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1. UVOD



1.1 Definicija

Karcinom pluéa je zlo¢udni tumor koji nastaje zlocudnom transformacijom epitela bronha
i bronhiola. Karcinom pluc¢a najucestalija je lokalizacija maligne bolesti u muskaraca, a pri vrhu

je ucestalosti i u zena (1).

1.2 Epidemiologija i etiologija

Rak plu¢a najces¢i je karcinom u svijetu. Zauzima vode¢e mjesto po smrtnosti od
zlo¢udnih bolesti (2). Mortalitet i incidencija od karcinoma pluéa najvisa je u visoko razvijenim
zemljama, SAD-u i Europi. Posljednjih godina zabiljezen je trend smanjenja incidencije
karcinoma plu¢a medu mladom populacijom. Ova zlo¢udna bolest je ucestalija u muskog spola 1
u starijih ljudi. U zadnjih par godina, posebno u zemljama veceg socioekonomskog statusa te u
muskog spola, primjeceno je smanjenje incidencije (3). Najvazniji ¢imbenik rizika za razvoj
karcinoma pluca je pusenje cigareta (4). Cigareta sadrzi vise od 3000 spojeva. Od kojih preko 5
dokazanih kancerogena kao S§to su: nitrozamini, policikli¢ki aromatski ugljikohidrati, npr.
benzipiren, drugi organski (benzen) i anorganski spojevi (arsen, acetaldehid). Postoji izravna
povezanost izmedu ucestalosti razvoja raka pluca s brojem popusenih cigareta i duzinom pusenja
cigareta. Primjerice, oni koji na dan popuSe 30 cigareta i viSe imaju 22 puta veci rizik za nastanak
raka pluca od onih koji nisu nikad pusili. Pasivno puSenje takoder povecava opasnost od razvoja
raka pluca (npr. supruznici pusaca imaju oko 20% ve¢i rizik za oboljevanje od raka pluc¢a). U
onih koji su prestali pusiti primjecuje se znatno smanjenje incidencije raka plu¢a 5 godina nakon

prestanka puSenja, ali se nikad ne izjednace sa nepusacima (5).

Ucestalost raka plu¢a veca je u ljudi niZzeg socioekonomskog statusa i obrazovanja, $to se
dovodi u vezu s njihovom ¢eS¢om navikom pusenja, ali i ve¢om izlozenosti ostalim ¢imbenicima
rizika (6). Ostali ¢imbenici rizika su od ranije prisutne kroni¢ne bolesti plu¢a, posebno kroni¢na
opstruktivna pluéna bolest (KOPB) koja povecava 4 do 6 puta rizik za razvoj karcinoma i nakon
prestanka puSenja. Kancerogeni su dokazani u ispusnim plinovima iz automobila, industrije i
termoelektrana te je incidencija karcinoma plu¢a povecana na podru¢jima s veCom zagadenoScu
zraka. Postoji jasna povezanost izmedu izloZenosti azbestu i karcinomu pluca. Na razvoj
karcinoma pluca utjecu i ostali ¢cimbenici okoline kao $to su: arsen, radon, klorometil eteri, nikal,

krom, kositar, formaldehid, nafta, vinil-klorid itd. (7). Rak plu¢a nastaje kao rezultat niza
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mutacija koje mogu biti steCene tijekom zivota ili nasljedene. Medu brojnim mutacijama po
svojoj vaznosti/klinickim implikacijama isticu se:
e EGFR (epidermal growth factor recept) mutacija koja se nalazi u oko 10% bijelaca s

rakom plué¢a nemalih stanica (tzv. " Non small cell lung canser ", NSCLC)

e ALK (anaplstic lymphonakinase) - EML 4 (echinoderm microtubule associated protein

like 4) fuzija prisutna je u oko 5% bolesnika sa NSCLC-om

e KRAS (Kirsten Rat Sarcoma) mutacija nalazi se u oko 20-30% bolesnika sa

adenokarcinomom pluca

Pozitivna obiteljska anamneza vazan je ¢imbenik rizika, primjerice, osoba kojoj je bar

jedan roditelj bolovao od raka plu¢a ima pet puta veci rizik za nastanak te bolesti (6, 8).
1.3 Klinicka slika i dijagnostika

1.3.1 Klini¢ka slika

Karcinom plu¢a moze se ocitovati nizom razli¢itih simptoma ili moze biti asimptomatski
(8). Samo 5-15% bolesnika otkriva se u asimptomatskoj fazi (1). Simptomi kojima se karcinom
pluca ocituje prvenstveno ovise o prosirenosti bolesti 1 mjestima metastaza. Vec¢ina bolesnika se
prezentira sa simptomima vezanim uz lokalno napredovanje bolesti ili simptomima koje daju

metastaze (8). Prema gore navedenom simptomi karcinoma plu¢a se mogu podijeliti na (1):
e nespecifi¢ne
e respiracijske
e intratorakalne
e metastatske

e paraneoplasticne



1.3.1.1 Nespecifi¢ni simptomi

Umor, anoreksija, gubitak na tezini, slabost i povisSena tjelesna temperatura spadaju u
najcesce nespecificne simptome ove bolesti. Nastup navedenih simptoma je obi¢no vezan za

uznapredovalu bolest (1).

