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UTICAJ PREOPERATIVNIH FAKTORA | PRIMENJENE OPERATIVNE
PROCEDURE NA INCIDENCU I MOGUCNOSTI LECENJA
RECIDIVA NESITNOCELIJSKOG KARCINOMA PLUCA

REZIME

UVOD: Cilj ovog rada bio je, pre svega, prac¢enje ucestalosti i vremena do pojave recidiva
nesitnocelijskog karcinoma plu¢a tokom 5 godina po zavrSenoj kompletnoj onkoloSkoj
terapiji, a kod posebno definisanih grupa bolesnika. U toku istrazivanja ispitivani su
prognosticki parametri znacajni za razvoj lokalnog recidiva i njegovu operabilnost, sa
namerom definisanja kriterijuma za selekciju bolesnika podobnih za naknadni operativni
zahvat.

MATERIJAL | METODE: Ovom retrospektivno — prospektivnom studijom obuhvaéeno
je 114 bolesnika sa recidivom nesitnocelijskog karcinoma pluca klinickog stadijuma od Ia
do 1V, operisanih u periodu od 2002. do 2010. godine. Kori$¢ene su baze podataka Instituta
za pluéne bolesti Klinickog centra Srbije 1 Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije u
Beogradu. Bolesnici su tokom pet godina prac¢eni imaging procedurama i bronholoski.
Recidivi su verifikovani patohistoloski nekom od invazivnih dijagnostickih metoda ili
radikalnom hirur§kom intervencijom. Za odredivanje stadijuma bolesti koris¢ena je klinicka
i patohistoloska TNM klasifikacija iz 2004.g. Statisticka analiza je obuhvatila metode

deskriptivne i analiticke statistike, sa nivoom statisticke znacajnosti od 0=0.05.

REZULTATI: U naSem istraZivanju, bolesnici sa recidivom bili su uglavnom muskog
pola, starosti oko 58 godina. Svi lokalni recidivi javili su se unutar 4 godine od operacije
primarnog tumora, sa medijanom od 13 meseci. Naj¢es¢a lokalizacija recidiva bio je zid
grudnog kosa. Patohistoloski, najzastupljeniji su bili skvamocelularni karcinomi umereno
diferentovanog gradusa. Znacajno duze vreme do pojave recidiva zabelezeno je u grupi
pacijenata kod kojih su ucinjene lobektomije ili bilobektomije u odnosu na ostale operacije.
Pokazana je statisti¢ki znacajna razlika u vremenu do pojave i ucestalosti recidiva tokom

prve dve godine od operacije primarnog tumora u odnosu na njegov stadijum i veli¢inu



tumora kao nezavisnog prognostickog faktora. Duze vreme do pojave lokalnog recidiva
zabelezeno je u ranijim stadijumima bolesti (I vs. IT vs. III stadijum) u grupi pacijenata sa
skvamocelularnim karcinomom. lako je 80% bolesnika razli¢itih stadijuma bolesti nakon
operacije primarnog tumora imalo hemio- i/ili radioterapiju, nije bilo razlike u ucestalosti i
vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na grupu bez onkoloske terapije. HirurSko
lecenje recidiva bilo je moguée kod 36.84% pacijenata. Recidivi sa najve¢om frekvencom
hirurskog lecenja bili su skvamocelularnog tipa (44.44%), lokalizovani na zidu grudnog
kosa (60.61%). Primarni tumori kod ovih recidiva bili su najée$¢e manji od 3cm, sa
nezahvacenim medijastinalnim limfnim nodusima, hirurski tretirani u | stadijumu bolesti
(62.50%) lobektomijom ili bilobektomijom sa ili bez resekcije zida grudnog kosa.
Najmanja mogucénost operativnog lecenja recidiva bila je u slucaju njegove lokalizacije u

medijastinalnim limfnim nodusima (7.41%) i patrljku bronha (14.29%).

ZAKLJUCAK: Ugestalost recidiva nakon operativnog leGenja nesitnoéelijskog karcinoma
pluca pre svega zavisi od veli¢ine primarnog tumora 1 stadijuma bolesti, ali 1 od kvaliteta
hirurskog rada. Vreme do pojave recidiva bolesti direktno zavisi od stadijuma bolesti i od
patohistolo$kog tipa primarnog tumora. Adjuvantna hemio- i/ili radioterapija nema uticaja
na ucestalost 1 vreme do pojave recidiva bolesti. Zid grudnog kosa je lokalizacija koja pruza
najveéu moguénost hirur§kog le¢enja lokalnog recidiva. Ceste kontrole, uz evaluaciju
savremenim imaging metodama, omogucavaju raniju detekciju lokalnih recidiva i u

odredenim sluc¢ajevima pruZaju moguénost naknadnog lecenja.

Kljuc¢ne reci: Nesitnocelijski karcinom pluca, lokalni recidiv, moguénost leCenja

Nauéna oblast: Grudna hirurgija

UZa naucna oblast: Onkologija



IMPACT OF PREOPERATIVE FACTORS AND SURGICAL TREATMENT
ON INCIDENCE AND TREATMENT OPTIONS IN
NON-SMALL CELL LUNG CARCINOMA LOCAL RECURRENCE

SUMMARY

PURPOSE: The primary aim of this study was 5-years follow-up of incidence and time to
relapse after complete oncological treatment of non-small cell lung carcinoma, in precisely
defined groups of patients. In addition, prognostic parameters significant for local disease
recurrence and its operability were analyzed, with intent to define criteria for selection of

patients eligible for additional surgery.

METHODS: This retrospective - prospective study included 114 patients with recurrent
non-small cell lung carcinoma in clinical stages la to IV, operated from year 2002 to 2010.
Database of Institute for Lung Diseases, Clinical Center of Serbia and Institute for
Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade were used. Patients were followed up for five
years using imaging procedures and bronchoscopy. Recurrences were verified
pathologically with one of the invasive diagnostic methods or radical surgical intervention.
Clinical and pathological TNM 2004 classification was used in determination of disease
stage. Statistical analysis included descriptive and analytical methods, with the significance
level of a. = -0.05.

RESULTS: In our research, patients with recurrences were mainly male, aged
approximately 58 years. All local recurrences were reported within four years after primary
tumor surgery, with a median of 13 months. The most frequent localization of local
recurrences was the chest wall. Pathologically, the most common tumors were moderately
differentiated squamous cell carcinomas. Significantly longer time to relapse was observed
in the group of patients who underwent a lobectomy or bilobectomy, in comparison to other
surgical procedures. There was statistically significant difference in time to recurrence and

frequency of relapses during the first two postoperative years in relation to primary tumor



stage and size as an independent prognostic factor. Longer time to local recurrence was
observed in the earlier stages of the disease (I vs. 1l vs. stage Ill) in the group of patients
with squamous cell carcinoma. Although 80% of patients in different disease stages
postoperatively had chemotherapy and/or radiation therapy, there was no difference in the
frequency and time to local recurrence compared to the group without adjuvant oncology
treatment. Surgical treatment of the recurrences was possible in 36.84% of the patients.
Recurrences with the highest frequency of surgical management were squamous cell type
(44.44%), localized in the chest wall (60.61%). Primary tumors in these recurrences were
usually less than 3cm size, with clear mediastinal lymph nodes, surgically treated in stage |
disease (62.50%) by lobectomy or bilobectomy with or without resection of the chest wall.
The least possible surgical treatment of local recurrences was in case of its localization in
mediastinal lymph nodes (7.41%) and bronchial stump (14.29%).

CONCLUSION: The incidence of non-small cell lung carcinoma recurrence after surgical
treatment primarily depends on the primary tumor size and the disease stage, but on the
quality of surgery as well. Time to local recurrence is directly related to the disease stage
and pathological type of the primary tumor. Adjuvant chemotherapy and/or radiation
therapy has no effect on the incidence and time to disease recurrence. Chest wall
localization provides the highest possibility of surgical treatment of local disease relapse.
Frequent check-ups, with modern imaging methods evaluation, allow earlier detection of

local recurrence and, in some cases, provide an opportunity of further treatment.

Key words: Non-small cell lung carcinoma, local recurrence, treatment options

Scientific field: Thoracic surgery, Oncology
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1.UVOD

1.1. EMBRIOLOGIJA PLUCA
U toku fetalnog Zivota ne odvija se plué¢no disanje, ve¢ se placenta i fetalni krvotok
intrauterinim razvojem osposobljavaju za preuzimanje transporta gasova. Formiranje
organa sposobnog za razmenu gasova u spoljasnjoj sredini predstavlja embrionalni
razvoj pluca.
Tokom vremena, sa napretkom embriologije menjale su se razli¢ite podele faza
intrauterinog razvoja pluéa. NajznaGajnija je modifikacija po Thurlbecku, * koja daje
slede¢ih pet perioda:

1) embrionalni®*

2) pseudoglandularni >°

3) kanalikularni *°

4) terminalni-sakularni
13-15

11-12

5) alveolarni.

1.1.1. RAZVOJ HRSKAVICE

Poreklo vezivnog tkiva, glatke muskulature i hrskavic¢avih prstenova je iz mezenhimnog
omotaca. Hrskavicava osnova se formira centralno, a zatim napreduje ka periferiji.
Hrskavicavi prstenovi, to jest njihovi zaceci, mogu se uoditi ve¢ oko sedme nedelje
intrauterinog zivota. Hrskavice se formiraju mnogo sporije od novih bronha, a Sirenje

njene osnove se zavrSava oko dvadeset pete nedelje.

1.1.2. RAZVOJ GLATKIH MISICA
Glatke misic¢ne ¢elije se prvo javljaju u traheji, zatim u glavnim bronhima, lobarnim
bronhima i dalje, prema periferiji, u segmentnim bronhima, terminalnim i respiratornim

bronhiolama i alveolarnim hodnicima.®

1.1.3. RAZVOJ GLANDULARNIH STRUKTURA
Glandularna komponenta traheje i bronha nastaje od endodermalnih invaginacija.'’*°
Lucenje mukusa Zlezda pocinje pre formiranja lumena bronha, a diferencijacija

Zlezdanih ¢elija traje i u neonatalnom periodu.



1.1.4. RAZVOJ VASKULARNIH ELEMENATA
Arterije i vene se formiraju sinhrono, a stepen njihovog razvoja sli¢an je stepenu razvoja
bronhijalnog stabla neposredno pre rodenja. Neonatalni razvoj ovih elemenata je veoma

brz i uskladen je sa multiplikacijom alveola.”

1.1.5. RAZVOJ INERVACIJE PLUCA
Razvitak simpaticke i parasimpaticke inervacije plu¢a pocinje u Sestoj nedelji

intrauterinog razvoja.

1.2. ANATOMIJA ZIDA GRUDNOG KOSA, PLUCA I MEDIJASTINUMA
1.2.1. ZID GRUDNOG KOSA

Kostani deo zida grudnog kosa je sastavljen od medusobno povezanih grudnih
prsljenova, rebara i grudne kosti, koji daju oblik grudnom kosSu i nepotpuno zatvaraju
grudnu duplju.

Medurebarni prostori razdvajaju po visini dva susedna rebra. Jedanaest pari ovih
prostora je zatvoreno medurebarnim misi¢ima. Svaki medurebarni prostor segmentalno
sprovodi v, a. i n. intercostalis.

Grudna duplja sa vratom komunicira preko gornjeg otvora grudnog kosa
(apertura thoracis superior). Kroz njega prolaze: vrh pluca, dusnik, jednjak, veliki
krvni sudovi i nervi. Donji otvor grudnog kosa (apertura thoracis inferior) prati donju
ivicu rebarnog luka. Dijafragma zatvara donji otvor grudnog koSa i ograni¢ava
komunikaciju grudne duplje sa trbusnom.

Kostani deo zida grudnog koSa ucestvuje u disanju 1 zastiti organa grudne duplje
1 sluzi kao Siroka osnova za pripajanje miSic¢a okolnih predela.

MisSi¢i ramenog pojasa, duboka 1 povrSinska fascija sa povrSinskim
neurovaskularnim elementima, kao i koza, prekrivaju zid grudnog koSa sa prednje i
zadnje strane, kao i sa bo¢nih strana.

Fascia endothoracica je sloj vezivnog tkiva koji sa unutrasnje strane oblaze zid
grudnog kosa i razdvaja ga od parijetalne pleure i organa medijastinuma.

Grudna duplja je podeljena na:

e Regiones pleuropulmonales — dva spoljasnja dela koja ispunjavaju pluca

prekrivena pluénom maramicom



e Mediastinum (sredogrude) — neparan, centralni deo.”*

1.2.2. PLUCA

Plu¢éa predstavljaju paran organ i deo Su respiratornog sistema smesten U
pleuropulmonalnom prostoru. Anatomski se razlikuju tri strane (facies costalis, facies
diaphagmatica i facies mediastinalis), vrh (apex) i tri ivice (margo anterior, margo
posterior i margo inferior), u celosti prekriveni visceralnom pleurom.?*?
Uspeh u hirurskom lecenju karcinoma pluéa zavisi od poznavanja anatomskih

karakteristika grananja bronhijalnog stabla, sistema plu¢nih arterija, venske plu¢ne

drenaze i poznavanja anatomije limfatika grudnog kosa.

1.2.2.1. Plucni reznjevi i bronhopulmonalni segmenti

Desno pluce je vece i dvema incizurama je podeljeno na tri pluéna polja (gornje,
srednje i donje). Donji lobus je odvojen od gornjeg i srednjeg velikom ili kosom
incizurom, dok je srednji lobus od gornjeg odvojen horizontalnom ili malom incizurom.
Levo pluce je velikom ili kosom incizurom podeljeno na gornji i donji lobus. Postojanje
akcesornih lobusa kao anatomskih varijacija rezultat je formiranja nepotpunih ili
potpunih dodatnih (akcesornih) incizura, a najcesci je lobus vene azigos. Takode, moze
postojati posteriorni, inferiorni i akcesorni lobus levog plu¢a. Osnovna anatomska i
hirurs§ka jedinica plu¢a je bronhopulmonalni segment. Segment poseduje sopstveni
bronh, pluéno arterijsko snabdevanje i vensku drenazu. Na desnoj strani najcesce se
nalazi deset, a na levoj osam segmenata.
Desno pluce:

e gornji lobus: apikalni, posteriorni i anteriorni

e srednji lobus: lateralni i medijalni

e donji lobus: apikalni, mediobazalni, anterobazalni, laterobazalni i

posterobazalni.

Levo pluce:

e gornji lobus:

- apikoposteriorni + anteriorni = kulmen
- superiorni + inferiorni = lingula

e donji lobus: apikalni, anteromediobazalni, laterobazalni i posterobazalni.



1.2.2.2. Bronhijalno stablo

Traheja povezuje larings sa bifurkacijom, to jest sa glavnim bronhima levog i
desnog pluca. Bifurkacija je uobi¢ajeno pomerena u desnu stranu. Desni glavni bronh je
kra¢i i $iri od levog, pravac mu je skoro vertikalan, a njegova osovina sa srediSnjom
linijom zaklapa ugao od 25°. Levi glavni bronh je vie vodoravno poloZen i gradi sa
osovinom traheje ugao od 45°. Pocetak glavnih bronha odgovara gornjoj ivici Sestog

grudnog prsljena.

1.2.2.2.1. Desno bronhijalno stablo

Desni glavni bronh je duZine oko 2-2.5 cm i pre¢nika 1.6-1.9 cm.* Na distalnom
kraju desnog glavnog bronha, pod pravim uglom, sa spoljasnjeg zida odvaja se bronh za
gornji lobus duzine oko lcm. On se dalje deli na tri segmentna bronha: apikalni,
posteriorni i anteriorni. Desni glavni bronh se neposredno ispod odvajanja bronha za
gornji lobus nastavlja u intermedijarni bronh. Nakon 1.7-2cm odvajaju se, jedan
naspram drugog, sa prednjeg zida bronh za srednji lobus, a sa zadnjeg zida bronh za
apikalni segment donjeg lobusa.® Bronh za srednji lobus se posle 1.2-2.2cm deli na
lateralni i medijalni segmentni bronh. Bronh za apikalni segment donjeg lobusa se
odvaja kao pojedinacni bronh i deli se na tri grane bifurkacijom ili trifurkacijom.
Distalno od bronha za apikalni segment donjeg lobusa nastavlja se bronh za piramidu,
koji se deli na Cetiri bazalna bronha: mediobazalni, anterobazalni, laterobazalni i

posterobazalni.

1.2.2.2.2. Levo bronhijalno stablo

Duzina levog glavnog bronha je 4.5-6cm, a pre¢nik 1-1.2cm. Prva grana je bronh za
gornji lobus, koji se odvaja sa prednje spoljasnje strane, duzine je |-1.5cm i deli se na
dve grane: donju i gornju. Gornja grana je bronh za kulmen, a donja za lingulu. Dalje se
bronh za kulmen deli na bronh za anteriorni segment i na bronh za apikoposteriorni
segment. Bronh za apikoposteriorni segment se deli na bronh za gornji i zadnji segment.
Bronh za lingulu je duzine 1-2cm i deli se na bronh za gornji i bronh za donji segment.
Dalje se bronh za donji segment lingule deli na zadnju i donju granu. Na oko 0.5cm
distalno od otvora bronha za gornji lobus, sa zadnjeg zida bronha za donji lobus odvaja

se bronh za apikalni segment donjeg lobusa. Taj bronh se najce$¢e deli na dva



subsegmentna bronha. Bronh za donji lobus se dalje nastavlja kao bronh za piramidu i
nakon 1.5cm deli se na bazalne grane.

Najcesca je bifurkacija na bronh za anteromedijalno bazalni segment i zajednicko
bronhijalno stablo za laterobazalni i posterobazalni segment. Segmentne grane se dalje

dele na subsegmentne grane.

1.2.2.3. Plucne arterije i vene
1.2.2.3.1. Desna plu¢na arterija

Trunkus anterior je prva grana desne pluéne arterije. Nakon kratkog zajedni¢kog
stabla deli se na apikalnu i anteriornu segmentnu arteriju. Od gornje grane se odvaja
posteriorna ascedentna arterija. Nakon odvajanja trunkus anteriora arterija nastavlja put
nanize, iza grana gornje pluéne vene. Iz tog interlobarnog dela arterije odvajaju se
zadnja ushodna grana za posteriorni segment gornjeg lobusa, arterija za srednji lobus i
arterija za apikalni segment donjeg lobusa. Interlobarni deo plucne arterije se dalje
nastavlja kao bazalno stablo iz kojeg se moze odvajati pojedinacna grana za medijalni
segment, ili je to grana koja je zajednicka sa granom za anterobazalni segment, dok se

ostatak stabla deli na laterobazalne i posterobazalne segmentne grane.

1.2.2.3.2. Leva pluéna arterija

Ova arterija se nakon izlaska iz perikarda nalazi u arterijskom kanalu ispod luka
aorte za koji je vezana ligamentum arteriosumom.*® Sa zadnje gornje povrsine
interlobarnog dela arterije odvajaju se grane za levi gornji lobus. Najces¢i broj ovih
grana je Cetiri, ali su moguce varijacije u broju od dve do sedam. Dalje se plu¢na arterija
u interlobarnom delu grana na arterije za apikalni segment donjeg lobusa i zajednicko

bazalno stablo, koje se deli na bazalne segmentne arterije.

1.2.2.3.3. Desne pluéne vene

Gornja desna pluéna vena se nalazi ispred i nesto ispod pluéne arterije i grade je
najcesce Cetiri glavne grane preko kojih se dreniraju gornji i Srednji lobus. Prve tri grane
dreniraju gornji lobus i oznacene su, 0dozgo na dole, kao apikalna, anteriorna i

posteriorna. NajniZe postavljena je Cetvrta grana koja drenira srednji lobus, a obi¢no je



formiraju dve grane. Moguce je da se vene za srednji lobus direktno ulivaju u
pretkomoru ili se pridruzuju donjoj desnoj pluénoj veni.
Donja desna plu¢na vena je ispod i iza gornje vene. Nastaje spajanjem apikalne

segmentne vene i zajednickog bazalnog stabla.

1.2.2.3.4. Leve pluéne vene

Gornja leva plué¢na vena se nalazi ne$to ispred i ispod pluéne arterije i u bliskom je
odnosu sa prednje donjom povrS§inom arterije, tako da prekriva njene prednje grane.
Cine je tri do &etiri grane, koje dreniraju ceo gornji lobus. Prvu granu grade vene za
apikalni i posteriorni segment i one se ¢esto u hilusu spajaju. Druga grana je vena za
anteriorni segment i ona moze imati tri grane: gornju, donju i zadnju. Treca 1 Cetvrta
grana su gornja i donja vena za lingulu. U polovini slucajeva, vene za lingulu
predstavljene su zajednickim stablom. Moguca je varijacija u smislu ulivanja vene za
lingulu u donju plué¢nu venu.

Donja leva pluéna vena se nalazi ispod i iza gornje vene i ima grane za apikalni
segment i zajednicko vensko stablo za piramidu.

Anomalije plué¢nih arterija i pluénih vena su u vezi sa brojem i mestom njihovog

nastanka ili njihovog zavrSetka. Anomalije plu¢nih vena su znatno ¢esce.

1.2.2.3.5. Bronhijalne arterije
Bronhijalne arterije poticu najcesée iz torakalne aorte, ali je mogu¢ i njihov nastanak
iz interkostalne arterije, arterije subklavije ili unutra$nje mamarne arterije. Obi¢no ih

ima tri, a retko vise.2?° Bronhijalne arterije se uvek granaju ispod bifurkacije traheje.

1.2.2.4. Plucni hilus

Hilus, ili koren pluca, predstavlja ulazno polje i sastoji se od glavnog bronha, plu¢ne
arterije i gornje i donje plu¢ne vene. U centralnom delu pluce je fiskirano hilusom, a na
donjoj strani pluénim ligamentom.

Raspored elemenata hilusa je razli¢it na desnoj i levoj strani.



Slika 1. Lateralna projekcija desnog hilusa pluca i medijastinuma:
1. N. Phrenicus, 2. Plu¢ne vene, 3. Plu¢na arterija, 4. Glavni bronh, 5. Gornja suplja
vena, 6. Simpaticki splet, 7. V. azygos.

(Izvor: Jakovi¢ R. Tumori pluca. Jugoslovenska knjiga, 2000:53.)

U desnom plu¢nom hilusu (Slika 1) glavni bronh je pozadi i gore, a ispred njega i nesto
ispod je pluéna arterija. Gornja vena nalazi se neposredno ispod arterije, a ispod nje i

nesto pozadi nalazi se donja vena.



Slika 2. Lateralna projekcija levog hilusa pluca i medijastinuma:

1. Brahiocefalicni trunkus, 2. Aorta, 3. N. phrenicus, 4. Dijafragma, 5. Plu¢ne vene,
6. Simpaticki splet, 7. Glavni bronh, 8. Plu¢na arterija, 9. N. vagus.

(Izvor: Jakovi¢ R. Tumori pluca. Jugoslovenska knjiga, 2000:53.)

U levom plu¢nom hilusu (Slika 2) plu¢na arterija se nalazi napred i gore, a glavni bronh
pozadi 1 neSto dole u odnosu na nju. Gornja plu¢na vena nalazi se ispod ovih elemenata,

a donja u odnosu na nju nize i pozadi.

1.2.2.5. Limfna drenaza pluca i medijastinuma

Mreza limfnih sudova pluca je veoma razgranata i nalazi se subpleuralno, u
interlobarnim septama, perivaskularno, u peribronhijalnom vezivhom tkivu i
submukoznom sloju zida bronhija. Limfotok je usmeren u proksimalnom pravcu
zahvaljujuéi stalnim pokretima struktura koje su uz limfne sudove, u bliskom kontaktu,
kao 1 samim prisustvom valvula u limfnim sudovima. Krajnja instanca limfne drenaZze je
sistemska venska cirkulacija, i to preko duktus toracikusa na levoj strani i desnog
limfati¢nog duktusa na desnoj strani. Za limfnu drenazu odgovorni su limfni ¢vorovi,

koji su svrstani u dve grupe: pluéne 1 medijastinalne limfne ¢vorove.



1.2.2.5.1. Plu¢ni limfni ¢vorovi
Prema lokalizaciji, pluéni limfni ¢vorovi se dele na intrapulmonalne i
bronhopulmonalne.

Intrapulmonalni limfni ¢vorovi su u kontaktu sa segmentnim i malim bronhima, ili se

nalaze u racvi grana pluéne arterije, a vrlo retko subpleuralno.

Bronhopulmonalni limfni ¢vorovi se dele na hilusne i interlobarne. Hilusni se nalaze

duz donjeg dela glavnog bronha, dok interlobarni, koji se nalaze u ra¢vi izmedu
glavnog i lobarnog bronha, grade limfati¢ni rezervoar.®® U ovaj rezervoar se dreniraju

limfni sudovi odgovarajuéeg limfnog lobusa.

1.2.2.5.2. Medijastinalni limfni ¢vorovi

Ovoj grupi pripadaju prednji medijastinalni, zadnji medijastinalni, traheobronhijalni
1 paratrahealni limfni ¢vorovi. Traheobronhijalni medijastinalni limfni ¢vorovi se dele u
tri gupe u odnosu na bifurkaciju traheje, i to: donje subkarinalne, gornje

traheobronhijalne i paratrahealne.

1.2.2.5.3. Limfna drenaza plu¢a u medijastinum

Obim resekcije pluca zbog karcinoma, kao i prognoza kod obolelih, direktno zavise
od postojanja metastaza u limfnim ¢vorovima medijastinuma. Ispitivanja su pokazala da
kod 21% obolelih od karcinoma plu¢a postoje bilateralne, odnosno kontralateralne
metastaze, a kod 20% obolelih zahvaceni su subkarinalni limfni ¢vorovi. Zahvacenost
subkarinalnih  limfnih  ¢vorova metastazama smatra se znakom bilateralne
diseminacije.?**

Proucavanjem limfogenog Sirenja karcinoma pluca izmenjen je raniji stav da je
operacijom moguce radikalno ukloniti tumor u slu¢ajevima kada postoje metastaze u
medijastinalnim limfnim ¢vorovima ipsilateralne strane.*

Osnova sistema za staziranje primarnog karcinoma pluéa je mapa regionalnih

limfnih &vorova pluéa koju su 1978. god. prvi predlozili Naruke i saradnici (Slika 3).%



Slika 3. Mapa sistema regionalnih limfnih ¢vorova - Naruke i saradnici 1978.

Prema lokalizaciji, od broja 1 do broja 14 oznaceni su regionalni limfni ¢vorovi pluca i
medijastinuma. Limfni ¢vorovi koji pripadaju medijastinumu obeleZeni su brojevima od
1 do 9. Ukoliko su metastaze utvrdene u ovim limfnim ¢vorovima, stadijum je N2 ili N3
(TNM-Staging sistem), u zavisnosti od toga da li su metastaze u limfnim ¢vorovima
ipsilateralno (N2) ili su kontralateralno (N3). Brojem 10 oznaceni su limfni ¢vorovi
hilusa, dok su brojevima od 11 do 14 obelezeni intrapulmonalni limfni ¢vorovi.
Metastaze u limfnim ¢vorovima obelezenim brojevima od 10 do 14 oznacavaju NI
stadijum oboljenja. NO stadijum oznacava slucajeve kada u limfnim ¢vorovima nisu
nadene metastaze. U mapu nisu ukljuceni supraklavikularni limfni ¢vorovi, ali ukoliko
se utvrde metastaze u njima, bez obzira na stranu, oznaka stadijuma je N3.

