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PREGLEDNI CLANCI *

EPIDEMIOLOGIJA I RANO OTKRIVANJE KARCINOMA BRONHA U XXI VEKU

EPIDEMIOLOGY AND EARLY DETECTION OF LUNG CANCER IN XXI CENTURY

Tatjana Sarcev, Branislav Perin

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Karcinom bronha je u danasnje vreme jedan od najucestalijih maligniteta u svetu sa najvisom stopom
mortaliteta medu svim malignim bolestima. lako brojne studije pokazuju da se broj pusaca u svetu smanjuje,
u najvecoj meri zbog jakih kampanja protiv pusenja, i dalje se prati trend porasta karcinoma bronha kod
Zena, dok je kod muskaraca zabelezen trend pada incidence karcinoma bronha. U poslednjih nekoliko
decenija primat najucestalijeg karcinoma bronha je od skvamoznog karcinoma preuzeo adenokarcinom,
najverovatnije zbog sve vece upotrebe filter cigareta koje svojim dejstvima favorizuju nastanak
adenokarcinoma u populaciji pusaca. U cilju detekcije najoptimalnije skrining metode za karcinom bronha
poslednjih 50-ak godina ispitivani su RTG snimak grudnog kosa, citoloska analiza sputuma i niskodozni CT
grudnog kosa. Na osnovu rezultata sprovedenih studija, preporucuje se upotreba niskodoznog CT-a u
rizicnoj populaciji i to jednom godisnje tokom dve godine u cilju ranog otkrivanja karcinoma bronha.

Kljuéne re€i: karcinom bronha, incidenca, mortalitet, skrining, niskodozni CT

SUMMARY

Lung cancer is one of the the most frequent maligniances in the world with highest mortality rate among all
maligniances. Majority of clinical trials show decrease in number of smokers, mainly due to campaigns
against smoking. Nevertheless we are witnessing increase in incidence of lung cancer amongst women. In
males the incidence reached plateau and shows trend of decrease. Adenocarcinoma became the most
common type of lung cancer, in smokers and nonsmokers, while incidence of squamous cell decreased. The
most probable cause for this change is the appearance of filtered cigarettes. During last fifty years many
different modalities for lung cancer screening were evaluated (CXR, sputum analysis and low dose CT
scanning). Based on the results of latest clinical trials low dose CT scan was recommended for use in high
risk population. Proposed screening schedule recommends low dose CT scan annually during two
consecutive years.

Key words: lung cancer, incidence, mortality, screening, low dose CT
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EPIDEMIOLOGIJA I RANO OTKRIVANJE CA BRONHA

Tatjana Sarcev

Ass. mr sci. med. Tatjana Saréev Klinika za pulmolosku onkologiju, Institut za pluéne bolesti Vojvodine,
Put doktora Goldmana br. 4. Sremska Kamenica

UvoOD

Karcinom bronha je danas u svetu najc¢e$¢i uzrok
smrti povezanih sa malignim bolestima. U XX veku
je registrovan znacajan porast kako incidence, tako i
mortaliteta karcinoma bronha u veéini zemalja.
Srednje prezivljavanje u svim stadijumima bolesti se
znacajno poboljsalo poslednjih godina XX veka, ali
je 1 uvodenjem novih terapijskih modaliteta,
nedovoljno u odnosu na ocekivano. Jedan od glavnih
razloga za ovakvo stanje u terapiji karcinoma bronha
jeste kasno otkrivanje bolesti, Sto je najcesce
uslovljeno odsustvom specificnih  respiratornih
simptoma bolesti. U najve¢em broju slucajeva,
bolest se otkriva u uznapredovalom stadijumu, kada
su terapijske moguénosti veoma ogranicene.

Danas se smatra da je onkogeneza kod karcinoma
bronha spor i podmukao proces koji dovodi do
velikog broja genetskih promena na nivou epitela
bronha ili zlezdanog tkiva bronha. U poslednjih
nekoliko godina se doslo do saznanja da je period od
10 do 20 godina neophodan =za viSestruke
molekularne i1 genetske promene koje vremenom
rezultuju nastankom karcinoma bronha. Postoji
veliki broj etioloskih faktora koji mogu pokrenuti
onkogenezu kod karcinoma bronha, a svakako
najznacajniji od njih jeste puSenje duvana (1,2).

INCIDENCA

Karcinom bronha je i dalje jedan od najucestalijih
karcinoma u svetu, kako kod muskaraca, tako i kod
zena. Procenjeno je da se godiSnje dijagnostikuje
oko 1,6 miliona novoobolelih od karcinoma bronha
§to Cini oko 13% svih malignih bolesti. Incidenca
karcinoma bronha kod muskaraca u svetu iznosi oko
1,09 miliona, a kod zena oko 516000 (3,4).

Prema statistiCkim podacima Svetske
Zdravstvene Organizacije (SZO), karcinom bronha
se po ucestalosti kod muskaraca nalazi na prvom
mestu, a kod Zena na drugom mestu, odmah posle
karcinoma dojke. Prema podacima britanskog
registra za karcinom, karcinom bronha se kod
muskaraca nalazi na drugom mestu, odmah iza
karcinoma prostate, a kod Zena na treCem mestu, iza
karcinoma dojke i debelog creva. U Sjedinjenim
Americkim Drzavama je procenjeno da je karcinom
bronha na drugom mestu u odnosu na druge
malignitete kod muskaraca, odmah iza karcinoma
prostate, dok je kod Zena takode na drugom mestu,

iza karcinoma dojke. Podaci britanskog registra za
karcinom daju veoma jasan uvid u incidencu, faktore
rizika, mortalitet i preZivljavanje. Ovi podaci su
komplementarni sa podacima SZO 1 mogu se
koristiti kao temelj za razumevanje danasnje
epidemioloske situacije vezane za karcinom bronha
u svetu. Prema podacima zdravstveno-statistickog
godisnjaka Republike Srbije, muskarci su u odnosu
na maligne bolesti najcesce obolevali od karcinoma
bronha, a potom debelog creva i prostate, dok je kod
7zena najucestalija maligna bolest bila karcinom
dojke, potom karcinom debelog creva, a na tre¢em
mestu karcinom bronha, §to se uklapa sa svetskim
podacima (5,6,7,8,9).

Povezanost izmedu konzumacije duvana i
nastanka karcinoma bronha je utvrdena jo§ pre vise
od 50 godina. Procenjuje se da u svetu ima vise od
bilion pusaca §to Cini oko cetvrtinu svih odraslih
osoba. U vecini zemalja u svetu, prevalenca pusenja
je visa u muskaraca nego u Zena. Procena je da je
2006.g. medu pusacima bilo 41% muskaraca i 9%
Zena, iako ovi podaci varijaju u zavisnosti od zemlje
i starosne dobi. U mnogim razvijenim zemljama,
konzumacija cigareta se znacajno povecala u oba
pola i to kako zbog samog rasta populacije, tako i
zbog marketinga cigareta posebno posebno u
populaciji mladih. U vecini evropskih zemalja belezi
se porast prevalence puSenja medu muskarcima, ali 1
medu zenama (10).

Incidenca karcinoma bronha je u svetu vise od
dva puta veca u muskaraca nego u Zena (odnos
2,5:1). U 2008.g. najvisa stopa incidence karcinoma
bronha je zabelezena u centralnoj i isto¢noj Evropi
sa 57 slucajeva na 100000 stanovnika. Ovaj podatak
se povezuje sa poveCanjem broja pusaca kod
muskaraca, s obzirom da je u Rusiji, Ukrajini i
Belorusiji  registrovana  jedna od  najviSih
standardizovanih prevalenci pusaca u svetu (70%,
66% 1 64%, respektivno muskaraca trenutno
konzumira bilo koju vrstu duvana). Incidenca
karcinoma bronha u muskaraca je vrlo niska u
srednjoj, zapadnoj i istocnoj Africi (3-4 slucaja na
100000 stanovnika). Ipak, ovi regioni se suocavaju
sa povecanom upotrebom duvana tako da su mnoge
zemlje prijavile da se standardizovana prevalenca
pusaca povecala za 25% (11). U razli¢itim regionima
sveta postoji velika razlika u incidenci karcinoma
bronha medu Zenama, pri ¢emu je najviSa incidenca
registrovana u severnoj Americi sa 36 na 100000
stanovnica. lako je udeo pusaca u Zena u Americi

6
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umeren, sa standardizovanom prevalencom od 22%
zena puSaca, sadasnja stopa incidence karcinoma
bronha je uslovljena ranijom viSom prevalencom
pusenja, jer je oko 30% zena u 1970-im godina
registrovano da pusi. Stopa incidence karcinoma
bronha medu Zenama je najniza u cetiri od pet
africkih  regiona  (1-2/100000  stanovnika) i
prevalenca pusenja je takode trenutno vrlo niska u

B muskarci

ovim regionima. Standardizovana prevalenca
pusenja se procenjuje da je niza od 5% za vecéinu
ovih zemalja, ali se kao i kod muskaraca, ocekuje da
¢e do¢i do njenog porasta u buduénosti. Navedeni
podaci su shematski prikazani na grafikonu 1 (11).
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Grafikon 1. Uzrasno standardizovana stopa incidence karcinoma bronha u svetu u 2008.g.

Unutar Evropske Unije najvisa incidenca
carcinoma bronha je registrovana u Madarskoj i
Poljskoj, a najniza u Svedskoj i na Kipru. Incidenca
karcinoma bronha u Madarskoj kod Zena iznosi
42,9/100000, a kod musSkaraca 115,3/100000. U

Vrednosti incidence karcinoma bronha na 100000
stanovnika u Evropskoj Uniji iznose 22,9/100000 za
zene 1 70/100000 za muskarce. Najnize incidence
karcinoma bronha imaju Svedska i Kipar. U
Svedskoj je incidenca za Zene 23,5/100000, a za

Poljskoj je incidenca karcinoma bronha kod Zena | muskarce 27,3/100000. Navedeni podaci su
niza u odnosu na Madarsku i iznosi 26,3/100000, | shematski prikazani na grafikonu 2 (11).
dok je incidenca kod musSkaraca vrlo visoka u
odnosu na evropski standard i iznosi 104,5/100000.
Pneumon, 2012; Vol. 49, N° 1-2 7
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Grafikon 2. Uzrasno standardizovana stopa incidence karcinoma bronha u Evropi u 2008.g.

Prema podacima zdravstveno  statistickog
godisnjaka Republike Srbije, standardizovana stopa
incidence karcinoma bronha na 100000 stanovnika u
2010.g. je u centralnoj Srbiji za musSkarce iznosila
61,4 a za Zene 18,8 (9).

Mortalitet

Karcinom bronha je najce$¢i uzrok smrti od
malignih bolesti u svetu, pri ¢emu se procenjuje da je
u 2008.g. bio odgovoran za skoro svaki peti letalni
ishod uzrokovan malignim oboljenjem (1,38 miliona
umrlih ili 18%) (3,4,12). Kod muskaraca, karcinom
bronha ¢ini gotovo Cetvrtinu svih smrtnih slucajeva

(oko 24%), a kod zena skoro petinu smrtnih
slucajeva (oko 21%). Najnize stope mortaliteta
karcinoma bronha su zabelezene u srednjoj Africi i
to kod oba pola, dok su najviSe stope mortaliteta
karcinoma bronha zabeleZene u centralnoj i isto¢noj
Evropi za muskarce i severnoj Americi za Zene.
Odnos mortaliteta i incidence karcinoma bronha je u
2008.g. iznosio 0,86, tako da trend mortaliteta prati
trend incidence karcinoma bronha, $to se ogleda i u
distribuciji najvisih 1 najnizih stopa u pojedinim
regionima sveta, Sto je prikazano na grafikonu 3

(13).

Pneumon, 2012; Vol. 49, N° 1-2
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Grafikon 4. Uzrasno standardizovana stopa mortaliteta karcinoma bronha u Evropiu 2008.g.

Prema podacima britanskog registra za karcinom
bronha, 6% svih smrtnih slu¢ajeva u populaciji je
uzrokovano karcinomom bronha, Sto karcinomu
bronha daje ogroman uticaj na nacionalni mortalitet
u Velikoj Britaniji. Analizom mortaliteta po uzrastu,
uocava se da gotovo tri Cetvrtine obolelih umire sa
65 godina ili viSe, §to je posledica toga da ove
uzrasne grupe i oboljevaju cesc¢e. U Velikoj Britaniji
je u od 2008.g. do 2010.g. oko 78% smrtnih ishoda
uzrokovanih karcinomom bronha zabeleZeno u osoba
starosti 65.god. i viSe, dok je samo petina sluc¢ajeva
(oko 22%) bila zabelezena u osoba mladih od 65
godina (12).

Prema podacima zdravstveno  statistickog
godisnjaka Republike Srbije, standardizovana stopa
mortaliteta od karcinoma bronha na 100000
stanovnika u 2010.g. je u centralnoj Srbiji za
muskarce iznosila 54,2 a za zene 14,9 (9).

Starosna dob

Karcinom bronha je tesno povezan sa starosnim
uzrastom. U Velikoj Britaniji je u od 2007.g. do
2009.g. u proseku tre¢ina svih novootkrivenih
sluc¢ajeva dijagnostikovana u osoba sa 65 godina ili
viSe. Uzrasno-specifi¢na stopa incidence karcinoma
bronha strmo raste od 40. godine Zivota, sa najviSim
vrednostima u starosnoj dobi od 80 do 84 godine.
Stope incidence su sli¢ne i kod muskaraca i kod Zena
u njihovim 40-im godinama, ali posle toga, stope u
muskaraca postaju viSe u odnosu na stope u Zena i sa
porastom starosne dobi, ova razlika se povecava.
Uzrasno-specificna  stopa incidence karcinoma
bronha strmo raste od starosnog doba od oko 50 do
54 godine i u muskaraca i u zZena, dostizaju¢i najvise
vrednosti kod muskaraca u dobi preko 85 godina, a
kod zena u dobi od 80 do 84 godine. Odnos izmedu
muskaraca i Zena raste sa godinama, od 12:10 u
starosnoj dobi od 50 do 54 godine do 22:10 u
starosnoj dobi preko 85 godina. Navedeni podaci su
shematski prikazani na grafikonu 5 (11).

Pneumon, 2012; Vol. 49, N° 1-2
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Grafikon 5. Prosecan broj novo otkrivenih slucajeva u Velikoj Britaniji godisnje u komparaciji sa staroscu pri
postavijanju dijagnoze i ucestaloséu na 100000 stanovnika

bronha kod muskaraca pala za 46% u periodu od
P sredine 1970-ih godina do 2009.g. Nasuprot ovome,
ol e . N

stopa incidence karcinoma bronha kod Zena se
Posmatranjem trenda incidence karcinoma bronha | povecala za 67% od sredine 1970-ih godina do 2007-

u duzem vremenskom periodu u odnosu na pol, u | 2009.g. iako je porast tokom prethodne decenije bio

vecini evropskih zemalja se belezi pad incidence kod | manje izraZen (grafikon 6) (11).

muskaraca uz porast incidence kod Zena (14,15,16).
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Grafikon 6. Evropska uzrasno standardizovana stopa incidence u Velikoj Britaniji, 1975-2009
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Tokom prethodne decenije (izmedu 1998-2000 i
2007-2009)  starosno  standardizovana  stopa
incidence karcinoma bronha kod muskaraca u
Velikoj Britaniji je pala za 16% dok je stopa za Zene
porasla za vise od 9%. Posmatrajuci trend incidence

== muskarci

100

80

60

20

incidenca na hjn 000 sta'nn';mika

0

== 7ene

karcinoma bronha u Velikoj Britaniji u peridu od
1993. do 2009.g., vocava se trend pada incidence
kod muskaraca uz trend porasta i postizanja platoa
kod zena (grafikon 7) (11).
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godina postavljanja dijagnoze

Grafikon 7. Evropska uzrasno standardizovana stopa incidence u Velikoj Britaniji, 1993-2009

Prema nezvaniénim podacima iz registra
karcinoma bronha Instituta za pluéne bolesti
Vojvodine, u Vojvodini je u 2011.g. bilo
registrovano 73% muskaraca obolelih od karcinoma
bronha i1 27% Zena obolelih od karcinoma bronha,
dok je 1993.g. bilo 86% obolelih muskaraca i 14%

B Muskarci

86%

14%

1993

zena (17). Poredenjem navedenih podataka,
prikazanih na grafikonu 8, moze se zakljuciti da se i
na nasoj teritoriji prati trend porasta incidence
karcinoma bronha kod zena i trend pada incidence
karcinoma bronha u muskaraca.

B Zene

27%

2011

Grafikon 8. Karcinom bronha u Vojvodini u odnosu na polnu zastupljenost 1993.g.i2011.g.
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Histoloski tipovi karcinoma bronha

Nemikrocelularni karcinom (NSCLC) je najcesc¢i
hitoloski tip karcinoma bronha koji ¢ini oko 80%
svih karcinoma bronha. Osnovni podtipovi NSCLC
su skvamozni karcinom, adenokarcinom 1
makrocelularni karcinom. Prema podacima registra
karcinoma Velike Britanije, skvamozni karcinom je
dijagnostikovan u 32% slucajeva, a adenokarcinom u
26% slucajeva. Sli¢na distribucija je zabelezena i u
ostatku Evrope i u SAD-u (1,2,5,6,7,8,11). Prema
nezvani¢nim podacima iz registra karcinoma bronha
Instituta za pluéne bolesti Vojvodine, u Vojvodini je
u 2011.g. bilo registrovano 39,1% adenokarcinoma
bronha i 34,4% skvamoznog karcinoma bronha, dok
je taj odnos u 1993.g. iznosio 29,5% i 38% ,

01993

respektivno, Sto takode govori u prilog porasta
incidence adenokarcinoma bronha u odnosu na
skvamozni karcinom, $to je prikazano na grafikonu 9

(17).

m 2011
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104"

Skvamozni Adeno

Mikro Ostali

Histolo$ki tipovi karcinoma bronha

Grafikon 9. Histoloski tipovi karcinoma bronha u Vojvodini 1993.g.i 2011.g.

Dokazano je da je puSenje cigareta povezano sa
sva Cetiti tipa karcinoma bronha (skvamoznim,
adeno, makrocelularnim i mikrocelularnim), ali je
adenokarcinom c¢eS¢éi kod nepusaca. Danas se u
svetu, kao rezultat smanjenja broja pusaca, registruje
smanjenje incidence skvamoznog karcinoma bronha,
dok je incidenca adenokarcinoma bronha u porastu.
Poznato je da je tokom prethodnih godina doslo do
promene u sastavu cigareta u odnosu na tip duvana
(crni, svetli i kombinovani duvan) i u odnosu na
hemijski sastav cigareta. Prelaskom cigareta bez
filtera na filter cigarete, uslovilo je poveéanje dubine
inhalacija u pusaca. Iz tog razloga, dim iz jakih
cigareta bez filtera Cesto biva inhaliran plice,

dovode¢i do odlaganja hemijskih karcinogena u
centralne disajne puteve i povecavajuc¢i moguénost
nastanka skvamoznog karcinoma bronha. Nasuprot
tome, dim iz blagih filter cigareta Cesto biva
inhaliran dublje, dovode¢i do odlaganja hemijskih
karcinogena u periferne disajne puteve povecavajuci
moguénost nastanka adenokarcinoma bronha. U isto
vreme, smanjenjem sadrzaja nikotina, pusaci Cesto

kompenzatorno povecavaju dubinu inhalacija.
Promene wu sastavu cigareta smanjuju uticaj
karcinogenih policikli¢nih aromaticnih

ugljovodonika koji indukuju nastanak skvamoznog
karcinoma bronha, a povecavaju uticaj karcinogenih
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N-nitrozamina, koji indukuju nastanak

adenokarcinoma bronha (18,19,20).

Rano otkrivanje karcinoma bronha

Prezivljavanje bolesnika sa karcinomom bronha
je medu najlosijima u odnosu na druge malignitete.
Smatra se da je 5-godisnje prezivljavanje obolelih od
karcinoma bronha, ukljucujucéi sve stadijume bolesti,
samo oko 16%. Nakon postavljanja klinicke
djagnoze nemikrocelularnog karcinoma bronha,
prezivljavanje je direktno uslovljeno stadijumom
bolesti. lako bolesnici sa najranijim stadijumom
bolesti (IA) uz hirurSku resekciju mogu imati 5-
godisnje prezivljavanje oko 75%, ono se znacajno
smanjuje povecanjem stadijuma oboljenja, tako da 5-
godi$nje prezivljavanje za IB stadijum iznosi 71%,
za IIA stadijum 58%, za 1IB stadijum 49%, a manje
od 25% za III i IV stadijum bolesti (21). Glavni
razlog loSeg prezivljavanja bolesnika sa karcinomom
bronha jeste kasno otkrivanje bolesti odnosno
postavljanje dijagnoze u uznapredovalom stadijumu
bolesti kada hirur§ka resekcija viSe nije moguca.
Vecina novootkrivenih bolesnika se nalazi u lokalno
uznapredovalom ili metastatskom stadijumu bolesti
(40% u 1V stadijumu, a 30% u III stadijumu) (22). S
obzirom na ove obeshrabrujuée podatke, u
poslednjih 40-ak godina, sprovedena su mnoga
istrazivanja u cilju pronalazenja optimalne metode za
rano otkrivanje karcinoma bronha.

Prve klinicke studije su istrazivale ulogu RTG
snimanja grudnog kosa sa ili bez citoloske analize
sputuma u skriningu karcinoma bronha. U periodu
od 1950. do 1960.g. sprovedene su 4
nerandomizovane studije koje su se bavile ovim
pitanjem. Jedina randomizovana studija koja je
procenjivala RTG snimanje grudnog koSa kao
skrining metodu karcinoma bronha je sprovedena
1960.g. u Londonu i ukljucila je gotovo 55000
ispitanika. U ovoj studiji je uporedivana upotreba
RTG snimanja grudnog kosa svakih 6 meseci tokom
3 godine i RTG snimanja grudnog kosa na pocetku i
na kraju trogodiSnjeg perioda. Postavljanje dijagnoze
i procenat resekcija je bio visi u grupi koja je CeScée
bila podvrgnuta RTG snimanju grudnog kosa, ali se
stopa mortaliteta karcinoma bronha nije znacajno
razlikovala izmedu pomenutih grupa (23,24).

Nacionalni institut za karcinom (NCI) je u ranim
1970-im godinama inicirao kooperativni program za
ranu detekciju karcinoma bronha u tri razliCite
institucije: Memorial Sloan-Kettering centar za
karcinom, Johns Hopkins univerzitet i Mayo klinika.

Hopkins i Memorial studija su imale sli¢ne dizajne.
Svaki od centara je ukljuc¢io 10000 muskaraca
starosti 45 godina ili viSe, sa istorijom puSenja
cigareta od 1 kutije dnevno tokom bar jedne godine.
Svi ispitanici su skriningovani primenom RTG
snimanja grudnog koSa jedanput godiSnje, a
randomizovani su ili u grupu u kojoj je radena i
citoloska analiza sputuma svaka 4 meseca ili u grupu
u kojoj sputum nije bio ispitivan. lako je skriningom
otkriven najveci broj karcinoma bronha u I stadijumu
bolesti, koji su inicijalno pokazali  bolje
prezivljavanje, nije zabelezena statisticki znacajna
razlika medu grupama u odnosu na broj otkrivenih
karcinoma bronha i u odnosu na mortalitet. Dizajn
studije sprovedene na Mayo Kklinici je bio neSto
drugadiji. Kontrolna grupa je ispitivana standardnom
metodom na Mayo klinici, a to je RTG snimanje
grudnog kosa i citolo§ka analiza sputuma jedanput
godisnje. U ispitivanoj grupi je skrining sproveden
RTG snimanjem grudnog kosa 1 citoloSkom
analizom sputuma svaka 4 meseca. Kao ni u
prethodno navedene dve studije, ni u ovoj nije bilo
statisticki znaéajne razlike medu grupama u odnosu
na mortalitet. Ipak, u ispitivanoj grupi je otkriven
veéi broj karcinoma bronha sa viSim procentom
lokalizovane bolesti koja je bila pogodna za
kurativnu hirur§ku resekciju (23,24).

Sli¢na studija je sprovedena u Cehoslovagkoj.
Preko 6300 muskaraca je bilo randomizovano ili u
grupu koja je ispitivana RTG snimanjem grudnog
kosa i citoloskom analizom sputuma svakih 6 meseci
tokom 3 godine ili u kontrolnu grupu koja je
ispitivana  RTG snimanjem grudnog koSa i
citoloskom analizom sputuma pri ulasku u studiju i
na kraju trogodi§njeg perioda. Ispitanici pogodni za
uklju¢ivanje u ovu studiju su bili muskarci, starosti
od 40 do 64 godina, koji su bili aktuelni pusaci sa
bar 150000 cigareta popusenih tokom zivota S$to je
otprilike oko 20 kutija godiSnje. Sli¢no kao u Mayo
projektu, veéi broj karcinoma bronha je otkriven u
grupi ispitanika koja je bila podvrgnuta ceSéim
skrining procedurama sa ve¢im brojem obolelih u
ranijem stadijumu bolesti. Nazalost, slican broj
uznapredovalih stadijuma bolesti je zabelezen u obe
grupe. Nije registrovana razlika u mortalitetu
uzrokovanom karcinomom bronha kao ni u
mortalitetu uzrokovanom drugim bolestima i
stanjima tokom inicijalnog i trogodiSnjeg perioda
kao ni nakon perioda pracenja (25). Kako nijedna od
navedenih studija nije ukljucila grupu ispitanika koja
nije skriningovana RTG snimanjem grudnog kosa,
sam znacaj RTG snimanja je i dalje ostao upitan.
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Randomizovana studija PLCO (Prostate, Lung,
Colorectum, Ovarian) koja je zapoceta 1993.g. je
ukljucila 150000 ispitanika koji su randomizovani ili
u grupu kod koje je sprovedeno RTG snimanje
grudnog kosa jedanput godiSnje ili uobicajno
standardno ispitivanje tokom 3 godine, a potom su
praceni do zavrSetka studije (srednji period pracenja
je iznosio skoro 12 meseci). Neophodno je
napomenuti da je u grupi koja je bila podvrgnuta
standarnom ispitivanju bilo oko 11% ispitanika
kojima je u okviru rutinskog fizikalnog pregleda
uradeno i RTG snimanje grudnog kosa. Rezultati su
pokazali jednak broj otkrivenih karcinoma bronha u
obe grupe bez statisticki znaCajne razlike u
distribuciji stadijuma bolesti (26).

Na osnovu iznetih podataka, studije za skrining
karcinoma bronha nisu pokazale poboljSanje u
odnosu na mortalitet upotrebom bilo RTG snimanja
grudnog kosa bilo citoloske analize sputuma. Takode
se moze zakljuciti da je sprovedenim istrazivanjima
dokazano da periodi¢ni skrining karcinoma bronha
koris¢enjem RTG snimanja grudnog kosa dovodi do
povecanog otkrivanja karcinoma bronha u ranom
stadijumu i do povecéanja stope resektabilnosti, ali ne
i do smanjenja mortaliteta. Jedno od objasnjenja za
ovako paradoksalnu  Cinjenicu  jeste  niska
senzitivnost RTG snimanja u otkrivanju malih
pluénih nodulusa. Iz tog razloga, centralno mesto u
ranom otkrivanju karcinoma bronha preuzeo je
niskodozni CT grudnog kosa (LDCT).

Prednosti LDCT  proizilaze iz njegove
mogucnosti za detaljnijom evaluacijom celog
pluénog parenhima sa viSom rezolucijom u odnosu
na RTG snimanje. LDCT koristi niske doze zracenja
koje znacajno redukuju izlaganje zracenju, ali i
zadrzavaju dovoljno rezolucije neophodne za
detekciju malih nodularnih zasencenja u plu¢ima.

Do sada je sprovedeno nekoliko prospektivnih
opservacionih kohortnih studija koje su procenjivale
LDCT kao metodu skrininga karcinoma bronha.
Mayo klinika je 1999.g. zapocela prospektivinu
LDCT skrining studiju visokorizi¢nih ispitanika.
LDCT je uraden na pocetku studije, a potom
jedanput godisnje tokom naredne 4 godine. Kod vise
od 50% ispitanika je na inicijalnom pregledu
detektovan nodulus, a u 22% ispitanika je on
detektovan na narednim pregledima. Nodulusi su
detektovani u 74% ispitanika za 5-godiSnji period
izvodenja studije. Lazno pozitivni rezultati za sve
noduluse su bili prisutni u 92% slucajeva, a za
noduluse dijametra ve¢eg od 4 mm u 96% slucajeva.
Karcinom bronha je dokazan u 66 (41%) ispitanika,
a 61% karcinoma otkrivenih LDCT-om je bilo u I

stadijumu bolesti (27). Studija ELCAP (Early Lung
Cancer Action Program) je evaluirala 1000
visokorizi¢nih ispitanika sa inicijalno uradenim
LDCT-om i RTG snimkom grudnog kosa. Utvrdeno
je da je LDCT imao znacajno vecu senzitivnost u
otkrivanju pluénih nodulusa u odnosu na RTG
snimak. U ispitivanju I-ELCAP (International Early
Lung Cancer Action Program) je obuhvaceno 31567
asimptomatskih ispitanika, starosti preko 40 godina,
sa prisutnim rizikom za karcinom bronha (puSenje
cigareta ili profesionalna izloZenost) koji su
skriningovani sa LDCT-om, inicijalno i1 nakon
godinu dana, sa incidencom pracenja od 7 do 18
meseci. Dijagnoza je postavljena kod 484 ispitanika,
pri ¢emu je njih 412 bilo u I stadijumu. Rezultati
ovog ispitivanja ukazuju na visok procenat
otkrivenih I stadijuma bolesti (85%) upotrebom
LDCT-a, sa procenjenim 10-godis$nijm
prezivljavanjem od 92% za [ stadijum bolesti
ukoliko je hirurska resekcija uradena unutar mesec
dana od postavljanja dijagnoze. Moze se zakljuciti
da godis$nja upotreba LDCT-a moze otkriti karcinom
bronha koji je kurabilan, ali ovo ispitivanje nije
randomizovano, srednje vreme pracenja je iznosilo
svega 40 meseci i manje od 20% ispitanika je
opservirano duze od 5 godina (24,28). Trenutno se
sprovodi nekoliko studija koje evaluiraju skrining
karcinoma bronha upotrebom LDCT-a. NELSON
(Nederlands Leuvens Longkanker Screenings
Onderzoek) je holandsko-belgijska randomizovana
klinicka studija bazirana na populaciji koja poredi
LDCT sa standardnim postupkom za skrining (29).
Nacionalni institut za karcinom (NCI) je 2002.g.
zapoceo sprovodenje prospektivnog randomizovanog
ispitivanja za skrining karcinoma bronha pod
nazivom NLST (National Lung Screening Trial) koje
je poredilo upotrebu LDCT-a jedanput godiSnje sa
upotrebom RTG snimanja grudnog koSa takode
jedanput godisnje, inicijalno i tokom naredne 2
godine (ukupno 3 pregleda). Ukljuéeno je 53454
visokorizi¢nih ispitanika, starosti od 55 do 74
godina, sa istorijom puSenja cigareta od bar 30
pack/year, Sto predstavlja jedinicu kojom se
kvantifikuje pusenje cigareta i oznacava broj kutija
cigareta koje se popuSe dnevno puta broj godina
pusenja, ili biv§i pusaci koji su prestali da puse u
poslednjih 15 godina. Sve skrining procedure su bile
zavrSene do sredine 2007.g. Oktobra 2010.g., odbor
za monitoring bezbednosti podataka je zakljucio da
je postignut primarni cilj studije, te je ista
obustavljena. Skrining testovi su se smatrali
pozitivnim ukoliko je postojao nalaz suspektan na
karcinom bronha (detektovan nodulus najmanje 4
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mm u preéniku ili neka druga abnormalnost koja je
bila suspektna na karcinom bronha). Tokom 3-
godisnjeg pregleda, 24% ispitanika u grupi
skriningovanoj sa LDCT-om je imalo pozitivan
nalaz u odnosu na grupu skriningovanu sa RTG
snimanjem grudnog koSa gde je pozitivan nalaz bio
prisutan u 16% ispitanika. U grupi ispitanika sa
LDCT-om je otkriveno tri puta viSe klinicki
znaCajnih  abnormalnosti izuzimaju¢i karcinom
bronha. Incidenca karcinoma bronha je bila za 13%
viSa u grupi sa LDCT-om u odnosu na grupu sa RTG
snimanjem. Vec¢ina karcinoma bronha otkrivenih
LDCT-om i RTG snimanjem je bila u pocetnom
stadijumu bolesti, ali je ova distribucija bila vise u
korist grupe ispitivane sa LDCT-om.
Adenokarcinom 1 skvamozni karcinom su bili
najcesci tipovi nemikrocelularnog karcinoma nadeni
u obe grupe. Nazalost, najagresivniji karcinom
bronha, mikrocelularni karcinom, nije bio otkriven u
ranom stadijumu ni u jednoj grupi. Na osnovu
rezultata NLST, u grupi ispitivanih sa LDCT-om,
njih 356 je umrlo od karcinoma bronha, dok je u
grupi ispitivanih sa RTG snimanjem, njih 443 umrlo
od karcinoma bronha. Na osnovu iznetih podataka,
zakljuCeno je da godisnja upotreba LDCT-a
smanjuje relativni rizik od smrtnog ishoda
uzorokovanog karcinomom bronha za 20%. Sansa
za smrtnim ishodom uzrokovanim karcinomom
bronha je bila 0,33% manja za vreme istrazivanja u
LDCT grupi (87 izbegnutih smrtnih ishoda u odnosu
na 26722 skriningovana ispitanika). Ovi NLST
rezultati upucuju da je, ako se zeli prevenirati jedan
smrtni  ishod wuzrokovan Kkarcinomom bronha,
potreban skrining 320 visokorizi¢nih ispitanika
upotrebom LDCT-a (22,27,30,31).

Benefiti LDCT- su:

1. smanjenje mortaliteta uzrokovanog karcinomom
bronha ili poboljSanje u nekom drugom
onkoloskom ishodu

2. poboljsanje kvaliteta zivota zbog skrininga i
ranog otkrivanja karcinoma

3. otkrivanje bolesti, sem karcinoma bronha, koje
zahtevaju leCenje (22,32,33)

Ograni¢enja LDCT-a su:

1. lazno pozitivni nalazi koji vode u nepotrebne
dijagnosticke i invazivne procedure (ukljucujuéi
hirurgiju), povecavaju troskove 1 smanjuju
kvalitet zivota

2. lazno negativni nalazi koji mogu odloziti

dijagnostiku i sprovodenje adekvatnog lecenja

izlaganje zracenju

4. visoka cena (22,31)

98]

Utvrdeno je da LDCT otkriva i maligne i benigne
nekalcifikovane noduluse, dijametra 4 mm ili viSe,
koji se kasnije smatraju lazno pozitivnim. U
sprovedenim studijama je u proseku po jednom
skrining snimanju detektovano 20% nodulusa, ali je
taj broj varirao od 3-30% u randomizovanim
kontrolisanim studijama do 5-51% u kohortnim
studijama. Veéina studija je prijavila da je viSe od
90% nodulusa bilo benigno. U NLST, procenat
detekcije nodulusa se nije smanjio sve do tre¢eg
pregleda. U tom pregledu, protokol studije je
dozvolio da se zanemare nodulusi koji su bili
prisutni u prethodnim pregledima (22). U NLST,
stopa lazno pozitivnih nalaza je iznosila 96,4% za
grupu ispitanika skriningovanih LDCT-om (27).
Kumulativni rizik od laZzno pozitivnog rezultata je
iznosio 33% za ispitanike koji su se podvrgli
skriningu karcinoma bronha sa 2 uzastopna godi$nja
pregleda (34). Na osnovu navedenog se moze
zakljuciti da LDCT ima visoku stopu senzitivnosti,
ali nisku stopu specifi¢nosti. Ovi lazno pozitivni
rezultati dobijeni u NLST su verovatno posledica
postojanja  benignih  intrapulmonalnih  limfnih
¢vorova 1 nekalcifikovanih granuloma (27). Rezultati
dobijeni u NLST pokazuju da je u grupi ispitanika
skriningovanih LDCT-om otkriveno 40% karcinoma
bronha u IA stadijumu bolesti, 12% u IIIB stadijumu
bolesti i 22% u IV stadijumu bolesti. Nasuprot
ovome, u grupi ispitanika skriningovanih RTG
snimanjem grudnog koSa je otkriveno 21%
karcinoma bronha u IA stadijumu bolesti, 13% u
IIB stadijumu i 36% u IV stadijumu bolesti. Ovi
podaci ukazuju na Cinjenicu da LDCT smanjuje broj
novootkrivenih slu¢ajeva uznapredovalog karcinoma
bronha i stoga moze smanjiti i morbiditet uzrokovan
lecenjem (25).

Efektivna doza zraCenja upotrebom LDCT-a je
procenjena na 1,5 mSv po pregledu. Dijagnosticki
CT sa efektivnom dozom od oko 8 mSv ili PET CT
sa efektivnom dozom od oko 14 mSv, koji se koriste
za dalju dijagnostiku otkrivenih lezija, znacajno
povecavaju izlaganje zraenju. Procenjeno je da su
ispitanici u NLST primili oko 8 mSv tokom
sprovodenja studije u vremenskom periodu od 3
godine, ukljucuju¢i i skrining i dijagnosticke
procedure. Koris¢enjem NLST podataka, predvideno
je da oko jedan smrtni ishod od karcinoma bronha
moze biti uzrokovan zradenjem od sprovedene
imaging metode na 2500 skriningovanih ispitanika.
Na osnovu dobijenih rezultata, benefit u prevenciji
smrtnog ishoda od karcinoma bronha u NLST je veci
od rizika od zracenja, koji postaje manifestan tek 10
do 20 godina kasnije (22).
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Detaljna procena kost-efektivnosti LDCT-a kao
skrining procedure je planirana koris¢enjem
podataka iz NLST. U ove troskove ¢e biti uracunati
ne samo troskovi skrininga i dalje evaluacije
pozitivno skriningovanih, nego i troskovi evaluacija
koje su sprovedene u skriningovanih ispitanika, a
koji su imali druge abnormalnosti ili su usli u
medicinski sistem kao posledica skrininga. Cena
LDCT-a je u 2011.g. iznosila oko 5278, a procenjen
broj visikoriziénih osoba pogodnih za skrining
karcinoma bronha, na osnovu NLST podataka, iznosi
oko 7 miliona. U zavisnosti od stope skrininga (50-
75%), procenjuje se da su godisnji troSkovi u SAD-u
za skrining karcinoma bronha oko 1,3 do 2 biliona
dolara (35).

Skrining karcinoma bronha je, prema paneclu
NCCN (National Comprehensive Cancer Network),
opravdan samo kod visokorizi¢nih ispitanika, a to su:

1. osobe starosti 55 do 74 godina koje su
aktivni pusaci sa preko 30 pack/year ili bivsi pusaci
sa preko 30 pack/year koji su prestali da puse u
poslednjih 15 godina

2. osobe starosti preko 50 godina koje su
aktivni puSali sa preko 20 pack/year uz jedan
dodatni riziko faktor (istorija maligniteta, istorija
bolesti plu¢a — hroni¢na opstruktivna bolest pluca i
pluéna fibroza, porodi¢na istorija karcinoma bronha,
izlaganje radonu i profesionalna ekspozicija - arsen,
hrom, azbest, nikl, kadmijum, berilijum, silicijum,
isparavanja dizela, dim uglja i ¢ad)

Skrining karcinoma bronha se preporucuje za
navedene visokorizi¢ne ispitanike jedanput godi$nje
tokom 2 godine (36).

ZAKLJUCAK

1. U XX veku je doslo do dramati¢énog porasta
incidence i mortaliteta karcinoma bronha u
svetu. Pracenjem globalne situacije, registrovan
je porast incidence obolelih zena i porast udela
adenokarcinoma u distribuciji histoloskih tipova
karcinoma bronha. U odnosu na skrining
karcinoma bronha, niskodozni CT se pokazao
efikasnim, ali ¢e prelazak iz domena istrazivanja
na svakodnevnu praksu zahtevati skrining
podobne visokorizicne populacije 1 kost-
efektivnu evaluaciju otkrivenih nodulusa. I pored
svih pokusaja iznalazenja najpogodnije skrining
metode za rano otkrivanje karcinoma bronha,
nikako ne treba zanemariti ogromni znacaj
prevencije puSenja kao i znacaj poboljSanja
efikasnosti antitumorske terapije.
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ULOGA MOLEKULARNE BIOLOGIJE U DIJAGNOSTICI I LECENJU
KARCINOMA BRONHA

Bojan Zari¢, Vladimir Stojsi¢
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

U poslednjih nekoliko godina dokazano je da nemikrocelularni karcinom bronha (NSCLC) poseduje niz
molekularno-patoloskih karakteristika koje imaju veliki uticaj na karcinogenezu i odgovor na molekalarnu
terapiju. Razumevanje molekularne etiologije ove bolesti moze doprineti adekvatnom odabiru terapije i
poboljsanju ishoda lecenja NSCLC. Nekoliko molekularnih aletracija nadenih u NSCLC oznacene su kao
., pokretacke mutacije* koje se nalaze u osnovi procesa karcinogeneze NSCLC. U ove ,,pokretacke mutacije*
ubrajaju se: mutacije u nivou gena za receptor epidermalnog faktora rasta (EGFR), gena za Kirsten-rous
pticii sarkom (KRAS), i inverzija hromozoma 2p koja stvara fuzionisani EML4-ALK gen (echinoderm
microtubule-associated protein-like4 sa annaplastic lymphoma kinase) poznatiji kao mutirani gen kinaze
anaplasticnog limfoma (ALK). Kljucni signalni putevi u karcinogenezi NSCLC grupisani su oko sistema
RAS/RAF/MEK (mitogen-activated protein kinase) koji kontrolise Celijsku proliferaciju, diferencijaciju i
prezivljavanje i PI3SK/AKT/mTOR (mammalian target of rapamycin) sistema koji je uglavnom odgovoran za
kontrolu apoptoze Celija. Veliki znacaj imaju i sistem kinaze mezenhimno-epitelne tranzicije (MET) kao i
receptor insulinu slicnog faktora rasta 1 (IGF-1R). Svi ovi sistemi danas su definisani ciljevi brojnih
molekularnih lekova koji se u rutinske ili studijske svrhe upotrebljavaju u lecenju karcinoma bronha.
Mikrocelularni karcinom bronha (SCLC) deli iste signalne puteve sa NSCLC, ali su interakcije tih signalnih
sistema daleko komplikovanije, stoga je i efekat molekularnih lekova kod SCLC veoma ogranicen.
Poznavanjem signalnih sistema, pokretackih mutacija, ciljih gena i njihovih produkata moguce je odabrati
najadekvatniju terapijsku opciju za odredenog pojedinacnog bolesnika. Ovo je osnova personalizovane
terapije karcinoma bronha. U bliskoj buducnosti definitivna dijagnoza pojedinih tipova karcinoma bronha
podrazumevati ¢e i tacan genetski profil tumora. Na ovaj nacin svaki bolesnik sa uznapredovalim NSCLC
imace mogucnost da primi odgovarajucu kombinaciju hemioterapije, molekularne terapije i radioterapije.

