koja obuhvata srovodenje slede¢ih analiza i procedura: anamneza i klinicki
pregled, laboratorijske — hematoloske i1 biohemijske analize, elektrolitski status i
laboratorijska procena funkcije jetre, ureja i kreatinin, radiografija plu¢a, CT pregled toraksa i
gornjeg abdomena, NMR mozga ili CT mozga, scintigrafija kostiju 1 dr. Ukoliko se
inicijalnim ispitivanjem dokaZe proSirena bolest (ED-extensive disease), primena dopunskih

staging procedura je opciona. (31)

3.5.1.2.  Dopunska evaluacija

Torakocenteza ako je prisutan pleuralni izliv na radiografiji pluca, eventualno
pleuroskopija ili videoasistirana torakoskopija.
Prisustvo izliva nije elemenat koji oznacava prosirenu bolest u slede¢im slucajevima:
= ukoliko se utvrdi postojanje male koli¢ine pleuralnog izliva nedostupne za
torakocentezu, ¢ak i ultrazvucno ili CT vodenom punkcijom;
= ukoliko su tri citoloSka nalaza izliva negativni na prisustvo malignih ¢elija;
= ukoliko izliv nije hemoragi¢an 1 ako nije eksudat i klinicka procena ukazuje da
pleuralni izliv nije povezan sa tumorom.
Biopsija kostne srzi — inicijalno to nije rutinska procedura.
Scintigrafija kostiju i radiografija kostiju zavisno od simptoma ili nalaza.
Medjjastinoskopija/EBUS, EUS, eventualno VATS ukoliko se planira resekcija u ranom

stadijumu.
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3.6. Tretman karcinoma pluca

Lecenje karcinoma pluca odredeno je opéim stanjem bolesnika, histoloskim tipom
karcinoma 1 stadijumom bolesti. Pri tom, adekvatan preoperativni ,,staging® i1 ,,restaging*
medijastinalnih limfnih Zlezda je od ogromnog znacaja, jer od toga zavisi izbor terapijskog
postupka, a samim tim prognoza i ishod leCenja.

HirurSka terapija, tj. resekcija rezervisana je pre svega za rane stadijume NSCLC, 11 II,
ukoliko su zadovoljeni svi potrebni uslovi, bilo kao jedini vid lecCenja, bilo kao deo
multimodalitetnog pristupa, s adjuvantnom (postoperativnom) terapijom u odredenim
indikacijama. Kod kompletno reseciranog NSCLC, dokazano je da adjuvantna hemioterapija
poboljSava prezivljavanje u subpopulaciji pacijenata sa ranim stadijumom bolesti. (32,33) U
lokalno uznapredovaloj bolesti hirurgija se rede primenjuje, posebno kao primarni pristup.
Multimodalitetni pristup je osnovni terapiski princip (hemio- i radioterapija, eventualno
hirurgija), a odluka o modalitetu leCenja uveliko i najpre zavisi od precizno utvrdenog
stadijuma bolesti. Pritom je za odluku o terapijskom pristupu naroito od znaCaja za
nehomogenu grupu stadijuma III, status medijastinumskih limfnih Zlezda (N2), s aspekta
zahvacenosti malignim procesom, i to ne samo zavisno od specifi¢ne lokalizacije, ve¢ i od
broja zahvacenih zZlezda i vremena njihove patohistoloske dijagnostike (pre- ili per i
postoperativno). Savremena saznanja ukazuju da je konkurentna hemoradioterapija
superiorna u odnosu na sekvencijalnu terapiju za pacijente sa neresektabilnim stadijumom III
NSCLC. (34,35) Hirurgija se veoma retko primenjuje u pacijenata u IV stadijumu bolesti.
(36,37,38)

Inicijalna klinicka evaluacija pacijenta sa SCLC (small cell lung cancer) ili
mikrocelularnim karcinomom plu¢a podrazumeva najpre preciznu patolosku procenu
patohistoloSkog tipa, jer je Cesto mikrocelularni karcinom udruZen sa nemikrocelularnim
tipom karcinoma plu¢a. Prognoza mesSovitog histoloSkog tipa mikro/nemikrocelularnog
karcinoma plu¢a odredena je biologijom agresivnijeg mikrocelularnog histoloskog tipa, te
tumor meSovite histologije treba i u dijagnostickom i u prognostickom smislu smatrati
mikrocelularnim histoloSkim tipom. Pre pocetka terapije potrebno je uraditi kompletne
hematoloske i biohemijske analize, radiografiju plu¢a, CT toraksa i gornjeg abdomena,
eventualno CT mozga i scintigrafiju skeleta. Magnetna rezonanca mozga je potrebna ako CT

mozga nije dovoljan za zakljuak o prisustvu metastaza. ProSirenost mikrocelularnog
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karcinoma plu¢a obuhvacena je definicijom dva stadijuma u sistemu godinama koriS¢ene
Veterans Administration Lung Cancer Study Group (VALCSG) klasifikacije: ograni¢ena
bolest (limited disease) 1 proSirena bolest (exstensive disease). Ogranicena bolest je tumor
koji se nalazi u jednom hemitoraksu 1 moZe biti obuhvacen jednim prihvatljivim
raditerapeutskim poljem, tj. podrazumeva eventualno prisustvo kontralateralnih hilarnih, i/ili
ipsilateralnih, i/ili kontralateralnih supraklavikularnih nodusa, i/ili prisustvo perikardnog, i/ili
ipsilateralnog pleuralnog izliva bez obzira na citologiju. (39) ProSirena bolest oznacava
proSirenost tumora izvan granica ipsilateralnog hemitoraksa, prisustvo malignog pleuralnog
i/ili perikardnog izliva, ili prisustvo udaljenih meta promena. Danas preovladava misljenje da
i mikrocelularni karcinom plu¢a treba klasifikovati po TNM klasifikaciji kao =za
nemikrocelularni karcinom pluca, koja je razvijena od strane International Association for the
Study of Lung Cancer (IASLC). (40)

Terapijski standard za pacijente s ogranicenom boles¢u (LD SCLC) je kombinovano
leCenje hemioterapijom i radioterapijom, konkurentno ili sekvencijalno. Terapijski standard
je za pacijente s ekstenzivnom boleS¢u (ED SCLC) hemioterapija u kombinaciji sa ranom

primenom mera palijativne terapije i zbrinjavanja

4. HISTOLOSKA KLASIFIKACIJA KARCINOMA PLUCA

Karcinom plu¢a obuhvata heterogenu grupu tumora epitelnog porekla s razli¢itim
stepenom maligniteta, koji nastaju iz Celija diSnog epitela bronha, bronhiola i alveola.
Histoloska klasifikacija karcinoma plu¢a standardizirana je prema predlogu Svetske
zdravstvene organizacije (World Health Organization - WHO) i Medunarodnog udruzZenja za
istrazivanje karcinoma pluca (International Association for the Study of Lung Cancer -
IASLC). (41)

Prema podacima Svetske Zdravstvene Organizacije (World Health Organization, WHO),
Cetiri najc¢eS¢a histoloska tipa Cine 96% svih primarnih neoplazmi pluca. (42) To su:
karcinom malih ¢elija, adenokarcinom, karcinom plocastih ¢elija kao i karcinom velikih
¢elija. Ostalih 5% c¢ine karcinoid, karcinom bronhhijalnih Zlezda i ostali redi tipovi
karcinoma. Od drugih malignih tumora u plu¢ima se mogu nac¢i primarni limfom kao 1

sarkom pluca.
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4.1. Adenokarcinom

vvvvv

karcinom pluéa kod bolesnika koji nisu nikada pusili i kod Zena, kao i u mladim uzrasnim
grupama (ranijje od 45 godina). Uglavnhom se javlja kao periferna masa.
(43) Incidenca mu je u postojanom porastu, posebno kod Zena, u sporedbi s karcinomom
bronhoalveolarni karcinom, kao poseban klinickopatoloski entitet, koji nastaje iz pneumocita
tipa II 1 moZe se manifestirati kao solitarni periferni ¢vor, multifokalna bolest ili kao infiltrat
koji imitira pneumoniju i brzo se Siri od jednog do drugog reznja.

Bronhoalveolarni karcinom (44) je podtip dobro diferenciranih plu¢nih adenokarcinoma,
redak je i nalazi se u 3% od svih karcinoma pluca, a karakteriSe ga letimi¢an, promptni nacin
rasta duz alveolarnih septa bez invazivne komponente. Histopatoloski se karakteriSe rastom
malignih celija duZ intaktnih alveolarnih septa. MoZe se na osnovu histopatoloskih
kriterijuma podeliti u najmanje dva tipa, mucinozni i nemucinozni. Bronhoalveolarni
karcinomi se obi¢no nalaze na periferiji plu¢a i Cesto su subpleuralni, mada u oko 10%
sluCajeva mogu biti 1 centralno lokalizovani. Mogu biti ¢vrsti, ako su udruzeni sa oziljkom ili
dezmoplasticnom reakcijom, ili mucinozni, ako su udruZeni sa signifikantnom produkcijom
mucina. Tumori mogu biti solitarni ili multipli. Pluéne metastaze iz kolona, dojke, pankreasa,
ovarijuma i drugih lokalizacija, mogu rasti duz alveolarnih septa i imitirati bronhoalveolarni
karcinom. Povecani limfni ¢vorovi u medijastinumu nisu tipi¢ni za ovaj podtip karcinoma.
Cescée se, od drugih tipova karcinoma, razvija kod nepusaca, posebno Zena. Rede je smesten
centralno, kao hilarna ili perihilarna masa, a zahvacéa pleuru i torakalni zid u oko 15%
slucajeva, Sto je CeS¢e nego kod ostalih histoloskih tipova karcinoma. Brzoraste¢i, rano

metastazira i1 kasno daje simptome, pa ima loSu prognozu.

4.2. Karcinom plocastih ¢elija

Ovaj karcinom ¢ini 30% svih karcinoma pluca i najviSe je povezan s pusenjem.(45) Preko
90% ovog karcinoma razvija se kod puSaca. Pokazuje dva osnovna tipa rasta: intraepitelni sa
ili bez subepitelne invazije ili endobronhalni polipoidni rast. Razvija se u nekoliko stadijuma

od hiperplazije bazalnih celija, ploCaste metaplazije, atipicne ploCaste metaplazije, karcinoma
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in situ, do invazivnog karcinoma. Obi¢no nastaje u proksimalnim di$nim putevima, te dovodi

do bronhalne opstrukcije, opstruktivne pneumonije ili hemoptize.

4.3. Karcinom malih Celija

Ovaj je karcinom neuroendokrinog porekla.(46) Nalazi se u oko 25% svih karcinoma
pluca, a oboleli su ve¢inom pusSaci. Uglavnom je centralno pozicioniran, sa tendencijom
Sirenja u okolno tkivo, perihilarno, kao i infiltracijom submukoze bronha i okolnog tkiva,
tako da dovodi do ekstramuralne kompresije bronha s posledovatelnom atelektazom. Cesto
ga prati opsezna limfadenopatija i velika sklonost ranom metastaziranju, kao i razvijanje

paraneoplasticnog sindroma. Klinicki simptomi ¢esto su odraz diseminacije bolesti.

4.4. Karcinom velikih cCelija

Cetvrti po frekventnosti pojavljivanja (10% svih karcinoma pluéa),(47) a oboleli su
vec¢inom pusaci. Obicno raste kao veliki periferni nekroti¢ni tumor. Mnogi tumori, koji su
nekada bili dijagnosticirani kao karcinomi velikih celijja, danas su poznati kao slabo
diferencirani karcinomi zlezdanih cCelija ili karcinomi plocastih Celija. Ustanovljena varijanta,

koja ¢ini 3% svih karcinoma pluca, je povezana i s loSom prognozom.

4.5. Klinicka podela karcinoma pluca

Osim histoloske klasifikacije karcinoma pluca, u svakodnevnom klinickom radu vise se
koristi klini¢ka podela karcinoma pluéa. SI.8 U odredivanju i planiranju terapije, a zbog
klinicko-bioloskih karakteristika, karcinom plocastih celija, karcinom Zlezdanih celija i
karcinom velikih ¢elija razmatraju se kao jedna grupa tumora tzv. ne-malih ¢elija ( non-small
cell lung carcinoma, NSCLC)(48,49). Karcinom malih Celija (small cell lung carcinoma,
SCLCQ) je, Sto se tiCe brzine umnoZavanja i metastaziranja, bioloski agresivniji i bolje reaguje
na hemioterapiju u usporedbi s karcinomima ne-malih Celija, pa ¢ini drugu grupu raka pluca.
U vreme dijagnostikovanja, ovaj karcinom je ve¢inom ve¢ razvio diseminirane metastaze, pa
su hemioterapija i zraCenje najcesci tretman za njega(50). Bolesnici s karcinomom ne-malih
Celija tretiraju se hirurski, ukoliko je bolest u ranom stadijumu ili hemioterapijom i zracenjem

u naprednutim stadijumima.(51,52) Osim karcinoma malih i ne-malih celija, u klinickoj
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podeli karcinoma pluca, postoji i trea grupa koju Cine ostali karcinomi u kojoj spadaju
karcinoid, adenoid-cisti¢ni karcinom i mukoepidermoidni karcinom.

Tipovi raka pluéa, lokacijski i mikroskopski

Ve N,

. \ _ Planocelularni
) | Adenokarcinom | ' karcinom
Centralni / \ (30-40%) L (20-80%)
N < \ \ _,/"
' Difuzni
.-'x_ .
Kruk[;r:g;a;:::::cm Sitnostaniéni
. Periferni | {105} | ‘arciom

(10-20%)

S1. 8 Tipovi karcinoma pluca

Izvor:http// www.perpetuum-lab.com.hr

4.6. TNM Klasifikacija

Kompletni naziv TNM sistema je Medunarodni sistem za odredivanje proSirenosti
karcinoma pluc¢a (The International Staging System for Lung Cancer, ISSLC). Koncept TNM
sistema proizlazi iz signifikantnog odnosa anatomske proSirenosti karcinoma i prognoze
bolesti. U klinickim istrazivanjima i svakodnevnoj praksi to je kao internacionalni jezik, sluzi
kao baza za razmenu informacija medu klinicara i istraZivaca, vodic je u izboru odgovarajuce
terapije 1 evaluaciji prognoze bolesti. TNM sistem je prihvacen od Internacionalne unije za
borbu protiv karcinoma (Union Internationale Contre le Cancer — UICC) i od Odbora
Americkog drustva protiv karcinoma (American Joint Committee on Cancer — AJCC).(53)
SadaSnje 7. izdanje TNM Kklasifikacije potice iz 2009. godine i prema novodoneSenim
kriterijumima, moze se Koristiti ne samo za karcinoma ne-malih celija pluca, ve¢ i za
karcinoma malih Celija pluc¢a i bronhopulmonalne karcinoidne tumore.(54)

T deskriptor opisuje karakteristike primarnog tumora, N deskriptor oznacava
prisustvo metastaza u regionalnim limfnim Zlezdama, a M deskriptor upucuje na postojanje

ekstratorakalnih metastaza. (55).

28



4.6.1. T-staging

Prodor primarnog tumora u medijastinum s infiltracijom njegovih struktura znaci da
je bolest u inoperabilnom stadijumu.S1.9 Kod karcinoma desnog gornjeg reZnja, treba
pazljivo analizirati njegov odnos s gornjom Supljom venom, desnim glavnim bronhom i
karinom. Karcinom levog gornjeg reznja moze se Siriti oko luka aorte, leve glavne plucne
arterije 1 moZe u¢i u aortopulmonalni prozor. Karcinom srednjeg reznja i lingule moze
infiltrirati perikard i srce. Karcinomi donjih reznjeva mogu infiltrirati levi atrijum, donju
pluénu venu, ezofagus i dijafragmu. Tumori desno, takode mogu infiltrirati venu kavu

inferior, a oni levo descendentnu aortu.

[ = tumo
[0

[ 1a
REH
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S1.9 TNM Kklasifikacija 2009, T-staging
[zvor:http//www.zdravlje.gov.rs/.../Vodici/Vodic%20za%?20dijag...

Senzitivnost CT-a u proceni infiltracije medijastinuma je ograni¢ena i nije uvek u
skladu s intraoperativnim nalazom. (56) Ako se medu tumora i medijastinuma nalazi
medijastinalno masno tkivo ili pluéni parenhim, onda karcinom gotovo sigurno ne infiltrira
medijastinum. (57) Ako je tumor u direktnom kontaktu s medijastinalnom pleurom bez
vidljivog sloja masti ili parenhima izmedu tumora i medijastinuma, to joS uvek ne znaci da je
medijastinum infiltriran: S$to je taj kontakt manji, to je i manja verovatnoca invazije
medijastinuma. Smatra se da je tumor resektabilan ako direktan kontakt medu tumora i
medijastinuma je manji od 3 cm i tumor obuhvata manje od 90% cirkumference aorte ili

drugih krvnih sudova. (58) Aplikacijom kontrastnog sredstva dodatno se potvrduje ili
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iskljuCuje invazija vaskularnih struktura medijastinuma. Ako tumor infiltrira srce, velike
krvne sudove, traheju ili karinu, ezofagus i ki¢mu, onda se klasificira kao T4 tumor ili
inoperabilni stadijum IIIB. Tumor koji infiltrira torakalni zid (ukljucujuci i Pancoast tumor),
dijafragmu i medijastinalnu pleuru klasificira se kao T3 tumor ili jo§ operabilni IITA stadijum.
S1.10,11,12

Sigurni znaci infiltracije torakalnog zida su osteoliza rebra s tumorskom masom
denziteta mekog tkiva, koja okruZuje rebra 1 koja infiltriSe muskulaturu i1 subpleuralnu mast.
Znaci koji su pokazatelj za infiltraciju parijetalne pleure su zadebljena pleura, kontakt tumora
i pleure ve¢i od 3 cm ili ako je tupi ugao medu tumora i pleure. Ovi znaci nisu u potpunost
pouzdani. Pleura moZe biti zadebljena i kod inflamatornih procesa, oziljaka ili kod formiranih
plakova. Pleuralni izliv je neSto ¢eS¢i kod adenokarcinoma. Ukoliko se u izlivu dokaze
prisutnost malignih Celija, tumor se klasificira kao T4 1 kao takav je inoperabilan. Merenje
denziteta pleuralnog izliva nije pouzdano u proceni i razlikovanju hemoragi¢nog od seroznog
izliva. Resektabilnost tumora ovisi i o njegovom odnosu s bronhima i karinom. Dvo i
trodimenzionalnim rekonstrukcijama kao 1 multiplanarnim prikazom moze se vrlo dobro
prikazati endobronhalna lokalizacija tumora i njegov odnos s okolinom. (59) Ako je tumor u
potpunosti okruZen plu¢nim parenhimom, multiplanarnom rekonstrukcijom moze se proceniti

da li prelazi granicu interlobijuma.

S1.10 Tumorska masa u gornjem lobusu desno, sa iregularnim rubovima, dijametar 2cm,
medijastinalni prozor CT uredan, CT staging — T1aNOMO

30



SI.11 Tumorska masa sa dijametrom 2,5cm, u desnom donjem lobusu, sa ravnim rubovima,
bez prisustvo limfnih ¢vorova u medijastinumu, CT staging - TIbNOMO

SI. 12 Tumorska masa u desnom gornjem lobusu,nehomogena, lobulirana, dijametrom
3,5cm., bez prisustvo limfnih ¢vorova u medijastinumu, CT staging- T2aNOMO

4.6.2. N-staging

CT daje detaljne informacije o prisustvu, veli¢ini, lokalizaciji i morfoloskim
karakteristikama hilarnih i medijastinalnih limfnih zlezda. Njihov izgled, rubovi i denzitet ne
mogu pomo¢i u diferencijaciji benignih od malignih limfnih Zlezda, jedino je veli¢ina
donekle pouzdan kriterijum.S1.13 Senzitivnost i specifi¢nost veli¢ine kao kriterijum u proceni
infiltracije limfnih Zlezda metastatskim procesom je istraZivana u brojnim klinickim
studijama i iznosila je od 50 do 90%. (60) Razlog velikim varijacijama u rezultatima je nacin
merenja veli¢ine ¢vora, neki autori su merili Siri promer, a drugi ve¢i promer limfnog ¢vora.
Konsenzusom je kona¢no dogovoreno da se meri uzi promer limfnog ¢vora, pa tako svaka

limfna Zlezda ¢iji je promer veci od 1 cm, smatra se promenjenom.S1.14,15,16,17,18 Problem
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je pri tome Sto limfne Zlezde mogu biti uvecani i zbog nemalignih uzroka, pa tako reaktivna
hiperplazija moze se sresti kod atelektaze ili opstruktivne pneumonije uzrokovane tumorom,
ali 1 kod tuberkuloze i drugih infekcija. (61) Kod adenokarcinoma i slabodiferenciranih
tumora metastatski izmenjeni limfni ¢vorovi mogu izgledati ,,normalno* i biti manji od 1 cm
u kra¢em promeru. Danasnji je stav da pozitivan nalaz na CT-u, prema CT kriterijumima,
limfne Zlezde vece od 1 cm u najmanjem dijametru su patoloski uvecane i nalaz je suspektan
za metastatske promene Zlezda. Kod pacijenta s normalnim CT nalazom, nije potrebna

predoperativna biopsija Zlezda i takvi pacijenti idu direktno na operaciju.

M = limfni Svorowv

X
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S1.13 TNM Kklasifikacija 2009. N-staging
Izvor:http//www.zdravlje.gov.rs/.../Vodici/Vodic%20za%20dijag...

