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POPIS KRATICA

PHD- patohistoloSka analiza materijala

SCLC, engl. small cell lung cancers)- karcinom malih stanica
NSCLC, engl. non-small cell lung cancers- karcinom ne malih stanica
KOPB- kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

TTP- transtorakana punkcija

EBUS- endobronhalni ultrazvuk

MDT- multidisciplinarni tim

EGFR-receptor epidermalnog faktora rasta

ALK- kinaza anaplasti¢nog limfoma

KRAS- kirstenov virus pacovskog sarkoma

PD-L1 -programirani ligand stani¢ne smrti 1



1. UVOD

Rak plu¢a jedan je od vodeéih javnozdravstvenih problema u Republici
Hrvatskoj. GodiSnje se otkrije viSe od 3.000 novih sluajeva raka pluc¢a, velikom
vecinom u puSaca. Na zalost, gotovo isti broj bolesnika umire svake godine od ove
smrtonosne bolesti. Gotovo 90% svih bolesnika s karcinomom pluéa su pusaci ili bivSi
pusaci. PetogodiSnje preZivljenje od karcinoma pluéa u Sjedinjenim Americkim
Drzavama (u daljnjem tekstu: SAD) je oko 16%, dok su podaci za Hrvatsku znacajno
loSiji te je petogodisSnje prezivljenje oko 10% (1).

Karcinom pluc¢a ostaje jedan od najznacajnijih izazova suvremene onkologije,
kako po pitanju dijagnostike, tako i terapijskih pristupa. Unato€ napretku u medicinskoj
tehnologiji prognosti¢ki ishodi za pacijente s karcinomom pluéa cesto ostaju
nepovoljni, posebice u naprednim stadijima bolesti. Stoga je istrazivanje novih pristupa
u dijagnostici i terapiji neophodno kako bi se poboljSala prognoza i kvaliteta Zivota
pacijenata.

Prema podacima registra za rak za 2020. godinu, rak pluc¢a je naj¢eS¢a maligna
bolest u Istarskoj Zupaniji s ukupno 197 novooboljelih. Istovremeno Zupanija s
ukupnim brojem stanovnika od 207.939 prema popisu stanovnistva iz 2021. godine
biljezi znacajnu smrtnost od 132 preminula od raka plu¢a (2020) (2). Prema podacima
dostupnima iz registra za rak u 2021., broj novooboljelih je 2.190 muskaraca i 1.170
Zena, Sto ukupno €ini 3.360 novooboljelih (3).

U radu ¢u prikazati vaznost odredivanja prediktivnih biomarkera kod karcinoma
plu¢a, kao i njihovu ulogu u pravilnom odabiru lijeCenja. Prediktivni biomarkeri imaju
posebno znacCenje jer omogucuju predvidanje odgovora na odredene terapijske
modalitete, Cime se personalizira lijeCenje i optimizira ishod terapije.

U istrazivackom dijelu koristeni su podaci dobiveni dijagnostickim pretragama
verifikacije tumora iz citoloSkog ili patohistoloskog (PHD), uzorka u periodu od 2020.
do 2023. godine u Opcoj bolnici Pula (Ob Pula). Medicinske sestre suoCavaju se sa
sve vecim izazovima i prilikama u komunikaciji, podrSci i zagovaranju pacijenata s
obzirom na dostupnost naprednog testiranja, skrbi i lijeCenja u personaliziranoj i
preciznoj medicini.

Pravilan pristup i edukacija pacijenata klju¢ su uspjesnijeg ishoda lijeCenja,

kada su pacijenti sigurni da se u svakom trenutku mogu obratiti za savjet. Ujedno,



onkoloSke medicinske sestre imaju vaznu ulogu u multidisciplinarnom pristupu

dijagnostike i lijeCenja.



2. OBRADA TEME

2.1. KARCINOM PLUCA

Karcinom plu¢a maligni je tumor plu¢a koji se histoloski ili citoloski mozZe
prezentirati kao karcinom malih stanica-sitnostanicni ili karcinom nemalih stanica ne-
sitnostanicni karcinom (4).

Rak pluéa, takoder poznat kao rak bronha, dijeli se u dvije temeljne skupine:
rak plu¢a malih stanica (SCLC, engl. small cell lung cancers) i rak pluéa ne-malih
stanica (NSCLC, engl. non-small cell lung cancers). Ova klasifikacija temelji se na
mikroskopskom izgledu tumorskih stanica. Ove dvije vrste raka rastu i Sire se na
razliCite nacine i mogu imati razliCite mogucnosti lijeCenja te je njihovo razlikovanje
jako vazno.

Rak plu¢a malih stanica ili mikrocelularni rak ¢ini oko 20% sluc€ajeva raka pluc¢a
te je najagresivniji i najbrze rastuéi od svih karcinoma pluéa, snazno je povezan s
pusenjem cigareta, a samo 1% ovih tumora javlja se u nepusaca. Metastazira brzo na
mnoge organe i tkiva u tijelu, a najCesce se otkrije nakon $to se uvelike proSirio. Dobro

reagira na lijeCenje kemoterapijom i radioterapijom.

Rak plu¢a ne-malih stanica, koji €ini otprilike 80-85% svih karcinoma pluca,
dijelimo na adenokarcinom, karcinom skvamoznih stanica, adeno-skvamozni
karcinom, karcinom velikih stanica i sarkomatoidni karcinom koji zapravo c€ini vrlo mali
udio karcinoma plu¢a. Nastaje iz stanica stijenke sredisSnjih bronha ili mukoznih
Zlijezda sve do terminalnih alveola. Najzastupljeniji histoloski tipovi NSCLC su
adenokarcinom, karcinom velikih stanica i karcinom skvamoznih stanica, odnosno
planocelularni karcinom. Klini¢ka slika NSCLC je promjenjiva i ovisi o histoloSkom tipu
(5).