1.3.1.2 Respiracijski simptomi

Kasalj je najces¢i simptom karcinoma pluca. Javlja se u 75% bolesnika sa karcinomom
pluca. Cesto traje duze od mjesec dana, a ne moze se povezati sa nekom drugom bolesti,
pogotovo u pusaca starijih od 40 godina. Promjena inteziteta kaslja i iskasljavanja u bolesnika sa
KOPB-om, osobito hemoptiza, budi sumnju na karcinom. Sumnju na karcinom pluéa treba
postaviti u bolesnika s recidiviraju¢im pneumonijama, pojavom zaduhe, apscesom u plu¢ima te

boli u prsistu (9).

1.3.1.3 Intratorakalni simptomi

Intratorakalni simptomi nastaju rastom i metastaziranjem tumora unutar struktura prsnog
kosa. Pancostov sindrom nastaje rastom karcinoma u vrsku plu¢a. Tumor razara rebra i torakalne
kraljeSke te zahvaca brahijalni pleksus ili interkostalne Zivce uz bol u ramenu sa Sirenjem u ruku
(10). U slucaju zahvacenosti simpatickog lanca nastaje Hornerov sindrom koji karakterizira
mioza, ptoza i enoftalmus (11). Urastanjem tumora u gornju Suplju venu nastaje sindrom gornje
Suplje vene. Karakteriziran je edemom i cijanozom glave i vrata, nabreklim vratnim venama,
zaduhom 1 kaSljem (12). U sluc¢aju kompresije jednjaka javlja se disfagija. Paraliza nervusa
frenikusa ocituje se promukloS¢u, a nastaje kao posljedica kompresije zivca tumorom ili
povecanim limfnim ¢vorovima u gornjem lijevom medijastinumu. Maligni pleuralni izljev nastaje
izravnim prodorom tumora u pleuru, metastazom u pleuru ili razvojem popratne

pleuropneumonije, a o€ituje se zaduhom i suhim kasljem (1).



1.3.1.4. Metastaze izvan prsnog kosSa

Metastaze su Ceste u bolesnika s karcinomom pluca, a tumorske stanice mogu
metastazirati hematogeno, limfogeno i intrapulmonalno. Naj¢eS¢e su metastaze u jetru,

nadbubreznu zijezdu, kosti i sredisnji ziv¢ani sustav (13).

1.3.1.5. Paraneoplasti¢ni sindrom

Paraneoplasti¢ni sindrom je ¢est u bolesnika s karcinomom plu¢a. On obuhvaca brojne
simptome ili klinicke sindrome koji se javljaju u bolesnika s malignom bolesti, a ne mogu se
povezati s primarnim tumorom ili metastazama. Promjene u kostano-misi¢nom sustavu mogu se
prezentirati hipertroficnom osteoartropatijom, osteomalacijom, polimiozitisom ili miopatijom.
Cesta je anemija, pancitopenija, duboka venska tromoza. Hiperkalcemija je gotovo
patognomonicna za plocasti karcinom pluca, a najeS¢e se javlja zbog osteolize kostiju.
Paraneoplasticni sindrom kao posljedica ektopi¢nog lu¢enja ACTH rezultira Chushingovim
sindromom. U neuroloSkom sustavu moguc¢i su mijastenicki sindrom (Lambert-Eatonov

sindrom), periferna neuropatija i kortikalna degeneracija (14).

1.3.2. Dijagnostika

Bolesnici s karcinomom plu¢a najceSce se javljaju lijecniku sa ve¢ uznapredovalom
bolesti. Dijagnoza zapo€inje anamnezom i fizikalnim pregledom. Ako se na osnovu toga
posumnja na karcinom pluca, obavezno treba napraviti rtg-plu¢a. Uredan nalaz ne iskljucuje
postojanje karcinoma pluca. CT toraksa vazan je u procjeni ekstenzije procesa te u detekciji

uvecanih medijastinalnih limfnih ¢vorova (15).

