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POPIS OZNAKA | KRATICA

AJCC (engl. American Joint Committe on Cancer) = Odbor Americ¢kog drustva
protiv karcinoma

CT (engl. computed tomography) = kompjutorizirana tomografija

EUS (engl. endoscopic ultrasound) = endoskopski ultrazvuk

FDG-PET (engl. positron emission tomography with 18 F-2-fluoro-2-deoxy-D-
glucose) = pozitronska emisijska tomografija sa 18 fluorodeoksiglukozom
HRCT (engl. high resolution computed tomography) = kompjutorizirana
tomografija visoke rezolucije

HU (engl. Hounsfield Unit) = Hounsfieldova jedinica

IASLC (engl. International Association for the Study of Lung Cancer) =
Medunarodno udruzenje za istrazivanje karcinoma plu¢a

ISSLC (engl. International Staging System for Lung Cancer) = Medunarodni
sustav za odredivanje proSirenosti raka pluéa

LCSG (engl. Lung Cancer Study Group) = Grupa za istrazivanje karcinoma pluca
MDCT (engl. multidetector computed tomography) = multidetektorska
kompjutorizirana tomografija

MR (engl. magnetic resonance) = magnetska rezonancija

NSCLC (engl. non-small cell lung cancer) = nemikrocelularni karcinom plu¢a
PET (engl. positron emission tomography) = pozitronska emisijska tomografija
SCLC (engl. small-cell lung cancer) = mikrocelularni karcinom pluc¢a

SPN (engl. solitary pulmonary nodule) = solitarni pluéni ¢vor

TNM (engl. tumor, node, metastasis) = tumor, &vor, metastaza

TUS (engl. transcutaneous ultrasound) = transkutani ultrazvuk

UICC (franc. Union Internationale Contre le Cancer) = Medunarodni savez protiv
karcinoma

WHO (engl. World Health Organization) = Svjetska zdravstvena organizacija
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1. UVOD

1.1. EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA PLUCA

Rak plu¢a je u svijetu naj¢eS¢a maligna bolest u muskaraca, dok se u
Zena nalazi na drugom mjestu. Istovremeno je vodec¢i uzrok smrti medu svim
karcinomima (1). U svijetu se svake godine otkrije 1 200 000 novih slucajeva
karcinoma plué¢a, a godiSnje umre oko 1 000 000 bolesnika (2). U trenutku
postavljanja dijagnoze samo 15% bolesnika su u | stadiju bolesti. Usprkos
napretku Kkirurgije i brojnim novim kemoterapeuticima, prognoza bolesti i
prezivljenje bolesnika se bitno ne mijenjaju zadnjih dvadesetak godina. Ukupno
je petogodisnje prezivljenje za sve stadije i histoloske tipove 12% (3).

Prema zadnjim podacima Registra za rak Republike Hrvatske broj novih
slu€ajeva raka u plu¢a Hrvatskoj u 2003. godini je bio ukupno 2782; od toga je
bilo 2228 muskaraca i 554 Zena. U muskoj je populaciji Hrvatske vodeca
zlo¢udna novotvorina i na prvom je mjestu po uzroku smrtnosti. U Zenskoj je

populaciji Hrvatske rak plu¢a po incidenciji na trecem mjestu (4).

U svijetu je krajem 19. stolje¢a rak pluca bio rijetka bolest, a njegova
incidencija dramati¢no raste tijekom 20. stolje¢a i od tada se udvostru¢ava svakih
petnaest godina (5). Bolest se naj¢e$¢e nade u muskaraca puSaca iza Cetrdesete
godine zivota. U Europi je najve¢a ucestalost raka plu¢a u Belgiji, zatim u
Nizozemskoj, Engleskoj, Luksemburgu i Danskoj (6). PetogodiSnje je prezivljenje
bolesnika od raka pluéa nezadovoljavaju¢e jer se simptomi javljaju tek u
uznapredovale bolesti kada lijeCenje nije uspjesSno. Ukupno je petogodiSnje
prezivlienje za sve histoloSke tipove i sve stadije bolesti u Europi 10%, a u
Americi 13% (7). PetogodiSnje je prezivlienje u IA stadiju nemikrocelularnih
karcinoma plu¢a 67%, a u IB stadiju 57% (8, 9).



1.2. HISTOLOSKA KLASIFIKACIJA KARCINOMA PLUCA

Karcinom plu¢a obuhvaca heterogenu skupinu tumora epitelnog porijekla
s razli¢itim stupnjevima maligniteta koji nastaju iz stanica diSnog epitela bronha,
bronhiola i alveola. HistoloSka klasifikacija karcinoma pluéa standardizirana je
prema prijedlogu Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health
Organization - WHO) i Medunarodnog udruzenja za istraZivanje karcinoma pluc¢a
(engl. International Association for the Study of Lung Cancer - IASLC) (10-13).
Maligni tumori pluéa epitelnog porijekla prema revidiranoj klasifikaciji WHO iz
1999. godine su:

1. Karcinom plocastih stanica (engl. squamous cell carcinoma,
epidermoid carcinoma, lat. carcinoma planocellulare)

2. Karcinom malih stanica (engl. small cell carcinoma, lat. carcinoma
microcellulare)

3. Karcinom Zljezdanih stanica (engl. i lat. adenocarcinoma)

4. Karcinom velikih stanica (engl. large cell carcinoma, lat. carcinoma
macrocellulare)

5. Adenoplocasti karcinom (engl. adenosquamous carcinoma, lat.
carcinoma adenoplanocellulare)

6. Karcinom s pleomorfnim, sarkomatoidnim ili sarkomatoznim
elementima

7. Karcinoid

8. Karcinom bronhalnih Zljezda

9. Neklasificirani karcinom

NajéeS¢a Cetiri histoloSka tipa koja ¢ine 95% svih primarnih neoplazmi
pluca su: adenokarcinom, karcinom ploc¢astih stanica, karcinom malih stanica te
karcinom velikih stanica. Svaki od d&etiri glavna histoloSska tipa ima svoje

podgrupe, tako je bronhioloalveolarni karcinom podtip adenokarcinoma.



Najces¢i je histoloski tip adenokarcinom i nade se u oko 35% slucajeva
svih karcinoma plu¢a (14). Vecéina adenokarcinoma su histoloSki heterogeni i
sastoje se od dva ili viSe histoloskih podtipova kao Sto Zljezdani, papilarni,
mucinozni ili solidni. Adenokarcinom se uglavnom nade u nepusaca, a incidencija
mu je u porastu u Sjevernoj Americi, Japanu i u Zzena u Europi. Raste brzo, rano
metastazira i kasno daje simptome pa ima loSu prognozu. Bronhioloalveolarni
karcinom je rijedak karcinom i nade se u 3% svih karcinoma pluca, a karakterizira
ga lepidicki nacin rasta duz alveolarnih septa bez invazivhe komponente. Moze
se manifestirati kao solitarni nodus ili kao multipli infiltrati koji imitiraju

pneumoniju.

Karcinom ploc¢astih stanica nade se u 30% svih karcinoma pluca.
Pokazuje visoku korelaciju s puSenjem. Uglavnom raste endobronhalno u
segmentalnim ili lobarnim bronhima, dovodi do bronhalne opstrukcije,
opstruktivne pneumonije ili hemoptiza, a €esto i kavitira. Manje je agresivan od
adenokarcinoma te stoga ima i bolju prognozu.

Karcinom malih stanica nade se u oko 25% svih karcinoma pluca, oboljeli
su vec¢inom pusaci. Raste uglavnom kao perihilarna masa te infiltrira submukozu
bronha i okolno tkivo te dovodi do ekstramuralne kompresije bronha s
posljedicnom atelektazom. Karakterizira ga opsezna limfadenopatija, velika

sklonost ranom metastaziranju i razvijanju paraneoplastickog sindroma.

Karcinom velikih stanica €ini oko 10% svih karcinoma plu¢a. Obi¢no raste

periferno kao veliki nekroti¢ni tumor (14-16).

1.3. KLINICKA PODJELA KARCINOMA PLUCA

U skladu s revidiranom histoloSkom klasifikacijom tumora plu¢a Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO) iz 1999. godine (12), zbog klinic¢ke primjene
nastala je klasifikacija koja tumore pluéa dijeli u dvije velike skupine:

nemikrocelularni karcinomi i mikrocelularni karcinom.



NSCLC (prema engl. non-small cell lung cancer) ili nemikrocelularni
karcinomi naziva se i karcinomom nemalih stanica. Karcinomi ove skupine ¢ine
75% svih tumora plu¢a, a unutar skupine su adenokarcinom, karcinom ploc¢astih
stanica (engl. squamous cell carcinoma) i karcinom velikih stanica (engl. large
cell carcinoma) (17-24).

Bolesnici s karcinomom iz NSCLC grupe lije€e se kirurSki ukoliko je bolest
u ranijim stadijima ili kemoterapijom i zraCenjem u uznapredovalim stadijima
bolesti. Inoperabilni su nemikrocelularni karcinomi u lll B i IV stadiju bolesti (25-
26).

SCLC (prema engl. small cell lung cancer) ili mikrocelularni karcinom
naziva se i karcinomom malih stanica, ovaj karcinom €ini 20% svih tumora pluéa.
Mikrocelularni karcinom plu¢a se uglavnom lije¢i kemoterapijom i zraenjem, a
kirurSki zahvat se ne preporuca jer je u vrijeme otkrivanja bolest uglavhom vec¢
uznapredovala s diseminiranim mikrometastazama. Zbog toga se bolesnici
svrstavaju u samo dva stadija: ograni€ena i uznapredovala bolest. Ograniceni
stadij bolesti je kada je mikrocelularni karcinom ograniCen na jedan hemitoraks
sa zahvacenim ipsilateralnim hilarnim, medijastinalnim i supraklavikularnim
limfnim ¢vorovima. ProSirena bolest je kada mikrocelularni karcinom prelazi izvan
hemitoraksa ili kada postoji hemoragican pleuralni izljev ili izllev s dokazanim
malignim stanicama (27). Samo 10% bolesnika s ograni¢enim stadijem bolesti,
koji su postigli potpuno povlacenje bolesti nakon kemoterapije i/ili radioterapije
prezivi 3 godine. Bolesnici s proSirenom bolesc¢u zZive 6-9 mjeseci (28-29).

1.4. TNM KLASIFIKACIJA

U procjeni anatomske proSirenosti karcinoma, zahvacéenosti limfnih
¢vorova i prisutnosti udaljenih metastaza (prema engl. staging) koristimo se TNM
sustavom Kkoji je ujedno i najbolji predkazatelj prezivljenja bolesnika s rakom
pluca (9). Cjelovit naziv TNM sustava je Medunarodni sustav za odredivanje

proSirenosti raka plu¢a (engl. The International Staging System for Lung Cancer -



ISSLC). TNM sustav primjenjuje se za procjenu prosirenosti nemikrocelularnih
karcinoma plu¢a, dok se u mikrocelularnog karcinoma koristi se podjela na
ogranienu i proSirenu bolest. Koncept TNM sustava proizlazi iz signifikantnog
odnosa anatomske proSirenosti karcinoma i prognoze bolesti. Na osnovu TNM
opisnika ili deskriptora (prema engl. descriptor) bolesnici s podjednakim
izgledima prezivljenja svrstavaju se u pet klinickih stadija 0-1V (Tablica 1.), na
temelju kojih se odreduje prognoza i nacin lije€enja. Opisnici TNM sustava su T -
primarni tumor, N - regionalni limfni &vorovi (engl. node) i M - udaljene metastaze
(Tablica 2.).

Tablica 1. STADIJI PROSIRENOSTI KARCINOMA PREMA TNM KLASIFIKACIJI

stadij 0 carcinoma in situ
stadijl A T1 NO MO
stadij | B T2 NO MO
stadij Il A T1 N1 MO
stadij Il B T2 N1 MO T3 NO MO
stadij lll A T3 N1 MO T1 N2 MO T2 N2 MO T3 N2 MO
stadij Il B T4 NO MO T4 N1 MO T4 N2 MO T4 N3 MO
T1 N3 MO T2 N3 MO T3 N3 M0
stadij IV bilo koji T bilo koji N M1

Prema Mountain CF. Revisions in the International Staging System for Lung Cancer. Chest
1997;111:1710-1717




Tablica 2. TNM DESKRIPTORI ZA NEMIKROCELULARNI KARCINOM PLUCA

Primarni tumor (T)

X

Primarni tumor dokazan nalazom malignih stanica u sputumu ili lavatu
bronha, ali se ne vidi radiolo$ki ili bronhoskopski

T0

Nema dokaza postojanja primarnog tumora

Tis

Carcinoma in situ

T1

Tumor najveéeg promjera 3 cm ili manje, koji je okruzen pluénim
parenhimom ili visceralnom pleurom, bez bronhoskopskog dokaza
prodora tumora proksimalno od lobarnog bronha (tj. u glavni bronh)

T2

Tumor koji ima bilo koju od sljedeéih osobina:
- promjer mu je veéi od 3 cm
- tumor koji moze biti unutar lobarnog bronha ili prodire u glavni
bronh do najviSe 2 cm distalno od karine
- urasta u visceralnu pleuru
- dovodi do atelektaze ili opstruktivne pneumonije koja se Siri do u
hilus, a ne zahvaca €itavo pluéno krilo

T3

Tumor bilo koje veli€ine koji se izravno Siri u bilo koju od sljedecih
struktura: stijenku prsnog ko$a (ukljuéuju¢i tumore gornjeg sulcusa), osit,
medijastinalnu pleuru, parijetalni perikard; ili tumor u glavhom bronhu na
udaljenosti manjoj od 2 cm od karine ali koji ne zahvaca karinu i ne
dovodi do atelektaze ili opstruktivhe pneumonije €itavog plu¢nog krila

T4

Tumor bilo koje veli€ine koji zahvac¢a bilo koju od sljedecih struktura:
medijastinum, srce, velike krvne zile, traheju, jednjak, kraljeznicu, karinu;
ili tumor s malignim pleuralnim ili perikardijalnim izljevom (izljevi u kojima
nema krvi, koji nisu eksudati i nemaju citoloski dokaz malignih stanica ne
mogu se smatrati malignima pa se takav tumor klasificira kao T1, T2 ili
T3, aizljev se iskljuCuje kao element za staging); ili tumor sa satelitskim
nodusom ili nodusima koji su u istom reznju gdje je i primarni tumor




Tablica 2. TNM DESKRIPTORI ZA NEMIKROCELULARNI KARCINOM PLUCA

(nastavak)

Regionalni limfni €vorovi (N)

NX | Regionalni limfni Evorovi se ne mogu procijeniti

NO | Nema metastaza u regionalnim limfnim évorovima

N1 | Metastaze u ipsilateralnim peribronhalnim i/ili ipsilateralnim hilarnim
limfnim &vorovima. Metastaze u intrapulmonarnim limfnim ¢vorovima
zahvaéenim direktnim Sirenjem primarnog tumora

N2 | Metastaze u ipsilateralnim medijastinalnim i/ili supkarinalnim limfnim
¢vorovima

N3 | Metastaze u kontralateralnim medijastinalnim, kontralateralnim hilarnim,
ipsi ili kontralateralnim skalenskim ili supraklavikularnim limfnim
¢vorovima

Udaljene metastaze (M)

MX | Prisustvo udaljenih metastaza se ne moze procijeniti

MO | Nema udaljenih metastaza

M1 | Prisutne su udaljene metastaze. (Metastatski nodus ili nodusi u
ipsilateralnom reznju u kojem nije primarni tumor takoder se klasificiraju
kao M1).

Prema Mountain CF. Revisions in the International System for Staging Lung Cancer. Chest
1997;111:1710-1717




Prema sadasSnjoj TNM klasifikaciji | stadij bolesti nemikrocelularnih
karcinoma pluc¢a dijeli se na IA stadij koji odgovara T1 NO MO i IB stadij koji
odgovara T2 NO MO (80). Tumor T1 je tumor najveceg je promjera 3 cm ili
manjeg, okruzen je pluc¢nim parenhimom ili visceralnom pleurom, bez invazije
tumora proksimalno od lobarnog bronha u glavni bronh (Slika 1.). Tumor T2 je
tumor najveéeg promjera veéeg od 3 cm, s bilo kojom od sljedecih znacajki:
nalazi se unutar lobarnog bronha ili prodire u glavni bronh do najvise 2 cm
distalno od karine, infiltrira visceralnu pleuru, dovodi do atelektaze ili
opstrukcijske pneumonije koja se Siri do u hilus, a ne zahvaca citavo pluéno krilo
(Slika 2.). U IA i IB stadiju bolesti nema metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima niti metastaza u udaljenim organima. RazgraniCenje vrijednosti (engl.

cut-off) promjera tumora izmedu T1 tumora i T2 tumora je 3 cm.

Stage 1A

Slika 1

Slika 1. Stadij IA (T1 NO MO) odgovara tumoru najveéeg promjera 3 cm ili
manje, Kkoji je okruzen plu¢nim parenhimom ili visceralnom pleurom, bez
bronhoskopskog dokaza prodora tumora proksimalno od lobarnog bronha u
glavni bronh. Nema metastaza u limfnim ¢&vorovima niti ekstratorakalnim
organima. (Prema Mountain CF. The International System for Staging Lung Cancer. Semin

Surg Oncol 2000;18:106-115)



Stage IB

Slika 2. Stadij IB (T2 NO MO0) odgovara tumoru koji ima bilo koju od
sliedecih osobina: promjer mu je veéi od 3 cm, moze biti unutar lobarnog bronha
ili prodire u glavni bronh do najviSe 2 cm distalno od karine, urasta u visceralnu
pleuru, dovodi do atelektaze ili opstruktivne pneumonije koja se Siri do u hilus, a
ne zahvaca Ccitavo pluéno krilo. Nema metastaza u limfnim &vorovima niti
ekstratorakalnim organima. (Prema Mountain CF. The International System for Staging

Lung Cancer. Semin Surg Oncol 2000;18:106-115).

TNM staging sustav u procjeni anatomske proSirenosti nemikrocelularnog
karcinoma pluéa klju¢an je u Kklini¢kim istrazivanjima i svakodnevnoj praksi te kao
internacionalni jezik sluzi kao baza za izmjenu informacija izmedu klini¢ara i
istrazivaca, vodi€ je u izboru odgovarajuée terapije i evaluaciji prognoze bolesti.
TNM sustav je prihvaéen od Medunarodnog saveza protiv karcinoma (franc.
Union Internationale Contre le Cancer — UICC) i od Odbora Ameri¢kog drustva
protiv karcinoma (engl. American Joint Committee on Cancer — AJCC) (31-34).
Prva TNM klasifikacija uvedena je 1968. godine i u zadnjih 35 godina bilo je Sest
revizija sustava (35-37). Sadasnju TNM klasifikaciju je 1997. godine uveo
Mountain na mjesto ranije verzije iz 1986. godine (30,38). Prema zadnjoj
sadasdnjoj klasifikaciji raniji | stadij podijeljen je u IA i IB stadij. Sliede¢a Revizija
TNM sustava predvida se u 2007. godini (39-43), a do tada brojna razliCita



klinicka istrazivanja su od velike pomoci u cilju daljnjeg poboljSanja sadasnjeg
vec vrlo dobrog staging sustava.

1.5. KLINICKE MANIFESTACIJE KARCINOMA PLUCA

Karcinom pluc¢a u po¢etnom stadiju ne daje simptome, obi¢no se slu¢ajno
otkrije na rendgenogramu pluéa, stoga je vrlo mali broj bolesnika otkrivenih u
asimptomatskoj fazi bolesti (44). Smatra se da je potrebno oko dvije godine da
tumor naraste do veli€ine uodljive na radiogramu (45-47). Rak plu¢a raste
podmuklo i kasno razvija simptome koji su u pocetku nespecifi¢ni jer se javljaju i
kod drugih bolesti diSnog sustava. Klinicke manifestacije raka plu¢a ovise o
veli€ini i lokalizaciji primarnog tumora, o regionalnim i udaljenim metastazama, o
histoloSkom tipu tumora i 0 imunosnom statusu organizma (48-50). Simptomi se
mogu podijeliti na: nespecifitne, torakopulmonalne, simptome ekstratorakalnih

metastaza i paraneoplasticki sindrom.

Nespecificni simptomi su opca slabost, gubitak apetita, mrSavljenje,
gubitak miSicne mase, mucnina, povracanje, neodredeni bolovi i temperatura.
Ovi simptomi se javljaju u fazi uznapredovale bolesti i nisu karakteristicni za

karcinom pluca.

Torakopulmonalni simptomi su najizrazeniji u centralno lokaliziranih
tumora. Kasalj koji duze traje, pogotovo u muskaraca puSaca starijih od 40
godina ili bilo koja promjena intenziteta kaslja u kroni¢nih pluénih bolesnika,
pobuduje sumnju na malignu bolest i zahtijeva detaljnju obradu. Hemoptize se
javljaju u polovice bolesnika. U intraluminalnih tumora nastaje suzenje bronha sa
smetnjama disanja ili dolazi do razvoja pneumonije. Pancoastov sindrom nastaje
kada karcinom razara rebra i kraljeSke te infiltrira brahialni pleksus s
posljedi€nom boli u ramenu i ruci. Hornerov sindrom (mioza, ptoza, enofltamus)
nastaje kada tumor infiltrira simpaticki lanac. Tumor koji komprimira ili infiltrira
gornju Suplju venu s posljedi€nom trombozom dovodi do sindroma gornje Suplje
vene koju karakterizira edem i cijanoza glave i vrata. Infiltracija trahee tumorom ili

njena ekstramuralna kompresija dovodi do zaduhe, kaslja i trahealnog stridora.



Disfagija nastaje zbog kompresije jednjaka tumorom, a zbog infiltracije stijenke
moze nastati ezofagobronhijalna ili ezofagopleuralna fistula. Promuklost nastaje
zbog infiltracije i paralize nervusa rekurensa. Jednostrana paraliza dijafragme i
njeno paradoksalno gibanje je posljedica tumorske infiltracije nervus frenikusa.
Pleuralni izljev nastaje zbog infiltracije pleure primarnim tumorom ili metastazom,
moze biti posljedica popratne pneumonije ili venske i limfne staze. Izljev dovodi
do zaduhe i suhog kaslja. Dokaz malignih stanica u pleuralnom izljevu
kategorizira tumor kao T4. Perikardijalni izljev dovodi do dispneje, tahikardije i
aritmija, a kod naglo stvorenog obilnog izljeva i do tamponade srca. Limfangioza

se manifestira progresivnom dispnejom i hipoksijom.

Tumorske stanice metastaziraju u ekstratorakalne organe hematogenim ili
limfnim putem, a simptomi se manifestiraju ovisno o zahvac¢enom organu.
Simptomi udaljenih metastaza karcinoma pluéa mogu katkada biti i prvi simptomi
bolesti. U trenutku postavljanja dijagnoze primarnog pluénog karcinoma oko
polovice bolesnika ima ve¢ metastaze u udaljenim organima (41). Naj¢esca sijela
metastaza su jetra, nadbubrezna Zlijezda, kosti, mozak, supraklavikularni i

aksilarni limfni €vorovi (51).

Paraneoplasti¢ki sindrom u malignog bolesnika se manifestira brojnim
simptomima, a koji nisu u direktnoj vezi sa samim tumorom ili metastazama.
Znaci paraneoplazije mogu se pojaviti i prije otkrica primarnog tumora, a ako se
pojave u tijeku bolesti znaCe progresiju bolesti ili pojavu recidiva. Sindrom
obuhvaca razliite endokrine, osteoartikularne, neuroloSke, kozne, krvoZzilne i

psihicke poremecaje (52).

1.6. DIJAGNOSTIKA KARCINOMA PLUCA

U dijagnostici karcinoma pluéa koriste se brojne neinvazivne i invazivne
metode s ciliem postavljanja dijagnoze bolesti i procjene proSirenosti bolesti
(48,53).



Dijagnosti¢ki postupci za postavljanje dijagnoze su: anamneza i fizikalni
pregled, laboratorijska obrada, tumorski markeri, citoloSka analiza iskasljaja,
rendgenska snimka srca i plu¢a, bronhoskopija, alternativne pretrage (perkutana
transtorakalna punkcija, punkcija pleuralnog izljeva, punkcija ili biopsija uveéanih

limfnih &vorova i vrlo rijetko torakotomija s biopsijom).

Dijagnosti¢ki postupci za procjenu prosirenosti bolesti su: CT toraksa i
abdomena, CT mozga u adenokarcinoma, u mikrocelularnog karcinoma i u
prisutnih neuroloskih simptoma; ultrazvuk abdomena, scintigrafija kosti kod
sumnje na metastaze, rendgenske snimke skeleta kod prisutnih simptoma ili
patolo8kog scintigrafskog nalaza, punkcija pleuralnog izljeva, punkcija ili biopsija
uvecanih limfnih ¢&vorova, alternativne pretrage (PET, medijastinoskopija,
punkcija koStane srzi).

