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Uvodna rec¢

Neminovnost uredenja i osavremenjavanja zdravstvene zastite u Srbiji prepoznata je od
strane Ministarstva zdravlja Republike Srbije. Na potrebu da se pristupi izradi Vodica dobre
prakse ukalazala je cinjenica da se primenjuju neujednaceni kriterijumi lecenja, te da postoji
potreba da se kroz uvodenje Vodica u zdravstveni sistem Srbije formulisu i primene sto bolji
standardi u pruzanju medicinskih usluga gradanima. U evropskim zemljama koje imaju dugu
tradiciju uredenja zdravstvene zastite, u toku poslednje decenije se uveliko primenjuje jedinstven
nacin dijagnostikovanja, lecenja i pracenja pojedinih bolesti.

Kao jedan od nacina uklapanja u evropske tokove, a sa glavnim ciljem da se bolesnim
ljudima u Srbiji pruze jednake mogucnosti lecenja, Evropska unija preko Evropske agencije za
rekonstrukciju je uz saglasnost Ministarstva za zdravlje Republike Srbije pokrenula projekat pod
nazivom ‘“Racionalizacija propisivanja i primene lekova i izrada dijagnosticko-terapijskih
protokola i program edukacije pacijenata”. Za tehnicku pomo¢ i realizaciju ovog projekta,
Evropska agencija za rekonstrukciju je angazovala EPOS Health Consultants, Bad
Homburg/Nemacka.

Pored izrade Vodica klinicke prakse, ovaj projekat ima za cilj uvodenje uniformnih
kriterijuma dobre klinicke prakse u domenu dijagnostike i terapije, kao i izradu programa
edukacije bolesnika. Vodici su namenjeni lekarima svih nivoa zdravstvene zastite i
farmaceutima. Sve faze ovog projekta usmeravao je i kontrolisao Nacionalni komitet za izradu
Vodica klinicke prakse u Srbiji. U radu Nacionalnog komiteta ucestvovali su profesori
Medicinskog i Farmaceutskog fakulteta, predstavnici zdravstvenih ustanova (Domova zdravlja,
Opstih  bolnica i Klinickih centara), medicinskih udruzenja i drugih institucija sistema
zdravstvene zastite u Srbiji.

Kao predsednik Nacionalnog komiteta za izradu Vodica klinicke prakse, Zeleo bih da
istaknem vaznost ovih pionirskih koraka u nasoj sredini, i da ukazem da oni oznacavaju pocetak
dugotrajnog procesa.

Ovaj veliki posao nikada ne bi mogao biti sproveden do kraja da nije bilo ogromnog

entuzijazma ljudi koji su ucestvovali u njemu i koji su ulozili svoje vreme, znanje i energiju.

Beograd, 30. septembar 2002. Predsednik Nacionalnog komiteta za izradu Vodica klinicke prakse,
Prof. dr Viadimir S. Kosti¢, dopisni ¢lan SANU, s.r.
Profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
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Uvod

UVOD

Potreba za uspostavljanjem visokih, zajedniCkih, sveobuhvatnih standarda u rutinskoj
medicinskoj praksi, koji se odnose, pre svega, na postupke dijagnostike i leCenja malignih
oboljenja, dovela je do stvaranja velikog broja vodica, odnosno uputstava dobre klnicke prakse u
svetu. Siroka upotreba ovih uputstava treba da omoguéi visok kvalitet u medicinskom
zbrinjavanju onkoloSkih pacijenata, konstantnu evaluaciju funkcionisanja onkoloske zdavstvene
zastite 1 u svakom momentu, uporedivanje rezultata rada. Definicija vodica dobre klinicke prakse
oznacava da je to: "Sistematski izradeno uputstvo, koje treba da omoguci lekarima prakticarima i
pacijentima donoSenje odgovaraju¢e odluke za medicinsko zbrinjavanje specificnih klinickih
situacija". U ovoj definiciji ugradena su tri veoma vazna koncepta. Prvo, da se radi o sistematski
izradenom uputstvu, drugo, da vodici predstavljaju uporiste lekarima i pacijentima u donosenju
klinicke odluke i treci, mozda najznacniji koncept, odnosi se na definiciju "odgovarajuce" odluke
za medicinsko zbrinjavanje. Da bi medicinska odluka bila vredna primene, potencijalna korist
mora u dovoljnoj meri da prevazilazi rizik od upotrebe.

U ‘"sistematskom razvoju" vodica sadrzana su dva osnovna metodoloska postupka:
konsenzus 1 €injeni¢no-zasnovan ("evidence-based") /u daljem tekstu EB/ proces. EB proces
predstavlja striktnu metodologiju evaluacije jaCine dokaza, zasnovanoj na sveobuhvatnim
literaturnim prikazima i meta analizama. Oznacavanje nivoa preporuke zasniva se na proceni
dokaza. Ponekad se ovaj termin pogreSno upotrebljava, pretpostavljaju¢i da se preporuka moze
dati samo na osnovu podataka dobijenih iz randomizovanih klinickih studija i meta analiza.
Medutim, moguce je da se donese preporuka zasnovana na dokazima manje jaine, kada grupa
eksperata, kroz proces evaluacije utvrdi da dokaz podrzava preporuku. TeSkoce nastaju pri
koriSéenju ovog rigoroznog EB sistema, kada ne postoji dovoljno podataka za donoSenje jasne
preporuke ili u drugim situacijama, kao na primer kada dve klinicke studije pokazuju
kontradiktorne rezultate. U takvim situacijama preporuke se donose na osnovu konsenzusa
eksperata iz razi€itih institucija.

U izradi nacionalnih vodica, panel eksperata upravo se rukovodio sa ova dva osnovna
metodoloSka uputstva.

Definicije nivoa dokaza i stepena preporuke u nacionalnim vodi¢ima preuzeti su iz US
Agency for Health Care Policy and Research 1 Evidence-based Medicine-American Society of
Clinical Oncology (ASCO) (Tabela 1).

Kategorije Konsenzusa, koje treba da informiSu korisnike na koji nacin je panel eksperata
formirao preporuku, preuzete su iz US National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Guidelines Steering Commitee (Tabela 2).

Pri donoSenju odluke o formi buducih nacionalnih vodica, poSlo se od nekoliko pretpostavki:

1. Klinicari, generalno suoCeni sa eskponencijalno rastu¢im brojem literaturnih, nau¢nih
podataka, nisu u mogucnosti da u svakodnevnoj praksi evaluiraju znacaj novo
publikovanih rezultata, niti da u potpunosti prate medicinsku literaturu.

2. Postoji realno stanje prili¢ne raznolikosti u dijagnostici i leCenju malignih oboljenja, ¢ak i

kada su u pitanju vodece onkoloske institutcije.

Postoji potreba da se nacionalnim vodi¢ima obuhvati §to veci broj malignih oboljenja.

4. Postoji potreba za prevazilazenjem razli¢itosti medu postoje¢im svetskim vodi¢ima iz
onkologije.

5. Postoje odredene geografske, kulturoloske i socioloSke specificnosti od moguceg uticaja
na proces onkoloske zastite.
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Imajuéi u vidu sve navedene pretpostavke, panel eksperata u potpunosti se slozio da forma
buducih nacionalnih vodi€a bude zasnovana na ESMO ("European Society for Medical
Oncology") preporukama za dijagnostiku i leCenje malignih oboljenja ("ESMO Minimal Clinical
Recommendations").

Polaze¢i od potrebe da se na evropskom nivou izrade klinicke preporuke, koje ¢e pruziti
neophodnu pomo¢ onkolozima pri donoSenju klinickih odluka i koje ¢e olakSati dogovore sa
odgovaraju¢im politickim srukturama, osiguravaju¢im fondovima i dr. ESM O je 1998 zapoceo
proces izrade Minimalnih klinickih preporuka. ESM O preporuke predstavljaju osnovni standard
u onkologiji, neophodan u svim zemljama Evrope. Ovim preporukama prevazidene su razlike u
dizajnu postojecih evropskih nacionalnih vodia i istovremeno ugradeni stavovi evropskih
asocijacija za hirurgiju (ESSO) i radioterapiju (ESTRO) malignih oboljenja.

Nacionalna onkoloSka grupa odlucila je da na postoje¢e ESMO preporuke ustanovi i
odgovaraju¢e dopune, shodno navedenim pretpostavkama i specificnostima vezanim za
nacionalna iskustva u onkolo$koj zdavstvenoj zastiti.

Onkoloska grupa je jedinstvena u stavu da je najbolji vid leCenja onkoloskih pacijenata putem
konrolisanih klinickih studija.

Pri donoSenju odluke o formi buducih preporuka onkoloSka grupa je razmatrala i
potencijalne probleme vezane za primenu klinickih vodica, sagledane kroz iskustva drugih
zemalja, da:

- preporuke mogu imati veoma mali uticaj na donoSenje klinickih odluka, ukoliko ne budu
prihvaceni od strane najveceg broja lekara;

- pojedini lekari klinicke preporuke smatraju izazovom i napadom na njihovu autonomiju;

- pojedini lekari smatraju da su preporuke nedovoljno "senzitivne" za njihove pacijente i dr.