Americki komitet za karcinom (AJCC) je, u nameri da se standardizuje hirurski
intraoperativni nalaz limfnih ¢vorova, predloZio nomenklaturu relativno standardne

lokalizacije limfnih ¢vorova u odnosu na anatomske strukture (Slika 4).
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Slika 4. Lokalizacija i nomenklatura limfnih ¢vorova AJCC

(oznake L i D oznacavaju levu, odnosno desnu stranu)

Limfni ¢vorovi su oznaceni brojevima i grupisani kao:

1. Gornji medijastinalni ¢vorovi oznaceni su brojevima od 1 do 4 i ukljuéuju najvise

medijastinalne ¢vorove, gornje paratrahealne ¢vorove, prevaskularne, retrotrahealne i
donje paratrahealne ¢vorove.

2. Aortni ¢vorovi su oznaceni brojevima 5 i 6 i ukljuCuju subaortalne ¢vorove i

paraortalne ¢vorove.

3. Donji medijastinalni ¢vorovi Su oznaceni brojevima od 7 do 9 i ukljucuju

subkarinalne, paraezofagealne i ¢vorove u pluénom ligamentu.
4. N1 ¢vorovi Su oznaceni brojevima od 10 do 14 i ukljucuju hilusne, interlobarne,

lobarne, segmentne i subsegmentne limfne ¢vorove.
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Limfni ¢vorovi oznaeni brojevima od 1 do 9, koji pripadaju grupama 1, 2 i 3,
lokalizovani su unutar prostora koji ograni¢ava medijastinalna pleura i oznaceni su kao
N2 lezije. Grupa 4, to jest limfni ¢vorovi oznaceni brojevima od 10 do 14, lokalizovani
su distalno od medijastinalne pleure, to jest u prostoru koji ograni¢ava visceralna pleura

. ‘o .. 3738
1 oznacavaju N1 leziju.

1.2.2.6. Inervacija pluca

Inervacija plu¢a se odvija preko pleksusa pulmonalisa koji ¢ine grane nervusa vagusa
(parasimpatikus) 1 vlakna Sest gornjih torakalnih simpatickih gangliona (simpatikus),
organizovanih u aferentni i eferentni sistem. Inervacija plu¢a ima ulogu u mehanizmu
kontrole frekvencije 1 dubine disanja i u€estvuje u sistemu zastite pluca.
Bronhokonstrikcija, dilatacija krvnih sudova plu¢a i povecana sekrecija bronhijalnih
zlezda ostvaruju se preko stimulacije nervusa vagusa.

Bronhodilatacija, konstrikcija krvnih sudova pluca i inhibicija sekrecije bronhijalnih
zlezda ostvaruju se stimulacijom simpatickih nerava.

Pretpostavlja se da aferentna vlakna vagusa prenose impulse iz receptora istezanja i da

sam nervus vagus sadrzi vlakna za bol iz pluca i za refleks kaslja.
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1.3. PATOMORFOLOSKI ASPEKT KARCINOMA PLUCA

1.3.1. MAKROSKOPSKE KARAKTERISTIKE KARCINOMA PLUCA
Karcinomi u zavisnosti od lokalizacije mogu biti:
a) u centralnim delovima pluc¢a (lobarnim i segmentalnim bronhima) i shodno tome daju
opstruktivne smetnje, dovode do pneumonije, atelektaze, mukokele i bronhiektazija.
b) u perifernim delovima pluca (subsegmentalnim i segmentalnim bronhima), koji kada
dostignu odredenu veli¢inu nekrotisu, izazivajuci bolove i pleuralnu eksudaciju.
Makroskopski, karcinom moze da raste:
- endobronhijalno, egzofitno, karfiolasto i polipoidno;
- intramuralno, pri ¢emu cirkularno obuhvata bronh bez znacajnijeg suZenja lumena;
- medijastinalno, veci deo tumorske mase se nalazi van plu¢a u medijastinumu;
- u obliku perifernog ¢vora okruglog ili policikli¢nog;
- u vidu karcinomske “kaverne”, ako centralni deo ¢vora nekrotiSe;
- difuzno mrezasto (retikularno, tj. limfangiti¢no), ako se karcinom S§iri kroz limfatike
intersticijuma;
- pneumonicno, 0dnosno intraalveolarno;
- pseudomezotelijalno, kada se tumor $iri van pluca po pleuri u vidu debele $varte;
- kao karcinom u ozZiljku, ako je ¢vor lokalizovan subpleuralno sa pupcasto uvuc¢enom
pleurom i velikom koli¢inom veziva;
- kao Pancoast, ako je lokalizovan u pluénom vrhu i infiltri$e strukture gornje torakalne

aperture.®

1.3.2. HISTOPATOLOSKA KLASIFIKACIJA TUMORA PLUCA (2004-WHO)*

1.3.2.1. Epitelni tumori
1.3.2.1.1. Benigni
1.3.2.1.2. Preinvazivne lezije
1.3.2.1.3. Maligni
1.3.2.1.3.1. Skvamocelularni karcinom
- papilarni

- svetlocelijski
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- sitnocelijski
- bazaloidni
1.3.2.1.3.2. Mikrocelularni karcinom
- kombinovani mikrocelularni karcinom
1.3.2.1.3.3. Adenokarcinom
- mesoviti adenokarcinom
- acinarni
- papilarni
- bronhioloalveolarni karcinom
* ne-mucinozni
* mucinozni
* meSoviti mucinozni i nemucinozni, intermedijarni
- solidni adenokarcinom sa lu¢enjem sluzi
* fetalni adenokarcinom
* mucinozni (,,koloidni*) adenokarcinom
* mucinozni cistadenom
* adenokarcinom ¢elija tipa ,,pecatnog prstena*
* svetlocelijski adenokarcinom
1.3.2.1.3.4. Krupnocelijski karcinom
- krupnocelijski neuroendokrini karcinom
* kombinovani krupnocelijski neuroendokrini
karcinom
- bazaloidni karcinom
- karcinom sli¢an limfoepiteliomu
- svetlocelijski karcinom
- krupnocelijski karcinom sa sarkomatoznim elementima
1.3.2.1.3.5. Adenoskvamozni karcinom
1.3.2.1.3.6. Karcinomi sa sarkomatoznim elementima
- pleomorfni karcinom
- karcinom vretenastih ¢elija
- krupnocelijski karcinom

- karcinosarkom
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- blastom pluca
1.3.2.1.3.7. Karcinoid
- tipi¢ni karcinoid
- atipi¢ni karcinoid
1.3.2.1.3.8. Karcinomi bronhijalnih Zlezda
- mukoepidermoidni karcinom
- adenoid-cisti¢ni karcinom
- epitelijalni-mioepitelijalni karcinom
1.3.2.2. Mezenhimalni tumori
1.3.2.3. Neobicni tumori pluca
1.3.2.4. Limfoproliferativne bolesti
1.3.2.5. Sekundarni tumori

Za odredivanje stadijuma proSirenosti nesitnocelijskog karcinoma bronha Koristi se

TNM Kklasifikacija. Ista se ne primenjuje za procenu mikrocelularnog karcinoma bronha.

1.3.3. TNM KLASIFIKACIJA I STADIJUMI KARCINOMA PLUCA

1.3.3.1. Primarni tumor (T)

Tx — Primarni tumor nije mogao biti procenjen. Tumor je dokazan prisustvom malignih
¢elija u sputumu ili bronhijalnim sekretima, ali nije potvrden radiografski i
bronhoskopski.

TO — Nema dokaza za postojanje primarnog tumora

Tis — Carcinoma in situ

T1 — Tumor do 3 cm ili manjih dimenzija, okruZen pluénim parenhimom ili visceralnom
pleurom, koji nema bronhoskopskih znakova invazije proksimalno od lobarnog bronha.
T2 — Tumor koji je veéi od 3 cm u najveéem precniku i/ili tumor bilo koje veli¢ine koji
zahvata visceralnu pleuru i/ili je udruZzen sa atelektazom 1i/ili opstruktivnim
pneumonitisom, koji se pruza do hilusa. Bronhoskopski proksimalna prosirenost vidljivog
tumora mora biti unutar lobarnog bronha ili najmanje 2cm distalno od karine. Bilo koja
atelektaza ili opstruktivni pneumonitis mora zahvatati manje od celog obolelog pluca.

T3 — Tumor bilo koje veli¢ine sa direktnim Sirenjem i urastanjem u zid grudnog kosa

(ukljucujuéi 1 Pancoast karcinom), dijafragmu, medijastinalnu pleuru, parijetalni perikard
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bez invazije srca, velikih krvnih sudova, traheje, jednjaka ili kicmenih pr§ljenova; ili
tumor u glavnom bronhu na udaljenosti od 2cm distalno od karine, ali bez invazije karine;
ili udruzen sa atelektazom ili opstruktivnim pneumonitisom, koji zahvata ¢itavo obolelo
pluce.

T4 — Tumor bilo koje veli¢ine sa invazijom medijastinuma, srca, velikih krvnih sudova,

traheje, ezofagusa, kicmenih prsljenova, karine; ili postojanje malignog pleuralnog izliva.

1.3.3.2. Limfni ¢vorovi (N)

NX — Regionalni limfni ¢vorovi ne mogu biti procenjeni.

NO — Ne postoje metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima.

N1 — Metastaze u ipsilateralnim peribronhijalnim i/ili ipsilateralnim hilarnim limfnim
¢vorovima, ukljucujuéi direktno Sirenje.

N2 — Metastaze u ipsilateralnim medijastinalnim i/ili subkarinalnim limfnim ¢vorovima.
N3 — Metastaze u kontralateralnim medijastinalnim, kontralateralnim hilarnim,

ipsilateralnim ili kontralateralnim skalenskim ili supraklavikularnim limfnim ¢vorovima.

1.3.3.3. Udaljene metastaze (M)
Mx — Postojanje udaljenih metastaza ne moze biti procenjeno.
MO — Nema poznatih udaljenih metastaza.

M1 — Prisutne udaljene metastaze.*

Mikrocelularni karcinom se u odnosu na proSirenost klasifikuje na ograniceni i

prosireni stadijum bolesti. Pod ograni¢enim stadijumom bolesti podrazumevamo sve
promene unutar istog hemitoraksa, ukljucujuéi i ipsilateralne skalenske limfne ¢vorove.
Svi ostali oblici klasifikuju se u kategoriju prosirene bolesti. Maligni pleuralni izliv
ipsilateralno oznacava prosireni oblik bolesti.

U svrhu analize proisteklo je vise TNM stadijumskih grupa kao kombinacija
navedenih oznaka (Sema 1). U ovom sistemu, karcinom in situ je uvek kategorizovan kao

stadijum 0, a slucajevi sa udaljenim metastazama su uvek kategorizovani kao stadijum IV.
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Stadijum

TNM podgrupa

Carcinoma in situ

T1 NO MO

T2 NO MO

T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 NO MO

T3 N1 MO

T1 N2 MO

T2 N2 MO

T3 N2 MO

B

T4 NO MO

T4 N1 MO

T4 N2 MO

T1 N3 MO

T2 N3 MO

T3 N3 MO

T4 N3 MO

I\

Bilo koji T,bilo koji N, M1

* Stadijum nije od vaznosti,okultni
karcinom oznac¢en kao Tx NO MO

Sema 1. Stadijumi bolesti
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1.4. EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA PLUCA

1.4.1. KARCINOM PLUCA

Karcinom pluca je ve¢ nekoliko decenija najucestalija neoplazma u svetu. Ova bolest je
najcesci malignitet kod muskaraca, dok je kod Zena Cetvrti najées¢i maligni tumor, a na
drugom mestu po smrtnosti. Poredenja radi, 1920. godine bilo je samo 956 objavljenih
slucajeva plu¢nog karcinoma.*> Karcinom pluc¢a najces¢e pogada populaciju starosti
izmedu 50 1 70 godina zivota, dok su Samo u 5% slu€ajeva osobe mlade od 40 godina. U
Evropi se svake godine dijagnostikuje oko 150 000 novoobolelih od karcinoma pluéa, a
od tog broja manje od 10% obolelih se moze izleciti i preziveti duzi vremenski period
bez maligne bolesti.** Mortalitet od karcinoma plu¢a kod muskaraca u zapadnim
zemljama je u plato fazi, u nekima ¢ak postoji i trend opadanja broja novoregistrovanih
i umrlih, ali u zemljama u razvoju postoji trend porasta broja obolelih i broja umrlih.
Karcinom pluca je od 1987. g. dominantni uzro¢nik smrtnosti od malignih bolesti i kod
ena (u 25% sludajeva), i prevazisao je smrtnost od karcinoma dojke u svetu.**
Karcinom pluc¢a je vodece maligno oboljenje u Srbiji, po broju obolelih i po broju
umrlih kod oba pola, nezavisno od pola i posebno kod muskaraca. Broj novoobolelih od
karcinoma pluc¢a na godisnjem nivou (2009. godina) u Srbiji je 5660, od toga 4330
novoobolelih muskaraca i 1330 novoobolelih Zena.*> Ukupan broj umrlih od navedene
bolesti u istoj godini je 5055, od toga 3752 muskaraca, dok je broj umrlih Zena 1303.%
Sa standardizovanim stopama incidence za karcinom pluc¢a (69,9/100000 muskarca,
18,7/100000 Zena) i standardizovanim stopama smrtnosti za istu bolest (53,9/100000
muskaraca, 16,0/100000 zena), Srbija se u 2009. godini nalazila u grupi zemalja Evrope
sa visokim stopama obolevanja i umiranja od karcinoma plu¢a.*’ U poredenju sa
drugim evropskim zemljama (41 zemlja) stope incidence i mortaliteta raka pluca u
Srbiji su iznad proseka za Evropu i to na trecem mestu kod muskaraca (posle Madarske

i Poljske) i na desetom mestu kod Zena (na prvom mestu je Danska).*®*°
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1.4.2. ETIOLOGIJA KARCINOMA BRONHA
Za rizik nastanka karcinoma bronha odgovorni su endogeni i egzogeni faktori.
Najznacajniji egzogeni faktori su: pusenje, acrozagadenje i profesionalna ekspozicija, a

endogeni: hroni¢ne bronhopulmonalne bolesti, starost i naslede.

1.4.2.1. Pusenje

Karcinom pluc¢a se u oko 80% slucajeva javlja kod aktivnih pusaca ili kod onih koji
su nedavno prestali, $to potvrduju snazni epidemioloski dokazi o povezanosti pusenja
cigareta i karcinoma pluéa.”® Prestanak pusenja od najmanje 15 godina smanjuje rizik
gotovo na pocetni nivo. Rizik je 20 puta ve¢i medu teskim puSacima (40 i viSe cigareta
dnevno) u poredenju sa nepusacima, a teski pusaci izloZeni azbestu prosecno su 55 puta
vise ugroZeni od karcinoma plu¢a nego nepusaci koji nisu izloZeni azbestu.”

Znatan broj potencijalno karcinogenih materija identifikovan je u duvanskom dimu:
benzopiren, policikli¢ni aromati¢ni ugljovodonici, nitrozo-nornikotin, radioaktivni
izotopi (polonijum 210), arsen i nikl.

Eksperimentalni radovi Wyndera i ostalih (1953, 1955. godine) potvduju da duvanski
dim sadrzi znatan broj kancerogenih materija, zajedno sa slicnim radovima Roe i
ostalih (1959, 1963. godine), koji pokazuju da kondenzati duvanskog dima aplicirani
na kozu miseva izazivaju epidermoidni karcinom ili papilome. Wynder (1961. godine)
je ispitivao ucestalost karcinoma plu¢a u ¢&itavoj Italiji 1 otkrio da je u Veneciji,
gradu sa malim aerozagadenjem od strane motornih saobracajnih sredstava i industrije,
stopa karcinoma bronha kod musSkaraca ista kao i u drugim gradovima. PuSenje cigareta
je primarni faktor u etiologiji ove bolesti, §to snazno sugeriSe puSacka navika kod
bolesnika sa karcinomom plu¢a u Veneciji i kontrolnih bolesnika bez karcinoma.>?

Prema nekim procenama, pusenje se moze okriviti kao uzrok smrti u oko 450000

ljudi godisnje u Evropskoj zajednici.>®

1.4.2.2. Aerozagadenje
Dominantan stav u raspravama o uticaju zagadenja okoline na pojavu karcinoma
pluca jeste da se moze smatrati faktorom koji doprinosi tj. da deluje kao ko-kancerogen,

dok su izvesni autori objavili prisustvo kancerogenih supstanci u aeropolutantima.>
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1.4.2.3. Profesionalna ekspozicija

Karcinom pluca je evidentno ucestaliji kod nekih ispitanika koji su po prirodi posla
izlozeni dejstvu profesionalnih kancerogena, sto upucuje na izuzetan znacéaj ekspozicije
ovim materijama. U Semi 2 dat je uporedni prikaz profesija sa dominantnim

kancerogenima koji su epidemioloski povezani sa karcinomom pluéa.”®

SUPSTANCA PROFESIONALNO IZLAGANJE (EKSPOZICIJA)

Arsen Topionicar, proizvodaci pesticida
Mineri, mlinari, radnici na izolacijama, na zeleznici i u
Azbest o
brodogradilistima
. Radnici u elektronskoj industriji, sa aerosolima i u nuklearnim
Berilijum

reaktorima

Hlorometil etar | Radnici sa jono-izmenjivackim smolama

Hrom Radnici sa bojama i pigmentima
Hidrokarboni Radnici sa destilacijom uglja, krovopokrivaci
Iperit Radnici sa otrovnim gasovima

Nikl Radnici u rafinerijama

Radijacija Kopaci uranijuma i rudari

Adaptirano iz: Frank AL. Epidemiology of lung cancer. In: Roth JA, Ruchdeschel T,
Weisenburger T, editors. Thoracic oncology. Philadelphia, PA: WB Saunders; 1989.

Sema 2. Dokumentovani profesionalni pluéni kancerogeni

1.4.2.4. Porodicna predispozicija prema karcinomu pluéa

Karcinom pluca se ne razvija kod ogromne vecine puSaca cigareta, ukljucujuéi i
teSke puSaCe. Ovaj iznenadujuci podatak sugeriSe da je kancerogeneza zavisna od
nasledne sklonosti ili kofaktora, kao Sto su dodatni kancerogeni. Studije koje su
uporedivale riziko faktore kod osoba sa histoloski verifikovanim karcinomom pluca i
kod osoba sa drugim pusacki zavisnim karcinomima, otkrile su da srodstvo sa osobama
koje imaju karcinom pluéa ne povecava rizik za razvoj karcinoma pluca, ali povecava
rizik za pojavu karcinoma na bilo kojem drugom mestu.>® Ovo sugeriSe da postoje

nasledna odstupanja kao odgovor na kancerogene.
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Studije porodi¢ne predispozicije prema karcinomu pluc¢a pokazuju da je razvoj istog
kod mladih osoba (50 godina i mlade) kompatibilan sa Mendelovim kodominantnim
nasledivanjem ili retkim autozomalnim genima.>* Kod starijih osoba sa razvijenim
karcinomom pluca ovi geni nisu prisutni, tako da je uzro¢nik karcinoma kod ovih osoba,

koje nisu nosioci ovih gena, dugotrajna izlozenost duvanu.

1.4.2.5. Prethodne bronhopulmonalne bolesti
Predisponiraju¢i faktori za nastanak karcinoma pluc¢a su prethodna bronhopulmonalna
oboljenja. Medu njima najces$¢e se pominju: fibrozni alveolitis, tuberkuloza, sarkoidoza,

kongenitalna cisti¢na bolest pluca.
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1.5. DIJAGNOSTIKA KARCINOMA PLUCA

Sigurni simptomi i znaci karcinoma pluc¢a ne postoje, tako da je rana dijagnostika
karcinoma pluca tesko ostvarljiva, ali je ideal kome se tezi. Dijagnosticke metode su
usmerene na otkrivanje i1 procenu lokalizacije, veliCine, vrste 1 odnosa patoloskih
procesa.

Dijagnosticke metode mogu se klasifikovati na:
- neinvazivne metode
- invazivne metode

- dijagnosticko-terapijske metode

1.5.1. NEINVAZIVNE METODE

Svaka neinvazivha metoda ima prednosti u pojedinim zahtevima koji se postavljaju u
dijagnostickom postupku. Poznavanje mogucnosti i ograni¢enja svake metode je veoma
vazno, kako bi se prema zahtevima izabrala najpogodnija za postizanje planiranog
zakljucka.

Od neinvazivnih metoda koriste se:
- standardna radiografija *®
- kompjuterizovana tomografija (CT) grudnog kosa >
- magnetna rezonanca (MR) grudnog kosa ®
- ultrasonografija (UZ) grudnog kosa 6162
- scintigrafija pluca (inhalaciona i perfuziona) 63
- pozitron emisiona tomografija (PET)

- citoloski pregled sputuma. o4

1.5.2. INVAZIVNE METODE

Invazivnim metodama se dobijaju uzorci lezije, koji se dalje citoloski, bakterioloski
ili histoloSki analiziraju. Kod primene ovih metoda najvaznija je procena mogucnosti
bezbedne primene metode, odrediti njenu opravdanost i vrednost, kao i pravilno
tumacenje dobijenih rezultata. Indikacije za ove metode su veoma selektivne.

Od invazivnih metoda koriste se:
- perkutana biopsija iglom

- pleuroskopija i torakoskopija
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- medijastinoskopija
- preskalenska i biopsija limfnih ¢vorova vrata
- hirurska biopsija pleure 1 pluc¢a
- eksplorativna torakotomija.
Invazivne dijagnosticke metode mogu se izvoditi direktno pod kontrolom oka i
indirektno pod kontrolom rendgenoskopije, kroz optic¢ki instrument, uz pomo¢ CT-a ili

ultrazvuka.

1.5.3. DIJAGNOSTICKO-TERAPIJSKE METODE
Samo ime grupe oznac¢ava metode koje se primenjuju u dijagnosticke i terapijske
svrhe. Iz ove grupe se izdvajaju:
- pleuralna punkcija-torakocenteza
- bronhoskopija &
- ezofagoskopija
- perikardiocenteza i biopsija perikarda

- video-asistirana torakoskopska hirurgija (VATS). %
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1.6. OPERATIVNI PRISTUP U LECENJU KARCINOMA PLUCA

1.6.1. PREOPERATIVNA PROCENA DISAINE FUNKCIJE | OPERATIVNOG
RIZIKA

Nezavisno od indikacija za operaciju, parametri disajne funkcije direktno
uslovljavaju obim resekcije.®® Upravo zbog ove &injenice, disajna funkcija u odredenim
slucajevima odreduje ishod lecenja. Osim procene respiratorne funkcije neophodno je
sagledati neposredni perioperativni rizik, odlozeni rizik nastanka respiratorne
insuficijencije i onkolosku procenu duzine prezivljavanja.

Kod resekcija ¢iji je obim manji ili jednak jednom lobusu, permanentni gubitak
pluéne funkcije je u vecini sluéajeva oko 10%, dok je kod pneumonektomije taj gubitak
oko 33%.

Procena respiratorne funkcije pre operacije obuhvata:

- standardnu procenu

- dopunsku procenu.

1.6.1.1. Standardna procena respiratorne funkcije

Osnovni test pluéne funkcije u preoperativnoj proceni je spirometrija, Sa
bronhodilatatornim testom ili bez njega. Odreduje se vitalni kapacitet (VC), forsirani
vitalni kapacitet (FVC), forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV1),
Tiffeneau-indeks (100FEV1/VC), forsirani ekspirijumski protok pri  manjim
volumenima plu¢a (FEF s50.25) uz pletizmografiju sa odredivanjem totalnog plu¢nog
kapaciteta (TLC), funkcionalnog rezidualnog kapaciteta/intratoraksnog gasnog
volumena (FRC/ITGV) i rezidualnog volumena (RV).

Neophodno je i odredivanje respiracijskih gasova (parcijalni pritisak CO2-pCO;,
parcijalni pritisak O,-p0O,) arterijske krvi ukoliko se planira resekcija pluca, ¢ak i kad su
parametri pluéne ventilacije normalni.

Rutinski testovi su i odredivanje transfer faktora ili difuzionog kapaciteta (Dlc) za
ugljen monoksid kao i koeficijenta difuzije. Odredivanje maksimalne voljne ventilacije
(MVV), koja odrazava stanje respiratorne muskulature, veoma je korisno.”®"

Spirometrijski kriterijumi u vezi sa mogu¢nos$éu resekcije pluca dati su u Semi 3.
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spirometrijski parametri operabilan potrebno dopunsko ispitivanje
FVC >60% predvidenog <60% predvidenog

FEV1 >60% predvidenog <60% predvidenog

Tiffeneau index >50% <50%

MVV >50% predvidenog <50% predvidenog

Dl¢o >60% predvidenog <60% predvidenog

pCO; <45% mmHg >45% mmHg

Sema 3. Spirometrijski kriterijumi za resekciju pluéa

1.6.1.2. Dopunska procena respiratorne funkcije
U grani¢nim slucajevima najcescée koris¢ena dopunska metoda procene respiratorne

funkcije jeste perfuziona scintigrafija pluéa tehnecijumom (Tc*™

). Perfuzioni
scintigram pluca u velikoj meri korelira sa ventilacionim scintigramom pa se zbog toga
preporucuje u preoperativnoj proceni pluéne funkcije.74

Dopunska procena postoperativne pluéne funkcije moze se vrsiti i na osnovu broja
segmenata pluca koja se gube resekcijom. Postupak je jednostavan (Juhl i Frost 1975) i
zasnovan je na proceni da svaki segment plu¢a ima udeo 1/19 (ili 0.056) u ukupnoj
pluénoj funkeiji. "

Single photon-emisiona kompjuterizovana tomografija (SPECT) je tehnika koja
omogucava preciznije slike u odnosu na planarne, ali je razlikovanje reznjeva 1 dalje
teSko. Tehnika je dalje razvijana u SPECT/CT, gde se koris¢enjem TP obelezenog
serumskog albumina, ova dva skenera uparuju sekvencijalno, uz fuziju slika dobijenih i
SPECT-om i CT-om.”’

Kvantitativni CT je tehnika koja omogucava da se na osnovu nalaza CT-a, to jest
zona ¢ija je gustina u rasponu od -910 do -500 HU, izracuna volumen funkcionalnog
pluc’a.78 Zone pluca sa gustinom navedenog raspona softverski se izdvoje metodom koju
je predlozio Wu.”® Ako se rezanj koji treba da se odstrani oznaci na transaksijalnim CT
presecima, prikazuje se funkcionalni deo pluca koji treba da ostane posle resekcije.
Odstranjenje zona pluca gustine van intervala -910 do -500 HU ne bi trebalo da dovede
do znacajnijeg gubitka pluéne funkcije.

