UNIVERZITET U BEOGRADU
MEDICINSKI FAKULTET

Marina Z. Roksandi¢ Milenkovié

ODNOS SERUMSKIH PARAMETARA
SISTEMSKE INFLAMACIJE, OKSIDATIVNOG
STRESA I LIPIDNOG STATUSA KAO
ZAJEDNICKIH BIOMARKERA ZA
IDIOPATSKU PLUCNU FIBROZU I
NESITNOCELIJSKI KARCINOM PLUCA

DOKTORSKA DISERTACIJA

Beograd, 2019



UNIVERSITY OF BELGRADE
FACULTY OF MEDICINE

Marina Z. Roksandié¢ Milenkovié

CORRELATION BETWEEN SERUM
PARAMETERS OF SYSTEMIC
INFLAMMATION, OXIDATIVE STRESS
AND LIPID STATUS
AS COMMON BIOMARKERS FOR
IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS AND
NON-SMALL CELL LUNG CANCER

DOCTORAL DISSERTATION

Belgrade, 2019



Mentor:
Prof. dr Dragana Jovanovi¢

Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet

Clanovi komisije:

Prof. dr Violeta Mihailovi¢-Vuéinié

Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet

Prof. dr Vesna Skodrié-Trifunovié

Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet

Prof. dr Ljudmila Nagorni-Obradovi¢

Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet

Prof. dr Jelena Kotur-Stevuljevic¢

Univerzitet u Beogradu, Farmaceutski fakultet

Prof. dr Zorica Lazi¢

Univerzitet u Kragujevcu, Medicinski fakultet

Datumodbrane..........cooevviii...



Dvojici posebnih...

Onom, koji je mene voleo vise od Zivota,

Onom, koga ja volim vise od Zivota



Zahvaljujem se...

Svom mentor, Prof. dr Dragani Jovanovi¢, na ukazanom velikom poverenju i strpljenju,
kao i na neizmernoj pomoci i podrsci tokom izrade ove disertacije. Uvek Cete biti i ostati
moj veliki uzor, a iznad svega prijatelj.

Prof. Jeleni Kotur Stevuljevi¢ na velikoj pomocéi u eksperimentalnom delu ovog
istrazivanja, statistickoj analizi i svim konstruktivnim savetima.

Prof. dr Violeti Mihailovié-Vucinié, Prof. dr Vesni Skodrié-Trifunovié, Prof. dr Ljudmili
Nagorni-Obradovi¢ i Prof. dr Zorici Lazi¢, na izvanrednoj saradnji i veoma korisnim
sugestijama i savetima.

Svim kolegama sa Klinike za pulmologiju, Klinickog centra Srbije, koje su mi pomogle
tokom izrade ove disertacije, posebno dr Vesni Ceriman Krstié¢, dr Mihailu Stjepanovicu,
dr Miliji Gaji¢, dr Branislavu Ili¢u, kao i dr Damjanu Mirkovu. Takode, zahvaljujem se
kolektivima VI odeljenja i Odeljenja za funkcionalnu dijagnostiku, a narocito kolektivu
Dnevne bolnice i glavnoj sestri, Tijani Arsic.

Posebno se zahvaljujem Prof. dr Mariji Miti¢ Milikic, koja me je uvela u svet interne
medicine i nauke, i koja je uvek bila i ostala moj veliki uzor.

Najvecu zahvalnost dugujem svojoj porodici...
...majci Radi i ocu Zeljku, bez cije bezgranicne ljubavi sve ovo nikada ne bi bilo moguce,

...suprugu Vladislavu i sinu Urosu, bez kojih sve ovo ne bi imalo nikakav smisao



ODNOS  SERUMSKIH  PARAMETARA  SISTEMSKE  INFLAMACIJE,
OKSIDATIVNOG STRESA | LIPIDNOG STATUSA KAO ZAJEDNICKIH
BIOMARKERA ZA IDIOPATSKU PLUCNU FIBROZU 1 NESITNOCELIJSKI
KARCINOM PLUCA

Rezime

Uvod: Idiopatska plu¢na fibroza (IPF) ima zajednicke faktore rizika sa karcinomom
pluca, posebno nesitnocelijskim, kao i znacajne slicnosti u svom patofizoloskom procesu,
pri ¢emu su oba oboljenja povezana sa loSim ishodom. Cilj ove studije bio je da se procene
parametri inflamacije (C reaktivni protein - CRP, serum amiloid Al - SAA1L, ligand
programirane c¢elijske smrti 1 - PD-L1), oksidativnog stresa i lipidnog statusa, kao
potencijalni dijagnosti¢ki i prognosticki biomarkeri kod idiopatske pluc¢ne fibroze i
karcinoma pluca, kao i da se uporede sli¢nosti i razlike izmedu ove dve bolesti. Metode:
Ovim istraZivanjem obuhvaceno je 30 pacijenata sa IPF i1 115 pacijenata sa karcinomom
pluca, lecenih na Klinici za pulmologiju, KCS. Pored klini¢kih i parametara disajne
funkcije (spirometrija, difuzija, telesna pletizmografija), odredivani su serumski
parametri inflamacije (CRP, SAAL, PD-L1), oksidativnog stresa i antioksidativne zastite,
lipidnog statusa, vitamin D. Rezultati: Pacijenti sa IPF imali su znaajno nize
koncentracije prooksidativno-antioksidativni balans (PAB) (P<0,001), O:"i totalni
oksidativni status (TOS) (P<0,01) u odnosu na obolele od karcinoma pluca. IPF imali su
znacajno viSu koncentraciju CRP u odnosu na pacijente sa adenokarcinomom pluca, a
znafajno nizu u odnosu na skvamocelularni i mikrocelularni karcinom pluca.
Koncentracija SAAL je bila poviSena pod obe ispitivane grupe pacijenata, ali bez znacajne
razlike izmedu njih. Vrednosti SPD-L1 bile su znacajno povisene i kod pacijenata sa IPF
297,5ng/l (117,7-545,9 ng/1) i kod obolelih od karcinoma pluc¢a 182,84 ng/L (100,7-303,4
ng/L), a koje su znacajno veée u odnosu na zdravu kontrolnu grupu 89,9 ng/L (57,5—
119,7ng/l), P <0,01. Pacijenti sa IPF imali su znacajno vise koncentracije PD-L1 u odnosu
na adenokarcinom, dok se koncentracije nisu znacajno razlikovale u odnosu na
skvamocelularni 1 mikorocelularni karcinom plu¢a. Oboleli od IPF imali su tesku

deficijenciju vitamina D (11,0 ng/m -ug/L,) uz znacajno razliku (P<0,01) u odnosu na



pacijente sa NSCLC, kod kojih je takode postojala deficijencija (17,2 ng/m -ug/L).
Zakljucak: S obzirom da su kod pacijenata sa IPF znacajno bili poviSeni parametri
inflamacije (CRP, SAAL, PD-L1) i oksidativnog stresa, potrebno ih je dalje evaluirati (na
vecem broju ispitanika) kao potencijalne prognosticke i/ili prediktivne biomarkere za IPF.
Povisene vrednosti PD-L1 kod obolelih od IPF mogle bi da govore u prilog zajednicke
biologije IPF i karcinoma pluca, $to bi potencijalno moglo da otvori razmisljanja o novim

terapijskim modalitetima kod ovih pacijenata.

Kljucne reci: idiopatska pluca fibroza, karcinom pluca, oksidativni stres, CRP, SAAI,

PD-L1, lipidni status, vitamin D
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CORRELATION BETWEEN SERUM PARAMETERS OF SYSTEMIC
INFLAMMATION, OXIDATIVE STRESS AND LIPID STATUS AS COMMON
BIOMARKERS FOR IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS AND NON-SMALL
CELL LUNG CANCER

Abstract

Introduction: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) has common risk factors with lung
cancer, in particular with non-small cell lung cancer (NSCLC), and significant similarities
in its pathobiology process, both diseases associated having poor outcome. The aim of
this study was to evaluate the parameters of inflammation (C reactive protein - CRP,
serum amyloid Al - SAAL, programmed death-ligand 1 - PD-L1), oxidative stress and
lipid status, as potential diagnostic and prognostic biomarkers in idiopathic pulmonary
fibrosis and lung cancer, along with evaluation of the relating similarities and differences
between those two diseases. Methods: This study enrolled 30 patients with IPF and 115
patients with lung cancer, diagnosed and treated at the Pulmonology Clinic, Clinical
Center of Serbia. In addition to clinical and respiratory function parameters (spirometry,
diffusion, body plethysmography), serum parameters of inflammation (CRP, SAAL, PD-
L1), oxidative stress and antioxidant protection, lipid status, vitamin D were determined.
Results: IPF patients had significantly lower concentrations of pro-oxidant-antioxidant
balance (PAB) (P <0.001), O2- and total oxidative status (TOS) (P <0.01) compared with
lung cancer patients. They had a significantly higher CRP concentration compared to
patients with lung adenocarcinoma, and significantly lower than squamous cell and small
cell lung cancer as well. The SAA1 concentration was elevated in both investigated
patient groups (IPF, lung cancer), but without a significant difference between them. The
sPD-L1 values were significantly increased in patients with IPF 297.5 ng/l (117.7-545.9
ng/l) and in patients with lung cancer 182.84 ng/L (100.7-303,4 ng/L), both significantly
higher compared to a healthy control group of 89.9 ng/L (57.5-119.7ng/l), P <0.01.
Patients with IPF had significantly higher levels of PD-L1 than adenocarcinoma, while
concentrations did not differ significantly from squamous cell- and small cell lung cancer

patients. Patients with IPF had a severe deficiency of vitamin D (11.0 ng/m - ug/L) with



a significant difference (P <0.01) compared to patients with NSCLC, in whom a
deficiency (17.2 ng/m - ug/L) was observed as well. Conclusion: Since the parameters of
inflammation (CRP, SAA1, PD-L1) and oxidative stress were significantly increased in
IPF patients, they should be further evaluated (in a larger number of subjects) as potential
prognostic and/or predictive biomarkers for IPF. Increased PD-L1 levels in patients with
IPF suggest some common points in biology of IPF and lung cancer, so potentially

opening up new possible therapeutic modalities in these patients.

Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, lung cancer, oxidative stress, inflammation,
CRP, SAAL, PD-L1, lipid status, vitamin D
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1. UvOD

1.1 IDIOPATSKA PLUCNA FIBROZA

Intersticijske bolesti pluca (ILD), predstavljaju heterogenu grupu difuznih
parenhimskih bolesti pluca, sli¢nih klinickih, radiografskih, fizioloskih i/ili patoloskih
karakteristika, poznate i nepoznate etiologije. Termin "intersticijski" odrazava da
poremecaj pocinje u intersticijumu, ali je vecina ovih poremecaja povezana i sa velikim
promenama arhitekture disajnih puteva, alveola i krvnih sudova. U grupu ILD spada
preko hiljadu razli¢itih oboljenja, medu kojima je i idiopatska pluéna fibroza (IPF). Prve
slu¢ajeve, koji bi danas odgovarali pojmu idiopatske pluéne fibroze opisali su Hamman i
Rich jos davne 1935.godine, i to kao akutnu intersticijsku fibrozu plué¢a (1). U Evropi je,
ranijih godina, bila poznata kao kriptogeni fibrozirajuci alveolitis (CFA) (2).

Danas se, idiopatska plué¢na fibroza (IPF), definise kao smrtonosna bolest,
nepoznatog uzroka, koja se javlja kod genetski predodredenih pojedinaca i predstavlja
specifican klini¢ko-patoloski sindrom, primarno kod osoba starijeg zivotnog doba (3). To
je oblik hroni¢ne, progresivne, fibrozirajuée intersticijske pneumonije (4). Bolest je
ogranic¢ena na pluca sa histopatoloskim i/ili radioloskim nalazom uobicajene intersticijske
pneumonije (UIP) (5). Da bi se postavila dijagnoza IPF, neophodno je da se prethodno
iskljuce sve druge intersticijske bolesti pluca, idiopatske, vezane za ekspoziciju razli¢itim
Stetnih agensima i lekovima, ali i one koje nastaju kao posledica sistemske bolesti.

IPF nastaje kompleksnom interakcijom faktora okoline, razvojnih, genetskih i
epigenetskih uticaja, sa prosecnim prezivljavanjem 3-6 godina od trenutka postavljanja

dijagnoze (1,5).

1.1.1 Epidemiologija

IPF spade u retke bolesti. Ta¢na incidenca i prevalenca IPF nisu poznate i veoma
se razlikuju u zavisnosti od kriterijuma koris¢enih za definisanje. Procenjena globalna
incidenca se krece u Sirokom rasponu (u zavisnosti od autora) i iznosi 1.2-90.6/100 000
ljudi godisnje, dok se procenjena prevalenca IPF krece se izmedu 2 i 43 sluc¢aja na 100000

u opstoj populaciji i raste sa starijim zivotnim dobom (1,4). Tipi¢no se javlja u Sestoj i

.....



muskaraca, a vecina obolelih su pusac¢i. Nepoznato je da li su na incidencu i prevalencu
od uticaja geografski, etnicki, kulturni ili rasni faktori (5).

Prose¢no prezivljavanje kod pacijenata sa IPF iznosi 3-6 godina od momenta
postavljanja dijagnoze (1,5). Smrtnost kod ovih pacijenata raste sa zivotnom dobi.
Interesantni su podaci tri studije, koji su pokazali bolje prezivljavanje kod aktivnih i
bivsih puSaca, U odnosu na nepusace, a ovaj “protektivni efekat” puSenja je objasSnjen
mogucim inhibitornim efektom duvanskog dima na proliferaciju i hemotaksu fibroblasta
u plu¢ima. S druge strane, Antoniou i saradnici u svojoj studiji sprovedenoj na 249

pacijenata sa IPF, pokazali su da pusenje nema efekat na duzinu prezivljavanja (4).

1.1.2 Etiopatogeneza

Mehanizam progresivne fibroze u IPF jos uvek je nedovoljno razjasnjen.

Pretpostavlja se da multiple mikropovrede alveolnih epitelnih ¢lija indukuju
fibrotsko okruzenje, i da faktori rasta koje sekretuju povredene epitelne celije, aktiviraju
i regrutuju fibroblaste. Povreda epitela dovodi do indukcije, aktivacije, proliferacije i
diferencijacije fibroblasta, koji se potom, zajedno sa miofibroblastima organizuju se u
fibroblastna ognjista, tj. Fokuse, oko kojih se, u ekstracelularnom matriksu, talozi visak
kolagena. Tip 3 kolagen je dominantan oblik kolagena u oblastima rane fibroze, dok tip
1 kolage dominira u oblastima zrele, uznapreodvale fibroze. Nije potpuno razjasnjeno da
li je inflamacija, koja se povlaci pre klinickog ispoljavanja IPF, inicirajuéi stimulus za
razvoj IPF, ili je aberantni odgovor epitelnih celija 1 fibroblasta na nespecificnu povredu,
tj. fibrotski odgovor u odsustvu inflamacije.

Pretpostavlja se da je u osnovi patogeneze IPF kompleksna interakcija razli¢itih
faktora rizika (puSenje, polutanti okoline, hroni¢na mikroaspiracija), celijskog
oksidativnog stresa, razvojnih, genetskih (oste¢enja DNK) i epigenetskih alteracija (DNK
metilacija, modifikacija histone — acetilacija i metilacija, neregularnosti mikroRNK,
virusa (6,7).



1.1.2.1 Oksidativni stres/antioksidativna zaStita

Niz studija je pokazao da neravnoteza u sistemu oksidanasa i antioksidanasa ima
znaCajnu uloga u patogenezi IPF. Oksidativni stres je jedan od klju¢nih mehanizama
fibrogeneze u razli¢itim tkivima, pa i u plu¢ima. U bolesnika sa IPF beleze se poviSene
vrednosti oksidanasa uz deficit ekstracelularnog glutationa. BeleZe se povisene vrednosti
8-izoprostana, mijeloperoksidaza, kao i izdahnutog H202 i NO, sto ukazuje na to da ovi
pacijenti imaju pojacan i oksidativni i nitrozativni stres. Na postojanje disbalansa ukazuju
i promenljive vrednosti antioksidanasa (snizen GSH, MnSOD, CAT, GCL, tioredoksin,
glutaredoksin, hemoksigenazal) (8,9).

Razli¢iti mehanizmi razgradnje ekstracelularnog matriksa proteolitickim
procesima, mogu dovesti do fiboznog oSteéenja pluca. Opisuje se disbalans
proteaza/antiproteaza u korist proteaza, a posebno matriks metaloproteinaze 1, MMP-1
(poznata i kao kolagenaza 1), ¢ija uloga u IPF jo§ uvek nije dovoljno poznata i
pretpostavlja se da dovodi do stvaranja cistica (honey combing”), kao i MMP-7
(matrilizin) koja dovodi do promena u alveolarnoj strukturi. Takode, opisuju se i poviSene
vrednosti MMP-3 (stromelisin 1 - povecanje aktivnosti profibrotskih medijatora/snizenje
aktivnosti antifibrotskih medijatora), MMP-8 (promoviSe migraciju fibrocita), MMP-9
(abnormalna migracija epitelnih ¢éelija). U istrazivanjima sprovedenim na miSevima, dve
MMP (MMP-13 i MMP-19) se opisuju da imaju antifibrotsko dejstvo, §to se moze
smatrati potencijalno znacajnim otkri¢em u terapijskom smislu (10-12).

Oksidansi mogu da doprinesu razvoju pluéne fibroze i svojim direktnim efektom
na citokine i faktore rasta.

TransformiSu¢i faktor rasta beta (TGF P) je jedan od najviSe proucavanih
profibrotskih citokina. Smatra se “glavnim prekida¢em” u fibrotskom procesu.

Kod idiopatske plu¢ne fibroze, ekstenzivno TGF talozenje se moze detektovati
imunohistohemijskim bojanjem, prvenstveno u epitelnim celijama u oblastima
regeneracije i remodeliranja pluca, $to sugeriSe da proces stvaranja plu¢ne fibroze moze
biti aberantni process reparacije.

U plu¢ima, TGF B proizvodi vise razli¢itih tipova ¢éelija, ukljucujuéi alveolarne
makrofage, neutrofile, aktivirane alveolarne epitelne celije, endotelne celije, fibroblaste i

miofibroblaste. Kada se aktivira, TGF B je plejotropni faktor rasta sa potentnim



hemotaktickim i proliferativnim svojstvima, koji indukuje regrutovanje makrofaga i
fibrolasta, kao i proliferaciju fibroblasta preko ekspresije faktora rasta izvedenog iz
trombocita (PDGF). U ovim ¢elijama, TGF B takode stimulise ekspresiju odredenog broja
proinflamatornih i fibrogenskih citokina, kao §to su TNF o, PDGF, IL-Ib ili IL-13, ¢ime
se dodatno pojacava i odrzava fibrotski odgovor (13). TGF B je kljucni regulator, kako
fizioloske reparacije, tako i aberantnih mehanizama ostecenja, karakteristi¢nih za mnoga
primarno kao proinflamatorni molekul. Kasnije se funkcija TGF B pomera ka rezoluciji
inflamacije i inicijaciji reparacije, pa je tako, prisustvo hroni¢ne fibroze ustvari posledica
odrzavanja neprekinutog procesa reparacije nakon rezolucije inflamacionog odgovora.
Smatra se dakle, da TGF B moze biti vazan medijator hroni¢nog, ali abnormalnog
odgovora reparacije. Na primer, za TGF B je glavni regulator regrutovanja, aktivacije i
diferencijacije miofibroblasta u ranim stadijumima tkivnog oporavka. Odrzavanje
miofibroblastnog fenotipa u oblastima aktivne fibroze je karakteristican nalaz kod plué¢ne
fibroze. Takode, TGF B sam moze da stimuliSe akumulaciju ekstracelijskog matriksa
preko povecane transkripcije kolagene mRNK. Postoji nekoliko potencijalnih interakcija
izmedu TGF [ i oksidanasa/antioksidanasa u plu¢ima. TGF 3 diferencirani miofibroblasti
mogu sami da sluze kao izvor za stvaranje oksidanasa. Takode, in vitro studije su
pokazale da ROS povecava oslobadanje TGF B iz pluénih epitelnih celija i da moze
direktno da aktivira TGF B, tako $to prekida njegovu interakciju sa peptidom povezanim
sa latencijom (48), a Sto sugeriSe mehanizam pozitivne povratne sprege u okviru
miofibroblastnog mikrookruzenja. TGF B1 aktivira NADPH oksidazu u humanim
fibroblastima, $to dovodi do povecane intracelularne proizvodnje ROS (14,15). Osim
toga, pokazano je da TGF B smanjuje sintezu mMRNA glutamat cistein ligaze, enzima koji
ograni¢ava brzinu u proizvodnji molekula antioksidansa glutationa,za koji se zna da je
smanjen u IPF-u. Prema tome, interakcija oksidanasa i TGF B moze pojacati fibrozni
odgovor kod pacijenata sa IPF (15).

Prema podacima iz literature, takode se navodi da su poviSene vrednosti
parametara oksidativnog stresa u negativnoj korelaciji sa parametrima disajne funkcije

(FVC, DLCO), sto takode moze imati velikog znacaja u razvoju i toku ove bolesti (16).



1.1.2.2 Genetika

Istrazivanja su ustanovila nekoliko genskih mutacija koje se dovode u vezu sa
sporadi¢nom 1 familijarnom plu¢nom fibrozom.

Familijarna IPF (FPF) predstavlja manje od 5% svih slu¢ajeva. Ona se klinicki 1
patohistoloski ne moze bitno razlikovati od sporadi¢ne IPF, mada se moze razvijati u
mladjem starosnom dobu i izgleda da ima razli¢itu osnovu genske transkripcije. Nekoliko
mutacija je identifikovano u pacijenata sa familijalnom IPF, medu kojima su mutacije
gena za proteine surfaktanta A i C, gde je naj¢e$¢a mutacija u genu za surfaktant protein
C, zatim mucina i telomeraza (TERT i TERC). Sve ¢esce se govori o skracenju telomera
kod pacijenata sa TERT i TERC mutacijama. Poznato je da se telomere fizioloski
skracuju sa godinama, prosecno za oko 20% izmedu 20. i 80. godine Zivota, narocito kod
osoba izloZenih duvanskom dimu, pesticidima i1 kod brojnih hroni¢nih bolesti. Medutim,
kod oko 23% pacijenata sa sporadicnom IPF, primeceno je skraéenje telomeraza (bez
TERT i TERC mutacija) (17).

Mutacija p53 otkrivena je u oko 50% obolelih od IPF. Oko 20-25% obolelih od
IPF ima pozitivhu porodicnu anamnezu, a u 0,3-5% slucajeva, IPF je nasledna.
Asocijativne studije ispitivanja celog genoma (GWAS) u IPF, pokazale su da homozigoti,
nosioci mutacije gena za mucin MUC5B imaju 20 puta veci rizik za razvoj IPF, a
heterozigoti 7 puta; dokazana je 1 mutacija udruZena sa povecanom ekspresijom gena za
mucine u plu¢ima; minor varijanta gena za MUCS5B prisutna je kod 34% pacijenata sa
FPF i 38% sa IPF, a samo u 9% kontrola. Takode, pokazano identifikovan je
polimorfizam u TOLLIP genu i SPPL2C (18). Genetske varijante u okviru humane
telomerazne reverzne transkriptaze (WTERT) su nadene u manje od 15% srodnika kod
slucajeva FPF i u 3% slucajeva sporadi¢ne IPF. Takode, Stuart i saradnici identifikovali

su heterozigotnu mutaciju PARN kod 6% pacijaneta sa FPF (18).

1.1.2.3 Ostali etiopatogenetski faktori

PuSenje. U kontrolisanim studijama je utvrdeno da je puSenje cigareta
potencijalni faktor rizika za nastajanje IPF, a mogucnost razvoja IPF raste sa brojem

popusenih cigareta i duzinom pusackog staza. PuSenje utie na stopu prezivljavanja (22).



Virusi. Razli¢iti virusi se pominju kao moguci ¢inioci patogeneze IPF (herpes
virus 8, EBV, HCV, CMV), mada jo$ uvek ne postoji jasan dokaz virusne etiologije
bolesti (6).

Gastroezofagealni refluks. Hroni¢na (mikro) aspiracija izazvana gastro-
ezofagealnim refluksom dovodi do ostecenja alveolarnih epitelnih ¢elija, te stimulacije
ranog makrofagnog odgovora uz oslobadanje proinflamatornih i profibrotickih citokina
(TNFa, TGFB, IL-1a, IL-1pB, IL-2), Sto se dovodi u vezu sa razvojem idiopatske plu¢ne
fibroze (6,7, 23).

Aerozagadenje. Ekspozicija razli¢itim materijama iz okruzenja u seoskim
poljoprivrednim, kao i u gradskim industrijskim sredinama povecava rizik od razvoja
plu¢ne fibroze, ujedno i odredene profesije poput farmera, frizera, kamenorezaca i druge
kao odraz izlaganja metalnoj i drvnoj prasini i drugim noksama, nezavisno od pusSenja.

Lekovi. Ekspozicija nekim cesto koris¢enim lekovima kao $to su antidepresivi
moze da dovede do razvoja IPF, ali koje je pravo mesto ovih lekova u etiopatogenezi IPF

za sada nije utvrdeno (22,23).

1.1.3 Klini¢ka slika

IPF karakteriSe postepeno progredirajuca dispneja, koju Cesto prati suv kasalj i
osecaj stezanja u grudima. KaSalj moZze biti paroksizmalan 1 uglavnom je refrakteran na
antitusike, ali i produktivan. Od opstih tegoba su ¢esto prisutni gubitak u telesnoj masi,
slabost i malaksalost, zamaranje na minimalni napor. Vanplu¢ne manifestacije bolesti
nisu karakteristicne za ovo oboljenje, Sto je od preudnog znaaja za diferencijalnu
dijagnozu (4).

U oko 80% pacijenata, auskultacijom nad bazama pluca, mogu se ¢uti kasno
inspirijumski pukoti. Sa napredovanjem bolesti ovakav auskultatorni nalaz se prosiruje i
prema vrhovima pluca (1). Maljicasti prsti su prisutni u oko 30-50% obolelih od IPF.
Centralna cijanoza, Cesto udruzena sa teSkom tahipnejom i opterecenje desnog srca su
neke od manifestacija uznapredovale bolesti. Bolesnici sa uznapredovalom IPF
hiperventiliraju da bi kompenzovali hipoksiju (24).

Pothranjenost, koja se takode vida kod bolesnika u uznapredovaloj IPF je
posledica potro$nje kalorija zbog povecanog disajnog rada, ali moze biti 1 posledica

smanjene resoprcije iz gastrointestinalnog trakta zbog venske kongestije, fenomena koji



se vida kod bolesnika sa insuficijencijom desnog srca i koji se naziva “kardijalna
kaheksija”.

Kako napreduje obliteracija plu¢nog krvotoka fibroznim procesima, povecava se
pluéna hipertenzija. U preterminalnoj fazi bolesti, teSka hipoksija moze dovesti do
kardijalne dekompenzacije, uzrokujuéi klinicke manifestacije insuficijencije levog srca
ili aritmije (25).

Bolesnici sa IPF, narocito oni sa dnevnom SaO2 ispod 90% 1 sa anamnestickim
podacima o hrkanju, ¢esto razvijaju poremecaje disanja u spavanju tj. opstuktivni sleep
apnea sindrom, (OSAS) (26).

Najcesci uzrok smrti kod bolesnika sa IPF je respiratorna insuficijencija i ona ¢ini
oko 40% uzroka smrti kod ovih bolesnika. Od drugih uzroka smrti Cesti su sréana
insuficijencija, ishemijska sréana bolest, infekcija 1 plu¢na embolija. Ucestalost
bronhogenog karcinoma je povecana (10-15% bolesnika) kod bolesnika sa
uznapredovalom IPF. Prognoza pacijenata sa udruzenim prisustvom IPF i karcinoma

bronha je veoma losa.

1.1.4 Dijagnostic¢ki pristup

Rano postavljanje dijagnoze IPF znacajno poboljSava prognozu bolesti. Za sada,
vremenski period Kkoji protekne od pojave prvih simptoma bolesti do postavljanja
definitivne dijagnoze je jo$ uvek suvise dug i najéesce iznosi vise od 24 meseca (1).

Dijagnosticki pristup IPF podrazumeva veoma kompleksan, multidisciplinarni
pristup i obuhvata slede¢e postupke: anamnezu i fizicki pregled kao prvi korak,
laboratorijske testove krvi, testove ispitivanja pluéne funkcije, radioloska ispitivanja
(primena standardizovane radiografije i visokorezolutivne kompjuterizovane tomografije
(HRCT)) i eventualno biopsiju pluénog tkiva sa histoloskim pregledom bioptickog
materijala (4).

Dijagnozu IPF treba uzeti u obzir kod svih odraslih pacijenata sa neobjasnjenom
hroni¢nom dispnejom u naporu, kaSljem, bibazilarnim inspiratornim pukotima, i / ili
maljicastim prstima, koji se javljaju bez konstitucionih ili drugih simptoma koji bi

upucivali na multisistemsku bolest.



Dakle, sustina dijagnostickog algoritma IPF je da se isklju¢e druga, slicna
intersticijska oboljenja, kako bi se postavila dijagnoza IPF i definisao terapijski pristup.

