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SIRENJE KARCINOMA PLUCA DISAJNIM PUTEVIMA STAS) KAO
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RESEKCIJE RANOG KARCINOMA PLUCA UZ ANALIZU
DVOGODISNJIH REZULTATA KLINIKE ZA TORAKALNU
HIRURGIJU UKC REPUBLIKE SRPSKE

TUMOR SPREAD THROUGH AIR SPACES (STAS) AS A PROGNOSTIC
FACTOR AND ITS IMPACT ON THE CHOICE OF SURGICAL RESECTION
EXTENT IN EARLY-STAGE LUNG CANCER: A TWO-YEAR OUTCOME
ANALYSIS FROM THE CLINIC FOR THORACIC SURGERY, UNIVERSITY
CLINICAL CENTER OF REPUBLIKA SRPSKA

Velibor Simeti¢™*, Mirko Staneti¢'*, Marko Kantar™¥, Radovan Juri¢®, Branko Strbac”,
Miroslav Stranati¢”

SaZetak :

Uvod: Rak pluéa predstavija vodeéi uzrok smrtnosti medu malignim bolestima, pri cemu nemikrocelularni
karcinom pluca (NSCLC), narocito adenokarcinom, dominira u ranom stadijumu bolesti. Hirurska resekcija,
prvenstveno lobektomija, ostaje zlatni standard u lijecenju. Medutim, sve vise paznje privlaci Sirenje tumora kroz
vazdusne prostore (STAS), koje se od 2015. godine prepoznaje kao nezavisni prognosticki faktor. Cilj: Analizirati
prisustvo STAS-a kod pacijenata sa reseciranim NSCLC-om i njegovu povezanost sa klinicko-patoloskim
karakteristikama i ishodima lijecenja, te procijeniti uticaj na izbor obima hirurske resekcije. Materijal i metode:
Retrospektivna studija obuhvatila je 173 pacijenta operisana u Klinici za torakalnu hirurgiju UKC Republike
Srpske u periodu 2023-2024. godine. Analizirani su demografski podaci, histopatoloske osobine tumora, TNM
stadijum, prisustvo STAS-a, te podaci o recidivu i prezivljavanju.Rezultati: STAS je identifikovan kod 45,1%
pacijenata, najces¢e u T2 i T3 stadijumu. Prisustvo STAS-a bilo je znacajno povezano sa vecom ucestaloscu
recidiva i loSijom prognozom. HistoloSki je najzastupljeniji bio adenokarcinom (46,2%). Segmentektomija kod
STAS-pozitivnih pacijenata pokazala je losije ishode u odnosu na lobektomiju. Zakljucak: STAS predstavija vazan
prognosticki faktor koji utice na terapijsku odluku, narocito u kontekstu obima resekcije kod ranog NSCLC-a.
Njegova prisutnost treba da bude rutinski procjenjivana i ukljucena u patoloske izvjestaje radi optimizacije
hirurske strategije i dugorocnih ishoda lijecenja.

UvOoD standardni na¢in operacije jo$ od 1960. godine.

(1)
Rak pluca je vode¢i uzrok smrti uzrokovanih
karcinomom S$irom svijeta, a incidencija se Do danas, samo jedno randomizirano

povecala u posljednje dvije decenije. Hirurska
resekcija je zlatni standard lijeCenja ranog
stadijuma raka pluca, pri ¢emu je lobektomija

kontrolirano ispitivanje uporedivalo je ukupnu
prezivljavanje lobarne resekcije sa sublobarnim
u kontekstu IA stadijuma (1995). S obzirom na
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povezanu vecu stopu smrtnosti i trostruki rizik
od lokalnog recidiva , sublobarna resekcija za
rak pluéa u ranom stadijumu indikovana je
samo za odabrane pacijente sa slabom pluénom
rezervom ili drugim velikim komorbiditetima
koji kontraindikuju lobektomiju. Sa pove¢anom
ucestalos¢u CT skrininga i napretkom u
dijagnostickim modalitetima, ukljuc¢ujuci CT ,
povecala se stopa ranog otkrivanja malih
tumora pluca ili GGO lezija . Shodno tome,
praktiéne indikacije sublobarnih resekcija
pro$irene su na rani stadijum karcinoma pluca.
Sublobarne resekcije su odobrene za pacijente
koji ispunjavaju uslove za lobektomiju ako se
otkrije periferni tumor male veli¢ine i nema
zahvacéenosti  limfnih Medutim
prednosti sublobarne resekcije u poredenju sa
lobektomijom nisu dokazane u tri studije . (3)

¢vorova.