Emphysema indeks moze pomo¢i da se identifikuju bolesnici ¢ija se rezidualna

pluéna funkcija moze poboljSati. To prakticno zna¢i da donju granicu FEV1 pre
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operacije treba definisati zavisno od toga da li je emfizemski indeks manji ili ve¢i od
10%. Dokazano je da je ovaj indeks pouzdan i u predvidanju nastanka i trajanja
usporene reekspanzije pluca i hipoksemije.?® Emfizema faktor u kombinaciji sa FEV1
moze biti od koristi u smislu predvidanja nastanka postoperativnih kardiopulmonalnih
komplikacija.®*

Spirometrija uz okluziju levog glavnog bronha uz pomo¢ Fogartijevog katetera u
toku fleksibilne bronhoskopije (Mandari¢ 1994), moze biti od koristi pri proceni disajne
funkcije kod bolesnika kod kojih se planira pneumonektomija. Ovom metodom se
prakticno iskljucuje iz procesa disanja levo plu¢e i na taj nain imitira stanje leve

pneumonektomije.®

1.6.2. OBIM RESEKCIJE PLUCA
1.6.2.1. Anatomska segmentna resekcija i klinasta atipicna resekcija

Ovi tipovi resekcija opravdani su kada je moguce postici zdrave resekcione rubove, i
to kod bolesnika ¢ija respiratorna funkcija ne dozvoljava lobektomiju ili ako je zbog
pridruZzenih oboljenja potrebno uraditi §to poStedniju operaciju. Razlog ovakvog stava
jeste znac¢ajno veci procenat lokalnih recidiva nego kod lobek‘[omija.83

Medutim, u nekoliko novih studija pokazalo se da segmentna resekcija, sa
onkoloskog aspekta, moze biti adekvatna zamena lobektomiji i to u prvom stadijumu
bolesti, ali samo kod T1NO tumora i kod bolesnika starijih od 70 godina sa znac¢ajnom

pridruZenom patologij om. 3 8

1.6.2.2. Lobektomija sa varijacijama

Godinama je opsSte prihvacen stav da lobektomija predstavlja minimalan obim
resekcije kod bolesnika sa primarnim nemikrocelularnim karcinomom pluca, ¢ak i onda
kada bi zbog malih dimenzija tumora segmentna ili klinasta resekcija predstavljala
kompletnu resekciju. Studija Lung Cancer Study Group (1982) pokazala je znatno vecu
ucestalost lokalnih recidiva posle dve godine u slucaju resekcije manjeg obima u odnosu
na lobektomiju (do 30%).

U slu¢aju Pancoast tumora, opravdanost resekcije manjeg obima od lobektomije
nije sasvim usaglasena. Kod ovih tumora osnovna tumorska masa pripada strukturama

zida grudnog koSa, pa je radikalnost zahvata posvefena upravo njima. Medutim,
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resekcija manja od lobektomije u ovakvim slu¢ajevima ipak moze biti opravdana kod
sasvim periferne zahvacenosti pluénog parenhima tumorom i kod bolesnika sa
narusenim opStim stanjem ili nekim drugim faktorom rizika.®

Lobektomija je moguca pristupom kroz standardnu posterolateralnu torakotomiju,
medijastinalnu sternotomiju (osim resekcije donjeg reznja) i prednju lateralnu
torakotomiju. Video-asistirana torakoskopska lobektomija je indikovana kod perifernih
karcinoma plu¢a malih dimenzija, koji se nisu prosirili u medijastinalne limfne ¢vorove.
Najcesci pristup je ipak kroz posterolateralnu torakotomiju.

Osnovni postupci prilikom izvodenja lobektomije su mobilisanje pluénog reznja,
disekcija pluénih incizura i zbrinjavanje krvnih sudova i lobarnog bronha. Pri disekciji
pluénih incizura, preparisanju i zbrinjavanju krvnih sudova i lobarnog bronha treba
voditi raCuna o anatomskim varijacijama istih, da se ne bi doSlo u situaciju
neophodnosti proSirivanja resekcije. Na disekciji i lobektomiji treba insistirati ¢ak i kad
je tumor centralne lokalizacije ili postoji konglomerat limfnih ¢vorova hilarno,ali uz
uslov ¢istih ivica resekcij e 89

Ukoliko je zbog polozaja tumora potrebno uraditi lobektomiju sa resekcijom zida
grudnog koSa, operacija izbora je blok resekcija zida pre lobektomije, pri ¢emu
resekovani deo zida ostaje na reznju koji se uklanja. Ponekad je iznudena takozvana
diskontinuirana resekcija, kada se prvo odvoji reZzanj od zida, a zatim resekuje zahvaceni
deo rebara. To je slu¢aj kada postoji diskrepanca izmedu CT nalaza Kkoji ne opisuje
zahvacenost zida 1 intraoperativnog nalaza, kada se posle ekstrapleuralne adheziolize
makroskopski i/ili ex tempore konstatuje infiltracija zida tumorom. Diskontinuiranu
resekciju opravdano je uraditi 1 ukoliko je plu¢e bulozno ili postoji konglomerat zlezda
hilarno pa je nemoguce proceniti da li je lobektomija moguca.

Sliv (,,sleeve®) lobektomija se izvodi ukoliko respiratorna funkcija ne dozvoljava
pneumonektomiju, a endoskopski i lokalni intraoperativni nalazi pruzaju tu moguénost.
Bronhoplasti¢ne operacije se izvode kod 3-13% bolesnika sa resektabilnim malignim
tumorima plu¢a.*** Prema najnovijim podacima, poslednjih godina postoji trend
porasta ovih operacija i odnos sliv-lobektomija i pneumonektomija je danas oko 1.%%
Mortalitet posle sliv-lobektomija (1.2-7.5%) je znafajno nizi od mortaliteta posle
pneumonektomija (4.9-12%).%% Sligan trend je konstatovan i posle primene

neoadjuvantne terapije, ukljucujuéi i kombinovanu hemio/zra¢nu terapiju.ml’ 102 Kada
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govorimo o petogodiSnjem prezivljavanju, ne postoji razlika izmedu lobektomije 1 sliv-

lobektomije, dok je razlika izmedu sliv-lobektomije i pneumonektomije evidentna.'®

1.6.2.2. Bilobektomija

Ukoliko je tumor u gornjem ili donjem reznju a Siroko zahvata srednji, pa ga je
nemoguce odstraniti uz lobektomiju i manju klinastu resekciju, operacija izbora je
bilobektomija. Indikacija za ovu vrstu resekcije donosi se obi¢no pre operacije, a na
osnovu endoskopskog nalaza, kada uz zahvacenost gornjeg ili donjeg lobarnog bronha
postoji i submukozna propagacija do intermedijarnog bronha, pa lobektomija nije
moguca. Pri donoSenju odluke za ovu operaciju mora se voditi racuna da je preostali

rezanj funkcionalan.

1.6.2.3. Pneumonektomija

Ovaj tip operacije je indikovan ukoliko resekcija manjeg obima ne omogucava zdrav
resekcioni rub bronha ili krvnih sudova, bilo na osnovu bronhoskopske, bilo procenom
tokom operacije, ukljuc¢ujuci i ex tempore pregled patrljka bronha. U osnovi moze biti
standardna, kada se krvni sudovi zbrinjavaju ekstraperikardijalno i kada nema resekcija
okolnih struktura, ili prosirena, koja se odnosi na intraperikardijalni pristup krvnim
sudovima, resekciju dela perikarda, pretkomore, v.cavae superior, karine traheje, dela
zida grudnog koSa ili dijafragme. Pneumonektomija je indikovana kada je tumor
postavljen centralno i zahvata glavni bronh, kada se nalazi u lobarnom bronhu sa
propagacijom u distalni deo glavnog bronha ili u slu¢ajevima kada tumor zahvata sve
reznjeve. Nekada je pneumonektomija iznudena i1 kod tumora manjih dimenzija,
periferne lokalizacije, ali sa hilarno postavljenim konglomeratom zlezda, koje infiltruju
plu¢nu arteriju u incizuri. Ukoliko je preoperativno dijagnostikovana i infiltracija zida
grudnog koSa, a planira se pneumonektomija sa resekcijom zida, mora se proceniti
ukupan operativni rizik, jer je ova operacija pracena veéim procentom postoperativnih
komplikacija nego pneumonektomija. Pneumonektomija sa resekcijom zida je veoma
rizi¢na kod bolesnika starijih od 70 godina, kod onih sa smanjenom tolerancijom napora
1 znacajnim komorbiditetom.

Intraperikardijalna pneumonektomija se primenjuje u sluc¢ajevima kada su krvni

sudovi zahvaceni tumorom u ekstraperikardijalnom delu.

28



Sliv pneumonektomija je vrlo ekstenzivna operacija koja je anatomski prakti¢no

moguca samo sa desne strane i primenjuje se u slucaju infiltracije karine traheje.

1.6.3. KOMPLIKACIJE RESEKCIJE PLUCA

Ucestalost komplikacija i smrtnog ishoda posle operacija pluc¢a znatno je smanjena u
poslednjih 20 godina, nezavisno od obima resekcije. Postoperativni mortalitet nakon
lobektomije iznosi oko 2%, posle pneumonektomije izmedu 5-10%, sliv-lobektomija je
procentualno sli¢na lobektomiji, a sliv-pneumonektomija nosi rizik od oko 20%.
Ucestalost postoperativnih komplikacija najpre zavisi od kvaliteta hirurSkog rada,
pridruZenih oboljenja i opsteg stanja bolesnika.'%1%

Komplikacije koje su u vezi sa operativnim polozajem bolesnika obi¢no su prolazne i
odnose se na o$tecenja nervnih struktura: plexusa brachialisa, n.radialisa, n. ulnarisa i n.
peroneusa.

Komplikacije torakalne incizije vezane su za krvarenje iz zida grudnog kosa,
infekcije i dehiscencije torakalnih incizija.

Najopasnija komplikacija sternotomije je medijastinitis, koji vrlo cesto zavrSava
fatalno, uz rascep sternuma koji nastaje presecanjem sternuma Savnim materijalom.

Postoperativne komplikacije se mogu podeliti na rane i kasne. Rane postoperativne
komplikacije su: postresekcioni hilotoraks, intraoperativna povreda jednjaka, periferna
embolija tumorom, povrede intratorakalnih nerava (frenikus, vagus, rekurens),
postoperativno krvarenje-hematotoraks, bronhovaskularna fistula, hipotenzija bez
krvarenja, hernije srca, sr¢ane aritmije, ishemija i infarkt miokarda, subkutani emfizem,
pluéni edem, respiratorna insuficijencija, atelektaza sa pneumonijom i lobarna torzija sa
gangrenom. Kasne postoperativne komplikacije su: rezidualna Supljina posle
lobektomije i manjih resekcija, stalni gubitak vazduha, bronhopleuralna fistula, empijem
pleure, perzistentni pleuralni prostor posle pneumonektomije, sindrom desne
pneumonektomije, kasna ezofagopleuralna fistula, kasne komplikacije na bronhu bez
fistule i hronic¢an bol posle torakotomije.

Dve najznacajnije komplikacije po ucestalosti su usporena reekspanzija pluca nakon
lobektomije i bronhopleuralna fistula nakon pneumonektomije.

Najces¢i uzrok usporene reekspanzije posle resekcije pluca su alveolarno-pleuralne

fistule. Samo postojanje alveolarno-pleuralne fistule smatra se hirurSkom
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komplikacijom, dok je pojedini autori smatraju komplikacijom samo ukoliko traje vise
od 7 dana. Ova komplikacija je i osnovni uzrok produzene hospitalizacije zbog potrebe
torakalne drenaze.'®® Smatra se da su najznacajniji faktori rizika za ovu komplikaciju
nizak FEV1, snizen odnos FEVI/FVC, priraslice, stariji uzrast, diabetes mellitus.
Alveolarno-pleuralna fistula znacajno doprinosi nastanku kardio-pulmonalnih
komplikacija. "%

Najces¢i faktori rizika za nastanak bronhopleuralne fistule i posledi¢nog empijema
pleure su proSirene pneumonektomije sa ekstenzivhom disekcijom medijastinuma i
perikardiektomijom, kod uznapredovalog karcinoma pluca, kao i neoadjuvantna ili
adjuvantna hemio i radioterapija. Ucestalost bronhopleuralne fistule u odnosu na sve
vrste resekcija iznosi 1.6%. Ona je ipak najceS¢a kod pneumonektomija i iznosila je
ranije, pre uvodenja mehanickog Sava 1 do 15%, a sada od 5 do 10%. Greske u
operativnoj tehnici koje dovode do ove komplikacije su insuficijentan $av, suviSna

devaskularizacija bronha, kao i pozitivna ivica resekcije bronha.**°

1.6.4. INDIKACIJE ZA REOPERACIJU KOD LOKALNOG RECIDIVA

Ponovna operacija kod bolesnika prethodno operisanih od karcinoma pluéa
indikovana je u dva slucaja: kod ponovne pojave bolesti (relaps) i kod prethodno
ucinjene nekompletne resekcije.

Relaps bolesti vezan je za uzroke koji su u vezi sa stepenom radikalnosti operacije i
karakteristikama primarnog tumora.**’

Znacaj limfadencktomije odavno je poznat, kako za odredivanje stadijuma bolesti,
tako 1 za prezivljavanje operisanih. Petogodis$nje preZivljavanje se produzava od 43.4%,
ako su odstranjene cetiri grupe limfnih nodusa, preko 67.3% u slucaju Cetiri do Sest
grupa, do 76.3% ako je patohistoloski (PH) moguce pregledati sedam do devet grupa
limfnih nodusa.™®

Sto se ti¢e veli¢ine tumora, ne samo da verovatnoéa postojanja II i III stadijuma
bolesti trostruko raste na svakih 1 cm porasta precnika tumora, ve¢ se i rizik postojanja
okultnih N2 lezija dvostruko povecava sa porastom prec¢nika tumora od < 1 cm do > 2
o L1e-121
Znatno eS¢l nastanak udaljenog u odnosu na lokoregionalni relaps objaSnjava se

varijacijama u limfnoj drenazi 1 <cestim (31-74%) ,skip* metastazama.'?
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Mikrometastaze u N1 i N2 nodusima nije moguée utvrditi PET skenerom.'?*'** Ovo
delimi¢no objasSnjava cCinjenicu da je postojanje udaljenih metastaza u momentu
operacije jedan od glavnih uzroka svrstavanja operisanih u nizi stadijum od realnog.125
Vazno je i da li je tumorskim tkivom zahvacena kapsula limfnog ¢vora ili ne. U
studijama je dokazano da je petogodiSnje prezivljavanje u pllla stadijumu, ukoliko ne
postoji ekstranodalni tumorski rast, znacajno bolje (30.4:16.8%) nego kod operisanih u
pll stadijumu u prisustvu ekstranodalnog rasta.’®® Istrazivanja pokazuju da uzrok bar
jednog dela relapsa kod N1 lezija moze biti postojanje metastaza u ¢vorovima van
lobusa u kome se nalazi primarni tumor. Prema pojedinim autorima, ovakav nalaz

postoji kod oko 30% operisanih sa metastazama u hilarnim limfnim nodusima.*?’

1.6.5. OPERATIVNI ZAHVATI KOD LOKALNOG RECIDIVA

Operacija lokalnog recidiva opravdana je ukoliko je primarna operacija bila manjeg
obima od pneumonektomije. Relaps bolesti nakon pneumonektomije po pravilu znaci
znacajnu zahvacenost medijastinuma, a veoma je retko da je ogranien na patrljak
bronha, pa je moguée u tom slucaju izvesti sliv resekciju. Uzimajuéi u obzir ove
¢injenice, postoje dve grupe bolesnika kod kojih je opravdano razmatrati mogucnost
reoperacije. To je grupa kod kojih je primarno ucinjena atipi¢na ili segmentna resekcija
i grupa koja je bila podvrgnuta lobektomiji.

Bolesnici sa grani¢nim parametrima disajne funkcije obi¢no su primarno podvrgnuti
resekcijama manjeg obima, tipa atipi¢ne i segmentne resekcije, pa je kod pojave
lokalnog recidiva ova Cinjenica kontraindikacija za hirurSko lecenje. U nasim uslovima
ovaj tip resekcije je prili¢cno dugo bio zastupljen zbog nedostatka ex tempore analize,
odnosno nedostatka preoperativnog PH nalaza. U ovim slucajevima jedino ispravno, sa
onkolosSkog aspekta, jeste operaciju prosiriti, dovrSiti lobektomijom sa sistemskom
limfadenektomijom, i to u periodu od najviSe dve do tri nedelje od primarne operacije.
Jedini limitirajué¢i faktor za ovakvu odluku je starost bolesnika ve¢a od 70 godina i
naruseno opste stanje, odnosno komorbiditeti.

Pojava lokalnog recidiva nakon kompletne resekcije, lobektomije, moze predstavljati
indikaciju za reoperaciju, koja je uvek obima pneumonektomije i naziva se dovrSena
pneumonektomija (completion pneumonectomy anglosaksonskih i pneumonectomie de

complétion francuskih autora). Neophodni uslovi za to su lokalna proSirenost bolesti
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koja dozvoljava pneumonektomiju, odsustvo N2 i N3 zlezda, dobro opste stanje
bolesnika i respiratorna funkcija koja omogucava pneumonektomiju. Upravo zbog ovih
uslova, u preoperativnoj pripremi, potrebno je vrlo ¢esto uraditi pored CT-a toraksa i
gornjeg abdomena, scintigrafiju kostanog sistema, CT glave, medijastinoskopiju, kao i
PET-CT, da bi se izbegle nepotrebne tj. nesvrsishodne operacije. Treba voditi racuna i o
¢injenici da ove operacije prati veéi procenat postoperativnih komplikacija nego kod
primarnih. U tom smislu neophodna je adekvatna preoperativna procena disajne
funkcije, koja ¢esto podrazumeva i perfuzionu scintigrafiju u cilju procene ukupnog
kardio-respiratornog rizika. Ove operacije su sa tehnickog aspekta sloZenije od
standardne pneumonektomije, a vrlo cesto je neophodno intraperikardijalno
zbrinjavanje krvnih sudova. Pre operacije je potrebno sagledati i motilitet
kontralateralne hemidijafragme na Rtg-skopiji.

Ako se posle primarne resekcije pluca u zidu grudnog kosa na operisanoj strani javi
relaps, lokalni recidiv, re¢ je sasvim sigurno o inkompletnoj resekciji malignog tumora,
koji je bio u kontaktu sa parijetalnom pleurom. Operativni zahvat podrazumeva pored
resekcije zida do u zdravo 1 delimi¢nu resekciju preostalog pluénog parenhima koji je u
kontaktu sa lokalnim recidivom. Takode, potrebno je u zavisnosti od veli¢ine defekta
zida, uraditi i rekonstrukciju mesh mrezicom, a Cesto i interpoziciju najblizeg misica
preko nje.

Ponovna operacija zbog inkompletne resekcije je veoma retka, ukoliko se rutinski
vr§i ex tempore analiza preseka bronha. Ako je resekcioni rub bronha nakon
lobektomije zahvac¢en malignim tumorom, ne treba odlagati ponovnu operaciju;
pneumonektomiju ili sliv resekciju, ukoliko disajna funkcija i ostali parametri to
dozvoljavaju. Izuzetak moze predstavljati samo nalaz pojedina¢nih malignih ¢elija u
nivou resekcionog ruba, bez zahvatanja zida bronha ispod sluznice. U tom slucaju,
pogotovo ako se radi o starijim bolesnicima, alternativa je endoluminalna ili perkutana
zraCna terapija. Zracna terapija je takode izbor kod bolesnika posle pneumonektomije sa

pozitivnim rubom resekcije.
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2. CILJEVI RADA

2.1. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi naseg nau¢nog istrazivanja Su:

I) pracenje ucestalosti i vremena pojavljivanja recidiva po zavrSenoj kompletnoj
onkoloskoj terapiji;

IT) utvrdivanje prognostickih parametara kod lokalnih recidiva;

I1l) pracenje ucestalosti recidiva tokom 5 godina od zavrSetka terapije po grupama
bolesnika (kompletna RO, R1 i R2 resekcija);

IV) pracenje i poredenje broja recidiva tokom svake od 5 godina od zavrSetka terapije
izmedu bolesnika razli¢itog stadijuma bolesti (klinicki i patohistoloski TNM);

V) utvrdivanje razlike u broju recidiva kod bolesnika razli¢itog patohistoloskog tipa
tumora, a istog stadijuma bolesti;

VI) izdvajanje grupe bolesnika sa recidivom tumora koji su podobni za naknadni

operativni zahvat.

2.2. RADNA HIPOTEZA

Ciljevi istrazivanja izvedeni su uzimajuci u obzir:

a) da loSiju prognozu u smislu lokalnog recidiva i preZivljavanja imaju bolesnici mlade
zivotne dobi;

b) da se najviSe lokalnih recidiva ocekuje u prvoj godini po zavrSenoj hirurSkoj i
eventualno adjuvantnoj terapiji;

¢) da je ucestalost recidiva veca kod bolesnika kod kojih je tumor veéih dimenzija i
slabije diferentovan, a medijastinalni limfni nodusi su pozitivni;

d) da se pojava recidiva i krace prezivljavanje ocekuje i kod bolesnika sa
mikroinfiltracijom resekcionih ivica;

e) da lokalni recidivi zavise od vrste tumora i ¢e$¢i su kod skvamocelularnog
karcinoma;

f) da se ocekuje veéi procenat recidiva kod postednih operacija, tj. kod resekcija manjeg

obima - atipi¢nih resekcija i segmentektomija;
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g) da je na danaSnjem nivou dijagnostike, podrazumevaju¢i pre svega CT visoke
rezolucije 1 eventualno PET sken, moguce izdvojiti slucajeve sa moguénoscu radikalnog

hirurskog lecenja, pa i izleCenja.

3. MATERIJAL | METODOLOGIJA

3.1. METODE ISTRAZIVANJA

Studija je retrospektivno - prospektivna i obuhvata 114 operisanih bolesnika sa
postoperativno nastalim recidivom nesitnocelijskog karcinoma pluca i klinickim
stadijumom od la do IV, iz baze podataka Instituta za plu¢ne bolesti Klinickog centra
Srbije i Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije u Beogradu, le¢enih u periodu od
2002. do 2010. godine. Analiziran je petogodi$nji period od zavrSetka terapije
(operativne, hemioterapije i radioterapije). Klini¢ki i ostali podaci 0 bolesnicima
sakupljani su iz detaljno vodenih istorija bolesti. Podaci su bili unoseni od trenutka kada
je bolesnik prvi put primljen na kliniku, a zatim redovno prilikom svake kontrole ili
eventualno novog terapijskog tretmana. Analizirani su klini¢ki, radioloski (imaging),
bronholoski i histoloski podaci pre operacije, kao i podaci u vezi sa samom operacijom
(vrste i obim resekcije) i1 adjuvantnom specificnom onkoloskom terapijom
(hemioterapijski protokol i/ili kombinacija sa radioterapijom). Operativno leCenje
obuhvatalo je sve vrste resekcija - od minimalnih atipi¢nih (wedge) resekcija, preko
segmentnih,  lobektomija, sleeve  lobektomija, = pneumonektomija,  sleeve
pneumonektomija, ukljuuju¢i prema potrebi 1 resekciju zida grudnog koSa. Za
odredivanje stadijuma proSirenosti nesitnocelijskog karcinoma bronha koristila se TNM
klasifikacija (2004), kako klini¢ka, tako i patohistoloska. Bolesnici su tokom pet godina
praceni imaging procedurama (CT, Rtg, UZ) u intervalima od 3-6 meseci i eventualno
bronholoski (fleksibilna fiberopticka ili rigidna bronhoskopija). Prve dve godine
kontrole su tromese¢ne, a kontrolni CT Sestomesecni. Posle dve godine od zavrSene
terapije kontrole su Sestomesecne. Recidivi su verifikovani patohistoloski nekom od
invazivnih dijagnostickih metoda (bronhoskopijom, perkutanom iglenom biopsijom,
hirurSkom ekstirpacijom), kao 1 radikalnom hirurSkom intervencijom. Sve metode su
standardne i opSte prihvacene u klinickoj praksi u svetu i kod nas i za njih bolesnik daje

pismeni pristanak.
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3.2. STATISTICKA METODOLOGIJA

Za ispitivanje saglasnosti uzorackih raspodela sa normalnom raspodelom, koris¢eni su
grafici: Normal Q-Q Plot i Histogram, kao i testovi: Kolmogorov-Smirnov i Shapiro-
Wilk.

Za opis parametara od znacaja, a u zavisnosti od njihove prirode, kori$¢ene su mere
deskriptivne statistike: frekvencije, procenti, srednja vrednost (prosek), medijana,
standardna devijacija (SD) i opseg (raspon).

Za nivo statisticke znacajnosti usvojena je vrednost a=0.05. U slucaju visSestrukog
testiranja nad istim setom podataka, koris¢ena je Bonferroni korekcija a-vrednosti
(02=0.05/3=0.0167, 0,=0.05/6=0.0083, 03=0.05/15=0.0033).

Za testiranje znacajnosti razlika izmedu ponovljenih merenja parametara od znacaja
unutar terapijskih grupa koriS¢en je Wilcoxon signed rank test with continuity
correction.

Za testiranje razlika izmedu terapijskih grupa, a u zavisnosti od prirode ispitivanih
parametara, koris¢eni su: Pearson ° test, Fisher exact test i Wilcoxon rank sum test
with continuity correction.

Za prikaz vremena do pojave lokalnog recidiva kori$¢ena je Kaplan-Meier product-limit
metoda, a za njihov opis medijane Survival Analysis i odgovaraju¢i 95% intervali
poverenja (95%Cl). Za testiranje razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva, a u
odnosu na parametre od znacaja, kori$¢en je Log-rank test.

Analiza podataka je radena u statistickom programu R version 2.15.1 (2012-06-22) -
"Roasted Marshmallows” Copyright (C) 2012 The R Foundation for Statistical
Computing ISBN 3-900051-07-0.

Za graficki prikaz podataka koris¢en je Microsoft Office Excel 2007.
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4. REZULTATI

4.1. OPSTE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA, OBOLJENJA I LECENJA

4.1.1. KARAKTERISTIKE BOLESNIKA

U analizu je ukljuceno ukupno 114 bolesnika sa nesitnocelijskim karcinomom pluca
kod kojih se javio lokalni recidiv, ¢ija je starosna dob odredivana u vreme postavljanja
dijagnoze i pocetka inicijalnog leCenja.

Osnovne karakteristike bolesnika prikazane su u tabeli 1.

Tabela 1. Opste karakteristike bolesnika

Karakteristike N (%)
Ukupno bolesnika 114 (100%)
Pol
Muski 89 (78.07%)
Zenski 25 (21.93%)
Starost (godine)
Srednja vrednost (SD) 57.93 (8.27)
Medijana (Opseg) 57.5 (37-75)

Kao $to se vidi u tabeli 1, bolesnici su uglavnom muskog pola, starosti oko 58

godina.

4.1.1.1. Demografske karakteristike bolesnika

U tabeli 2 prikazane su demografske karakteristike bolesnika.

Tabela 2. Prikaz parametara grad-selo

Karakteristike N (%)

Stanovanje
Grad 90 (78.95%)
Selo 24 (21.05%)
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U ispitivanoj grupi, veéina bolesnika je navela grad kao mesto stanovanja.

4.1.1.2. Faktori rizika

Od faktora rizika povezanih sa nastankom karcinoma pluca izdvojeni su i ispitivani

pusenje i profesionalna ekspozicija kancerogenim supstancama. Kategorija koja je

odredena pusenjem podeljena je u viSe podgrupa, U zavisnosti od duzine pusackog staza,

kao i broja konzumiranih cigareta dnevno (tabela 3).