Dijagnoza se postavlja na osnovi patohistoloske i/ ili citoloske potvrde bolesti. Uzorak za
patohistoloSku dijagnostiku mogucée je dobiti na nekoliko nacina. NajceS¢e koriStena
dijagnosticka metoda je transbronhalna biopsija za vrijeme bronhoskopije. U bolesnika s
periferno smjeStenim tumorom koristi se transtorakalna punkcija pod kontrolom CT-a ili UZV

(2). Danas se sve vise koristi metoda video-asistirane torakoskopije (VATS). VATS je minimalno



Supljine ukljucujuci 1 maligna oboljenja pluc¢a. Kamera i instrumenti uvode se u prsnu Supljinu
putem malih otvora, tzv. “ports” te se na taj nadin smanjuje moguénost postoperativne
dehiscijencije kirurskih Sava i infekcije, smanjuje vrijeme boravka pacijenta u bolnici, a dobiveni

materijal za patohistolosku dijagnostiku je kvalitetniji (16).

1.4 Patohistologija

Prema propisima Svjetske Zdravstvene Organizacije iz 2015. godine karcinomi pluca

histoloski se mogu podijeliti u sljedeée kategorije (8):

1) Epitelni tumori:
e Adenokarcinom
e Karcinom plocastih stanica
e Neuroendokrini tumori
e Karcinom velikih stanica
e Adenoskvamozni karcinom
e Pleomorfni karcinom

2) Mezenhimalni tumori

3) Limfohistiocitni tumori

4) Tumori ektopi¢nih organa

5) Metastatski tumori

1.5 Imunohistokemijske metode

Imunohistokemijska metoda koristi razli¢ita monoklonalna i poliklonalna antitijela te
razli¢ite standardizirane kitove za detekciju odredenih antigena u tkivima (17). Uz standarno
bojanje histoloskih preparata hemalaunom i eozinom (H&E), imunohistokemijska metoda je
postala neizbjezna u dijagnostici karcinoma pluca, te uvelike olakSava klasificiranje istih u

razli¢ite histoloske tipove. NajceS¢e koriStena primarna antitijela su citokeratin 5/6 (CKS5/6),



citokeratin 7 (CK7), tumor protein 63 (p63), tiroidni transkripcijski faktor 1 (TTF-1) i napsin.
Pozitivitet na CK5/6 1 p63 (Slika 1) uz negativno bojanje na CK7, TTF-1 i napsin (Slika 2)
govori u prilog karcinomu plocastih stanica, dok negativno bojanje na CKS5/6 i p63 uz
koekspresiju CK7, TTF-1 i napsina govori u prilog adenokarcinomu pluca (18). Za spomenuti su

i antitijela CDS56, sinaptofizin 1 kromogranin C¢iji pozitivitet nalazimo kod tumora s

neuroendokrinom diferencijacijom, ukljucujudi i sitnostani¢ni karcinom pluca (Slika 3).

Slika 1. Primarni karcinom plocastih stanica pluc¢a; A: hemalaun i eosin (H&E), 400x, B:
Pozitivno membransko bojanje na CK5/6, 400x; C: Pozitivno nuklearno bojanje na p63, 400x
(izvor: Klinicki Zavod za Patologiju, Sudsku medicinu i Citologiju, Odjel za Patologiju KBC
Split).



Slika 2. Primarni adenokarcinoma plu¢a; A: hemalaun i eosin (H&E), 400x, B: Pozitivno

membransko bojanje na CK7, 400x; C: Pozitivno nuklearno bojanje na TTF-1, 400, D: Pozitivnho
zrnato citoplazmatsko bojanje na napsin, 400x (izvor: Klini¢ki Zavod za Patologiju, Sudsku

medicinu i Citologiju, Odjel za Patologiju KBC Split).



Slika 3. Mikrocelularni karcinom pluc¢a; A: hemalaun i eosin (H&E), 400x, B: Pozitivno

membransko i citoplazmatsko bojanje na CD56, 400x (izvor: Klini¢ki Zavod za Patologiju,

Sudsku medicinu i Citologiju, Odjel za Patologiju KBC Split).

Prilikom postavljanja dijagnoze karcinoma pluca i odredivanja histoloskog podtipa istog
imunohistokemijska metoda je nuZna, ali je uvijek treba tumaciti zajedno sa standardnim H&E

preparatima i prvenstveno se osloniti na morfoloski izgled tumora (19).



