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POREMECAJ PLUCNE FUNKCIJE U
BOLESNIKA OBOLELIH OD
RAZLICITIH TIPOVA KARCINOM
BRONHA LECENIH RADIOTERAPIJOM

UvOoD

NezZeljena dejstva radioterapije (RT) u tretmanu onkoloskih bolesnika, se zasnivaju na njenom
farmakoloskom efektu koji pogada ne samo maligne, ve¢ i1 zdrave ¢elije ljudskog organizma sa brzim
ritmom deljenja. Nakon kumulativnih doza ira-dijacije na plu¢ima, dolazi do parenhimskih oSte¢enja u
vidu hroni¢ne intersticijalne pneumonije, koju prati progresivna dispnea, restriktivni respiratorni sindrom
1 posledi¢na pluéna fibroza. Uzrok nastanka ovih promena nije poznat, ali se najverovat-nije zasniva na
poremecaju sistema oksidant/antiok-sidant (1,2). U pocetnom stadijumu ovog procesa, na radiografiji
plu¢a postoje makro i mikronodu-larne promene, dok se histoloski nalazi nekroza pneumocita tip 1 sa
proliferacijom pneumocita tip 2 uz pojacano prisustvo alveolarnih makrofaga. U daljem toku, dolazi do
taloZzenja kolagena u alveolarnim septama j prostorima, $to vremenom dovodi do fibroze pluénog
parenhima. (1,3). Na taj nacin, prve promene u plu¢ima nastaju u periodu od cetiri do sedam sedmica od
zavrSenog tretmana, u formi pneu-monitisa. Nakon tog perioda dolazi do znacajnijih restriktivnih
promena u pluénoj ventilaciji(pad vitalnog kapaciteta (VC) i forsiranog ekspirijumskog volumena u prvoj
sekundi (FEV1), normalna vred-nost Tiffnaux indeksa (VC/FEV1%), smanjenje vrednosti intratorakalnog
gasnog volumena (IGV) i totalnog pluénog kapaciteta (TLC), sa daljim padom vrednosti plu¢nih
volumena, smanjenjem difuzijskog kapaciteta za ugljen-monoksid (TLco) i pojavom arterijske
hipoksemije pri fizickom naporu u periodu od Sestog do dvanaestog meseca,a nakon tog perioda i do pada
vrednosti pluéne kompiijanse (1,4). Navedene promene su ireverzibilne, uz mogucnost daljeg pogorsanja
funkcije pluca i razvoja sekundarnog opstruktivnog respiratornog sindroma.
U zavisnosti od zapremine zahvacenog pluénog tkiva i kvaliteta rendgenskih zraka, do ovih promena
dovodi iradijacija iznad 60Gy telesne doze, ili vise od 30cGy na minut. Faktori rizika pos-
toje kod osoba starijih od 70 godina, pusaca, hroni¢ne opstruktivne bolesti pluca, kiseonicne terapije u
visokim dozama kao i kombinovane antineopla-sti¢ne terapije (5).

CILJ RADA

Utvrditi i1 oceniti poremecaj pluéne funkcije u bolesnika obolelih od razli¢itih tipova karcinoma
bronha lecenih radioterapijom, sagledavanjem i analizom rezulteta spirometrijskog, pletizmograf-skog i
difuzijskog testiranja, kao i vrednosti parcijalnih pritisaka respiracijskih gasova u arterijskoj krvi.
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Ispitivanjem pluéne funkcije (spirometrija, te-lesna pletizmografija,difuzija-"single breath" teh-
nika, i odredivanje vrednosti respiracijskih gasova u perifernoj arterijskoj krvi) je obuhvaéeno 30 bole-
snika sa inoperabilnim karcinomom bronha-14 sa mikrocelularnim (SCLC) i 16 sa nemikrocelularnim
karcinomom bronha (NSCLC), u razli¢itim stadiju-mima bolesti koji su u periodu septembar 1996-
januarl999.g., tretirani RT u prosecnoj dozi od 60 Gy ukupne telesne doze u 30 dnevnih seansi sa vikend
pauzom,tehnikom zracenja "dva suprotna polja". Bolesnici sa SCLC su ranije tretirani i hemi-oterapijom
sa etopozidom (VP-16) i cis-platinom (CDDP) (EP protokol-VP-16,60 mg/m2,1 .-4.dan i CDDP, 40m
2,1.-4. dan), u tri terapijska ciklusa i postigli kompletan klinicki i radioloski terapijski odgovor. Ispitivanje
pluéne funkcije je vrSeno pre pocetka RT i u toku pete sedmice od poslednje seanse.