Osnovne diferencijalne dijagnoze pluénih fifroza prikazane su na slici 1.

pneumonitis (hronicni)

Neklasifikovana
ILD

ILD u sklopu
bolesti vezivnog

Slika 1. Osnovne diferencijalne dijagnoze plu¢nih fibroza

Osnovu dijagnostickog pristupa IPF, pored klinicke prezentacije, predstavlja
sekvencijalno CT skeniranje, ¢ime se omogucava otkrivanje svih abnormalnosti, ¢ak i
onih suptilnih ili zari$nih. Takode, time se obezbeduje preciznost analize karakteristika
lezija, kao i njihove distribucije.

Najnovije preporuke ATS/ERS/JRS/ALAT za dijagnostiku IPF, objavljene
septembra 2018. godine, donose zna¢ajne izmene u odnosu na, do tada aktuelene, iz 2011.
godine.

Naime, prethodno definisani pojam uobicajene intersticijalne pneumonije (UIP)
je preraden na pojmove:

- UIP - “sacasto pluce” (honeycombing) sa/bez perifernih trakcionih
bronhiektazija; dominantno subpleuralne promene, bazalne distribucije

- verovatna UIP - dominantno subpleuralne i bazalne promene; dribucija je ¢esto
heterogena; retikularne promena sa perifernim trakcionim bronhiektazijama ili
bronhiolektazijama; moguce promene po tipu mlecnog stakla

- neodredene za UIP - dominantno subpleuralne i bazalne promene; suptilne

retikularne promene, moguée promen po tipu mle¢nog stakla ili distorzije (“rana



UIP”); CT promene i/ili distribucija pluéne fibroze koja ne upucuje na specifi¢nu

etiologiju (“stvarno neodredene™)

- alternativna dijagnoza — promene sugeriSu drugu dijagnozu - prisustvo
mikronodula, cista, mozaicizma, konsolidacija, promena po tipu mle¢nog stakla

uz distribuciju dominantno peribronhovaskularno, perilimfati¢no i u gornjim i

srednjim delovima pluca).

U skladu sa tim aktuelne preporuke za pacijente sa novootkrivenom
intersticijskom boles¢u pluca (ILD), kod kojih HRCT pokazuje nalaz verovatnog UIP-a,
promene neodredene za UIP ili promene koje sugeriSu alternativnu dijagnozu, date su
uslovne preporuke za izvodenje bronhoalveolarne lavaze (BAL) i hirurske biopsije pluéa,
dok zbog nedostatka dokaza, nije ustanovljena preporuka za ili protiv sprovodenja
transbronhijalne biopsija pluca ili kriobiopsije plu¢a. Nasuprot tome, za pacijente sa
novonastalom ILD, kod kojih HRCT pokazuje nalaz UIP, date su jake preporuke protiv
izvodenja hirurske biopsije pluc¢a, transbronhijalne biopsije i kriobiopsije pluéa, te
uslovna preporuka protiv BAL. Dodatne preporuke uklju¢uju uslovnu preporuku za
multidisciplinarnu diskusiju i snaznu preporuku protiv merenja serumskih biomarkera
(MMP7, surfaktant protein D (SPD), KL-6, CCL-18) u cilju razlikovanja IPF od drugih
ILD. Detaljani prikazi preporuka za dijanozu IPF, dati su u tabelama 1. i 2. (27,28)



Tabela 1. Poredenje ATS/ERS/JRS/ALAT preporuka za dijagnozu IPF iz 2011 i 2018. godine

BAL citoloSka analiza

Hiruska biopsija pluca

Transbronhijalna biopsija
pluéa

Kriobiopsija

Kori§éenje lekova i
ekspozicija polutantima
iz okoline

Seroloski testovi za
iskljucivanje bolesti
vezivnog tkiva

Multidisciplinarna
diskusija

Serumski biomarkeri

Preporuke iz 2018.

HRCT: verovatna UIP,
neodredena za UIP, i
alternativna dijagnoza

SugeriSe se da se uradi
BAL citoloska analiza
(uslovna)

Sugerise se da se uradi
hiruska biopsija pluca
(uslovna)

Nema preporuke niti za niti
protiv transbronhijalne
biopsije pluca

Nema preporuke niti za niti
protiv kriobiopsije

HRCT UIP

Sugeri$e se da se NE radi
BAL citoloska analiza
(uslovna)

Sugeri$e se da se NE radi
hiruska biopsija pluca
(jaka)

Preporuka je da se NE radi
transbronhijalna biopsija
pluca (jaka)

Preporuka je da se NE radi
kriobiopsija (jaka)

Preporuka je da se uzme detaljna istorija oba, i lekova i
ekspozicije okolini kod kuce, na poslu, i drugim mestima
gde pacijent Cesto boravi sa ciljem da se iskljuce
potencijalni uzroci ILD (motherhood statement)

Preporuka je da se urade seroloski testovi sa ciljem
iskljucenja bolesti vezivnog tkiva kao potencijalni uzroci

ILD (motherhood statement)

Sugerise se multidisciplinarna diskusija za donoSenje

odluka (uslovna)

Preporuka je da se NE odreduju MMP-7, SPD, CCL-18,
ili KL-6 u serumu, sa ciljem razlikovanja IPF od drugih

ILD (jaka)

Preporuke iz 2011:
Nisu razlikovali razli¢ite
HRCT nalaze

“BAL citoloska analiza ne
treba da se radi u
dijagnostickoj evaluaciji IPF
kod vecine pacijenata, ali
moze biti odgovarajuca kod
manjeg broja pacijenata”

“Hiruska biopsija pluca nije
potrebna za pacijente sa
HRCT nalazom
konzistentnim sa UIP.”

“Transbronhijalna biopsija
pluca ne treba da se koristi u
evaluaciji IPF kod vecine
pacijenata, ali moze biti
odgovarajuca za manji broj
pacijenata”

Nije analizirano

“Dijagnoza IPF zahteva
iskljucenje drugih poznatih
uzroka ILD (tj. domaca i
profesionalna i ekspozicija,
bolesti vezivnog tkiva,
toksic¢nost lekova).”

“Dijagnoza IPF zahteva
iskljuc¢enje drugih poznatih
uzroka ILD (tj. domaca i
profesionalna ekspozicija,
bolesti vezivnog tkiva,
toksiénost lekova).”

“Preporuka je da se koristi
multidisciplinarna diskusija u

evaluaciji IPF.”

Nije analizirano

Preuzeto iz Raghu G, RemY-Jardin M, Myers J, et al. Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT
Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med 2018; 198 (5): e44-e68 (27)
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Tabela 2. Preporuke za dijagnostike procedure kod sumnje na IPF

HRCT UIP HRCT: verovatna UIP, neodredena za UIP
i alternativna dijagnoza

*  SugeriSe se da se NE radi BAL (uslovna) *  SugeriSe da se uradi BAL (uslovna)
*  SugeriSe se da se NE radi hirusSka biopsija (jaka) *  SugeriSe da se uradi hiruSka biopsija (uslovna)
«  Preporuka je da se NE radi TBB" (jaka) *  Nema preporuke ni za ni protiv TBB
*  Preporuka je da se NE radi kriobiopsija (jaka) *  Nema preporuke niti za niti protiv kriobiopsije

*  Preporuka je da se uzme detaljna istorija oba, i koriséenja lekova i ekspozicije okolini kod kuée, na poslu, i drugim
mestima gde pacijent Cesto boravi sa ciljem da se iskljuée potencijalni uzroci ILD (motherhood statement)

*  Preporuka je da se urade seroloSki testovi sa ciljem da se iskljuce bolesti vezivnog tkiva kao potencijalni uzroci ILD
(motherhood statement)

*  SugeriSe se multidisciplinarna diskusija za donoSenje odluka (uslovna)

*  Preporuka je da se NE odreduju serum MMP-7, SPD, CCL-18, ili KL-6 sa ciljem razlikovanja IPF od drugih ILD
(jaka)

*transbronhijalna biopsija

Laboratorijske analize krvi kod pacijenata sa IPF nisu specificne. Ubrzana
sedimentacija eritrocita prisutna je kod 60-90% obolelih. Policitemija je retka uprkos
Cestom prisustvu hroni¢ne hipoksemije. U serumu se moze registrovati hiper-
gamaglobulinemija, porast CIC, prisustvo ANA i/ili RF u niskom titru (10-26%
bolesnika), a izuzetno retko mogucée je detektovati i diskretno povisene vrednosti ANCA.
Medutim, ovi parametri nemaju ni dijagnosti¢ki, niti prognosticki znacaj za direktnu
dijagnozu IPF, niti koreliraju sa aktivno$c¢u niti proSireno$¢u bolesti, ali je preporuka da
se seroloski imunoloski testovi ipak urade radi iskljucenja fibroze u sklopu bolesti
vezivnog tkiva (4,27).

Ispitivanje pluéne funkcije. Testovi pluéne funkcije ukazuju na snizen difuzijski
kapacitet (DLco) 1 druge parametre difuzije u samom pocetku bolesti, Cesto ¢ak kao jedini
patoloSki nalaz. Sa daljim razvojem bolesti 1 fibroze, registruje se insuficijencija
ventilacije restrikcijskog tipa, sa hipoksemijom, a u odmaklim fazama bolesti i
hiperkapnijom, odnosno respiracijskom insuficijencijom.

Restriktivni poremecaj ventilacije, definisan smanjenjem statickog (totalni pluéni
kapacitet - TLC) i/ ili operativnog (vitalni kapacitet - VC) volumena pluca, tipi¢an je kod
pacijenata sa IPF, kao i kod drugih ILD (29).

Takode, veoma rano kod ovih pacijenata javlja se i redukcija staticke pluéne

komplijanse, koja moZe tesno da korelira sa tezinom oboljenja. Redukcija pluéne
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komplijanse je razlog za restrikciju, s obzirom da su komplijansa zida grudnog kosa i
snaga respiratornih misi¢a, procenjene merenjem transdijafragmalnog pritiska i
maksimalnog inspiratornog pritiska na ustima uglavnom ocuvane. S druge strane, s
obzirom da je plu¢na komplijansa glavna odrednica optere¢enja respiratornih misica, a
time i procesa disanja, smanjenje komplijanse povezano je sa stepenom dispneje kod
pacijenata sa IPF. Kako je distribucija lezija u plu¢ima sa IPF heterogena, o¢ekuje se da
je komplijansa pluc¢a neujednacena, te da se konvektivna ventilacija pretezno javlja u
manje pogodenim regionima pluca, Sto predstavlja jedan od problema za razvoj
inhalacione terapije za IPF (30).

Postavljanje sumnje lekara na ovu bolest je od presudnog znacaja za ranu
dijagnostiku ovog oboljenja.

Testovi ispitivanja pluéne funkcije se koriste i za pracenje toka bolesti (njene
progresije, odgovora na terapiju). Gasne analize arterijske krvi pri opterecenju su
senzitivan parametar za pracenje klinickog toka bolesti.

Prognosticke parametre koji najvernije odslikavaju brzinu i stepen progresije
bolesti predstavljaju promene FVC i DLco kao i 6-minutni test hodanja (6MWT).
Snizenje FVC za > 10% od apsolutne vrednosti i DLco za > 15% od apsolutne vrednosti
tokom 6 i 12 meseci, zatim sniZzenje parcijalnog pritiska O2 u arterijskoj krvi za >
SmmHG tokom 6 i 12 meseci, te pad saturacije kiseonikom na manje od 88%, kraca
distanca hodanja i1 kasnija normalizacija sr¢ane frekvence pri 6MWT predstavljaju loSe
prognosti¢ke znake, tj. ukazuju na povecan rizik za letalni ishod bolesti. Shodno svemu
navedenom savetuje se monitoring parametara pluéne funkcije na 3-4 meseca (4).

Razvoj pluéne hipertenzije se vezuje za povecan rizik od smrti, mada je joS uvek
nejasno da li IPF sa plu¢nom hipertenzijom ipak predstavlja poseban klini¢ki fenotip (29).

Histoloske karakteristike UIP su gusta fibroza koja dovodi do remodelovanja
pluéne arhitektonike, izgleda saca, sa pojavom fokusa tj. Zarista fibroblasta na ivicama
gustih oziljaka. Karakteristi¢na je neravnomerna i mestimi¢na zahvacenost pluca, Cesta
subpleuralna i paraseptalna distribucija, sa gotovo nimalo intersticijske inflamacije.
Mikroskopski, sace se karakterise cisticnim fibroznim vazdusnim prostorima, koji su
¢esto oblozeni bronhiolarnim epitelom i ispunjeni sluzi i inflamatornim ¢elijama. Glatko-
misi¢na metaplazija u intersticijumu obi¢no se javlja u podrucjima fibroze i saca.

Definitivna patoloska dijagnoza UIP moze se postaviti kada su svi navedeni Kriterijumi
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ispunjeni, posebno kada postoji prisutno sac¢e. Ovakav patohistoloski nalaz UIP ne znaci
I definitivnu dijagnozu IPF, jer niz drugih intersticijskih entiteta mogu imati UIP za
histopatoloSki supstrat (neke kolageno-vaskularne bolesti, hroni¢ni hipersenzitivni
pneumonitis, intersticijska ILD kao posledica toksi¢nosti lekova, sarkoidoza, azbestoza,
Hermansky-Pudlak sindrom...). S druge strane, kod bolesnika sa IPF sama biopsija ¢esto
nije izvodljiva zbog ve¢ razvijene fibroze sa ozbiljnim posledicama po plué¢nu funkciju i
vaskulaturu, kao i zbog drugih jasnih kontraindikacija za invazivnu dijagnostiku (27).
Prema aktuelnim smernicama, dijagnozu IPF postavlja multidisciplinarni tim
sastavljen od pulmologa, radiologa i patologa, a na osnovu kompatibilne klinicke slike,
specificnog HRCT nalaza, i eventualnog patohistoloskog nalaza hiruske biopsije,
(ukoliko je ucinjena). Preporuka je da se ucini kategorizacije patohistoloskog nalaza
biopsije pluca (ukoliko je uradena) na UIP, verovatna UIP, neodredena za UIP,

alternativna dijagnoza, $to je prikazano u tabeli 3., (27,28).

Tabela 3. HistolosSke karakteristike, kategorizacija

uilpP

Verovatna UIP

Neodredena za UIP

Alternativna dg

- Gusta fibroza sa
narusavanjem arhitektonike
(tj. destruktivno oziljavanje
ifili “sace”)

-Dominantno subpleuralna ili
paraseptalna distribucija

-Neujednaceno zahvatanje
parenhima fibrozom

-Fibroblastni fokusi

-Odsustvo nalaza koji bi
upucivao na alternativnu dg

-Neke histoloske
karakteristike iz kolone 1, ali
u meri koja sprecava
definitivnu dijagnozu
UIP/IPF

i
-Odsustvo promena koje
sugerisu alternativnu dg

ili
-Samo “sace”

-Fibroza salbez narusavanja
arhitektonike, uz promene
koje ne govore u prilog UIP
ili promene koje govore u
prilog UIP, ali sa poznatim
drugim uzrokom

-Neke od karakteristika iz
kolone 1, ali uz prisustvo
dugih promena koje sugerisu
alternativnu dg

-Promene karakteristicne za
druge histoloske tipove IIP*
(npr. odsustvo fibroblastnih
fokusa, gubitak fibroze u
svim biopsijama)

-Histoloske promene
indikativne za druge bolesti

Preuzeto iz Raghu G, RemY-Jardin M, Myers J, et al. Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Official
ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med 2018; 198 (5): e44-e68 (27)

Dijagnoza IPF zahteva, eksplicitno sledece: isklju¢enje svh drugih poznatih
uzroka ILD, prisustvo UIP promena na HRCT pluc¢a kod pacijenata koji nisu podvrgnuti
hirurSkoj biopsiji, odnosno specificne kombinacije HRCT nalaza i ptohistoloSkog nalaza
hirurskog biopsata pluca, kod onih koji su podvrgnuti hirurskoj biopsiji (tabela 4.)
(27,28).
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Tabela 4. IPF dijagnostika pomoc¢u PH nalaza i nalaza HRCT

IPF
(verovatno)**

IPF
(verovatno)**

IPF (verovatno)**
/ne-1PF dg

Preuzeto iz Raghu G, RemY-Jardin M, Myers J, et al. Diagnosis of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An Official ATS/ERS/JRS/ALAT
Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med 2018; 198 (5): e44-e68 (27)

*-neobjasnjivi simptomatski ili asimptomatski nalaz pracen bilateralnom pluénom fibrozom (RTG ili CT grudnog
kosa), bibazilarni inspiratorni pukoti, i uzrast preko 60 godina (Pacijenti izmedu 40 1 60 godina, posebno ukoliko postoji
pozitiva porodi¢na anamneza, retko kad imaju klini¢ku sliku kao pacijenti stariji od 60 godina)
** IPF je verovatna dijagnoza kada postoji neka od sledecih karakteristika:

-umerene do teSke trakcione bronhiektazije/bronhioloektazije (umerene do teske bronhiektazije/bronhioloektazije
ukoliko su zahvacena 2 ili viSe lobusa) kod muskaraca starijih od 50, odnosno Zena starijih od 60 godina

-Znacajna (>30%) retikulizacija na CT visoke rezolucije i starosna dob preko 70 godina

-Poviseni neutrofili i/ili odsustvo limfocita u BAL te¢nosti

-Multidisciplinarnim pristupom se dode do sigurne dijagnoze IPF
***Neodredeno

-Bez adekvatne biopsije

-Sa adekvatnom biopsijom moze do¢i do reklasifikacije na specificniju dijagnozu nakon multidisciplinarnog
sagledavanja i/ili konsultacije

dg- dijagnoza, IPF- intersticijska plu¢na fibroza, UIP- obi¢na intersticijska pneumonija

1.1.5 Klinicki tok

IPF je progresivna intersticijska bolest pluca, koju odlikuje progresivna dispnoja
i ireverzibilan gubitak plu¢ne funkcije, ali stepen i brzina progresije zna¢ajno variraju. To
je smrtonosna bolest, varijabilnog toka, sa prose¢nim prezivljavanjem 3-6 godina od
trenutka postavljanja dijagnoze. IPF se dijagnostikuje u preko 50% slucajeva u

uznapredovaloj fazi bolesti, sa jasnim znacima limitiraju¢e pluéne funkcije, snizenim
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FVC i DLco. Pacijenti sa IPF mogu imati Sirok spektar pridruzenih bolesti, ukljucujuci
pluénu hipertenziju, gastroezofagealni refluks, opstruktivnu sleep apneju, emfizem.
Bolesnici sa IPF naj¢eS¢e umiru zbog respiratorne insuficijencije (oko 40%), srane
insuficijencije (oko 30%), u oko desetak procenata od pridruzenog karcinoma pluca, a u
oko 20% od svih ostalih uzroka. Veoma je vazna adekvatna procena stanja pacijenta sa
povecanim rizikom za letalni ishod unutar dve godine, jer su takvi pacijenti za hitno
razmatranje transplantacije pluca.

lako vecina pacijenata sa IPF ima stabilnu bolest i sporo i postepeno razvija
pogorsanje pluéne funkcije (“spora progresija”), kod manjeg broja pacijenata bolest
ostaje stabilna (“stabilna bolest”), ali ima i onih kod kojih se pogorSava rapidno,
zavrSavajuéi ubrzo smrtnim ishodom (“brza progresija”). Stoga se razlikuje nekoliko
Klinickih varijanti prirodnog toka bolesti:

- stabilna bolest ili sporo progresivna bolest (spori progresori)

- brzi progresori (akcelerirana varijanta)

- “idiopatska” akutna pogorsanja (egzacerbacije) tj. AE-IPF

- kombinacija IPF i emfizema (CPFE)

Akutna egzacerbacija IPF (AE-IPF). Kriterijumi za akutnu egzacerbaciju IPF
su neobjasnjivo pogorSanje dispnoje unutar mesec dana, a uzrok pogorsanja nije poznat
niti moze biti identifikovan (pneumonija, pluéni embolizam, pneumotoraks, sréana
slabost...), zatim pogorSanje hipoksemije ili tesko oStecenje gasne razmene, pojava
poviSene telesne temperature, kao i pojava novih infiltrata na radiografiji plu¢a, odnosno
HRCT. Histoloski ovo pogorSanje se javlja kao akutno ili organizirajuée difuzno
alveolarno oStecenje (DAD) ili kao organiziraju¢a pneumonija (rede). MozZe li¢iti na
akutni respiratorni distres sindrom (ARDS). Akutne egzacerbacje se javljaju na svake
dve godine u oko 10% slucajeva. PreZivljavanje nakon epizode rapidne progresije je
znacajno losije (4).

Kombinacija IPF i emfizema plué¢a (CPFE). Postoje kontroverze oko toga da li
je kombinacija pluéne fibroze i emfizema - CPFE poseban fenotip IPF ili ne. Svakako
povlaci zna¢ajno ve¢i mortalitet od izolovane IPF, narocito ako je pacijent muskog pola,

pusac sa teSkom plué¢nom hipertenzijom (30).
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1.1.6 Evaluacija teZine bolesti i prognoza - Skoring sistemi

Za adekvatnu procenu prognoze i rizika za mortalitet kod pacijenata sa IPFsve
¢esc¢e se govori o koris¢enju skoring sistema.

Ley i saradnici 2012. razvili su naj¢esce koris¢eni, GAP indeX, koji je jednostavan
za izracunavanje i danas najcesce u upotrebi. GAP index procenjuje rizik za letalni ishod
kod pacijenata sa IPF. Racuna se iz Cetiri varijable (svaka nosi odgovaraju¢i broj bodova)
koje se veoma lako mere na inicijalnom, ali i na kontrolnim pregledima: godine starosti,
pol i procenat FVC i DLco. Ukupan skor moze da iznosi 0-7, a na osnovu vrednosti skora
vrsi se klasifikacija pacijenata u tri stadijuma (svaki stadijum predvida odredeni rizik za
letalni ishod — tabele 5 i 6) (31-35).

Tabela 5. GAP skor

Kategorije Bodovi

POL

G (Gender) Zenski 0
Muski 1
GODINE STAROSTI
<60 0

A (Age) 61-65 1
>65 2

FVC (% predvidenog)

>75 0
50-75 1
<50 2

P (Physiology)
DLco, (% predvidenog)
>55
36-55
<35
Ne moze da izvede

Ukupno 8
Preuzeto i priredeno iz Ley B, et al. Ann Intern Med. 2012;156:684-91 (31).

wnN - o

Tabela 6. GAP stadijumi

Stadijum I 1 11
Bodovi 0-3 4-5 6-8
Mortalitet (%)
1 godina 5.6 16.2 39.2
2 godine 10.9 29.9 62.1
3 godine 16.3 42.1 76.8

Preuzeto i priredeno iz Ley B, et al. Ann Intern Med. 2012;156:684-91 (31).
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Jos davne 1986.godine Waters i saradnici razvili su klini¢ko, radiografsko,
fizioloski skoring system - CRP za procenu klinickog statusa pacijenata sa IPF. Ovaj
skoring system bio je zasnovan na 7 varijabli: dispnoja, radiogram grudnog kosa,
spirometrijski nalaz, volume pluca, difuzijski kapacitet, alveolo-arterijski gradijent
pritiska Kiseonika u miru i arterijska saturacija kiseonikom u naporu. On je korelisao sa
patoloskim nalazom na otvorenoj biopsiji pluca, ali nije dobro predvidao prezivljavanje
kod pacijenata sa IPF (35).

Zato su, King i saradnici, publikovali novi CRP skor, koji je dobro korelirao sa
prezivljavanjem, u velikoj kohorti od 238 pacijenata sa IPF. Ovaj model je ukljucivao
jednostavne fizioloske komponente, izvedene iz TLC i nivoa kiseonika u arterijskoj krvi
pri maksimalnom naporu. Ovaj model je takode bio prilagoden kolinearnosti izmedu
parametara disajne funkcije. Faktori koji su uticali na preZivljavanje su bili: starije Zivotno
doba, pusacki status, maljiCasti prsti, stepen rasprostranjenosti intersticijskih promena,
prisustvo znakova za pluénu hipertenziju na radiogramu pluéa, procenat TLC
(predvidenog) i parcijalni pritisak kiseonika u arterijskoj krvi na kraju maksimalnog
napora. Svaka od ovih varijabli nosila je odredeni broj bodova. Maksimalni moguci skor
je iznosio 100. Drugi skor je bio modifikovan izbacivanjem varijable parcijalnog pritiska
kiseonika u arterijskoj krvi i njegova maksimalna moguca vrednost je bila 89.5 poena.
Ova studija je prikazivala krivulje predvidenog prezivljavanja u intervalima od 10 poena,
do 115 meseci. Preracunato petogodi$nje prezivljavanje prema CRP skoru 20, 40, 60 i 80
iznosilo je 89%, 53%, 4% 1 1% redom. Pokazano je da ova oba skora (CRP i skraceni
CRP) imaju znacajnu prognosti¢ku vrednost kod pacijenata sa IPF, kao 1 da su korisni
prilikom procene kod koegzistirajuéeg emfizema (34).

Wells A. i saradnici razvili su kompozitni fizioloski indeks - CPI, skor baziran na
ekstenzivnosti promena na HRCT pluc¢a. Oznacen je sa 15 bodova, a zasniva se na
promeru promena “tipa mlecnog stakla” stakla, kao 1 promeru, ali 1 izraZenosti
retikularnih promena, na pet prethodno definisanih nivoa na HRCT pluca kod pacijenata
sa [PF. Otkriveno je da >20% pacijenata sa IPF ima konkomitantni emfizem, koji otezava
interpretaciju testova pluéne funkcije kod ovih pacijenata. Autori su zakljucili da ovaj
model mnogo snaznije i bolje korelira sa mortalitetom kod pacijenata sa IPF, od bilo kog

indeksa zasnovanog samo na plu¢noj funkciji, ali ima i1 sposobnosti prepoznavanja
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koegzistirajuéeg emfizema pluca, iako kod pacijenata bez emfizema na HRCT, CPI ne
reflektuje rasirenost fibroze nista bolje od nivoa DLco pojedinacno (35).

Pored ovih, u literaturi se jos$ srec¢e i ROSE indeks, koji detreminiSe trogodiSnje
prezivljavanje kod pacijenata sa IPF na osnovu klinickih parametara procenjenih u
trenutku postavljanja dijagnozem kao i nakon 6 meseci. U studiji Mura i saradnika, tri
varijable prisutne u momentu dijagnoze su bile prediktivne za trogodis$nji mortalitet, i to:
MRCDS >3, 6MWT<72% od predvidenog i CPI>41. Jedini nezavisni prediktori AE IPF
u trenutku dijagnoze su bili DLco i prisustvo pridruzenog emfizema pluca. Ova studija je
imala ogranicenja zbog malog uzorka, kao i nedostatka procene za PH i specifikacije
definisanja neZeljenih efekata (36).

Svakako, skoring sistemi su uvek korisni i instruktivni, i treba ih primenjivati, ali
ne smeju biti mandatorni u radu lekara klinicara, ¢ije sveobuhvatno misljenje o

dijagnostici i terpijskom modalitetu ipak mora biti presudno.

1.1.7 Terapija

Vodici i preporuke za terapiju IPF ATS/ERS/JRS/ALAT iz jula 2015.godine,
donele su rezultate klinickih ispitivanja novih lekova, ali i zavrSenih studija sa do tada
poznatim kombinacijama lekova. Pokazalo se da trojna kombinacija prednizona,
azatioprina i N-acetil cisteina ne samo da nije opravdana, ve¢ i vodi pove¢anom riziku
smrti, te je stroga preporuka protiv primene ovog terapijskog rezima. Isto vazi za
antikoagulantnu terapiju.

Ne postoje dokazi da bilo koji lek nedvosmisleno poboljsava prezivljavanje
pacijenata sa IPF, ali su rezultati nekoliko zavr$enih velikih klini¢kih studija pokazali da
dva leka, pirfendon i nintedanib, imaju antifibrotsko dejstvo i da znacajno smanjuju i
usporavaju opadanje plué¢ne funkcije (FVC) kod ovih pacijenata, istovremeno uti¢uéi na
poboljsanje kvaliteta Zivota. Stoga su i pirfenidon i nintedanib zvani¢no odobreni od
strane FDA 1 EMA za leCenje IPF. Transplantacija pluca svakako predstavlja poslednju
opciju lecenja za ove pacijente, ali nazalost, vrlo mali broj pacijenata sa IPF kojima je to
potrebno (3-5%), doc¢eka transplantaciju pluca (27).

Pored toga, kod pacijenata sa IPF, svakako se savetuje sprovodenje mera

respiratorne fizikalne rehabilitacije. Kod onih koji imaju izraZzenu respiracijsku
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insuficijenciju, preporucuje se primena dugotrajne oksigenoterapije u kuénim uslovima
(DOT) (4).

Deo terapijskog pristupa obolelima od IPF predstavlja i obavezno lecCenje
komplikacija i komorbiditeta, kao i razvijanje uspesnih palijativnih intervencija i nege u

terminalnoj fazi bolesti.

1.2 KARCINOM PLUCA
1.2.1 Epidemiologija

Karcinom pluca je jedan od vodecih zdravstvenih problema u svetu.