2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA
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2.1 Ciljevi istrazivanja

Osnovni ciljevi ovog istrazivanja bili su:

e odrediti ucestalost karcinoma pluca koji su dijagnosticirani na Odjelu za
patologiju Klinickog Zavoda za patologiju, sudsku medicine i1 citologiju KBC
Split u razdoblju od 5 godina (2010. - 2015.)

e odrediti ucestalost pojedinih histoloskih tipova karcinoma pluca koristeci

klasifikaciju Svjetske Zdravstvene Organizacije iz 2015. godine

e utvrditi koja su imunohistokemijska bojanja najces¢e koriStena prilikom dijagnoze

razlicitih histoloskih tipova karcinoma pluca
e utvrditi postoji li razlika izmedu histoloskih tipova obzirom na spol i dob pacijenta

e utvrditi ucestalost dijagnostickih metoda koriStenih za dobivanje bioptickog i/ili

operativnog materijala

2.2 Hipoteza

Ocekujemo da ¢e najucestaliji histoloski tip karcinoma pluéa biti adenokarcinom.
Najcesce koristena protutijela ¢e biti CK5/6, CK7, TTF-1 1 napsin. U¢estalost karcinoma pluca ¢e
biti veéa u muSkom spolu starije zivotne dobi. NajceS¢e koriSteni zahvat za dobivanje

patohistoloSkog materijala ¢e biti tranbronhalna biopsija.

11



3. ISPITANICI I METODE ISTRAZIVANJA
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3.1 Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Odjelu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a
Split. U istrazivanje je uklju¢eno 1344 bolesnika kojima je dijagnosticiran karcinom pluca u
razdoblju od 2010. do 2015. na Odjelu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC—a Split.

Istrazivanje je retrospektivno te nije zahtijevalo informirani pristanak eticke komisije.

3.2 Metode

U svih bolesnika odredeni su sljede¢i parametri:
e dob (godine)
e spol (musko/zensko)
e histoloski tip karcinoma

e imunohistokemijska bojanja koriStena u dijagnostici histoloskih tipova karcinoma

pluca ukoliko su ista navedena u patohistoloSkom nalazu

e vrsta dijagnostickog zahvata (tranbronhalna biopsija, biopsija pod kontrolom CT-a,

operacijski zahvat)

Za statisticku analizu koriSten je MedCalc software. Raspodjela podataka je testirana
Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Kvantitatovni podatci su sljedeli normalnu raspodjelu, te su
testirani t-testom za nezavisne uzorke. P vrijednost koja je iznosila P<0,05 je smatrana statisticki

znacajnom.
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4.REZULTATI
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U razdoblju od 1.1.2010. godine do 31.12.2015. godine na Klinickom zavodu za

patologiju, sudsku medicinu i citologiju, Odjelu za patologiju KBC Split zabiljezena su 1344

pacijenta s dijagnozom malignog tumora (uklju¢ujuci primarni i sekundarni proces) pluéa. Porast

broja dijagnosticiranih karcinoma pluc¢a kroz razdoblje od 6 godina zabiljeZen je u oba spola.

75% pacijenata je bilo musSkoga spola (Tablica 1). Prosjecna dob muskaraca bila je 66 godina

(raspon od 32 do 97 godina). Prosjec¢na dob Zena bila je 65 godina (raspon od 35 do 95 godina).

Prilikom postavljanja dijagnoze maligne bolesti plu¢a nije bilo statisticki znacajne razlike u dobi

izmedu muskaraca i zena (t=-1,690; P=0,0913).

Tablica 1. Broj dijagnosticiranih karcinoma plu¢a (primarni i sekundarni proces ) prema spolu za

razdoblje od 2010. do 2015. godine

Godina Muskarci Zene Ukupno
N (%) N (%) N (%)

2010 144 (83,2%) 29 (16,8%) 173
2011 174 (81,3%) 40 (18,7%) 214
2012 156 (75,4%) 51 (24,6%) 207
2013 151 (72,2%) 58 (27,8%) 209
2014 178 (69,8%) 77 (30,2%) 255
2015 205 (71,7%) 81 (28,3%) 286
Ukupno: 1008 (75%) 336 (25%) 1344
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U ispitivanom razdoblju najucestaliji histoloski tip karcinoma pluca bio je adenokarcinom

(39,4%), a drugi po ucestalosti karcinom plocastih stanica (33,0%) (Tablica 2).