Kljuéne reéi: Ciljana terapija; EGFR; molekularna terapija; nemikrocelularni karcinom bronha

Prneumon 2012; 49 (1-2):19 - 36

Ass. dr sci. med. Bojan Zari¢, Klinika za pulmolosku onkologiju, Institut za pluéne bolesti Vojvodine,
Put doktora Goldmana br. 4. Sremska Kamenica

Americkim Drzavama nemikrocelulanrni karcinom
bronha (NSCLC) ¢ini oko 85% svih karcinoma
bronha (1). Vecina bolesnika se u momentu

Karcinom bronha je vode¢i uzrok malignitetima | dijagnosti nalazi ili u loklno uznapredovalom
uzrokovanog mortaliteta u svetu. U Sjedinjenim
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stadijumu (III) ili u stadijumu metatstatske bolesti
(IV), kada je petogodiSnje prezivljavanje manje od
10% odnsno 5%, respektivno (2). lako su platinski
rezimi (dubleti) jo§ uvek standardna terapija njihov
efekat je skroman, odgovor na terapiju (response rate
— RR) iznosi od 17%-32%, prezivljavanje bez
progresije (progression free survival — PFS) je od
3.1-5.5 meseci a ukupno prezivljavanje (overall
survival — OS) od 7.4-11.3 meseci (3-6). Tokom
preosSle tri  decenije ukupno  petogodiSnje
prezivljavanje kod stadijuma III i IV NSCLC nije se
znacajno menjalo. Pojavom molekularne (ciljane)
terapije doslo je do unapredenja i poboljSanja
klinickog toka karcinoma bronha, sa poboljSanjem
PFS i OS narocito kod bolesnika kod kojih tumor
ima odredene molekularne odnosno genetske
karakteristike. Promena hemioterapijskih opcija kao
posledica poznavanja genetike tumora, kao na primer
terapija odrzavanja ili kombinovanje molekularne
terapije i hemioterapije dodatno su unapredile
prezivljavanje bolesnika sa karcinomom bronha (7-
10).

Istrazivanja molekularne osnove i signalnih
puteva karcinogeneze NSCLC otkrila su citav niz
molekularnih puteva ¢ija je regulacija poremecena
tokom neoplasti¢ne trasformacije ¢elija. U jednoj od
najznacajnijih studija koju je objavio Blanco 2009
godine (11) a koja se uzima kao temeljna studija
molekularne genetike karcinoma bronha, potvrdeno
je da 98% celijskih linija karcinoma bronha ima
alteraciju u barem jednom od navedenih gena: TP53
(79%), CDKN2A (59%), RB1 (35%), STK11 (27%),
MYC familija ( 20%), KRAS (817%), PTEN (11%),
PIK3CA (8%), EGFR (7%), NRAS (6%), MET
(5%), BRAF (2%), HER2 (2%), itd. Interesantno je
§to 1 u celijskim linijama iz ove studije EGFR,
HER2, BRAF, KRAS i NRAS predominantno
postoje  kod adenokarcinoma. PIK3CA je
podjednako prisutan i kod NSCLC 1 SCLC.
Pojedinatne mutacije bile su prisutne u 28%
¢elijskih linija karcinoma bronha, po dve mutacije
nadene su u 26% linija dok je prisustvo tri paralelne

mutacije potvrdeno u 3% celijskih linijja. Ovaj
zaklju€ak je od velikog klinickog znacaja za buducu
dijagnostiku karcinoma bronha. U nekim velikim
svetskim centrima unazad nekoliko godina tkivo
karcinoma bronha testira se na barem tri najucestalije
mutacije, u najvecem broju sluc¢ajeva to su EGFR,
KRAS i EML4-ALK.

Sa  klinickog  stanoviSta, najvaznije sa
svakodnevnu  klinicku praksu je poznavanje
najucestalijih pokretackih mutacija (EGFR, KRAS i
EML4-ALK fuzioni geni), i ostalih kljucnih
signalnih puteva karcinoma bronha kao §to su vec
pomenuti RAS/RAF/MEK, fosfoinozitid3-kinaza
(PI3K)/AKT/mTOR, MET kinaza i IGF-1R. Na slici
1 prikazan je deo signalnih puteva kod karcinoma
bronha (11-16).

Uticaj odredenih karakteristika bolesnika: pusacki
status, uzrast, etnicka odnosno rasna pripadnost i pol
na svaku od ovih mutacija je veoma razli¢it. Ove
karakteristike mogu imati prognosticki znacaj.
Inhibitori koji ometaju signalne puteve u celijama
karcinoma bronha dovode do stvaranja novih
terapijskih agenasa koji su u najmanju ruku
komplementarni sa tradicionalnim (uglavnom
platinskim) terapijskim rezimima. Razvoj
molekularne ciljane terapije u potpunosti zavisi od
klinickih studija u kojima se ispituje dejstvo ovih
lekova i njihovih kombinacija. Obzirom da je jedini
pomak u terapijskom pogledu kod NSCLC uraden
upravo upotrebom ovih novih lekova najveca strucna
udruzenja lekara koji se bave karcinomom bronha
kao prvu i primarnu terapisku opciju savetuju
ukljucivanje bolesnika u klinicku studiju sa nekim od
ovih lekova.
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Slika 1. Deo signalnih puteva kod karcinoma bronha, sistem TK i dva najvaznija nishodna signalna puta

RECEPTOR EPIDERMALNOG
FAKTORA RASTA (EGFR)

EGEFR (takode poznat i kao HER1 i ErbB1) je je
receptor tirozin kinaze (TK), molekularne tezine
170-kDa. On je jedan od ukupno cetiri strukturno
povezana c¢lana ErbB familije transmembranskih
tirozin kinaza, koju pored njega sacinjavaju HER2,
HER3 i HER4. EGFR-om posredovana signalizacija
aktivira dva osnovna puta u karcinogenezi solidnih
tumora: PI3K/AKT/mTOR signalni put koji igra
glavnu ulogu u kontroli apoptoze (Slika 2.) i
RAS/RAF/MEK/MAPK signalni put (Slika 3.) ili put
mitogen-aktiviranih kinaza vazan za proliferaciju
¢elija. Ova dva puta zajedno kada su aktivirani
kontrolisu proliferaciju malignih celija, ¢elijski rast,
invaziju, metastatski potencijal, apoptozu i tumorsku
angiogenezu. Prekomerna ekspresija EGFR, kao
jedan od najrelevantnijih terapijskih ciljeva, nadena
je u oko 40%-80% bolesnika s NSCLC i ona korelira
sa loSom prognozom (12,13).

Activated
GFR
Activated

GER Ras/PI3K/AktmTOR
Pathway

Membrane Localization
of PDK and Akt
by PH Domains
Binding PIP3

Translation

Slika 2. PI3K/AKT/mTOR nishodni put signalizacije koji
se pokrece vezivanjem liganda na EGFR
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cytoplasm

transcription nucleus

Slika 3. RAS/RAF/MEK/MAPK signalni put ili put
mitogen-aktiviranih kinaza vazan za proliferaciju celija

EGFR inhibitori (EGFR tirozin Kkinaza
inhibitori — TKI; EGFR antitela) u prvoj liniji
terapije NSCLC

EGFR tirozin kinza inhibitori (TKI)

EGFR TKI kao cilj imaju intracelularni TK
domen EGFR, blokiraju¢i na taj nacin nishodni deo
signalnog puta receptora. Gefitinib i erlotinib su prva
generacija EGFR TKI koji selektivno ciljaju EGFR.
To su oralno raspolozivi sintetski anilinokvinazolini
koji selektivno i reverzibilno sprecavaju vezivanje i
autofosforilaciju adenozin trifosfata (ATP) EGFR
tirozin kinaze (14). Preklinicki podaci na celijskim
linija karcinoma bronha pokazali su da 75% celijskih
linija (98/131 NSCLC linija) nije osetljivo na
erlotinib, 20% pokazuje minimalnu inhibiciju rasta a
5% ¢elijskih linija NSCLC ima predominantnu
senzitivnost na ovaj lek. EGFR mutacija je
potvrdena u svim visoko senzitivnim celijskim
linijama kada je takode potvrdena statisticki
znacajna korelacija izmedu EGFR mutacije i
odgovora na terapiju TKI (p<0.001) (15). Najcesce
mutacije u somatskom domenu EGFR koje dovode

do dobrog odgovora na terapiju TKI su: delecija na
egzonu 19, egzon 21 L858R mutacija i egzon 18
G719X mutacija. Sa druge strane egzon 20 T790M
mutacija je glavni nosioc rezistencije na EGFR TKI.

U klinickim studijama EGFR TKI smatraju se
izuzetno moénim 1 efikasnim molekularnim
lekovima za metastatski NSCLC. U Iressa Pan-Asian
studiji (IPASS), koja je bila faza III klinickog
ispitivanja, procenjivana je efikasnost, sigurnost i
podnosljivost gefitiniba (250 mg/dan, oralno) u
poredenju sa carboplatinum-om (AUC 6 svake tri
nedelje) i paclitaxel-om (200 mg/m2 na tri nedelje).
Lecenje je primenjeno kao prva linija hemioterapije
u klinicki selektovanoj populaciji od 1217 bolesnika
azijatske etnicke pripadnosti, sa adenokarcinomom
bronha koji nisu pusaci (< od 100 popusenih cigareta
u zivotu) ili imaju status lakog pusaca (prestanak
pusenja pre > od 15 godina i pusenje < od 10 PCKY)
(16). U grupi bolesnika lecenih gefitinibom doslo je
do statisti¢ki znacajnogpoboljSanja PFS u poredenju
sa kontrolnom grupom leCenom hemioterapijom
(hazard ratio - HR 0.741; p<0.001). EGFR mutacioni
status bio je pozitivan u 261 bolesnika (59.7%) i
korelirao je sa duzim PFS (HR 0.48; 95% interval
poverenja — CI 0.36-0.64; p<0.0001). Sa druge
strane, EGFR negativni bolesnici kod kojih tumor
nije nosioc mutacije i koji poseduju ,,divlji tip* (wild
type) receptor nemaju isti efekat terapije gefitinibom.
Bolesnici sa divljim tipom receptora koji su leceni
kombinacijom carboplatinum-a i paclitaxel-a imali
su duzi PFS (HR,0.48; p<0.0001). Ovakav rezultat
studije potvdio je da je osnovna determinanta
odgovora na terapiju gefitinibom pozitivna mutacija
u domenu EGFR. Dugoroénim pracenjem ovih
bolesnika potvrdilo se da ipak nema znacajne razlike
u ukupnom prezivljavanju izmedu ove dve grupe
bolesnika (HR 0.9; 95% CI 0.79-1.02; p=0.109).
Ukupno prezivljavanje iznosilo je 18.8 meseci u
grupi leéenoj gefitinibom i 17.4 meseca u grupi
leCenoj  hemioterapijom. Analizom podgrupe
bolesnika koji su nosioci EGFR mutacije takode nije
ustanovljeno sastisticki bolje ukupno prezivljavanje
u odnosu na kontrolnu grupu (17,18). Ipak treba
imati u vidu da ovakav nedostatak statisticki
znacajno boljeg prezivljavanja moze biti uzrokovan
velikim brojem bolesnika koji su sa pozitivnom
mutacijom EGFR leCeni u kontrolnoj grupi, a po
zavrsetku prve linije ipak u toku druge linije terapije
dobili gefitinib. Ukupno prezivljavanje stoga i ne
moze biti objektivan cilj ove studije i prezivljavanje
do progresije (PFS) je uzeto u obzir kao valjan
parametar efikasnosti terapije gefitinibom. U First-
SIGNAL studiji koja je evaluirala 313 Koreanskih
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bolesnika, nepusaca sa adenokarcinomom bronha
stadijuma IIIB/IV gtefitinib je ispitivan u prvoj liniji
hemioterapije. Bolesnici su randomizovani u
ispitivanu grupu koja je dobijala gefitinib i kontrolnu
grupu koja je dobijala kombinaciju cisplatin i
gemcitabin. lako ni u ovoj studiji nije bilo znacajne
tazlike u ukupnom prezivljavanju, prezivljavanje do
progresije bilo je znacajno duze u grupi bolesnika sa
pozitivnim mutacijama EGFR. Takvo poboljsanje
PFS se nije videlo u kontrolnoj grupi lecenoj
gemcitabinomi cisplatinom (19). Tirozin kinaza
inhibitori, erlotinib i gefitinib imaju jo§ jednu veliku
prednost u prvoj liniji hemioterapije kod EGFR
pozitivnih bolesnika a to su neznatni nezeljeni efekti
(u poredenju sa konvencionalnom hemioterapijom).
dakle u komparaciji sa standardnom hemioterapijom
podnosljivost ovih lekova ima velike prednosti.
Najcesca nezeljena dejstva su ospa po kozi, dijareja i
u izolovanim sluajevima mukozitis. Cetiri dodatne
studije koje su evaluirale terapiju TKI i biomarkere
kod NSCLC pokazale su znacano duzi PFS kod
bolesnika sa EGFR mutacijom: Nort-East Japan
Study Group (NEJ002), West Japan Oncology Group
(WJTOG3405), Chinese Thoracic Oncology Group
(C-TONG; OPTIMAL studija) i The FEuropean
Tarceva (erlotinib) vs. Chemotherapy studija
(EURTAC) (Tabela 1) (20-23). EURTAC studija u
kojoj je erlotinib ispitivan u prvoj linije
hemioterapije kod bolesnika sa EGFR pozitivnim
NSCLC naspram kombinacije cisplatin-a i
docetaxel-a ili carboplatin-a 1 gemcitabin-a.
EURTAC studija je obustavljena pre vremena zbog
postizanja pozitivnog efekta i postizanja statisticki
znacajnog PFS-a (HR 0.37, 95% CI 0.25-0.54;
p<0.0001).

Analizirane sve zajedno, velike faza III klinicke
studije podrzavaju upotrebu EGFR TKI kao terapiju
izbora u prvoj liniji hemioterapije kod bolesnika sa
EGFR mutacijom u IIIB i IV stadijumu karcinoma
bronha. Americko udruzenje klinickih onkologa
(American Society of Clinical Oncology — ASCO) u
svojim klinickim smernicama iz 2009 godine
preporucilo je upotrebu gefitiniba u prvoj liniji
hemioterapije kod bolesnika sa EGFR mutacijom i
uznapredovalim NSCLC. National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) je takode preporucilo
upotrebu erlotiniba ili gefitiniba u istoj indikaciji.
Oba udruzenja kod bolesnika koji nemaju EGFR
mutaciju preporucuju upotrebu konvencionalne
hemioterapije bazirane na platinskim derivatima u
prvoj liniji le¢enja uznapredovalog NSCLC (24).

EGFR antitela

Cetuximab (Erbitux) je IgGl monoklonalno
antitelo koje se veze za EGFR i kompetitivino
inhibira vezivanje liganda (npr. EGF). Cetuximab je
ispitivan u prvoj liniji hemioterapije uznapredovalog
NSCLC. First-Line Erbitux in Lung Cancer (FLEX
studija) sprovedena je kao multinacionalno,
randomizovano, dvostruko slepo istrazivanje faze 111
na 1125 bolesnika sa uznapredovalim karcinomom
bronha i1 ekspresijom EGFR gena. Bolesnici su
randomizovanu u kontrolnu grupu koja je dobijala
hemioterapiju (cisplatin 80 mg/m2 na dan 1 plus
vinorelbin 25 mg/m2 prvog i osmog dana, svake tri
nedelje do 6 ciklusa) i ispitivanu grupu koja je uz
ovaj hemioterapiski rezim primila 250 mg/m2
cetuximaba nedeljno uz loading dozu u prvoj nedelji
od 400 mg/m2. Ukupno prezivljavanje u grupi sa
cetuximabom bilo je marginalno poboljsano (HR,
0.87; p=0.044). U ovoj studiji nije bilo znacajnog
poboljsanja PFS ali je odgovor na terapiju (response
rate — RR) bio znacajno veéi u grupi koja je dobijala
cetuximab (36% naspram 29%, p=0.01) (9). Zbog
ovih marginalnih rezultata FLEX studije upotreba
cetuximaba u  prvoj  liniji  hemioterapije
uznapredovalog EGFR pozitivnog NSCLC bila je
dodatno evaluirana kroz meta-analize i analize
podgrupa studije. Dve meta-analize bile su dostupne
za evaluaciju efikasnosti 1 sigurnosti terapije
bazirane na cetuximabu kod uznapredovalog
NSCLC. Prva je obuhvatila 4 randomizovane
kontrolisane studije (randomized controlled trial-
RCT), koje su obuhvatile 1003 bolesnika lecena u
ispitivanim grupama i 1015 bolesnika u kontrolnim.
Kod bolesnika lecenih cetuximabom postoji 9% nizi
rizik od progresije bolesti (HR, 0.91; p=0.06), 13%
smanjen rizik od umiranja uzrokovanog NSCLC-om
(HR, 0.87; p=0.005) i oko 50% povecanje u
objektivnom odgovoru na terapiju RR (p<0.00019
(25).

Druga, nesto novija meta analiza koja je ukljucila
10 randomizovanihstudija, sa ukupno 5936
analiziranih bolesnika potvrdila je bolje ukupno
prezivljavanje i veéi odgovor na terapiju kod
bolesnika koji su le¢eni kombinacijom cetuximaba i
platinskog hemioterapijskog rezima u odnosu na
platinski rezim bez cetuximaba. Kombinacija
cetuximaba i platinskog rezima preporucena je od
strane NCCN smernica kao kategorija 2B u prvoj
liniji kod EGFR pozitivnog adenokarcinoma bronha
(27). Retrospektina analiza FLEX studije pokazala je
da imunohistohemijska (IHC) detekcija ekspresije
proteina EGFR nije adekvatan prediktor odgovora na
EGFR (cetuximab) ciljanu terapiju (28). Dodatna
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analiza amplifikacije EGFR pomocu fluorescentne in
situ  hibridizacije (FISH) nije korelirala sa
odgovorom na cetuximab kod 279 od 1125
bolesnika. Dakle subanaliza uobicajenih prediktora
odgovora na terapiju uradena tokom FLEX studije
pokazala je da ekspresija proteina identifikovana
[HC i amplifikacija identifikovana FISH-om u ovom
slu¢aju nemaju prediktorski znacaj (Sto nije slucaj sa
drugim studijama). Prisustvo ospe na kozi dokazano
u FLEX studiji tokom prvog ciklusa terapije
potvrdeno je kao najbolji prediktor odgovora na
terapiju cetuximabom.

EGFR inhibitori kao terapija odrzavanja
NSCLC

Terapija odrzavanja je strategija leCenja
karcinoma bronha koja se intenzivno ispituje u
proteklih nekoliko godina sa ciljem poboljsanja
ishoda lecenja kod bolesnika sa uznapredovalom
boles¢u (stadijum IIIB/IV). SATURN  studija
(Sequential Tarceva in Unresectable NSCLC),
dvostruko slepa studija faze IIl imala je za cilj
evaluaciju benefita od eroltiniba kao terapije
odrzavanja kod bolesnika koji nisu imali progresivnu
bolest nakon 4 ciklusa platinskog rezima prve linije.
Ukupno 889 bolesnika je randomizovano u dve
grupe; u ispitivanu grupu koja je primala erlotinib
(150 mg/m2 dbevno) i placebo (samo najbolja
potporna nega) do progresije bolesti. Osnovi cilj ove
studije bilo je prezivljavanje do progresije (PFS)
koje je bilo zna¢jno duze kod bolesnika koji su
primali erlotinib (12.3 naspram 11.1 nedelja, HR,
0.71; CI, 0.62-0.82; p<0.0001). Kod bolesnika sa
EGFR mutacijom ili EGFR pozitivno$¢u dokazanom
imunohistohemijski ili FISH metodom, poboljSanje
PFS je bilo dramaticno duze. Rezultati ove studije
pokazali su da i kod bolesnicka kod kojih ne postoji
EGFR mutacija, dakle nosioca divljeg tipa EGFR,
ima benefita u smislu produzenja PFS. Ovakvi
rezultati sugeriSu da brojne genetske i epigenetske
promene mogu uticati na terapijski odgovor EGFR
inhibitorima ¢ak i u odsustvu aktivnih mutacija u
domenu EGFR gena (29,30).

ATLAS studija je imala za cilj da ispita ulogu
terapije odrzavanja erlotinibom i bevacizumabom
kod 768 bolesnika prethodno le¢enih sa barem 4
ciklusa kombinacije platinskog rezima hemioterapije
i bevacizumaba kod kojih nakon zavrSetka prve linije
nije doslo do progresije bolesti. Bolesnici su u studiji
primali ili samo bevacizumab ili bevacizumab i
erlotinib sve do progresijebolesti. U ovu stduiju
inicijalno su ukljuceni i bolesnici sa perifernim

skvamoznim karcinomom 1 oni sa leCenim
mozdanim metastazama. Primarni cilj ove studije je
bilo prezivljavanje do progresije koje je znacajno
poboljsano u grupi bolesnika leCenoj kombinacijom
bevacizumaba i erlotiniba u poredenju sa grupom
koja je primala samo bevacizumab (4.76 meseci
naspram 3.75 meseci, p=0.0012). U grupi koja je
le¢ena kombinacijom bilo je nesto viSe nezeljenih
dogadaja CTC stepena 3-5 (46.3% naspram 31.55%).

Na osnovu ovih studija NCCN (National
Comprhensive Cancer Netvork) je preporucila
terapiju odrzavanja nakon primene kombinovanog
rezima adenokarcinoma bronha. Ova sledstvena
terapija odrzavanja (continuation maintenance) moze
se nastaviti primenom bevacizumaba, cetuximaba ili
pemetrexeda. Nakon zavrSene prve linije
kombinovane hemioterapije, terapija odrzavanja
moze se nastaviti i prelaskom na neki drugi lek iz
grupe molekularnih agenasa, tada se ova terapija
naziva switch maintenance. NCCN u tim situacijama
preporucuje prebacivanje na pemetrexed, erlotinib ili
docetaxel (31-36).

EGFR inhibitori u drugoj i trecoj liniji

terapije NSCLC

Erlotinib je odobren od strane Administracije za
hranu i lekove Sjedinjenih Americ¢kih Drzava (FDA-
Food and Drug Administration) u drugoj i tecoj liniji
hemioterapije karcinoma bronha na osnovu kanadske
BR.21 studije. U ovoj studiji bolesnici koji su u
prvoj liniji primali platinski rezim randomizovani su
u dve grupe, ispitivanu koja je primala erlotinib i
kontrolnu koja je primala placebo. Srednja duzina
ukupnog prezivljavanja u grupi koja je lecCena
erlotinibom iznosila je 6.7 meseci, u poredenju sa
kontrolnom grupom gde je ukupno prezivljavanje
iznosilo 4.7 meseci (HR, 0.73; 95% CI 0.58-0.8;
p<0.001). Klini¢ki predikotori odgovora na terapiju
erlotinibom bili su Zenski pol, histoloski potvrden
adenokarcinom, pripadnost azijatskoj rasi i
nepusacki status.

lako gefitinib nije uspeo da pokaze prednost u
ukupnom prezivljaanju u velikoj studiji faze III
(ISEL — Iressa Survival Evaluaion in Lung Cancer),
analiza u podgupama bolesnika pokazala je bolje
prezivljavanje u grupi azijskog porekla (9.5 naspram
5.5 meseci; HR 0.66; p=0.01). Bolji odgovor na
terapiju postignut je kod bolesnika koji su nepusaci,
kod Zena i kod bolesnika sa adenokarcinomom
bronha. U obe ove studije pokazalo se da najbolji
odgovor na terapiju gefitinibom ili erlotinibom imaju
bolesnici kod kojih je fluorescentnom in situ
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hibridizacijom (FISH) detektovan veliki broj genskih
kopija EGFR (31-36).

ULOGA BIOMARKERA U TERAPUJI
TIROZIN KINAZA INHIBITORIMA

EGFR mutacije, EGFR FISH, i
imunohistohemijska detekcija ekspresije
EGFR

Mutacije u domenu tirozin kinaze EGFR
receptora otkrivene su jo§s 2004 godine. Od tada su
brojne studije potvrdile da su ove mutacije najéesce
kod bolesnika sa adenokarcinomom bronha,
nepusaca, zena i osoba poreklom iz isto¢ne Azije.
Kod bolesnika bele rase ucestalost mutacija u TK
domenu EGFR gena iznosi 5-20% dok je kod
bolesnika azijatske etni¢ke pripadnosti ta ucestalost
daleko visa i iznosi 20-50% (37-39).

Aktiviraju¢a mutacija u ATP vezujuéem mestu
receptorskog intracelularnog tirozin kinaza domena
dovodi do strukturnih alteracija koje destabiliziraju
autoinhibicionu konformaciju koja je normalno
prisutna u odsustvu vezujuceg liganda. Ovo rezultira
u pojacanoj EGFR zavisnoj kinaznoj aktivnosti ¢elija
koje poseduju ovakve mutacije. Mutacije u TK
domenu podudaraju se sa mestom vezivanja EGFR
TKI (erlotinib, gefitinib) $to znac¢i da mutirani EGFR
receptor ima veci afinitet za tirozin kinaza inhibitore.
Ovo delimi¢no objasnjava korelaciju izmedu EGFR
mutacionog statusa i benefita od tretmana TKI u
poredenju sa rezultatima amplifikacije pomoc¢u FISH
metode 1 prekomerene ekspresije detektovane
imunohistohemijski (40-42).

Aktiviraju¢e mutacije EGFR gena identifikovane
su na prva 4 egzona (18-21) TK domena. Vise od
80% mutacija Cine delecije u okviru egzona 19 i
L858R mutacije u egzonu 21. Dokazano je da 44%
mutacija Cine delecije u egzonu 19 a 41% mutacija u
egzonu 21, ujedno ove dve mutacije povezane su sa
visokom osetljivos¢éu tumora na terapiju TKL
Mutacija u egzonu 18 ¢ini 4% aktiviraju¢ih mutacija
EGFR i uslovljava nesto slabiji terapijski odgovor na
TKI (43). Iz analiaza uradenih u IPASS i NEJ002
studijama poznato je da prisustvo EGFR mutacije u
¢elijama adenokarcinoma bronha ima visok
prediktivni znacaj za odgovor na terapiju i povoljnu
prognozu kod bolesnika sa uznapredovalim
adenokarcinomom. U jednoj od skorijih studija koja
je obuhvatila 1020 mutacija kod 3101 bolesnika
pokazalo se da prediktivna vrednost aktiviraju¢ih

mutacija ima senzitivnost od 78% 1 specificnost od
86% (44-47).

Kod gotovo svih bolesnika sa NSCLC koji su
inicijalno leceni tirozin kinaza inhibitorima i koji su
imali odgovor na terapiju tokom lecenja dolazi do
rayvoja steCene rezistencije koja je uglavnom
uslovljena sekundarnim mutacijama u genu za
EGFR. Jedna od najpoznatijih takvih mutacija koja
dovodi do stecene rezistencije na TKI i samim ti do
progresije bolesti je T790M mutacija. Ova mutacija
retko je prisutna kod bolesnika koji nisu leceni
tirozin kinaza inhibitorima. Sa druge strane
duplikacija ili insercija u egzonu 20 koja ¢ini oko 5%
aktiviraju¢ih mutacija u TK domenu EGFR gena
najces¢e je udruzena sa rezistencijom na TKI.
T790M mutacija stoji u osnovi rezistencije na TKI
kod oko 50% bolesnika a prekomerna ekspresija
cMET ¢ini verovatno 15-20% ove rezistencije. Kod
oko 5% bolesnika u osnovi rezistencije na TKI stoji
duplikacija ili insercija u egzonu 20 a kod 25-30%
mehanizam rezistencije nije poznat (48-52).

Aberacije EGFR lokusa mogu biti uzrokovane
mutacijama i/ili amplifikacijom. Obzirom da
amplifikacija EGFR postoji samo u slucaju prisutne
mutacije odnos izmedu ove dve aberacije je jasan.
Genetske studije pokazale su da je amplifikacija
povezana sa visokim stepenom dediferencijacije
tumora i da se vrlo retko sre¢e kod premalignih lezija
(49). Mutacije u domenu EGFR gena su medutim
vrlo Cesto prisutne i kod premalignih lezija.
Posmatrano sa ovog aspekta, moglo bi se zakljuciti
da su mutacije u domenu EGFR gena rani fenomen u
karcinogenezi a aplifikacija poremecaj koji nastaje
tokom progresije bolesti.

Poznato je da kod oko 30-60% bolesnika sa
uznapredovalim NSCLC postoji poveéan broj kopija
gena za EGFR dokazan FISH-om, ali prediktivna
vrednost ovog dijagnostickog testa joS uvek nije
sasvim sigurna (50, 51). ISEL i BR.21 studije
(32,33) pokazale su da je kod bolesnika sa
povecanim brojem kopija gena EGFR poboljsan
ishod lec¢enja. U FLEX studiji (9) ovakva korelacija
nije pronadena, dokazano je da nema statisticki
signifikantne korelacije izmedu broja kopija gena za
EGFR odredenih FISH-om 1 ishoda lecenja
cetuximabom. Broj bolesnika sa uznapredovalim
NSCLC i tumorima koji imunohistohemijski
odredeno imaju ekspresiju proteina EGFR varira od
50-90% (17,35,50,52). Ova, izuzetno velika
varijabilnost delimic¢no je uzrokovana i nedostatkom
standardizovanog  imunohistohemijskog  sistema
bodovanja. Analizom podataka iz FLEX studije,
imunohistohemijsko bodovanje ekspresije proteina
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EGFR nije se pokazalo kao efikasan prediktor
odgovora na terapiju EGFR monoklonalnim
antitelima. Klinicki zna¢aj EFGR FISH i EGFR
ekspresije ostaje nejasan i ¢eka rezultate buducih
velikih klini¢kih ispitivanja.

Serumski proteinomicki profili kao prediktor
odgovora na terapiju

U poslednjih nekoliko godina intenzivno se radi
na pronalazenju automatozovanih sistema za
detetekciju aberantnih proteina (biomarkera) u
serumu bolesnika sa NSCLC koji bi imali
prediktorski znacaj u terapiji EGFR TKI. Ovakvi
sistemi  obezbedili bi moguénost iznalaZenja
prediktora (serumskih biomarkera) bez upotrebe
tumorskog tkiva. Na ovaj nacin mogli bi biti
pronadeni serumski biomarkeri ¢iji bi prediktorski
znacaj bio pandam EGFR testiranju. Jedan od takvih
sistema je 1 MALDI-VS (matrix-associated laser
desorption / ionization mass spectrometry) poznat
kao VetStrat. Veri Strat status bio je znacajno
povezan sa prezivljavanjem EGFR wild-type
bolesnika koji su u prvoj liniji terapije primali
erlotinib u studiji 3503 ECOG-a (Eastern
Cooperative Oncology Group).  Stvaran znacaj
VeriStrat sistema treba tek utvrditi u klinickim
studijama.

Novi EGFR agensi i prevazilaZenje
rezistencije na EGFR tirozin kinaza
inhibitore

Pan HER-inhibitori. Ireverzibilni inhibitori EGFR
i pripadajucih receptora HER familije su nova klasa
agenasa sa potencijalom za prevazilazenje EGFR
TKI rezistencije. Nekoliko novih lekova sa
dvostrukim inhibitornim dejstvom u okviru HER
familije receptora pokazalo je klinicku efikasnost u
le¢enju NSCLC. Afatinib je inhibitor EGFR i HER2
TK domena koji je u fazi 2 klinickog ispitivanja
LUX-Lung 2 (54) pokazao impresivne rezultate. U
ovoj studiji afatinib je primenjen kod bolesnika sa
uznapredovalim EGFR pozitivnim NSCLC u drugoj
liniji lecenja. Bolesnici su randomizovani u dve
grupe, jedna je primala 40 mg a druga 50 mg
afatiniba dnevno per os. Objektivni odgovor na
terapiju afatinbbom bio je 62% a srednje
prezivljavanje u studiji 12 meseci. Najces¢i nezeljeni
efekti bilu su dijareja, ospa i akne. U ovoj studiji nije
bilo nezeljenih efekata CTC stepena 4. LUX-Lungl
studija, randomizovana studija faze IIb/ III u kojoj je
ispitivan afatinib naspram najbolje potporne nege

kod bolesnika sa NSCLC nakon prve ili druge linije
hemioterapije i najmanje 12 nedelja nakon neuspeha
EGFR TKI nije dostigla svoj primarni cilj —
produzenje ukupnog prezivljavanja (10.78 naspram
11.96 meseci). Medutim nalazi ove studije dokazali
su da se tokom terapije afatinibom u biologiji tumora
nesavaju fundamentalne promene. Bolesnici koji su
le¢eni afatinibom imali su daleko sporiju progresiju
bolesti i kod znacajnog broja tih bolesnika doslo je
do smanjenja dimenzija tumora. Srednja vrednost
prezivljavanja do progresije iznosila je 3.3 meseca u
grupi lecenoj afatinibom dok je u kontrolnoj grupi
iznosila svega 1.1 mesec (p<0.001, HR 0.38). Iako
ova studija nije dosegla svoj primarni cilj, a to je bilo
produzenje prezivljavanja, to ne smanjuje
potencijalnu vrednost i uticaj ovog leka na objektivu
regresiju tumora 1 usporenu progresiju NSCLC.
Uticaj na smanjenje simptoma i znakova bolesti
takode je znacajan u LUX-Lung 1 studiji. Jedan od
objektivih razloga za ne postizanje primarnog cilja je
ucesce velikog broja EGFR pozitivnih bolesnika u
studiji (bolesnika kod kojih najverovatnije dalji
benefit u leCenju ne postoji bez obzira na modalitet
le¢enja). Drugi razlog je situacija koja je ve¢ videna
u IPASS studiji tokom koje je, kao i tokom LUX-
Lung 1 veliki broj bolesnika presao iz kontrolne u
ispitivanu grupu (cross over). Ucestalost dijareje i
stomatitisa tokom obe LUX-Lung studije je bila veca
u poredenju sa klasi¢énim TKI (erlotinib, gefitinib).
Rezultati LUX-Lung 3 studije objavljenu su u junu
2012, u ovoj studiji u ispitivanoj grupi davan je
oralno afatinib 40 mg a u Kkontrolnoj
pemetrexed/cisplatin  kombinacija. Rezultati su
potvrdili  statisticki  bolje  prezivljavanje do
progresije, bolji objektivni odgovor i duze vreme do
detrioracije =~ zbog  karcinomom  uzrokovanih
simptoma. Afatinib je dakle dokazao potencijalnu
efikasnost u terapiji EGFR pozitivnih bolesnika sa
adenokarcinomom. U toku su studije koje ispituju
efikasnost afatiniba u leCenju neselektovane grupe
bolesnika sa NSCLC. Afatinib kao monoterapija ili u
kombinaciji sa monoklonalnim antitelima na EGFR
receptor takode se ispituje u brojnim klinickim
studijama. Jedan od velikih pomaka u terapiji
bolesnika sa NSCLC donela je kombinacija afatiniba
i cetuximaba kod bolesnika sa klinicki definisanom
steCenom rezistencijom na TKI, odgovor na terapiju
iznosi oko 30%.

Dacomitinib je oralno bioraspolozivi pan-HER
inhibitor sa afinitetom prema EGFR, HER2 i HER4
koji je pokazao efikasnost u lecenju NSCLC. U toku
je faza 1I klini¢kog ispitivanja dacomitinib-a kod
bolesnika sa uznapredovalim NSCLC bez KRAS
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mutacije nakon progresije na terapiju erlotinibom ili
hemioterapijom. Preliminarni rezultati pokazali su
postojanje parcijalnog odgovora na terapiju kod 10%
bolesnika (55-57).

Ubrzano se radi na iznalaZenju lekova koji ¢e za
cilj imati T790M mutaciju, odgovornu za znacajan
deo stecene rezistencije na TKI. Nekoliko faza I
studija ispituje tri generacije preparata WZ za koji se
veruje da bi mogao imati efekta kod T790M
mutiranih adenokarcinoma bronha (58).

RAS/RAF/MEK/MAPK aktivacioni put

RAS (RAt Sarcoma) familija proteina i onkogena
otkrivena je kod zivotinja preko retrovirusa
uzro¢nika karcinoma kodiranog sa tri gena; H- (ili
Ha) RAS, K- (ili Ki) RAS i N-RAS. Sva ova tri gena
su uobiCajeno mutirana u humanim malignitetima
dovode¢i aktivirane proteine signalnog puta u
konstantno GTP ,,aktivno* stanje. RAS geni kodiraju
G proteinine nishodnog puta receptora tirozin kinaza,
kao $to je EGFR. Vezivanje lignada na EGFR
dovodi do niza konformacionih promena koje
uslovljavaju aktiviranje RAS. Aktivirani RAS
pokre¢e RAF proteine na c¢elijsku membranu i
fosforiliSe ih. Na taj nacin pokreCe se serin-treonin
kinazna aktivnost sa poslediénom fosforilacijom
MEKI1/MEK2 dual specificnih protein kinaza koje
aktiviraju ERK1 i ERK2 - mitogen-aktivirajuce
protein  kinaze @~ (MAPK). Ovo  rezultira
translokacijom u nukleus. Aktivacija ovog puta
kontrolisSe rest celija, celijsku diferencijaciju i
apoptozu (59-62).

Nekoliko novih target lekova koji inhibiSu
elemente ovog puta se testira u klinickim
ispitivanjima. Sorafenib (multipli TKI, inhibitor Raf-
kinaza, receptora trombocitnog faktora rasta
PDGFR- platelet derived growth factor receptor,
receptora vaskularnog endotelnog faktora rasta 2 i 3,
VEGFR 2 i 3); Trametinib (selektivni inhibitor
MEK1), Pimasertib 1 Selumetinib  (selektivni
inhibitor MEK1/2).

KRAS

KRAS (Kirsten-rous avian sarcoma) je clan RAS
familije proteina koji kodiraju male gvanozin-
trifosfat GTPaze ukljuéene u celijsko provodenje
signala. KRAS mutacija je prisutna u 15-25%
bolesnika sa NSCLC, vise od 97% KRAS mutacija
su egzon 2 (kodon 13 ili 13) mutacije (63). Za
razliku od EGFR mutacija, KRAS je prisutan kod
20-30% belaca i samo 5% azijata sa

adenokarcinomom bronha. Meta analize su pokazale
da je KRAS mutacija ¢eS¢a kod adenokarcinoma u
odnosu na ostale histoloske tipove karcinoma bronha
(p<0.01) i kod puséa u odnosu na nepusace i bivse
pusace (p<0.01). Nekoliko studija ispitivalo je znacaj
KRAS mutacije kao prognostickog i prediktivnog
markera za benefit od hemioterapije ili ciljane
terapije. Medutim rezultate ovih studija je veoma
teSko tumaciti uglavnom zbog velikih razlika u
ispitivanoj histologiji i stadijumu karcinoma bronha
ali 1 relativno malog uzorka u studijama (64,65).
Selbos i saradnici (66) nasli su povezanost mutacije
kodona 12 KRAS sa skra¢enjem prezivljavanja do
progresije (p=0.038) i povecanim mortalitetom
(p=0.002) Ssto je oznacilo KRAS mutaciju kao
negativan prognosticki faktor (HR za smrt 1,4) $to je
potvrdila i sledstvena meta analiza (67). Medutim u
prospektivnoj studiji JBR.10 koja je evaluirala
adjuvantnu hemioterapiju nakon resekcije IB/II
NSCLC ovakva veza KRAS mutacije sa
prezivljavanjem nije potvrdena (68). Ovi su rezultati
svakako izuzetno vazni i zahtevaju dalju evaluaciju u
velikim prospektivnim serijama.

