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ZNACAJ BRONHOSKOPSKIH ISPITIVANJA U TOKU HEMIOTERAPIJE
BOLESNIKA SA MIKROCELULARNIM KARCINOMOM PLUCA

THE IMPORTANT BRONCHOSCOPY EXAMINATION AFTER CHEMOTER-
APY PATIENTS WITH SMALL CELL LUNG CANCER

Danko Zivkovi¢
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SAZETAK

U rutinskoj medicinskoj praksi, kontrola radiografije pluca i prikaz stanja pacijenata, je uglavnom dovo-
ljan da proveri reagovanje hemoterapije kod SCLC pacijenata, dok se kontrola fiberbronhoskopijom pri-
menjuje na slucajeve kod kojih treba odgovor na potpun terapeutski tretman. Cilj i analiza bronhoskop-
skog i terapeutskog odgovora na SCLC se uporeduju sa radiografskim zakljuc¢cima u lijecenju grudnog
kosa. Testiranje je izvrseno kod 66 pacijenata sa SCLC, prosecan broj godina - 59. PS (ECOG) was 0-1,2
i3 u52,10i kod 4 pacijenta. Centralna lokalizacija tumora je pronadena kod 51 (77%), dok je periferna
lokalizacija zabeleZena kod 15 (23%) pacijenata. Dijagnostikovanje bronhoskopijom je pokazalo direktne
simptome tumora u 44 (67%) slucajeva, a indirektno su registrovani kod 22 (33%) pacijenta. Primena
hemoterapijskog protokola bila je CAV kod 59 i PE kod 7 slucajeva. Nakon 3 Ct tretmana, CR je viden
radiografski kod 21 (32%), PR kod 21 (32%), SD i PD kod 24 (36%) sluc¢ajeva. Bronhoskopski, Cr je bila
prikazana kod 12 (20%), PR kod 32 (48%), SD i PD kod 21 (33%) pacijenata. Prateci sic CT tretmane,
kontrola fiberbronhoskopijom je uradena kod polovine slucajena, a totalna kod 34 pacijenta. Radiografija,
CR je nastavljena kod 5 (15%) sluc¢ajeva, PR kod 17 (50%) tokom vremena, dok je SD i PD videna kod 12
(35%) pacijenata. Kontrola fiberbronhoskopski je pokazala CR kod 5 (15%), PR kod 14 (41%), dok je pro-
gresija pronadena kod 15 (44%9 slucajeva. Prosecno vreme preZivljavanja pacijenata je uglavnom dove-
deno u vezu sa PS pacijentima, i za PS 0-1,2 i 3, bilo je 19, 12 i 9 mjeseci. Uporedivanje rezultata nakon
3 CT tretmana kod SCLC pacijenata, pokazalo je manje kompletnih i parcijalnih karakteristika tokom
fiberbronhoskopske provere u vezi sa radiografijom, a jasnije nakon 6 CT tretmana. Nema kompletne
korelacije izmedu evaluacije i radiografije, i odgovora na CT kod SCLC pacijenata.

Kljuéne rijeci: bronhoskopija, SCLC, hemioterapija

SUMMARY

In the routine medical practice, control X- ray of lungs and performance status of patient is generally suf-
ficient to monitor the response to chemotherapy in SCLC patients, while control fiberscopy is mainly indi-
cated in the cases of defining the complete therapeutically response. Object the analysis of bronchoscopes
of therapeutically response in SCLC and comparison with radiographic findings of chest. Sixty- six patients
with SCLC were tested,; mean- age of 59 years .PS (ECOG)was 0-1,2 and 3 in 52,10 and 4 patients, respec-
ticly. Centrally localized tumor was found in 51 (77%), while peripheral localized was noted in 15 (23%)
pts. Diagnostic bronchoscopy revealed direct tumor signs in 44 (67%) cases, and exclusively the indirect
ones were recorded in 22 (33%) patients. The applied chemotherapeutic protocol was CAV in 59, and PE
in 7 cases. After 3 CT treatments, CR was seen radio graphically in 21 (32%), PR in 21 (32%), SD and PD
in 24(36%) cases. Bonchoscopically, CR was present in 13(20% )PR in 32(48%) , SD and PD in 21 (33%)
patients. Following the sic CT treatments, control fiberscopy was performed in half of the cases, a total of
34 pts. Radiographically, CR was maintained in 5(15%) cases, PR in 17 (50%) of the time, while SD and
PD were seen in 12 (35%) patients. Control fiberscopic findings showed CR in 5 (15%), PR in 14 (41%),
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and progressive findings inl5 (44%) cases. The mean survival time of patients was mostly associated with
PS of patients, and for PS 0-1,2 and 3 it was 19,12 and 9 months, respectively. The comparison of findings
after 3 CT treatments in SCLC patients shows less complete and more partial responses during fiberscop-
ic checkups in relation to X - ray findings, while it was less pronounced after 6 CT treatments. There is no
complete correlation between evaluation of radiographic and endoscopes response to CT in SCLC patients
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| UVOD |