Tablica 2. Histoloski tipovi karcinoma pluca za razdoblje od 2010. do 2015. godine

Histoloski tip 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. Ukupno
N N N N N N N (%)
Adenokarcinom 53 71 73 90 114 128 529
(39,4%)
Karcinom plocastih 68 76 65 67 81 87 444
stanica (33,0%)
Sitnostani¢ni 29 37 36 40 35 50 227
karcinom (16,9%)
Ne-sitnostani¢ni 0 0 0 0 2 5 7
karcinom (0,5%)
Karcinoid 0 0 0 0 0 2 2
(0,1%)
Ostalo 23 26 29 11 20 8 117
(8,7%)
Metastaza 1 3 4 1 4 5 18
(1,3%)
Ukupno N (%): 174 213 207 209 256 285 144

(12,9%) (15,8%) (15,4%) (16,6%) (19%) (21,2%)

Najucestaliji histoloski tip karcinoma plu¢a u muSkaraca je bio karcinom plocastih
stanica, dok je na drugom mjestu adenokarcinom. U Zena, najucestaliji histoloski tip karcinoma

pluca je bio adenokarcinom, dok je karcinom plocastih stanica na drugom mjestu. Sitno stani¢ni
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karcinom je na tre¢em mjestu po ucestalosti u oba spola. Slijede ih karcinomi pluc¢a klasificirani

kao “ostali”, metastatski procesi te ne-sitno stanié¢ni karcinom i karcinoid (Tablica 3).

Tablica 3.Histoloski tipovi karcinoma pluc¢a obzirom na spol

Muskarci Zene

N (%) N (%)
Adenokarcinom 351 (34,9%) 178 (53%)
Karcinom plocastih stanica 384 (38,2%) 60 (17,86%)
Sitno stani¢ni karcinom 172 (17,1%) 54 (16,1%)
Ne-sitno stani¢ni karcinom 5(0,5%) 2 (0,6%)
Karcinoid 1(0,1%) 1(0,3%)
Ostalo 82 (8,2%) 34 (10,1%)
Metastaze 11 (1,1%) 7 (2,1%)
Ukupno 1006 336

U ispitivanom razdoblju zabiljezeni su sljede¢i histoloski podtipovi adenokarcinoma
pluca: lepidicki (4,4%), acinarni (24,0%), papilarni (6,5%), solidni (31,6%), mijeSani (1,3%) 1
mikropapilarni (0,2%). Za 169 slucajeva (32,1%) histoloski podtip adenokarcinoma nije naveden.
Najucestaliji podtip adenokarcinoma pluc¢a u muskaraca je bio solidni (51,3%), a u Zena acinarni

podtip (42,86%) (Tablica 4).
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Tablica 4. Raspodjela histoloskih podtipova adenokarcinoma pluc¢a prema spolu N (%)

Muskarci Zene
Lepidicki podtip 13 (5,65 %) 10 (7,94%)
Acinarni podtip 72 (31,3%) 54 (42,86%)
Papilarni podtip 22 (9,56%) 11 (8,73%)
Solidni podtip 118 (51,30%) 48 (38,09%)
MijeSani podtip 4 (1,74%) 3(2,38%)
Mikropapilarni podtip 1 (0,04%) 0
Ukupno 230 126

Najveci broj uzoraka, njih 1237 (92,03%), za patohistolosku analizu je dobiven putem
transbronhalne biopsije. 95 uzoraka (7,07%) dobiveno je operacijskim postupkom, dok su na
posljednjem mjestu uzorci dobiveni iglenom biopsijom pod kontrolom CT-a (12 uzoraka, 0,9%)

(Tablica 5).

Tablica 5. Histoloski tipovi karcinoma pluca obzirom na vrstu zahvata N

Transbronhalna Operacija Iglena biopsija pod
biopsija kontrolom CT-a
Adenokarcinom 497 31 1
Karcinom plocastih stanica 399 39 6
Sitnostani¢ni karcinom 219 7 1
Ne-sitnostani¢ni karcinom 5 2 0
Karcinoid 1 1 0
Ostalo 99 14 4
Metastaza 17 1 0
Ukupno 1237 95 12
N (%) (92,03%) (7,07%) (0,9%)
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Prilikom postavljanja dijagnoze primarnih karcinoma plu¢a, a u svrhu odredivanja

histoloSkog tipa koriStena su primarna antitijela navedena u Tablici 6.

Tablica 6. KoriStena primarna antitijela za imunohistokemijsku analizu razli¢itih histoloskih

tipova primarnih karcinoma pluca.