S1.14 Tumorska masa u levom donjem lobusu, nehomogena, lobulirana, rubovi ravni,
dijametar 3 cm, sa hilarnom limfadenopatijom levo, CT staging - TIbN1MO
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SI. 15 Tumorska masa u donjem lobusu desno, sa pozitivnim vazduSnim bronhogramom,
lobulirana, dijametar 3,5cm, sa ipsilateralnom donjom hilarnom limfadenopatijom, CT
staging — T2aN1MO

SI. 16 Tumorska masa u gornjem levom lobusu, nehomogena, lobulirana, iregularnost
rubova, dijametar 4cm, sa limfadenopatijom u aortopulmonalnom prozoru, CT staging -
T2aN2MO
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SI. 17 Tumorska lobulirana nehomogena masa u levom gornjem lobusu, dijametar 6,5cm, sa
paraaortalnom limfadenopatijom, CT staging — T2bN2MO

SI. 18 Primarna infiltracija u levom gornjem lobusu sa paratrahealnim limfnim ¢vorovima na
kontralateralnoj strani,CT staging - T3bN2MO

Ovakav stav zasniva se na Cinjenici potvrdenu u brojnim studijama, koje su pokazale da
bolesnici s mikroskopskim metastazama u limfnih Zlezda ,,normalne veliCine, imaju bolju
prognozu od bolesnika s metastazama u uvecanim limfoglandulama. LaZno negativni CT

nalazi u pogledu metastaza limfnih Zlezda su veci, Sto je viSi T status tumora i kod

adenokarcinoma.
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4.6.3. M-staging

Dosadasnji stav o ekstratorakalnom stadiranju bio je da ga treba sprovesti samo u slu¢aju
kada pacijent koji je kandidat za operaciju, ima simptome koji bi mogli biti uzrokovani
metastatskom boleScu. S1.19 Konsenzus o tome da li treba uraditi ekstratorakalni staging i

kod asimptomatskih pacijenata joS uvek ne postoji.

M — metastaze
MK

M1a
Mia
MI1b

SI1.19 TNM Kklasifikacija 2009, M-staging
Izvor:http//www.zdravlje.gov.rs/.../Vodici/Vodic%20za%20dijag...

Danasnja klinic¢ka istraZivanja predlazu da se ekstratorakalni staging ipak treba uciniti
kod svakog pacijenta s nemikrocelularnim karcinomom bez obzira na simptome, a pogotovo
ako se planira operativni zahvat. Ekstratorakalnih metastaza ima kod 20-25% bolesnika s
novo dijagnosticranim NO adenokarcinomom 1 kod 15% bolesnika s novo dijagnosticiranim
NO planocelularnim karcinomom. (62) NajceS¢e karcinom pluc¢a metastazira u mozak, kosti,
jetra i nadbubrezne Zlezde. Adenokarcinom najCeSce metastazira u mozak. Nakon zavrSenog
intratorakalnog staginga, rutinski se pregled nastavlja u CT gornjeg abdomena.

Metastaze u nadbubreZnim Zlezdama ima kod oko 10% bolesnika s nemikrocelularnim
karcinomom plu¢a. Promene u nadbubreZznim Zlezdama su Ceste, dve trecine tih lezija su
benigni adenomi koji se razlikuju od adrenalnih metastaza po tome $to imaju denzitet masti i
Sto su obi¢no manji od 3 cm. Denzitet od 10 HU ili manji, patognomonican je za benignu
adrenalnu leziju. Adenomi nakon intravenske aplikacije kontrasta, slabo imbibiraju kontrast,
dok metastaze rapidno imbibiraju kontrast, nakon Sto se isti bavno eliminiSe.

Za prikaz metastaza u jetri treba aplicirati intravenski kontrast, zbog toga Sto su one Cesto
izodenzne s okolnim jetrenim parenhimom. lako je ultrazvuk metoda izbora za prikaz jetrenih
metastaza, prednost CT-a je Sto moze prikazati delove jetre koji su ponekad nedostupni za

UZ. Tako MR ima vecu senzitivnost u otkrivanju mozdanih metastaza, CT je i dalje
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standardna metoda u stadiranju mozga. Pretraga se radi kada pacijent ima neuroloske
simptome, a rutinski kod adenokarcinoma i karcinoma velikih celija. Asimptomatske

mozdane metastaze nadu se u 3-10% nemikrocelularnih karcinoma.

5. RADIOLOSKI MODALITETI U DIJAGNOSTICI KARCINOMA
PLUCA

Za dijagnostiku karcinoma pluc€a, za ranu dijagnostiku bolesti, procenu veli€ine i ocenu
progresije bolesti, koriste se brojne radioloSke ( imaging) metode, kao Sto su radiografija
plu¢a, kompjuterizirana tomografija (CT), endobronhijalni (EBUS) i endoezofagealni
ultrazvuk (EUS), magnetna rezonanca (MR), pozitron emisiona tomografija (PET).

Uprkos razli¢itim dijagnostickim modalitetima 1 sofisticiranim tehnikama, rentgenska
snimka plu¢a i viSeredna kompjuterizovana tomografija (MSCT) i dalje ostaju rutinske

pretrage u dijagnostici i stagingu karcinoma pluca.

5.1. Rentgengrafija pluca

Rentgenski snimak je inicijalni pregled pluca i zapravo je jedina metoda za dijagnostiku
asimptomatskog karcinoma plu¢a. Snima se u stojeem stavu u dubokom inspirijumu, a
budu¢i da rentgenski zrak prolazi kroz toraks od leda prema prsima, prikladan naziv je
sumacijski snimak u posteriorno-anteriornom pravcu. U svakodnevnom radu, skraceno se
naziva PA radiografija. Kod bolesnika koji ne mogu stajati, snima se u leZeCem poloZaju, a x-
zrak prolazi u anteriorno-posteriornom smeru, pa se takav snimak naziva AP snimak pluca.
Profilni snimak nadopunjuje sumacijski PA snimak i prikazuje anatomske strukture ili lezije
koje se zbog srca i velikih krvnih sudova ne vide na PA grafiji.(63) Time se postize
trodimenzionalni prikaz i ta¢na lokalizacija tumora. Nakon S$to se otkrije nodus, korisno je
pregledati ranije rentgenske snimke, radi komparacije i procenu dinamike procesa. Ukoliko
nodus postoji duze vreme, dve godine i viSe, smatra se da je vrlo mala moguénost da se radi o
malignoj leziji. Ako je nodus novonastali, tada je velika verojatnost da je maligni. (64) Ako
se na radiografiji detektuje tumor s kontralateralnom medijastinalnom limfadenopatijom ili

osteolizom skeleta, onda je dalji radioloski staging nepotreban. (65,66)
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5.2. Kompjuterizovana tomografija (CT)

Uz brojne savremene imaging modalitete, viSeredna (multislice) kompjuterizovana
tomografija (MSCT), ostaje i dalje ,,zlatni standard” u radioloSkom stagingu karcinoma
pluca, zbog detaljnog prikaza morfoloSkih karakteristika samog tumora, kao i zbog procene
njegovog stadijuma. (67) CT je metoda izbora 1 kod rutinskog pracenja bolesnika u
postoperativnom razdoblju, u kojem se procenjuje uspeh terapije ili se detektuje recidiv
bolesti. U poredenju sa radiografijom, MSCT pruza dopunske vazne informacije o
lokalizaciji tumora, njegovoj veli€ini i izgledu, lokalnoj 1 udaljenoj proSirenosti.(68) Prednost
ovog imaging modaliteta je u tome Sto prikazuje torakalne strukture u aksijalnim presecima,
uz mogucnost dvo i trodimenzionalne rekonstrukcije, velika rezolucija gustine tkiva (density
resolution) i Siroki dinamicki raspon sive skale (dynamic range). Zbog poprec¢nih preseka,
jasno se mogu razdvojiti strukture ili lezije koje su se superponirale s drugim strukturama na
rentgenskom snimku pluca. Zbog velike rezolucije, omogucen je 1 prikaz pojedinih struktura
medijastinuma u odnosu na medijastinalno masno tkivo. Nijedna druga imaging tehnika ne
moze u jednoj ekspoziciji istovremeno prikazati plu¢ni parenhim, meka tkiva i kosti.

Aplikacijom kontrastnog sredstva krvne sudove srca 1 medijastinuma se bolje
diferenciraju od okolnog tkiva ili tumorske mase. Iako je CT ,zlatni standard“ u proceni
prosirenosti karcinoma pluca, njegova senzitivnost i specifi¢nost je limitirana u proceni
invazije medijastinuma, invazije torakalnog zida, kao i u proceni metastaza u limfnim
¢vorovima. U dosadasnjim istrazivanjima dokazano je da oblik i denzitet limfnih Zlezda nisu
pouzdani u diferenciranju benignih od malignih limfnih ¢vorova, te je konsenzusom odredeno

da se limfni ¢vor promera veceg od 1 cm smatra promenjenim.

5.2.1. Istorijat CT

Nakon otkri¢a rentgenskih zraka, kompjuterizovana tomografija pretstavlja najveci
napredak u radiologiji. Zato su zasluZni inZenjer Godfrey Hounsfield i matematiCar Allen
Cormack, koji su za ovo otkrice 1979 godine dobili Nobelovu nagradu. Razvoj
kompjuterizovane tomografije odvijao se u viSe faza, pa su poznate Cetiri generacije CT
uredaja. Generaciju CT-a odreduje u prvom redu struktura detektora i medusobni odnos i

nacin kretanja rentgenske cevi i detektora. Ovisno o odnosu brzine rotacije i translacije stola
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kao 1 broj detektora, razlikuju se tri tipa CT-a: konvencionalni CT, singleslice CT, spiralni
CT i multislice (MSCT) ili multidetektorski CT (MDCT). (69)

Kratak vremenski interval snimanja smanjuje artefakte nastale pulsacijama srca i
respiratornim pokretima, a zadrZavanje daha je vrlo kratko, Sto je bitno kod teskih bolesnika.
Tako na primer, za snimanje toraksa duzine 30 cm potrebno je sa 16-MSCT 6 do 10 sekundi
skeniranja. Kompjuterskom obradom dobivenih podataka nastaju slike sa visokom
prostornom rezolucijom, sa mogucnoS¢u trodimenzionalne rekonstrukcije i multiplanarni
prikaz. Izbor kolimacije sloja moZe se uciniti nakon skeniranja bolesnika, za razliku od
spiralnog CT-a, gde se Sirina kolimacije mora odabrati pre pocetka snimanja i viSe se ne
moze promeniti. Posebnom obradom podataka dobivenih tokom snimanja, moZe se prikazati
unutra$nja povrSina traheobronhijalnog sistema. Ova se tehnika naziva  virtuelna

bronhoskopija.

5.3. Endobronhijalni i endoezofagealni ultrazvuk

Endobronhijalni ultrazvuk (EBUS), endobronhijalni ultrazvuk uz koriS¢enje bioptickih
igala (EBUS-TBNA, Real time endoscopy) i endoezofagealni ultrazvuk (EUS) od koristi su u
ispitivanju regionalne rasprostranjenosti karcinoma pluéa i u preciznijem odredivanju
stadijuma bolesti.(70) EBUS-om se moZe odrediti dubina prodora tumora u strukture
bronhijalnog zida i zahvatanje peribronhijalnih struktura. Mini sonda je primenjiva u
istrazivanju malih, perifernih promena u parenhimu plu¢a. Kada su promene u plu¢ima
solitarne, periferne 1 manje od 2 cm, EBUS je od vece dijagnosticke vrednosti nego
standardna bronhoskopija, a kod promena vecih od 3 cm vrednosti su slicni. U proceni
hilarne i medijastinalne limfadenopatije, izuzev subkarinarne lokalizacije, EBUS-TBNA je
vece dijagnosticke vrednosti od TBNA. U ispitivanju paraezofagealnih Zlezda od koristi je
EUS. Senzitivnost EBUS-TBNA i EUS metode u utvrdivanju maligno izmenjenih
medijastinalnih limfnih Zlezda je 85-94%, zavisno od lokalizacije i veliine zlezda. U slu¢aju
negativnog nalaza, neophodna su dodatna ispitivanja. Ovim tehnikama se ne mogu istraZivati

subaortne medijastinalne limfne Zlezde.
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5.4. Magnetna rezonanca (MR)

Magnetna rezonanca (MR) je dijagnosticki imaging modalitet koji nema rutinsku primenu
u stagingu karcinoma pluca, vec je kao metoda komplementarna CT-u. (71) Njena je prednost
mogucénost multiplanarnog prikaza i velike razli€itosti u intenzitetu tkiva tumora od okolnih
mekotkivnih struktura bez aplikaciju kontrastnog sredstva. Prednost je 1 odsustvo
jonizirackog zracenja. Za utvrdivanje invazije tumora u medijastinum, aortu, torakalni zid i
kicmu, MRI je neSto bolja, ali ne znaCajno. Preporucuje se za ispitivanje tumora gornjeg

sulkusa.

5.5. Pozitron emisiona tomografija (PET)

U poredenju sa standardnim CT nalazom, PET sken je superioran u proceni tumorskih
promena u medijastinumu i vanplu¢ne lokalizacije bolesti. Ta¢nost PET skena za
medijastinalne metastaze je 74%, (72) senzitivnost 74-84%, specificnost 73— 89%, ima
negativnu prediktivnu vrednost 93% 1 pozitivnu prediktivnu vrednost 79%. Kada je nalaz
PET skena pozitivan ili su limfne Zlezde medijastinuma uvecane, bez obzira na nalaz PET
skena, neophodna je histoloska potvrda bolesti. U slu¢aju negativnog PET skena i uvecanih
limfnih Zlezda u medijastinumu 16 mm i viSe (CT nalaz), metastatska bolest se moze utvrditi
u 21% slucajeva. PET sken ima veliku tac¢nost (89-96%) za istrazivanje ekstratorakalnih
metastaza. Udaljene metastaze, nepotvrdene konvencionalnim tehnikama, mogu se utvrditi u
4-14% slucajeva. Najvecu vrednost ima za istrazivanje metastaza u nadbubrezima i kostima.
LaZno negativni rezultati se javljaju kada su tumorske promene manje 5-7 mm, a lazno
pozitivni u infekciji 1 upalama. Nije od koristi za detekciju metastaza u CNS-u, zbog velike
metabolicke aktivnosti glukoze u normalnom moZdanom tkivu. Kombinacija pozitron
emisione tomografije i kompjuterizovane tomografije, PET/CT sken je superiornija u
poredenju sa PET skenom i standardnim CT skenom u proceni T i N bolesti kod karcinoma
pluca. U bolesnika sa limfnim Zlezdama medijastinuma manjim od 1 cm ima 14,4% lazno
negativnih nalaza. Kod bolesnika sa mikrocelularnim karcinomom pluca se ne preporucuje,
osim kada se razmatra hirurSko le¢enje, moZe da zameni scintigrafiju skeleta i od pomoc¢i je

kod planiranja zracne terapije.
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6. CT MORFOLOSKE KARAKTERISTIKE KARCINOMA PLUCA

Primarni karcinom plu¢a moZe imati centralnu ili perifernu lokalizaciju. Centralnu

lokalizaciju ima kod oko 40% tumora, a perifernu kod ostalih 60%. (73) Centralni tip
karcinoma radioloSki se manifestuje atelektazom parenhima ili infiltracijom parenhima
distalno od opstrukcije, uz proSirenje hilusa, koje ne mora uvek biti evidentno. Lumen bronha
moze biti opstruiran ekstramuralnom kompresijom ili intraluminalnom lokalizacijom tumora.
Opstrukcija bronha dovodi do ometanja ventilacije i zastoj sekreta, Sto favorizuje razvoj
postopstruktivne pneumonije. Ovaj nacin se uglavnom odnosi na planocelularni karcinom, jer
je najcesce on centralno lokalizovan, dok je adenokarcinom ¢eSce periferni tip.
Distelektaza je parcijalni kolaps plu¢nog parenhima. Atelektaza se ocituje kompletnim
smanjenjem volumena plu¢nog parenhima, a ovisno o obimu opstrukcije moze se ili ne mora
videti zracni bronhogram unutar kolabiranog parenhima. Prema lokalizaciji tumora, sama
atelektaza moze biti segmentna, lobarna ili atelektaza celog plu¢nog krila. Zbog smanjenje
volumena parenhima, dolazi do ipsilateralnog pomeranja interlobarnih fisura, medijastinuma,
dijafragme 1 rebara. Nakon aplikacije kontrastnog sredstva, moZe se unutar kolabiranog
parenhima prikazati i sam tumor, zbog njegove pojacane imbibicije kontrastom.

Mukoidna impakcija nastaje kada tumor opstruira lumen bronha, a distalno od
opstrukcije, unutar lumena dolazi do retencije sekreta s posledovatelnom dilatacijom bronha.
Na CT-u se mukoidna impakcija prikazuje kao tubularna struktura, a ponekad je jedino
vidljiva promena u parenhimu, pa kao takva je indirektni znak centralne opstrukcije.
Postopstruktivna pneumonija nastaje zbog zastoja sekreta u slabo ventiliranom parenhimu,
Sto uslovljava razvoj bakterijske infekcije. Zato, svaka pneumonija s prolongiranim tokom ili
pneumonija koja u kratkom vremenskom periodu recidivira u istom lobusu, mora pobuditi
sumnju za tumorsku opstrukciju bronha.

Parcijalna opstrukcija bronha tumorom moZze dovesti do valvularnog mehanizma, koji u
ekspirijjumu ne dozvoljava izlaz vazduha, pa nastaje ,air trapping“ koji se na CT-u
manifestuje kao lokalno smanjenje denziteta parenhima distalno od okludiranog bronha. Ako
se snimanje uradi u ekspirijumu, podrucje ,,air trapping*“-a se bolje istic¢e u odnosu na ostali
nepromenjeni parenhim.

Uvecanje hilusa je vrlo Cesta manifestacija karcinoma plu¢a, a moZe biti uzrokovano
tumorom koji je centralno lociran, metastatski proSirenim hilarnim limfoglandulama ili

konsolidiranim parenhimom. Postkontrastni CT moze razjasniti uzrok uvecanog hilusa
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diferenciranjem vaskularnih struktura hilusa od tumora, konsolidiranog parenhima ili
uvecanih limfnih Zlezda. ProSirenje medijastinuma nastaje zbog izmenjenih limfnih zlezda ili
propagacije tumora u medijastinum. Kontrastno opacificirane krvne sudove lako se
diferenciraju u okviru tumorske mase ili unutar limfnih konglomerata, $to olakSava procenu
prosirenost bolesti. Elevacija dijafragme je znak maligne infiltracije n. phrenicusa. Maligna
limfangioza nastaje zbog Sirenja malignih Celija limfnim putem ili zbog opstrukcije hilarnih i
medijastinalnih limfnih Zlezda s konsekutivnim retrogradnim zastojem limfe. Na HRCT ovo
se manifestuje kao zadebljena interlobularna septa. Pleuralni izliv nastaje zbog centralne
limfne opstrukcije ili kao rezultat direktne infiltracije pleure, a kod poststenoti¢ne
pneumonije moze se javiti kao parapneumonic¢ni izliv. Infiltracijom perikarda nastaje i
perikardni izliv.(74)

Periferni tip karcinoma raste dalje od hilusa, u segmentnim 1 subsegmentnim bronhijima,
raste nesSto sporije nego centralno lokalizovani tumor, a zbog svoje lokalizacije kasno daje
simptome. Periferni tip se naj¢esc¢e manifestuje kao solitarni pluéni nodus ili kao tumor. Vrlo
retko ima ,,pneumoni¢nu” formu nehomogenog infiltrata. Pojam solitarni pluéni nodus
podrazumeva kruznu leziju dijametra manjeg od 3 cm. Termin tumor oznacava leziju
nepravilnog oblika promera veceg od 3 cm. Tumori lokalizovani periferno u subpleuralnom
parenhimu, mogu infiltrirati pleuru i torakalni zid, kao Sto je tumor gornjeg sulkusa ili
Pancoast tumor. Znaci infiltracije pleure su zadebljena pleura i pleuralni izliv. Znaci
infiltracije torakalnog zida su osteoliza rebara 1 ki¢me, kao i ekstrapleuralna tumorska masa,
koja prolazi kroz interkostalni prostor i infiltriSe torakalnu muskulaturu.

Periferni pluéni karcinom generalno javlja se kao nodus s odredenim morfoloskim
karakteristikama koje ukazuju na malignu prirodu bolesti. RadioloSka evaluacija svake lezije
sastoji se od detaljne analize ivice lezija, strukture, odnosa lezije s neposrednom okolinom,
kao i odnos lezije s visceralnom pleurom. CT zbog svoje visoke prostorne i kontrastne
rezolucije, precizno prikazuje rubove tumora kao $to su lobulacija, spikulacija, oStra ili
neoStra granica tumora, odnos prema okolini itd. Lobuliranost je c¢esta morfoloSka
karakteristika koja ukazuje na neramnomerni rast pojedinih delova tumora. Unilateralno
uvlacenje ruba lezije ili umbilikus (Riglerov znak) ukazuje na usporeni rast jednog dela
tumora. Spikulacije ili corona radiata su brojne nepravilne trake razliCitih duZina, koji se od
ivice nodusa zrakasto Sire u okolinu, a najbolje se prikazuju na tankim CT slojevima. Ovo je
znak visokog rizika da se radi o malignom nodusu. Spikulacije nastaju zbog dezmoplasti¢ne

reakcije okolnog tkiva, koja dovodi do stvaranje fibroznih traka. Spikulacije mogu nastati i
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zbog zadebljenih interlobularnih septa, koje su rezultat Sirenja tumorskih Celija limfnim
putem ili zbog fibroze - posledica tumorske opstrukcije perifernih krvnih sudova.

Ponekad karcinom moZe imati oStre i ravne nelobulirane rubove prema okolnom
parenhimu, ali ta je morfoloska karakteristika ipak ceS¢a kod benignih nodusa. Kod perifernih
tipova karcinoma lokaliziranim u blizini pleure, Cesto se nade pleuralna traka (pleural tail
sign). To je fibrozna lezija koja se prati od ruba tumora do pleure, koja pri tome moze biti
deblja ili Satorasto izvucena. PaZljivom analizom okoline karcinoma, mogu se uo€iti i
vaskularne strukture koje konvergiraju prema tumora i koje ulaze u njegovu strukturu. Ovaj
znak se naziva znak krvnih sudova ili pozitivni angiogram (vessel sign). CT u korelaciji s
klasi¢nim rentgenom omogucuje bolji prikaz malih struktura, kao $to su bronhi i njihov odnos
s nodusom. Prikaz bronha koji direktno ulazi u tumor, naziva se znak bronha (bronchus sign)
1 kao takav se ¢eS€e nalazi kod malignih lezija.