Tabela 3. Faktori rizika

Karakteristike

N (%)

Pusenje
nepusac
pusac, do 5 god.
pusac, od 5 do 20 god.
pusac, duze od 20 god. vise od 10 cigareta dnevno
bez podataka
Profesija (boje, lakovi, azbest, rudarski poslovi)
da
ne
bez podataka
Pozitivna porodicna anamneza
da
ne
bez podataka
Faktori rizika uzimajuci sve navedeno
da
ne
bez podataka

3 (2.63%)
1 (0.88%)
6 (5.26%)
99 (86.84%)
5 (4.39%)

7 (6.14%)
100 (87.72%)
7 (6.14%)

13 (11.40%)
86 (75.44%)
15 (13.16%)

109 (95.61%)
1 (0.88%)
4 (3.51%)

Iz tabele 3 se moze videti da je najveci broj bolesnika iz grupe pusaca, ukupno 106

(92.98%), dok su profesionalna ekspozicija i pozitivna porodi¢na anamneza bile najmanje

zastupljene kao faktori rizika.

37



4.1.2. KARAKTERISTIKE PRIMARNOG TUMORA I NJEGOVOG LECENJA

4.1.2.1. Klinicke karakteristike primarnog tumora

Klini¢ke karakteristike primarnog tumora po TNM Kklasifikaciji date su u tabeli 4.

Tabela 4. Klini¢ke karakteristike primarnog tumora

Karakteristike N (%)
TNM klasifikacija - T
T1 14 (12.28%)
T2 55 (48.25%)
T3 39 (34.21%)
T4 5 (4.39%)
Bez podataka 1 (0.88%)
TNM klasifikacija - N
NO 72 (63.16%)
N1 11 (9.65%)
N2 29 (25.44%)
N3 2 (1.75%)
TNM klasifikacija - M
MO 113 (99.12%)
M1 1 (0.88%)

U prethodnoj tabeli vidi se da je najvec¢i broj bolesnika pripadao grupi T2, a zatim
sledi grupa sa T3 karakteristikama tumora. Posmatrajuci limfonodalni status, najvecu grupu
¢ine bolesnici sa NO karakteristikama, a zatim sledi grupa sa N2 statusom. Jedan bolesnik je
inicijalno imao solitarnu metastazu u CNS-u, koja je operativno zbrinuta na pocetku

lec¢enja.

Distribucija bolesnika prema klini¢ckim stadijumima bolesti prikazana je u tabeli 5 i

na grafikonu 1.
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Tabela 5. Ucestalost i procentualna zastupljenost kategorija klinickog stadijuma primarnog

tumora

Karakteristike N (%)

Klinicki stadijum
la 10 (8.77%)
Ib 36 (31.58 %)
lla 2 (1.75%)
b 30 (26.32%)
Illa 28 (24.56%)
b 6 (5.26%)
v 1 (0.88%)
Bez podataka 1 (0.88%)

28.07%

aklinieki stadijum |
Oklinicki stadijum Il
oklinieki stadijum I
B klinicki stadijum IV
Obez podataka

b

Grafikon 1. Prikaz bolesnika po kategorijama klini¢kog stadijuma

Na osnovu tabele 5 i grafikona 1 vidi se da je najveéi broj bolesnika pripadao prvom
klinickom stadijumu (46/114, tj. 40.35%), potom klinickom stadijumu 11 (34/114, tj.
29.82%) i1 klinickom stadijumu II (32/114, tj. 28.07%). Klinic¢ki stadijum IV odnosi se na

jednog bolesnika kome je u inicijalnom pristupu uradena metastazektomija u CNS-u.
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4.1.2.2. Patohistoloske karakteristike primarnog tumora
Patohistoloske karakteristike primarnog tumora, t0 jest srednja vrednost veliine
samog tumora, opseg veliine tumora, patohistoloski tip tumora, patohistoloSka TNM

klasifikacija, kao i patohistoloski gradus, dati su u tabeli 6.

Tabela 6. Patohistoloske (PH) karakteristike primarnog tumora

Karakteristike

N (%)

Velic¢ina tumora (mm)
Srednja vrednost (SD)
Medijana (opseg)

PH tip tumora
Ca squamocellulare
Ca squamomicrocellulare
Adeno Ca - meSoviti
Adeno Ca - acinarni
Adeno Ca - papilarni
Bronchioloalveolare mucinosum Ca
Large cell Ca
Large cell neuroendokrini Ca
Ca sarcomatoides

PH TNM-T
T1
T2
T3
T4

PH TNM-N
NO
N1
N2
Bez podataka

PH gradus
1
2
3
4
Bez podataka

55.29 (27.89)

50 (10-190)

72 (63.16%)
1 (0.88%)
19 (16.67%)
15 (13.16%)
1 (0.88%)
1 (0.88%)
3 (2.63%)
1 (0.88%)
1 (0.88%)

16 (14.04%)
44 (38.60%)
37 (32.46%)
17 (14.91%)

43 (37.72%)

35 (30.70%)

32 (28.07%)
4 (3.51%)

24 (21.05%)

60 (52.63%)

26 (22.81%)
2 (1.75%)
2 (1.75%)
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Veli¢ina tumora kretala se od 10 do 190 mm, a srednja vrednost bila je oko 50 mm.
Najcesci tip tumora bio je skvamocelularni (72/114, tj. 63.16%), a zatim adenokarcinom
(35/114, tj. 30.70%). Najucestalije kategorije PH T parametrasu T2i T3.

Kategorije PH N su sli¢ne ucestalosti, dok je najprisutnija kategorija 2 PH gradusa
primarnog tumora.

Od interesa za ovo istrazivanje bilo je poredenje klinickih i patohistoloskih
karakteristika primarnog tumora. Rezultati dobijeni analizom klinicke i patohistoloske

veli¢ine primarnog tumora (T) prikazani su u tabeli 7.

Tabela 7. Klini¢ke i patohistoloske karakteristike primarnog tumora - T

Patohistoloski T u TNM

PHT1 PHT2 PH T3 PH T4 Ukupno

% T1 12(10.53%) | 2(1.75%) 0(0%) 0(0%) | 14(12.28%)
= T2 3(2.63%) | 40(35.09%) | 8(7.02%) | 4(3.51%) | 55(48.25%)
;E T3 0(0%) 2(1.75%) | 29(25.44%) | 8(7.02%) | 39(34.21%)
-5 T4 0(0%) 0(0%) 0(0%) 5(4.39%) | 5(4.39%)
Bez podataka 1(0.88%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(0.88%)
UKupno 16(14.04%) | 44(38.60%) | 37(32.46%) | 17(14.91%) | 114(100%)

Analizom ovih rezultata dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu klini¢kog i
patohistoloSkog staziranja parametra T iz TNM klasifikacije (Wilcoxon signed rank test
with continuity correction; V = 60; p = 8.31*10).

Kao S§to se vidi iz tabele 7, saglasnost klinickog i patohistoloskog T u TNM
klasifikaciji postignuta je kod 86/114, tj. 75.44% bolesnika. Klini¢ki je podstazirano
22/114, tj. 19.30% bolesnika, dok je prestazirano ukupno 5/114, tj. 4.39% bolesnika.

Rezultati dobijeni analizom klini¢ki i patohistoloski zahvaéenih limfnih nodusa (N)
prikazani su u tabeli 8.
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Tabela 8. Klinicke i patohistoloske karakteristike primarnog tumora - N

Patohistoloski N u TNM
2 PH NO PH N1 PHN2  bezpodataka  Ukupno
= N0 30(34.21%) | 21(18.42%) | 9(7.89%) | 3(2.63%) | 72(63.16%)
Z N1 0(0%) 0(7.89%) | 2(1.75%) 0(0%) 11(9.65%)
£ N2 4(351%) | 5(4.39%) | 19(16.67%) | 1(0.88%) | 29(25.44%)
2 N3 0(0%) 00%) | 2(1.75%) 0(0%) 2(1.75%)
Ukupno | 43(37.72%) | 35(30.70%) | 32(28.07%) |  4(3.51%) | 114(100%)

Analizom ovih rezultata dobijena je statisticki znaCajna razlika izmedu klinickog 1

patohistoloSkog staziranja parametra N iz TNM Klasifikacije (Wilcoxon signed rank test
with continuity correction; V = 256.5, p = 6.296x10°).

Naime, kao $to se vidi iz tabele 8, saglasnost klinickog i patohistoloskog N u TNM

klasifikaciji postignuta je kod 67/114, tj. 58.77% bolesnika. Klini¢ki je podstazirano
32/114, tj. 28.07% bolesnika, dok je prestazirano ukupno 11/114, tj. 9.65% bolesnika.

Rezultati dobijeni analizom klini¢kih i patohistoloskih stadijuma bolesti prikazani su

u tabeli 9.

Tabela 9. Klini¢ke i patohistoloske karakteristike primarnog tumora — stadijum bolesti

Stadijum bolesti

PH la PH Ib PH lla PH Ilb PH Illa PH Illb PHIV | NA Ukupno
la 6(5.3%) 1(0.9%) 2(1.8%) 1(0.9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 10(8.8%)
Ib 0(0%) | 15(13.2%) | 1(0.9%) | 10(8.8%) 6(5.3%) 1(0.9%) | 0(0%) | 3(2.6%) | 36(31.6%)
lla 0(0%) 0(0%) 1(0.9%) 0(0%) 1(0.9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(1.7%)
E b 0(0%) 0(0%) 0(0%) | 19(16.7%) | 8(7.0%) 3(2.6%) | 0(0%) | 0(0%) | 30(26.3%)
g Ia 1(0.9%) 0(0%) 1(0.9%) | 3(26%) | 14(12.3%) | 8(7.0%) | 0(0%) | 1(0.9%) | 28(24.6%)
;_:i b 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2(1.8%) 4(35%) | 0(0%) | 0(0%) | 6(5.3%)
é v 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(0.9%) | 0(0%) 1(0.9%)
Bez
podataka | 1(0.9%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(0.9%)
Ukupno 8(7.0%) | 16(14.0%) | 5(4.4%) | 33(28.9%) | 31(27.2%) | 16(14.0%) | 1(0.9%) | 4(3.5%) | 114(100%)
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Analizom ovih rezultata dobijena je statisticki znacajna razlika izmedu klinickog i
patohistoloskog staziranja stadijuma bolesti (Wilcoxon signed rank test with continuity
correction; V = 139.5, p = 2.37*10°).

Naime, kao Sto se vidi iz tabele 9, saglasnost klini¢kog stadijuma i stadijuma bolesti
nakon PH verifikacije postignuta je kod 60/114, tj. 52.63% bolesnika. Klinicki je
podstazirano 42/114, tj. 36.84% bolesnika, dok je prestazirano ukupno 7/114, tj. 6.14%

bolesnika.

4.1.2.3. Karakteristike lecenja primarnog tumora

Svi modaliteti lecenja primarnog tumora dati su u tabeli 10.

Tabela 10. Karakteristike leCenja primarnog tumora

Karakteristike N (%)
Neoadjuvantna Th
bez 96 (84.21%)
HT 17 (14.91%)
kombinovana HT+RT 1 (0.88%)
Tip resekcije
R1 114 (100%)
Postoperativne komplikacije
bez komplikacija 103 (90.35%)
empijem 3 (2.63%)
fistula 4 (3.51%)
hemotoraks 1 (0.88%)
atelektaza pluca i pneumonija 3 (2.63%)
Ukupno bolesnika 114 (100%)

HT — hemioterapija, RT — radioterapija, R1 — makroskopski ciste ivice resekcije, Th - terapija

Kod ukupno 18 bolesnika primenjena je neoadjuvantna terapija, i to hemioterapija
kod 17, a kombinovana hemio-radioterapija kod jednog bolesnika.

Tip resekcije u celoj grupi bio je R1, tj. makroskopski resekcija u zdravo.

Postoperativne komplikacije javile su se kod svega 11/114, tj. 9.65% bolesnika

pojedina¢no u vidu empijema, fistule, hemotoraksa i atelektaze pluca sa pneumonijom.
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4.1.3. KARAKTERISTIKE LOKALNOG RECIDIVA

4.1.3. 1. Vreme do pojave lokalnog recidiva

Deskriptivni podaci o vremenu od primarne operacije do pojave lokalnog recidiva

prikazani su u tabeli 11.

Tabela 11. Vreme od primarne operacije do pojave lokalnog recidiva

Karakteristike

N (%)

Vreme od operacije do pojave lokalnog recidiva

Srednja vrednost (SD)

Medijana (opseg)

14.68 (10.32)

13 (1-51)

Vreme do pojave lokalnog recidiva (po metodi Kaplan Meier) analizirano je kod

Citave grupe bolesnika (N=114) i prikazano je na grafikonu 2.
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Grafikon 2. Vreme od primarne operacije do pojave lokalnog recidiva (u mesecima)

Medijana vremena do pojave recidiva iznosi 13 meseci, sa 95% CI 10-14 meseci.
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4.1.3. 2. Lokalizacija lokalnog recidiva
Sva mesta pojave lokalnog recidiva data su u tabeli 12.

Tabela 12. Lokalizacije lokalnog recidiva

Karakteristike N (%)

Lokalizacija recidiva
patrljak bronha 17 (14.91%)
patrljak bronha, medijastinum LN 7 (6.14%)
patrljak bronha, zid grudnog kosa 1 (0.88%)
pluéni parenhim 22 (19.30%)
pluéni parenhim, medijastinum LN 5 (4.39%)
medijastinum LN 27 (23.68%)
medijastinum LN, zid grudnog kosa 2 (1.75%)
zid grudnog kosa 33 (28.95%)

Ukupno bolesnika 114 (100%0)

LN - limfni nodusi

Najcesce lokalizacije lokalnog recidiva u nasoj grupi bolesnika bile su:

e medijastinum LN (samostalno i kombinovano sa drugim lokalizacijama): 41/114, tj.
35.96% bolesnika

e zid grudnog kosa (samostalno i kombinovano sa drugim lokalizacijama): 36/114, tj.
31.58% bolesnika

e pluéni parenhim (samostalno i kombinovano sa drugim lokalizacijama): 27/114, ;.
23.68% bolesnika

e patrljak bronha (samostalno i kombinovano sa drugim lokalizacijama): 25/114, tj.
21.93% bolesnika.

Ukoliko posmatramo pojedinacno lokalizacije, naj¢es¢e mesto lokalnog recidiva bio

je zid grudnog kosa (33 bolesnika).
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4.1.3. 3. Patohistoloske karakteristike lokalnog recidiva
Patohistoloske karakteristike lokalnog recidiva prikazane su u tabeli 13.

Tabela 13. PatohistoloSke (PH) karakteristike lokalnog recidiva

Karakteristike N (%)
PH nalaz
nema PH nalaza 34 (29.82%)
in situ 11 (9.65%)
skvamocelularni 52 (45.61%)
adenokarcinom 14 (12.28%)
krupnocelijski 3 (2.63%)
Gradus tumora
nije odredivan 46 (40.35%)
dobro diferentovan 3 (2.63%)
dobro/umereno diferentovan 2 (1.75%)
umereno diferentovan 43 (37.72%)
slabo diferentovan 17 (14.91%)
bez podataka 3 (2.63%)
Poklapanje PH nalaza prim. tumora i lok. rec.
razlikuju se 2 (1.75%)
poklapaju se 68 (59.65%)
bez podataka 44 (38.60%)
Ukupno bolesnika 114 (100%0)

Najces¢i PH tip kod lokalnog recidiva bio je skvamocelularni, dok je najéesé¢i gradus
tumora bio umereno diferentovan.

Poklapanje PH nalaza primarnog tumora i lokalnog recidiva javio se kod ukupno
68/70, tj. 97,14% bolesnika.

4.1.3.4. Karakteristike dijagnostike lokalnog recidiva

Od neinvazivnih dijagnostickih procedura, Rtg pluc¢a raden je kod 102 (89.47%)
bolesnika, sa pozitivnim nalazom kod 95 bolesnika, dok je CT grudnog kosa raden kod 112
bolesnika i kod svih je bio pozitivan. Kod cetiri bolesnika radena je i NMR, a kod dvoje i
UZ toraksa, kao dodatna dijagnosticka metoda. Pored odredivanja kompletne krvne slike i

biohemijskih analiza, kod pojedinih bolesnika u ispitivanoj grupi kori§¢ene su scintigrafija
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kostanog sistema, spirometrija I kardioloska ispitivanja, prema indikacijama. Centralni tip
lokalnog recidiva bio je naj¢esce dijagnostikovan.

Invazivne dijagnosticke procedure kod lokalnog recidiva prikazane su u tabeli 14.

Tabela 14. Invazivna dijagnostika lokalnog recidiva

Karakteristike N (%)
Bronhoskopija sa biopsijom

ne 57 (50.00%)

da 57 (50.00%)
Perkutana biopsija

ne 84 (73.68%)

FNAB 28 (24.56%)

TRU-CAT 2 (1.75%)
Torakoskopija

ne 114 (100%)
Medijastinoskopija

ne 114 (100%)
Dijagnosticka torakotomija

ne 111 (97.37%)

da 3 (2.63%)
Ukupno bolesnika 114 (100%)

Od invazivnih dijagnosti¢kih procedura, bronhoskopija je radena kod 57/114, tj.
50.00% bolesnika, perkutana biopsija kod ukupno 30/114, tj. 26.32% bolesnika, a
dijagnosticka torakotomija radena je kod 3 bolesnika (2.63%).

Nacini PH verifikacije lokalnog recidiva prikazani su u tabeli 15.

Tabela 15. Nacini patohistoloske verifikacije lokalnog recidiva

Dokazano N %

FNAB 28 24.56
TRU-CAT 2 1.75
bronhoskopija 46 40.35
dijagnosticka torakotomija 3 2.63
dokazan imaging metodama 35 30.70
Ukupno 114 100
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U naSoj grupi bolesnika, PH dijagnoza lokalnog recidiva najée¢Se je postavljena
biopsijom malim kleStima u toku fleksibilne bronhoskopije (kod 40.35% bolesnika) i

perkutanom biopsijom (kod 26.31% bolesnika).
4.1.3.5. Karakteristike lecenja lokalnog recidiva
U nasSoj grupi bolesnika, lokalni recidivi su bili leCeni hirurski, hemioterapijom,

radioterapijom, kombinovanom hemioradioterapijom i simptomatski (tabela 16).

Tabela 16. Nacini le¢enja lokalnog recidiva i postoperativne komplikacije

Karakteristike N (%)
Modaliteti lecenja lokalnog recidiva
operacija 42 (36.84%)
hemioterapija 38 (33.33%)
radioterapija 15 (13.16%)
kombinovana hemioradioterapija 5 (4.39%)
simptomatska terapija zbog loSeg opsteg stanja 14 (12.28%)
Vrsta operacije kod lokalnog recidiva
atipi¢na resekcija 2 (1.75%)
resekcija zida grudnog kosa, rebara 17 (14.91%)
limfadenektomija medijastinuma 1 (0.88%)
ekstirpacija tumora zida grudnog kosa 2 (1.75%)
segmentna resekcija i limfadenektomija medijastinuma 1 (0.88%)
lobektomija 2 (1.75%)
bilobektomija 1 (0.88%)
pneumonektomija 8 (7.02%)
pneumonektomija i limfadenektomija medijastinuma 1 (0.88%)
intraperikardijalna pneumonektomija 5 (4.39%)
atipina resekcija sa resekcijom zida grudnog kosa 2 (1.75%)
Limfadenektomija lokalnog recidiva
ne 92 (80.70%)
sistemska 1 (0.88%)
selektivna 21 (18.42%)

Postoperativne komplikacije kod lokalnog recidiva
bez komplikacija

111 (97.37%)

empijem 1 (0.88%)

hroni¢ni bol 1 (0.88%)

bez podataka 1 (0.88%)
Ukupno bolesnika 114 (100%0)
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U ispitivanoj grupi, od 114 bolesnika, kod 42 (36.84%) bilo je moguée primeniti
operativno lecenje. Simptomatska terapija zbog loSeg opSteg stanja ordinirana je kod
14/114 (12.28%) bolesnika. Kod ostalih bolesnika primenjena je hemioterapija (33.33%),
radioterapija (13.16%) ili kombinovana hemio-radioterapija (4.39%).

Spektar hirurSkih intervencija kretao se od minimalnih atipi¢nih resekcija do vrlo
ekstenzivnih intraperikardijalnin pneumonektomija. Kod 42 operisana bolesnika, najcesc¢a
hirur$ka procedura bila je resekcija zida grudnog kosa, i to kod 17/42 (40.48%) bolesnika, a
potom pneumonektomija, odnosno intraperikardijalna pneumonektomija, kod ukupno 13/42
(30.95%) bolesnika.

Limfadenektomija medijastinuma radena je kod ukupno 22/42 (52.38%) bolesnika.

Komplikacije su se javile kod dva bolesnika u vidu empijema i hroni¢nog bola,

pojedinacno.

4.2. PROGNOSTICKI PARAMETRI U VEZI SA POJAVOM LOKALNOG RECIDIVA
Od znacaja za ovo istrazivanje bilo je ispitivanje prognosti¢kih parametara u vezi sa

pojavom lokalnog recidiva. Rezultati statisticke analize dati su u slede¢im poglavljima.

4.2.1. VREME POJAVE LOKALNOG RECIDIVA I PATOHISTOLOSKE
KARAKTERISTIKE PRIMARNOG TUMORA

U grupi od 114 bolesnika, kod kojih se javio lokalni recidiv, posmatrana je ucestalost
pojave lokalnog recidiva u toku svake godine (za period od 5 godina, pocev od operacije
primarnog tumora), kao i vreme do njegove pojave (po metodi Kaplan Meier), a sve u
zavisnosti od patohistoloskih karakteristika primarnog tumora. Svi bolesnici su dobili

lokalni recidiv unutar 4 godine.

4.2.1.1. Lokalni recidiv i patohistoloski tip tumora

Ranije u izlaganju rezultata, u tabeli 6 prikazani su podaci o PH tipovima tumora u
istrazivanoj grupi. Zbog malih frekvencija pojedinih tipova tumora, testiranje ucestalosti
pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama PH tipova tumora vrseno je samo

izmedu skvamocelularnog i adenokarcinoma pluca.
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Tabela 17. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama PH tipova

tumora

Lokalni recidiv Ca squamocellulare Adeno Ca Test
1. godina Pearson  test
Ne 37(51.39%) 22(62.86%) v*1=1.252;
Da 35(48.61%) 13(37.14%) p=0.26313
2. godina
Ne 10(13.89%) 4(11.43%) Fisher Exact
Da 27(37.50%) 18(51.43%) Test
vec sa recidivom 35(48.61%) 13(37.14%) p=0.53704
3. godina
Ne 4(5.56%) 2(5.71%) Fisher Exact
Da 6(8.33%) 2(5.71%) Test
ve¢ sa recidivom 62(86.11%) 31(88.57%) p=1
4. godina
Ne 1(1.39%) 0(0%) Fisher Exact
Da 3(4.17%) 2(5.71%) Test
veé sa recidivom 68(94.44%) 33(94.29%) p=1
Ukupno 72(100%) 35(100%) -

Kao §to se vidi iz tabele 17, nije pokazana statisticki znacajna razlika u ucestalosti

pojave lokalnog recidiva po godinama u odnosu na kategorije skvamocelularnog i

adenokarcinoma pluca.

Vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije skvamocelularnog i

adenokarcinoma plu¢a analizirano je kod grupe bolesnika koji su imali ove podatke

= . Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti, sa odgovaraju¢im oCl,
(N=107). Medij do poj lokalnog diva bolest dg Y 95%CI

prikazane su u tabeli 18.

Tabela 18. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije

skvamocelularnog 1 adenokarcinoma pluca

Patohistoloski tip

N (%)

Medijana (95%Cl)

Ca squamocellulare

Adeno Ca

72 (63.16%)
35 (30.70%)

13 (10 - 15)
14 (12 - 18)
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Na grafikonu 3 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u

odnosu na kategorije skvamocelularnog i adenokarcinoma pluca.
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Grafikon 3. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa u odnosu na kategorije

skvamocelularnog i adenokarcinoma pluca

StatistiCka analiza nije pokazala znacajnu razliku u vremenu do pojave lokalnog
recidiva u odnosu na kategorije skvamocelularnog i adenokarcinoma plu¢a (Log-Rank test;
v*1=0.122; p=0.73).

4.2.1.2. Lokalni recidiv i patohistoloski gradus tumora
Ranije u izlaganju rezultata, u tabeli 6 prikazani su podaci o patohistoloskom gradusu
tumora u ispitivanoj grupi bolesnika. U daljem radu vrSeno je testiranje ucestalosti pojave

lokalnog recidiva po godinama i kategorijama patohistoloskog gradusa tumora.
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Tabela 19. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama patohistoloskog

gradusa tumora

Lokalni recidiv 1 > Pamhmgﬂmk‘ gradus4 Bez pod. Fisher Exact Test
1. godina
ne 15(62.50%) 32(53.33%) 12(46.15%) 0(0%)  1(50.00%) 0=0.32985
da 9(37.50%) 28(46.67%) 14(53.85%) 2(100%) 1(50.00%) '
2. godina
ne 4(16.67%)  8(13.33%) 2(7.69%) 0(0%)  1(50.00%)
de 11(45.83%) 24(40.00%) 10(38.46%)  0(0%) 0(0%) p=0.84482
ve¢ sarecidivom  9(37.50%) 28(46.67%) 14(53.85%) 2(100%) 1(50.00%)
3. godina
ne 2(8.33%) 2(3.33%) 2(7.69%) 0(0%) 0(0%)
de 2(8.33%) 6(10.00%) 0(0%) 0(0%)  1(50.00%) p=0.15152
ve¢ sarecidivom 20(83.33%) 52(86.67%) 24(92.31%) 2(100%) 1(50.00%)
4. godina
ne 0(0%) 1(1.67%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
de 2(8.33%) 1(1.67%) 2(7.69%) 0(0%) 0(0%) p=1
ve¢ sarecidivom 22(91.67%) 58(96.67%) 24(92.31%) 2(100%) 2(100%)
Ukupno 24(100%) 60(100%) 26(100%) 2(100%) 2(100%)

Kao §to se vidi iz tabele 19, nema statisti¢ki znacajne razlike u ucestalosti pojave

lokalnog recidiva po godinama u odnosu na kategorije patohistoloskog gradusa tumora.

Vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije patohistoloskog gradusa

primarnog tumora analizirano je kod grupe bolesnika koji su imali ove podatke (N=112).

Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti, sa odgovaraju¢im 95%CI, prikazane

su u tabeli 20.

Tabela 20. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije

patohistoloskog gradusa tumora

Patohistoloski gradus N (%) Medijana (95%CI)
PH gradus 1 24 (21.05%) 14.5 (10 - 19)
PH gradus 2 60 (52.63%) 13(10-17)

PH gradus 3 26 (22.81%) 12 (7 - 15)

PH gradus 4 2 (1.75%) 5.5 (>4)

Na grafikonu 4 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u

odnosu na kategorije patohistoloskog gradusa primarnog tumora.
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Grafikon 4. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa u odnosu na kategorije

patohistoloskog gradusa primarnog tumora

Postoji statisticki znacajna razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu
na kategorije patohistoloskog gradusa (Log-Rank test; x’3=8.745; p=3.33*10°?).