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije, procenjuje se da je u 2018.
godini, na svetskom nivou, bilo 2 093 876 novootkrivenih slu¢ajeva karcinoma pluca
(37). Oko 1.3 miliona pacijenata godi$nje Sirom sveta umire od posledica ove bolesti (38).
Ovo je drugi najcesce dijagnostikovan karcinom, i to, kod muskaraca nakon karcinoma
prostate, a kod Zena nakon karcinoma dojke (39). S druge strane, karcinom pluc¢a
predstavlja vodeci je uzrok smrti u oba pola (37). Tokom 2018. godine, u Evropi i
Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD), ¢inio je 14% svih dijagnostikovanih
malignoma kod osoba muskog pola, odnosno 13% kod Zena (39,40). Prema aktuelnim
podacima iz literature, stopa oboljevanja od karcinoma plu¢a u svetu u 2018. godini,
znacajno se razlikuje. Evropa, Azija i Severna Amerika imaju najvisu, a Afrika i1 Juzna
Amerika najnizu stopu oboljevanja od ove bolesti (41), Madarska se nalazi na prvom
mestu, sa incidencom od 56.7/100 000, dok je Srbija na drugom, sa nes§to niZom
incidencom (49.8/100 000). Kod osoba muskog pola, najvisa stopa oboljevanja je takode
u Madarskoj (77.4/100 000) 1 Srbiji (71.6/100 000), dok najnizu stopu, s druge strane,
imaju Svedani i Finci. Medu osobama Zenskog pola, najée$ée oboljevanje od karcinoma
pluca je u Madarskoj (41.4/100 000) 1 Danskoj (36.3/100 000), dok je najrede u Rusiji,
Ukrajini i Belorusiji, gde ova stopa oboljevanja iznosi 9/100 000 (37,41).

Procenjuje se da je u SAD, u 2018. godini broj novoobolelih od karcinoma pluc¢a
iznosio 121 680 za muskarace, odnosno 112 350 za Zene, tj. 641 osoba dnevno (39).

U skladu sa podacima za incidencu, najvisu stopu smrtnosti od karcinoma pluc¢a u

Evropi imaju Madari (96 na 100 000), a najnizu Svedani (26 na 100 000). Izmedu 1970.
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1 2007. mortalitet od karcinoma plu¢a kod zena dostigao je plato, a zatim je stopa
smrtnosti u Severnoj i Isto¢noj Evropi pocela da opada, sto korelira sa smanjenjem i
prestankom pusenja u ovim oblastima poslednjih decenija (42). Takode, prema podacima
iz literature u Evropi, u 2017. godini smrtnost zbog karcinoma pluc¢a kod zena, prvi put
je uCestalija nego zbog karcinoma dojke (14.6 vs. 14.0 na 100 000) (39,43) .

Prema zvani¢nim podacima, od karcinoma plué¢a u 2012. godini umrlo je 1.59
miliona ljudi Sirom sveta $to ¢ini oko 19,4% svih smrti uzrokovanih malignim bolestima,
a smarta se da je oko 71% istih izazvano pusSenjem. Procenjuje se da je svaki peti smrtni
ishod, kod pacijenata obolelih od razli¢itih vrsta kancera, posledica maligne bolesti pluca
(37,41).

U SAD smrtnost zbog karcinoma pluc¢a kod osoba muskog pola smanjena je za
45% u periodu izmedu 1990. 1 2018., dok je kod Zena ovo smanjenje iznosilo 19% u
periodu izmedu 2002. i 2015. godine, Sto se povezuje sa sprovedenom inicijativom za

prestanak pusSenja (44).

1.2.2 Faktori rizika

Jedan od glavnih faktor rizika za nastanak karcinoma pluéa je pusenje. Rizik za
nastanak ove bolesti raste sa brojem popusSenih cigareta na dan i sa duzinom pusackog
staza, tj.postoji dozno-zavisna povezanost. Incidenca raste i 4-5 puta zavisno od duZine
pusackog staza. Sa prekidom pusenja, Smanjenje se i rizik za pojavu karcinoma pluca, ali
on i dalje ostaje visi nego kod osoba koje nikada nisu pusile. Deset godina nakon
prestanka pusSenja, rizik za pojavu karcinoma pluca iznosi oko 30-50% od onog za
aktuelne pusace (9,39,45). Pasivno pusenje, takode, moze uticati na pojavu karcinoma
pluca i, prema podacima iz literature, prisutno je u oko 10 % obolelih (46).

Takode, puSenje marihuane moze povecati rizik za pojavu karcinoma pluca.
Naime, sagorevanje organskih materija tokom puSenja marihuane dovodi do stvaranja
kancerogenih materija. Koli¢ina katrana prilikom konzumacije marihuane je znatno veca,
nego prilikom puSenja cigareta. Takode, postoje dokazi da marihuana dovodi do
molekularnih histoloskih promena bronhijalnog epitela, koje lice na promene koje nastaju

kao posledica pusenja cigareta i za koje je dokazano da imaju premaligni karakter (39).
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Interesantan je podatak da je karcinoma pluca 1 kod nepusaca Cest uzrok
morbiditeta i mortaliteta, ¢ak 25% obolelih su nepusaci (47). Postoje podaci koji ukazuju
da se kod osoba koje nikada nisu konzumirale cigarete ovaj karcinom nalazi na sedmom
mestu uzroka smrti zbog karcinoma, uopste (48). Karcinom plu¢a kod nepusaca
predominantno se javlja kod osoba zZenskog pola, kao i kod osoba mladeg zivotnpog doba,
dok je histoloski tip najcesce adenokarcinom (49). Kod Zena koje nikada nisu pusile
postoji visoka incidenca, koja u Isto¢noj i Juznoj Aziji iznosi 61% 1 83%, Sto ukazuje na
¢injenicu da se radi o razli¢itom entitetu, a to je predmet daljih ispitivanja (50).

Polutanti iz spoljasnje sredine predstavljaju Ceste kancerogene materije. Neke od
ovih materija su radon na prvom mestu (smatra se da je odgovoran za pojavu 2-9%
karcinoma plu¢a u Evropi), potom azbest, hrom, arsen, silicijum, zatim herbicidi,
insekticidi, neki ugljovodonici (39). Meta analiza 13 studija iz 9 evropskih zemalja
pokazala je da postoji povisen rizik za oboljevanje od karcinoma pluca kod osoba u ¢ijem
se okruzenju nalazio radon. Ovaj rizik je narocito bio izrazen kod pusSaca i bivsih pusaca.
Rizik od nastanka karcinoma raste sa stepenom izlozenosti aerozagadenju (51, 52).

Ostecenje pluca koje nastaje kao posledica inflamacije i infekcije doprinosi
karcinogenezi. Karcinom pluca je najces¢i malignitet i vodeci uzrok smrti kod pacijenata

sa HIV infekcijom (53).

1.2.3 Etiopatogeneza

Patogeneza karcinoma pluca je slozen proces u kojem usled genskih mutacija,
dolazi do promena u strukturi 1 funkeiji normalnih ¢elija.

Porodi¢ni rizik za pojavu karcinoma pluca je prijavljen u nekoliko razli¢itih
studija zasnovanih na registrima (41, 54). Jedna skora$nja studija je procenila da je
verovatnoca za nasledivanje rizika za pojavu karcinoma plu¢a oko 18%, ali mnoge

genetske komponente i dalje ostaju neidentifikovane (41, 55-57).

1.2.3.1 Genetika

Dobro su izu¢ene mutacije Kirsten rat sarcoma viral (KRAS) onkogena i mutacije
tumor supresorskih gena pl16 i p53. Pojac¢ano lucenje vaskularnog endotelnog faktora

rasta (VEGF) 1 epidermalnog faktora rasta (EGFR) dovodi do pojac¢ane vaskularizacije 1
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ubrzanog rasta celija tumora, a imunohistohemijskim putem dokazana je i povecana
ekspresivnost receptora za epidermalni faktor rasta na tumorskim ¢elijama. Takode, danas
se zna i za ALK gen, ROS1 gen, BRAF V600E mutaciju i mnoge druge mutacije, $to je
sve CesSce predstavlja osnovu personalizovanog leenja obolelih od karcinoma pluca (58-
61). Asocijativne studije za ispitivanje celog genoma (GWAS) su identifikovale lokuse
osetljivosti za karcinom pluca ukljucuju¢i CHRNA3, CHRNAS5, TERT, BRCAZ2,
CHECK?2 i humani leukocitni antigen (HLA) region (55-57). IstraZivanje, koje je uradeno
na 29 266 slucajeva i 56 450 kontrola evropskog porekla, pronaSlo je 18 lokusa
osetljivosti, medu kojima je 10 ranije bilo potpuno nepoznato. Zanimljivo je da su Cetiri
bila povezana sa ukupnim rizikom od karcinoma pluca, dok je Sest bilo povezano samo

sa adenokarcinomom plu¢a (41,62).

1.2.3.2 Oksidativni stres/antioksidativna zaStita

OpseZna istraZivanja tokom poslednjih 20 godina, otkrila su mehanizme kojima
stalni oksidativni stres dovodi do hroni¢ne upale, a $to moze dovesti do vecine hroni¢nih
bolesti ukljucujuéi karcinom razlicitih lokalizacija, dijabetes i1 kardiovaskularne,
neuroloske i plu¢ne bolesti. Tako se i u patogenezi karcinoma pluca, sve ¢eScée se opisuje
uticaj oksidativnog stresa.

Karcinom pluca nastaje kao posledica fokalne transformacije hroni¢no oste¢enog
epitela, usled dejstva razlicitih faktora, najées¢e duvanskog dima. U duvanskom dimu se
nalazi vise od 7000 razli¢itih hemijskih materija. Sastojci duvanskog dima mogu
reagovati direktno i formirati slobodne radikale. S druge strane, prekarcinogeni prethodno
moraju podleéi bioaktivaciji uéeS¢em jednog ili vise enzima iz superfamilije citohroma
P450. Jedan od najznacajnijih efekata slobodnih radikala je oStecenje DNK $to moze
voditi pojavi karcinoma. Tako je dokazano da hidrohinon- i semihinon- radikali iz
duvanskog dima stvaraju ROS, ¢ime uzrokuju DNK mutacije, a koje dalje dovode do
procesa karcinogeneze (9).

Oksidativni stres jasno ucestvuje u pojavi karcinoma pluca i postoji vise
puteva/gena udruzenih sa celijskim odgovorom na isti. Medu njima su superoksid
dismutaza (SOD), glutation peroksidaze (GPXs), glukokortikoidni receptori (GRs), heme
oksigenaze (HOs) i hipoksijom inducibilni factor 1a (HIF-1a) (63). Oksidativni stres
moze aktivirati i razli¢ite faktore transkripcije ukljucujuc¢i NF-kB, AP-1, p53, HIF-1a,
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PPAR-g, b-katenin/Vnt i Nrf2. Aktivacija ovih faktora transkripcije moze dovesti do
ekspresije preko 500 razlic¢itih gena, ukljucujuéi one za faktore rasta, inflamatorne
citokine, hemokine, regulatorne molekule ¢elijskog ciklusa i antiinflamatorne molecule
(64).

Postoje dokazi da histonske deacetilaze (HDAC) i lizin acetiltransferaze (KAT)
igraju znacajnu ulogu u razvoju pluéa. S druge strane, HDAC igraju odlucujucu ulogu u
regulisanju vaznih puteva oksidativnog stresa u ¢eliji, uklju¢ujuci one koji su ukljuceni u
senzibilizaciju oksidativnog stresa 1 one koji su ukljueni u regulisanje celijskog
odgovora na oksidativni stres. Narocito je vazno da aberantna regulacija ovih puteva od
strane HDAC moze igrati kriti¢nu ulogu u progresiji karcinoma. S tim u vezi, visok nivo
HDAC1 mRNA, konstatovan je u vi$im stadijumima NSCLC (III i IV) (63).

Postoje  dokazi koji ukazuju na formiranje oksiradikala i 8-
hidroksideoksiguanozin (8-OhdG) u ¢eliskoj DNK u humanoj karcinogenezi. Prisustvo
8-OhdG moze dovesti do mutageneze i karcinogeneze in vivo. Opste je prihvaceno da se
produkti reparacije 8-OhdG u ¢elijskoj DNK izlu€uju urinom bez daljeg metabolisanja.
Nivoi 8-OhdG i 8-hidroksiguanina (8-OhG) u urinu mogu biti indikator oksidativnog
DNK inzulta i opsti indeks OS u organizmu. S tim u vezi, Gackowski i saradnici su
potvrdili znacajno vecée vrednosti 8-OhdG u leukocitnoj DNA aktivnih i bivsih pusaca sa
karcinomom pluéa, u odnosu na zdrave subjekte, nezavisno od pusackog statusa (9, 65,
66). Njihov rezultat sugeriSe da visoka vrednost 8-OhdG u leukocitnoj DNK jesu
prediktivni faktori za rizik od karicnoma pluca (9).

Srednja vrednost  koncentracije 8-OhdG i 8-OhG u urinu, biomarkera
oksidativnog oSte¢enja DNK, je signifikantno niza u grupi nepusaca nego u grupi pusaca
(sa karcinomom pluca i zdravih pusaca) (9,67). Paz-Elizur i sar. su ispitivali aktivnost
reparativnog enzima DNK, 8-oksoguanin DNK N-glukozilaze (OGG) koji repariraju
oksidativne lezije DNK 8-oksoguanin nastale delovanjem sastojaka duvanskog dima
(9,68). Oni su izmerili nisku aktivnost OGG u pacijenata sa karcinomom pluca. Zakljucili
su da je niska aktivnost OGG (genetski determinisana) povezana sa povecanim rizikom
od karcinoma pluca. Autori su sugerisali da prestanak puSenja u osoba sa smanjenom
aktivno$éu OGG moze biti efikasna strategija u prevenciji karcinoma pluéa. Cinjenica da
svi pusSaci ne oboljevaju od karcinoma pluca se dakle objasnjava individualnom

osetljivoscu za karcinogene. Karcinogeni duvana mogu inicirati rast tumora samo ako ih
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ima u dovoljnoj koli¢ini da nadvladaju mehanizme celijske detoksikacije, u kojima GSH

ima fundamentalni znacaj (9,69).

1.2.4 Klini¢ka slika

Klinicka slika kod obolelih od karcinoma plu¢éa moze biti razlicita, Cesto
nespecifi¢na, i zavisi od lokalnog, odnosno metastatskog rasta tumora, kao i sistemskih
efekata tumora. Cesto ova vrsta karcinoma dugo moZe ostati i asimptomatska. U
momentu postavljanja dijagnoze, oko 20% pacijenata ima lokalizovanu bolest, 25%
pacijenata regionalne metastaze, dok 55% pacijenata ve¢ ima udaljene metastaze. Prve
tegobe su najcesce opste: slabost, malaksalost, gubitak apetita i posledi¢na kaheksija, dok
su kasalj (suv ili produktivan), iskasljavanje krvi, otezano disanje i gusenje, bol u grudima
1/ili u ramenu i1 promuklost naj¢e$¢i simptomi i znaci kod obolelih. U zavisnosti od
lokalizacije tumora i zahvatanja okolnih struktura, veoma ¢esto prva manifestacija bolesti
moze biti stridorozno disanje, Hornerov sindrom ili sindrom gornje Suplje vene.
Ponavljane respiratorne infekcije takode mogu biti prva i jedina manifestacija karcinoma.
Maligni pleuralni izliv se javlja kod 15-20% obolelih od karcinoma plu¢a. Metastaze
tumora manifestuju se simptomima od strane organa u kojima se nalaze. U trenutku
dijagnostikovanja vise od polovine pacijenata ima prosirenu malignu bolest. Najcesce
metastaze karcinoma pluca su u jetri, nadbubreznim Zlezdama, centralnom nervnom
sistemu i kostima (70).

Ukoliko ispoljavanje simptoma nije uzrokovano metastatskim rastom tumora, veé
sistemskim delovanjem produkata tumorskog lucenja, re¢ je o paraneoplasticnom
sindromu. Naj¢es¢i produkti tumorskog luc¢enja sa sistemskim delovanjem su polipeptidni
hormoni, hormonima sli¢ni peptidi, antitela, prostaglandini i citokini (24-26). Jedna od
najcescih manifestacija parancoplasti¢nih sindroma kod pacijenata sa karcinomom pluca

su maljicasti prsti (71).

1.2.5 Dijagnostika

Razli¢ite dijagnosticke metode, koje se koriste prilikom sumnje na pluéne
neoplazme, obuhvataju neinvazivne i invazivne klinicke, laboratorijske i radiografske

procedure
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e Laboratorijske analize krvi i urina, ukljuuju rutinske hematoloske i
biohemijske analize sa parametrima jetrine 1 bubrezne funkcije, te parametre
ostecenja, kosti su neophodne. S druge strane, rutinsko testiranje tumorskih
markera iz seruma (kao CEA) se ne preporucuju (IV, B) (41,72). Odnos neutrofila
1 leukocita (NLR) je Siroko i lako dostupan podatak, validizovan kao prognosticki
marker, ali se rutinski ne koristi i za definitivno misljenje neophodna su dodatna
Istrazivanja (IV, C) (41,73,74).
e ImidZing metode - radiogram grudnog kosa, CT grudnog kos$a, pozitronska
emisiona tomografija (PET-CT), magnetna rezonanca (MR), MR ili CT
endokranijuma, UZ toraksa ili drugih regija ako postoji sumnja na moguéu
diseminaciju bolesti, scintigrafija kostiju (75-77).
e Neinvazivnu i invazivhu dijagnostiku sa biopsijom pluéa (eventualno
hirur$ku dijagnostiku)
¢ HistoloSku/citolosku dijagnostiku sa molekularnim/genetskim testovima
e Procenu opsteg stanja (Performance Status, PS)
e Multidisciplinarnu procenu slu¢aja u cilju odluke o terapijskom pristupu
Dijagnoza karcinoma pluca postavlja se na osnovu histoloskog nalaza biopsata
pluca, koji se najcesée dobija fleksibilnom bronhoskopijom (> 90%) (78).
Kombinovanjem bronhoskopije sa endoskopskim ultrazvukom (EBUS), uspeSnost
dijagnostike velikih centralno lokalizovanih lezija iznosi ¢ak 75-85%, a veoma je korisno
i za evaluaciju regionalnih limfnih nodusa (79,80). EBUS-om vodena transbronhijalna
iglena aspiracija (TBNA) je manje invazivna, a jednako korisna i precizna kao
medijastinoskopija. Takode, nekoliko studija je pokazalo da su citoloski uzorci dobijeni
ovom metodom pogodni za razli¢ita molekularna testiranja (EGFR, KRAS, ALK status)
(81-84). Rigidna bronhoskopija, perkutana iglena biopsija pluca, torakocenteza i biopsija
pleure, kao 1 jo$ invazivnije hiruSke procedure (medijastinoskopija, mediastinotomija,
torakoskopija, video-asistirana torakoskopska hirurgija — VATS, resekcija sekundarnih
lezija...) izvode se kako u cilju dijagnostike, tako i procene proSirenosti bolesti (41).

Citoloski pregled sputuma je neinvazivna metoda, kojom se moze postaviti
dijagnoza karcinoma pluca (85).

Histologija. Karcinom pluca se najces¢e deli u dva glavna histoloska tipa,

nesitnocelijski (nemikrocelularni - NSCLC) i sitnocelijski (mikrocelularni - SCLC). U
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grupu NSCLC, koja c¢ini oko 85% obolelih, spada nekoliko podtipova, medu kojim
dominiraju adenokarcinom i skvamocelularni karcinom. Ponekad karcinom pluca
predstavalja histoloski meSoviti, miksni tumorski tip, koji sadrzi komponente i SCLC i
NSCLC. Drugi tipovi karcinoma pluca su izuzetno retki (86-88).

Shodno novim saznanjima o genetici i molekularnoj biologiji tumora,
IASLC/ATS/ERS 2011.godine, a potom i Svetska zdravstvena organizacija iz 2015.
godine donele su nove klasifikacije karcinoma pluca, kao i dijagnosti¢ke kriterijume (86).

U poslednje dve decenije dokazano je da NSCLC poseduje niz molekularno-
patoloskih karakteristika koje su presudne za karcinogenezu, kao i za odgovor na
razvijenu molekularnu terapiju. Nekoliko molekularnih alteracija oznacene su kao
onkogene driver (,,pokretacke”) mutacije, a nalaze se u osnovi procesa karcinogeneze
NSCLC, izmedu ostalih obuhvataju: mutacije u nivou gena za receptor epidermalnog
faktora rasta (EGFR), gena za Kirsten-rous pti¢ji sarkom (KRAS), inverziju hromozoma
2p koja stvara fuzionisani EML4-ALK gen, poznatiji kao mutirani gen kinaze
anaplasticnog limfoma (ALK), fuzije ROS1 gena, amplifikaciju gena kinaza
mezenhimno-epitelne tranzicije (MET) i druge. Uporedo sa njihovim otkri¢ima, razvijani
su odgovaraju¢i molekularni lekovi, koji su doveli do zna¢ajno boljih ishoda kod obolelih
od karcinoma pluca (41).

S druge strane, SCLC deli iste signalne puteve sa NSCLC, ali su interakcije tih
signalnih sistema daleko komplikovanije, stoga je i efekat molekularnih lekova ko dove
vfrste karcinoma veoma ogranicen.

Poznavanjem signalnih sistema, pokretackih mutacija, ciljih gena i njihovih
produkata mogucée je odabrati najadekvatniju terapijsku opciju za odredenog
pojedinacnog bolesnika. Ovo je osnova personalizovane terapije karcinoma plu¢a. U
bliskoj buduénosti definitivna dijagnoza pojedinih tipova karcinoma pluca
podrazumevace i taCan genetski profil tumora. Na taj nacin, svaki bolesnik sa
uznapredovalim NSCLC, imace moguénost da primi odgovarajucu terapiju ili
kombinaciju hemioterapije, molekularne terapije i radioterapije. Nakon utvrdivanja
histoloskog tipa karcinoma pluca, u uznapredovalom stadijumu, dijagnostiku treba
nastaviti primenom molekularno-bioloskih tehnika, uz obavezno odredivanje EGFR,
ALK, ROSI1, poZeljno 1 MET statusa za adenokarcinom pluca, a takode 1 PD-L1 testova
(89).
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Danas je poznata driver mutacija za preko 50% adenokarcinoma plucéa, a oko 20%
tih mutacija su biomarkeri koji su omogudili razvoj ciljane molekularne terapije poput
tirozin kinaznih inhibitora (TKI) erlotiniba, gefitiniba, afatiniba i dr. Zahvaljuju¢i upravo
tom razvoju personalizovane/precizne terapije, vreme prezivljavanja, za neke pacijente
sa adenokarcinomom pluca, se danas meri u godinama, a ne viSe u nedeljama ili mesecima
(89,90).

Stadijum bolesti. Odredivanje stadijuma karcinoma plu¢a, od presudnog je
znacaja za odluku o modalitetu leGenja. Za procenu stadijuma bolesti koristi se Osma
internacionalna redigovana TNM klasifikaciji iz 2016. godine, prema kojoj se karcinomi
pluca klasifikuju u Cetiri razlicita klinicka stadijuma i to na osnovu veliine primarnog
tumora (T), uvec¢anja okolnih limfnih nodusa (N) i prisustva/odsustva udaljenih metastaza
(M) (41), tabele 7. i 8.

Tabela 7. TNM Kklasifikacija tumora pluéa

T - DESKRIPTOR (T — primarni tumor)

Tx Primarni tumor se ne moZe utvrditi
T0 Nema evidentnog primarnog tumora
T Tumor 3cm ili manje u svom najvecem dijametru okruzen pluénim tkivom ili visceralnom pleurom, ne

zahvatajuci glavni bronh
T1a(mi)* Mininalno invazivni adenokarcinom

Tla Tumor 1cm ili manje u svom najvecem dijametru
Tib Tumor veci od 1.cm ali ne veéi od 2cm
Tic Tumor veci od 2 cm ali ne veéi od 3cm
T2 Tumor veci od 3cm ali ne vecdi od 5cm; ili tumor sa nekom od navedenih osobina: zahvata glavni bronh (bez

zahvatanja karine traheje), invazija visceralne pleure, postoji atelektaza ili opstruktivni pneumonitis koji se
prostire do predela hilusa

T2a Tumor veci od 3cm ali ne veci od 4cm
T2b Tumor veci od 4 cm ali ne veci od 5¢cm
T3 Tumor veci od 5cm ali ne veci od 7 cm zid grudnog ko$a, frenicni nerv, parijetalni list perikarda, ili je

udruzen sa separatnim tumorskim nodulom(ima) u istom lobusu gde je i primarni tumor

N - DESKRIPTOR M - DESKRIPTOR (M — udaljene metastaze)

Nx Limfni nodusi se ne mogu utvrditi Mo Nema udaljene metastaze
NO  Nisu zahvaéeni limfni nodusi M1 Imaudaliene metastaze
N1 Zahvageni ipsilateralni hilarni Mia Egﬁ::::;:mgﬁ'I‘(')Sggl:’_l(&“mor .
N2 Zahvaceni ipsilateralni medijastinalni i/ili pleuralnim ili perikardnim nodulima il
subkarinalni malignim pleuralnim ili perikardnim izlivom
N3 Zahvaceni kontralateralni medijastinaini / M1b Solitarna ekstratoraksna metastaza u
hilarni ili pak - _ jednom organu
- supraklavikularni bilateralni Mic Multiple ekstratoraksne metastaze u
- Skalenus limfni nodusi obostrano jednom ili vise organa

Preuzeto iz Planchard D, Popat S, Kerr K, et al. Metastatic non small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2018; 29 (Suppl 4): iv192-iv237.(41); (Prevod: Jovanovi¢ D. i saradnici)



Tabela 8. Stadijumi bolesti u odnosu na TNM klasifikaciju

STADIJUM T | M
Okultni X NO MO
0 Tis NO MO
IA1 T1a (mi)/ T1a NO MO
IA2 T1b NO MO
IA3 Tic NO MO
IB T2a NO MO
IIA T2b NO MO
B Tla-T2b N1 MO
T3 NO MO

Tla-T2b N2 MO

A 1) N1 MO
T4 NO / N1 MO

B T1a-T2b N3 MO
T3/T4 N2 MO

Preuzeto iz Planchard D, Popat S, Kerr K, et al. Metastatic non small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2018; 29 (Suppl 4): iv192-iv237 (41) (Prevod: Jovanovi¢ D. i saradnici)

Procena opsteg stanja (performance status - PS) obolelog od karcinoma plucéa,
izuzetno je vazna u donoSenju odluke o modalitetu lecenja.

Skoring system, koji se najceSc¢e koristi za procenu opSteg stanja bolesnika
obolelog od maligne bolesti je ECOG/WHO/Zubrod skor (tabela 9).

Tabela 9. ECOG/WHO/Zubrod skor

0 Asimptomatski, potpuno aktivan, izvr$ava sve Zivotne aktivnosti kao pre bolesti,
bez ogranicenja.

1 Ima simptome, ali je kompletno aktivan. Povremeno ogranicen u teskoj fizickoj
aktivnosti. Sposoban za izvrSenje lakog posla ili sedec¢e prirode, npr., lak posao u
kuéi, kancelarijski posao.

Ima simptome. Pokretan i kompletno brine o sebi, ali je radno nesposoban. Van
kreveta vise od 50% dana.

2
3 Ima simptome i u krevetu vise od 50% dana, ali nije vezan za postelju.
4

Ograniceno sposoban za zbrinjavanje sopstvenih potreba.

Kompletno nesposoban. Ne moze da brine o sebi. U potpunosti vezan za
krevet ili stolicu.

5 Smrtni ishod

Preuzeto iz Planchard D, Popat S, Kerr K, et al. Metastatic non small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2018; 29 (Suppl 4): iv192-iv237 (41)
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1.2.6 Terapija

Terapijski modalitet koji ¢e biti primenjen kod pacijenta sa karcinomom pluca
zavisi od viSe faktora (histoloski tip tumora, rasirenost bolesti, performans status
pacijenta, komorbiditeti, ali i pacijentova motivisanost za odredeni vid leCenja).

Stope 5-godisnjeg prezivljavanja zavise prevashodno od stadijuma bolesti, pa tako
okvirno iznose 50-70% za obolele u stadijumu I, 40-50% za stadijum 1I, i 15-30% za
stadijum I11A, a do 5% za lokalno uznapredovali I1IB. Prose¢no vreme prezivljavanja za
IV stadijum, godinama je bilo 8 do 10 meseci, a stopa petogodisnjeg prezivljavanja nije
prelazila 1%, ali poslednjih godina, sa prepoznavanjem i leCenjem posebnih bioloskih
entiteta ovog karcinoma, vreme prezivljavanja se znacajno produzava.

Prema preporukama Evropskog drustva za medicinksu onkologiju (ESMO) (41)
za le€enje i pracenje pacijenata sa NSCLC, hirurSka resekcija, rezervisana je, pre svega,
za rane stadijume NSCLC (I i 1), kao jedini vid leCenja ili kao deo multimodalitetnog
pristupa, s adjuvantnom (postoperativnom) terapijom. Kod kompletno reseciranog
NSCLC, dokazano je da adjuvantna hemioterapija poboljSava prezivljavanje kod
pacijenata sa ranim stadijumom bolesti.