KRAS mutacija Cesto se povezuje sa
rezistencijom na EGFR inhibitore i hemioterapiju.
TRIBUTE studija, faza III u kojoj su bolesnici sa
uznapredovalim NSCLC randomizovani da primaju
hemioterapiju ili hemioterapiju sa erlotinibom u
prvoj liniji, pokazala je da kod bolesnika sa KRAS
mutacijom (bilo ih je 21%) koji primaju
kombinovanu terapiju postoji znacajno smanjenje
PFS 1 0S (69). Medutim druge velike studije (BR.21,
SATURN, FLEX) pokazale su da je benefit terapije
erlotinibom ili cetuximabom isti i kod mutiranih i
kod wild type KRAS tmora (28, 70,71). U cilju
boljeg razumevanja uloge KRAS mutacije u
rezistenciji na EGFR TKI uradena je meta analiza
koja je postigla zdruzenu senzitivnost 21% i
specificnost 94% u predikciji klinickog odgovora na
EGFR TKI u odnosu na KRAS mutacioni status
(72). Ovi podaci sugreis$u da je malo verovatno da ¢e
do¢i do terapijskog odgovora na EGFR TKI kod
bolesnika sa KRAS mutacijom, te da je stoga u
ovakvim slucajevima najbolje primeniti non-EGFR
TKI terapijski protokol. Kod bolesnika sa wild-type
KRAS neophodno je prona¢i neki drugi biomarker
koji bi u ovoj populaciji mogao posluziti kao
prediktor odgovora na EGFR TKI. Iz svih ovih
razloga jasno je da nije moguce utvrditi da li je
KRAS mutacija nezavisni prognosticki faktor ili
prediktivni faktor u terapiji NSCLC (73-79).
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PI3K/AKT/mTOR signalni put

Fosfoinozitid  3-kinaza  (PI3K)/AKT/mTOR
(mammalian target of rapamycin) je signalni put prvi
put otkriven 1990 godine i predstavlja nishodni cilj
EGFR. Aktivira se rano u karcinogenezi i ima ulogu
u ¢elijskom rastu, ¢elijskoj proliferaciji, angiogenezi
i sintezi proteina. Ovaj signalni put je zastupljen kod
mnogih  karcinoma, uklucujuéi ne-stinocelijski
karcinom bronha. Glavni ushodni regulator mTOR-a
je fosfatidilinozitol 3-kinaza/protein kinaza B
(PI3K/Akt) signalni put, koji aktivira mTOR kao
odgovor na stimulus faktora rasta i vodi modulaciji
dva razli¢ita puta: eukariotskog faktora inicijacije 4E
vezujuéeg proteina-1 (4E-BP1) i 40S ribozomalne
protein 6 kinaze (p70s6k) koja je ukljuena u
regulaciju translacije (74-79).

Tumor supresor gen PTEN (fosfataza i homolog
tenzina) antagonizuje signalni put PI3K/AKT tako
Sto defosforiliSe PIP3 i na taj nacin inhibira aktivnost
AKT-a wuz hiperaktivaciju PI3K signalizacije.
Nedostatak ili inaktiviSu¢a mutacija PTEN dovodi
do nastavka funkcije samog PIK3CA gena i sustinski
aktivacije tirozin kinaze ili RAS onkogena, Sto je
veoma zastupljeno kod ne-sitnocelijskog karcinoma
pluca. Takodje, nedostatak PTEN sa sledstvenom
prekomernom eksprsijom pAKT je povezan sa
loSijom prognozom. Skorasnje studije su takodje
pokazale da PTEN &titi genom od nestabilnosti.
Mutacije i amplifikacije PIK3CA su nadene kod 2%
odnosno 12%-17% bolesnika sa ne-sitnocelisjkim
karcinomom bronha i povezani su sa poveéanom
PI3K aktivnosti i AKT ekspresijom (79-82).

Nekoliko novijih lekova posreduje sa mTOR
signalnim putem na vise nivoa. Everolimus je oralni
mTOR inhibitor koji je ispitivan u fazi Il klinicke
studije kod pacijenata sa uznapredovalim ne-
sitnocelijskim karcinomom bronha koji su prethodno
bili leceni hemioterapijom i/ili inhibitorima EGFR.
Medijana PFS je bila 2,6 meseci, ukupni RR je bio
4,8% , a ukupna stopa kontrole bolesti bila je 47,1%.
Toksicnost je bila dobro tolerisana. Jos jedna faza II
klinicke studije u kojoj je lek temsirolimus ordiniran
kao monoterapija u prvoj liniji kod bolesnika sa
metastatskim ne-sitnocelijskim karcinomom bronha
je pokazala 38% klinickog benefita (8% PR i 30%
SD) (75-80).

Drugi novi lekovi, kao §to si PI3K inhibitori
(GDC-0941, XL-147, PX-866, BKM 120) kao i
dvostruki inhibitori PI3K 1 mTOR kinaze (XL-765,
BEZ-235) su pokazali efikasnost in vitro i sada su u
toku njihova testiranja u ranim fazama klinickih
trajala. Stavise, novi lekovi koji inhibiraju ovaj
signalni put mogu biti aktivni uprkos odsustva

PIK3CA mutacije zbog toga Sto disregulacija mTOR
signalnog puta moze postojati na vise nivoa kao §to
su nedostatak PTEN, aktivacija AKT i druge izmene
signalnog puta (82,83).

EML4/ALK

Kinaza anaplasticnog limfoma (ALK) je c¢lan
superfamilije insulinskih receptora tirozin kinaze i
normalno je eksprimovana u ¢elijama centralnog
nervnog sistema, tankog creva i testisa. ALK genska
translokacija  [t(2;5)(p23;q35)] originalno  je
pronadena u podgrupi anaplasti¢nih krupnocelijskih
limfoma 1994 godine. Translokacija dva gena na
kratkom kraku hromozoma 2 izmedu C-terminalnog
kinaznog domena ALK i N-terminalnog dela EML4
(echinoderm microtubule-associated protein-like4)
nadena je 2007 godine kod bolesnika sa NSCLC u
Japanu. Ova translokacija uzrokuje aberantnu
aktivaciju nishodnih signalnih puteva kao §to su
MAP kinaza, PI3-kinaza i signalni provodnici i
aktivatori transkripcije (STAT) S$to dovodi do
proliferacije, invazije i inhibicije apoptoze (80-87).

EML4-ALK translokacija nalazi se u 3-6%
slucajeva NSCLC, a to ¢ini oko 40000 bolesnika
godisnje. Ova translokacija je cCes¢a kod
adenokarcinoma, mladih bolesnika, muskaraca 1
nepusaca sa NSCLC (88,89). Shaw i saradnici su
dokazali da postojanje EML4-ALK translokacije
iskljucuje EGFR i KRAS mutaciju i da je udruzeno
sa rezistencijom i loSim odgovorom na terapiju
EGFR TKI (88-95).

Crizotinib je oralni, dvostruki ALK/MET
inhibitor registrovan u terapiji EML4-ALK
translokacija pozitivnih adenokarcinoma bronha u
prvoj liniji leCenja. U dozi od 250 mg per os dva
puta dnevno, crizotinib je kod ALK pozitivnih
adenokarcinoma (od kojih je 71% primilo terapiju u
prvoj liniji) pokazao izuzetno dobru efikasnost.
Ukupni odgovor na terapiju crizotinib-om iznosio je
61%. Od nezeljenih efekata najces¢e su se javljali
gastrointestinalni problemi, povrac¢anje i poremecaji
vida CTC stepena 1. Nekoliko velikih klinickih
trajala sa crizotinib-om jo§ uvek traje, to su
PROFILE studije ¢ije su interim analize nastavile da
pokazuju odli¢ne rezultate u leCenju ALK pozitivnih
adenokarcinoma. Upravo ovo je bio razlog zbog
kojeg je Americka administracija za hranu i lekove
ve¢ nakon Il faze istrazivanja odobrila crizotinib za
rutinsko le¢nje ALK pozitivnog adenokarcinoma.
Danas traju studije koje ispituju efikasnost
kombinacije crizotiniba sa drugim hemioterapijskim
dubletima kao S§to su pemetrexed/cisplatin i
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pemetrexed/carboplatin. Nova generacija HSP90
inhibitora kao S$to je ganetespib pokazala je
efikasnost kod ALK pozitivnih adenokarcinoma (91-
96).

U dijagnostici EML4-ALK translokacije koriste
se FISH, RT-PCR i imunohistohemijske probe sa
antitelima specificnim za ALK protein. Svaki ovih
dijagnostickih testova ima prednosti i nedostake a
njihova standardizacija je u toku (96).

MET

MET (mesenchymal - epithelial transition factor)
receptor ili HGF (hepatocyte growth facor receptor) i
njegov ligand HGF pokrecu kljucne intracelularne
signalne kaskade kao s§to su RAS/RAF/MEK,
PI3K/AKT/mTOR, Rho (RAS homologue gene
family), Racl (RAS-related C3 botulinum toxin
substrate 1) i CDC42 (cell division cycle 42). MET
kinaza je ukljuc¢na u ¢elijsku proliferaciju, invaziju,
migraciju i angiogenezu. Disregulacija HGF/MET
signalnog puta moze nastati usled prekomerne
ekspresije HGF-a ili MET-a, amplifikacije MET
gena i mutacija (97-99).

Za MET amplifikaciju je pokazano da
pojacava invazivnost, angiogenezu i prezivljavanje u
modelima kancerskih ¢elija, a prisutna je kod 1%-
5% neselektovanih ne-sitnocelijskih karcinoma pluca
u ranom stadijumu (47,101), i povezana je sa loSijom
prognozom. Celije ne-sitnocelijskog karcinoma
plu¢a sa visokim nivoom MET amplifikacije su
veoma osetljive na tretman sa PHA665752 —
selektivni inhibitor MET kinaze. Engelmanet al. su
potvrdili steCenu otpornost na EGFR TKI (tirozin
kinaza inhibitore) kod 22% karcinoma plu¢a kod
kojih je bila prisutna MET amplifikacija koja vodi
HER3 zavisnoj aktivaciji PI3K. Oni su takodje
objavili da MET amplifikacija dovodi do otpornosti
na gefitinib kod gefitinib osetljivih karcinoma pluca,
a da cMET TKI (PHA665752) ponovo uspostavlja
osetljivost. Od velikog znaCaja je da je MET
amplifikacija dokazana kod 21% bolesnika sa
karcinomom pluca, naro€ito nakon lecenja sa EGFR
TKIs tako da bi mogla biti posrednik u otpornosti na
te lekove (102).

Nekoliko strategija za zaustavljanje MET
signalnog puta je trenutno u fazi ispitivanja kao §to
su na primer ficlatuzumab (monoklonalno antitelo na
HGF), XL 184 (multipli TKI: MET, VEGFR2, i
RET inhibitor), i tivantinib (selektivni cMET
inhibitor).

Jedna randomizovana faza II studija je ispitivala
zajednicku primenu tivantiniba 1 erlotiniba kod

bolesnika sa wuznapredovalim ne-sitnocellijskim
karcinomom bronha ¢ija je bolest progredirala nakon
makar jedne prethodno sprovedene hemioterapijske
linije i koji nisu prethodno leceni sa TKls. U
nedavno objavljenom ¢lanku navedeno je da je PFS
bio produzen (HR, 0.68; 95% CI, 0.47-0.98; p<0.05)
u grupi koja je primala kombinaciju tivantinib i
erlotinib u odnosu na kontrolnu grupu (erlotinib +
placebo). Analiza u podgrupama je pokazala narocito
izrazeno poboljSanje PFS-a medju bolesnicima sa
ne-skvamoznim karcinomom pluca, kod EGFR wild-
type bolesnika i bolesnika sa KRAS pozitivnom
mutacijom. Ovi podaci su preliminarni i zasnovani
su na malom broju bolesnika. Faza III klinicke
studije sa tivantinibom, sa istim dizajnom kao i faza
II je trenutno u toku (103).

LKB1

LKBI1 je serin/treonin kinaza (ranije poznata kao
STK11). Ona sadrzi dve nuklearne sekvence,
centralni kinazni domena i C terminalni region
karakteristiCan za LKB1. Mutacija u LKB1 genu je
prvi put otkrivena 1997 godine kao mutacija na
hromozomu 19p13.3 odgovorna za Peutz-Jeghers
sindrom (PJS), retku naslednu bolest. Bolesnici sa
PJS su podlozni mnogim vrstama karcinomima
razliCitih organa, ali najéeS¢e ispitivan je u
karcinomima gastrointestinalnog trakta.

LKB1 mutacija je ispitivana 1 kod ne-
sitnocelijskog karcinoma bronha, sa najve¢om
stopom mutacija kod adenokarcinoma (bela rasa
30%, bolesnici iz Koreje 8%, bolesnici iz Japana
7%). Za LKB1 se smatra da deluje kao tumor
supresor gen preko interakcije sa p53 1 CDC42 tako
Sto modulira aktivnost AMP (AMP-aktivirana
protein kinaza, glavni senzor energetskog statusa
celije koji reguliSe preuzimanje glukoze i ekspresiju
sintetisanih gena . Druge osobine LKB1 kao tumor
supresor gena bi mogle biti inhibicija mTOR,
regulacija celijske polarnosti, inhibicija celijskog
ciklusa 1 aktivacija p53. Ji et al. su objavili da
delecija LKB1 =zajedno sa KRAS mutacijom u
karcinomu pluca povecava invazivnost,
diferencijaciju i1 sposobnost metastaziranja. Takodje
su objavili da postojanje samo mutacije u LKB1 (bez
KRAS mutacije) kod miSeva ne dovodi do razvoja
karcinoma pluca (104-109).

Tokom 2008 godine, Koivunen et al. (111) su
sprovelli studiju u kojoj su ispitivali uzorke tkiva
310 bolesnika sa ne-sitnocelijskim karcinomom
bronha. LKB1 mutacija je ¢eS¢e primecena kod
adenokarcinoma (13%) nego kod skvamoznog (5%)
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(p=0,066). Ova studija je takodje pokazala da je
LKB1 mutacija udruzena sa puSackim statusom
(p=0,007) i KRAS mutacijom (p=0,042) medusobno
isklju¢iva sa EGFR mutacijom (p=0,002). U pogledu
ishoda bolesnika u I i II stadijumu koji su leceni
samo hirurski nema znacajnijih razlika vezano za
LKB1 mutaciju.

Carretero et al. (112) su proveli istrazivanje na
modelu ksenografta primarnog tumora i ustanovili
da je usled gubitka LKBI1 tokom progresije ne-
sitnocelijskog karcinoma bronha doslo do povecane
ekspresije SRC i FAK (focal adhesion kinase-1) i
kao rezultat toga aktivacije SRC, povecane celijske
pokretljivosti i  migracije = tokom  procesa
metastaziranja. Takodje je ustanovljeno da su KRAS
mutirani karcinomi bronha osetljivi na kombinovanu
inhibiciju PI3K i MEK signalnog puta, ali
KRAS/LKBI tumori su bili otporni na tu inhibiciju.
Senzitivnost je bila ponovo  uspostavljena
inhibicijom SRC sa dasatinib-om. Ovi rezultati
ukazuju na mehanizam poveéane sklonosti ka
metastaziranju kod LKB1 deficijentnih karcinoma
pluca i isticu SRC kao target za terapiju kod LKB1
deficijentnih ne-sitnocelijskih karcinoma bronha
(112).

RECEPTOR INSULINU SLICNOG
FAKTORA RASTA TIP 1 (IGF-1R)

Insulinu sli¢an faktor rasta tip 1 (IGF-1) i njegov
receptor (IGF-1R) su jedan od novih ciljeva
molekularne terapije karcinoma bronha. IGF-1R je
eksprimovan kod velikog broja humanih maligniteta
ukljucujuéi 1 NSCLC. lako je ovaj signalni sistem
koji ucestvuje u regulaciji energetskog balansa
ugljenih hidrata poznat odavno, njegova uloga u
karcinogenezi je razjasnjena u skorije vreme. IGF-
IR se aktivira vezivanjem lignanada IGF-1 i IGF-2
na ekstracelularni domen IGF-1R. Aktiviranjem
ovog receptora pokrece se nishodna signalna
kaskada koja podrazumeva aktiviranje
RAS/RAF/MAP kinaznog sistema koji aktivira
proliferaciju i PI3K signalnog puta koji inhibira
apoptozu. U nekim malignim c¢elijama IGF-1R je
trajno aktivan uzrokujuc¢i na taj nacin konstantnu
aktivnost oba nishodna signalna sistema.

Farmakoloski  pristup  inhibicije = IGF-1R
podrazumeva upotrebu malih IGF-1R tirozin kinaza
inhibitora i monoklonalnih antitela usmerenih na
IGF-1R. Figitimubab je jedno od prvih razvijenih
monoklonalnih antitela specificno usmerenih na
IGF-1R. U ranim klinickim fazama ovo antitelo je
pokazalo veoma dobre rezultate u smislu odgovora

na terapiju narocCito kod bolesnika sa skvamoznim
karcinomom bronha. na zalost sledstvene klinicke
studije nisu uspele da dokazu ovaj benefit kod
bolesnika sa NSCLC, tako da se od daljih
istrazivanja ovog antitela odustalo (113-116). Dva
nova antitela usmerena na IGF-1R su razvijena u
poslednje tri godine, to su ganitumubab i AVE1642
ispituju se u NSCLC. iako se inhibicijom IGF-1R
dovodi do poremecaja na nivou metabolizma
ugljenih hidrata, hiperglikemija urokovana ovim
lekovima se veoma lako koriguje medikamentoznom
terapijom. Neophodne su dodatne studije sa IGF-1R
koje ¢e obezbediti dodatne podatke neophodneza
procenu efikasnosti ovih lekova u terapiji NSCLC
(117).

ZAKLJUCAK

1. Nemikrocelularni karcinom bronha sastoji se
od vise tipova malignih oboljenja koja imaju
sopstvene  molekularne  abnormalnosti.
Razvoj novih molekularnih, ciljanih lekova
povecao je interes za pojedinacne, specificne
mutacije 1 izazvao prispitivanje mnogih
paradigmi u lecenju NSCLC. Razumevanje
molekularnih  mehanizama karcinogeneze
NSCLC znacajno doprinosi optimalnom
odabiru terapije upravo zbog Cinjenicu da
razli¢ini molekularni  pod-tipovi imaju
razli¢it klini¢ki tok i terapijski odgovor.
Razvoj novih ciljanih agenasa predstavlja
veoma veliki napredak u terapiji NSCLC.

Ogranicenje ovog iskoraka u lecenju
NSCLC predstavlja nedovoljno ispitana
aktivnost ~ ovih  lekova u  opStoj

(neselektovanoj) populaciji bolesnika sa
NSCLC. To ¢ini potrebu za razumevanjem
genomskih promena jos veéom.
Pronalazenje biomarkera za identifikaciju
bolesnika koji ¢e imati najvecu korist od
leCenja jedan je od najvaznijih koraka u
pravilnom odabiru terapije. Lekovi koji su
pokazali najvecu efikasnost u kontekstu
ciljane terapije su EGFR TKI i ALK
inhibitori koji nedvosmisleno pokazuju
prednost nad konvencionalnom
hemioterapijom u lecenju EGFR i ALK
pozitivnih bolesnika.

2. U bliskoj buduénosti jedini efikasan pristup
dijagnostici i leenju NSCLC podrazumevati
¢e kombinaciju genetskih testiranja pored
standardnih pregleda, odredivanja stadijuma
i histoloske klasifikacije NSCLC. Danas je
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10.

11.

ve¢ poznato da je kod bolesnika sa
uznapredovalim adenokarcinomom Kkoji je
nepusa¢ u cilju primene najefikasnije prve
linije hemioterapije neophodno testiranje na
EGFR mutaciju i EML4-ALK translokaciju.

3. Napori da se otkriju i shvate molekularni
mehanizmi karcinogeneze NSCLC moraju
biti nastavljeni jer ¢e jedino tako biti moguce
pronaéi najbolju terapijsku opciju sa svakog
pojedinacnog bolesnika.
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SAZETAK

Interventna bronhologija je relativno nova grana pulmologije koja obuhvata primenu  najnovijih
bronhoskopskih i interventnih procedura u dijagnostici i lecenju oboljenja respiratornog sistema. Karcinom
bronha je bolest sa najvecim mortalitetom medu oboljenjima respiratornog sistema. Ovo maligno oboljenje
koje je u vrhu prema stopi smrtnosti medu svim malignim bolestima. Savremena pristup u pucnoj onkologiji
stoga ima za cilj rano otkrivanje karcinoma bronha, tacnu procenu stanja bolesti i time primenu
najadekvatnijeg tretmana obolelog uz primenu svih raspolozivih savremenih terapijskih procedura. Prema
smernicama koje je objavio American College of Chest Physicions 2003.g. metode interventne pulmologije —
bronhoskopske pocedure koje se izvode pomocu fleksibilne i rigidne bronhoskopije su: autofluorescentna
bronhoskopija, endobronhijalni ultrazvuk, laser terapija, elektrokauterizacija, argon plazma koagulacija,
krioterapija, brahiterapija, fotodinamska terapija, stentovi. Ovim metodama pridruzile su se kasnije jos
savremenije bronhoskopske dijagnosticke i terapijske procedure kao sto su bronhoskopija uskog spektra (NBI
— Narrow Band Imaging), elektomagnetna navigaciona bronhoskopija i plasman endobronhijalnih valvula.
Cilj ovog preglednog c¢lanka je upoznavanje pulmoloske jevnosti o mogucnostima savremene dijagnosticke i
interventne bronhoskopije.

Kljuéne reéi: plucna okologija, interventna bronhologija, karcinom pluca
SUMMARY

The interventional bronchoscopy is a relatively new branch of pulmonology which includes application of the
most-up-to-date bronchoscopic ind interventional procedures in the diagnosis and treatment of respiratory
diseases. Of these, lung cancer has the greatest mortality It is one of the most common malignancies in the
world, in both men and women. Lung cancer also ranges among malignant diseases with the highest
mortality rate. A modern approach in pulmonary oncology is therefore aimed at an early discovery of the
disease, its accurate evaluation and selection of the most appropriate treatment mode including application
of the latest treatment procedures available. Complying to the guidelines published by the American College
of Chest Physicians in 2003, the methods of the interventional pulmonology — the bronchoscopic procedures
performed by the flexible or rigid bronchoscopy include: auto fluorescent bronchoscopy, endobronchial
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ultrasound, laser therapy, electro cauterization, argon plasm coagulation, cryotherapy, brachytherapy photo
dynamic therapy, stents. These methods have been tecently accompanied by additional, further advanced
bronchoscopic diagnostic and therapeutic procedures such as the Narrow Band Imaging (NBI)
bronchoscopy, electromagnet navigated bronchoscopy and endobronchial valve placement. The objective of
this review article is to inform a wider chest medicine public about the capacity of modern diagnostic and

interventional bronchoscopy.

Key words: pulmonary oncology, interventional bronchology, lung cancer

Prneumon 2012; 49 (1-2):37 - 54

Ass. mr sci. med. dr Nensi Lali¢, Klinika za pulmolosku onkologiju, Institut za pluéne bolesti Vojvodine,
Put doktora Goldmana br. 4. Sremska Kamenica

UvoD

Interventne  bronhoskopske procedure pred-
stavljaju novinu u oblasti pulmologije i njihovo
koriStenje jasno doprinosi poboljSanju rezultata u
dijagnotici i terapiji bolesti respiratornog sistema.
Karcinom bronha je bolest sa najve¢im mortalitetom
medu oboljenjima respiratronog sistema. Ovo
maligno oboljenje predstavlja jedan od najces¢ih
maligniteta u svetu, kako kod muskaraca tako i kod
zena. Procenjuje se da je u svetu 1,6 miliona
novoobolelih godisnje S$to ¢ini oko 14% od ukupnog
broja novoobolelih od svih malignih bolesti (1).
Mortalitet od karcinoma bronha u porastu je od
dvadesetih godina proslog veka, pri ¢emu je prema
nacionalnim registrima broj umrlih ve¢ 1950.g. bio 6
puta veéi (2), do 1980.godine stopa smrtnosti od
karcinoma pluc¢a iznosila 100 na 100 000, da bi
proteklih dvadeset godina nastupio vrhunac ove
stope (3). Ovako porazavajuci podaci uzrokovani su
kasnim otkrivanjem bolesti kao i nepostojanjem
odgovarajuéeg leka 1 pored koriStenja novih
terapijskih prcedura. Interventna pulmologija je
stoga usmerena na upotrebu naprednih bronholoskih
i urgentnih tehnika i u dijagnostici i terapiji oboljenja
respiratornog sistema, time i karcinoma pluca.

Savremene bronhoskopske procedure su skupe,
zahtevaju  prisustvo  obucenih i adekvatno
edukovanih medicinskih timova i opravdano se
sprovode samo u visokospcijalizovanim ustanovama.
Prema smemicama koje je objavio American
College of Chest Physicions 2003.g. metode
interventne pulmologije — bronhoskopske pocedure
koje se izvode pomocu fleksibilne 1 rigidne
bronhoskopije su: autofluorescentna bronhoskopija,
endobronhijalni ultrazvuk, laser terapija,
elektrokauterizacija, argon plazma koagulacija,
krioterapija, brahiterapija, fotodinamska terapija,
stentovi (4). Ovim metodama pridruzile su se kasnije
jo§ savremenije bronhoskopske dijagnosticke i

terapijske procedure kao $to su bronhoskopija uskog

spektra (NBI -  Narrow Band Imaging),
elektomagnetna navigaciona  bronhoskopija i
plasman endobronhijalnih  valvula. Savremena

pristup u puénoj onkologiji ima za cilj rano
otkrivanje karcinoma bronha, taénu procenu stanja
bolesti i time odabir najadekvatnijeg tretmana
obolelog uz primenu svih raspolozivih savremenih
terapijskih procedura.

U proteklih desetak godine, fiber-opticku
bronhoskopiju ili fleksibilnu bronhoskopiju u
potpunosti je zamenila videobronhoskopija. Razlika
izmedu ove dve tehnike je u nacinu stvaranja i
prenosa svetlosnih impulsa. Dok je kod fiber-opticke
bronhoskopije ovakva transmisija i transformacija
signala tekla preko fiberoptic¢kih vlakana, danas ova
tehnologija u potpunosti zavisi o charged-couple
device sistemu odnosno CCD kameri koja se nalazi
na distalnom kraju bronhoskopa. Na ovaj nacin
omoguéena je reprodukcija slike u visokoj rezluciji,
detekcija detalja ali i viSestruko uveéanje slike radi
posmatranja arhitektonike bronhijalne sluznice.

TEHNIKE SAVREMENE
DIJAGNOSTIKE U PULMOLOGIJI:

Tehnike interventne pulmologije podeljene su u
dijagnosticke 1 terapijske. Dijagnosticke tehnike
upotrebljavaju se za postavljanje dijagnoze
mnogobrojnih pluénih oboljenja: karcinoma bronha,
pneumonija, tuberkuloze, sarkoidoze, vaskulitisa i
brojnih drugih oboljenja. Pored ovoga, dijagnosticke
tehnike upotrebljavaju se i za odredivanje stadijuma
prosirenosti pojedinih oboljenja, a najvise karcinoma
bronha (5).
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DIJAGNOSTICKE BRONHOSKOPSKE
PROCEDURE

AUTOFLUORESCENTNA
VIDEOBRONHOSKOPIJA (AFI)

Autofluorescentna videobronhoskopija (AFI) je
relativno nova opticka tehnika videobronhoskopije
primarno dizajnirana za detekciju i detaljan pregled
intraepitelijalnih promena bronhijalne sluznice.
Ovom tehnikom se najbolje zapaZzaju promene
nastale u epitelu sluznice bronha. Integracijom
sistema AFI sa videobronhoskopskim sistemima
visoke mo¢i povecanja, dobijen je hibridni sistem
autofluorescentne videobronhoskopije sa uvecanjem
slike, visoke rezolucije §to omogucuje detekciju vrlo
suptilnih promena citoarhitektonike sluznice bronha.
Jasna distinkcija izmedu normalnog i patoloskog
epitela, Cini ovu tehniku veoma pogodnom za
primenu u jedinicama respiratorne endoskopije (6,7).

Osnovne indikacije za primenu AFI ukljucuju
detekciju i identifikaciju pre-malignih lezija epitela
sluznice bronha, pracenje bolesnika nakon kurativne

resekcije skvamoznog karcinoma bronha, prosireni
stejdzing u smislu detekcije sinhronih tumora i
endoskopsku procenu ekstenzivnosti karcinoma
bronha. Strma kriva ucenja (learning curve) i jasna
distinkcija izmedu patoloskog i normalnog epitela
¢ine ovu tehniku posebno dobrom za mlade
interventne  pulmologe. Jedan od osnovnih
nedostataka ove tehnologije je njena niska
specificnost u detekciji pre-malignih lezija, obzirom
da i inflamacija predstavlja patolosko stanje koje
rezultira izmenjenom fluorescencijom sluznice.
Ovaj, na prvi pogled, ozbiljan nedostatak danas se
prevazilazi inovacijama u domenu optickog
imidzinga (8).

* AFI sistem produkuje sliku bronhijalne sluznice
u visokoj rezoluciji koriste¢i EVIS LUCERA
SPECTRUM videoendoskopski sistem.

* Plava ekscitaciona svetlost AFI sistema (390-
440 nm) uzrokuje fluorescenciju, dok zelena
svetlost  (540-550 nm) biva uglavnom
apsorbovana od strane hemoglobina.

0

Slika 1. Sematski prikaz AFI videobronhoskopskog sistema (Olympus Medical Systems Co, Tokio, Japan,).

Slika prikazuje ksenonski izvor svetla, ¢ija svetlost se filtrira preko rotacionog fltera, obasjava sluznicu sa
dva selektovana spektra koji prolaze grani¢ni filter. CCD kamera hvata svetlosne signale, $alje ih u video-
procesor koji daje dve svetlosti, zelenu i plavu (autofluorescentnu), HDTV monitor prikazuje konac¢nu sliku

= Obe vrste svetlosti hvata CCD ¢ip na vrhu
videobronhoskopa i pretvara ih u elektri¢ne
signale koje videoendoskopski sistem pretvara
u sliku visoke rezolucije.

= Molekularnu osnovu fluorescencije  ¢ine
fluorofore (supstance koje poseduju moé
prirodne fluorescencije kada su obasjane
svetlo§¢u odredene talasne duzine) — triptofan,
kolagen, elastin, profirini i dr (9).

= U videoprocesoru, autofluorescentni svetlosni
signal pretvara se u zeleni spektar, a
zelenareflektovana svetlost se pretvara u
crveni i plavi spektar. Tako obradena slika se
sintetiSe u procesoru i projektuje na ekranu.
Normalna slika AFI je zato zelena, dok su
patoloski procesi tamno zeleni a jaCe izraZene

patoloske promene su ljubiCaste i tamno
smede.

AFI se izvodi u analgosedaciji ili opstoj anesteziji
u tercijarnim visoko specijalizovanim institucijama.

Indikacije za AFI su:

1. Detekcija malignih i premalignih lezija kod
bolesnika koji pripadaju rizi€nim grupama
(pusac¢i, HOBP, osobe sa  ranije
dijagnostikovanim malignitetom).

2. Detekcija sinhronih karcinoma bronha.

3. Detekcija radioloski okultnog karcinoma
bronha (pozitivna samo citologija sputuma).
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4. Procena ekstenzivnosti endoskopski vidljivog

karcinoma bronha.
5. Pracenje  (follow-up)  bolesnika
hirurskog lecenja karcinoma bronha.

nakon

Tabela 1. Vizuelna klasifikacija endobronhijalnog nalaza tokom autofluorescentne videobronhoskopije

Stepen promene AFI prikaz sluznice

Normalno

Abnormalno ali bez sumnje na malignitet
(inflamacija)

Suspektno na intraepitelijalnu neoplaziju

Tumor

Vizuelna klasifikacija promena videnih
autofluorescentnom videobronhoskopijom

Prednosti AFI:

* Jasna distinkcija izmedu normalne i patoloske
sluznice bronha,

* ostra kriva uéenja “learning curve”,

* veca dijagnosticka vrednost od WLB u detekciji
sinhronih tumora,

» veca dijagnosticka vrednost u prac¢enju bolesnika
nakon hirurskog lecenja,

» visoka specifinost i senzitivnost u definisanju
margina tumora.

Nedostaci AFI:

* Niska specifi¢nost u detekciji premalignih lezija,

* jasna detekcija samo skvamozne metaplazije i
visih stepena malignosti skvamozne histologije,

» visoka cena sistema i bronhoskopa,

* zbog cene i edukovanosti kadrova dostupna samo
selektovanim centrima.

Zelena slika sluznice sa normalnom
endobronhijalnom arhitektonikom

Blago snizenje fluorescence, sa nejasno
definisanim marginama promene, tamno
zeleno ili blago svetlo ljubicasto

Definitivno snizenje fluorescence, sa jasno
definisanim marginama promene, ljubicaste (ili
braon) boje uz jasnu distorziju endobronhijalne
arhitektonike

Vidljiv tumor, tamno braon (ljubicaste) boje

predloZena od strane Herth-a i saradanika danas je
postala osnova ovog pregleda (tabela 1).

VIDEOBRONHOSKOPIJA USKOG
SNOPA SVETLOSTI (NBI)

NBI je nova tehnika respiratorne endoskopije
dizajnirana za evaluaciju submukozne kapilarne
mreze bronhijalne sluznice. Pomocu ove tehnike
jasno se moze vizualizovati patoloski izmenjena
submukozna i mukozna mreza kapliara. Kombinacija
videobronhoskopije sa  uveéanjem i NBI
videobronhoskopije pokazala je veliki potencijal u
detekciji pre-malignih i malignih lezija karcinoma
bronha. Preliminarne studije pokazale su nadmo¢
NBI videobronhoskopije nad videobronhoskopijom
bele svestlosti (white light videobronchoscopy) ili
konvenciona videobronhoskopijom u dijagnostici
karcinoma bronha (10,11).

Patoloska slika mikrokapilarne mreze bronhijalne
sluznice, koja se pojavlju kod malignih 1 pre-
malignih lezija opisana je od strane Shibuya-e i
saradnika i postala opstepoznata kao Sibujini
deskriptori. Ovaj patoloski nalaz podrazumeva
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vizualizaciju tri karakteristicna kapilarna obrasca, to
su tackasti krvni sudovi, izvijugani krvni sudovi i
krvni sudovi koji se naglo zavrSavaju. Bronhoskopija
uskog snopa svetlosti po definici je tehnika optickog
pojacavanja slike koja pojednostavljuje vizualizaciju
bronhijalne sluznice i submukoznih kapilara. Ova
nova tehnika omogucuje endoskopisti da prikupi
detaljnije informacije o patoloski promenjenoj
sluznici organa koji su dostupni endoskopskom
pregledu kao Sto su zdrelo, jednjak, zeludac,
duodenum, bronhi, debelo crevo i mokra¢na besika
(12,13).

* Ova  bronhoskopska  tehnika  prakticno
omoguéuje vizualizaciju neoangiogeneze kao
osnovne komponetne maligne alteracije
sluznice.

!:_

Monitor

NBI je posve nova tehnika ¢iji je razvoj

omogucila videobronhoskopija visokog
uvecanja (high magnification
videobronchoscopy).

Sistem poseduje svega desetak respiratornih
centara u Evropi.

Uloga u detekciji prekanceroznih lezija i
karcinoma bronha se istrazuje poslednjih
nekoliko godina nakon velikog uspeha tehnike u
gastroenteroloskoj endoskopiji.

Videoprocesor klase EVIS EXERA 1II jedini
omogucuje NBI videobronhoskopiju.

Sistem koristi dva snopa svetlosti (plavi snop
390-445 nm) i zeleni snop (530-550 nm) koji se
izdvajaju pomocu optickog filtera smestenog iza
ksenonskog izvora svetlosti.

Color CCD

Option filter for NBI

o ¥
Xenon lamp
NBI filter splits
the white light to OFF

two specific
narrowbands

ON

OFF

Each color
comes at the
same time

NBI

Mucosa

Normal

Slika 2. Sematski prikaz NBI sistema, klasa EVIS EXERA II

Indikacije za NBI videobronhoskopiju:

1. Detekcija prekanceroznih lezija 1 ranog
stadijuma karcinoma bronha (naroéito u
rizi¢nim grupama).

2. Procena vaskularizacije Sava nakon hirursSke

intervencije ili transplantacije pluca.

Detekcija sinhronih tumora.

4. Procena  ekstenzivnosti endobronhijalnog
tumora i selekcija nivoa resekcije.

98]

Prednosti NBI videobronhoskopije

1. Tehnika je  inkorporirana sa  WLB
bronhoskopijom u istom bronhoskopiju, S$to
omogucéava lak prelazak iz jednog u drugi
oblik pregleda.

. Olaksava

. Omogucuje detaljnu vizualizaciju kapilarne

mreze bronhijalne sluznice i detekciju svih
tipova karcinoma bronha.

. Ima o$tru krivulju ucenja ali interpretacija

vizuelno patoloskog nalaza nije jednostavna
(background noise).

. Ima visoku specificnost i senzitivnost u

proceni ekstenzije tumora i moze uticati na
selekciju nivoa resekcije.

procenu vaskularizacije
resekcije ili transplantacije pluca.

nakon

. Verovatno ¢e imati veci znacaj i u terapijskom

pogledu, studije koje koreliraju gustinu
mikrokapilarne mreze (procenjenu pomocu
NBI) i VEGFR status su u toku.
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Nedostaci NBI videobronhoskopije

1. Visoka cena videoendoskopskog sistema i
pratece opreme.

2. Nedostatak veceg broja randomizovanih
studija koje bi potvrdile opravdanost
indikacija.

3. Zahteva visoko obucen kadar i endoskopsku
jedinicu na visokom tehnoloSkom nivou.

4. Jo$ uvek se u vecini centara smatra tehnikom
¢ije je upotreba rezervisana za visoko
selektovane slucajeve ili klinicke studije.

Istrazivanje sprovedeno u Institutu za pluéne
bolesti Vojvodine 2011.g. evaluiralo je sve
vrednosti ove dve nove dijagnosti¢ke bronhoskopske
tehnike (AFI i NBI). Senzitivnost, specifi¢nost,
PPV(pozitivna prediktivna vrednost) i
NPV(negativna  prediktivna  vrednost), = AFI
videobronhoskopije i njihove kombinacije u detekciji
pre-malignih lezika sluznice bronha su veée od
senzitivnosti,  specificnosti, PPV i NPV
konvencionalne videobronhoskopije uskog snopa
svetlosti (14). Senzitivnost, specificnost, PPV i NPV
kombinacije uskog snopa svetlosti (NBI) i
autofluoescentne videobronhoskopija (AFI) za sve
pre-maligne lezije iznosile su
0.861/0.868/0.846/0.880. Za svaku leziju
pojadina¢no dobijeni su sledeéi rezultati: skvamozna
metaplazija 0.727/0.868/0.464/0.953; displazija gr.I
0.837/0.868/0.493/0.972; displazija gr.Il
0.851/0.868/0.519/0.972;  displazija  gr. Il
0.894/0.868/0.615/0.972.

ENDOBRONHIJALNI ULTRAZVUK
(EBUS)

Klasi¢ne endoskopske metode omogocavaju
bronhoskopisti sagledavanje lumena i povrSine
vazdu$nog puta, odnosno bronhijalnog zida. Procesi
unutar  bronhijalnog zida i van njega u
peribronhijalnim strukturama i pluénom parenhimu
mogu se posmatrati samo indirektnim metodama.
Pluéne bolesti zahvataju sve strukture pa je
esencijalna endoskopska vizuelizacija i izvan samog
vazdusnog puta. Endoluminalni ultrazvuk je
superioran u odnosu na radiolosku eksploraciju i
uvrSen je kao rutinska procedura u drugim oblastima
medicine kao iu oblasti pulmologije (15).

1992.g. Hurter i Hanrath su prvi koristili
endobronhijalni ultrazvuk-endobronchial ultrasound
(EBUS) kod pacijenata sa karcinomom pluc¢a da bi
opisali izgled bronhijalnog stabla, peribronhijalnih
struktura i samog tumora. EBUS postoji u dve

forme: radijalni EBUS 1 linearni EBUS. Oba vrste
koriste transdjuser koji proizvodi ultrazvuéne talase i
koji prima i reflektuje ultrazvucéne talase. Procesor
potom integriSe talase reflektovane sa pojedinih
tkivnih povrsina i pretvara ih u dvodimenzionalnu
ultrazvuénu sliku (16).

RADIJALNI EBUS

— Radialna proba (RP) EBUS koristi rotirajuci
transdjuser na kraju probe i produkuje time
sliku od 360° i to prema najduzoj akcisi
bronhoskopa.

— Kako je voda odli¢an prenosilac zvucnih talasa,
proba je dizajnirana i sa balonom, koji je
napunjen vodom, ¢ime je omoguceno
ultrazvuéno  dobijanje  slike = vazduhom
ispunjenih pluca.

— 20-MHz frekventna proba se najéeS¢e koristi
iako se primenjuju i probe od 12-MHz i 30-
MHz . Ova frekvencija penetrira u tkivo oko 4
do 5 cm sa rezolucijom od 1 mm, §to
omogucéava identifikaciju  svih  slojeva
bronhijalnog zida.

]

tance/velozity

e gt 7P
¥ & 5
‘ / Photon delay
- 8 {due to longer distarce iraveled)

Slika 3: (A) Transducer produkuje zvucne talase i prima
reflektovane zvucne talase. (B) UZ slika radijalne sonde —
levi glavni bronh, hrskavica i posterorni membranozni
zid. (C) Prikaz OCT. (D) OCT slika traheje

Radialna proba (RP) EBUS koristi rotirajuci
transdjuser na kraju probe i produkuje time sliku od
360° i to prema najduzoj akcisi bronhoskopa (slika
4). Kako je voda odlican prenosilac zvuénih talasa,
proba je dizajnirana i sa balonom, koji je napunjen
vodom, ¢ime je omoguceno ultrazvucno dobijanje
slike vazduhom ispunjenih pluca (Slika 5.).
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Slika 4: Radialna proba (RP) EBUS

20-MHz frekventna proba se najcesce koristi iako
se primenjuju i probe od 12-MHz i 30-MHz . Ova
frekvencija penetrira u tkivo oko 4 do 5 cm sa
rezolucijom od 1 mm, S§to omogucava identifikaciju
svih slojeva bronhijalnog zida (Slika 6).

