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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

10 Pneumon, 2012; Vol. 49, N° 1-2



Tatjana Sarcev

EPIDEMIOLOGIJA I RANO OTKRIVANJE CA BRONHA

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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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

12
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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
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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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