Karcinom pluca je po svojoj ucestalosti u obo-
levanju od malignih tumora na treCem mjestu u svi-
jetu (poslije karcinoma prostate i karcinoma dojke)
i obuhvata 14% svih novootkrivenih slu¢ajeva od
malignoma (1). Karcinom plu¢a je vodeéi uzrok
smrti, 28% od svih smrtnih slu¢ajeva obolelih od
malignih bolesti kod muskaraca i Zena, ili oko 6%
smrtnosti od svih bolesti.

Karcinom plu¢a malih ¢elija obuhvata 15-25 %
svih dijagnostikovanih karcinoma bronha. SCLC se
karakteriSe velikim malignim potencijalom
(velikim mitotskim indeksom) ranim davanjem
udaljenih metastaza, dobrim odgovorom na radio i
hemioterapiju, pojavom recidiva, malim procentom
petogodisnjeg preZivljavanja (ispod 5%) kao i
loSom prognozom. Prezivljavanje od pet godina je
postignuto kod manje od 5 % bolesnika sa mikro-
celularnim karcinom pluéa, nasuprot ostalim histo-
loskim podtipovima, kao $to su planocelularni ili
adeno karcinom sa stopom prezivljavanja od pet
godina kod 28% 1 17 % (16).

Osobina da brzo rastu i da u momentu otkri-
vanja ve¢ imaju udaljene metastaze svrstalo je
grupu mikrocelularnog karcinoma bronha u jedne
od najmalignijih bolesti.

Prema klasifikaciji SZO iz 1982. god. mikro-
celularni karcinom pluca je podeljen na:

1. Oat - cell tip,
2. Intermedijarni tip,
3. Kombinovani tip.

Internacionalna Asocijacija za proucavanje
pluénog karcinoma (IASLC) je 1996. g. modifiko-
vala raniju patohistoloSku klasifikaciju Svetske
zdravstvene organizacije (SZO) (4,6). Prema ovoj
klasifikaciji SCLC je podijeljen u tri kategorije:

1. Cisti SCLC (ranije Oat cell tip),

2. Mesoviti small cell/large cell carcinoma

(ranije Intermedijarni tip),
3. Kombinovani SCLC.

Pure Small Cell Carcinoma (Cisti SCLC)

Tumorske ¢elije imaju okruglasta, ovalna ili
fuziformna jedra sa difuzno rasprostranjenim i
svetlim hromatinom i malim neupadljivim
jedarcem. Ove tumorske Celije sa oskudnom cito-
plazmom su aranZirane u skupine (grozdove).
Skupine tumorskih celija su odvojene od
fibrovaskularne strome dobijajué¢i organizovan
crteZ.

Nekroticke promene su povremeno videne u
tumorskim ¢éelijama (Slika 1).
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Slika 1. Pure small carcinoma lung- tumorske Celije sa
oskudnom citoplazmom i okruglastim hiperhromatskim
Jedrom proliferisu kao velike nakupine sa nekroticnim
promenama (donja polja) (H&E,
originalno uvecanje x 300)

Histoloski podtipovi opisani na prethodnim
stranicama, ne ponasaju se razli¢ito bioloski i
klini¢ki. Mixed SCLC kao i combined SCLC imaju
loSiju prognozu i veci otpor na terapiju. Pradenje
prezivljavanja le€enih pacijenata sa SCLC pokaza-
lo je da u odnosu na podtip pacijenti kod kojih je
dijagnostikovan cisti SCLC imaju bolju prognozu
(duZe zive) u odnosu na pacijente sa meSovitim
SCLC.
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[ CILJ ISTRAZIVANJA |

1. Osnovni cilj je bronhoskopska evaluacija
efekta hemoterapije kod SCLC, komparacija i
korelacija endoskopskog nalaza sa radiografskim i
klini¢kim pokazateljima regresije tumora;

2. Definisanje bronhoskopski kompletne
remisije malignog procesa uz analize histoloskog i
citoloskog materijala sa mesta primarnog sediSta
tumora;

3. Procena prognostickog znafaja bron-
hoskopskog monitoringa u toku hemoterapije kod
SCLC, tj. ukoliko delimi¢na ili kompletna regresija
tumora uti¢e na medijanu preZivljavanja i izbor
daljih terapijskih postupaka kod ogranicene (LD) i
pro$irene forme bolesti (ED).