Stoga je onkoloSka grupa ustanovila nacelo, da se pri izradi preporuka mora obezbediti:
multidiscip linarnost, multiinstitucioanlnost i multiprofesionalnost, kao osnova buduce imple-
mentacije protokola i kooperativnosti.

Za izradu prve serije minimalnih klini¢kih preporuka za dijagnostiku, lecenje 1 pracenje,
izabrani su sledec¢i onkoloski entiteti:

1. primarni kacinom dojke

rekurentni i metastatski karcinom dojke
mikrocelularni karcinom bronha

nemikrocelularni karcinom bronha

karcinom ovarijuma

neseminomski tumori germinativnog epitela testisa
seminomski tumori germinativnog epitela testisa
primarni karcinom rektuma

9. primarni karcinom kolona

10. uznapredovali kolorektalni karcinom

PN WD

Svaka izmena, odnosno dopuna postoje¢ih ESMO preporuka, oznacena je odgovarajuCom
kategorijom konsenzusa, kao §to je prethodno navedeno.

U preporukama je takode istaknuto da je pojedine terapijske procedure potrebno sprovoditi
isklju¢ivo kroz kontrolisane klinicke studije, u ve¢im onkoloSkim centrima.

Onkoloska grupa smatra da ¢e uvodenje ovih preporuka u klini¢ku praksu, posle perioda
potrebnog za sagledavanje svih prednosti i nedostataka, stvoriti uslove da se pristupi izradi
kompletnih, sveobuhvatnih klinickih vodica, kao i izradi nove serije preporuka.
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Uvod

Tabela 1. Definicija nivoa dokaza i stepena preporuke

Nivo dokaza

Dokazi dobijeni iz meta analiza multiplih, dobro dizajniranih kontrolisanih studija.
Randomizovane klinicke studije sa niskim nivoom lazno pozitivnih i lazno

I negativnih greSaka (veoma jaki dokazi).

Dokazi dobijeni iz najmanje jedne dobro dizajnirane eksp erimentalne klinicke
studije. Randomizovane klini¢ke studije sa visokim nivoom lazno pozitivnih 1/ili

11 lazno negativnih greSaka (slabi dokazi).

Dokazi dobijeni iz dobro dizajniranih, kvazi-eksp erimentalnih klini¢kih studija, kao
S$to su nerandomizovane kontrolisane studije jedne grupe istrazivaca, up oredne serije
111 izdvojenih slucajeva.

Dokazi dobijeni iz dobro dizajniranih, ne-eksp erimentalnih studija kao $to su

IV | komparativne, deskriptivne i studije izolovanih slucajeva.

\Y Dokazi dobijeni iz prikaza pacijenata i klinickih iskustava.

Stepen preporuke

Potrebna je najmanje jedna randomizovana, kontrolisana klinicka studija, u sklopu
celokupnih literaturnih podataka visokog kvaliteta i doslednosti, usmerenih na
specificnu preporuku. To su dokazinivoa I ili dokazi potvrdeni ponovljenim

A studijama nivoa II, 1T ili I'V.

Raspolozivi podaci iz dobro sprovedenih nerandomizovanih klini¢kih studija,

B visokog kvaliteta i doslednosti (nivo II, I ili IV).

Podaci dobijeni iz nerandomizovanih klinickih studija niskog stepena doslednosti

C (nivo dokaza II, III ili I'V).

Podaci koji nisu zasnovani na sistematskom pristupu, dobijeni na osnovu misljenja ili
D iskustva eksperata, niskog kvaliteta 1 mogucnosti direktne klinicke primene.

Tabela 2. Kategorije konsenzusa

Uniformni konsenzus zasnovan na dostupnim dokazima visokog nivoa
Kategorija 1 (randomizovane klinicke studije, meta analize).

Preporuke, za koje ne postoje dokazi visokog nivoa, ve¢ su zasnovane na
podacima klinickih studija faze 2, randomizovanim stdijama manje jacine
ili klinickom iskustvu i proceni. Ova kategorija se deli u dve podkategorije:
Kategorija 2 2A 12B.

Postoji uniformna saglasnost medju ekspertima za davanje preporuke koje
Kategorija 2A | su zasnovane na dokazima nizeg nivoa.

Situacija u kojoj ne postoji opSta saglasnost za davanje preporuke, uz
istovremeni opSti stav da preporuka nije pogreSna i da su oba stava
Kategorija 2B | podjednako prihvatljiva.

Postoji izrazito neslaganje medu ekspertima oko opravdanosti davanja
Kategorija 3 preporuke i najcesce je izraz razliCite interpretacije literaturnih p odataka.




Maligne bolesti

MINIMALNE KLINICKE PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU,
LECENJE, ADJUVANINU TERAPIJUI PRACENJE PACIJENATA
SA PRIMARNIM KARCINOMOM DOJKE

Incidenca

e Standardizovana stopa incidence karcinoma dojke u Srbiji iznosi 51.7/100.000 godi$nje, dok
u Evropskoj uniji iznosi 94/ 10°, a mortalitet 30 /10°. Nakon sprovedenog primarnog lecenja,
sa kurativnom namerom, relaps nastaje kod 10-30% pacijenata u stadijumu I, tokom 10
godina pracenja i u 40-50% u stadijumu II, tokom petogodisnjeg pracenja (III, A). Do 85%
relapsa bolesti nastaje unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze. Nakon sprovedene post-
operativne radioterapije, lokoregionalni recidiv javlja se u manje od 10% pacijenata (I, A).

Dijagnoza

e Patoloska dijagnoza treba da se postavi prema klasifikaciji SZO (TNM), analizom svih
odstranjenih tkiva. Neophodno je da se opiSu: veli¢ina tumora, histoloski tip, gradus,
nuklearni gradus, vaskularna invazija, margine resekcije, broj i pozitivnost odstranjenih
limfnih nodusa. Neophodno je i da se odredi sadrzaj receptora u tkivu, biohemijskom ili
imunohistohemijskom metodom (III, 14). Ostali markeri, uklju¢uju¢i HER2, rutinski se ne
odreduju (11, 12).

Utvrdivanje stadijuma bolesti i procena rizika

e Rutinski je potrebno da se uradi: kompletna krvna slika, standardne biohemijske analize,
ukljuéujuéi enzime jetre, alkalnu fosfatazu; bilateralna mamografija (kod pojedinih
pacijenata i ultrazvuk dojki); utvrdivanje menstrualnog statusa (Kategorija 2a).

e Kod pacijenata sa poviSenim rizikom (N2, T3, T4 tumora ili kod klinicke sumnje na
postojanje metastaza), potrebno je uraditi: RTG pluca, ultrazvucni pregled abdomena; scin-
tigrafiju skeleta i/ili RT G koStanog sistema ukoliko je klinicki indikovano (Kategorija 2a).

e Postoperativno, kod pacijenata sa >4 pozitivna aksilarna limfna nodusa, ukoliko nije
nadinjeno pre operacije, potrebno je dijagnostiku dopuniti sa: radiografijom pluca,
ultrazvuénim pregledom abdomena, scintigrafijom skeleta i/ili radiografijom koStanog
sistema (Kategorija 2a).

e Za “nodus negativne” pacijente, u cilju odredivanja adjuvantne terapije, preporucuje se
razvrstavanje prema kategorijama rizika (Tabela 1), (IIL, 13).

e Pacijenti sa tumorom manjim ¢ak i od 1 cm mogu imati koristi od adjuvantnog lecenja
hemioterapijom /ili tamoksifenom (II, 19).



Primarni karcinom dojke

Tabela 1. Kategorije rizika “nodus negativnih” pacijenata

Kategorija Velicina ER/PR** Gradus Starost* Komentar

rizika tumora

Nizak rizik <2cm Pozitivni 1 >35 Svi faktori
moraju biti
pozitivni

PoviSen rizik >2cm Negativni 2-3 <35 Dovoljan
jedan
pozitivan
faktor

*  Starosna granica nije jasno definisana

** Pozitivni ER/PR, odredeni imunohistohemijski smatraju se kada je >10% Ccelija pozitivno
(slabo ili jako), bilo za ER ili PR (IV, 10). Postoji izvesna hormonska zavisnost ¢ak i kada je
samo 1-9% tumorskih celija ER slabo pozitivno (III, 14). ER 1 PR pozitivni tumori smatraju se
“hormono-senzitivnim”. Granice pozitivnosti za biohemijski odredene receptore iznose za
ER >10 fmol/mgi za PR >20 fmol/mg. Izvesna “hormonska senzitivnost * postoji i kod tumora u
kome se receptori smatraju negativnim, ali prisutnim (ER 1-9 fmol/mgi PR 1-19 fmol/mg).
(Kategorija 2a)

Terapijski plan

e Multidisciplinarni, konzilijarni pristup neophodan je u planiranju lokalne i sistemske terapije,
kao 1 u odredivanju redosleda terapijskih postupaka (III, 31). Za sve pacijente treba da se
razmotri moguénost ukljucivanja u klinicke studije (IV, 10, 11).