1.7. RADIOLOSKE PRETRAGE U DIJAGNOSTICI | PROCJENI
PROSIRENOSTI KARCINOMA PLUCA

U dijagnostici i procjeni proSirenosti bolesti kod karcinoma pluca koriste se
brojne radioloSke ili slikovne (engl. imaging) metode kao $to su rendgenska
snimka srca i pluéa, kompjutorizirana tomografija (CT), transkutani ultrazvuk,
endoskopski ultrazvuk, magnetska rezonancija (MR), pozitronska emisijska
tomografija sa 18-fluordeoksiglukozom (FDG-PET) i integrirani PET-CT.
Posljednih godina razvojem tehnologije uvedene su brojne nove radioloske
dijagnosticke metode. Usprkos razli¢itim dijagnostickim mogucénostima i
sofisticiranoj tehnici rendgenska snimka srca i pluéa i kompjutorizirana
tomografija CT i dalje ostaju rutinske pretrage u dijagnostici i stagingu karcinoma
pluca.

1.7.1. RENDGENSKA SNIMKA SRCA | PLUCA

Rendgenska snimka srca i plu¢a je poCetak svake obrade pluéa i zapravo

je jedina metoda otkrivanjana asimptomatskog raka plu¢a. Snima se u stoje¢em



stavu u dubokom inspiriju, a buduéi da rendgenske zrake prolaze kroz toraks od
leda prema prsima, prikladan naziv za takvu snimku je sumacijska snimka u
posteriorno-anteriornom smjeru. U svakodnevnom radu skra¢eno se naziva PA
snimka srca i pluéa. U bolesnika koji ne mogu stajati, snima se u lezecem
polozaju na ledima kada rendgenske zrake prolaze u anteriorno-posteriornom
smjeru pa se takva snimka naziva AP snimka srca i plu¢a. Profilna snimka
nadopunjuje sumacijsku PA snimku i prikazuje anatomske strukture ili lezije koje
se zbog sjene srca i velikih krvnih Zila ne vide na PA snimci, time se postize
trodimenzionalni prikaz i to€na lokalizacija tumora. Ovisno o tehnici prikaza
snimke mogu biti konvencionalne ili digitalne. Nakon $to se otkrije nodus, korisno
je pregledati ranije rendgenske snimke radi komparacije i procjene dinamike.
Ukoliko je nodus stacionaran unatrag dvije godine i vise, smatra se da je vrlo
mala mogucénost da se radi o malignoj leziji. Ako je nodus novonastao unatrag
dva mjeseca velika je vjerojatnost da se radi o malignom nodusu (54,55). Ako se
na snimci detektira tomor s kontralateralnom medijastinalnom limfadenopatijom ili
osteolizom skeleta onda je daljnji radiolodki staging zavrSen s rendgenskom
snimkom srca i plu¢a (56,57).

1.7.2. KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFIJA (CT)

Uz brojne suvremene moderne dijagnostiCke metode, kompjutorizirana
tomografija CT ostaje i dalje ,zlatni standard” u radioloSkom stagingu karcinoma
plu¢a, zbog detaljnog prikaza morfoloskih karakteristika samog tumora kao i zbog
procjene njegovog stadija (58-65). CT je i metoda izbora u rutinskom pracenju
bolesnika u postoperativnom razdoblju, u kojem se procjenjuje uspijeh terapije ili
se detektira recidiv bolesti (66). U usporedbi s PA snimkom srca i plu¢a
kompjutorizirana tomografija pruza dodatne vrijedne informacije o lokalizaciji
tumora, njegovoj veli€ini i izgledu, lokalnoj i udaljenoj prosirenosti (67). Prednosti
ove tehnike su u tome $to prikazuje torakalne strukture u popre¢nim presjecima
uz mogucnost dvo i trodimenzionalne rekonstrukcije, zatim velika razlucivost
gustoce tkiva (engl. density resolution) i Siroki dinamicki raspon sive skale (engl.
dynamic range). Zbog prikaza toraksa u poprecnim presjecima jasno se mogu

razdvoijiti strukture ili lezije koje su se superponirale s drugim strukturama na



rendgenskoj snimci srca i plu¢a (68,69). Zbog velike razlucivosti gustoce tkiva
omogucen je prikaz pojedinih struktura medijastinuma u odnosu na
medijastinalno masno tkivo. Siroki raspon sive skale obuhvaéa &itav spektar
denziteta razli¢itih tkiva unutar toraksa i nijedna druga tehnika ne moze u jednoj
ekspoziciji istovremeno prikazati pluéni parenhim, meka tkiva i kost. Aplikacijom
kontrastnog sredstva krvne zile srca i medijastinuma se bolje diferenciraju od
okolnog tkiva ili tumorske mase (70-72). lako je CT ,zlatni standard® u procjeni
proSirenosti karcinoma pluc¢a njegova senzitivhost i specifiCnost je limitirana
glede procjene invazije medijastinuma, invazije torakalne stijenke te procjene
metastaza u limfnim &vorovima (73-75). U dosadasnjim istrazivanjima dokazano
je da oblik i denzitet limfnih ¢vorova nisu pouzdani u diferenciranju benignih od
malignih limfnih ¢vorova te je konsenzusom odredeno da se limfni Evor promjera
veceg od 1 cm smatra promijenjenim (76-80). Povijest kompjutorizirane
tomografije je vrlo kratka, 1960. godine su Godfrey i Hounsfield proizveli prvi
eksperimentalni stroj, a 1973. godine je CT uveden kao nova metoda u
radioloSku dijagnostiku (81-83). Osnovne komponente CT stroja su stol za
bolesnika, gentri s rotirajuéom rendgenskom cijevi i detektorima nasuprot cijevi.
Signal dobiven iz detektora se rekonstruira pomoc¢u kompjutora, a prikazuje se
na konzoli kompjutora ili se pomocu laserskog printera snima na film. Ovisno o
odnosu brzine rotacije rendgenske cijevi i translacije stola te o broju detektora,
razlikuju se tri tipa CT-a: konvencionalni CT, singleslice CT ili spiralni CT i
multislice CT ili multidetektorski CT (MDCT) (84-86).

Kod konvencionalnog CT tijekom snimanja rendgenska cijev rotira oko
pacijenta dok stol miruje. Bolesnik zadrzava dah u maksimalnom inspiriju dok
snimanje jednog sloja ne zavrSi. Stol se nakon toga pomakne i ponavlja se
skeniranje novoga sloja. Za snimanje cijelog toraksa potrebno je oko 50 slojeva
debljine 5-10 mm. Svaki pojedini sloj se kompjutorski obraduje, prikazuje se na
monitoru, a onda se pomocu printera prenosi na film. Svi slojevi se prikazuju u
parenhimskom i medijastinalnom prozoru.

Singleslice CT ili spiralni CT se razlikuje od konvencionalnog po tome §to
se rotacija rendgenske cijevi i pomicanje stola s bolesnikom izvode simultano i
kontinuirano pa je time omogucéeno skeniranje cijele regije u jednom zadrzanom

dahu uz manju dozu zra€enja. Spiralni CT ima jedan red detektora.



Multislice CT ili multidetektorski CT (MDCT) razlikuje se od singleslice CT
po tome Sto ima viSe redova detektora koji su simultano eksponirani rendgenskim
zrakama, time je omoguceno jo$ brze skeniranje uz manju dozu zracenja, a
ovisno o odabranim parametrima debljina sloja moze biti 1-10 mm uz moguénost
njihovog preklapanja. Kratko vrijeme snimanja smanjuje artefakte nastale
pulzacijama srca i respiratornim kretnjama, a zadrzavanje daha je vrlo kratko §to
je bitno u teskih bolesnika. Tako na primjer za snimanje toraksa duzine 30 cm
potrebno je sa 16-MSCT 6 do 10 sekundi skeniranja. Kompjutorskom obradom
dobivenih podataka nastaju snimke visoke prostorne rezolucije s moguénoscu
trodimenzionalne rekonstrukcije i multiplanarnih prikaza. Odabir kolimacije sloja
moze se uciniti nakon skeniranja bolesnika za razliku od spiralnog CT-a gdje se
Sirina kolimacije mora odabrati prije poCetka snimanja i vise se ne moze mijenjati
(87-89). Posebnom obradom podataka dobivenih tijekom snimanja moze se
prikazati unutarnja povrSina traheobronhalnog sustava, ta tehnika se naziva
virtualna bronhoskopija. Nakon davanja intravenskog kontrastnog sredstva uz
primjenu odredenog programa moze se izvesti CT angiografija.

1.7.3. TRANSKUTANI ULTRAZVUK (TUS)

Ultrazvuk u ekstratorakalnom stagingu karcinoma plu¢a ima vaznu ulogu u
detekciji udaljenih metastaza organa abdomena (90). U intratorakalnom stagingu
primjena ultrazvuka je ograni¢ena na periferne tumore uz torakalnu stijenku koji
se mogu se prikazati ultrazvukom S$to omogucuje procjenu infiltracije torakalne
stijenke ili pleure tumorom (91-97). Pod kontrolom ultrazvuka moze se uciniti
njegova perkutana transtorakalna punkcija s ciliem dobivanja materijala za
citoloSku dijagnozu (98-102). Ultrazvukom se takoder mogu prikazati pleuralni i
perikardijalni izljevi te se pod njegovom kontrolom moze se uciniti dijagnosticka i
terapijska punkcija izljeva (103).



1.7.4. ENDOSKOPSKI ULTRAZVUK (EUS)

U jednjak se uvodi endoskop opremljen s ultrazvuénom sondom $§to
omogucuje prikaz paraezofagealnih struktura, aortopulmonalnog prozora,
subkarinalnog podrucja i podru€ja oko lijevog atrija. Endoskopski ultrazvuk
omogucuje jasan prikaz limfnih &vorova medijastinuma i njihovu navodenu
punkciju. Ovom metodom nije moguca diferencijacija benignih od malignih limfnih
¢vorova prema njihovim morfolodkim karakteristkama. Ova metoda kao

neinvazivna ima prednost pred medijastinoskopijom (104-106).

1.7.5. MAGNETSKA REZONANCIJA (MR)

Magnetska rezonancija MR je dijagnosti¢ka radioloska metoda koja nema
rutinsku primjenu u stagingu karcinoma pluéa ve¢ je kao metoda
komplementarna CT-u (107). MR nije pogodana u dijagnostici plu¢a zbog
artefakata gibanja, zbog niskog protonskog denziteta pluénog parenhima i zbog
artefakata nastalih na mjestima kontakta zraka i mekih tkiva (108-109). Prednost
MR pred CT-om je u mogucnosti multiplanarnog prikaza te velike razlucivosti u
intenzitetu tkiva tumora i okolnih mekotkivnih struktura pa se tumorska masa
moze razgraniCiti od vaskularne strukture bez davanja kontrastnog sredstva. MR
je u prednosti i §to ne proizvodi ionizantno zracenje (110). MR je superiorniji od
CT-a u prikazu medijastinalne masti i procjeni tumorske infiltracije medijastinuma.
Ostale prednosti MR su procjena invazije tumora u bazu vrata, torakalnu stijenku
(Pancoast tumor), kraljeSnicu, dijafragmu, perikard, srce i krvne zile. Ovom
metodom kao i CT-om ne mogu se razluciti maligno promijenjeni limfni ¢vorovi od
benignih. MR je pouzdanija od CT-a u razlikovanju malignih od benignih tumora
adrenalnih zljezda (111).



1.7.6. POZITRONSKA EMISIJSKA TOMOGRAFIJA SA 18-FLUORDEOKSI-
GLUKOZOM (FDG-PET)

Ova dijagnostic¢ka pretraga bazirana je na Cinjenici da tumorske stanice
pokazuju pojacanu metaboliCku aktivnost, pa tako stanice karcinoma plu¢a
pojacano nakupljaju radioaktivno oznacenu glukozu u odnosu na zdravo tkivo.
Akumulacija radioaktivnog izotopa snima se gama kamerom, a intenzitet
nakupljanja je u korelaciji s agresivnoSéu tumora. Nedostatak ove metode je Sto
daje lazno pozitivne rezultate kod upalnih procesa i granulomatoznih bolesti, a
laZno negativne kod hiperglikemije i bioloSko slabo aktivnih tumora kao Sto su
bronhioloalveolarni karcinom i karcinoid te kod lezija manjih od 1 cm. Prednost
ove metode pred CT-om i MR-om je Sto mozZe detektirati metastatski
promijenjene limfne C&vorove te se zbog toga u brojnim kliniCkim studijama
preporu¢a njeno uvodenje kao rutinske pretrage u medijastinalni staging (112-
119).

1.7.7. INTEGRIRANI PET-CT

PET i kompjutorizirana tomografija CT su zajedno integrirane u jedan
(engl. inline) dijagnosticki radioloski sustav u kojem se bolesnik iz CT-a u jednom
pomaku stola translantira u gentri PET-a i na taj nacin se PET i CT snimka
integriraju u jedan prikaz. Vrijeme snimanja je znatno kra¢e nego kod ,single*
PET-a. Prednost ove metode je $to superponira podrucja povecane metabolicke
aktivnosti direktno na pripadajuée anatomske strukture detaljno prikazane
kompjutoriziranom tomografijom. Integrirani PET-CT ima vecu senzitivhost i
specificnost od FDG-PET (120-123).

1.8. RADIOLOSKI STAGING KARCINOMA PLUCA KOMPJUTORIZIRANOM
TOMOGRAFIJOM

LijeCenje karcinoma pluéa odredeno je opcéim stanjem bolesnika,

histoloskim tipom karcinoma i stadijem bolesti. Svrha radioloSkog staginga jest



odrediti anatomsku proSirenost karcinoma i stadij bolesti, a o stadiju ovisi
prognoza bolesti i prezivljenje bolesnika. Ovisno o stadiju i prognozi bolesti
planira se odgovarajuci terapijski postupak. Usprkos brojnim novim imaging
metodama, CT i dalje ostaje glavha metoda u predoperacijskom stagingu
nemikrocelularnog karcinoma pluéa kada se razdvajaju operabilni od
inoperabilnih  bolesnika. Radioloski staging je u Kkorelaciji sa sadasnjim
Medunarodnim sustavom za odredivanje stadija raka plu¢a (engl. The
International Staging System for Lung Cancer — ISSLC), pri ¢emu T deskriptor
opisuje karakteristike primarnog tumora, N deskriptor oznafava prisustvo
metastaza u regionalnim limfnim ¢&vorovima, a M deskriptor upuéuje na
postojanje ekstratorakalnin metastaza (8,30,124). Prema kombinaciji TNM
deskriptora odreduju se stadiji bolesti, postoje Cetiri stadija od | do IV. Operabilni
stadiji su | do IlIA.

1.8.1. PROCJENA PRIMARNOG TUMORA (T STAGING)

Prodor primarnog tumora u medijastinum s infiltracijom njegovih struktura
znadci da je bolest u inoperabilnom stadiju. Kod karcinoma desnog gornjeg reznja
treba pazljivo analizirati njegov odnos s gornjom Supljom venom, desnim glavnim
bronhom i karinom. Karcinom lijevog gornjeg reznja moze se Siriti oko luka aorte,
ljeve glavne pluc¢ne arterije i moze ulaziti u aortopulmonalni prozor. Karcinom
srednjeg reznja i lingule moze infiltrirati perikard i srce. Karcinomi donjih reznjeva
mogu infiltrirati lijevi atrij, donju plu¢nu venu, jednjak i dijafragmu; tumori desno
takoder mogu infiltrirati venu kavu inferior, a oni lijevo descendentnu aortu.
Senzitivnost CT-a u procjeni infiltracije medijastinuma je ogranic¢ena i nije uvijek u
skladu s intraoperativnim nalazom (125-127). Ako se izmedu tumora i
medijastinuma nalazi medijastinalna mast ili pluéni parenhim, onda karcinom
gotovo sigurno ne infiltrira medijastinum (128). Ako je tumor u direktnom kontaktu
s medijastinalnom pleurom bez vidljivog sloja masti ili parenhima izmedu tumora i
medijastinuma,to jo§ uvijek ne znaci da je medijastinum infiltriran; Sto je taj
kontakt maniji to je i manja vjerojatnost invazije medijastinuma.Smatra se da je
tumor resektabilan ako ima jednu od sljedeéih znacajki: direktan kontakt izmedu

tumora i medijastinuma mora biti manji od 3 cm i tumor obuhvac¢a manje od 90%



cirkumferencije aorte ili druge krvne zile (129-131). Davanjem kontrastnog
sredstva dodatno se potvrduje ili iskljuCuje invazija vaskularnih struktura
medijastinuma. Ako tumor infiltrira srce, velike krvne Zile, traheu ili karinu, jednjak

i kraljeznicu onda se klasificira kao T4 tumor ili inoperabilni stadij IlIB.

Tumor koji infiltrira torakalnu stijenku (uklju€ujuéi i Pancoast tumor),
dijafragmu i medijastinalnu pleuru klasificira se kao T3 tumor ili jo$ operabilni 1A
stadij (132,133). Sigurni znakovi infiltracije torakalne stijenke su osteoliza rebra s
tumorskom masom denziteta mekog tkiva koja okruzuje rebro i koja infiltrira
muskulaturu i subpleuralnu mast (134). Znaci koji sugeriraju infiltraciju parijetalne
pleure su zadebljanje pleure, zatim ako je kontakt izmedu tumora i pleure veéi od
3 cm ili ako je tupi kut izmedu tumora i pleure. Ovi znaci nisu u potpunosti
pouzdani; pleura moze biti zadebljala i kod upalnih procesa, oZiljaka ili kod
formiranih plakova. Pleuralni izliev je nesto ¢eS¢i u adenokarcinoma, ukoliko se u
izljevu dokazu maligne stanice tumor se klasificira kao T4 i kao takav je
inoperabilan. Mjerenje denziteta pleuralnog izljeva nije pouzdano u procjeni da li
se radi o hemoragi¢nom ili seroznom izljevu. Senzitivnost CT-a u procjeni
infiltracije torakalne stijenke je ograni¢ena pa je staging promjerice u Pancoast
tumora ponekad potrebno nadopuniti MR-om zbog boljeg prikaza vaskularnih i
neuralnih struktura (74,135,136).

Resektabilnost tumora ovisi i 0 njegovom odnosu s bronhima i karinom.
Dvo i trodimenzionalnim rekonstrukcijama kao i multiplanarnim prikazima moze
se vrlo dobro prikazati endobronhalna lokalizacija tumora i njegov odnos s
okolinom (137-140). Ako je tumor u potpunosti okruzen plu¢nim parenhimom,
pomocu tankih slojeva i multiplanarnom rekonstrukcijom moZze se procijeniti da li

prelazi granicu interlobija (141).

1.8.2. PROCJENA LIMFNIH CVOROVA (N STAGING)

CT daje detaljne informacije o prisustvu, veli€ini, lokalizaciji i morfoloskim
karakteristikama hilarnih i medijastinalnih limfnih ¢vorova. Izgled limfnog ¢vora,

njegov rub i denzitet ne mogu pomoc¢i u diferencijaciji benignih od malignih



limfnih &vorova, jedino je veli€ina limfnog &vora donekle pouzdan kriterij.
Senzitivnost i specifi€énost veliCine kao kriterija u procjeni infiltracije limfnih
¢vorova metastatskim procesom je istraZzivana u brojnim klinickim studijama i
ovisno o studiji iznosi 40-90% (79,142-146). Razlog velikim varijacijama u
rezultatima je razli€iti na€in mjerenja veli€ine limfnog €vora, neki autori su mjerili
8iri promjer, a drugi vec¢i promjer limfnog ¢&vora. Konsenzusom je konaéno
dogovoreno da se mjeri uzi promjer limfnog ¢vora pa se tako svaki limfni ¢vor Ciji
je promjer veci od 1 cm smatra promijenjenim (147-149). Problem je pri tome §to
limfni &vorovi mogu biti uvec€ani i zbog nemalignih uzroka pa tako reaktivna
hiperplazija moze biti kod atelektaze ili opstruktivne pneumonije uzrokovane
tumorom te kod tuberkuloze i drugih infekcija (150,151). U adenokarcinoma i
slabodiferenciranih tumora metastatski promjenjeni limfni &vorovi mogu izgledati
L-normalno” i biti manji od 1 cm u kracem promjeru (144). Zbog nepouzdanosti
veli¢ine kao parametra u diferenciranji malignih od benignih limfnih évorova, bilo
je mnogo pokuSaja da bi se poboljSala tocnost CT-a u njihovoj procjeni.
Predlagano je da se limfni &vorovi koji se nalaze u drenaznom podrucju tumora
smatraju promijenjenima i kada im je promjer 5 mm. Isti prijedlog je bio i za
adenokarcinome (144,152). Usprkos razli€itim pristupima i kontinuiranom
napredku tehnologije, to¢nost CT-a u nodalnom stagingu nije se bitno promijenila
(145). Danasnji je stav da pozitivan nalaz na CT-u (limfni Evorovi promjera veceg
od 1 cm) mora biti podvrden biopsijom (153,154). U bolesnika s normalnim CT
nalazom limfnih &vorova (promjer manji od 1 cm) nije potrebna predoperacijska
biopsija limfnih €vorova i takovi bolesnici idu direktno na operaciju (127,155).
Ovakav stav se bazira na Cinjenici potvrdenoj u brojnim studijama koje su
pokazale da bolesnici s mikroskopskim metastazama u limfnim &vorovima
,nhormalne“veli¢ine imaju bolje prezivljenje od bolesnika s metastazama u
proSirenim limfnim &vorovima (155,156). Lazno negativni CT nalazi glede
metastaza u limfnim ¢&vorovima su veéi Sto je viSi T status tumora te u
adenokarcinoma (157). Neki autori stoga predlazu da samo bolesnici s
planocelularnim karcinomom ¢iji je CT stadij TINOMO mogu i¢i direktno na
operaciju bez predoperacijske biopsije limfnih ¢vorova (158).



1.8.3. PROCJENA EKSTRATORAKALNIH METASTAZA (M STAGING)

Ekstratorakalne metastaze nastaju Sirenjem tumorskih stanica limfnim
putem ili hematogenim putem pri ¢emu tumorske stanice prodiru preko pluénih
vena direktno u sustavnu cirkulaciju. U okviru ekstratorakalnog staginga rutinski
se radi CT mozga i gornjeg abdomena te scintigrafiju kostiju. Dosadasnji stav o
ekstratorakalnom stagingu bio je da ga treba provesti samo u slu€aju kada
bolesnik koji je kandidat za operaciju ima simptome koji bi mogli biti uzrokovani
metastatskom bole$éu. Konsenzus o tome da li treba provoditi ekstratorakalni
staging i u asimptomatskih pacijenata jo$ uvijek ne postoji. U veéini danasnjih
kliniCkih istrazivanja predlaze se da bi se ekstratorakalni staging ipak trebao
uCiniti u svakog bolesnika s nemikrocelularnim karcinomom bez obzira na
simptome, a pogotovo ako se predvida operativni zahvat. Ekstratorakalne
metastaze nadene su u 20-25% bolesnika s novo dijagnosticranim NO
adenokarcinomom i u 15% bolesnika s novo dijagnosticiranim NO
planocelularnim karcinomom (159,160). Naj¢eS¢a sijela metastaza kod
karcinoma pluéa su mozak, kosti, jetra i nadbubrezne Zljezde. Adenokarcinom

najce$ce metastazira u mozak (161).

Nakon zavr§enog intratorakalnog staginga, rutinski se pregled nastavlja u
CT gornjeg abdomena. Metastaze se u nadbubreznim Zljezdama nadu u oko
10% bolesnika s nemikrocelularnim karcinomom plué¢a (162,163). Promjene u
nadbubreznim Zljezdama su Ceste, medutim dvije treéine tih lezija su benigni
adenomi koji se razlikuju od adrenalnih metastaza po tome $to su denziteta masti
i $to su obi¢no manji od 3 cm. Denzitet od 10 HU ili manji, patognomoni¢an je za
benignu adrenalnu leziju (164). Adenomi se nakon intravenoznog davanja
kontrasta slabije imbibiraju kontrastom i brze ispiru dok se metastaze rapidno
imbibiraju, a usporeno ispiru (165). Ako lezija ima denzitet od 30 HU i jedan sat
nakon davanja kontrasta, onda je ona gotovo sigurno adenom nadbubrezne
Zljezde (166).

Za prikaz metastaza u jetri treba aplicirati intravenozno kontrastno
sredstvo zbog toga $to su one Cesto izodenzne s okolnim jetrenim parenhimom

(160,167,168). lako je UZV metoda izbora za prikaz jetrenih metastaza, prednost



CT je sto moze prikazati dijelove jetre koji su ponekad nedostupni UZV
(169,170).

lako MR ima vecu senzitivnost u otkrivanju mozdanih metastaza, CT je i
dalje standardna metoda u stagingu mozga (171). Pretraga se radi kada bolesnik
ima neuroloske simptome, a rutinski ju treba raditi u adenokarcinoma i karcinoma
velikih stanica (172,173). Asimptomatske mozdane metastaze nadu se u 3-10%
nemikrocelularnih karcinoma, a naj¢e$¢e su u adenokarcinoma i karcinoma
velikih stanica (163,164,174). Primjena rutinskog CT mozga u asimptomatskih
bolesnika je jo$ uvijek kontroverzna.