Za vecinu pacijenata sa lokalno uznapredovali NSCLC (111 stadijum) savetuje se
kombinovani terapijski pristup (hemioterapija i radioterapija, rede hirurgija). HIA
stadijum bolesti le¢i se hirurdki u strogo biranim slu¢ajevima. Ce$éi pristup je primena
neoadjuvantne hemo-/radioterapije, u cilju smanjenja stadijuma tumora (downstaging), a
potom, ako je tumor postao resektabilan, razmatra se hirur§ko leenje. Za odluku 0
terapijskom pristupu veoma je vazan i status medijastinumskih limfnih zlezda. Prema
preporukama, za Ill stadijum neresektabilnog NSCLC istovremena tj. konkurentna
hemoradioterapija efikasnija u odnosu na sekvencijalnu (hemo- i radioterapija, jedna za
drugom). Takode, skorasnje studije ukazuju na benefit od imunoterapije nakon zavrSene
hemoradioterapije. Oko 40% obolelih od NSCLC, u momentu postavljanja dijagnoze,
ima odmaklu bolest (IV stadijum), i bez terapije njihovo prezivljavanje je veoma kratko
(oko 4 meseca), dok stopa jednogodisnjeg prezivljavanja ide do 10%. Standard lecenja za
veéinu ovih pacijenata predstavljaju hemoterapijski rezimi, ¢ija je osnova platinski
derivat. U standardne platinske rezime, dublete, usli su brojni citostatici (pemetreksed,

gemcitabin, docetaxel, paklitaxel i dr.) (41).
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Poslednjih godina, sve bolje upoznavanje molekularne biologije karcinoma
pluca, ucinilo je da histoloski podtip NSCLC dobija veliki znacaj za odluku 0 modalitetu
leCenja.

Kod pacijenata sa PS2 i losijim, najcesce se preporucuje terapija jednim agensom,
nejcesce trece generacije, jer je kod njih platinski derivati uglavnom ne daju pozitivan
efekat, a toksicnost citostatske terapije je mnogo vise izraZzena. Sli¢ne preporuke vaze i
za starije pacijente (>70 godina), mada pojedini stariji pacijenti, dobrog PS-a i bez
komorbiditeta mogu imati koristi od platinskog dubleta (41,91).

Pomak u leenju uznapredovalog stadijuma karcinoma pluéa cini upravo
personalizovana molekularna terapija koja podrazumeva genetsku tipizaciju karcinoma
pluc¢a i potom odabir najboljeg leka za svakog pojedinacnog bolesnika.

Poseban napredak je postignut u lecenju adenokarcinoma pluéa zahvaljujuéi
otkri¢u razli¢itih, ve¢ pomenutih onkogenih driver mutacija za visSe od 50%
adenocarcinoma (92), koje su odgovorne za proliferaciju tumorskih celija i
metastaziranje. Za oko 20% slucajeva adenokarcinoma su uspeSno razvijeni tzv.
molekularni, bioloski lekovi (ciljana terapija). Tako su inhibitori tirozin kinaze za EGFR
(epidermal growth factor receptor) aktiviSuée mutacije promenili prognozu ovog
posebnog Dbioloskog entiteta, ranije kratko vreme prezivljavanja za pacijente u
metastatskom stadijumu adenokarcinoma izmedu 8 i 10 meseci sada iznosi preko tri
godine u proseku (93).

EGFR mutacije se ¢esto javljaju (10-40%) u pacijenata sa NSCLC. Otkriveno je
nekoliko razli¢itih tipova driver EGFR mutacija (ErbB1) koje su smeStene od 18-21
egzona, a najcesce su delecija u egzonu 19 (del 19) 1 tackasta mutacija u egzonu 21 LS8R
(92, 94).

Danas je standard terapijskog pristupa u prvoj liniji uznapredovalog EGFRmut
NSCLC neki od tri EGFR TKI lekova koji su postigli stopu odgovora od 56-85%
(erlotinib, gefitinib, afatinib) (92,95).

Pacijenti sa NSCLC sa pozitivnim ALK rearanzmanom u prvoj liniji terapije treba
da budu le¢eni sa ALK TKI: krizotinib, ceritinib, alektinib ili brigatinib.
Pembrolizumab je standardna opcija prve linije terapije pacijenata sa odmaklim
NSCLC, EGFR negativnih i ALK negativnih pacijenata, sa PD-L1 ekspresijom >50%,
koji nemaju kontraindikacije za imunoterapiju (41)
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Komparativna analiza idiopatske plu¢ne fibroze i nesitnocelijskog karcinoma pluca
prema  serumskim parametrima sistemske inflamacije, oksidativnog i lipidnog
statusa.

2. Ispitati povezanost serumskih parametara sa pokazateljima pluéne funkcije i
klini¢kim i demografskim karakteristikama pacijenata sa IPF.

3. Ispitati povezanost serumskih parametara sa odredenim demografskim 1 klinickim

karakteristikama NSCLC.
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3. MATERIJAL | METOD

3.1. TIP STUDIJE: Studija preseka

3.2 MESTO | PERIOD ISTRAZIVANJA: Istrazivanje je sprovedeno u Klinici za
pulmologiju, KCS (Odeljenje za karcinome pluca i intersticijske bolesti plu¢a, Dnevna

bolnica) u periodu od aprila 2017.godine do juna 2018.godine.

3.3 SELEKCIJA ISPITANIKA: Istrazivanjem je obuhvaceno 30 pacijenta sa
dijagnozom idiopatske plucne fibroze i 115 pacijenata sa dijagnozom karcinoma pluca, i
to 101 pacijent sa NSCLC i 14 SCLC, koji su leceni na Odeljenju za karcinome pluca i
intersticijske bolesti pluca i u Dnevnoj bolnici, Klinike za pulmologiju KCS, u
navedenom periodu, a koji su ispunjavali kriterijume za ukljuCenje u istrazivanje.
Kriterijumi za ukljucenje u studiju: konzilijarno postavljena dijagnoza idiopatske pluéne
fibroze u skladu sa zvanicnim stavovima i1 preporukama ATS/ERS/JRS/ALAT 2015.
godine, odnosno patohistoloski postavljena dijagnoza karcinoma plu¢a (NSCLC/SCLC)
I potpisan informisani pristanak pacijenta. Kriterijumi za iskljucenje iz studije: druga ili
pridruzena pluéna bolest (ostale intersticijske bolesti plu¢a, npr. fibroza pluca u sklopu
sistemske bolesti vezivnog tkiva, sarkoidoza, profesionalne bolesti pluca, astma,
tuberkuloza, pneumonija), imunosupresija (HIV, transplantiran organ), nesaglasnost
pacijenta za ucestvovanje u studiji ili nemoguénost adekvatne saradnje. Kontrolnu grupu
¢inilo je 30 zdravih osoba, uparenih po godinama i polu sa pacijentima.

Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa medunarodnim etickim standardima i

pravilima Eti¢kog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu.

3.4 INSTRUMENTI MERENJA

Klini¢ka analiza: demografski podaci, pusacki status, respiratorne tegobe, podaci
0 komorbiditetima, dobijeni su iz anamneze i dostupne medicinske dokumentacije.
Pacijenti su grupisani na osnovu dijagnoze na grupu sa IPF i grupu sa karcinomom pluca.
Biohemijska analiza: uzorkovanje Kkrvi je sprovedeno u jutarnjim ¢asovima iz

prednje kubitalne vene vakutajner sistemima (ukupno 3 vakutajnera). Uzorci su ¢uvani
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na -20° C do trenutka analiziranja. Od parametara inflamacije je merena koncentracija
CRP u serumu pomoc¢u imunoturbidimetrijske metode. Od serumskih parametara
analizirani su: gvozde, TIBC i to spektrofotometrijskom metodom, feritin, haptoglobin i
alfa 1 antitripsin imunoturbidimetrijskom metodom. Vitamin B12 i vitamin D analizirani
su elektrohemijsko-luminescentnim odredivanjem (ECLIA). Analiza serumskog amiloid
proteina A radjena je komercijalnim ELISA testom (engl. enzyme-linked immunosorbent
essay), tj. korisc¢en je DuoSet ELISA sistem (R&D systems, Europe, Ltd. Abingdon, UK).
Za odredivanje sPD-L1 (B7-H1/CD274) u plazmi koris¢en je DuoSet ELISA sistem
(R&D systems, Europe, Ltd. Abingdon, UK). Odredivanje pametara redoks statusa
(totalni oksidativni status (TOS), totalni antioksidativni status (TAS), prooksidativno-
antioksidativni balans (PAB), superoksidni-anjon (O27), produkti uznapredovale
oksidacije proteina (AOPP), lipidni hidroperoksidi (LOOH), ukupne sulfhidrilne grupe
(SH-grupe), koncentracija i aktivnost enzima superksid-dismutaze (SOD)), i lipidnog
statusa (koncentracije ukupnog holesterola, HDL-holesterola, LDL-holesterola,
triglicerida) su radene iz periferne venske krvi (1 vakutejner sa heparinom od 10ml). Ovi
uzorci su Cuvani i transportovani na hladno na Farmaceutski fakutet Univerziteta u
Beogradu gde su obradeni i skladisteni na -80°C do momenta analiziranja.

Funkcionalna analiza: parametri pluéne funkcije Su mereni ispitivanjem
spirometrije, difuzijskog kapaciteta za ugljen-monoksid (CO) i telesne pletizmografije u
skladu sa smernicama Ameri¢kog Torakalnog Drustva i Evropskog Respiratornog
Drustva (engl. American Thoracic Society/European Respiratory Society ATS/ERS). Za
sve pacijente merene su bazalne vrednosti za forsirani ekspiratorni volumen u prvoj
sekundi (FEV1), forsirani vitalni kapacitet (FVVC) i odnos FEV1/FVC, dok je za pacijente
sa IPF meren i totalni plu¢ni kapacitet (TLC), na spirometru i telesnom pletizmografu
(MasterScreen Body), zatim difuzijski kapacitet plu¢a (DLCO) i koeficijent difuzije
(KCO) na aparatu za merenje transfer faktora pluca za ugljen monoksid (Master Screen
Diff). Saturacija krvi kiseonikom (SAT %) je merena pulsnim oksimetrom u skladu sa
aktuelnim standardima. Kod pacijenata sa IPF uraden je Sestominutni test hodanja.

Statisticka analiza: za analizu primarnih podataka koris¢ene su deskriptivne
statisticke metode, metode za testiranje statistiCkih hipoteza 1 metode za ispitivanje
zavisnosti. Raspodela je proveravana Kolmogorov-Smirnov i Shapiro-Wilk testom. Od

deskriptivnih statistickih metoda koris¢ene su mere centralne tendencije (aritmeticka
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sredina, medijana), mere varijabiliteta (standardna devijacija, 25. i 75. percentil).
Kategori¢ke varijable su prikazane kao broj i procenat. Od metoda za testiranje
statisti¢kih hipoteza koriSc¢en je Studentov t-test, parametarska analiza varijanse (Kuskall-
Wallisov test). Za poredenje kategorickih varijabli koris¢en je hi-kvadrat test. Od metoda
za analizu zavisnosti koris¢ena je neparametarska korelacija — Spearmanova korelaciona
analiza. Statisticke hipoteze su testirane na nivou statisticke znacajnosti (alfa nivo) od

0,05. Rezultati su prikazani tabelarno i graficki.
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4. REZULTATI

U ovo istrazivanje bilo je ukljuc¢eno 30 pacijenata sa idiopatskom plu¢nom
fibrozom i 115 pacijenata sa karcinomom pluc¢a, od kojih 101 sa NSCLC i 14 sa
SCLC. Kontrolnu grupu c¢inilo je 30 zdravih osoba, uparenih po godinama i polu sa

pacijentima.

4.1 IDIOPATSKA PLUCNA FIBROZA

4.1.1. Osnovni socio-demografski i antropometrijski podaci

Pacijente smo podelili prema polu, starosti i indeksu telesne mase (ITM) i
izraCunate su njihove prosecne vrednosti, medijane sa interkvartilnim rasponima i
minimalne - maksimalne vrednosti. Rezultati su prikazani u tabelama od 10 do 12, i na
slici 2.

Tabela 10. Raspodela ispitanika prema polu i osnovni statisticki parametri vezani
za starost i indeks telesne mase

Kategorija/statisticki parameter °r “e i

N=30 N=30
POL N (%) N (%)
Muski 9 (30) 10 (33,3) 0,852
Zenski 21 (70) 20 (66,7)

STAROST
XsrxSD 66,4+9,2 62,2+5,6
Medijana (25. — 75. percentil) 67 (63-69) 60 (58-65) 0123
Minimum-maksimum 42-85 54-76
Indeks telesne mase (ITM, kg/m?)

XsrxSD 26,71+ 5,38 27,18+4,39
Medijana (25. — 75. percentil) 26,0 (23,9-31,0) 26,8 (25,3-28,2) |0.840
Minimum-maksimum 16,4-35,1 15,7-36,6

#-kategoricka varijabla poredena Chi-kvadrat testom; ostale varijable kvantitativne poredene Studentovim t testom
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Raspodela ispitanika po polu je bila ujednacena. Nije bilo statisticki znacajne

razlike u starosti i indeksu telesne mase izmedu pacijenata sa IPF i kontrolne grupe.

Tabela 11. Poredenje zastupljenosti pusa¢a kod IPF pacijenata i kontrolne grupe

Pusacki KG IPF XZ’ P
status
Bivsi 2 (6,7) 12 (40)
Aktivni 7 (23,3) 6 (20) 9.67, 0.008
Nepusac 21 (70) 12 (40)

Chi-kvadrat test za kategoricke varijable

U grupi zdravih ispitanika bilo je znacajno vise nepusaca u odnosu na IPF grupu

1 znatno manje bivsih pusaca, dok se procenti aktivnih puSaca nisu znacajno razlikovali.

Zastupljenost razliCitih komorbiditeta u
grupi pacijenata sa IPF (%)

B Komorbiditet DA  ® Komorbiditet NE

Slika 2. Zastupljenost razli¢itih komorbiditeta u grupi pacijenata sa IPF

U ispitivanoj grupi IPF pacijenata, naje$¢a pridruZzena bolest bila je arterijska
hipertenzija, prisutna kod tre¢ine pacijenata (33,3%). Tri pacijenta nisu imala ni jedan
komorbiditet, a kod po jednog pacijenta je utvrdeno postojanje slede¢ih komorbiditeta ili
njihove kombinacije: angina pektoris, osteoporoza, glaukom, astma, karcinom pluca,

karcinom uterusa, CVI, Hashimoto tireoiditis, hroni¢na bubrezna insuficijencija, hroni¢ni
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laringitis, pneumotoraks, polinodozna struma, psorijaza, pluéna embolija, tranzitorni

ishemijski atak (slika 2).

Tabela 12. Zastupljenost pluéne hipertenzije kod pacijenata sa IPF i prosefne
vrednosti u podgrupama sa i bez PH

PH Broj (%) Xsr£SD (mmHg) P
Da 16 (53,3) 55,9+13,5

<0,001
Ne 14 (46,7) 32,8+2,6

P-Studentov t test

Prose¢na vrednost pritiska u pluénoj arteriji kod pacijenata sa pluénom
hipertenzijom je bila 55,9 mmHg, a u grupi bez plu¢ne hipertenzije 32,8 mmHg, razlika
je statisticki  znacajna (P<0,001)

4.1.2 Klinicke i funkcionalne karakteristike

IzraCunate su proseéne vrednosti, medijane sa interkvartilnim rasponima i
minimalne - maksimalne vrednosti. Rezultati su prikazani u tabelama od 13 do 16 i na

slici 3.

Tabela 13. Raspodela pacijenata po stadijumima bolesti (GAP skor)

Stadijum (GAP) N (%)
1 13 (43,3)
2 14(46,7)
3 3(10)

U grupi IPF pacijenata, najvise pacijenata je bilo u prvom i drugom stadijumu
bolesti (ukupno 90%), dok je samo 10 % ispitanika bilo u tre¢em stadijumu bolesti, prema
GAP skoru.

37



Tabela 14. Zastupljenost odredenih tipova kaslja kod IPF pacijenata

Kasalj N (%)

Ne 7 (23,4)
Da — suv 14 (46,6)
Da — produktivan 9 (30,0)

Kod najvec¢eg broja pacijenata (46,6%) prisutan je bio suv kaSalj, zatim
produktivan (30%), a najmanji procenat pacijenata nije kasljao u trenutku ulaska u

studiju (23,4%).

Zastupljenost razlicitih klinickih karakteristika kod
pacijenata sa IPF (%)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Febrilnost Gusenje Zamaranje Gubitaku TM  Maljicasti Pukoti
prsti

mDA mNE

Slika 3. Zastupljenost razli¢itih klinickih karakteristika kod pacijenata sa IPF

Svi pacijenti sa IPF (30/100%) imali su anamnesticki prisutno zamaranje, dok su

vvvvv

38



Parametar Srednja vrednost + SD
FVC (1) 2,11+0,88
FVC (%) 74,3+22,3
FEV1 (1) 1,69+0,60
FEV1 (%) 74,5+19,5
FEV1/FVC 82,6+9,2
DLco 2,41+1,67
DLco (%) 34,27+18,95
Kco 0,79+0,37
Kco (%) 50,81+21,99
TLC (I) 3,71+1,16
TLC (%) 66,81+16,86

Tabela 15. Prosecne vrednosti parametara pluéne funkcije kod pacijenata sa IPF
(spirometrija, difuzija, telesna pletizmografija)

U ispitivanoj populaciji pacijenata sa IPF, prose¢ne vrednosti FVC su bile 74,3%,
a prosec¢ne vrednosti FEV1/FVC 82,6%. Takode, konstatuju se znacajno sniZene

vrednosti DLco, Kco, kao i sniZzene vrednosti TLC.

Medu pacijentima sa IPF, u momentu zapocinjanja ove studije, 6 pacijenata (20%)
koristilo je dugotrajnu oksigenoterapiju u kuénim uslovima zbog postojanja hroni¢ne

respiracijske insuficijencije.

Tabela 16. 6MWT kod pacijenata sa IPF

Distanca (m) 303,1+97,6
SAT O2 pocetak (%) 93,62+4,05
SAT O kraj (%) 89,04+7,10

Sréana frekvenca pocetak (N/min) | 82,00+13,82
Srcana frekvenca kraj (N/min) 98,62+17,78

Prosecna predena distanca prilikom 6MWT iznosila je 303,1m. Ukupna prosecna

saturacija O2 na kraju testa iznosila je 89.04%. Kod vecine pacijenata (n=24) nakon testa
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doslo je do pada saturacije O2, kod 11 (36,7%) od njih saturacija na kraju testa bila je

<88%, dok kod dva pacijenta nije bilo promene saturacije, a kod 4 pacijenta se ona

povecala za 2%.

4.1.3 Biohemijski, inflamatorni i parametri oksidativnog stresa i lipidnog statusa

IzraCunate su prosecne vrednosti, medijane sa interkvartilnim rasponima i

minimalne - maksimalne vrednosti. Rezultati su prikazani u tabelama od 17 do 22.

Tabela 17. Poredenje inflamatornih markera (CRP, SAA1) izmedu pacijenata sa
IPF i kontrolne grupe zdravih

Parametar KG IPF P
CRP (mg/L) 0,5 (0,35-1,45) 10,8 (4,8-19,0) <0,001
SAAl (mg/L) | 3,76 (2,69-7,91) | 8,82 (5,99-30,52) 0,014

P-Mann-Whitney U test

Pacijenti sa IPF imali znacajno vise vrednosti oba ispitivana inflamatorna markera

u odnosu na zdrave osobe, §to je posebno evidentno u slucaju CRP (P<0,001).

Tabela 18. Biohemijski parametri kod pacijenata sa IPF — status gvozda, al- AT,

vitamin B12

Parametar Xsr+SD/medijana (25.-75. percentil) | Referentne vrednosti
serumsko Fe (umol/L) 13,49 £ 3,99 11-30
TIBC (umol/L) 53,08 £ 10,39 44.8 - 80
Feritin* (ug/L) 193,5 (78,5 - 247) 20— 250
Haptoglobin (g/L) 1,81+0,94 0.3-2

al- AT (g/L) 1,70 + 0,32 09-2

vit B 12 (pg/ml) 593 + 513 191 - 663

*parametri ¢ija je raspodela odstupala od normalne raspodele prikazani medijanom i interkvartilnim rasponom

Ispitivani biohemijski parametri (Fe, TIBC, feritin, haptoglobin, al- AT, vitamin

B12) bili su u referentnom opsegu kod pacijenata sa IPF. Svi hematoloski parametri

(krvna slika, leukocitarna formula) kod pacijenata sa IPF, takode su bili u referentnom

opsegu.
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Tabela 19. Poredenje markera oksidativnog stresa i antioksidativne zastite

izmedu pacijenata sa IPF i kontrolne grupe

Parametar KG IPF P

AOPP (umol/L) | 34,2 (23,2-44,6) 55,5 (46,8-74,3) <0,001
Oz~ (Hmol/L) 27 (18,6-44,0) 118 (82-250) <0,01
PAB (U/L) 72 (56-121) 131 (93-162) <0,01
TOS (umol/L) 22,0 (12,4-31,7) 22,4 (14,1-26,1) 0,990
TAS (umol/L) 1480 (1011-1661) 420 (297-651) <0,001
TAS/TOS 71,8 (48,8-89,9) 19,7 (13,0-34,5) <0,001
SHG (mmol/L) | 0,556 (0,310-0,726) | 0,309 (0,229-0,373) <0,05

P-Mann-Whitney U test

Svi odredivani parametri oksidativnog stresa (osim TOS) bili su statisticki

znacajno visi, a svi antioksidansi znacajno nizi, kod pacijenata sa IPF u odnosu na zdrave

osobe.

Tabela 20. Poredenje parametara lipidnog statusa izmedu pacijenata sa IPF i
kontrolne grupe zdravih

Parametar KG IPF P

Holesterol (mmol/L) 5,70 (5,00-6,36) | 5,25 (4,00-5,90) 0,156
LDL (mmol/L) 3,53 (3,01-4,10) | 2,96 (2,19-3,39) 0,026
Trigliceridi (mmol/L) 1,24 (0,77-1,45) 1,32 (1,13-1,73) 0,015
HDL (mmol/L) 1,50 (1,41-1,65) | 1,61 (1,26-1,93) 0,388

P-Mann-Whitney U test

Pacijenti sa IPF imali su znacajno nize koncentracije LDL holesterola (P=0,026)
i znacajno vise koncentracije triglicerida (P=0,015) u odnosu na zdrave osobe, dok se
prosecne vrednosti ukupnog holesterola i HDL holesterola nisu znacajno razlikovale

izmedu ove dve grupe.

Tabela 21. Koncentracija 25-OH vitamina D u krvi pacijenata sa IPF, poredenje sa
referentnim vrednostima
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Parametar Pacijenti Referentna vrednost

Vitamin D

(ng/mL - ug/L) 11,0 (9,6-15,1) >32*

*<30 deficijencija, <12 jaka deficijencija

Kod pacijenata sa IPF postojala je teSka deficijencija vitamina D, u odnosu na

referentne vrednosti.

Tabela 22. Poredenje koncentracije sPD-L1 izmedu pacijenata sa IPF i kontrolne
grupe
Parametar KG IPF P

sPD-L1 (ng/L) 89,9 (51,8-107,1) 297,5 (117,7-545,9) <0,01
P-Mann-Whitney U test

Pacijenti sa IPF su imali znacajno viSe koncentracije sPD-L1 u poredenju sa

zdravim osobama, P<0,01.

4.1.4 Korelacione analize

Proverili smo korelaciju izmedu vrednosti parametara 6MWT, odnosno nivoa
desaturacije, i parametara inflamacije, oksidativnog stresa, koncentracije vitamina D i
PD-L1 kod pacijenata sa IPF, primenom Spearmanove neparametarske korelacije.

Dobijene znacajne korelacije prikazane su graficki na slici 4.
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Slika 4. Korelacija parametara oksidativnog stresa i vitamina D sa duZinom distance
predene tokom 6MWT (vitamin D p=+0,855, p<0,01; AOPP p=+0,570, p<0,05; TOS
p=-0,560, p<0,05)

Na slici 4. su prikazane znacajne korelacije parametara oksidativnog stresa i
vitamina D sa predenom distancom u metrima tokom 6MWT. Nivo desaturacije nije

pokazao znacajne korelacije ni sa jednim od parametara oksidativnog stresa, inflamacije
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ili koncentracijom vitamina D. Korelacije sa vitaminom D i AOPP bile su pozitivne, dok
je korelacija sa TOS bila negativna.

Uticaj pola, pusackog statusa i stadijuma bolesti odredenog GAP skorom, na
parametre oksidativnog stresa i inflamacije, PD-L1 i vitamin D, kod pacijenata sa
IPF

Odredivani parametri se nisu razlikovali u podgrupama po polu, pusackom status

i stadijumu bolesti (prema GAP skoru).

Uticaj parametara disajne funkcije na parametre oksidativnog stresa i
vitamin D

Ispitivan je uticaj parametara plu¢ne funkcije predstavljene smanjenim FVC (%)
na parametre inflamacije, oskidativnog stresa, koncentraciju vitamina D i PD-L1, tako sto
su pacijenti podeljeni u dve podgrupe sa FVC% >80% i FVC<80%. Graficki su
prikazani parametri kod kojih je uo€ena statisticki znacajna razlika u podgrupama po FVC
(%) vrednostima (Slika 5.) Kako su svi pacijenti sa IPF imali sniZene vrednosti DLCO i
Kco, korelacionu analizu ovih parametara sa parametrima oksidativnog stresa,

inflamacije i vitaminom D nije bilo moguce uraditi.

100 25 80

60 40

*
B 10 % %k . hl;
40 20 _L
1o Lo T

" . _ I

=80% <B0% >80% <B80% =80% «80%

ACPP (umoaliL)
RSCRP (mafl)

wvitamin D (rmeliL)

FVC (%) FVC (%) FVC (%)

Slika 5. Uticaj parametara disajne funkcije na parametre inflamacije, OS i vit D

Pacijenti sa FVC manjim od 80% su imali znacajno niZe koncentracije AOPP 1

CRP, kao i vitamina D.
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4.2 KARCINOM PLUCA

4.2.1 Osnovni socio-demografski i antropometrijski podaci

Pacijenti su podeljeni prema polu, starosti i indeksu telesne mase (ITM), izraCunate

su prosecne vrednosti, medijane sa interkvartilnim rasponima i minimalne i maksimalne

vrednosti. Rezultati su prikazani u tabelama 23 do 25.

Tabela 23. Raspodela ispitanika prema polu i osnovni statisticki parametri vezani

za starost i indeks telesne mase

POL
Broj, % N %
Muski 81 70,4
Zenski 34 29,6
STAROST
Xsr£SD 648+75

Medijana (25. — 75. percentil)

65,0 (60,5-69,0)

Minimum-maksimum

30-86

Indeks telesne mase

(ITM, kg/m?)

Xsr+SD

26,8 +5,12

Medijana (25. — 75. percentil)

26,4 (23,7-29,1)

Minimum-maksimum

17,0-39,0

Prosec¢na starost pacijenata sa karcinomom pluca, ukljuc¢enih u naSu studiju iznosila

je 65 godina, dok je ITM iznosio 26,4 kg/m?.
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Tabela 24. Starost i indeks telesne mase pacijenata sa karcinomom pluéa po polu

Parametar Muskarci Zene P

STAROST 65,316,2 63,7£9,8 0,341

ITM (kg/m?) 26,5+4,0 27,527,1 0,496
Studentov t test

Ispitanici sa karcinomom pluca, podeljeni na podgrupe po polu, bili su iste prose¢ne
starosti i indeksa telesne mase.

Tabela 25. Pusacki status ispitanika sa karcinomom pluéa

Status puSenja Broj %
Nepusaci 10 8,7
Pusaci 71 61,7
Bivsi pusac 34 29,6
Ukupno 115 100

Medu pacijentima sa karcinomom pluc¢a dominirali su aktivni i bivsi pusaci, dok

je nepusaca bilo samo deset (8,7%).
4.2.2 Klinicke karakteristike
IzraCunate su prosecne vrednosti, medijane sa interkvartilnim rasponima i

minimalne i maksimalne vrednosti. Rezultati su prikazani u tabelama 26 do 29 i na
slikama od 6 do 8.

Najveci broj ispitanika u nasoj studiji imao je po jednu pridruzenu bolest (33,9%),

dok gotovo treéina ispitanika nije imala ni jedan komorbiditet (29,6%), Tabela 26.
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Tabela 26. Raspodela ispitanika po prisustvu i broju komorbiditeta

Broj komorbiditeta Broj %
0 34 29,6
1 39 33,9
2 25 21,7
3 10 8,7
4 6 52
5 1 0,9
Ukupno 115 100,0

Najcesce prisutne pridruzene bolesti kod
pacijenata sa karcinomom pluca (%)

30.0%

25.0%
20.0%
15.0%
10.0%
) o
0.0%

HOBP KVB* Drugi karcinomi

M Komorbiditet (%)

*KVB (AA, AP, CMP, IV) — kardiovaskularne bolesti; AA — apsolutna aritmija, AP- angina pektoris, CMP —  hroni¢na
kardiomiopatija, IV — insuficijencija valvula

Slika 6. Najce$ce prisutne pridruZene bolesti kod pacijenata sa karcinomom plué¢a

vvvvv

je arterijska hipertenzija (HTA), prisutna kod 31 pacijenta (27%), a samo diskretno manji
broj ispitanika, tj. 30 (26,1%) pacijenata imalo je kao pridruZzenu bolest hroni¢nu
opstruktivnu bolest plu¢a (HOBP).
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Slika 7. Zastupljenost razli¢itih patohistoloskih tipova karcinoma pluéa u
ispitivanoj populaciji

Analizom zastupljenosti pojedinih patohistoloSkih tipova karcinoma u ovoj
studiji, pokazano je da je viSe od polovine naSih ispitanika imalo verifikovan
adenokarcinom (53%), dok je skvamocelularni karcinom imalo 27%, a mikrocelularni

karcinom 14,6% ispitanika.