‘ ISPITANICI I METODOLOGIUJA \

Studija je obuhvatila 77 pacijenata sa sitnoce-
lijskim karcinomom koji su le€eni u periodu od ja-
nuara 1996. do januara 1999. u Institutu za pluéne
bolesti KC Srbije u Beogradu i u Specijalnoj bolni-
ci za pluéne bolesti Brezovik u NikSicu.

Studija je obuhvatila seriju bronhoskopskih
ispitivanja pre tretmana, za vreme tretmana ftj.
nakon 12. i 24. nedelje terapije kao i kada je
postignut potpuni odgovor (CR) na HT ili kada je
procenjeno da se radi o progresiji bolesti (ED).
Tokom studije uradeno je 234 fiberbronhoskopija
(prosecno 3) po pacijentu (granice 1-6).

Svi pacijenti su od prvog dana tj. od postav-
ljanja dijagnoze pa do zavrSetka lecenja su tretirani
u ovim Ustanovama. Svi pacijenti su klini¢ki
obradeni-pregledani, svakom pacijentu je uradena
hematoloska obrada sa diferencijalnom krvnom
slikom, biohemijska obrada krvi (elektroliti),
funkcionalni testovi jetre LDH, standarni radiogram
pluéa, UZ abdomena, CT grudnog kosa (kod paci-
jenata sa LD), CT glave i fiberbronhoskopija.

Osnovna dijagnosticka metoda tokom studije
bila je fiberbronhoskopija. Fiberbronhoskopija je
kori$¢ena zbog vizualizacije daleko veceg dela tra-
heobronhijalnog stabla i zbog lakoe ponovnog
ispitivanja. Ova dijagnosticka metoda radena je u
bronholoskim kabinetima u lokalnoj submukoznoj
anesteziji.

Dijagnoza SCLC je postavljena iz:

a) histoloSkog nalaza dobijenog iz bronhijalne
biopsije,

b) histoloskim ispitivanjem nalaza sa bronhija
dobijenih brush biopsijom i lavazom,

c¢) citoloskim nalazom sputuma uzetog posle
bronhoskopije.

IzvrSena je biopsija sa endobronhijalnih lezija
ili sumljivih povrSina, sa dva do tri mesta, a onda su
biopsije tretirane konvencionalnim, klasi¢nim his-
toloSkim metodama. Bronhoskopski nalazi su sma-
trani patoloskim ako je, ili vidljiv endobronhijalni
tumor, ili je postojalo endobronhijalno suZenje
usled infiltracije. Vidljive endobronhalne lezije su
obi¢no biopsirane. Radena je bronhalna lavaZza sa
Ringerovim rastvorom.

Svi nalazi bronhijalnih biopsija su obradeni i
pregledani u patohistoloskoj laboratoriji Instituta za
pluéne bolesti KCS Beograd i KBC Crne Gore u
Podgorici.

Detaljni podaci o nalazu u toku bronhoskopije,
bronhoskopski izgled bronhijalnog stabla, su re-
gistrovani na listi podataka, a patoloske promene su
unosene na dijagramu bronhijalnog stabla.

Na radiogramu grudnog koSa kompletan
odgovor je definisan kao nestanak celokupnog
tumora i njegovih indirektnih efekata. Parcijalni
odgovor je definisan kao smanjenje mase tumora
viSe od 50%.

Progresija ili relaps od prethodnog odgovora na
HT je definisan kao pojava novih radiografskih ili
bronhoskopskih lezija za koje se mislilo da su
tumor ili porast od 25% ili viSe od veli¢ine prethod-
no postojecih lezija.