Rezultati testiranja razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva izmedu parova

kategorija patohistoloskog gradusa dati su u tabeli 21.

Tabela 21. Rezultati testiranja razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na

kategorije patohistoloskog gradusa primarnog tumora

Grupe Log Rank test; y* p*

PH gradus 1 vs PH gradus 2 0.353 0.5524
PH gradus 1 vs PH gradus 3 0.86 0.3539
PH gradus 1 vs PH gradus 4 5.904 0.0151
PH gradus 2 vs PH gradus 3 1.374 0.2412
PH gradus 2 vs PH gradus 4 8.99 0.0027
PH gradus 3 vs PH gradus 4 3.445 0.0634

*znadajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekeiju (0,,;=0.05/6=0.0083)
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Kao $to se vidi u tabeli 21, bolesnici sa PH gradusom 4 imaju statisticki znacajno
krace vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na bolesnike sa PH gradusom 2.
Dobijeni rezultat treba prihvatiti sa rezervom zbog veoma malog obima grupe bolesnika sa
PH gradusom 4 (N=2).

4.2.1.3. Lokalni recidiv i stadijum tumora

U cilju adekvatnije statisticke analize, izvrSeno je grupisanje bolesnika u one sa I, II
ili 1l1a stadijumom bolesti (sa jedne strane) i one sa Illb ili IV stadijumom bolesti (sa druge
strane). Prva grupa predstavlja uslovno operabilne bolesnike, dok drugu ¢ine bolesnici koji
su bili uslovno inoperabilni i koji su inicijalno leeni neoadjuvantnom terapijom. U tabeli

22 data je distribucija uzorka bolesnika prema kategorijama stadijuma primarnog tumora.

Tabela 22. Stadijumi primarnog tumora

Karakteristike N (%)

PH
la 8 (7.02%)
Ib 16 (14.04%)
lla 5 (4.39%)
b 33 (28.95%)
Ila 31 (27.19%)
l1b 16 (14.04%)
v 1 (0.88%)
bez podataka 4 (3.51%)

PH ukupno
| 24 (21.05%)
I 38 (33.33%)
I 47 (41.23%)
v 1 (0.88%)
bez podataka 4 (3.51%)

PH stadijum | + Il + llla vs lll1b+ IV
I+ 11+ 1lla
b+ 1V
bez podataka

93 (81.58%)
17 (14.91%)
4 (3.51%)
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Statisticka analiza obuhvatila je ispitivanje ucestalosti pojave lokalnog recidiva po

godinama i kategorijama stadijuma primarnog tumora, sto je prikazano u tabeli 23.

Tabela 23. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama stadijuma

primarnog tumora

Fisher
Lokalni recidiv ~ stadijum | stadijum 11 stadijum Il stadijum IV Bez pod. Exact
Test
1. godina
ne 18(75%) 19(50.00%) 21(44.68%) 0(0%) 2(50.00%) 0=0.0454
da 6(25%) 19(50.00%) 26(55.32%) 1(100%) 2(50.00%) '
2. godina
ne 9(37.50%) 3(7.89%) 3(6.38%) 0(0%) 0(0%)
da 9(37.50%) 16(42.11%) 18(38.30%) 0(0%) 2(50.00%) p=0.02909
vec sa lok.rec. 6(25%) 19(50.00%) 26(55.32%) 1(100%) 2(50.00%)
3. godina
ne 6(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
da 3(12.50%) 3(7.89%) 3(6.38%) 0(0%) 0(0%) p=0.06134
vec sa lok.rec.  15(62.50%)  35(92.11%) 44(93.62%) 1(100%) 4(100%)
4. godina
ne 1(4.17%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
da 5(20.83%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) p=1
ve¢ sa lok.rec. 18(75%) 38(100%) 47(100%) 1(100%) 4(100%)
Ukupno 24(21.05%)  38(33.33%)  47(41.23%) 1(0.88%0) 4(3.51%) -

Kao $§to se vidi iz tabele 23, postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti lokalnog

recidiva u 1. i 2. godini od operacije u odnosu na stadijum primarnog tumora.

Analizom po parovima kategorija stadijuma bolesti, dobijeni su rezultati prikazani u

tabeli 24.
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Tabela 24. Rezultati testiranja ucestalosti pojave lokalnog recidiva po godinama i

kategorijama stadijuma primarnog tumora

Lokalni recidiv

Test

1. godina
stadijum 1 VS stadijum Il
stadijum 1 VS stadijum Il
stadijum 1 VS stadijum IV
stadijum Il VS stadijum 11
stadijum 11 VS stadijum IV
stadijum 111 VS stadijum 1V

2. godina
stadijum 1 VS stadijum 11
stadijum 1 VS stadijum 111
stadijum I VS stadijum 1V
stadijum 11 VS stadijum 11l
stadijum Il VS stadijum IV
stadijum 111 VS stadijum IV

Fisher Exact Test
Fisher Exact Test
Fisher Exact Test
Fisher Exact Test
Fisher Exact Test
Fisher Exact Test

Fisher Exact Test
Fisher Exact Test
Fisher Exact Test
Fisher Exact Test
Fisher Exact Test
Fisher Exact Test

p=0.06551
p=0.2276
p=0.28
p=0.66665
p=1

p=1

p=0.0382
p=0.03456
p=1

p=1

p=1

p=1

*znadajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekeiju (0,,;=0.05/6=0.0083)

Iz tabela 23 i 24 ne moze se zakljuCiti koja od kategorija stadijuma bolesti ima

statisticki znacajno ucestaliju pojavu lokalnog recidiva u 1. i 2. godini zbog malog broja

bolesnika koji se opserviraju u ovim kategorijama za date parametre.

Vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije stadijuma primarnog

tumora analizirano je kod grupe bolesnika koji su imali ove podatke (N=110). Medijane

vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije stadijuma primarnog tumora,

sa odgovaraju¢im 95%CI, prikazane su u tabeli 25.

Tabela 25. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije stadijuma

primarnog tumora

Stadijum primarnog tumora N (%) Medijana (95%CIl)
I 24 (21.05%) 20.5(15- 32)

I 38 (33.33%) 12.5(10- 17)

1l 47 (41.23%) 10 (8 - 13)

\Y 1 (0.88%) 7(-)
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Na grafikonu 5 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u

odnosu na kategorije stadijuma primarnog tumora.
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Grafikon 5. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa u odnosu na kategorije

stadijuma primarnog tumora

StatistiCka analiza pokazala je znacajnu razliku u vremenu do pojave lokalnog
recidiva u odnosu na kategorije stadijuma primarnog tumora (Log-Rank test; x*3=19.636;
p=2.02*10""). Rezultati testiranja razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva izmedu

parova kategorija stadijuma dati su u tabeli 26.

Tabela 26. Rezultati testiranja razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na

kategorije stadijuma primarnog tumora

Grupe Log Rank test; y* p*
stadijum | vs stadijum 11 11.254 7.95%10™
stadijum I vs stadijum IlI 15.226 9.54*107
stadijum I vs stadijum IV 2.222 0.1361
stadijum Il vs stadijum 111 0.629 0.4276
stadijum Il vs stadijum IV 1.903 0.1678
stadijum 111 vs stadijum IV 0.893 0.3447

*znadajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekeiju (0,,;=0.05/6=0.0083)
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Na osnovu podataka iz tabele 26 vidi se da bolesnici sa stadijumom I imaju statisticki
znacajno duze vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na bolesnike sa stadijumom Il i
stadijumom I11. Ipak, dobijene rezultate treba prihvatiti sa rezervom zbog veoma malog

obima grupe bolesnika sa stadijumom IV (N=1).

U tabeli 27 prikazana je ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama za

objedinjene stadijume I+11+11la i [HIb+1V.

Tabela 27. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama za objedinjene stadijume
I+1+1a i Hib+1V

Lokalni recidiv stadijum I+11+l11la stadijum Il1b+1V Bez pod. Test

1. godina )

Ne 53(56.99%) 5(29.41%) 2(50.00%) o Lcarsony test
y 1=4.385; p=0.03625

Da 40(43.01%) 12(70.59%) 2(50.00%)

2. godina
Ne 15(16.13%) 0(0%) 0(0%) .
Da 38(40.86%) 5(29.41%) 2(50.00%) F;hg;'fggit
vec sa recidivom 40(43.01%) 12(70.59%) 2(50.00%) '

3. godina
Ne 6(6.45%) 0(0%) 0(0%) .
Da 9(9.68%) 0(0%) 0(0%) F'Sher_'ixa“
vec sa recidivom 78(83.87%) 17(100%) 4(100%) P=

4. godina
Ne 1(1.08%) 0(0%) 0(0%) .
Da 5(5.38%) 0(0%) 0(0%) F'Sher:'ixa"t
vec sa recidivom 87(93.55%) 17(100%) 4(100%) P
Ukupno 93(81.58%) 17(14.91%) 4(3.51%) -

Kao $to se vidi iz tabele 27, postoji statisticki znacajna razlika u pojavi recidiva u

prvoj godini nakon operacije primarnog tumora izmedu grupa I+ll+Illa i 1Ib+IV
objedinjenih stadijuma bolesti. U ostalim godinama ne postoji statisticki znac¢ajna razlika

izmedu ove dve grupe bolesnika.

Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na objedinjene kategorije

stadijuma primarnog tumora, sa odgovaraju¢im 95%CI, prikazane su u tabeli 28.
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Tabela 28. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na objedinjene

kategorije stadijuma primarnog tumora

Stadijum primarnog tumora N (%) Medijana (95%CIl)
[+11+111a 93 (81.58%) 13 (12 - 16)
Hb+IV 17 (14.91%) 8 (7 - 13)

Na grafikonu 6 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u

odnosu na kategorije stadijuma primarnog tumora.

............. stadijum I+I+Hlla

stadijum llIb+V

_______
--------------------------------------

Meseci

Grafikon 6. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa u odnosu na objedinjene

kategorije stadijuma primarnog tumora
Bolesnici u kategoriji objedinjenih stadijuma I, Il i Illa imaju statisticki znacajno

duze vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na grupu objedinjenih stadijuma Il1b i IV

primarnog tumora (Log-Rank test; ¥%=9.129; p=2.52*10"%).
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4.2.1.4. Lokalni recidiv i velicina tumora
Uticaj veli¢ine primarnog tumora na ucestalost pojave lokalnog recidiva prikazana je

u tabeli 29.

Tabela 29. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama u zavisnosti od veli¢ine

primarnog tumora

Veli¢ina tumora (mm) Wilcoxon rank sum

Lokalni recidiv Medijana Bez podataka  test with continuit
N (%) Prosek (SD) (Opgeg) I\Fl)(%) correction g
1. godina
ne 58 (50.88%)  46.53(23.32) 40 (10-125) 2 (1.75%) W= 899
da 52 (45.61%)  65.06(29.51) 60 (20-190) 2 (1.75%) p=0.00026
2. godina
ne 14 (12.28%) 31.43(11.67) 27.5(10-55) 1(0.87%) W= 1305
de 44 (38.60%) 51.34(24.12) 47.5(10-125)  1(0.87%) p:B 00123
vec sa lok.rec. 54 (47.37%) - - - '
3. godina
ne 6 (5.26%) 27.5(14.75) 25 (10-55) - W= 12
de 8 (7.02%) 34.38(8.63)  32.5(25-50) 1(0.87%) 0=0.12139
veé sa lok.rec. 99 (86.84%) - - - '
4. godina
ne 1 (0.88%) 25(-) 25 (25-25) W= 25
de 5 (4.39%) 28(16.43) 25 (10-55) o=1

vec sa lok.rec. 108 (94.74%) - - -

Kao $to se iz tabele 29 vidi, bolesnici koji su dobili lokalni recidiv u 1. i 2. godini
nakon operacije primarnog tumora imali su statisticki znac¢ajno veée primarne tumore u

odnosu na bolesnike bez lokalnog recidiva.

U daljem istrazivanju, primarni tumori su, u odnosu na TNM Kklasifikaciju, podeljeni
po veli¢ini u tri kategorije:
e T1 - veli¢ina od 0 do 30 mm,
e T2-veli¢inaod 31do 70 mmi

e T3 - veli¢ina preko 70 mm.

Distribucija uzorka prema ucestalosti pojave lokalnog recidiva po godinama u odnosu

na kategorije veli¢ine primarnog tumora prikazana je u tabeli 30.
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Tabela 30. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama u zavisnosti od veli¢ine

primarnog tumora

Veli¢ina tumora - kategorije

Lokalni recidiv 030mm __ 31-70mm _ >70 mm Bez pod. Test
1. godina
Ne 18(69.23%) 34(55.74%)  6(26.09%)  2(50.00%) Pearson 72 test
Da 8(30.77%)  27(44.26%) 17(73.91%)  2(50.00%)  7%=9.612; p= 0.00818
2. godina
Ne 9(34.62%)  5(8.20%) 0(0%) 1(25%) Fisher Exact
De 9(34.62%)  29(47.54%)  6(26.09%)  1(25%) o 0.01019
veé sa recidivom 8(30.77%)  27(44.26%) 17(73.91%)  2(50.00%) :
3. godina
Ne 5(19.23%)  1(1.64%) 0(0%) 0(0%) .
De 4(15.38%)  4(6.56%) 0(0%) 1(25.00%) F'Sf‘%r,;’g"?ct
ve¢ sa recidivom 17(65.38%) 56(91.80%)  23(100%)  3(75.00%) p=0.
4. godina
Ne 1(3.85%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) .
De 4(15.38%)  1(1.64%) 0(0%) 0(0%) Fisher et
vec sa recidivom 21(80.77%) 60(98.36%) 23(100%) 4(100%) =
Ukupno 26(100%)  61(100%)  23(100%)  4(100%) -

Kao Sto se vidi iz tabele 30, postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti lokalnog

recidiva u 1. 1 2. godini u odnosu na kategorije veli¢ine tumora.

Dodatnom analizom ovih kategorija vremena po parovima kategorija veli¢ine tumora

dobijeni su rezultati prikazani u tabeli 31.

Tabela 31. Rezultati testiranja ucestalosti pojave lokalnog recidiva po godinama u odnosu

na kategorije veli¢ine tumora

Lokalni recidiv

Test

1. godina

0-30 mm vs 31-70 mm
0-30 mm vs >70 mm
31-70 mm vs >70 mm

2. godina
0-30 mm vs 31-70 mm Fisher Exact Test p*=0.0097
0-30 mm vs >70 mm Fisher Exact Test p*=0.05185
31-70 mm vs >70 mm Fisher Exact Test p'=1

Pearson y” test
Pearson xz test
Pearson y° test

¥*1=0.876; p*= 0.34925
¥*1=7.446; p"= 0.00636
¥*1=4.758; p*= 0.02916

*znagajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekeiju (0,,;=0.05/3=0.0167)
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Analiza ucestalosti pojave lokalnog recidiva po godinama u odnosu na kategorije

veli¢ine primarnog tumora, kao Sto se vidi u tabelama 30 i 31, pokazala je sledece:

e grupa bolesnika sa primarnim tumorima ve¢im od 70 mm u odnosu na grupu sa
tumorima manjim od 30 mm ima statisticki znacajno ucestaliju pojavu lokalnog

recidiva u 1. godini nakon operacije primarnog tumora;

e grupa bolesnika sa primarnim tumorima veli¢ine od 31 do 70 mm u odnosu na
bolesnike sa tumorima manjim od 30 mm ima statisticki znacajno ucestaliju pojavu

lokalnog recidiva u 2. godini nakon operacije primarnog tumora.

Vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na patohistoloske kategorije veli¢ine

primarnog tumora analizirano je kod grupe bolesnika koji su imali ove podatke (N=110).

Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na patohistoloske kategorije

veli¢ine primarnog tumora, sa odgovaraju¢im 95%ClI, prikazane su u tabeli 32.

Tabela 32. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na patohistoloske

kategorije veli¢ine primarnog tumora

Veli¢ina primarnog tumora N (%) Medijana (95%CI)
0-30 mm 26 (22.81%) 17 (13 - 30)
31-70 mm 61 (53.51%) 13 (10 - 15)
>70 mm 23 (20.18%) 9 (7-13)

Na grafikonu 7 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u

odnosu na kategorije veli¢ine tumora.
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Grafikon 7. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa u odnosu na kategorije veli¢ine

primarnog tumora

Statisticka analiza pokazala je znacajnu razliku u vremenu do pojave lokalnog
recidiva u odnosu na kategorije veli¢ine primarnog tumora (Log-Rank test; y%=15.05;
p=5.4*10").

Rezultati testiranja razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva izmedu parova

kategorija veli¢ine tumora dati su u tabeli 33.

Tabela 33. Rezultati testiranja razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na

kategorije patohistoloskog stadijuma primarnog tumora

Grupe Log Rank test; y*1 p*
0-30 mm vs 31-70 mm 6.050 0.0139
0-30 mm vs >70 mm 12.814 3.44*10™
31-70 mm vs >70 mm 5.188 0.0227

*znacajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekciju (0,,=0.05/3=0.0167)

Na osnovu podataka iz tabele 33 vidi se da bolesnici sa tumorima manjim od 30 mm
imaju statisticki znacajno duze vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na bolesnike sa

tumorima veli¢ine od 31 do70 mm, kao i onim veéim od 70 mm.
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4.2.1.5. Lokalni recidiv i limfonodalni status

Uticaj limfonodalnog statusa primarnog tumora na ucestalost pojave lokalnog
recidiva prikazana je u tabeli 34.
Tabela 34. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama u odnosu na patohistoloski

(PH) limfonodalni status primarnog tumora

Limfonodalni status - kategorije

Lokalni recidiv PHNO PH N1 PH N2 Bez pod, Test
1. godina
ne 26(60.47%) 17(48.57%) 15(46.88%)  2(50.00%) Pearson y” test
da 17(39.53%) 18(51.43%) 17(53.12%)  2(50.00%)  ¥%=1.715; p= 0.4242
2. godina
ne 9(20.93%)  4(11.43%)  2(6.25%) 0(0%) Fisher Exact
da 17(39.53%) 13(37.14%) 13(40.62%)  2(50.00%) 0= 0.32449
veé sa recidivom 17(39.53%) 18(51.43%) 17(53.12%)  2(50.00%) '
3. godina
ne 6(13.95%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) .
da 3(6.98%)  4(11.43%)  2(6.25%) 0(0%) F'fhgro'gzg‘;t
vec sa recidivom 34(79.07%) 31(88.57%)  30(93.75%) 4(100%) p=0.
4. godina
ne 1(2.33%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) .
da 5(11.63%)  0(0%) 0(0%) 0(0%) Fisher Exact
vec sa recidivom 37(86.05%)  35(100%) 32(100%) 4(100%) =
Ukupno 43(100%)  35(100%)  32(100%)  4(100%) -

NO — patohistolo$ki nezahvaceni limfni nodusi; N1- zahvaceni intrapulmonalni i hilarni limfni nodusi; N2 —
zahvaceni medijastinalni limfni nodusi

Kao $to se vidi, postoji statisticki znac¢ajna razlika u ucestalosti lokalnog recidiva u 3.
godini od operacije primarnog tumora u odnosu na PH kategorije limfonodalnog statusa.

Dodatnom analizom ucestalosti pojave lokalnog recidiva u 3. godini nakon operacije
primarnog tumora po parovima Kkategorija limfonodalnog statusa primarnog tumora,

dobijeni su rezultati prikazani u tabeli 35.

Tabela 35. Rezultati testiranja ucestalosti pojave lokalnog recidiva u 3. godini nakon

operacije primarnog tumora u zavisnosti od limfonodalnog statusa primarnog tumora

Lokalni recidiv Test

3. godina
PH NO vs PH N1 Fisher Exact Test p=0.06993
PH NO vs > PH N2 Fisher Exact Test p=0.18182
PH N1 vs>PH N2 Fisher Exact Test p=1

#znagajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekeiju (0,,;=0.05/3=0.0167)
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Iz tabela 34 i 35 ne moze se zakljuciti koja od kategorija limfonodalnog statusa ima
statisticki znacajno ucestaliju pojavu lokalnog recidiva u 3. godini zbog malog broja

bolesnika koji se opserviraju u tim kategorijama za date parametre.

Vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije limfonodalnog statusa
primarnog tumora analizirano je kod grupe bolesnika koji su imali ove podatke (N=110).
Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije limfonodalnog

statusa primarnog tumora, sa odgovaraju¢im 95%CI, prikazane su u tabeli 36.

Tabela 36. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na patohistoloske (PH)

kategorije limfonodalnog statusa primarnog tumora

Limfonodalni status N (%) Medijana (95%CI)
PH NO 43 (37.72%) 13 (12 - 20)

PH N1 35 (30.70%) 12 (9 - 18)

PH N2 32 (28.07%) 11.5(7 - 14)

Na grafikonu 8 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u odnosu na

kategorije limfonodalnog statusa primarnog tumora.

54

Meseci

Grafikon 8. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa u odnosu na kategorije

limfonodalnog statusa primarnog tumora
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Analiza je pokazala statisticki znacajnu razliku u vremenu do pojave lokalnog
recidiva u odnosu na kategorije limfonodalnog statusa primarnog tumora (Log-Rank test;
v%»=6.687; p=0.035).

Rezultati testiranja razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva izmedu parova

kategorija limfonodalnog statusa primarnog tumora dati su u tabeli 37.

Tabela 37. Rezultati testiranja razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na

patohistoloSke (PH) kategorije limfonodalnog statusa primarnog tumora

Grupe Log Rank test; y* p"
PH NO vs PH N1 2.908 0.0881
PH NO vs PH N2 5.388 0.0203
PH N1 vs PH N2 0.796 0.3722

*znacajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekciju (0,,=0.05/3=0.0167)

Na osnovu podataka iz tabele 37 vidi se da nema statisticki znaCajne razlike u
vremenu do pojave lokalnog recidiva izmedu parova podgrupa bolesnika definisanih

kategorijama patohistoloskog limfonodalnog statusa primarnog tumora.

4.2.2. UTVRPIVANJE RAZLIKE U BROJU RECIDIVA KOD BOLESNIKA RAZLICITOG
PATOHISTOLOSKOG TIPA TUMORA, A ISTOG STADIJUMA BOLESTI
U tabeli 38 data je distribucija uzorka bolesnika prema patohistoloskom tipu

primarnog tumora u razli¢itim stadijumima bolesti.

Tabela 38. Prikaz patohistoloskih tipova primarnog tumora kroz razli¢ite stadijume bolesti

PH tip /PH stadijum | 1 i v Bez Ukupno
tumora podataka

Ca squamocellulare 17 (14.91%) 24 (21.05%) 29 (25.44%) 1(0.88%) 1(0.88%) 72 (63.16%)
Ca squamomicrocellulare 0(0%) 0(0%) 1 (0.88%) 0(0%) 0(0%) 1 (0.88%)
AdenoCa 6 (5.26%) 12 (10.53%) 14 (12.28%) 0(0%) 3(2.63%) 35(30.70%)
Ca bronchioloalveolare 1 (0.88%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1 (0.88%)
Large cell Ca 0(0%) 2 (1.75%) 2 (1.75%) 0(0%) 0(0%) 4 (3.51%)
Ca sarcomatoides 0(0%) 0(0%) 1 (0.88%) 0(0%) 0(0%) 1 (0.88%)
Ukupno 24 (21.05%) 38(33.33%) 47 (41.23%) 1(0.88%) 4(3.51%) 114 (100%)

66



U daljem istrazivanju, analizirali smo razliku u broju bolesnika sa recidivom kod
razli¢itog patohistolosSkog tipa primarnog tumora, a istog stadijuma bolesti. Zbog malih
frekvencija pojedinin PH tipova tumora (tabela 38), analiza je radena samo za
skvamocelularni i adenokarcinom. VrSeno je testiranje za svaki stadijum bolesti
skvamocelularnog i adenokarcinoma, u toku 5 godina, odnosno 4, jer su se svi lokalni
recidivi javili za ovo vreme. Testiranje je bilo nemoguée za stadijum IV jer nije bilo

bolesnika sa adenokarcinomom u stadijumu IV.

U tabeli 39 prikazana je ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i

kategorijama PH tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma I.

Tabela 39. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama patohistoloskih

tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma |

Casquamocellulare, Adeno Ca, Bez podataka

Lokalni recidiv stadijum | stadijum | Test

1. godina
ne 12(70.59%) 5(83.33%) 0(0%)
da 5(29.41%) 1(16.67%) 0(0%) Fisher Exact Test
bez podataka 0(0%) 0(0%) 4(100%) p=1

2. godina
ne 6(35.29%) 2(33.33%) 0(0%)
da 6(35.29%) 3(50.00%) 0(0%) Fisher Exact Test
vec sa recidivom p=1
ili bez podataka 5(29.41%) 1(16.67%) 4(100%)

3. godina
ne 4(23.53%) 2(33.33%) 0(0%)
da 2(11.76%) 0(0%) 0(0%) Fisher Exact Test
veé sa recidivom p=1
ili bez podataka 11(64.71%) 4(66.67%) 4(100%)

4. godina
ne 1(5.88%) 0(0%) 0(0%) .
da 3(17.65%) 2(33.33%) 0(0%) Fisher Exact Test
ve¢ sa recidivom 13(76.47%) 4(66.67%) 4(100%) =
Ukupno 17(100%) 6(100%) 4(100%) -

Kao $to se vidi iz tabele 39, nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti pojave

recidiva po godinama izmedu skvamocelularnog i adenokarcinoma stadijuma I.

67



Vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije PH tipova tumora za
skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma | analizirano je kod grupe bolesnika koji su
imali ove podatke (N=23). Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na
kategorije PH tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma 1, sa

odgovarajuc¢im 95%ClI, prikazane su u tabeli 40.

Tabela 40. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije

patohistoloskih (PH) tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma |

PH tip tumora-stadijum | N (%) Medijana (95%Cl)
Ca squamocellulare 17 (14.91%) 21 (13 - 40)
Adeno Ca 6 (5.26%) 15.5 (>13)

Na grafikonu 9 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u

odnosu na kategorije PH tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma |.
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Grafikon 9. Kaplan Meier krive vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na

kategorije PH tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma |
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Nema statisticki znacajne razlike u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na
kategorije PH tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma | (Log-Rank
test; y°1=0.012; p=0.913).

U tabeli 41 prikazana je ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i
kategorijama patohistoloskih tipova primarnih tumora za skvamocelularni i adenokarcinom
stadijuma I1. Svi bolesnici u ovoj grupi dobili su recidiv u toku prve tri godine od operacije

primarnog tumora.