Rutinsko snimanje kostiju se ne provodi u potencijalno operabilnih
bolesnika s nemikrocelularnim karcinomom pluca, jer se samo u 3% bolesnika
nadu kosStane metastaze (175). Radiogrami skeleta ili scintigrafija skeleta uginiti
¢e se samo u bolesnika koji imaju kostanu bol ili abnormalne laboratorijske
nalaze kao Sto je povidena alkalna fosfataza i kalcij (176). CT nije metoda za
otkrivanje ko$tanih metastaza. NajviSu specifi€nost i senzitivnost u detekciji
metastaza skeleta ima PET (177,178).

1.9. RADIOLOSKE MANIFESTACIJE | CT MORFOLOSKE
KARAKTERISTIKE KARCINOMA PLUCA

RadioloSke manifestacije karcinoma plu¢a i njegove CT morfoloske
karakteristike ovise o0 njegovoj lokalizaciji, stadiju bolesti i o histoloSkom tipu
karcinoma (179,180). Primarni karcinom plu¢a moZze imati centralnu ili perifernu
lokalizaciju u toraksu. Centralnu lokalizaciju ima oko 40% tumora, a perifernu oko
60% (181).

Centralni primarni karcinom pluéa radioloSki se manifestira atelektazom
parenhima ili infiltracijom parenhima distalno od opstrukcije, uz proSirenje hilusa
koje ne mora uvijek biti evidentno. Lumen bronha mozZe biti opstruiran
ekstramuralnom kompresijom ili intraluminalno smjestenim tumorom. Opstrukcija
bronha dovodi do smetnji ventilacije i zastoja sekreta $to pogoduje razvoju

postopstrukcijske pneumonije (182,183). Na ovaj nacin se uglavnom manifestira



planocelularni karcinom jer je naj¢eS¢e lokaliziran centralno dok je
adenokarcinom c&eSée periferni tumor (184). Distelektaza je parcijalni kolaps
pluénog parenhima. Atelektaza se ocituje kompletnim smanjenjem volumena
pluénog parenhima, a ovisno o opsegu opstrukcije moze ili ne mora biti vidljiv
zracni bronhogram unutar kolabiranog parenhima. Prema lokalizaciji tumora
atelektaza moze biti segmentalna, lobarna ili atelektaza citavog pluénog krila
(185). Zbog smanjenog volumena parenhima dolazi do ipsilateralnog pomaka
interlobarnih fisura, medijastinuma, dijafragme i rebara. Nakon davanja
intravenoznog kontrastnog sredstva mozZe se unutar kolabiranog parenhima
prikazati i sam tumor zbog njegove pojaCane imbibicije kontrastom (186).
Mukoidna impakcija nastaje kada tumor opstruira lumen bronha, a distalno od
opstrukcije unutar lumena dolazi do retencije sekreta s posljedi¢nom dilatacijom
bronha. Na CT-u se mukoidna impakcija prikazuje kao tubularna granajuéa
struktura, a ponekad je jedina vidljiva promjena u parenhimu i kao takva je
indirektni znak centralne opstrukcije. Postopstrukcijska pneumonija nastaje zbog
zastoja sekreta u slabije ventiliranom parenhimu, $to pogoduje razvoju bakterija.
Svaka pneumonija s prolongiranim tijekom ili pneumonija koja u kratkom
vremenu recidivira u istom reznju, mora pobuditi sumnju na tumorsku opstrukciju
bronha (187). Parcijalna opstrukcija bronha tumorom moZe dovesti do
valvularnog mehanizma Kkoji u ekspiriju ne dozvoljava izlaz zraka pa nastaje ,air
trapping“ koji se na CT-u manifestira kao lokalno smanjenje denziteta parenhima
distalno od okludiranog bronha. Ako se snimanje ucini u ekspiriju, tada se
podrucje ,air trapping“-a bolje istiCe u odnosu na okolni nepromijenjeni parenhim
(188,189). Uvecanje hilusa je vrlo ¢esta manifestacija karcinoma plu¢a, a moze
biti uzrokovano samim tumorom koji je centralno lociran, metastatski proSirenim
hilarnim limfnim &vorovima ili konsolidiranim parenhimom. Postkontrastni CT
moze razjasniti uzrok uvecanja hilusa diferenciranjem vaskularnih hilarnih
struktura od tumora, konsolidiranog parenhima ili uveéanih limfnih &vorova (190).
ProSirenje medijastinuma nastaje zbog uvecanih limfnih ¢vorova ili propagacije
tumora u medijastinum. Kontrastno opacificirane krvne zile lako se diferenciraju
unutar tumorske mase ili unutar konglomerata limfnih ¢vorova, $to olakSava
procjenu proSirenosti bolesti. Elevacija dijafragme je znak maligne infiltracije n.
phrenicusa. Maligna limfangioza nastaje zbog Sirenja malignih stanica limfnim

putevima ili zbog opstrukcije hilarnin i medijastinalnih limfnih ¢vorova s



posliediénim retrogradnim zastojem limfe. Na HRCT se manifestira kao
zadebljala interlobularna septa. Pleuralni izljev nastaje zbog centralne limfaticke
opstrukcije ili nastaje kao rezultat direktne infiltracije pleure, a kod postenoti¢ne
pneumonije moze se javiti kao parapneumonicni izljev. Infiltracijom perikarda

nastaje perikardijalni izljev (191).

Periferni pluéni karcinom raste dalje od hilusa u segmentalnim i
subsegmentalnim bronhima, raste nesto sporije nego centralni tumori, a zbog
svoje lokalizacije daje kasne simptome. Periferni pluéni karcinom se naj¢esce
manifestira kao solitarni pluéni nodus ili kao tumor. Vrlo rijetko ima
.oneumoni¢nu" formu inhomogenog infiltrata, a koja se uglavhom u
adenokarcinoma. Pod pojmom solitarni pluéni nodus podrazumijeva se okrugla
lezija promjera manjeg od 3 cm. Tumor je lezija nepravilnog oblika promjera
veéeg od 3 cm (192-194). Tumori locirani krajnje periferno u subpleuralnom
parenhimu mogu infiltrirati pleuru i torakalnu stijenku kao Sto je tumor gornjeg
sulkusa ili Pancoast tumor. Znaci infiltracije pleure su zadebljanje pleure i
pleuralni izliev. Znaci infiltracije torakalne stijenke su osteoliza rebara i kraljeSnice
te ekstrapleuralna tumorska masa koja prolazi kroz interkostalni prostor i infiltrira
torakalnu muskulaturu (195). Periferni plu¢ni karcinom opcenito raste kao nodus
s odredenim morfoloSkim karakteristikama koje ukazuju na malignu prirodu
bolesti. Ponekad neke od tih karakteristika mogu biti i kod benignih nodusa, a
prema dosadasnjoj literaturi nijedana od CT morfolo$kih karakteristika nodusa
nije dokazana kao patognomonicni znak karcinoma plu¢a. RadioloSka evaluacija
svake lezije pa tako i plu¢nog karcinoma sastoji se od detaljne analize rubova
lezije, njene strukture, odnosa lezije s neposrednom okolinom te odnosa lezije s
visceralnom pleurom. CT zbog svoje visoke prostorne i kontrastne rezolucije
precizno prikazuje rubove tumora kao Sto su lobulacija, spikulacija, ostra ili
neosStra granica tumora prema okolini (196). Lobulacija je Cesta morfoloska
karakteristika koja ukazuje na nejednoliki rast pojedinih dijelova tumora
(197,198). Unilateralno uvlacenje ruba lezije ili umbilikus (Riglerov znak) ukazuje
na usporeni rast jednog dijela tumora (199). Spikulacije ili corona radiata su
brojni nepravilni tracci razli€itih duzina koji se od ruba nodusa zrakasto Sire u
okolinu, a najbolje se prikazuju na tankim CT slojevima. Ovo je znak visokog

rizika da se radi o malignom nodusu. Spikulacije nastaju zbog dezmoplasti¢ne



reakcije okolnog tkiva koja rezultira stvaranjem fibroznih tracaka. Spikulacije
mogu nastati i zbog zadebljalih interlobularnih septa koje su posljedica Sirenja
tumorskih stanica limfnim putem ili zbog fibroze kao posljedice tumorske
obstrukcije perifernih krvnih Zila (200). Ponekad karcinom mozZe imati oStre i
ravne nelobulirane rubove prema okolnom parenhimu, ali ta je morfoloSka
karakteristika ipak ¢eS¢a kod benignih nodusa (201). Kod perifernih karcinoma
lokaliziranih u blizini pleure esto se nade pleuralni tracak (engl. pleural tail sign).
To je trakasta fibrozna lezija koja se prati od ruba tumora do pleure koja pri tome
moze biti zadebljala ili Satorasto izvu¢ena. Pazljivom analizom okoline karcinoma
na tankim CT slojevima mogu se uociti vaskularne strukture koje konvergiraju
prema tumoru i koje ulaze u njegovu strukturu, ovaj znak se naziva znak krvne
Zile (engl. vessel sign) (202). Te su krvne Zile nesto Sireg lumena od okolnih, a
predstavljaju hranidbenu arteriju (engl. feeding artery) i drenaznu venu (203). CT
u korelaciji s rendgenskom snimkom omogucuje bolji prikaz malih struktura kao
§to su bronhi i njihov odnos s nodusom. Prikaz bronha koji direktno ulazi u nodus
ili ako je bronh odmaknut nodusom, naziva se znak bronha (engl. bronchus sign)
i kao znak se CeS¢e nade kod malignih nego kod benignih lezija (204-206).
Zadebljanje bronhovaskularnog snopa oko nodusa i prema nodusu nastaje zbog
limfaticnog Sirenja karcinoma duz vezivnog tiva oko zidova bronha i stijenki
krvnih Zila. Manifestira se proSirenom stijenkom bronha i krvne Zzile, a nesto
¢eS¢e se vidi u adenokarcinoma (207,208). Oko karcinoma moze se nadi
podrucje zrnatog stakla (engl. ground glass) koje se naziva znak haloa (engl.
halo sign). Patoloski znak haloa odgovara edemu ili podrucju hemoragije, a moze
se javiti i kod upalnih procesa ili nakon biopsije nodusa (47). Prema Zwirewichu,
halo znak je posljedica Sirenja tumora limfnim putevima u okolinu (201). Unutar
tumora ili lezile mogu se naéi hipodenzna podrucja poput mjehuri¢a zraka ili
tubularnih struktura koja odgovaraju malim bronhima ili bronhiolima ispunjenim
zrakom, a koji su jo$ intaktni od tumorskog ili drugog patoloskog procesa. Ovaj
znak se naziva zraCni bronhogram (engl. air bronchogram), a ¢esto se vidi u
adenokarcinoma i bronchioloalveolarnog karcinoma (209-211). Zbog patoloSke
vaskularizacije i brzog rasta, struktura tumora je uglavnom inhomogena s
podruc¢jima nekroze koja se dobro prikazuju nakon davanja intravenoznog
kontrastnog sredstva zbog dobre imbibicije vaskulariziranih dijelova tumora

(212). Nakon davanja kontrasta, stupanj poviSenja denziteta nodusa (engl. CT



nodule enhancement), direktno ovisi o vaskularizaciji lezije i visok je kod malignih
nodusa. Ako nakon aplikacije kontrasta, denzitet lezije poraste za manje od 15
HU, lezila se moZe smatrati benignom (213-215). Brzim rastom tumora u
podrucju nekroze nastaje kavitacija. U perifernih karcinoma plu¢a, kavitacija se
najéeSc¢e nade u planocelularnog karcinoma, a rijetka je u adenokarcinoma i
karcinoma velikih stanica (216,217). Kavitacija moze biti u tumora bilo koje
veli¢ine, obi¢no je ekscentriCna, a zidovi su debeli i nepravilni. Ako se Supljina
drenira putem bronha onda se unutar nje vidi aerolikvidni nivo. Kavitacija se

moze javiti i kod benignih lezija.



2. HIPOTEZA | CILJEVI RADA



2. HIPOTEZA | CILJEVI RADA

Radioloski staging se u nemikrocelularnih karcinoma pluéa provodi
metodama oslikavanja da bi se odredila proSirenost bolesti, a ovisno o njoj stadij
bolesti i oCekivana prognoza. Kompjutorizirana tomografija (CT) kao zlatni
standard u stagingu omogucuje detaljan prikaz ne samo veli€¢ine tumora, ve¢ i
detaljan prikaz njegovih morfoloskih karakteristika. Tijekom radioloskog staginga
analizira se svaki pojedini T, N i M deskriptor; grupiranjem deskriptora u skladu
sa sadasnjim TNM sustavom iz 1997. godine, odreduje se radiolo$ki stadij bolesti
od 0-IV. Prema o stadiju bolesti, a ovisno o njemu i o¢ekivanoj prognozi bolesti
planira se operativni zahvat, daljnji postupak i lije€enje bolesnika. U literaturi
zadnjih deset godina kao i u klini€koj praksi, pokazalo se da unutar istog stadija
bolesti, prognoza bolesti kao i prezivljenje mogu biti razliiti $to namecée potrebu
traZzenja i identifikacije novih prognosti¢kih ¢imbenika te modifikaciju postoje¢eg
TNM sustava.

U T stagingu prema TNM sustavu jedini kriterij koji se odnosi na sam
izgled tumora je veli¢ina tumora. Osim veli¢ine, druge morfoloSke karakteristike
tumora koje se mogu prikazati kompjutoriziranom tomografijom nisu akceptirane

u TNM sustavu, a mogle bi se iskoristiti kao prognosticki Cimbenici.

Prema do sada objavljenoj literaturi veli€ina tumora u okviru TNM sustava
pokazala se pouzdanim prognosti¢kim faktorom u nemikrocelularnih karcinoma

pluca.

Druge CT morfoloske karakteristike rubova, strukture, periferije i odnosa
tumora s visceralnom pleurom u nemikrocelularnih karcinoma plu¢a nisu, uvidom
u do sada objavljenu literaturu, statistickim metodama analizirane kao moguci

prognosticki pokazatelji.

Stoga se moze postaviti hipoteza da CT morfoloSke karakteristike
nemikrocelularnih karcinoma plu¢a imaju svoju prognostiCku vrijednost, Sto

omogucuje pouzdanu predoperacijsku prognozu bolesti.



Prema navedenoj hipotezi, ciljevi ovoga rada su:

. Utvrditi prognostiCku vrijednost radiomorfolodkih karakteristika rubova
tumora, strukture tumora, periferije tumora, odnosa tumora s visceralnom

pleurom u NSCLC za preZivljenje operiranih bolesnika u IA i IB stadiju.

. IstraZiti zastupljenost pojedinih radiomorfoloSkih karakteristika tumora u
odredenim patohistoloskim tipovima NSCLC u | stadiju bolesti.

. Utvrditi odnos veli¢ine tumora pojedinih patohistoloskih tipova NSCLC i

prezivljenja bolesnika operiranih u |A i IB stadiju bolesti.



3. ISPITANICI | METODE



3. ISPITANICI | METODE

Istrazivanje je provedeno u Klinickom zavodu za torakalnu radiologiju

Klinike za plué¢ne bolesti Jordanovac u Zagrebu.

3.1. ISPITANICI, PRIKUPLJANJE PODATAKA | RETROSPEKTIVNA
ANALIZA

U retrospektivhu analizu petogodiSnjeg prezivljenja uklju¢ena su 194
operirana bolesnika s patohistoloski potvrdenim nemikrocelularnim karcinomom
pluca (NSCLC) u IA i IB stadiju bolesti. Retrospektivno su analizirani klini¢ki
podaci i predoperacijske snimke kompjutorizirane tomografije (CT) bolesnika
operiranih u periodu od 1.6.1996. do 1.6.2001. Klini¢ki podaci dobiveni su iz
centralne arhive Klinike. Pregledane su sve povijesti bolesti iz arhive iz razdoblja
od 1996. do 2001. godine. lzdvojeni su svi operirani bolesnici s
nemikrocelularnim karcinomom plu¢a (NSCLC) koji imaju nalaz kompjutorizirane
tomografije (CT), a od njih su posebno izdvojeni samo oni bolesnici koji su
operirani u IA i IB stadiju u periodu od 1.6.1996. do 1.6.2001. |z te grupe
bolesnika iz istrazivanja su isklju¢eni bolesnici koji su prije operacije primali
kemoterapiju ili bili zraCeni i oni koji su u poslijeoperacijskom periodu umrli od
posliedica operaciskog zahvata ili druge nemaligne bolesti. Predoperacijske CT

snimke koriStene su iz arhive Klinickog zavoda za torakalnu radiologiju.

Petogodisnje prezivljenje racunalo se od dana operacije do dana smrti od
osnovne bolesti. Podaci o datumima smrti umrlih ispitanika, dobiveni su iz

Registra za rak Republike Hrvatske zakljuéno do 1.2.2006.

Klinicki podaci uzeti za svakog bolesnika su dob, spol, datum CT
pretrage, datum operacije, tip operacije, lokalizacija tumora, histolo$ki tip tumora
prema WHO klasifikaciji iz 1999. godine, IA i IB stadij bolesti prema TNM

klasifikaciji iz 1997. godine i ukupno prezivljenje izrazeno u mjesecima.



CT morfoloske karakteristike tumora prikupljene analizom CT filmova
podijeljene su u pet kategorija od kojih svaka, osim veli¢ine tumora, ima svoje
podkategorije.

3.2. OPERATIVNI ZAHVAT

Svi bolesnici operirani su u Klinici za torakalnu kirurgiju Klinike za plué¢ne
bolesti Jordanovac. Bolesnicima je ovisno o lokalno proSirenom tumoru ucinjena
torakotomija s lobektomijom, bilobektomijom ili pulmektomijom uz medijastinalnu

limfadenektomiju.

3.3. PATOHISTOLOSKA OBRADA

Uzorci reseciranog tkiva tumora i limfnih évorova obradeni su u Zavodu za
patologiju KBC Zagreb. PatohistoloSkom obradom odreden je histoloSki tip
tumora prema WHO klasifikaciji iz 1999. godine i iskljuéene su metastaze u

reseciranim limfnim &vorovima.

3.4. RADIOLOSKI STAGING | MORFOLOSKA ANALIZA KARCINOMA
PLUCA

Radioloski staging proveden je kompjutoriziranom tomografijom (CT)
grudnog koSa i gornjeg abdomena na aparatu SCT-4800T, Shimadzu
Corporation, Kyoto, Japan. Bolesnik je sniman leze¢i u poloZaju na ledima, od
plu¢nih vrSaka do donjih polova bubrega, u punom inspiriju za svaki pojedini sloj.
Parametri konvencionalnog CT su 120 kV, 120-160 mA, vrijeme skeniranja 2,8
sekundi i standardni slojevi kolimacije od 10 mm. Svi skenovi su printani na film
43 x 35 na laserskom pisacu Kodak Ektascan 1120, Eastman Kodak Company,
New York, USA; uz podjelu 4 x 4 u medijastinalnom prozoru (level, 50 HU; width
300 HU) i u prozoru za pluéni parenhim (level, -700 ili -600 HU; width, 1200 ili

1500 HU). Dodatno su ucinjeni slojevi kroz samu leziju kolimacije 3-5 mm uz iste



parametre. Svi CT filmovi su analizirani u parenhimskom (level, -700 ili -600 HU;
width, 1200 ili 1500 HU) i medijastinalnom prozoru (level, 50 HU; width 300 HU)
za svaku pojedinu morfoloSku karakteristiku.

U skladu s radioloSkim, kirurSkim i patohistoloskim nalazom definiran je IA
i 1B stadij bolesti prema TNM klasifikaciji iz 1997. godine. Opisnici TNM sustava
su T - primarni tumor, N - regionalni limfni €vorovi i M - udaljene metastaze. |A
stadij odgovara T1 NO MO, a IB stadij je T2 NO MO. T1 tumor je najveceg
promjera 3 cm ili manje, koji je okruzen plu¢nim parenhimom ili visceralnom
pleurom, bez invazije tumora proksimalno od lobarnog bronha u glavni bronh. T2
tumor je promjera veceg od 3 cm, s bilo kojom od sljedecih znac¢ajki: tumor koji
moze biti unutar lobarnog bronha ili prodire u glavni bronh do najvise 2 cm
distalno od karine, infiltrira visceralnu pleuru, dovodi do atelektaze ili
opstrukcijske pneumonije koja se Siri do u hilus, a ne zahvaca ¢&itavo pluéno krilo.
NO znaci odsustvo metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima, a MO odsustvo
metastaza u udaljenim organima. Razgranienje vrijednosti (engl. cut-off)

promjera tumora izmedu T1i T2 je 3 cm.

3.5. CT MORFOLOSKE KARAKTERISTIKE KARCINOMA PLUCA

CT morfoloSke karakteristike tumora koje su analizirane s CT filmova u
parenhimskom i medijastinalnom prozoru za svakog bolesnika, podijeljene su u

pet kategorija:

Velidina tumora
Rubovi tumora
Struktura tumora

Periferija tumora

o > 0o~

Odnos tumora i visceralne pleure

Svaka od kategorija ima svoje karakteristike:

1. Veliina tumora: mjerena je kao najveci promjer tumora izrazen u mm.



2. Rubovi:
a. ravnii ostri
b. lobulirani ostri
c. lobulirani neostri
d. spikulirani

3. Struktura:
a. homogena
b. inhomogena (nekroza)
c. zracni bronhogram
d. kavitacija

4. Periferija:

a. uredna
znak haloa
znak krvne zile

znak bronha

® o o ©

zadebljanje bronhovaskularnog snopa

5. Visceralna pleura:
a. uredna
b. pleuralni tracak i uredna pleura
c. pleuralni tracak i retrakcija pleure
d. pleuralni tracak i zadebljanje pleure

3.6. NOMENKLATURA | DEFINICIJE CT MORFOLOSKIH
KATAKTERISTIKA KARCINOMA PLUCA

Sva nomenklatura, definicije i objasnjenja pojedinih morfoloskih
karakteristika su u skladu s preporukama Odbora za nomenklaturu pri
Fleischnerovom Drustvu (engl. The Nomenclature Committee of the Fleischner



Society) koje standardiziralo deskriptivhu terminologiju u torakalnoj radiologiji
(218-220).

3.6.1. RUBOVI TUMORA

Ravni i otri rubovi su oni &ija je granica jasno odredena prema okolnom
parenhimu (Slika 1). Lobulirani rubovi nastaju zbog nejednolikog rasta pojedinih
dijelova nodusa” ili tumora”, koji zbog toga imaju valovitu konturu, a prema
okolnom parenhimu mogu biti jasno ili slabo definirani (Slika 2 i 3). Spikulirani
rubovi su rubovi s brojnim nepravilnim tra¢cima razli¢itih duzina koji se od ruba
nodusa ili tumora zrakasto Sire u okolinu, nazivaju se jo$ i corona radiata (Slika
4).

Slika 1. Rubovi: ravni i oStri

* nodus je patoloski i radioloski pojam za leziju uglavnom okruglog oblika
™ tumor je patoloski i radioloski pojam za leziju uglavnom nepravilnog oblika promjera veéeg od 3cm
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Slika 2. Rubovi: lobulirani ostri
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Slika 3. Rubovi: lobulirani neostri



479,111 OD
936

Slika 4. Rubovi: spikulirani

3.6.2. UNUTARNJA STRUKTURA TUMORA

Homogena struktura nodusa ili tumora je struktura jednakog denziteta kroz
¢itav volumen lezije (Slika 5). Inhomogena struktura nodusa ili tumora je struktura
nejednakog denziteta, pri tome hipodenzna podru¢ja odgovaraju podrucjima
nekroze unutar lezije (Slika 6). Zracni bronhogram je termin koji oznacava
hipodenzna podrucja poput mjehuri¢a zraka ili tubularnih struktura unutar nodusa
ili tumora, koja odgovaraju malim bronhima ili bronhiolima ispunjenima zrakom, a
koji su jo$ intaktni od tumorskog ili drugog patoloskog procesa (Slika 7). Zracni
bronhogram je termin koji oznacava hipodenzna podrucja poput mjehuri¢a zraka
ili tubularnih struktura unutar nodusa ili tumora, koja odgovaraju malim bronhima
ili bronhiolima ispunjenima zrakom, a koji su jo$ intaktni od tumorskog ili drugog
patoloSkog procesa (Slika 7).
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Slika 5. Struktura: homogena

Slika 6. Struktura: inhomogena (nekroza)
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Slika 7. Struktura: zracni bronhogram

Slika 8. Struktura: kavitacija



3.6.3. PERIFERIJA TUMORA

Uredna periferija znaci da u neposrednoj okolini nodusa ili tumora se ne
uoCava bilo kakvih morfoloSkih promjena. Znak haloa je termin koji oznacava
podrucje zrnatog stakla (engl. ground-glass) duz cirkumferencije nodusa ili
tumora (Slika 9). Znak krvne Zile je termin za vaskularne strukture koje
konvergiraju ili ulaze u nodus ili tumor (Slika 10). Znak bronha je termin Kkoji
opisuje bronh koji direktno ulazi u nodus ili tumor, ili bronh koji je odmaknut
nodusom ili tumorom (Slika 11). Zadebljanje bronhovaskularnog snopa znaci
zadebljale stijenke bronha i vaskularnih struktura oko ili prema nodusu ili tumoru
(Slika 12).
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Slika 9. Periferija: znak haloa



Slika 10. Periferija: znak krvne Zile

Slika 11. Periferija: znak bronha



Slika 12. Periferija: zadebljanje bronhovaskularnog snopa

3.6.4. ODNOS TUMORA | VISCELARNE PLEURE

Uredna pleura je tanka hiperdenzna struktura izmedu plu¢nog parenhima i
torakalne stijenke bez prosSirenja ili nodoznih zadebljanja. Deskriptor pleuralni
traCak i uredna pleura; oznacava fibrozni tra¢ak koji od nodusa ili tumora ide na
pleuru bez ikakvih promjena na pleuri (Slika 13). Deskriptor pleuralni tracak i
retrakcija pleure; oznac¢ava fibrozni tra¢ak koji od nodusa ili tumora ide na pleuru
koja je pri tom Satorasto izvu€ena ali nije zadebljala (Slika 14). Deskriptor
pleuralni traak i zadebljanje pleure; oznacCava fibrozni tracak koji od nodusa ili
tumora ide na pleuru koja je pri tom proSirena (Slika 15).