Tabela 27. Poredenje starosti i ITM ispitanika sa karcinomom plu¢a prema
histoloSkom tipu tumora

karcinom karcinom
STAROST (godine) 63,5+7,8 67,0+6,7 64,0+7,7 0,242
ITM (kg/m?) 26,845,0 257439 303162 | 0,273

Nije bilo statisticki znacajne razlike u starosti 1 ITM kod pacijenata sa razli¢itim

histoloskim tipovima karcinoma pluca.
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Slika 8. Raspodela ispitanika prema stadijumu bolesti (TNM)

Gotovo polovina ispitanika bila je u ¢etvrtom stadijumu bolesti (47,8%), dok je

u 11 1V stadijumu bolesti bilo ukupno 82,6 %.

Tabela 28. Poredenje starosti ispitanika i ITM u podgrupama u odnosu na stadijum
bolesti (TNM)

Parametar I I Il v P

STAROST (godine) 65,0+6,5 | 68,2+7,8 | 64,0+7,0 | 64,9+48,0 | 0,654

ITM, kg/m? 28,2+4,0 | 26,2+7,6 | 25,4+3,7 | 27,646,0 | 0,476
ANOVA

Medu ispitanicima podeljenim u grupe prema stadijumu bolesti procenjenom
prema TNM klasifikaciji, nije bilo statisticki znacajne razlike u starosnoj strukturi, niti u

indeksu telesna mase.

49



Tabela 29. Parametri plu¢ne funkcije kod pacijenata sa karcinomom pluéa i

pridruZzenom HOBP

Parametar HOBP- HOBP+ P

FEV1 (L) 2,65+0,84 2,04+0,73 <0,01

FEV1 (%) 94,09+18,52 73,29+20,84 <0,01
FVC (%) 99,00+19,35 93,07+18,37 >0,05
FVC (L) 3,48+1,13 3,29+0,99 >0,05

FEV1/FVC 76,72+6,23 59,51+11,64 <0,001

Studentov t test

Pacijenti sa karcinomom plué¢a, koji su imali i pridruzenu HOBP, imali su i

znacajno nizi FEV1 (L, %), p<0,01 kao i znacajno nizi odnos FEV1/FVC, p<0,001.

Ovakav nalaz je ocekivan s obzirom na prisutan komorbiditet tj. HOBP.
4.2.3 Biohemijski, inflamatorni i parametri oksidativnog stresa i lipidnog statusa

IzraGunate su prosecne vrednosti, medijane sa interkvartilnim rasponima i

minimalne i maksimalne vrednosti. Rezultati su prikazani u tabelama od 30 do 34.

Tabela 30. Poredenje inflamatornih markera izmedu pacijenata sa karcinomom
pluca i kontrolne grupe

Parametar Kontrolna grupa Pacijenti P
CRP (mg/L) 0,4 (0,3-0,7) 15,8 (3,4-21,3) <0,001
SAAL (mg/L) 3,39 (0,32-8,40) 21,4 (2,9-38,1) <0,001

Mann-Whitney U test

Pacijenti sa karcinomom plu¢a imali su znacajno viSe koncentracije oba inflamatorna

markera, i CRP i SAAL u odnosu na zdrave ispitanike (P<0,001).
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Tabela 31. Poredenje markera oksidativno-stresnog statusa izmedu pacijenata sa
karcinomom pluca i kontrolne grupe

Parametar Kontrolna grupa Karcinom pluca P
AOPP (umol/L) 34,3 (31,1-38,99) 62,5 (49,6-75,7) <0,001
Oz 37,5 (27,0-44,4) 514,5 (395,0-588,0) <0,001
PAB (U/L) 66 (56 — 97) 178 (165 -197) <0,001
TOS umol/L) 12,9 (11,8-21,4) 36,5 (23,9-53,0) <0,001
TAS (umol/L) 1187 (1017-1717) 797 (592-963) <0,01
TAS/TOS 87,8 (71,8-105,9) 20,0 (15,7-32,7) <0,001
SHG (mmol/L) 0,694 (0,526-0,821 0,318 (0,260-0,396) <0,01

Mann-Whitney U test

Pacijenti sa karcinomom pluca su bili u stanju oksidativnog stresa odnosno, imali
su znacajno viSe koncentracije parametara oksidativnog stresa (AOPP, O2, PAB i TOS),
u odnosu na zdrave osobe i, u isto vreme, znaCajno niZze koncentracije parametara
antioksidativne zastite (TAS 1 SHG). O veli¢ini oksidativnog stresa svedoci 1 odnos
TAS/TOS — antioksidativni indeks, koji je znacajno nizi kod ovih pacijenata u odnosu na

kontrolnu grupu zdravih.

Tabela 32. Poredenje parametara lipidnog statusa izmedu pacijenata sa
karcinomom pluéa i kontrolne grupe

Parametar Kontrolna grupa Pacijenti P

Holesterol (mmol/L) | 5,00 (4,72-6,05) 5,40 (4,40-6,00) 0,358
LDL-H 3,28 (2,98-4,00) 3,16 (2,49-3,76) 0,154
HDL-H (mmol/L) 1,60 (1,50-1,64) 1,38 (1,13-1,58) <0,01
Trigliceridi (mmol/L) | 0,80 (0,61-1,24) 1,26 (0,90-1,75) <0,01

Mann-Whitney U test

Poredenjem parametara lipidnog statusa izmedu pacijenata sa karcinomom plucéa
I zdravih osoba uocava se da pacijenti sa karcinomom plu¢a imaju statisticki zna¢ajno
nize koncentracije HDL holesterola u odnosu na zdrave osobe I, u isto vreme, znacajno
visu koncentraciju triglicerida. Koncentracija ukupnog holesterola i LDL holesterola nisu

se znacajno razlikovale medu poredenim grupama.
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Tabela 33. Koncentracija 25-OH vitamina D u Kkrvi pacijenata sa karcinomom
pluca, poredenje sa referentnim vrednostima

Parametar Pacijenti Referentna vrednost
Vitamin D
17,2 (11,4-21,8) >32
(ng/mL -ug/L) L
(<30 deficijencija,
<12 jaka deficijencija)

Pacijenti sa karcinomom pluc¢a imali su deficijenciju vitamina D, s obzirom na to
da su vrednosti izmerene u uzorcima ovih pacijenata bile prose¢no 17,2 ug/L. Polovina
pacijenata (50%) imalo je koncentraciju vitamina D nizu od 17,2 pg/L, dok je drugih 50%
pacijenata imalo vrednosti izmedu 17,2 i 20,8 pg/L, tj. daleko nize od referentnih
vrednosti (deficijencija je definisana prema referentnim vrednostima koje je dao

proizvodac kao koncentracija niza od 30 pg/L).

Tabela 34. Poredenje koncentracije PD-L1 u serumu pacijenata sa karcinomom
pluca i kontrolne grupe zdravih

Parametar Kontrolna grupa Pacijenti P

PD-L1 (ng/L) 89,9 (57,5-119,7) 182,84 (100,7-303,4) <0,001

Mann-Whitney U test

Koncentracija PD-L1 je bila znac¢ajno poviSena u grupi pacijenata sa karcinomom
pluc¢a u odnosu na kontrolnu grupu zdravih osoba.

U nasoj ispitivanoj grupi pacijenata sa karcinomom pluca bilo je i 9 pacijenata sa
NSCLC PD-L1 +, koji reaguju na imunoterapiju, a kod kojih su vrednosti sPD-L1 (830.3
ng/L (413.0-1185.0)) i SAAL (48.0mg/L (14.5-77.0)) bile znacajno vise u odnosu na sve

ostale pacijente sa karcinomom pluca.
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kod pacijenata sa karcinomom pluéa

Uticaj pola na parametre inflamacije, oksidativno-stresnog i lipidnog statusa

U grupi pacijenata sa karcinomom pluca, Zene su imale znacajno nizu
koncentraciju oba inflamatornih markera SAA1 (P<0,05) i PD-L1 (P<0,01), kao i

znacajno nizu koncentraciju vitamina D (P<0,05) (slika 9).
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Slika 9. Uticaj pola na PD-L1, SAA1l i vitamin D

Uticaj puSenja na parametre inflamacije, oksidativno-stresnog statusa i

lipidnog statusa kod pacijenata sa karcinomom pluéa
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Slika 10. Uticaj pusenja na AOPP i TAS/TOS odnos

* *¥%P<0,05, 0,001 vs. nepusaci

Od svih parametara oksidativno-stresnog statusa koji su odredivani u ovoj studiji,

uticaj statusa pusenja je bio znacajan samo za AOPP, znac¢ajno su bile vise koncentracije

AOPP kod pusaca (P<0,05) i kod bivs$ih pusaca (P<0,001) u odnosu na na zdrave
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osobe. Koncentracije ovog markera oksidativnog oStecenja proteina nisu se razlikovale
izmedu pusaca i bivsih puSaca. Antioksidativni indeks je bio znacajno nizi kod pusaca,
obolelih od karcinoma pluca, u odnosu na zdrave osobe (P<0,05), dok se nije razlikovao
izmedu bivsih pusaca i aktivnih pusaca, kao ni izmedu bivsih pusaca i kontrolne grupe

zdravih (slika 10).

Uticaj patohistoloSkog tipa tumora na parametre inflamacije, oksidativno-

stresnog statusa i lipidnog statusa kod pacijenata sa karcinomom pluéa

Inflamacija merena vrednostima CRP, bila je znaCajno viSe izrazena kod
pacijenata sa skvamocelularnim karcinomom, u odnosu na adenokarcinom i
mikrocelularni karcinom. Pacijenti sa razli¢itim histoloskim tipovima karcinoma imali su
razli¢ite aspekte oksidativnog stresa, viSe ili manje izrazene. Tako su, pacijenti sa
skvamocelularnim karcinomom, imali znacajno viSe koncentracije AOPP, TOS i O2 u
odnosu na pacijente sa adenokarcinomom, dok se ovi parametri nisu razlikovali kod
pacijenata sa mikrocelualrnim karcinomom u odnosu na ostale dve podgrupe. Od
parametara lipidnog statusa trigliceridi su bili znacajno nizi kod pacijenata sa
mikrocelularnim karcinomom u odnosu na pacijente sa adenokarcinomom i
skvamocelularnim karcinomom pluca. Ovi rezultati su prikazani na slici 11.

S druge strane, posmatrano u okviru grupe obolelih od adenocarcinoma pluca,
statistiCki znaCajna razlika je utvrdena u koncentraciji ukupnog holesterola i HDL
holesterola, izmedu grupa EGFRwt i EGFR+ pacijenata (tabela 35).

Na slici 12. prikazana je raspodela vrednosti sPD-L1 i SAA1 po podgrupama
pacijenata sa karcinomom pluca. Isprekidane linije pokazuju gornje referentne vrednosti
za sPD-L1 i SAAL u populaciji kontrolne grupe zdravih.

Tabela 35. Lipidni status u odnosu na EGFR status.

Parametar EGFR- EGFR+ P

Holesterol (mmol/L) 5,40 (4,53-6,20) 5,00 (4,20-5,40) 0,032
HDL (mmol/L) 1,53 (1,26-1,74) 0,560 (0,431-0,790) % | <0,001
Trigliceridi (mmol/L) 1,31 (0,95-1,77) 1,40 (1,20-1,84) 0,921
LDL (mmol/L) 3,22 (2,53-3,91) 3,50 (2,87-4,10) 0,792

P- Kruskall-Wallis-ova neparametarska ANOV A, pracena post-hoc Mann-Whitney U testom
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Slika 12. Raspodela sPD-L1 i SAALl vrednosti u podgrupama pacijenata sa

karcinomom pluéa.
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Uticaj stadijuma bolesti na parametre inflamacije, oksidativno-stresnog

statusa i lipidnog statusa kod pacijenata sa karcinomom pluéa

Pacijenti u IV stadijumu bolesti (TNM), imali su znacajno viSu koncentraciju
inflamatornog markera, CRP (P<0,05), u odnosu na pacijente u Il stadijumu  koji  su
imali najnizu prose¢nu koncentraciju ovog inflamatornog markera (slika 13). S obzirom
da je u broj pacijenata u II stadijumu daleko najnizi, ovi rezultati se ne mogu smatrati

apsolutno referentnim.

30

CRP (mg/L)

10 o

- 1 L

I ] n

Stadjjum bolest *P<0,05 vs. IV stadijum

Slika 13. Uticaj stadijuma bolesti (TNM) kod pacijenata sa karcinomom pluéa, na
vrednosti CRP

Uticaj inicijalnog prisustva metastaza, na parametre inflamacije,

oksidativno-stresnog statusa i lipidnog statusa kod pacijenata sa karcinomom pluéa
Pacijenti koji su inicijalno imali proSirenu bolest (metastaze), imali su znac¢ajno

nizu koncentraciju HDL holesterola u odnosu na pacijente bez metastaza (P<0,05), kao i

znacajno viSu koncentraciju inflamatornog markera SAAL (P<0,05), slika 14.

56



24 G0 4

40

HOL (mmoliL)
(%]
SAA (mglL)

—

1 0 | |
da ne da

metastaze inicijalno metastaze inicijalno

*P<0,05

Slika 14. Uticaj inicijalnog prisustva metastaza kod pacijenata sa karcinomom pluéa
na koncentraciju HDL holesterola i SAALlu Krvi.

Uticaj starosne strukture i pola na vrednosti koncentracija PD-L1 i SAAl

kod pacijenata sa NSCLC i SCLC

Pacijenati sa SCLC koji su mladi od 60 godina, imali su znafajno vece
koncentracije sPD-L1 u poredenju sa svim ostalim podgrupama pacijenata (<60 godina
NSCLC, >60 godina NSCLC i >60godina SCLC). S druge strane, zene sa NSCLC imale
su znacajno nize vrednosti SAA1, od muskaraca sa NSCLC i SCLC, ali i zena sa SCLC.

Rezultati su prikazani na slici 15.
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B. Pol (M-muskarci, F-Zene), -P<0.05 vs muskarci u NSCLC grupi

Slika 15. PD-L1 i SAA1 koncentracije u NSCLC i SCLC podgrupama u odnosu na

starost i pol pacijenata.

4.2.4 Korelacione analize
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Slika 16. Korelacija izmedu broja komorbiditeta i koncentracije HDL holesterola,

triglicerida i vitamina D (P<0,05, Spearmanova neparametarska korelacija)
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Primenjena korelaciona analiza (slika 16.) je pokazala da pacijenti sa veéim
brojem komorbiditeta imaju znacajno nizu koncentraciju HDL holesterola (P<0,05) i visu
koncentraciju triglicerida (P<0,05).

Pacijenti sa ve¢im brojem komorbiditeta imali su zna¢ajno nizu koncentraciju

vitamina D (P<0,05) u odnosu na pacijente sa manjim brojem komorbiditeta.
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Slika 17. Korelacija izmedu parametara plu¢ne funkcije i koncentracije sSPD-L1
(P<0,05, Spearmanova neparametarska korelacija)

PD-L1 je pokazao znacajnu pozitivnu korelaciju sa pokazateljima pluéne funkcije
FEV1(%) i FVC (%). Pacijenti sa boljom plu¢nom funkcijom merenom preko ova dva

pokazatelja imali su viSe koncentracije PD-L1 (slika 17).

4.3 IPF VS. KARCINOM PLUCA

Grupa pacijenata sa IPF i grupa pacijenata sa karcinomom pluca, podeljena po
pojedina¢nim histoloS§kim tipovima, poredene su u odnosu na starosnu dob, ITM, kao 1
vrednosti ispitivanih parametara inflamacije (CRP, SAAL), oksidativnog stresa, lipidnog

statusa, vitamina D i PD-L1. Rezultati su prikazani u tabelama 36 do 39.
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Tabela 36. Poredenje starosti i indeksa telesne mase kod pacijenata sa IPF i
pacijenata sa razli¢itim histoloskim tipovima karcinoma

) Skvamocelularn Mikrocelularni
Parametar IPF Adenokarcinom ) ) ) P
i karcinom karcinom
STAROS
67 (60-73) 64 (60-68) 67 (63-71) 64 (57-67) 0,238

T (god.)
IT™M
(kg/m?) 25,7 (23,5-31,3) | 26,3(24,7-28,4) | 26,2 (22,5-28,7) | 30,6 (27,4-33,5) 0,376

g/m

P- Kruskall-Wallisov test (neparametarska ANOVA), >0,05-nije statisticki znacajno; */**/***P<0,05/0,01/0,001 vs.

IPF grupa post hoc Mann-Whitney U test

Pacijenti sa IPF nisu se znac¢ajno razlikovali po starsnoj strukturi, niti po ITM, od

pacijenata sa razli¢itim histoloskim tipovima karcinoma pluca.

Tabela 37. Poredenje parametara oksidativnog stresa kod pacijenata sa IPF i
pacijenata sa razli¢itim histolo§kim tipovima karcinoma

. Skvamocelularni Mikrocelularni
Parametar IPF Adenokarcinom ) . P
karcinom karcinom
AOPP
55,5 (46,8-74,3) 57,2 (46,6-66,6) 63,6(55,1-80,4) * 59,5 (48,6-77,5) 0,061
(umol/L)
PAB (U/L) 131 (93-162) *** 174 (162-193) 174 (164-196) 187 (171-207) *** | <0,001
Oz (umol/L) 118 (82-250) ** 445 (383-562) 543 (433-605) ** 476 (349-612) ** <0,01
TOS
22,4(14,1-26,1) * 30,6 (20,9-50,0) 38,8(27,0-55,0) * | 32,6 (26,4-51,5) ** | <0,01
(umol/L)
TAS
420 (297-651) * 703 (614-964) 860 (604-957) * 642 (522-944) * <0,05
(umol/L)
TAS/TOS 19,7 (13,0-34,5) 22,5 (16,4-34,7) 20,6 (15,8-25,6) 20,4 (14,8-24,4) 0,815
SHG
( nw 0,309(0,229-0,373) | 0,301(0,260-0,367) | 0,343(0,291-0,424) | 0,301(0,238-0,396) | 0,537
mmo

P- Kruskall-Wallisov test (neparametarska ANOVA), >0,05-nije statisticki znacajno; */**/***P<0,05/0,01/0,001 vs.
IPF

IPF pacijenti su imali zna¢ajno nize koncentracije PAB, Oz 1 TOS u odnosu na

pacijente sa adenokarcinomom, odnosno skvamocelularnim i mikrocelularnim
karcinomom. Sa druge strane antioksidativna zastita je pokazala da su pacijenti sa IPF
imali znacajno nizu koncentraciju TAS od pacijenata sa adenokarcinomom |

skvamocelularnim karcinomom pluca, dok razlika sa mikrocelularnim karcinomom pluca
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nije bila statisticki znac¢ajna. Odnos TAS/TOS i sadrzaj ukupnih sulthidrilnih grupa nisu

se znacajno razlikovali izmedu podgrupa.

Tabela 38. Poredenje parametara inflamacije, vitamina D i PD-L1 kod pacijenata

sa IPF i pacijenata sa razli¢itim patohistolo§kim tipovima karcinoma

karcinom karcinom

CRP (mg/L) | 10,8 (4,8-19,0)** 7,07 (3,4-21,00* | 16,8 (11,5-20,9) *** | 159 (7,2-21,3)** | <0,01
SAAl

8,82 (5,99-30,52) 11,1 (2,9-28,9) 23,5 (9,2-28,30) 26,3 (7,0-38,1) 0,474
(mg/L)
Vitamin D
(ng/m - 11,0 (9,6-15,1) 16,3 (11,6-20,0)* | 17,7 (14,9-21,8)** | 14,0 (11,4-19,9) | <0,01
ug/L)
PD-L1
) 297,5 (117,7-545,9) | 156,0 (86,0-322,5)* | 196,1(98,0-317,2) | 147,3 (84,4-371,7) | <0,05
ng

P- Kruskall-Wallisov test (neparametarska ANOVA), >0,05-nije statisticki znacajno; */**/***P<(,05/0,01/0,001 vs.
IPF

Pacijenti sa IPF imali su znacajno visu koncentraciju inflamatornog markera CRP
u odnosu na pacijente sa adenokarcinomom plué¢a, a znafjnu nizu u odnosu na
skvamocelularni i mikrocelularni karcinom plu¢a. Koncentracija SAAL se nije zna¢ajno
razlikovala izmedu pacijenata sa IPF i pacijenata sa karcinomom pluéa. Pacijenti sa IPF
imali su znacajno niZzu koncentraciju vitamina D u odnosu na pacijente sa
adenokarcinomom i skvamocelularnim karcinomom (p<0,05, p<0,01, redom), a takode i
niZu koncentraciju od mikrocelularnog karcinoma, ali bez statisticki znacajne razlike.

Pacijenti sa IPF su imali vise koncentracije PD-L1 u odnosu na adenokarcinom,
dok se koncentracije nisu znacajno razlikovale u odnosu na ostale dve grupe pacijenata
sa karcinomom.

Poredenjem parametara lipidnog statusa kod pacijenata sa IPF i karcinomom

pluca (svi histoloski tipovi), nije bilo znacajne razlike.
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Tabela 39. Poredenje hematolo$kih parametara kod pacijenata sa IPF i pacijenata
sa razli¢itim patohistolo$kim tipovima karcinoma

Parametar IPF Adenokarcinom Skvamocelularni karcinom Mikrokarcinom P
LE (10°/L) (85_'91]3) 5,6 (4,5-7,6) 6,32 (4,65-8,00) 7,3 (5,70-10,20) >0,05

NE (%) (55%5_'73610) 56,3 (53,9-62,4) 59.4 (38,3-66.6) 64 (52,1-69.4) >0,05
ER (107L) |, 0‘255 os) 4,34 (3,77-4,77) 4,07 (3,77-4,45) 440394481 | 0%
HGB (g/L) (13??52) 122 (109-135)* 121 (108-134) 131 (121-134) 0,025
HCT (L/L) (0138'2‘%?‘451) 0,383 (0,342-0,407)* 0,351 (0,324-0.403) | 0,394 (0,373-0,420) | 0,045
TR (10°/L) (16%”11) 336 (266-379) 266 (214-353) 233 (213-316) >0,05
RDW (%) (131.)?'185‘3) 14,8 (13,7-16.8) 16,6 (13,7-18,5) 16,9 (15,6-17.4) >0,05
MPV (L) (8’21813) 7,6 (7,5-8,0)** 7,8 (7.2-8.4) 8.4 (7,8-8.8) <0,01

P- Kruskall-Wallisov test (neparametarska ANOVA), >0,05-nije statisti¢ki znacajno; */**/***p<0,05/0,01/0,001 vs. IPF grupa LE -

leukociti, NE-neutrofili, ER-eritrociti, HGB hrmoglobin, HCT-hematokrit, TR-trombociti, RDW-raspodela eritrocita po volumenu,
MPV-prosecni volume trombocita

Pacijenti sa IPF su imali znacajno viSu koncentraciju hemoglobina i visi
hematokrit u odnosu na pacijente sa adenokarcinomom (P<0,05). Isti pacijenti su imali
znacajno ve¢i MPV u odnosu na pacijente sa adenokarcinomom (P<0,01). Drugi

hematoloski parametri se nisu razlikovali izmedu pacijenata sa IPF 1 ostalih podgrupa

pacijenata sa karcinomom pluca.
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5. DISKUSIJA

Oksidativni stres predstavlja sve c¢eS¢e proucavani mehanizam u patogenezi
mnogih bolesti.

U naSem istrazivanju, svi odredivani parametri oksidativnog stresa, osim TOS,
bili su statisticki znacajno visi, a svi antioksidansi statisticki znacajno nizi u grupi
pacijenata sa IPF u odnosu na kontrolnu grupu zdravih. Takode, parametri oksidativnog
stresa/antioksidativne zastite, kod obolelih od IPF, nisu se razlikovali u podgrupama po
polu, pusackom statusu, niti stadijumima bolesti odredenih GAP skorom. Ispitivanjem
povezanosti ovih parametara sa parametrima disajne funkcije, dobili smo da su pacijenti
sa snizenim FVC (<80% predvidenih vrednosti) imali znac¢ajno nize koncentracije AOPP
u serumu.

U svom istrazivanju, Daniil i saradnici (96) su procenjivali oksidativni stres u
plazmi pacijenata sa IPF, merenjem ukupnih hidroperoksida uz pomo¢
spektrofotometrijske metode pod nazivom D-ROM. Koncentracije hidroperoksida u
serumu pacijenata sa IPF su bile znacajno vece u poredenju sa kontrolnom grupom. Nije
zabeleZena znacajna razlika izmedu bivSih pusaca i osoba koje nikada nisu pusile. U grupi
pacijenata sa IPF zabeleZena je znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije
hidroperoksida u serumu i tezine dispneje. Stavise, zabelezena je negativna korelacija
izmedu koncentracija hidroperoksida u serumu, forsiranog vitalnog kapaciteta (FVC) 1
difuzijskog kapaciteta za ugljen-monoksid (DLco). Ipak, nisu pronadene znacajne
korelacije izmedu parametara oksidativnog stresa i forsiranog ekspiratornog volumena u
prvoj sekundi (FEV1), FEV1/FVC odnosa, PaO, i PaCO». Autori ovog rada smatraju da
merenje koncentracija hidroperoksida moZze da bude korisno pri klinickoj proceni
pacijenata sa IPF.

Nemoto K. (97) i saradnici u svojoj studiji sprovedenoj kod 15 neleCenih
pacijenata sa IPF pokazali su da su serumski nivoi D-ROM znacajno bili povecani, a
serumski nivoi BAP znacajno sniZeni kod pacijenata sa IPF-om u poredenju sa zdravim
kontrolama. Medutim, u ovoj studiji nije uocena znacajna veza izmedu markera OS i
klinickog stanja IPF.

U svom istrazivanju, Rahman i saradnici (98) su na 12 pacijenata sa IPF (7
nepusaca i 5 puSaca) i 31 zdravoj osobi (23 nepusaca i 8 pusaca) izmerili parametre

balansa izmedu oksidanta i antioksidanta u plazmi. U poredenju sa zdravim nepuSacima,
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TEAC (antioksidativni kapacitet ekvivalentan Trolox-u) u plazmi je bio znacajno nizi i
kod zdravih pusaca i pacijenata sa IPF, nezavisno od njihovog pusackog statusa. Nasuprot
tome, koncentracija proteina tiola u plazmi se nije znacajno razlikovala izmedu pacijenata
sa IPF i zdravih osoba. Takode se pokazalo da su koncentracije malondialdehida (MDA)
u plazmi bile vece kod zdravih pusaca nego kod nepusaca, ali su bile sli¢ne kod pacijenata
s IPF koji su pusili i zdravih pusaca. Koncentracije proizvoda peroksidacije lipida bile su
vece kod pacijenata sa IPF, nezavisno od njihovog pusackog statusa, u poredenju sa
zdravim nepuSac¢ima. Ovakvi nalazi po prvi put ukazuju na to da je kod IPF lokalni
oksidativni stres udruzen sa znacajnim disbalansom sistemskog redoks statusa.

Jackson i saradnici (99) sproveli su istrazivanje u koje je bilo ukljuc¢eno 29
pacijenata sa IPF i 6 zdravih osoba, kojima su se merili izoprostane, ukupan
antioksidantni kapacitet (TAC) i H202 u plazmi i urinu. U cilju kvantitativne ocene
dispneje, pacijenti sa IPF su takode bili podvrgnuti standardnom protokolu za vezbanje
na biciklu. Prikupljeni rezultati ukazali su na to da se kod pacijenata sa IPF nakon vezbe,
vrednosti izoprostana u plazmi nisu znacajno promenile, ali da su ipak prekoracile
normalne kontrolne opsege za ovaj test. Nasuprot tome, u urinu prikupljenom od
pacijenata sa IPF, koncentracija izoprostana bila je znacajno povecana nakon vezbe.
Stavise, TAC plazme znaajno se smanjio nakon vezbe, prateno povecanjem
koncentracija laktata i hipoksemije, $to ukazuje da je doSlo do povecanog sistemskog
oksidativnog stresa. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u koncentraciji H2O2 u
urinu izmedu zdravih osoba i pacijenata sa IPF, kako u stanju mirovanja tako i nakon
vezbanja. Na osnovu prikupljenih podataka, autori su zakljuc¢ili da kod pacijenata sa IPF
postoje dokazi sistemskog oksidativnog stresa u fazi mirovanja, a da je umereno vezbanje
kod ove grupe pacijenata dovela do nastanka reaktivnih kiseoni¢nih vrsta.

Sliéno tome, Malli i saradnici (100) su u svom istraZivanju zabelezili vece
koncentracije 8-izoprostana u serumu kod 16 pacijenata sa IPF u poredenju sa kontrolnom
grupom od 17 zdravih osoba.