Tabela 41. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama PH tipova

tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma 11

Casquamocellulare, Adeno Ca, Bez podataka

Lokalni recidiv stadijum I1 stadijum I1 Test
1. godina
ne 13(54.17%) 6(50.00%) 0(0%) 2 2 _ .
da 11(45.83%) 6(50.00%) 0(0%) Pearson " test x"4=0.056;
bez podataka 0(0%) 0(0%) 4(100%) p=0.81338
2. godina
ne 2(8.33%) 1(8.33%) 0(0%)
da 11(45.83%) 5(41.67%) 0(0%) Fisher Exact Test
veé sa recidivom p=1
ili bez podataka 11(45.83%) 6(50.00%) 4(100%)
3. godina
ne 0(0%) 0(0%) 0(0%)
da 2(8.33%) 1(8.33%) 0(0%) .
vec sa recidivom i
ili bez podataka 22(91.67%) 11(91.67%) 4(100%)
4. godina
ne 0(0%) 0(0%) 0(0%)
da 0(0%) 0(0%) 0(0%) -*
ve¢ sa recidivom 24(100%) 12(100%) 4(100%)
Ukupno 24(100%) 12(100%) 4(100%) -

*Nemoguce testiranje jer u posmatranoj godini nema bolesnika bez lokalnog recidiva

Kao §to se vidi iz tabele 41, nema statisti¢ki znacajne razlike u ucestalosti pojave

recidiva po godinama izmedu skvamocelularnog i adenokarcinoma stadijuma II.

Vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije PH tipova tumora za

skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma Il analizirano je kod grupe bolesnika koji su
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imali ove podatke (N=36). Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na
kategorije patohistoloskih tipova primarnih tumora za skvamocelularni i adenokarcinom

stadijuma 11, sa odgovaraju¢im 95%CI, prikazane su u tabeli 42.

Tabela 42. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije PH

tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma Il

PH tip tumora-stadijum |1 N (%) Medijana (95%Cl)
Ca squamocellulare 24 (21.05%) 13 (10 - 18)
Adeno Ca 12 (10.53%) 13.5 (>10)

Na grafikonu 10 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u

odnosu na kategorije PH tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma II.
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Grafikon 10. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa u odnosu na kategorije PH

tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma Il
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Nema statisticki znacajne razlike u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na

kategorije PH tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma Il (Log-Rank
test; y°1=0.277; p=0.599).

U tabeli 43 prikazana je ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i

kategorijama patohistoloskih tipova primarnih tumora za skvamocelularni i adenokarcinom

stadijuma I11. Svi bolesnici u ovoj grupi dobili su recidiv u toku prve tri godine nakon

operacije primarnog tumora.

Tabela 43. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama PH tipova

tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma 11

Ca squamocellulare

Adeno Ca

Bez podataka

Lokalni recidiv stadijum 111 stadijuma 111 Test
1. godina
ne 12(41.38%) 9(64.29%) 0(0%) Pearson y test
da 17(58.62%) 5(35.71%) 0(0%) x%1=1.983;
bez podataka 0(0%) 0(0%) 4(100%) p=0.1591
2. godina
ne 2(6.90%) 1(7.14%) 0(0%)
da 10(34.48%) 8(57.14%) 0(0%) Fisher Exact Test
vec sa recidivom p=1
ili bez podataka 17(58.62%) 5(35.71%) 4(100%)
3. godina
ne 0(0%) 0(0%) 0(0%)
da 2(6.90%) 1(7.14%) 0(0%) %
ve¢é sa recidivom i
ili bez podataka 27(93.10%) 13(92.86%) 4(100%)
4. godina
ne 0(0%) 0(0%) 0(0%)
da 0(0%) 0(0%) 0(0%) -*
ve¢ sa recidivom 29(100%) 14(100%) 4(100%)
Ukupno 29(100%) 14(100%) 4(100%) -

*Nemoguce testiranje jer u posmatranoj godini nema bolesnika bez lokalnog recidiva

Kao §to se vidi iz tabele 43, nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti pojave

recidiva po godinama izmedu kategorija skvamocelularnog i adenokarcinoma stadijuma I11.
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Vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije patohistoloskih tipova
tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma Il analizirano je kod grupe
bolesnika koji su imali ove podatke (N=43).

Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na Kkategorije
patohistoloskih tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma Ill, sa

odgovarajuc¢im 95%ClI, prikazane su u tabeli 44.

Tabela 44. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije

patohistoloskih tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma 11l

PH tip tumora-stadijum 111 N (%) Medijana (95%Cl)
Ca squamocellulare 29 (25.44%) 10 (8 - 14)
Adeno Ca 14 (12.28%) 13 (12 - 22)

Na grafikonu 11 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u

odnosu na kategorije PH tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma I11.
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Grafikon 11. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa u odnosu na kategorije PH

tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma 111
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Nema statisticki znacajne razlike u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na

kategorije patohistoloskih tipova tumora za skvamocelularni i adenokarcinom stadijuma 111
(Log-Rank test; ¥°1=0.864; p=0.3525).

U tabeli 45 prikazana je ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama, a u

kategoriji skvamocelularnog karcinoma stadijuma I, I, 111 i IV. Svi bolesnici u ovoj grupi

dobili su recidiv u toku prve ¢etiri godine nakon operacije primarnog tumora.

Tabela 45. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama u kategoriji skvamocelularnog

karcinoma po razli¢itim stadijumima bolesti (I vs II vs III vs IV).

Lokalni .
recidiv Skvamocelularni Ca
Stadijum | Stadijum 11 Stadijum 111 Stadijum IV Bez podataka Test
1. godina
ne 12(70.59%) 13(54.17%) 12(41.38%) 0(0%) 0(0%) Fisher Exact
da 5(29.41%) 11(45.83%) 17(58.62%) 1(100%) 0(0%) test
bez _
podataka 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) a100%) ~ P=014769
2. godina
ne 6(35.29%) 2(8.33%) 2(6.90%) 0(0%) 0(0%)
da’ 6(35.29%) 11(45.83%) 10(34.48%) 0(0%) 0(0%) Fisher Exact
Vvece sa
recidivom _Otisztgo 4
ili bez p=0.
podataka 5(29.41%) 11(45.83%) 17(58.62%) 1(100%) 4(100%)
3. godina
ne 4(23.53%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
0, 0, 0, 0, 0,
da 2(11.76%) 2(8.33%) 2(6.90%) 0(0%) 0(0%) Fisher Exact
vec sa
recidivom test
ili bez p=0.33333
podataka 11(64.71%) 22(91.67%) 27(93.10%) 1(100%) 4(100%)
4. godina
ne 1(5.88%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) .
da 3(17.65%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) F'Shfgsfxa“
vec sa =
recidivom  13(76.47%) 24(100%) 29(100%) 1(100%) 4(100%) p=1
Ukupno 17(100%) 24(100%) 29(100%) 1(100%) 4(100%) -

Kao §to se iz tabele 45 vidi, nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti pojave

recidiva po godinama izmedu razlicitih stadijuma skvamocelularnog karcinoma.
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Vreme do pojave lokalnog recidiva kod skvamocelularnog karcinoma u odnosu na
kategorije stadijuma bolesti analizirano je kod grupe bolesnika koji su imali ove podatke
(N=71). Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti, sa odgovaraju¢im 95%ClI,

prikazane su u tabeli 46.

Tabela 46. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije

skvamocelularnog karcinoma po razli¢itim stadijumima bolesti

Skvamocelularni Ca -

stadijumi N (%) Medijana (95%Cl)
I 17 (14.91%) 21 (13 - 40)

I 24 (21.05%) 13 (10 - 18)

" 29 (25.44%) 10 (8 - 14)

v 1 (0.88%) 7(-)

Na grafikonu 12 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti kod

skvamocelularnog karcinoma u odnosu na kategorije stadijuma bolesti.
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Grafikon 12. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa kod skvamocelularnog

karcinoma u odnosu na kategorije stadijuma bolesti

74



Postoji statisticki znacajna razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva kod
skvamocelularnog karcinoma u odnosu na kategorije stadijuma bolesti (Log-Rank test;
v*3=14.115; p=2.75*107%).

Ako se iz prethodne analize izostavi kategorija stadijuma IV, koja ima samo jednog
bolesnika, takode postoji statisti¢ki znacajna razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva
kod skvamocelularnog karcinoma u odnosu na kategorije stadijuma bolesti (Log-Rank test;
v%=12.29; p=2.14*10'3).

Rezultati testiranja razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva izmedu parova

kategorija stadijuma bolesti kod skvamocelularnog karcinoma dati su u tabeli 47.

Tabela 47. Rezultati testiranja razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva kod
skvamocelularnog karcinoma izmedju kategorija stadijuma bolesti

Stadijum Log Rank test; x* p*

lvs I 7.246 0.0071
I vs Il 9.896 0.0016
lvs IV 1.687 0.1939
I vs Il 0.514 0.4735
Ivs IV 2.161 0.1416
Il vs IV 1.390 0.2384

*znadajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekeiju (0,,;=0.05/6=0.0083)

Na osnovu podataka iz tabele 47 vidi se da, u grupi bolesnika sa skvamocelularnim
karcinomom, bolesnici sa stadijumom I imaju statisticki zna¢ajno duze vreme do pojave
lokalnog recidiva u odnosu na bolesnike sa stadijumom Il i stadijumom Ill. Zbog veoma
malog obima grupe bolesnika sa stadijumom IV (N=1), rezultate testiranja dobijene u

komparaciji sa njom treba prihvatiti sa rezervom.
U tabeli 48 prikazana je ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama, a u

kategoriji adenokarcinoma stadijuma I, 11 i I11. Svi bolesnici u ovoj grupi su dobili recidiv u

toku prve Cetiri godine nakon operacije primarnog tumora.
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Tabela 48. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama u kategoriji adenokarcinoma

po razli¢itim stadijumima bolesti (1 vs 11 vs 111)

Lol_<a_|n| Adeno Ca
recidiv
Stadijum | Stadijum 11 Stadijum 111 Bez podataka Test

1. godina
ne 5(83.33%) 6(50.00%) 9(64.29%) 0(0%) Fisher
da 1(16.67%) 6(50.00%) 5(35.71%) 0(0%) Exact test
bez p=
podataka 0(0%) 0(0%) 0(0%) 4(100%) 0.40459

2. godina
ne 2(33.33%) 1(8.33%) 1(7.14%) 0(0%)
da 3(50.00%) 5(41.67%) 8(57.14%) 0(0%) Fisher
vee sa Exact Test
recidivom p=0.63777
ili bez
podataka 1(16.67%) 6(50.00%) 5(35.71%) 4(100%)

3. godina
ne 2(33.33%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
(\j/:é . 0(0%) 1(8.33%) 1(7.14%) 0(0%) Fisher
recidivom Exact Test
L p=0.33333
ili bez
podataka 4(66.67%) 11(91.67%) 13(92.86%) 4(100%)

4. godina
ne 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
da 2(33.33%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
vec sa i
recidivom 4(66.67%) 12(100%) 14(100%) 4(100%)
Ukupno 6(100%) 12(100%) 14(100%) 4(100%) -

*Nemoguce testiranje jer u posmatranoj godini, 0Sim u grupi stadijuma | adenokarcinoma, nema bolesnika

bez lokalnog recidiva.

Kao $to se vidi iz tabele 48, nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti pojave

lokalnog recidiva po godinama izmedu razlicitih stadijuma adenokarcinoma.

Vreme do pojave lokalnog recidiva kod adenokarcinoma u odnosu na kategorije
stadijuma bolesti analizirano je kod grupe bolesnika koji su imali ove podatke (N=32).
Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva odnosu na kategorije stadijuma

primarnog tumora, sa odgovaraju¢im 95%CI, prikazane su u tabeli 49.
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Tabela 49. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva kod adenokarcinoma u odnosu
na kategorije stadijuma bolesti

Adeno Ca - N (%) Medijana (95%Cl)
stadijumi

| 6 (5.26%) 15.5 (>13)

I 12 (10.53%) 13.5 (>10)

I 14 (12.28%) 13 (12-22)

Na grafikonu 13 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti kod

adenokarcinoma u odnosu na kategorije stadijuma bolesti.
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Grafikon 13. Kaplan Meier krive vremena do pojave lokalnog recidiva kod
adenokarcinoma u odnosu na kategorije stadijuma bolesti

Nema statisticki znacajne razlike u vremenu do pojave lokalnog recidiva kod
adenokarcinoma u odnosu na kategorije patohistoloskog stadijuma bolesti (Log-Rank test;
¥’2=2.617; p=0.2702).
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4.2.3. POVEZANOST LOKALNOG RECIDIVA SA TIPOM OPERACIJE
U daljem istrazivanju ispitana je povezanost pojave lokalnog recidiva sa tipom
uc¢injene operacije kod primarnog tumora. Zbog velikog broja tipova operacija, a malih
frekvencija broja bolesnika, ucinjeno je grupisanje u sledece tipove operacija:
Op tip 1 - postedna operacija (atipi¢na i segmentna resekcija)
Op tip 2 - lobektomija ili bilobektomija
Op tip 3 - ekstenzivna operacija (pneumonektomija i druge ekstenzivnije operacije)
Op tip 4 - postedna operacija sa resekcijom zida
Op tip 5 - lobektomija ili bilobektomija sa resekcijom zida
Op tip 6 - ekstenzivna operacija sa resekcijom zida.
U tabeli 50 data je distribucija lokalnih recidiva u odnosu na tip primarne operacije.
Tabela 50. Ucestalost pojave lokalnog recidiva tokom vremena u odnosu na tip u¢injene

operacije kod primarnog tumora

postedna lobektomija  ekstenzivna

Lokalni postedna Iobek_t(_)mija ekstenzivna operacija _ ili - operacija Fisher
recidiv operacija ili operacija sa bilobektomija sa Exact
bilobektomija resekcijom sa resekcijom  resekcijom Test
zida zida zida
1. godina
ne 7(70%) 32(61.54%) 10(40.00%) 1(25%) 6(33.33%) 4(80.00%) 0=0.07743
da 3(30.00%)  20(38.46%) 15(60.00%) 3(75%) 12(66.67%) 1(20.00%) '
2. godina
ne 2(20.00%)  12(23.08%) 1(4%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
da 5(50.00%)  20(38.46%) 9(36%) 1(25%) 6(33.33%) 4(80.00%) 0=0.21919
Vvece sa
recidivom 3(30.00%)  20(38.46%) 15(60.00%)  3(75.00%) 12(66.67%) 1(20.00%)
3. godina
ne 1(10.00%) 5(9.62%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
da 1(10.00%) 7(13.46%) 1(4%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0=1
Vvece sa
recidivom 8(80.00%)  40(76.92%) 24(96%) 4(100%) 18(100%) 5(100%)
4. godina
ne 0(0%) 1(1.92%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
da 1(10.00%) 4(7.69%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) _
veé sa p=1
recidivom 9(90.00%)  47(90.38%) 25(100%) 4(100%) 18(100%) 5(100%)

Ukupno  10(100%)  52(100%) 25(100%)  4(100%) 18(100%) 10(100%) -

Kao §to se vidi iz tabele 50, nema statisti¢ki znacajne razlike u ucestalosti pojave

recidiva po godinama izmedu razlicitih tipova operacija.
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Vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije tipova operacija

primarnog tumora je analizirano kod citave grupe bolesnika (N=114). Medijane vremena

do pojave lokalnog recidiva bolesti, sa odgovaraju¢im 95%CI, prikazane su u tabeli 51.

Tabela 51. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije tipova

operacija primarnog tumora

Tip operacije N (%) Medijana (95%ClI)
postedna operacija 10 (8.77%) 175 (>12)
lobektomija ili bilobektomija 52 (45.61%) 14 (12 - 20)
ekstenzivna operacija 25 (21.93%) 10 (8 -17)
postedna operacija sa resekcijom zida 4 (3.51%) 9 (>9)
lobektomija ili bilobektomija sa resekcijom zida 18 (15.79%) 9(7-14)
ekstenzivna operacija sa resekcijom zida 5 (4.39%) 13 (>13)

Na grafikonu 14 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u

odnosu na kategorije tipova operacija primarnog tumora.
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Grafikon 14. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa u odnosu na kategorije tipova

operacija primarnog tumora (op tip 1- postedna operacija; op tip 2 - lobektomija ili

bilobektomija; op tip 3 - ekstenzivna operacija; op tip 4 - postedna operacija sa resekcijom

zida; op tip 5 - lobektomija ili bilobektomija sa resekcijom zida; op tip 6 - ekstenzivna

operacija sa resekcijom zida).
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StatistiCka analiza pokazala je znacajnu razliku u vremenu do pojave lokalnog
recidiva u odnosu na kategorije tipova operacija primarnog tumora (Log-Rank test;
v*5=16.103; p=6.56*10").

Rezultati testiranja razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva izmedu parova

kategorija tipova operacija primarnog tumora dati su u tabeli 52.

Tabela 52. Rezultati testiranja razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na

kategorije tipova operacija primarnog tumora

Op tip Log Rank test; x% p*

lvs2 0.05 0.8235
1vs3 4414 0.0356
lvs4 4,024 0.0448
1lvsb 7.485 0.0062
1vs6 3.773 0.0520
2vs3 4,935 0.0263
2vs4 2.496 0.1141
2vs5 9.111 0.0025
2Vs6 1.613 0.2040
3vs4 0.19 0.6633
3vs5 1.066 0.3018
3Vvs6 0.074 0.7853
4vs5 0.046 0.8295
4vs6 0 0.9920
5vs6 0.143 0.7057

#znadajnost p-vrednosti se odreduje u odnosu na Bonferroni korekciju (a;=0.05/15=0.0033); op tip 1-
postedna operacija; op tip 2 - lobektomija ili bilobektomija; op tip 3 - ekstenzivna operacija; op tip 4 -
postedna operacija sa resekcijom zida; op tip 5 - lobektomija ili bilobektomija sa resekcijom zida; op tip 6 -

ekstenzivna operacija sa resekcijom zida

Na osnovu podataka iz tabele 52 vidi se da bolesnici sa Op tip 2 (lobektomija ili
bilobektomija) imaju statisticki znacajno duze vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu
na bolesnike sa Op tip 5 (lobektomija ili bilobektomija sa resekcijom zida), $to se povezuje

sa stadijumom bolesti 1 kvalitetom hirurSkog rada.
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4.2.4. POVEZANOST LOKALNOG RECIDIVA SA TIPOM HIRURSKE RESEKCIJE (RO,
R11R2)

U nastavku istrazivanja ispitana je povezanost lokalnog recidiva sa tipom hirurske
resekcije (RO, R1 i R2). U tabeli 53 data je ucestalost pojave lokalnog recidiva po
godinama u zavisnosti od kategorija tipova hirurske resekcije RO i R1 (R2 tip resekcije nije

zabeleZen u nasoj grupi bolesnika).

Tabela 53. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama resekcija

Lokalni recidiv RO R1 Bez podataka Test

1. godina Pearson y test
ne 49(53.85%)  8(47.06%)  3(50.00%) 321=0.265;
da 42(46.15%)  9(52.94%)  3(50.00%) b= 0.60686

2. godina
ne 10(10.99%)  4(23.53%) 1(16.67%) .
da 30(42.86%)  4(23.53%) 2(33.33%) F'She_rOES‘;fHeSt
vt sarecidivom  42(46.15%)  9(52.94%)  3(50.00%) p=0.

3. godina
ne 44.40%)  2(11.76%) 0(0%) .
da 6(6.50%)  2(11.76%)  1(16.67%) Fisher Exact Test
vet sarecidivom  81(89.01%)  13(76.47%)  5(83.33%) b=

4. godina
ne 0(0%) 1(5.88%) 0(0%) .
da A4.40%)  1(5.88%) 0(0%) F'Sh‘irOEg‘;g;BT est
ve¢ sarecidivom  87(95.60%)  15(88.24%) 6(100%) =0
Ukupno 91(100%) __ 17(100%) 6(100%) :

RO — mikroskopski Ciste ivice resekcije, R1 — makroskopski Ciste ivice resekcije

Kao $to se vidi iz tabele 53, nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti pojave
lokalnog recidiva po godinama i kategorijama resekcije RO i R1.

Vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije RO i R1 analizirano je kod
grupe bolesnika koji su imali ove podatke (N=108). Medijane vremena do pojave lokalnog

recidiva bolesti, sa odgovaraju¢im 95%CI, prikazane su u tabeli 54.

Tabela 54. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije resekcije

Kategorije N (%) Medijana (95%Cl)
RO 91 (79.82%) 13 (11 - 15)
R1 17 (14.91%) 10 (8 - 27)
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Na grafikonu 15 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u
odnosu na kategorije RO i R1 resekcije.
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Grafikon 15. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa u odnosu na kategorije
hirurske resekcije (RO — mikroskopski ¢iste ivice resekcije, R1 — makroskopski Ciste ivice
resekcije)

Nema statisticki znacajne razlike u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na

kategorije RO i R1 tipova hirurike resekcije (Log-Rank test; ¥*1=0.328; p=0.5670).

4.25. JAVLJANJE LOKALNOG RECIDIVA U MEDIJASTINALNIM LIMFENIM
NODUSIMA U ZAVISNOSTI OD PATOHISTOLOSKOG N STATUSA PRIMARNOG
TUMORA

Dalje ispitivanje bilo je usmereno na javljanje lokalnog recidiva u regionalnim
limfnim nodusima, a u zavisnosti od patohistoloskog N statusa primarnog tumora.
Bolesnike smo podelili u dve grupe; grupu bez patoloske zahvacenosti limfnih nodusa (NO)

i grupu sa patoloSkom zahvaceno$¢u limfnih nodusa (N1 + N2).
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U tabeli 55 prikazana je ucestalost pojave lokalnih recidiva po godinama i
kategorijama N statusa limfnih nodusa.

Tabela 55. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama N statusa

Lokalni recidiv NO N1+N2 Bez podataka Test
1. godina
ne 5(55.56%)  12(41.38%) 0(0%) .
da A(40.20%)  17(58.62%) 0(0%) Fisher Exact Test
bez podataka 0 (0%) 0(0%) 3(100%) =5
2. godina
ne 0(0%) 3(10.34%) 0(0%) .
da 5(55.56%)  9(31.03%) 0(0%) F'Sh‘irOEé‘fZ;I est
veé sarecidivom  4(44.44%)  17(58.62%) 3(100%) p=>.
3. godina
ne 0(0%) 0(0%) 0(0%)
da 0(0%) 3(10.34%) 0(0%) -
veé sarecidivom  9(100%)  26(89.66%) 3(100%)
Ukupno 9(100%) 29(100%) 3(100%) -

Kao §to se vidi iz tabele 55, nema statisti¢ki znacajne razlike u ucestalosti pojave
recidiva po godinama izmedu kategorija NO i N1+ N2 limfonodalnog statusa.

Vreme do pojave lokalnog recidiva odnosu na kategorije NO i N1+N2 limfonodalnog
statusa analizirano je kod grupe bolesnika koji su imali ove podatke (N=38). Medijane
vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti, sa odgovaraju¢im 95%CI, prikazane su u
tabeli 56.

Tabela 56. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije NO i

N1+N2 limfonodalnog statusa

Kategorije N (%) Medijana (95%CIl)
NO 9 (7.89%) 13 (>12)
N1+N2 29 (25.44%) 8 (7-14)

Na grafikonu 16 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u

odnosu na kategorije NO i N1+N2 limfonodalnog statusa.
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Grafikon 16. Kaplan Meier krive vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na

kategorije NO i N1+N2 limfonodalnog statusa (NO — patohistolo$ki nezahvaceni limfni

nodusi; N1- zahvaéeni intrapulmonalni i hilarni limfni nodusi; N2 - zahvaceni

medijastinalni limfni nodusi)

Nema statisticki znacajne razlike u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na

kategorije NO i N1+N2 limfonodalnog statusa (Log-Rank test; ¥°1=0.043; p=0.8365).

Ispitivanjem ucestalosti pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama N1

(intrapulmonalni i hilarni LN) i N2 (medijstinalni LN) dobijeni su podaci iz tabele 57.

Tabela 57. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama N1 | N2

Lokalni recidiv N1 N2 Bez podataka Test

1. godina Pearson ” test
ne 5(45.45%) 7(38.89%) 0(0%) 2 _0121-
da 6(54.55%) 11(61.11%) 0(0%) X_lo 7‘27915
bez podataka 0 (0%) 0 (0%) 3(100%) =0

2. godina
ne 1(9.09%) 2(11.11%) 0(0%)
da 4(36.36%) 5(27.78%) 0(0%) Fisher Exact Test p=1
vec sa recidivom 6(54.55%) 11(61.11%) 3(100%)

3. godina
da 1(9.09%) 2(11.11%) 0(0%) -
veé sa recidivom 10(90.91%) 16(88.89%) 3(100%) i

4. godina
ve¢ sa recidivom 11(100%) 18(100%) 3(100%) -*
Ukupno 11(100%) 18(100%) 3(100%) -

*Nemoguce testiranje jer u posmatranoj godini nema bolesnika bez lokalnog recidiva
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Kao §to se vidi iz tabele 57, nema statisti¢ki znacajne razlike u ucestalosti pojave

recidiva po godinama izmedu kategorija N1 i N2.
Vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije N1 i N2 je analizirano kod
grupe bolesnika koji su imali ove podatke (N=29). Medijane vremena do pojave lokalnog

recidiva bolesti, sa odgovaraju¢im 95%CI, prikazane su u tabeli 58.

Tabela 58. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na kategorije N1 i N2

Kategorije N (%) Medijana (95%ClI)
N1 11 (9.65%) 12 (>8)
N2 18 (15.79%) 8 (7 -14)

Na grafikonu 17 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u

odnosu na kategorije N1 i N2.
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Grafikon 17. Kaplan Meier krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u odnosu na
kategorije N1 i N2 (N1- zahvaceni intrapulmonalni i hilarni limfni nodusi; N2 — zahvaceni

medijastinalni limfni nodusi)

Nema statisticki znacajne razlike u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na
kategorije N1 i N2 (Log-Rank test; X21:0-735? p=0.3913).
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Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama NO, N1 i N2 data je
u tabeli 59.

Tabela 59. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i kategorijama NO, N1 i N2

Lokalni recidiv NO N1 N2 Bez pod. Test
1. godina
ne 5 (55.56%) 5(45.45%) 7(38.89%) 1(33.33%)  Fisher Exact
da 4 (44.44%) 6(54.55%) 11(61.11%)  2(66.67%) p=0.7757
2. godina
ne 0(0%) 1(9.09%) 2(11.11%) 0(0%) .
da 5(55560)  A(36.36%)  5(27.78%)  1(33.33%) F'f“g;i;‘ggt
veé sa recidivom 4(44.44%) 5(54.55%) 11(61.11%)  2(66.67%) =9
3. godina
da 0(0%) 1(9.09%) 2(11.11%) 0(0%) *
ve¢ sa recidivom 9(100%) 10(90.91%) 16 (88.89%) 3(100%) i
4. godina
ve¢ sa recidivom 9(100%) 11(100%) 18(100%) 3(100%) -*
Ukupno 9 (100%0) 11 (100%0) 18(100%) 3(100%) -

*Nemoguce testiranje jer u posmatranoj godini nema bolesnika bez lokalnog recidiva

Kao $to se vidi iz tabele 59, ne postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti pojave

lokalnog recidiva po godinama i kategorijama NO, N1 i N2,

Vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na NO, N1 i N2 kategorije je analizirano
kod grupe bolesnika koji su imali ove podatke (N=38).
Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na NO, N1 i N2 kategorije,

sa odgovarajué¢im 95%CI, prikazane su u tabeli 60.