Histoloski se razlikuju mikrocelularni karcinom
(Small SCC) i
nemikrocelularni  karcinom (Non-small-cell
lung carcinoma — NSCLC). NSCLC ¢ini 85%
svih  karcinoma pluéa od kojih je
adenokarcinom (Lung adenocarcinoma -

cell carcinoma —

LUAD), zbog izmjene u pusackim navikama i
primjene imunohistohemijskih analiza, najcesc¢i
histoloski tip poslednjih decenija.

Anatomska proSirenost karcinoma pluéa je
odredena na osnovu: statusa primarnog tumora

8" Ed TNM Categories

(T), statusa limfnih ¢vorova (N) i prisustva ili
odsustva metastaza (M). Sumiranjem datih
vrijednosti nakon hirurske resekcije dodjeljuje
se patoloski stadijum bolest (I ili IT ili [T ili IV).
Rani stadijum karcinoma plu¢a se odnosi na
pacijente kod kojih je nakon hirurske resekcije
dodijeljen prvi ili drugi stadijum bolesti. U
ranom LUAD lobektomija moze da se
primjenjuje samostalno ili udruzeno sa drugim
terapijskim modalitetima (adjuvantna
hemioterapijai/ili radioterapija i/ili
imunoterapija i/ili perosnalizovana terapija).
Kombinovana terapija doprinosi  boljem
pezivljavanju ovih pacijenata (5). Dobar
performans status i resektabilnost tumora su
preduslovi za uspjesno izvodenje bilo kog vida
hirur§kog lije¢enja. Kod pacijenata u prvom
klinickom stdijumu LUAD lobektomija je
standardna hirurSka proccedura, ali ukoliko ovi
pacijenati  imaju  brojne  komorbiditete
dozvoljen je i nizi nivo resekcije (sublobarna
resekcija: wedge resekcija i segmentektomija)
(6,7 ). Napredak skrining programa i primjena
niskodoznog CT skrininga doprinose povecanju
broja pacijenata kod kojih je bolest otkrivena u
ranom stadijumu, a samim tim obezbjeden i
bolji terapijski ishod (8,9,10,11,12).

T/M |Label NO N 2 N3
T1 |Tla 1A1 1IB 1A
T1b 1A2 B 1A
T1c 1A3
T2 |T2a 1B
T2a>3-4 1IB 111,
T2b >4-5 1A 1B 1A
T3 |T3>5-7 118 1A
T3 Inv 1B 1A
T3 Sat 1B 1A
T4 |T4A=>7 1A 1A
T4 Inv 1A | 1HA
T4 Ipsi Nod 1A 1A
M1 |M1a Contr Nod
M1a Pleur
M1b Single Lesion
M1c Multiple Lesions

Trenutno vazeéa je 9-ta edicija TNM
klasifikacije karcinoma pluca.
Proposed 9" Ed TNM Categorie:
T/M |Label 1 N3
gth N2a | N2b)
T1 |[Ttlas1icm 1A1 1A
T1b>1to <2 cm AMIBY IHA
IA3 A
T2 |T2a 1B A
T2a>3 1o =4 cm 1A
T2b >4 to <5 cm 1A
1B | A | 1A
T3 Invasion 1B | A | 1A
T3 Satellite nodules 1B | A | 1A
T4 |[T4=7cm 1A | A
T4 Invasion 1A | 1A
T4 Ipsilateral nodules HIA | A