Slika 13. Viscelarna pleura: uredna pleura i pleuralni tracak

Slika 14. Viscelarna pleura: pleuralni tracak i retrakcija pleure



Slika 15. Visceralna pleura: pleuralni tracak i zadebljanje pleure

3.7. STATISTICKE METODE

Za opis distribucija ispitivanih varijabli primjenjene su deskriptivne
statistiCke metode. Razlike izmedu razli€itih skupina ispitanika prema spolu i
patohistolodkom nalazu istrazene su primjenom x3-testa za kvalitativne, odnosno

Mann-Whitneyvog i Kruskal-Wallisovog testa za kvantitativne varijable.

Prezivlienje je istrazeno Kaplan-Maierovom analizom. Potom je
multivarijatni Coxov regresijski model primijenjen s ciliem otkrivanja potencijalnih

prediktora prezivljenja.



4. REZULTATI



4. REZULTATI

4.1. OPIS UZORKA

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 194 ispitanika, od ¢ega su njih 152 (78,4%)
bili muskarci, dok je zena bilo samo 42 (21,6%) - tablica 4.1. Prosje¢na dob
ispitanika u vrijeme kirurSkog zahvata iznosi 59,74 godine uz standardnu
devijaciju 9,31 godina. Najmladi ispitanik imao je 34, a najstariji 78 godina.
Medijan dobi iznosi 61 godinu. Distribucija dobi ispitanika u vrijeme kirurskog
zahvata slijedi normalnu distribuciju $to je testirano Kolmogorov-Smirnovljevim
testom (K-S Z = 1,260; P = 0,083). Procjena parametara distribucije dobi
ispitanika prikazana je u tablici 4.2. Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u
distribuciji dobiizmedu muskaraca i Zzena (t=0,337; df = 192; P = 0,737).

Tablica 4.1. Distribucija ispitanika po spolu

Sppl . frekvencija Yo
ispitanika

Muskarci 152 78,4
Zene 42 21,6
Ukupno 194 100,0

Tablica 4.2. Procjena parametara distribucije dobi ispitanika ukupno i po spolu

Dob ispitanika u vrijeme operacije
P.ar?met.r.' . .SV'. . | Muskarci zene
distribucije ispitanici
N 194 152 42
X 59,74 59,62 63,50
s 9,319 9,16 9,99
Minimum 34 34 35
Maksimum 78 78 77
Raspon 44 44 42
Q; 52,75 53,00 51,75
Medijan 61,00 60,50 63,50
Qs 67,00 67,00 67,25
K-SZ 1,260 1,061 1,141
P 0,083 0,210 0,148

Studentov test:
=-0,337
df =192

P=0,737




U periodu pracéenja bolesnika umrla su 93 ispitanika (47,9%), a prezivio je 101
ispitanik (52,1%) - tablica 4.3. Veca prosje¢na dob u vrijeme operacije utvrdena
je u Zena u odnosu na muskarce. Razlika u u€estalosti prezivljenja muskaraca i

7ena nije statisti¢ki znacéajna (x*= 0,555; stupnjevi slobode = 1; P = 0,456).

Tablica 4.3. Distribucija prezivljenja ispitanika ukupno i po spolu

SVI ISPITANICI MUSKARCI ZENE
Ishod
frekvencija Y% frekvencija Y% frekvencija Y%
Zivi 101 52,1 77 50,7 24 52,1
Umrli 93 47,9 75 493 18 47,9
Ukupno 194 | 100,0 152 | 100,0 42 | 100,0
1= 0,555; stupnjevi slobode = 1; P = 0,456

U 136 ispitanika (70,1%) ucinjena je lobektomija, u 23 ispitanika (11,9%) uc€injena
je bilobektomija, dok je u 35 ispitanika (18,0%) ucinjena pulmektomija - tablica
4.4. Nije utvrdena razlika po tipu kirurskog zahvata izmedu ispitivanih muskaraca
i Zena (2= 0,699; stupnjevi slobode = 2; P = 0,705).

Tablica 4.4. Distribucija ispitanika prema kirurskom zahvatu ukupno i po spolu

o SVI ISPITANICI MUSKARCI ZENE
Kiruruski
zahvat
frekvencija Y% frekvencija Y% frekvencija Y%

Lobektomija 136 70,1 106 69,7 30 71,4

Bilobektomija 23 11,9 17 11,2 6 14,3

Pulmektomija 35 18,0 29 19,1 6 14,3

Ukupno 194 | 100,0 152 | 100,0 42 | 100,0
2= 0,699; stupnjevi slobode = 2; P = 0,705

U tablici 4.5. prikazana je lokalizacija tumora. Najvise su zahvaceni lijevi i desni



gornji reznjevi, a potom lijevi i desni donji reznjevi. Nije utvrdena razlika u
distribuciji lokalizacije tumora izmedu ispitivanih muskaraca i zena (x?= 9,134;
stupnjevi slobode = 5; P = 0,104).

Tablica 4.5. Distribucija ispitanika prema lokalizaciji tumora ukupno i po spolu

o SVI ISPITANICI MUSKARCI ZENE
Lokalizacija
tumora
frekvencija Y% frekvencija Y% frekvencija %
Desni gornji 57| 294 40| 26,3 17| 40,5
rezan;
Srednji rezanj 5 2,6 5 3,3 0 ,0
Desni donji 29| 14,9 20| 13,2 9| 214
rezan;
Lijevi gornji 61| 314 54| 355 7 167
rezan;
Lingula 1 0,5 1 0,7 0 ,0
Lijevi donji 41 21,1 32| 21,1 9 214
rezanj
Ukupno 194 | 100,0 152 | 100,0 42| 100,0
7°=9,134; stupnjevi slobode = 5; P = 0,104

Od ukupno 194 dijagnoza ispitivanih bolesnika najveéi udio €ine planocelulrani
karcinomi (51,0%), slijede adenokarcinomi (40,7%) dok je bronhioloalveolarnih
karcinoma bilo samo 16 (8,2%) - tablica 4.6. Utvrdeni udio planocelularnog
karcinoma je u muskaraca veci, a u Zzena manji od o¢ekivanog, dok su udijeli
adenokarcinoma i bronhioloalveolarnih karcinoma u muskaraca manji, a u Zzena
vec¢i od o€ekivanog. Opisane razlike u distribucijama patohistoloske dijagnoze
tumora izmedu muskaraca i Zena statisticki su znadajne (x°= 16,658; stupnjevi
slobode = 2; P<0,001).



Tablica 4.6.

Distribucija ispitanika prema patohistoloskoj dijagnozi tumora ukupno i po spolu

SVI ISPITANICI MUSKARCI ZENE
PHD

frekvencija % frekvencija % frekvencija %
E'a”.oce'“'am' 99| 510 88| 57.9% 11| 26,2%
arcinom
Adenokarcinom 79 40,7 56 | 36,8% 23| 54,8%
Bronhioloalveo- 16 8.2 8  53% 8| 19.0%
larni karcinom
Ukupno 194 | 100,0 152 | 100,0 42| 100,0

= 16,658; stupnjevi slobode = 2; P<0,001

U istrazivanje su bili uklju€eni samo ispitanici tumorskog stadija I1A i IB i to 37
ispitanika s tumorom u T1 (19,1%) i 157 ispitanika s tumorom u T2 stadiju
(80,9%), (Tablica 4.7.). Udio muskaraca s T1 stadijem tumora manji je od
oCekivanog dok je udio muskaraca s T2 stadijem tumora veci od ocekivanog.
Udio Zena s T1 stadijem tumora veci je od oCekivanog dok je udio zena s T2
stadijem tumora maniji od oéekivanog. Opisane razlike statisticki su znagajne (x*=
9,619; stupnjevi slobode = 1; P=0,002).

Tablica 4.7. Distribucija ispitanika prema tumorskom stadiju ukupno i po spolu

SVI ISPITANICI MUSKARCI ZENE
Stadij tumora
frekvencija Y% frekvencija Y% frekvencija Y%
T1 37 19,1 22 | 14,5% 15| 35,7%
T2 157 80,9 130 | 85,5% 27 | 64,3%
Ukupno 194 | 100,0 152 | 100,0 42| 100,0
2= 9,619; stupnjevi slobode = 1; P=0,002




4.2. MORFOLOSKE KARAKTERISTIKE TUMORA

Procjena parametara distribucije velicine tumora, tj. najveéeg izmjerenog
promjera tumora prikazani su u tablici 4.8. Prosje¢na izmjerena veli¢ina tumora
iznosi 46,30 mm uz standardnu devijaciju 21,11 mm. Najmaniji izmjereni tumor
ima promjer 11 mm, a najveci 120 mm, s medijanom 42 mm. Distribucija veli¢ine
tumora ne slijedi normalnu raspodijelu §to je testirano Kolmogorov-Smirnovljevim
testom (K-S Z = 1,850; P = 0,002). Malo veci prosjek velicine tumora utvrden je u
muskaraca u odnosu na Zene. Opisana razlika nije statisti¢ki zna¢ajna (Mann-
Whitney: Z =-1,577; P = 9,115).

Tablica 4. 8. Procjena parametara distribucije veli¢ine tumora ukupno i po spolu

Veli¢ina tumora (mm)
Parametri SV Muskare Zene
distribucije ispitanici
N 194 152 42
X 46,30 47,25 42,86
s 21,11 20,86 21,89
Minimum 11 11 13
Maksimum 120 120 100
Raspon 109 109 87
Qq 33,00 33,25 25,00
Medijan 42,00 42,00 37,50
Qs 58,50 59,50 56,25
K-SZ 1,850 1,746 0,908
P 0,002 0,004 0,381
Mann-Whitney test:
Z=-1577,P=0,115

Tumori s lobuliranim i neostrim rubovima utvrdeni su u 77 ispitanika (39,7%), dok
su lobulirani i ostri rubovi tumora nadeni u 63 ispitanika (32,5%). U 32 ispitanika
(16,5%) rubovi tumora su spikulirani, a u svega 22 ispitanika (11,3%) rubovi
tumora su ravni | ostri. Distribuciju morfoloSkih karakteristika rubova tumora
prikazana je u tablici 4.9. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u distribuciji
morfoloSkih karakteristika rubova tumora izmedu ispitivanih muskaraca i Zzena
(x?= 7,272; stupnjevi slobode = 3; P = 0,064).



Najveci udio ispitanika ima tumore s homogenom unutrasnjom strukturom tumora
(84 ispitanika - 43,3%),dok je inhomogena struktura koja podrazumijeva nekrozu
utvrdena u 63 ispitanika (32,5%). Kavitacija u tumoru nadena je u 29 ispitanika
(14,9%) dok svega 18 ispitanika imao tumor s vidljivim zra¢nim bronhogramom
(9,3%). Distribucija morfolo8kih karakteristika unutrasnje strukture tumora
prikazana je u tablici 4.10. U muskaraca je utvrden veci udio nekroze (36,8%),
dok je u zena utvrden veci udio kavitacija (19,0%). Opisane razlike statisticki su

znadajne (x°= 8,112; stupnjevi slobode = 3; P = 0,044).

Najveci udio ispitanika ima morfoloSki urednu periferiju tumora (59 ispitanika -
30,4%). Nesto maniji i podjednak udio ispitanika ima na periferiji tumora znak
krvne Zile (49 ispitanika - 25,3%), odnosno znak bronha (38 ispitanika - 24,7%).
Zadebljanje brohnovaskularnog snopa na periferiji tumora utvrdeno je u 30
ispitanika (15,5%), dok je u svega 8 ispitanika na periferiji vidljiv znak haloa
(4,1%). Distribucija morfoloskih karakteristika periferije tumora prikazana je u
tablici 4.11. Razlika u distribuciji morfoloskih karakteristika periferijje tumora
izmedu ispitivanih muskaraca i Zena nije statisticki znagajna (x°= 4,678; stupnjevi
slobode = 4; P = 0,322).

Distribuciju morfoloskih karatkeristika odnosa tumora i viscelarne pleure
prikazana je u tablici 4.12. U 101 ispitanika (52,1%) viscelarna pleura je uredna.
Pleuralni tracak i uredna pleura utvrdena je u 58 ispitanika (29,9%), tumor s
pleuralnim tracom i retrakcijom pleure utvrden je u 20 ispitanika (10,3%), dok je u
svega 15 ispitanika naden tumor s pleuralnim tratkom i zadebljanjem pleure
(7,7%). Razlika u distribuciji morfoloskih karakteristika odnosa tumora i
viscelarne pleure izmedu ispitivanin muskaraca i Zena nije statisti¢ki znacajna
(x?= 4,150; stupnjevi slobode = 3; P = 0,064).



Tablica 4.9. Distribucija morfoloskih karakteristika rubova tumora ukupno i po spolu

_ SVI ISPITANICI MUSKARCI ZENE

Rubovi
tumora

frekvencija Y% frekvencija Y% frekvencija %
Ravni i ostri 22 11,3 14| 9,2% 8| 19,0%
Lobulirani o o
ostri 63 32,5 46 | 30,3% 17| 40,5%
Lobulirani 77| 397 67 | 44.1% 10| 23.8%
neostri
Spikulirani 32 16,5 25| 16,4% 71 16,7%
Ukupno 194 | 100,0 152 | 100,0 42 | 100,0

1= 7,272; stupnjevi slobode = 3; P = 0,064
Tablica 4.10.
Distribucija morfoloSkih karakteristika unutrasnje strukture tumora ukupno i po spolu
SVI ISPITANICI MUSKARCI ZENE

Struktura
tumora

frekvencija Y% frekvencija Y% frekvencija Y%
Homogena 84 43,3 64 | 42,1% 20| 47,6%
Inhomogena 63 325 56 | 36,8% 71 16,7%
(nekroza)
Zracni 18 9,3 1] 7.2% 71 16,7%
bronhogram
Kavitacija 29 14,9 21| 13,8% 8| 19,0%
Ukupno 194 | 100,0 152 | 100,0 42 | 100,00

= 8,112; stupnjevi slobode = 3; P = 0,044




Tablica 4.11. Distribucija morfoloSkih karakteristika periferije tumora ukupno i po spolu

o SVI ISPITANICI MUSKARCI ZENE
Periferija
tumora
frekvencija Y% frekvencija Y% frekvencija %

Uredna 59 30,4 41 27,0 18 42,9

Znak haloa 8 4,1 7 4.6 1 2,4

Znak krvne 49| 253 40| 263 9| 214

Zile

Znak bronha 48 24,7 38 25,0 10 23,8

Zadebljanje

bronhovaskul 30 15,5 26 17,1 4 9,5

arnog snopa

Ukupno 194 | 100,0 152 | 100,0 42| 100,00
= 4,678; stupnjevi slobode = 4; P = 0,322

Tablica 4.12.
Distribucija morfoloSkih karakteristika odnosa tumora i viscelarne pleure ukupno i po spolu
, SVI ISPITANICI MUSKARCI ZENE
Odnos tumora i
viscelarne pleure
frekvencija Y% frekvencija Y% frekvencija Y%
uredna pleura
101 52,1% 80| 52,6% 21 50,0%
uredna pleura +
pleuralni tracak 58 | 29,9% 45| 29,6% 13| 31,0%
pleuralni tracak +
retrakcija pleure 20| 10,3% 13 8,6% 7| 16,7%
pleuralni tracak +
zadebljanje pleure 15 7,7% 14 9,2% 1 2,4%
Ukupno 194 | 100,0 152 | 100,0 42 | 100,00
1= 4,150; stupnjevi slobode = 3; P = 0,246




4.3. PATOHISTOLOSKA DIJAGNOZA TUMORA

Deskriptori dobi ispitanika prema patohistoloskoj dijagnozi tumora prikazani su u
tablici 4.13. Dob je u sve tri skupine ispitanika prema patohistoloskoj dijagnozi
tumora slijedila normalnu distribuciju $to je testirano Kolmogorov-Smirnovljevim
testom. Utvrdena razlika u prosjecnoj dobi ispitanika izmedu tri ispitivane skupine
prema patohistoloSkoj dijagnozi tumora nije statisticki znacajna (ANOVA: F
(2,191) = 2,601; P = 0,077).

Tablica 4.13.
Deskriptori dobi ispitanika u vrijeme operacije prema patohistoloSkoj dijagnozi tumora
Dob ispitanika u vrijeme operacije
Parametri Planocelularni Adenokarci Bronhioloalveo-
distribucije karcinom enorarcinom larni karcinom
N 99 79 16
X 60,89 57,92 61,56
s 9,295 8,849 10,78
Minimum 34 35 40
Maksimum 78 77 77
Raspon 44 42 37
Q; 53,00 51,00 54,25
Medijan 62,00 59,00 64,00
Q; 68,00 65,00 69,75
K-SZ 1,123 0,859 0,608
P 0,161 0,452 0,854
ANOVA:
F (2,191) =2,601; P = 0,077

Od ukupno 99 ispitanika s patohistoloSkom dijagnozom planocelularnog
karcinoma tijekom istrazivanja umrlo ih je 48 (48,5%), od 79 ispitanika s
dijagnozom adenokarcinoma tijekom istrazivanja umrlo ih je 36 (56,3%), a od 16
ispitanika s brohnoalveolarnim karcinomom umrlo ih je 9 (47,9%). Razlike
ucestalosti smrtnog ishoda prema pathistoloskoj dijagnozi tumora nisu statisticki
znadajne (x°= 0,632; stupnjevi slobode = 2; P = 0,729). Distribucija konacnog
ishoda lije€enja ispitanika prema patohistoloskoj dijagnozi tumora prikazana je u
tablici 4.14.

Analiza distribucije tipa operacije u odnosu na patohistoloSku dijagnozu ukazuje

na vecu ucestalost pulmektomija u ispitanika s planocelularnim karcinomom kao i



vecu ucestalost lobektomije u bronhioloalveolarnog karcinoma. Opisane razlike
su statisticki znacajne (x?= 11,683; stupnjevi slobode = 4; P = 0,020). Distribucija

tipa operacije prema patohistoloskoj dijagnozi tumora prikazana je u tablici 4.15.

Distribucija lokalizacije tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu prikazana
je u tablici 4.16. Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji lokalizacije
tumora u odnosu na patohistolosku dijagnostiku (x?=7,679; stupnjevi slobode =
10; P = 0,660).

Tablica 4.14. Distribucija kona¢nog ishoda u odnosu na patohistoloSku dijagnozu

Planocelularni . Bronhioloalveo-
Smrtni karcinom Adenokarcinom larni karcinom Ukupno
ishod
f % f % f % f %
NE 51 51,5 43 43,8 7 52,1 101 52,1
DA 48 48,5 36 56,3 9 47,9 93 47,9
Ukupno 99 100,0 79 100,0 16 100,0 194 100,0
#°=0,632; stupnjevi slobode = 2; P = 0,729
Tablica 4.15. Distribucija tipa operacije u odnosu na patohistolosku dijagnozu
Planocelularni . Bronhioloalveo-
Tip karcinom Adenokarcinom larni karcinom Ukupno
operacije
f % f % f % f %
lobektomija 61 61,6 60 75,9 15 93,8 136 70,1
bilobektomija 12 12,1 10 12,7 1 6,3 23 11,9
pulmektomija 26 26,3 9 11,4 0 0 35 18,0
Ukupno 99 100,0 79 100,0 16 100,0 194 100,0
= 11,683; stupnjevi slobode = 4 P = 0,020




Tablica 4.16. Distribucija lokalizacije tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu

okalizacii Plir;?gienl g:ﬁmi Adenokarcinom ?;?:ih&(;%?rl]\gen?- Ukupno
f % f % f % f %
desni gornji 23 23,2 29 36,7 5 31,3 57 29,4
srednji 3 3,0 2 2,5 0 0 5 2,6
desni donji 14 14,1 11 13,9 4 25,0 29 14,9
lijevi gornji 37 37,4 20 25,3 4 25,0 61 31,4
lingula 1 1,0 0 0 0 0 1 0,5
lijevi doniji 21 21,2 17 21,5 3 18,8 41 21,1
Ukupno 99| 100,0 79 100,0 16 100,0 194 | 100,0
1°=7,679; stupnjevi slobode = 10; P = 0,660

Udio tumorskog stadija T2 je u planocelularnin karcinoma bio veéi od
oCekivanog, dok je u adenokarcinoma i bronhioloalveolarnih karcinoma udio
tumorskog stadija T1 bio veéi od ocCekivanog. Opisane razlike statistiCki su
znadajne (x°= 10,688; stupnjevi slobode = 2; P = 0,005). Distribuciju tumorskog

stadija prema patohistolo$koj dijagnozi tumora prikazana je u tablici 4.17.

Tablica 4.17. Tumorski stadij u odnosu na patohistoloSku dijagnozu

Planocelularni . Bronhioloalveo-
Stadij karcinom Adenokarcinom larni karcinom Ukupno
tumora
f % f % f % f %
T 10 10,1 23 29,1 4 25,0 37 19,1
T2 89 89,9 56 70,9 12 75,0 157 80,9
Ukupno 99 100,0 79 100,0 16 100,0 194 100,0
= 10,688 stupnjevi slobode = 2; P = 0,005




Deskriptori veli¢ine tumora prema patohistoloskoj dijagnozi tumora prikazani su u
tablici 4.18. Veli¢ina tumora u sve tri ispitivane skupine slijedila je normalnu
distribuciju Sto je testirano Kolmogorov-Smirnovljevim testom. lako je utvrdena
nesto veca prosje¢na velicina u skupini ispitanika s planocelularnim karcinomom
u odnosu na ostale dvije skupine, ova razlika nije statisti¢ki znaajna (ANOVA:
F(2,191) = 1,007; P = 0,367)

Tablica 4.18.
Deskriptori velicine tumora prema patohistoloskoj dijagnozi tumora
Veli¢ina tumora
P_ara!met_r_i Planocglularni Adenokarcinom Bronlhioloe_llveo-
distribucije karcinom larni karcinom
N 99 79 16
X 48,40 44,06 44,31
s 19,42 22,98 21,48
Minimum 20 11 18
Maksimum 120 120 87
Raspon 100 109 69
Q; 35,00 29,00 28,50
Medijan 45,00 40,00 34,50
Q; 60,00 55,00 65,50
K-SZ 1,346 1,176 0,995
P 0,053 0,126 0,275
ANOVA:
F (2,191) = 1,007; P = 0,367

Distribucije morfoloskih karakteristika tumora u odnosu na patohistolosku

dijagnozu tumora prikazane su u tablicama 4.19., 4.20., 4.21. i 4.22.

Nije utvrdena statisticki zna€ajna razlika u distribuciji morfoloskih karakteristika
rubova tumora (x°=5,022; stupnjevi slobode = 6; P = 0,541), periferije tumora
(x?=6,830; stupnjevi slobode = 8; P = 0,555) kao ni odnosa tumora i visceralne
pleure (x?=6,850; stupnjevi slobode = 6; P = 0,335) u odnosu na patohistologku

dijagnozu tumora.