Zadebljenje bronhovaskularnog snopa oko samog tumora nastaje zbog limfnog Sirenja
karcinoma duz vezivnog tkiva, oko zidova bronha i zidova krvnih sudova. Manifestuje se
proSirenjem njihovog zida, neSto ceSCe se javlja kod adenokarcinoma. (75) Oko samog
tumora moZe se naci podrucje mle¢nog stakla opacifikacije (ground glass), koje se jo§ naziva
halo znak (halo sign). Patoloski halo znak odgovara edemu ili podruc¢ju hemoragije, a moze
se javiti 1 kod pneumonicne infiltracije ili nakon biopsije. Prema Zwirewichu,(76) halo znak
je posledica Sirenja tumora limfnim putem u okolinu. Unutar tumora ili lezije mogu se naci
hipodenzna podru¢ja poput vazdus$nih bula ili tubularne strukture, koja odgovaraju malim
bronhima ili bronhiolima ispunjenim vazduhom, a koji su jo§ intaktni u vezi tumorskog
patoloskog procesa. Ovaj znak se naziva pozitivni vazdusni bronhogram (air bronchogram), a
cesto se vidi kod adenokarcinoma i1 bronchioloalveolarnog karcinoma.

Zbog patoloske vaskularizacije i brzog rasta, struktura tumora je uglavnom nehomogena s
podrucjima nekroze, Sto se dobro prikazuje na postkontrastnoj seriji zbog dobre
postkontrastne imbibicije tumora u odnosu nekroti¢nog tkiva. Nakon kontrasta, stepen
atenuacije nodusa (CT nodule enhancement), direktno ovisi o vaskularizaciji lezije, veci je
kod malignih nodusa. Ako nakon aplikacije kontrasta, denzitet lezije poraste za manje od 15
HU, lezija se moZe smatrati benignom. Brzim rastom tumora, u podru¢jima nekroze nastaje
kavitacija. Sama kavitacija moze biti bilo koje veli¢ine, obicno je ekscentricno postavljena, a
zidovi su joj debeli i iregularni. Ako se Supljina drenira putem bronha, onda se unutar nje vidi
1 hidroaeri¢ni nivo.

Medicinski stru¢njaci specijalizirani za rak pluc¢a objavili su u prestiZznom listu New

England Journal of Medicine rezultate zadnjeg istrazivanja National Lung Cancer Screening
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Trial (NLST), kojim je ukazano na moguénost smanjenje mortaliteta uz rano otkrivanje
bolesti. U tom pogledu, kasno otkrivanje karcinoma i kasni terapijski tetman vise koSta nego
ranije sprovedeni tretmani, kaZze Dr Henschke Claudia, profesor radiologije i Sef torakalnog
oddela u Presbytorian Hospital, Wiell-Cornell Medias Center u Njujorku. Sa druge strane, dr
Joseph Bokar, onkolog Univerziteta u Klivlendu, Ohajo, smatra da prekin pusenja je puno

efikasniji od bilo koji skrining program.(77)

Ovim istrazivanjem je dokazano da sistematski pregledi (screening) nisko doznom (low
dose) spiralnom kompjuterizovanom tomografijom (LDCT) smanjuju smrtnost od raka pluc¢a
za 20%. U ovom istrazivanju, CT je kao modalitet uporedivan s ranom dijagnostikom uz
pomo¢ radiografije pluca, metodom koja se standardno koristi prilikom sistematskih
pregleda.(78) U trenutku postavljanja dijagnoze samo mali broj bolesnika (oko 15%) je u
ranom stadijumu, a preko 50% bolesnika se nade u inoperabilnom stanju. Najbolji uspesi
leCenja se postiZu u najranijem stadijumu. Zato se sve viSe namece potreba za CT screening

pluca kod rizi¢nih grupa, mada su stavovi oko toga joS uvek podeljeni.
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7. CILJEVI1 HIPOTEZE

Imaju¢i na umu Siroku primenu MSCT u dijagnostici karcinoma pluca glavni cilj ove
doktorske teze je da se pokaze da je MSCT metoda izbora u dijagnostici karcinoma pluca i
ukaZe na znacaj ove metode u dijagnostici, TNM klasifikaciji i odredivanju morfoloskih

karakteristika pojedinih patohistoloskih tipova karcinoma pluca.

Pored glavnog, postavljeni su i dodatni ciljevi:

1. Utvrdivanje pojave karcinoma plu¢a prema demografskim karakteristikama (pol, uzrast,

socioekonomski status);

2. Utvrdivanje korelacije izmedu pojave karcinoma pluéa i faktora rizika (puSenje,

profesionalna eksponiranost, nepusaci (pasivni puSaci);
3. Analiza nasledne komponente kod ¢lanova iste porodice;

4. RadioloSka determinacija morfoloskih karakteristika karcinoma pluca: lokalizacija tumora,
izgled tumorske mase, veliCine tumorske mase, izgled okoline tumora, odnos tumora sa
medijastinalnim strukturama, lokalizacija limfonodusa u medijastinumu, odnos tumora i

visceralne pleure, infiltracija bronha;

5. Determinacija morfoloskih karakteristika karcinoma prema TNM klasifikaciji i

komparacija sa patohistoloSkim i operativnim nalazom;

7.1. Hipoteze rada

Na osnovu postavljenih ciljeva, definisana je glavna i pomo¢ne hipoteze istrazivanja:

HA: MSCT ima visoku senzitivnost i specificnost u dijagnostici i odredivanju stadijuma

karcinoma pluca.
Pomoc¢ne hipoteze:

HA 1: puSaci sa viSe od jedne kutije cigareta dnevno 1 viSe od 20 godina puSackog staza

imaju signifikantno vec¢i rizik za pojavu karcinoma pluca;
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HA 2: postoji bitna razlika u uzrastu i pojavi karcinoma plu¢a sa predominacijom kod

pacijenata sa vise od 50 godina starosti;
HA 3: hereditet uvecava mogucnost pojavljivanja karcinoma;

HA 4: pozitivna prediktivna vrednost (PPV) MSCT staging-a je velika i u korelaciji je sa

operativnim patohistoloskim nalazom.

8.BOLESNICI I METODOLOGIJA

Ovo istrazivanje pretstavlja prospektivno — retrospektivnu studiju kod pacijenata sa

karcinomom pluca.

Istrazivanje je sprovedeno u Opstoj Bolnici u Prilepu, Klinici za torakalnu i vaskularnu

hirurgiju u Skoplju, RM.

8.1.Bolesnici:

Grupu pacijenata ( ispitanika ) saCinjavaju svi pacijenti sa karcinomom pluca koji su
imali preoperativni CT staging i koji su adekvatno prosledeni na kliniku ili institut za
adekvatni tretman, i za koje imamo povratni patohistoloski nalaz. Za testiranje hipoteza u
vezi ispitivanja prediktivnih uticaja pojedinih faktora, studija je proSirena sa kontrolnom
grupom od 131 uslovno zdravih pacijenata, koji su dosli na oddel za radioloSku dijagnostiku
iz drugog razloga, ne zbog problema sa plu¢ima i koji anamnesti¢ki nikad nisu imali

simptome od strane respiratornog sistema.
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8.2. Karakteristika bolesnika:

Analiza je obuhvatila primarni, preoperativni MSCT pregled kod ukupno 173
pacijenata sa karcinomom pluca, koji su bili upuceni na MSCT pregled plu¢a u bolnici u
Prilepu, a nakon toga su bili podvrgnuti hirurSkom tretmanu, na Klinici za torakalnu i
vaskularnu hirurgiju u Skoplju, ili upuceni na onkoloSki tretman u Institut za radiologiju i
onkologiju, takode u Skoplju. KoriS¢eni su njihovi podaci iz istorije bolesti, kao i
postoperativni i patohistoloski nalazi. Svaki pacijent je bio upoznat sa nacinom izvodenja
MSCT pregleda. Podatci kontrolne grupe su uzeti preko anketnim upitnikom, koji svaki

pacijent je popunio svojevoljno, sa cilj utvrdivanje faktora rizika za karcinom pluca.

8.3. Patohistoloski uzorak

Patohistoloski uzorci su bili biopticki uzorci prilikom bronhoskopije, otvorene
biopsije prilikom manjeg hirurS§kog zahvata ili perkutane transtorakalne biopsije, kao i uzorci

reseciranog tkiva tumora i limfnih Zlezda.

8.4. Tretman pacijenata

Svi bolesnici operisani su na Klinici za torakalnu hirurgiju u Skoplju. Pacijentima je
ovisno lokalnog proSirenja tumora ucinjena torakotomija s lobektomijom, bilobektomijom ili
pulmektomijom uz medijastinalnu limfadenektomiju.

Inoperabilni pacijenti su prosledeni na Institut za onkologiju u Skoplju.

8.5. Podaci za studiju

Ovo je prospektivno-retrospektivna studija, u kojoj je uklju¢eno 173 bolesnika sa
patohistoloskim potvrdenim NSCLC i SCLC. U interesu studije, a za olakSanje statisticke
analize, sve pacijente smo podelili u dve grupe: operabilni(117) i1 inoperabilni(56).
Retrospektivno su analizirani predoperativni CT nalazi (predoperativni staging), koji je

kompariran sa postoperativnim patohistoloSkim nalazima, kod operabilnih pacijenata, ili sa
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patohistoloSkim nalazima sa bronhoskopije, medijastinoskopije itd. kod inoperabilne grupe.
Ostali podatci su izvuceni iz istorije pacijenta. Klinic¢ki podatci uzeti za svakog pacijenta su:
starost, pol, socio-ekonomski status (zanimanje), puSa¢/nepusac i duZina puSackog staza (
koliko cigareta pusi dnevno), lokalizacija tumora, histoloski tip tumora.

Rahena je radioloSka determinacija morfoloskih karakteristika karcinoma pluca:

8.5.1. lokalizacija tumora:
a) desno:
- gornji lobus;
- srednji lobus;
- donji lobus;
b) levo:
- gornji lobus;
- lingula;
- donji lobus;
8.5.2. izgled rubova tumorske mase:

- ravni i glatki rubovi su oni ¢ija je granica jasno odredena prema okolnom parenhimu;

- lobulirane (lobulirani rubovi nastaju zbog neujednacenog rasta pojedinih delova tumora,

a prema okolnom parenhimu mogu biti jasno ili slabo definirani);

- sa corona radiata (spikulirani rubovi s brojnim nepravilnim trakama razlicitih duZina

koji se od ruba tumora zrakasto Sire u okolinu;
8.5.3. veli¢ina primarnog tumora:

- do2cm;

-0d2-3cm;

-od3-5cm;
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-o0d 5-7 cm;
-veéiod 7 cm;
8.5.4. struktura tumora:

- homogena (jednakog denziteta kroz Citav volumen lezije);

- nehomogena (hipodenzna podruc¢ja odgovaraju podru¢jima nekroze unutar lezije);

- vazdusni bronhogram (hipodenzna podru¢ja unutar tumora, koja odgovaraju malim
bronhima ili bronhiolima ispunjenim vazduhom, koji su jo§ intaktni od tumorskog ili drugog
patoloSkog procesa);

- prisustvo kavitacije unutar tumorske mase;

8.5.5. izgled okoline tumora:

- ground glass opacifikacije (podrucja mle¢nog stakla atenuacije duz same cirkumference

tumora);

- znak bronha ( bronh koji direktno ulazi u tumor, ili bronh koji je odmaknut tumorom);

- prisutan angiogram (prisutnost vaskularne strukture koje konvergiraju ili ulaze u tumor);

- zadebljanje bronhovaskularnog snopa (zadebljale zidove bronha i vaskularnih struktura

koji idu ka tumora ili su u njegovoj blizini);

8.5.6. odnos tumora sa medijastinalnim strukturama:
- prisustvo limfnih nodusa sa dijametrom ve¢im od 10 mm;

- lokalizacija limfonoda (ipsilateralna i/ili kontralateralna);

8.5.7. odnos tumora i pleure:
- prisustvo atelektaza;

- retrakcija pleure (fibrozni traak od tumora ide ka pleuru, koja pri tome je izvucena ali

nije zadebljana);
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- pleuralna efuzija (prisustvo transudata u pleuralnom prostoru);

8.5.8. infiltracija lobarnih i segmentnih bronha;

8.5.9. Determinacija morfoloskih karakteristika karcinoma prema TNM Kklasifikaciji i

komparacija sa patohistoloskim i operativnim nalazom;

8.6. Tehnika CT pregleda:

Radioloski CT staging izvodio se viSerednom kompjuterizovanom tomografijom
(MSCT) grudnog koSa i gornjeg abdomena na aparatu Siemens Somatom Emotion-16, Fly
(DE), Germany. Bolesnici su skenirani po standardnoj proceduri, u dorzalnom dekubitusu, od
gornje torakalne aperture do donjih polova bubrega, u punom inspirijumu, sa uradenom
nativnom i postkontrastnom serijom. Parametri MSCT-a su: 120 kV, 40 mA, scan time 12,8-
14,1 sekundi, standardni slojevi kolimacije od 10 mm. Kontrast je apliciran injektorom
OptiVantage TM DH, Mallinckrodt, UK, 2006. Data koli¢ina kontrasta putem injektora je
50ml Optiray 300, 30 ml fizioloSkog rastvora, flow 2,0 ml/sec., delay 30 sec. Dodatno su bile
uradene i rekonstrukcije na 1,5 mm na postkontrastnoj seriji. Svi MSCT tomogrami su
analizirani u parenhimskom ( kernel B70, window lung) i medijastinalnom ( kernel B31
medium, window mediastinum) prozoru. Za analizu kori$¢eni su aksijalni tomogrami, MPR,
MIP i VRT rekonstrukcije.

Koris¢enjem TNM sistema zasnovanog na veliCini tumora (T 1-4), zahvacdenosti
limfnih Zlezda (N 1-4) 1 prisustvu metastaza (M 0-1), napravljena je korelacija
preoperativnog CT staging-a sa patohistoloskim i operativhim nalazom, ¢ime je utvrden
znacaj MSCT stadiranja u tretmanu bolesnika sa karcinomom pluca.

U skladu s radioloskim, hirurskim i patohistoloSkim nalazom, definiran je stadijum bolesti

prema TNM klasifikaciji iz 2009 godine.
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9. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Za statisticku obradu podataka dobiveni tokom ovog istrazivanja, uradena je baza
podataka koja je unesena u statisticki program SPSS for Windows 13,0.
Za opisivanje distribucije analiziranih varijabli koriS¢eni su deskriptivne statisticke metode.
Testiranje razlike izmedu pojedinih varijabli je analizirano sa Chi —square testom za
kvalitativnu ili t- testom za nezavisne uzorke i Analysis of Variance za kvantitativne
varijable.
Za odedivanje korelacije izmedu pojedinih metoda je koriS¢ena Spearman Rank Order
Correlation, dok validitet dijagnostickih metoda je analiziran odredivanjem: senzitivnosti,
specificnosti, PPV, NPV i globalnu tacnost.
Za kvantifikovanje povezanosti odredenih faktora rizika i ucestalost karcinoma pluca je
izraCunat unakrsni odnos - Odds ratio (OR) 95% CI. Za odredivanje nivoa signifikantnosti

t.j. znaCajnosti, je uzeta vrednost p < 0,05, a za visoko znacajna vrednost p < 0,01.
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10.REZULTATI

U ovoj studiji predstavljeni su rezultati dobijeni obradom i analizom podataka 173

ispitanika, pacijenata sa karcinomom pluca.

Pol ispitanika: u istraZivanju su bili ukljuceni 132 muSkaraca( 76.3 %) - ispitanika muskog
pola i 41 ( 23,7 %) zena- ispitanica. ProseCna starost ispitanika bila je 60,2 + 8,7 godina,
najmladi pacijent u studijskoj populaciji je starosti 31 godinu, najstariji je imao 75 godina.
Penzioneri u strukturi druStveno - ekonomskog statusa ¢ine 80 ispitanika ili 46.25%, a aktivni

— za rad sposobnu grupu sacinjavaju 59 ispitanika ili 34,1 %.

U pogledu statusa puSenja, ve¢ina su puSaci, duZina puSackog staza je iznad 20 godina, a u
vezi intenziteta puSenja podeljeni su u tri grupe: grupa pusaca sa vise od 20 godina pusackog
staza i viSe od jedne kutije cigareta dnevno - 49.13 %, pusaci sa vise od 20 godina puSackog
staza i 1 kutiju cigareta dnevno - 5,78%, grupa pusaca koji puse vise od 20 godina ali ne u
kontinuitetu - 15,61%. Profesionalna eksponiranost je zastupljena kod 16,18 % ispitanika,

dok je pozitivna porodi¢na istorija prisutna kod 20,81 % ispitanika. ( Tab.1, Grafikon 1)

Tab.1 Distribucija pacijenata prema demografskim karakteristikama - IG

N=173 N (%)

Pol

Muskarci 132(76,3%)
Zene 41(23,7%)

Uzrast (godine) mean=60,2+8,7 min=31 max=75

Socioekonomski status

Nezaposljen 34(19,65%)
Zaposlen 59(34,1%)
Penzioner 80(46,25%)

Pusacki status
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Pusi viSe od 20 godina i viSe od jedne kutije na 85(49,13%)

dan

Pusi viSe od 20 godina, do 1 kutiju na dan 10(5,78%)
Pusi vise od 20 godina, povremeno 27(15,61%)
Nepusac 51(29,48%)

Profesionalna eksponiranost

Ne 145(83,82%)
Da 28(16,18%)
Hereditet

Ne 137(79,19%)
Da 36(20,81%)
NSCLC 157(90,75%)
SCLC 16(9,25%)

Od 173 ispitanika sa karcinomom plucéa, 117 ( 67,63%) su hirurSki tretirani t.j. pripadaju
grupi primarno resektabilnih tumora, dok je kod preostalih 56 (32,37%) predoperativni
staging pokazao da su inoperabilni, zbog Cega su bili upuceni na dalji tretman u Institut za

onkologiju. (Tab.2)

Grafikon 1. Struktura pacijenata sa karcinom pluéa po polu

B muskarci

OZene
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Tab.2 Distribucija pacijenata prema stadijuma bolesti i tretmanu

N %
Operirani 117 67,63
Inoperabilni 56 32,37
Ukupno 173 100

Distribucija zastupljenosti pojedinih tipova karcinoma pluca je prikazana u Tab.3. Kao $to je
navedeno u naSoj seriji, najCeSCe zastupljen je adenokarcinom - 40,46 %, zatim
planocelularni karcinom sa 34.68 %. Adenoskvamozni tip karcinoma pluéa je najmanje

zastupljen, sa 5,78%.

Tab.3 Distribucija pacijenata u odnosu PH nalaza

Patohistoloska dijagnoza N %
Adenokarcinom 70 40,46
Planocelularni Ca 60 34,68
Mikrocelularni Ca 20 11,56
Bronhioloalveolarni Ca 13 7,51
Adenoskvamozni Ca 10 5,78
Ukupno 173 100

U trenutku dijagnostikovanja karcinoma, najviSe je karcinoma u PH T2a stadijumu, a

najmanje je u PH T1a stadijum, samo jedan pacijent.Tab.4

Tab.4 Distribucija pacijenata prema PH-T stadijumu

Stadijum Vrsta tumora Uk.

tumora Adeno Plano Mikro Bronho Adeno
karcinom celularni celularni alveolarni skvamozni

Tla 0 1(2,63%) 0 0 0 1

T1b 20(43,48%) 10(26,32%) 1(10%) 2(15,38%) 5(50%) 38

T2a 20(43,48%) 17(44,74%) 5(50%) 5(38,46%) 2(20%) 49
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T2b 5(10,87%) 7(18,42%) 2(20%) 4(30,77%) 0 18

T3a 1(2,17%) 3(7,89%) 220%)  2(15,38%) 3(30%) 11

Ukupno 46 38 10 13 10 117
Pearson Chi-square: 22,7110, df=16, p=,12

U pogledu zastupljenosti po polu,(Tab.5, Grafikon 6) kod muskih ispitanika u grupi, najveci
broj i proporcija - 51 ( 38,64 %) imaju mikrocelularni karcinom, dok u Zenskoj grupi
ispitanika viSe od polovine ispitanika - 22 ( 53,66 % ) imaju adenokarcinom. Svih 10
pacijenata sa adenoskvamoznim karcinomom su musSkarci. Opisane razlike u distribuciji
patohistoloSke dijagnoze karcinoma plu¢éa medu muskarcima 1 Zenama su statisticki

signifikantne ( Hi-kvadrat = 11,37 df =4 p=0,023 ).

Tab.5 Zastupljenost polova kod plu¢nog karcinoma

Pol Tip tumora Uk.
Adeno Plano Mikro Bronho Adeno
karcinom  celularni celularni alveolarni skvamozni

Muskarci  48(36,36%) 51(38,64%) 12(9,09%) 11(8,33%) 10(7,58%) 132

Zene 22(53,66%) 9(21,95%) 8(19,51%) 2(4,88%) 0 41

Ukupno 70 60 20 13 10 173

Pearson Chi-square: 11,36, df=4, p=0,023

Ispitanici sa razliitim tipovima raka pluca ( Tab.6, Grafikon 5) imaju visoko signifikantno
razli¢itu prose¢nu uzrast ( p = 0,0008 ). Pacijenti sa SCLC t.j. karcinomom malih ¢elija su sa
najmanjom prosecnom staro$¢u, veoma znatno mladi od pacijenata sa bronhoalveolarnim
tipom karcinoma (p = 0,0017 ). Bolesnici sa adenoskvamoznim tipom ( p = 0,009 ), pripadaju

najstarijoj uzrasnoj grupi - 65,30 + 7,57 godina.
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Tab.6 Tipovi karcinoma i starost pacijenata

N Uzrast (mean+SD)
Adenokarcinom 70 58,81+9,59
Planocelularni 60 62,73+6,14
Mikrocelularni 20 54,65+10,67
Bronhoalveolarni 13 60,31+6,42
Adenoskvamozni 10 65,30+7,57

Analysis of Variance F=4,99 p=0,0008

Hi kvadrat testom pokazali smo da ispitanici sa razli¢itim tipovima raka plu¢a imaju visoko
signifikantnu razliku i u pogledu druStveno-ekonomskog statusa ( Hi-kvadrat=49,56 df=8 p=
0,000). ( Grafikon 2) U grupi nezaposljenih, najces¢e je prisutan karcinom malih celija —
44,12%, sto se poklapa i sa godinama starosti. U grupi zaposljenih, vecina su sa
adenokarcinomom 49,15%, dok je najve¢i procenat medu penzionerima planocelularni tip

karcinoma pluca.