Lokalna terapija

e (Generalno, operabilni karcinom dojke inicijalno se le¢i hirurSki, bilo poStednom
intervencijom ili mastektomijom, obe u kombinaciji sa disekcijom aksile (24).

e Za procenu mogucnosti da se izbegne disekcija aksile kod “sentinel” nezahvacenih limfnih
nodusa, neophodne su randomizovane klinicke studije (III, 29). U nedostatku takvih
podataka, ova metoda moze da se primeni u ustanovama sa velikim iskustvom i sigurno$éu u
sprovodjenju, uz potpuno objasnjenje pacijentima o mogu¢im nedostacima metode.

e Postoperativna radioterapija apsolutno se preporucuje posle sprovedene poStedne hirurske
intervencije (I, 24).

¢ Broj pregledanih limfnih nodusa je minimum 10 (Kategorija 2a).

e Radioterapija posle mastektomije indikovana je kod pacijenata sa 4 ili viSe pozitivna limfna
nodusa (I, 30), za T3 tumore sa pozitivnim aksilarnim nodusima (III, 30), postojanja
vaskularne invazije i Sirenja izvan limfnih nodusa aksile (Kategorija 2a).

e U odabranoj grupi pacijenata potrebno je da se razmotri postoperativna radioterapija regije
unutra$nje mamarne arterije i odgovarajuée natklju¢ne jame (Kategorija 2b).

e Sve podgrupe pacijenata, leCene poStednom hirurSkom intervencijom zbog duktalnog
karcinoma in situ (DCIS) imaju koristi od adjuvantne radioterapije i1 adjuvantne
hormonoterapije tamoksifenom (I, 27, 32). Kod velikih DCIS >4cm, kao i multicentriénih
DCIS, potrebno je da se razmotri mastektomija (Kategorija 2a).



Maligne bolesti

Primarno sistemsko leCenje (neoadjuvantno)

e Primarna neoadjuvantna terapija indikovana je za inoperabilni lokalno uznapredovali
karcinom dojke (stadijum IIIB, T4 (ukljucuju¢i 1 T4d), N2-3, regionalne M 1) (III, 26).
Kada je to moguce primarno sistemsko leCenje treba da bude praceno hirur§kom
intervencijom i radioterap ijom.

e Da bi se omogucdila poStedna hirurSka intervencija velikih operabilnih karcinoma dojke,
treba da se razmotri primarna sistemska terapija (I, 15).

e U primarnom hemioterapijskom pristupu obe kategorije karcinoma preporucuju se
prvenstveno antraciklinski rezimi (Kategorija 2a).

Adjuvantno lecenje

e Pre odluke za primenu adjuvantne terapije neophodno je da se proceni prognoza u
slucaju da se ne primenjuje adjuvantno lecenje. Pri izboru adjuvantne terapije, za svakog
pojedinatnog pacijenta mora da se proceni potencijalna korist i moguc¢i nezeljeni efekti.
To se u potpunosti mora objasniti svakom pacijentu (IV, 7, 10, 11).

Tamoksifen: Svi pacijenti sa ER 1/ili PR prisutnim tumorima treba da dobiju tamoksifen 20
mg/dan, tokom 5 godina (I, 8). Nema dovoljno dokaza o opravdanosti primene tamoksifena u
slucaju odsustva pozitivnih receptora (Kategorija 1).

Nema dovoljno dokaza da li treba primeniti istovremeno ili sekvencijalno tamoksifen sa
hemioterapijom ili radioterapijom (Kategorija 2b).

Ablacija ovarijuma: Ablacija ovarijuma predstavlja efikasnu adjuvantnu terapiju za preme-
nopauzne pacijente sa hormono senzitivnim tumorima (I, 16). Bilateralna ovariektomija i
zracna terapija ovarijuma dovode do ireverzibilne ablacije ovarijuma. Nema dovoljno doka-
za, kada je potrebno da se uradi ablacija ovarijuma (Kategorija 2a).

Primena LHRH-analoga dovodi do reverzibilne ovarijalne supresije, te je potrebno da se
primenjuju najmanje 2 godine (III, 10).

Hemioterapija: U adjuvantnom hemioterapijskom leenju potrebno je da se primene kom-
binovani rezimi (I, 3).

Optimalno vreme za pocetak adjuvantne hemioterapije je unutar 3 nedelje od operacije
(Kategorija 1).

U kategoriji nodus pozitivnih pacijenata, davanje 6 ciklusa antraciklinske hemioterapije
To je takode pokazano u jednoj klinickoj studiji za grupu nodus negativnih pacijenata,
visokog rizika (22). Izgleda da postoji granicna vrednost doze antraciklina u adjuvantnom
pristupu, ispod koje je efikasnost manja (1, 4, 6).

Cetiri ciklusa AC hemioterapije je komparabilno u efikasnosti sa 6 ciklusa CMF (I, 2, 17).
U jednoj klini¢koj studiji pokazano je da podgrupa nodus negativnih pacijenata sa malim,
ER pozitivnim tumorima, ima koristi od primene adjuvantne hemioterapije (21).



Primarni karcinom dojke

Hemioterapijski rezimi:

CMF p.o "klasi¢ni" Ciklofosfamid
(Bonadonna) M etotreksat
5-fluorouracil

100 mg/m”, Dan 1-14, p.o.
40 mg/mz, Dan 118, iv.
600 mg/m’, Danl i 8, i.v., svakih 28 dana x 6

CMF i.v. Ciklofosfamid 600 mg/mz, Dan 118, 1.v.

M etotreksat 40 mg/mz, Dan 118, iv.

5-fluorouracil 600 mg/mz, Dan 118, i.v., svakih 28 dana x 6
FAC S-fluorouracil 500 mg/mz, Dan 1, 1.v.

Ciklofosfamid 500 mg/ rnz, Dan 1, i.v.

Adriablastin 50 mg/mz, Dan 1, i.v., svakog 21 dana x 6

NODUS NEGATIVNI (N0) PACIJENTI

Nizak rizik (hormono zavisni)

Tamoksifen* ili O

ViSsi rizik (hormono zavisni):

- premenopauzni Ovarijalna ablacija + tamoksifen,ili
Hemioterapija + tamoksifen***,
ili Tamoksifen***, ili
Ovarijalna ablacija

- postmenopauzni Tamoksifen, ili

Hemioterapija + tamoksifen

Visi rizik (hormono nezavisni):

- premenopauzni

Hemioterapija**

- postmenopauzni

Hemioterapija

NODUS POZITIVNI (N+) PACIJENTI

Hormono zavisni:

- premenopauzni Hemioterapija + tamoksifen,
ili Ovarijalna ablacija + tamoksifen
L 33)

- postmenopauzni Tamoksifen, ili

Hemioterapija + tamoksifen

Hormono nezavisni:

- premenopauzni

Hemioterapija**

- postmenopauzni

Hemioterapija

* izrazito pozitivni SR (Kategorija 2a)

** preporuka: prvenstveno FAC

*** tamoksifen bez ovarijalne ablacije treba da se primen i samo uz efikasnu kontracepciju,

koja nije hormonska
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Praéenje

e anamneza i fizikalni pregled svakih 3-6 meseci prve 3 godine, zatim svakih 6-12 meseci
naredne tri godine, a zatim jednom godi$nje, uz poseban osvrt na kasne nezeljene efkte,
kao Sto je osteoporoza

e ipsilateralna (u sluaju poStedne operacije) 1 kontralateralna mamografija svakih 1-2
godine

e slede¢i testovi se ne preporucuju rutinski kod asimptomatskih pacijenata: krvna slika,
biohemijske analize, RTG pluca, scintigrafija skeleta, ultrazvuk jetre, CT pregled toraksa
1 abdomena i tumorski markeri, kao sto su CA 15-3 ili CEA (I, 20).
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Metastatski karcinom dojke

PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU, LECENJE I PRACENJE
PACIJENATA SA RECIDIVIRAJUCIM / METASTATSKIM
KARCINOMOM DOJKE

Incidenca

Standardizovana stopa incidence karcinoma dojke u Srbiji iznosi 51.7/100.000 godiSnje, dok
u Evropskoj uniji iznosi 94/ 10°, a mortalitet 30 /10°. Nakon sprovedenog primarnog lecenja,
sa kurativnom namerom, relaps nastaje kod 10-30% pacijenata u stadijumu I, tokom 10
godina pracenja 1 u 40-50% u stadijumu II, tokom petogodiSnjeg pracenja (III, A). Do 85%
relapsa bolesti nastaje unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze. Nakon sprovedene po-
stoperativne radioterapije, lokoregionalni recidiv javlja se u manje od 10% slucajeva (I, A).

Dijagnoza

Klinicku sumnju potrebno je potvrditi radiografskim pregledima ili drugim odgovaraju¢im
dijagnostickim metodama.
Histo ili citopatoloSka potvrda treba da se nacini kada je to moguce.