U skupini ispitanika s dijagnozom planocelularnog karcinoma utvrden je veéi od
oCekivanog udio nekroze, kao i udio kavitacija; dok je udio zracnog brohnograma



manji od o€ekivanog. U skupini ispitanika s adenokarcinomom utvrden je vedi od
oCekivanog udio homogene strukture tumora, dok su udjeli zracnog bronhograma
i kavitacije manji od ocekivanog. U skupini ispitanika s bronhioloalvelarnim
karcinomom izrazito ve¢i od oCekivanog je udio zracnog bronhograma, dok su
udjeli homogene strukture, nekroze kao i kavitacije manji od oc&ekivanog.
Opisane razlike u distribuciji morfolo$kih karakteristika unutarnje strukture tumora

u odnosu na patohistolosku dijagnozu tumora statistic¢ki su znacajne.

Tablica 4.19.

Distribucija morfoloskih karakteristika rubova tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu

Planocelularni . Bronhioloalveo-
. . Adenokarcinom . : Ukupno
Rubovi karcinom larni karcinom
tumora
f % f % f % f %
Ravni i ostri 13 13,1 8 10,1 1 6,3 22 11,3
Lobutirani 26| 26,3 31| 392 6 375 63| 325
ostri
Lobulirani 43| 434 29| 367 5 313 771 397
neostri
Spikulirani 17 17,2 11 13,9 4 25,0 32 16,5
Ukupno 99 100,0 79 100,0 16 100,0 194 100,0
2°=5,022; stupnjevi slobode = 6; P = 0,541




Tablica 4.20.

Distribucija morfoloSkih karakteristika unutarnje strukture tumora u odnosu na patohistolosku

dijagnozu
Planocglularnl Adenokarcinom Bronlhloloe'llveo- Ukupno
Struktura karcinom larni karcinom
tumora
f % f % f % f %
Homogena 42 42,4 39 49,4 3 18,8 84 43,3
Inhomogena
(nekroza) 37 37,4 24 30,4 2 12,5 63 32,5
Zracni
bronhogram 3 3,0 6 7,6 9 56,3 18 9,3
Kavitacija 17 17,2 10 12,7 2 12,5 29 14,9
Ukupno 99 100,0 79 100,0 16 100,0 194 100,0
1°=48,843; stupnjevi slobode = 6; P<0,001
Tablica 4.21.

Distribucija morfoloSkih karakteristika periferije tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu

Planocelularni

Adenokarcinom

Bronhioloalveo-

Ukupno

Periferija karcinom larni karcinom
tumora

f % f % f % f %
Uredna 27 27,3 26 32,9 6 37,5 59 30,4
Znak haloa 2 2,0 5 6,3 1 6,3 8 41
Znak krvne 25| 253 22| 278 2| 125 49| 253
Zile
Znak bronha 26 26,3 18 22,8 4 25,0 48 247
Zadebljanje
bronhovasku- 19 19,2 8 10,1 3 18,8 30 15,5
larnog snopa
Ukupno 99 | 100,0 79| 100,0 16| 100,0 194 | 100,0

°=6,830; stupnjevi slobode = 8; P = 0,555




Tablica 4.22.

Distribucija morfolo$kih karakteristika odnosa tumora i visceralne pleure prema patohistoloskoj

dijagnozi

Odnos tumora
i viscelarne
pleure

Planocelularni
karcinom

Adenokarcinom

Bronhioloalveo-
larni karcinom

Ukupno

f Y%

f Yo

f Yo

Y%

uredna pleura

56 56,6

36 45,6

9 56,3

101

52,1

uredna pleura
+ pleuralni
tracak

28 28,3

26 32,9

4 25,0

58

29,9

pleuralni tracak
+ retrakcija
pleure

6 6,1

11 13,9

3 18,8

20

10,3

pleuralni tracak
+ zadebljanje
pleure

9 9,1

6 7,6

0 0,0

15

7,7

Ukupno

99| 100,0

79| 100,0

16| 100,0

194

100,0

°=6,850; stupnjevi slobode = 6; P = 0,335




4.4. STADIJ TUMORA

Deskriptori dobi ispitanika prema stadiju tumora prikazani su u tablici 4.23. Dob je
u obje skupine ispitanika tumorskog stadija T1 i T2 slijedila normalnu distribuciju
8to je testirano Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Utvrden razlika u prosjecnoj
dobi ispitanika izmedu tri ispitivane skupine prema stadiju tumora nije statisticki
znacajna (Studentov test: t = 0,053; df = 192; P = 0,958).

Tablica 4.23.

Deskriptori dobi ispitanika u vrijeme operacije prema tumorskom stadiju

Dob ispitanika za vrijeme operacije
Parametri
distribucije T T2
N 37 157
X 59,81 59,72
s 9,53 9,30
Minimum 35 34
Maksimum 77 78
Raspon 42 44
Q; 50,50 53,00
Medijan 63,00 61,00
Q3 66,50 67,50
K-SZ 1,206 1,260
P 0,109 0,083

Studentov test:
t=0,053; df = 192; P = 0,958

Analiza distribucije tipa operacije u odnosu na tumorski stadij ukazuje na veéu
uCestalost lobektomija i bilobektomija u ispitanika s tumorskim stadijem T1 u
odnosu na ispitanike s T2, dok je u ispitanika s tumorskim stadijem T2 uoCena
veca ucestalost pulmektomije nego u ispitanika s T1 &to je prikazano u tablici
4.24. Opisane razlike su statisti¢ki znagajne (x°= 7,481; stupnjevi slobode = 2; P
= 0,024).

Distribucija lokalizacije tumora u odnosu na tumorski stadij prikazana je u tablici
4.25. Nije utvrdena statisti¢ki zna€ajna razlika u distribuciji lokalizacije tumora u

odnosu na tumorski stadij (x?=3,485; stupnjevi slobode = 5; P = 0,626).



Tablica 4.24. Distribucija tipa operacije u odnosu na stadij tumora

) T1 T2 Ukupno
Tip
operacije
f % f Y% %

lobektomija 30 81,1 106 67,5 136 70,1
bilobektomija 6 16,2 17 10,8 23 11,9
pulmektomija 1 2,7 34 21,7 35 18,0
Ukupno 37 100,0 157 100,0 194 100,0

= 7,481; stupnjevi slobode = 2; P = 0,024

Tablica 4.25. Distribucija lokalizacije tumora u odnosu na stadij tumora

T1 T2 Ukupno
Lokalizacija
f f

desni gornii 15 40,5 42 26,8 57 29,4
srednji 1 2,7 4 2,5 5 2,6
desni donji 6 16,2 23 14,6 29 14,9
lijevi gornii 9 24,3 52 33,1 61 31,4
lingula 0 0,0 1 0,6 1 0,5
lijevi doniji 6 16,2 35 22,3 41 21,1
Ukupno 37 100,0 157 100,0 194 100,0

#°=3,485; stupnjevi slobode = 5; P = 0,626




Deskriptori velicine tumora prema stadiju tumora prikazani su u tablici 4.26.
Veli¢ina tumora u skupini ispitanika s tumorskim stadijem T2 nije slijedila
normalnu distribuciju Sto je testirano Kolmogorov-Smirnovljevim testom
(P=0,001). Prosje¢na velicina tumora u T2 skupini statisti¢ki je zna€ajno veca
(medijan = 45 mm) u odnosu na T1 skupinu (medijan = 24 mm) $to je testirano
Mann-Whitneyevim testom (Z = -9,293; P <0,001).

Tablica 4. 26.

Deskriptori veli¢ine tumora prema stadiju tumora
Parametri Veli¢ina tumora
distribucije T1 T2
N 37 157
X 22,73 51,85
S 5,258 19,54
Minimum 11 12
Maksimum 30 120
Raspon 19 108
Q; 20,00 36,00
Medijan 24,00 45,00
Q; 26,00 65,00
K-SZ 0,770 2,030
P 0,594 0,001

Mann-Whitney test:
Z =-9,293; P <0,001

Distribucije morfoloskih karakteristika tumora u odnosu na stadij tumora na kraju

istrazivanja prikazene su u tablicama 4.27, 4.28, 4.29 i 4.30.

U ispitanika s T1 stadijem tumora utvrden je veci od oCekivanog udio ispitanika s
morfoloSkom karakteristikama rubova ravnih i ostrih, te lobuliranih i ostrih rubova,
dok je u ispitanika s T2 stadijem bio veéi udio ispitanika s morfoloSkim
karakteristikama rubova tumora lobuliranih i neostrih te spikuliranih rubova.
Opisana razlika u morfoloskim karakteristikama rubova tumora izmedu ispitanika
razli¢itih tumorskih stadija statisticki je znagajna (x*=9,945; stupnjevi slobode = 3;
P =0,019), (Tablica 4.27.).

U ispitanika s T1 stadijem utvrden je veéi od olekivanog udio ispitanika s
tumorima homogene unutarnje strukture, dok je u ispitanika s T2 stadijem bio



ve¢i udio ispitanika s nekroticnom unutarnjom strukturom tumora te s
kavitacijama. Udio ispitanika sa zracnim bronhogramom unutar tumora
podjednak je i u skladu s ocekivanom vrijednosti u obje skupine ispitanika.
Opisana razlika u morfoloSkim karakteristikama unutarnje strukture tumora
izmedu ispitanika s razli€itim tumorskim stadijima statisticki je znacajna
(x?=24,205; stupnjevi slobode =3; P<0,001), (Tablica 4.28.).

U ispitanika s T1 stadijem utvrden je veéi od ocekivanog udio ispitanika s
urednom periferijom tumora, te sa znakom krvne Zile na periferiji tumora, dok je u
ispitanika s T2 stadijem tumora bio veci udio ispitanika sa znakom bronha na
periferiji tumora odnosno Zzadebljanjem bronhovaskularnog snopa. Niti jedan
ispitanik sa stadijem T1 nije imao znak haloa. Opisana razlika morfolo$kih
karakteristika periferije tumora izmedu ispitanika s razli¢itim tumorskim stadijem
statisticki je znadajna (x°=11,886; stupnjevi slobode = 4; P = 0,018), (Tablica
4.29.).

U ispitanika s T1 stadijem utvrden je veci od ocekivanog udio ispitanika koji si
imali tumore urednog odnosa s visceralnom pleurom, dok je u ispitanika s T2
stadijem utvrden vec¢i od ocekivanog udio tumora s pleuralnim trackom i
retrakcijom pleure. Udio tumora s urednom pleurom i pleuralnim trackom
podjednak je i u skladu s oCekivanom vrijednosti u obje skupine ispitanika. Niti
jedan ispitanik s tumorskim stadijem T1 nije imao tumor s pleuralnim traCkom i
zadebljalom pleurom. Opisana razlika u morfoloSkim karakteristikama odnosa
tumora s viscelarnom pleurom izmedu ispitanika s tumorom u T1 odnosno T2
stadiju statisticki je znadajna (x°=8,213; stupnjevi slobode = 3; P = 0,042),
(Tablica 4.30.).



Tablica 4.27.

Distribucija morfoloSkih karakteristika rubova tumora u odnosu stadij tumora

, T1 T2 Ukupno
Rubovi
tumora
f % f % f %
Ravni i ostri 9 24,3 13 8,3 22 11,3
Lobulirani 14 37,8 49 31,2 63 32,5
oStri
Lobulirani 10 27,0 67 42,7 77 39,7
neostri
Spikulirani 4 10,8 28 17,8 32 16,5
Ukupno 37 100,0 157 100,0 194 100,0
17=9,945; stupnjevi slobode = 3; P =0, 019
Tablica 4.28.
Distribucija morfoloSkih karakteristika unutarnje strukture tumora u odnosu na stadij tumora
T1 T2 Ukupno
Struktura
tumora
f % f % f %
Homogena 29 78,4 55 35,0 84 43,3
Inhomogena 3 8,1 60| 382 63| 325
(nekroza)
Zracni 3 8,1 15 9,6 18 9,3
bronhogram
Kavitacija 2 5,4 27 17,2 29 14,9
Ukupno 37| 100,0 157 | 100,0 194 | 100,0
17=24,205; stupnjevi slobode =3; P <0,001




Tablica 4.29.

Distribucija morfoloSkih karakteristika periferije tumora u odnosu na stadij tumora

o T1 T2 Ukupno
Periferija
tumora
f % f % f %
Uredna 17 45,9% 42 26,8% 59 30,4%
Znak haloa 0 0,0% 8 5,1% 8 4,1%
Znak krvne 12| 32,4% 37| 23,6% 49 | 253%
Zile
Znak bronha 7| 18,9% 41 26,1% 48 | 24,7%
Zadebljanje
bronhovasku- 1 2,7% 29 18,5% 30 15,5%
larnog snopa
Ukupno 37| 100,0 157 | 100,0 194 | 100,0
1°=11,886; stupnjevi slobode = 4; P = 0,018

Tablica 4.30.

Distribucija morfoloSkih karakteristika odnosa tumora i visceralne pleure prema stadiju tumora
Odnos tumora T T2 Ukupno

i viscelarne

pleure f % f % f %
uredna pleura 25 67,6% 76 48,4% 101 52,1%
uredna pleura

+ pleuralni 11 29,7% 47 29,9% 58 29,9%
traCak

uredna pleura

+ retrakcija 1 2,7% 19 12,1% 20 10,3%

pleure

pleuralni tracak

+ zadebljanje 0 0,0% 15 9,6% 15 7,7%

pleure

Ukupno 37 100,0 157 100,0 194 100,0

2°=8,213; stupnjevi slobode = 3; P = 0,042




4.5. KONACNI ISHOD

Deskriptori dobi ispitanika u vrijeme operacije prikazani su u tablici 4.31. Dob je u
obje skupine ispitanika prema kona¢nom ishodu slijedila normalnu distribuciju sto
je testirano Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Utvrdena razlika u prosje¢noj dobi
u vrijeme operacije izmedu prezivielih i umrlih ispitanika neznatna je i nije
statistiCki znacajna (Studentov test: T = 0,116; stupnjevi slobode = 192; P =
0,908).

Tablica 4.31.

Deskriptori dobi ispitanika u vrijeme operacije prema kona¢nom ishodu

Parametri Dob ispitanika
distribucije Prezivjeli Umrli
N 101 93
X 59,81 59,66
S 9,43 9,25
Minimum 34 38
Maksimum 78 77
Raspon 44 39
Qq 51,50 53,00
Medijan 61,00 61,00
Q3 67,00 67,00
K-SZ 0,879 1,024
P 0,423 0,245
Studentov test:
t=-0,116;df = 192; P = 0,908

Distribucija tipa operacije u odnosu na konacni ishod na kraju istraZzivanja
prikazana je u tablici 4.32. Nije utvrdena statistiCki znacajna povezanost tipa
operacije i konaénog ishoda (y°= 2,663; stupnjevi slobode = 2; P = 0,264).

Distribucija lokalizacije tumora u odnosu na konacni ishod na kraju istrazivanja
prikazana je u tablici 4.33. Nije utvrdena statistiCki znacajna povezanost
lokalizacije tumora i konaénog ishoda (x?= 2,278; stupnjevi slobode = 5; P =
0,809).

Distribucija patohistoloske dijagnoze u odnosu na konacni ishod na kraju

istrazivanja prikazana je u tablici 4.34. Nije utvrdena statisticki znacajna



povezanost patohistoloske dijagnoze i konaénog ishoda (x?=0,632; stupnjevi
slobode = 2; P = 0,729).

Tablica 4.32. Distribucija tipa operacije u odnosu na konacni ishod

) Prezivjeli Umrli Ukupno
Tip
operacije
f % f % f %
lobektomija 76 75,2 60 64,5 136 70,1
bilobektomija 10 9,9 13 14,0 23 11,9
pulmektomija 15 14,9 20 21,5 35 18,0
Ukupno 99 100,0 79 100,0 194 100,0
= 2,663; stupnjevi slobode = 2; P = 0,264

Tablica 4.33. Distribucija lokalizacije tumora u odnosu na konacni ishod

Prezivjeli Umrli Ukupno
Lokalizacija
f % f % f %
desni gornji 28 27,7 29 31,2 57 29,4
srednji 3 3,0 2 2,2 5 2,6
desni donji 14 13,9 15 16,1 29 14,9
lijevi gornji 35 34,7 26 28,0 61 31,4
lingula 0 ,0 1 1,1 1 ,5
lijevi doniji 21 20,8 20 21,5 41 21,1
Ukupno 101 100,0 93 100,0 194 100,0
2°=2,278; stupnjevi slobode = 5; P = 0,809




Tablica 4.34. Distribucija patohistoloske dijagnoze tumora u odnosu na konacni ishod

Prezivjeli Umrli Ukupno
PHD
f % f % f %

E'a”."ce'“'am' 51 505 48 516 99| 51,0

arcinom
Adenokarcinom 43 42,6 36 38,7 79 40,7
Eronhoalveolarm 7 6.9 9 97 16 8.2

arcinom
Ukupno 101 100,0 93 100,0 194 | 100,0

#°=0,632; stupnjevi slobode = 2; P = 0,729

Distribucija tumorskog stadijja u odnosu na konacni ishod, tj. prezivijenje
ispitanika na kraju istrazivanja prikazana je u tablici 4.35. U skupini preZivjelih
ispitanika utvrden je veéi od oCekivanog udio T71 stadija dok je u skupini umrlih
utvrden vecéi od o€ekivanog udio T2 tumorskog stadija. Opisana razlika statisticki

je znacajna (x?=4,404; stupnjevi slobode = 1; P = 0,036).

Tablica 4.35. Distribucija tumorskog stadija u odnosu na konacni ishod

. Prezivjeli Umrli Ukupno

Stadij

tumora

f % f % f Y%
T1 25 24.8 12 12,9 37 19,1
T2 76 75,2 81 87,1 157 80,9
Ukupno 101 100,0 93 100,0 194 100,0
2°=4,404; stupnjevi slobode = 1; P = 0,036

Deskriptori velicine tumora prema kona¢nom ishodu na kraju istraZzivanja
prikazani su u tablici 4.36. U skupini preZivjelih veli€¢ina tumora nije slijedila
normalnu distribuciju (Kolmogoro-Smirnov test: K-S Z = 1,583; P = 0,013).

Utvrdeni su prosje¢no vec¢i tumori u umrlih ispitanika (medijan = 45 mm) u



odnosu na prezZivjele ispitanike (medijan = 38 mm). Opisana razlika u velicini
tumora izmedu prezivjelih i umrlih ispitanika statisticki je znacajna (Mann-
Whitneyev test:Z = -1,669; P = 0,008).

Tablica 4.36.

Deskriptori veli¢ine tumora prema konaénom ishodu
Parametri Veli€ina tumora
distribucije Prezivjeli Umrli
N 101 93
X 43,02 49,86
S 20,73 21,04
Minimum 11 12
Maksimum 120 120
Raspon 109 108
Q; 31,00 35,00
Medijan 38,00 45,00
Q; 49,00 62,00
K-SZ 1,583 1,140
P 0,013 0,149

Mann-Whitney test:
Z=-1,669; P =0,008

Distribucije morfoloskih karakteristika tumora u odnosu na konacni ishod na kraju
istraZivanja prikazuju tablice 4.37., 4.38., 4.39. i 4.40.

U prezivielih ispitanika utvrden je veéi od ocekivanog udio ispitanika s
morfoloskim karakteristikama tumora ravnih i ostrih, te lobuliranih i ostrih rubova,
dok je u umrlih ispitanika bio veci udio ispitanika s morfoloS8kom strukturom
tumora lobuliranih i neostrih te spikuliranih rubova. Opisana razlika u morfoloskim
karakteristikama rubova tumora izmedu prezivjelih i umrlih ispitanika statisticki je

znadéajna (x°=14,979; stupnjevi slobode = 3; P = 0,002), (Tablica 4.37.).

U prezivielih ispitanika utvrden je vec¢i od ocekivanog udio ispitanika s
homogenom unutarnjom strukturom tumora, te s unutarnjom strukturom zracnog
bronhograma, dok je u umrlih ispitanika bio veci udio ispitanika s nekroticnom
unutarnjom strukturom tumora te s kavitacijama. Opisana razlika u morfoloskim

karakteristikama unutarnje strukture tumora izmedu prezivjelih i umrlih ispitanika



statisti¢ki je znagajna (x?=10,220; stupnjevi slobode =3; P = 0,017), (Tablica
4.32).

U prezivjelih ispitanika utvrden je veci od ocekivanog udio ispitanika s urednom
periferijom tumora, te sa znakom haloa na periferiji tumora, dok je u umrlih
ispitanika bio veéi udio ispitanika sa znakom bronha odnosno zadebljanjem
bronhovaskularnog snopa na periferiji tumora. Udio ispitanika sa znakom krvne
Zile na periferiji tumora bio je u skladu s o€ekivanom vrijednosti u prezivjelih
ispitanika, dok je u umrlih njihov udio bio nesto manji od o€ekivanog. Opisana
razlika morfoloSkim karakteristikama periferije tumora izmedu prezivjelih i umrlih
ispitanika statisticki je znagajna (x°=11,805; stupnjevi slobode = 4; P = 0,019),
(Tablica 4.39.).

U prezivjelih ispitanika utvrden je vec¢i od oCekivanog udio ispitanika koji su imali
tumore s urednom visceralnom pleurom, te tumore s urednom pleurom i
pleuralnim traCkom. U umrlih ispitanika utvrden je veci udio tumora s pleuralnim
trackom i retrakcijom pleure, te tumora s pleuralnim traCkom | zadebljanjem
pleure. Opisana razlika morfoloskih karakteristikama odnosa tumora s
viscelarnom pleurom izmedu prezivjelih i umrlih ispitanika statistiCki je zna€ajna
(x?=1,447; stupnjevi slobode = 3; P = 0,006), (Tablica 4.40.).



Tablica 4.37.

Distribucija morfoloskih karakteristika rubova tumora u odnosu na konacni ishod

, Prezivjeli Umrli Ukupno
Rubovi
tumora
f % f % f %
Ravni i ostri 17 16,8 5 54 22 11,3
Lobulirani
ostri 39 38,6 24 25,8 63 32,5
Lobulirani
neostri 35 34,7 42 45,2 77 39,7
Spikulirani 10 9,9 22 23,7 32 16,5
Ukupno 101 100,0 93 100,0 194 100,0
21=14,979; stupnjevi slobode = 3; P = 002
Tablica 4.38.
Distribucija morfoloSkih karakteristika unutarnje strukture tumora u odnosu na konac¢ni ishod
Prezivjeli Umrli Ukupno
Struktura
tumora
f % f % f %
Homogena 53 52,5 31 33,3 84 43,3
Inhomogena 24| 238 39| 419 63| 325
(nekroza)
Zracni
bronhogram 11 10,9 7 7,5 18 9,3
Kavitacija 13 12,9 16 17,2 29 14,9
Ukupno 101 100,0 93| 100,0 194 | 100,0
2°=10,220; stupnjevi slobode =3; P = 0,017




Tablica 4.39.

Distribucija morfolo$kih karakteristika periferije tumora u odnosu na konacni ishod

o Prezivjeli Umrli Ukupno
Periferija
tumora
f % f % f %
Uredna 38 37,6 21 22,6 59 30,4
Znak haloa 5 5,0 3 3,2 8 4,1
Znak krvne 26| 257 23| 247 49| 253
Zile
Znak bronha 24 23,8 24 25,8 48 24,7
Zadebljanje
bronhovasku- 8 7,9 22 23,7 30 15,5
larnog snopa
Ukupno 101 100,0 93 100,0 194 | 100,0
1°=11,805; stupnjevi slobode = 4; P = 0,019

Tablica 4.40.

Distribucija morfoloSkih karakteristika odnosa tumora i visceralne pleure prema konaé¢nom ishodu
Visceralna

pleura Prezivijeli Umrli Ukupno

f % f % f Y%
uredna pleura
57 56,4 44 47,3 101 52,1

uredna pleura

+ pleuralni 35 34,7 23 24,7 58 29,9
tracak
pleuralni tracak

+ retrakcija 6 5,9 14 15,1 20 10,3
pleure
pleuralni tracak

+ zadebljanje 3 3,0 12 12,9 15 7,7
pleure

Ukupno 101 100,0 93 100,0 194 100,0

2°=1,447: stupnjevi slobode = 3; P = 0,006




4.6. ANALIZA PREZIVLJENJA

4.6.1. UKUPNO PREZIVLJENJE

Na krivulji 4.1. prikazano je ukupno prezivlienje u 194 ispitanika s
nemikrocelularnim karcinomom pluéa operiranih u IA i IB stadiju bolesti. Od
ukupno 194 ispitanika tijekom istrazivanja (1996-2005.) umrla su 93 ispitanika
(47,94%), dok je 101 (52,06%) prezivielo (cenzorirani podaci). Raspon
prezivljenja umrlih bolesnika bio je od 4 do 103,13 mjeseci. Prosjek (aritmeti¢ka
sredina) prezivljenja je 78,60 mjeseci (95% interval pouzdanosti: 72,63 - 84,57
mjeseci). Medijan prezivljenja je 86,67 mjeseci (95% interval pouzdanosti: 68,45 -
104,88 mjeseci). Nakon 2 godine pracenja vjerojatnost prezivljenja je 85,57%, a
nakon 5 godina je 63,90%.