Tabela 60. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na NO, N1 i N2

kategorije
Kategorije N (%) Medijana (95%CIl)
NO 9 (7.89%) 13 (>12)
N1 11 (9.65%) 12 (>8)
N2 18 (15.79%) 8 (7 - 14)
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Na grafikonu 18 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u
odnosu na NO, N1 i N2 kategorije.
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Grafikon 18. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa u odnosu na NO, N1 i N2
kategorije (NO — patohistoloski nezahvaceni limfni nodusi; N1- zahvaceni intrapulmonalni i

hilarni limfni nodusi; N2 — zahvaceni medijastinalni limfni nodusi)

Nema statisticki znacajne razlike u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na

kategorije NO, N1 i N2 (Log-Rank test; °,=0.951; p=0.6217).

4.2.6. LOKALNI RECIDIV U ODNOSU NA POSTOPERATIVNU TERAPIJU PO
STADIJUMIMA BOLESTI | GODINAMA

Kod 91 bolesnika koji su primili bilo koji oblik postoperativne terapije (hemio, radio
ili njihova kombinacija) ispitivana je, po stadijumima bolesti, pojava lokalnog recidiva u

toku vremena. Svi bolesnici su dobili recidiv za najvise Cetiri godine.

U tabeli 61 data je ucCestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i oformljenim

kategorijama stadijuma bolesti (radi statisticke obrade zdruZeni su stadijum I i II).
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Tabela 61. Ucestalost pojave lokalnog recidiva po godinama i oformljenim kategorijama

stadijuma bolesti

L stadijum stadijum stadijum
Lokalni recidiv 1+11 lia b Bez pod. Test
1. godina
ne 21(51.22%) 15(50.00%)  5(33.33%)  2(40.00%) Pearson -2 test
da 20(48.78%) ~ 15(50.00%) ~10(66.67%)  3(60.00%) . _,Toek Sn
bez podataka 0(0%) 0(0%) 0(0%) 00%) ~ *Z e pEl
2. godina
ne 5(12.20%)  3(10.00%) 0(0%) 0(0%) Fisher Exact
da 16(39.02%) 12(40.00%)  5(33.33%)  2(40.00%) 0= 074560
veé sa recidivom 20(48.78%)  15(50.00%) 10(66.67%)  3(50.00%) :
3. godina
ne 3(7.32%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) .
da 2(4.88%)  3(10.00%)  0(0%) 0(0%) F'fhgrlggjgt
veé sa recidivom 36(87.80%) 27(90.00%)  15(100%)  5(100%) p=0.
4. godina
ne 1(2.44%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) .
da 2(4.88%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) F'She['ixa"t
veé sa recidivom 38(92.68%)  30(100%)  15(100%)  5(100%) =
Ukupno 41(100%)  30(100%)  15(100%)  5(100%) -

Kao §to se vidi iz tabele 61, ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti pojave

lokalnog recidiva po godinama i oformljenim kategorijama stadijuma bolesti.

Vreme do pojave lokalnog recidiva u podgrupi sa postoperativnom konzilijarnom
odlukom o daljem lecenju u odnosu na kategorije stadijuma I+I1 vs Illa vs Il1b analizirano
je kod grupe bolesnika koji su imali ove podatke (N=86).

Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u podgrupi bolesnika koji su imali
neki vid postoperativne terapije u odnosu na kategorije stadijuma I+11 vs Illa vs Illb, sa

odgovaraju¢im 95%Cl, prikazane su u tabeli 62.

Tabela 62. Medijane vremena do pojave lokalnog recidiva u podgrupi bolesnika koji su
imali neki vid postoperativne terapije u odnosu na kategorije stadijuma I+I1 vs Illa vs Il1b

Kategorije stadijuma N (%) Medijana (95%CI)
[+11 18 (15.79%) 8(7-14)

Ila 9 (7.89%) 13 (>12)

b 11 (9.65%) 12 (>8)
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Na grafikonu 19 prikazane su krive vremena do pojave lokalnog recidiva bolesti u
podgrupi bolesnika koji su imali neki vid postoperativne terapiju u odnosu na kategorije

stadijuma I+11 vs Illa vs I11b.

Kategorije stadijuma primarnog tumora

Meseci

Grafikon 19. Kaplan Meier krive vremena do pojave relapsa u podgrupi bolesnika koji su

imali neki vid postoperativne terapiju odnosu na kategorije stadijuma I+11 vs Illa vs 1l1b
Nema statisti¢ki znacajne razlike u vremenu do pojave lokalnog recidiva u podgrupi

bolesnika koji su imali neki vid postoperativne terapiju odnosu na kategorije stadijuma I+l11
vs Illa vs Illb (Log-Rank test; y%=5.44; p=0.0659).
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4.3. MOGUCNOSTI OPERATIVNOG LECENJA LOKALNOG RECIDIVA
Od znacaja za ovo istrazivanje bila je mogucnost leCenja lokalnog recidiva. Rezultati

statisticke analize su dati u slede¢im poglavljima.

4.3.1. MOGUCNOST OPERATIVNOG LECENJA LOKALNOG RECIDIVA U
ZAVISNOSTI OD NJEGOVE LOKALIZACIJE, PATOHISTOLOSKOG TIPA PRIMARNOG
TUMORA, STADIJUMA PRIMARNOG TUMORA | VRSTE PRIMARNE OPERACIJE

U daljem toku istrazivanja ispitana je mogucnost operativhog lecenja lokalnog
recidiva u zavisnosti od njegove lokalizacije, zatim patohistoloskog tipa i stadijuma
primarnog tumora, kao i vrste operacije primarnog tumora. Svi bolesnici su dobili lokalni
recidiv unutar 4 godine.

U tabeli 63 prikazana je zastupljenost pojedinih terapijskih modaliteta u lecenju
lokalnog recidiva.

Tabela 63. Modaliteti leCenja lokalnog recidiva

Modaliteti leenja N (%)
Operacija 42 (36.84%)
Hemioterapija 38 (33.33%)
Radioterapija 15 (13.16%)
Kombinovana HT i RT 5 (4.39%)
Simptomatska Th 14 (12.28%)
Ukupno 114 (100%0)

HT — hemioterapija, RT — radioterapija, Th - terapija
Kao $to se vidi, operativno leCenje je bilo moguce kod 42 bolesnika (36.84%). Od

drugih terapijskih modaliteta najeS¢e je primenjivana hemioterapija, izolovano ili u

kombinaciji sa radioterapijom.
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4.3.1.1. Lokalizacija lokalnog recidiva
U tabeli 64 i grafikonu 20 prikazane su lokalizacije lokalnih recidiva i mogucnost

njihovog operativnog lecenja.

Tabela 64. Mogucnost operativnog lecenja lokalnog recidiva u zavisnosti od njegove

lokalizacije

Lecenje lokalnog recidiva

Lokalizacije lokalnog recidiva .
) g Operacija  Ostali tipovi leenja  Ukupno

patrljak bronha 7 (41.18%) 10 (58.82%) 17 (100%)
patrljak bronha + medijastinum LN 1 (14.29%) 6 (85.71%) 7 (100%)
patrljak bronha + zid grudnog kosa 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)
pluéni parenhim 10 (45.45%) 12 (54.55%) 22 (100%)
pluéni parenhim + medijastinum LN 1 (20.00%) 4 (80.00%) 5 (100%)
medijastinum LN 2 (7.41%) 25 (92.59%) 27 (100%)
medijastinum LN + zid grudnog kosa 1 (50.00%) 1 (50.00%) 2 (100%)
zid grudnog kosa 20 (60.61%) 13 (39.39%) 33 (100%)
Ukupno 42 (36.84%) 72 (63.16%) 114 (100%)

LN — limfni nodusi

patrljak bronha+zid grudnog ko3a

medijastinum, LN

patrljak bronha+medijastinum, LN

plu¢ni parenhim+medijastinum, LN

patrljak bronha

pluéni parenhim

medijastinum, LN+zid grudnog ko3a

60.61%

zid grudnog kosa

T T T T T T
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Grafikon 20. Zastupljenost operativnog lecenja lokalnog recidiva prema lokalizacijama
(LN- limfni nodusi)
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Testiranjem frekvencija primenjenih lecenja (operativno vs ostali tipovi) u odnosu na
lokalizacije lokalnog recidiva, dobijena je statisticki znacajna razlika (Fisher Exact Test:
p<0.001). Naime, mogucnost operativnog zahvata je najveca u slucaju lokalnog recidiva

izdvojenog u zidu grudnog kosa (20/42 bolesnika, tj. 60.61%).

4.3.1.2. Patohistoloski tip primarnog tumora
Mogucénost hirurskog lecenja lokalnog recidiva u zavisnosti od patohistoloskog tipa

primarnog tumora prikazana je u tabeli 65.

Tabela 65. Modaliteti leCenja lokalnog recidiva u zavisnosti od patohistoloskog (PH) tipa

primarnog tumora

Lecenje lokalnog recidiva

PH tip primarnog tumora

Operacija Ostalo Ukupno
Ca squamocellulare 32 (44.44%) 40 (55.56%) 72 (100%)
Ca squamomicrocellulare 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%)
AdenoCa 8 (22.86%) 27 (77.14%) 35 (100%)
Ca bronchioloalveolare 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%)
Large cell Ca (0%) 4 (100%) 4 (100%)
Ca sarcomatoides (0%) 1 (100%) 1 (100%)
Ukupno 42 (36.84%) 72 (63.16%0) 114 (100%)

Od svih patohistoloskih tipova primarnih  tumora, jedino ucestalosti
skvamocelularnog i adenokarcinoma dopustaju analizu kojom je dobijena statisticki
znadajna razlika izmedu njih (Pearson y° test; x*1=4.6886; p=0.030363). Naime,

skvamocelularni tip lokalnog recidiva je ¢esée operabilan od adenokarcinoma.

4.3.1.3. Stadijum primarnog tumora
Moguénost hiruskog lecenja lokalnog recidiva (vs drugi tipovi lecenja) u zavisnosti

od stadijuma primarnog tumora prikazana je u tabeli 66.
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Tabela 66. Modaliteti leCenja lokalnog recidiva u zavisnosti od stadijuma primarnog tumora

Lecenje lokalnog recidiva
Operacija Ostalo Ukupno
I 15 (62.50%) 9 (37.50%) 24 (100%)
I 15 (39.47%) 23 (60.53%) 38 (100%)
Il 11 (23.40%) 36 (76.60%) 47 (100%)

Stadijum primarnog tumora

v 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%)
Bez podataka (0%) 4 (100%) 4 (100%)
Ukupno 42 (36.84%) 72 (63.16%) 114 (100%0)

Zbog malog broja bolesnika u stadijumu 1V, iz statisticke analize izostavljena je ova
podgrupa. Postoji statisti¢ki znacajna razlika u zastupljenosti pojedinih stadijuma bolesti u
grupama operisanih i neoperisanih bolesnika (Pearson y? test; ¥°,=10.434; p=5.423*10").
Naime, najveéi broj operisanih bolesnika je iz podgrupe sa stadijumom | primarnog tumora,

dok su bolesnici u stadijumu Il i 111 uglavnom tretirani drugim modalitetima lecenja.

4.3.1.4. Vrste operacija primarnog tumora
U daljem istrazivanju ispitana je mogucnost operativnog lecenja lokalnog recidiva u
zavisnosti od tipa primarne operacije. U tabeli 67 data je zastupljenost pojedinih podgrupa

primarnih operacija u grupama operisanih i neoperisanih bolesnika sa lokalnim recidivom.

Tabela 67. Modaliteti leCenja lokalnog recidiva u zavisnosti od tipa primarne operacije

Lecenje lokalnog recidiva

Vrsta operacije primarnog tumora

Operacija Ostalo Ukupno
postedna 4 (40.00%) 6 (60.00%) 10 (100%)
lobektomija ili bilobektomija 23 (44.23%) 29 (55.77%) 52 (100%)
ekstenzivna 4 (16.00%) 21 (84.00%) 25 (100%)
postedna sa resekcijom zida (0%) 4 (100%) 4 (100%)
lobekt./ bilobekt. sa resekcijom zida 10 (55.56%) 8 (44.44%) 18 (100%)
ekstenzivna sa resekcijom zida 1 (20.00%) 4 (80.00%) 5 (100%)
Ukupno 42 (36.84%) 72(63.16%) 114 (100%)
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Zbog velike ucestalosti podgrupa malih obima (tabela 67), radi adekvatne statisticke

analize, tipovi operacija primarnog tumora svrstani su u dve kategorije:
e standardne operacije: lobektomija i bilobektomija sa resekcijom zida/bez nje i
e ostale operacije: postedne i ekstenzivne (mogucnost pojave lokalnog recidiva veéa

nego kod standardnih zbog podstaziranja/prestaziranja).

Distribucija modaliteta lecenja lokalnog recidiva u ove dve kategorije data je u
tabeli 68.

Tabela 68. Modaliteti lecenja lokalnog recidiva po kategorijama primarnih operacija

Operacije primarnog tumora - Lecenje lokalnog recidiva
kategorije Operacija Ostalo Ukupno
Standardne 33 (47.14%) 37 (52.86%) 70 (100%)
Ostale 9 (20.45%) 35 (79.55%) 44 (100%)
Ukupno 42 (36.84%) 72 (63.16%0) 114 (100%)

Analizom nakon grupisanja tipova operacija, pokazano je da je moguénost hiruskog
le¢enja lokalnog recidiva statisticki znacajno ucestalija kod standardnih u odnosu na ostale

tipove operacija primarnog tumora (Pearson XZ test; x21:4.032747; p=0.044625).
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4.3.2. NAJMANJA MOGUCNOST OPERATIVNOG LECENJA LOKALNOG RECIDIVA
PO LOKALIZACIJAMA
U tabeli 69 i grafikonu 21 prikazana je distribucija operativnog le¢enja lokalnog

recidiva u uzorku prema njegovoj lokalizaciji.

Tabela 69. Distribucija operativnog le¢enja lokalnog recidiva prema njegovoj lokalizaciji

Lokalizacije lokalnog recidiva N (%)
patrljak bronha 7 (16.67%)
patrljak bronha + medijastinum LN 1 (2.38%)
patrljak bronha + zid grudnog kosa 0 (0%)
pluéni parenhim 10 (23.81%)
pluéni parenhim + medijastinum LN 1 (2.38%)
medijastinum LN 2 (4.76%)
medijastinum LN + zid grudnog kosa 1 (2.38%)
zid grudnog kosa 20 (47.62%)
Ukupno 42 (100%0)

patrljak bronha + zid grudnog kosa

medijastinum, LN + zid grudnog ko3a

pluéni parenhim + medijastinum, LN

patrlijak bronha + medijastinum, LN

medijastinum, LN

patrljak bronha,

pluéni parenhim

47 .62%

zid grudnog ko3a

T T T T T
0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%

Grafikon 21. Distribucija operativnog lecenja lokalnog recidiva prema njegovoj lokalizaciji
(LN — limfni nodusi)

Najmanja moguénost operativnog leCenja lokalnog recidiva bila je u sluc¢aju njegove

lokalizacije u LN medijastinuma i patrljku bronha.
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4.3.3. VRSTE OPERATIVNIH ZAHVATA KOD LOKALNOG RECIDIVA
Mogucénosti hirurskog leCenja, odnosno vrste operativnih zahvata kod lokalnog

recidiva, prikazane su u tabeli 70.

Tabela 70 — Vrste operativnih zahvata kod lokalnog recidiva

Vrsta operacije kod lokalnog recidiva N (%)
Sa operacijom 42 (36.84%)
atipi¢na resekcija 2 (1.75%)
lobektomija 2 (1.75%)
bilobektomija 1 (0.88%)
pneumonektomija 8 (7.02%)
intraperikardijalna pneumonektomija 5 (4.39%)
atipi¢na resekcija sa resekcijom zida g. kosa 2 (1.75%)
resekcija zida g. kosa, rebara 17 (14.91%)
limfadenektomija 1 (0.88%)
ekstirpacija tumora zida g. kosa 2 (1.75%)
segmentna resekcija + limfadenektomija 1 (0.88%)
pneumonektomija + limfadenektomija 1 (0.88%)
Bez operacije 72 (63.16%)
Ukupno 114 (100%0)

Iz tabele 70 vidi se da je najéeSéi tip operacije kod lokalnog recidiva bila resekcija

zida odnosno rebara (17/114, tj. 14.91% odnosno 17/42, tj. 40.48%).

4.3.4. POSTOPERATIVNE KOMPLIKACIJE NAKON OPERACIJE LOKALNOG RECIDIVA

Postoperativne komplikacije nakon operacije lokalnog recidiva date su u tabeli 71.

Tabela 71 — Postoperativne komplikacije nakon operacije lokalnog recidiva

Postoperativne komplikacije

N (%)

Bez komplikacija

111 (97.37%)

Sa komplikacijama 2 (1.76%)
empijem 1 (0.88%)
hroni¢ni bol 1 (0.88%)

Bez podataka 1 (0.88%)

Ukupno 114 (100%)
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Kao $to se vidi, postoperativne komplikacije u vidu pojedinaénog empijema i

hroni¢nog bola registrovane su kod samo 2 bolesnika.
4.3.5. TERAPIJA NAKON OPERATIVNOG ZAHVATA KOD LOKALNOG RECIDIVA
Modaliteti postoperativnih terapijskih procedura kod lokalnih recidiva, sprovedeni na

osnovu konzilijarne odluke, prikazani su u tabeli 72.

Tabela 72. Postoperativna terapija kod lokalnog recidiva

Terapija kod operisanih lokalnih recidiva Operisani
Bez terapije (samo pracenje) 14 (33.33%)
Sa terapijom 27 (64.29%)
HT 20 (47.62%)
zraenje zida g. kosa i medijastinuma 1 (2.38%)
zraenje zida g. kosa 2 (4.76%)
zraCenje medijastinuma 1(2.38%)
kombinovana HT i RT zida g. kosa 1(2.38%)
kombinovana HT i RT medijastinuma 2 (4.76%)
Bez podataka 1 (2.38%)
Ukupno 42 (100%0)

HT — hemioterapija, RT — radioterapija

Iz tabele 72 vidi se da je kod ukupno 27 (64.29%) bolesnika primenjena

postoperativna terapija, i to najée$¢e hemioterapija (kod 20 bolesnika, 47.62%).
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5. DISKUSIJA

Epidemioloski podaci u nasoj studiji koji se ti¢u polne raspodele, uticaja urbane
sredine i pusackih navika na pojavu karcinoma pluca i kasnije lokalnog recidiva, u
delimicnoj su korelaciji sa studijama koje su objavili Harpole i saradnici, Goodgame i
saradnici, Kawashima i saradnici i drugi autori. ****% Procentualna zastupljenost
zenskog pola u nasoj studiji je neSto manja (21.9%) nego u veéini navedenih studija, ali
ipak u okvirima zvani¢ne svetske statistike. Uticaj urbane sredine, stresa i zagadenja
neosporno je bitan faktor za nastanak karcinoma pluc¢a, a u nasoj studiji bolesnici su
uglavnom iz gradskih sredina (79%). Mnoge studije su pokazale da je pusenje glavni

faktor rizika za nastanak karcinoma pluca, 2%

a kao bitan faktor istice se i genetska
predispozicija.'* U nasoj grupi bolesnika bilo je 93% pusaca, dok je pozitivnu
porodi¢nu anamnezu imalo 11.40% bolesnika, $to je zna¢ajno manje nego u studiji Coté
i sar. (51%)."*" Profesionalna ekspozicija (boje, lakovi, azbest..) kao faktor rizika
javljala se u 6.1% bolesnika, dok je u radovima Parkin-a i Rushton-a taj procenat veci
(21% kod muskaraca i 4% kod Zena).'#? 1%

Klini¢ki, vecina primarnih tumora je bila u T2 stadijumu (55/114 bolesnika,
48.2%), potom u T3 stadijumu (39/114, 34.2%), T1 (14/114, 12.3%) i T4 (5/114, 4.4%),
dok jedan bolesnik nije imao definisan T status. Najvise bolesnika je imalo klinicki NO
status na regionalnim limfnim ¢vorovima (72/114, 63.2%), zatim N2 (29/114, 25.4%),
N1 (11/114, 9.6%) i N3 status (2/114, 1.8%). Jedan bolesnik, od ukupno 114, imao je
inicijalno solitarnu metastazu u CNS-u (M1), koja je operativno zbrinuta na samom
pocetku leCenja. Iz ovih rezultata proistekli su i1 nalazi klinickih stadijuma. U
inicijalnom, I klini¢kom stadijumu bolesti, bilo je najvise bolesnika - 46 (40.4%), od
cega 10 (8.8%) u la, a 36 (31.6%) u Ib. Zatim sledi III klini¢ki stadijum sa ukupno 34
bolesnika (29.8%), od Sega 28 (24.6%) u Illa, a 6 (5.3%) u IlIb. U II klinickom
stadijumu bila su 32 bolesnika (28.1%), od ¢ega 2 (1.8%) u lla, a 30 (26.3%) u Ilb. U
Klinickom stadijumu IV bio je 1 bolesnik (0.9%), kome je u inicijalnom pristupu
uradena metastazektomija u CNS-u.

U naSoj grupi od 114 bolesnika, prosecna patohistoloska veli¢ina primarnog

tumora bila je 50mm (od 10 do 190mm). Najces¢i patohistoloski tip tumora bio je
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skvamocelularni (72/114, 63.2% bolesnika), a zatim adenokarcinom (35/114, 30.7%
bolesnika). Preko polovine primarnih tumora bili su PH gradusa 2.

Poredenjem klinickih i patohistoloskih karakteristika primarnog tumora dobijena
je statisticki zna¢ajna razlika u odnosu na veli¢inu (parametar T) i limfonodalni status
(parametar N) primarnog tumora. U naSem uzorku, saglasnost izmedu klini¢kog i
patohistoloSkog staziranja postignuta je kod 75.4% (86/114) bolesnika za parametar T,
odnosno 58.8% (67/114) bolesnika za parametar N. Preostali bolesnici su uglavnom bili
klinicki podstazirani (19.3% bolesnika za T, odnosno 28.1% bolesnika za N parametar).
U dostupnim literaturnim podacima najvisi nivo saglasnosti klini¢kog i patohistoloskog

staZiranja kreée se od 81.6-85% za T parametar, a od 51.4-83% za N parametar. **1%°

148

Dobijena saglasnost u naSem uzorku veca je nego u istrazivanju Gdeedo i sar. = gde je
pravilno stazirano 54.1% bolesnika kada je re¢ o veli¢ini tumora, odnosno 35.1%
bolesnika kada je re¢ o limfonodalnom statusu, dok su ostali bolesnici uglavnom bili
klinic¢ki prestazirani. Osim toga, statisticka analiza je pokazala znacajnu razliku izmedu
klinickog i stadijuma primarnog tumora nakon PH verifikacije. Saglasnost je postignuta
kod 60/114 tj. 52.6% bolesnika, dok je 36.8% bolesnika bilo klini¢ki podstazirano, a
6.1% prestazirano.

Primarno lecenje nasih bolesnika je u 84% (96/114) slucajeva bilo hirursko, sa
postignutom makroskopskom resekcijom u zdravo (R1) kod svih bolesnika. Preostali
bolesnici su neoadjuvantno leceni (najée$¢e hemioterapijom). Postoperativno, 79.8%
(91/114) bolesnika imalo je neki vid terapije (hemio, radio ili kombinovanu terapiju).
Od ukupno 114 bolesnika, komplikacije su se javile kod 11 (9.6%) i to izolovano u vidu
empijema, fistule, hemotoraksa i atelektaze plu¢a sa pneumonijom. U radu koji su
objavili Busch i sar. plu¢ne komplikacije su se javile kod 39% bolesnika nakon
torakotomije zbog karcinoma plu¢a. Podaci iz literature pokazuju da neoadjuvantna
terapija i stanje bolesnika pre operacije povecavaju stopu komplikacija.**® Pol, stadijum
bolesti i patohistologki nalaz nemaju uticaja na pojavu pluénih komplikacija.'

Sawyer i sar. ispitivali su faktore koji uti¢u na ukupno prezivljavanje, vreme do
pojave lokalnog recidiva i udaljenih metastaza. Pozitivan bronhoskopski nalaz, veci broj

disekovanih N1 ¢vorova i manji T povezani su sa boljim ishodom bolesti.*

Medijana
vremena do pojave lokalnog recidiva u nasoj studiji iznosila je 13 meseci, nezavisno od

stadijuma bolesti. U klinickoj studiji Goodgamea i sar. recidiv se pojavio nakon
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prosecno 20 meseci od inicijalne operacije nesitnoéelijskog karcinoma stadijuma I **3,

dok je vreme do pojave lokoregionalnog recidiva oko 20 meseci u radu Fujimotoa i
sar.®*. 1 u drugim studijama vreme do pojave recidiva je priblizno isto, 2% 130155

Kod svih nasSih bolesnika recidiv se javio u prve 4 godine od primarnog lecenja,
najéeScée unutar dve godine od operacije. Kao naj¢esce izolovano mesto pojave lokalnog
recidiva u nasoj studiji bio je zid grudnog kosa (oko 30%), §to je u radu Janga i sar.
dovedeno u korelaciju sa veéim T stadijumom primarnog tumora.*®® U podacima
dostupnim u literaturi, ve¢ina autora “°**® kao najées¢e mesto lokalnog recidiva navodi
medijastinalne limfne noduse koji su, prema Jangu i sar. povezani sa ve¢im N
stadijumom primarnog tumora. Kod Osakija i sar. naj¢eS¢e mesto lokalnog recidiva
jeste parenhim pluca, a na drugom mestu su medijastinalni limfni &vorovi.*

Kod bolesnika u na$oj studiji sa potpunim podacima, PH nalaz recidiva bio je u
saglasnosti sa PH primarnog tumora u 97% slucajeva. Najces¢e je bio zastupljen
skvamocelularni karcinom (46%) umereno diferentovanog gradusa (38%).

Vecina recidiva se detektuje tek nakon pojave simptoma ili nakon pojave senke
na Rtg-u pluca, stoga je u dijagnostici recidiva na patrljku bronha najvaznija
bronhoskopija.'®® U nafoj studiji, u patohistoloskom dokazivanju recidiva najvise
koriS¢ena metoda je bronhoskopija pra¢ena biopsijom, dok je nalaz CT grudnog kosa
bio pozitivan kod svih kod kojih je raden. EBUS-TBNA je senzitivna metoda u
dijagnostici recidiva (peribronhijalnih parenhimskih lezija u plu¢ima i medijastinalne
limfadenopatije), koja kod nas jos uvek nije u iroj upotrebi.'®!

Kod 36.8% (42/114) bolesnika sa recidivom bilo je mogucée primeniti operativno
leCenje, a najcesci tipovi operacija, s obzirom na najceS¢e mesto javljanja recidiva, bile
su resekcija zida grudnog kosa (oko 41% bolesnika) i razli¢ite vrste pneumonektomija
(33.3%). Limfadenektomija je radena kod 52.4% bolesnika, i to samo u jednom slucaju
sistemska, a u svim ostalim selektivna. Kod inoperabilnih bolesnika (63.2%) primenjen
je neki vid specificnog onkoloskog le¢enja. Najcesée je to bila hemioterapija (33.3%
bolesnika), zatim radioterapija (13.2%) ili kombinovana hemio i radioterapija (4.4%).
Simptomatsko leCenje je imalo 12.3% bolesnika. Komplikacije su se javile kod samo
dva bolesnika, i to u vidu empijema kod jednog i hroni¢nog bola kod drugog. U studiji
Zimmermanna i saradnika priblizno 1-2% svih recidiva karcinoma pluéa tretirano je

kurativnom reoperacijom sa loSim rezultatima.’® U radu Sugimurae i sar. operativno
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leGenje lokalnog recidiva bilo je moguée kod priblizno 6% bolesnika.'®® Razlika u
procentu operativno tretiranih bolesnika u nasoj grupi i kod ostalih autora rezultat je
najpre lokalizacije lokalnog recidiva, tj. dostupnosti (zid grudnog kosa).