Utvrdivanje stadijuma bolesti i procena rizika (Tabela 1)

Kompletna istorija bolesti, posebno vezana za leCenje primarnog tumora i menstrualni status.
Fizikalni pregled, performans status.

Krvne analize: kompletna krvna slika, analize fiunkcije jetre i bubrega, alkalna fosfataza,
kalcijum, CA 15-3.

RTG pluéa #ili CT toraksa, ultrazvuk ili CT abdomena; scintigrafija skeleta i/ili RTG
koStanog sistema ukoliko je klinicki indikovano; CT ili MR mozga ukoliko je neuroloski
indikovano.

Korisno je da se uradi ekstirpacija ili biopsija dostupnih metastatskih promena radi
odredivanja steroidnih receptora, ukoliko nisu odredeni u primarnom tumoru.

Tabela 1. Faktori koji uticu na prognozu metastatskog karcinoma dojke

Dobra prognoza

LoSa prognoza

ER/PR pozitivni tumor

ER/PR negativni tumor

Dugotrajni interval bez bolesti (> 1 godine)

Kratak interval bez bolesti (< 1 godine)

Ostvaren terapijski odgovor na prvu liniju
hemioterapije

Nije ostvaren primarni terapijski odgovor

Nema visceralnih meta

Visceralne meta

Ogranicen broj metastatskih mesta,
mali volumen bolesti

Veliki broj metastatskih mesta i/ili
Voluminozna bolest

HER-2 negativni tumor

HER-2 pozitivni tumor




Maligne bolesti

Terapijski plan

Izolovani recidiv le¢i se kao novo primarno oboljenje, sa kurativnim ciljem, ukljucujuéi i
adjuvantnu terapiju.

Terapija sistemske bolesti je palijativnog karaktera, sa ciljem poboljSanja kvaliteta Zivota i
produzenja prezivljavanja (I, A).

Palijativna radioterapija moze da se primeni kod: metastaza u kostima, metastaza u
centralnom nervnom sistemu, postojeceg 1/ili preteéeg krvavljenja, razvoja sindroma gornje
Suplje vene i dr. (Kategorija 2a).

Pacijenti sa dobrom prognozom

Lecenje se, po pravilu zapocinje hormonskom terapijom (Tabela 2)

(i) Premenopauzni pacijenti

- Bez prethodne adjuvantne terapije tamoksifenom: tamoksifen sa ablacijom ovarijuma.
- Prethodno primenjena adjuvantna terapija tamoksifenom (pod uslovom ostvarene meno-
pauze, u suprotnom ovarijalna ablacija): inhibitori aromataze trece generacije.

(ii) Postmenopauzni pacijenti

- Tamoksifen ili inhibitori aromataze

Progestini mogu da se primene kao sekundarna hormonoterapija uz uslov da bolest ostaje u
grupi sa dobrom prognozom.

Bisfosfonati su efikasni leCenju hiperkalcemije 1 palijaciji simptoma osteolitickih metastaza
(I, A) /preporuka pamidronat — Kategorija 2a/.

Kod hormono-rezistentnih oblika potrebno je da se primeni hemioterapija.

Konkomitantna hemio-hormono terapija se ne preporucuje, osim u selektovanih pacijenata
(Kategorija 2a).

Tabela 2. Hormonska terapija u metastaskom karcinomu dojke

Antiestrogeni LHRH analozi

Tamoksifen Goserelin

Inhibitori aromataze trece generacije | Progestini

Anastrozol M edroksiprogesteron acetat
Letrozol M egestrol acetat
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Pacijenti sa loSom prognozom
e Lecenje treba da se zapocne hemioterapijom (Tabela 3)
(i) pacijenti kod kojih nije sprovedena adjuvantna hemioterapija ili nije primenjena
adjuvantna hemioterapija sa antraciklinskim reZimima
- Prva linija: antraciklinski kombinovani rezimi (CMF u selektovanoj grupi)

- Druga linija: taksanski kombinovani rezimi
- Treca linija(moguce): vinorelbin, gemcitabin, kap ecitabin

(ii) pacijenti kod kojih je prethodno sprovedena adjuvantna antraciklinska hemio-
terapija*

- Prva linjja: taksani (CMF u selektovanoj grupi)
- Druga linija: vinorelbin, gemcitabin, kap ecitabin

* 1 odabranoj grupi moze da se razmotri retretman (Kategorja 2a).

e Kod HER-2 pozitivnih (IHC +++) tumora terapija monoklonskim antitelima moze da se
kombinuje sa hemioterapijom (II, B).

e Primena hemioterapije posle trece i1 daljih linija, retko je opravdana i to isklju¢ivo ukoliko je

performans status 0 ili 1.

Tabela 3. Izbor najcesce koriscéenih rezima

Neantraciklinski rezimi:
Ciklofosfamid / metotreksat / fluorouracil ( CMF)
M itomicin / vinblastin ( M'V)

Antraciklinski rezimi:
Fluorouracil / adriamicin / ciklofosfamid ( FAC)
Fluorouracil / epirubicin / ciklofosfamid ( FEC)

Taksan / antraciklin rezimi:
Adriamicin / taksan (AT) (paklitaksel ili docetaksel)
Epirubicin / taksan (ET) (paklitaksel ili docetaksel)

Ostali aktivni lekovi:
Vinorelbin

Kapecitabin
Trastuzumab
Gemcitabin

Evaluacija terapijskog odgovora

e Posle 3 meseca sprovodjenja hormonske terapije, odnosno 2-3 ciklusa hemioterapije ili pre-
ma klinickim indikacijama: anamneza, fizikalni pregled, ponavljanje pocetnih radiografskih i
ultrazvucnih pregleda, krvne analize i eventualno CA 15-3.
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Maligne bolesti

Praéenje

Pracenje po zavrSenom lecenju izolovanog recidiva sprovodi se kao za primarni karcinom
dojke.

Ostali pacijenti treba da se prate dovoljno cesto da bi se obezbedila odgovarajuca palijativna
simptomatska terapija i kvalitet zivota.
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Metastatski karcinom dojke

STANJA ZBOG KOJIH SE PACIJENT UPUCUJE ONKOLOGU

TVRDINA U DOJCI
e nova, ¢aki najmanja tvrdina
e nova tvrdina na terenu prethodnih nodularnih promena
e asimetricna nodularnost koja postoji i posle menstruacije
e apces ili upala dojke koja ne prolaz posle jedne kure antibiotika
e cista koja se stalno puni ili recidivantna cista
BOL

ukoliko je udruzen sa tvrdinom u dojci
uporan bol koji uti¢e na normalan Zvot pacijenta i ne reaguje na jednostavne mere, kao $to su
analgetici, promena donjeg rublja i dr.

e jednostran, perzstirajuci bol kod Zna u menopauz

SEKRECIJA IZDOJKE

e sve Zne Zivotnog doba 50 i vise
e Zne mladje od 50 godina sa:
o sukrvi¢avom sekrecijom; ili
o obostranom sekrecijom koja boji rublje; ili
o perzstiraju¢om sekrecijom iz jednog kanalica

RETRAKCIJA ILI PROMENA OBLIKA MAMILE, EKCEM MAMILE

PROMENE KONTURE KOZE

STANJA KOJA U POCETKU MOGU DA SE RESAVAJU U PRIMARNOJ
ZDRAVSTVENOJ ZASTITI

e mlade Zne (< 35 godina) sa tvrdim, napetim dojkama i starije Zne sa simetri¢cnim nodularnim
promenama, uz uslov da nema lokaliznvanih patoloskih promena
Zene sa slabim ili umerenim bolovima u grudima, ali bez palpabilnih promena
Zne mlade od 50 godina, sa sekrecijom iz viSe od jednog kanali¢a dojke ili povremenom
sekrecijom koja nije sukrvi¢ava
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Maligne bolesti

MINIMALNE KLINICKE PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU,
LECENJE I PRACENJE PACIJENATA SA NEMIKROCELULARNIM
KARCINOMOM BRONHA (NSCLC)

Incidenca

e Incidenca karcinoma bronha u Evropskoj uniji iznosi 52.5 dok je stopa smrtnosti 48.7 na
100.000 godisnje. Kod muskaraca, ove stope su 79.3 1 78.3, a kod Zena 21.6 1 20.5.
Standardizovana stopa incidence (ASR) karcinoma bronha u Srbiji iznosi 80.9. Sitnocelijski
karcinom ¢ini oko 20% svih obolelih. PusSenje je odgovorno za oko 90% mortaliteta kod
muskaraca, dok kod Zena oko 80%.

Dijagnoza

e HistopatoloSka dijagnoza postavlja se bronhoskopskom ili hirurSkom biopsijom, odnosno
aspiracionom biopsijom tankom iglom, a prema klasifikaciji SZO.