U jednoj od nekoliko objavljenih studija sprovedenih u cilju da se procene
biomarkeri oksidativnog stresa u terapiji antioksidansima, Muramatsu i saradnici (101)
su obavili retrospektivnu procenu efekta monoterapije inhalacionim N-acetilcisteinom
(NAC) na redoks balans i funkciju plu¢a kod 22 pacijenta sa ranom netretiranom IPF i u

kontrolnoj grupi od 29 osoba. FVC, koncentracija ukupnog glutationa (tGSH) i
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oksidisanog glutationa (GSSG) u krvi, kao i odnos tGSH/GSSG i koncentracije 8-
hidroksi-2'-deoksiguanozina (§OHdAG) u urinu merene su na pocetku studije, kao i 6 i
12 meseci nakon pocetka terapije. Pacijenti su bili podeljeni u dve grupe na osnovu
odgovora na terapiju nakon Sest meseci: pacijenti sa progresijom oboljenja (FVC je
smanjen za >5%) i pacijenti sa stabilnim oboljenjem (FVC je smanjen za <5%). Pocetne
koncentracije tGSH i odnos tGSH/GSSG bili su zna¢ajno nizi kod pacijenata sa IPF nego
kod zdravih osoba u kontrolnoj grupi, dok su pocetne koncentracije GSSG bile znacajno
vece kod pacijenata sa IPF nego kod osoba u kontrolnoj grupi. Zabelezene srednje
prose¢ne promene tGSH sa vremenom kod pacijenata sa stabilnim oboljenjem bile su
sli¢ne kao kod pacijenata sa progresijom oboljenja. Medutim, kod pacijenata sa stabilnom
bolesc¢u, koncentracije GSSG na pocetku i prilikom kontrolnih pregleda, bile su znacajno
vece nego kod pacijenata sa progresijom oboljenja. U poredenju sa pacijentima sa
progresivnim oboljenjem, pocetni odnos tGSH/GSSG je bio znacajno nizi kod pacijenata
sa stabilnim oboljenjem, a srednja vrednost promena nastalih u toku pracenja bila je
varijabilna. Dodatno, rezultati ukazuju na to da je postojala znacajna negativna korelacija
izmedu promena u GSSG i1 promena u FVC, kao i zna¢ajna pozitivna korelacija izmedu
promena u odnosu tGSH/GSSG i promena u FVC. Konacno, analiza ROC krive pokazala
je da su najbolja osetljivost (69%) i specifi¢nost (100%) pri razlikovanju izmedu stabilnog
1 progresivnog oboljenja postignute kada su pocetne koncentracije GSSG >1,579 umol/l.
Autori su zakljucili da se kod pacijenata sa IPF na osnovu pocetnih koncentracija GSSG
moze predvideti efikasnost inhaliranog NAC, a da blagovremeno ordiniran prekursor
GSH moze da odlozi progresiju IPF, posebno kod pacijenata koji su pre uvodenja terapije
imali ve¢e ukupne koncentracije GSSG u punoj krvi.

U svom istrazivanju, Matsuzawa i saradnici (102) su uz pomo¢ ,,D-ROM” merili
koncentraciju hidroperoksida u serumu kod 43 nelecena pacijenta sa IPF i 30 zdravih
osoba (kontrolna grupa). U periodu od Sest meseci praceno je 27 od 43 pacijenta sa IPF,
a koncentracija hidroperoksida je izmerena pre primene terapije kod 13 pacijenata sa
akutnom egzacerbacijom. Koncentracija hidroperoksida kod pacijenata sa IPF bila je
znacajno veca od koncentracija u kontrolnoj grupi. Kod 22 od 27 osoba koje su pracene
u periodu od Sest meseci znacajno su porasle koncentracije hidroperoksida. Nije bilo
znacajne razlike u pocetnim parametrima oksidativnog stresa izmedu pacijenata s

rapidnom progresijom i pacijenata sa sporom progresijom, ali je, nakon 6 meseci, obim
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povecanja bio veéi kod pacijenata s rapidnom progresijom. Pored toga, koncentracije
hidroperoksida kod 13 pacijenata sa akutnom egzacerbacijom bile su znacajno veée nego
kod pacijenata sa stabilnim oboljenjem. Imaju¢i u vidu da su kod osoba sa IPF
hidroperoksidi znacajno korelirali sa nizim FVC 1 akutnom egzacerbacijom, autori su
zakljucili da oksidativni stres moze da bude ukljucen ne samo u razvoj IPF, ve¢ i u
njegovu progresiju.

U svom istrazivanju sprovedenom na 31 pacijentu sa idiopatskom intesticijalnom
pneumonijom (IIP), uklju¢ujuci 9 pacijenata sa IPF i 33 zdrave osobe , Ugurlu i saradnici
(103) su izmerili ukupni oksidativni status (TOS), ukupni antioksidativni status (TAS) i
indeks oksidativnog stresa (OSI). Pacijenti sa IIP imali su veée vrednosti TOS i OSI, ali
slicne vrednosti TAS u poredenju s kontrolnom grupom. Kod pacijenata sa IIP,
zabeleZena je negativna korelacija izmedu TOS 1 deformabilnosti eritrocita izmerene na
1,69 Pa, kao i pozitivna korelacija izmedu TAS i deformabilnosti eritrocita izmerene na
5,33 Pa. Prema misljenju autora, ovi nalazi ukazali su na to da kod pacijenata sa IIP,
povecana agregacija eritrocita posredovana oksidativnim stresom moze dodatno da narusi
oksigenaciju tkiva.

U svojoj studiji, Veith i saradnici (104) su kod 11 nepusaca sa IPF-om i 9 zdravih
nepusaca (kontrolna grupa) merili koncentracije GSH, GSSG, TEAC, vitamina C i
mokraéne kiseline u krvi. ZabeleZene su koncentracije GSH koje su bile priblizno 50%
niZe kod pacijenata sa IPF u poredenju sa kontrolnom grupom. Izmedu ove dve grupe nije
zabelezena statisti¢ki znacajna razlika u koncentraciji GSSG. TAC u plazmi pacijenata
sa IPF bio je znacajno nizi u poredenju sa kontrolnom grupom. Koncentracije mokrac¢ne
kiseline 1 vitamina C, dva endogena antioksidanta za koje se zna da znacajno doprinose
ukupnom antioksidativnom statusu u plazmi, bile su neznatno, ali ne znacajno nize kod
pacijenata sa IPF nego kod kontrolne grupe.

Anathi i saradnici (105) su u svom istrazivanju pokazali potencijalno novi tretman
za IPF smanjenjem oksidacije proteina u plu¢ima. Ova istrazivacka grupa je pokazala da
fibrozna plu¢a imaju smanjenu enzimsku aktivnost GLRX (glutaredoksin-1) i povecanu
aktivnost PSSG (protein S-glutationilacije). Protein S-glutationilacija (PSSG) je post-
translacijska modifikacija proteina koja doprinosi apoptotskom putu. PSSG se moze
preokrenuti glutaredoksinom-1. Direktno administracija GLRX proteina u disajnim

putevima miseva sa TGFB1- ili bleomicinom indukovanom fibrozom, preokrenula je
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povecano stvaranje kolagena, pokazuju¢i tako da GLRX i PSSG igraju ulogu u fibrozi
pluca, ¢ime su zakljucili da bi se egzogeni GLRX potencijalno mogao koristiti za le¢enje
fibroze pluca.

Uprkos varijabilnosti primenjenih metoda i razlikama u rezultatima, ova
istrazivanja ukazala su da kod pacijenata sa IPF postoji povecan OS koji je u korelaciji sa
klini¢kim i funkcionalnim parametrima. Osim toga, u tezim i rapidno progresivnim
oblicima, biomarkeri OS bili su znacajno izmenjeni. I rezultati naseg istrazivanja su u
skladu sa gore navedenim podacima iz literature, a sve zajedno moglo bi znacajno
doprineti daljim istrazivanjima na polju otkrivanja novih dijagnostic¢kih, prognostickih i
prediktivnih biomarkera, kao i novih terapijskih modaliteta za IPF.

Nedavno su istrazivanja pokazala da vitamin D moze igrati zna¢ajnu ulogu u
viSestrukim hroni¢nim bolestima kao Sto su karcinomi, autoimune bolesti, infekcije i
kardiovaskularni i respiratorni poremecaji. U velikoj studiji NHANES III, koja je radena
na americkoj populaciji, uoceno je da su vise koncentracije vitamina D bile povezane sa
boljom funkcijom pluéa, koja je procenjivana merenjem vrednosti FEV1. lako je precizna
veza izmedu statusa vitamina D i funkcije plu¢a u ovom trenutku nejasna, mehanizam
kojim vitamin D poboljSava funkciju plu¢a moze biti kroz njegovo antiinflamatorno
dejstvo, antimikrobne peptide, i/ ili njegovo delovanje na misic.

Postoje brojne studije koje se bave statusom vitamina D u razli¢itim plu¢nim
bolestima, neke od njih se fokusiraju na astmu, hroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest
(COPD), cisti¢nu fibrozu (CF) i respiratorne infekcije. Ove studije su pokazale visoku
prevalencu nedostatka vitamina D kod njihovih u¢esnika. Nedostatak vitamina D povezan
je sa losijom funkcijom pluca kod pacijenata sa HOBP i CF. Takode, studije su pokazale
povezanost izmedu nedostatka vitamina D i infekcija izazvanih Micobacterium
tuberculosis (TB), kao i infekcija gornjeg respiratornog trakta Podaci u literature o status
vitamina D kod pacijenata sa IPF su veoma oskudni (106).

U naSem istraZzivanju u grupi pacijenata sa IPF, svi pacijenti su imali sniZzene
koncentracije vitamina D u serumu. Prosecna vrednosti iznosila je 11,0 ng/ml (9,6-
15,1ng/ml), tj. postojala je jaka deficijencija u odnosu na referentne vrednosti (>32ng/ml).
Pusacki status, pol i stadijum bolesti (GAP skor) nisu uticali na vrednosti vitamina D kod
pacijenta sa IPF, dok je postojala pozitivna korelacija sa predenom distancom tokom

6MWT. Takode, pacijenti koji su imali sniZene vrednosti FVC (<80% predvidenog) imali
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su i zna¢ajno nize vrednosti vitamina D u serumu (u poredenju sa grupom pacijentata kod
kojih je FVC>80%). S druge strane, vrednosti DLco (<40% predvidenog vs. >40%
predvidenog) nisu uticale na vrednosti vitamina D, kao ni vrednosti Kco (<80%), niti
TLC (<80%).

Hagman i saradnici (107) u svojoj studiji pokazali su da su da postoji velika
prevalencija nedostatka vitamina D kod pacijenata sa intersticijskim bolestima pluca
(posebno kod kod kojih je ILD bila u sklopu bolesti vezivnog tkiva), i povezana je sa
smanjenom funkcijom plu¢a. Takode, pokazali su da su snizeni FVC i DLCO bili
znacajno povezani sa nizim nivoima 25-hidroksivitamina D3.

Tzilas i saradnici (108) su objavili rezultate svog istrazivanja sprovedenog kod
133 pacijenta sa razli¢itim vrstama intersticijskih bolesti plu¢a (ukljucujuéi I IPF) 1
pokazali su da nije bilo znacajne razlike u nivou vitamina D izmedu uzoraka IPF i ne-
IPF. Nivo vitamina D je bio povezan sa tezinom bolesti, koja je procenjena preko procenta
predvidenih vrednosti za FVC i DLCO, a takode je bio i prediktivan za smrtnost.

Zhang Z. i sradnici (109) u svom istrazivanju naveli su da je rano dodavanje
vitamina D (u 14., 21. i 28. danu) znacajno smanjilo tezinu pluéne fibroze i akumulaciju
inflamatornih celija kod pluéne fibroze izazvane bleomicinom kod miseva, (P <0,001).
Dodatak vitamina D takode je spreCio neke ultrastrukturne promene u odgovoru na
primenu bleomicina, ukljuc¢ujuéi zadebljanje bazalne membrane, talozenje intersticijskog
fibrina i zaravnjivanje ili nestanak mikrovila. Na kraju, autori su zakljucili da tretman
vitaminom D moze da sprec¢i plué¢nu fibrozu izazvanu bleomicinom odlaganjem ili
supresijom ultrastrukturnih promena, kao 1 ublazavanjem akumulacije hidroksiprolina 1

inhibiranjem miofibroblasti¢ne proliferacije.

U svojoj studiji, Shi Y i saradnici (110) objasnili su da hroni¢ni nedostatak
vitamina D moze izazvati preteranu aktivaciju renin-angiotenzinskog sistema (RAS) i
prekomernog taloZenja ekstracelularnog matriksa (ECM) 1 posledi¢nog pogorSanja
fibroze plu¢a. Naime, ova studija imala je za cilj da istrazi efekat hroni¢nog nedostatka
vitamina D na fibrozu plu¢a u inafe zdravih miSeva i da istrazi ulogu RAS u ovom
procesu. Hroni¢ni nedostatak vitamina D doveo je do strukturnih promena u plu¢ima
miSeva. Takode je utvrdeno da se komponente RAS-a povecavaju usled nedostatka
vitamina D, a da se davanjem blokatora RAS-a, ove promene mogu u velikoj meri

suprimirati. S druge strane, davanje relaksansa glatkih miSica, ¢iji je regulatorni uticaj na
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krvni pritisak nezavisan od RAS nije pokazao sli¢ne efekte. Dakle, ova studija je pokazala
da hroni¢ni nedostatak vitamina D moze indukovati RAS aktivaciju, koja kasnije
stimuliSe ekspresiju profibrotickih faktora i aktivira fibroznu kaskadu, ako 1 da je ovaj
profibroticki efekat RAS je nezavisan od povisenog krvnog pritiska.

Na osnovu nasih rezultata, kao i pregleda literature, moze se definitivno zakljuciti
da kod pacijenata sa IPF postoji znacajna deficijencija vitamina D, te da je njegova uloga
u patogenezi ove bolesti izvesna, ali su svakako neophodna dopunska istrazivanja koja ¢e
dodatno razjasniti mehanizme koji su u osnovi ovoga. Takode, smatramo i1 da
suplementacija vitaminom D mozZe imati znacajan benefit kod ovih pacijenata.

C-reaktivni protein (CRP) i serumski amiloid A (SAA) se danas Siroko koriste kao
biomarkeri akutne faze u mnogim bolestima, medu kojima su razli¢ite vrste infekcija,
inflamacija, maligne bolesti, bolesti vezivnog tkiva (111). CRP je najéeSc¢e koriséeni,
senzitivni inflamatorni biomarker koji se koristi u rutinskom klinickom radu. U
poslednjih nekoliko godina, sve je ¢eSc¢e odredivanje visokog osetljivosti CRP (hs-CRP)
zbog Siroko raspostranjene primene testova €iji opseg merenja obuhvata i veoma niske
koncentracije.

U nasem istrazivanju, grupa pacijenata sa IPF imala je znacajno vise vrednosti oba
inflamatorna markera (SAA1 i CRP) u odnosu na kontrolnu grupu zdravih, a §to je
posebno bilo evidentno u slu¢aju CRP. Vrednost SAA1 bila je znacajno povisena u
odnosu na kontrolnu grupu zdravih (8.82 mg/L, P=0.014). Ispitivanjem uticaja
parametara disajne funkcije ovih pacijenata na vrednost CRP dobili smo znacajno nize
vrednosti CRP kod pacijenata koji su imali loSiju disajnu funkciju (procenjenu na 0snovu
FVC<80% predvidenih vrednosti), dok nije bilo razlike u vrednostima u odnosu na ostale
procenjivane parametre disajne funkcije (DLco, Kco, TLC). SAAL se nije razlikovao u
odnosu na parametre disajne funkcije (FVC, DLco, Kco, TLC). Vrednosti ni jednog ni
drugog inflamatornog markera markera nisu se razlikovale u odnosu na pol, puSacki
status, stadijum bolesti procenjen GAP skorom, niti je bilo korelacije sa 6MWT.

Pregledom literature, podaci koji se odnose na ispitivanje nivoa CRP i SAA kod
pacijenata sa IPF su veoma oskudni ili gotovo i da ne postoje, ali smo pronasli podatke
koji se odnose na ove inflamatorne markere u sklopu drugih respiratornih oboljenja, kao

1 drugih intersticijskih bolesti pluca.
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Liu X i saradnici (112) su u svojoj studiji sprovedenoj na 266 pacijenata sa
sistemskom (SSc) i 97 zdravih kontrola, potvrdili da su bazalno merene vrednosti CRP
bile povezane sa kra¢im prezivljavanjem (P <0,001) i predvidali su dugoro¢ni pad FVC
nezavisno od potencijalnih uticaja drugih faktora (starost na pocetku studije, pol, etnicka
pripadnost, tip bolesti, aktuelni pusacki status, indeks telesne mase, topoizomeraza i
tretman imunosupresivnim agensima) u multivarijabilnom modelu (P = 0,006), te su
zakljucili da CRP moze biti prediktivni biomarker dugoroc¢ne progresije za ILD.

Zhang L i sradnici (113) su sproveli sistematski pregled literature i veliku meta
analizu koja se odnosila na faktore udruzene sa ILD, kod pacijenata sa idiopatskim
inflamatornim miozitisima (IIM), poliomiozitisom i dermatomiozitisom, i pronasli su da
su, pored ostalih faktora, povisene vrednosti CRP znac¢ajno povecavale rizik za pojavu
ILD kod pacijenata sa I1M.

Serumski amiloid A (SAA) predstavlja porodicu od tri razli¢ita proteina. Najvise
proucavani proteini iz ove porodice su serumski amiloidi akutne faze - SAAL i SAA2
(114). Istrazivanja pokazuju da je jetra glavno mesto za proizvodnju SAA proteina. SAA
moze stimulisati proizvodnju razli€itih citokina i igra vaznu ulogu u akutnom imunskom
odgovoru (115).

Jedna od novijih hipoteza pretpostavlja da SAA unutar granuloma promovise
inflamaciju sarkoidoze. Tako su, Salobir B i saradnici (116), u svom istrazivanju testirali
povezanost SAA i markera inflamacije i sarkoidoze, u zavisnosti od tretmana
glukokortikoidima. Zakljucili su da je SAA, u grupi pacijenata tretiranih
glikokortikosteroidnom terapijom, SAA korelirao sa CRP, PCT, stepenom medijastinalne
limfadenopatije, granulomskim infiltartima pluca, ali 1 pluénom fibrozom 1 vrednostima
DLCO, ali i da nije bio u korelaciji sa markerima aktivnosti sarkoidoze (ACE i
hitotriozidaza).

Lakota K i saradnici (117) su svojim istrazivanjem SAA kod 129 pacijenata sa
sistemskom sklerozom (SSc) pokazali da su poviSeni nivoi SAA nadeni u 25% pacijenata
sa SSc, sa najvis$im nivoima kod onih u ranom stadijumu bolesti 1 difuznim koznim
promenama. Utvrdene su znacajne negativne korelacije SAA sa FVC i DLco. Pacijenti
sa poviSenim SAA imali su viSe izrazenu dispneju i ¢eS¢u intersticijalnu bolest pluca, kao
1 loSiji rezultat pri ispitivanju kvaliteta Zivota. Inkubacija sa rekombinantnim SAA

izazvala je dozno-zavisnu stimulaciju IL-6 1 IL-8 u normalnim plu¢nim fibroblastima u
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kulturi, odnosno u fibroblastima pluc¢a, SAA deluje kao direktni stimulans za povecanje
produkcije citokina. Autori ove studije su zakljucili da ovi nalazi ukazuju na to da
sistemska upala u SSc moze biti povezana sa zahvatanjem pluca i da SAA moze posluziti
kao potencijalni biomarker za ovu komplikaciju.

Jedno od interesantnih istrazivanja Anthony D i saradnika (118) pokazalo je
direktnu vezu izmedu broja neutrofila i SAA u disajnim putevima pacijenata sa HOBP i
da neutralizacija IL-17A sprecava neutrofilnu inflamaciju izazvanu SAA in vivo. Pored
toga, SAA povecava ekspresiju TH17 reguliSuéih citokina IL-6 i IL-17A, ALX-FPR2
zavisnim mehanizmima. Autori su zakljucili da osa SAA-IL-17A moze predstavljati
vaznan urodeni odbrambeni mehanizam, koji moZze biti u osnovi perzistentne neutrofilne
inflamacije disajnih puteva kod bolesnika sa HOBP i moduliranje ALKS-FPR2 receptora
moze predstavljati novi pristup u le€enju ove bolesti.

Na osnovu rezultata naSe studije mozemo zakljuciti da SAA1 potencijalno moze
predstavljati znacajan serumski biomarker kod pacijenata sa IPF, ali su svakako potrebna
dodatna istrazivanja, na ve¢em broju pacijenata koja bi definisala mesto i znacaj ovog
biomarkera u dijagnostickom, prediktivnom i prognosti¢kom smislu.

U naSem istrazivanju, pacijenti sa IPF su imali znac¢ajno nize koncentracije LDL
holesterola i znacajno vise koncentracije triglicerida (1.32mmol/L, P=0.015) u odnosu na
zdrave osobe, dok se proseéne vrednosti ukupnog holesterola i HDL holesterola nisu
znacajno razlikovale.

Dislipidemija, stanje poviSenih serumskih triglicerida, poviSen lipoproteinski
holesterol niske gustine (LDL), i/ili lipoproteinski holesterol visoke gustine (HDL), je
javno zdravstveni problem koji je sve viSe rasprostranjen u savremenom drustvu, kao 1
klasteri sa gojazno§¢u i drugim poremecajima metabolickog sindroma, u ¢ijoj osnovi je
inflamacija. Iako je najbolje prepoznat kao faktor rizika za ateroskleroti¢nu
kardiovaskularnu bolest, nedavno je pokazano da je poremecaj lipida uticao na razliite
procese 1 pojavu bolesti u nekoliko sistema organa, izmedu ostalih 1 plu¢a. Interventne
studije koje su koristile miSeve pokazale su da promet holesterola igra iznenadujuce
vaznu i mozda jedinstvenu ulogu u fiziologiji i imunskoj homeostazi plu¢a. Ova veza
verovatno proizilazi iz specifi¢nih zahteva biologije i potrebe plu¢a za holesterolom. U
svom radu, Godway i Fessler (119), podrzavaju novu hipotezu da HDL holesterol moze

uticati na subklinicko oSte¢enje pluc¢a i remodeliranje ekstracelularnog matriksa. Takode
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je nedavno pokazano da dislipidemija izazvana ishranom menja promet imunskih celija
do plu¢a na nacin koji moze imati vazne implikacije na patogenezu akutnog oStecenja
plu¢a, astme, pneumonije i drugih plué¢nih poremecaja. Nasuprot tome, farmakoloska
sredstva za snizavanje holesterola, kao $to su statini, mimeticki peptidi apolipoproteina i
agonisti X receptora jetre, pruzili su rana obecanja u leCenju nekoliko pluénih bolesti
(izmedu ostalih i IPF), ali su svakako neophodna dodatna obimna istrazivanja.

Sve CeSc¢e se prepoznaje uloga apolipoproteina u patogenezi i leCenju razlicitih
bolesti plu¢a, na osnovu njihove sposobnosti da suzbijaju inflamaciju, oksidativni stres i
remodeliranje tkiva, i da promoviSu adaptivni imunitet i odbranu domacina.
Apolipoproteini, kao §to su apolipoprotein E (apoE) i apolipoprotein A-I (apoA-I1), su
vazne komponente Cestica lipoproteina koje olakSavaju transport holesterola, triglicerida
1 fosfolipida izmedu plazme 1 Ccelija. Delovi lipoproteina koji sadrze ApoE su
internalizovani u ¢elije sa lipoproteinskim receptorima niske gustine (LDLR), dok apoA-
| stupa u interakciju sa ATP-vezuju¢om podfamilijom A ¢lana 1 (ABCA1) transportera
da izbaci holesterol i fosfolipide iz ¢elija. ApoE i apoA-I takode, posreduju efekte koji su
nezavisni od receptora, kao §to su vezivanje i neutralisanje lipopolisaharida (LPS). [ apoE
I apoA-I se eksprimiraju u ¢elijama pluca, sto omogucava da apoE / LDLR- i apoA-I /
ABCALl-zavisni putevi moduliraju normalna zdrava plu¢a i patogenezu respiratornih
bolesti, ukljuc¢ujuci astmu, akutno ostecenje pluca, karcinom, emfizem, pluénu fibrozu i
pluénu hipertenziju. Podaci iz istrazivanja na ljudima i istrazivanja na eksperimentalnim
sistemima (miSevima), pokazali su da i apoE i apoA-I putevi igraju prvenstveno zastitne
uloge u biologiji plué¢a i respiratornim bolestima. Osim toga, apolipoproteinski mimeticki
peptidi, koji odgovaraju LDLR-vezuju¢em domenu apoE ili amfipatskoj a-helijalnoj
strukturi klase A apoA-I, imaju antiinflamatorne i antioksidativne efekte koji ublazavaju
ozbiljnost pluéne bolesti u modelima na misevima (120).

Pluc¢a imaju jedinstven odnos prema holesterolu, koji je glavni neutralni lipid
pluénog surfaktanta. S jedne strane, pluca dobijaju pun kardioloski ucinak i njihova
snabdevenost holesterolom dominantno zavisi od koli¢ine lipoproteina u plazmi. S druge
strane, povrSinski aktivni lipidi, ukljucujucéi i holesterol, su stalno podlozni oksidaciji
zbog direktne izlozenosti okolini i moraju biti o¢isc¢eni ili reciklirani zbog veoma uskih
biofizi€kih mandata postavljenih na lipidnu kompoziciju surfaktanta. Interesantno je da

su povecani, lipidno optereceni, makrofagi - “celije pene” zabelezene u velikom broju
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patoloskih stanja pluca kod ljudi. Ovo sugeriSe da disregulacija lipida moze biti
jedinstveni, mozda doprinose¢i dogadaj u patogenezi nekih hroni¢nih bolesti pluca.
Nedavne studije su pokazale da ove smetnje u intracelularnom prometu holesterola
kriti¢ki menjaju imuni odgovor makrofaga i drugih ¢elija, $to bi moglo doprineti boljem
razumevanju patogeneze kao i razvoju novih terapijskih modaliteta hroni¢nih pluénih
bolesti (121).

lannello S i saradnici (122) su u svojoj studiji, koju su sproveli kod 44 pacijenta
sa hroni¢nom intersticijalnom ili pluénom fibrozom (FP), pokazali su da je FP bila
povezana sa niskim vrednostima triglicerida (TG) i visokim nivoima slobodnih masnih
kiselina (FFA) u serumu. Autori su objasnili da bi ulogu u mehanizmu, koji je doveo do
ovih promena, mogla da ima pojac¢ana produkcija insulinu-sli¢nog faktora rasta-1 (IGF-
I), koji snizava TG 1 povecava FFA, a za koji se navodi da se javlja u pluénoj fibrozi.

U literaturi, prijavljena prevalencija dislipidemije kod pacijenata sa IPF-om krece
se izmedu 111 21,7% (123,124). Interesantan je podatak da su u svojoj studiji Enolo T i
saradnici (125) prijavili prevalencu dislipidemije od 19,2% kod pacijenata sa IPF, a
znacajno vise u kontrolnoj grupi zdravih, ¢ak 46%. Swapnendu i saradnici (126) su u
svojoj observacionoj studiji objavili ucestalost dislipidemije od 25%, kod pacijenata sa
difuznim parenhimskim bolestima pluca.

IPF ima zajednicke faktore rizika sa karcinomom pluca i znac¢ajne sli¢nosti u svom
patofizoloSkom procesu, u odnosu na genetske, epigenetske, celijske i molekularne
aspekte. Obe bolesti imaju lo$ ishod (127,128).

Imunski ,,checkpoint™ protein je jedan od kljuénih inhibitornith molekula u
regulaciji inflamatornog odgovora, koji nastaje nakon o$tecenja normalnog tkiva pluca i
smatra se relevantntnim u patogenezi IPF i karcinoma pluc¢a. Kao $to je poznato, faktori
rizika kao Sto su puSenje i izloZenost razli¢itim polutantima u radnoj i Zivotnoj sredini,
dovode do stimulacije repetativnog oStecenja epitela pluca, a koje vodi ka abnormalnom
zarastanju rana, Sto predisponira genetske mutacije 1 na kraju nastanak IPF i karcinoma
pluca. Pacijenti sa IPF imaju povecan rizik od karcinoma pluc¢a (128). S druge strane,
toksi¢nost pluca, fibroziraju¢i pneumonitis, kao 1 nezeljeni efekat imunoloske terapije sa
anti-PD-1/PD-L1 agensima, ¢e$¢i je kod pacijenata sa NSCLC nego kod pacijenata sa
drugim tipovima tumora, a iz klinickih ispitivanja sa anti-PD-1 i anti-PD-L1 agensima

iskljuceni su pacijenti sa osnovnom intersticijskom boles¢u plué¢a (ILD) (129).
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U fizioloskim uslovima, alveolarni makrofazi su veoma znacajni u homeostazi i
funcionisanju pluca, ne samo za klirens surfaktanta u alveolarnom prostoru (130), vec i
za usmeravanje pulmonalnih imunoloskih odgovora na patogene i regulisanje oste¢enja
tkiva potiskivanjem imunskih odgovora (131). AM kolonizuju plu¢a u prvih nekoliko
dana zivota i imaju impresivnha samoobnavljajuca svojstva; ekspanzija in Situ je
predominantan mehanizam za obnovu makrofagi (132,133).

lako postoje ocigledne razlike izmedu M2 makrofaga, regulatornih makrofaga,
makrofaga povezanih sa tumorom (TAM) 1 podgrupa supresorskih ¢elija mijeloidnog
porekla (MDSC), sve one imaju imunosupresivne efekte (130,134). Shodno tome, kada
se stimuliSsu, makrofagi usvajaju “kontekst zavisni fenotip”, koji promovise ili inhibira
antimikrobnu odbranu domacina, antitumorski imunitet i inflamatorne odgovore. Postoje
novi dokazi da makrofagi predstavljaju spektar aktiviranih fenotipova, a ne diskretne
stabilne subpopulacije (134). Njihova plasti¢nost je dokumentovana u brojnim studijama,
pri ¢emu su, kao odgovor na razliCite signale iz mikrookoline, makrofagi prelazili iz
jednog funkcionalnog fenotipa u drugi (134).