M1

M1a Contralateral nodules

M1a Pleural, pericardial effusion

M1b Single Extrathoracic Lesion

M1c1 Mult. Lesions, Single Organ system

M1c2 Mult. Lesions, Mult. Organ systems

Slika 1: www. IASLC .com
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Invazija adenokarcinoma pluca se tradicionalno
definise kao: 1) prisustvo nelepidnih uzoraka
kao S§to su acinarni, papilarni, cvrsti ili
mikropapilarni; 2) infiltracija strome; i 3)
infiltracija krvnih sudova ili struktura kao $to je
visceralna pleura. Tokom proucavanja ,od
strane Kadote , patoloskih karakteristika
adenokarcinoma pluc¢a, uocili smo da se
tumorske celije Sire u vazdu$nim prostorima u
pluéni parenhim uz rub tumora. Ovu pojavu su
»sirenje  kroz vazduSne prostore®
(STAS) i definisali je kao Sirenje tumorskih
¢elija raka pluéa u vazduSne prostore u

nazvali

parenhima pluca pored glavnog tumora. Pregled
literature je otkrio vise studija razli¢itih
karcinoma u plu¢ima koje su predstavile ovu
karakteristiku prijavljene koriste¢i razlicite
termine, od kojih su neki pokazali povezanost
sa losom prognozom.

STAS se
mikropapilarnih klastera, solidnih gnijezda i/ili
pojedinacnih celija tumora u vazduSnim

definise  kao ekstenzija

prostorima pluénog parenima izvan granica
glavnog tumora.

0d 2015. godine uvedeno je Sirenje tumora kroz
vazdus$ne prostore (STAS) kao nova invazivna

~ Tumor

Tumor stroma
Tumor cell nest

e

patoloSka karakteristika adenokarcinoma pluca
i prognosticki faktor (11). Svjetska zdravstvena
organizacija (WHO) je ustanovila STAS kao
invazivni obrazac u karcinomu pluca, koji
karakteriSe Sirenje mikropapilarnih klastera,
¢vrstih gnijezda ili pojedinacnih celija unutar
vazdusnih prostora u parenhima pluca, koji se
protezu izvan ruba primarnog tumora (12).
Nakon toga, STAS je identifikovan kao
nezavisni faktor koji utjeCe i na prezivljavanje i
na stopu recidiva kod razli¢itih
karcinoma pluca (13-18).

tipova

Procjenjuje se da je 15-60% pacijenata sa STAS
karcinomom pluéa pozitivno ( 19 ). Iz klinicke i
patoloske perspektive, prisustvo STAS-a ¢esce
se vida kod osoba koje imaju limfnu i pleuralnu
invaziju, slabo diferencirane tumore veée od 1
cm, istoriju pusenja i uznapredovali stadijum
bolesti (20).

Osim toga, stope recidiva su ve¢e kod STAS
pozitivnih pacijenata, i to je negativan nezavisni
prognosticki faktor u smislu OS i DFS (21 ).
Medutim, studije pokazuju da ne predvida
recidiv i da nema prognosti¢ku vrijednost na OS
1 DFS (23,24).

STAS

Parenchyma
__________

Tumor cell
nest

Parenchyma

Slika 2: www.xiahepublishing.com
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Slika 3: www.consultqd.clevelandclinic.org

Prisustvo STASA znacajno uti¢e na odluku u
hirurSkom terapijskom modaliteu. Do danas
nedostaje definitivan konsenzus ili utvrdene
smjernice za odredivanje optimalnog hirurskog
obima resekcije u ranom stadijumu NSCLC sa
STAS. PostojeCa istrazivanja na ovu temu
prvenstveno se fokusiraju na patoloski stadijum
I adenokarcinoma, Cesto grupisuci klinaste
resekcije 1 segmentektomiju zajedno kao
podlobarne resekcije i uporeduju¢i ih sa
lobarnim resekcijama [24].

Nedavno su rezultati ispitivanja JCOG 0802
[25] 1 CALGB 140503 [26] skrenuli paznju na
primjenu segmentektomije u lijeCenju ranog
stadijuma krupnocelijskog karcinoma
(NSCLC). Stavise, identifikovano je da
segmentektomija ima uporedive prognosticke
ishode sa lobektomijom za ranu fazu NSCLC sa
patoloskim invazivnim karakteristikama kao §to
su limfna invazija (LI), vaskularna invazija
(VD), pleuralna invazija (PI) ili metastaze u
limfnim ¢vorovima [3].