Adenokarcinom (engl. Adenocarcinoma, ADC) najzastupljeniji je tip NSCLC te
¢ini oko 38,5% svih tumora plu¢a. Veéinom se nalazi u perifernim dijelovima pluca.
Cest je tip karcinoma u Zena i nepu$ada. Kao i svi karcinomi plu¢a, relativno se kasno
otkriva te su metode lijeCenja oskudne, a ishod bolesti l0S.

Karcinom skvamoznih stanica, odnosno planocelularni karcinom (engl.
Sqguamos Cell Carcinoma, SqCC) drugi je najceSci histoloski tip karcinoma plu¢a. Radi
se o spororastu¢em karcinomu plocastih stanica koji se javlja u sredisnjim dijelovima

bronhalnog stabla i pluéa. Ce$ée pogada starije muskarce i pusade (6).
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Otprilike oko 15% novootkrivenih slu¢ajeva karcinoma pluca otkrije se u ranoj
fazi, kada je petogodiSnja stopa prezZivljenja veca od 50 %.

Nazalost, u vecini sluCajeva bolest se otkriva prekasno, uz prisustvo udaljenih
metastaza primarne bolesti. Tada je oCekivano trajanje Zivota znatno smanjeno te
petogodidnja stopa prezivljenja u tim slu¢ajevima iznosi do 5%, za SCLC ona iznosi
svega 1% (7).

2.1. FAKTORI RIZIKA

Pu$enje predstavlja jedan od najvecih faktora rizika za nastanak raka, a ukoliko
osoba prestane pusiti, rizik se smanjuje. Rizik za nastanak je veéi kod bivsih pusaca
nego kod osoba koje nikad nisu konzumirale duhanski dim. Veliko i neistrazeno
podrucje koje ¢e tek za nekoliko godina dati svoje rezultate utjecaja je velika upotreba
e-cigareta medu mladom populacijom.

Relativni rizik za razvoj karcinoma pluc¢a ovisi i o broju cigareta koje osoba
konzumira u jednom danu kroz period godina. Taj se koeficijent izraCunava tako da se
broj popusenih cigareta u danu pomnozi s godinama konzumacije. Ra¢unanje c/g je
korisno zbog toga Sto pusaci koji puSe malo i rijetko imaju drugacije mutacije u
stanicama plu¢a od osoba koje puse dugo i u velikim koli¢inama (8).

Ostali faktori su: uran, posebno njegov plin radon koji se moze naci u zgradama,
zraku i vodi, azbest, arsen, berilij, kadmij, krom, nikal, ugljeni dim, ¢ada, silicij i dizelski
plinovi, genska predispozicija. Postoje dvije pluéne bolesti koje mogu povecati rizik od

raka pluca: kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) i plu¢na fibroza (9).

2.2. SIMPTOMI

Jedan od vodecih simptoma je kasalj, ostali su simptomi su nedostatak zraka,
krv u iskasljaju (hemoptiza), povisena temperatura, umor i gubitak tezine.

Kada tumor uhvati i druge organe, ¢esto se mogu javiti i povec¢ani limfni Evorovi
obi¢no na vratu, teSkoce s gutanjem i govorom. Ukoliko tumor zahvati i ostale organe,
mogu se javiti i neuroloSki simptomi poput glavobolje, gubitak ravnoteze, neuroloSki

ispadi ili koStani simptomi poput bolova ili patoloSke frakture.



2.3. DIJAGNOZA

Da bi se postavila dijagnoza raka plu¢a i znalo Sirenje tumora bit Ce potreban
niz testova: povijest bolesti, fizikalni pregled, krvne pretrage, kompjutorizirana
tomografija (CT) prsnog koSa i gornjeg abdomena te biopsija. Za kona¢no postavljanje
dijagnoze potreban je uzorak tkiva dobiven bronhoskopijom ili neki drugi nacin
dijagnostike (TTP, EBUS ili kirurSka resekcija).

Danas je od iznimne vaznosti za lije€enje i odredivanje prediktivnih biomarkera
o ¢emu Cu viSe pisati u nastavku ovog rada. Ovaj pristup obi¢no trazi mutacije u DNK
stanica raka i/ili proteina koje proizvode stanice. Postoje stotine razliitih molekularnih
dijagnoza, najéesSce su mutacije gena EGFR, ALK, KRAS i ROS1.

Ove molekularne podvrste mutacija mogu predvidjeti kako ¢ée bolest reagirati na
specificne tretmane, uklju€ujuci razliCite vrste kemoterapije, ciljanu terapiju i imunoterapiju.
Dijagnosticiranjem pacijentove bolesti na molekularnoj razini lije€nici mogu osmisliti

planove lijecenja s najboljim izgledima za borbu protiv specificnog raka svakog pacijenta

2.4. LIJECENJE

Prije pocCetka lijeCenja bolesti, osim odredivanja histoloSkog ili citoloskog tipa
karcinoma, potrebno je odrediti i stadij tumora, buducéi da se na tim dvjema stavkama
zasniva odabir lijeCenja. Nuzno je odrediti anatomsku proSirenost karcinoma,
zahvacenost limfnih ¢vorova i prisutnost udaljenih metastaza. Za odredivanje stadija
tumora koristi se TNM klasifikacija.

Kategorija T u TNM sustavu daje informacije o tumoru, o njegovoj veli€ini i
odnosu s okolnim tkivima i vitalnim strukturama. Nadalje, kategorija N opisuje
prosirenost karcinoma na limfne ¢vorove, dok kategorija M oznacava proSirenost na
udaljene organe. Kombinacijom razliCitih potkategorija T, N i M odredujemo konacni
stadij bolesti. Stadij bolesti se dijeli od IA do IV i na osnovu toga pristupa se planu

lijeCenja.