U cilju definisanja homogenih grupa bolesnika, kao i potvrde zavisnosti ocekivanog poremecaja pluéne

funkcije od sprovedenog onkoloskog

Tabelal. Prisustvo odredenih simptoma u bolesnika sa karcinomom bronha pre radioterapije

SCLC (n=14) NSCLC (n=16) Svega (n=30)

Simptomi : t p
n % n %o n %

Ka3alj 6 428 8 50,0 14 46,6 0,39 -

Dispnea 5 35,7 8 50,0 13 433 0,78 -

Wheezing 3 35,7 7 43,7 12 40,0 0,44 -

Tuberkuloza 2 14,2 4 25,0 6 20,0 0,73 -

Pusenje 12 85,7 15 93,7 27 90,0 0,72 -

tretmana, izvrSeno je dopunsko testiranje jednog broja za ovo ispitivanje validnih klini¢kih parametara
(tabela 1.), kao i polaznih vrednosti svih parametara pluéne funkcije (apsolutnih i relativnih) testiranih
bolesnika u obe ispitivane grupe i tom prilikom nisu uocene statisticke znacajne razlike izmedu istih.

U istom cilju izvrSeno je i dopunsko testiranje polaznih vrednosti znacajnijih parametara pluéne funkcije
(I merenje) bolesnika u obe grupe, u odnosu na broj patoloskih vrednosti navedenih parametara,
definisanih prema tablicnim kriterijumima Evropskog Respiratornog Drustva (ERS) (6) (dijagrami).
Vrednosti transfer-faktora pluca, korigovane su u odnosu na vrednost serumskog hemoglobina u trenutku
ispitivanja.
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Tabela 3. Rezultati pletizmografskih testiranja u dva izvrsena merenja

Telesna SCLC(n=14) NSCLC(n=16) UKUPNO (n=30)

pletiz-

mogra- X X X X

fija i X2 P 1 2 p 1 2 p

5;::) 0,4510,21 0,51+0,24 NS 0,4340.23 0,52+0,4 NS | 0,44£0,22 0,5110,34 NS




Mediana preZivljavanja u sedmicama
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Posmatrana stopa prezivljavanja:31,25%za NSCLC,
136% za SCLC.
Dijagram 2. Mediana prezZivljavanja u sedmicama i godisnja
posmatrana stopa préZivljavanja bolesnika.

Zbirnim sagledavanjem vrednosti parametara pluéne funkcije nevezano za PH tip karcinoma bronha bila
je prisutna i visoka statistiCka znacajnost razlika srednjih vrednosti: TLCOcoSB (p<0,001), TLCOc/VA
(p<0,01), dok su signifikantne razlike u srednjim vrednostima vitalnog kapaciteta-VC (p<0,05),
forsiranog vitalnog kapaciteta FVC (p<0,05) i IGV (p<0,05), registrovane samo u domenu relativnih
vrednosti parametara pluéne funkcije (tabela 2, 3 i 4).

Iako nisu registrovane znacajnije promene u vrednostima respiracijskih gasova, poslednje mer-enje je
ukazalo kod 6(42,8%) bolesnika sa SCLC laku hipoksemiju, a kod 4(28,5%) laku hiperkapni-ju, dok je
5(31,2%) bolesnika sa NSCLC imalo laku, 2(12,5%) bolesnika srednje teSku hipoksemiju i 6(37,5%) laku
hiperkapniju.

Prac¢enjem terapijskog odgovora ispitivanih bolesnika, ukupan odgovor na primenjeno lecenje (klinicki i
radioloski) je registrovan kod 6(42,8%) bolesnika sa SCLC.odnosno kod 8(50%) bolesnika sa NSCLC.
Kompletan odgovor imalo je 2(14%) bolesnika sa SCLC, odnosno 2(12,5%) bolesnika sa NSCLC,
parcijalni odgovor 4(29%) bolesnika sa SCLC, tj. 6(37,5%) bolesnika sa NSCLC. Ukupan terapijski
ogovor kod svih bolesnika nevezano za PH tip neoplazme registrovan je kod 14(46,6%) bolesnika.
Posmatrana stopa prezivljavanja bolesnika u odnosu na PH tip karcinoma bronha, kao i mediana
prezivljavanja prikazana je na dijagramu 2.