Slika 6. levo: wuvodenje radijalne sonde u segmentni
bronh, desno: ultrazvucna slika sonde sa balonom

Kod pacijenata sa perifernim pluénim lezijama,
konvencionalna bronhoskopija potvrduje dijagnozu u
rasponu od 16,7 do 65,6%, koriStenjem BAL-e
(bronhoalveolarna lavaza), ¢etke i transbronhijalne
biopsije. Periferne pluéne lezije prisutne su kod 25-
30% pacijenata sa karcinomom bronha i zahtevaju
mnogo agresivnije dijagnosticke procedure u odnosu
na centralno postavljene pluéne tumore. Za
postavljenje dijagnoze u ovakvih pluénih lezija
razvijeno je nekoliko savremenih procedura:
radijalni EBUS, elektromagnetna navigaciona
bronhoskopija, CT fluoroskopija (17). Sama EBUS
tehnika podrazumeva primenu lokalne anestezije,
odnosno analgosedacije. Kada se radijalnom probom
lokalizuje periferna pluéna promena, proba se
otkalanja iz datog bronha i na njeno mesto uvodi

Slika 5: RP sa balonom

radni instrument (kleSta za transbronhijalnu biopsiju,
Cetka ili kateter). Radijalni EBUS prvobitno se
koristio bez vodica, a poslednjih godina koristi se sa
vodicem (guide sheath) (Slika 7). Ovo je doprinelo
znacajnom povecanju senzitivnosti u postavljanju
dijagnoze perifernih pluénih lezija, jer se time
smanjuje  moguénost ,,gubitka“  lokalizovane
promene prilikom otklanjanja probe iz bronha. Ovo
je narocCito doprinelo povecanju senzitivnosti u
dijagnostici perifernih pluénih lezija manjih od 2 cm

(18).

guide sheath

Slika 7: Shematski prikaz radijalnog EBUSA sa vodicem —
guide sheat EBUS GS

U okviru brojnih studija, bronholoski tim Instituta
za pluéne bolesti Vojvodine objedinio je rezultate
naSe studije 1 poredio ih je sa studijama obavljenim u
drugim savremenim bronholoskim centrima (tabela
2) pri ¢emu su nasi rezultati bili u okviru dobijenih
rezultata drugih savremenih centara Evrope i
Amerike (19), (Tabela 2.).
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Tabela 2. Rezultati senzitivnosti radijalnog EBUSA u dijagnostici perifernih plucnih lezija

Toble2
Pihi?shed resuls ofperfpheral endobranchial ulresamography fo péfihetallung esions
Humber Ouerall  Diagnostic  Diagnastic
of Nodules Preilencof  Dlagnostic Yieldfor — Yielfor
Authorand Year SudyDesin~— Wethod (Mzan iz Maligrany  Yield — Lesions =2emLesons =3cm
Herth 2002, prospectiv rosioner - pEBUS loroscopy oG8 D3m0 % WA WA
sluly” |
Shakaws 2004, e seres” pEBUS, Huoroscapy some G5 curette 50 (UA) 8% Mo b i
Kikuch 2004, o s pEBUSAS, Huorowcomy cretle (1 em) i §3 5 B3%
Kurimoto, 200, cesesries™  pEBUS.GS + curetlofuorosiopy 150 NA) il M T 1
Fagne 2005 RTC TBEx" pERUS no G . £ (A i T 154’
sahing 2005, e sers” BV, VB, curett, fuoroscoy  30(19 ) i 3% % pit
Chung 207, RCT* pEBUS 1o 6§ BR3m)  NA o e WMo
Eherhard 20T RTCEN™  pEBUS45 Hidkam Who W T8 1
Dogms 2007, case s pEBS o & 5017 am) EL T HA
Yoshikauia 2007, case eries”  pERUSGH, curete BEIm W fih 0% ki
YVamads 207, ceseseries”  pERUSGS £ wetefloroseopy  1BQ1em) Wk bk 48 ki
Fielding 2008, case series™ pERUS:GS, luoroscapy MDEAem) 53k fih WA HA
Asano 2008, cateteries® BEBLI 5 vilual quidance 32 (21 o medfn) 88% Bt 13 1
Chao 2008, AT EBUS, ro G, THNA @R T T NA -
Lali¢ 2010.c.s |[EBUS, no gs ‘32 ‘68% ‘69% 18% rNA ‘
Pored primene radijalnog EBUSA u dijagnostici
perifernih pluénih lezija, ova tehnika se koristi za LINEARNI EBUS

prikaz svih 7 histoloskih slojeva peribronhijalnog
tkiva, a time i prikaza proSirenosti oboljenja,
odnosno tumora. Veoma je mocna alatka za
dijagnostiku malih lezija, odnosno zahvatanja
bronhijalnog zida, a time i odluke o terapiji:

Fotodinamska terapija ili
Endoluminalna visokodozna radioterapija

R

Slika 7: prikaz 7 peribronhijalnihhistoloskih slojeva
bronha EBUS-om

Na pocetku 21. veka predstavljene su linearne
bronhoskopske ultrazvuéne sonde koje omogucuju
uzorkovanje u stvarnom vremenu (real time), $to nije
bilo mogu¢e kod primene radijalne ultrazvucne
sonde. Iglom dugackom 10-40 mm moguce je
uzorkovati leziju relativno udaljenu od bronhijalnog
zida (slika 8).
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Slika 8. Linearni endobronhijalni ultrazvuk

Svakodnevno se pulmolozi i grudni hirurzi
suocavaju sa izazovom u proceni oboljenjem
zahvacenih medijastinalnih limfnih ¢vorova. lako
savremene dijagnosticke neinvazivne procedure kao
$to su kompjuterizovana tomografija (CT) i pozitron
emisiona tomografija (PET) pruzaju detaljne
informacije o veli¢ini i metabolickoj aktivnosti
medijastinalnih ¢vorova, neophodno je analizirati
uzorke tkiva ovih ¢vorova (20). Transbronhijalna
iglena aspiracija (TBNA) je osnovna bronhoskopska
metoda uzorkovanja medijastinalnih limfnih ¢vorova
u dijagnostikovanju limfadenopatije i odredivanju
stadijuma  bolesti  karcinoma  bronha  (21).
Endobronhijalna  ultrazvu¢no  vodena  trans-
bronhijalna iglena aspiracija u stvarnom vremenu
(EBUS TBNA) je noviji metod uzorkovanja
medijastinolog, hilarnog i interlobarnog limfnog
¢vora (22). Ova metoda omogucava precizno
lokalizovanje ekstrabronhijalnih struktura
ukljucujuéi krvne sudove (koris¢enjem Dopler
snimanja) 1 limfnih ¢vorova. EBUS-TBNA je
korisna, manje invazivna stejdzing tehnika u odnosu
na medijastinoskopiju i nudi pristup Sirem krugu
pozicija medijastinalnih limfnih ¢vorova (pozicije 2,
3,4,7,10, 11). Najveci znacaj ove bronhoskopske
tehnike je u diferenciranju zahvatanja medija-

stinalnih limfnih ¢vorova, odnosno diferencijarnju
N2 stadijuma karcinoma bronha. Veli¢ina nije
siguran kriterijjum za zahvacenost N2 limfnog ¢vora
(23). Metode tatnog wuzorkovanja i njihova
senzitivnost su: TBNA (senzitivnost 76-78%)
/cervikalna medijastinoskopija (senzitivnost 78—

81%)/EBUS  (senzitivnost  87%-91%) /EUS

(esophageal-ezofagealni US) i EBUS+PET.
EBUS-TBNA je sigurna, osetljiva, tacna,

minimalno invazivna tehnika u odredivanju

stejdzinga karcinoma bronha (24). Do sada je
sprovedeno ukupno 11 studija sa 1299 pacijenata, pr
¢emu je ukupno dobijena specifi¢nost i senzitivnost
od 95%.

Tehnika izvodenja: Spoljni pre¢nik bronhoskopa
iznosi 6,9 mm, radni kanal je 2,0 mm. Skeniranje se
vrsi na 12 MHz, a skenirani opseg je 50°. Obrada
slike se vrsi preko Olympus ultrazvuénog procesora.
Dopler sistem za otkrivanje protoka i prepoznavanja
vaskularnih struktura takode poostoji u opticaju
aparata. Optika je napred , gledanje je pod kosinom
od 30°, a na vrhu se nalazi ultrazvu¢na sonda.
Moguéa je i balon opcija kojom se povecava
kontaktna povrSina sa zidom. Ugao gledanja UZ
pretvaraca je 90°, a distalni kraj igle ima ehogeni
rupicasti vrh (slika 9).
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Slika 9. Sistem igle 22 i 21 gauge prikljucen na bronhoskop. Podesavanjem vodica igla se moze umetnuti u ravni,
paralelno sa smerom skeniranja. UZ sonda mora da bude u kontaktu sa zidom bronha. Balon opcija poveéava kontakmu

povrsinu

U periodu od 01.04.2010. do 31.03.2012. g u
Institutu za pluéne bolesti Vojvodine uradili smo
EBUS-TBNA kod 92 pacijenta. Ukupno je
uzorkovano 220 limfnih ¢&vorova. Odgovarajuci
materaijal dobijen je u 204 od 220 uzorkovanih
limfnih ¢vorova (93%), a senzitivnostove metode je
iznosila 89%. U 74 slucaja nalaz je odgovarao
karcinomu pluéa, u 8 pacijenata dokazana je
sarkoidoza, a u 10 bolesnika dokazano je uobicajeno
tkivo limfnog ¢vora.

SAVREMENE INTERVENTNE
TERAPIJSKE BRONHOSKOPSKE
PROCEDURE

Razli¢ita maligna i nemaligna oboljenja mogu biti
uzrok opstrukcije centralnih disajnih puteva. Sve
viSe se u literaturi umesto benigni, koristi termin
nemaligni uzroci opstrukcije disjanih puteva. Razlog
je taj Sto je bolesnik sa opstrukcijom u velikim
disajnim putevima uvek ugrozen, tako da nijedan
urok ovakve opstrukcije nije benigan. Maligna
opstrukcija nastaje kao posledica direktnog Sirenja
karcinoma bronha, zatim karcinoma jednjaka i
Stitaste Zlezde. Primarni tumori traheje su retki,
svega 1% malignih tumora i najce$éi je
skvamocelularni i adenoidni cisti¢ni karcinom.

LASER RESEKCIJA

Primarna indikacija za laser terapiju je uklanjanje
opstrukcije disajnih puteva uzrokovane malignim i
nemalignim tkivom. Obzirom da ova metoda nosi
velike potencijalne rizike i opsnosti, te indikacije
moraju biti oprezno postavljene, a sama metoda
izvedena od strane iskusnog bronhologa. Ostale
indikacije su wuklanjanje oziljnih suzenja od
tuberkuloze, traume, posledice radijacione terapije,
endotrahealne intubacije. Laserska terapija izvodi se
pomoc¢u fleksibilnog i/ili rigidnog bronhoskopa i
medicinskog laser aparata. Postoji vise tipova lasera
koji se koriste za resekciju, a najéesi je u upotrebi
Nd-YAG laser (talasne duzine 1064 nm), pored
njega mogu se koristiti CO2 laser, diodni laser i
drugi. Laserska resekcija se najcescée izvodi u opstoj
anesteziji, rigidnim bronhoskopom koja obezbeduje
lak pristup sukciji i tamponadi u slucaju krvarenja.
Uglavnom se pocinje snagom od oko 40W i pulsnim
intervalom 0.1-1.2 s. Ova terapija rezultuje
fotokoagulacijom superficijelnih i dubljih krvnih
sudova, termalnom nekrozom tumorskog ili oziljnog
i okolnog tkiva (25).
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Slika 10 - a. i b. Laser resekcija malignog tumora u traheji, IC marker koji pokazuje mesto aplikacije laserskog zraka,

vidljiv nekroticni detritus na zidovima traheje

Kontraindikacije za laser resekciju kao i za ostale
interventne bronhopulmonalne zahvate uglavnom su
relativne: traheoezofagealna fistula, neregulisani
koagulacioni status, potpuna opstrukcija sa malo ili
nimalo funkcionalnog distalnog disajnog puta,
diskretna egzofitna lezija, opstrukcija disajnog puta
Ciji je uzrok samo ekstramuralna kompresija (26).
Laser je palijativna terapijska metoda kod malignih
tumora pluca. Laserska resekcija je privremeno
reSenje tj. uvodna procedura za plasiranje stenta u
sluc¢aju kada tumor delimi¢no raste u lumen bronha,
a ve¢im delom je u medijastinumu (fenomen "sante
leda®). Prethodi endonbronhijalnoj brahiterapiji
(kada tumor raste istovremeno u lumenu bronha i
peribronhijalno). Kombinacijom lasera sa endo-
bronhijalnom 1 perkutanom zracnom terapijom
dobija se bolji ukupni rezultat kod karcinoma bronha
endobronhijalne lokalizacije.

Rekanalizacija velikih disajnih puteva popravlja
pluénu funkciju kod preko 90% slucajeva.
Dugoro¢ne rezultate medutim nije moguée proceniti
precizno jer se radi o tumorima u odmaklom
stadijumu bolesti gde je ocekivana duzina Zivota
relativno kratka. Prose¢no preizvljavanje posle 6
meseci je kod oko 50%, a posle 12 meseci kod 26%
le¢nih. Glavne komplikacije su masivno krvarenje i
hipoksija. Jedna od moguc¢ih komplikacija je
perforacija traheje/bronha > medijastinalni emfizem,
pneumotoraks i infekcije. Kontinuirano kratkotrajno
dejstvo zraka visoke energije i karbonizacija tkiva u
sredini bogatoj kiseonikom moze dovesti do pojave
plamena u trahebronhijalnom stablu. (Ta pojava se
sprec¢ava ubacivanjem ugljen dioksida pod pritiskom
prilikom svake aplikacije laserskog zraka).

twist

ik

Slika 11: Povrisna tumora se tretira do vaporizacije i
karbonizacije i nakon toga se taj sloj pazljivo odvaja
forcepsom i sukcijom PoSto se ostvari zadovoljavajucéa
rekanalizacija disajnog puta preostali deo tumora se
tretira sa ciljem da se zaustavi krvarenje

Jo§ 1982.g. Dumon i saradnici objavili su veliku
studiju o efektima laser resekcija, pri ¢emu je najvise
efekata bilo postignuto prilikom laser resekcije
malignih tumora. Cavaliere je objavio sa saradnicima
najvecu studiju pri ¢emu je evaluirano 1000
pacijenata kod kojih je radena laser resekcija. Bolji
rezultati dobijeni su kod reskcije u traheji, desnom
glavnom i intermedijernom bronhu u odnosu na levi
glavni bronh. Veliku studiju objavio je i Emst koji je
retrospektivnom analizom obuhvatio 7000 pacijenata
kod kojih je radena laser resekcija. Komplikacije su
se javile u 5% slucajeva, a ukupna ucestalost
komplikacija bila je 0,99% (27). U Institutu za
pluéne bolesti Vojvodine 2000.g. uradeno je 60,
2004.g. 93, a 2011.g. 43 laser resekcija opstrukcije u
velikim disajnim putevima. Porast broja 2004. g.
tumaci se razvijanjem ove tehnike, a sledstveni pad
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uvodenjem i drugih interventnih terapijskih
procedura u dezopstrukciji velikih disajnih puteva.

TRAHEOBRONHIJALNI STENTOVI

Indikacije za primenu stentova u terapiji
oboljenja centralnih disjanih puteva neprestano se
prosiruju.

Indikacije su:

— Maligna opstrukcija traheobronhijalnog stabla
(TBS) zbog spoljasnje kompresije na velike
disajne puteve kod bolesnika kod kojih su
iscrpljene ostale terapijske opcije - metalni
stent

— Maligna opstrukcija TBS nakon laser resekcije
i dilatacije

— Postintubacione stenoze nakon laser resekcije
i balon dilatacije - silikonski stent

— Traheomalacija (u odredenim sluacjevima, tj.
samo kada je lokalizovana)

— Anastomozne stenoze nakon transplantacije
pluca ili pluéa i srca

— Traheoezofagealna fistula

Traheobronhijalni stentovi se dele na dve velike
grupe: silikonski i metalni stentovi. Trahealna
sluznica u boljoj meri toleriSe silikonske stentove,

mogu izdrzati i nekoliko godina, lako se uklanjanju
ali je i tu njihova slabost, a to je da lako mogu da
skliznu preko sluznice. Komplikacije plasmana ove
vrste stenta ne treba zanemariti ali su one daleko
manje od komplikacija plasmana metalnih stentova
(28).

Metalne stentove mukoza prorasta tako da su
Cvrsto fiksirani u mestu i teSko se naknadno
uklanjaju, omogucavaju  normalnu  funkciju
mukocilijarnog klirensa, a zahvaljuju¢i mrezastoj
strukturi Sire se 1 skupljaju. Medutim ovi stentovi
produkuju jace granulaciono tkivo i poveéavaju
ucestalost trahealnih infekcija te ih treba izbegavati
kod nemalignih stenoza. Najopasnija komplikacija
ove vrste stenta je njeno pucanje jer dovodi do
mogucnost ozlede krvnih sudova i zida traheje te je
ovakva komplikacija opasna po zZivot (29).

Metalni stentovi (Slika 12-14) dele se na balloon-
expandable stentove (Palmaz stent, Strecker stent) i
self-expanding  stentove  (Gianturco-Z  stent,
Wallstent, Nitinol stent i dr.) Dinamic stent koji je
dizajnirao Lutz Freitag je najbolje reSenje jer je to
metalni stent koji je presvucen silikonom. Nova
generacija kao $to je Ultraflex (nitinol) stent (Clika
15-17.) takode su stentovi prevuceni silikonom.

Slika 12. Palmazov stent endoskopski

Slika 15. Nitinol stent

Slika 13. Palmazov stent

Slika 16. Dinamic stent (Lutz Freitag)

Slika 14. Strecknerov stent

Slika 17. Ultraflex (Nitinol stent)

Najcesce upotrebljavani silikonski stentovi (Slika 18 1 19) su Montgomery T-tube, Dumon, Polyflex.
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Slika 18. Montgomery T tube

SILIKONSKI STENTOVI

Slika 19. Dumon stent

Prednosti

MNedostaci

Prilagodljivog su oblika

Aplikacija rigidnim bronhoskopom

Lako se uklanjaju

Otezano plasiranje

Sluznica ih ne prorasta

Dislokacija

MNe izazivaju reakeiju sluznice

Smanjen unutrainji dijametar

Kontrolisana ekspanzija

Jefiiniji
METALNI STENTOVI
Prednosti Nedostaci
Plasiraju se fleksibilnim Stalni/ definitivni stentovi
bronhoskopom

Lako se aplikuju

Tesko se podesavaju

Stabilni su u poziciji

Potreba za Mluoroskopijom

Dobra vizualizacija aplikacije

Stvaranje granulacija

Epitelizacija

Prorastanje tumora

Laka ventilacija

Erozije sluznice

Skupi su

Idealni stent trebao bi da se jednostavno plasira,
lako uklanja, da je dovoljno rigidan da bi izdzao
kompresiju spolja i dovoljno stabilan da ne migrira.
Stvaranje granulacionog tkiva ili mogucénost
prorastanja od strane tumora trebale bi biti
minimalne. Takav stent jo§ ne postoji, medutim
poslednjih godina rade se eksperimentalne studije na
bioapsorbuju¢im stentovima koji bi mogli ispuniti
zadate uslove.

ARGON PLAZMA KOAGULACIJA (APC)

Ovo je takode jedna od novijih metoda
interventne pulmologije, mada se u drugim oblastima
medicine koristi viSe od 20 godina (slika 20, 21).
APC je bezkontakni oblik elektrohirurgije. Kao
elektricni provodnik koristi se jonizovani argon
(plazma). Argon se pri visokom naponu jonizuje u

plazmu koja nosi tok elektri¢ne struje prema ciljnom
tkivu. Tada se oslobada toplotna energija i ona
dovodi do koagulacije tkiva i hemostaze. Osnova
ove metode je postojanje zatvorenog strujnog kola,
§to se postize samo kada je sonda udaljena do 1 cm
od tkiva, ve¢a udaljenost ¢e prekiniti strujno kolo.
Dubina i1 zapremina tkiva na koje ¢e toplotna
energija uticati zavise od voltaze aplikovane na gas i
vremena aplikacije (30).
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Argon plasma

Slika 20. Shematski prikaz APC

APC sonda se postavlja kroz radni kanal
bronhoskopa tako da joj vrh viri za nekoliko
centimetara distalno od vrha bronhoskopa, da bi se
izbeglo osteCenje samog bronhoskopa. Standardne
sonde su dijametra 1,5 do 2,3 mm i duzine 220 cm.
Pocetna snaga je 30-80W, vreme aplikacije je 2 do 3
sec. Protok argona 0,3 do 2 L/min. Kada je sonda
postavljena van vrha bronhoskopa, na udaljenosti od
1 cm zapolinje se sa aplikacijom argon plazme.
Debris se otklanja forcepsom.

Indikacije za primenu APC su: endobronhijalni
tumori, hemostaza kod hemoptizija i1 resekcija
granulacionog tkiva koje okruzuje ili prorasta stent
(31). Uloga APC u leCenju karcinoma pluca je
palijativna, poboljsava kvalitet Zivota pacijenta.

Moguc¢e komplikacije koje prate APC su
pneumomedijastinum, subakutni emfizem,
pneumotoraks, masivno krvarenje, opekotine

disajnog puta i oStecenje bronhoskopa.

ELEKTROKAUTERIZACIJA (EC)

EC je kao i argon plazma kauterizacija, metoda
kontaktne elektrohirurgije, gde se elektrCina struja
provodi od sonde do ciljnog tkiva kroz mali vazdusni
procep (koji neminovno postoji izmedu ove dve

™3 )i
il

Slika 22. A - generator za EC, B - razlicite vrste

Slika 21. A - demonstracija APC na modelu,
vidljiv je beli trag jonizovanog argona u kontaktu
sa povrsinom, B - endoskopski APC, belicasti
koagulum tkiva ispod vrha sonde

povrsine), a napusta telo preko uzemljenja koja se po
pravilu aplikuje na ruku pacijenta (32). Prolazak
elektri¢ne struje stvara toplotnu energiju koja dovodi
do koagulacije, hemostaze ili ugljenisanja u
zavisnosti od snage, karakteristika tkiva, vremena
aplikacije 1 kontaktne povrSine (slika 22).
Koagulacija i hemostaza se postizu primenom manje
voltaze, veCe jaCine struje 1 manje snage.
Ugljenisanje i vaporizacija postiZu se primenom
visokog napona, male jacine struje i velike snage.
Postoje viSe modaliteta elektrokauterizacije: cut
modalitet (za resekciju), blended mod-meSoviti mod
za resekciju i koagulaciju. Postoji i podela na soft
mod, hard mod i sprey mod.

Elektrokoagulacija moze da se izvodi u rigidnoj
ili fleksibilnoj bronhoskopiji. Bolesnik mora biti
obezbeden adekvatnim uzemljenjem, a predlaze se
upotreba bronhoskopa sa keramiCkim vrhom. Mere
opreza su i upotreba nizeg FiO2 pri ventilaciji
bolesnika, izbegavanje kontakta sa svim zapaljivim
sredstvima, ograniCenje snage na oko 40 W i
vremena aplikacije na 2 sec. Takode su i sonde po
izgledu i svrsi razliite (slika 23). Indikacije i
kontraindikacije za EC sli¢ne su kao za AC.

Slika 23. - EC, A - zatupljena sonda i sondi -ch;ieri‘zacij‘a

granulacionog tkiva, B - omca —kauterizacija polipoidne lezije
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BALON DILATACIJA

Balon dilatacija je interventna pulmoloska
procedura koja se koristi za leCenje (dezopstrukciju)
kako maligne tako i nemaligne traheobronhijalne
opstrukcije (Slika 24). U hitnim stanjima dilatacija
se moze izvrsiti i mehanickim putem — rigidnim
bronhoskopom. Kada to nije toliko hitno, dilatacija
se radi upotrebom balona (sekvencionalna balon
dilatacija) ili semirigidnih (Jacksonovih) dilatatora.
Ova tehnika se sa uspehom radi kod bolesnika sa
stenozom traheje nakon transplatacije pluca,
postresekcione stenoze traheje, postintubacione
stenoze, nekada i kod maligne opstrukcije. Tehnika
balon dilatacije prikazana je na Slici 24.

Slika 24. - shematski prikaz balon dilatacije A -
plasiranje pomocu fiber bronhoskopa, B - naduvavanje
balona u fiber bronhoskopiji, C - plasiranje balon
katetera u rigidnoj bronhoskopiji, D - baloniranje u
rigidnoj bronhoskopiji

Bronhoskopska balon dilatacija je narocito
efektivna za pripremanje stenotinog segmenta za
aplikaciju stenta i Sirenje traheobronhijalnog stenta
nakon aplikacije. Ova metoda ima svoju ulogu i
prilikom postavljanja sondi za brahiterapiju, kada se
pre postavljanja sonde dilatira stenoti¢ni bronh.

Komplikacije podrazumevaju: ostecenje mukoze i
proliferacija granulacionog tkiva sa posledicnom
restenozom, ruptura disajnog puta, pneumotoraks,
pneumomedijastinum,  medijastinitis, krvarenje.
Komplikacije su izuzetno retke, pazljivim
rukovnanjem opermom 1 dobrom pripremom
bolesnika, one se svode na minimum (33).

ENDOBRONHIJALNA KRIOTERAPIJA

Krioterapija se zasniva na aplikaciji ekstremno
niskih temperatura (ispod -40 C) u cilju destrukcije
malignog i nemalignog tkiva. Efekat ove terapije
zavisi od najniZe temeprature, brzine zamrzavanja i
odmrzavanja, broja ciklusa i sadrzaja vode u tkivima.
Dva mehanizma ucdestvuju u o osteCenju tkiva
krioterapijom: fizicki i vaskularni mehanizmi.
Fizi¢ki podrazumeva kristalizaciju celijske vode kao
posledice smrzavanja 1 celularnu dehidrataciju.
Vazokonstrikcija, agregacija trombocita i povecanje
viskoznosti krvi u osnovi su vaskularnog mehanizma
destrukcije ¢elija u krioterapiji (34).

Primena ekstremno niskih temperatura u
krioterapiji se bazira na Joule-Thomsonovom efektu
kada do pada temperature dolazi prilikom prelaska
gasa iz sredine visokog u sredinu niskog pritiska.
Kao gas koristi se N20O, azot-oksid, jer negativnu
temperaturu ovaj gas dostize za nekoliko minuta.
Preporucuju se tri aplikacije u trajanju od 60
sekundi. Prednost ove terapije je njena bezbednost.
Kako efekat zavisi od sadrzaja vode u tkivima,
hrskavica 1  fibrozno tkivo su  prakti¢no
kriorezistentni te nema njihovog oSteéenja. S druge
strane nepogodnost ove terapije je odlozen efekat, te
ne sluzi u akutnim situacijama.

ZAKLJUCAK

Karcinom bronha je oboljenje koje nazalost jos
uvek nema zadovoljavajuci terapijski benefit, te je
rano dijagnostikovanje uz prevenciju jedna od
osnovnih mera potencijalne kurabilnosti. Metode
savremene bronhoskopske dijagnostike su time
osnova poboljSanja i1 stope izleCenja. Primena
interventnih endoskopskih terapijskih procedura
takode doprinosi boljitku za ove pacijente. Cena
ovakvih postupaka je visoka ali je ukupni benefit od
prikazanih procedura izuzetno veliki. Savremene
bronhoskopske metode su prema tome buducnost
dijagnostike 1 leCenja pacijenata obolelih od
karcinomom bronha.
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U radioloskoj proceni TNM stadijuma karcinoma
bronha kompjuterizovana tomografija (CT) grudnog
kosa i gornjeg abdomena (prikaz jetre i nadbubrega)
je i dalje osnovna metoda.

“Otkricem”  multislajsnih

skenera (MSCT)

napravljena je fundametalna promena u dijagnostici
svih pluénih oboljenja, pa i karcinoma bronha. Ova
tehnologija omoguéila je skeniranje kompletnog
volumena pluc¢a (grudnog kosa) tokom samo jednog
zadrzavanja daha pruzaju¢i mogucnost za stvaranje
trodimenzionalne,

visokorezolutivne slike, bez

artefakatal. Uvodenjem u svakodnevnu klinicku
praksu multislajsnih skenera dobijen je Citav niz
novih mogu¢nosti za bolju dijagnostiku?2:

-Veca brzina akvizicije koja omogucéava
skracdenje trajanja pregleda, smanjenje potroSnje
kontrasta, eliminaciju artefakata usled kretanja, $to
sve zajedno bitno utiCe na povecanje komfora
pacijenta.

-Izotropna rezolucija koja omogucéava prikaz
detalja u sve tri ravni sa istim kvalitetom slike.

Slika la, b, c: karcinom bronha u gornjem lobusu levog plucnog krila, neodvojiv od luka aorte prikazan u aksijalnoj

(transferzalnoj), sagitalnoj i koronarnoj ravni
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-Bolja prostorna rezolucija omoguéava prikaz
struktura manjih od 0,4mm i dovela je do tzv.
epidemije mikronodulusa.

Imajuéi u vidu ovu moguénost multislajsni
skeneri se koriste i u skriningu za karcinom bronha
kada se radi niskodozni protokol (low dose CT)I.
Najnovija istrazivanja upucuju da je LDCT
opravdano raditi u odredenim populacionim grupama
visokorizi¢nih pacijenata3,4: 1) pacijenti starosti od
55 do 74 godina, aktivni pusSaci sa preko 30 kutija
godisnje ili biv§i pusaci sa preko 30 kutija godiSnje
koji su prestali da puse u poslednjih 15 godina, ili 2)
pacijenti preko 50 godina koji su aktivni pusaci sa
preko 20 kutija godiSnje uz bar jedan dodatni riziko
faktor (istorija maligniteta, istorija pluénog oboljenja
— hroni¢na opstruktivna bolest pluca, pluéna fibroza,
izlaganje radonu i profesionalna ekspozicija - arsen,

1. P. B. Vojvodine

F 6
DoB: Jun 2!

EX: Sep 052012 |

DFOV 40.5¢cm
SOFT/+

hrom, azbest, nikl, kadmijum, berilijum, silicijum,
isparavanja dizela, dim uglja i cad). U ovim grupama
se ocekuje smanjenje mortaliteta za ¢ak 20% (u
poredenju sa grupom skriningovanih klasi¢nim
radiogramom) (4,5,6).

Primenom razli¢itih softverskih paketa na
,sirove” snimljene aksijalne preseke dobija se
mno$tvo  novih  aplikacija  primenljivih u
svakodnevnom radul :

-Maximum intensity projection (MIP)- aplikacija
koja povecava debljinu preseka S§to dodatno
naglaSava  strukture = maksimalnog  denziteta
(tubularne strukture: krvne sudove i bronhe) pa lezije
samog pluénog parenhima postaju lakSe uocljive.
Ova aplikacija je poznata pod i nazivom ,,skrining na
mikronoduluse”.

Slika 2: a) aksijalni presek i b) aksijalni presek na istom nivou sa MIP sa mikronodulusom u gornjem lobusu levog

plucnog krila

-Volumetrija- aplikacija koja primenom slozenih
matematickih formula omoguéava izraCunavanje
zapremine nodulusa, ¢ime se mnogo ranije uocava
progresija bolesti nego ako se prati samo jedna
dimenzija (npr. duzina). Brojni autori veliku
prednost daju izrazavanju zapremine lezije (mm3)
naspram maksimalnog dijametra (mm) obzirom da
povecanje lezije za Imm dovodi do povecéanja
zapremine za tre¢inu ili ¢ak polovinu ukoliko se radi
o vrlo maloj leziji. Mana ove aplikacije je §to je
moguée precizno izraCunavanje zapremine jedino
ako je nodulus okruzen pluénim parenhimom a
ukoliko je nodulus u kontaktu sa pleurom ili

konsolidacijom ili je okruzen zonom denziteta
mlecnog stakla dolazi do greSaka usled
nepreciznosti.  Poznato je da je  vreme
udvostru¢avanja tumora (tumor volume doubling
time) 80 do 120 dana a lezije koje udvostruce svoju
zapreminu za manje od 40 ili viSe od 400 dana
smatraju se benignim. Dosta veliki *’prozor’’ izmedu
ovih vremena zahteva klinicko pracenje i timski rad
klinicara sa radiologom kako bi se za svakog
pacijenta pojedina¢no odredio dalji tretman
(punkcija ili ekstirpacija promene) (7,8).

U zavisnosti od veli¢ine nodulusa, istorije pusenja
i postojanja maligniteta u porodi¢noj anamnezi
odreduje se datum kontrole, a razliite grupe autora
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predlazu razlicite Seme snimanja. Ipak, najéeSce se
sprovodi Sema snimanja nakon 3, 3, 6, 12 i 24
meseca i smatra se da je promena benigna ako nakon
2 godine nema promene u veliini.

-Minimum intensity projection (Min IP) je
aplikacija koja "gasi" strukture maksimalnog
denziteta pa do izraZzaja dolaze npr. podrucja
“’zarobljenog vazduha’’ ¢ime se postize bolji prikaz
redukcije pluénog parenhima, bronhiektazija.

-Volume rendering (VR) je aplikacija koja pruza
lakSu wuocljivost kosStanih lezija i vaskularnih
struktura (varijacije i anomalije).

-Virtuelena bronhoskopija pruza trodimenzionalni
prikaz lumena bronha.

Ovo su samo neke od mogucnosti novih CT
aparata koje se koriste skoro svakodnevno i spadaju
u tzv. “’postprocessing’’ to jest, naknadnu obradu
podataka. Mogu se vrSiti samo na radnim stanicama i
zahtevaju dodatno vreme za analizu snimaka. Vazno
je napomenuti da se navedene aplikacije ne mogu
biti samostalno kori§¢enje ve¢ uvek uz korelaciju sa
osnovnim ‘’sirovim’’ snimcima.

CT je najbolje uciniti pre bronhoskopije, jer
omogucéava usmerenu dijagnostiku. Neophodan je
kod svih bolesnika kada se razmislja o hirurSkom
leCenju zbog adekvatne evaluacije prosirenosti
bolesti kao i nakon primene terapije za procenu
odgovora. Moze se izostaviti kod bolesnika kod
kojih je indikovana simptomatska terapija, zbog
loSeg opsteg stanja i/ili rasirenosti bolesti.

Odradivanje T stadijuma bolesti je znacajno
unapredeno primenom MSCT zbog lakseg
odredivanja oblika, precizne lokalizacije, veliCine,
bliskosti i zahvacéenosti okolnih struktura.

Najveéi problem u stejdzingu karcinoma bronha
je N status odnosno medijastinalna limfadenogalija.
Prilikom evaluacije treba obratiti paznju na oblik,
veli¢inu i denzitet limfnog ¢vora nativno i nakon i.v.
aplikacije kontrasta kao i na odnos prema okolnim
strukturama (eventualno postojanje perinodalnog
rasta). Prema CT kriterijumima limfne Zlezde vece
od 1 cm u najmanjem dijametru su patoloski uvecane
i nalaz je sugestivan na metastatsku bolest. Odsustvo
uvecanih limfnih Zlezda ne iskljuuje postojanje
metastaza, a dodatni invazivni postupci utvrduju ih u
20% slucajeva. U proceni maligno izmenjenih
limfnih Zlezda medijastinuma CT je od ograniene
koristi, senzitivnost je 51-57%, specificnost 82—
85%, pozitivna prediktivna vrednost 56% i negativna
prediktivna vrednost 83% (10,11).

Ono sto je glavni nedostatak kompjuterizovane
tomografije je Sto ne moze da se vidi ono S$to nije

obuhvaceno skeniranjem-udaljene metastaze kao ni
metaboli¢ka aktivnost snimljenog tkiva, Sto je od
izuzetne vaznosti u odedivanju adekvatnog TNM
stadijuma boleti. U poredenju sa standardnim CT
nalazom, pozitron emisiona tomografija (PET) je
superiorna  u  proceni tumorskih promena u
medijastinumu i vanpluéne lokalizacije bolesti.

Pet skener se danas najceSce nalazi u hibridnom
PET/CT aparatu i izgleda vrlo sli¢no ,,obi¢nom” CT
skeneru.

Snimanje PET-om se vrSi se nakon adekvatne
pripreme bolesnika. Sedam dana pre snimanja nisu
dozvoljene nikakve intervencije (biopsije, male
operacije, ¢ak ni inijekcije) a dva dana pred snimanje
treba se suzdrzati od tezih fizickih aktivnosti.
Minimum 6 sati pre snimanja treba prekinuti sa
unosom hrane a poZeljna je konzumacija §to vise
nezasladene tecnosti (najbolje Ciste vode). Izuzev
oralnih hipoglikemika sva ostala terapija se uzima
redovno, pa in a dan pregleda. Oralni hipoglikemici
se uzimaju po specijalnom uputstvu lekara. Pre
pregleda odredi se nivo Secera u krvi, potom je
potrebno da pacijent miruje 15ak minuta. Nakon
toga vrsi se aplikacija radiofarmaka, 18F fluoro
deoksiglukoza (18F-FDGQG), pacijent miruje jos 45 do
60 minuta i za to vreme treba da popije 1litar vode.
Nakon praznjenja mokraéne besike pocinje snimanje
koje traje 30 do 45minuta. Tom prilikom lezi se
mirno na stolu aparata sa rukama podigniutim iznad
glave, a aparat meri oslobodeno gama zracenje koje
je proporcionalno metabolickoj aktivnosti tkiva.
Maligne celije imaju brzi metabolizam u odnosu na
zdrave 1 zbog toga se na snimku vide kao zone
intezivnijeg nakupljanja radiofarmaka. Po zavrsetku
snimanja 18 do 24h trebalo bi izbegavati kontakt sa
malom decom i trudnicama.

Indikacije za primenu PET/CT kod karcinoma
bronha su dijagnosika solitarnog pulmonalnog
nodusa, staging i restaging NSCLC, pracenje
odgovora na terpiju i sumnja na recidiv (12).

Apsolutnih  kontraindikacija prakticno nema.
Relativne  prodrazumevaju:  trudno¢u  (zbog
jonizujuceg zracenja kojem je pacijent izlozen
prilikom CT skeniranja i koje se oslobada raspadom
radiofarmaka unutar tela), hiperglikemiju (zbog
lazno pozitivnih nalaza) (13), telesna masa i grada
pacijenta (precnik otvora aparata je 70cm a izmedu
stola i detektora ima cm a nosivost stola je 130kg),
kao 1 postojanje aktivnih bolesti: influence, boginje,
herpes zoster, parotitis (14).

Tacnost PET skena za medijastinalne metastaze
je 74% , senzitivnost 74—84%, specifi¢nost 73—89%,
ima negativnu prediktivau vrednost 93% i pozitivnu
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prediktivnu vrednost 79% (15,16). 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 tacnost (89-96%) za
utvrdivanje ekstratorakalnih metastaza. Udaljene
metastaze, nepotvrdene konvencionalnim tehnikama,
mogu se utvrditi u 4-14% slucajeva. Najvecu
vrednost ima za istrazivanje metastaza u
nadbubrezima i muskuloskeletnom sistemu.17 Lazno
negativni rezultati se javljaju kada su tumorske
promene manje 5—7 mm, a lazno pozitivni u infekciji
i zapaljenskim bolestima. Nije od koristi za detekciju
metastaza u CNS-u, zbog velike metabolicke
aktivnosti glukoze u normalnom mozdanom tkivu.
Kod bolesnika sa limfnim Zlezdama medijastinuma

manjim od 1 cm ima 14,4% lazno negativnih
nalaza.18

Pozitivan PET/CT nalaz uvek treba da bude i
citoloski/patohistoloski potvrden. U tom cilju moze
se koristiti aspiraciona punkcija tankom iglom pod
kontrolom endobronhijalnog ultrazvuka (EBUS-
FNA), kao i aspiraciona punkcija tankom iglom pod
kontrolom ezofagealnog ultrazvuka (EUS-FNA).
Ove tehnike su  manje  invazivne od
medijastinoskopije, njihova specificnost je visoka,
ali je negativna prediktivna vrednost niska. Zbog
toga su, u slucaju negativnog nalaza dobijenog ovim
postupcima, indikovani invazivniji hirurski postupci.
Sto se ti¢e procene odgovora na terapiju
(restejdzinga), invazivne tehnike, bilo hirurske, bilo
endoskopske su pozeljne, uprkos ohrabrujué¢im

rezultatima PET/CT. Ako se dobije pozitivan nalaz,
hirurs§ko le¢enje kod najveéeg broja bolesnika nije
indikovano (19).

Slika 3: PET/CT nalaz: karcinom bronha stadijuma T3N2MO, preuzeto sa
http://www.med.harvard.edu/jpnm/chetan/lungca/
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Kod bolesnika sa mikrocelularnim karcinomom
pluéa PET/CT se ne preporucuje osim kada se
razmatra hirurS§ko leCenje jer moZze da zameni
scintigrafiju skeleta i od pomo¢i je kod planiranja
zracne terapije.