CK5/6 CK7  TTFE-l  Napsin  p63 CD56
Adenokarcinom  (+) 3 #9403 (9353 (D248 ($)2 +)2
(-) 28 (-)6 ()77 (-) 57 (-) 32 ()7
(NR)499 (NR)118 (NR)99  (NR)219 (NR)489 (NR) 520
Kacinoma (#9116 (047 @®16  #1 ) 110 (+)2
plocastih ()6 (6l (131 ()66 ()3 ()22
stanica (NR)320 (NR)335 (NR)295 (NR)374 (NR)330 (NR) 418
Sitno  stanicni (+) 0 #30 H8 1 )2 ) 116
karcinom (31 (10 (I8 (2 ()43 ()2
(NR)196 (NR)187 (NR)120 (NR)204 (NR) 182 (NR) 109
Ne-sitno )3 @1 @1 +)0 +)0 @1
stanicni ()0 ()3 ()4 ()4 ()4 ()3
karcinom (NO)4 (NR)3 (NR)2  (NR)3  (NR)3 (NR) 3
Karcinoid +)0 @0 (0 +)0 +)0 @1
()0 ()1 ()1 ()1 ()0 (-)0
(NR)0 (NR)1 (NR)I  (NR)1  (NR)2 (NR) 1
Ostalo ) 1 @66 (D18 (14 ) 15 @) 11
)0 (-) 18 (-) 63 (-) 37 (-) 26 (-) 12
(NR)1  (NR)24 (NR)27 (NR)66 (NR)67 (NR) 85

(+)= pozitivno imunohistokemijsko bojanje

(-)= negativno imunohistokemijsko bojanje

(NR)= imunohistokemijsko bojanje nije radeno
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5. RASPRAVA
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Istrazivanje je ukljucilo pacijente oboljele od zlo¢udnog tumora pluca koji je
dijagnosticiran na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju, Odjela za
patologiju KBC Split. U razdoblju od 01.01.2010. godine do 31.12.2015. godine ukupno je
sudjelovalo 1344 pacijenta. Od navedenog broja njih 1008, tj. 75% otpada na muski spol, a 336,
tj. 25% na Zenski spol. Prosje¢na dob prilikom postavljanja dijagnoze maligne bolesti bila je 66
godina u muskaraca, a 65 godina u Zena. Navedeni rezultat je u skladu s podacima iz svjetske
literature, gdje je takoder zabiljezena veca ucestalost karcinoma pluca kod starije zivotne dobi 1

muskog spola (3).

Nase istrazivanje je pokazalo porast dijagnosticiranih karcinoma plu¢a u promatranom
razdoblju od 6 godina S§to usporedujuci sa svjetskim standardom ne odgovara takvom trendu.
Naime, u svjetskoj literaturi je zabiljezeno smanjenje incidencije karcinoma pluéa u mlade
populacije (3). Razlog neslaganja s navedenim rezultatima moze biti u ¢injenici da je nase
istrazivanje ukljucilo sveukupno populaciju novodijagnosticiranih karcinoma plu¢a bez posebnog

izdvajanja mlade skupine bolesnika.

U ispitivanom razdoblju zabiljeZene su razlike u incidenciji karcinoma pluéa obzirom na
spol. U muskaraca kroz ovo razdoblje dolazi do smanjenja incidencije. 2010. godine incidencija
u muskaraca je bila najviSa te je iznosila 83,2%, nakon Cega slijedi postupni pad iste, da bi
najniZa incidencija bila zabiljeZena 2014. godine (69,8%). U Zena dolazi do porasta incidencije.
2010. godine incidencija Zena oboljelih od zlocudne bolesti pluc¢a je bila najniza (16,8%), da bi
vrhunac dosegnula 2014. godine kada je iznosila 30,2%. Navedeni podatci su u skladu s onima iz
svjetske literature, gdje je takoder primije¢eno smanjenje incidencije karcinoma pluéa u

muskaraca za razliku od Zena kod kojih je zabiljezeno povec¢anje incidencije (3).

Najucestaliji histoloSki tip primarnog karcinoma plu¢a bio je adenokarcinom (39,4%).
Povecanje broja adenokarcinoma postupan je kroz promatrane godine. Iza adenokarcinoma, drugi
po ucestalost je karcinom plocastih stanica (33,0%). Usporedeni su rezultati naseg istrazivanja s
podacima iz svjetske literature, gdje je adenokarcinom takoder najucestaliji histoloski tip iza

kojeg slijedi karcinom plocastih stanica (3).