Od kada se pokazalo da je IPF povezana sa procesom starenja, zbog mogucih
velikih uticaja na klinicki tok i ishode IPF, posveéena je velika paznja AM, kao
dugoziveéim ¢elijama. Vrsta i funkcija proizvedenih citokina mogu znacajno da variraju
izmedu rezidualnih i regrutovanih makrofaga, te se stoga smatra da je diferencijacija
izmedu regrutovanih i rezidentnih makrofaga vazna u fibrogenezi (132). Za razliku od
vecine drugih tkivnih makrofaga, pokazalo se, da AM zavise od signalizacije receptora
za transformiSuci faktor rasta-p (TGF-B). TGF-p je presudan za diferencijaciju fetalnih
monocita u preAM u toku embrionalnog razvoja, za njihovo sazrevanje nakon rodenja,
kao i za homeostazu zrelih AM (16,18). TGF-p poticu iz AM, §to ukazuje na autokrinu
petlju koja promoviSe samoodrzavanje AM, a s druge strane, TGF-p aktiviraju AM (131).

Makrofagi su klju¢éni regulatori fibroze koji proizvode brojne pro-fibroti¢ne
solubilne medijatore, hemokine i matriks-metaloproteaze. Pri normalnom oporavku, kao
odgovoru koji nastaje nakon oSte¢enja, makrofagi stiu fenotip koji promovise
fibroproliferaciju, te stoga ,,pro-fibroti¢ni* makrofagi (takode zvani i M2) proizvode
razliCite medijatore, pro-fibroticne citokine i hemokine, ukljuc¢uju¢i TGF-B1, koji
direktno aktiviraju fibroblaste i reguli$u proliferaciju i prezivljavanje miofibroblasta i na

taj nacin, takode, kontrolisu i taloZenje u ekstracelularni matriks (ECM) (132,135). Pro-
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fibroti¢ni makrofagi takode direktno produkuju matriks metaloproteinaze (MMP) i tkivne
inhibitore metaloproteinaza (TIMP), koji regulisu inflamatornu regrutaciju ¢elija i promet
kroz ECM (132). Iako su makrofagi neophodni za inicijaciju i odrZavanje fibroze,
rezultati pojedinih studija sugeriSu da su oni takode potrebni i pri supresiji 1 rezoluciji
fibroze, te su stoga, zbog njihove sposobnosti da iniciraju i inhibiraju fibrozu, makrofagi
veoma relevantni za sve stadijume fibroti¢nih procesa. Na osnovu brojnih otkri¢a, smatra
se da makrofagi dobijaju jasne uloge pokazuju¢i predominantan fenotip zavistan od
specifi¢nog stadijuma fibrotskog procesa (132,135).

Dobro je poznato da monociti i makrofagi takode funkcioniSu i kao antigen
prezentujuce Celije, koje T ¢elijama Salju ko-stimulatorne i ko-inhibitorne signale (136),
te stoga mogu da promovisu Th2 odgovore (137), a koji u makrofagima indukuju i
aktiviraju TGF-B1, IL-13- i MMP 9- zavisnim mehanizmom (136). Ekspresijom imuno-
inhibitornih liganda, kao $to je PD-L1, makrofagi mogu da suprimiraju T celijski
imunitet.

Vezivanjem PD-L1 za PD-1 koje eksprimiraju T ¢elije, stvara se inhibitorni signal
koji blokira T ¢elijsku aktivnost, a ova PD-L1/PD-1 osa je vazna negativna povratna
sprega koja obezbeduje imunolosku homeostazu, ali je i nacin na koji tumori efikasno
izbegavaju detekciju i suzbijaju imunske odgovore. Makrofagi povezani sa tumorom, koji
sadrze velike koli¢ine PD-L1, blokiraju aktivnost infiltriSu¢ih tumor citotoksi¢nih T
¢elija, antitumorskih T celija. Saznanje o ulozi koju PD-1/PD-L1 metaboli¢ki put ima u
nishodnoj regulaciji aktivnosti efektorskinh T c¢elija unutar tumora i perifernih tkiva,
omogucilo je razvoj imunoloske terapije karcinoma - ,,checkpoint™ inhibitorna terapija,
koja ciljano utice na ekspresiju PD-L1 na ¢elijama karcinoma i ¢elijama koje su povezane
sa tumorima, oslobadaju¢i antitumorske T Ccelije, omogucujuc¢i im proliferaciju i
uniStavanje ¢elija karcinoma (138).

Supresija citotoksi¢nog T ¢elijskog odgovora moze da bude vodena makrofagima
unutar tumorskog mikrookruzenja kroz ekspresiju B7 familije liganda (PD-L1, B7-H4),
ili indirektno kroz oslobadanje IL-10 ili regrutovanje regulatornih T-celija koje
eksprimiraju IL-10 (Treg). U poslednjem slucaju, IL-10 suprimira sposobnost dendriti¢nih
¢elija da proizvode IL-12 i promovi$u Th1/citotoksi¢no T-¢elijsko antitumorsko imunsko
dejstvo. U klini¢kim ispitivanjima, stope odgovora na ,.checkpoint® inhibitornu terapiju

se delimi¢no odnose na ekspresiju PD-L1 u stromi tumora u skladu sa funkcijom

75



makrofaga i/ili drugih stromalnih ¢elija u blokiranju odgovora antitumorskih T-¢elija
(138,139).

Potrebno je napomenuti da se PD-1 eksprimira, ne samo na T ¢elijama, ve¢ i na
TAM, Koji postaju inaktivni nakon vezivanja za PD-L1 eksprimiranim na tumorskim
¢elijama. TAM koji imaju fenotip M2 (M2 TAM) eksprimiraju PD-L1 kao i ligand za
receptor celijske smrti, FAS, koji inaktivira T ¢elije i dovodi do njihove smrti. LecCenje
,,checkpoint* inhibitorima omogucava aktivaciju citotoksi¢nih T ¢elija, ali i povecava
fagocitnu sposobnost TAM protiv tumorskih ¢elija. PD-1-pozitivni TAM imaju smanjenu
fagocitnu sposobnost u poredenju sa PD-1 negativnim TAM, koja je dodatno umanjena
ukoliko istovremeno postoje tumorske celije koje eksprimiraju PD-L1 (140,141).

Originalna, nova otkri¢a vezana za M2 TAM koji eksprimiraju PD-1 i PD-L1 i
njihov uticaj (140) mogu da doprinesu saznanjima o ulozi PD-1/PD-L1 metaboli¢kog
puta, ne samo kod tumora, ve¢ i u drugim imunoloskim mikrookruzenjima u kojima
ucestvuju razlic¢ite imunske ¢elije. Uz pomo¢ ovog saznanja mogli bismo da zamislimo
sli¢nu situaciju i kod IPF, spekulisuci kako imunske ¢elije, posebno monociti i makrofagi,
podsti¢u fibrozu kroz posebne molekularne procese, pored onih koji su poznati kao
,proinflamatorni“ putevi.

Sli¢no kao i TAM, makrofagi kod IPF mogu da prikazu dva fenotipa, inflamatorni
M1 i predominantno alternativno aktivirani, M2 fenotip. Ovaj M2 fenotip ima izrazenu
ekspresiju arginaze, kao i hitinazi- i rezistinu sli¢énih molekula (141) i sposobnost da
promoviSe sekreciju faktora rasta fibroblasta (ukljucujué¢i PDGF i FGF2), profibroti¢ne
cytokine, ukljucujué¢i TGF-P i interleukin 13 (IL-13) (142) i inhibitor aktivatora
plazminogena (PAI)-1 i MMP (141). Stavise, u istrazivanjima fibroze pluéa na misevima
nedavno je prikazano da fibrociti ne u€estvuju u taloZenju kolagena (143), Sto ukazuje na
to da su makrofagi (ili njihovi monocitni prekursori) od klju¢nog znacaja za IPF (144).

Makrofagi koji se nalaze u plu¢éima mogu da pokazu znacajnu fenotipsku
plasti¢nost koja moze da zavisi od razliCitih stimulusa ili mikrookruzenja, pa se stoga
M1/M2 fenotipovi viSe smatraju za dinamicni spektar aktivacije koji potencijalno
objasnjava pojedine heterogenosti IPF (145).

Kada su tkiva oStec¢ena, oslobadaju se medijatori inflamacije, makrofagi Cesto
pokazuju fenotip nalik na inflamatorni M1, izmedu ostalog sekretuju MMP kao §to su

MMP2 i MMP9 koji pomazu da se degradira ECM i omogucavaju influks inflamatornih
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¢elija na mesto oStecenog tkiva (144,145). Ukoliko faktor koji je doveo do ostecenja tkiva
perzistira, aktivirane M1 ¢elije mogu, razli¢itim mehanizmima, dodatno da pogorsaju
inflamatorni odgovor i dovodu do ogromnog o$tec¢enja tkiva. Kada se inflamatorni
stimulus prekine, smanjuje se aktivacija M1 celija, dolazi do sledstvene konverzije
imunskog odgovora u reakciju zaceljivanja rana, sa akumuliranjem M2 makrofaga koji
podsticu oporavak i fibrozu, kroz sekreciju MMP (MMP12), TIMP1, faktora rasta i
citokina kao Sto je TGF-B1. U zavrsnoj fazi, makrofagi preuzimaju regulatorni/supresivni
fenotip, koji se odlikuje ekspresijom PD-L2, IL-10 i drugih, za koje se pokazalo da
vra¢aju homeostazu dok suzbijaju fibroti¢ni proces, delimi¢no blokirajuci proliferaciju T
¢elija i sintezu kolagena aktiviranim miofibroblastima (145).

Rezultati najnovijeg, originalnog istrazivanja Jovanovic¢ D i saradnika (146), a ¢iji
je veliki deo i ovo naSe istrazivanje, pokazuju da se, u uzorcima tkiva prikupljenog
biopsijom pluca pacijenata sa IPF, PD-L1 prekomerno nakupljao na AM. Pronadeno je
da je, u tri slucaja ekspresija PD-L1 na AM bila negativna, dok je u devet slucajeva IPF
bila prisutna. Veoma mali broj ¢elija u intersticijumu je pokazao diskretnu ekspresiju
nemembranskog tipa PD-L1. Ekspresija PD-L1 na membrane fibroblasta i miofibroblasta
bila je negativna u svih dvanaest slucajeva IPF.

Na osnovu ovih rezultata dobijenih tokom ovog istrazivanja, moglo bi da se
pretpostavi da PD-L1 pozitivni AM imaju regulatorni/supresivni fenotip sa smanjenim
stepenom fagocitoze (kao $to je slucaj sa PD-L1-pozitivnim TAM) i da mogu da
reflektuju da specifican fenotip IPF ne ograni¢ava razvoj fibroze i ponovno uspostavljanje
homeostaze.

Heterogenost u podsticajnim stimulansima, genetska predispozicija i signalni
mehanizmi koji promovisu profibroti¢ne fenotipove ¢elija mogu, kao i kod karcinoma, da
doprinesu razli¢itim klini¢kim tokovima koji se zapazaju kod pacijenata sa IPF, a koji
odrazavaju razlicite fenotipove IPF. Stoga, IPF sa prekomernom ekspresijom PD-L1 na
AM moze da bude specifi¢an fenotip IPF, ili barem odredena razvojna faza IPF. Ukoliko
je tako, onda, to moze biti znacajno za precizan medicinski pristup, kako IPF, tako i svim
fibroznim bolestima.

Ovi, novi nalazi koji se odnose na PD-1/PD-L1 osu i njene implikacije (140),
doveli su do istrazivanja potencijalnih uloga PD-1/PD-L1 puta, kako kod tumora, tako i

u drugim imunolo$kim mikrookruzenjima. Ko-inhibitorni i ko-stimulatorni imunski
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,»checkpoint* proteini su neophodni za potpunu aktivaciju T-¢elija, a oStecena tolerancija
uzrokuje nastanak veceg broja autoimunih bolesti. Ve¢ su postojali dokazi da PD-1 ima
kljuénu ulogu tj. daje ,,prvalinija® inhibicije kod ve¢ine autoimunih oboljenja. Medutim,
genetski obrazac ima relativni uticaj na njihove ligande B7.1, B7.2 kao i PD-L1 i PD-L2.
Faktori koji takode mogu da uticu su vreme ekspresije liganada, kao i interakcije, tipovi
¢elija koje prezentuju jedne ili druge, kao i specifi¢ni ¢elijski mehanizmi koji su u osnovi
svake bolesti (147,148).

Novi podaci ukazuju na to da su i kod hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (HOBP)
takode poremecene ose imunskih ,,checkpoint®“ proteina. Unutar obolelih plu¢a, T-celije
eksprimiraju kljucni receptor PD-1 i gube svoje citotoksi¢ne funkcije, ali takode postoje
1 dokazi koji ukazuju na nishodnu regulaciju da je pridruzeni ligand PD-L1 na AM
nishodno regulisan. Pretpostavlja se da bi ishod svega ovoga mogao da bude prekomerna
T-celijska inflamacija usled akutne infekcije, koja moze da doprinese pogorsanju HOBP
i ostecenju pluca (149).

Pluéna toksi¢nost nakon primene anti-PD-1 agensa je ¢eS¢a kod pacijenata sa
NSCLC nego kod pacijenata sa drugim tipovima tumora i verovatno nastaje zbog
smanjene imunoloske tolerancije, koja je posledica promena u plu¢ima izazvanih
pusenjem. Postulira se da uklanjanje kontrolnih ,,checkpoint proteina dovodi do
prekomerne T-Celijske aktivacije, inflamacije i osteé¢enja, ali jo§ uvek nisu poznati svi
vazni faktori koji uti¢u na ovo (129).

Danas, u literaturi, postoji sve veéi broj prikaza slucajeva koji se odnose na
pacijenate sa karcinomom pluca i istovremenom blagom IPF ili drugim intersticijskim
bolestima plu¢a (ILD), koji su tretirani anti-PD-1/PD-L1 agensima i kod kojih je
postignuta dobra kontrola bolesti bez pogorSanja IPF/ILD, te su stoga u buducnosti
potrebna dodatna objasnjenja vezana za individualnu podloZnost za razvijanje imunoloski
uzrokovanog toksi¢nog pneumonitisa (150).

Nedavno sprovedene studije su ukazale na to da mPD-1 i mPD-L1 takode imaju i
solubilne oblike. Solubilni oblici PD-1 i PD-L1 (sPD-1 i sPD-L1) procenjeni u krvi
pacijenata obolelih od karcinoma mogu da nastaju iz proteolitickog cepanja membranski
vezanog oblika ili od translacije alternativno spojenog mRNA. Izvor sPD-L1 mogu da
budu imunske i tumorske celije, ali kako je to karakteristeristicno za celije dobijene iz

mijeloida, smatra se da postoji jo§ jedan regulatorni mehanizam koji kontrolise
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oslobadanje sPD-L1, a koji se razlikuje od mPD-L1. Posto nije zabelezena korelacija
izmedu tumorske ekspresije PD-L1 i koncentracija sPD-L1, smatra se da bi
mikrookruzenje tumora, ukljucujuci i nemaligne ¢elije, takode moglo da proizvodi sPD-
L1 (142).

Precizne uloge ovih molekuli jo§ uvek nisu razjasnjene. Aktuelne studije
pokusavaju da procene njihov znacaj kod maligniteta, kao 1 da procene njihovi
potencijalni dijagnosticki 1 prognosticki i1 prediktivni znacaj kao biomarkera. Rezultati
nedavno sprovedenih studija ukazuju na to da bi se na osnovu koncentracija sPD-1/PD-
L1 u krvi mogle da predvide kako reakcije na terapije tako i terapijski ishodi kod
pacijenata obolelih od karcinoma (151).

Podaci pokazuju da se kod ljudi, sPD-L1 normalno detektuje u serumu, a da se
njegove koncentracije povecavaju sa starenjem (26). Pokazano je da proizvodnja sPD-L1
moze da se suprimira inhibitorima MMP. Ovim nalazima bi, kod pacijenata sa IPF, mogle
da se objasne visoke koncentracije solubilnih oblika PD-L1 u serumu (142). Mi smo
pronasli znacajno vece koncentracije SPD-L1 u serumu pacijenata sa IPF u poredenju sa
zdravom kontrolnom grupom, 297,5 naspram 91,0 ng/l (P<0,01). Takode je primeceno
da su koncentracije sPD-L1 kod pacijenata sa IPF bile znacajno vece u poredenju sa
koncentracijama sPD-L1 kod novodijagnostikovanih pacijenata sa NSCLC. Moramo da
se zapitamo koje su precizne funkcije sPD-L1 kod IPF, kao i kod karcinoma i drugih
autoimunih bolesti. Izgleda da je SPD-1/PD-L1 neprepoznat faktor koji takode ucestvuje
u imunoloskom odgovoru, ali nam jo$ uvek nije jasno da li sSPD-L1 moze da se veze za
PD-1, slicno mPD-L1 i da deluje kao inhibitorni signal. Nalazi in vitro eksperimenata u
kojima su se dodavali PD-1 ili PD-L1 fuzioni proteini dovode do znacajno povecane T-
¢elijske proliferacije sa ekspresijom mPD-1 ili mPD-L1. Ovo podrazumeva da njihovi
solubilni oblici ushodno reguliSu sposobnosti mPD-1 i mPD-L1. Postoje pojedini
kontroverzni rezultati koji se odnose na prognosticki uticaj visokih serumskih
koncentracija PD-L1 kod razli¢itih tumora (151).

Nalazi naSeg istraZivanja ukazuju na to da su poviSene koncentracije sPD-L1 u
serumu pacijenata sa IPF znacajno vece u odnosu na zdravu kontrolnu grupu i da su
koncentracije sPD-L1 kod pacijenata sa IPF zna¢ajno vece od, takode, znacajno povisenih
koncentracija sPD-L1 kod pacijenata sa novodijagnostikovanim NSCLC. Gore pomenuti

rezultati zahtevaju dodatna istrazivanja, na vecoj populaciji pacijenata. Akumulirani
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podaci trenutno ukazuju da sPD-1 i sPD-L1, koji u klinickoj praksi mogu lako da se
procene, mogu da imaju veoma vaznu ulogu u imunopatogenezi, kao i potencijal da ukazu
na terapijske odgovore, ne samo kod tumora, ve¢ i kod IPF i drugih autoimunih oboljenja.
Moze se spekulisati da sPD-1/PD-L1 mogu da budu novi biomarkeri, koji zna¢ajno uti¢u
na potencijalne terapijske strategije, uklju¢ujuéi i imunolosku terapiju koja se danas
primenjuje kod mnogih oboljenja.

U naSem istrazivanju pacijenti sa karcinomom pluca bili su u stanju oksidativnog
stresa, odnosno imali su znacajno vise koncentracije markera oksidativnog stresa (AOPP,
02, PAB i TOS) u odnosu na kontrolnu grupu zdravih. U isto vreme, imali su i znac¢ajno
nize vrednosti parametara antioksidativne zastite (TAS i SHG). O veli¢ini oksidativnog
stresa svedoci 1 odnos TAS/TOS — antioksidativni indeks, koji je znacajno nizi kod ovih
pacijenata u odnosu na zdrave osobe. S druge strane, ako pogledamo, pacijenti sa
razli¢itim patohistoloSkim tipovima karcinoma imali su razliCite aspekte oksidativhog
stresa, manje ili viSe izrazene. Tako su pacijenti sa skvamocelularnim karcinomom pluca
imali znacajno viSe koncentracije AOPP, TOS 1 O2 u odnosu na pacijente sa

adenokarcinomom.

Esme H i saradnici (152) prikazali su rezultate svog istrazivanja, sprovedenog kod
49 pacijenta sa karcinomom pluca, a koji su ukazivali na to da se uz napredovanje
stadijuma karcinoma plu¢a povecavaju nivoi parametara oksidativnog stresa, dok se
koncentracije = parametara  antioksidativne  zaStite = smanjuju. Pacijenti  sa
skvamocelularnim karcinomom imali su viSe izraZzen oksidativni stres koji se odrazavao
vi§im nivoima malondialdehida (MDA) i nitrita.

Gupta A i saradnici (153) ispitivali su nivo oksidativnog stresa kod pacijenata sa
NSCLC posle primene 6 ciklusa hemiterapije (HT) cisplatin+etopozid. U studiju je bilo
ukljuceno 203 pacijenta, od kojih je 51 umrlo do kraja studije, bilo je 70 osoba kod kojih
je postignut odgovor na HT i 82 onih kod kojih nije bilo odgovora. Kod pacijenata sa
karcinomom pluca, bio je povecan oksidativni stres, a nivoi antioksidanasa su se
smanjivali kako je bolest napredovala. Autori su zakljucili da hemoterapija moZe suzbiti
oksidativni stres i smanjiti aktivnost antioksidanasa kod ispitanika koji su reagovali na
HT u odnosu na one koji ne reaguju. Ovakvi efekti mogu imati pozitivan uticaj na

prezivljavanje kod pacijenata koji imaju odgovor na terapiju.
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Antosova M sa svojim saradnicima (66) ispitivala je specificne markere
oksidativnog stresa i oSteCenja DNK 1 RNK, 8-hidroksiguanozin (80OHG) i 8-hidroxi-
2deoksiguanozin (§OHdG), kod 40 pacijenata sa karcinomom pluc¢a. Pokazali su da da je
marker oste¢enja DNK (80OHdAG) znac¢ajno veci kod pacijenata sa karcinomom pluc¢a nego
kod zdravih ispitanika. Marker oStecenja RNK (80OHG) je bio povec¢an samo kod jednog
pacijenta. Primetili su i promene faktora tumorske nekroze alfa (TNFa). Poznato je, da
NO senzitivise tumorske Celije na citotoksi¢nost posredovanu TNFa, preko inhibicije
aktivacije NF-kB. Ustanovili su da je ovaj marker znacajno ve¢i kod pacijenata sa
karcinomom pluca nego kod zdravih ispitanika. Autori su zaklju¢ili da njihovi rezultati
pokazuju mogucnost ucesca azot oksida i ROS u patogenezi karcinoma pluca.

Diehn i sradnici (154) pokazali su da su nizi nivoi ROS u kancerskim stem ¢elijama
(CSC), povezani sa povecanom ekspresijom sistema za uklanjanje slobodnih radikala.
Farmakolosko osiromasenje ROS-a u CSC-ima znac¢ajno smanjuje njihovu klonogenost i
rezultira radiosenzitizacijom. Ovi rezultati ukazuju da, slicno mati¢nim celijama
normalnog tkiva, podskupovi CSC-a, u nekim tumorima, sadrze nize nivoe ROS-a i
pojacanu ROS odbranu u poredenju sa njithovim ne-tumorogenim potomstvom, $to moze
doprineti tumorskoj radiorezistenciji.

Nasi rezultati su koji su pokazali izrazen oksidativni stres 1 snizenu
antioksidativnu zastitu kod novodijagnostikovanih pacijenata sa karcinomom pluca su u
skladu sa podacima iz literature 1 potvrduju hipotezu da je oksidativni stres u osnovi
patogeneze karcinoma plu¢a. U naSoj ispitivanoj populaciji, podelili smo pacijente sa
karcinomom pluc¢a u dve podgrupe, sa pridruzenom HOBP 1 bez HOBP. I pored poznate
¢injenice da pacijenti sa HOBP imaju takode, poviSen nivo oksidativnog stresa (155), u
nasem istraZivanju, ove dve grupe nisu se statisticki zna¢ajno razlikovale u odnosu na
parametre oksidativnog stresa i antioksidativne zastite.

Tumori efikasno suprimiraju imunski odgovor kroz aktivaciju negativnih
regulatornih puteva, kontrolnih ta¢aka koje su neophodne za imunoloSku homeostazu, ili
kroz usvajanje karakteristika koje im omogucavaju da aktivno izbegnu detekciju (156).
Pri aktivaciji, a u prisustvu tumorskih ¢elija, uz pomo¢ T ¢elija eksprimira se receptor za
programiranu ¢elijsku smrt - 1 na povrsini ¢elije (membranski, mPD-1) za koji se vezuje
za jedan od dva liganda, PD-L1 i PD-L2. Razliciti tipovi ¢elija mogu da eksprimiraju

membranski PD-L1, ukljuc¢ujuci tumorske i imunske celije. Vezivanje PD-L1 ili PD-L2
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za PD-1 predstavlja inhibitorni signal koji sprecava aktivaciju efektorskih anti-tumorskih
T celija, te stoga PD-L1/PD-1 osa postaje veoma vazna u restrikciji tumorske imunosti.

Nedavno je otkriveno da PD-1 i PD-L1 koji su vezani za membranu takode imaju
rastvorljive oblike, (SPD-1/sPD-L1), detektovane u krvi pacijenata sa razli¢itim vrstama
tumora (157).

Pretpostavljalo se da sSPD-L1 moze da se oslobodi ili odbaci iz mPD-L1-pozitivnih
tumorskih ili imunskih ¢elija (158,159). Medutim, ta¢an izvor rastvorljivog oblika PD-
L1 nije potvrden. sPD-L1 se detektuje u supernatantima pozitivnih ¢elijskih linija koje
eksprimira mPD-L1, pre nego u onim iz negativnih celijskih linija(160). Ovaj nalaz
ukazuje nato da mPD-L1 tumorske ¢elije mogu da budu izvor sPD-L1, ali da istovremeno
ne mogu da budu iskljuceni i drugi izvori sPD-L1, kao npr. imunske ¢elije (160-163).

Cilj mnogobrojnih studija sprovedenih na ljudima je da se razjasni bioloski znacaj
sPD-1/PD-L1 kod karcinoma i da se proceni da li su potencijalni dijagnosticki,
prediktivni ili prognosticki biomarkeri. Sve veci broj dokaza ukazuje na to da nivoi sPD-
1/PD-L1 u krvi mogu da pomognu pri predvidanju ponasanja koje je karakteristi¢no za
tumor, odgovoru na terapiju i prezivljavanju pacijenata koji su oboleli od karcinoma
(157).

U ovoj studiji prikazano je da postoje znacajno veée koncentracije sPD-L1 u
serumu pacijenata sa karcinomom pluca u poredenju sa zdravom kontrolnom grupom.
Ukupna prosecna vrednost vrednosti koje su se nalazile iznad gornje referentne granice
je kod zdravih osoba bila 53,0% (61/115), $to je sli¢no rezultatima koji su prikazani i u
drugim objavljenim studijama (151).

Kod pacijenata sa karcinomom pluca, pronaden je interesantan odnos izmedu
starosti i koncentracije sSPD-L1. Nas$i nalazi vezani za starost ukazuju na to da su
pacijenati sa SCLC koji su mladi od 60 godina imali znacajno veée koncentracije sPD-
L1 u poredenju sa svim podgrupama pacijenata sa NSCLC. Stoga se izmedu pacijenata
sa NSCLC i1 SCLC nisu mogle zabeleziti slicne promene u ovom parametru koje nastaju
sa starenjem: kod pacijenata sa NSCLC sa starenjem nije doslo do znacajnih promena u
vrednosti sPD-L1, dok su nasuprot prethodno objavljenim podacima koji ukazuje na to
da su kod zdrave populacije sa starenjem povecane vrednosti sPD-L1 (164), stariji
pacijenti sa SCLC imali smanjene vrednosti SPD-L1 u poredenju sa mladim ososbama u

istoj grupi.
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Tacna uloga i precizne funkcije sPD-L1 kod karcinoma jo$ uvek nisu utvrdene.
Dokazano je da sPD-L1 i dalje zadrzava svoju biolosku aktivnost i sposobnost da se u
perifernoj krvi specifi¢no veze za PD-1 receptor, aktivirajuéi put PD-1/PD-L1 i dovodec¢i
do moguceg posledi¢nog sistemskog imunosupresivnog efekta (157).

Tacna uloga sPD-L1 se istrazuje u sve vec¢em broju studija koje, medutim, ukazuju
na donekle suprotne rezultate (165-170).

U nasSoj studiji prikazan je trend u korelaciji izmedu vece koncentracije sPD-L1 u
krviiuznapredovalog stadijuma bolesti, ali bez konzistentne korelacije sa brojem pocetno
prisutnih metastaza ili sa lokalizacijom specifi¢nih metastaza.

U pojedinim studijama je objavljeno da poviSeni nivoi sPD-L1 mogu da
impliciraju loSu prognozu ili rezistenciju na terapiju (165), a da pacijenti sa karcinomom
i niskim koncentracijama sPD-L1 mogu da imaju duze prezivljavanje (168,169), nasuprot
nalazu da su pacijenti sa vi§im koncentracijama sPD-L1 imali bolju prognozu od
pacijenata sa niskim nivoom (167).