Odredjivanje stadijuma bolesti i procena rizika

e Kompletna istorija bolesti, fizikalni pregled, RTG pluéa, ultrazvuk abdomena, CT toraksa,
ukljucujuéi natkljuéne regije i vrat, kao i CT abdomena ukoliko je klinicki indikovano.
Neuroloska anamneza i pregled (CT ili MR mozga ukoliko je neuroloski indikovano).

e Biopsija medijastinalnih limfnih nodusa kod operabilnih nesitnocelijskih karcinoma bronha,
ukoliko se CT pregledom utvrde nodusi>1cm u najkra¢em promeru.

e Scintigrafija skeleta, u slucaju koStanog bola, poviSenog serumskog kalcijuma ili poviSene
alkalne fosfataze.

e Stadijum bolesti nemikrocelularnog karcinoma pluc¢a odreduje se prema TNM Kklasifikaciji iz
1997 godine (Tabela 1).

Tabela 1. TNM klasifikacija nemikrocelijsog karcinoma pluca

Okultni karcinom Tx NO MO
Stadijum 0 Tis NO MO
Stadijum [A T1 NO MO
Stadijum 1B T2 NO MO
Stadijum IIA T1 N1 MO
Stadijum IIB T2 N1 MO

T3 NO MO
Stadijum IIA T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stadijum IIIB Bilo koji T N3 MO

T4 Bilo koji N MO
Stadijum IV Bilo koji T Bilo koji N M1
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Mikrocelularni karcinom bronha

Lecenje Ii II stadijuma bolesti

Hirurska intervencija predstavlja standardni pristup lecenja ranih stadijuma nemikro-
celularnog karcinoma pluc¢a. Primena adjuvantne i/ili neoadjuvantne hemioterapije moze da
se razmotri samo kroz kontrolisane klini¢ke studije u velikim onkoloskim centrima. Uloga
postoperativne radioterapije nije precizno odredjena.

Kurativnom radioterapijom, kao jedinim modalitetom lecenja moZe se posti¢i petogodiSnje
prezivljavanje 1 do 40% selektovanih pacijenata u prvom klinickom stadijumu, te je potrebno
da se razmotri kod inoperabilnih pacijenata stadijuma I i II.

Lecenje III stadijuma bolesti

Preoperativna hemioterapija preporucuje se u resektabilnom obliku stadijuma IITIA. U
randomizovanoj studiji, preZivljavanje pacijenata u stadijumu IIIA bilo je znacajno
produzeno indukcionom hemioterapijom i hirurSkom resekcijom, a u poredenju sa samo
resekcijom

(1 A).

Kombinovana hemioterapija zasnovana na platinskim derivatima i torakalna radioterapija
preporucuju se za lokalno odmakle, neresektabilne karcinome stadijuma IIIB ili za
inoperabilne pacijente u stadijumu IIIA (I, A).

Lecenje IV stadijuma bolesti

Kombinovana hemioterapija zasnovana na platinskim derivatima produzava prezivljavanje,
popravlja kvalitet Zivota i kontrolu simptoma u IV stadijumu bolesti (I, A).

Najcesce primenjivane kombinacije

MVP: Mitomycin C 8 mg/m2,

Vinblastin 6 mg/mz,

Cisplatin 50 mg/mz, Dan 1, na tri nedelje
EP: Etopozid 100-120 mg/m®, Dan 1-3,

Cisplatin 100 mg/mz, Dan 1, na cetiri nedelje
MIC: Ifosfamid 4000 mg/mz, Dan 1,

Mitomycin C 6 mg/mz, Dan 1,

Cisplatin 50 mg/mz, Dan 2

Cisplatin u terapijskim Semama moze da se zameni karboplatinom, AUC 5. U primarnom
pristupu dolazi u obzir kombinacija platinskih derivata i novih lekova (taksani, gemcitabin,
vinorelbin, irinotekan), ali samo kroz kontrolisane klinicke studije, u velikim onkoloskim
centrima (Kategorija 2a).

Sekundarna hemioterapija
Sekundarne hemioterapija popravlja simptome bolesti i moze da produzi prezivljavanje u

odabranoj grupi pacijenata (111, C).
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Evaluacija odgovora na lecCenje

Procena terapijskog odgovora obavezna je posle 2-3 ciklusa hemioterapije, ponavljanjem
inicijalnih dijagnostickih testova.

Praéenje pacijenata

Optimalni pristup post-terapijskom vodenju pacijenata sa karcinomom bronha, ukljucujuéi
ulogu radioloSke evaluacije, je kontroverzan. Za bolesnike leCene sa kurativnim ciljem,

ponavlja se anamneza i fizikalni pregled svaka 3 meseca tokom prve dve godine, a zatim
svakih 6 meseci.
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Mikrocelularni karcinom bronha

MINIMALNE KLINICKE PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU,
LECENJE I PRACENJE PACIJENATA SA MIKROCELULARNIM
KARCINOMOM BRONHA (SCLC)

Incidenca

Incidenca karcinoma bronha u Evropskoj uniji iznosi 52.5 dok je stopa smrtnosti 48.7 na
100.000 godisnje. Kod muskaraca, ove stope su 79.3 i1 78.3, a kod zena 21.6 i 20.5.
Standardizovana stopa incidence (ASR) karcinoma bronha u Srbiji iznosi 80.9. Sitnocelijski
karcinom ¢ini oko 20% svih obolelih. Pusenje je odgovorno za oko 90% mortaliteta kod
muskaraca, dok kod Zena oko 80%.

Dijagnoza

HistopatoloSka dijagnoza postavlja se bronhoskopskom ili hirurSkom biopsijom, odnosno
aspiracionom biopsijom tankom iglom, a prema klasifikaciji SZO.

Odredivanje stadijuma bolesti i procena rizika

Stadijum bolesti se utvrduje prema jednostavnom, dvostadijumskom sistemu (Veteran’s
Administration Lung Cancer Study Group) na ograni¢enu bolest (LD) i proSirenu bolest
(ED).

OgraniCena bolest: definicija je zasnovana na moguénosti obuhvatanja celog tumora jednim
“prihvatljivim” radioterapijskim poljem. Pacijent sa ogranicenom bole$¢u ima tumor ograni-
¢en na jedan hemitoraks s metastazama u regionalnim limfnim nodusima, ukljucujuéi istostr-
ane hilarne, nadklju¢ne 1 medijastinalne limfne noduse, kao 1 kontralateralne hilarne noduse.
ProSirena bolest: predstavlja svako $irenje tumora izvan gore definisanih granica, ukljucujuéi
istostrane pluéne metastaze, kao 1 maligni pleuralni izliv.

Pored kompletne istorije bolesti i fizikalnog pregleda, procedurom staziranja treba najmanje
da se obuhvati: RTG pluca, kompletna krvna slika, funkcionalni testovi jetre, bubrega, LDH,
natrijum, CT toraksa, ultrazvuk abdomena i ukoliko je klinicki indikovano, CT pregled
abdomena.

Dodatni testovi, kojima se definiSe ograni¢ena bolest u simptomatskih pacijenata ili u kojih
se fizikalnim pregledom postavi sumnja na metastaze, su: scintigrafija skeleta, CT mozga,
biopsija kostne srzi. Ukoliko je jedan od ovih testova pozitivan, potvrduje se proSirena bolest
1 nema potrebe za daljim ispitivanjem (V, D).

Lecenje ogranicene bolesti

Standardni hemioterapijski rezimi, i za pacijente dijagnostikovane hirurski, zasnovani su na
kombinaciji etopozid-cisplatin® ili ciklofosfamid-doksorubicin** u 4-6 ciklusa (I, A).
Hemioterapija odrzavanja nije doprinela znacajnijem produzetku prezivljavanja (I, A).
Etopozid-cisplatin kombinacija Siroko je prihvacena kao standard hemioterapije za ogra-
nicenu bolest, posebno iz razloga §to moze da se kombinuje sa istovremenom radioterapi-
jom, a bez pojave znacajnije toksic¢nosti (II, A).

Radioterapija toraksa popravlja lokalnu kontrolu i prezivljavanje, te treba da se primeni kod
svih pacijenata sa ogranicenom boles¢u. U nekoliko studija predlaze se rano zapocinjanje
radioterapije tokom hemioterapije (II-I1I, A).
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Profilakticka radioterapija mozga preporucuje se kod pacijenata u stadijumu ograniene
bolesti, sa prethodno ostvarenom kompletnom klinickom remisijom, jer smanjuje rizik od
pojave cerebralnih metastaza i produzava prezivljavanje (I, B).

* PE: etopozid 100-120 mg/m”, Dan 1-3
cisplatin 75-100 mg/m2 ili carboplatin AUC, Dan 1
** CAE: ciklofosfamid 1000 mg/mzi Dan 1

doksorubicin 40-50 mg/m”, Dan 1
etopozid 100-120 mg/m’, Dan 1-3

** CAV: ciklofosfamid 1000 mg/mz, Dan 1
doksorubicin  40-50 mg/mz, Dan 1
vinkristin 2 mg, Dan 1

Lecenje prosSirene bolesti

Hemioterapija primenjena na isti nafin kao kod ogranicene bolesti, tokom 4-6 ciklusa,
produzava prezivljavanje pacijenata sa proSirenom boleS¢u i predstavlja najefikasniji nacin
ublaZavanja simptoma bolesti (II, A).