U naSem istrazivanju posebno su ispitivani prognosticki faktori u vezi sa
lokalnim recidivom, i to: vreme do pojave recidiva, njegove patohistoloske
karakteristike (tip, gradus, stadijum, veli¢ina tumora i1 limfonodalni status), tip primarne
operacije, tip resekcije, kao i vid postoperativne terapije nakon primarne operacije.

Obradom rezultata nije pokazana statisticki znacajna razlika u ucestalosti i
vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na patohistoloski tip tumora pluca
(kategorije skvamo i adeno karcinoma), §to je u saglasnosti sa podacima iz radova
Martinija i sar.®* ¥ Jang i saradnici, sa druge strane, pokazali su veéu incidencu
recidiva u grupi skvamocelularnih u odnosu na grupu adenokarcinoma (21% naspram
17%). *°

Testiranjem ucestalosti i vremena do pojave lokalnog recidiva u odnosu na PH
gradus primarnog tumora nije pokazana statisti¢ki znacajna razlika u ucestalosti pojave
lokalnog recidiva po godinama (tokom 4 godine), ali jeste u vremenu do pojave
lokalnog recidiva u odnosu na kategorije PH gradusa primarnog tumora. Najveéi broj
primarnih tumora je PH gradusa 2 (umereno diferentovani, oko 53%), gradus 1 (dobro) i
3 (slabo diferentovani) ravnomerno su zastupljeni u uzorku, a samo 2 bolesnika su sa
primarnim tumorom gradusa 4 (nediferentovani). Bolesnici sa PH gradusom 4 imali su
statisticki znac¢ajno kra¢e vreme do pojave lokalnog recidiva u odnosu na bolesnike sa
PH gradusom 2, ali dobijeni rezultat treba prihvatiti sa rezervom zbog malog obima
grupe sa PH gradusom 4 (N=2). U trazenoj literaturi nisu pronadeni radovi koji su se
odnosili na uticaj PH gradusa na ucestalost i vreme do pojave lokalnog recidiva. U
istrazivanju Subotica i sar. zbog opre¢nih podataka o PH gradusu u grupama bolesnika
sa recidivom i bez njega (respektivno 30% vs. 21% slabo diferentovanih tumora i 20%
vs. 15.9% dobro diferentovanih tumora, a najc¢es¢i gradus 2 u obe grupe), nije bilo
moguce objasniti uticaj PH gradusa na pojavu recidiva.'®®

Vecina primarnih tumora u naSem uzorku bolesnika bili su u Ilb (29%) i llla
(27%) stadijumu bolesti. Ukupno 15% primarnih tumora bili su uslovno inoperabilni
(stadijum Illb i IV) i zahtevali su neoadjuvantno lecenje. Vreme do pojave lokalnog

recidiva je bilo progresivno krace sa porastom stadijuma primarnog tumora (medijana

101



za | stadijum 20.5 meseci, medijana za IV stadijum 7 meseci). Pokazana je statisticki
znaCajna razlika u incidenci javljanja lokalnog recidiva tokom prve 2 godine od
operacije u odnosu na stadijum primarnog tumora (Fisher Exact Test), ali se testiranjem
po parovima kategorija stadijuma tumora, zbog malog broja bolesnika koji je
opserviran, nije moglo sa sigurnoséu zakljuciti kod kog stadijuma primarnog tumora je
bila ucestalija pojava lokalnog recidiva. Sa druge strane, statisticki je pokazano da
bolesnici sa primarnim tumorom u stadijumu I znacajno kasnije dobijaju lokalni recidiv
u odnosu na bolesnike sa stadijumom 11 i 11l primarne bolesti. Ipak, ovaj podatak treba
prihvatiti sa rezervom zbog veoma malog obima grupe bolesnika sa stadijumom 1V
bolesti (N=1). Testiranjem razlika u incidenci i vremenu do pojave lokalnog recidiva u
odnosu na grupe uslovno operabilnih (stadijumi I+I1+111a) i uslovno neoperabilnih
bolesnika koji su morali pro¢i neoadjuvantnu terapiju (stadijumi I1lb+IV) pokazano je
statisti¢ki znacajno ¢eScée javljanje recidiva u drugoj grupi bolesnika tokom prve godine
od primarne operacije (71% u odnosu na 43% bolesnika), a duze vreme do pojave
lokalnog recidiva kod uslovno operabilnih bolesnika (medijana 13 meseci u odnosu na 8
meseci kod grupe sa Il1b+IV stadijumom bolesti). Kim i saradnici **’ pokazali su da je
incidenca javljanja recidiva niza kod bolesnika sa la stadijumom primarnog tumora u
odnosu na stadijume Ib, Il i Illa, te da je stadijum primarnog tumora jedini faktor od
znadaja za prognozu bolesnika. Sli¢ni podaci dobijeni su i u drugim studijama.*3" 149 15
160, 165, 167-169

Koike i sar. "°

navode da je veli¢ina tumora nezavisan postoperativni
prognosticki faktor za bolesnike u klini¢kom stadijumu I. NasSe istrazivanje je pokazalo
statisticki znacajnu razliku u vremenu do pojave 1 incidenci javljanja lokalnog recidiva u
odnosu na PH veli¢inu tumora, odnosno da je sa porastom PH veli¢ine tumora medijana
vremena do pojave recidiva kraca, a ucestalost javljanja recidiva veca. Analizom
kategorija veli¢ine primarnog tumora, ¢eS¢a pojava recidiva u 1. godini nakon operacije
zabelezena je kod bolesnika sa tumorom ve¢im od 70mm u odnosu na grupu bolesnika
sa veli¢inom tumora ispod 30mm. Tako su u 13. mesecu od operacije primarnog tumora
lokalni recidiv imali svi bolesnici sa primarnim tumorom vec¢im od 70mm (medijana 9
meseci), a od bolesnika sa primarnim tumorom do 30mm njih 31% (medijana 17
meseci). Isto je potvrdeno i poredenjem grupa tumora manjih od 30mm i onih od 31 do

70mm veli¢ine u 2. godini od operacije primarnog tumora. U vise radova veli¢ina
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tumora se pominje kao znacajan, ako ne i jedini prognosti¢ki faktor za pojavu relapsa

bolesti 155, 164, 166, 171

Neki autori ukazuju da je za svaki centimetar porasta veli¢ine
tumora, rizik za progresiju bolesti u Il ili 111 stadijum 3 puta veéi. *"? Drugi udvostruduju
rizik za prisustvo okultnih medijastinalnih metastaza (N2) pri porastu veli¢ine tumora sa
manjeg od 1cm na preko 2cm veligine. ' Subotié i sar. potvrdili su &e§éu zahvaéenost
medijastinalnih limfnih nodusa kod veéih tumora u odnosu na tumore manjeg dijametra
(40.6% vs. 22.2%).1%

Kada je re¢ o limfonodalnom statusu, pokazana je statisticki znacajna razlika u
vremenu do pojave lokalnog recidiva, kao i incidenci lokalnog recidiva u 3. godini
nakon primarnog hirurskog lecenja u odnosu na kategorije limfonodalnog statusa (PH
NO, N1 i N2). Testiranjem se nije moglo zakljuciti koja od kategorija je viSe opterec¢ena
pojavom recidiva. Do 20. meseca nakon operacije primarnog tumora svi bolesnici sa PH
N1 i N2 statusom imali su lokalni recidiv bolesti (medijana 12 meseci), a od bolesnika
sa PH NO njih 38% (medijana 13 meseci). Nekoliko autora pokazalo je bolje

preZivljavanje kod onih bolesnika kod kojih tumor nije prelazio 3cm i kod kojih je bio

164 155,171

zahvacen jedan limfni ¢vor (N1 stadijum) ~" ili nijedan (NO stadijum).

U nasem istrazivanju analizirana je razlika u vremenu do pojave i ucestalosti
lokalnih recidiva kod bolesnika sa razli¢itim PH tipom primarnog tumora, a koji su bili
u istom stadijumu bolesti. Pri tom, testiranje je vrSeno za period od 4 godine (jer su Se
za to vreme javili svi recidivi), samo za grupe skvamo- i adenokarcinoma (zbog malih
frekvenci drugih PH tipova tumora) i nije bilo mogucée za stadijum IV jer nije bilo
bolesnika sa adenokarcinomom u ovom stadijumu bolesti. Potom je isto testiranje
izvrSeno za bolesnike sa istim PH tipom primarnog tumora koji su bili u razli¢itim
stadijumima bolesti, a za koje su postojali svi potrebni podaci. Nije pokazana statisti¢ki
znacajna razlika za navedene parametre izmedu bolesnika sa skvamo- i
adenokarcinomom u istom stadijumu bolesti. Takode, nije pokazana statisticki znacajna
razlika u vremenu do pojave i incidenci relapsa bolesti kod bolesnika sa
adenokarcinomima u razli¢itim stadijumima bolesti. Sa druge strane, u grupi bolesnika
sa skvamocelularnim karcinomom pokazano je statisticki znafajno duze vreme do
pojave lokalnog recidiva u ranijim stadijumima bolesti (I vs. Il vs. 1l stadijum). Tako
je medijana vremena do pojave recidiva u | stadijumu 21 mesec, u Il 13 meseci, a u Ill

10 meseci. U dostupnoj literaturi nisu nadeni podaci o vremenu do pojave i ucestalosti
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recidiva u odnosu na stadijume istog PH tipa, kao ni u odnosu na razli¢ite PH tipove
istog stadijuma.

Iz didaktickih razloga, svi operativni zahvati na primarnom tumoru podeljeni su
u 6 tipova operacija. Kao posebna grupa analizirane su lobektomije i bilobektomije kao
standardni operativni zahvati, svi zahvati manjeg obima svrstani su u postedne
operacije, a zahvati veceg obima u ekstenzivne operacije. Zbog najveéeg broja recidiva,
posebno su izdvojene operacije sa resekcijom zida grudnog koSa u tipove: postedna
operacija sa resekcijom zida, lobektomija ili bilobektomija sa resekcijom zida i
ekstenzivna operacija sa resekcijom zida. U nasoj grupi bolesnika najcesci tip operacije
bila je lobektomija ili bilobektomija (46%). Ekstenzivniji hirurski zahvati od
bilobektomije bili su izvedeni kod 22% bolesnika, a resekcije grudnog kosa (uz
postednu, standardnu ili ekstenzivnu operaciju) ucinjene su kod 24% bolesnika.
Analizom povezanosti pojave lokalnog recidiva po godinama sa tipom primarnog
operativnog leCenja (6 tipova operativnih zahvata) nije pokazana veca ucestalost
recidiva bolesti kod pojedinih tipova operacija. Sa druge strane, dobijena je statisticki
znacajna razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva u odnosu na tip operacije
primarnog tumora. Bolesnici kod kojih je izvrSena standardna operacija u smislu
lobektomije ili bilobektomije imaju znacajno duze vreme do pojave recidiva (medijana
14 meseci, 12-20 meseci) u odnosu na iste operacije, ali uz resekciju zida grudnog kosa
(medijana 9 meseci, 7-14 meseci), $to se povezuje sa stadijumom bolesti u trenutku
njenog dijagnostikovanja, ali i sa kvalitetom hiruskog rada. Veéina literaturnih podataka
odnosi se poredenje vremena do pojave recidiva i prezivljavanja nakon lobektomija i
pneumonektomija, 14 166174

U trenutku operacije svi bolesnici su imali R1 tip resekcije. Nakon PH
verifikacije, 80% bolesnika je imalo RO resekciju, 15% R1 (za 5% bolesnika nije bilo
podataka). Analizom povezanosti tipa resekcije sa pojavom recidiva bolesti nije
pokazana statisticki znaCajna razlika u ucestalosti i vremenu do pojave lokalnog
recidiva po godinama u odnosu na RO i R1 resekciju. U radu Winda i saradnika nije
pokazan uticaj mikroskopski zahvacene ivice resekcije na bronhijalnom patrljku na
pojavu lokalnog recidiva. Ovakvi slu¢ajevi u najveéem broju bili su udruZeni sa
peribronhijalnim $irenjem, to jest zahvaceno$¢u medijastinalnih limnih nodusa, pa je to

bio razlog relapsa bolesti. *
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Ustaljeno misljenje je da medijastinalna disekcija kod primarnih operacija
karcinoma plué¢a uti¢e na bolju prognozu, odnosno prezivljavanje bolesnika, i javljanje
lokalnog recidiva. PoStedne operacije koje ne ukljuCuju medijastinalnu disekciju
povezane su sa vecom incidencom lokalnih recidiva, koja se u literaturnim podacima
kreée do 50%. 1%

U nasoj grupi bolesnika selektivna limfadenektomija kod operacije primarnog
tumora uradena je kod 96.5% (110/114) bolesnika (za 4 bolesnika nisu nadeni podaci).
PatohistoloSkom analizom primarnog tumora, 37.7% (43/114) bolesnika bilo je u NO
stadijumu, 30.7% (35/114) je imalo metastaze u intrapulmonalnim i hilarnim limfnim
nodusima (N1 stadijum), a kod 28.1% (32/114) potvrdene su metastaze u
medijastinalnim limfnim nodusima (N2). Recidiv u limfnim nodusima javio se kod 36%
(41/114) bolesnika u prve 3 godine od operacije primarnog tumora. Kako za 3 bolesnika
nismo imali podatke o vremenu javljanja recidiva, dalja statisticka analiza je obuhvatila
uzorak od 38 bolesnika sa recidivom u limfnim nodusima. Medijana vremena do pojave
lokalnog recidiva kod bolesnika bez limfonodalnih metastaza iznosila je 13 (>12)
meseci, dok je u kategoriji bolesnika sa pozitivnim limfnim nodusima (N1+N2) ona bila
8 (7-14) meseci. Ipak, nije pokazana statisticki znacajna razlika u incidenci i vremenu
do pojave lokalnog recidiva izmedu grupa bolesnika sa (N1+N2) i bez (NO) metastaza u
limfnim nodusima. Poredenjem grupa sa limfonodalnim metastazama (N1 i N2) nije
dobijena statisticki zna¢ajna razlika u incidenci i vremenu do pojave lokalnog recidiva.
Medijana za N1 iznosila je 12 (>8) meseci, a za grupu N2 8 (7-14) meseci. U radu
Subotiéa i sar. *° veca udestalost recidiva je potvrdena kod bolesnika sa N1 u odnosu na
bolesnike sa NO stadijumom primarnog tumora (55.6% vs. 30%). U radu Leea i sar. *"°
pokazano je da zahvacenost limfnih nodusa predstavlja znacajan faktor prezivljavanja
bolesnika operisanih od karcinoma pluca, S$to Se indirektno moze dovesti u vezu sa
pojavom lokalnog recidiva.

Postoperativno, 80% bolesnika imalo je neki vid terapije (hemio, radio ili
kombinovanu terapiju). Nije pokazana statisticki znacajna razlika u ucestalosti i
vremenu do pojave lokalnog recidiva u podgrupi bolesnika koji su primili bilo koji vid
postoperativne onkoloske terapije u odnosu na kategorije stadijuma I+11 vs. Illa vs. I11b.

U dostupnoj literaturi nisu nadeni podaci sa kojima bi mogli da se porede nasi rezultati
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U vezi sa uticajem postoperativne terapije nakon operacije primarnog tumora na pojavu
recidiva.

U nasem istrazivanju posebno su analizirane moguc¢nosti lecenja lokalnog
recidiva u odnosu na njegovu lokalizaciju, PH tip i stadijum primarnog tumora i vrste
primarne operacije. Kao sto je ve¢ pomenuto, kod 12.3% bolesnika bolest je bila
uznapredovala, te je primenjena samo simptomatska terapija. Operativno lecenje je bilo
moguce kod 36.8% bolesnika, a kod preostalih je primenjen neki drugi vid specifi¢nog
onkoloskog le¢enja. Najvise bolesnika je imalo lokalni recidiv na zidu grudnog kosa
(29%, 33/114), koji je u 60.6% slucaja tretiran hirurSkom resekcijom. Recidiv u
medijastinalnim limfnim nodusima javio se kod 23.7% (27/114) bolesnika i ovaj tip
recidiva je u skoro svim slu¢ajevima (92.6%) tretiran drugim modalitetom lecenja, dok
je kod 2 bolesnika u¢injena medijastinalna disekcija. Recidivi ograni¢eni na pluéni
parenhim javili su se kod 19.3% (22/114) bolesnika i u 45% slu¢ajeva bili su operabilni,
dok je kod 55% primenjen neki drugi vid lecenja. Recidivi na patrljku bronha koji su se
javili kod 14.9% (17/114) bolesnika u vecini slucajeva (58.8%) nisu tretirani hirurski.
Testiranjem frekvencija primenjenih lecenja (operativno vs. drugi vidovi lecenja) u
odnosu na lokalizaciju lokalnog recidiva (Fisher Exact Test: p<0.001) pokazana je
statistiCki znacajna razlika, t0 jest mogucnost operativnog leCenja je najveca u slucaju
recidiva ograni¢enog na zid grudnog koSa. Takode, dobijena je statisticki znacajna
razlika u hirurSkom leCenju recidiva u odnosu na PH tip primarnog tumora
(skvamocelularni vs. adenokarcinom), gde je skvamocelularni tip pruzao vecéu
moguénost hirurske resekcije recidiva (Pearson x* test). Bolesnici sa primarnim
tumorom u | stadijumu, a koji su dobili recidiv, bili su statisticki znacajno ¢eSce
operisani (62.5%) u odnosu na bolesnike u Il i 11 stadijumu, koji su uglavnom tretirani
drugim modalitetom leGenja (Pearson y° test). Radi ispitivanja moguénosti operativnog
leCenja lokalnog recidiva u zavisnosti od tipa operacije primarnog tumora, a zbog malih
obima ispitivanih grupa operacija, tipovi operativnih zahvata na primarnim tumorima
svrstani su u dve kategorije. Standardnim operacijama obuhvacene su lobektomije i
bilobektomije sa resekcijom zida grudnog kosa ili bez nje, a pod ,,ostale* svrstane su
postedne i ekstenzivne operacije kod kojih je, zbog vee Sanse za podstaziranjem ili
prestaziranjem, I moguénost pojave recidiva veta nego kod standardnih. Daljom

analizom (Pearson XZ test) pokazano je da je mogucnost hirurSkog lecenja lokalnog
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recidiva statisticki znaCajno veca kod ulinjenih standardnih operativnih zahvata na
primarnim tumorima. Pored ovoga, ispitivanje je vrSeno i u pravcu najmanje
mogucnosti operativnog lecenja lokalnog recidiva u zavisnosti od njegove lokalizacije,
¢ime je pokazano da je hirurSko leCenje retko bilo moguce kod recidiva u
medijastinalnim limfnim nodusima i1 na patrljku bronha, $to je u saglasnosti sa
dostupnim literaturnim podacima. **

Dakle, kod 42/114 bolesnika operativno leCenje lokalnog recidiva je bilo
moguce i zavisilo je od lokalizacije recidiva, PH tipa i stadijuma primarnog tumora, kao
i tipa operacije primarnog tumora. Mogucnost operativnog leCenja je najveca u slucaju
recidiva ograni¢enog na zid grudnog kosa, sa primarnim tumorom ne ve¢im od 3cm,
nezahvacenim medijastinalnim limfnim nodusima, skvamocelularnog PH tipa,
tretiranim lobektomijom ili bilobektomijom, sa resekcijom zida grudnog kosa ili bez
nje. Od svih bolesnika hirurski tretiranih zbog lokalnog recidiva (N=42), samo kod 2
javile su se komplikacije u vidu empijema ili hronicnog bola. Postoperativno, tre¢ina
bolesnika je bila na rezimu redovnih kontrola, dok su preostali imali neki vid
adjuvantne terapije, i to skoro polovina njih primila je hemioterapiju po standardnim
protokolima lecenja za dati stadijum bolesti.

U naSem istraZivanju nije bilo mogucée odrediti preZivljavanje nakon relapsa

bolesti jer je veliki broj bolesnika izgubljen iz pracenja.
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6. ZAKLJUCAK

U na$oj nauc¢noj studiji koja je obuhvatila 114 bolesnika le¢enih od nesitnocelijskog

karcinoma plu¢a u periodu od 2002. do 2010. godine, a u skladu sa ciljevima

istrazivanja, izveli smo sledece zakljucke:

1.

Svi lokalni recidivi nesitnocelijskog karcinoma pluca javili su se unutar 4 godine od
operacije primarnog tumora, sa medijanom od 13 meseci. Najées¢a lokalizacija
recidiva bio je zid grudnog koSa. Najzastupljniji patohistoloski tip je bio
skvamocelularni karcinom umereno diferentovanog gradusa.

U odnosu na prognosticke faktore, u nasoj grupi bolesnika:

a.nije pokazana statisticki znacajna razlika u ucestalosti i vremenu do pojave
recidiva u odnosu na patohistoloski tip primarnog tumora;

b. pokazana je statisticki znacajna razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva, a
u odnosu na patohistoloski gradus primarnog tumora (Log-Rank test: p=0.0333);

C.u odnosu na stadijum primarnog tumora postoji statisticki znacajna razlika u
vremenu do pojave lokalnog recidiva (Log-Rank test: p=2.02x10), kao i u
ucestalosti pojave recidiva tokom prve dve godine od operacije primarnog
tumora (Fisher Exact Test: p=0.0454, p=0.02909, respektivno);

d.postoji statisticki znacajna razlika u vremenu do pojave (Log-Rank test:
p=5.4x10") i incidenci javljanja lokalnog recidiva u 1. i 2. godini (Wilcoxon
rank sum test with continuity correction: p=2.6x10, p=1.23x10"®, respektivno)
u odnosu na patohistolosku veli¢inu tumora kao nezavistan prognosticki
parametar;

e. pokazana je statisticki znacajna razlika u vremenu do pojave lokalnog recidiva
(Log-Rank test: p=0.035), kao i incidenci javljanja lokalnog recidiva u 3. godini
nakon primarnog hirurskog le¢enja (Fisher Exact Test: p=0.03497) u odnosu na
kategorije limfonodalnog statusa (patohistoloski stadijumi NO, N1 i N2);

f. pokazano je statisticki znacajno duze vreme do pojave lokalnog recidiva u
ranijim stadijumima bolesti (I vs. Il vs. Il stadijum) u grupi bolesnika sa
skvamocelularnim karcinomom (Log-Rank test; p=2.14x107%);

g.u odnosu na tip primarne operacije nije pokazana statisticki znacajna razlika u
ucestalosti, ali jeste u vremenu do pojave lokalnog recidiva (Log-Rank test:

p=6.56x10"%): Znacajno duze vreme do pojave recidiva zabelezeno je u grupi
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bolesnika kod kojih su ucinjene lobektomije ili bilobektomije u odnosu na iste
operacije ali uz resekciju zida grudnog kos$a, §to se povezuje sa stadijumom
bolesti u trenutku njenog dijagnostikovanja, ali i sa kvalitetom hiruskog rada;

h.nije pokazana statistiCki znaajna razlika u ucestalosti i vremenu do pojave
lokalnog recidiva po godinama u odnosu na RO i R1 resekciju;

I. nije pokazana statistiCki znacajna razlika u ucestalosti i vremenu do pojave
lokalnog recidiva izmedu bolesnika razli¢itih stadijuma bolesti, a koji su nakon
operacije primarnog tumora imali hemioterapiju i/ili radioterapiju (80%) i onih
bez postoperativne onkoloske terapije.

Hirursko lecenje je bilo moguce kod 36.84% bolesnika.
Ispitivanjem parametara od znaaja za operabilnost bolesnika sa recidivom
pokazano je da je mogucnost operativnog leCenja najveéa u slucaju recidiva
ogranicenog na zid grudnog koSa, ako je primarni tumor manji od 3cm, sa
nezahvaCenim  medijastinalnim  limfnim  nodusima,  skvamocelularnog
patohistoloskog tipa, i ukoliko je primarna operacija podrazumevala lobektomiju
ili bilobektomiju, sa resekcijom zida grudnog kosa ili bez nje.
Poredenjem klinickih i patohistoloskih karakteristika primarnog tumora dobijena
je statisti¢ki znacajna razlika za parametre T i N iz TNM Kklasifikacije (Wilcoxon
rank sum test with continuity correction: p=8.31x10™, p=6.296x107, respektivno),
kao i za stadijum bolesti (Wilcoxon rank sum test with continuity correction:
p=2.37x10®), §to govori u prilog ogranidene senzitivnosti kompjuterizovane
tomografije.

Nas$ predlog za buduc¢a naucna istrazivanja bi se odnosio na uvodenje pozitron

emisione  tomografije,  ultrazvucne  bronhoskopije = i1  endoskopske

medijastinoskopije  kod indikovane grupe bolesnika, kod kojih su
kompjuterizovana tomografija 1 ostale dijagnosticke procedure ogranicene

senzitivnosti. Ceste kontrole nakon sprovedenog primarnog onkoloskog le¢enja u

toku prve dve godine, ve¢ navedenim imaging metodama, omogucavaju raniju

detekciju lokalnih recidiva 1 u odredenim slucajevima pruzaju moguénost

naknadnog lecenja.
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8. SKRACENICE KORISCENE U TEKSTU

TNM — Tumor, Nodus, Metastaza
AJCC - Americki komitet za karcinom
WHO - Svetska zdravstvena organizacija (World Health Organisation)

CT - kompjuterizovana tomografija
MR, NMR - magnetna rezonanca
UZ - ultrasonografija

PET - pozitron emisiona tomografija

VATS - video-asistirana torakoskopska hirurgija

FVC - forsirani vitalni kapacitet

FEV1 - forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi
100FEV1/VC - Tiffeneau-indeks

FEF s0-25- forsirani ekspirijumski protok pri manjim volumenima pluc¢a
TLC - totalni plu¢ni kapacitet

FRC - funkcionalni rezidualni kapacitet

ITGV — intratoraksni gasni volumen

RV —rezidualni volumen

VC - vitalni kapacitet

pO, - parcijalni pritisak kiseonika

pCO, - parcijalni pritisak ugljen-dioksida

Dl - difuzioni kapacitet

MVV - maksimalna voljna ventilacija
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Tc*™™ — tehnecijum

SPECT - Single photon-emisiona kompjuterizovana tomografija
PH — patohistoloski

Rtg — rentgen

R — hirurSka resekcija (tipovi: RO, R1, R2)

SD - standardna devijacija

o — Nnivo statisticke znacajnosti

CI - interval poverenja (confidential interval)

N — broj bolesnika u uzorku nad kojim je vrSena statisticka analiza
CNS — centralni nervni sistem

Ca — karcinom (carcinoma)

Ca squamocellulare — skvamocelularni karcinom

Adeno Ca - adenokarcinom

HT — hemioterapija

RT — radioterapija

Th — terapija

LN — limfni nodusi

FNAB — biopsija tankom iglom (Fine Needle Aspiration Biopsy)
TRU-CAT — biopsija specijalnom iglom veceg dijametra

OP — operativni zahvat
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