Slika 4.1. Ukupno prezivljenje ispitanika
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4.6.2. POVEZANOST ISTRAZIVANIH POKAZATELJA | PREZIVLJENJA
194 ISPITANIKA OPERIRANIH U IA i IB STADIJU NSCLC, U
PERIODU OD 1.6.1996 DO 1.6.2001.

4.6.2.1. BIVARIJATNA ANALIZA PREZIVLJENJA

4.6.2.1.1. COXOVA REGRESIJSKA ANALIZA

Prema rezultatu bivarijatne Coxove regresijske analize prezivljenja dob ispitanika
u vrileme operacije nije se pokazala statisticki znacajnim predikotorom
prezivljenja (B = -0,006; standardna pogreska = 0,011; Wald x?= 0,254; stupnjevi
slobode = 1; P = 0,614; relativni rizik smrti = 0,994; 95% interval pouzdanosti:
donja granica = 0,973; gornja granica = 1,016).

Prema rezultatu Coxove bivarijatne regresijske analize prezivljenja veli¢ina
tumora pokazala se statistiCki znacajnim prediktorom prezivljenja (B = 0,013;
standardna pogreska = 0,005; Wald y?= 7,685; stupnjevi slobode = 1; P = 0,006
relativni rizik smrti = 1,013; 95% interval pouzdanosti: donja granica = 1,004;
gornja granica = 1,022). Svako povecanje promjera tumora za 1 mm povecava
Sansu umiranja za 1,3%, a povecéanje promjera tumora za 5 mm povecéava Sansu

umiranja za 6,5%.

4.6.2.1.2. KAPLAN-MEIEROVA ANALIZA PREZIVLJENJA

U tablici 4.41. i na slikama 4.2. do 4.10. prikazani su rezultati Kaplan-Meierove
analize povezanosti istrazivanih prognostickih ¢imbenika u odnosu na ukupno
prezivljenje u 194 ispitanika s nemikrocelularnim karcinomom pluc¢a operiranih od
1.6.1996 do 1.6.2001. godine. Za testiranje povezanosti prognostickih ¢cimbenika
i prezivljenja upotrijebljen je log-rank test.

Nije utvrdena statisticki znaCajna povezanost izmedu preZivljenja i spola (P =
0,733), tipa operacije (P = 0,100), lokalizacije (P = 0,357) ni patohistoloske
dijagnoze (P = 0,976). Nakon petogodiSnjeg pracenja vjerojatnost prezivljenja u



skupini Zzena je 66,5%, a u skupini muskaraca 64,5%. Vjerojatnost petogodiSnjeg
prezivljenja lobektomiranih ispitanika iznosi 70,6%, bilobektomiranih 51,9%, a
pulmektomiranih 51,4%. Vjerojatnost petogodiSnjeg prezZivljenja ispitanika s
bronioloalveolarnim karcinomom iznosi 68,8%, ispitanika s adenokarcinomom
65,8% dok je u ispitanika s planocelularnim karcinomom vjerojatnost
petogodi$njeg prezivljenja 63,6% (Slike 4.1. do 4.5.).

Nadena je statisticki znaCajna povezanost izmedu T stadija i prezivljenja
ispitanika (P = 0,022). Prosjecno prezivljenje statistiCki je znacajno vecée u skupini
ispitanika s T1 stadijem (medijan prezivienja = 77,4 mjeseca) u odnosu na
ispitanike s T2 tumorskim stadijem (medijan prezZivlienja = 69,6 mjeseci).
Vjerojatnost petogodiSnjeg prezivljenja u skupini T1 iznosi 78,4%, a u skupini T2
svega 61,8% (Slika 4.6.).

MorfoloSke karakteristike rubova tumora statistiCki su znaCajno povezane s
prezivlienjem (P<0,001) (tab. 4.41.) (sl. 4.7.). U prosjeku najdulje preZivijenje
utvrdeno je u skupini ispitanika s ravnim i ostrim rubovima tumora (medijan
prezivljenja = 80,7 mjeseci) , potom slijede ispitanici s tumorima lobuliranih i
ostrih rubova (medijan prezivljenja = 77,2 mjeseca) te ispitanici s lobuliranim
neostrim rubovima tumora (medijan prezivljenja = 64,8 mjeseci), dok je najmanje
prosje¢no prezivljenje utvrdeno u skupini ispitanika sa spikuliranim rubovima
tumora (medijan prezivljenja = 31,4 mjeseca). Vjerojatnost petogodiSnjeg
prezivljenja u skupini ispitanika s ravnim i ostrim rubovima tumora iznosi 86,1%,
u skupini s lobuliranim i oStrim rubovima tumora 81,0%, u skupini s lobuliranim i
neostrim rubovima tumora 58,4% dok je u skupini ispitanika sa spikuliranim
rubovima tumora vjerojatnost petogodiSnjeg prezivljenja svega 34,4% (Slika
4.7.).

MorfoloSke karakteristike unutarnje strukture tumora statisticki su znacajno
povezane s prezivljenjem (P<0,001). U prosjeku najdulje prezivljenje utvrdeno je
u skupini ispitanika s homogenom unutarnjom strukturom tumora (medijan
prezivljenja = 76,2 mjeseca), potom slijede ispitanici s tumorom unutar kojeg je
naden zracni bronhogram (medijan prezivljenja = 74,8 mjeseci). Prosje¢no nize

vrijednosti prezivljenja imali su ispitanici koji su imali tumor s kavitacijom (medijan



prezivljenja = 59,5 mjeseci) te ispitanici s inhomogenom unutarnjom strukturom
tumora koja podrazumijeva nekrozu (medijan prezivlienja = 50,5 mjeseci).
Vjerojatnost petogodiSnjeg prezivlienja u skupini ispitanika s homogenom
unutarnjom strukturom tumora iznosi 79,7%, u skupini sa zracnim bronhogramom
72,2%, u skupini s kavitacijom 51,7%, dok u skupini ispitanika s inhomogenom
unutarnjom strukturom tumora vjerojatnost petogodiSnjeg prezivljenja iznosi
49,2% (Slika 4.8.).

MorfoloSke karakteristike periferije tumora statistiCki su znacajno povezane s
prezivlienjem (P<0,001). Prosje¢no najdulje prezivljenje utvrdeno je u skupini
ispitanika sa znakom haloa na periferiji tumora (medijan prezivljenja = 87,5
mjeseci), potom slijede ispitanici s wurednom periferijom tumora (medijan
prezivlienja = 76,3 mjeseca). NesSto nize podjednake prosjeCne vrijednosti
ispitanika utvrdene su u ispitanika sa znakom krvne Zile na periferiji tumora
(medijan prezivljenja = 71,2 mjeseca) i u ispitanika sa znakom bronha na periferiji
tumora (medijan prezivljenja = 70,0 mjeseci). Najnize prosjecno prezivljenje zano
je u skupini ispitanika sa zadebljenjem bronhovaskularnog snopa na periferiji
tumora (medijan prezivlienja = 26,8 mjeseci). Vjerojatnost petogodiSnjeg
prezivljenja u skupini ispitanika sa znakom haloa iznosi 87,5%, u ispitanika s
urednom periferijom tumora 77,9%, u skupini sa znakom krvne zile 67,3%, u
skupini sa znakom bronha 60,4% dok je u skupini ispitanika sa zadebljanjem
bronhovaskularnog snopa na periferiji tumora vjerojatnost petogodiSnjeg

prezivljenja svega 36,7% (Slika 4.9.).

MorfoloSke karakteristike odnosa tumora i viscelarne pleure statistiCki su
znacajno povezane s prezivljenjem (P<0,001). Najdulje prezivljenje utvrdeno je u
ispitanika koji su imali tumore s pleuralnim trackom i urednom pleurom (medijan
prezivljenja = 77,9 mjeseci), potom sljede ispitanici s urednom pleurom (medijan
prezivlienja = 71,2 mjeseca), zatim ispitanici koji su imali tumore s pleuralnim
tracakom i retrakcijom pleure (medijan prezivlienja = 34,7 mjeseci) , dok je
najnize prosjecno prezivljenje utvrdeno u ispitanika koji su imali tumor s

pleuralnim tracakom i zadebljalom viscelarnom pleurom (medijan prezivljenja

26,4 mjeseca). Vjerojatnost petogodisnjeg prezivljenja u skupini ispitanika s

urednom pleurom i pleuralnim trackom iznosi 74,1%, u skupini s urednom



pleurom 71,2%, u skupini ispitanika s pleuralnim trackom i retrakcijom pleure
35% dok je u skupini ispitanika s pleuralnim trackom i zadebljanjem pleure

vjerojatnost petogodiSnjeg prezivljenja svega 26,7% (Slika 4.10.).



Tablica 4.41. Kaplan-Meierova analiza prezivljenja (Log-rank test)

PREZIVLJENJE
ISTRAZIVANI (mjeseci) N/ C 2/
POKAZATELJI Prosjek + . (df)** p
st.dev. Medijan
SPOL
muski 63,7 £ 30,7 71,6 152/77 )
sene 61.8+268 615 | 42/24 | 9342 0733
TIP OPERACIJE
lobektomija 66,3 + 28,5 73,3 136/ 76
bilobektomija 56,9 + 35,4 54,6 23/10 | 4,604 (2) 0,100
pulmektomija 55,6 £ 29,9 57,4 35/15
LOKALIZACIJA
desni gornji 63,6 + 28,4 70,9 57728
srednji 83,8 +32,5 92,3 5/3
desni doniji 57,7+ 33,6 54,6 29/ 14
liievi gornji 668203 772 | 61/35 | 20805 0357
lingula 19,2 26,0 1/0
lijevi doniji 60,2 + 28,9 70,1 41/21
PHD
planocelularni k. 63,3 + 30,1 69,5 99/51
adenokarcinom 62,6 £ 29,5 73,7 79/43 | 0,048 (2) 0,976
bronhioloalveolarni k. 67,1 £31,3 73,5 16/7
STADIJ TUMORA
T1 72,1 +249 77,4 37/25
T2 61,3 + 30,6 69,6 157/ 76 2,285 0,022
RUBOVI TUMORA
ravni i oStri 78,9 + 22,7 80,7 22/17
lobulirani ostri 72,4 + 23,7 77,2 63/39
lobulirani neoétri 583+31.9 648 | 77/35 |24629(3) <0,001
spikulirani 46,9 £ 29,9 31,4 31/10
STRUKTURA TUMORA
homogena 71,9+25,0 76,2 84 /53
inhomogena (nekroza) 55,0 £ 32,5 50,5 63/24
zragni bronhogram 65.8+281 748 18/11 | 17907 (3) | <0,001
kavitacija 55,1 +31,9 59,5 29/13
PERIFERIJA TUMORA
uredna 72,0 + 26,3 76,3 59/38
znak haloa 82,7 £ 29,3 87,5 8/5
znak krvne Zile 64,7 £ 27,1 71,2 49/26
znak bronha 60.8+28.3 | 700 | 48/24 |23704(4) <0,001
zadebljanje bronho-
vaskularnog snopa 429 + 33,5 26,8 30/8
ODNOS S PLEUROM
uredna pleura 65,2 £+ 27,5 71,2 101/57
uredna pleura + pl.tratak | 72,7 + 28,5 77,9 58/35
pl.tracak + retrakcija pl. 45,2 + 28,8 34,7 20/6 23,369 <0,001
pl.tracak + zadebljanje pl. | 36,1 + 28,4 26,4 15/3




Slika 4.2. PreZivljenje ispitanika prema spolu
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Prezivljenje ispitanika prema tipu operacije
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Slika 4.4.

PreZivljenje ispitanika prema lokalizaciji tumora
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Slika 4.5.

Prezivljenje ispitanika prema patohistoloskoj dijagnozi tumora
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Slika 4.6.

Prezivljenje ispitanika prema stadiju tumora
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Slika 4.7.

Prezivljenje ispitanika prema morfoloSkim karakteristikama rubova tumora
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Slika 4.8.
Prezivljenje ispitanika prema unutarnjoj strukturi tumora
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Prezivljenje ispitanika prema morfoloSkim karakteristikama periferije tumora
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Slika 4.10.
Prezivljenje ispitanika prema morfoloSkim karakteristikama odnosa tumora i
viscelarne pleure
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4.6.2.2. MULTIVARIJATNA ANALIZA PREZIVLJENJA - COXOV
REGRESIJSKI MODEL

Primjenom multivarijathnog Coxovog regresijskog modela analizirani su
potencijalni prediktori prezvljenja: spol, dob ispitanika u vrijeme operacije, tip
operacije, patohistoloska dijagnoza, tumorski stadij, te morfoloSke karakteristike
tumora — veli€ina, rubovi, unutarnja struktura, periferija i odnos tumora s

viscelarnom pleurom.

Primijenjen multivarijatni Coxov regresijski model rezultirao je statisticki
znadajanim rezultatom (x°=58,630; df = 21; P < 0,001). Pritom su se znadajni
prediktori pri procjeni rizika umiranja ispitanika s nemikrocelularnim karcinomom
pluca izdvojili sliedeci pokazatelji: rubovi tumora (P = 0,015), periferija tumora (P
= 0,037) te odnos tumora s visceralnom pleurom (P = 0,008).

Relativni rizik smrti veci je 2,77 puta za ispitanike s lobuliranim i neostrim
rubovima tumora te 4,11 puta za ispitanike sa spikuliranim rubovima tumora u
odnosu na ispitanike s ravnim i o$trim rubovima tumora.

Relativni rizik smrti veéi je 2,43 puta u ispitanika koji imaju zadebljanje
bronhovaskularnog snopa na periferiji tumora u odnosu na ispitanike s urednom
periferijom tumora.

Za ispitanike koji su imali tumor s pleuralnim trackom i zadebljalom pleurom
relativni rizik smrti veci je 2,35 puta u odnosu na ispitanike koji su imali tumor s

urednom pleurom.

Spol, dob ispitanika u vrijeme operacije, tip operacije, patohistoloSka dijagnoza
tumora, tumorski stadij, veli¢ina tumora kao ni unutarnja struktura nisu se
pokazali statistiCki znacajnim prediktorma prezivljenja ispitanika u primijenjenoj
multivarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi.

Rezultati Coxove regresijske analize prezivljenja prikazani su u tablicama 4.42 i
4.43.



Tablica 4.42. Rezultati Coxove regresije (regresijski koeficijenti, Waldov - test)

ISTRAZIVANI POKAZATELJI B S.E. Wald f df P
SPOL
muski : Zene -0,193 0,300 0,413 1 0,520
DOB U VRIUJEME OPERACIJE -0,002 0,012 0,028 1 0,868
TIP OPERACIJE 3,826 2 0,148
lobektomija : pulmektomija -0,162 0,290 0,311 1 0,577
bilobektomija : pulmektomija 0,530 0,381 1,939 1 0,164
PATOHISTOLOSKA DIJAGNOZA 1,095 2 0,578
planocelularni: bronhioalvelarni ca. -0,480 0,486 0,977 1 0,323
adenokarcinom: bronhioalvelarni ca. | - 0,324 0,476 0,462 1 0,497
STADIJ TUMORA
T2:T1 0,433 0,395 1,206 1 0,272
VELICINA TUMORA 0,004 0,007 0,283 1 0,595
RUBOVI TUMORA 10,474 3 0,015
lobulirani oStri: ravni i oStri 0,495 0,520 0,905 1 0,341
lobulirani neostri: ravni i oStri 1,019 0,516 3,903 1 0,048
spikulirani : ravni i ostri 1,413 0,568 6,195 1 0,013
UNUTARNJA STRUKTURA 3,823 3 0,281
inhomogena (nekroza) : homogena 0,054 0,296 0,034 1 0,855
zraéni bronhogram: homogena -0,721 0,536 1,814 1 0,178
kavitacija : homogena 0,361 0,343 1,106 1 0,293
PERIFERIJA TUMORA 10,219 4 0,037
znak haloa : uredna -0,479 0,665 0,519 1 0,471
znak krvne Zile : uredna 0,147 0,329 0,200 1 0,655
znak bronha : uredna 0,150 0,329 0,208 1 0,648
zadeb. bronhoalv. snopa: uredna 0,889 0,348 6,525 1 0,011
VISCELARNA PLEURA 11,815 3 0,008
ur.pl.+pl.tracak : uredna pleura -0,341 0,284 1,445 1 0,229
pl.tracak + retrakc.pl.: uredna pleura 0,626 0,372 2,840 1 0,092
pl.traak + zadeb.pl. : uredna pleura 0,854 0,371 5,283 1 0,022




Tablica 4.43. Rezultati Coxove regresije (relativni izgled smrti s 95% granicama
pouzdanosti)

95% GRANICE
5 RELATIVNI POZDANOSTI
ISTRAZIVANI POKAZATELJI IZGLED
SMRTI
GORNJA DONJA

SPOL

muski : Zene 0,825 0,458 1,485
DOB U VRIJEME OPERACIJE 0,998 0,974 1,023
TIP OPERACIJE

lobektomija : pulmektomija 0,851 0,482 1,502

bilobektomija : pulmektomija 1,699 0,806 3,583
PATOHISTOLOSKA DIJAGNOZA

planocelularni: bronhioalvelarni ca. 0,619 0,239 1,603

adenokarcinom: bronhioalvelarni ca. 0,723 0,284 1,840
STADIJ TUMORA

T2:T1 1,542 0,712 3,343
VELICINA TUMORA 1,004 0,991 1,017
RUBOVI TUMORA

lobulirani oStri: ravni i oStri 1,640 0,592 4,546

lobulirani neostri: ravni i ostri 2,772 1,008 7,621

spikulirani : ravni i ostri 4,110 1,350 12,509
UNUTARNJA STRUKTURA

inhomogena (nekroza) : homogena 1,056 0,591 1,884

zraéni bronhogram: homogena 0,486 0,170 1,389

kavitacija : homogena 1,435 0,732 2,811
PERIFERIJA TUMORA

znak haloa : uredna 0,619 0,168 2,280

znak krvne Zile : uredna 1,158 0,608 2,205

znak bronha : uredna 1,162 0,610 2,214

zadeb. bronhoalv. snopa: uredna 2,432 1,230 4,810
VISCELARNA PLEURA

ur.pl.+pl.tracak : uredna pleura 0,711 0,408 1,240

pl.tracak + retrakc.pl.: uredna pleura 1,870 0,903 3,874

pl.traak + zadeb.pl. : uredna pleura 2,348 1,134 4,862




5. RASPRAVA



5. RASPRAVA

5.1. PROGNOSTICKI FAKTORI U NSCLC

Karcinom pluéa je jedan od najsmrtonosnijih tumora. Usprkos napretku
dijagnostike, kirurgije i kemoterapije prognoza i prezivljenje bolesnika u ranom
stadiju bolesti se bitno ne mijenjaju zadnjih dvadesetak godina (221,222).
Ukupno petogodisnje prezivljenje u 1A i IB stadiju je oko 65%, $to znaci da trecina
bolesnika bolesnika operiranih u ranom stadiju bolesti imaju lokalni recidiv bolesti
ili metastaze u ekstratorakalnim organima (30). Prema istrazivanjima zadnijih
godina postoje pocetni ohrabrujuci rezultati predoperacijske neoadjuvantne
terapije (223-226) ili postoperacijske adjuvantne terapije (227-230) u bolesnika
operiranih u | stadiju nemikrocelularnog karcinoma pluca. Prognosticki faktori
imaju kljuénu ulogu u procjeni prezivljenja bolesnika i stoga je od velike vaznosti
u predoperacijskom periodu ranog stadija bolesti identificirati one prognosticke
faktore vezane uz loSu prognozu bolesti. lzdvajanje bolesnika s loSom
prognozom unutar istog stadija namecée potrebu modificiranja ve¢ uhodanog
protokola terapije i individualnog terapijskog pristupa svakom bolesniku.

U dosadas$njoj medicinskoj literaturi zadnjih deset godina istrazivani su
brojni prognosti¢ki faktori u nemikrocelularnom karcinomu pluéa, do sada ih je
identificirano 169 ali je mali broj njih koji su statistickim metodama potvrdeni kao
znacajni prognosticki faktori (231,232). Prognosticki ¢imbenici u NSCLC se dijele
u dvije velike grupe; one koji se odnose na bolesnika i one koji se odnose na
tumor. U prvoj grupi prognostickih faktora vezanih na bolesnika su: klini¢ki faktori,
psihicki faktori, hematoloski i biokemijski faktori i tip operacijskog zahvata. U
grupi prognostickih faktora vezanih za sam tumor su: bioloSki faktori,
patohistoloski faktori, anatomski faktori i seroloski faktori (233).

U grupi prognostickih ¢imbenika koji se odnose na bolesnika; u
podgrupama klini¢kih i psihickih faktora su statisti¢ki potvrdeni prognosticki faktori
Karnofsky indeks (234), kvaliteta zivota (235), gubitak tezine (236), a moguci

prognosticki ¢imbenici su depresija, spol i dob bolesnika (237). U podgrupama



hematoloskih, biokemijskih i operacijskih prognostickin faktora laktat
dehidrogenaza je nedvojbeno najja¢i prognosticki Cimbenik (238), a slijede
serumski albumin i D-dimeri (239). Moguéi prognosticki faktori su koncentracija
hemoglobina, broj leukocita, broj trombocita i tip kirurSkog zahvata (240,241).

U tumorskoj grupi prognostic¢kih faktora nemikrocelularnog karcinoma
pluca; statistiCki znacajni bioloSki prognosticki ¢imbenici su: mutacija p53 tumor
supresorskog gena (242,243) i aktivacija K-ras gena (244). Serolo$ki prognosticki
faktori u nemikrocelularnog karcinoma pluéa su tumorski markeri koji odrazavaju
bioloSku aktivnost tumora od kojih je Cyfra 21-1 statisticki pouzdan pokazatel
loSe prognoze bolesti (245). Tumorski markeri koji su manje pouzdani kao
prognosticki faktori su karcinoembrionalni antigen (CEA), antigen karcinoma 125
(CA 125) i neuron specificna enolaza (NSE) (246). Patohistolo$ka klasifikacija
tumora nije u potpunosti pouzdan prognostiCki pokazatelj jer u brojnim
dosadasnjim studijama postoje razli€iti podaci o prezivljenju u pojedinim tipovima
nemikrocelularnih karcinoma pluéa (247,248). Anatomska proSirenost bolesti koju
definira TNM sustav, do sada se pokazala kao najpouzdaniji prognosticki

pokazatelj prezivljenja bolesnika s nemikrocelularnim karcinomom pluéa (249).

5.2. PROGNOSTICKA VRIJEDNOST KLINICKIH PODATAKA I CT
MORFOLOSKIH KARAKTERISTIKA NSCLC U A i IB STADIJU
BOLESTI

Sadasnji TNM sustav iz 1997. godine je medunarodno prihva¢ena
klasifikacija u kojoj svaki od parametara odrazava stadij proSirenosti bolesti; tako
se T deskriptor odnosi na primarni tumor, N deskriptor na regionalne limfne
¢vorove, a M deskriptor na udaljene metastaze. Do danas TNM sustav je jedini

najbolji i najpouzdaniji nacin procjene tijeka bolesti i prezivljenja pacijenta.

MorfoloSke karakteristike karcinoma koje se mogu prikazati slikovnim
metodama kao S§to je kompjutorizirana tomografija (CT), prema dosadasnjoj

literaturi vrlo su malo istraZzivane kao moguci prognosticki ¢imbenici.



U ovome radu istrazivana je prognosticka vrijednost ne samo veli¢ine
tumora koja je akceptirana u TNM sustavu, vec¢ i ostalih morfoloSkih
karakteristika karcinoma plu¢a koje se mogu prikazati kompjutoriziranom
tomografijom (CT) kao slikovnom dijagnosticCkom metodom u predoperacijskom
stagingu. Polazeéi od postavljene hipoteze da uz veli€¢inu tumora i ostale CT
morfoloSke karakteristike karcinoma plu¢a imaju svoju prognosti¢ku vrijednost,
provedena je retrospektivna studija u koju je bilo uklju¢eno 194 ispitanika
operiranih u | stadiju nemikrocelularnog karcinoma plu¢a, od ¢ega su njih 152
(78,4%) bili muskarci, dok je Zena bilo 42 (21,6%). Svi su bolesnici bili praceni u
periodu od 1. 6. 1996. do 1. 2. 2006. godine. Od ukupnog broja ispitanika u
pracenom periodu umrla su 93 ispitanika (47,94%) dok je 101 (52,1%) bilo zivih
(Tablica 4.3.). Prosjek prezivljenja u | stadiju NSCLC je bio 78,6 mjeseci. Nakon
2 godine pracenja vjerojatnost prezivljenja u | stadiju bolesti bila je 85,6%, a
nakon 5 godina bila je 63,9% (Slika 4.1.). Tijekom istrazivanja su prikupljeni
podaci o dobi i spolu bolesnika, tipu operacije, patohistoloSkom nalazu tumora,
lokalizaciji tumora, stadiju tumora, veli€ini tumora, rubovima tumora, strukturi
tumora, periferiji tumora i o odnosu tumora s visceralnom pleurom. Primjenom
brojnih statistickih metoda, veli¢ina tumora i CT morfoloSke karakteristike
karcinoma analizirani su kao potentni prediktori prezZivljenja. Tijekom analize svih
potrebnih prikupljenin parametara dodatno su jo$ dobiveni i rezultati o
povezanosti preZivlienja sa: dobi i spolom bolesnika, tipom operacije,

patohistoloskim nalazom, lokalizacijom tumora i stadijem bolesti.