ZAKLJUCAK

U radioloskoj proceni TNM stadijuma karcinoma
bronha CT grudnog kosa i gornjeg abdomena je i
dalje osnovna metoda. Uvodenjem u svakodnevni
rad MSCT uredaja dobijen je citav niz novih
aplikacija koje u nekim situacijama olaksavaju
postavljanje prave dijagnoze. Adekvatno
preoperativno odredivanje stadijuma kao i procena
odgovora na terpiju medijastinalnih limfnih Zlezda
kod obolelih od nemikrocelularnog karcinoma
bronha je od ogromnog znacdaja, jer od toga zavisi
izbor terapijskog postupka, a samim tim prognoza i
ishod lecenja. Primenom PET/CT dobija se
adekvatniji nodalni stadijum bolesti i uvid u
estratorakalno Sirenje ali je neophodno svaki
pozitivan nalaz patohistoloski potvrditi, zbog toga
medijastinoskopija  ostaje zlatni standard za
sagledavanje stanja zlezda gornjeg medijastinuma.
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PREGLEDNI CLANCI

NOVINE U FUNKCIONALNOJ PROCENI OPERABILNOSTI BOLESNIKA
SA KARCINOMOM BRONHA

Marija Vukoja, Ivan Kopitovi¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Funkcionalna procena predstavlja veoma vazan deo preoperativne evaluacije bolesnika sa karcinomom
bronha. Prilikom selekcije pacijenata za operativni zahvat najvaznije je odrediti odnos izmedu rizika koji
operativni zahvat nosi i ocekivanog pozitivnog ucinka. Tokom protekle decenije znacajno su revidirani
stavovi u funkcionalnoj preoperativnoj proceni pacijenata sa karcinomom bronha. Cilj ovog rada je da
prikaze savremene stavove i algoritme preoperativne evaluacije kandidata za resekciju plucnog parenhima.

Kljuéne reci: procena operabilnosti, plucna funkcija ,test opterecenja, karcinom bronha
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dr Marija Vukoja, Centar za patofiziologiju disanja sa medicinom sna, Institut za pluéne bolesti Vojvodine,
Put doktora Goldmana br. 4. Sremska Kamenica

UvoD

Funkcionalna procena predstavlja veoma vazan
deo  preoperativne  evaluacije  bolesnika sa
karcinomom bronha. Kako u toku operativnih
zahvata u opStoj anesteziji dolazi do tranzitornih
promena ventilacije 1 oksigenacije, a u toku
resektivnih zahvata na plu¢ima i do redukcije ukupne
respiratorne povrSine, namece se potreba za
detaljnom preoperativnom evaluacijom i pripremom
bolesnika za operativni zahvat (1). Tokom prethodne
decenije doslo je do napretka u tehnikama procene
funkcionalne rezerve bolesnika i znacajne revizije
stavova  vezane za funkcionalnu  procenu
operabilnosti.

Prilikom selekcije pacijenata za operativni zahvat
najvaznije je odrediti odnos izmedu rizika koji
operativni zahvat nosi i ocekivanog pozitivnog
ucinka. Rizik resekcije pluénog parenhima

podrazumeva rizik od ranih, prvenstveno
kardiovaskularnih i respiratornih komplikacija, kao i
kasnih komplikacija, prvenstveno razvoja hroni¢ne
respiratorne insuficijencije i hroni¢nog pluénog srca.
Razvoj ovih komplikacija uslovljen je prethodnim
kardiorespiratornim statusom bolesnika. Stoga se i
funkcionalna procena bolesnika bazira na incijalnoj
evaluaciji kardiovaskularnog i respiratornog statusa.
Cilj ovog rada je da prikaze savremene stavove i
algoritme preoperativne evaluacije kandidata za
resekciju pluénog parenhima.

PROCENA KARDIOVASKULARNOG
STATUSA

Procena kardiovaskularnog statusa predstavlja
prvi korak u proceni operabilnosti pacijenata sa
karcinomom bronha (2,3). Procena Kkardio-
vaskularnog rizika je individualna i zasniva se na
anamnezi, fizikalnom pregledu, EKG-u i
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kalkulisanom indeksu kardiovaskularnog rizika
(RCRI- Revised cardiac risk index) (4). Indeks
kardiovakularnog rizika predstavlja kumulativnu
brojcanu vrednost sledecih stanja: operacija visokog
rizika (pulmektomija/lobektomija), ishemijska bolest
srca, sréana insuficijencija, insulin-zavisan dijabetes,
prethodni cerebrovaskularni insult /TIA i kreatinin>2
mg/dl. Ukoliko je RCRI ve¢i od 2 ili pacijent ima:
kardiolosku bolest koja zahteva medikamentoznu
terapiju, sumnju na kardiolosko oboljenje ili
nemogucénost da izdrZi test optereéenja stepeniStem
dva sprata, neophodna je konsultacija kardiologa sa
neinvazivnim  ispitivanjem  kardiovaskularnog
sistema u skladu sa vaze¢im AHA/ACC vodi¢ima pri
¢emu se procenjuje potreba za koronarnom
revaskularizacijom (2, 5). Ukoliko postoji indikacija
za koronarnu revaskularizaciju nezavisno od
planiranog hirur§kog zahvata, potrebno je istu
odraditi pre planirane hirurgije karcinoma bronha
koja se odlaze za 6 nedelja. Takode je neophodno
optimalizovati medikamentoznu terapiju koronarne
bolesti srca, poremecaja sréanog ritma i sréane
insuficijencije (2).

PROCENA PLUCNE FUNKCIJE

Spirometrija

Raniji stavovi u proceni resektabilnosti
karcinoma bronha sa stanoviSta plu¢ne funkcije
zasnivali su se na apsolutim vrednostima FEV1, pri
¢emu vrednosti FEV1>1.51 dozvoljavaju resekciju na

nivou lobektomije, a  vrednosti FEV1>2I]
dozvoljavaju  operativni zahvat na  nivou
pulmektomije. Ove vrednosti zasnovane su na
podacima tri velike serije od ukupno 2000 pacijenata
iz sedamdesetih godina proslog veka, gde je smrtnost
ovako selektovanih pacijenata bila manja od 5% (6).
Veliki nedostatak ovog pristupa u odabiru pacijenata
za resekciju karcinoma bronha su vrednosti FEV,
iskazane u apsolutnim brojevima. Naime, referentne
vrednosti parametara pluéne funkcije zasnovane su
na uzrastu, polu i visini pacijenta, pri ¢emu relativne
(procentualne) vrednosti daju bolji uvid u postojanje
i stepen oStecenja pluéne funkcije. Drugim recima,
starija osoba zenskog pola sa urednim vrednostima
FEV, (iznad 80% predvidene norme), moze u
apsolutnim jedinicama imati vrednost FEV, manju
od 21. Sa druge strane muskarac visine 180cm i
apsolutnim vrednostima FEV, iznad 21, mozZe imati
znaCajan poremecaj pluéne funkcije iskazano u
relativnim vrednostima (Slika 1). Stoga su vodici
Ameri¢kog udruzenja grudnih lekara (American
College of Chest Physicians —ACCP)(3) i Evropskog
respiratornog ~ udruzenja/Evropskog  udruZenja
torakalnih hirurga (European Respiratory Society
and European Society of Thoracic Surgeons joint
task force —ERS/ESTS) (2) kao prvi korak u
funkcionalnoj proceni operabilnosti pacijenata sa
karcinomom bronha uvrstili relativne vrednosti
FEV,, pri ¢emu vrednost FEV,;>80% omogucava
operativni zahvat na nivou pulmektomije (2).

] Pred Actl  %(A1/P)
107 ’ VC IN [L] 4.40 4.14 94.1
: 1 FVC [L] 4.23 4.28 101.1
1 u)/ & FEV 1 [L] 3.25 2.08 64.1
% [ e l FEV 1 % VC IN [%] 74.79 50.37 67.4
57/ N 1 FEV 1 % VC MAX [%] 74.79 48.68 65.1
1/ . 1 FEV6 I 4.01
*// g = FEV1 % FEV6 [%] 51.93
1 5 PEF [Lis] 8.23 6.52 79.2
L : -l MEF 75 [Lis] 7.36 2.04 27.7
LY 1 2 MEF 50 [Lis] 4.33 1.04 24.1
s MEF 25 [L/s] 1.56 0.31 19.8
5| MMEF 75/25 [Lis] 3.22 0.78 24.0
PIF [L/s] 6.92
FIF 50 [L/s] 6.62

Slika 1. Apsolutne i relativne vrednosti FEV; u proceni respiratorne funkcije.

Spirometrijski parametri ukazuju na srednje tezak opstruktivni poremecaj ventilacije, a krivulja protok-volumen na

kolaps disajnih puteva. Apsolutne vrednosti FEV; su iznad 21.
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Kapacitet difuzije plu¢a

Kapacitet difuzije pluca za karbon monoksid
(DLCO) daje uvid u stanje alveolokapilarne
membrane 1 nezavistan je prediktor mortaliteta
nakon resekcije pluca (7). Prema americkom vodicu
za  preoperativnu  evaluaciju  pacijenata sa
karcinomom bronha iz 2007. godine (3) ovaj pregled
je indikovan kod pacijenata koji imaju FEV,<80%,
dispneju pri naporu ili intersticijelnu bolesti pluca.
Budu¢i da je DLCO nezavisan prediktor
postoperativnih komplikacija 1 mortaliteta, te da
moze biti smanjen i kod pacijenata sa normalnim
parametrima pluéne funkcije i u odsustvu hronic¢ne
opstruktivne bolesti plu¢a Evropsko respiratorno
udruzenje smatra ovaj pregled obaveznim kod svih
pacijenata kod kojih se planira hirur§ka resekcija (2).
Vrednosti DLCO >80% omoguéavaju operativni
zahvat na nivou pulmektomije (2, 3). Tehnicko
merenje DLCO mora biti sprovedeno u skladu sa
vaze¢im smernicama, sa obaveznom korekcijom u
odnosu na aktuelne vrednosti hemoglobina, buduéi
da anemija snizava merene vrednosti DLCO (8).

Koncept prediktivnih postoperativnih
vrednosti (Split funkcija)

Kao $to je ve¢ navedeno vrednosti FEV1>80% i
DLCO>80% omogucéavaju operativni zahvat na
nivou pulmektomije. U slucaju da je bilo koja od ove
dve vrednosti niza od 80% neophodno je sprovesti
dalja ispitivanja. Koncept prediktivnih
postoperativnih vrednosti zasniva se na Cinjenici da
se pluca sastoje iz 19 funkcionalnih segmenata (Slika
2) pri ¢emu svaki segment ucestvuje sa 5,26% u
ukupnoj funkciji pluéa (1,2, 9).

* Desnc plu¢no krilo
gornji reZzanj 3
srednji rezanj 2
donji rezanj 5

» Levo plu¢no krilo
gornji reZzanj 3
lingula 2
donji rezanj 4

Slika 2. Funkcionalni segmenti pluca

Kalkulacijom reseciranih segmenata moguce je
odrediti preostalu funkcionalnu rezervu u apsolutnim
i relativnim vrednostima (prediktivne postoperativne
vrednosti). Kalkulacija se vr$i na osnovu sledece
formule:

ppoFEV1=preoperativni FEV1x (1-S/19),

pri  ¢emu je S/19-funkcionalni
parenhima koji se resecira (2).

Na isti nacin vr§i se izraCunavanje vrednosti
ppoDLCO. Veoma je vazno iz navedene kalkulacije
iskljuciti broj funkcionalno neaktivnih segmenata
(npr. atelektaza). Funkcionalno neaktivni segmenti
mogu se proceniti na osnovu kompjuterizovane
tomografije ili perfuzione scintigrafije pluca
(preporucena metoda u slucaju procene na nivou
pulmektomije) (10). Vrednosti ppoFEV1>40% i
ppoDLCO>40% smatraju se bezbednim granicama
za resektabilnost pluénog parenhima i uvrstene su u
vodi¢c Americkog udruzenja grudnih lekara (3).
Radovi Brunelli i saradnika pokazali su da se
bezbedna granica za resekciju pluénog parenhima
moze spustiti na 30% za prediktivne vrednosti
ppoFEV1 i ppoDLCO (11), te je ista uvrStena u
aktuelni vodi¢ Evropskog respiratornog udruzenja
(2). U centru za patofiziologiju disanja Instituta za
pluéne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici, od
2010 godine implementirana je elektronska baza
podataka parametara pluéne funkcije pacijenata sa
karcinomom bronha, koja omoguéava automatski
prikaz apsolutnih i prediktivnih postoperativnih
vrednosti za planirani nivo hirur§kog zahvata (Slike
3ai3b).

doprinos
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D JMBG Prezime.

D JMBG Prezime Pol

Pregled anaiza odabranog pacienta

D

Datum rodienja

Statistika

(R

Bioj ponadienh pacienata: 19

D Paci. Staost Tezna Intervencia Opte..  Tipoptereceria  Datum
i 000 DESNAPULME.. 0 MIROVANE 10032010
Prvi deo spirometrie Drugi deo spirometrie
Ped Al AP Pied Al ZAF)
vein (0000 |[oooo [fooo | L A (0300 | (0300 |[10000 | kpas
e (320 [[2se0 |[so2s | L SRt (0000 | (0000 |[000 | kpes
FEV1 [280 |]1570 ||%67 | L mev (2740 | [4530 |[16752 | L
peF (0000|0000 [[ooo |us  mv 0000 |[oooo oo | L
FEF25 (0000 (0000 |[000 | s grv (0000|0000 |[oo0 | L
FeFso (0000 [foooo [joo0 | s mc [ooo |oooo [fooo | L
feF7s (0000 |[oooo |[oo0 | s FEvIVE 5304

Slika 3a. Elektronska baza parametara plucne funkcije pacijenata sa karcinomom bronha

INSTITUT ZA PLUSHE BOLE: KAMENIGA
IHBTITUTE FOR PULMOHARY O KAVENICA
FODACIOPACIJENTU
Pradme MUBTOVE: ms MARKH
INES Catum rodenja:  2408.1965
Pol ZENSK Staroat Aoding]
Whina 1 TeAna Mgl
mnallmin: 82 Pacljent ID: @iz
GASHA ANALIZAARTERIJSKE KR
Tjumirovaniu
pH 145 PCOR  RPn) 42 PR [Pal 11AD
BE  mmoin] cHCOS mmald] s09() [l
2)1Cpterscenie : (W O Tip opterecenja :  MIROVANJE
pH PCO  pPa) PR [wPa]
BE  [mmoin] cHCOS mmald] s09() [
SPIROMETRIJA SATELESNOM PLETIZMOGRAFLIOR
Pred A AP ) Pred At HAIP)
Ve N I Riot  mReul] oA 0@ i)
Fuc [ 3= 286 @ sRiot  Aa]
FEV 1 [ 2@ (=] =l may [ 27+ = 16152
FEV IFUC 0 Y m
PEF L ERV m
FEF 25 m T m
FEFSI L]
FEFZS LN
KAPACITET DIFUZIJEPLUGA (TRANSFER FAKTOR)
Pred At HAIP) Pred At HA1P)
DLCO 55 aE aok =63 Rii-Ha m
DLCos 15 = sz TLGH! m
FRC-He m
FREDIKTIVNI FOSTORERATIVNIPARAMETRI
ppo FEVI D74 x;| % niarvencila : DESHA PULMEKTOMUA
ppo Oloo 14 616 %
%OpoFEVT 1 %0p0DLGD 42,16
ppo FEVT 116 um % tarvancils : GORNJA BILOBEKTO MUA
ppo Olea 224 ®E %
%0poFEVT 1 %opoDloo 0G56
ppo FEW1 13 B % niarvancila DESNAGORNJA LOBEKTO MLA
ppo Olea 28 | %
%ppoFEVT 1 %ppoDlon 13501
Catum proratuna : 1032010

Slika 3b. Izvestaj sa kalkulisanim prediktivnim postoperativnim vrednostima za planirvani nivo hirurskog zahvata

Testovi optereéenja

Testovi optereCenja su prema preporukama
Evropskog respiratornog udruzenja (2) indikovani
kod pacijenta sa FEV<80% ili DLCO<80%, ili
prema preporukama Americkog udruzenja grudnih
lekara kod pacijenata sa ppoFEV<40% ili
ppoDLCO<40% (3). Zlatni standard medu testovima

optere¢enja predstavlja spiroergometrijski pregled
koji zahteva kompleksnu aparaturu i daje detaljan
uvid u stanje kardiorespiratornog sistema i utreni-
ranost organizma. Ova metoda zapravo daje uvid u
mogucnost pojedinca da podnese fizioloski stres
kakav predstavlja resekciona hirurgija pluca i daje
uvid u brojne parametre pluéne, kardio-vaskularne i
metabolicke funkcije, pri ¢emu je najznacajniji
parametar vrSna potroSnja kiseonika VO2peak.
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Referentne vrednosti VO2peak zavise od
antropometrijskih  karakteristika pacijenta (pol,
uzrast) i izrazavaju se kao apsolutne vrednosti i
procenat prediktivnih normi. Smatra se da vrednosti
VO2peak iznad 20ml/kg/min (ili iznad 75%
prediktivnih normi) omogucéavaju resekciju na nivou
pulmektomije, dok vrednosti <10ml/kg/min (<35%)
kontraindikuju lobektomiju/pulmektomiju. U slucaju
da su vrednosti VO2peak izmedu ovih granica
potrebno je izracunati prediktivne postoperativne
vrednosti FEV1, DLCO i VO2peak, a potom uraditi

]

stratifikaciju rizika i doneti odluku o eventualnom
operativnom tretmanu. Algoritam  Evropskog
respiratornog udruzenja za funkcionalnu evaluaciju
pacijenata sa karcinomom bronha prikazan je na
Slici 4. lako nema jasnih preporuka u pogledu
vrednosti VO2peak za nivo lobektomije ustaljeno je
misljenje da je ovaj zahvat bezbedan ukoliko su
vrednosti VO2peak iznad 15 ml/kg/min (12).

Kardicloski
status dozvoljava | 2 FEV: * oba
operativno lecenje| ke =80%
|
|}
Bilo koji <B0%
¥
<3t i — LA >76% 11—
<10 mL-kg"-min-* : 2 |>20 mL-kg!min
35-75% ili
10-20 mL-kg-'-min-!
Split funkcija
ppo-FEVT  t— pba=30%
ppeetet |
I
I
barem jedan <30%
|
¥
<35% ili —— | ppo-peak Vo, |
<10 mL-kg *-min-1 |
*=35% ili
=10 mL-kgT-min!
v |
¥ r v

Lobektomija/ -
pulmektomija nisu
preporucens
Razmaotriti druge opcije

resekrcija do
_izracunatoe nivoa

Pulmektomija

Slika 4. Algoritam preoperativne evaluacije Evropskog respiratornog udruzenja i Evropskog udruzenja torvakalni

hirurga

Budu¢i da spiroergometrijski pregled zahteva
kompleksnu aparaturu i da nije Siroko dostupan,
alternativu ovom testu cine test opterecenja
stepeniStem 1 shuttle walk test. Smatra se da je test
stepeniStem 22m indikator VO2peak iznad
15ml/kg/min, dok je brzina penjanja iznad 15m/min
indikator VO2peak iznad 20 ml/kg/min (10).
Pacijente koji nisu u stanju da se urade navedeni test

¢emu je predena distanca <400m indikator
VO2peak<l5ml/kg/ml. Sestominutni test hoda nije
preporucen kao metoda u preoperativnoj proceni
pacijenata sa karcinomom bronha (2). Pad vrednosti
saturacije arterijske krvi kiseonikom >4% tokom
testa opterecenja je znacajan prediktor morbiditeta i
mortaliteta postoperativno (13). U cilju prevencije
komplikacija posebno je znacajno naglasiti vaznost
prestanka puSenja 2-4 nedelje pre planirane

treba uputiti na spiroergometrijski pregled. Shuttle | operacije, kao 1 ranu pre 1 postoperativau
walk test moze posluziti kao skrining metoda pri | rehabilitaciju (2).
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Limitacije

I pored znacajnog napretka u funkcionalnoj
proceni kandidata za resekciju karcinoma bronha
mora se uzeti u obzir da je veCina preporuka
zasnovana na nivou dokaza 2 ili 3, odnosno da je
stepena preporuke B ili C. Preporuke su zasnovane
na dostupnim opservacionim studijama, bez
moguénosti randomizovanih kontrolisanih studija.
Stoga se ne sme =zaboraviti da je u odluci
operabilnosti pacijenta sa funkcionalnog aspekta
neophodna individualna procena. Takode je potrebna
dalja prospektivna validacija navedenih vodica (10).

ZAKLJUCAK

Tokom protekle decenije znacajno su revidirani
stavovi u funkcionalnoj preoperativnoj proceni
pacijenata sa karcinomom bronha. Stavovi su
objedinjeni i publikovani u vidu vodi¢a Ameri¢kog
udruzenja grudnih lekara iz 2007. 1 vodica
Evropskog respiratornog udruzenja i Evropskog
udruZenja torakalnih hirurga iz 2009. godine. I pored
jasnih smernica u pogledu izbora pacijenata koji su
sa funkcionalnog aspekta resektabilni, funkcionalna
procena vrsi prvenstveno stratifikaciju rizika, dok je
konacna odluka o odnosu rizika i potencijalnog
benefita hiruske intervencije, odnosno odluka o
operabilnosti pacijenata sa karcionom bronha uvek
multidisciplinarna i ukljucuje timski rad grudnog
hirurga, onkologa, radiologa i pulmologa.
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Multimodalni pristup je danas standard u lecenju
bolesnika sa malignom boleS¢u. Takav pristup
predstavlja kombinovanu primenu hirurskog lecenja,
hemioterapije, ciljane terapije i radioterapije. Odluka
o modalitetu leCenja prvenstveno zavisi od precizno
utvrdenog stadijuma bolesti, ali i opSteg stanja
bolesnika i prisutnih komorbiditeta.

NEMIKROCELULARNI KARCINOM
BRONHA

Rani stadijum NSCLC

U ranom stadijumu nemikrocelularnog karcinoma
bronha operativno leCenje je modalitet koji daje
najvece Sanse za izlecenje bolesnika, koji su dobrog
performans statusa i koji mogu tolerisati hirurSki
tretman. Kod bolesnika sa kompletno reseciranim
nemikrocelularnom karcinomom bronha adjuvantna
hemioterapija cisplatinskim dubletima poboljSava
prezivljavanje bez bolesti i ukupno prezivljavanje
bolesnika(1).

Rezultati velikog istrazivanja,The International
Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT) su pokazali
statisticki duze prezivljavanje kod bolesnika u LII 1
I stadijumu koji su primili adjuvantnu
hemioterapiju na bazi cisplatine. Obuhvaceno je
1867 operisanih bolesika, koji su praéeni 56 meseci.

Kod bolesnika koji su primali adjuvantnu
hemioterapiju petogodiSnje prezivljavanje je bilo
45% naspram 40% kod bolesnika koji su samo
praceni. Prezivljavanje bez bolesti, disease-free
survival, je bio 39% prema 34%. lako je nakon 7,5
godina pracenja bilo vise smrtnih slucajeva u grupi
bolesnika koji su primali hemioterapiju, opsti
zakljucak bio da na cispaltini bazirana adjuvantna
hemioterapija poboljSava petogodisSnje prezivljavanje
nakon le¢enja i smanjuje pojavu metastaza(2).

U ANITA istrazivanju (The Adjuvant Navelbine
International Trialist Association) uporedivano je
prezivljavanje 840 bolesnika u Ib, I i Il a stadijumu
koji su postoperativno dobijali cisplatin/vinorelbin
protokol i Dbolesnika koji su samo praceni.
Adjuvantna hemioterapija je produzila prezivljavanje
bolesnika prve grupe 66 naspram 44 meseca,
odnosno petogodiSnje prezivljavanje je produzeno za
8,5% (3).

Rezultati pet velikih randomiziranih trajala,
objedinjeni u meta-analizi LACE (Lung Adjuvant
Cisplatin Evaluation), koja je obuhvatila 4584
bolesnika, su pokazali da adjuvantna hemoiterapija
povecava prezivljavanje od 64% do 67% za stadijum
IB, od 39% do 49% za stadijum IIio0d 26% do 39%
za stadijum III nemikrocelularnog karcinoma bronha
(5,7).
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Na Tabeli 1. su prikazane preporuke za primenu
adjuvantne hemioterapije 1 radioterapije
kompletno reseciranih bolesnika od I-IIIA stadijuma

bolesti ( National Comprehensive cancer Network-
NCCN i American Society of Clinical Oncology-

kod | ASCO)

Tabela 1. Preporuke za adjuvantu terapiju

Stadijum Preporuka

1A Adjuvantna hemioterapija se ne preporucuje

IB Adjuvantna hemioterapija se ne preporucuje za
rutinsku upotrebu(visoko rizi¢ni bolesnici)

1A Adjuvantna hemioterapija na bazi cisplatine se
preporucuje

1B Adjuvantna hemioterapija na bazi cisplatine se
preporucuje

A Adjuvantna hemioterapija na bazi cisplatine se

Stadijum IA-preporuke

Osnovni oblik lecenja je operativno, s tim da se
kod bolesnika sa negativnim marginama savetuje
dalje pracenje, kod bolesnika sa pozitivnim
marginama savetuje adjuvantna radioterapija prema
preporukama National Comprehensive Cancer
Network-NCCN. Rutinska adjuvantna hemioterapija
se ne preporucuje. Kod medicinski inoperabilnih
bolesnika preporucuje se radikalna radioterapija ili
stereotakti¢na radioterapija (1,5,9).

Stadijum IB- preporuke

Osnovni bolik leCenja je operativno. Prema
preporukama  National Comprehensive Cancer
Network-NCCN  kod bolesnika sa negativnim
marginama se preporucuje dalje pracenje ili
adjuvantna  hemioterapija kod  visokorizic¢kih
bolesnika(stepen preporuke 2B), a kod bolesnika sa
pozitivnim marginama se preporucuje adjuvantna
hemioradioterapija.  Visokorizi¢ni  bolesnici  su
bolesnici sa loSe diferentovanim tumorima,
ukljucujuéi neuroendokrine, invazijom krvnih
sudova, wegde resekcijom, tumorima preko 4 cm,
kao 1 zahvatanjem visceralne pleure. Drugi
vodiCi(American Society of Clinical Oncology-
ASCO, NICE -The National Colaborating Centre for
Cancer, British Thoracic Society-BTS) takode, ne
preporucuju rutinsku adjuvantnu hemioterapiju u
ovom stadijumu, preporu¢uju razmatranje U
posebnim slucajevima. Kod medicinski inoperabilnih
bolesnika preporucuje se radikalna radioterapija ili

preporucuje

stereotakticna  radioterapija (Stereotactic Body
Radiation Therapy —SBRT) sa ili bez hemioterapije
(1,7,9,11,12).

Stadijum IIA- preporuke

Nakon operativnog leCenja preporucuje se
adjuvantna hemioterapija,(stepen preporuke 1), a
prema vodicu National Comprehensive Cancer
Network-NCCN i adjuvantna radioterapija, kod
pozitivnih resekcionih margina. Kod medicinski
inoperabilnih bolesnika se preporucuje radikalna ili

stereotaksi¢na radioterapija sa ili bez
hemioterapije(1,9).

Stadijum IIB-preporuke

Nakon operativnog leCenja preporucuje se

adjuvantna hemioterapija kod negativnih margina(
stepen preporuke 1) i adjuvantna hemioradioterapija
ili hemioterapija kod pozitivnih margina. Kod
medicinski inoperabilnih bolesnika se preporucuje
radikalna ili stereotaksi¢na radioterapija sa ili bez
hemioterapije(1,9).

Na Tabeli 2 su prikazani hemioterapijski
protokoli koji se koriste u adjuvantnoj terapiji, prema
vodicu National Comprehensive Cancer Network-
NCCN i vodicu Komisije za citotoksicne lekove
Ministarstva za zdravlje Republike Srbije
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Tabela 2. Hemioterapijski protokoli koji se koriste u adjuvantnoj terapiji

Prepruceni hemioterapijski protkoli

cisplatin 100mg/m2 dan | etoposid 100mg/m2 dan | svakih 28 dana 4 ciklusa
1. 1.-3
cisplatin 100mg/m2 dan | vinorelbin 25-30mg/m2 | svakih 28 dana 4 ciklusa
1 dan 1.8.15.22.
cisplatin 50mg/m2 dan vinorelbin 25mg/m2 dan | svakih 28 dana 4 ciklusa
1.i8. 1.8.15.22.

Drugi prihvatljivi protokli bazirani na cisplatini
cisplatin 75mg/m2 dan gemcitabin 1250mg/m2 | svakih 21 dana 4 ciklusa
1. dan 1.8.

za adenokarcinom, makrocelularni karcinom i NSCLC NOS

Hemioterapijs

ki protokoli za bolesnike sa

komorbiditetima koji ne toleriSu cisplatin

paklitaksel 200 mg/m2
dan 1.

karboplatin AUC 6 dan
1.

svakih 21 dan

4 ciklusa

Neoadjuvantna hemioterapija

Uloga hemioterapije pre operativnog leCenja je
testirana u brojnim klinickim istrazivanjima. Cilj
ovog nacina lecenja je prevodenje maligne bolesti u
nizi stadijum(downstaging) putem dejstva na
primarni tumor, medijastinalne limfne zlezde i
eventualno prisutne mikrometastaze. Ona se
preporucuje u IIIAN2 stadijumu bolesti.Smatra se da
se kod 40-60% bolesnika bolest prevodi u nizi
stadijum, a da se kod 5-10% bolesnika razvija
kompletni odgovor. Osim toga, bolja je komplijansa
od strane bolesnika prilikom primene neoadjuvantne
u odnosu na adjuvantnu terapiju. Preporuke
Evropskog udruzenja za medicinsku onkoogiju,
European Society for Medical Oncology (ESMO) i
National Comprehensive Cancer Network-NCCN se
odnose na primenu najmanje tri ciklusa
hemioterapije na bazi cisplatine (stepen prepuruke
[IB). Medutim, preoperativna hemioterapija moZze
odloziti potencijalno operativno lecenje zbog razvoja
komplikacija (1,7).

U istrazivanju Cochrane Collaboration Reviwe,
Burdett i saradnici, koje je obihvatilo bolesnike iz
sedam  randomiziranih  kontrolnisanih  trajala
obuhvaceno je 988 bolesnika stadijuma LII i IIIA
nemikrocelularnog karcinoma bronha. Preoperativna
hemioterapija je doprinela povecavanju ukupnog
prezivljavanja od 6% za sve stadijume, p=0,022. Po

stadijumima poboljSanje prezivljavanja je bilo
sledece: IA 4%, I B 6%, 111 111 7%(13).

LOKALNO UZNAPREDOVALI
NEMIKROCELULARNI KARCINOM (111
stadijum)

Lokalno uznapredovali ili stadijum III ¢ini 30%
od svih bolesnika sa nemikrocelularnim karcinomom

bronha, ¢ije leCenje predstavlja kontroverzno
podruéje, uglavnom zbog velike heterogenosti
razlic¢itih podgrupa.

Prezentacija treeg stadijuma se kreée od
resektabilnih tumora do neresektabilne bolesti,
"bulky disease" sa multiplim zahvatanjem limfnih
¢vorova. Bolesnici sa sa klinickim stadijumom IIIA-
N2 imaju petogodiSnje prezivljavanje od 10-15%,
dok bolesnici sa "bulky disease" imaju stopu
petogodiS$njeg prezivljavanja manju od 5%.

Potvrda Sirenja bolesti u medijastinum odnosno
N2 limfne zlezde postavlja pitanje svrsishodnosti
primene hirurSkog lecenja kod ovih bolesnika koji su
tehnicki resektabilni.

U lecenju bolesnika u tre¢em stadijumu bolesti se
koriste sva tri modaliteta leCenja-operativno lecCenje,
hemioterapija i radioterapija, a glavni problem je
kojim redosledom Kkoristiti oblike leCenja(5). Danas
je stadijum III podeljen u Sest podgrupa, kako je
prikazano na Tabeli 3 (7).
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Tabela 3. Subklasifikacija III stadijuma nemikrocelularnog karcinoma bronha

incidentalne nodalne metastaze ustanovljene patoloskim pregledom resekata
nodalne metastaze na jednoj poziciji prepoznate intraoperativno
nodalne metastaze na jednoj ili viSe pozicije prepoznate pre torakotomije

ITA-0 T3 N1 or T4 NO-1 bez N2 zahvatanja
MIA-1
MIA-2
11A-3
(medijastinoskopijom, nodalnom biopsijom ili PET skenom)
A4 bulky ili nodalna zahvacenost vise pozicija N2 bolest
111B nodalne metastaze u N3 limfnim ¢vorovima

Za bolesnike za neresektabilnim IIIA 1 IIIB
stadijumom  kombinovani  modalitet terapije
(hemioradioterapija) je bolja opcija u odnosu na
samo radioterapiju. Konkurentna hemioradioterapija
ima viSe nezeljenih efekata, ali i bolji terapijski
odgovor nego sekvencijalna primena.
Randimozovano kontrolisano ispitivanje koje je
obuhvatilo 203 neresektabilna bolesnika u IIIA
stadijumu kao i bolesnike u IIIB stadijumu je
pokazalo da bolje prezivljavanje imaju bolesnici koji

su primali hemioradioterapiju, u odnosu na bolesnike

koji su dobijali hemioterapiju, a nakon toga
radioterapiju(18,7 meseci naspram 14,1 mesec,
p=0,091)(14).

Na Tabeli 4. su prikazani  hemioterapijski

protokoli koji se koriste sa radioterapijom prema
vodicu National Comprehensive Cancer Network-
NCCN i vodicu Komisije za citotoksicne lekove
Ministarstva za zdravlje Republike Srbije.

Tabela 4. Hemioterapijski protokoli koji se koriste sa radioterapijom

Konkurentna hemioradioterapija

paklitaksel 45-50mg/m2
sedmicno

karboplatin AUC 2
sedmicno

konkurentno sa RT

Sekvencijalna hemioradioterapija

paklitaksel 200 mg/m2 karboplatin AUC 6

svake 3 nedelje 2
ciklusa, nakon toga RT

Konkurentna hemioradioterapija sa hemioterapijom u nastavku lecenja

cisplatin 50mg/m2 dan etoposid 50mg/m2 dan konkurentno sa RT nakon toga cisplatin
1.8,29,36 1.-5.,29-33 50mg/m2
i etoposid 50 mg/m2, 2
dodatna ciklusa
paklitaksel 45-50mg/m2 | karboplatin AUC 2 konkurentno sa RT nakon toga paklitaksel
sedmicno sedmic¢no 200 mg/m2
i karboplatin AUC 6 2
dodatna ciklusa
78 Pneumon, 2012; Vol. 49, N° 1-2
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Cetvrti stadijum nemikrocelularnog
karcinoma bronha

Prema podacima Nacionalnog Instituta za
karcinom, National Cancer Institute, 40%
novodijagnostikovanih ~ bolesnika  ima  Cetvrti

stadijum bolesti. Hemioterapija na bazi platine
produzava prezivljavanje, poboljsava kvalitet zivota
i smanjuje simptome kod bolesnika s dobrim
performans statusom (1,8).

Brojni lekovi se koriste u hemioterapiji u
Cetvrtom stadijumu bolesti i to su najceSce derivati
platine (cisplatin, karboplatin), taksani (docetaksel,

paklitaksel), vinorelbin, vinblastin, etoposide,
pemetreksed 1 gemcitabin. Smatra se da su
kombinacije lekova delotvornije u odnosu na

"single" hemioterapiju, te da za 30 do 40%
povecavaju jednogodi$nje prezivljavanje kod ovih
bolesnika(1).

Veliko istrazivanje Cochrane Collaboration
Gruop je obuhvatilo sve randomizovane trajale od
1980. do 2006. godine, ukupno 65 ispitivanja i 13
601 bolesnika. Vrseno je uporedivanje terapijskih
dubleta naspram  "single" hemioterapije i
uporedvanje tripleta hemioterapije sa dubletima u
odmaklom nemikrocelularnom karcinomu bronha.
Prilikom uporedivanja dupleta sa primenom jednog
hemioterapijskog agensa ustanovljeno je povecanje
odgovora na terapiju i povecanje jednogodiSnjeg
prezivljavanja u korist dubleta. Jednogodisnje
prezivljavanje kod primene dubleta je bilo 35%, a
kod primene jednog leka 30%. Toksi¢ni efekti
gradusa 3 i 4 su bili veci prilikom primene dubleta,
ali infekcija nije bila cesca. Nije ustanovljeno
povecanje jednogodiSnjeg prezivljavana prilikom
primene tripleta u odnosu na dublete(16).

Prilikom donosenja odluke o lecenju treba uzeti u
obzir histoloski podtip, godine starosti, performans
status, komorbiditete, kao i Zelje bolesnika. Brojna
istrazivanja ukazuju na to da bolesnici sa dobrim
performans statusom i ograniCenim  brojem
komorbiditeta mogu imati korist od kombinovane
hemioteraopije. Godine same po sebi nisu jedini
faktor koji uti¢e na donoSenje odluke o vrsti leenja
kod bolesnika sa uznapredovalim nemikrocelularnim
karcinomom bronha. Stariji bolesnici dobrim
perfomans statusom imaju duze prezivljavanje i bolji
kvalitet Zivota pri primeni hemioterapije u odnosu na

najbolju potpornu negu. U sklopu klinicke studije
Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian Study
obuhvaceno je 154 bolesnika starijih od 70 godina,
koji su primali vinorelbin naspram najbolje potporne
nege. Bolesnici koji su primali vinorelbin su imali
jednogodiSnje prezivljavanje 32% u poredenju sa
14% kod pacijenata koji su leCeni najboljom
potpornom negom. Kvalitet Zivota je bio statisticki
znacajno bolji, dok je toksinost primene
hemioterapije bila prihvatljiva(19).

Lecenje treba zapoceti nakon interdisciplinarne
odluke u cije donosSenje su ukljuceni onkolog,
radiolog, grudni hirurg 1 patolog. Prema
preporukama Evropskog udruZenja medicinskih
onkologa, European Society for Medical Oncology-
ESMO, sprovodenje sistemskog lecenja
(hemioterapije) bi trebao voditi iskusni onkolog(8).

Preporuke za terapiju prve linije su sledece

- -cisplatin ili karboplatin u kombinaciji sa
jednim od slede¢ih lekova: packlitaksel,

gemcitabin, etoposide vinorelbin,
pemetreksed
- -bevacizumab uz hemioterapiju

(paklitaksel/karboplatin kod bolesnika sa
neskvamoznom histologijom i ECOG 0-1)

- -cetuksimab + vinorelbin/cisplatin  kod
pacijenata sa ECOG 0-1

- -erlotinib 1 gefitinib kod pacijenata sa
aktiviranom EGFR mutacijom u Exon-u 19
i/ili 21

- -krizotinib kod ALK pozitivnih bolesnika

- -cisplatin/pemetreksed su superioriniji kod
pacijenata sa neskvamoznom histologijom

- -cisplatin/gemcitabin  superiorniji ~ kod
pacijenata sa skvamoznom histologijom

- -preporucuje se primena 3 do 4 hemio-
terapijska ciklusa, a maksimalan broj je 6
ciklusa(1,4,5,8,) .

Na Tabeli 5 su prikazane najée$¢e kombinacije
hemioterapeutika i doze prema Vodi¢u Komisije za
citotoksi¢ne lekove Ministarstva za zdravlje
Republike Srbije
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Tabela 5. Najcesée kombinacije hemioterapeutika i doze

Vrsta leka i doze Rezim davanja
cisplatin gemcitabin Na2l1 dan
75-80 mg/m’ 1.dan 1250 mg/m’ 1,18. dan
cisplatin vinorelbin Na 28 dana
70-80 mg/m” 1.dan 25 mg /m’ nedeljno
karboplatin paklitaksel Na2l. dan
AUC-6 1.dan 225 mg/m” 1. dan
cisplatin pemetreksed Na2l1 dan
75 mg/m’ 1. dan 500 mg/m’ 1. dan

Daliborka Bursac

Preporuke za terapiju druge linije

Druga linija leCenja smanjuje simptome i
poboljsava prezivljavanje kod bolesnika sa
performans statusom ECOG 0-2. Iako je dostupan
veliki broj novih lekova u le¢enju karcinoma bronha,
smatra se da je stopa odgovora na terapiju druge
linije manja od 10%(1).

koja se moze davati pacijentima sa uznapredovalim
nemikrocelularnim karcinomom nakon 4-6 ciklusa
hemioterapije prve linije. Kandidati za primenu
terapije odrzavanja su oni bolesnici koji imaju
smanjenje tumora na primenu prve terapijske linije
ili stabilnu bolest, a u toku hemioterapije su ispoljili
minimalnu toksi¢nost. Terapija odrzavanja se moze
primeniti kao nastavak terapije sa jednim od lekova
koji su bili ukljuceni u terapiju prve linije ili kao

Preporucuju se, prema vodicu National | "switch" terapija, odnosno uklju¢ivanje leka koji nije
Comprehensive Cancer Network-NCCN bio u sklopu terapije prve linije. MiSljenja o primeni
—  -docetaxel u kombinaciji sa | terapije odrzavanja su podeljena. Klinicka
cisplatinom(docetaxel 75 mg/m2 , cisplatin 75 | istraZivanja ukazuju na razliCite rezultate. U nekim
mg/m2 ) ili istazivanjima postoji u poboljSanje ukupnog

— -pemetrexed u kombinaciji sa cisplatinom(kod
bolesnika sa neskvamoznom

— histologijom, pemetrexed 500
cisplatin 75 mg/m2) ili

—  -erlotinib ili

—  -paclitaxel/carboplatin i bevacizumab ,

— a prema vodiCu National Cancer Institute 1i
gefitinib i krizotinib kod ALK translokacije.

mg/m2,

Preporuke za terapiju trece linije

Kod bolesnika sa performans statutsom ECOG 0-
2 preporucuje se erlotinib (ukoliko do tada nije
koristen), dok se kod bolesnika sa nizim performans
statusom ECOG 3-4 preporucuje erlotinib ili najbolja
potporna nega(best suportive care- BSC)(1,10).