Grafikon 2. Socio - ekonomski status i karcinom plu¢a kod operativnih

bolesnika
B Nezaposljen
OZaposljen
B Penzioner
Adeno- Plano- Mikro- Bronho- Adeno-

karcinom celularni celularni  alveolarni skvamozni
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Grafikon 3. Pusacki status pacijenata sa karcinom pluéa
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Pusacki status ispitanika je u visokoj signifikantnoj povezanosti sa tipom karcinoma
plu¢a ( Hi-kvadrat = 34,05 df = 12 p = 0,00067 ). U kategoriji najstrastvenijih puSaca,
odnosno onih koji puSe viSe od 20 godina i1 viSe od jedne kutije cigareta dnevno, 41.18 %
imaju adenokarcinom, 40 % su pusaci sa planocelularnim tipom. U grupi pusaca sa duzinom
pusackog staza vise od 20 godina, i do jedne kutije cigareta dnevno, 30 % ispitanika su sa
adenokarcinomom, planocelularnim i bronhoalveolarnim tipom karcinoma. Grupa puSaca
koji puse viSe od 20 godina, ali ne u kontinuitetu, uprkos adenokarcinoma kao najzastupljen -
29,63%, visok procenat 25,93 % pripada i na planocelularnom i adenoskvamoznom tipu, dok
u grupi nepusaca dominira adenokarcinom u 47.06 % ispitanika.( Grafikon3) Profesinalna
eksponiranost - izloZenost na radnom mestu faktorima rizika je u visokoj signifikantnoj
povezanosti sa pojavu odredenog tipa karcinoma plué¢a ( Hi-kvadrat = 14,03 df = 4 p =
0,007). (Tab.7) U grupi ispitanika bez ekspozicije na radnom mestu, adenokarcinom je
najces¢i registrovani tip tumora, kod 63 ispitanika ( 43,45% ), dok je grupa sa
profesionalnom izloZenoScu faktora rizika ( 46,43 % ) ili 13 ispitanika sa planocelularnim
tipom. Mikrocelularni tip ili karcinom malih ¢elija je ceS¢i medu ispitanicima bez
profesionalnoj izloZenosti, dok bronhoalveolarni tip je CeS¢e povezan sa profesionalnoj

ekspoziciji - 6 ispitanika ili 21.43 %.
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Tab.7 Tip karcinoma plu¢a prema profesionalnoj ekspoziciji

Profesionaln Vrsta tumora Uk.

a Adeno Plano Mikro Bronho Adeno

eksponirano karcinom  celularni celularni  Alveolar skvamoz

st ni ni

Nema 63(43,45%) 47(32,41%) 19(13,1%) 7(4,83%) 9(6,21%) 145

Prisutna 7(25%) 13(46,43%) 1(3,57%) 6(21,43% 1(3,57%) 28
)

Ukupno 70 60 20 13 10 173

Pearson Chi-square: 14,04, df=4, p=0,007

U vezi herediteta, primenjuju¢i Hi-kvadrat test,(Tab.8) pokazali smo da hereditet ima
visoku signifikantnu povezanost sa tipom karcinoma koji se javlja u obe grupe (Hi-kvadrat =
11,28 df = 4 p = 0,02). U grupi bez herediteta, najcesce registrovani tip raka pluca je
planocelularni tip, zastupljen sa 38,69%, zatim adenokarcinom, prisutan u 37,23 % ispitanika,
dok je u grupi sa nasledem, najcesS¢e zastupljen adenokarcinom sa 52,78 %, a drugi po redu je

mikrocelularni - tip malih ¢elija, dijagnostikovan kod 22,22% ispitanika.

Tab.8 Distribucija pojedinih tipova karcinoma pluca i hereditet

Hereditet Vrsta tumora UK.
Adeno Plano Mikro Bronho Adeno

karcinom celularni celularni alveolarni skvamozni

Nema 51(37,23%) 53(38,69%) 12(8,76%) 12(8,76%)  9(6,57%) 137
Prisutan 19(52,78%) 7(19,44%)  8(22,22%) 1(2,78%) 1(2,78%) 36
Ukupno 70 60 20 13 10 173

Pearson Chi-square: 11,2835, df=4, p=0,02

Grafikon 4 pokazuje lokalizaciju razlicitih tipova karcinoma pluca. Lokalizacija je

najcesca u gornjim reznjevima, desni gornji rezanj kod 54 (31,2% ) ispitanika i levi gornji
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rezanj kod 42 (24,3%). Adenokarcinom kod najveceg broja ispitanika - 31.43 % je
lokalizovan u desnom gornjem reznju, planocelularni tip ima naj¢es¢u lokalizaciju u levom
gornjem reznju - 30%, gde je obi¢no lokalizovan 1 mikrocelularni tip - 30 %.
Bronhoalveolarni karcinom je najces¢e lokalizovan u desnom gornjem reznju - 30.77 %, dok
adenoskvamozni tip ceS¢e nego druge vrste karcinoma, tj. u 70% sluCajeva je sa
lokalizacijom u desnom gornjem reZnju. StatistiCka analiza razlika u distribuciji pojedinih
vrsta karcinoma pluca, u vezi lokalizacije u pluénim reZnjevima potvrdila se kao visoko

statistiCki znacajna ( Hi-kvadrat = 37,58 df =20 p = 0,01 ).

Grafikon 4. Lokalizacija tumora
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Grafikon 5. Patohistoloski nalaz kod bolesnika sa karcinom plu¢a
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Grafikon 6. Tip tumora kod operativnih pacijenata po polovoj
zastupljenosti
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Morfoloske karakteristike rubova tumora su prikazani u Tab.9. Najveéi procenat
karcinoma pluca je sa lobuliranim ivicama tumora, t.j. adenokarcinom ili 61.43 %, 53.33 %
planocelularni karcinom, 70 % mikrocelularni tip, 38.46 % bronhoalveolarni karcinom.
Polovinu adenoskvamoznih karcinoma u naSoj grupi ispitanika su CT deskriptirani sa ravnim
konturama. Opisane razlike u distribuciji morfoloskih karakteristika razli¢itih tipova
karcinoma pluca nisu pokazale znaCajnu statistiCku signifikantnost ( Hi-kvadrat = 13,33 df =

8p=0,1).

Tab. 9 Morfoloske karakteristike rubova tumora kod pojedinih karcinoma pluca

Izgled Vrsta tumora Uk.

tumora Adeno Plano Mikro Bronho Adeno

karcinom celularni celularni alveolarni skvamozni
Ravne ivice  13(18,57%) 10(16,67%) 4(20%)  3(23,08%) 5(50%) 35
Lobulirane  43(61,43%) 32(53,33%) 14(70%) 5(38,46%) 2(20%) 96
Spikulirane  14(20%) 18(30%) 2(10%)  5(38,46%) 3(30%) 42
(Corona
radiata)

Ukupno 70 60 20 13 10 173
Pearson Chi-square: 13,34, df=8, p=0,1

Tab.10 pokazuje distrubuciju veli¢ine tumora (najveci dijametar - MSCT) u korelaciji sa
patohistoloSkom dijagnozom. Rezultati pokazuju da su planocelularni tip i adenokarcinom
najcesc¢e sa dijametarom 3 — 5 cm., karcinom malih ¢elija i bronhoalveolarni tip sa veliCinom
5-7 cm., dok su najmanji adenoskvamozni tip, odnosno 50 % sa dijametrom 2-3 cm. Ove

razlike su se potvrdile kao statisticki znacajne ( Hi-kvadrat = 29,21 df =16 p=0,02 ).
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Tab.10 Distribucija veli¢ine tumora kod karcinoma pluca

Veli¢ina Vrsta tumora UK.

tumora Adeno Plano Mikro Bronho Adeno

karcinom  celularni celularni alveolarni skvamozni
Do 2cm 2(2,86%) 1(1,67%) 0 0 0 3
Od 2-3 cm 18(25,71%) 10(16,67%) 1(5%) 2(15,38%) 5(50%) 36
Od 3-5 cm 19(27,14%) 19(31,67%) 5(25%)  4(30,77%) 2(20%) 49

Od 5-7 cm 14(20%) 8(13,33%) 8(40%)  7(53,85%) O 37
Veéiod 7cm  17(24,29%) 22(36,67%) 6(30%) O 3(30%) 48
Ukupno 70 60 20 13 10 173

Pearson Chi-square: 29,21, df=16, p=0,02

Izgled tumorske mase, t.j. unutraSnja struktura tumora znacajno zavisi od vrste
karcinoma, tacnije od patohistoloSke dijagnoze, analizirano sa Hi-kvadrat testom ( Hi -
kvadrat = 15,65 df=8p=0,048). Homogena masa tumora detektuje se kod adenoskvamoznog
tipa karcinoma - 70%, dok je nekroza dominantna kod adenokarcinoma 62.86 %, zatim 53.33
% kod planocelularni tip karcinoma, 50 % kod mikrocelularnog tipa 1 46.15 % kod
bronhoalveolarnog karcinoma. Kavitacija je najceS¢e prisutna kod bronhoalveolarnog

karcinoma - 23 , 08%. ( Grafikon 7)
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Grafikon 7. Izgled tumorske mase kod bolesnika sa karcinom pluéa
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U naSoj seriji ispitanika, rezultati prezentuju najredu prisutnost afekcije pleure kod

adenoskvamoznih karcinoma, a najceSc¢e afektiranu pleuru imamo kod mikrocelularnog tipa

karcinoma. (Tab.11) Invazija pleure tipa pleuralne trake srece se uglavnom kod

adenokarcinoma i adenoskvamoznih tipova tumora, atelektaza je ceS¢a kod mikrocelularnih i

bronhoalveolarnih tipova, dok pleuralni izliv manifestuje se samo kod adenokarcinoma i

planocelularnih tipova karcinoma. Testirane razlike u distribuciji morfoloskih karakteristika

visceralne pleure naspram patohistoloske dijagnoze pokazale su se kao statisticki visoko

znacajne ( Hi-kvadrat = 37,66 df = 12 p=0,002 ) .

Tab.11 Invazija pleure i karcinom pluca

Invazija

pleure

Pleuralni
tracak
Atelektaza

Pleuralna

efuzija

Vrsta tumora

Adeno

karcinom

15(21,43%)

14(20%)
21(30%)

Plano

celularni

7(11,67%)

33(55%)
7(11,67%)

Mikro

celularni

3(15%)

14(70%)
0

Bronho

alveolarni

2(15,38%)

8(61,54%)
0

Adeno

skvamozni

2(20%)

3(30%)
0

Uk.
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Uredan 20(28,57%) 13(21,67%) 3(15%)  3(23,08%) 5(50%) 44

Ukupno 70 60 20 13 10 173
Pearson Chi-square: 37,66, df=12, p=0,0002

Ispitanici sa razli¢itim tipovima raka pluc¢a neznatno se razlikuju u pogledu utvrdene
radioloske trenutne invazije krvnih sudova ( Hi-kvadrat = 5,57 df = 8 p = 0,69 ).
Procenat ispitanika sa invazijom krvnih sudova krece se od 20% kod planocelularnog tipa, do

30.77% kod bronhoalveolarnog karcinoma. ( Tab.12)

Tab.12 Invazija krvnih sudova kod pojedinih tipova karcinoma pluca

Invazija Vrsta tumora Uk.
krvnih Adeno Plano Mikro Bronho Adeno

sudova karcinom celularni celularni alveolarni skvamozni
Prisutna 16(22,86%) 12(20%) 5(25%)  4(30,77%) 3(30%) 40
Nema 54(77,15%) 48(80%) 15(75%) 9(69,23%) T(70%) 133
Ukupno 70 60 20 13 10 173

Pearson Chi-square: 5,57, df=8, p=0,69

Invazija lobarnih i segmentnih bronhija prisutna je kod adenokarcinoma u 42.86 %, 73.33 %
kod planocelularnog tipa, 65% kod mikrocelularnog tipa, 84.62% kod bronhoalveolarnog i 30
% kod adenoskvamoznog tipa karcinoma plu¢a. Razlike u distribuciji patohistoloske
dijagnoze u pogledu radioloSkih nalaza o postojanju i nepostojanju invazije lobarnih i
segmentnih bronhija su visoko statisticki znacajne ( Hi-kvadrat = 22,6 df = 8 p = 0,004 ).
(Tab.13)

Tab.13 Invazija lobarnih i segmentnih bronhija kod karcinoma pluca

Invazija Vrsta tumora Uk.

lobarnih i Adeno Plano Mikro Bronho Adeno

segmentnih  karcinom celularni celularni alveolarni skvamozni
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bronhija
Prisutna 30(42,86%) 44(73,33%) 13(65%) 11(84,62%) 3(30%) 101
Nema 37(52,86%) 16(26,67%) 7(35%)  2(15,38%) 7(70%) 72

Ukupno 70 60 20 13 10 173
Pearson Chi-square: 22,59, df=8, p=0,004

Izgled okoline tumora veoma znacajno se diferencira medu razli¢itim vrstama tumora pluca(
Hi-kvadrat=83,53df=16p=0,000).

Za one sa adenokarcinomima, morfoloski izgled okoline tumora je uredan - 54,29 %, dok u
grupi ispitanika sa planocelularnim tipom najveéi procenat - 45% je okolina sa ground glass
opacifikacijom. Zadebljani bronhovaskularni snop je naj¢es¢i nalaz u grupi ispitanika sa

bronchioloalveolarnim tipom karcinoma. ( Tab.14)

Tab.14 Okolina tumora kod karcinoma pluca

Izgled okoline Vrsta tumora Uk.

tumora Adeno Plano Mikro Bronho Adeno

karcinom celularni celularni alveolarni skvamozni

Uredan 38(54,29%) 14(23,33%) 12(60%) 3(23,08%) 5(50%) 72
Ground glass 12(17,14%) 27(45%) 1(5%) 0 0 40
Znak bronha 13(18,57%) 11(18,33%) 1(5%) 4(30,77%)  3(30%) 32
Pozitivni 7(10%) 7(11,67%) 2(10%) O 2(20%) 18
angiogram

Zadebljan 0 1(1,67%) 4(20%)  6(46,15%) O 11
bronhovaskularni

snop

Ukupno 70 60 20 13 10 173

Pearson Chi-square: 83,53, df=16, p=0,000000
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Izgled okoline tumora veoma znacajno se razlikuje medu razli¢itim vrstama tumora
plu¢a ( Hi-kvadrat = 83,53 df = 16 p = 0,000 ). Za one sa adenokarcinom, morfoloska
najceS¢a karakteristika je uredan nalaz okoline tumora — 54,29%. Grupa ispitanika sa
planocelularnim tipom — najvec¢i procenat 45% je ground glass izgled okoline tumora, dok

-----

tipom karcinoma.

10.1. ISPITIVANA GRUPA HIRURSKI TRETIRANIH PACIJENATA

Od 117 operabilnih tumora pluc¢a, najveci procenat je sa dijagnozom adenokarcinom —
39,32%, zatim planocelularni tip sa 32,48%, dok adenoskvamozni tip je najrede zastupljen -
predstavljen sa 8,55%. Grafikon 8 pokazuje distribuciju operabilnih tumora plu¢a u odnosu

na patohistolosku dijagnozu.

Grafikon 8. Distribucija karcinoma prema PH nalaza
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T deskriptor TNM Kklasifikacije opisuje karakteristike primarnog tumora ili veli¢inu tumora i

njegovog odnosa sa okolinom. U tab. 15 je pretstavljena distribucija tumorskog stadijuma

kod ispitanika sa operabilnim tipom karcinoma pluca. U daljem prikazu obrada varijabli,

stadijum tumora bice prikazan kao stadijum T1 , T2 1 T3 - operabilne faze karcinoma.

Tab.15 Distribucija tumorskog stadijuma prema PH nalazu

OTNMT
Tla

TIlb

T2a

T2b

T3a

Ukupno

N (%)
1(0,85%)
38(32,48%)
49(41,88%)
18(15,38%)
11(9,40%)
173

Tab. 16 pokazuje raspodelu lokalizacije tumora plu¢a u odnosu na PH-T stadijuma tumora.

Najveca stopa lokalizacije karcinoma svih faza je u desnom gornjem reZnju i levo gornji

rezanj.

Nema statisticki znaCajne razlike u distribuciji lokalizacije tumora pluéa u odnosu na

stadijum tumora ( Hi-kvadrat = 10,48 df =10p=0,4)

Tab.16 Lokalizacija tumora u odnosu na PH-T stadijuma

Lokalizacija

D.gl
D.s.l.
D.d.l.
L.gl.

13(33,33%)
6(15,38%)
4(10,26%)

18(26,87%)

10(14,93%)

8(20,51%) 10(14,93%)

T3

9(13,43%) 0
1(9,09%)
3(27,27%)

6(54,55%)

Uk.

37
15
15
21
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L.s.I. (lingula) 3(7,69%) 2(2,99%) 0 5
L.d.l 5(12,83%) 18(26,87%) 1(9,09%) 24

Ukupno 39 67 11 117
Pearson Chi-square: 10,48, df=10, p=0,39

Distribucija morfoloskih karakteristika pojave tumora u odnosu na PH stadijum
tumora, pokazuje da je u naSoj seriji ispitanika, u grupi sa stadijuma T1, ve¢ina kancera pluca
- 61.54 % sa ravnim konturama, u grupi sa stadijuma T2 59,7 % tumora sa lobuliranim
ivicama, dok je u grupi T3 stadijuma 54.55 % ispitanika tumorska masa sa corona radiata.
Razlike u distribuciji morfoloskih karakteristika pojava tumora kod ispitanika sa razlicitim
PH stadijuma tumora su visoko statisticki znacajne (Hi-kvadrat=37,05 df=4p=

0,000).Grafikon 9

Grafikon 9. Distribucija morfoloskih karakteristika pluénih
karcinoma u odnosu na njihov PH - T stadijum
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Veli¢ina tumora pluc¢a zavisi znacajno od PH stadijuma u koji se nalazi tumor ( Hi-
kvadrat = 202,16 df = 8 p = 0,000). Rak pluc¢a u stadijum T1 - najvisi procenat u 92,31 % je
sa veli¢inom 2-3 cm, najve¢i procenat tumora pluca u stadijuma T2 imaju veli¢ine 3-5 cm,

dok je u T3 stadijumu tumor sa dijametrom preko 7 cm. ( Tab.17)

Tab.17 Veli¢ina tumora odredena CT-om u korelaciji sa PH-T stadijuma

TNM T Uk.
Velic¢ina tumora

T1 T2 T3
Do 2 cm 3(7,69%) 0 0 3
Od 2-3 cm 36(92,31%) 0 0 36
Od 3-5cm 0 49(73,13%) 0 49
Od 5-7 cm 0 18(26,87%) 3(27,27%) 21
Veci od 7 cm 0 0 8(72,73%) 8
Ukupno 39 67 11 117

Pearson Chi-square: 202,16, df=8, p=0,00000

Velic¢ina karcinoma pluc¢a (prose€na) pokazala se kao visoko statisticki signifikantno zavisna
od tumorskog stadijuma. (F=260,13 p=0,00), prikazana u Tab.18

Tab.18 Prosecna veli¢ina tumorske mase za svakog T-stadijuma

TNM T Veli¢ina (mean) Std.Dev.
T1 0,92 0,27
T2 2,27 0,45
T3 3,73 0,47

Analysis of Variance F=260,13 p=0,00

68



Ispitanici sa razli¢itim fazama raka plu¢a pokazuju znacajnu statisticku razliku u

pogledu morfoloskih karakteristika unutrasnjeg izgleda tumora ( Hi - kvadrat = 73,53 df =4 p

= 0,000). Homogena tumorska masa obi¢no je registrovana u grupi raka plué¢a u PH stadijum

T1 - 82.05 %, nekroza u T2 stadijuma - 61,19 %, dok 72,73 % u T3 stadijumu kancera imaju

kavitaciju. ( Tab. 19)

Tab.19 Izgled tumorske mase u odnosu na PH-T stadijuma

Izgled tumorske TNMT

mase T1 T2 T3
Homogena 32(82,05%) 21(31,34%) 0

Sa nekrozom 7(17,95%) 41(61,19%) 3(27,27%)
Sa kavitacijama 0 5(7,46%) 8(72,73%)
Ukupno 39 67 11

Pearson Chi-square: 73.53, df=4, p=0,000000

Uk.

53
51
13
117

Invaziju pleure imaju 89,74 % ispitanika sa rakom plu¢a u PH stadijum T1 i zna€ajno manji

procenat u ovom stadijumu imaju pleuralni tracak, a kod 50,75 % u T2 stadijumu i 90.91 % u

T3 stadijuma registrirana je pojava atelektaze. Opisane razlike u distribuciji pokazale su se

statistiCki visoko signifikantne ( Hi-kvadrat = 78,65 df =4 p = 0,000 ). Tab.20

Tab.20 Invazija pleure u korelaciji sa PH-T stadijuma

TNMT
Invazija pleure

T1 T2 T3
Pleuralni tracak 4(10,26%) 25(37,31%) 0
Atelektaza 0 34(50,75%) 10(90,91%)
Uredan 35(89,74%) 8(11,94%) 1(9,09%)
Ukupno 39 67 11

Pearson Chi-square: 78,65, df=4, p=0,000000

Uk.

29
44
44
117
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Invazija krvnih sudova je veoma znacajno povezana sa PH stadijumom tumora ( Hi - kvadrat
=21 df = 2 p = 0,000028 ). Tab. 21 prikazuje raspodelu ispitanika prema PH stadijuma

karcinoma pluca, sa i bez invazije krvnih sudova.