Kod pacijenata s perifermim NSCLC-om s
veli¢inom tumora od 2 c¢m ili manje i patoloski
potvrdenom nodus-negativnom boles¢u u
hilarnim 1 medijastinalnim limfnim ¢vorovima,
sublobarna resekcija nije bila inferioma u
odnosu na lobektomiju u pogledu prezivljavanja
bez bolesti. Sveukupno prezivljenje bilo je
slicno kod ove dvije procedure. (Finansira
Nacionalni institut za rak i drugi; CALGB

140503 ClinicalTrials.gov broj,
NCT00499330.)( 26)

Zakljucci studije Tumour spread through air
spaces is a determiner for treatment of clinical
stage [ mnon-small cell Ilung Cancer:
Thoracoscopic segmentectomy vs lobectomy
Lin Huang ,René Horsleben Petersen iz marta
2025.g u kojoj je ucestvovalo 785.pacijenata su

e Segmentektomija za NSCLC sa STAS
imala  je inferiorno ukupno
prezivljavanje od lobektomije.

e Segmentektomija za NSCLC sa STAS
imala je inferiorno prezivljavanje bez
recidiva od lobektomije.

e Segmentektomija je bila faktor rizika za
smanjeno prezivljavanje NSCLC sa
STAS.

e Povetani SUVmax u PET-u bio je
faktor rizika za smanjeno
prezivljavanje NSCLC-a sa STAS-om.

U SAD, Kini i nekim Evropskim zemljama uz
standardi izvestaj ex tempre ( frozen section) se
dobija i podatak o prisutvu ili odsustvu STAS-
a.

MATERIJAL I METODE

Ovo istrazivanje je obuhvatilo pacijente
operisane u Klinici za torakalnu hirurgiju u
vremenskom periodu od dvije godine.
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Starost, pol, pusacki status, histoloske
karakteristike tumora, te status recidiva i
prikupljeni  su
retrospektivnim pregledom njihove medicinske
dokumentacije

prezivljavanja  pacijenata

Pacijente koji su imali nemetastatsku
resektabilnu bolest stadija I-III i podvrgnuti

operaciji, sa ili bez neoadjuvantnog lijecenja.

Pusaci vs. Nepusaci

Pusac

Grafikon 1.

Nepusac

REZULTATI

U vremenskom periodu od 01.01.2023.g.-
31.12.2024.g. u Klinici za torakalnu hirurgiju je
uradeno 173. anatomske resekcije zbog
karcinoma pluca.

Od navedene populacije 68.2% su osobe
muskog pola a 31.8% osoba Zenskog pola .

Srednja zivotna dob je 64 godine . 82.1%
pacijenata su pusaci, 17.9% nepusaca.

Polna struktura pacijenata

Muskarci

Zene

Grafikon 2.

Stadiranje tumora je vrseno na osnovu patohistoloskih nalaza nakon zavrsenog operativnog lijecenja.

Na grafikonu je prikazana ucestalost karcinoma po T'i N stadijumu.

Ukupno u T1 — 57 pacijenata , T2- 63. pacijenta , T3- 27. pacijenata , T4 — 26. pacijenata.

Najveci broj pacijenata je operisan u T2 stadijumu — velicina tumora 3-5 cm .

Respiratio 2025, 15, (1-2)

87



1 o
LE Respiratio

Distribucija T stadijuma prema NO, N1, N2
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Broj slucajeva

Grafikon 3.

Histoloska distribucija operativno tretiranih pacijenata je sledeca : adenokarcinoma 80. slucajeva (
46.2%) , skvamozni 74. ( 42.8%) i ostali 19. ( 11%)

Histoloska distribucija tumora

Skvamozni

Ostali

Grafikon 4.

Prisustvo STAS-a u navedenoj grupi je identifikovano kod 78. pacijenata , a 95. je sa negativnim
STAS nalazom .