Op¢i stadiji raka pluca su:

e Stadij 0 (in-situ): rak je u gornjoj ovojnici pluca ili bronha. Nije se proSirio na
druge dijelove pluca ili izvan pluca.

e Stadij I: rak se nije prosirio izvan pluca.

o Stadij II: rak je veci od stadija |, proSirio se na limfne ¢vorove unutar pluca ili
postoji vise od jednog tumora u istom reznju pluca.

e Stadij Ill: rak je veci od stadija Il, proSirio se na obliznje limfne Evorove ili
strukture ili postoji viSe od jednog tumora u razli€itim reznjevima istog pluca.

e Stadij IV: rak se prosirio na drugo pluc¢no krilo, tekucéinu oko pluéa, tekuéinu oko

srca ili udaljene organe. (10)

LijeCenje moze biti:

e Kirursko

¢ Radioterapija
e Kemoterapija
e Imunoterapija

e Ciljano lijeCenje

U Ob Pula svaki pacijent se prezentira na multidisciplinarnom timu (MDT) za
bolesti plu¢a koji se sastoji od lijeCnika specijalista, onkologa, radiologa, pulmologa,
citologa, kirurga te medicinske sestre. O svakom pacijentu donosi se zajednicki
zakljucak o moguénostima lijeCenja ili o daljnjim dijagnostickim postupcima te svaka

odluka ima benefit za pacijenta.



2.5. PREVENCIJA

Primarna prevencija

Opce je poznato da je najceSc¢i uzrok karcinoma plu¢a pusenje. Shodno tome
najveca uloga sestre u prevenciji je odvikavanje i savjetovanje o prestanku pusenja.
lako je najveca uloga u samom pojedincu i volji za prestankom puSenja, potpora
zdravstvenih djelatnika je od izuzetne vaznosti.

Odjel za promicanje zdravlja Nastavnog zavoda za javno zdravstvo ,Dr.
Andrija Stampar* u sklopu programa ,Usvoji zdrave navike“ provodi edukativne
interaktivne radionice za djecu o Stetnosti djelovanja pusenja na zdravlje. Cilj radionica
je da ucenici sami zakljuCe zasto je dobro da ne po¢nu s ovom Stetnom navikom i
nauce kako se mogu oduprijeti pritiscima vrSnjaka i zauzeti svoj stav.

Ujedno se kroz radionice kod djece nastoji osvijestiti pozitivan stav prema
vlastitom tijelu i zdravlju i pojacati osje¢aj osobnog integriteta, $to je osnova usvajanja
svih pozitivnih zdravstvenih navika. Uz radionice, u€enicima su pripremljene i dvije
edukativne broSure ,Kako pomodéi prijatelju da prestane pusiti?“ i ,Kako mozemo
pomoci djeci da se odupru pusenju?”.

Pus$enje je skupo, a osim financijski — placa se i zdravljem. Vazno je usvojiti
pozitivno stajalite i 0 mogucénosti prestanka pusenja i uvjeriti se da je to dostizan cilj

(11).
Sekundarna prevencija

U sekundarnu prevenciju spada probir. U Republici Hrvatskoj provodi se
Nacionalni program prevencije raka plu¢a od 2020. godine. Kriteriji za uklju€ivanje su:
starost izmedu 50 i 75 godina, koji su pusaci ili nepusaci koji su prestali puSiti u
posljednjih 15 godina, te osobe koje sveukupno puse 30 godina ili vise (1).

Probir se provodi LDCT prsnog koSa. Cilj probira je da se u periodu od 5 godina
dostigne 50% odaziva uklju¢ene populacije te da se smaniji smrtnost za 20%, odnosno

da se karcinom pluca dijagnosticira u ranijoj fazi bolesti.



Tercijarna prevencija

Tercijarna prevencija odnosi se na skrb Ciji je cilj smanjenje morbiditeta i
invaliditeta kod ljudi kojima je dijagnosticirana bolest i koji se lijeCe. Bolesnici s
uznapredovanom malignom boleS8¢u i njihove obitelji ¢esto dozZivljavaju veliki teret
patnje koji nije ograni¢en na posljednje dane Zivota i proteze se tijekom cjelokupnog
trajanja bolesti. Pacijentu i obitelji treba pruziti najbolju moguéu skrb i informiranost o

bolesti i pravima koja ostvaruju za vrijeme trajanja lijeCenja.



2.6. ODREDIVANJE PREDIKTIVNIH BIOMARKERA
2.6.1. ANALIZA EGFR STATUSA

Receptor epidermalnog faktora rasta (engl. Epidermal growth factor receptor,
EGFR) je transmembranski protein koji pripada receptorima liganda EGF obitelji.
Epidermalni faktor rasta (EGF) vezanjem za EGFR potiCe stanicni rast i diferencijaciju,
regulira brojne procese uklju€ujuci proliferaciju, migraciju, diferencijaciju, apoptozu te
intracelularnu komunikaciju tijekom razvoja.

EGFR je pretjerano eksprimiran u glioblastomu, a kod nesitnostani¢nog
karcinoma pluca vise od 90% mutacija odnosi se na deleciju L858R u egzonu 19 ili
toCkastu mutaciju egzona 21. Dvije manje Ceste mutacije su one u egzonima 18 i 21
(12). Preporuke za testiranje EGFR su sljede¢e: mogu se analizirati tkivni i citoloski
uzorci s tumorskom celularno$¢u vecom od 10% u odredenom uzorku te s o€uvanim
tumorskim stanicama.

Mutacije su CeSce kod osoba azijskog porijekla, dok u zapadnoeuropskoj
citoloski i kirurski uzorci se koriste u detekciji EGFR mutacija u momentu postavljanja
dijagnoze adenokarcinoma ili karcinoma s komponentom adenokarcinoma,
najpouzdanije lan€anom reakcijom polimeraze (13).