U selektovanoj grupi pacijenata prep orucuje se primena palijativne radioterapije

(Kategorija 2a).

Sekundarna hemioterapija

Kod pacijenata sa relapsom bolesti, posle ostvarenog terapijskog odgovora na primarnu
hemioterapiju, moze da se razmotri sekundarna hemioterapija (preporuka - kroz kontrolisane
klinicke studije) (III, B). Lekovi koji se primenjuju u sekundarnoj hemioterapiji su:
ifosfamid, irinotekan, taksani, gemcitabin (Kategorija 2a).

Evaluacija odgovora na lecCenje

Preporucuje se evaluacija terapijskog odgovora na zavrSetku leCenja, ponavljanjem
nicijalnih dijagnostickih testova (V, D).

Pracenje

Nema dokaza da je potrebno pracenje asimptomatskih bolesnika. Specifi¢na ispitivanja treba
da se sprovode samo ako je klinicki indikovano.
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Karcinom kolona

MINIMALNE KLINICKE PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU,
ADJUVANTNO LECENJE I PRACENJE PACIJENATA SA
KARCINOMOM KOLONA

Incidenca

Gruba incidenca kolorektalnog kancera u Srbiji iznosi 34/100.000/godiSnje, a standardizova-
na stopa incidence (ASR) 20.4, dok u Evropskoj uniji incidenca iznosi 53 sluca-
ja/100.000/godisnje.

Dijagnoza

Za dijagnozu karcinoma kolona neophodna je histopatoloska potvrda. Patoloski nalaz mora
da sadrzi: ivice preparata, postojanje vaskularne invazije, infiltracije masnog tkiva i
obavezno, broj pregledanih limfnih nodusa. Minimalno treba da bude pregledano 12 limfnih
nodusa (Kategorija 1).

Faktori rizika za kolorektalni kancer treba da budu dokumentovani u istoriji bolesti. To su:
porodi¢na anamneza, familijarna adenomatozna polipoza (FAP), hereditarni ne-polipozni
kolorektalni kancer (HNPCC), kolorektalni kancer ili adenom u li¢noj anamnezi, hronicni
ulcerozni kolitis, Kronova bolest, hamartom, Gardner-ov sindrom, Turko-ov sindrom,
juvenilna i atenuirana polipoza.

Utvrdivanje stadijuma bolesti i procena rizika

Utvrdivanjem stadijuma bolesti dOleaJu se neophodne prognosticke informacije, relevantne
za izbor adekvatne terapije, kao i selekciju pacijenata sa operabilnim solitarnim ili

ograni¢enim metastazama u jetri ili p lu¢ima.

Preoperativno utvrdivanje stadijuma obuhvata: fizikalni pregled, kompletnu krvnu sliku,
biohemijske testove funkcije jetre i bubrega, RTG pluéa, CT pregled 1ili ultrazvuk
abdomena, tumorski marker CEA (Kategorija 2a), kolonoskopiju (kompletnog debelog
creva), irigografiju sa dvojnim kontrastom, kao i ponavljane postoperativne kolonoskopije
ukoliko proksimalne partije kolona nisu bile dostupne preoperativno (D).

Utvrdivanje patoloskog stadijuma sprovodi se prema TNM sistemu, uz modifikovanu
klasifikaciju prema Dukes-u (Tabela 1).

Tabelal. TNM klasifikacija; modifikovana Dukes klasifikacija

TNM Stadijum girenje tumora Dukes PetogodisSnje
klasifikacija predvljavanje

Tis NO MO 0 Carcinoma in situ - Normalno

T1 NO MO 1 Mucosa ili submucosa A > 90 %

T2 NO MO I Muscularis propria Bl 85 %

T3 NO MO I Subserosa / B2 70 — 80 %
perikoli¢no tkivo

T4 NO MO I Perforacija u visceralni B3 70 — 80 %
peritoneum ili invazija
drugih organa

T2 N1 MO I T2, N1: 1-3 1gl Cl 25 -60 %

T2 N2 MO T2, N2: >4 Igl

T3 N1 MO I T3, NI: 1-3 1gl C2 25 -60 %

T3 N2 MO T3, N2: >4 Igl

T4 N1 MO I T4, N1: 1-3 Igl C3 5-30%

T4 N2 MO T4, N2: >4 1gl

Tn Mn M1 v Udaljene metastaze D 5-30%
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Terapijski plan

HirurS§ka intervencija: odgovaraju¢a kolektomija sa pripadaju¢om limfadenektomijom
(perikoli¢ni, intermedijarni 1 centralni) (Kategorija 2a).

Adjuvantna hemioterapija preporucuje se za stadijume T2-4, N1-2, MO (st. III, modifikovani
Dukes C1-3) (I, A).

Standardna hemioterapija: 6 ciklusa 5-fluorouracila (425 mg/mz) + leukovorin (20 mg/mz),
dan 1-5, u 4-nedeljnim intervalima ili ekvivalentni rezim (I, A).

Pracenje

Osnovni ciljevi:

identifikacija pacijenata kojima je neophodna hirur§ka intervencija spasavanja
identifikacija pacijenata kojima je potrebno palijativno leCenje

prevencija sekundarnog kolorektalnog kancera

Rektosigmoidoskopija (ukoliko je moguca), svaka 3 meseca tokom prve godine, sa
obaveznom biopsijom sluzokoze mesta anastomoze, zatim svakih 6 meseci tokom druge
godine /za pacijente sa karcinomom distalnog sigmoidnog kolona/.

Ultrazvuk jetre i RTG pluéa, jednom u 6 meseci, tokom 3 godine, radi rane detekcije
resektabilnih meta promena i eventualnog hirurSkog leCenja metastatske bolesti

(Kategorija 2a).

Kolonoskopija sa resekcijom polipa kolona svakih 3-5 godina (I, B).

PoviSene postoperativne vrednosti CEA ukazuju na inkomp letnu resekciju tumora, postojanje
okultnih metastaza ili relaps bolesti, a porast CEA moze za 4-8 meseci da predhodi pojavi
metastaza (Kategorija 2a).

Korist klinickih radiografskih i laboratorijskih ispitivanja nije dokazana i treba ih ograniciti
kod pacijenata sa sumnjivim simptomima (A).
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Karcinom rektuma

MINIMALNE KLINICKE PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU,
ADJUVANTINO LECENJE I PRACENJE PACIJENATA SA
KARCINOMOM REKTUMA

Incidenca

Gruba incidenca kolorektalnog kancera u Srbiji iznosi 34/100.000/godi$nje, a standardizova-
na stopa incidence (ASR) 20.4, dok u Evropskoj uniji incidenca iznosi 53 sluca-
7a/100.000/godisnje.

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja klinickim rektalnim pregledom ukljuc¢ujuéi rektoskopiju sa biopsijom
1 patohistoloSkom analizom. Tumori sa distalnim Sirenjem do 15 cm ili manje (mereno
rigidnom proktoskopijom) od analne margine, klasifikuju se kao rektalni, a proksimalno od
te granice kao tumori kolona.

Utvrdivanje stadijuma bolesti i procena rizika

Kompletna istorija bolesti, fizikalni pregled, kompletna krvna slika, funkcionalni testovi jetre
1 bubrega, CEA, RTG pluca, ultrazvuk ili CT ili MR pregled jetre. Kod fiksiranih tumora
potrebno je da se uradi i CT ili MR karlice.

Kompletna kolonoskopija, ukoliko je moguca.

Ginekoloski pregled za Zene.

Patohistoloski pregled treba da obuhvati uzorak dobijen hirurSkom resekcijom sa opisom
proksimalnih, distalnih i margina cirkumferencije, kao i regionalne limfne noduse (potrebno
je da se analizira najmanje 12 nodusa).

Utvrdivanje stadijuma sprovodi se prema TNM sistemu uz eventualni dodatak prema Dukes
(A, B, C) sistemu klasifikacije.

Terapijski plan
Resektabilni karcinomi:

Preoperativna radioterapija:

25 Gy (5Gy/frakciji) smanjuje ucestalost recidiva posle totalne mezorektalne ekscizije
(TME) (I, B). Nije utvrdeno kod kojih pacijenata treba da se sprovede preoperativna
radioterapija, ali se preporucuje za T3 1 T4 tumore.

Hirurska procedura:

Totalna mezorektalna ekscizija (TME) se apsolutno preoprucuje kao metod, kojim se
ostvaruje nizak stepen recidiva (< 10%) (II, A). Kad god je moguce treba da se primeni
prednja niska resekcija.

Postoperativna radio / hemioterapija:
50 Gy (1.8-2.0 Gy / frakciji) + 5 Gy na leziSte tumora, sa konkomitantnom hemioterapijom

zasnovanoj na rezimima sa S-fluorouracilom, preporuCuje se za pacijente sa T3, T4
tumorima, kod kojih nije sprovedena preoperativna radioterapija.
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Adjuvantna hemioterapija

Adjuvantna hemioterapija kod pacijenata Dukes C stadijumja bolesti, produzava preziv-
ljavanje (Kategorija 1).