Tab.21 Invazija krvnih sudova prema PH stadijuma plu¢nog karcinoma

Invazija krvnih TNMT Uk.
sudova T1 T2 T3

Prisutna 3(7,69%) 15(22,39%) 8(72,73%) 26
Nema 36(92,31%) 52(77,61%) 3(27,27%) 91
Ukupno 39 67 11 117

Pearson Chi-square: 20,99, df=2, p=0,00003

Invazija lobarnih i segmentnih bronhija detektuje se samo kod 7,69 % ispitanika sa
karcinomom pluc¢a u PH stadijum T1, 64,18 % u T2 stadijumu, i kod svih slucajeva sa T3
stadijuma karcinoma. I statisticki je potvrdena visoko znaCajna asocijaciju tumorskog
stadijuma raka pluca sa invazijom bronhija ( Hi-kvadrat = 44,26 df = 2 p = 0,000 ). Grafikon
10
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Grafikon 10. Invazija lobarnih i segmentnih bronhija u odnosu na
PH - T stadijumu
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N deskriptori TNM Kklasifikacije daju informaciju o prisustvu, velicini, lokalizaciji i
morfoloSkim karakteristikama hilarnih i medijastinalnih limfnih Zlezda. Tab.22 pokazuje
raspodelu N kod ispitanika sa PH nalazom u operabilnu grupu pacijenata sa karcinomom

pluca.

Tab.22 Distribucija limfnih Zlezda u odnosu na PH stadijuma

TNM N N (%)

NO 78(66,67%)
N1 27(23,08%)
N2 12(10,26%)
Ukupno 117
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Tab. 23 pokazuje distribuciju lokalizacije karcinoma plu¢a u pogledu prisustva
limfnih ¢vorova. Desno gornji reZzanj je obi¢no predilekciono mesto u vezi lokalizacije
karcinoma, ali sa NO - 30,77 % i N1 - 44,44 %, dok u levom gornjem reznju lokalizovan je
najveci procenat - 41,67 % karcinoma sa N2 stadijuma. Nesignifikantne statisticke razlike u

distribuciji prikazane su u tabeli ( Hi-kvadrat = 12,55 df = 10 p = 0,25 )

Tab.23 Distribucija lokalizacije karcinoma u odnosu sa PH-N stadijuma

TNM N Uk.
Lokalizacija

NO N1 N2
D.gl. 24(30,77%) 12(44,44%) 1(8,33%) 37
D.s.l. 9(11,54%) 3(11,11%) 3(25%) 15
D.d.l 11(14,10%) 311,11%) 1(8,33%) 15
L.gl. 12(15,38%) 4(14,81%) 5(41,67%) 21
L.s.l 3(3,85%) 2(7,41%) 0 5
L.d.l. 19(24,36%) 311,11%) 2(16,67%) 24
Ukupno 78 27 12 117

Pearson Chi-square: 12,55, df=10, p=0,25

Karcinom plu¢a u operabilnom stadijumu sa NO i N1 stadijumu je cesto sa
lobuliranim konturama ili ivicama, dok corona radiata obi¢no se sre¢e kod N2 stadijuma
limfoglandula.

Statisti¢ki su znacajne razlike u distribuciji morfoloskih karakteristika rubova tumora izmedu

PH stadijuma NO, N1 i N2. ( Hi-kvadrat = 12,39 df =4 p = 0,015 ) Tab.24

Tab.24 Izgled tumorske mase u odnosu na PH-N stadijuma

Izgled tumorske TNM N Uk.
mase NO N1 N2
Sa ravnim 23(29,49%) 7(25,93%) 3(25%) 33
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ivicama
Lobuliran 43(55,13%) 12(44,44%) 2(16,67%) 57
Sa corona radiata  12(15,38%) 8(29,63%) 7(58,33%) 27

Ukupno 78 27 12 117
Pearson Chi-square: 12,39, df=4, p=0,015

Veli¢ina tumora je statisticki znacajno povezana sa prisustvom limfnih ¢vorova ( Hi-kvadrat
= 11,21 df = 8 p = 0,19 ). Tab. 25 pokazuje odnos morfoloske osobine veli¢ina tumora

odredene CT-om sa patohistoloski odredenog stadijuma N.

Tab.25 Veli¢ina tumora naspram PH-N stadijuma

TNM N Uk.
Veli¢ina tumora

NO N1 N2
Do 2 cm 3(3,85%) 0 0 3
Od 2-3 cm 22(28,21%) 8(29,63%) 6(60%) 36
Od 3-5 cm 37(47,44%) 10(37,04%) 2(16,67%) 49
Od 5-7 cm 12(15,38%) 5(18,52%) 4(33,33%) 21
Veci od 7 cm 4(5,13%) 4(14,81%) 0 8
Ukupno 78 27 12 117

Pearson Chi-square: 11,21, df=8, p=0,19

Sto se ti¢e izgleda tumorske mase, rezultati u tab.26 pokazuju da je homogena masa eice
povezana sa NO stadijuma limfnih Zlezda - 47,44 % 1 N1- 48,15 %, dok je nekroza Cesce
povezana sa PH N2 stadijuma — 66,67 %. Kavitacije procentualno su identi¢no prisutne u NO

i N1 stadijumu — 11,54 %. Opisane razlike u distribuciji unutrasnje strukture tumora pluca u
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zavisnosti od PH stadijuma limfnih ¢vorova su nedovoljne da se statisticki potvrde kao

znacajne ( Hi-kvadrat =2,95 df =4 p=0,57).

Tab.26 Izgled tumorske mase u odnosu na PH-N stadijuma

Izgled tumorske

mase

Homogen

Sa nekrozom

Sa kavitacijama

Ukupno

TNM N
NO

37(47,44%)
32(41,03%)

9(11,54%)
78

N1

13(48,15%)
11(40,74%)

3(11,11%)
27

Pearson Chi-square: 2,95, df=4, p=0,57

N2
3(25%)

8(66,67%)

1(8,33%)
12

Uk.

53
51
13
117

Invazija pleure znatno vise je registrovana u PH N2 stadijuma tumora, a u odnosu na

morfoloSke karakteristike afektirane pleure, u ovoj fazi takode je CeS¢e prisutan pleuralni

tracak - 41,67 %.(Tab.27) Atelektaza je cesca kod tumora pluc¢a u PH stadijuma N1 - 44,44%.

Ove razlike su se pokazale kao statistiCke nesignifikantne (Hi-kvadrat = 2,87 df =4 p = 0,58).

Tab.27 Invazija pleure i PH-N stadijum

Invazija pleure

Pleuralni tracak

Atelektaza
Uredan

Ukupno

TNM N
NO
19(24,36%)
28(35,90%)
31(39,74%)
78

N1
5(18,52%)
12(44,44%)
10(37,04%)
27

Pearson Chi-square: 2,87, df=4, p=0,58

N2
5(41,67%)
4(33,33%)
3(25%)

12

Uk.

29
44
44
117
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Invazija krvnih sudova znatno ¢eS¢e je prisutna kod PH stadijuma N2 karcinoma

pluca ( Hi-kvadrat = 9,03 df = 2 p = 0,01 ). Ovaj komentar je statisticki testiran i opisan u

Tab. 28. Ovi rezultati pokazuju da u naSoj seriji ispitanika MSCT detektuje invaziju krvnih
sudova u 14,1 % sa PH NO stadijuma i 41.67% sa N2.

Tab.28 Invazija krvnih sudova i PH-N stadijum

Invazija krvnih TNM N

sudova
Prisutna
Nema

Ukupno

NO

11(14,10%)
67(85,90%)

78

N1
10(37,04%)
17(62,96%)
27

Pearson Chi-square: 9,03, df=2, p=0,011

N2
5(41,67%)
7(58,33%)
12

Uk.

26
91
117

Invazija lobarnih i segmentnih bronhija veoma znacajno je povezana sa PH stadijuma

tumora u vezi prisustva limfnih ¢vorova (Hi-kvadrat = 28,66 df = 4 p = 0,000009).(Tab.29)

Rezultati naSe studije pokazuju prisutvo invazija bronhija u 75% karcinoma sa PH stadijum

N2, naspram 43.59 % sa NO stadijuma.

Tab. 29 Invazija bronhija i PH-N stadijum

Invazija

bronhija
Prisutna
Nema

Ukupno

TNM N
NO
34(43,59%)
44(56,41%)
78

N1
14(51,85%)
13(48,15%)
27

Pearson Chi-square: 28,66, df=4, p=0,000009

N2
9(75%)
3(25%)
12

Uk.

57

60
117
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U ovom delu studije predstavljeni su i rezultati dobijeni ispitivanjem validiteta MSCT-a

kao metode za odredivanje T stadijuma karcinoma pluc¢a, uzimajuci pri tom patohistoloski

nalaz kao referentnu vrednost za kompariranje u vezi pravilne procene dobivenih rezultata.

Validnost ili tacnost MSCT-a kao dijagnostickog imaging postupka ocenjujemo

odredivanjem:

>

Senzitivnosti - je mera tacnosti testa, koja se odnosi na populaciju pacijenata kod
kojih bolest postoji. To je sposobnost testa da identifikuje one koji stvarno imaju
bolest, t.j. da ih oznaci kao pozitivne;

Specifi¢nosti — je mera tac¢nosti testa, koja se odnosi na populaciju pacijenata kod
kojih bolest ne postoji. To je sposobnost testa da isklju¢i postojanje bolesti, t.j. da
izdvoji populaciju zdravih;

Pozitivne prediktivne vrednosti (PPV) - odnosi se na ispitanike kod kojih je test
pozitivan i pretstavlja procenat bolesnih u grupi pozitivnih ispitanika;

Negativne prediktivne vrednosti (NPV) - odnosi se na ispitanike kod kojih je test
negativan. Pretstavlja mera ta¢nosti testa da predvidi negativni nalaz, tanije da odredi
procenat zdravih u kontrolnoj grupi ili grupi negativnih ispitanika;

Globalna tacnost ( efikasnost testa ) — je proporcionalan odnos ispravnih rezultata.

Grafikon 11 pokazuje validnost MSCT imaging metode u odredivanje stadijuma T1 prilikom

stadiranja karcinoma pluc¢a, uzimajuci kao referentnu vrednost patohistoloski nalaz.
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Grafikon 11. Validnost MSCT imaging modaliteta u T1 stadiranju i

korelacija sa PH nalazom
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Pozitivan Negativan

Senzitivnost = 94,7% 95% CI (81,4-98)
Specifi¢nost= 99,1 95% CI (94,3-100)
PPV =100 95% CI (90,358-100)

NPV =97,53 95% CI (91,437-99,32)

Globalna ta¢nost = 98,29%

Grafikon 12 pokazuje validnost MSCT metode u stadiranju T2 stadijuma raka pluca,

uzimajuci kao referentni test dijagnoze patohistoloskih nalaza.
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Grafikon 12. Validnost MSCT imaging metode u T2 stadiranju i
korelacija sa PH nalazom
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Senzitivnost = 99,8% 95%CI (91,4-100)
Specifi€nost = 94% 95% CI (84,3-96)
PPV =95,71 95% CI (88,14-98,53)
NPV =100% 95% CI (92,44-100)

Globalna tacnost = 97,42%

Grafikon 13 pokazuje validnost MSCT metode u stadiranje T3 stadijuma raka pluca,

uzimajuci kao referentni test patohistoloski nalaz.
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Grafikon 13. Validnost MSCT metode u stadiranju T3 i korelacija
sa PH nalazom
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Senzitivnost = 72,73% CI (69,4-91,8)
Specificnost= 99,3% 95% CI (94,3-100)
PPV =100 95% CI (67,56-100)

NPV =97,25% 95% CI (92,22-99,06)

Globalna ta¢nost = 97,44 %

Iz rezultata moZemo zakljuciti da senzitivnost MSCT imaging metode u T stadiranju
karcinoma pluca, uzimajuéi patohistoloski nalaz kao referentnu vrednost, krece se od 72,73

9% do 99,8%, specifi¢nost krece se od 94 % do 99,3%, dok globalna tacnost krec¢e se od
97,43 % do

98,29 %.

Tab. 30 pokazuje distribuciju T stadijuma karcinoma plu¢a, komparativni prikaz CT
stadiranja i patohistoloskog nalaza.
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Tab.30 Komparativni prikaz T-stadijuma, CT i PH nalazi

T stadijum

Tla
T1b
T2a
T2b
T3a

Ukupno

Patohistoloski nalaz

N
1
38
49
18
11
117

%
0,85
32,48
41,88
15,38
9,40
100

CT
N
3
36
49
21
8
117

%
2,56
30,77
41,88
17,95
6,84
100

Obe metode, 1 patohistologija i CT, svaki za sebe, pokazuju visoko znacajno pozitivnu

korelaciju u odredivanju T stadijuma tumora pluc¢a. (R =0.974 p < 0,001 ). S1.20

CT T stadium

patohistoloski T stadium

y

S1.20 Spearman Rank Order Correlation R=0,974 p<0,001

Tab.31 pokazuje distribuciju N staginga karcinoma pluéa, prisustvo limfnih ¢vorova,

patohistoloski i radioloski utvrdeni MSCT metodom.
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Tab.31 Komparativni prikaz N-stadijuma, CT i PH nalazi

N- staging limfnih Patohistoloski nalaz CT

Zlezda N % N %
NO 78 66,67 73 62,39
N1 27 23,08 43 36,75
N2 12 10,26 1 0,85
BkymHo 117 100 117 100

Grafikon 14 pokazuje validnost MSCT metode u staging N1 stadijuma karcinoma pluca,

uzimajuci kao referentni test patohistoloski nalaz.

Grafikon 14. Validnost MSCT-a u stadiranjem N1 nodusa
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Senzitivnost= 68,7% 95% CI (58,8 -81,4)

Specificnost = 94,1 95% CI (88,8-98,6)

PPV =89,2 95% CI (76,2-95,6)

NPV =81,0 95% CI (74,8-88,6)

Globalna tacnost = 83,6%

N2 staging karcinoma pluca, uzimajuci kao referentni test patohistoloski nalaz, prikazan je u

Grafikon 15.

Grafikon 15. CT stadiranje N2 nodusa i korelacija sa TNM
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Senzitivnost = 71,0% 95% CI (63,4 -89,4)

Specifi¢nost = 92,3 95% CI (87,2-55,0)

PPV = 81,86 95% CI (71-92,6)
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NPV = 86,7 95% CI (68,6-98,6)
Globalna ta¢nost = 85,3%

Iz rezultata moZemo zakljuciti da se senzitivnost u vezi N-stadiranja kre¢e od 68,7-71,0%,

specificnost se krece od 92,3-94,1%, dok globalna ta¢nost krece se od 83,6-86,7%.

Obe metode, i patohistologija i CT stadiranje su visoko znacajno pozitivho povezane
u odredivanju N stadijuma karcinoma plu¢a. (R = 0,8 p < 0,001 ). SI1.16 Iz izraCunate
vrednosti koeficijenta korelacije, moze se zakljuCiti da obe metode koreliraju, ali je

eksplicitno izrazenija korelacija u odredivanju stadijuma T u poredenju sa N stadiranjem.

CT limfni noduli

patohistologija limfni noduli

SI. 21 Spearman Rank Order Correlation R=0,7996 p<0,001

83



10.2. ISPITIVANA GRUPA INOPERABILNIH PACIJENATA

Od 56 inoperabilnih karcinoma plu¢a, sa dijagnozom adenokarcinom procenat je
najveci — 42,86 %, zatim planocelularni tip sa 39.28 %, dok mikrocelularni je najredi,

zastupljen sa 17,86 %.

Tab. 32 pokazuje distribuciju inoperabilnih karcinoma plu¢a u odnosu na patohistoloske
dijagnoze. Grafikon 16 prikazuje distribuciju karcinoma plu¢a u odnosu na pol ispitanika u

grupi inoperabilnih karcinoma.

Tab.32 Distribucija inoperabilnih karcinoma u odnosu na PH nalaz

Patohistoloski nalaz N (%)
Adenokarcinom 24(42,86%)
Planocelularni 22(39,28%)
Mikrocelularni 10(17,86%)
Ukupno 56

Rezultati naseg istraZivanja pokazuju da sve vrste inoperabilnih karcinoma javljaju se ¢eS¢e
kao solitarna promena, a razlika u distribuciji karcinoma kao solitarna ili multipla zona u vezi

patohistologije tumora je statisti¢ki nesignifikantna (Hi-kvadrat = 0,51 df =2 p =0, 78).
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Grafikon 16. Distribucija pacijenata sa karcinom pluéa po polu u

inoperabilnoj grupi

B muskarci

DOZene

U nasoj seriji ispitanika sa inoperabilnim karcinomom pluca, (Tab.33) solitarna masa

srece se kod adenokarcinoma sa 58.33%, 68.18 % kod planocelularnih karcinoma, a 60%

kod mikrocelularnim tipom.

Tab.33 Manifestacija tumorske mase u odnosu na pojedinih tipova karcinoma pluca

Izgled
tumorske

mase
Solitarna
Multipla

Ukupno

Vrsta karcinoma

Adeno Plano Mikro
karcinom celularni celularni
14(58,33%) 15(68,18%) 6(60%)
10(41,67%) 7(31,82%) 4(40%)
24 22 10

Pearson Chi-square: 0,51, df=2, p=0,78

Uk.

35
21
56
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Grupa ispitanika sa inoperabilnim karcinomom pluc¢a, potvrduje znacajnu razliku u CT
proceni prisustva sekundarnih depozita, u zavisnosti od patohistoloske dijagnoze ( Hi-kvadrat
= 12,99 df = 6 p =0,043).(Tab.34) Sekundarni depoziti nisu registrovani kod 75% ispitanika
sa adenokarcinomom, kod 31,83 % sa planocelularnoim tipom 1 70% ispitanika sa
karcinomom tipa malih ¢elija. U pogledu lokalizacije sekundarnih depozita, jetra je najcesca
lokalizacija u sve tri vrste raka pluc¢a, imaju¢i u obzir polje skeniranja. Retroperitonealni

limfni ¢vorovi pronadeni su u 9,1% ispitanika sa planocelularnim tipom karcinoma.

Tab.34 CT procena sekundarnih depozita kod pojedinih tipova karcinoma

CT procena Vrsta tumora Uk.
sekundarnih Adeno Plano Mikro

depozita karcinom celularni celularni

Nema 18(75%) 7(31,83%) 7(70%) 32
Jetra 4(16,67%) 7(31,82%) 3(30%) 14
Suprarenalne 2(8,33%) 6(27,27%) 0 8
glandule

Retroperitonealni 0 2(9,09%) 0 2
limfni ¢vorovi

Ukupno 24 22 10 56

Pearson Chi-square: 12,99, df=6, p=0,04

Svi ispitanici sa karcinomom plu¢a u inoperabilnom stadijumu imaju afektiranu
pleuru, i to u obliku atelektaze i pleuralne efuzije. Atelektaza registruje se sa najniZim
procentom kod ispitanika sa adenokarcinom -12,5 %, dok je pleuralni izliv najc¢es$¢i nalaz kod
njih - 87,5 %. (Tab.35) Opisane razlike u distribuciji morfoloskih karakteristika pleuralne
invazije u korelaciji sa patohistoloSkom dijagnozom statisticki su se pokazale kao visoko

znacajne ( Hi-kvadrat = 26,4 df =2 p = 0,000002 ).
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Tab.35 Distribucija invazija pleure u odnosu na pojedine tipova karcinoma

Vrsta tumora UK.
Invazija

Adeno Plano Mikro
pleure

karcinom celularni celularni
Atelektaza 3(12,5%) 15(68,18%) 10(100%) 28
Pleuralna 21(87,5%) 7(31,82%) 0 28
efuzija
Ukupno 24 22 10 56

Pearson Chi-square: 26,41, df=2, p=0,000002

Statisticki znacajna razlika je u stadijumu tumora u zavisnosti od patohistoloske dijagnoze
(Hi-kvadrat = 7,25 df = 2 p = 0,027). Planocelularni tip i adenokarcinomi u naSoj seriji
ispitanika ceS¢e se nalaze u fazi T4, dok mikrocelularni tip je ceSée u treCem

stadijumu.(Tab.36)

Tab.36 CT evaluacija T-stadijuma u odnosu na PH nalaza

Vrsta tumora Uk.
CTT Adeno Plano Mikro

karcinom celularni celularni
T3 7(29,17%) 3(13,64%) 6(60%) 16
T4 17(70,83%) 19(86,36%) 4(40%) 40
Ukupno 24 22 10 56

Pearson Chi-square: 7,25, df=2, p=0,03

Grafikon 17 pokazuje distribuciju CT evaluacije limfnih ¢vorova zavisno od faze
tumora u pogledu daljeg tretmana pacijenta. Rezultati pokazuju da su karcinomi u grupi
operabilnih u 99.15 % ispitanika bez prisustva uvecanih limfnih Zlezda, a samo jedan pacijent
u ovoj grupi je pronaden sa pozitivnim ipsilateralnim limfoglandulama. U grupi inoperabilnih

pacijenata, samo kod dva ispitanika nisu detektovani limfni ¢vorovi, kod 21,43 % su ¢vorovi
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ipsilateralni, (Tab.37) a kod preostalih 75 % je utvrdeno prisustvo limfnih Zlezda i na
kontralateralnoj strani. Ove opisane razlike u distribuciji prikazane su grafikonom 15 i visoko

statistiCki su znaCajne ( Hi-kvadrat = 159,8 df =2 p = 0,000 ).

Tab.37 Distribucija limfnih ¢vorova ovisno operabilnosti tumora

lin?t"fl iIl)lrg:z:(?va Operabilni Inoperabilni Uk.
Nema 116 (99,15% 2(3,57%)
Ipsilateralna 1(0,85%) 12(21,43%)
Kontralateralna 0 42(75%)
Ukupno 117 56 173

Pearson Chi-square: 159,81, df=2, p=0,00000

Grafikon 17. Distribucija CT procene limfnih ¢vorova ovisno
operabilnosti tumora
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10.3. REZULTATI KONTROLNE GRUPE

Za testiranje hipoteza u vezi ispitivanja prediktivnog uticaja pojedinih faktora, studija
je obuhvatila i kontrolnu grupu od 131 relativno zdrave osobe. Tab. 38 pokazuje raspodelu
ispitanika iz eksperimentalne i kontrolne grupe u pogledu starosti. U obe grupe dominiraju
muskarci (76,3 % vs 75,57), tako da statisticki nije potvrdena razlika u pogledu zastupljenosti
polova. Pol ne predstavlja znacajan rizik faktor za pojavu karcinoma pluca ( Hi-kvadrat =

0,02df=1p=0,88).