Prema vodicu National Institute for Health
Research krizotinib u se moze koristiti drugoj i trecoj
liniji terapije(12).

Terapija odrzavanja

Prema National Comprehensive Cancer Network-
NCCN preporukama, nakon zavrSene prve linije
hemioterapije potrebno je uraditi CT grudng kosa
radi procene terapijskog efekta. Smatra se da oko
25% bolesnika razvija progresiju nakon inicijalnog
leCenja. Terapija odrzavanja je sistemska terapija

prezivljavanja i vremena do progresije bolesti kao
§to je ispitivanje Ciuleanu i saradinka koje je
obuhvatilo 663 bolesnika. Ustanovljeno je statistcki
duze ukupno prezivljavnje, 13,4 naspram 10,6
meseci 1 statisti¢ki duzi period bez progresije bolesti
4,3 naspram 2,6 meseci kod bolesnika koji su primali
pemetreksed kao terapiju odrzavanja(20).

U drugom istrazivanju koje je obuhvatilo 539
bolesnika bilo je krace vreme do progresije bolesti
(4,1 mesec naspram 2,8 meseci), ali ne i ukupno
prezivljavanje kod bolesnika koji su primali
pemetreksed kao terapiju odrzavanja(21).

Ciljana terapija

Specifi¢na ciljana terapija je razvijena za leCenje
uznapredovalog  nemikrocelularnog  karcinoma
bronha.

Bevacizumab je rekombinovano monoklonsko
antitelo koje blokira vaskularni endotelijalni faktor
rasta (the Vascular Endothelial Growth Factor-
VEGF). Lek je 2006.g. odobren od strane Agencije
za hranu i lekove (Food and Drug Administration-
FDA) za bolesnike sa neresektabilnim, lokalno
uznapredovalim, rekurentnim ili metastatskim
neskvamoznim nemikrocelularnim  karcinomom
bronha. Bevacuzimab se daje kod bolesnika sa
neskvamoznim karcinomom bronha, bez prisutnih
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hemoptizija, sa performans statusom 0 ili 1, i kod
kojih je EGFR mutacija negativna ili nepoznata(l).

Erlotinib je aktivni inhibitor EGF tirozin kinaze,
odobren od strane Food and Drug Administration-
FDA 2004. godine za lecenje bolesnika sa lokalno
uznapredovalim ili metastatskim nemikrocelularnim
karcinomom bronha nakon neuspeha bar jedne
hemioterapijske linije. Daje se peroralno u dnevnoj
doziod 150 mg. Medutim, erlotinib se takode
preporucuje i kao terapija prve linije za bolesnike sa
uznapredovalim, rekurentnim ili metastatskim
neskvamoznim nemikrocelularnim  karcinomom
bronha koji imaju mutaciju EGFR. Ta preporuka je
bazirana na rezultatima III faze klinickog
istrazivanja IPASSS stiduje (Iressa Pan-Asia study)
u kojem je ispitivan uticaj drugog TKI inhibitora,
gefitiniba. Dokazano je povecanje prezivljavanja bez
progresije bolesti (24,9 naspram 6,7%), stope
odgovora (71,2% naspram 47,3%) i kvaliteta zivota
sa manje nuspojava u poredenju sa hemioterapijskim
protokolom karboplatin i paklitaksel. Na osnovu
rezultata klinicke studiji TORCH preporucuje se
testiranje na prisustvo EGFR mutacije kod bolesnika
sa  uznapredovalim neskvamoznim  nemikro-
celularnim karcinomom bronha. Rezultati te studije
su pokazali da je prezivljavanje bolesnika sa wild
tipom EGFR mutacije bilo duze ukoliko su primili
prvu liniju hemioterapije u poredenju sa bolesnicima
koji su primili erlotonib i nakon toga hemioterapoiju
druge linije(10,8 naspram 7,7 meseci)(1,8,10).

Gefitinib je selektivni inhibitor epidermalnog
faktora rasta, tirozin kinaze, koji blokira singalne
puteve koji su ukljuceni u proliferaciju ¢elija. Na taj
nacin se blokira rast i Sirenje tumorskih ¢elija. Daje
se peroralno u dozi od 250mg dnevno(12).

Aktivirana EGFR mutacija (Exoni 19 i 21) je
prediktor odgovora i trajanja prezivljavanja bez
progresije bolesti kod primene tirozin Kkinaza
inhibitora, erlotiniba i gefitiniba. Prema podacima
Evropskog udruzenja za medicinsku onkologiju,
European Society for Medical Oncology-ESMO
incidenca EGFR mutacije je oko 10% kod
pripadnika bele rase. Veca ucestalost je primecena
kod nepuSaca, zena 1 pripadnika azijske
populacije(8).

Prema podacima Americkog udruZenja za
klinicku onkologiju(American Society of Clinical
Oncology-ASCO) u SAD oko 15% pacijenata sa
adenokarcinomom ima pozitivnu EGFR mutaciju.
Najveéi broj tih mutacija je na 19 i 21 eksonu gena
za EGFR. Faze Il randomizovanoh kontrolisanih
ispitivanja sa tirozin kinaza inhibitorima u prvoj linij
terapije su pokazale benefit u terapijskom odgovoru i

prezivljavanju bez progresije bolesti, ali ne i u
ukupnom prezivljavanju bolesnika(18).

Krozitinib je mala molekula koja je inhibitor
proteina ALK (anaplastic lymphoma kinase) i
cMET(c-Met/Hepatocyte growth factor receptor
HGFR tirozin kinaze) koji su ukljueni u
onokogenezu. Odobren je od strane Agencije za
hranu i lekove,Food and Drug Administration-FDA
u avgustu 2011.godine. Koristi se kod bolesnika koji
imaju odredjene hromozomske promene koje uticu
na ALK gen. Primena krozitiniba kod bolesnika sa
lokalno uznapredovalim ili metastatskim
karcinomom bronha je bazirana na rezultatima
studija II faze, sa porastom stope odgovora od 80%,
kod bolesnika koji su prethodno imali progresiju
bolesti(studija Crino i sar i Camidge i sar). Bolesnici
koji su primali krizotinib su imali znacajno
smanjenje kaslja, dispneje i bola(22,23).

Cetuksimab je monoklonsko antitelo protiv
EGFR receptora. U sklopu III faze FLEX studije je
ispititivan je hemioterapijski protokol
cisplatin/vinorelbin sa ili bez cetuksimaba kod
bolesnika sa IV stadijumom nemikrocelularnog
karcinoma bronha. U grupi bolesnika koji su dobijali
cetuksimab ukupno prezivljavanje je bilo vece, 11,3
prema 10,1 meseci, p=0,04. Mada se cetuksimab
moze davati i kod bolesnika sa komorbiditetima (npr
losa bubrezna funkcija), neki klinicari se ne slazu sa
njegovom efikasnoscu(l, 24).

Postoje brojni podaci o nastanku rezistencije na
EGFR inhibitore. Ustanovljena su tri tipa
rezistencije:

1. nastanak sekundarnih mutacija na EGFR

2. amplifikacija MET onkogena

3. aktivacija IGF-1R (insulin-like growth factor
1 receptor).

Prema istrazivanju Riely-a i saradnika, ukoliko se
kod pacijenata koji imaju pozitivnu EGFR mutaciju
obustavi primena EGFR inhibitora, do¢i ¢e do jos
intenzivnijeg rasta karcinoma, §to je vidljivo po
intenziviranju simptoma bolesti, povecavanju
veliine tumora, kao 1 intenziviranju vezivanja
fluorodeoksiglukoze na PET skeniranju)(25).

Novosti u leCenju nemikrocelularnog
karcinoma brionha

Lecenje metastatskog nemikrocelularnog
karcinoma bronha predstavlja veliki izazov, kako u
svakodnevnoj klinickoj praksi, tako i u pravcu novih
istrazivanja.
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Anti-PD-1 ili BMS — 936558 je lek koji je na
ASCO sastanku 2012.g. predstavljen kao lek koji
najviSe obetava u leCenju nemikrocelularnog
karcinoma bronha u 2012.godini. To je lek koji
blokira programiranu smrt (PD-1) ko-inhibitornog
receptora koji aktivira T-Celije. Bolesnici s
uznapredovalim nemikrocelularnim karcinomom
bronha su dobijali ovaj lek tretirani su prethodno
jednom linijom hemioterapije. Kod 10 od 74
bolesnka terapijski odgovor odnosno duZine bez
progresije bolest je bila duza od 6 meseci(27).

Efekekat leka afatinib, ireverzibilnog tirozin
kinaza inhibitora, je ispitivan u klinickoj studiji LUX
LUNGS3. Ustanovljeno je signifikantno produZenje
prezivljavanja bez relapsa bolesti sa HR 0,58 u
odnosu na bolesnike koji su primali hemioterapiju
prema prokotolu cisplatin i pemetreksed(28).

Brojna istrazivanja se vrSe i u podruéju regulacije
odgovora na hemioterapiju na bazi cisplatine. Jedno
od njih je znacajno istrazivanje koje je obuhvatilo
prognosticki uticaj prekursora vitamina B6 u
regulaciji odovora na hemioterapiju na bazi
cisplatine. Piridoksal-kinaza (PDXK) je enzim koji
pretvara prekursor vitamina B6 u aktivni oblik.
Utvrdeno je da pacijenti sa visokim nivoom PDXK
imaju bolji hemioterapijski odgovor na cisplatinu i
bolje prezivljavanje.

Tabela 6. Lecenje mikrocelularnog karcinoma bronha

Stadijum

Ogranicena bolest

Hemioterapija

MIKROCELULARNI KARCINOM
BRONHA

Mikrocelularni  karcinom ¢ini  15%  svih
bronhogenih karcinoma.l pored poboljSanja u
dijagnostici i terapiji tokom poslednjih 25 godina
prognoza mikrocelularnog karcinoma je i dalje
nezadovoljavaju¢a. Bez terapije, SCLC ima
agresivniji klini¢ki tok od bilo koje vrste pluénog
tumora, koji je udruzen sa ranim lokoregionalnim i
udaljenim metastazama,

uz medijanu prezivljavanja od dijagnoze od samo
2 do 4 meseca. Oko 10% bolesnika ima disease free
period 2 godine od pocetka bolesti. Sveukupno
petogodis$nje prezivljavanje je od 5 do 10%.Vazan
prognosticki faktor za SCLC je proSirenost bolesti.
Bolesnici s ograni¢enom boles¢u (limited disease
LD) imaju bolju prognozu od bolesnika sa
prosirenom boleSéu (extensive disease ED). Za
bolesnike sa ograni¢enom boleS¢éu medijana
prezivljavanja je od 16 do 24 meseci i 5-godiSnje
prezivljavanje je 14% do 20%. Kod bolesnika sa
prosirenom boles¢u medijana prezivljavanja od 6 do
12 meseci, ali je dugorotno prezivljavanje
retko(5,26). Na Tabeli 6. su prikazani svi modaliteti
le¢enja mikrocelularnog karcinoma bronha.

Standardne terapijske opcije

Hemioterapija i radioterapija

Operativno leCenje kod selektovanih bolesnika

Profilakticko zrac¢enje endokranijuma (PCI)

Radioterapija kod selektovanih bolesnika

Profilakticko zrac¢enje endokranijuma (PCI)

Prosirena bolest Hemioterapija
Rekurentna bolest Hemioterapija

Palijativno lecenje
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Lecenje ogranicene bolesti LD-limited
disease-preporuke

Hemioterapija.

Bolesnike sa ograni¢enom boleS¢u treba lediti
primenom polihemioterapije uz zraénu terapiju.

Preporucuje se hemioterapijski protokol
cisplatin/etoposid (stepen peporuke LA.).
Preporucuje se primena maksimalno 6 ciklusa
hemioterapije, nije  ustanovljeno  produZenje
prezivljavanja aplikacijom veceg broja
ciklusa(1,5,26). Na Tabeli 7 su prikazani

hemioterapijski protokli koji se koriste u prvoj liniji
le¢enja ograni¢ene bolesti LD.

Tabela 7. Hemioterapijski protokoli u prvoj liniji lecenja
ogranicene bolesti

Cisplatin Etoposide
60mg/m’ 1. dan 120 mg/m’ 1,2.1i3. dan
Carboplatin AUC 5-6 | Etoposide
1. dan 100 mg/m* 1,2.i3. dan

Lecenje proSirene bolesti ED (extensive
disease)-preporuke

Hemioterapija

Preporucuje se primena cisplatine u kombinaciji
sa etoposidom, stepen preporuke [I, C]. Karboplatin
moze biti prihvatljiva opcija sa stepenom preporuke
II, C .Kod odredenog broja bolesnika hemioterapija
se ne moze aplikovati zbog niskog performans
statusa 1 prisutnih komorbiditeta. Kod takvih
bolesnika se u sklopu klinickih trajala aplikovao
peroralni etoposid, ali nije pokazao znacCajan efekat
na preZivljavanje bolesnika i smanjenje simptoma
bolesti, tako da se ne preporucuje u terapiji prve
linije (L,C). Dodavanje treceg leka na standardne
hemioterapijske dublete nije pokazalo benefit(26).
Preporucuje se aplikacija 4-6- hemioterapijskih
ciklusa(1,5,26). Na Tabeli 8. su prikazani
hemioterapijski protokoli koji se preporucuju kod
prosirene bolesti.

Tabela 8. Hemioterapijski protokoli u prvoj liniji lecenja
prosirene bolesti

Cisplatin Etoposide
75mg/m’ 1. dan 100 mg/m° 1,2.1i3. dan
Carboplatin AUC 5-6 1. | Etoposide
dan 100 mg/m° 1,2.13. dan

Rekurentni mikrocelularni karcinom

Rekurentni mikrocelularni karcinom

Terapija druge linije

Kod bolesnika sa relapsom bolesti je potrebno je
razmotriti primenu hemioterapije druge linije radi
poboljsanja kvaliteta zivota i duzeg prezivljavanja.
Kandidate za drugu liniju  hemioterapije treba
odabrati na temelju odgovora na prvu liniju terapije,
vremenskog razdoblja od zavrSetka prve linije
terapije, rezidualnih toksickih efekata
(nefrotoksi¢nost 1 periferna neuropatija) kao i
performans statusa (26).

Mikrocelularni karcinom bronha je inicijalno
hemosenzitivna bolest (RR na prvu liniju
hemioterapije je 70%-90% kod LD i 50%-60% kod
ED). Razvoj rezistencije na terapiju je veliki
problem. Veéina bolesnika ima relaps u prvoj godini
nakon inicijalnog tretmana (oko 80% LD i svi ED).
Verovatno¢a odgovora na terapiju druge linije zavisi
od odgovora na prvu linijju. Kao i kod drugih
hemiosenzitivih  tumora kod mikrocelularnog
karcinoma postoje dve kategorije bolesnika koji su
primili terapiju prve linije: senzitivni i rezistentni.
Kod senzitivnih bolesnika odgovor na terapiju prve
linije je trajao viSe od 90 dana nakon tretmana i oni
imaju najvecu korist od druge linije kemoterapije.
Bolesnici sa senzitivniom bole$¢u reagiraju na isti
pocetne rezim u oko 50% slucajeva. Medutim, mogu
nastati kumulativni toksi¢ni efekti. Rezistentni
bolesnici ili ne reaguju na prvu liniju hemioterapije
ili su odgovorili na pocetku, ali je do relapsa bolesti
doslo za manje od 90 dana od dana zavrSetka njihove
primarne terapije(5).

Jedini lek koji trenutno ima licencu u EU i U.S.
za tretman relapsa kod mikrocelularnog karcinoma je
Topotecan (kada retretman sa lekovima prve linije
hemioterapije nije pogodan zbog refraktorne ili
rezistentne bolesti). Oralni Topotecan se preporucuje
kod bolesnika sa DFI od 45 dana ili duze. Oralna
aplikacija je mnogo komfornija za bolesnika, od
nuspojava javlja se gradus % dijareja dok se kod
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intravenske aplikacije javlja gradus % neutropenija. | 13. Burdett S, Stewart L, Rydzewska et al. A systematic
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MESTO I ULOGA ZRACNE TERAPIJE U LECENJU KARCINOMA
BRONHA

THE ROLE OF RADIOTHERAPY IN THE TREATMENT OF LUNG
CANCER

Aleksandar Tepavac
Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Radioterapija (RT) pretstavija vazan modalitet u lecenju malignih bolesti i procenjuje se da se oko 50% svih
obolelih od malignih bolesti leci i radioterapijom. U lecenju nemikrocelularnog karcinoma bronha (Non-
Small Cell Lung Cancer — NSCLC) RT se moze primeniti kao: neoadjuvantna (indukciona), samostalna ili u
kombinaciji sa hemoterapijom, palijjativna i adjuvantna. Aktuelno, rutinski nacin primene spoljasnje
radioterapije je 3D konformalna radioterapija u kojoj se koristi vise zracnih polja koja su prilagodena obliku
i volumenu ciljnog tkiva odnosno organa, u cilju isporuke homogene doze zracenja u isti, sa maksimalnom
postedom okolnog zdravog tkiva. Pored 3D radioterapije u lecenju NSCLC se primenjuju i stereotakticna
ablativna radioterapija i intenzitetom modulisana radioterapija. U odnosu na vreme, dozu i frakcionisanje
zracenje moze biti: kontinuirano, hipofrakcionisano, hiperfrakcionisano, ubrzano hiperfrakcionisano i
LSplit-course brzo hiperfrakcionisano. Standardni tretman za najveéi broj bolesnika obolelih od
mikrocelularnog karcinoma bronha (Small-Cell Lung Lancer — SCLC) je primena hemioterapije i RT
konkurentno. Profilakticko zracenje glave ne poboljsava prezivljavanje obolelih od NSCLC, medutim moze
biti primenjeno u individualnim slucajevima, dok se kod obolelih od SCLC preporucuje nakon postignute
kompletne ili parcijalne remisije.

Kljuéne re€i: karcinom bronha, prezivijavanje, profilakticko zracenje glave, radioterapija
SUMMARY

Radiation therapy (RT) represents an important modality in the treatment of malignant diseases and it is
estimated that about 50% of all cases of malignancy are treated with radiotherapy. In the treatment of
NSCLC (Non-Small Cell Lung Cancer - NSCLC) RT can be applied as: induction, alone or in combination
with chemotherapy, palliative and adjuvant. Currently, the routine use of external radiotherapy is the 3D
conformal radiation therapy that uses more air fields that are adapted to the shape and volume of the target
tissue or organ, to deliver a homogenous dose of radiation in the same, with maximal sparing surrounding
healthy tissue. In addition to 3D radiotherapy for NSCLC it can be applied stereotactic ablative radiotherapy
and intensity modulated radiotherapy. In relation to time, dose and fractionation radiation can be:
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continuous, hypofractionated, hyperfractionated, rapidly hyperfractionated and "split-course” regime.
Standard treatment for most patients with small cell lung cancer (Small-cell lung cancer - SCLC) is the
concurrent use of chemotherapy and RT. Prophylactic cranial irradiation does not improve the survival of
patients with NSCLC, however, it can be applied in individual cases, while in patients with SCLC it is
recommended after achieved complete or partial remission of primary tumor.

Kljuéne reci: lung cancer, prophylactic cranial irradiation, radiation therapy, survival
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UvoD

Radioterapija (RT) pretstavlja vazan modalitet u
leCenju malignih bolesti. Procenjuje se da se oko
50% svih obolelih od malignih bolesti leci i
radioterapijom.

Radioterapija se moze primeniti kao:

1. neoadjuvantna (indukciona), samostalna ili u

kombinaciji sa hemioterapijom u cilju
,,down-staginga®,

2. primarna, samostalna (defintivna) kod
bolesnika sa inopoerabilnim ili
neresektabilnim nemikrocelularnim
karcinomom bronha (NSCLC — Non-Small
Cell Lung Cancer),

3. palijativna, kod bolesnika sa nekurabilnim

NSCLC i
4. adjuvantna, postoperativna kod bolesnika sa
resektabilnim NSCLC (1).

Radioterapijski principi su se dramati¢no
promenili sa pojavom trodimenzionalnog planiranja
tokom 1980ih godina i nastavljaju da se menjaju u
pogledu implementacije novih tehnologija. CT-
simulacija 1 trodimenzionalni sistem planiranja
(B3DTPS — Three-Dimensional Radiation Treatment
Planning System) obezbeduju uslove za izvodenje
3D konformalne radioterapije (3DCRT - 3D
Conformal Radiation Therapy), koja se danas
rutinski koristi u klini¢koj praksi u cilju isporuke
velike doze zracenja u ciljno tkivo sa maksimalnom
postedom okolnih zdravih tkiva i organa (2).

Tranzicija u praveu 3DCRT nije isla lako, jer
sama tehnika 3DCRT ne pretstavlja samo dodatak na
prethodno postoje¢i 2D (dvodimenzionalni) sistem
planiranja, ve¢ §ta viSe, ona pretstavlja radikalnu
promenu u pristupu i nacinu sprovodenja RT (3).

Stariji, 2D sistem planiranja, naglaSavao je
upotrebu konvencionalnog Rtg simulatora u kojem

se dobijala slika u planaranoj ravni, i osnovna mana
mu je bila nemoguénost eskalacije doze. Nasuprot
tome, 3DCRT naglasava volumetrijski zasnovanu
virtuelnu simulaciju, sa odredivanjem volumena
tkiva koji treba da se ozraci, ali uz maksimalnu
postedu okolnih zdravih organa kod svih bolesnika, a
od radioterapeuta se ocekuju veéi zahtevi u smislu
delinacije volumena tumora/targeta i okolnih organa
sa ve¢om tac¢noscu (3,4).

Aktuelno, rutinski nacin primene spoljasnje
radioterapije je 3DCRT. U 3DCRT tehnici se koristi
viSe zracnih polja koja su prilagodena obliku i
volumenu ciljnog tkiva odnosno organa, a u cilju
isporuke homogene doze zraCenja u isti, sa
maksimalnom postedom okolnog zdravog tkiva (2-
4).

U mnogim slucajevima se koriste imobilizacioni
uredaji  za  uspostavljanje  resproducibilnog
pozicioniranja bolesnika tokom lecenja i planiranja
().

U 3DCRT tehnici se koristi kompjuterizovana
tomografija (CT), odnosno skeniranje regiona od
interesa za dalje planiranje lecCenja-zracenja.
Digitalno rekonstruisana radiografija (DRR -
Digitally Reconstructed Radiographs) se generise iz
baze podataka (prethodno uradeni CT), i mozZe se
koristiti kao Sablon za verifikaciju poloZaja pacijenta
tokom tretmana (6,7).

CT podaci se koriste u planiranju polja zracenja, i
na taj nacin se odreduje “Bruto volumen tumora”
(GTV - Gross Tumor Volume), koji sadrzi
makroskopski vidljivu bolest na prethodno uradenom
CT-u za planiranje, kao i rizik zahvatanja susdenih
organa (OAR - Adjacent Organs at Risk), na svim
aksijalnim CT slikama (6) .

Nekoliko sigurnosnih margina mora biti dodato
GTV-uu cilju postizanja adekvatnog

tretmana. Ove margine obuhvataju mikroskopsko
Sirenje tumora - klinicki ciljni volumen (CTV-
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Clinical Target Volume) i tzv. ‘“geometrijsku
neizvesnost”, koja moze da poti¢e od pomeranja
pacijenta, neta¢nog pozicioniranja kao i1 kretanja
organa, $to sve ¢ini “planirani ciljni volumen” (PTV
- Planning Target Volume) (5,7,8).

Medunarodna komisija za jedinice zraCenja i
merenja (ICRU - International Commission on
Radiation Units and Measurements) preporucuje i
kori$éenje internog ciljnog volumena (ITV - Internal
Target Volume) kako bi se u obzir uzele i

varijacije u veli¢ini, obliku i poziciji CTV-a.
(8,9).

Na osnovu prethodno utvrdenog PTV-a i OAR -a,
dalji plan lecenja (zraCenja) je generisan u smislu
optimizacije broja snopova zracenja, njihovih uglova
i energije.

Smatra se optimalnim kada se homogena doza
zraCenja isporuci ciljnom volumenu tkiva, bez
prekoracenja doze maksimalne tolerancije normalnih
struktura (6,9).

U okviru planiranja razlicitth shema RT
razmatraju se, pored ukupne doze i: doza po frakeiji,
broj frakcija na dan, broj frakcija u toku nedelje i
nacin primene (10).

Kontinuirana RT se sprovodi neprekidno (izuzev
u dane vikenda) u ukupnoj dozi od 50-65 Gy
koriste¢i 1.8-2.0 Gy po frakciji dnevno, odnosno 5
dana (frakcija nedeljno). ,,Split-course” se sprovodi
po brzom hiperfrakcionisanom rezimu, odnosno 2.5-
4.0 Gy po frakciji, 5 dana (frakcija) nedeljno, nakon
Cega sledi 3 nedelje pauze te se ceo ciklus potom
ponavlja. Kod hipofrakcionisanja se koristi smanjen
broj frakcija sa veCom dozom zracenja po frakciji (>
3 Gy dnevno), jednom do tri puta nedeljno, u
ukupnoj dozi koja je ista ili neSto manja od
konvencionalne. Kod hiperfrakcionisanja se koriste
manje doze po frakciji, ali sa vise frakcija na dan (2-
3), a ubrzana hiperfrakcionisana terapija se takode
primenjuje 2-3 puta dnevno, ali su doze po frakeiji
uobicajene, ¢ime se vreme tretmana skracuje (10).

Uloga Pozitron emisione tomografije u
selekciji bolesnika i planiranju RT

Radikalna RT vili hemio- i RT pretstavljale bi
metod izbora za leenje bolesnika u IIIA i IIIB
stadijumima. Ta¢no odredivanja stadijuma bolesti u
smislu procene i nodalne zahvacenosti bio bi
preduslov za primenu radikalne RT. Zasnovano na
rezultatima mnogih studija, smatra se da je primana

Pozitrom emisione tomografije (PET - Positron
Emission Tomography)/CT-a najpouzdaniji ne
invazivni test u selekciji bolesnika za primenu
radikalne RT. U prospektivnoj studiji sprovedenoj u
Peter MacCallu kancer centru, nakon primene PET-a
i do 30 % bolesnika je odbijeno za primenu radikalne
RT zbog otkrivanje ekstenzivne intratorakalne
prosirenosti koja bi bila rizicna za sprovodenje
radikalne RT, kao i ekstratorakalne disemniacije.
Nakon sprovedene radikalne RT stadijum bolesti
odreden PET-om snazno je Kkorelirao sa
prezivljavanjem (11,12).

U separatnoj studiji Peter MacCallum-a procena
T i N statusa konvencionalnim metodama kod
bolesnika lecenih radikalnom RT, bila je Io§
prediktor prezivljavanja. Otkrivanje udaljenih
metastaza je od kriticnog znacaja u izbegavanju
uzaludnog sprovodenja radikalne RT, koja svakako
ukljucuje i znacajne troskove lecenja (12).

Planiranje RT bazirano na PET doprinosi
znacajnom poboljSanju postizanja kvaliteta RT.
Literaturni podaci ukazuju da je procena rasirenosti
bolesti znasnovana na PET/CT-u znacdajno drugacija
i mnogo tacnija u odnosu na primenu samo CT-a, i
danas se smatra zlatnim standardom u planiranju i
sprvodenju RT. U velikom broju studija je
komparirano planiranje i sprovodenje RT zasnovano
samo na CT-u u odnosu na primenu PET/CT-a. RT
bazirana na primeni PET-a se pokazala veoma
znacajna naroCito u sluCajevima  postojanja
atelektaze. Primenom PET mnogo je lakSe
odredivanje granice izmedu atelektatinog podrucja i
tumora. U svim do sada sprovedenim studijama
dokazan je znaCajan uticaj primene PET-a u
planiranju i u sprovodenju RT (13,14).

Danas, PET treba smatrati standardnom
procedurom u planiranju RT, jer obezbeduje
najtacniju procenu ekstenzivnosti bolesti. Upotreba
PET-a u iskljucivanju bolesnika sa ekstenzivnim i
potencijalno inkurabilnim stadijumima znacajno ¢e
poboljsati ukupne rezultate primene radikalne RT, a
samim tim uticati i na troSkove lecenja (14).

RT za NSCLC

RT pretstavlja efikasan metod lecenja za lokalnu
kontrolu bolesti i moze se koristiti kao definitivni
metod lecenja kod selektiranih bolesnika. Zbog
svojih karakteristika RT se obi¢no dobro podnosi, a
obezbeduje i dobru palijaciju simptoma pogotovu
kod inoperabilnih bolesnika. Palijativna korist od
primene RT se ogleda u kontroli simptoma kao $to
su: hemoptizije, kaSalj, oteZzano disanje, bol,
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anksioznost, umor, 1 poteSkoée u spavanju
Radioterapija moze da se koristi samostalno ili u
kombinaciji sa hemioterapijom, (konkurentno ili
sekvencijalno) (15).

Oba modaliteta lecenja, hirursko lecenje i RT kao
samostalni modaliteti leCenja koris¢eni su kod
NSCLC sa ciljem postizanja lokalne kontrole, kako
primarnog tumora tako i zahvatanja regionalnih
limfnih ¢vorova (15).

U jedinom randomizovanom trajalu u kojem su
komparirani rezultati operativnog leCenja i RT za
stadijume I i II NSCLC, utvrdeno je da je
jednogodisnja stopa prezivljavanja bila 43% za
operisane 1 64% za leCene RT, ali je stopa
CetvorogodiSnjeg prezivljavanja za operisane bila
23% u odnosu na 7% koji su leceni samo RT. Kod
bolesnika koji su inoperabilni, primena RT moze biti
razumna alternativa u leCenju, posebno kod
bolesnika sa malim tumorima (15).

U Cetiri studije u kojima je bilo uklju¢eno 200
bolesnika (sa TI1-2 tumorima) koji su bili
inoperabilni ili su odbili operativno lecenje,
primenjena RT u dozama od 50 do 60 Gy je
rezultirala 5- godisnjom stopom prezivljavanja 16 do
32 % (195).

Terapijske strategije koje su koriS¢ene i razvijane
tokom protekle 2 decenije odrazavale su primenu sve
vise agresivnijih pristupa, ukljucujuci i kombinovane
modalitete leCenja (16).

Tehnoloski napredak, uopste, imao je snazan
uticaj i na mnoge aspekte RT za NSCLC, pocevsi od
razvoja kompjuterizovanog planiranja i leCenja do
drugih inovativnih metoda u sprovodenju i
integraciji drugih modaliteta leCenja zajedno sa RT.
Studije Radioterapijske onkoloske grupe ( RTOG -
Radiation Therapy Oncology Group, na primer,
RTOG 73-01 ) su pokazale potrebu primene
dovoljno visokih doza zrac¢enja na adekvatnu regiju u
cilju postizanja tumorske regresije, smanjenja
recidiva i poboljSanja prezivljavanja (15).

Pravilna selekcija bolesnika je od kljucne
vaznosti za postizanje maksimalne koristi od
primene RT, §to je i dokazano u RTOG trajalima. U
hiperfrakcionisanoj RT primenjuju se doze 1.1 do
1.2 Gy umesto uobicajenih dnevna doza od 1.8 do
2.0 Gy. lako ovakav rezim RT moze dovesti do
pojacanja negativnih efekata, on moze da dozvoli
ukupno povecanje primenjene doze (17).

U sprovedenoj pilot studiji sugerisano je da se
doza do 69.6 Gy moze primenjivati u
hiperfrakcionisanom rezimu, a rezultati RTOG
trajala (RTOG 83-11) su i dokazali superiornost

ukupne doze 69.6 Gy sprovedene po ovom reZimu u
poredenju sa onima koji su dobili manje doze (60 Gy
ili 64.8 Gy ) (17).

U drugom trajalu sprovedenom u 11 centara u
Velikoj Britaniji 509 bolesnika je randomizovano da
prima 17 Gy u 2 frakcije jednom nedeljno ili 39 Gy
u 13 frakcija 5 dana u toku nedelje. Prezivljavanje je
bilo produzeno u grupi bolesnika koji su primili vise
frakcija, iako je palijacija simptoma bila podjednaka
u obe grupe. Medijana prezivljavanja bolesnika koji
su primili 2 frakcije je bila 7 meseci, u odnosu na 9
meseci u drugoj grupi. Stope prezivljavanja nakon 1
i 2 godine su bile 31% i1 9% u prvoj, odnosno 36% i
12 % u drugoj grupi (18,19).

U nekoliko trajala faze III i meta analiza
demonstrirana je superiornost kombinovanog lecenja
uznapredovalog NSCLC, primenom HT i RT u
odnosu na samo RT (20).

U meta analizi na 2589 bolesnika sa lokalno
uznapredovalim NSCLC, dodavanje i HT dovelo je
do produZenja medijane prezivljavanja sa 10.3 do 12
meseci. Medutim, ovakav modalitet leCenja je bio
udruzen 1 sa povecCanjem toksi¢nosti. Buduca
istrazivanjia treba da se fokusiraju na optimizaciji
sprovodenja HT/RT i pazljivoj kvantifikaciji benefita
ove vrste leenja (15,21,22).

Kada se nakon prethodno sprovedene HT aplikuje
i RT smanjuje se ukupna toksi¢nost leCenja, a sama
RT se isporucuje u manji volumen tkiva ¢ime se
smanjuju i moguci nezeljeni efekti na okolno zdravo
tkivo. Medutim, prethodno ispoljena toksi¢nost na
HT moze odloziti administraciju RT, ¢elije mogu
povecati svoju rezistenciju S§to moze da umanji
ukupnu efikasnost RT, a ukupna duZina lecCenja
moze biti produzena. U nekoliko trajala je dokazana
korist od sekvencijalne RT nakon prethodne
indukcione HT. U ,,The Cancer and Leukemia Group
B (CALGB)25 ukljuceni su bili samo bolesnici sa
malim gubitakom na telesnoj masi i dobrim
performans statusom. PoboljSano prezivljavanje je
bilo verifikovano o ovom trajalu sa srednjim
prezivljavanjem od 13.7 meseci u grupi bolesnika
koji su sekvencijalno primali RT nakon prethodne
HT, naspram 9.6 meseci u grupi koja je primala
samo RT (15,20,23).

Istovremena primena HT i RT predstavlja nacin
da se iskoristi sinergizam razli¢itih modaliteta
le¢enja u cilju postizanja Sto bolje lokalne kontrole
bolesti, ali i metastatske diseminacije. Konkurentni
rezimi mogu biti kra¢i u ukupnom trajanju, ali sa
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ispoljenom vecom toksi¢noséu Sto moze voditi
redukciji prethdono planirane doze. Rezultati
aktuelnih trajala ukazuju na poboljSanu stopu
prezivljavanja obolelih od uznapredovalog NSCLC
koji su leCeni konkurentnim rezimima sa HT
baziranoj na platini (15,24).

U studiji koju je sprovela Evropska organizacija
za istrazivanje i1 lecenje raka, bolesnici su bili
randomizovani na slede¢i nacin: primali su RT u 10
frakcija od 3 Gy dnevno, samostalno ili u
kombinaciji sa nedeljnim cisplatinom: 30 mg/m2
jednom nedeljno ili 6 mg/m2 dnevno. Stopa
prezivljavanja je bila znacajno bolja u grupi koja je
primila konkurentno RT sa cisplatinom u dozi od 6
mg/m2 dnevno u odnosu na grupu koja primala samo
RT (p=0.009), dok stopa prezivljavanja nije bila
znacajno bolja u grupi koja je primala konkurentnu
terapiju sa cisplatinom 30 mg/m2 jednom nedeljno
(p=0.36). Bolesnici koji su konkuretntno primali
HT/RT imali su znacajno duze vreme do progresije
bolesti (p=0.015), narocito u grupi koja je primala
cisplatin dnevno u dozi od 6 mg/m2 (p=0.003).
Umesto cisplatina i karboplatin u kombinaciji sa RT
takode moze pretstavljati dobru alternativu u leenju
lokalno uznapredovalog NSCLC (15,25,26).

Konkurentni i sekvencijalni rezimi su takode bili
komparirani u dosadas$njim trajalima. U fazi III
trajala, 320 bolesnika sa IIIA i IIIB stadijumima
NSCLC su randomizovani za dalje leCenje
hemioterapijom  baziranoj na cisplatini sa
konkurentnom 1ili sekvencijalnom RT od 56 Gy.
Preliminarna analiza je pokazala znacajno bolji
odgovor i prezivljavanje u grupi sa konkurentnim
rezimom. RazliCite strategije, koje maksimiziraju
prednosti a  minimizaraju  nedostatke  kod
sekvencijalnog i/ili konkurentnog nacina lecenja
inoperabilnog NSCLC stadijuma IIIA i IIIB treba i
dalje razvijati u cilju optimizacije leCenje (27).

Zracenje glave i stereotakticna
radiohirurgija

Mnogi bolesnici sa NSCLC imaju i moZzdane
metastaze (30-50%) koje naruSavaju kvalitet Zivota
(28).

Zracenje cele glave se preporucuje nakon uradene
hirurSke intervencije u selektiranim slucajevima
(dobar PS i pojedina¢na metastaza). Stereotakti¢na
radiohirurgija (SRS — Stereotactic Radiosurgery) je
druga opcija nakon uradene hirurSke resekcije, iako
ima svega nekoliko retrospektivnih studija koje
podrzavaju ovu opciju (29).

Bolesnci sa solitarnom mozdanom metastazom
koji odbijaju ili nisu kandidati za hirurSko lecenje
mogu biti leCeni primenom SRS, a nakon toga
zraCenjem cele glave (28,30,31).

Profilakticko zracenje glave (PCI — Prophilacitc
Cranial Irradiation) ne poboljSava prezivljavanje
obolelih od NSCLC, medutim moze biti primenjeno
u individualnim slué¢ajevima. U randomizovanom
trajalu faze III (RTOG 0214) kod bolesnika sa
stadijumom III NSCLC smanjena je incidencija
mozdanih metastaza kod bolesnika koji su primili
PCI (18% naspram 7.7%), iako nije bilo razlike u
ukupnom prezivljvanaju (32).

Postoperativna RT za NSCLC

Uloga post-operativne radioterapije (PORT) u
leCenju NSCLC je nejasna. Aktuelno, dostupni
podaci ukazuju da je PORT indikovana za stadijume
II i IIT (N pozitivni), ali ne i u stadijumu I NSCLC.
Medutim, jo§ uvek se polemise u kojim slucajevima
je opravdna primena PORT i u kojim slucajevima je
opravdana primena RT sa ili bez (pre, u toku i posle)
hemioterapije (16).

Napredak u tehnologiji dozvoljava precizniju
administraciju ve¢ih doza zraenja sa manjom
ekspozicijom zdravog tkiva, Sto rezultira u boljoj
lokalnoj kontroli bolesti i manjim nezeljenim
reakcijama. Procena koristi i rizika u smislu ukupne
korisnosti primenom PORT je teska i zahteva
dodatna istrazivanja (16,33).

Dok adjuvantna HT ima svoje jasno definisnao
mesto u leCenju, uloga PORT za NSCLC i dalje
ostaje kontroverzna. PORT popravlja lokalnu
kontrolu, naroc€ito u sluc¢ajevima N pozitivnih II i 11T
stadijuma, ali je njen efekat na prezivljavanje
nejasnan. Istorijski, prospektivni randomizovani
trajali u kojima je proucavan efekat PORT uglavnom
dolaze iz perioda od 1960. do 1970. godine pre
nastanka velikih dostignu¢a na polju RT. Medutim,
nove studije sugeriSu da PORT moze poboljsati ne
samo lokalnu kontrolu ve¢ i prezivljavanje za pN2.
Bolesnici sa pN2/IIIA stadijumom pretstavljaju
grupu za primenu PORT pored adjuvantne HT
(16,34).

Da bi se razumele potencijalne korsiti od primene
adjuvantne terapije, esencijalno je da se razumeju i
nacini relapsa nakon operativnog lecenja.

Verlotto sa saradnicima je objavio stopu od 29%
lokalnog relapsa za stadijum I NSCLC koristeéi
definiciju relapsa u ipsilateralnom plu¢u. Medutim,
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ako se koristi druga definicija lokalnog relapsa
(ipsilateralni  hilus/medijastinum ili bronhijalni
patrljak — regije koje su ,,pokrivene konformalnom
RT) stopa lokalnog relapsa iznosi samo 16%.

Sawyer sa saradnicima je uradio retrospektivni
pregled 224 bolesnika kod kojih je uradena
kompletna resekcija N2 bolesti NSCLC na Mayo
klinici u periodu 1987-1993, najveca studija u to
vreme u kojoj je evauirana uloga PORT u N2
NSCLC. Bolesnici su bili podeljeni u grupu koja je
primila adjuvantnu PORT i grupu bez PORT. Obe
grupe su bila slicne u pogledu prosecne starosti,
pola, histoloskog tipa, broja zahvacenih limnih
¢vorova, 1 dr. Rezulatti su ukazivali da je
Cetvorogodisnja stopa relapsa i prezivljavanja bila 60
odnosno 17% u grupi operisanih bez PORT, i 22
odnosno 43% u grupi koja primila PORT. Ovi
podaci su bili statisticki znacajni u pogledu znacaja
PORT, i u zakljucku se napominje da PORT moze
poboljsati  lokalnu  kontrolu  bolesti ali i
prezivljavanje (16,35).

Idealno, PORT bi trebalo sprovoditi koris¢enjem
najboljih tehnologija, kao §to su 3D konformalna
RT, sa limitirajuéom dozom na okolne vitalne
organe i dozom isporu¢enom na target ne vecom od
54 Gy (36).