88 Respiratio 2025; 15, (1-2)
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Prisustvo STAS-a kod tumora

STAS prisutan

45.1%

STAS odsutan

Grafikon 5.

Na grafikonu je prikazana distribucija STAS-a u odnosu na TNM klasifikaciju. Iz rezultata se moze
zakljuciti da je najveci broj STAS pozitivnih pacijenata identifikovan u T2 i T3 stadijumu.

Distribucija STAS pozitivnih karcinoma po T i N stadijumu

Broj STAS pozitivnih slucajeva

<> <V <>
T stadijum

Grafikon 6.

I NO
N1
s N2
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Poredenje T1 u odnosu na T2, T3 i T4 (STAS pozitivni slucajevi)

Broj STAS pozitivnih slucajeva

0.0 T1 T2 T3 T4
T stadijum
Grafikon 7.
DISKUSIJA Klini¢ke studije su pokazale da STAS-pozitivni

U hirurskoj klinickoj praksi, hirurska resekcija i
odgovaraju¢a neoadjuvantna ili adjuvantna
terapija ostaju standard za ranu fazu raka pluca
( 27). Znacajan broj pacijenata dozivljava
recidiv, §to moZze dovesti do znacajnog
smanjenja ukupnog prezivljavanja i kvalitete
zivota. Mnoge klini¢ko-patoloske karakteristike
i prediktivni faktori mogu predvidjeti recidiv.
Sve je viSe dokaza koji ukazuju na vaZnost
STAS-a u predvidanju prognoze raka pluca i
ishoda lijecenja (28).

Nakon $to su Kadota i sar. opisali STAS 2015.
godine, sprovedene su brojne studije o
njegovim klini¢ko-patoloskim i molekularnim
karakteristikama i prognostickom znacaju ( 28 ,
29, 30 ). Raspravljalo se da STAS pozitivnost
moze uticati na obim hirurske resekcije za rani
karcinom . Studije su pokazale da pacijenti sa
STAS pozitivnim stanjem koji su podvrgnuti
ogranicenoj resekciji imaju losiju prognozu od
onih koji su podvrgnuti lobektomiji ( 31 ).
Medutim, STAS nije dovoljno zastupljen u
svakodnevnoj praksi i smjernicama za lijeCenje
(32).

pacijenti pokazuju odredene klinicko-patoloske
karakteristike koje se razlikuju od STAS-
negativnih pacijenata ( 28 ,29,30,31,32,32)
. U studiji Chen i saradnici , histoloski gradus,
histoloski tip i vaskularna invazija bili su
znacajno povezani sa STAS (28 ). Druga studija
je otkrila da je prisustvo STAS povezano sa
uznapredovalim N  stadijumom, slabo
diferenciranim histoloskim gradom, pleuralnom
invazijom i limfovaskularnom invazijom ( 30 ).
Nadalje, studije su pokazale znacajnu
povezanost izmedu STAS prisutnosti i
morfoloskih obrazaca, maksimalnog pre¢nika
tumora, vaskularne invazije, neuralne invazije,
metastaza u limfnim ¢vorovima i klinickog
stadija ( 32, 33).

Dok neke jake studije sugeriraju da STAS
dovodi do nepovoljnih klinickih ishoda u
ukupnom prezivljavanju i periodu bez recidiva
, druge pokazuju suprotno ( 34, 35) . U studiji
Wanga 1 saradnika, prisustvo STAS-a je
uklju¢eno medu patoloske karakteristike koje
negativno utiCu na ukupno prezivljavanje i
prezivljavanje bez progresije (PFS) kod
pacijenata u stadijumu 1 ( 36 ). Druga slicno
dizajnirana studija otkrila je STAS pozitivnost
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kao nezavisni prognosticki faktor za nepovoljan
(28 ). U studiji na pacijentima u stadijumu 1,
objavljeno je da STAS pozitivnost ima
negativan uticaj na ukupno prezivljavanje i da
pacijenti sa stadijumom 1B i STAS
pozitivno$¢u imaju koristi od adjuvantne
hemoterapije u smislu produzenog perioda bez
recidiva bolesti ( 37 ).