5.2.1. DOB BOLESNIKA

Dob bolesnika kao moguéi prognosticki ¢imbenik u nemikrocelularnog
karcinoma pluc¢a istrazivana je u nekoliko dosadasnjih studija. Starija zivotna dob
smatra se negativnim prognosti¢kim faktorom kako u predoperacijskom tako i u
postoperacijskom periodu pracenja bolesnika. Jazieh i autori su to potvrdili
usporeduju¢i dob bolesnika operiranin u | i |l stadiju nemikrocelularnog
karcinoma pluéa sa njihovim prezivljenjem (250). U drugim istraZivanjima je
ukazano da dob bolesnika nije dobar prognostic¢ki ¢imbenik jer se karcinom

obi¢no javlja u kasnijoj Zivotnoj dobi kada ve¢ postoje kardiovaskularne, plucne i



druge bolesti te je njegova procjena kao prognostickog pokazatelja nepouzdana
(251-253).

U nasem istraZzivanju prosjecna dob ispitanika u vrijeme kirurS§kog zahvata
bila je 59,74 godine. Najmladi bolesnik imao je 34, a najstariji 78 godina. Zene su
u vrijeme operacije imale vec¢u prosje¢nu dob od muskaraca, a koja je iznosila
63,50 godina (Tablica 4.1.). Medu umrlim ispitanicima prosje€na dob je iznosila
59.66 godina, a medu prezivjelima je bila 58,81 godina (Tablica 4.31.). Utvrdena
razlika u prosje¢noj dobi izmedu prezivielih i umrlih bolesnika nije statisticki
znacajna (P = 0,908). Multivarijatnom Coxovom regresijskom analizom dob nasih
ispitanika u vrijeme operacije nije se pokazala kao statistiCki znacajan prediktor
prezivljenja (Tablice 4.42. 1 4.43.).

5.2.2. SPOL BOLESNIKA

U dosadasnjim studijama postoje razli€iti rezultati o utjecaju spola na
prezivljenje bolesnika s nemikrocelularnim karcinomom plu¢a. Fernandes i autori
su u svome istrazivanju pokazali da spol nije statisti¢i znaCajan prognosticki
faktor iako je medijan prezivljenja kra¢i u muskaraca nego u Zena (254). U
radovima drugih autora spol bolesnika je potvrden kao dobar prognosticki
predkazatelj u prezivljenju bolesnika s nemikrocelularnim karcinomom pluéa
(255,256). Utvrdeno je da su Zzene u prezivljenju u prednosti pred muskarcima
zbog manjeg komorbiditeta te zbog odredenih metabolita estrogena koji inhibiraju
angiogenezu u tumoru (257).

U naSih ispitanika nije nadena statistiCki znaajna povezanost izmedu
prezivljenja i spola bolesnika (P = 0,733) (Slika 4.2.). Ni u multivarijatnoj Coxovoj
regresijskoj analizi spol se nije pokazao kao statisticki znaCajan prediktor
prezivljenja (Tablica 4.42. i 4.43.).

5.2.3. TIP KIRURSKOG ZAHVATA

Tip kirurSkog zahvata od utjecaja je na prezivlienje bolesnika u
neposrednom poslijeoperacijskom razdoblju. Smrtnost zbog poslijeperacijskih

komplikacija raste proporcionalno s opsezno$¢u zahvata (258-260). Iz naSeg



istrazivanja bili su iskljueni svi bolesnici koji su umrli od posljedica operacijskog
zahvata u neposrednom poslijeoperacijskom periodu, pa je bilo i za oCekivati da
tip kirurSkog zahvata neée imati utjecaja na konacni ishod bolesti. To je i u skladu
s rezultatima Coxove regresijske analize koja je pokazala da tip kirurSkog
zahvata nije zna€ajan prediktor prezZivljenja u nas$ih ispitanka (P = 0,614). Analiza
distribucije tipa kirurskog zahvata u odnosu na konacni ishod bolesti takoder je
pokazala da ne postoji statisticki zna¢ajna povezanost tih obiljezja (P=0,264)
(Tablica 4.32.). Analiza distribucije tipa kirur§kog zahvata u odnosu na tumorski
stadij ukazala je u nasih ispitanika na ve¢u ucestalost lobektomija i bilobektomija
kod tumorskog stadija T1 u odnosu na T2 stadij gdje je uoCena veca ucestalost
pulmektomije. Opisane razlike su statisti¢ki znacajne (P = 0,024) (Tablica 4.24.).
Vjerojatnost petogodiSnjeg prezivijenja lobektomiranih bolesnika je 70,6%, a
pulmektomiranih 51,4% (Slika 4.3.).

5.2.4. LOKALIZACIJA TUMORA

Lokalizacija tumora u naSih ispitanika najSesc¢e je bila u lijjevom gornjem
reznju (31,4%), zatim u desnom gornjem (29,4%), u lijevom donjem reznju
(21,1%) i desnom donjem reznju (14,9%). Nije utvrdena razlika u distribuciji
lokalizacije tumora izmedu ispitivanih muskaraca i Zzena (P = 0,264) (Tablica
4.5.). Takoder nije utvrdena statistiCki znac€ajna razlika u distribuciji lokalizacije
tumora u odnosu na patohistolosku dijagnozu (P = 0,660) (Tablica 4.16.), na T1 i
T2 stadij tumora (P = 0,626) (Tablica 4.25.) te na konacni ishod na kraju
istrazivanja (P = 0,809) (Tablica 4.33.).

5.2.5. PATOHISTOLOSKA DIJAGNOZA

Patohistoloska dijagnoza nemikrocelularnih karcinoma pluéa utjece na
biolosko pona$anje tumora, pojavu recidiva i na njegovu prognozu. Dosada$nje
su studije pokazale da planocelularni karcinom ima bolju prognozu u odnosu na
ostale karcinome iz grupe NSCLC (261-263). Istrazivanje Lung Cancer Study
Group (LCSG) na 1121 operiranih bolesnika pokazalo je bolje prezivljenje
bolesnika s planocelularnim karcinomom u odnosu na bolesnike s ne-

planocelularnim karcinomima i to u svim stadijima osim stadija Ill. Petogodi$nje



prezivljenje u njihovih ispitanika s planocelularnim karcinomom u | stadiju bolesti
bilo je 65%, a bolesnika s adenokarcinomom 55% (264). Thomas je takoder
potvrdio bolju prognozu planocelularnog karcinoma u odnosu na ostale NSCLC,
ali se ta prednost gubi nakon 5 godina od operacije (265). Komaki i autori isto su
potvrdili bolju prognozu u planocelulernog karcinoma, utvrdivs§i da je zbog veée
uCestalost apoptoza i mitoza u adenokarcinoma i makrocelularnog karcinoma
veca incidencija metastaza pa stoga i kracée prezivljenje (266). Prema drugom
istraZivanju operiranih NSCLC u | stadiju, prednost planocelularnog karcinoma u
prezivljenju prema ostalim ne-planocelularnim karcinomima vrijedi samo za T1
tumore (267). Martini i suradnici su u svojoj studiji s 598 bolesnika operiranih u |
stadiju NSCLC, dobili drugacije podatke iz kojih se vidi da nije bilo znacajnije
razlike u 5 i 10-godidnjem prezZivljenju izmedu planocelularnog karcinoma i
adenokarcinoma (268). Ichinose i suradnici u svojoj studiji sa 151 bolesnikom s
NSCLC nisu nasli razliku u prezivljenju izmedu bolesnika s adenokarcinomom i
planocelularnim karcinomom (269).

U na8em radu od 194 ukupno ispitivanih bolesnika operiranih u | stadiju
bolesti, najvise ih je bilo s planocelularnim karcinomom (51,0%), potom slijede
bolesnici s adenokarcinomom (40,7%) dok je bolesnika s bronhioloalveolarnim
karcinomom bilo samo 8,2% (Tablica 4.6.). Tijekom istrazivanja od ukupnog broja
ispitanka s planocelularnim karcinomom umrlo ih je 48,5%, s adenokarcinomom
56,3%, a s bronhioloalveolarnim karcinomom 47,9% (Tablica 4.14.). Utvrdene
razlike nisu statistiCki znacajne u distribuciji konaénog ishoda u odnosu na
patohistolosku dijagnozu (P = 0,729). Prema Kaplan — Meierovoj analizi
prezivljenja prosje¢no prezivljenje u | stadiju bolesti u bolesnika s planocelularnim
karcinomom bilo je 63,3 mjeseca; u bolesnika s adenokarcinomom 62,6 mjeseci,
a u bronhioloalveolarnog karcinoma 67,1 mjesec (Tablica 4.41.) (Slika 4.5). Nije
utvrdena statistiCki znacajna povezanost izmedu prezivljenja i patohistoloske
dijagnoze (P = 0,976). U multivarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi
patohistoloSka dijagnoza tumora nije se pokazala statisticki znacajnim
prediktorom prezivljenja (Tablica 4.42. i 4.43.). Prema dobivenim podacima moze
se zaklju€iti da nema razlike u preZivljenju nasih ispitanika s planocelularnim
karcinomom u odnosu na ispitanike s adenokarcinomom i bronhioloalveolarnim

karcinomom.



5.2.6. TUMORSKI STADIJ

Tumorski stadij znacajno je povezan s prezivlienjem. U | stadiju
nemikrocelularnog karcinoma plu¢a stadiji TINOMO i T2NOMO se medusobno
razlikuju po veli€ini tumora, tako je T1 tumor veli¢ine 3 cm ili manje, a T2 tumor je
veci od 3 cm, moze infiltrirati pleuru, moze dovesti do atelektaze ili opstrukcijske
pneumonije. Poznato je iz brojne literature da bolesnici operirani u | stadiju
NSCLC imaju bolje prezivljenje u T1 stadiju u odnosu na T2 stadij (26,270,271).
Prema Martiniju i suradnicima 5-godis$nje prezivljenje u T1 stadiju je 82%, a u T2
stadiju 68% (268). Mountain koji je ujedno i kreator TNM sustava je u svojim
radovima objavio petogodiSnje prezivlijenje u T1 stadiju od 67%, a u T2 stadiju
57%. Ti se podaci na neki nacin smatraju “ sluzbenim” podacima (30,272).

U naSem istrazivanju bilo je 37 ispitanika s T1 tumorom (19,1%) i 157
ispitanika s tumorom u T2 stadiju (80,9%) (Tablica 4.7.). Na kraju istrazivanja
umrlo je 12 (12,9%) ispitanika u T1 stadiju bolesti i 81 (87,1%) ispitanika u T2
stadiju bolesti (Tab. 4.35.). U skupini umrlih utvrden je veéi od o€ekivanog udio
T2 tumorskog stadija, opisana razlika statistiCki je znacajna (P=0,036). Prema
bivarijatnoj Kaplan—Meierovoj analizi prezivljenja nadena je statistiCki znacajna
povezanost izmedu tumorskog stadija i prezivljenja ispitanika (P=0,022).
ProsjeCno prezivlijenje statistiCki je znacajno veée u skupini T1 (prosjek
prezivljenja je 72,1 mjeseca) u odnosu na skupinu s T2 tumorskim stadijem
(prosjek prezivljenja je 61,3 mjeseca) (Tablica 4.41.) (Slika 4.6.). Prema Coxovoj
multivarijatnoj regresijskoj analizi tumorski stadij nije se pokazao statisticki
znaCajnim prediktorom prezivljenja (Tablica 4.42. i 4.43.). PetogodiSnje
prezivljenje nasih ispitanika u T1 stadiju je bilo 78,4%, a u T2 stadiju je bilo
61,8% (Slika 4.6.).

5.2.7. VELICINA TUMORA

VeliCina tumora kao jedini morfoloSki kriterij u TNM sustavu ima vec¢
potvrdenu svoju prognosti¢ku vrijednost; §to je promjer tumora vedéi to je loSija
prognoza bolesti i kra¢e prezivljenje (163, 273-282). lako je veliina potvrdena
kao pouzdan prognostiCki faktor, u literaturi postoje kontroverze o odgovarajuéem

razrezu vrijednosti (engl. cut-off) veli¢ine tumora IA i IB stadija i same prognoze



(276-281). Medunarodno udruzenje za istrazivanje karcinoma pluéa (engl.
International Association for the Study of Lung Cancer - IASCL) ve¢ je 1997.
preporuCilo da je potrebno revidirati razrez vrijednosti veli€ine (engl. cut-off)
izmedu T1 i T2 tumora obzirom na konaénu prognozu i razli€ita prezivljenja
unutar istog stadija bolesti (275). Prema zadnjem istrazivanju iz 2005. godine
Takeda i suradnici su potvrdili da je veli¢ina tumora neovisan prognosticki
prediktor u bolesnika s NO stadijem, a da T2 tumore promjera veéeg od 5 cm s
obzirom na prezivljenje treba razdijeliti u viSe T stadije, Sto bi svakako trebalo
uciniti u sljedecoj reviziji TNM sustava (282).

U na8em istrazivanju prosje¢na izmjerena veli¢ina tumora u | stadiju
NSCLC je iznosila 46,30 mm. Najmanji izmjereni tumor ima promjer 11 mm, a
najve¢i 120 mm (Tablica 4.8.). Prosje¢na veli¢ina tumora u T1 stadiju je bila
22,73 mm, a u T2 stadiju 51,85 mm. lako je izmjerena nesto veca prosjecna
veli¢ina tumora u ispitanika s planocelularnim karcinomom u odnosu na
adenokarcinom i bronhioloalveolarni karcinom, ova razlika nije statisticki
znacajna (P=0.367) (Tablica 4.18.). U odnosu na konacni ishod utvrdeni su
prosje€no veci tumori u umrlih ispitanika (medijan = 45 mm) u odnosu na
prezivjele ispitanike (medijan = 38 mm) (Tablica 4.36.) Sto je statistiCki znacajno
(P = 0,008). Veli€ina tumora pokazala se statisticki znacajnim prediktorom
prezivljenja ispitanika u primjenjenoj bivarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi
prezivljenja, dok se u multivarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi nije pokazala
znacajnim prediktorom prezivljenja. Svako povecanje promjera tumora za 5 mm

povecava Sansu umiranja za 6,5%.

5.2.8. CT MORFOLOSKE KARAKTERISTIKE NSCLC U IA i IB STADIJU
BOLESTI

Iz do sada navedenog u raspravi moze se zakljuciti da veli€¢ina tumora kao
prognostic¢ki predkazatelj ve¢ ima svoju potvrdenu vrijednost te da je jedini
morfoloSki kriterij koji je akceptiran u TNM Kklasifikaciju bolesti. Tijekom
predoperacijskog radioloSkog staginga NSCLC, pomocéu kompjutorizirane
tomografije, uz veli¢inu samog tumora mogu se prikazati i analizirati i druge CT
morfoloSke karakteristike tumora kao $to su: rubovi tumora, struktura tumora,

periferija tumora i odnos tumora s visceralnom pleurom. Prema podacima iz



postojeée literature, samo su dvie CT morfoloSke karakteristike
nemikrocelularnog karcinoma plu¢a istrazivane kao moguci prognosticki
¢imbenici. To su kavitacija u tumoru (283-285) i omjer zrnatog stakla (engl.
ground-glass) u tumoru (217, 286, 287). CT morfoloSke karakteristike tumora
vezane uz rubove, unutrasnju strukturu, periferiju tumora i odnos tumora s
visceralnom pleurom nisu do sada istrazivene kao potentni prediktori prezivljenja.
Vecina radova o radiomorfoloSkim karakteristikama, u dana$njoj dostupnoj
literaturi, odnosi se na novootkriveni solitarni plu¢ni nodus (SPN), a baziraju se
na povezanosti izgleda samog nodusa sa njegovom mogucom benignom ili
malignom prirodom (200-202,209,288-293). Dijagnostika karcinoma pluca,
oduvijek je bila najveci dijagnosticki izazov za svakog torakalnog radiologa, koji
pazljivom deskriptivnom analizom rubova, unutrasnje strukture i periferije tumora
usmjerava pulmologa i kirurga prema definitivoj dijagnozi o kojoj ovisi daljnji
tretman i terapija. Ranijih godina jedini pouzdani kriteriji za diferenciranje
benignih od malignih lezija su bili kalcifikati unutar lezije i stacionarna veli€ina
lezile unutar dvije godine (288,289). Razvojem tehnologije i pojavom
kompjutorizirane tomografije (CT) kao neinvazivne metode, omogucen je
,po0gled* u samu strukturu lezije i precizna analiza njenog odnosa s periferijom
(202,209,290,291). Seemann je (200,292,293) analiziraju¢i radiomorfoloSke
karakteristike solitarnih pluénih nodusa pokusao odrediti kriterije za benigne i za
maligne lezije. Usporedivao je radiomorfoloSke nalaze s patohistoloskim
nalazima reseciranih nodusa (ili tumora) i utvrdio je da su jedine pouzdane
maligne CT morfoloske karakteristike satelitski nodusi uz tumor i kavitacija unutar
tumora. Ostale radiomorfoloSke karakteristike kao §&to su rubne spikule,
inhomogene zone u tumoru, znak bronha i znak krvne Zile; su manje pouzdane u
diferenciranju maligne lezije od benigne. Za oc€ekivati je da lezija s
radiomorfoloSkim karakteristikama ,benignog“ procesa je stvarno benigni proces i
da ima bolju prognozu od one s ,malignim* izgledom, ali u klini¢koj praksi to nije
uvijek tako. Pokazalo se da su maniji nodusi promjera ispod 2 cm, usprkos ostrih
rubova i ,benignog“ izgleda, naknadno patohistoloSki dokazani kao karcinomi. S
time se namece pitanje da li i u karcinoma plu¢a osim zrnatog stakla i kavitacije,
postoje i druge radiomorfoloske karakteristike s ,boljom* ili JoSijom*“ prognozom i

da li je mogucée vec¢ u predoperacijskom razdoblju u novootkrivenog karcinoma



na temelju njegovih radiomorfolo$kih karakteristika predvidjeti prognozu i daljniji
ishod bolesti.

U nadem istrazivanju analizirane su kao potentni prognosticki predkazatelji
sliede¢e CT morfoloSke karakteristike NSCLC u | stadiju bolesti: rubovi tumora,

struktura tumora, periferija tumora i odnos tumora s visceralnom pleurom.

5.2.8.1. Rubovi tumora

U kategoriji rubova tumora analizirane su i statistickim metodama
obradene morfoloSke podkategorije: ravni i oStri rubovi, lobulirani ostri rubovi,
lobulirani neostri rubovi i spikulirani rubovi tumora. U naSih ispitanika nadena je
sliedec¢a distribucija morfoloSkih karakteristika rubova tumora: tumori s
lobuliranim i neoStrim rubovima utvrdeni su u 39,7% ispitanika, dok su tumori s
lobuliranim i ostrim rubovima nadeni u 32,5% ispitanika. U 16,5% ispitanika
rubovi tumora su spikulirani, a u svega 11,3% ispitanika rubovi tumora su ravni i
ostri (Tablica 4.9.). Nije bilo statisticki znacajne razlike u distribuciji rubova
tumora u planocelularnih karcinoma, adenokarcinoma i bronhioloalveolarnih
karcinoma (Tablica 4.19.). U ispitanika s T1 stadijem tumora bio je veéi od
oCekivanog udio tumora s ravnim i ostrim rubovima te lobuliranim | oStrim
rubovima. U ispitanika u T2 stadiju tumora veéi udio je bio lobuliranih i neostrih
rubova te spikuliranih rubova tumora (Tablica 4.27.). Opisane razlike u distribuciji
rubova tumora u odnosu na T1 i T2 stadij su statistiCki zna€ajne. Distribucija
morfoloskih karakteristika rubova tumora u odnosu na konacéni ishod pokazala je
da je u prezivjelih ispitanika bio veci od o€ekivanog udio ispitanika s tumorima
ravnih i oStrih rubova, te lobuliranih i ostrih rubova. U umrlih ispitanika bio je veci
udio ispitanika s lobuliranim i neostrim te spikuliranim rubovima (Tablica 4.37).
Opisane razlike su statisti¢ki znacajne. MorfoloSke karakteristike rubova tumora
statisticki su zna€ajno povezane s prezivljenjem (P<0,001). U prosjeku najdulje
prezivljenje utvrdeno je u skupini s ravnim i o$trim rubovima tumora (medijan
prezivljenja = 80,7 mjeseci) , potom slijede tumori s lobuliranim ostrim rubovima
(medijan prezivljenja = 77,2 mjeseca) te lobuliranim neostrim rubovima (medijan
prezivljenja = 64,8 mjeseci), dok je najmanje prosjecno prezivljenje utvrdeno u
skupini ispitanika sa spikuliranim rubovima tumora (medijan prezivljenja = 31,4

mjeseca) (Tablica 4.41.) (Slika 4.7.). Multivarijatnom Coxovom regresijskom



analizom prezivljenja, rubovi tumora izdvojili su se kao statistiCki znacajni
prediktori umiranja u ispitanika s nemikrocelularnim karcinomom plué¢a u IA i IB
stadiju bolesti (P = 0,015). Relativni rizik smrti veci je 4,11 puta za ispitanike sa
spikuliranim rubovima tumora u odnosu na ispitanike s ravnim i oStrim rubovima
tumora (Tablica 4.43.). Vjerojatnost petogodiSnjeg prezivljenja ispitanika s ravnim
i ostrim rubovima tumora je 86,1%, u skupini ispitanika s lobuliranim i ostrim
rubovima je 81%, u skupini s lobuliranim i neostrim rubovima tumora je 58,4%
dok je u skupini ispitanika sa spikuliranim rubovima tumora vjerojatnost
petogodi$njeg prezivljenja svega 34,4% (Slika 4.7.).

U dosadasnjoj literaturi nema podataka o radiomorfoloSkim
karakteristikama rubova NSCLC kao prognostickim ¢imbenicima. Noguchi i
Nakazono su u svijim radovima (294,295) ukazali da su adenokarcinomi sa
spikuliranim rubovima i solidnom strukturom agresivniji u svojem bioloSkom
ponasanju u odnosu na adenokarcinome koji imaju veci udio ground-glass
komponente u svojoj strukturi. U njihovim radovima medutim nema podataka o
prezivljenju i prognozi bolesnika s takvom morfologijom adenokarcinoma. Ostali
dosadasnji radovi o CT morfoloskim karakteristikama rubova karcinoma pluc¢a
uglavnom raspravljaju o rubovima kao kriterijima za diferenciranje benignih od
malignih lezija (198, 296-298).

5.2.8.2. Struktura tumora

Sliede¢a CT morfoloSka karakteristika NSCLC u | stadiju bolesti kojoj je
analizirana prognostiCka vrijednost je unutarnja struktura tumora. Statistickim
metodama su analizirane njene podkategorije: homogena struktura, inhomogena
struktura (nekroza), zracni bronhogram i kavitacija u tumoru. Najveci udio
ispitanika imao je homogenu unutrasnju strukturu tumora (43,3%), dok je
inhomogena struktura koja podrazumijeva nekrozu utvrdena u 32,5% ispitanika.
Kavitacija u tumoru nadena je u 14,9% ispitanika dok se svega 9,3% ispitanika
imalo vidljiv zracni bronhogram unutar tumora (Tablica 4.10.). U muskaraca je
utvrden veci udio tumora s nekrozom (36,8%), dok je u Zena utvrden vedéi udio
tumora s kavitacijom (19,0%). Opisane su razlike statisti¢ki znacajne. U skupini
ispitanika s dijagnozom planocelularnog karcinoma utvrden je veci od o¢ekivanog

udio tumora s nekrozom, kao i udio tumora s kavitacijom. U skupini ispitanika s



dijagnozom adenokarcinoma utvrden je vec¢i od ocekivanog udio tumora s
homogenom strukturom. U skupini ispitanika s bronhioloalvelarnim karcinomom
izrazito veci od oCekivanog je udio tumora sa zracnim bronhogramom. Opisane
razlike u distribuciji morfolokih karakteristika unutarnje struture tumora u odnosu
na patohistoloSku dijagnozu tumora statistiCki su znacajne (Tablica 4.20.). U
ispitanika s T1 stadijem bolesti utvrden je veci od oc¢ekivanog udio tumora s
homogenom unutarnjom strukturom, dok je u ispitanika s T2 stadijem bolesti bio
veéi udio tumora s inhomogenom nekroticnom unutarnjom strukturom te s
kavitacijom. Opisane razlike u morfolodkim karakteristikama unutarnje strukture
tumora izmedu ispitanika s T1 i T2 tumorskim stadijima statisti¢ki su znacajne
(Tablica 4.28.). U preZzivjelih ispitanika bio je veci od o¢ekivanog udio ispitanika s
homogenom unutarnjom strukturom tumora i ispitanika sa Zzraénim
bronhogramom unutar tumora, dok je u umrlih ispitanika bio ve¢i od o¢ekivanog
udio ispitanika s nekrozom tumora te udio ispitanika s kavitacijom u tumoru. Ove
razlike su statistiCki znacajne (Tablica 4.38.). Bivarijatnom Kaplan-Meierovom
analizom prezivlienja dobivena je znacdajna povezanost prezZivlienja s
morfoloskim karakteristikama unutarnje strukture NSCLC u | stadiju bolesti
(P<0,001). Najdulje prosje¢no prezivljenje od 71,9 mjeseci bilo je u skupini
ispitanika s homogenom unutarnjom strukturom tumora , zatim sljede ispitanici sa
zraénim bronhogramom unutar tumora s prosjecnim prezivljenjem od 65,8
mjeseci. NajniZze prosjecno prezivljenje od 50,5 mjeseci su imali ispitanici s
inhomogenom nekroti¢nom strukturom tumora (Tablica 4.41.) (Slika 4.8.). Prema
multivarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi unutarnja struktura tumora nije se
pokazala kao statisti¢ki znacajni prediktor prezivljenja (P = 0,281) (Tablica 4.42.).
Vjerojatnost petogodiSnjeg prezivlienja u skupini ispitanika s homogenom
unutarnjom strukturom tumora iznosi 79,7%, u skupini tumora sa zracnim
bronhogramom 72,2%, u skupini s kavitacijom unutar tumora 51,7%, dok u
skupini ispitanika s inhomogenom unutarnjom strukturom tumora vjerojatnost
petogodisnjeg prezivljenja iznosi 49,2% (Slika 4.8.).