Tab.38 Distrubucija po polu bolesnika sa karcinomom pluca-1G/KG

Pol IG KG Uk.
Muskarci 132(76,30%) 99(75,57%) 231
Zene 41(23,70%) 32(24,43%) 73

Ukupno 173 131 304

Pearson Chi-square: 0,022, df=1, p=0,88

Prose€na starost pacijenata sa rakom pluca €ini 60,18 * 8,7 godina, i nesignifikantno
je veca od prosecne starosti zdravih ispitanika, koja iznosi 58,9 + 5,7 godina ( p = 0,15 ).

(Tab.39)

Tab.39 Starosna distrubucija kod karcinoma plu¢a-1G/KG

Starost-godine (mean+SD)

IG KG
60,18+8,7 58,9457
t=1,42 df=302 p=0,15
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Prosecna starost pacijenata sa rakom pluca ¢ini 60,18 + 8,7 godina, i nesignifikantno
je veca od prosecne starosti zdravih ispitanika, koja iznosi 58,9 + 5,7 godina (p=0,15).

(Tab.39)

Grafikon 18. Povezanost socio - ekonomskog statusa sa pojavom
karcinoma pluéa - IG/KG
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U naSem istraZivanju, u vezi puSenja i puSackog staza, 49% ispitanika sa rakom pluca
puse vise od jedne kutije cigareta dnevno i imaju pusacki staz duzi od 20 godina, u poredenju
sa 9,16 % ispitanika u kotrolnoj grupi sa ovakvim podacima. NepuSaci pak, su prisutni sa
29,48 % u ispitivanoj grupi naspram 63.36 % u kontrolnoj grupi ispitanika.
Testirana razlika u distribuciji ispitanika iz eksperimentalne i kontrolne grupe u pogledu
statusa pusenja pokazalo se da je statisticki visoko znacajna ( Hi-kvadrat = 63,04 df =3 p =
0,000).(Tab.40)

Pusaci sa viSe od jedne kutije cigareta dnevno i viSe od 20 godina puSackog staZa imaju za
11.53 95 % CI ( 5,48-24,71 ) znatno ve¢u mogucnost da dobiju rak plu¢a za razliku od

nepusaca. Grafikon 19
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Grafikon 19. Povezanost puSenja sa pojavom plu¢nog karcinoma -

IG/KG
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Tab.40 Povezanost pusenja sa karcinom pluca - IG/KG

PusSenje IG KG

Vise od jedne 85(49,13%) 12(9,16%)
kutije na dan

Do jedna kutija 10(5,78%) 19(14,50%)
dnevno

Povremeno pusenje 27(15,61%) 17(12,98%)
Nepusaci 51(29,48%) 83(63,36%)
Ukupno 173 131

Pearson Chi-square: 63,05, df=3, p=,000000

OR =11,53 95%CI (5,48-24,71)

BVise od 1 kutija

ODo 1 kutija

B Nekontinuirano

B Nepusadi
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Profesionalna eksponiranost prisutna je kod 16,18 % ispitanika u IG i kod 12,98 %
zdravih ispitanika u KG. Razlika koja postoji u distribuciji profesionalne izloZenosti, (Tab.41,
Grafikon 20), a u zavisnosti od statusa ispitanika bolestan / zdrav je nedovoljna da se

statisticki potvrdi ( Hi-kvadrat=0,61 df=1p=0,44).

Tab.41 Profesionalna ekspozicija i karcinom pluca-1G/KG

Profesionalna Uk.
IG KG

eksponiranost

Nema 145(83,82%) 114(87,02%) 259

Prisutna 28(16,18%) 17(12,98%) 45

Bkynno 173 131 304

Pearson Chi-square: 0,61, df=1, p=0,43

Grafikon 20. Povezanost profesionalne ekspozicije sa pojavom pluénog

karcinoma - IG/KG
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Hereditet za 2,2 puta ( od 1,08 do 4,51 ) znaCajno povecava Sanse za pojavu
karcinoma pluca. U nasem istrazivanju, pozitivna porodi¢na anamneza je prisutna kod 20,81
% ispitanika u ispitivanoj grupi i kod 10.69 % zdravih ispitanika u kontrolnoj grupi. Tab.42 i
Grafikon 21 pokazuju distribuciju ispitanika sa 1 bez naslednim faktorom ovisno njihovog

statusa bolestan / zdrav.

Tab.42 Hereditet i karcinom pluca - IG/KG

Hereditet IG KG Uk.
Negativan 137(79,19%) 117(89,31%) 251
Pozitivan 36(20,81%) 14(10,69%) 53

Bkynno 173 131 304

Pearson Chi-square: 5,56, df=1, p=0,02 OR =2,2 95%CI (1,08-4,51)

Grafikon 21. Povezanost herediteta sa pojavom plué¢nog karcinoma - IG/KG
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11.DISKUSIJA

Rak plu¢a je i dalje vode¢i uzrok smrti od svih tipova malignoma u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama i jedan je od vode¢ih svetskih uzroka smrtnosti.(79) Tehnoloski
napredak je doneo nove imaging modalitete koje sve viSe 1 preciznije omogucavaju ranu
detekciju karcinoma.(80) Postoje nekoliko faktora rizika koji se mogu identifikovati,
ukljucujuéi 1 potencijalne faktore osetljivosti.(81,78) Pored priznatih faktora izlozenosti
zivotne sredine, ukljuCujuéi pusenje, profesionalnu eksponiranost, postoje veliki broj

genetskih 1 metabolickih faktora osetljivosti koje su ispitivane.

Rak pluca je najces¢i uzrok smrti od svih uzroka mortaliteta kod muSkaraca, $to ¢ini 13%
(1,6 miliona) ukupnih sluc¢ajeva i 18% (1,4 miliona) od svih malignoma u 2008. Muskarcima
se smrtnost smanjuje u zapadnom svetu i raste u Kini i nekim drugim zemljama u Aziji i
Africi. Zenskoj populaciji stopa smrtnosti zbog raka pluéa se povecava u svetu, sa izuzetkom
u Sjedinjenim Americkim Drzavama, Kanadi 1 Australiji.(82,83) IstraZivanja Svetske
zdravstvene organizacije od 1995. do 2009. godine pokazuju da je i u Evropi stopa smrtnosti
veca kod muskaraca nego kod Zena. Takode, podaci pokazuju da od raka pluc¢a najCesce

obole osobe koji su aktivni puSaci nekoliko godina.

11.1. Demografske karakteristike tumora

U ovoj studiji prikazani su rezultati 173 ispitanika u ispitivanoj i 131 ispitanik u
kontrolnoj grupi. Osnovni cilj u prvom delu teze je da pokaZzemo razlike u ispitivanoj grupi u
vezi demografskih karakteristika, kao Sto su: pol, uzrast, drustveno-ekonomski status, kao i
uticaj pojedinih faktora rizika kao Sto je: puSenje sa duZinom puSackog staza, profesionalna-
okupaciska izloZenost, kao 1 hereditet kao faktor rizika u pojavi karcinoma pluca. Pri tome
smo dobili da je prosecna uzrast ispitanika bila 60,2 + 8,7 godina, najmladi pacijent u

studijskoj populaciji je na uzrast od 31 godinu, najstariji ima 75 godina. ( Tab.1)
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Penzioneri u strukturi druStveno - ekonomskog statusa ¢ine 46.25%, a aktivni — za rad

sposobnu grupu sacinjavaju 34,1 % ispitanika.

11.1.1. Duvan i karcinom plu¢a

Pusac¢i sa najveCom duzinom puSackog staza i najviSe popuSenih kutija cigareta
dnevno su zastupljeni sa 49,13%, u ovom istrazivanju, Sto bi se reklo nesSto manje od

polovinu ukupnih ispitanika, ( Tab.1) Sto je 1 te kako znacajni pokazatelj u vezi puSenja.

Dve tre¢ine smrtnih slu¢ajeva medu puSadima povezane su sa ovom njihovom
navikom, a puSenje smanjuje duzinu Zivota za 10 godina, kaZe jedna obimna studija.(84,85)
PuSenje je poznati faktor rizika za hroni¢ne opstruktivne bolesti pluéa (HOBP),
kardiovaskularne bolesti i odredenih vrsta raka, posebno raka pluc¢a. Cigaretni dim sadrzi oko
300 Stetnih supstanci, sa bar 40 poznatih kancerogena.(86,87) Za poliaromatske
ugljovodonike i nitrozamin-NNK poznato je da uzrokuju oiteéenje DNA. Cini se da benzo-a-
pirin potice molekularne signalne puteve poput AKT-a, kao Sto inducira mutacije p53 i
drugih tumorsupresorskih gena.( 88,89,90) Zato, intenzitet cigareta ( pakla/godina ) javlja se
kao glavna varijabla koja uti¢e na opstrukcija disnih puteva kod pusaca koji su izazvali vece

smanjenje PEF-a(peak expiratory flow-maksimalna brzina izdaha).

Studija na viSe od 200.000 Australijanaca (91) pokazuje da je ova navika direktno
povezana sa dve tre¢ine smrtnih sluajeva medu pusacima, $to je mnogo vise od prethodne
procene od oko 50 odsto. Cetvorogodi$nja analiza zdravstvenih podataka u okviru studije pod
nazivom "45 i stariji" na Saks Univerzitetu, pokazuje da je ¢ak i umereno pusSenje veliki
ubica. ,,Svi znamo da puSenje loSe uti¢e na zdravlje, ali do sada nismo imali direktan dokaz
na velikom uzorku u Australiji koji govori koliko je u stvari situacija loSa’’, kaZe glavni autor
studije, profesor Emili Benks, nauc¢ni direktor studije.(92) ,,Oslanjali smo se na dokaze iz
drugih zemalja.”” Ova studija, koju je podrzala Nacionalna asocijacija za srce u saradnji sa
Savetom za kancer Novog JuZznog Velsa, (93) pokazuje porast rizika uz porast broja
popusenih cigareta dnevno. Rizik od smrti se udvostruuje ¢ak i medu osobama koje u

proseku puSe 10 cigareta dnevno, kaZe ko-autor studije, vanredni profesor Fredi Sitas iz
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Saveta za kancer Novog Juznog Velsa. Dobra vest je, prema re¢ima Benksove, da prestanak

pusenja u bilo kom Zivotnom dobu smanjuje ovaj rizik.(94)

Pusenje je vodeci pojedinacni uzrok smrti u Australiji, gde se belezi 15.000 ovakvih
smtnih slucajeva godisnje, kaze dr Rob Grenfel iz Nacionalne asocijacije za srce koji je radio
na ovoj studiji. ,,Ljudi moraju da shvate da je puSenje opasna aktivnost’’, kaze on. ,,Ne

postoji bezbedan nivo puSenja i ne postoji pusenje u drustvenim prilikama.’’(95)

Kina ima najveéu proizvodnju i konzumiranje duvana u svetu.(96) Ona je svedok
dramaticnog povecanja potro$nje duvana tokom poslednje dve decenije, sa vise od 34,8
miliona kutija proizvedenih cigareta i 34,7 miliona prodatih godi$nje. Oko 67 % musSkaraca i
4% zena starijih od 15 godina u Kini su pusaci, a ukupno viSe od 320 miliona pusaca u Kini
pretstavljaju oko jednu tre¢inu svih puSaca Sirom sveta. Kontinuirano brzi porast broja
kineskih pusaca je uglavnom zbog povecanje broja tinejdzera pusaca. Medu tinejdZerima od
15-19 godina, 18 % muskih i 0,28% Zenskih (Sto ¢ini ukupno 9 miliona tinejdZera) su pusaci.
Prevalenca pasivnog pusSenja je veoma visoka i iznosi 53,5%, obuhvata oko 0,3 milijardi ljudi
na uzrast od 15 godina pa naviSe. Prosecna dnevna potros$nja duvana po osobi u Kini porasla
je sa jedne cigarete u 1952 do 10 cigareta u 1990, stopa sli¢na na onom u SAD 40 godina
ranije.(97) Cini se neizbeznim da ¢e Kina biti svedok za znadajan porast mortaliteta nakon

ovakvog povecanja pusSenja.

Na osnovu trenutne stope pusenja, predvideni mortalitet u Kini ¢e porasti za 3 miliona do
2050 god. Ako trenutni trend rasta ostane nepromenjen, 100 miliona ljudi ispod 30 godina ¢e
umreti od bolesti povezanih sa puSenjem. Respiratorni sistem je oSteCen najviSe od
duvanskog dima. Preko dve tre¢ine svih smrtnih slucajeva vezanih za puSenje u Kini
pripisuju se hroni¢nim opstruktivnim bolestima plu¢a ( HOBP ), karcinoma pluc¢a i pluéne
tuberkuloze. Kineska vlada dosledno podrzava mere i zalaze se za kontrolu pusenja,
apstinenciju od pusenja preko zakona za ograni¢enu prodaju i reklamu duvana. Pusenje
cigareta je ve¢ izazvalo znafajni nivo poremecaja zdravstvenog stanja kod kineske
populacije, tako da vise od 1 milion ljudi umire svake godine od raznih poremecaja izazvanih
pusenjem.(98) Medutim, vrhunac bolesti izazvan pusenjem tek dolazi i zato je veoma vazno
da se pojacaju mere protiv puSenja, kako bi imali dalekoseZan uticaj na buduce zdravlje

kineskog stanovniStva i stanovniStva cele planete Zemlje.
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11.1.2. Profesionalna ekspozicija i karcinom pluca

Profesionalna eksponiranost je zastupljena kod 16,18 % ispitanika, u ovoj studiji, dok
je pozitivna porodi¢na istorija prisutna kod 20,81 % ispitanika. (Tab.1) U obe grupe
ispitanika, IG i KG, dominiraju pripadnici muskog pola, tako da nije potvrdena statisticki
znacajna razlika medu pacijenata i zdravih ispitanika u vezi polova. (Tab.38) Tacnije, pol ne
predstavlja znacajan rizik faktor u vezi pojave karcinoma pluca. Hi kvadrat testom pokazali
smo da ispitanici sa razliCitim tipovima raka plu¢a imaju visoko signifikatnu razliku 1 u
pogledu drustveno - ekonomskog statusa. U grupi nezaposSljenih najcesce je prisutan
karcinom malih ¢elija pluca — 44,12 %, Sto se poklapa i sa godine starosti. (Grafikon 2) U
grupe zaposljenih, vecina su sa adenokarcinom 49,15%, dok je najveéi procenat medu

penzionerima planocelularni tip karcinoma pluce. (Grafikon 2)

Za nastanak karcinoma pluée smatraju se odgovornim i okoli$ni faktori i individualna
podloZnost okoliSnim agensima. Za oko 90% slucajeva raka plu¢a odgovorno je puSenje, a
izlaganje kancerogenima na poslu (okupacijsko izlaganje) odgovorno je za priblizno 9-15%

slucajeva raka pluca. (99,100)

Najcesc¢i okupacijski rizi¢ni faktor za rak pluca je izlaganje azbestu.(101) Pokazano je
da je 1 izlaganje radonu povezano s oko 10% slucajeva raka pluca, dok polucija zraka
uzrokuje mozda oko 1-2% slucajeva. Uz sve to, pokazan je povecani rizik razvoja karcinoma
pluca s preegzistiraju¢im pluénim nemalignim bolestima, poput hroni¢ne opstruktivne plu¢ne
bolesti, idiopatske plu¢ne fibroze i tuberkulozu. Pilot studija u vezi izloZenosti hemijskih
agenasa kod francuskih radnika (102) potvrduje da izloZenost rizik faktora uvecava
morbiditet od karcinoma pluca. Razlika koja postoji u raspodeli profesionalnoj izlozenosti u
obe grupe, u ovoj studiji, a u vezi sa njihovog statusa bolestan / zdrav je nedovoljna da se

statisticki potvrdi.

U naSem istrazivanju profesionalna eksponiranost nije potvrdena kao signifikantan
faktor u vezi pojave raka pluca (Tab.41). To se najverojatnije objasnjava sa razlogom da su
svi pacijenti birani slucajnim izborom. Profesionalna eksponiranost nije bila klju¢an faktor u

ovoj studiji.
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11.1.3. Socioekonomski status i karcinom pluca

Duvan i nizak socioekonomski status su priznati potencijalni faktori za respiratorna
oboljenja u Severnoj Americi, ukljucujué¢i i karcinom plu¢a. U kontekstu smanjenje
prevalence puSenja odraslih muskaraca (preko 50%), u poslednjih nekoliko decenija u
Kanadi,(103,104) studija objaSnjava da u periodu 1986-2001, propaganda protiv pusenja i
smanjenje puSenja u Kanadi uslovljava smanjenje incidence karcinoma plu¢e kod odraslih

muskaraca od 35-69 godina u svim druStvenim slojevima.

Komparativna retrospektivna studija u USA, (105) kod Hispano amerikanaca i
belaca, a u vezi socioekonomskog statusa, genetskog porekla i etnikuma, ukazuje da
socioekonomski faktor ima ve¢i uticaj na karcinom pluca, uporedeno sa genetiku i etnickog

porekla pojedinca i grupe.

U studiju iz Kanade, (106) objavljena u CANCER, online ¢asopisu American Cancer
Society-ja, predvodena od Christopher Booth, MD, FRCPC s Queen's University Cancer
Research Institute, iz Ontaria, Kanada, istrazivaci su proucili samo male promene u nivou
razvoja raka kad su dijagnosticirani, kod razlicitih socioekonomskih grupa i uporedili ih s
podacima iz literature. “Verovatno je da je nedostatak snazne veze izmedu stupnja razvoja
bolesti i socioekonomskog statusa u naSoj studiji povezan s univerzalnim zdravstvenim
osiguranjem u Ontariju koje ¢ini dostupnim primarnu zdravstvenu zastitu i testove na rak”,

(107) kaze dr. Booth.

Hi kvadrat testom pokazali smo da ispitanici iz grupe operabilnih pacijenata, sa razli¢itim
tipovima raka plu¢a imaju visoko signifikatnu razliku u pogledu drustveno - ekonomskog
statusa ( Hi-kvadrat = 49,56 df = 8 p = 0,000). ( Grafikon 2) U grupi nezaposljenih, najcesce
je prisutan karcinom malih ¢elija pluca - 44.12 %, Sto se poklapa i sa godinama starosti. U
grupi zapoSljenih, ve¢ina su sa adenokarcinomom 49,15 %, dok je najve¢i procenat medu

penzionerima planocelularni tip karcinoma pluca.
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Socio - ekonomski status je povezan sa neznatnom ucestaloScu karcinoma pluce u obe
grupe - IG/KG, u naSoj studiji, (Grafikon 18) a razlog tome je najverojatnije socijalni sistem

osiguranja koji nudi jednake mogucnosti svim osigurenicima.

11.1.4. Hereditet i karcinom pluca

U vezi nasledne predisponiranosti, primenjuju¢i Hi-kvadrat test, pokazali smo da
hereditet ima visoku signifikatnu povezanost sa tipom karcinoma koji se javlja u obe grupe.
(Tab.8) U grupi bez herediteta, najes¢e registrovani tip raka pluca je planocelularni tip, sa
38,69%, zatim adenokarcinom, prisutan u 37,23 % ispitanika, dok je u grupi sa naslednom
predisponirano$¢u, najCeS¢e zastupljen adenokarcinom sa 52,78 %, a drugi po redu je

mikrocelularni - tip malih ¢elija, dijagnostikovan kod 22,22% ispitanika.

Zivotna sredina, duvanski dim i izloZenost na radnom mestu mogu biti znalajni
faktori rizika.(108,109,110,111) Rak pluc¢a kod nepusaca (112,113,114) izgleda kao posebni
entitet, za razliku od rak plu¢a u puSaca, sa specificnim karakteristikama, kao Sto su

molekularne ¢este EGFR mutacije.( 115,116,117)

Dok se vecina sluc¢ajeva raka pluca povezuje s puSenjem, Cinjenica da nisu svi pusaci
konacno razvili rak pluca ukazuje na to da i drugi uzroci, kao Sto je genetska predispozicija,
mogu odigrati odredenu ulogu u razvoju karcinoma pluce. Brojne studije su pokazale da je
rak pluca ¢es¢i i kod pusaca i kod nepusaca koji u krvnom srodstvu imaju obolelog od raka
pluc¢a. Nedavno je sprovedena do sada najveca studija o genetskom istraZivanju karcinoma
pluéa. Ukljucivala je vise od 10.000 ljudi iz 18 zemalja, a sprovela ju je Medunarodna
agencija za istrazivanje raka (IARC). Identificirana je mala regija u genomu (DNK), koja
sadrzi gene koji povecavaju osetljivost na rak pluca kod pusSaca. Specificni geni, koji se
nalaze na kratkom (,,q*) kraku hromosoma 15, kodiraju proteine koje stupaju u interakciju s
nikotinom 1 drugim toksinima iz duvana (geni za nikotinske acetilholinske receptore).(

118,119,120)

Objasnjenje u vezi pojave karcinoma pluca kod nepusaca i pasivnih pusaca pruzaju i
studije koje ukazuju da genetski polimorfizam i mutacije su bitan faktor koji uslovljava

pojavu karcinoma kod ovih grupa.(121,122) Epidermalni faktor rasta receptora ( EGFR )
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mutacije su uobicajene u adenokarcinoma pluc¢a kod nepusaca, a K-ras mutacije su ¢esc¢e kod

teskih pusaca.

I u nasSoj studiji, testirana razlika u distribuciji ispitanika iz eksperimentalne i
kontrolne grupe u pogledu statusa pusSenja pokazala se statisticki visoko znacajna.
Pusaci sa viSe od jedne kutije cigareta dnevno i vise od 20 godina puSackog staza imaju za

11.53 % vecu mogucénost da dobiju karcinom pluéa.(Grafikon 19)

Trenutna teorija "multiplih udaraca" sugeriSe da serija toksi¢nih celijskih insulta
ometa urednu genetiCku reprodukciju. Simptomi se na kraju razvijaju zbog neorganizovanog,
nekontroliranog rasta koji ometa lokalnu ili udaljenu anatomiju fizioloSkih procesa. Nedavne
studije identificirale su amplifikaciju onkogena i inaktivaciju tumorsupresorskih gena pri
NSCLC karcinomima pluca. Studije (123,124,125) sugeriraju da aktivacija ras-a pridonosi
napredovanju tumora kod osoba s karcinomom plu¢a. Mutacije k-ras gena javljaju se gotovo
ekskluzivno kod adenokarcinomima i pronadeni su kod 30% adenokarcinoma. Ove mutacije
nisu pronadene u adenokarcinomima koji su se razvili kod nepusac¢a. Cini se da je mutacija
K-rasa neovisni prognosticki faktor. Druge molekularne abnormalnosti pronadene pri
NSCLC karcinomima pluéa su mutacije k-myc i k-raf gena medu onkogenima,(126,127) te

retinoblastomskog i p53 gena medu tumorsupresorskim genima.