(5-fluorouracil 425 mg/m2 + leukovorin 20 mgmz, dan 1-5, na 28 dana, 6 ciklusa).

Primarno neresektabilni karcinomi i recidivi:

Kod pacijenata sa fiksiranim tumorom ili recidivom (ukoliko nije sprovedena primarna
radioterapija), potrebno je da se sprovede preoperativna radioterapija sa ili bez
konkomitantne hemioterapije (II, A).

Radikalni hirurSki zahvat, ukoliko je mogu¢, sprovodi se posle 4-8 nedelja od radioterapije
(IL, A).

Lokalno uznapredovala i diseminovana bolest

U izabranoj grupi pacijenata moze da se nacini hirurSka resekcija izolovanih metastaza jetre
ili plu¢a (I, A), a kao palijativne mere, potrebno je razmotriti radioterapiju (II, A) 1 hirurSki
“stenting” (I11, A).

Sa prvom linijjom palijativne hemioterapije potrebno je da se rano zapocne. Hemioterapija
treba da bude zasnovana na 5-fluorouracilu u razli¢itim kombinacijama i trajanju, kao Sto su
infuzioni rezimi.

Cesto koris¢eni rezim: 5-fluorouracil 425 mg/m2 + leukovorin 20 mg/mz, dan 1-5,

na 28 dana, 6 ciklusa.

Kroz kontrolisane klinicke studije u prvoj liniji hemioterapije mogu da se razmotre i
kombinacije 5-FU sa irinotekanom* i oksaliplatinom** (u ve¢im onkoloskim centrima).
Sekundarnu hemioterapiju (irinotekan* ili oksaliplatin®**) potrebno je razmotriti kod
odabrane grupe pacijenata sa odrzavanjem dobrog performans statusa (I, A).

U sekundarnoj hemioterapiji moze da se primeni i1 kapecitabin (Kategorija 2a).

Pracenje

Osnovni ciljevi:
- identifikacija pacijenata kojima je neophodna hirur§ka intervencija spaSavanja
- identifikacija pacijenata kojima je potrebno palijativno lecenje
- prevencija sekundarnog kolorektalnog kancera.

Rektosigmoidoskopija (ukoliko je moguca), svaka 3 meseca tokom prve godine, sa
obaveznom biopsijom sluzokoze na mestu anastomoze, zatim svakih 6 meseci tokom druge
godine /za pacijente sa karcinomom distalnog sigmoidnog kolona/.

Ultrazvuk jetre 1 RTG pluca, jednom u 6 meseci, tokom 3 godine, radi rane detekcije
resektabilnih meta promena i eventualnog hirurSkog leCenja metastatske bolesti

(Kategorija 2a).

Kolonoskopija sa resekcijom polipa kolona svakih 3-5 godina (I, B).

PoviSene postoperativne vrednosti CEA ukazuju na inkompletnu resekciju tumora, postojanje
okultnih metastaza ili relaps bolesti, a porast CEA moze za 4-8 meseci da predhodi pojavi
metastaza (Kategorija 2a).

Korist klinickih, radiografskih i laboratorijskih ispitivanja nije dokazana i treba ih

ograniCiti od pacijenata sa sumnjivim simptomima (A).
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* Terapijske Seme za irinotekan:

Monoterapija

o 125 mg/m2 nedeljno x 4 nedelje, pauza 2 nedelje (USA rezim)
e 350 mg m” na 3 nedelje (Evropski rezim)

Kombinovani rezimi

e Irinotekan 80 mgm2 + leukovorin 500 mg/m2 + 5-fluorouracil 2600 mg C.I. 24 h / nedeljno,
tokom 6 nedelja, pauza 1-2 nedelje
e Irinotekan 125 mg/m’ + leukovorin 20 mg/m’ + 5-fluorouracil 500 mg/m” iv. bolus, tokom 4
nedelje, pauza 2 nedelje

** Terapijske Seme za oksaliplatin:

Sema Oksaliplatin | Leukovorin 5-fluorouracil | 5-fluorouracil | Trajanje
(mg/m*/h/d) | (mg/m?*/h/d) (mg/m’-~bolus) | (mg/m’—inf.) | ciklusa (d)

Folfox 4 85/2/1 200/2/1,2 400, d1,2 600 /22h/ d1,2 14

Jednostavni 85/2/1 400/2/1 - 2400 /46h / dl 14

Kratki 85/2/1 20 bolus, dl - 1250 /4h / dl 14

infuzioni

Modifikovani | 130/2/1 20 bolus, d1-5 | 280 bolus, d1-5 - 21

Mayo

Modifikovani | 85/2 /1,15 | 20 bolus, 500 bolus, - 28

Roswell Park di1, 8,15 dl1,8,15
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MINIMALNE KLINICKE PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU,
LECENJE I PRACENJE PACIJENATA SA UZNAPREDOVALIM
KOLOREKTALNIM KARCINOMOM

Incidenca

Gruba incidenca kolorektalnog karcinoma u Srbiji iznosi 34/100.000/godiSnje,
a standardizovana stopa incidence (ASR) 20.4, dok u Evropskoj uniji incidenca iznosi

53 slucaja/100.000/godisnje.

Dijagnoza

Dijagnozu uznapredovalog kolorektalnog karcinoma, primarno ili u kasnom relapsu,
potrebno je potvrditi biospijom. U ranom relapsu bolesti dijagnoza moze da se potvrdi
klini¢ki ili biopsijom tankom iglom (FNA).

Utwrdivanje stadijuma bolesti i procena rizika

Sa ciljem da se izdvoje pacijenti kod kojih potencijalno moze da se sprovede kurativna
hirurSka intervencija, potrebno je da se nacini: kompletna krvna slika, testovi funkcije jetre 1
bubrega, RTG pluca, ultrazvuk jetre i/ili CT abdomena (D).

CT toraksa i dodatna ispitivanja ukoliko su klinicki indikovana, treba da se urade pre pla-
nirane abdominalne ili torakalne hirur§ke intervencije, sa potencijalno kurativnim ciljem (D).

Terapijski plan

HirurSka intervencija treba da se razmotri za solitarne ili ograniCene metastaze u jetri ili
plué¢ima.

Sa prvom linijjom palijativne hemioterapije zapocinje se rano i to sa 5-fluorouracilskim
rezimima (pr. infuzioni rezim).

Cesto kori§¢ena terapijska §ema sa 5-FU: 5-fluorouracil 425 mg/m2 + male doze leukovorina
20 mg/mz, dan 1-5, na 4 nedelje.

U prvoj liniji hemioterapije, kroz kontrolisane klinicke studije, moZze da se razmotri
kombinacija 5-fluorouracila sa irinotekanom* ili oksaliplatinom** (u ve¢im onkoloSkim
centrima).

U primarnom pristupu, kroz kontrolisane klinicke studije moze da se razmotri lokoregionalna
hemioterapija metastaza u jetri (III, C).

Moguénost primene sekundarne hemioterapije (oksaliplatin** ili irinotekan*) treba da se
sagleda za odabranu kategoriju pacijenata, kod kojih se odrzava dobar perfomans status
(L A).

U sekundarnom pristupu moze da se razmotri primena kap ecitabina, kao i retretman sa
5-fluorouracilom (relaps posle 6-12 meseci) (Kategorija 2a).

Procena terapijskog odgovora

Istorija bolesti, fizikalni pregled, CEA, ultrazvuk jetre i/ili CT zahvacenih regija savetuju se
posle 2-3 meseca od palijativne hemioterapije (V, D).



Uznapredovali kolorektalni karcinom

Praéenje

Nema dokaza da redovno pradenje pacijenata posle uspesno sprovedenog palijativnog
lecenja, poboljsava ishod bolesti kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom
(V, D). Savetuju se kontrole u slucaju pojave simptoma relapsa bolesti.

Laboratorijski testovi i1 radiografski pregledi treba da se ograniCe za pacijente sa sumnjivim
simptomima relap sa bolesti, a radi planiranja dalje palijativne terapije (V, D).