Pacijenti su leceni hemioterapijom i to u
pocetnom tj. primarnom reZimu koris¢en je CAV
protokol u sastavu: -Cyclophosphamide a
1000mg/m? i.v. 1 dan -Doxorubicin (Adriamycin ) a
45/m? 1. v. 1 dan -Vincristine a 2 mg i.v. 1 dan; a kao
sekundarni protokol koris¢en je EP i to:

- Etopozide 100mg/m? i.v. 1,2,3 dan

- Cisplatin 25mg/m* i.v. 1,2,3 dan

Hemoterapija je ordinirana u intervalima na tri
ili Cetiri nedelje na odeljenjima za hemioterapiju.

| REZULTATI ISTRAZIVANJA

Na osnovu klinickih ispitivanja (staging) paci-
jenti su podeljeni u dve grupe:

Grupa pacijenata sa ogranicenom bolescu -
34 pacijenata ili 44,15%

Grupa pacijenata sa pro§irenom bolescu -
43 pacijenta ili 55,84%

Od ukupno 77 bolesnika bilo je 69 muskih ili
89,6 %. Svi su bili uzrasta od od 31 do 75 god. sa
prose¢nom staro$¢u od 59 godina.

Iz anamnestickih podataka saznajemo da su 72
bolesnika aktivni pusadi sa proseCnim puSackim
stazom od 13,5 god. (3 god-45 god.) i prosecno
popusenih 25 cigareta dnevno.
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Nakon klinickog pregleda i procene stanja
bolesnika prema tablicama ECOG primeceno je da
je 60 bolesnika imalo 0 - 1 PS, 11 bolesnika je
imalo 2 PS a njih 7, 3-4 PS.

Tokom dijagnostickih, a kasnije ni tokom kon-
trolnih bronhoskopija nije bilo vecih respiratornih
komplikacija, kao ni endoskopskih masivnih
krvarenja nakon biopsija koje bi zahtevale hirusko
zbrinjavanje, a nije zabeleZen nijedan smrtni slucaj.

Bronhoskopski nalazi pre lijecenja sa HT

Od ukupno 77 bolesnika kod kojih je dijagnos-
tikovan SCLC u 98 %. Kombinacija bronhijalnih
biopsija, brush biopsija i lavage dala je pozitivan
rezultat, a kod ostala dva pacijenta Celije SCLC su
videne u sputumu posle intervencije, dok je nalaz
bronhoskopije bio negativan.

Kod 12 (15,58%) bolesnika radena je ponovna
bronhoskopija (rebronhoskopija) da bi se odredio
tip karcinoma, zbog malog uzorka ili nereprezenta-
tivnog materijala. U tom slu€aju bio je koriscen
rigidni bronhoskop sa velikim kljeStima radi dobi-
janja adekvatnog materijala.

Postavljanje dijagnoze SCLC postignuto je na
slede¢i nacin:

1. Forceps biopsija (FB) je u 79,22 % ili kod
61-og bolesnika bila pozitivana.

2. Brush biopsijom (BB) je dobijen pozitivan
nalaz kod 41 bolesnika kod kojih je FB bila po-
zitivna, kao i kod 8 bolesnika kod kojih je FB
bila negativna ili ukupno 63%.

3. Bronhijalno ispiranje (lavage) je u 35,06 % bila
pozitivna i to kod 21 bolesnika, kod kojih su i
FB i BB bile pozitivne i kod 6 kod kojih je FB i
BB bila negativna.

4. Pregledom sputuma nakon bronhoskopije, kod
2 ili u 2,59% bolesnika su nadene ¢elije SCLC,
a da drugim nacinom nije potvrdena bolest.

Fiberbronhoskopija pre HT: direktni znaci
tumora

Sve patoloske novotvorevine videne endoskop-
ski su bile lokalizovane na centralnim bronhijama
kod 43 (55,84%) bolesnika i to:

a) Endobronhijalna masivna

(novotvorevina) u glavnim bronhima kod 21 paci-
jenta (27,27%) (region 1.)

b) Novotvorevina lokalizovana u prvoj gene-
raciji bronhija kod 18 pacijenta (23,37%) (region

2.)
¢) Novotvorevine lokalizovane na spoju I i II

generacije bronhija kod 4 (5,19%) pacijenta (region
3.)

Navedena mesta lokalizacije patoloskih lezija
prikazane su i Sematski na slici:

lezija

[F] Region T
i Region 1T
i-] Region m

Nalazi FB/RTG pre tretmana HT

Rezultati RTG/FB dati su u tabeli 5.