Nase istrazivanje je pokazalo da je najucestaliji histoloSki tip karcinoma pluca u

muskaraca planocelularni karcinom (38,2%), dok je adenokarcinom na drugom mjestu (34,9%).
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U Zena najucestaliji histoloski tip je adenokarcinom (53%), a planocelularni karcinom je na
drugom mjestu (17,86 %). Susan S. Devesa i suradnici su takoder proveli studiju u kojoj su
promatrali ucestalost histoloskih tipova karcinoma po spolu. Njihovi rezultati pokazuju da je
predominantni histoloski tip u muskaraca planocelularni karcinom, iako je adenokarcinom po
ucestalosti pretekao planocelularni karcinom u nekim populacijama posljednjih godina.
Adenokarcinom se u muskaraca povecao ¢ak za 50% u mnogim podru¢jima Europe. U zZena
predominantni histoloski tip je adenokarcinom, uz napomenu da je u Zenskog spola zabiljezeno
povecanje incidencije svih histoloskih tipova karcinoma plu¢a. Navedeno se moze dovesti u
svezu s ovisno$¢u o cigaretama. Poznato je da je broj muSkih puSaca duhanskih proizvoda veci,
ali broj pusaca zenskog spola je u stalnom porastu. Ucestalost karcinoma raste unato¢ tome $to

dolazi do manje konzumacije cigareta u svijetu, posebno zapadnim zemljama (20).

Nase istrazivanje je promatralo raspodjelu histoloskih podtipova adenokarcinoma pluca
prema spolu. Najucestaliji podtip adenokarcinoma plu¢a u muskaraca je bio solidni (51,3%), a u

Zena acinarni podtip (42,86%).

U istrazivanju su promatrani i dijagnosti¢ki postupci prilikom dijagnoze. U vecine
bolesnika uzorak za patohistoloski analizu dobiven je transbronhalnom biopsijom (92,03%), Sto

odgovara svjetskom trendu (2).

Prilikom postavljanja dijagnoze primarnih karcinoma pluca, a u svrhu odredivanja
histoloSkog tipa u nasem istraZivanju najcesce su koristena slijede¢a primarna antitijela: CK 5/6,
CK 7, TTF-1 i napsin. Ti podaci slaZu se sa istrazivanjem iz 2013. godine kojeg su proveli Kim i
suradnici. Oni su naglasili kako je vaznost ciljane terapije za rak pluca ne malih stanica (NSLC)
stvorila potrebu za to¢nim odredivanjem histoloskih podtipova NSLC. Napsin i TTF-1 bili su
pozitivni u 81% slucajeva adenokarcinoma, dok su bili pozitivni u 2% karcinoma plocastih
stanica. CK 5/6 i p63 bili su pozitivni u 91% slucajeva karcinoma plocastih stanica, dok su bili
pozitivni u 4% adenocarcinoma. Takoder nijedan adenokarcinom pluca nastao kao metastaza nije
bio pozitivan za napsin i TTF-1. Dokazano je da su napsin, TTF-1, CK5/6 i p63 najbolji
imunohistokemijski panel za razlikovanje adenokarcinoma od karcinoma plocastih stanica u ovoj
studiji (21). Trebamo naglasiti da u naSem istrazivanju imunohistokemija nije radena za CK5/6 u
1020 pacijenata, za CK7 u 668 pacijenata, za TTF-1 u 544 pacijenta, za napsin u 867 pacijenata
te za p63 u 1073 pacijenta. Razlog za to je Sto se na Odjelu za patologiju KBC Split TTF-1 i
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napsin za dijagnozu adenokarcinoma koriste tek posljednje 3 godine kao opéeprihvacéeni standard

u dijagnostici primarnih karcinoma pluca.
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6. ZAKLJUCAK
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U skladu prema prethodno navedenoj hipotezi i analiziranim rezultatima iz ovog

istrazivanja dobijeni su sljedeci zakljucci:

1)

2)

3)

4)

5)

Najve¢i broj pacijenata sa dijagnozom malignog tumora (uklju¢uju¢i primarni i
sekundarni proces) pluca u nasem istrazivanju bio je muskog spola, a prosjecna dob

pacijenata u naSem istrazivanju je iznosila 66 do 65 godina.

U ispitivanom razdoblju najucestaliji histoloski tip karcinoma pluca bio je

adenokarcinom.

Utvrdeno je da najucestaliji histoloski tip karcinoma pluéa u muSkaraca je karcinom
plocastih stanica, dok je na drugom mjestu adenokarcinom. U Zena, najucestaliji
histoloski tip karcinoma pluca je adenokarcinom, dok je karcinom plocastih stanica na

drugom mjestu.

Imunohistokemijske metode najcesce koristene prilikom dijagnoze razli¢itih histoloskih

tipova karcinoma pluc¢a su CK 5/6, CK 7, TTF-1 i napsin.

U naSem istraZivanju u vecine bolesnika uzorak za patohistoloski analizu dobiven je

transbronhalnom biopsijom.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Analizirati epidemioloSke karakteristike pacijenata sa karcinomom

pluca i utvrditi histoloske tipove istih u razdoblju od 2010. do 2015. u KBC Split.