DISKUSIJA

Poremecaj pluéne funkcije kod bolesnika obo-lelih od karcinoma bronha,najéesc¢e nastaje u vidu
opstruktivnih i restriktivnih poremecaja plu¢ne ventilacije, kao posledica odredenih faktora rizika, dejstva
malignog procesa,ali i kao efekat (nezeljeno dejstvo) primenjenog onkoloSkog tretmana. Budu¢i da
pusenje cigareta kao najveci faktor rizika za nastanak karcinoma bronha dovodi do pojacane sekre-cije u
respiratornim putevima i1 smanjuje sposobnost organizma za njihovim "CiS¢enjem", neizbezno se
povecava mogucnost za razvoj hroni¢ne opstruk-tivne bolesti plu¢ca (HOBP). S druge strane, povecanje
intrapulmonalnog mrtvog prostora, koje
nastaje stvaranjem i Sirenjem kancerskog tkiva dovodi do restriktivnih poremecaja plu¢ne ventilacije, tako
da prac¢enjem efekata onkoloske terapije i otkrivanjem neZeljenih dejstava iste, testovi disajne funkcije sa
jedne strane pruzaju uvid u stanje pro-hodnosti velikih disajnih puteva, a sa druge strane preko pluénih
volumena i difuzije ukazuju na paren-himska ostecenja pluca, kao posledicu primenjiva-nog le¢enja, $to
smo pokusali i da dokazemo (2,7).
U naSem istrazivanju, kod bolesnika sa SCLC i NSCLC lecenih radioterapijom utvrden je statisticki
znacajan poremecaj pluéne funkcije na nivou difuzije u vidu pada vrednosti transfer-faktora za ugljen-
monoksid,odnosno kapaciteta difuzije (TLCOcoSB) i koeficijenta difuzije (TLCOc/VA) kod bolesnika sa
SCLC sa proseénom srednjom vrednos¢u TLCOcoSB=5,11 + 1,41 mmol/min/kPA, $to je ispod 60% od
normiranih vrednosti i ukazuje na patoloski poremecaj difuzije preko al.veolokapi-larne membrane. U
istoj grupi bolesnika registrovan je i signifikantan pad IGV (p<0,05), ali sa srednjom vrednos¢u drugog
merenja koja je izvan patoloskih u odnosu na normirane CECA vrednosti S$to se potvrduje i u radovima
Matson-a i De Creamux-a (8,9). Kod bolesnika sa NSCLC je takode prisutno signifikantno smanjenje
transfer faktora za ugljen-monoksid sa srednjom vredno$¢u po =zavrSenoj radioterapiji od
TLCOcoSB=5,041,55 mmol/min/kPa §to je takode u domenu patoloskih oStecenja difuzije u odnosu na
normirane vrednosti, sli¢no rezultatima Abratt-a(10).



Zbirnim sagledavanjem srednjih vrednosti parametara plu¢ne funkcije kod istih bolesnika nevezano za PH
tip neoplazme utvrdena je visoka signifikantnost oStecenja difuzije sa snizenim vrednostima svih transfer
faktora Sto odgovara i nalazima Abratt-a, Bali i Choi-a. (10,11,12). Znacajan pad relativnih vrednosti
VC.IGV i FVC, koje smo dobili na nivou svih ispitanika nevezano za PH tip kancera posledica su
nesavrsenosti koris¢enih referentnih vrednosti (CECA),obzirom da bi stvarni signifikantan pad vrednosti
ovih parametara trebao da bude registrovan i u domenu apsolutnih vrednosti.

Pra¢enjem vrednosti parcijalnih pritisaka respiracijskih gasova u arterijskoj krvi, nisu regis-trovani
znacajniji poremecaji istih, §to je i o¢ekivano obzirom da najces$¢e nastaju nakon 12 meseci od zavrsenog
tretmana, mada je prolazna hipok-semija kod pojedinih bolesnika rezultat akutne mije-losupresije koja
nastaje kao posledica reakcije koStane srzi na iradijaciju (13).

U odnosu na ishod onkoloskog tretmana,bole-snici sa NSCLC su pokazali bolji ukupni odgovor na
radioterapiju, dok su bolesnici sa SCLC imali duZe prezivljavanje, stoje i posledica kombinovanih modal-
iteta leCenja za razliku od bolesnika sa NSCLC (4).

ZAKLIJUCAK

Radioterapija u nasem istrazivanju dovodi do statisticki znacajnog, patoloskog ostecenja difuzje
kod bolesnika sa karcinomom bronha nevezano za patohistoloski tip istog u vidu signifikantnog pada
srednjih vrednosti transfer faktora (kapaciteta i koeficijenta difuzije za ugljen-monoksid), kao i nesigni-
fikantnim poremecajima u gasnoj razmeni $to predstavlja zanacajno ogranicenje u pogledu primenje-nih
doza i toksi¢nosti onkoloskog tretmana. Testovi disajne funkcije pruzaju uvid u izmenjene fizicke
mogucnosti bolesnika tokom i nakon radioterapije, $to ih ¢ini nezamenljivom metodom u objektivnom
praéenju terapijskog odgovora.
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