90
80
70
60
50 H Patoloski nalaz
40 B Normalan nalaz
30
20
10

Bronhoskopski
nalaz

Radiogram plu¢a

Od 70 bolesnika sa patoloskim RTG, 68 ih je
potvrdeno i FB, dok je kod 2 bolesnika bio FB nor-
malan.

Od 7 bolesnika kod kojih je RTG bio normalan
FB, nalaz je bio isti kod 6 bolesnika dok su kod
jednog videne patoloske promene.

Uocene razlike testirane su binomnim testom
i nije dobijena statisticki znaclajna razlika
p=0,379.
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Rezultati RTG/FB dati su u tabeli

Komparacija bronholoskog nalaza sa radioloskim nalazom nakon tri serije HT

Bronhoskopski Radiograf ski
nalaz nalaz
Ispitanici % Ispitanici %

Normalan nalaz CR 21 27.27 32 41.56
Parcijalni odgovor PR 32 41.56 21 27.27
Patoloski nalaz SD/PD 22 28.57 24 3117
Nalaz nije uraden 2 2.60

Ukupno 7 100.00 7 100.00

Radi poredenja rezultata dve dijagnosticke
metode grupa bolesnika sa PR i SD/PD su svrstani
u grupu sa patolo$kim nalazom.

60

50

40 B Radiografski nalaz

30 .
@ Bronhoskopski

20 nalaz

10

0

Mormalan Parcijalni Patolo&ki
nalaz  odgovor nalaz

Komentar

Nakon 3 serije HT zapaZeno je da je RTG nalaz
kod 43 bolesnika bio patoloski. Od 43 bolesnika FB
je potvrdeno je kod 39 patoloski nalaz ali je kod 4
bolesnika primeéen uredan endoskopski nalaz.

Kod 32 bolesnika RTG je pokazao normalan
nalaz, kod kojih je u 17 bolesnika i bronholoski
nalaz bio uredan, a kod 15 bolesnika FB otkrio je
patoloSke promene u bronhijalnom stablu dok je
RTG bio uredan.

Razlike ovih rezultata su testirane McNemar
testom i dobijena je statisticki znacajna razlika
X’MeN = 5.263; p<0.05.

Komparacija  bronholoSkog nalaza sa
radioloskim nalazom nakon Sest serija HT.

Radi poredenja rezultata dve dijagnosticke
metode, grupa bolesnika sa PR i SD/PD su svrstane
u grupu sa patoloskim nalazom.

35
30 i
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20 B Raciografki nalaz
15 [ Bronhoskopski nalaz
10
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0

Nommalan  Pariiani  Patoloski
nalaz odgovor nalaz
Komentar

Nakon 6 serija HT RTG nalaz je kod 31
bolesnika bio patoloski, dok je kod 11 bolesnika
bio normalan.

FB je pokazao da, od 31 bolesnika kod kojih je
RTG bio patoloski, endoskopski kod 26 bolesnika
je potvrdeno oboljenje. Kod 5 bolesnika endoskop-
ski nalaz bio je bez vidljivih makrolezija.

Od 11 bolesnika kod kojih je RTG bio uredan,
FB je zapazeno da postoje patoloSke promene kod 3
bolesnika.

Kod 8 bolesnika FB bio je identi¢an kao kod
RTG.

Navedene razlike analizirali smo Binomnim
testom i nije dobijena statistiCki znacajna razlika
p=0,219.

Tabela 8. Bronhoskopskilradiografski nalazi nakon Sest serija HT

Bronhoskopski nalaz Radiografski nalaz
Ispitanici % Ispitanici %
Normalan nalaz CR 13 30,95 11 26,19
Parcijalni odgovor |PR 14 33,33 17 40,48
Patologki nalaz SD/PD 15 35,71 14 33,33
Ukupno 42 100,00 42 100,00

Pneumon, 2006; Vol 43

47



ZNACAJ BRONHOSKOPSKIH ISPITIVANJA...

Danko Zivkovié

Analiza ukupnog preZivljavanja boesnika sa
SCLC

Na Grafikonu je prikazano ukupno preZivlja-
vanje ispitivanih bolesnika (77) sa SCLC.

Ukupno prezivljavanje pacijenata sa SCLC

verovarnoca

1 © F-ja prezivijavanja

00 - v w . . % i .t Cenzurisano
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

meseci

Komentar

Na osnovu statisticke analize po metodi
Kaplan-Meier vidi se da je kumulativno prezivlja-
vanje bolesnika sa SCLC nakon 23 meseca pracenja
0,403.