U slu€aju otkrivanja mutacija u preparatu lije€enje se provodi inhibitorima tirozin

kinaze receptora EGFR u prvoj liniji do progresije bolesti.

EGFR Gene
ERTIT 2 SS £ 2T S

EEEEEE

DNA

Exon 20

Slika 1. Izvor: https://www.lung.org/lung-health-diseases/lung-disease-lookup/lung-

cancer/symptoms-diagnosis/biomarker-testing/egfr/egfr-exon-20-insertion-mutation



2.6.2. KINAZA ANAPLASTICNOG LIMFOMA, ALK

Gen kinaza anaplasticnog limfoma(engl. Anaplastic lymphoma kinase,ALK) nalazi se
na kratkom kraku kromosoma 2, pripada superobitelji inzulinskih receptora i kodira
protein. ALK je transmembranski receptor tirozin kinaze i kao i druge receptorske
tirozin kinaze ima izvanstanicnu domenu, transmembranski segment i segment

citoplazmatske receptorske kinaze.

Podaci iz nekoliko serija pacijenata pokazali su da je srednja dob pacijenata
s ALK pozitivnim NSCLC 55 godina, a otprilike 70% tih pacijenata nikada nisu bili
pusaci. UcCestalost ALK pozitivnog NSCLC medu muskarcima i Zenama slicha je
diljem svijeta.

ALK mutacije prvi su put opisane u NSCLC-u 2007. godine.

Postoje Cetiri primarne metode otkrivanja preraspodjele ALK: fluorescentna in
situ hibridizacija (FISH), imunohistokemijska (IHC), PCR reverzne transkriptaze (RT-
PCR) i sekvenciranje sljedeée generacije (NGS). Svaka od ovih metoda ima i

prednosti i ogranicenja.

Fluorescencijski in situ hibridizacijski prekidni test smatra se zlatnim
standardom za procjenu statusa ALKi prvi je odobreni dijagnosticki test za
preuredivanje ALK za otkrivanje prekidnih signala, i smatra se zlatnim standardom u
dijagnostici (14).

U slucaju pozitivhog nalaza lijeCenje se provodi ALK inhibitorima.

ALK gene EML4 gene
' 4 ‘4
U VA

EML4-ALK (fused gene)

EML4-ALK creates a
— protein that signals
«—~ cellsto grow
Cell growth is out —
of control and @

causes cancer =
L J LN @
O PN NI
® - « = -,
v ) ¥ ‘. R T )
[ NS

Tea! :,_- ] .' A o\’:,}'

Slika 2. lzvor: https://alk.lungevity.org/alk/about-alk-positive-lung-cance
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2.6.3. ROS 1

Fuzije gena ROS1T genetske su promjene koje su povezane s razvojem i
napredovanjem viSe vrsta raka, ukljuCuju¢i NSCLC. Gen ROS1 koji se nalazi na
kromosomu 6 (regija 6g22.1) odgovoran je za stvaranje dviju glavnih spojenih varijanti
ROS1 koje su kodirane ili egzonom 43 ili egzonom 44 i kodiraju za receptor tirozin
kinazu koja je neophodna za rast i diferencijaciju stanica. Fuzije gena ROS71 dogadaju
se kada se dio gena spoji s drugim genom, $to rezultira proizvodnjom novog, himernog
proteina koji potiCe rast stanica raka.

ROS1 je protoonkogen koji kod ljudi kodira receptor tirozin kinaze, ali njegova
fizioloSka funkcija nije poznata (15).

Isto kao i kod ALK pozitivnih pacijenata vecinom je dijagnosticiran kod mladih

nepusaca. Cini ukupno 1-1 % dijagnosticiranih NSCLC. Zlatni standard u dijagnostici

je FISH. U lije€enju se koriste inhibitori ROS1 u prvoj liniji.

2.6..4. KRAS MUTACIJA

KRAS gen, tj. njegova mutacija, prisutni su u oko 20-25% NSCLC
adenokarcinoma. Mutacija lokusa G12C prisutna je u 43% svih KRAS mutacija, a
slijede ju promjene na lokusu G12V s 18% te G12D s 11%. Mutacija KRAS G12C
jedna je od najcescih driver mutacija u pacijenata s plu¢nim adenokarcinomom te je
prisutna u ukupno 13% pacijenata zapadne civilizacije, dok je u Aziji pronadena tek u
3-5% pacijenata. Mutacija KRAS gena je iznimno dominiraju¢a, naime, iskljuCuje
druge driver mutacije te dugo ostaje u populaciji tumorskih klonova. lako puno rjede,
ova mutacija se moze nac¢i u NSCLC plocCaste diferencijacije u mladih pacijenata
nepusaca ili bivsih lakih pusaca (16).

LijeCenje se provodi KRAS inhibitorima.
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2.6..5. PD-L1 STATUS

Programirani ligand stani¢ne smrti 1( engl, programmed death-ligand1 PD-L1)
je transmembranski protein koji se smatra faktorom koinhibicije imunoloSkog
odgovora, moze se kombinirati s PD-1 kako bi se smanijila proliferacija PD-1 pozitivnih
stanica, inhibirala njihovu sekreciju citokina i induciraju apoptozu. PD-L1 takoder igra
vaznu ulogu u raznim zlocudnim bolestima gdje moze oslabiti imunolo$ki odgovor
domacina na tumorske stanice.

PD-L1 djeluje kao pro-tumogeni Cimbenik u stanicama raka putem vezanja na
svoje receptore i aktiviranja proliferativnih i signalnih putova prezivljavanja. Ovaj nalaz
nadalje ukazuje da je PD-L1 upleten u kasniju progresiju tumora. Osim toga, pokazalo
se da PD-L1 ima neimune proliferativne uc€inke na razli€ite vrste tumorskih stanica
(17).