Ova studija je pokazala da nasledna predisponiranost za 2,2 puta znacajno povecava
Sanse za pojavu karcinoma pluce. (Tab.42) U naSem istraZivanju, pozitivha porodi¢na
anamneza srece se kod 20,81 % ispitanika sa karcinom pluca 1 10.69 % zdravih ispitanika u

kontrolnoj grupi. (Grafikon 21)

Podatci u vezi herediteta su varijabilne, procenat je varijabilan, tako da u nekim studijama taj
procent iznosi 11%, dok u drugim studijama 51%.(128,129) To ukazuje da je hereditet ipak
znacajan faktor rizika u pojavi karcinoma pluca, a varijacije su povezane sa primerkom

populacije.
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11.2. CT staging i komparativha TNM analiza kod karcinoma pluca

Radioloski objektivan dokaz moZe biti najbolji nain da procenite efikasnost
ispitivanih tretmana kad god je potrebno da se pacijent prebaci na nove terapijske reZzime. CT
omogucuje da se uradi distinkcija medu resektabilnim tumorima stadijuma T3 koji je
invadirao medijastinalnu pleuru i neresektabilnih tumora koji vrSe invaziju medijastinalnih
struktura 1 traheje. CT je kao metod u preoperativnoj klinickoj evaluaciji bolesnika sa

karcinom plu¢a neophodan zbog svoje visoke dijagnosti¢ke preciznosti.

TNM sistem prvi je predloZio Denoix u 1946 god, jer obezbeduje konzistentnu,
reproduktivhu anatomsku deskripciju stepena bolesti kod pacijenata sa malignim
oboljenjem.(130) C.F. Mountain prvi je adaptirao ovu klasifikaciju za karcinom pluc¢a u 1973
god., u saglasnost sa AJCC. Staging je najbolja procena bolesti pre uvodenje terapije.
(131,132,133) Neophodno je da se izvede precizno odredivanje obima i lokalizacije tumora,
prisustvo ili otsustvo limfonoda, kao i prisustvo ili otsustvo dalekih metastaza. Jednako vazno
je Sto TNM sistem omogucuje uporedenje ishoda uspeha u terapiji za svakog pacijenta, u vezi
protokola lecenja. Staging sistem danas pretstavlja standardnu klinicku metodologiju koja u
osnovi pomaze u boljem klini¢kom pristupu svim malignomima, pa i karcinomu pluca, ¢ak i
kad se ne mogu u celini razmotriti sve manifestacije tumora. Prognosticki metod je bitni
prediktivni faktor u vezi prognoze bolesti. Lung cancer staging, (134) baziran na anatomskoj
ekspanziji bolesti prema TNM sistemu, je vazan parametar za odredivanje klinickog toka

ove bolesti.

Brojne studije u medicinskoj literaturi, dugi niz godina bave se proucavanjem i dokazivanjem
koja je preciznost pojedinih modela CT-a i razli¢itth CT protokola u komparaciji sa
patohistologijom, ispitivanjem incidence pojedinih tipova karcinoma plu¢a, morfoloSkim
karakteristikama samog karcinoma, stadiranju karcinoma plu¢a, samog ili u korelaciji sa

drugim imaging metodama, kao sto su MR, FDG ili PET CT.
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11.2.1. Tip tumora, lokalizacija i stadijum bolesti

Analiza pojedinih studija je pokazala da se incidenca adenokarcinoma dramati¢no
promenila u poslednjih 30 godina. U 1960, adenokarcinom ¢ini samo 4 % do 8 % od pluénih
karcinoma. Nedavni radovi ukazuju na pojavu i do 35%, dok karcinom malih ¢elija ¢ini 20%
svih tumora pluca. Adenokarcinom kao najceS¢i tip, ponekad se naziva i Pancoast tumor.
Ovaj tumor ima sklonost ka invadiranju visceralne i parijetalne pleure i zida grudnog kosa.
Jedna studija iz MEYO klinike (135) potvrdila je da 12% od svih novootkrivenih karcinoma
otpada na SCLC, dok je u Nemackoj taj procenat nesto veci i iznosi 14%.(136)

Studija iz Spanije (137) koja se bavila komparativnom analizom MSCT-a sa
patohistoloSkim nalazom, u vezi lokalizacije tumora, pokazala je da se karcinom najcesce
nalazi u donjem desnom reZnju (68%). Stage Ib kao najceS¢a grupa preoperativnog stadijuma
dominantan je u obe serije. Medutim, razlike se mogu na¢i i u histoloskim tipovima -

adenokarcinom je najces¢i detektovani tip karcinoma.

Korejska studija u vezi detekcije karcinoma pluce koristi CT protocol i pri tome
obraduje sve parametre u vezi lokalizacije, teksture, oblika, granica t.j. margina, kao i interne
karakteristike lezija.(138) Studija je sprovedena uporedo na 16 i 64 — slajsnim CT. Pri tom,
utvrdeno je da je adenokarcinom najcesci histoloski podtip, prisutan u 86 % pacijenta, dok
srednja vrednost maksimalnog dijametra tumorske mase iznosi 23 mm. 68 % od bolesnika
koji imaju NSCLC i 47 % bolesnika sa SCLC su u la fazi. Gornji desni rezanj je najceSca

lokacija, srece se kod 36 % bolesnika, zatim ide levi donji rezanj, donji desni rezanj itd.

Podatci prikupljeni od 2002 do 2006, rezultati iz programa za obrazovanje i povecanje
znanja SEEK, (Search for Education, Elevation, and Knowledge),(139) pokazuju da je
adenokarcinom prisutan kod 43 % slucajeva od NSCLC, planocelularni karcinom ¢ini 23%, a
preostalih 34% obuhvataju ostale podtipove karcinoma pluca. U bazi podataka koja se koristi
za izradu novog TNM - izdanja, a koje obuhvata 1712 slucajeva NSCLC, 30 % su
adenokarcinomi i 58 % su planocelularni karcinomi. Ve¢ina ovih pacijenata su bili muSkarci.
Povecana prevalenca adenokarcinoma u velikoj meri pripisuje se povecanoj upotrebi
filtriranih low-dose nikotin cigareta, §to rezultuje taloZzenjem kancerogena, kao §to su N-
nitrozamina u periferiji pluénog parenhima puSaca. U vezi tipa tumora i pojavljivanje limfnih
¢vorova, smatra se da se isti javljaju najcesce kod tumora gornjeg reZznja. Kavitacija se vidi u

2 % do 16 % od karcinoma pluca.
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tip plu¢nih karcinoma, te da je njegov rast brzi i da ima ¢vrS€u konzistenciju nego

planocelularni tip.

Nizozemska prospektivna studija, radena u periodu izmedu 1997 i 2001 god.,(141)
ukazuje da je zastupljenost pojedinih tipova karcinoma pluc¢a sledeca: Sezdeset pet procenata
je epidermoidni karcinom i 25 % adenokarcinom. N2 metastaze pronadene su u 12%

ispitanika.

U nasoj studiji, u ispitivanoj grupi, od ukupno 117 hirurski tretiranih karcinoma pluca,
najveci procenat pripada adenokarcinomima - 39,32 %, zatim planocelularnog tipa - 32.48 %,
dok najredi u ovoj grupi je adenoskvamozni tip - 8,55%. (Grafikon 5) Na SCLC otpada
9,25% u ovoj grupi, (Grafikon 8) dok u grupi inoperabilnih pacijenata procenat zastupljenosti
iznosi 17,86%. (Tab.32) U trenutku dijagnostikovanja karcinoma, najvise je karcinoma u PH
T2a stadijumu, a najmanje je u PH Tla stadijumu, (Tab.15) Sto govori da je
dijagnostikovanje kasno, te da je potrebno preduzimanje mera u vezi prevencije i ranije
detekcije karcinoma. Ali, i pored toga, nema bitnih otstupanja u rezultatima naSe studije,

komparirano sa studijama iz ostalih zemalja.

11.2.2. Morfoloske karakteristike tumora i viSeredni CT

Diferencijacija morfoloskih karakteristika karcinoma plu¢a pomocu razli€itih imaging
modaliteta potvrdila je joS jednom da je CT “zlatni standard’’ u proceni t.j. radioloSkom

stagingu karcinoma pluca.

Razlike u distribuciji morfoloskih karakteristika tumora kod ispitanika sa razli¢itim
fazama-stadijumima tumora su se pokazale kao visoko statisticki signifikantne.
Sklonost ka difuznoj infiltraciji i vaskularnih struktura koje konvergiraju ka tumora - " CT
angiogram znak", najprije se smatrao da je iskljucivo karakteristiCan za bronhoalveolarni tip
karcinoma, ali danas sa sigurno$¢u moZemo reci da je ovaj znak prisutan i kod ostalih tipova
karcinoma pluéa, kao i kod limfoma i nekih pneumokoknih tipova infekcija.

U meta- analizi CT ta€nosti za procenu medijastinalnih limfnih ¢vorova, Dejls 1 suradnici,

103



krajem osamdesetih, su prijavili osetljivost, specifi¢nost i ukupnu tacnost od 79%, 78 % i

80%, sa slicnim rezultatima za MRI. (142)

Studija iz Velike Britanije iz 1994 godine (143) ukazuje da je senzitivnost i
specificnost CT-a varijabla koja se kre¢e izmedu 67% i 96% za T-stadijuma, 50% i 89%
za medijastinalnu invaziju, 14% 1 99% za invaziju grudnog koSa, ovisno koji je tip CT-a koji
se koristi, kako je uradena kontrastna serija, kao i koja je debljina osnovnih preseka i

rekonstrukcija.

Japanska studija, sprovedena u toku dve godine, 1996-1998,(144) uz pomo¢ dva
recenzenta, koji neovisno jedan od drugi evaluiraju uradeni CT pregled kod pacijenata sa
karcinom pluca i obraduju kako kvalitativne tako i kvantitativne karakteristike, pokazala je

specifi¢nost 100% i senzitivnost do 69%.

Koriste¢i CT i MR, Rankin jo§ 1996 god.(145) dokazuje, t.j. jo$ jednom potvrduje da
je velicina jedini kriterijum koji se koristi za procenu maligne infiltracije ¢vorova koji kada

imaju krac¢i pre¢nik ve¢i od 1 cm smatraju se abnormalnim. Preciznost za detekciju N1 je

slicna za CT (62 % -88 % )1 MRI ( 68 % -74 % ).

Sto se ti¢e kontakta tumora sa pleurom, studija iz Masadusets-Kalifornija, (146)
sprovedena na 47 pacijenata, pokazala je da CT ima specificnost od 59%, a senzitivnost je

87% u odnosu invazije tumora grudnog kosa.

Japanska studija, prospektivna radioloska studija, objavljena u 2011,(147) potvrduje
da aksijalni tanji preseci skeniranja pomocu viseredne kompjuterizovane tomografije vrlo

dobro korespondiraju sa patoloSkom invazivnoscu.

Izgled tumorske mase, t.j. unutrasnja struktura tumora znacajno zavisi od tipa
karcinoma, tacnije od patohistoloske dijagnoze, analizovano sa Hi-kvadrat testom. (Grafikon
7) Nasi rezultati prezentuju najredu prisutnost afekciju pleure kod adenoskvamoznih
karcinoma, a najceS¢e afektiranu pleuru imamo kod mikrocelularnog tipa karcinoma. (Tab.
11) Invazija pleure tipa pleuralne trake srece se uglavnom kod adenokarcinoma i
adenoskvamoznih tipova tumora, atelektaza je CeS¢a kod mikrocelularnih i
bronhoalveolarnih tipova, dok pleuralni izliv manifestuje se samo kod adenokarcinoma i
planocelularnih tipova karcinoma. Procenat ispitanika sa invazijom krvnih sudova krece se od
20% kod planocelularnog tipa, do 30.77% kod bronhoalveolarnog karcinoma. (Tab. 12) Sve

ove karakteristike pokazale su se kao visoko statisticki signifikantne u vezi tipa tumora.
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U ovom istrazivanju, pokazalo se da je desno gornji rezanj predilekciono mesto u vezi
lokalizacije karcinoma, (Grafikon 4) ali sa NO - 30,77 % i N1 - 44,44 % (Tab. 22), dok u
levom gornjem reznju lokalizovan je 41,67 % karcinoma sa N2 stadijuma. Veli¢ina tumora je
statistiCki znacajno povezana sa prisustvom limfnih ¢vorova, dokazali smo koriste¢i Hi-
kvadrat test. (Tab.25) Invazija lobarnih i segmentnih bronhija (Tab.29) veoma znacajno je
povezana sa PH stadijuma tumora u vezi prisustva limfnih ¢vorova. Rezultati pokazuju da su
karcinomi u grupi operabilnih pacijenata, u 99,15 % ispitanika bez prisustva uvecanih limfnih
Zlezda, a samo jedan pacijent u ovoj grupi je pronaden sa pozitivhim ipsilateralnim
limfoglandulama. (Tab.31) U grupi inoperabilnih pacijenata, samo kod dva ispitanika nisu
detektovani limfni ¢vorovi; kod 21,43 % su pozitivni ¢vorovi ipsilateralni, a kod preostalih
75 % je utvrdeno prisustvo limfnih Zlezda i na kontralateralnoj strani. (Tab.37) Pri tome smo

uzeli standardni postupak merenja, da je kraci dijametar veci od 1cm.

Komparirano sa studijama iz sveta rezultati su slede¢i: studija iz Italije, objavljena
2000 god.,(148) pokazuje da je adenokarcinom dominantni histotip (70.5 %) u N2 pacijenata.

N nodusi su bili dominantni u desnom gornjem reznju.

Retrospektivna studija, odobrena od Nacionalnog Instituta u Milanu,(149) projekat
koji je podrzan od strane italijanskog Ministarstva zdravlja, Italijanske asocijacije za
istraZivanje raka i1 Cariplo Fondacije, a u kojoj u€estvuju 1236 pacijenata, sprovedena u
periodu od septembra 2005 do septembra 2006 godine, pokazala je da su noduli razliciti

ovisno nacina merenja, a uradena je samo nativna serija CT-a.

Randomizovana studija iz Nizozemske, kaZe da asimetri¢ni rast tumora moze umanyjiti

preciznost merenja CT-om ne samo tumorskih lezija, ve¢ i N- nodusa.(150)

11.2.3. Sekundarni depoziti i CT

U pogledu lokalizacije sekundarnih depozita, otkriveni prilikom skeniranja, studija je
pokazala da je jetra najceSca lokalizacija u svih tipova raka pluca. (Tab.34) Retroperitonealni

limfni ¢vorovi pronadeni su u 9,1% ispitanika sa planocelularnim tipom karcinoma. (Tab.34)

U vezi metastatske bolesti,(151) CT se pokazao kao metod izbora u vezi detekcije

udaljenih metastaza, u regiji suprarenalnih Zlezda, jetre ili retroperitoneuma, kao i u mozgu.
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Svajcarska prospektivna komparativna studija,(152) dokazuje vecu senzitivnost i
specificnost FDG - PET skena u odnosu na MSCT za detekciju metastatskih depozita jetre,

kosti 1 ekstra - torakalnih depozita.

11.2.4. Senzitivnost i specificnost MSCT

Vrednosti odredivanja senzitivnosti i specifiCnosti u razli¢itim studijama su
varijabilni, ovisno od tipa koriS¢enog CT-a, debljine rekonstruktivnih preseka, aplikacije
kontrasta itd. Medutim, sve studije potvrduju da je i senzitivnost i specificnost CT imaging
modaliteta vec¢a u odredivanju T-staginga naspram N-stadiranja. Ipak, do danasnjeg dana CT
torakalnih organa i dalje ostaje “’zlatni standard’’, nezamenjiva metoda u svakodnevnom
klini¢kom tretmanu pacijenata sa karcinom pluc¢a. CT je rutinska procedura u dijagnostici kod

NSCLC.( 153,154,155,156,157)

U vezi specificnosti 1 senzitivnosti CT-a kao imaging metode u stadiranju karcinoma
pluca, rezultati su vrlo varijabilni. Kolika je njihova vrednost, ovisi od viSe faktora: tipa CT-

a, debljina preseka, protokol rada itd.

Detekcija medijastinalnih limfnih ¢vorova pomoc¢u CT-a, u Kanadi, od 79 relevantnih
publikacija objavljenih u toku osam godina, (158) govori da je senzitivnost varijabla od 79-
91%, pri debljini preseka od 3,00 cm; dok je specificnost varijabla od 78-86%. Pri tom, sve

studije analizuju detekciju u razlicitih generacija CT-a.

Dok studija iz Roterdama, Nizozemske, objavljena 2009 god.(159) pokazala je
osetljivost od 94,6 % ( 95 % CI), i negativnu prediktivnu vrednost 99,9 % ( 95 % CI).

U naSoj studiji, osetljivost MSCT kao imaging metode za odredivanje T stadijuma
raka pluca, uzimajuéi patohistoloski nalaz kao referentnu vrednost, kre¢e se od 72,73 % do
99,8% (Grafikon 11,12,13), specificnost kre¢e od 94 % do 99,5%, dok globalna tac¢nost
kre¢e od 97,43 % do 98.29%. Senzitivhost MSCT-a u N-stadiranju karcinoma pluéa, krece se
od 68,7% do 71,00%, specifi¢nost je veca 1 krece se od 92,3 do 94,1%, dok globalna ta¢nost
kre¢e od 85,3 do 86,1%.(Grafikon 14,15)
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Obe metode, i patohistologija i CT, svaka za sebe, imaju visoko zna¢ajno pozitivnu korelaciju
u odredivanju T stadijuma tumora pluc¢a. S1.20 Obe metode, patohistologija i CT stadiranje su

visoko znacajno pozitivno povezane i u odredivanju N stadijuma karcinoma pluca. (Tab.31)

Iz izraCunate vrednosti koeficijenta korelacije, moZemo zakljuciti da obe metode koreliraju,
ali je ta korelacija eksplicitno izraZenija u odredivanju stadijuma T u poredenju sa N

stadiranjem. S1.21

Terry Fox Institut za istraZivanja razvio je novi klini¢ki softver koji izraCunava
rizik,(160,161) a koji tacno klasifikuje, pogada 9 od 10 puta, i detektuje koje tacke ili Cvorici
su benigni ili maligni na osnovu kompjuterizovane tomografije medu pripadnicima
visokorizi¢ne grupe kada je u pitanju rak pluca. Od rezultata se o¢ekuje da imaju neposredan
klinicki uticaj Sirom sveta medu stru¢njacima u ovom domenu, koji trenutno rade na
dijagnosticiranju i leCenju ljudi koje pripadaju rizi¢noj grupi ili kojima je rak pluca vec
dijagnostikovan, a koje pruzaju nove dokaze kada je u pitanju razvoj i poboljSanje skrining
programa kod raka plu¢a. Ova studija obuhvata 12 029 ¢vori¢a primecenih na snimcima 2
961 sadasnjih 1 biv§ih puSaca. Rezultati koji su objavljeni u nau¢nom casopisu New England
Journal of Medicine (NEJM), 5. septembra ove godine, imace neposredan uticaj na klinicku
praksu, objasnjava jedan od dvoje glavnih istrazivaca, dr Stephen Lam, pretsedavajuc¢i grupe
BC's Provincial Lung Tumour Group unutar agencije BC Cancer Agency i profesor medicine
na univerzitetu British Columbia. ,,Mi ve¢ znamo da snimanje metodom kompjuterizovane
tomografije (tzv. CT skeniranje) spasava zivote. Sada imamo i dokaz da na$ model i
kalkulator rizika moze ta¢no da predvidi koje anomalije koje se pojave na prvom snimku
zahtevaju dalje praenje, ponavljanje skeniranja, biopsiju, operaciju, a koji ne. Ovo je izvrsna
vest za sve — ukljucujudi rizicnu populaciju, kada je u pitanju rak pluca, kao i radiologe,
pulmologe, torakalne hirurge koji detektuju i tretiraju pacijente. Kanada trenutno nema

smernice koje moZemo slediti u klini¢koj praksi.“ (162)

U zemljama u kojima smernice postoje, one se vec¢inom odnose na veli¢inu ¢vorica.
Model predikcije koji se koristi u Kanadi, a koji je razvio epidemiolog Dr Martin
Tammemaigi, ukljucuje kalkulator rizika, koji uzima u obzir nekoliko faktora, ne samo
veli¢inu: starosnu dob, Zenski pol, nasledni faktor kada je u pitanju rak pluca, emfizem,
lokaciju ¢vori¢a u gornjem delu pluénog krila, ¢vrstinu ¢vorica, broj ¢vori¢a u donjem delu i

njihov oblik (da 1i su ostri ili $iljati) itd. ,,Smanjenjem broja testova koji nisu neophodni i
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povecanjem brze i intenzivne dijagnostike kod ljudi u visoko rizi¢énim grupama su glavni

ciljevi ovog modela,* objasnjava dr. Tammemagi.

11.3. O screeningu karcinoma pluc¢a

Karcinom plu¢a je veliki javno zdravstveni problem, povezan sa mortalitetom i
invaliditetom. To je vode¢i uzrok smrti u razvijenim zemljama i jedan od tri vodec¢ih uzroka
smrti u zemljama u razvoju. Meta analiza je pokazala da hereditet u prvom stepenu srodstva
nosi rizik od 51%, neovisno od pusenja kao faktor rizika. Prevalenca puSenja varira Sirom
sveta, i pored agresivnih kampanja u vezi s tim. Trenutno u svetu broj puSaca iznosi 1,3
milijarde ljudi - 80%. Vecina puSaca Zivi u nisko ili srednje razvijenih zemalja. Duvan ubija
trendovi rasta nastave, oCekuje se da do 2030 godine broj smrtnih slu¢ajeva ¢e porasti do 8

milijarda, od kojih oko 80% bice u nerazvijenih i slabo razvijenih zemalja.(163,164,165)

Ukratko, postoji veliki broj informacija iz brojnih studija koji govore za ran screening
karcinoma pluca. (166,167,168,169) Iz njih proizlazi da 60-85% novootkrivenih karcinoma
pluca su u ranoj fazi, kad je tretman jeftiniji, a preZivljenje vece. To je ipak dobar podatak,
uporedeno sa dosadasnjih 15 - 20% novootkrivenih karcinoma koji su otkriveni u ranoj fazi.
Kao §to kaze dr Jet, neCemo videti 50% redukcije mortaliteta, ali ipak mozemo videti

smanjenje mortaliteta od 20%.