Medijana preZivljavanja je 15 mjeseci sa 95%
intervalom poverenja od 12,4-17,7 meseci.

[ DISKUSUA

U proceni odgovora na terapiju pacijenata sa
mikrocelularnim karcinomom standardna radi-
ografija i danas zauzima vazno mesto. Normalna
radioloska slika ne moze biti i konacna u definisan-
ju potpunog odgovora (CR) na terapiju bez obzira
na bronhoskopske kontrole. Fiberbronhoskopija
predstavlja jedini nacin da se postigne jasna i direk-
tna vizualizacija traheobronhijalnog stabla i tumora.
Koris¢enjem CT toraksa u kombinaciji sa dve
prethodne metode postiZe se kompletna mogucnost
za pracenje terapijskog odgovora.

Koris¢enjem fiberbronhoskopa, dobijeni su
nekada vrlo mali isecci, koji su dosta puta bili
nereprezentativni. Upravo, ovi nedostaci, ¢esto su
osporavali ovu dijagnosticku metodu. Ali,
mogucnost lake primene u ambulantnim uslovima,
minimalna smrtnost pri radu, velika dostupnost u
vidnom polju, veliki konfor za bolesnika, bile su
prednost u odnosu na rigidnu bronhoskopiju.

Nekoliko objavljenih radova (1,2) ukazuje na
veliku povezanost pusenja duvana i obolevanja od
SCLC. U naSoj studiji ¢ak 93,5% bolesnika su bili
aktivni pusaci, sa prosecnim puSackim staZom od
13,5 godina i prose¢no popusenih prosecno 25 cig-
areta dnevno.

Uvidom u lokalizaciju lezija SCLC primeceno
je da je najcesca lokalizacija na centralnim bronhi-
ma. U naSem istrazivatkom radu centralna
lokalizacija je nadena kod 56% pacijenata. To se i
uklapa sa nalazima Spencera i sar. (14,16) koji su
nasli da se vedina SCLC-a pojavljuje upravo u
srediStu bronhalnog stabla (u centralnim i
srediSnjim bronhijama), a da se ovo oboljenje rede
pojavljuje na manjim vazdu$nim putevima.

Da se radi o tumoru sa velikim malignim
potencijalom ukazuje i podatak da smo u naSoj
studiji imali 23,4% pacijenata koji su u momentu
dijagnostikovanja imali metastaze u jetri. NasSi
rezultati su veoma sli¢ni sa nalazima drugih autora.

Najvazniji prognosticki faktori za bolesnike sa
SCLC su: performans status (PS), telesna teZina i
proSirenost neoplazmatske bolesti (LD i ED).
Povedan nivo LDH u serumu ukazuje na nepo-
voljnu prognozu bolesti.

Tokom tri godine ispitivanja, pratili smo
prezivljavanje bolesnika sa SCLC u odnosu na per-
formans status (PS) i stepen proSirenosti bolesti
(LD i ED) i primijetili da:

- medijana preZivljavanja za grupu bolesnika sa
PS-gr. 0-1 iznosi 19 meseci, dok za grupu bolesni-
ka sa SCLC kod kojih je PS gr. 3-4, medijana
prezivljavanja iznosi 9 meseci.

- medijana preZivljavanja za grupu bolesnika
sa proSirenom boles¢u (ED) iznosi 12 meseci.

Analizirajuéi rezultate labaratorijskih pretraga,
primetili smo da kod 43% bolesnika, koji su bili
obuhvadeni ispitivanjima, postoji porast nivoa LDH
u serumu (LDH>240/L).

U naSoj studiji, koristili smo dva hemoterapij-
ska protokola: CAV i PE.

Na pitanje: Da li postoji standardni hemotera-
pijski protokol za SCLC?

T Le Chevalier je u svom radu dao odgovor.

Protokoli CAV i PE ordinirani u 4-6 ciklusa
danas predstavljaju najviSe koriSéene hemoterapi-
jske reZime za proSireni oblik SCLC. Vise kon-
trolisanih, rondomiziranih studija je to potvrdilo.
Rezultati su sadrzani u trajalu Southestern Cancer
Study Group (SECSG). ZapaZeno je da nema vece
razlike u preZivljavanju bolesnika koji su leceni
CAV, PE ili alternativnim CAV/PE protokolom za
prosireni oblik SCLC (17).