PD-L1 binds to PD-1 and inhibits Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell T cell killing of tumor cell
Tumor cell
Tumor cell death
PD-L1

PD-L1
Antigen h
£ ") Anti-PD-L1 -
T cell receptor =
} Anti- — B
BA PD-1 Iy
2
= 3 @

Slika 3. lzvor: National cancer institute; Inhibitor imunoloSke kontrolne tocke

Proteini kontrolnih toCaka poput PD-L1 na tumorskim stanicama i PD-1 na T
stanicama pomaZzu u odrzavanju imunoloskih odgovora pod kontrolom. Vezanje PD-
L1 na PD-1 sprjeCava T stanice da ubiju tumorske stanice u tijelu (lijevo). Blokiranje
vezanja PD-L1 na PD-1 s inhibitorom imunoloSke kontrolne to¢ke (anti-PD-L1 ili anti-

PD-1) omogucéuje T-stanicama da ubiju tumorske stanice (desna ploc¢a) (17).
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Identifikacija biomarkera omogucava personalizirani pristup lijeCenju, Sto
predstavlja znaCajan napredak u onkologiji. Svaki pacijent moze imati jedinstvene
genetske mutacije i molekularne profile koji ukazuju na razliCite terapijske odgovore.
Ovi biomarkeri pomaZzu lije€nicima u preciznom odabiru terapija koje su najvjerojatnije
uCinkovite za odredeni tip karcinoma kod pojedinog pacijenta. Na primjer, neki
pacijenti mogu bolje odgovoriti na ciljane terapije ili imunoterapiju, dok drugi mogu
imati koristi od tradicionalnih pristupa poput kemoterapije ili zraCenja.

Osim toga, koristenje biomarkera moze smanijiti rizik od nuspojava jer se
terapije prilagodavaju specificnim karakteristikama bolesti i pacijenta. Ovo ne samo
da povecava ucinkovitost lijeCenja, vec takoder poboljSava kvalitetu Zivota pacijenata
smanjenjem nepotrebnog izlaganja toksi¢nim tretmanima.

Na taj nacin, lijeCnici mogu prilagoditi lijecenje specificnim karakteristikama
bolesti kod svakog pacijenta, Sto vodi boljim klinickim ishodima. Personalizirani pristup
omogucuje kontinuirano pracenje i prilagodbu terapije, $to dodatno povecava Sanse
za uspjeh i dugorocno prezivljavanje pacijenata. Ovaj precizni i prilagodeni pristup
predstavlja buduc¢nost onkoloSkog lije€enja, pruzajuci pacijentima najbolju moguéu

Sansu za oporavak i dugoro€no zdravlje.
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2. CILJ

Odredivanje prediktivnih biomarkera kod karcinoma pluc¢a, kao i njihovu ulogu u

pravilnom odabiru lijecenja.

Uloga medicinske sestre u MDT kao koordinator izmedu svih ¢lanova tima.

14



3. METODE | MATERIJALI

U istrazivaCkom dijelu koriSteni su podaci dobiveni dijagnostickim pretragama
verifikacije tumora iz citoloskog ili patohistoloSkog, uzorka u periodu od 2020. do 2023.

godine u Opcoj bolnici Pula.

Za opis distribucije frekvencija istrazivanih varijabli upotrijebljene su deskriptivne
statistictke metode. Srednja vrijednosti dobi je izrazena medijanom (Me) i
interkvartilnim rasponom (IQR). Za provjeru razlika izmedu viSe nezavisnih skupina
koriSten je Kruskal Wallis test uz post hoc Dunn. Za ispitivanje razlika izmedu
kategorijskih varijabli koristen je Hi kvadrat test (x2 test). Kao razina statistiCke
znacajnosti je bila uzeta vrijednost P < 0,05. Za obradu je bio koristen statistiCki paketi
IBM SPSS Statistics for Windows, verzija 25 (IBM Corp., Armonk, NY, SAD; 2017) i
JASP, verzija 0.17.2.1 (Department of Psychological Methods, University of

Amsterdam, Amsterdam, The Netherlands).
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

U istrazivanju su obradeni podatci bolesnika kojima je dijagnosticiran karcinom,
njih 361, u razdoblju od 2020. do 2023. godine, od toga je u promatranom razdoblju
bilo znac¢ajno vise oboljelih muskog spola, njih 231 (64%) (x2 test, p < 0,001). Medijan
dobi oboljelih je bio 69 godina (interkvartilnog raspona od 63,52 do 74 godine) (Tablica
1).

Tablica 1. Raspodjela demografskih varijabli (N = 361)

n (%) p*
Spol musko 231 (64) <0,001
zensko 125 (34,6)
Me (IQR)
Dob 69 (63,5 — 74)

Napomena: n — broj ispitanika; % - postotak; Me — Medijan; IQR — Interkvartilni raspon; p — statisticka
znacajnost; * Hi kvadrat test (x2 test)

Rezultati su pokazali kako je u ispitivanom uzorku bolesnika zna¢ajno vise

bilo puSaca, njih 236 (74,4%) u odnosu na nepusace, njih 81 (25,6%) (x2 test, p <
0,001) (Tablica 2, Slika 4).

Tablica 2. Raspodjela puSackog statusa kod oboljelih (N = 317)

n (%) p*
Pusenje da 236 (74,4) <0,001
ne 81 (25,6)

Napomena: n — broj ispitanika; % - postotak; p — statistiCka znacajnost; * Hi kvadrat test (x2 test)
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Slika 4. GrafiCki prikaz puSackog statusa u ispitivanoj skupini

Rezultati su pokazali kako nema znacajnih razlika u raspodjeli oboljenja prema
godinama u razdoblju od 2020. do 2023. (x2 test, p = 0,413) (Tablica 3, Slika 5).