ZAKLJUCAK

Lokalni relaps nakon operativnog leCenja ostaje
vazan problem u lecenju NSCLC. Najvazniji
prediktivni faktor za nastanak lokalnog relapsa je
zahvacenost limfnih ¢vorova, odnosno N2 bolest.
Opste je prihvaéeno, da PORT smanjuje rizik
lokalnog relapsa, ali i dalje ostaje nejasan njen uticaj
na ukupno prezivljavanje. Moguée je da su njeni
korisni efekti precenjeni u nekim studijskim
grupama, ali se pretpostavlja da ¢e rezultati
randomizovanih trajala sa primenom PORT koji su u
toku razjasniti njenu pravu ulogu.

Prema aktuelnim preporukama kod vecine
bolesnika u stadijumima I i I PORT se ne sprovodi,
dok bi kod bolesnika u stadijumu III (N2 bolest)
trebalo sprovesti i PORT, ali sa prioritetom
adjuvantne HT jer je dokazan njen pozitivan ucinak
na ukupno prezivljavanje. Jos uvek ostaje dosta toga
da se nau¢i o nacinima relapsa, i prediktornim
klinic¢ko-bioloskim faktorima koji uti¢nu na nastanak
lokalnog relapsa nakon hirurskog lecenja. Buduce
studije su neophodne u proceni precizinih indikacija
za sprovodenje PORT kao 1 integracija sa
adjuvantnom HT (16).

Stereotakti¢na ablativna radioterapija

Efikasnost i bezbednost RT ogleda se u
medusobnom odnosu izmedu ukupne doze zracenja
isporu¢ene  u  podru¢je  tumora,  dnevnog
frakcionisanja i volumena koji se zraci (37).

Stereotakti¢na ablativna radioterapija (SABR -
Stereotactic Ablative Radiotherapy), poznata i kao
stereotakticna telesna radioterapija (SBRT -
Stereotactic Body Radiotherapy) koristi napredne
tehnike imobilizacije i jedinstveno polje zracenja u
isporuci precizne oligofrakcionisane radioterapije u
ciljno tkivo kod razli¢itih vrsta tumora. SABR je
ustanovljena kao tehnoloski inovativna terapija za
rani stadijum NSCLC, a vremenom je prerasla u
standardnu terapijsku opciju kod inoperabilnih
bolesnika. U najnovijim trajalima se i dalje evaluira
uloga SABR u operabilnim i grani¢nim slucajevima,
kompariraju¢i podatke sa podacima koji se odnose
na operisane bolesnike (38-40).

Stereotakti¢na hirurgija se prvo pojavila kao
tehnika tokom 1950-ih kreirana od strane Lars

Leskell-a. Ovi tretmani su bili fundamentalno
drugaciji u komparaciji sa konvencionalnom
frakcioniranom  radioterapijom (Conventionally

Fractionated Radiotherapy — CFRT). Leskell je
ustanovio principe imobilizacije 1 preciznog
odredivanja ,,targeta” koriste¢i poseban okvir za
odredivanje kordinatnog sistema koji dozvoljava
sprovodenje tretmana, imobilizaciju bolesnika i
olakSava tacnu isporuku doze sa maksimalnom
postedom normalnog okolnog tkiva. Zasnovano na
uspesima intrakranijalne radiohirurgije, Henric
Blomgren, Ingmar Lax i Minoru Uematsu su razvili
tehnologiju koja dozvoljava slicnu tacnost u
tretmanu za ,.targete” unutar tela. Dok intrakranijalni
tumori nemaju mogucénost dodatnog pomeranja
nakon fiksacije lobanje, tumori drugih lokalizacija su
podlozni  kretanju zbog respiracija, srcanih
kontrakcija i gastrointestinalne peristaltike (39).

SABR je definisana od strane Americkog
udruzenja radiologa (American College of Radiology
— ACR) i Americkog drustva radioterapeuta i
onkologa (American Society of Therapeutic
Radiology and Oncology — ASTRO) kao upotreba
velike doze zraCenja po frakciji, i posebni vodici su
ustanovljeni za njihovu implementaciju u lecenju
(39).

SABR je radiobioloski jedinstvenija u odnosu na
CFRT. Red veli¢ine doze po frakciji iznosi 10-20 Gy
u komparaciji sa 1.8-2 Gy kod konvencionalnog
frakcionisanja. Ovim ablativinim efektom je
pogodeno i normalno okruzujuce tkivo, te se kao
imperativ navodi izbegavanje nepotrebne toksicnosti
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zdravog tkiva. PoboljSanje u odredivanju preciznih
targeta, dozimetriji i isporuci zracenja dovela je do
poboljSanja postede zdravog tkiva i ucinila ove
visoke doze zracenja po frakciji veoma ucinkovitim
uprkos mogu¢im nezeljenim efektima (38-40).

Sa konvencionalnom RT, trogodiSnje
prezivljavanje kod ovih bolesnika je oko 20-35%, i
sa visokom stopom lokalnog recidiva, dok se lokalna
kontrola bolesti poboljsava primenom SABR (41).

Kod bolesnika sa stadijumom I NSCLC, SABR
obezbeduje znacajno duze petogodiSnje
prezivljavanje u odnosu na konformalnu 3DRT (42).

Primenom SABR medijana prezivljavanja je 32
meseca 1 stopa trogodiSnjeg prezivljavanja je 43%
kod bolesnika sa stadijuomom I NSCLC (43).

Opisuje se vise razli¢itih rezima primene SABR:
od 60 Gy podeljeno u 3 frakcije, 50 Gy u 5 frakcija,
48 Gy u 4 frakcije do 30 Gy u jednoj frakciji (44).

Bioloska ekvivalentnost doze u ovim rezimima je
znacajno veca u odnosu na ukupnu dozu isporuc¢enu
kroz veliki broj frakcija u toku kratkog vremenskog
perioda. Tako je doza od 60 Gy podeljena u 3
frakcije ekvivalentna dozi od 150 Gy isporucene u
konvencionalnom frakcionisanju sa po 2 Gy (45).

SABR se takode moze koristiti i u slucajevima
limitiranog broja pluénih metastaza i u palijativne
svrhe. Rezultati studija ukazuju da se SABR moze
koristiti i za palijaciju zbog skeletenih, mozdanih i
jetrenih metastaza (38,46).

Rezultati najnovijih studija ukazuju da SABR
poboljsava prezivljavanje kod starijih bolesnika (>
75 godina) u stadijumu I NSCLC koji nisu leceni na
drugi nacin. I pored toga Sto se koriste velike doze
zracenja toksicni efekti se retko sre¢u (gradus 314 u
manje od 4% slucajeva). To je verovatno zbog
¢injenice da velike doze zracenja u SBRT uzrokuju
obliteraciju krvnih sudova u zra¢noj zoni time
olaksavajuci neuskladenost ventilaciono-perfuzionog
odnosa, koji igra znacajnu ulogu u nastanku
simptoma toksicnosti standardne RT. Incidenca
simptomatskog postradijacionog pneumonitisa se
kre¢e do 5 % (47).

Kod bolesnika se valikim perifernim tumorima
kao odlozene komplikacije zabelezeni su bolovi u
zidu grudnog koSa i prelomi rebera. Ove
komplikacije zabeleZene su u 5-15% 1 smatra da su
zavisne od primenjene doze i rezima frakcionisanja
(48.49).

Fibroza mekih tkiva, oSteCenje koze kao i
brahijalna pleksopatija su opisane kod manje od 1 %
slucajeva i mogu biti prevenirane izmenama u
planiranju zracenja (50,51).

U nekoliko klini¢kih trajala se trenutno proucava
efikasnost i bezbednost SBRT. U RTOG trajalu se
istrazuje doza i frakcionisanje kod inoperabilnih
bolesnika kao i izvodljivost i bezbednost SBRT kod
selektiranih operisanih bolesika. RTOG 0813 je faza
/11 studije u kojoj se ispituje maksimalno tolerantna
doza SBRT u ranom stadijumu centralno
lokalizovanog ~ NSCLC. RTOG 0915 je
randomizovana faza Il studije kod inoperabilnog
perifernog NSCLC, u kojoj se komparira singl
frakcija 34 Gy 1 48 Gy u 4 frakcije sa krajnjim ciljem
ispitiavnja toksicnosti. RTOG 0618 je faza Il trajala
kod operisanih bolesnika u kojoj se pokusava
demonstrirati >2 godine lokalna kontrola bolesti.

U Evropi postoji randomizovani trajal sa
primenom hirurgije ili SBRT za stadijum IA NSCLC
(ROSEL) koji se sprovodi u Holandiji. U
Skandinaviji, u randomizovanom trajalu faze II
komparira se SBRT naspram konvencionalno
frakcionisane RT u inoperabilnom IA stadijumu
NSCLC, u kojem se SBRT sprovodi u 45 Gy u tri
frakcije, a konvencionalna RT u 66 Gy i 22 frakcije.
Rezultati ovog traja joS uvek nisu objavljeni (37).

ZAKLJUCAK

SBRT je prizanata kao bezbedna i efikasna
tehnika za inoperabilni stadijum I NSCLC i smatra
sa da ova tehnika predstavlja standardni nacin
lecenja za ovu pupulaciju, medutim, buduée klinicke
studije treba da garantuju dugoro¢ne rezultate njene
primene.

Intenzitetom - modulirana radioterapija

Aktuelna dostignuca i inovacije u
radioterapijskom planiranju doveli su do usvajanja
novog modaliteta, Intenzitetom - modulirane zracne
terapije (IMRT - Intensity Modulated Radiation
Therapy). IMRT je sofisticirana forma 3-
dimenzionalnog planiranja i sprovodenja zracenja
koja dozvoljava sprovodenje i isporuku RT u
kompleksne ,targete” unutar pluénog parenhima.
IMRT obezbeduje postedu struktura koje okruzuju
Htarget, sa konkavnim odnosno konveksnim
povrSinama. Za razliku od 3D-CRT, u IMRT vaze
posebna ogranicenja u pogledu doze i volumena
kako za ,tergete” tako i za okolno, normalno tkivo
(1,2).

Upotreba IMRT nastavlja da raste, i od 32%
tokom 2002. godine njena upotreba se povecala na
73.2 % tokom 2004 godine (3).
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Relativno sporije usvajanje IMRT kao metode u
leCenju karcinoma bronha je verovatno uslovljena
pokretima intratorakalnih struktura. Dok respiratorni
pokreti pretstavljaju problem za sprovodenje IMRT,
to nije sluéaj i sa 3D-CRT. IMRT proces je
dinamic¢an, kao i respiratoni ciklusi i zahteva
apsolutnu koordinaciju u cilju homogene isporuke
RT (4).

Intratorakalne strukture se krecu i do 5 cm tokom
mirnog disanja, a veliCina pokreta je varijabilna i
nepredvidljiva (2,5).

Tokom sprovodenja IMRT zbog neuskladensti
pokreta ,targeta” i izvora zracenja izmena u dozi
zraCenja moze iznositi i do 10% u odnosu na
kalkulisanu dozu, ali uskladivanjem pomenutih
nedostataka ova razlika se smanjuje na oko 1% (6,7).

U ove svrhe se koristi 4-dimenzioanalna
kompjuterizovana  tomografija  (4D-CT), koja
obezbeduje vazne podatke o pokretima organa u
funkciji vremena (7-11).

Uloga IMRT u klinickom radu se ogleda u
mogucnosti eskalacije doze sa postizanjem vece
stope lokalne kontrole bez pridruzenih toksi¢nih
efekata. Obzirom da se kod ovog modaliteta RT
smanjuju margine, a da je gardijent doze veom strm,
neophodna je precizna delineacija ,,targeta® (2).

U planiranju pre sprovodenja IMRT preporucuje
se ¢ak upotreba i PET-a u jasnoj delineaciji tumora
od atelektaticnog podru¢ja kako bi se izbegla
iradijacija funkcionalnog pluénog tkiva (12,13).

Postoje razliCiti podaci koji se odnose na
komparativne rezultate primene 3D-CRT i IMRT u
le¢enju NSCLC. Grills sa sar. navodi da primenom
IMRT postoji moguénost eskalacije doze od 25% do
30% na ,,target” u odnosu na 3D-CRT, bez znacajno
povecane stope toksi¢nosti (14).

Schwarz i sar. su takode komparirali primenu 3D-
CRT i IMRT u lecenju obolelih od NSCLC, i dosli
do zakljucka da se primenom IMRT doza moze
eskalirati i za 35% u odnosu na dozu koja se
primenjuje u 3D-CRT (15).

Yom i sar. su evaluirali ishod leCenja 68
bolesnika tretiranih IMRT u odnosu na 222
bolesnika tretirana 3D-CRT, u III stadijumu NSCLC.
IMRT je rezultirao u znacajno manjem volumenu
zdravog tkiva koje je bilo izlozeno zracenju. Nakon
godinu dana pneumonitis gradusa III je bio
verifikovan kod 8% bolesnika lecenih po IMRT
modu u odnosu na 32% leCenih 3D-CRT, a lokalna
kontrola bolesti je iznosila 93.5% odnosno 55.3%

(16).

ZAKLJUCAK

IMRT je tehnika koja ¢e se jo§ razvijati u
buducnosti kao i njena primena u le¢enju obolelih od
karcinoma bronha. Klinicka primena IMRT je
pokazale neke prednosti u odnosu na primenu 3D-
CRT, a koje se odnose na mogucnost eskalacije doze
u komparaciji sa standardno primenjivanim dozama.

NCCN preporuke (Verzija 2.2012)

Rani stadijum (stadijum I)

1. SABR se preporucuje kod bolesnika koji su
inoperabilni, i predstavlja dobru opciju za
starije bolesnike (> 75 godina). Primenom
SABR se postize dobra stopa lokalne kontrole
bolesti 1  ukupno  prezivljavanje u
prospektivnim studijama u komparaciji sa
hirur§kim lecenjem i u odnosu na 3DRT u
nerandomizovanim  trajalima. U  “cost-
effectivnes” analizi SABR je pokazala
superiornost u komparaciji sa 3DRT.

2. Kod bolesnika sa visokim rizikom za
operativno lecenje (bolesnici koji toleriSu
samo sublobarnu resekciju, ali ne i
lobektomiju), SABR i sublobarna resekcija
postizu komparabilno prezivljavanje i lokalnu
kontrolu.

3. Za potencijalno operabilne bolesnike koji
odbijaju operativno lecenje uprkos
funkcionalnoj podobnosti, preporucuje se
SABR.

4. U ustanovama u kojima se SABR ne
primenjuje preporucuju se hipofrakcionisani i
3DCRT rezimi.

5. Kod operisanih bolesnika PORT se rutinski ne
primenjuje, osim u slucajevima N2 bolesti i
pozitivnih margina.

Lokalno uznapredovala bolest (stadijumi II i
110)

1. Standardni nacin leCenja za inoperabilni
stadijum II i III je konkurentna HT/RT.
Sekvencijalna HT/RT je podobna =za
bolesnike koji ne toleriSu konkurentni
rezim.

2. Najéesc¢e primenjivana doza za definitivau
RT je 60-70 Gy sa 2 Gy po frakciji.
Eskalacija doze bez obzira da li se RT
primenjuje smostalno, sekvencijalno ili
konkurentno udruzena je i sa boljim
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prezivljavanjem. Doze do 74 Gy sa
konkurentnom HT mogu se bezbedno
primeniti uz postedu okolnog tkiva.
Rezultati trajala RTOG 0617 u kojem su
komparirane doze od 60 i 74 Gy jo§ uvek
nisu objavljene.

Operativno leCenje sa preoperativnom
konkurentnom HT/RT ili preoperativnom
HT i postoperativnom RT su opcije u grupi
selektiranih bolesnika sa resektabilnim II1A
(N2) stadijumom. Ukoliko je
pneumonektomija izvodiljva kontraverzna
je neophodnost primene neoadjuvantne HT
sa ili bez RT. Preoperativna konkurentna
HT/RT se preporucuje kod resektabilnog
,Superior sulcus tumora”.

U preoperativnoj RT CTV treba da
obuhvati i limfne noduse sa najveéim
rizikom Sirenja bolesti. Doza 45-50 Gy sa
frakcijama 1.8-2 Gy pretstavlja standard.
PORT se ne preporucuje za pNO i pN1, jer
je njena primena tada udruzena i sa vecim
mortalitetom.

Kod bolesnika sa pN2 PORT znacajno
poboljsava prezivljavanje kao dodatak
adjuvantnoj HT. lako ne postoji zvanican
stav, preporuCuje se njena primena nakon
zavrSene adjuvantne HT. PORT sa
konkurentnom  adjuvantnom HT je
bezbedno sprovoditi kod bolesnika sa
dobrim PS i preporucuje se u slucaju
pozitivnih resekcionih margina. Sa RT
treba zapoceti §to pre jer je lokalni relaps
najces¢i vid relapsa kod operisanih
bolesnika.

U PORT, CTV treba da obuhvata
bronhijalni patrljak kao i visoko rizi¢ne
dreniraju¢e limfne ¢Evorove. Standardna
doza nakon kompletne resekcije je 50-54
Gy sa frakcijama 1.8-2 Gy, ali i ,bust”
moze biti dodat na visoko rizi¢ne regije
kao §to su: ekstrakapsluarna nodalna
ekstenzija ili mikroskospki pozitivne
magrine.

Za razliku od SCLC profilakti¢ko zracenje
glave ne pokazuje znalajan uticaj na
prezivljavanje kod obolelih od NSCLC, ali
znacajno redukuje mozdane metastaze. PCI
se generalno ne preporucuje, ali
potencijalne rizike i korist treba razmotriti
u svakom slucaju pojedina¢no

Uzanpredovala bolest (stadijum IV)

1. RT se preporucuje za lokalnu palijaciju i/ili
prevenciju simptoma.

2. Doze i frakcionisanje kod palijativne RT
treba individualno prilagoditi. Kada se
primenjuju vece doze (> 30 Gy) trebalo bi
primenjivati 3DCRT u cilju smanjenja
iradijacije okolnog tkiva.

3. Definitivna lokalna terapija izolovanih
metastatskih mesta dovodi do produzenog
prezivljavanja kod selektiranih bolesnika sa
dobrim PS koji su ve¢ primili radikalnu
terapiju za intratorakalnu bolest. Definitivna
RT wu slucaju oligometastaza, narocito
SABR, je razumna opcija u nekim
sluc¢ajevima ukoliko moze biti sprovedena
bezbedno

Rani stadijum/SABR

1. Kod SABR, visoka doza (BED >100 Gy) je
udruzena sa boljom lokalnom kontrolom i
prezivljavanjem u odnosu na manje
intenzivne reZime.

2. Tretaman centralno lociranih  tumora
primenom SABR nije bezbedan, ali ¢e se
modifikovanim i adaptiranim rezimima u
buducnosti i ovaj problem prevazici.

3. SABR se najcesce koristi kod tumora do 5
cm, iako se 1 veci tumori mogu tretirati
SABR uz postedu okolnog zdravog tkiva.

Mikrocelularni karcinom bronha

Mikrocelularni karcinom bronha (SCLC — Small-
Cell Lung Cancer) je visoko agresivan karcinom i
¢ini oko 20 % svih karcinoma pluca. Dodatak
radioterapije u leCenju obolelih od SCLC poboljsalo
je prezivljavanje ovih bolesnika (69,69).

Primena RT zahteva procenu nekoliko faktora,
ukljucuju¢i vreme aplikacije hemioterapije i RT
(konkurentno ili sekvencijalno), vreme aplikacije RT
(rano ili kasno), volumen tkiva (primarnu veli¢inu ili
veli¢inu nakon sprovedene HT), dozu zracenja kao i
frakcionisanje. =~ Rana,  konkurentna  hemio-
radioterapija  zasnovana na  randomizovanim
trajalima se preporucuje kod bolesnika sa LD SCLC
(70).

Meta analize u kojima je bilo ukljuceno vise od
2000 bolesnika su pokazale da RT u ogranicenom
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stadijumu SCLC dopirnosi smanjenju lokalnog
relapsa u 25-30%, a u 5-7% poboljsava dvogodisnje
prezivljavanje u odnosu na samu HT (71,72).

U odnosu na dozu i frakcionisanje RT koja se
koristi kod SCLC, priblizno iznosi oko 50 Gy,
standardno frakcionisana. Cak i u eri konkurentne
RT, najveéi problem se odnosi na pojavu recidiva
(oko 30% lokalnog, i u 20% u vidu udaljenih
metastaza). U ve€ini studija ovaj problem je
evaluiran retrospektivno, sa jednom studijom (Choi i
Carey 1989) u kojoj je observirana bolja lokalna
kontrola kod primene 40-50 Gy u odnosu na dozu
manju od 40 Gy. U drugoj studiji je lokalna kontrola
zabelezena u 97% nakon primene 60 Gy (16).

Medutim, utvrdeno je da je maksimalna
tolerantna doza u kombinaciji sa hemioterapijom
iznosila ¢ak 70 Gy (Choi i sar. 1998). Jo§ noviji
podaci (Bogart i sar. 2002) preliminarne analize faze
I trajala su ukazali da je primena doze od 70 Gy
izvodljiva i efektivna kada se aplikuje konkurentno
sa prva tri ciklusa hemioterapije. Srednje vreme do
pojave relapsa je iznosilo 12.9 meseci, sa srednjim
ukupnim prezivljavanjem od 19.8 meseci i stopom
jednogodisnjeg prezivljavanja od 70% (16).

U randomizovanom trajalu Japanske
kooperacione grupe onkologa ( JCOG — Japanese
Cooperative Oncology Group) procenjivan je efekat
sekvencijalne u odnosu na konkurentnu RT sa HT
prema protokolu PE u LD SCLC. U izvestaju se
navodi da bolesnici koji su tretirani konkurentnom
RT imaju bolje prezivljavanje u odnosu na one
tretirane sekvencijalnom RT (73).

Drugi randomizovani trajal faze III (Nacionalni
institut za kancer u Kanadi) komparirao je pocetak
sprovodenja RT u odnosu na redni broj ciklusa HT
(drugi ili Sesti), i demonstrirao da je ranije
zapocinjanje sprovodenja RT udruzeno sa boljom
lokalnom 1 sistemskom kontrolom kao i sa duzim
prezivljavanjem (74).

U sistemskoj analizi vremena zapocinjanja RT u
LD SCLC se navodi da ranije zapocinjanje
konkurentne RT rezultira u malom, ali znacajnom
poboljsanju ukupnog prezivljavanja, kada se poredi
sa kasnijom konkurentnom ili sekvencijalnom RT
(74).

U drugoj meta analizi takode je potvrdeno da rana
konkurentna RT sa HT zasnovanoj na preparatima
platine produzava dvo- i petogodiSnje prezivljavanje
(75).

Dok je u ranijim studijama uglavnom koris¢eno
konvencionalno frakcionisanje (jednom dnevno, pet
dana u nedelji), u nekima od njih je koriS¢en i
hipofrakcionisani rezim sa ciljem da se izazove §to

vece oSteCenje tumorskih ¢elija. Medutim, najnoviji
podaci ukazuju da izmena rezima RT,
hipofrakcionisano sa konvencionalnim, ne dovodi do
izmene ishoda lecenja u pogledu prezivljavanja,
lokalne kontrole bolesti i toksi¢nosti. Primena
ubrzane, hiperfrakcionisane RT Cinila bi se logi¢nim
izborom za leCenje obolelih od SCLC zbog visoke
senzitivnosti kao i brze proliferacije tumorskih celija.
U ,Intergroup studiji“ aplikovano je 45 Gy u 30
frakcija tokom 3 nedelje, Sto je poredeno sa istom
dozom aplikovanom jednom dnevno, i postignutim
boljim petogodi$njim prezivljavanjem u prvoj grupi
(26% mnaspram 19%), ali je istovremeno bilo i
praceno sa veéom incidencijom akutne toksi¢nosti
(16).

Ista problematika je prouc¢avana i od strane drugih
istraziva¢a (Nort Central Cancer Treatment Group),
u kojima je kompariran efekat hiperfrakcionisanog
zracenja u odnosu na konvencionalno zracenje u istoj
dozi isporucenog zracenja, ali bez postignute razlike
u lokalnoj kontroli i ukupnom prezivljavanju
(medijana i stopa petogodiSnjeg prezivljavanja je
iznosila u prvoj grupi 20.4 meseca, odnosno 22%, a
u drugoj grupi 20.5 meseci, odnosno 21%). Buduce
studije u kojima se direktno kompariraju efekti
hiperfrakcionisanog i konvencionalnog zracenja ce
doneti definitivne odgovore u pogledu optimalne
doze i rezima frakcionisanja (16).

U studiji Isto¢ne kooperativne grupe onkologa
(Eastern Cooperative Oncology Gruop Grupe —
ECOG) i grupe onkologa radioterapije (Radiation
Therapy Oncology Group — RTOG) kompariran je
efekat RT isporucene jednom odnosno dva puta
dnevno sa HT prema PE protokolu. U ovom trajalu
412 bolesnika sa LD SCLC je leceno konkurentnom
HT i RT do ukupne doze od 45 Gy isporuéene tokom
3 nedelje dva puta dnevno, ili jednom dnevno tokom
pet nedelja. Aplikacija RT dva puta dnevno je dovela
do poboljsanja u prezivljavanju, ali sa vecom
incidencijom ezofagitisa gradus III 1 IV u
komparaciji sa jednodnevnim rezimom zracenja.
Medijana prezivljavanja je bila 23 odnosno 19
meseci, a petogodisnje prezivljavanje 26% odnosno
16%. Najznacajnija kritika ovog traja se odnosila na
biolosku neekvivalentnost doze RT koris¢ene u ove
dve grupe ispitanika. U tom pogledu, tekuéi trajali
treba da procene biolosku ekvivalentnost doze 45 Gy
isporucene dva puta dnevno u odnosu na dozu od 60-
70 Gy isporucene jednom dnevno (76).

U drugom randomizovanom trajalu faze III
demonstrirano je da nema razlike u prezivljavanju u
odnosu na razli¢ite rezime sprovodenja RT,
ukljucujuéi jednodnevnu isporuku zracenja u
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ukupnoj dozi od 50.4 Gy, u odnosu na konkurentnu
HT i RT po ,split course” rezimu sa dva puta
dnevnom isporukom zracenja do ukupne doze 48 Gy
(77).

U pogledu odredivanja volumena tkiva koje treba
da se zraci pojavljuju se nova pitanja. Ova pitanja se
odnose na odredivanje da li pre-hemioterapijskog ili
post-hemioterapijski vidljivog volumena tkiva, i
kolike treba da budu bezbedonosne margine oko
merljivog tumora i da li je potrebno obuhvatanje i
limfnih ¢vorova. Ne postoji jedinstven konsenzus po
ovom pitanju, ali je jedinstven stav da je potrebno
obuhvatiti primarni tumor sa marginama od oko 1.5
do 2 cm. Siroko zraéno polje neminovno vodi i ka
vecoj toksiCnosti, ali isporuka zra¢enja na manje
zracno polje moZze biti povezana i sa ve¢om stopom
recidiva (16).

U svakom slucaju nove dijagnosticke tehnike
poput PET mogu biti korisne u odredivanju
optimalnog volumena ,,target tkiva“ za zracenje, kao
i trodimenzionalno  planiranje 1  upotreba
konformalnih tehnika.

Profilakti¢ko zracenje glave

Mozdane metastaze su prisutne kod vise od 50%
obolelih od SCLC. Randomizovane studije su
pokazale da je profilakticko zracenje glave (PCI —
Prophylactic  Cranial Iradiation) efektivno u
smanjivanju incidencije mozdanih metastaza, ali u
vecini individualnih studija ova prednost nije jasno
dokazana. Sta vise, kasne neuroloske sekvele su
pripisane sprovedenom PCI, narocito u slucajevima
kada su frakcije zracenja bile vece od 3 Gy i kada je
PCI sprovedena konkurentno sa HT (78).

Ukoliko se PCI sprovede nakon zavrSene HT u
malim dozama po frakciji, neuroloske sekvele su
rede. U meta analizi svih randomizovanih trajala sa
PCI objavljeno je za 25% smanjenje incidencije
mozdanih metastaza u trogodiSnjem periodu, sa
58.6% u kontrolnoj grupi na 33.3% u grupi koja je
primila PCI (79).

Dalje, izgleda da PCI prevenira nastanak, ali ne
odlaze pojavu mozdanih metastaza. Ova meta
analiza je utvrdila produZenje trogodiSnejg
prezivljavanja za 5.4% u grupi koja je primila PCIL,
odnosno sa 15.3 u kontrolnoj grupi na 20.7 % u
grupi koja je primila PCI (79).

lako je broj bolesnika sa ED stadijumom SCLC u
ovoj meta analizi bio mali, ¢ini sa da je ovo
poboljsanje bilo sli¢no u obe grupe, i LD i ED grupi.
U najnovijoj retrospektivnoj studiji u grupi bolesnika

sa LD nadeno je da PCI povecava dvo- peto- i
desetogodisnje prezivljavanje u odnosu na one koji
nisu primili PCI (80).

U randomizovanom EORTC trajalu procenjivan
je znacaj primenjene PCI kod 286 bolesnika ED
stadijuma koji su imali dobar terapijski odgovor na
primenjenu HT. PCI je smanjila simptomatske
mozdana metastaze (14.6% naspram 40.4%) i
produzila stopu jednogodiSnjeg prezivljavanja
(27.1% naspram 13.3%) u odnosu na kontrolnu
grupu (80).

Pre nego Sto se donese odluka za sprovodenje
PCI neophodna je selekcija bolesnika kod kojih bi se
ista i primenila. PCI se preporucuje kako kod
bolesnika sa LD tako i kod bolesnika sa ED koji
postignu CR ili PR na HT. Preporucena doza je 25
Gy u 10 frakcija (2.5 Gy po frakeiji) ili 30 Gy u 15
frakcija. Preporucuje se i doza od 20 Gy u 5 frakcija
kod bolesnika sa ED SCLC (81).

PCI ne bi trebalo sprovoditi konkurentno sa
sistemskom terapijom zbog povecanog rizika od
neurotoksi¢nosti. Opsta slabost, glavobolja, mu¢nina
i povracanje su najce$¢i akutni nezeljeni dogadaji
nakon sprovedene PCI (82,83).

NCCN preporuke (Verzija 2.2012)

Za ogranicen stadijum SCLC preporuka je da RT
treba sprovoditi konkurentno sa HT, i da sa RT treba
zapoceti tokom prvog ili drugog ciklusa HT u dozi:

1. 1.5 Gy po frakciji dva puta dnevno do
ukupne doze od 45 Gy ili

2. 2.0 Gy po frakciji jednom dnevno do
ukupne doze od 60-70 Gy.

3. Konkurentno HT i RT treba preferirati u
odnosu na sekvencijalnu RT kod bolesnika
sa dobrim PS.

4. Ukoliko je dostupna treba preferirati
trodimenzionalnu (3D) konformalnu RT.

Radijacioni  ,target“ volumen treba
definisati koriste¢i PET/CT 1 to kao
prehemioterapijski.

5. Kod selektiranih bolesnika ED stadijuma,
nakon inicijalne HT i postignutog dobrog
terapijskog odgovora (CR ili CR) treba
planirati sprovodenje sekvencijalne RT u
dozi od 54 Gy podeljene u 36 frakcija.
Ovakav nacin leCenja moze produziti
medijanu preZivljavanja (17 naspram 11
meseci).

6. Cetvorodimenzionalni imidzing i/ili druge
dostupne tehnike treba koristiti u proceni
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pokretljivosti tumora i pracenja pokreta, s
tim da isto ne bi smelo da bude vece od 1
cm u odnosu na margine ili PTV margine
treba povecati.

7. PCI se preporucuje kako kod bolesnika sa
LD tako i kod bolesnika sa ED koji
postignu CR ili PR na HT. Preporucena
doza je 25 Gy u 10 frakcija (2.5 Gy po
frakeiji) ili 30 Gy u 15 frakcija.
Preporucuju se i doza od 20 Gy u 5 frakcija
kod bolesnika sa ED SCLC.

ZAKLJUCAK

Standardni tretman za najve¢i broj bolesnika
obolelih od SCLC je primena hemioterapije i RT
konkurentno, uz napomenu da sa RT treba zapoceto
§to pre. Primena RT i kod obolelih od ED SCLC
moze imati svoje znacajno mesto uz pazljiv odabir
potencijalnih kandidata za njenu primenu. PaZnju
treba usmeriti na one bolesnike koji imaju povoljnu
prognozu nakon indukcione HT, odnosno koji
razviju  kompletnu ili  parcijalnu  remisiju
intratorakalno. Kod ovih bolesnika nakon tri ciklusa
HT prema PE protokolu ubrzana, hiperfrakcionisana
RT dovodi do boljih rezulatta u odnosu na samu HT
(medijana prezivljavanja je 17 meseci u odnosu na
11 meseci; stopa petogodisnjeg prezivljavanja je
9.1% naspram 3.7% pri p=0.041).

Zanimljivo je napomenuti da nakon inicijalnih 3
ciklusa HT primenjena RT dovodi do boljeg
odgovora nago samo dodatnih jo$ tri ciklusa HT. I
kada se evaluira naredni terapijski odgovor, dodatni
ciklusi HT dovode do jako malog terapijskog
odgovora u odnosu na prethodno ve¢ postignuti,
indirektno postavljajuéi pitanje o limitaciji ukupnog
broja ciklusa HT koje treba primeniti.
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PALIJATIVNA TERAPIJA KOD BOLESNIKA SA KARCINOMOM
BRONHA

PALLIATIVE TREATMENT OF LUNG CANCER PATIENTS

Aleksandra Andelkovié, Jelena Stanic

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

U Institutu za plucne bolesti Vojvodine u Sremskoj Kamenici svake godine se dijagnostikuje oko 1200
novoobolelih od raka pluca. U njihovom daljem lecenju se primenjuju standardni terapijski postupci u
zavisnosti od stadijuma bolesti i prisutnih komorbiditeta. Tokom lecenja, a i nakon zavrietka specificnih
antitumorskih tretmana na vise od 4500 ambulantnih pregleda OnkoloSkog konzilijuma, prati se tok njihove
bolesti i procenjuje efekat lecenja. Vise od 85% bolesnika sa rakom pluca ima potrebu za palijativnim
zbrinjavanjem brojnih simptoma koji su prisutni od pocetka, ili su se javili tokom bolesti, a nastali su kao
odraz Sirenja bolesti u udaljene organe ili lokalnog invazivnog rasta u okolne strukture. Neke od ovih
okolnosti predstavijaju istovremeno i urgentna stanja u pulmoloskoj onkologiji koja zahtevaju pravovremeno
prepoznavanje i adekvatno zbrinjavanje. Simptomi raka pluca su intenzivni, dinamicni, perzistentni. Pacijenti
su uglavnom osobe starije Zivotne dobi i sa brojnim komorbiditetima kao Sto su hronicna opstruktivna bolest
pluca, srcana slabost, tromboembolijski dogadaji, prethodna resekcija plucnog parenhima, pothranjenost,
Sto dodatno pogorsava simptome i otezava lecenje. Depresija, anksioznost, nesanica, zamor prate
uznapredovali rak pluca i zahtevaju poseban tretman. Palijativno zbrinjavanje kod bolesnika sa rakom pluca
sem benefita za bolesnike treba da obezbedi i pomoé porodici, skrati duzinu hospitalizacije, smanji
intrahospitalnu smritnost i redukuje cenu kostanja lecenja.

Kljuéne re€i: karcinom bronha, palijativna terapija, komorbiditeti, performans status

SUMMARY

About 1.200 new lung cancer patients are yearly detected in the Institute for Pulmonary Diseases of
Vojvodina, Sremska Kamenica (Serbia). These patients are submitted to standard treatment protocols
depending on their disease stage, performance status, and involved comorbidities. The disease course is
monitored and the treatment effects assessed during the treatment itself, as well as after completion of
specific anti tumorous treatment procedures, at over 4,500 out-patient control examinations performed by the
Oncology Board in a year. Over 85% of lung cancer patients need the palliative treatment of numerous
symptoms, manifested from the very start, or developing in the course of the disease. Most lung cancer
patients necessitate management of numerous symptoms and clinical conditions which are either due to the
disease spread to distant organs, or to an intense local growth of the tumor into the surrounding structures.
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Some of these conditions are at the same time considered urgent conditions in pulmonology, requiring timely
recognition and adequate treatment. Lung cancer symptoms are intensive. dynamic and persistent. Lung
cancer patients are usually the elderly with numerous comorbidities, including the chronic obstructive
pulmonary disease, cardiac disorders, thromboembolism events, formerly resected lung parenchyma,
undernourishment, which all additionally deteriorate the symptoms and make the treatment more difficult/
Depression, anxiety, insomnia, fatigue accompany the advanced lung cancer and require a specific
treatment.The palliative treatment of lung cancer patients should bring benefits not only for the patient
himself, but also help his/her family, reduce the hospital stay, intra hospital mortality and treatment costs.

Key words: lung cancer, palliative treatment, comorbidity, performance status
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dr Aleksandra Andelkovi¢, Klinika za pulmolo$ku onkologiju, Institut za plu¢ne bolesti Vojvodine,
Put doktora Goldmana br. 4. Sremska Kamenica

U Institutu za pluéne bolesti Vojvodine u
Sremskoj Kamenici svake godine se dijagnostikuje
oko 1200 novoobolelih od raka plu¢a. U njihovom
daljem leCenju se primenjuju standardni terapijski
postupci u zavisnosti od stadijuma bolesti i prisutnih
komorbiditeta. Tokom leCenja, a i nakon zavrSetka
specificnih antitumorskih tretmana na vise od 4500
ambulantnih pregleda  Onkoloskog konzilijuma,
prati se tok njihove bolesti i procenjuje efekat
lecenja. Vise od 85% bolesnika sa rakom pluca ima
potrebu za palijativnim zbrinjavanjem brojnih
simptoma koji su prisutni od pocetka ili su se javili
tokom bolesti.

Prema definiciji Svetske zdravstvene
organizacije, palijativna terapija je terapija koja ima
za cilj poboljsanje kvaliteta zivota bolesnika i
njegove porodice, u uslovima Zivotno ugrozavajuce
bolesti, kroz prevenciju i oslobadanje od patnje na
vreme  prepoznatih  simptoma  blagovremeno
primenjenom terapijom. Terapija moZze biti usmerena
kako na fizicke simptome tako i na psiholosku i
duhovnu patnju. Palijativna terapija afirmiSe Zivot i
sagledava smrt kao normalan proces (1,2).

Vecina bolesnika koji obole od raka plué¢a, tokom
svoje Dbolesti imaju potrebu za leCenjem i
zbrinjavanjem brojnih simptoma i klinickih stanja
koja nastaju ili kao odraz Sirenja bolesti u udaljene
organe ili lokalnog invazivnog rasta u okolne
strukture. Neke od ovih okolnosti predstavljaju
istovremeno 1 urgentna stanja u pulmoloskoj
onkologiji koja zahtevaju pravovremeno
prepoznavanje i adekvatno zbrinjavanje.

Palijativna terapija kod bolesnika sa rakom pluca
ima svoje specificnosti i1 karakteristike imajuci u
vidu klini¢ke okolnosti koje prate uznapredovali rak

pluc¢a. Stoga je potrebno naglasiti znacaj palijativnog
zbrinjavanja, njegove definicije 1 strategiju
unapredenja kroz multidiciplinarni rad u okviru
sistema zdravstvene zaStite koji treba da obuhvati
visoko  specijalizovane  ustanove, regionalne
zdravstvene centre sa pulmoloskim odeljenjima,
primarnu zdravstvenu zastitu, socijalnu sluzbu i

psiholosku podrsku (3).

Spedfitno onkologko ledenje

Zalost
Palijativno zbrinjavanje
Dy Bolest Smirt
570, 2002

Palijativno zbrinjavanje kod bolesnika sa rakom
plu¢a sem benefita za bolesnike treba da obezbedi i
pomoc¢ porodici, skrati duzinu hospitalizacije, smanji
intrahospitalnu smrtnost i redukuje cenu koStanja
lecenja.

Simptomi raka pluca koji zahtevaju palijativou
terapiju su grupisani na one koji su:

1. uzrokovani samim tumorskim rastom na pr.

dipneja, kasalj, hemoptizije, bol i td.

2. uzrokovani lokalnim invazivnim rastom
tumora kao §to su sindrom gornje Suplje vene
(Syndoma Venae Cavae Superior-SVCS),
traheoezofagealna fistula, izliv u pleuri,
perikardu i td.
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3. nastali kao
antitumorskog
zraCenjem

4. nastali kao posledica ekstratorakalnog Sirenja
bolesti u kosti, mozak, kiémenu mozdinu,
jetru...

Simptomi raka plu¢a su intenzivni, dinamicni,
perzistentni. Pacijenti su uglavnom osobe starije
zivotne dobi i sa brojnim komorbiditetima kao §to
su hroni¢na obstruktivna bolest pluca, srcana
slabost, tromboembolijski dogadaji, prethodna
resekcija pluénog parenhima, pothranjenost S$to
dodatno pogorSava simptome i otezava lecenje.
Depresija, anksioznost, nesanica, zamor prate
uznapredovali rak pluéa i zahtevaju poseban
tretman (4).

posledica specificnog
leCenja hemioterapijom i

PALIJATIVNE TERAPIJSKE
PROCEDURE KOD DISPNEJE

Dispneja se definiSe kao subjektivan osecaj
otezanog disanja. Uzroci dispneje kod bolesnika sa
rakom pluéa mogu biti uzrokovani direktnim
tumorskim rastom u velikim disajnim putevima -
glavnim bronhim ili traheji, masivnom infiltracijom
pluénog parenhima, difuznom karcinozom pluca,
masivnim izlivom u pleuri i perikardu, SVCS,
ascitesom i td. Indirektni razlozi za pojavu dispneje
mogu biti miSi¢na slabost zbog tumorske kaheksije,
anemija ili plu¢na infekcija usled mijelosupresije,
pluéna embolija, postradijaciona fibroza pluca i td.
Kod bolesnika sa uznapredovalom boleséu dispneja
je najcesc¢e multifaktorijalna.