Za lokalizovani oblik SCLC, standardna
hemioterapija nije moguca bez kombinacije sa
radioterapijom. Ali, i dalje treba raditi na novim
hemoterapeuticima i pokuSati posti¢i kombinaciju
optimalnih citostatika u optimalnoj dozi u prvom
ciklusu i time poboljSati vreme preZivljavanja ovih
bolesnika (17).
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Rezultati pracenja preZivljavanja bolesnika sa
SCLC objavljeni su kroz rezultate velikih studijskih
trajala (CALGB, Aarhus, NCIC) koji su radeni i
koji se rade danas u svijetu.

Prema rezultatima JD Hainswortha sa optimal-
nom hemoterapijom, postignut je, za ograniceni
oblik bolesti, kompletan terapijski odgovor kod
60% bolesnika; medijana preZivljavanja iznosi 15-
20 meseci; dvogodisnje preZivljavanje iznosi 40% a
petogodisnje prezivljavanje je od 10-20% (20).

Za proSireni oblik SCLC: kompletan terapijski
odgovor iznosi 20%; medijana preZivljavanja iznosi
8-10 meseci; dvogodiSnje prezZivljavanje iznosi
20%, a 5 godina preZivi 1-2 % bolesnika (20).

Prema istraZivanjima Devorea iz 1993. god.
nakon lecenja bolesnika sa SCLC sa hemoterapijom
za ograniCeni oblik bolesti (ED) postignut je kod
50% kompletan terapijski odgovor; medijana
prezivljavanja iznosi 14 meseci, a dvogodisSnje
preZivljavanje iznosi od 15-20% bolesnika (18).

Za prosireni oblik SCLC: kompletan terapijski
odgovor je postignut kod 25% bolesnika; medijana
prezivljavanja iznosi od 7-9 meseci, a dvogodiSnje
preZivljavanje iznosi oko 2% bolesnika (18).

Kontrolisana studija koju su izveli T Bye i B
Harvey na 40 prethodno neleCenih bolesnika sa
SCLC, pokazala je da kod grupe bolesnika sa
ograni¢enim oblikom bolesti (LD) medijana
prezivljavanja iznosi 65 nedelja (16 mjeseci);

- Za grupu bolesnika sa proZirenim obolje-
njem iznosi 37 nedelje (9,2 meseci ) (16).

Analiziraju¢i rezultate naSeg istraZivanja
postignuta je medijana prezivljavanja od 15 meseci
(interval od 12,4-17,7 meseci) za ukupnu grupu
bolesnika.

Za grupu bolesnika sa lokalizovanim obolje-
njem (LD) kumulativna verovatnoca preZivljavanja
nakon 23 meseca pradenja iznosi 79%; medijana
prezivljavanja za grupu bolesnika sa proSirenim
oboljenjem (ED) iznosi 12 mjeseci.

KoriS¢enjem novih hemoterapijskih lekova,
Effinger, Kirschlin, Gridelli (15) su postigli
obecavajule rezultate u prezivljavanju bolesnika sa
SCLC.

Smanjenje tumorske mase je najznacajniji kri-
terijum uspeha hemoterapije.

U evaluaciji efekta citostatika pored standardne
radiografije plu¢a rade se i kontrolni bronhoskopski
pregledi. Ponovljene fiberbronhoskopije su od
posebnog znacaja kod definisanja kompletne regre-
sije karcinoma, endoskopske, citoloske i histoloske
kao i postojanja ili ne rest-maligniteta u sub-
mukoznom tkivu bronha, §to je od posebnog
znacaja u planiranju dalje terapije i prognozi
bolesti.

Karakteristika SCLC da dobro reaguje na
hemoterapiju i radioterapiju, kao i da ¢e vecina
bolesnika na kraju doZivjeti relaps (ponovno
vracanje bolesti) podrazumeva da tumor nije pot-
puno iskorenjen i sugeriSe da treba iznalaziti nove
metode za otkrivanje skrivenih ostataka bolesti, da
bi se omogudilo pronalaZenje dodatnih alternativnih
oblika terapije i time produZilo vreme preZivljavan-
ja bolesnika sa SCLC (18).

Upravo, bronhoskopski monitoring u toku tera-
pije SCLC je aktuelan poslednjih godina u svetu, sa
razli¢ito postavljenim ciljevima (16).

Rezultati klinicke studije Tondinia i Rizzia na
studijskoj grupi od 140 bolesnika pokazuju da je
nakon hemoterapije kod 52 % bolesnika sa SCLC
postignut kompletan radiografski odgovor (CR)
(14).