Tablica 3. Raspodijela demografskih varijabli (N = 361)

n (%) p
Godina oboljenja 2020. 85 (23,5) 0,413
2021. 82 (22,7)
2022. 91 (25,2)
2023. 103 (28,5)

Napomena: n — broj ispitanika; % - postotak; p — statistiCka zna€ajnost; * Hi kvadrat test (x2 test)
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Slika 5. Grafi€ki prikaz oboljenja prema godinama u promatranom razdoblju

Pokazalo se da postoji znacajna razlika u raspodijeli nadina uzorkovanja

preparata (x2 test, p < 0,001), zna€ajno je viSe materijala u razdoblju od 2020. do

2023. uzorkovano bronhoskopijom (FOB) (Tablica 4, Slika 6).

Tablica 4. Raspodjela nacina uzorkovanja (N = 361)

n (%)
Nacin uzorkovanja bronhospkopija (FOB) 253 (70,1)
patohistoloSka dijagnoza (PHD) 38 (10,5)

pleuralni izljev (PLIZ) 11 (3)
transtorakalna punkcija (TTP) 53 (14,7)

ostalo 2 (0,6)

nema podatka 4(1,1)

Napomena: n — broj ispitanika; % - postotak; FOB - Fibreoptic Bronchoscopy; PHD — PatohistoloSka

dijagnoza; PLIZ — pleuralni izljev; TTP — transtorakalna punkcija
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Slika 6. Grafi¢ki prikaz nac€ina uzorkovanja materijala

Prema nacinu dijagnosticiranja znacajno je vise i citoloski, njih 181 (56,2%) i
phd nacinom, njih 45 (60,8%), dijagnosticirano adenokarcinoma (Tablica 5, Slika 7,
Slika 8).

Tablica 5. Nac€in dijagnostike karcinoma (N = 361)

n (%) p*

CitoloSki n=322 adenokarcinom 181 <0,001

planocelularni 69 (21,4)

ostalo 26 (8,1)

SCLC 46 (14,3)
PHD n=74 adenokarcinom 45 (60,8) <0,001

planocelularni 18 (24,3)

ostalo 10 (13,5)

SCLC 1(1,4)

Napomena: n — broj ispitanika; % - postotak; p — statisticka znac¢ajnost; SCLC - Small cell lung
cancer; * Hi kvadrat test (x2 test)
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Slika 7. Grafi¢ki prikaz vrsta karcinoma u razdoblju od 2020. do 2023. dijagnosticiranih
citolo$Kki
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Slika 8. Grafi¢ki prikaz vrsta karcinoma u razdoblju od 2020. do 2023. dijagnosticiranih
PHD nacinom

20



U razdoblju od 2020. do 2023. godine bilo je zna¢ajno viSe dijagnosticiranih
adenokarcinoma, njih 208 (57,6%) u odnosu na druge vrste karcinoma (x2 test, p <
0,001) (Tablica 6, Slika 9).

Tablica 6. Ukupno dijagnosticirani karcinomi (N = 361)

n (%) p*
Ukupno adenokarcinom 208 <0,001
planocelularni 77 (21,3)
ostalo 29 (8)
SCLC 47 (13)

Napomena: n — broj ispitanika; % - postotak; p — statisticka znacajnost; SCLC - Small cell lung
cancer; * Hi kvadrat test (x2 test)
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Slika 9. GrafiCki prikaz vrsta karcinoma u razdoblju od 2020. do 2023.

Rezultati su pokazali kako kod molekularnih markera PDL marker je najvise
imao nisku ekspresiju, kod 87 (37,7%) bolesnika, ROS negativan marker, njih 150
(98,7%), ALK negativan marker, njih 169 (98,8%) i EGFR marker, njih 166 (93,3%) (
Tablica 7).
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Tablica 7. Raspodijela molekularnih markera

n (%)
PDL n=231 negativan 5(28,1)
niska ekspresija 7 (37,7)
visoka ekspresija 9(34,2)
ROS n=152 pozitivan 2(1,3)
negativan 150 (98,7)
ALK =171 pozitivan 2(1,2)
negativan 169 (98,8)
EGFR n=178 pozitivan 12 (6,7)
negativan 166 (93,3)

Napomena: n — broj ispitanika; % - postotak; EGFR - epidermal growth factor receptor; PDL -
rogrammed cell death protein; ALK - anaplastic lymphoma tyrosine kinase gene; ROS -proto-oncogene
tyrosine-protein kinas

Rezultati su pokazali kako postoji znaCajna razlika u raspodjeli vrste
dijagnosticiranih karcinoma u razdoblju od 2020. do 2023. prema spolu ispitanika (x2
test, p = 0,009), znacajno viSe je dijagnosticirano planocelularnih, njih 62 (80,5%),
dok je kod Zena znaCajno viSe dijagnosticirano adenokarcinoma, njih 85 (40,9%).
Takoder se pokazalo kako nema znacajnih razlika u raspodjeli vrste dijagnosticiranih
karcinoma prema godini dijagnosticiranja (x2 test, p = 0,392) i puSackom statusu (x2
test, p = 0,116). (Tablica 8)

Tablica 8. Raspodjela vrsta karcinoma prema spolu, godini dijagnosticiranja i
pusackom statusu

Vrste karcinoma

adenokarcino  planocelular

m ni ostalo SCLC
n % n % n % n % p*

Spol musko 123 (59,1) 62 (80,5 19 (65,5) 32 (68,1) 0,009

zensko 85 (40,9) 15 (19,5 10 (34,5 15 (31,9
Godina 2020. 51 (24,5 12 (156) 9 (31) 3 (27,7) 0,392
oboljenja 2021. 53 (25,5) 17 (221) 3 (10,3) 9 (19,1)

2022. 51  (24,5) 22 (286) 9 (31) 9 (19,1)

2023. 53 (25,5) 26 (33,8) 8 (27,6) 16 (34)
Pusacki da 133 (74,7) 52 (73,2) 16 (59,3) 35 (85/4) 0,116
status ne 45 (25,3) 19 (26,8) 11 (40,7) 6 (14,6)

Napomena: n — broj ispitanika; % - postotak; p — statistiCka znac¢ajnost; * Hi kvadrat test (x2 test)
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Rezultati su pokazali kako nema znacajnih razlika u dobi ispitanika prema

dijagnosticiranim karcinomima (Kruskal Wallis test; p = 0,081) (Tablica 9).