Materijali i metode: Retrospektivno epidemioloSko istrazivanje. Uzorak pacijenata
obuhvaca sve pacijente s dijagnozom karcinoma pluc¢a na Odjelu za patologiju, sudsku medicinu i
citologiju KBC—a Split. Pacijentima su odredeni dob (godine), spol (musko/Zensko), histoloski
tip karcinoma, imunohistokemijska bojanja koriStena u dijagnostici i vrsta dijagnostickog

zahvata.

Rezultati: Analizirano je ukupno 1344 pacijenta, od kojih je bilo 1008 muskaraca ( 75%),
i 336 Zena ( 25%). Prosjecna dob muskarca iznosila je 66 godina, a za Zene 65 godina, te nije bilo
znacajne razlike u dobi ispitanika (P=0,0913). Najucestaliji histoloski tip karcinoma pluca bio je
adenokarcinom (39,4%), a drugi po ucestalosti karcinom plocastih stanica (33,0%). Najucestaliji
histoloski tip karcinoma pluc¢a kod muskaraca je bio karcinom pocastih stanica, dok je na drugom
mjestu adenokarcinom. Kod zena, najucestaliji histoloski tip karcinoma pluéa je bio
adenokarcinom, dok je karcinom plocCastih stanica na drugom mjestu. Najucestaliji podtip
adenokarcinoma plu¢a kod muskaraca je bio solidni (51,3%), a kod Zena acinarni podtip
(42,86%). Najveci broj uzoraka, njih 1237 (92,03%), za patohistoloSku analizu je dobiven
transbronhalne biopsije. NajCeS¢e koriStena primarna antitijela bila su CK 5/6, CK 7, TTF-1 i

napsin.

Zakljuéak: U KBC Split veéina pacijenata sa dijagnozom malignog tumora pluéa je
muskog spola. U ovom razdoblju doslo je do povecanja dijagnosticiranih slucajeva te se pojavila
promjena incidencije karcinoma plu¢a po spolu. Najzastupljeniji histoloski tip je adenokarcinom.
Ucestalost histoloskih tipova karcinoma plu¢a obzirom na spol je razli¢ita. U muskaraca
najzastupljeniji je karcinom plocastih stanica, a u Zena adenokarcinom. Uzorak za patohistoloski
analizu dobiven je transbronhalnom biopsijom u 92%, a najc¢esS¢e koriStena primarna antitijela su

CK 5/6, CK 7, TTF-1 i napsin.
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9. SUMMARY
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Diploma Thesis Title: Histological types of lung carcinoma diagnosed from 2010 until

2015 in KBC Split.

Objectives: To analyze epidemiologic characteristics of patients with lung carcinoma and

histological types of the former in KBC Split from 2010 till 2015.

Materials and Methods: A retrospective epidemiologic research has been made.
Patients’ samples included all patients diagnosed with lung carcinoma at the Department of
pathology, forensic medicine and cytology KBC Split. Age (years), sex (male/female),
histological type of carcinoma, immunohistochemistry and type of diagnostic procedure were

determined.

Results: Records of 1344 patients were analysed. Study included 1008 men (75%) and
336 women (25%). Average age of men was 66 years and women 65 years which was
statistically insignificant (P= 0, 0913). The most common histological type of lung carcinoma
was adenocarcinoma (39, 4%) and the second most common was squamous cell carcinoma
(33%). The most common histological type of lung carcinoma for men was squamous cell
carcinoma while adenocarcinoma was on the second place. When talking about women the most
common histological type of lung cancer was adenocarcinoma and squamous cell carcinoma was
on the second place. The most common adenocarcinoma subtype for men was solid (51, 3%) and
for women was acinar subtype (42, 86%). Most of samples, 1237 (92, 03%), for pathohistological
analysis were taken with transbronchial bronchoscopy. Most frequently used primary antibodies

where CK 5/6, CK 7, TTF-1 and napsin.

Conclusion: In KBC Split most of the patients with lung carcinoma were men. In this
period the number of diagnosed cases increased and also some changes in incidence of lung
carcinoma by sex happened. The most common histological type of lung carcinoma was
adenocarcinoma. Incidence of histological types by sex is different. The most common
histological type of lung carcinoma for men was squamous cell carcinoma, while in women it
was adenocarcinoma. Most of samples for pathohistological analysis were taken with
transbronchial bronchoscopy and most frequently used primary antibodies where CK 5/6, CK 7,

TTF-1 and napsin.
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