Mnogo randomiziranih klini¢kih studija,(170,171,172,173,174,175) u Europi i USA, daju
agregat rezultata koji obezbeduje visoki nivo argumenata u vezi odluke o screening

karcinoma pluca kao problem javno zdravstvene politike.

Kao §to je istakao dr Robert Jang, pretsedavajuc¢i nadzornog tela NLST (National Lung
Screening Trial), randomizirane studije su najbolji antidot u reSavanju medicinskih
kontraverza. Kriterijumi za ukljucenje u skrining u svih studija su bili: puSenje, duZina
puSackog staza, nasledna komponenta, prekin puSenja itd. Efektivna doza kod low dose CT
po pacijenta iznosi, prema podacima NLST 1,5 mSv, naspram 7 mSv za standardni
dijagnosticki postupak, dok sa rentgengrafijom prosecna efektivna doza zraCenja za jednu

projekciju iznosi 0,02mSv.(176)
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Velika studija sprovedena od strane National Lung Screening Trial, (177) pokazala je da
LDCT (low dose CT) skrining pomaZze da se karcinom pluc¢a dijagnostikuje u ranom
stadijumu, kod bivsih i sadaSnjih puSaca. Ova studija je ukljucila 53 000 muskaraca i Zena,
bivsi 1 sadasnji puSaci, na uzrast od 55-74 god., koji su imali puSackog staza od 30 god.
(prosec¢no po jednu kutiju cigareta dnevno). Ova studija je pokazala da CT skrining smanjuje
smrtnost za 20% vise od rentgen pluca. Kao Sto kaze dr Andrea Mc Kee,(178) pretsednica
onkoloSkog centra i director Lahay Hospital & Medical Centre’s “’Rescue Lung, Rescue
Life’’(“’SpaSavanje pluc¢a, spasavanje Zivota’’), ova studija je vaZzna utoliko viSe Sto nudi
vazna otkrica, nudi priliku svima nama da sacuvamo ljudski Zivot. ACCP (American College
of Chest Physicians) u svom treCem izdanju nudi nove smernice za rak pluca, u vezi
dijagnostiku i tretmana, u kojim preporucuje LDCT skrining za rizi¢nih pacijenata. Medutim,
skrining nije samo skeniranje, to je proces, te iziskuje edukaciju kadra o skriningu, Sto je

kljuc€ za prevazilaZenje zablude. Smernice sadrZe preporuke i za doktore i za pacijente.

Za javnost, izazov bice pravicno sprovodenje skrininga u svim rizi¢nim drustveno-
ekonomskim slojevima. Ovo je posebno vazno za pojedinca u ugrozenim zajednicama, ¢esto
zbog nedostatka svesti o opasnosti od raka pluca, finansijska ogranicenja, strahova od
zracenja i drugih screening asocirane insinuacije, kao i gradenje jedinstvenog stava o
poverenju, razbijanje fatalizma i stigmatizacije povezane sa medicinski skrining i praksu.
Efikasnost CT skrininga moze biti znatnho poboljSana ako je pozicioniran u
multidisciplinarnim programima koji nude sveobuhvatnu koordinaciju primarne zdravstvene
zastite 1 specijalistiCkih i subspecijalistickih usluga, sa jedne strane, kao i programima o
psiholoskom tretmanu u vezi agresivnog odvikavanju od pusenja.(179) Ukoliko je moguce,
CT skrining, prestanak puSenja i hemioprevencija kod visokorizi¢nih pacijenata bi uklonila
karcinom plu¢éa sa trenutnog polozaja kao primarni rak ubica u svetu.
IASLC (International Association for the Study of Lung Cancer), jedina globalna
organizacija posvecena istrazivanju raka pluca prepoznaje vaznost skrininga,(180,181) te
IASLC Strategic Advisory Screening Committee (IALSC SSAC) podrzava preporuke
USPSTF (U.S. Preventive Services Task Force) u vezi skrininga, koje svaka drzava ih treba

uvesti u Nacionalni skrining program zemlje.(182)

Na nacionalnom nivou, najpre treba da postoji sistematizacija dokumentacije, odnosno
baza podataka o svim potencijalnim ucesnicima u skriningu. (183) Ovaj program treba da

sadrzi radioloske smernice u vezi CT-a; smernice u vezi analiziranje dobivenih rezultata,
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smernice za patologe, preporuke za hirurske i terapijske intervencije, kao i preporuke u vezi

integriranje u program za odvikavanja od pusenja.

11.3.1. Preporuke

Od diskusije, proizlaze i neke preporuke u vezi karcinoma pluca, koje se odnose na nas

kao pojedinci i na$ zdravstveni sistem.
Kljucno je da svako od nas brine o svom zdravlju, a da c¢itavo drustvo radi na prevenciji.

Sirenje svesti u borbi protiv karcinoma pluéa predstavlja kljuéni faktor za suzbijanje
bolesti, s obzirom na izuzetnu njegovu ucestalost. Oko 33% svih rakova se moze spreciti
zdravim nacinom Zivota. Pri tom se najprije ukazuje na zdravu ishranu 1 fizicku aktivnost.
Primarna prevencija obuhvata sve mere koje se preduzimaju, a mogu spreciti nastanak sve,

potencijalno preventabilne, maligne bolesti u opstoj populaciji.

Mere koje se mogu preduzeti su uticaj na smanjenje ili eliminaciju faktora rizika za

nastanak karcinoma pluca, kao i prihvatanje zdravih stilova Zivota $to veceg broja pojedinaca.

« Najbolji nacin da se karcinom pluca spreci je da se ne pusi.

« Savetovati puSace da prestanu da pusSe i ukazivati na pusenje kao najznacajniji faktor
rizika za obolevanje od karcinoma pluca.

% Rano otkrivanje ili skrining karcinoma pluca predstavlja sekundarnu prevenciju.

« Skrining kod karcinoma pluca jos pretstavlja kontroverzno pitanje.

« Preporuka je da se kod pacijenata sa visokim rizikom za karcinom pluc¢a, primenjuje

skrining i to poZeljno u sklopu dobro dizajniranih klinickih studija
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12. ZAKLJUCAK

Prema dobijenim rezultatima iz ove studije, utvrdili smo da MSCT ima visoku senzitivnost,
specificnost i globalnu ta¢nost u dijagnostici karcinoma plu¢a uzimajuéi patohistoloski nalaz
kao referentnu vrednost. Senzitivnhost MSCT-a kao imaging metod u odredivanju T
stadijuma karcinoma pluca, krece se od 72,73 % do 99,8%, specificnost krece se od 94 % do
99,2%, dok globalna tacnost kre¢e od 92,43% do 97,42%. Senzitivnost MSCT-a u N-
stadiranju karcinoma pluca, krec¢e se od 68,7% do 71,00%, dok je specificnost veca i krece se
od 92,3 do 94,1%. Obe metode, patohistologija i CT, svaka za sebe, pokazuju visoku
znacajnu pozitivnu korelaciju u odredivanju T i N stadijuma tumora plu¢a. Rezultati ovog
istraZivanja potvrdili su sve postavljene hipoteze. Na osnovu ovoga, moZe se jo§ jednom
zakljuciti - potvrditi da je MSCT metoda izbora u dijagnostici i preoperativnom stadiranju

karcinoma pluca.

1. Razlika u distribuciji patohistoloske dijagnoze karcinoma plu¢a medu musSkarcima i
Zenama je statistiCki signifikantna. U pogledu polovoj zastupljenosti, kod muskih
ispitanika u grupi, 38,64 % imaju mikrocelularni karcinom, dok u Zenskoj grupi
ispitanika viSe od polovine - 53,66 % imaju adenokarcinom.

2. Ispitanici sa razliitim tipovima raka plu¢a imaju visoko signifikantno razliCitu
prosecnu uzrast. Pri tome, pacijenti sa SCLC t.j. karcinomom malih ¢elija su sa
najmanjom prose¢nom staroscu, znac¢ajno mladi od pacijenata sa bronhoalveolarnim
tipom karcinoma.

3. Hi kvadrat testom pokazali smo da ispitanici sa razli¢itim tipovima karcinoma pluca
imaju visoko signifikantnu razliku u pogledu drustveno - ekonomskog statusa. U grupi
nezapoSljenih najceS¢e je prisutan karcinom malih Celija pluéa — 44,12 %, Sto se
poklapa i sa godine starosti. U grupe zaposljenih, veéina su sa adenokarcinomom -
49,15 % , dok je najvec¢i procenat medu penzionerima planocelularni tip karcinoma

pluca.
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Pusacki status ispitanika je u visokoj signifikantnoj povezanosti sa vrstom karcinoma
pluca. U kategoriji najstrastvenijih pusaca, odnosno onih koji puse vise od 20 godina i
viSe od jedne kutije cigareta dnevno, 41.18 % imaju adenokarcinom, 40 % su puSaci sa
planocelularnim tipom. U grupi pusaca sa duzinom pusackog staza viSe od 20 godina, 1
do jedne kutije cigareta dnevno, 30 % ispitanika su sa adenokarcinomom. Grupa pusaca
koji puSe vise od 20 godina, ali ne u kontinuitetu, uprkos adenokarcinoma kao
najzastupljen - 29,63%, visok procenat 25,93 % pripada i na planocelularnom i
adenoskvamoznom tipu, dok u grupi nepusaca dominira adenokarcinom u 47.06 %
ispitanika.

Profesionalna eksponiranost - izloZenost na radnom mestu faktorima rizika je u visokoj
signifikantnoj povezanosti sa pojavom odredenog tipa karcinoma pluca. Alj,
profesionalna eksponiranost nije potvrdena kao signifikantan faktor u vezi pojave

karcinoma pluca

U vezi nasledne predispozicije, pokazali smo da hereditet ima visoku signifikantnu
povezanost sa tipom karcinoma koji se javlja u obe grupe. U grupi bez herediteta,
najcesce registrovani tip karcinoma pluéa je planocelularni tip, sa 38,69%, zatim
adenokarcinom, prisutan u 37,23 % ispitanika, dok je u grupi sa nasledne
predisponiranosti, najceS¢e zastupljen adenokarcinom sa 52,78 %, a drugi po redu je

mikrocelularni - tip malih ¢elija, dijagnostikovan kod 22,22% ispitanika.

Statisticka analiza u distribuciji pojedinih vrsta karcinoma plu¢a u vezi lokalizacije u
pluénim reznjevima potvrdila se kao visoko statisticki znacajna, Lokalizacija je
naj¢es$¢a u gornjim reznjevima, desni gornji reZzanj kod 31,2% ispitanika i levi gornji
rezanj kod 24,3%.

Izgled tumorske mase, t.j. unutrasnja struktura tumora znacajno zavisi od vrste
karcinoma, tacnije od patohistoloske dijagnoze, analizirano sa Hi-kvadrat testom.
Homogena masa tumora detektuje se kod adenoskvamozni tip karcinoma - 70%, dok je
nekroza dominantna kod adenokarcinoma 62,86 %, zatim 53,33 % kod planocelularni
tip karcinoma, 50 % kod mikrocelularnog tipa i 46,15 % kod bronhoalveolarnog
karcinoma. Kavitacija je najcesc¢e prisutna kod bronhoalveolarnog karcinoma - 23,08 %.
Distribucija morfoloSkih karakteristika visceralne pleure naspram patohistoloSke
dijagnoze pokazala se kao statisticki visoko signifikantna. Invazija pleure tipa pleuralne

trake srece se uglavnom kod adenokarcinoma i adenoskvamoznih tipova tumora,
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14.
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17.

atelektaza je ¢eS¢a kod mikrocelularnih i bronhoalveolarnih tipova, dok pleuralni izliv
manifestuje se samo kod adenokarcinoma i planocelularnih tipova karcinoma.

Invazija krvnih sudova, CT determinirana, nije ukazala na bitnu signifikantnost u vezi
tipa tumora. Procenat ispitanika sa invazijom krvnih sudova kre¢e se od 20% kod
planocelularnog tipa do 30,77% kod bronhoalveolarnog karcinoma.

Razlike u distribuciji patohistoloske dijagnoze u pogledu CT nalaza o postojanju i
nepostojanju invazije lobarnih i segmentnih bronhija su se pokazale kao visoko
statisticki znac€ajne. Invazija lobarnih i segmentnih bronhija detektuje se samo kod 7,69
% ispitanika sa karcinom plu¢a u PH stadijum T1, sa 64,18 % u T2 stadijumu, i kod
svih slucajeva sa T3 stadijuma karcinoma.

Izgled okoline tumora pracen CT-om visoko signifikantno se razlikuje kod razlicitih
tipova tumora. Za one sa adenokarcinoma, morfoloski izgled okoline tumora je uredan -
54,29 %, dok u grupi ispitanika sa planocelularnim tipom najveéi procenat - 45% je
okolina sa ground glass opacifikacijom. Zadebljani bronhovaskularni snop je najcesci
nalaz u grupi ispitanika sa bronhioloalveolarnim tipom karcinoma.

Ispitanici sa razli¢itim stadijumima karcinoma pluca pokazuju visoku signifikantnu
razliku u pogledu morfoloskih karakteristika unutrasnjeg izgleda tumorske mase. U
grupi sa stadijuma T1, vecina karcinoma plu¢a - 61.54 % je sa ravnim konturama, u
grupi sa stadijuma T2 59,7 % tumora su sa lobuliranim ivicama, dok je u grupi T3
stadijuma 54.55 % ispitanika tumorska masa sa corona radiata.

U studiji statisticki se potvrduje visoko signifikantna asociranost tumorskog stadijuma
sa invazijom bronhija. Invazija lobarnih i segmentnih bronhija detektuje se samo kod
7,69 % ispitanika sa karcinom plu¢a u PH stadijum T1, kod 64,18 % ispitanika u T2
stadijumu 1 kod svih slu¢ajeva sa T3 stadijuma karcinoma.

Patohistologija i CT stadiranje su visoko znacajno pozitivnho povezani u odredivanju N
stadijuma karcinoma pluca. Iz izracunate vrednosti koeficijenta korelacije, moze se
zakljuciti da obe metode koreliraju, ali je eksplicitno koreliranje izraZzenije u
odredivanju stadijuma T u poredenju sa N stadiranjem

Grupa ispitanika sa inoperabilnim karcinomom pluca, potvrduje statisticki znacajnu
razliku u CT proceni sekundarnih depozita, u zavisnosti od patohistoloske dijagnoze. U
pogledu lokalizacije sekundarnih depozita, jetra je najceSca lokalizacija u sve tri vrste
raka pluca.

Pol ne predstavlja znacajan rizik faktor u vezi pojave karcinoma pluca
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18. Testirana razlika u distribuciji ispitanika iz grupe pacijenata i kontrolne grupe u pogledu
statusa pusenja je statisticki visoko znacajna. PuSaci sa viSe od jedne kutije cigareta
dnevno i viSe od 20 godina pusenja imaju za 11.53 95 % CI puta ve¢u mogucnost da

dobiju rak pluca

19. Hereditet za 2,2 puta (od 1,08 do 4,51) znacajno povecava Sanse za pojavu karcinoma
plu¢a. U naSem istrazivanju pozitivha porodi¢na anamneza sre¢e se kod 20,81 %

ispitanika sa karcinom pluca i 10.69 % zdravih ispitanika u kontrolnoj grupi.
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14. BIOGRAFIJA

M-r D-r Gordana Antuleska-Belceska rodena je u Prilepu, RM,1967 godine gde je zavrSila

osnovnu i srednju Skolu.

Medicinski fakultet zavrsila je u Skoplju. Kao lekar opSte medicine radila je 11 godina, u:
PZU ,,Medika”- Prilep, JZU Centar za javno zdravlje — epidemioloski oddel u Prilepu. U
JZU Opstoj Bolnici radi od 2006 godine. Specijalizaciju iz radiologije zavrSila je takohe u
Skoplju. Prosla je nekoliko edukacija:

v’ zaimaging i intervetne procedure dojki, na Medicinskom fakultetu u Novom Sadu;
v preko Ministarstva zdravlja RM, bila je na jednomese¢ni edukativni trening za CT u
Ankari, Turskoj;

v u RSloveniji dvonedeljni edukaciski program DORA za screening dojke.

Clan je European society of radiology, Makedonsko ljekarsko drustvo, Drustvo radiologa

RM 1 druge asocijacije. AngaZovana je i kao ispitiva¢ u Lekarskoj komori Makedonije.

Autor 1 koautor je veceg broja nau¢nih radova pretstavljene in-extenso ili u vidu apstrakta u

domacim 1 stranim ¢asopisima.
Aktivno se sluzi engleskim jezikom.

Magistarske studije zavrSila je na Medicinskom fakultetu u Skoplju, sa odbranom
magistarskog rada na temu: "Odredeni javno - zdravstveni i biomedicinski aspekti skolioze

kod Skolskoj populaciji od 7 - 14 godini u RM".

Predaje na Visokoj Medicinskoj Skoli, Univerzitet “’Sv. Kliment Ohridski’’ u Bitolj, RM.
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15. PRILOG 1

Mpunor 1.

M3JABA O AYTOPCTBY

M3jas/byjem aa je poktopcka AvcepTaumja, o4 HacnoBOM

KomnapatusHa aHanusa napamerapa suwepegHe KomnjyTepusoBaHe Tomorpaduje u
NaTOXMCTO/OWKMX HaNla3a KoA KapuMHOMa nayha

® Pe3yNnTaT CONCTBEHOT UCTPaXKMBaYKOr paaa,
® Aa NpeAnoXeHa ancepTaumja, Hiy LeMHM, HU Y 1eN10BMMa, Huje Guna npeanoxeHa

3a Aobujarbe 61no Koje AMnnOMe, Mpema CTyAWjcKUM nporpammMma Apyrux

BUCOKOLIKONICKMX YCTaHOBa,
® /A3 Cy pesynTaTv KOPEKTHO HaBeZeHN

* Aa HMCam KpLKO/Na ayTopcka npasa, HUTKM 310ynoTpe6uo/na MHTENEeKTyanHy CBOjUHY

ApYrux nuua.
Y Huwy, 02.04.2014r.

AyTop aucepTauuje:

M-p 1-p ToppaHa B. AHTynecka - Benyecka

)

Motnuc onyg/yzaanga:

/A
(o
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16. PRILOG 2

Mpwnor 2.

M3JABA O UICTOBETHOCTU LUTAMMAHE U ENEKTPOHCKE BEP3UIJE
OOKTOPCKE AUCEPTALIUIE

Nme 1 npesnme ayTtopa:

lopaaHa B. AHTynecka - benvecka
Cryanjckun nporpam:

Hacnos papa:

KomnapatusHa aHanusa napameTapa BULIepeHe KOMNjyTepu3oBaHe TOMorpaduje u
NaToOXMCTONIOWKUX Hanasa Ko KapuuHoma nayha

MeHTop:
Mpod. A-p Cnahaxa Metposuh

Msjas/byjem aa je wTamnaHa Bepsuja mMoje AOKTOPCKE AucepTauuje UCTOBETHa
€NIEKTPOHCKO] BEP3uWju, Kojy cam npenao/na 3a yHouwerbe y [JMrUTaNHN penosntopujym
YHusep3uterta y Huwy.

[osBo/baBam fa ce objaBe MOjU NMYHM MOAALM, KOjU Cy y Be3u ca gobujarbem
aKaZleMCKOr 3Batba AOKTOPA HayKa, Kao WTO Cy UMe W npe3nme, roAumHa U mMecto poherba u
Aatym ofbpaHe paja, U TO y Katanory bubauvoteke, [MruTanHOM penosuTopujymy

YHusepsuteta y Huwy, kao u y nybnukaumnjama YHusepauteta y Huwy.

Y Huuwy, 02.04.2014r.

AyTOp gucepTauuje:
M-p [I-p ToppaHa B. AHTynecka - benyecka
Motnuc AOKTO%aHp,a:
ot
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17. PRILOG 3

Mpunor 3.

U3JABA O KOPULLREHY
Osnawhyjem YHusep3suteTcky 6ubnuoteky ,Hvkona Tecna“ ga, y Ourutanyu
peno3uTopujym YHuBepsuteTa y HuLwy, yHece mojy AOKTOPCKY AncepTaLmjy, NoA HacnoBoM:

KomnapaTuBHa aHanM3a napamertapa BULLEpeHe KoMnjyTepusoBaHe Tomorpaduje u
NaTOXMCTO/IOLLKUX HaNa3a Kog KapuuHoma nayha

KOja je moje ayTOpCKOo Aeno.
[JucepTauymjy ca cBMM Mpuno3vma npesao/na cam y eneKTPoHCKOM ¢opmarty,
noroAHOM 3a TPajHO apx1BMpatbe.
Mojy [OKTOPCKY AucepTauujy, yHeTy y JurntanHu penosntopujym YHusepsuteta y
Huwwy, mory KOpucTUTK CBM Koju nowTyjy oapenbe cappxaHe y ogabpaHom Tuny nuueHue
KpeatusHe 3ajegHuue (Creative Commons), 3a Kojy camce ogsyuuno/na.
1. AytopcTBo
2. AyTOpCTBO — HEKOMEPLIMjaNnHO
3. AyTopcTBo — HeKomepuujanHo — 6e3s npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjaHO — A@IUTN N0, UCTUM YCNOBUMA
5. AyTopcTBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — A€AUTU NOA UCTUM YCN0BUMA
(Monumo aa nogsyderte camo jefHy OA WecT NoHyHEeHNX IMLEHLM; KpaTak OnMC IMLEHLM je
Y HacTaBKy TeKcTa).
Y Huwy, 02.04.2014r.
AyTOp AucepTauuje:
M-p O-p ToppaHa B. AHTynecka-bendecka ’7
MoTnuc Aonrqpé/,é,qa:

A

(&
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