U do sada objavljenoj literaturi, kavitacija u tumoru kao morfoloska
karakteristika, ve¢ je od ranije poznata kao prognosticki pokazatelj s loSom
prognozom (283,284). Njen prognostic¢ki zna€aj ponovo je potvrden u zadnjem
radu iz 2005. godine i za tumore | stadija nemikrocelularnog karcinoma pluc¢a. U

tome radu su Onn i suradnici izvjestili da bolesnici s kavitiraju¢im tumorima u |



stadiju bolesti imaju manje prezivljenje u odnosu na bolesnike s nekavitirajuéim
tumorima. lzvjestili su i da je kavitacija ¢eS¢a u planocelularnih karcinoma i u
karcinoma u T2 stadiju (285). U naSem radu ispitanici s kavitacijom u tumoru su
imali prosje¢no prezivljenje od 55,1 mjeseci.

5.2.8.3. Periferija tumora

Periferija tumora je sljedec¢a kategorija CT morfoloSkih karakteristika NSCLC u |
stadiju bolesti, koja je analizirana kao potentni prognostiCki ¢imbenik. Periferija
tumora je podjeljena je u morfoloSke podkategorije: uredna periferija, znak haloa
na periferiji tumora, znak krvne Zile na periferiji tumora, znak bronha i zadebljanje
bronhovaskularnog snopa na periferiji tumora. Najve¢i udio ispitanika imao je
urednu periferiju tumora (30,4%). Podjednaki udio ispitanika imao je na periferiji
tumora znak krvne Zile (25,3%) te znak bronha (24,7%). Zadebljanje
bronhovaskularnog snopa na periferiji tumora nadeno je u 15,5% ispitanika, dok
je svega 4,1% ispitanika imao na periferiji vidljivi znak haloa (Tablica 4.11.). Nije
utvrdena statistiCki zna€ajna razlika u distribuciji radiomorfolodkih karakteristika
periferije tumora u odnosu na patohistoloSku dijagnozu karcinoma (Tablica
4.21.). U ispitanika s T1 stadijem tumora utvrden je veci od ocekivanog udio
ispitanika s urednom periferijom tumora, te sa znakom krvne Zile na periferiji
tumora, dok je u ispitanika s T2 stadijem tumora bio veéi udio ispitanika sa
znakom bronha odnosno zadebljanjem bronhovaskularnog snopa. Opisana
razlika morfolo$kih karakteristika periferije tumora izmedu ispitanika s tumorskim
stadijem statisti¢ki je zna€ajna (P = 0,018) (Tablica 4.29.) U preZivjelih ispitanika
utvrden je veci od oCekivanog udio ispitanika s urednom periferijom tumora, te sa
znakom haloa na periferiji tumora, dok je u umrlih ispitanika bio veci udio
ispitanika sa znakom bronha odnosno zadebljanjem bronhovaskularnog snopa
na periferiji tumora. Opisana razlika morfoloskih karakteristika periferije tumora
izmedu prezivjelih i umrlih ispitanika statistiCki je znacajna (P = 0,019) (Tablica
4.39.). CT morfoloSke karakteristike periferije tumora statisticki su znacajno
povezane s prezivlienjem (P<0,001). Prosjec¢no najduze prezivljenje je bilo u
ispitanika sa znakom haloa na periferiji tumora (medijan prezivljenja = 87,5
mjeseci), zatim sljede ispitanici s urednom periferijom tumora, ispitanici sa

znakom krvne Zile te ispitanici sa znakom bronha na periferiji tumora. Najnize



prosjecno prezivljenje od 42,9 mjeseci je u skupini ispitanika sa zadebljanjem
bronhovaskularnog snopa (Tablica 4.41.) (Slika 4.9.). Periferija tumora, prema
multivarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi, kao jedna od ispitivanih CT
morfoloskih karakteristika nemikrocelularnih karcinoma pluéa u | stadiju bolesti se
izdvojila kao znacajni prediktor umiranja (P = 0,037) (Tablica 4.42.). Relativni
izgled smrti vec¢i je 2.43 puta u ispitanika Kkoji imaju zadebljanje
bronhovaskularnog snopa na periferiji tumora u odnosu na ispitanike s urednom
periferijom tumora (Tablica 4.43.). Vjerojatnost petogodidnjeg preZivljenja u
skupini ispitanika s tumorom koji ima znak haloa na periferiji iznosi 87,5%, u
ispitanika s urednom periferijom tumora 77,9%, u skupini ispitanika koji imaju
tumore sa znakom krvne Zile na periferiji 67,3%, u skupini sa znakom bronha
60,4% dok je u skupini ispitanika sa zadebljanjem bronhovaskularnog snopa na
periferiji tumora vjerojatnost petogodiSnjeg prezivljenja svega 36,7% (Slika 4.9.).
U dosadasnjoj literaturi nema podataka o prognostiCkom znacaju znaka
haloa, znaka krvne zile i znaka bronha. Yang je sa suradnicima ukazao na
¢injenicu da adenokarcinom koji na periferiji ima zadebljali bronhovaskularni snop
ranije metastazira u regionalne limfne ¢vorove za razliku od adenokarcinoma koji
ima urednu periferiju, medutim u njegovom radu nije istraZzivano prezivljenje i
prognoza bolesti (299,300). Aoki je u retrospektivnoj studiji sa 127 bolesnika s
perifernim adenokarcinomom plu¢a usporedivao predoperacijski CT nalaz s
postoperacijskim patohistoloSkim nalazom, pri ¢emu je dobio rezultate da
adenokarcinomi sa spikuliranim rubovima ili zadebljalim bronhovaskularnim
snopom ¢eSc¢e metastaziraju u regionalne limfne &vorove i infiltriraju krvne zile za
razliku od onih koji nemaju te morfoloske karakteristike (301). Zaklju¢ak njegove
studije bio je da je CT nalaz u korelaciji s histoloSkim prognostic¢kim faktorima, pri
¢emu nije dao konkretne podatke o prezivljenju bolesnika s adenokarcinomom

spikuliranih rubova ili zadebljalog bronhovaskularnog snopa.

5.2.8.4. Odnos tumora i visceralne pleure

Kao potentni prognostiC¢ki pokazatelj istrazivan je i odnos tumora s visceralnom
pleurom. StatistiCki su analizirane morfoloske podkategorije: tumor s urednom
pleurom, tumor s urednom pleurom i pleuralnim trackom, tumor s pleuralnim

trackom i retrakcijom pleure te tumor s pleuralnim traCkom i zadebljanjem pleure.



U 52,1% nasih ispitanika visceralna pleura je bila uredna. Ostali ispitanici su imali
promjene vezane uz pleuru s time da ih je najveci broj imao tumor s pleuralni
traCkom i urednom pleurom (29,9%), njih 10,3% imalo je tumor s pleuralnim
traCkom i retrakcijom pleure, a 7,7% ispitanika je imalo tumor s pleuralnim
traCkom uz zadebljalu pleuru (Tablica 4.12.). U odnosu na patohistolo$ku
dijagnozu tumora nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u distribuciji razli€itih
medusobnih odnosa tumora i visceralne pleure (Tablica 4.22.). U ispitanika s T1
stadijem utvrden je veci od oCekivanog udio ispitanika koji su imali uredan odnos
tumora i visceralne pleure, dok je u ispitanika s T2 stadijem utvrden veci od
oCekivanog udio ispitanika koji su imali tumor s pleuralnim trackom i retrakcijom
pleure. Niti jedan ispitanik u tumorskom stadiju T1 nije imao tumor s pleuralnim
trackom | zadebljenjem pleure (Tablica 4.30.). Opisana razlika u morfoloSkim
karakteristikama odnosa tumora s viscelarnom pleurom, izmedu ispitanika s
razlicitim tumorskim stadijima, statistiCki je znacajna (P = 0,042). U preZivjelih
ispitanika utvrden je veéi od oCekivanog udio ispitanika s urednom visceralnom
pleurom, te ispitanika s tumorom Kkoji ima pleuralni tracak i urednu pleuru. U
umrlih ispitanika utvrden je veci udio ispitanika koji su imali tumore s pleuralnim
trackom i retrakcijom pleure, te tumore s pleuralnim traCkom | zadebljanjem
pleure. Opisana razlika morfoloskih karakteristika odnosa tumora s viscelarnom
pleurom izmedu prezivjelih i umrlih ispitanika statisticki je znacajna (P=0,006)
(Tablica 4.40.). MorfoloSke karakteristike odnosa tumora i viscelarne pleure
statisticki su znacajno povezane s prezivljenjem (P<0,001). Najdulje prezivljenje
utvrden je u ispitanika koji su imali tumore s urednom pleurom i pleuralnim
trackom (medijan prezivlienja = 77,9 mjeseci), dok je najnize prosjecno
prezivlienje utvrdeno u skupini ispitanika koji su imali pleuralni tratak sa
zadebljanjem viscelarne pleure (medijan prezivljenja = 26,4 mjeseca) (Tablica
4.40.) (Slika 4.10). Kao rezultat Coxove regresijske analize, odnos tumora s
visceralnom pleurom, izdvojio se kao znacajni prediktor umiranja u bolesnika s
nemikrocelularnim karcinomom plu¢a u | stadiju bolesti (P = 0,008) (Tablica
4.42.). Relativni rizik smrti je 2,35 puta veci za ispitanike s tumorom koji ima
pleuralni traCkak i zadebljanjem pleure u odnosu na ispitanike s urednom
pleurom (Tablica 4.43.). Vjerojatnost petogodiSnjeg prezivlienja u skupini
ispitanika s urednom pleurom i pleuralnim trackom iznosi 74,1%, u skupini s

urednom pleurom 71,2%, u skupini ispitanika s pleuralnim traCkom i retrakcijom



pleure 35% dok je u skupini ispitanika s pleuralnim traCkom i zadebljanjem pleure
vjerojatnost petogodiSnjeg prezivljenja svega 26,7% (Slika 4.10.).

Prema TNM klasifikaciji T2 tumor moze infiltrirati pleuru, zbog ¢ega je
prezivljenje u tih bolesnika manje u odnosu na bolesnike s T1 tumorom koji ne
infiltrira pleuru. Padilla i suradnici su u svojoj retrospektivnoj studiji u 158
bolesnika istrazivali prezivljenje u | stadiju bolesti u bolesnika bez invazije pleure i
s invazijom pleure. Dobili su podatke da je petogodiSnje prezivljenje u T1 stadiju
bez invazije pleure 75,7%, a u T2 stadiju s invazijom pleure 54,8% (21) U
kasnijem radu su te podatke ponovo potvrdili (302). Slicne podatke o nizem
prezivljenju bolesnika s infiltriranom pleurom dobili su Harpole i suradnici (221) te
Ichinose sa svojim suradnicima (303). Martini je potvrdio da infiltracija pleure
doprinosi nizem prezivljenju bolesnka ali ne zna€ajno (268). Patolozi su stupanj
infiltracije visceralne pleure podijelili u tri stupnja: pO = tumor ne infiltrira
visceralnu pleuru, p1= tumor dopire do elasticnog sloja visceralne pleure i p2 =
tumor prodire kroz visceralnu pleuru ali ne zahvaéa parijetalnu pleuru (304).
Osaki je sa suradnicima koriste¢i patoloSku podjelu infiltracije visceralne pleure
dobio razli¢ita prezivljenja unutar istog T2 stadija. U retrospektivnoj analizi prateci
738 ispitanika u T2 stadiju nemikrocelularnih karcinoma pluc¢a dobio je razli¢ita
petogodis$nja prezivljenja; za p0 stadij prezivljenje je bilo 68%, za p1 stadij 54,9%
i za p2 stadij 43,9% (305). Prema sadasnjoj Mountainovoj TNM klasifikaciji iz
1997. godine pojam infiltracije pleure je nedefiniran i ne precizira stupan;j
zahvacéenosti pleure, §to moze objasniti razli¢ita prezivljenja unutar istog stadija
(30). Polazeéi od te c&injenice, u ovome radu su CT morfoloSke karakteristike
odnosa tumora i visceralne pleure podijelijene u Cetiri morfoloSke podkategorije
za koje su istrazivana petogodiSnja prezivljenja, a koja su bila razli¢ita unutar
istog stadija, ovisno o morfoloSkoj podkategoriji. U literaturi nema podataka da su
razliGite radiomorfoloSke karakteristike odnosa tumora i visceralne pleure
podijeliene u opisane podkategorije niti da su one istrazivane kao potencijalni
prognosticki prediktori.



5.3. MOGUCA KLINICKA PRIMJENA DOBIVENIH REZULTATA

Prema rezultatima ovog istrazivanja moze se zakljuciti da uz CT
morfoloSke karakteristike odnosa tumora i visceralne pleure i ostale morfoloSke
karakteristike rubova, strukture | periferije tumora imaju svoju potvrdenu
prognosticku vrijednost. U skladu s rezultatima Kaplan-Meierove analize
prezivljenja, radiomorfoloSke karakteristike rubova i strukture tumora te odnosa
tumora s periferijom i visceralnom pleurom su statistiCki znaajno povezane s
prezivljenjem. Prema multivarijatnom Coxovom regresijskom modelu pokazalo se
da su rubovi tumora, periferija tumora i odnos tumora s visceralnom pleurom
znacajni prediktori umiranja. Relativni rizik smrti je najveéi kod spikuliranih
rubova, zadebljanja bronhovaskularnog snopa i pleuralnog tracka sa zadebljalom
pleurom.

Prema naSim rezultatima analize morfoloSkih karakteristika proizlazi da
unutar istog stadija nisu ista prezivljenja i prognoza bolesti, pa tako na primjer
bolesnik u IA stadiju bolesti s nemikrocelularnim karcinomom plu¢a promjera 2
cm i spikuliranim rubovima ima 4,11 puta ve¢u Sansu umiranja od bolesnika u
istom stadiju bolesti koji ima jednako veliki karcinom ali s ravnim i oStrim
rubovima. Upravo navedena Cinjenica je slaba to¢ka sadasnjeg TNM sustava
kojeg bi trebalo revidirati jer unutar istog stadija bolesti NSCLC nisu jednaka
prezivljenja i prognoza. Uz veli€inu tumora koja je ve¢ etablirana kao prognosticki
pokazatelj, mozda bi u TNM sustav trebalo integrirati i CT morfoloSke
karakteristike nemikrocelularnog karcinoma pluéa koje su u ovom istrazivanju
identificirane kao statistiCki znacajni prognosti¢ki pokazatelji. Uvodenje novih
prognostickih faktora omogucilo bi precizniju predoperacijsku prognozu u | stadiju
bolesti te individualni terapijski pristup za svakog bolesnika posebno, ovisno o

veli¢ini karcinoma i njegovim radiomorfoloskim karakteristikama.
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6. ZAKLJUCCI

Prema dobivenim rezultatima istraZivanja bolesnika operiranih u 1A i IB stadiju

nemikrocelularnog karcinoma plu¢a, moguce je zakljuciti sljedece:

1)

Bivarijathom analizom utvrdena je statistiCki znacajna povezanost
prezivlienja s velicinom tumora, stadijem tumora, te s CT morfoloskim
karakteristikama rubova tumora, unutarnje strukture tumora, periferije

tumora kao i odnosa tumora i visceralne pleure.

Bivarijarnom analizom nije utvrdena statistiCki znacajna povezanost
prezivljenja s tipom operacije, lokalizacijom tumora te patohistoloSkom

dijagnozom tumora.

Multivarijatnom Coxovom regresijskom analizom prezivljenja kao statisticki
znacajni prediktori umiranja izdvojile su se sliede¢e CT morfoloSke
karakteristike tumora: rubovi tumora, periferija tumora te odnos tumora s
visceralnom pleurom. Relativha Sansa za smrtni ishod veca je 4,11 puta
za bolesnike s tumorom spikuliranih rubova u odnosu na bolesnike s
tumorom ravnih i ostrih rubova. U bolesnika koji imaju zadebljanje
bronhovaskularnog snopa na periferiji tumora relativna Sansa za smrtni
ishod veca je 2,43 puta nego u bolesnika s urednom periferijom tumora.
Bolesnici koji imaju tumor s pleuralnim tratkom i zadebljalom pleurom,
imaju su 2,35 puta vecu relativnu Sansu smrtnog ishoda u odnosu na

bolesnike s urednom visceralnom pleurom.

Spol ispitanika, dob ispitanika u vrijeme operacije, tip operacije,
patohistoloSka dijagnoza tumora, tumorski stadij, veli¢ina tumora i
unutarnja struktura tumora nisu se pokazali statistiCki znacajnim

prediktorima umiranja u multivarijatnoj Coxovoj regresijskoj analizi.



5)

Od ukupno 194 ispitanika tijekom istrazivanja (1996-2006) umrla su 93
ispitanika (47,94%), dok je 101 (52,06%) zivih (cenzurirani podaci).
Raspon prezivljenja umrlih bolesnika bio je od 4 do 103,133 mjeseca.
Prosjek (aritmeticka sredina) prezivljenja je 78,6 mjeseci. Nakon 2 godine
pracenja vjerojatnost prezivlienja bolesnika operiranih u | stadiju
nemikrocelularnog karcinoma plu¢a je 85,57%, a nakon 5 godina je
63,90%.

Nije utvrdena statisticki zna€ajna povezanost CT morfoloskih
karakteristika rubova tumora s patohistoloSkom dijagnozom, dok je
utvrdena statisti¢ki znaCajna povezanost s T1 i T2 tumorskim stadijem i
kona¢nim ishodom bolesti. Vjerojatnost petogodiSnjeg prezivljenja
ispitanika s tumorima ravnih i o$trih rubova je 86,1%, u ispitanika s
tumorima lobuliranih i ostrih rubova je 81%, u ispitanika s tumorima
lobuliranih i neostrih rubova je 58,4%, a u ispitanika sa spikuliranim

rubovima tumora svega 34,4%.

Utvrdena je statisticki znacajna povezanost CT morfoloSkih karakteristika
unutarnje strukture tumora s patohistoloSkom dijagnozom, T1 i T2
stadijem tumora te kona¢nim ishodom bolesti. Vjerojatnost petogodiSnjeg
prezivlienja u skupini ispitanika s homogenom unutarnjom strukturom
tumora je 79,7%, u skupini sa zraénim bronhogramom 72,2%, u skupini s
kavitacijom 51,7%, a u skupini s nekrozom 49,2%.

Nije utvrdena statisticki znaCajna povezanost CT morfoloskih
karakteristika periferije tumora i patohistoloSke dijagnoze, a statisticki je
znacajna povezanost s T1 i T2 tumorskim stadijem te s konacnim ishodom
bolesti. Vjerojatnost petogodidnjeg prezivljenja u skupini ispitanika s
tumorom koji ima znak haloa na periferiji tumora iznosi 87,5%, u ispitanika
s urednom periferijom tumora 77,9%, u skupini ispitanika koji imaju tumore
sa znakom krvne Zile na periferiji 67,3%, u skupini sa znakom bronha
60,4% dok je u skupini ispitanika sa zadebljanjem bronhovaskularnog
snopa na periferiji tumora vjerojatnost petogodiSnjeg prezZivljenja svega
36,7%.



9) Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu CT morfoloSkih
karakteristika odnosa tumora i viscelarne pleure s patohistoloSkom
dijagnozom tumora, a utvrdena je statisti¢ki znacajna povezanosts T1i T2
tumorskim stadijem te konacnim ishodom bolesti. Vjerojatnost
petogodiSnjeg prezivljenja u skupini ispitanika s urednom pleurom i
pleuralnim trackom iznosi 74,1%, u skupini s urednom pleurom 71,2%, u
skupini ispitanika s pleuralnim traCkom i retrakcijom pleure 35% dok je u
skupini ispitanika s pleuralnim trackom i zadebljanjem pleure vjerojatnost
petogodi$njeg prezivljenja svega 26,7%.
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7. SAZETAK

CILJ: Cilj ovoga istrazivanja bio je utvrditi prognosticku vrijednost
predoperacijskih CT morfoloskih karakteristika nemikrocelularnih karcinoma
plu¢a (NSCLC) u bolesnika operiranih u IA i IB stadiju bolesti.

ISPITANICI | METODE: Ispitivano je 194 bolesnika operiranih u IA i IB stadiju
bolesti nemikrocelularnog karcinoma plu¢a u periodu od 1996. do 2001. godine,
svi bolesnici su bili lobektomirani ili pulmektomirani uz disekciju hilarnih i
medijastinalnih limfnih Evorova. Pregledane su sve CT snimke i klinicko patoloski
nalazi. Retrospektivno su analizirani podaci o spolu, dobi, datumu operacije, tipu
operativnog zahvata, lokalizaciji tumora, histoloSkom tipu tumora, stadiju bolesti i
datumu smrti. Pregledane su i analizirane sljedec¢e CT morfoloSke karakteristike
nemikrocelularnog karcinoma pluca: veli€ina tumora, rubovi tumora, struktura
tumora, periferija tumora i odnos tumora s visceralnom pleurom. Kaplan—
Meierovom bivarijatnom metodom analizirana je povezanost istraZzivanih
pokazatelja i prezivljenja. Primjenom multivarijatnog Coxovog regresijskog

modela analizirani su potencijalni prediktori prezivljenja.

REZULTATI: Bivarijatnom analizom utvrdena je znacajna povezanost T stadija,
veli¢ine tumora, strukture tumora, periferije tumora i odnosa tumora i visceralne
pleure s prezivlienjem. Primjenom multivarijatnog Coxovog regresijskog modela
kao znacajni prediktori izdvojili su se rubovi tumora, periferija tumora i odnos

tumora s visceralnom pleurom.

ZAKLJUCAK: CT morfoloske karakteristike rubova tumora, periferije tumora i
odnosa tumora s visceralnom pleurom u IA i IB stadiju bolesti nemikrocelularnog
karcinoma pluéa su znacajni predoperacijski prognosticki pokazatelji prezivljenja

bolesnika nakon operacije.
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8. SUMMARY

PURPOSE: The aim of this work is to estimate the prognostic value of
preoperative chest computed tomography (CT) morphological characteristics in
patients resected for non-small cell lung cancer (NSCLC) and classified as stage
IA and IB.

MATERIALS AND METHODS: 194 patients operated between 1996 and 2001,
and classified as stage IA and IB of NSCLC, all patients underwent lobectomy or
pulmectomy with hilar and mediastinal lymph node dissection. The chest CT
imaging and clinicopathologic records were examined. We retrospectively
analyzed sex, age, date of operation, type of resection, location, histology type,
stage, and date of death. The chest CT morphological data examined and
analyzed were tumor size, tumor margins, tumor structure, periphery of tumor
and relation of tumor and visceral pleura. The Kaplan-Meier bivariable method
was used to estimate survival. Multivariable method used for predicting survival
was Cox proportional hazards regression model.

RESULTS: The tumor size, T stage, tumor margins, tumor structure, periphery of
tumor and relation tumor to visceral pleura showed significant influence on
survival in the bivariable analysis. In the multivariable analysis according Cox
model only tumor margins, tumor perphery and tumor relation with visceral pleura

entered into regression.

CONCLUSION: The CT morphological characteristics of tumor margins, tumor
periphery and tumor relation with visceral pleura in |A and IB stage of NSCLC are
important preoperative predictive factors for patients outcome after surgery.
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