U svojoj studiji Zhang i saradnici (168) su ukazali na znacajno razlicite prose¢ne
koncentracije sPD-L1 u krvi kod pacijenata sa uznapredovalom NSCLC naspram zdrave
kontrole (P <0,001), dok je srednje sveukupno prezivljavanje, u grupi niske naspram
visoke koncentracije sPD-LI, bilo znacajno veée (26,8 meseci naspram 18,7 meseci).
Ekspresija PD-L1 u studiji je znacajno korelirala sa prisustvom metastaza na
abdominalnim organima.

Prognosti¢ki znacaj cirkuliSu¢eg rastvorljivog PD-L1 kod pacijenata sa
malignitetima je nedavno analiziran u dve meta-analize (158,169). Osam studija i 1.102
osobe obolele od karcinoma ukljuc¢eno je u zavrsnu analizu Dinga i saradnika (158) ¢iji
rezultati su pokazali da je viSi nivo sPD-L1 povezan sa loSijim sveukupnim
prezivljavanjem. Analiza podgrupa je ukazala na to da postoje znaCajne razlike u tipu
karcinoma (hematoloSke neoplazme ili nehematoloske neoplazme), veli¢ini uzorka (vise
ili manje od 100), presecnoj grani¢noj vrednosti sPD-L1 (vise ili manje od 6,51 ng/ml) 1
etnickoj pripadnosti (azijska ili evropska). U drugu meta-analizu iz 8 prihvatljivih studija
uklju¢eno je ukupno 1.040 pacijenata sa solidnim tumorima i udruzeni HR je sugerisao
da je visoka koncentracija rastvorljivog sPD-L1 u krvi zna¢ajno korelirala sa loSijim

sveukupnim preZivljavanjem.
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Kada je re¢ o karcinomu pluéa, pronadeno je da je kod hirurSki reseciranog
NSCLC, velika ekspresija sPD-L1 bila povezana sa prisustvom mutacija u receptoru
epidermalnog faktora rasta (EGFR), Sto predstavlja nezavisni negativni prognosticki
faktor (170).

Nasuprot gore navedenim podacima, nasi rezultati, iako zasnovani na maloj seriji
adenokarcinoma pozitivnih na mutacije EGFR, su ukazali na to da kod pacijenata sa
NSCLC koji su pozitivni na mutacije EGFR postoje nize koncentracije sPD-L1 u Krvi
nego kod pacijenata sa NSCLC koji imaju EGFRwt, 134,4 ng/l naspram 161,4 ng/l. Ova
razlika nije bila statisti¢ki znacajna.

U svojoj studiji Zhao i saradnici (170) su, kod 126 inoperabilnih pacijenata sa
lokalno uznapredovalim NSCLC, sagledali koncentracije sPD-L1 pri uspostavljanju
dijagnoze i u toku torakalne radioterapije i primetili da je niza pocetna koncentracija sPD-
L1 znacajno korelirala sa duzim sveukupnim prezivljavanjem, koji je za ovu grupu
pacijenata sa NSCLC prikazan kao nezavisan prognosticki biomarker.

U naSem istrazivanju dobili smo zanimljive rezultate vezane za 9 pacijenata sa
mPD-L1 ekspresijom >50%. lako je studija sprovedena na veoma malom broju
pacijenata, to je bio upecatljiv nalaz kod svih 9 pacijenata koji su reagovali na imunolosku
terapiju sa mnogo veé¢im koncentracijama sPD-L1 u krvi u odnosu na pacijente sa NSCLC
koji imaju EGFRwt ili adenokarcinom pozitivan na mutacije EGFR. Moglo bi se
pretpostaviti da takvi rezultati ukazuju na potencijalnu efikasnost imunoloSke terapije sa
posledi¢nim proteolitickim cepanjem membranski vezanog oblika PD-L1 u cirkulaciju.
Nazalost, nismo imali priliku da odredimo sPD-L1 pre inicijalne primene imunoloske
terapije, koju nameravamo da istrazimo u buducnosti. Prilagodi¢cemo studiju u kojoj ¢e
pacijenti sa IHH PD-L1+ tumorom biti podvrgnuti sPD-L1 analizi pre primene
imunoloske terapije.

Sto se ti¢e odredivanja koncentracija sPD-L1 u krvi, mora se naglasiti da su u svim
pomenutim studijama primenjene razliite metode sa razli¢itim grani¢nim vrednostima.
Nedavno je pokazano da cirkuli$u¢i imunosupresivni egzozomi nastali iz tumora igraju
klju¢nu ulogu u imunskoj supresiji i progresiji bolesti, a da poviSene koncentracije PD-
L1 iekspresija PD-L1 mRNA na egzozomima koreliraju sa odgovorom na anti-PD-1/PD-
L1 imunolosku terapiju kod pacijenata koji imaju melanom i NSCLC, opravdavajuci

primenu egzozomalnog PD-L1 kao prediktora za anti-PD-1 terapiju (171,172).
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Pored toga $to su u svim ovim studijama primenjene razli¢ite metode sa razli¢itim
grani¢nim vrednostima, u njih su takode ukljucene, kako razli¢ite vazne etnicke grupe,
tako 1 razliCite populacije pacijenata, Sto je barem delimi¢no, uticalo na rezultate i njihovu
interpretaciju.

Na osnovu zapazanja da je hroni¢na inflamacija povezana sa progresijom tumora,
pretpostavlja se da brojni inflamatorni parametri mogu da posluze kao prognosticki
biomarkeri za pojedine tumore (173), medu kojima je i karcinom pluca (174).

U nekolicini istrazivanja pronadeno je da bi na osnovu SAA mogli da se razlikuju
pacijenti sa karcinomom pluc¢a od zdravih kontrola i da se predvidi prognoza, te se stoga
smatra da su potencijalni dijagnosti¢ki i prognosti¢ki biomarker za karcinom pluca
(175,176).

U naSoj studiji koncentracije SAA1 i CRP su bile statisticki znacajno vise kod
pacijenata sa karcinomom pluc¢a u odnosu na zdravu populaciju. Takode, vrednosti SAA1
I PD-L1 su bile znacajno vece u podgrupi sa¢injenoj od muskaraca nego u podgrupi
sacinjenoj od Zena, ali samo kod pacijenata sa NSCLC. Vrednosti ovih parametara nisu
se razlikovale u podgrupama u odnosu na pridruzenu HOBP.

Medutim, utvrdena je znaCajno veca koncentracija sPD-L1 kod PD-L1+
pacijenata koji reaguju na imunolosku terapiju u poredenju sa bilo kojom drugom grupom
pacijenata sa karcinomom pluca. Istovremeno, PD-L1+ grupa je takode imala i najvece
prosecne vrednosti SAAl u odnosu na druge tri grupe (tj. adenokarcinom,
skvamocelularni karcinom 1 EGFR+ grupe). Ovo bi moglo da znaci da, kod IHH mPD-
L1 tumor pozitivnih pacijenata koji reaguju na imunoloSku terapiju, poviSene
koncentracije SAAT1 ocito reflektuju hiperaktivaciju imunog sistema. Ovo jasno ukazuje
na fenotipsku imunsku inflamaciju tumora koji obi¢no korelira sa brzim odgovorom na
anti-PD-L1/PD-1 terapiju (177-181). lako mozemo da razlikujemo tri osnovna
imunoloSka fenotipa (imunsku inflamaciju tumora, prekidanje imunske reakcije 1
imunoloski iskljuc¢ene tumore), postoji veliki broj citokina, hemokina i tipova ¢elija
povezanih sa tumorima koji uti¢u na to da li postoji adekvatna inflamacija koja je nakon
primene imunoloske terapije mogla da podstakne Zeljeni anti-tumorski imunski odgovor.

Vremenom, nivo inflamacije moze dosta da varira (177).
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U objedinjenim serumima pacijenata sa karcinomom pluca, Sung i saradnici (182)
su identifikovali SAA1 i SAA2 i pronasli, otprilike 14 puta vece koncentracije SAA, u
uzorcima krvi prikupljenih od pacijenata sa karcinomom pluca, nego od zdravih kontrola.
Postoje dokazi da bi makrofagi mogli da stimulis$u kancerogene ¢elije da proizvode IL-1
I IL-6, koji zauzvrat stimuli$u kancerogene celije plu¢a da indukuju SAA1/2.

Sistematska evaluacija i meta-analiza koju su uradili Biaoxue R i saradnici,
pokazale su da je povisena koncentracija SAA u serumu, u korelaciji sa dijagnozom
karcinoma pluca, a posebno sa svamocelularnim karcinomom (115). Kod pacijenata sa
skvamocelularnim karcinomom registrovane su vise koncentracije SAA nego kod
adenokarcinoma i SCLC, $to ukazuje na potencijalnu primenu SAA za razlikovanje
skvamocelularnog karcinoma i drugih tipova karcinoma pluca.

Ovo je u suprotnosti sa nasSim nalazima koji ukazuju na to da, kod pacijenata sa
skvamocelularnim karcinomom pluc¢a i SCLC postoje slicne koncentracije SAA1, koje
su veée nego kod adenokarcinoma, ali zna¢ajno manje nego kod IHH mPD-L1 pozitivhog
tumora.

Kanoh i saradnici u svojom istrazivanju pokazali su da su, koncentracije MMP-2,
CRP i SAA u serumu bile znacajno vecée kod pacijenata sa metastatskim NSCLC nego
kod pacijenata sa lokalizovanim NSCLC (111). Dai SW i saradnici su utvrdili da se sa
klini¢kim stadijumima karcinoma pluéa progresivno povecavala i koncentracija SAA
(174).

Nasi rezultati, koji su pokazali, da su pacijenti koji su inicijalno imali metastaski
NSCLC, imali znacajno vece koncentracije SAA1 u serumu, u odnosu na pacijente koji
su imali lokalizovanu bolest (P<0.05), su u skladu su gore pomentumi navodima iz
literature.

Aref i Refaat (183), u svom istrazivanju, pokazali su da su koncentracije CRP bile
statisticki znacajno viSe kod pacijenata sa NSCLC u poredenju sa kontrolnom grupom
zdravih, kao 1 da je postojala pozitivna korelacija izmedu vrednosti CRP 1, veli¢ine tumora
1 stadijuma bolesti, a $to su autori povezali sa lo§ijjom prognozom i ishodom kod ovih
pacijenata.

Rezultati naSeg istrazivanja su, takode, pokazali da su pacijenti koji su bili u IV
stadijumu bolesti (TNM), imali znacajno viSe koncentracije CRP u odnosu na pacijente

koji su bili u II stadijumu bolesti, koji su imali najnizu prose¢nu koncentraciju ovog
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inflamatornog markera. S obzirom da je broj pacijenata u Il stadijumu bio daleko
najmanji, ovi rezultati se ne mogu smatrati apsolutno referentnim.

S druge strane, jedno veoma interesantno istrazivanje sprovedeno je na 592
pacijenta sa karcinomom pluca i 670 zdravih kontrola, sa dostupnim predijagnostickim
serumom, i 378 pacijenata i 447 zdravih kontrola sa DNK skrining testiranjem na
karcinome ovarijuma, prostate, pluca i kolorektalni karcinom. Autori su merili vrednosti
CRP u osnovnim uzorcima seruma i genotipizovali pet uobicajenih CRP polimorfizama
jednog nukleotida (SNP- single nucleotide polymorphisms). Povi$eni nivoi CRP bili su
povezani sa naknadno povecanim rizikom od karcinoma pluca, sto ukazuje na etiolosku
ulogu hroni¢ne upale pluc¢a u karcinogenezi plu¢a. Takode, poviseni nivo CRP bio je
znacajno povezan sa rizikom za pojavu skvamocelularnog krcinoma pluca, ali ne i
adenocarcinoma, iako ta razlika izmedu podtipova nije bila statisticki znacajna (184).

Sli¢no tome, u nasoj studiji inflamacija merena vrednostima CRP, bila je znacajno
viSe izrazena kod pacijenata sa skvamocelularnim karcinomom u odnosu na
mikrocelularni, a posebno adenokarcinom pluca.

S obzirom na navedene rezultate nasSeg istrazivanja, moglo bi se zakljuciti da su
parametri oksidativnog stresa i sistemske inflamacije znacajno viSe izrazeni kod
pacijenata sa skvamocelularnim karcinomom pluca, u odnosu na druge histoloske tipove.

Iako postoje podaci o promenama lipidnog statusa kod obolelih od razli¢itih vrsta
carcinoma (185,186), podaci o metabolizmu lipida kod pacijenata sa karcinomom pluca
su prili¢no ograniceni.

U studiji, koja je prospektivno ispitivala povezanost bazi¢nih nivoa HDL
holesterola u plazmi, sa ucestalo§¢u karcinoma pluca, kod 14 547 ¢lanova Kohorte za
rizik za aterosklerozu u zajednicama, bilo je 259 slucajeva incidentnog karcinoma pluca.
Rezultati ove studije ukazali su na relativno slabu inverznu povezanost HDL-holesterola
sa karcinomom pluca, koja je zavisila od pusackog statusa. Ova povezanost je uocena kod
bivsih pusaca, ali ne i kod aktivnih pusaca (187).

U naSem istraZivanju, ispitivanjem parametara lipidnog statusa, uocili smo da su
pacijenti sa karcinomom plu¢a imali statisticki znacajno nize koncentracije HDL
holesterola u odnosu na zdrave osobe i, u isto vreme, znacajno viSe koncentracije
triglicerida, dok se koncentracija ukupnog 1 LDL holesterola, nisu znac¢ajno razlikovale

medu ispitivanim grupama, §to je u skladu sa prikazanim podacima iz literature. Takode,
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interesantan je podatak da je u okviru grupe obolelih od adenokarcinoma, izmedu grupa
EGFRwt i EGFR+ postojala statistiCki znacajna razlika u koncentraciji ukupnog
holesterola i HDL holesterola (EGFRwt imali su zna¢ajno nize vrednosti ukupnog I HDL
holesterola u odnosu na EGFR+).

U studiji Li JR i saradnika (188) procenjivani su nivoi holesterola u serumu 259
reseciranih pacijenata sa NSCLC, i pokazano je da je preoperativni nivo serumskog
holesterola bio znacajno povezan sa polom (P=0.001), pusackim statusom (P=0.016),
diferencijacijom tumora (P=0.027), pT stadijumom (P<0.001) i pN stadijumom
(P=0.009), a multivarijantne analize su pokazale da je snizeni nivo holesterola u serumu
bio nezavisni prognosticki faktor za losiji ishod.

U naSoj studiji, pacijenti koji su inicijalno imali metastasku bolest, imali su
znacajno nize vrednosti HDL holesterola u odnosu na one sa lokalizovanom bole$¢u, dok
su pacijenti sa mikrocelularnim karcinomom imali zna¢ajno vise vrednosti triglicerida u
odnosu na pacijente sa adeno i skvamocelularnim karcinomom pluc¢a. Znacajno nize
vrednosti HDL holesterola 1 viSe vrednosti triglicerida primecene su i1 kod pacijenata sa
ve¢im brojem komorbiditeta, dok se vrednosti parametara lipidnog statusa nisu
razlikovale u odnosu na pol i pusacki status pacijenata.

U skorasnjoj studiji Chen Q i saradnika (189), pokazano je da je nivo holesterola
u gefitinib rezistentnim NSCLC ¢elijama, znacajno bio veéi nego u ¢celijskim linijama
osetljivim na gefitinib, kao i1 da sniZavanje holesterola, povecava senzitivnost ¢elija na
gefitinib. Prema tome, autori su predloZili ciljano sniZavanje holesterola u kombinaciji sa
EGFR-TKI, kao potencijalno novu terapijsku strategiju za lecenje gefitinib rezistentnih
NSCLC.

U naSem istrazivanju, pacijenti sa karcinomom plu¢a imali su deficijenciju
vitamina D. Prose¢na vrednost bila je 17.2 ng/L. Polovina pacijenata imala je vrednosti
ispod 17.2 pg/L, dok je drugih 50% pacijenata imalo vrednosti izmedu 17.2 1 20.8 pg/L,
tj. Daleko nize od referentnih (30 ug/L). Poredenjem prema polu, Zene su imale znacajno
nize vrednosti u odnosu na muskarce. Takode, pacijenti sa ve¢im brojem komorbiditeta
imali su znacajno nizu koncentraciju vitaminaD, u odnosu na pacijente sa manjim brojem
komorbiditeta.

Meta analiza Fenga i saradnika (190), koja je za cilj imala da ispita povezanost

koncentracije vitamina D u serumu i rizika za pojavu karcinoma pluca, kao i
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prezivljavanje, obuhvatila je 17 studija, odnosno ukupno 138.858 ucesnika, sa 4368
sluc¢ajeva incidenata. Autori su PubMed i Embase baze podataka su pretrazivali do
avgusta 2017. godine. Rezultati su pokazali statisti¢ki zna¢ajnu povezanost izmedu 25-
hidroksivitamina D i rizika od karcinoma pluca i mortaliteta. Medutim, cirkuliSuci 25-
hidroksivitamin D nije bio povezan sa ukupnim prezivljavanjem karcinoma pluca.
Stavise, poredenjem sa najnizim 25-hidroksivitaminom D u cirkulaciji, najvisi cirkuli$ugi
25-hidroksivitamin D je zna¢ajno smanjivao rizik za karcinom plué¢a i kod muskaraca i
kod zena. Pored toga, najvisi cirkulisuci 25-hidroksivitamin D je znacajno bio povezan
sa nizim rizikom za karcinom pluc¢a kod pacijenata bel erase, ali i Azijaca.

Akiba T i saradnici (191) su u svojoj studiji ispitivali da li supstitucija vitamina D
moze poboljSati prognozu pacijenata sa NSCLC. U ukupnoj populaciji ispitanika, nije
uocena znacajna razlika ni u prezivljavanju bez pojave relapse (RFS), niti u ukupnom
prezivljavanju (OS), u poredenju sa placebo grupom. Medutim, ograni¢avajuci analizu na
podgrupu pacijenata sa adenokarcinomom ranog stadijuma sa niskim 25 (OH) D, grupa
koja je dobijala vitamin D je pokazala znacajno bolji 5-godisnji RFS 1 OS, u odnosu na
placebo grupu. Takode, autori su ispitivali i polimorfizmima receptora za vitamin D
(VDR) i vitamin D vezujuceg proteina (DBP) i pokazali da su DBP1 (rs7041) TT i
CDKS2 (rs11568820) genotipovi AA/AG bili markeri bolje prognoze, ¢ak i uz
multivarijantno prilagodavanje.

Rezultati naseg istrazivanja su u saglasnosti sa prethodno navedenim
istraZivanjima.

S druge strane, nova, velika studija Medunarodne agencije za istrazivanje
karcinoma (IARC), pokazala je da nema povezanosti izmedu nivoa vitamina D i rizika za
karcinom pluca. Izvestaj predstavlja analizu vise od 5300 parova kontrolnih slucajeva
obradenih u 20 medunarodnih prospektivnih kohortnih studija. Ovo je najveca dosadasnja
studija o odnosu vitamina D i karcinoma pluca (192).

Poredenjem ispitivanih parametara oksidativnog stresa i antioksidativne zaStite
izmedu grupe pacijenata sa IPF i grupe sa karcinomom pluca, uocili smo da su obe grupe
pacijenata imale povecan oksidativni stres, kao snizenu antioksidativnu zastitu. Tako su,
pacijenti sa IPF imali znacajno nize koncentracije PAB, O~ i TOS (P<0,001; P<0,01,;
P<0,01, redom) u odnosu na pacijente sa adenokarcinomom, odnosno skvamocelularnim

i mikrocelularnim karcinomom.
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S druge strane, antioksidativna zastita je pokazala da su pacijenti sa IPF imali
znacajno nizu koncentraciju TAS od pacijenata sa adenokarcinomom i skvamocelularnim
karcinomom pluca, dok razlika sa mikrocelularnim karcinomom pluca nije bila statisticki
znaCajna. Odnos TAS/TOS 1 sadrzaj ukupnih sulthidrilnih grupa nisu se znacajno
razlikovali izmedu podgrupa.

Obe ispitivane grupe pacijenata (sa IPF i sa karcinomom pluca) imale su poviSene
vrednosti inflamatornih markera, CRP i SAAL. Pacijenti sa IPF imali su zna¢ajno viSu
koncentraciju inflamatornog markera CRP u odnosu na pacijente sa adenokarcinomom
pluca, a znacajno nizu u odnosu na skvamocelularni i mikrocelularni karcinom pluca.
Koncentracija SAA1 nije se znacajno razlikovala izmedu pacijenata sa IPF i pacijenata
sa karcinomom pluca. Pacijenti sa IPF imali su znacajno nizu koncentraciju vitamina D
u odnosu na pacijente sa adenokarcinomom i skvamocelularnim karcinomom (p<0,05,
p<0,01, redom), a takode i nizu koncentraciju od mikrocelularnog karcinoma, ali bez
statistiCki znacajne razlike.

Pacijenti sa IPF su imali zna¢ajno vise koncentracije PD-L1 u odnosu na pacijente
sa adenokarcinomom, dok se koncentracije PD-L1 u serumu ovih pacijenata nisu
znacajno razlikovale u odnosu na ostale dve grupe pacijenata sa karcinomom
(skvamocelularni i mikrocelularni karcinom).

Poredenjem parametara lipidnog statusa kod pacijenata sa IPF i karcinomom pluca
(svi histoloski tipovi), nije bilo znacajne razlike.

Sve navedeno navodi na zakljucak da su patofizioloski mehanizmi koji su u osnovi
IPF, veoma sli¢ni patofizioloskim mehanizmima kod karcinoma pluca, posebno NSCLC,
Sto implicira da bi novi terapijski modaliteti za le€enje IPF mogli da budu veoma sli¢ni
onima koji se koriste za leCenje karcinoma pluc¢a. Naravno, neophodna su dopunska
istrazivanja na ovu temu, na mnogo veéem broju pacijenata, razli¢tih etnic¢kih i rasnih

struktura.
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6. ZAKLJUCCI

e Oboleli od IPF, kao i oboleli od karcinoma plu¢a imaju znacajno vise vrednosti
inflamatornih markera, CRP i SAA1, u odnosu na zdrave osobe; podgrupa
NSCLC PD-L1+ ima znacajno viSe vrednosti SAA1 u odnosu na ostale obolele.

e Vrednost inflamatornog markera CRP, znaCajno je visa kod pacijenata sa
skvamocelularnim karcinomom, u odnosu na adenokarcinom i mikrocelularni
karcinom pluca.

e Parametri oksidativnog stresa znacajno su visi kod obolelih od IPF, kao i kod
obolelih od karcinoma plu¢a u odnosu na zdrave osobe; koncentracije parametara
antioksidativne zastite su znacajno snizene kod obe ispitivane grupe pacijenata.

e Zavisno od histoloskih tipova karcinoma, pacijenti sa skvamocelularnim
karcinomom, imaju znacajno vise koncentracije AOPP, TOS i O2 u odnosu na
pacijente sa adenokarcinomom.

e Kod obe grupe pacijenata (IPF, karcinom pluc¢a) postoji znacajna deficijencija
vitamina D, u odnosu na referentne vrednosti.

e Oboleli od IPF imaju znac¢ajno nize koncentracije LDL holesterola i zna¢ajno vise
koncentracije triglicerida u odnosu na zdrave osobe. Oboleli od karcinoma pluca
imaju znacajno nize koncentracije HDL holesterola u odnosu na zdrave osobe,
kao i znacajno visu koncentraciju triglicerida (znacajno nizi kod pacijenata sa
mikrocelularnim karcinomom u odnosu na adenokarcinom i skvamocelularni
karcinomom).

e Oboleli od IPF imaju znacajno vise koncentracije sPD-L1 u poredenju sa zdravim
osobama. Takode, koncentracija PD-L1 je znacajno visa u grupi pacijenata sa
karcinomom pluca, u odnosu na kontrolnu grupu zdravih osoba.

e Kod obolelih od IPF postoji pozitivna korelacije AOPP i vitamina D sa duzinom
distance predene tokom 6MWT, dok je korelacija sa TOS negativna.

e Zene sa karcinoma pluca, imaju znacajno nizu koncentraciju inflamatornih
markera, SAAL i PD-L1, ali i zna¢ajno nizu koncentraciju vitamina D.

e Pacijenti koji su bili u IV stadijumu karcinoma plu¢a, imali su znacajno viSu

koncentraciju CRP, u odnosu na pacijente u Il stadijumu bolesti.
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Kod pacijenata sa prosirenom boles¢u (metastaze) znacajno je visa koncentracija
SAAL i niza koncentraciju HDL holesterola u odnosu na pacijente bez metastaza.
SAA1 je dobar biomarker uznapredovale bolesti, sa mogu¢im dobrim
potencijalom da predvidi tok bolesti ako se meri u razli¢itim vremenskim
intervalima.

Pacijenati sa SCLC, mladi od 60 godina, imaju zna¢ajno vec¢e koncentracije sPD-
L1 u poredenju sa svim ostalim podgrupama pacijenata (<60 godina NSCLC, >60
godina NSCLC i >60godina SCLC).

Zene sa NSCLC imaju znacajno nize vrednosti SAA1 od Zena sa SCLC i
muskaraca sa NSCLC 1 SCLC.

Oboleli od karcinoma pluca, koji imaju veci broj komorbiditeta, imaju znacajno
nizu koncentraciju vitamina D i HDL holesterola i visu koncentraciju triglicerida,
u odnosu na pacijente sa manjim brojem komorbiditeta.

Oboleli od IPF imaju znacajno nize koncentracije PAB, O2"i TOS u odnosu na
obolele od karcinoma pluc¢a (svi histoloski tipovi) i znac¢ajno nizu koncentraciju
TAS od pacijenata sa adenokarcinomom i skvamocelularnim karcinomom pluca.
Oboleli od IPF imaju znacajno visu koncentraciju CRP u odnosu na pacijente sa
adenokarcinomom plu¢a, a znacajno nizu u odnosu na skvamocelularni i
mikrocelularni karcinom pluca.

Koncentracija SAAL se ne razlikuje znacajno izmedu obolelih od IPF i obolelih
od karcinoma pluca.

Oboleli od IPF imaju znacajno nizu koncentraciju vitamina D u odnosu na
pacijente sa adenokarcinomom i skvamocelularnim karcinomom.

Oboleli od IPF imaju znaajno viSe koncentracije PD-L1 u odnosu na
adenokarcinom.

S obzirom da su kod pacijenata sa IPF znacajno bili poviSeni Svi parametri
inflamacije (CRP, SAA1, PD-L1) i oksidativnog stresa, potrebno ih je dalje
evaluirati (na vefem broju ispitanika) kao potencijalne prognosticke i/ili
prediktivne biomarkere za IPF.

Povisene vrednosti PD-L1 kod obolelih od IPF mogle bi da govore u prilog
zajednicke biologije IPF i karcinoma pluca, sto bi potencijalno moglo da otvori

razmisljanja o novim terapijskim modalitetima kod ovih pacijenata.
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a:  Marina Z. Roksandi¢ Milenkovié¢

broj upisa PL-01/11

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

ODNOS SERUMSKIH PARAMETARA  SISTEMSKE  INFLAMACIJE,
OKSIDATIVNOG STRESA | LIPIDNOG STATUSA KAO ZAJEDNICKIH
BIOMARKERA ZA IDIOPATSKU PLUCNU FIBROZU I NESITNOCELIJSKI
KARCINOM PLUCA

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

e da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za dobijanje
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i

e danisam krSio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranda

U Beogradu, 01.03.2019.
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

Ime i prezime autora: Marina Z. Roksandi¢ Milenkovi¢
Broj upisa PL-01/11
Studijski program: Doktorska disertacija

Naslov rada; ODNOS SERUMSKIH PARAMETARA SISTEMSKE INFLAMACIJE,
OKSIDATIVNOG STRESA | LIPIDNOG STATUSA KAO ZAJEDNICKIH
BIOMARKERA ZA IDIOPATSKU PLUCNU FIBROZU I NESITNOCELIJSKI
KARCINOM PLUCA

Mentor : Prof. dr Dragana Jovanovi¢
Potpisana: Marina Z. Roksandi¢ Milenkovi¢

izjavljujem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji
koju sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta
u Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja
doktora nauka, kao Sto su ime 1 prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

U Beogradu, 01.03.2019. Potpis doktoranda
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Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

Ovlas¢éujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

ODNOS SERUMSKIH PARAMETARA  SISTEMSKE  INFLAMACIJE,
OKSIDATIVNOG STRESA | LIPIDNOG STATUSA KAO ZAJEDNICKIH
BIOMARKERA ZA IDIOPATSKU PLUCNU FIBROZU I NESITNOCELISKI
KARCINOM PLUCA

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
(3 Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je na
poledini lista).

U Beogradu, 01.03.2019. Potpis doktoranda

A, P «/‘/f/ Hew 106 UV

114



1. Autorstvo - Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju 1 javno saopStavanje dela, i
prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence,
¢ak 1 u komercijalne svrhe. Ovo je najslobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju 1 javno
saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na na¢in odreden od strane autora
ili davaoca licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i
javno saopStavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako
se navede ime autora na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca
ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence, ovom
licencom se ogranic¢ava najve¢i obim prava koris¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijalno — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje,
distribuciju 1 javno saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin
odreden od strane autora ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili
sli¢nom licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje
dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora
na nacin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava
komercijalnu upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopStavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na na¢in odreden od strane autora
ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili sli¢nom licencom. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Slicna je softverskim licencama,
odnosno licencama otvorenog koda.
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