Kod ovih bolesnika nakon uradenih kontrolnih
bronhoskopija (FB), primecéeno je da je kod 25,6 %
bolesnika joS uvijek postojao endoskopski neoplaz-
matski proces, tj. da je kod 25% bolesnika sa nor-
malnim radioloSkim snimcima jo$ uvijek postojala
neoplazmatska bolest.

Prema naSim rezultatima, nakon tri serije
hemoterapije zapazena je statisti¢ki znacajna razlika
izmadu endoskopskog nalaza i radiografskog nalaza
kod pacijenata sa SCLC. Uporedujuéi endoskopski
nalaz pacijenata sa normalnim radiografskim nalaz-
ima dobili smo da postoji odstupanje koje izrazeno
X>meN iznosi 5,263; p<0,05.

Nasi rezultati se poklapaju sa rezultatima koji
su dobili drugi istraSivaci.

Tako Nakhosteen i Niaderle (11) su kod 16%
pacijenata nasli nepodudarnost radiografskog sa
endoskopskim nalazom. Kod Ihde i sar. odstupanja
su iznosila -36% (7). IstraZivanja Bye i Harveya
pokazuju odstupanja u 33% tj. da je kod 1/3 ispiti-
vanih bolesnika ponovljenom bronhoskopijom
naden rezidualni tumor (16).

Analizirajué¢i grupu pacijenata kod kojih je
postignut uredan endoskopski nalaz, primetili smo
da kod 8 bolesnika (10.66%) u patohistolos-
kom/citoloskom nalazu postoje i dalje maligne
¢elije SCLC.

U radovima J A Nakhosteena i N Niederlea
(19) taj procenat iznosi 16 %. Ovi autori navode i
favorizuju bridge sign’ kao pokazatelj potpune
remisije tumora i odsustva malignih ¢elija u pato-
histoloskom/citoloskom materijalu.

p.a."Znak most" ili "bridge sign "je rezidualni oZiljak
tkiva, koji formira luk na bivSem leZistu tumora, kod kojeg je
tkivo konzistentno i sa koga je uradena biopsija, histoloski i
citoloski bila tumor negativna” (19).

Ovaj pokazatelj je osporavan u radovima Y.
Anda i saradnika koji su u bioptatu uzetih sa bridge
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sign kod 2 od 3 pacijenta nasli maligne Celije (10).
Prema rezultatima istraZivanja Osterlinda i saradni-
ka (13) za produZenje vremena preZivljavanja
bolesnika sa SCLC najvaznije je:

a) Sto ranije postaviti dijagnozu bolesti
(smanjiti broj bolesnika sa proSirenim oboljenjem i
povecanim nivoom LDH u krvi),

b) Ordinirati hemo i radioterapiju kod bolesni-
ka sa ogranienim stadijumom bolesti (po
mogucénosti radioterapija u dvije dnevne doze),

c) Sprovesti profilakti¢ko zraenje mozga,

d) Raditi na odvikavanju od pusenja kod paci-
jenata kod kojih je postignut kompletan radiograf-
ski odgovor.

[ ZAKLIUCCI

Na osnovu postavljenih ciljeva rada i izlozenih
rezultata, mogu se donijeti sledeci zakljucci:

1. Fiberbronhoskopija je korisna dijagnos-
ti¢ka metoda za potvrdivanje i procenu kompletne
remisije neoplazmatske bolesti koja je zasnovana na
klinickim i radioloSkim pokazateljima.

2. Nema statisticki znacajne razlike u
korelaciji radiografskog i bronhoskopskog nalaza
pre terapije.

3. Postoji statisticki znacajna razlika izmedu
radiografskog nalaza pluéa i endoskopskog nalaza
kod bolesnika sa SCLC, lecenih sa tri serije hemo-
terapije.

4. Nema statisti¢ki zna€ajnih razlika izmedu
radiografskog nalaza pluéa i endoskopskog nalaza
kod bolesnika sa SCLC, lecenih sa Sest serija hemo-
terapije.

5. Primeéena je statisticki znacajna razlika
kod preZivljavanja bolesnika sa SCLC u odnosu na
performans status. Bolje preZivljavaju bolesnici sa
PS gr. 0-1.

6. Nije primecena statisticki znacajna razlika
u prezivljavanju bolesnika sa ograni¢enim oblikom
SCLC u odnosu na proSireni oblik SCLC.
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