Dijagnoza se postavlja na osnovu anamneze,
fizikalnog nalaza, radiografskog snimka pluca,
krvne slike i gasne analize. Za brzu procenu
dispneje koristi se numericka skala od 0 do 10 (0
bez dispneje, 10 najteza mogucéa dispneja). Kad
god je moguce treba sprovesti kauzalno lecenje
uzroka dispneje Sto se procenjuje detaljnim
pregledom, procenom tezine dispneje i dopunskim
dijagnosti¢kim procedurama.

Lecenje podrazumeva primenu farmakoloskih i
nefarmakoloskih  metoda - endoskopskih
procedura koje imaju za cilj dezopstrukciju disajnih
puteva mehanickim  odstranjenjem  tumora,
laserskom resekcijom tumora, endobronhijalnom
zraénom terapijom, argon plazma koagulacijom
tumora, krioterapijom, elektrokauterizacijom ili
aplikacijom stenta.

Farmakolosko lecenje dispneje podrazumeva
primenu opioida i drugih lekova.

Primena oksigenoterapije je opravdana u

uslovima respiratrone insuficijencije.
Kortikosteroidi su pokazali pozitivan efekat kod
dispneje uzrokovane karcinomatoznim

limfangitisom, postradijacionim pneumonitisom i
sindromom gornje Suplje vene (SVCS).

Mora se imati u vidi da je dispneja u korelaciji sa
anksiozno$¢u koja prati pacijente sa odmaklim
rakom pluca. Anksiolitici se mogu primeniti u
standardnim dozama, ¢ak i kao dodatak opioidima,
bez opasnosti od depresije respiratornog centra.

Primena bronhodilatatora je opravdana ukoliko je
jedan od uzroka dispneje i bronhospazam.

PALIJATIVNE TERAPIJSKE
PROCEDURE KOD KASLJA

Svi centralno lokalizovani tumori bronha imaju
za rani simptom kasalj, a u zavisnosti od stepena
opstrukcije vazdusnog puta ili posledni¢nog
opstruktivnog pneumonitisa izazivaju i dispneju.
Palijativne procedure koje su usmerene na
dezopstrukciju disajnog puta imaju za rezultat
istovremeno smanjenje i kaslja i dispneje.

Farmakoterapijsko leCenje podrazumeva primenu
ekspektoranasa koji smanjuju iritaciju receptora
kaslja i preporucuju se kod produktivnog kaslja sa
viskoznom sekrecijom. Inhalatorni antiholinergici
(ipratropium 1 tiotropium) iako smanjuju
produkciju mukusa nisu u rutinskoj primeni.
Primena antibiotika je opravdana i efikasna kod
kaslja uzrokovanog bakterijskom infekcijom.
Fizioterapija kaslja se moZze sprovoditi u bolnickim
i vanbolni¢kim uslovima sa ciljem da se raznim
tehnikama poveca ekspektoracija, suprimira
neproduktivan kasalj, a bolesnici obuce da koriste
fizioterapijsku opremu imetode kojima se
poboljsava ekspektoracija.

Primena antitusika sa centralnim mehanizmom
delovanja, adekvatno doziranih,

kao $to su morfin, kodein ili sinteti¢ki derivati
(dihydrocodein, noscapin) je opravdana kod
nadrazajnog i neproduktivnog kaslja.

PALIJACIJA BOLA

Hroni¢ni kancerski bol je jedan od najces¢ih
simptoma maligne bolesti. “Bol je sve ono Sto
pacijent kaze da ga boli“ (dr Robert Twycross), a
dobra kontrola bola je osnova palijativnog
Zbrinjavanja onkoloskih bolesnika.

Bol koji prati maligne tumora plu¢a moze biti
posledica:
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a) direktnog Sirenja tumora u okolna meka tkiva
grudnog zida ili medijastinuma, kosti, visceralne
organe,

b) infiltracije ili kompresije neuralnih struktura,

¢) vaskularne opstrukcije,

d) infiltracije i zahvatanja seroznih membrana,

Indirektni  bol moZe biti  manifestacija
paraneoplasti¢ne aktivnosti tumora, rede bol moze
biti posledica antineoplasticne terapije

(postiradijacione promene)

Za uspesno lecenje bola neophodna je njegova
kvalifikacija tj. procena da li se radi o nociceptivhom
bolu nastalom kao posledica stimulacije normalnih
nervnih zavrSetaka (somatski 1 visceralni bol),
neuropatskom bolu koji je izazvan strukturnim ili
funkcionalnim oSteéenjem nerava ili se radi o
meSovitom bolu.

Klinicka procena podrazumeva kvantifikaciju
bola, obi¢no numerickim skalama od 0 do 10 uz
detaljan fizikalni pregled i anamnesticke podatke o
lokalizaciji bola, Sirenju, varijabilnosti tokom dana
(proboj bola), kao i faktorima koji ga provociraju ili
ublazavaju.

Uspes$no lecenje hroni¢nog kancerskog bola
podrazumeva postovanje principa koje je preporucila
Svetska zdravstvena organizacija (7). Treba
preferirati peroralno davanje analgetika ukljucujuéu i
morfinske preparate. Analgetike treba uzimati u
redovnim vremenskim intervalima. Kod akutnog
»proboja bola” lek se moze uzeti po potrebi.
Preporucuje se trostepeni pristup tj. ,,princip
stepenica“. Za leCenje blagog bola (na numerickoj
skali 1-3) preporucuju se nesteroidni antiinflamatorni
lekovi (NSAIL) ili Paracetamol. Pacijentima sa
rizikom za primenu NSAIL treba dati i
gastroprotektore. Za leCenje blagog do umerenog
bola (na skali 4-6) preporucuju se kodein ili tramadol
kojima se mogu se dodati i NSAIL. U lecenju
umereno jakog i jakog bola (na skali 7-10) opioidi su
lekovi izbora. Za optimalno leCenje su potrebni tzv.
kratkodeluju¢i i dugodluju¢i morfinski preparati.
Doziranje je individualno i po principu ,, titracije” do
postizanja maksimalnog analgetskog efekta, uz
minimum nezeljenih dejstava. Doze za proboj bola
priblizno odgovaraju 1/6 dnevne doze dugodelujuéeg
morfina. Ukoliko nije moguéa oralna primena
opioida lek se moze aplikovati  rektalno,
transdermalno i subkutano. Fentanilski transdermalni
patch se primenjuje kod kompromitovanog gutanja,
nekontrolisanog povracanja i nezeljenih dejstava na
oralnu terapiju.

Neke vrsta bolova se bolje kontroliSu dodavanjem
koanalgetika. Kod neuropatskog bola mogu se

primeniti antidepresivi i/ili antikonvulzivi. Kod
bolova usled poviSenog intrakranijalnog pritiska,
kompresije ili infiltracije nervnih pleksusa, ili usled
kompresije ki¢mene mozdine mogu se primeniti i
kortikosteroidi.

PALIJACIJA HEMOPTIZIJA

U slucaju nemasivnih hemoptizija mogu se
primeniti interventne bronholoske procedure kao §to
su argon plazma koagulacija (APC),
elektrokauterizacija (EC) i krioterapija. Metode se
zasnivaju na primeni toplotne energije koja izaziva
koagulaciju tumorkog tkiva (APC) ili prolasku
elektricne energije ¢ime se proizvodi isti efekat na
tkivo tumora, dok se krioterapijom tj. smrzavanjem
izaziva Celijska dehidracija i vazokonstrikcija.

Vec¢i broj studija ukazuje i na efikasnost
brahiterapije kao i laserske resekcije malignog
tumora u cilju rekanalizacije disajnog puta, ¢ime se
postiZze smanjenje dispneje, kaslja i hemoptizija.

U sluéaju masivnih hemoptizija koje se ne mogu
kontrolisati interventnim bronholoskim procedurama
preporucuje se perkutana iradijacija.

PALIJACIJA SINDROMA GORNJE
SUPLJE VENE

Sindrom gornje Suplje vene (SVCS) predstavlja
grupu znakova i simptoma nastalih kao rezultat
kompresije 1/ili okluzije gornje Suplje vene S§to
definiSe urgentno stanje u pulmoloskoj praksi.
Maligni tumori uzrokuju vise od 85% SVCS, a medu
njima prednjaci karcinomom bronha, rede limfomi
ili metastaze u limfnim ¢vorovima medijastinuma
tumora drugih lokalizacija (dojka, testis).

Klinicki se SVCS ispoljava karakteristicnim
znacima nastalim kao posledica venske kongestije i
usporene drenaze krvi kroz gomnju Suplju venu u
vidu otoka lica, o¢nih kapaka, vrata, gornjih delova
grudnog koSa i gornjih ekstremiteta, sa naglaSenim
kolateralnim venskim sudovima na kozi grudnog
kosa.

Inicijalni  terapijski postupak je primena
oksigenoterapije i1  kortikosteroida  upotrebom
venskog puta na donjim ekstremitetima. Perkutana
iradijacija medijastinuma je najceS¢i palijativni
postupak u uslovima postojanja SVCS. Kod
bolesnika sa sitnocelijskim rakom pluc¢a opravdana
je primena i hemioterapije, bilo sekvencionalno, bilo
konkurentno.

Kod bolesnika sa
nesitnocelijskim  rakom

lokalno uznapredovalim
pluéa  odgovor na
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radioterapiju se moze ocekivati kod oko 63%
slucajeva. Kod bolesnika sa lo§im odgovorom na
radio 1/ili hemioterapiju, kao i kod onih kod kojih se
zbog loSeg performans statusa ovo leCenje ne moze
primeniti, ukoliko postoje uslovi moze se plasirati
kava stent. Plasiranje stenta u venu kavu dovodi do
veoma brzog povladenja simptoma SVCS S§to
olakSava i omogucava dalje antitumorsko lecenje (8).

PALIJACIJA MALIGNIH PLEURALNIH
IZLIVA

Maligni pleuralni izlivi kod raka pluca
prestavljaju znak odmakle bolesti. Njegovo prisustvo
komplikuje 1 otezava leCenje osnovne bolesti.
Mehanizmi nastanka izliva kod raka plu¢a mogu biti
direktni i indirektni, a mogu i oba mehanizama
ucestvovati istovremeno u pojavi izliva.

Direktni mehanizmi su:

a) metastatska zahvacenost pleure koju prati
povecana permeabilnost krvnih sudova sa
stvaranjem te¢nosti,

b) pleuralne metastaze sa opstrukcijom pleuralnih
limfatika,

c) tumorska infiltracija medijastinalnih limfnih
zlezda, sa smanjenjem pleuralne limfne
drenaze,

d) opstrukcija ductus thoracicusa,

e) opstrukcija bronha sa pneumonitisom i
parapneumonic¢nim izlivom,

f) opstrukcija bronha sa atelektazom,

g) opstrukcija gornje Suplje vene.

Indirektni mehanizmi za nastanak izliva se

vezuju za :

a) sistemske efekte tumora:

- pluéna tromboembolija (zbog povecane

koagulabilnosti krvi)

- nizak sistemski onkotski pritisak (hipo-

proteinemija)

b) posledice terapije:

- postiradijaciona

limfnom drenazom

- reakcija na citostatike

Ispoljavanje klini¢kih simptoma kod malignih
pleuralnih izliva vise zavise od brzine stvaranja nego
od kolicine izliva. Klinicki se manifestuju
dispnejom, kasljem, bolovima, najée$ée su udruzeni
sa opStim simptomima kao $§to su slabost,
inapetencija, gubitak na telesnoj tezini.

Pristup u le¢enju zavisi od veli¢ine izliva, brzine
kojom se reakumulira nakon evakuacione punkcije,
opsteg stanja bolesnika 1 océekivane duzine
prezivljavanja.

fibroza sa  oSte¢enom

Sistemska hemioterapija je efikasna u kontroli
malignih pleuralnih izliva kod sitnocelijskog raka
pluca.

Lokalna terapija je najces¢i vid palijativnog
zbrinjavanja malignih pleuralnih izliva i ima za cilj
slepljivanje listova parijetalne i visceralne pleure i
obliteracije pleuralnog prostora. Pleurodeza se
postize hemijskim sredstvima, najces¢e taklom.
Uslov za njeno uspeSno izvodenje je ostvarivanje
reekspanzije pluca na oboleloj strani. U slucaju da je
oCekivana duzina zivota kraca od mesec dana
ponavljane torakocenteze se preporuc¢uju kao jedini
metod leCenja (9).

PALIJACIJA MALIGNE
TRAHEOEZOFAGEALNE FISTULE

Zbrinjavanje traheoezofagealne ili bronho-
ezofagealne fistule ima za cilj sprecavanje aspiracije
hrane, orofaringealnog ili gastriCnog sadzaja i
spreCavanje razvoja aspiracione pneumonija. U tu
svthu mogucée je plasiranje ezofagealnih ili
trahealnih stentova, a perkutana endoskopska
gastrostoma (PEG) treba da obezbedi mogucnost
enteralne ishrane bolesnika u takvim uslovima.
Radikalni hirurski zahvati i premosc¢avanje fistule se
ne preporucuju zbog ocekivano kratkog preziv-
ljavanja pacijenata sa ovakvim kompli-kacijama.

PALIJACIJA MALIGNOG IZLIVA U
PERIKARDU

Kod priblizno 80% bolesnika uzrok malignih
izliva u perikardu su karcinom pluc¢a, dojke i
limfomi. Zahvatanje perikarda je najcesée zbog
direktne tumorske invazije, rede su posledica
hematogene ili limfogene diseminacije bolesti. Spora
akumulacija izliva u perikardni prostor i koli¢ina
teCnosti do 1000 ml ne moraju izazvati znake
tamponade srca. Nju moze izazvati brzo nakupljanje
izliva u perikardu i u znatno manjoj koli¢ini, kada se
minutni volumen srca smanjuje, venski pritisak raste
i javljaju se tahikardija i pad arterijskog pritiska.
Klinickom slikom dominira dispneja, ortopneja, bol
u grudima, suv kasalj, hepatomegalija, distenzija
vena vrata i periferni edemi. Sve nabrojano uz
paradoksalni puls i tahikardiju pri minimalnom
naporu, ili bez njega, moze prethoditi tamponadi
srca.

Lecenje malignih izliva u perikardu je palijativno
sa ciljem smanjenja tegoba i poboljSanja kvaliteta
zivota bolesnika. Lece se perikardiocentezom, a u
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slucaju recidiviranja izliva fenestracijom perikarda i
otvorenom drenazom u pleuru.

PALIJACIJA MUCNINE I POVRACANJA

Mucnina i povracéanje Cesto prate bolesnike sa
malignim tumorima. Mogu biti posledica same
bolesti ili posledice specificne antitumorske terapije.
Poznavanje  patofizioloskih mehanizama  koji
ucestvuju u nastanku mucnine i povracenja doprinosi
odabiru adekvatnog terapijskog postupka kao i
razlikovanje mehanizama koji su odgovorni za
pojavu akutne, odloZene, anticipacione, probojne,
refraktorne i hroni¢ne mucnine.

Uzroci hroni¢ne mucnine kod karcinoma bronha

mogu biti  poviSen intrakranijalni  pritisak,
hepatomegalija, ascites, mehanicka opstrukcija
creva, metabolicki poremecaji (hiperkalcemija,

hiponatremija, uremija), bubrezna insuficijencija,
opstipacija, bol i veoma d{esto primena opioida.
Mucnina i povracanje uzrokovani primenom
hemioterapije znacajno uticu na kvalitet Zivota
pacijenta, kao i loSiju saradnju sa zdravstvenim
osobljem tokom narednih ciklusa terapije.

Tabela br. 1. Tretman muke i povracanja kod hemioterapije

Farmakoterapija je osnova leCenja. Preporucuje
se oralni put, a intravenski i subkutani su neophodni
ako mucnina perzistira ili postoje Ceste epizode
povracéanja.

U otklanjanju hroniéne mucénine izazvane
opioidima metoklopramid i haloperidol se
ravnopravno preporu¢uju dok se haloperidol

preporucuje kao lek prvog izbora kod metabolickih
poremecaja (hiperkalcemija, insuficijencija jetre ili
bubrega). Deksametazon se preporucuje kao
antiemetik  prvog izbora  kod  poviSenog
intrakranijalnog pritiska u uslovima postojanja
mozdanih metastaza (6).

Farmakoloski preparati koje se koriste pri leCenju
mucnine i povracanja uzrokovanih hemioterapijom
su kortikosteroidi, antagonisti dopamina (metokl-
opramid, haloperidol), antagonisti  serotonina
(ondasetron, granisetron, dolasetron, palonosetron),
antagonisti NK-1 receptora (aprepitant, casopitant),
kanabinoidi i1 benzodiazepini kod anticipacione
mucnine i povracanja (10).

Emetogeni potencijal Pre hemioterapije Posle hemioterapije
NIZAK Deksametazon 12mg PO/IV Nema rutinske profilakse
10%-30% Metoclopramid 10-40mg IV/PO
(etoposid, docetaxel,
gemcitabin)
Deksametazon 8mg PO/IV -aprepitant 80mg 2.-3.dan
UMEREN Serotonin SHT3 antagonista:
30-90% -granisetron 1 mg IV ili
(carboplatin) -ondansetron 8mg IV ili
-palonosetron 0.25mg IV
aprepitant 125mg PO
Deksametazon 12 mg PO/IV -Deksametazon 12 mg PO/IV
VISOK Serotonin SHT3 antagonista: 2.-4.dan
>90% -granisetron 1 mg IV -aprepitant 80mg 2.-3.dan
(cisplatin) -ondansetron 8 mg IV +/-lorazepam 0,5-2mg PO 2-
-palonosetron 0.25mg IV 4.dan
aprepitant 125mg PO
+/-lorazepam 0,5-2mg PO
108 Pneumon, 2012; Vol. 49, N° 1-2
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PALIJATIVNE PROCEDURE KOD
KOSTANIH METASTAZA

Kostane metastaze su Cesta komplikacija kod
bolesnika sa rakom pluca. Tokom bolesti 30-40%
bolesnika razvija koStane metastaze.

Kostane metastaze prati jak bol, a kao
komplikacije se mogu ispoljiti patoloska fraktura,
kolaps prSljenskog tela sa kompresijom ki¢mene
mozdine i hiperkalcemija.

Lecenje podrazumeva kontrolu bolesti primenom
sistemske hemioterapije ukoliko je ona moguca,
palijativnu antidoloroznu iradijaciju kao i ortopedske
procedure stabilizacije nosecih delova skeleta.

Primena bisfosfonata u cilju smanjenja povecane
kostane razgradnje i uspostavljanja ravnoteze izmedu
aktivnosti osteoklasta i osteoblasta je opravdana.
Sem toga S§to smanjuju bol, preveniraju
komplikacije, popravljaju funkcionalni status
pacijenata, njegovu mobilnost i kvalitet zivota.

Radioterapija ima antidolorozni efekat i sprecava
dalji razvoj osteolitickih 1 osteoblastnih promena,
smanjuje rizik za nastanak patoloSkih fraktura, a
poboljsava stanje ukoliko je ona veé prisutna.
Antidolorozni ucinak radioterapije nije
proporcionalan veli¢ini doze zracenja. NajniZzom
efikasnom jednokratnom dozom se smatra doza od 8
Gy, jer omogucava dobru kontrolu bola. Krajnja
odluka o dozi i broju frakcija zavisi od performans
statusa bolesnika, lokalizacije metastaze i duzine
ocekivanog prezivljenja

Hirurske fiksacije se mogu preporuciti u
odabranim sluc¢ajevima kod bolesnika u dobrom
opstem stanju i sa ocekivanim duzim vremenom
prezivljavanja.

PALIJACIJA MOZDANIH METASTAZA

Mozdane metastaze su Cesta komplikacija kod
bolesnika sa rakom plu¢a. Tokom bolesti 20-40%
bolesnika razvija mozdane metastaze.

Kod bolesnika sa mozdanim metastazama
pluénog raka moguce je primeniti jedan ili vise
terapijskih postupaka.

a) medikamentozna terapija podrazumeva primenu
sistemskih kortikosteroida u cilju smanjenja
mozdanog edema. Mogu se davati uporedo sa
kratkotrajnom viSednevnom infuzijom rastvora
Manitola ili hipertone glikoze,

b) radioterapija celog mozga

c) hirurska resekcija solitarnih mozdanih metastaza

d) stereotaksicna radiohirurgija (gama knife) kojom
se tretiraju manje intrakranijalne lezije
jednokratnim  aplikovanjem  visokih  doza

fokusiranog transkutanog zracenja kod pacijenata
sa stabilnom boles¢u. Moze se izvoditi sama ili u
kombinaciji sa radioterapijom celog mozga.

PALIJACIJA ANEMIJA

Anemija predstavlja smanjenje broja eritrocita uz
snizenje vrednosti hematokrita 1 hemoglobina.
Smatra se da 50-70% bolesnika sa NSCLC razvija
anemiju tokom bolesti, a priblizno 30% bolesnika
ima teSku i po zivot opasnu anemiju. Povisen rizik
za njenu pojavu imaju bolesnici stariji od 60
godina, sa gubitkom telesne tezine i vecom
kumulativnom dozom platine koja deluje kao

mijelosupresorni agens i oStecuje renalnu
produkciju eritropoetina.

Anemija Hgb g/l NCI WHO

I'stepen (blaga) >100 95-109

II'stepen (srednja) 80-100 80-94

IIT stepen (teska) 65-80 65-79

IV stepen (opasna po zivot) <65 <65

V stepen smrt

Uzroci nastanka anemije su mnogobrojni. Moze
nastati kao posledica primene hemioterapije,
radioterapije, —postojanja  koStanih  metastaza,
malnutricije, neadekvatnog odgovora kostne srzi na
eritropoetin, krvarenja i hemoliza.

Usled anemije dolazi do smanjenog transporta
kiseonika u organizmu i konsekutivne hipoksije
organa S§to dovodi do brojnih fizioloskih i
metaboli¢kih poremecaja sa razvojem razliCitih
fizickih i psihi¢kih simptoma. U klinickoj slici
dominiraju  zamor,  malaksalost, = smanjenje
tolerancije na fizicki napor, tahikardija, bledilo,
glavobolje, nesvestica i depresija.

Anemija u bolesnika sa rakom plu¢a se smatra
prediktorom loSeg ishoda ledenja 1 loSijeg
prezivljavanja, u sklopu drugih okolnosti koji prate
terminalni stadijum bolesti.

LecCenje  anemije  podrazumeva  primenu
transfuzija dekantiranih eritrocita u slucajevima
teske ili simptomatske anemije. Efekat nastupa brzo,
ali je kratkotrajan. Rekombinovani humani
eritropoetin, kod umerene anemije (Hgb 9-11 g/l)
podize nivo Hgb, smanjuje broj transfuzija,
popravlja kvalitet zivota, ali nema ucinka na teske
forme anemije.
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PALIJACIJA MALAKSALOSTI,
DEPRESIJE I DRUGIH SIMPTOMA

Malaksalost je subjektivan osecaj fizickog,
emotivnog i psihi¢kog zamora ili iscrpljenosti koja je
povezana sa karcinomom ili njegovim tretmanom, a
nije proporcionalna prethodnoj fizickoj aktivnosti.
Zavisna je od pridruzenih stanja kao §to su anemija,
lose kontrolisan bol, depresija, nutritivni status,
prisutnih komorbiditeta, poremecaja sna i nuspojava
na lekove. Tretman podrazumeva upotrebu
psihostimulanasa, megestrol acetata, kortikosteroida,
psihoterapije, korekciju anemije i tretman prisutnih
komorbiditeta.

Depresija je prisutna kod 15-25% bolesnika i
manifestuje se tugom, oseCajem bespomocnosti,
bezvrednosti i beznada, gubitkom interesa za
dotadasnje aktivnosti, slabljenjem koncentracije,
poremecajem sna, gubitkom apetita, razmisljanjem o
smrti. Faktori koji utiCu na njen nastanak su slabo
kontrolisana bol, uznapredovala bolest, postojanje
fizickog oStecenja ili naruzenosti, pozitivna li¢na ili
porodi¢na anamneza, alkoholizam, nedostatak
podrske porodice.Treba je prepoznati i leiti na
vreme. Lecenje podrazumeva kombinaciju anti-
depresiva, konsultaciju psihijatra i psihologa (16).

Anksioznost kod bolesnika sa rakom pluéa je
Cesto uzrokovana jakim bolovima, telesnim
invaliditetom, samoc¢om, slabim uspehom u lecenju.
Ukoliko je uzrokovana mozdanim metastazama sa
neuroloskim ispadima lecenje kortikosteroidima
moze provocirati i pogorsati stanje anksioznosti.
Stanje veoma intenzivne anksioznosti naziva se
panika. Pacijenti tada mogu ispoljiti dispneju,
drhtanje, znojenje, tahikardiju, mucninu, vrtoglavicu,
povracéanje, razliCite senzacije, strah. Napad panike
poze trajati i do nekoliko sati U tretmanu
anksioznosti pacijenta bitno je pruziti mu adekvatno
i dovoljno informacija o bolesti i moguc¢nostima
le¢enja. Indikovana je medikamentozna terapija u
kombinaciji sa psihoterapijom, grupnom terapijom
ili relaksacionom terapijom.

PALIJATIVNE PROCEDURE KOD
ANOREKSICNO-KAHEKTICNOG
SINDROMA

Anoreksijom se definiSe simptom gubitak apetita
ili zelje za unosom hrane dok kaheksija predstavlja
kompleksan sindrom koji sem gubitka telesne tezine
i masnog tkiva prati i gubitak miSiéne mase. Ovaj
sindrom c¢esto prati tumore pluéa, pankreasa i
gornjeg dela digestivnog trakta.

Anoreksi¢no-kahekti¢ni sindrom (AKS) karakte-
riSe gubitak telesne tezine zbog smanjenog
kalorijskog unosa ali i postojanje kompleksnih
metaboli¢kih poremecaja za koje su odgovorni brojni
medijatori kao lipoliti¢ki i proteoliticki nusprodukti
tumora i prokahekticni citokini imunog sistema, od
koji je najznacajniji Cachectin (Faktor Tumorske
Nekroze).

U nastanku AKS antineoplasti¢na terapija moze
imati udela zbog nastanka mukozitisa, mucnine,
povracéanja, dijareje, konstipacije (11). Radioterapija
moze takode uticati na pojavu ovog sindromoa zbog
prateéeg radijacionog ezofagitisa i suvoce usta.

Losa kontrola bola, depresija, starost, fizicka
neaktivnost takode doprinose pojavi ovog sindroma.

Lipoliticki i proteoliticki

h Imuni sistem
nusprodukti tumora

v

Citokini

</
=

Metabolicke
abnormalnosti

[

Gubitak
proteina

|

Kaheksija

Lipoliza

Slika br. 1. Primarni uzroci gubitka telesne mase kod
onkoloskih bolesnika

Gubitak telesne mase je lo$ prognosticki faktor
(13). Potrebno je Sto ranije prekinuti krug anoreksije
i gubitka telesne mase kontrolom simptoma
(muénine, povracanja, bola, depresije), uz pravilan
kalorijski unos, primenu suplemenata i farmako-
loskim pristupom.

Lecenje kancerske
primenu  hiperkalorijske
kosteroida, megestrol acetata, antisero-toninskih
lekova, prokinetickih agenasa itd. Savetuje se
ishrana sa CeS$¢im i1 manjim obrocima, hranljivim
uzinama, daje se prednost obrocima sa visokim
sadrzajem proteina i kalorija, savetuje meksa, hladna

kaheksije podrazumeva i
ishrane,  glikokorti-
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ili ledena hrana (jogurt, milk Sejk...), izbegavanje
uzimanja te¢nosti tokom obroka i td. (12)
Glikokortikosteroidi se Siroko primenjuju u
palijativnom tretmanu simptoma izazvanih malignim
tumorom iako imaju limitirani efekat na simptome
kao sto su apetit, kalorijski unos, ose¢aj boljeg
stanja. Oni imaju znacajan efekat na mucninu,
poboljSavaju asteniju i kontrolu bola, ali nisu
pokazali nikakav efekat na povecanje telesne teZine.
Nijedan glikokortikosteroid nema prednost u odnosu
na drugi u stimulaciji apetita. Preporucuje se
primena u toku jedne nedelje, a nastavak samo u
slu¢aju dobrog odgovora. Ordiniraju se ujutru, uz
dorucak ili podeljeno u dve doze. Mehanizam

delovanja glikokortiokosteroida na apetit se ogleda
u

-inhibiciji stvaranja ili oslobadanja
proinflamatornih citokina (TNF-alfa, IL-1) koji
direktno smanjuju kalorijski unos

-ili preko anoreksigenih medijatora (leptin, CRF,
serotonin) koji povec¢avaju kalorijski unos.

Megestrol acetate je sintetski, oralno aktivni
derivat progesterona koji poboljsava apetit, kalorijski
unos i nutricioni status. Adekvatno doziran ispoljava
dozno zavisan benefit, a adekvatno (rano) uvodenje
u terapiju gubitka apetita i telesne mase sprecava
nastanak tumorke kaheksije (13,14,15).

Procena anoreksije i gubitka telesne mase

Kontrola simptoma, terapija reverzibilnih uzroka
Nutriciono savetovanje i edukacija

v

Dalji gubitak telesne mase, perzistentna anoreksija, kaheksija
(znatajan gubitak apetita i/ili gubitak telesne mase > 10% bazalne telesne mase)

{

Ocekivano prezivljavanje

> 2 meseca

v

MEGESTROL ACETATE

Slika br. 2. Terapijski algoritam kod kancerske kaheksije
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UPUTSTVO SARADNICIMA

Molimo autore da se prilikom pripremanja svog
rukopisa za Stampanje u PNEUMON-u pridrZavaju
ovih upustava, a u skladu s Vankuverskim
pravilima i Jednoobraznim zahtevima za
rukopise koji se podnose biomedicinskim
casopisima (v. Srpski arhiv, posebno izdanje,
2002/1).

PNEUMON prima originalne radove, koji nisu
Stampani na drugom mestu. Prihvataju se takode i
radovi, koji su usmeno prikazani na naucnim
skupovima, radovi koji su dopuna ranije objavljenih
prethodnih saopStenja i radovi koji nisu Stampani u
celini (npr. samo u vidu apstrakta). Rukopise slati u
dva primerka na adresu:

Uredni$tvo ¢asopisa PNEUMON,

Glavnom uredniku,

Institut za pluéne bolesti,

Put doktora Goldmana br. 4

21204 Sremska Kamenica

PNEUMON ne odgovara za izgubljene
rukopise. Prihvaceni rukopisi postaju trajna svojina
Casopisa, te se ne mogu publikovati na drugim
mestima bez pismene dozvole autora i ¢asopisa.

RUBRIKE CASOPISA

1. UVODNIK (Editorial). Objavljuje se
povremeno sa opStom ili specijalnom tematikom od
uglednih stru¢njaka ili samog urednistva.

2. ORIGINALNI RADOVI koji su rezultat

sopstvenin i reproduktibilnin istrazivanja,
dokumentovani dovoljnim obimom i s jasnim
zakljuccima.

3.  PREGLEDNI CLANCI su radovi

informativnog karaktera, nevezana za izvorna
istraZivanja, koja daju viSe-manje celovit pregled
nekog problema.

4. PRIKAZI SLUCAJEVA donose kazuistiku iz
prakse s kratkim teoretskim uvodom. Ovi strucni
radovi - prikazi su, po pravilu, od najveée koristi
prakti¢arima.

5. AKTUELNI PROBLEMI: Radovi ove
rubrike obraduju kratko savremene teme i probleme
s ciljem informacije i edukacije bez zahteva za

sveobuhvatnost. Tu spadaju i manji problemi iz
svakodnevne prakse koji ¢e se povremeno Stampati
pod nazivom: "lIZ PRAKSE - ZA PRAKSU"
(Zapazanja, misljenja, problemi).

6. OSTALE, NESTALNE RUBRIKE su
Izvestaji s kongresa i sastanaka, Pitanja i odgovori,
In memoriam (nekrolozi), Vesti, Saopstenja, Prikazi
knjiga, lzvodi iz literature, Pisma uredniStvu i dr.

Radovi za rubrike 1-5 podlezu recenziji.

TEHNICKA UPUTSTVA

Rukopise pisati pisa¢om masinom ili Stampati
na belom bezdrvnom papiru, formata A-4, samo s
jedne strane papira, koriste¢i dvostruki prored.
Stranice oznaciti brojevima pocev od strane s
naslovom. Margine: levo 4 cm, desno najmanje 2,5
cm. Na jednoj strani ne treba da bude vise od 25-30
redova kucanog teksta.

NASLOVNA STRANICA U zaglavlju navesti
ustanovu iz koje dolazi rad (puni naziv), nesto nize,
centrirano jasan i kratak naslov rada (bez
skracenica). Ispod naslov napisati imena i
prezimena autora, ne skrac¢uju¢i imena, ali bez
titula. Broj autora u proseku ne bi trebalo da bude
veci od 5. Na dnu prve - naslovne strane, se stavlja
ime i prezime prvog autora sa titulama i punom
adresom, i ev. zahvale, obavestenja za fusnote.

Molimo koautore da priloze vlastoru¢no
potpisanu izjavu o saglasnosti za tekst a sve autore
za izjavu da rad do sada nije nigde Stampan.

KRATAK SADRZAJ rada na sprskom
("SAZETAK") i engleskom ("SUMMARY") treba
otkucati na slede¢oj, drugoj stranici. SaZetak, ne
duzi od 200 (izuzetno 250) reéi, treba da sadrZi
suStinu rada (cilj, metodi, rezultati) i zaklju¢ak
(sli¢no panel-u). Autori bi trebalo da znaju, da od
kvaliteta Sazetka zavisi da 1i ¢ée se potencijalni
Citalac upustiti u detaljno Citanje doticnog rada, a
da je Summary veéinom jedini moguci pristup radu
od strane vec¢ine Citalaca izvan Jugoslavije. Zbog
toga bi autori trebali posvetiti punu paznju prilikom
sastavljanja SaZetka, odn. Summary-a.
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KLJUCNE RECI Ispod srpskog i engleskog
saZetka treba napisati 3-10 klju¢nih re¢i odn. "key
words" koji ¢e pomoéi u svrstavanju i trazenju
¢lanka (po moguéstvu koristiti spisak "Medicinski
predmetni nazivi" - "Medical Subject Headings"
(MeSH).

TEKST saopstenja, narocito istrazivackog, deli
se obi¢no (ali ne i obavezno) u poglavlja: Uvod.
Metod (i Ispitanici, odn. materijal), Rezultati,
Diskusija 1 Zaklju¢ak. Na kraju se piSe spisak
koris¢ene Literature (Bibliografija). Druge vrste
radova (Pregledni clanak, Prikaz slucaja, i dr.)
mogu imati drugi oblik i podelu.

UVOD donosi razloge rada i njegove ciljeve u
kratkim crtama, bez iznoSenja vlastitih rezultata i
zakljucaka.

METODI (i ispitanici, odnosno materijali)
opisuje nacin izbora predmeta ispitivanja, njihovo
ev. grupisanje, zatim metode ispitivanja,
upotrebljene uredaje i aparate (naziv proizvodaca u
zagradi), literaturne podatke o  kori§¢enim
metodama. Ovamo spadaju i upotrebljeni statisti¢ki
metodi i eticki metodi (da li su ispitivanja ili
eksperimenti u skladu sa HelsinSkom deklaracijom).

REZULTATI se prikazuju u logi¢nom redosledu
tekstom, tabelama i ilustracijama. lzdvajati vazne
rezultate izbegavajuéi nepotrebno ponavljanje.

DISKUSIJA isti¢e nove i znacajne aspekte rada
- studije, bez ponavljanja detalja. Rezultate treba
uporediti s rezultatima relevantnih studija, povezati
zakljucke s ciljevima, izbegavaju¢i nekvalifikovane
tvrdnje, posebno one koje ne proizilaze iz
postignutih rezultata. Ne iskljucuje se mogucnost
hipoteza, naznaCenih kao takve, kao i davanje
preporuka za dalja ispitivanja.

ZAKLJUCAK treba da bude sasvim kratak, te
da sadrzi samo najbitnije momente.

LITERATURA - REFERENCE Navode se oni
izvori koji su koris¢eni u samom radu. Literatura se
navodi numerisana redosledom kojim se radovi
pominju (ponavljaju) u radu. Iste brojeve u
zagradama koristiti u samom tekstu. Kod ponovnog
citiranja istog izvora ili navoda u tabeli - legendi
oznaditi brojkom koris¢enom pri prvoj pojavi
doti¢ne reference. Reference citirati prema
"Vankuverskim pravilima"”, kako to pokazuju
slede¢a uputstva i primeri:

Clanci u ¢asopisima: Posle rednog broja navode
se autori, 1 to prvo prezime, zatim pocetno slovo
imena bez tacke, razdvojena samo zarezom od
prezimena sledeCeg autora, ukoliko ih ima vise.
Posle poslednjeg autora sledi tacka, razmak i naslov
Clanka, pa skraéeni nazivi Casopisa (prema Index
Medicus-u) zatim sledi godina, volumen ¢asopisa,
prva i poslednja stranica navedenog clanka.

(Primedba: u vecini ¢asopisa ovi podaci se mogu
naci uz naslov ¢lanka ili iza saZetka).

Primer: Gribbin HR, Gardiner IT, Pride NB.
Role of impaired inspiratory muscle function in
limiting the ventilatory response to carbon dioxide
in chronic airflow obstruction. Clin Sci 1983;
64:485-7.

Ako je organizacija autor: The MIAMI Trial
Research Group. Metoprolol in acute myocardial
infarction (MIAMI) - a randomized placebo
controled international trial. Eur Hearj J 1985;
6:199-226.

Knjige, monografije: Prezime i prvo slovo
imena autora, naziv knjige, redni broj izdanja,
mesto izdanja, izdavaC, godina izdanja, stranice
koje su kori$c¢ene.

Primer: Petro W, Netzer N. Schlafapnoe
Screening, 1l Ed, Muenchen, Dustri, 1991, 22-9.

Poglavlje u knjizi ili zborniku: Autori i naslov
poglavlja na gore opisan nacin. Sledi "In:" ili "U:",
pa prezime i prvo slovo autora (editora) knjige ili
zbornika S$to se oznaCava sa (Edt) ili (Edts) (u
zagradi), naslov knjige odn. zbornika, a dalje sledi
sve 5to je navedeno pod primerom knjige. Ako se ne
radi o Zborniku podaci zavrSavaju paginacijom
(pp) a kod Zbornika se navodi naziv, mesto i vreme
odrZavanja sastanka.

Primer-knjiga: Daves GS. Transition to
extrauterine life. In: Oliver TK (Edt). Respiratory
adaptation. US Public Health Service Publication
1432, Washington DC 1988, 1158-60.

Primer-Zbornik: Ulmer WT. Akute
respiratorische  Insuffizienz  bei  obstruktiven
Syndrom. U: Tabori D, Conki¢ B, Lazi¢ D (Edts),
Simpozium o akutnoj respiratornoj insuficijenciji,
Sremska Kamenica, 1-3. aprila 1971, 19-24.

PRILOZI Fotografije, crtezi, grafikoni se ne
lepe na hartiji gde je kucan tekst, ve¢ se oznaceni
prilazu u posebnoj koverti s posebno priloZenim
tekstom uz slike - legendama. Umesto originalnih
crteZa, radiograma i sl. treba poslati ostre, sjajne
crno-bele fotografije (127 x 173mm). Legenda se ne
nalazi na ilustracijama ve¢ na posebnom prilogu.
Svaka slika mora biti oznacena na poledini
nalepnicom: broj slike, ime autora i oznaka za
polozaj tj. gornji rub slike odgovaraju¢om
strelicom. Fotografija bolesnika mora biti takva da
se osoba ne moze prepoznati (ime, lice). Broj ovih
priloga ne bi trebalo da bude ve¢i od 5. Mesto
priloga oznaciti u tekstu.

Tabele ne davati u foto-obliku ve¢ se kucaju
posebno ili u sam tekst. Ako su posebno priloZene,
njihovo mesto mora biti oznaeno u tekstu. U
prilozenim legendama treba objasniti znake,

114

Pneumon, 2012; Vol. 49, N° 1-2



UPUTSTVO SARADNICIMA

skracenice. Graficki prilozi i tabele moraju imati
nazive (naslove).

MERNE JEDINICE Duzine, visine, tezine -
mase 1 zapremine se izraZzavaju u metrickim
jedinicama (m, kg, 1) ili njihovim delovima.
Temperatura: stepeni Celzijusa. Krvni pritisak u
kPa ili mmHg, ostalo u SI sistemu.

SKRACENICE I ZNACI Koristiti standardne
skracenice: kod prve pojave

Skraéenice prvo ispisati pun naziv i
odgovaraju¢u skrac¢enicu - simbol u zagradi. Dalje
se moze koristiti samo skracenica. U slucaju veceg
broja skracenica treba ih prikazati sa objasnjenjima

u posebnoj tabeli na pocetku rada posle Sazetka a
pre teksta ili nakon bibliografije.

Rukopisi u elektronskoj formi

Ukoliko se rad podnosi u elektronskoj formi
potrebno je:

e priloziti Stampani tekst rada

e priloziti rad na CD-u

Radovi  koji ne odgovaraju navedenim
uputstvima ¢e se morati vratiti na ispravku i
dopunu §to znatno odgada publikaciju i otezava rad
Redakcije. Molimo stoga da se podnose tehnicki §to
besprekorniji rukopisi.
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