Tablica 9. Dob bolesnika prema ukupno dijagnosticiranim karcinomima

Dob
Me (IQR) p*
CitoloSki adenokarcinom 68,5 (61 —74) 0,081
planocelularni 71 (67 — 76)
ostalo 69 (64 — 76,5)
SCLC 70 (63 —73)

Napomena: Me — Medijan; IQR — Interkvartilni raspon; p — statisticka zna€ajnost; * Kruskal Wallis
test

Rezultati su pokazali kako nema znacajnih razlika u raspodjeli molekularnih
markera PDL (x2 test, p = 0,165), ROSS (x2 test, p = 0,894), ALK (x2 test, p = 0,894)
i EGFR (x2 test, p = 0,485) prema vrstama karcinoma (Tablica 10).

Tablica 10. Raspodijela molekularnih markera prema vrstama karcinoma

Vrste karcinoma
adenokarcin planocelularn

om [ ostalo

n % n % n % p*

PDL neg 45 (28,8) 15 (234) 5 (45,5 0,165
niska eksp. 56 (35,9) 30 (46,9) 1 (9,1)
visoka eksp. 55 (35,3) 19 (29,7) 5 (45,5

ROS poz 2 (1,5) 0 (0) 0 (0) 0,895
neg 135 (985) 7 (100) 8 (100)

ALK poz 2 (1,3) 0 (0) 0 (0) 0,894
neg 152 (98,7) 8 (100) 9 (100)

EGFR poz 12 (7,5) 0 (0) 0 (0) 0,485
neg 148 (92,5) 10 (100) 8 (100)

Napomena: n — broj ispitanika; % - postotak; p — statisticka znacajnost; EGFR - epidermal growth
factor receptor; PDL - rogrammed cell death protein; ALK - anaplastic lymphoma tyrosine kinase gene;
ROS -proto-oncogene tyrosine-protein kinase; * Hi kvadrat test (x2 test)
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Rezultati su pokazali kako postoji znaCajna razlika u raspodjeli EGFR

molekularnog markera s obzirom na pusacki status (x2 test, p = 0,001), nepusaci imaju

znacajno viSe pozitivan EGFR marker, njih 7 (17,5%) u odnosu na pusace koji imaju
negativan EGFR marker, njih 112 (97,4%). U raspodjeli PDL (x2 test, p = 0,124), ROS
(x2 test, p = 0,418) i ALK markera (x2 test, p = 0,413) nema znacajnih razlika u

raspodjeli prema pusackom statusu (Tablica 11).

Tablica 11. Raspodijela molekularnih markera prema pusac¢kom statusu

Pusacki status

da ne
n % n % p*
PDL neg 49 (31,2) 8 (16,3) 0,124
niska eksp. 56 (35,7) 22 (44,9)
visoka 52 (33,1) 19 (38,8)
eksp.
ROS poz 2 (2) 0 (0) 0,418
neg 100 (98) 33 (100)
ALK poz 2 (1,8) 0 (0) 0,413
neg 110 (98,2) 37 (100)
EGFR poz 3 (2,6) 7 (17,5) 0,001
neg 112 (97,4) 33 (82,5)

Napomena: n — broj ispitanika; % - postotak; p — statisticka zna€ajnost; EGFR - epidermal growth
factor receptor; PDL - rogrammed cell death protein; ALK - anaplastic lymphoma tyrosine kinase gene;
ROS -proto-oncogene tyrosine-protein kinase; * Hi kvadrat test (x2 test)
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5. ZAKLJUCAK

Vaznost odredivanja prediktivnih biomarkera je u danasnje vrijeme od izuzetne
vaznosti za pacijenta i njegove dobrobiti za daljnje lijeCenje. Vecina markera se
odreduje iz tkiva uzorka ili citoloSkog preparata dobivenih tijekom dijagnostickog
postupaka.

Osim produljenja preZivljenja kod pacijenata s odredenim vrstama raka, ciljane
terapije pruzaju moguénosti lijeCenja za neke pacijente koji inae ne bi bili kandidati
za terapiju protiv raka. Terapija bazirana na prediktivnim markerima ucinkovitija je i
pruza puno bolju kvalitetu Zivota obzirom na selektivnost cilieva za razliku od vrlo
neselektivne klasi¢ne kemoterapije. Ciljane terapije ¢esto su manje toksicne i bolje se
podnose od sistemske kemoterapije nudeci pacijentima dodatne mogucnosti
lijecenja.

Onkoloske medicinske sestre vazna su karika u procesu lijeCenja pacijenata i
vaznosti edukacije. Sestre imaju kljuénu ulogu u pruzanju sveobuhvatne, suosjec¢ajne
i koordinirane njege pacijentima koji se suo€avaju s rakom. Njihov rad ne samo $to
doprinosi fiziCkom lije€enju pacijenata, vec i pruza podrSku i nadu tokom izazovnog
perioda lijecenja.