Meta-analiza koja je ukljucila 47 studija je
zakljucila da prisustvo STAS pokazuje znac¢ajnu
korelaciju sa agresivnim ponasanjem tumora i
loSom prognozom ( 32 ). Druga meta-analiza na
priblizno 3750 pacijenata pokazala je znacajnu
vezu izmedu prisustva STAS-a i nepovoljnog
DFS-a i OS-a. Analiza podgrupa prema
histoloskom tipu otkrila je prisustvo STAS-a
znacajno povezano sa nizim DFS kod
reseciranog adenokarcinoma pluca i karcinoma
skvamoznih ¢elija pluca ( 38 ).

Kako vaznost STAS-a postaje jasnija, navodi se
da ¢e on biti shvacen kao vazan prognosticki
faktor kao $to su visceralna pleuralna invazija
(VPI) i LVI u studiji stadija raka pluca koju je
sprovela ~ Medunarodna
proucavanje karcinoma pluéa (IASLC) sa
daljim sazrevanjem informacija u narednim
godinama.

asocijacija  za

Istrazivanje takode ukazuje da bi STAS mogao

biti uklju¢en u 10. TNM Kklasifikaciju
karcinoma pluc¢a (40 ). Sprovedene su studije
kako bi se razvio model predvidanja prisustva
STAS-a u ranom stadijumu NSCLC-a koriste¢i
slike 1 genetske karakteristike STAS-a,
prepoznaju¢i njegov znacaj ( 17 , 41 ).
Provedene su studije kako bi se razvio model
predvidanja za preciznu intraoperativnu
dijagnozu STAS-a u ranom stadijumu NSCLC.
Ovaj model se zasniva na analizi slikovnih i
genetskih karakteristika STAS-a, prepoznajuci
znacaj STAS-a (24).

ZAKLJUCCI

STAS je agresivna patoloska karakteristika
otkrivena u znafajnom broju pacijenata sa
karcinomom pluca.

Postoji znacajna povezanost izmedu prisustva
STAS-a 1 stope recidiva 1 ukupnog
prezivljavanja ; sluzi kao negativan nezavisni
prognosticki faktor.

STAS, koji je Cesto prisutan zajedno sa
negativnim patoloskim karakteristikama kao §to
su visok stepen i vaskularna invazija, lo§ je
prognosticki faktor za resecirani stadijum raka
plucal,2i3.

Ukljucivanje STAS statusa u patoloske
izvjestaje je od suStinskog znaCaja za
usmjeravanje  kliniCara u  odredivanju
odgovarajuéih pristupa lijeCenju za potencijalno

poboljsane prognosticke ishode.
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Abstract

Introduction: Lung cancer remains the leading cause of cancer-related mortality worldwide, with non-small cell lung cancer
(NSCLC), particularly adenocarcinoma, being the most common histological type in early-stage disease. Surgical resection,
especially lobectomy, remains the gold standard. Since 2015, tumor spread through air spaces (STAS) has been recognized as
an independent prognostic factor, gaining increasing clinical relevance. Objective: To analyze the presence of STAS in resected
NSCLC patients, its association with clinicopathological features and treatment outcomes, and its impact on the choice of
surgical resection extent.Materials and Methods: This retrospective study included 173 patients who underwent surgical
resection for lung cancer at the Clinic for Thoracic Surgery, University Clinical Center of Republika Srpska, during the period
2023-2024. Demographic data, histopathological features, TNM staging, STAS status, recurrence, and survival outcomes were
analyzed.Results: STAS was identified in 45.1% of patients, most commonly in T2 and T3 stages. Its presence was significantly
associated with a higher recurrence rate and poorer prognosis. Adenocarcinoma was the predominant histological type
(46.2%). Segmentectomy in STAS-positive patients was associated with inferior outcomes compared to lobectomy. Conclusion:
STAS is an important prognostic factor that influences therapeutic decision-making, particularly regarding the extent of
resection in early-stage NSCLC. Routine assessment and reporting of STAS status is essential to guide clinicians in choosing
appropriate surgical strategies and improving long-term treatment outcomes.
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