Edukacija pacijenata s karcinomom plu¢a igra klju¢nu ulogu u uspjeSnom
provodeniju terapije. Informirani pacijenti bolje razumiju svoje stanje, terapijske opcije
i moguce ishode, §to im omogucuje da donose informirane odluke o svom lijeCenju.
Kroz sveobuhvatnu edukaciju pacijenti stie€u dublje razumijevanje svoje bolesti,
ukljuCujuéi osnovne informacije o karcinomu pluéa, stadijima bolesti, dostupnim
metodama lijeCenja te specificnim karakteristikama njihovog tipa karcinoma.
Edukacija ukljuCuje vaznost razliCitih dijagnostiCkih testova, ukljuCuju¢i genetske
testove za identifikaciju biomarkera poput EGFR, ALK, ROS1 i PD-L1, te kako
biomarkeri utjeCu na odabir terapije.

Informirani pacijenti bolje razumiju sve terapijske opcije koje su im dostupne,
od KkirurSkih zahvata, kemoterapije i radioterapije do naprednih terapija poput
imunoterapije i ciljane terapije. Takoder, edukacija pomazZe pacijentima da shvate
potencijalne nuspojave svake terapije i nacine kako ih ublaziti, ¢ime se smanjuje
anksioznost i strah od nepoznatog.

Kroz edukaciju pacijenti postaju aktivni sudionici u svom lijeCenju, Sto moze

dovesti do boljih klini¢kih ishoda i poboljSane kvalitete zivota. Aktivni sudionici su oni
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pacijenti koji su angazirani u donosenju odluka o svom lije€enju, redovito komuniciraju
s medicinskim timom, postavljaju pitanja i izrazavaju svoje brige i preferencije. Ovaj
angazman pomaze u prilagodbi terapijskih planova prema individualnim potrebama i
Zellama pacijenta, $to moze povecati zadovoljstvo pacijenta i pridrzavanje
preporucenih terapija.

Dodatno, educirani pacijenti bolje razumiju vaznost redovitog pracenja i
kontrola, Sto omoguéava pravovremenu prilagodbu terapije i brzu reakciju na
eventualne komplikacije. Takav pristup moZe rezultirati duljim prezZivljenjem i
poboljSanjem opceg zdravstvenog stanja. Kvalitetha edukacija takoder ukljucuje
informacije o dostupnim resursima podrSke, poput psiholoSke pomoci, grupa za
podrsku i savjetovanja o prehrani, $to sve doprinosi sveobuhvatnoj brizi o pacijentima.

U konacnici, edukacija pacijenata o njihovom zdravstvenom stanju i lijec¢enju ne
samo da poboljSava njihovo razumijevanje i angazman, vec¢ i zna€ajno doprinosi
uspjesnijem lije€enju karcinoma pluéa, sto rezultira boljim zdravstvenim ishodima i
vecom kvalitetom Zivota.

Edukaciju pacijenata provode onkoloSke medicinske sestre te je sukladno tome
bitno da se i medicinsko osoblje educira i nadograduje svoje znanje i vjestine jer jedino

tako mozemo pacijentu pruziti adekvatnu skrb.
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SAZETAK

Diplomski rad sastoji se od dva dijela. U prvom, preglednom dijelu prikazane su
vrste karcinoma pluéa, kao i pojmovi prevencije. Opisani su prediktivni biomarkeri koji
se odreduju kod karcinoma pluca.

Drugi dio rada je istrazivacki. Prikazani su podaci prikupljeni u OB Pula u
periodu od 2020. do 2023. Podaci se odnose na pacijente kod kojih je dijagnosticiran
karcinom pluéa, kao i vaznost upudivanja dobivenih materijala na dodatne analize
prediktivnih biomarkera s ciljem individualnog pristupa u lije€enju oboljelih.

Ovim radom htjela sam ukazati na vaznost sestre u MDT kao koordinatora
izmedu Clanova tima i pracenje nalaza koji se Salju u vanjsku ustanovu. Takoder OB
Pula prati sve trendove u lije€enju oboljelih te samim time pacijenti za primjenu terapije
ne moraju putovati u druge centre, Sto pridonosi njihovoj kvaliteti Zivota.

Dugoroéno gledano, upotreba prediktivnih biomarkera ima potencijal zna¢ajno
poboljSati ishode lijeCenja. Precizna identifikacija pacijenata koji ¢e najvjerojatnije
pozitivho reagirati na odredene terapije moze povecati stopu uspjesnosti lijeCenja,
smanjujuci pritom nepotrebne i skupe tretmane koji ne bi bili u€inkoviti. Ovo dovodi do
smanjenja ukupnih troSkova zdravstvene skrbi jer se resursi mogu usmijeriti na
ucinkovitije intervencije. Takoder, smanjenje nuspojava i poboljSanje kvalitete Zivota
pacijenata pridonosi njihovom brzem oporavku i smanjenju potrebe za dodatnim

medicinskim intervencijama.

Klju€ne rijeCi: karcinom pluca, prediktivni biomarkeri, medicinska sestra
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SUMMARY

The thesis consists of two parts. In the first, overview part, the types of lung cancer
are presented, as well as the concepts of prevention. Predictive biomarkers
determined in lung cancer are described. The second part of the work is research. The
data collected in the OB Pula in the period from 2020. to 2023. are presented. The
data refer to patients diagnosed with lung cancer, as well as the importance of referring
the obtained materials to additional analyzes of predictive biomarkers with the aim of
an individual approach in the treatment of patients.

With this work, | wanted to point out the importance of the nurse in the MDT, as a
coordinator between team members and monitoring the findings that are sent to an
external institution. Also, OB Pula follows all trends in the treatment of patients, and
thus patients do not have to travel to other centers for therapy, which contributes to
their quality of life. In the long term, the use of predictive biomarkers has the potential
to significantly improve treatment outcomes. Precise identification of patients most
likely to respond positively to certain therapies can increase treatment success rates,
while reducing unnecessary and expensive treatments that would not be effective.
This leads to a reduction in overall health care costs as resources can be directed to
more effective interventions. Also, reducing side effects and improving the quality of
life of patients contributes to their faster recovery and reducing the need for additional

medical interventions.

Key words: lung cancer, predictive biomarkers, nurse
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