* Terapijske Seme za irinotekan:

Monoterapija
125 mg/m2 nedeljno x 4 nedelje, pauza 2 nedelje (USA rezim)
350 mg/ m” na 3 nedelje (Evropski rezim)

Kombinovani rezimi

Irinotekan 80 mg/m2 + leukovorin 500 mg/m2 + 5-fluorouracil 2600 mg C.I. 24 h / nedeljno,
tokom 6 nedelja, pauza 1-2 nedelje

Irinotekan 125 mg/m2 + leukovorin 20 mg/rn2 + S-fluorouracil 500 mg/m2 bolus, tokom 4
nedelje, pauza 2 nedelje

** Terapijske Seme za oksaliplatin:

Sema Oksaliplatin Leukovorin 5-fluorouracil S5-fluorouracil | Trajanje
(mg/m?*/h/d) (mg/m*/h/d) | (mg/m*~bolus) | (mg/m’—inf.) | ciklusa (d)

Folfox 4 85/2/1 200/2/1,2 |400,d1,2 600 /22h/ dl1,2 14

Jednostavni 85/2/1 400/2/1 - 2400 /46h / dl 14

Kratki 85/2/1 20 bolus, dl - 1250 /4h / dl 14

infuzioni

Modifikovani | 130/2/1 20 bolus, d1- | 280 bolus, d1-5 - 21

Mayo 5

Modifikovani | 85/2 /1,15 20 bolus, 500 bolus, - 28

Roswell Park d1,8,15 di1, 8,15
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PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU LECENJE I PRACENJE
PACIJENATA SA MESOVITIM ILI NESEMINOMSKIM TUMORIMA
GERMINATIVNOG EPITELA (NSGTE)

Incidenca

Incidenca karcinoma testisa u Evropi iznosi 6,3 dok je stopa smrtnosti 0,38 na 100.000
muskaraca godi$nje. Standardizovana stopa incidence u Srbiji iznosi 3/100.000. Oko 60%
ovih karcinoma ¢ine meSoviti ili neseminomski tumori, a 2-3% pacijenata ima obostrane
tumore testisa.

Dijagnoza

Dijagnoza se zasniva na patohistoloskom pregledu tumorski izmenjenog testisa odstranjenog
ingvinalnom orhiektomijom (IV, B).

Kod pacijenata sa primarnom retroperitonealnom ili medijastinalnom lokalizacijom bolesti
neophodna je biopsija retroperitonealne ili medijastinalne tumorske mase (IV, B). Karcinomi
nepoznatog primarnog porekla treba da se iskljuce na osnovu pozitivnih rezultata tumorskih
markera.

Utvrdivanje stadijuma bolesti i procena rizika

Svim pacijentima treba da se uradi kompletna krvna slika, testovi funkcije jetre i bubrega.

Svim pacijentima odreduju se vrednosti tumorskih markera (a-FP, B-hCG, LDH) pre
orhiektomije, radi utvrdivanja kategorije rizika, prema IGCC (International Germ Cell
Consensus Classification) prognosti¢kom indeksu (Tabela 1).

RTG pluéa, CT abdomena i male karlice, CT toraksa (ukoliko je pozitivan nalaz na CT
abdomena ili RTG pluca) (Kategorija 2a).

CT (ii MR) mozga potrebno je da se nacini kod pacijenata sa vrednostima hCG >10000 ITU/L
ili sa >10 pluénih metastaza 1 ukoliko je klinicki indikovano, kod pacijenata sa loSom
prognozom (IV, B).

Scintigrafiju skeleta trebalo bi uraditi kod bolesnika sa klinickim znacima koji ukazuju na
zahvatanje kostiju (IV, B).

Potrebno je da se razmotri biopsija kontralateralnog testisa, posebno kod pacijenata sa
testikularnom atrofijom (<16 mm) (I1I, A).

Staziranje bolesti sprovodi se prema TNM Kklasifikaciji, uz opcionu primenu klasifikacije
bolnice Royal Marsden (Tabela 2) 1 obavezno utvrdivanje prognosticke kategorije prema
IGCCC Kklasifikaciji (Tabela 1).



Mesoviti ili neseminomski tumori germinativnog epitela

Tabela 1. “International Germ Cell Consensus Clasiffication”

Dobra prognoza: sve navedeno

- oFP <1000 ng/ml i BhCG <5000 IU/1 (<1000 ng/l) i LDH <1,5 x od gornje granice
normalnih vrednosti (ULN) 1

- odsustvo primarne medijastinalne lokalizacije 1

- odsustvo visceralnih metastaza, iskljucujuci pluca

Intermedijarna prognoza: sve navedeno

- aFP 1000 — 10000 ng/ml ili BhCG 5000 — 50000 IU/ ili LDH 1,5 - 10 x ULN i

- odsustvo primarne medijastinalne lokalizacije i

- odsustvo visceralnih metastaza, iskljuujuci pluca

LoSa prognoza: jedno od navedenih

- aFP >10000 ng/ml ili BhCG >50000 IU/1ili LDH > 10 x ULN ili

- primarna medijastinalna lokalizacija

- visceralne metastaze, iskljucujuéi pluca

Tabela 2. “Royal Marsden Hospital Staging”

| Izolovana zahvacenost testisa, bez dokaza za metastatsku bolest
Is Stadijum I — za pracenje

Im Stadijum I na CT pregledu, ali marker pozitivan

1 Infradijafragmalni limfni nodusi

Stadijum II A /B /C: Maksimalni dijametar <2 /2-5/>5 cm

111 Supradijafragmalni limfni nodusi
Stadijumi A /B / C kao za stadijum I1

| \Y Ekstranodalne metastaze;
Stadijumi A / B/ C kao za stadijum II

Pluéne metastaze podstadijumi: L1: <3 metastaze, L2: >3 metastaze,
L3: >3 metastaze + jedna ili viSe metastaza >2 cm

Zahvatanje organa: H+: metastaze u jetri, Br+: metastaze u mozgu,
M +: medijastinum, N+: limfni nodusi na vratu

e Prvi stadijum bolesti deli se u A (sa malim rizikom za relaps, oko 20%) i IB (sa ve¢im
rizikom za relaps, 40-50%) u zavisnosti od postojanja ili odsustva vaskularne invazije 1/ili u
viSe od 80% histoloSke potvrde za embrionalni karcinom u primarnom tumoru testisa
(Kategorija 2a).

e Pacijentima, kod kojih se predvida hemioterapija ili radioterapija, trebalo bi da se omoguci
krioprezervacija sperme

Lecenje

e Pacijente bi trebalo da leci onkolog sa iskustvom u terapiji testikularnog karcinoma (11, B).

e Terapijske opcije (Tabela 3):
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Maligne bolesti

Tabela 3. Terapijske opcije

Kategorija Preporuka Alternativa Nivo dokaza
Lokalizovana
bolest
(Stadijum I)
Pracenje pacijenata | Unilateralna I, A
mali rizik retroperitonealna
Adjuvantna HT limfadenektomija sa | 111, B
visoki rizik (BEP* x 2 ciklusa) [ oCuvanjem nerva
M etastatska bolest

(Stadijum II-1V)

Dobra prognoza BEP* x 3 ciklusa / II, A
Intermedijarna ili BEP* x 4 ciklusa Klinicki trajali I, A
loSa prognoza

* BEP = Bleomicin 30000 IU, Dan 1, 8, 15

kK
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Etopozid 100 mg/m’, Dan 1-5 (ili 165 mg/m’, Dan 1-3)
Cisplatin 20 mg/mz, Dan 1-5 (ili 50 mg/mz, Dan 1-2)

Za pacijente koji se lee adjuvantnom hemioterapijom po BEP §emi, etopozid moze da se
redukuje na 360 mgz/ciklusu (I11, B).

Sekundarna hemioterapija sprovodi se po VelP Semi** ili PEI Semi***, u IV ciklusa
(Kategorija 2a).

VelP = Ifosfamid 1,2 g/m2, Dan 1-5
Cisplatin 20 mg/mz, Dan 1-5
Vinblastin 6 mg/mz, Dan 1

Kod pacijenata sa viSestrukim pluénim ili drugim ekstenzivnim metastazama urgentno se
primenjuje hemioterapija, koja moze da se zapocne i na osnovu tipicne klinicke slike sa
poviSenim vrednostima tumorskih markera (a-FP i 3-hCG) (IV, B).

Evaluacija terapijskog odgovora

Terapijski odgovor utvrduje se merenjem vrednosti tumorskih markera najmanje posle svaka
dva ciklusa terapije, kao i ponavljanjem CT pregleda posle le¢enja (II1, A).

Za pacijente sa rezidualnom tumorskom masom posle sprovedene hemioterapije i normalnim
tumorskim markerima preporucuje se hirur§ka resekcija i to od strane iskusnog hirurga; i u
slu¢aju potvrde vitalnog karcinoma primena jo§ dva postoperativna ciklusa hemioterapije
(Kategorija 2a).



Mesoviti ili neseminomski tumori germinativnog epitela

Praéenje

Pacijenti koji se samo prate nakon orhiektomije trebalo bi da imaju klinicki pregled, RTG
pluca i tumorske markere: jednom mesecno u toku prve godine, jednom u dva meseca tokom
druge godine, jednom u cCetiri meseca tokom tre¢e godine i jednom u Sest meseci do pete
godine. CT pregledi preporucuju se posle 3, 6, 9, 12 i 24 meseca (111, B).

Pacijenti koji su primali hemioterapiju, trebalo bi da imaju klinicki pregled, RTG pluca i
tumorske markere jednom u dva meseca tokom prve godine, jednom u tri meseca tokom
druge godine i jednom u Sest meseci do pet godina, a zatim jednom godiSnje. CT pregledi
preporucuju se samo kada je klini¢ki indikovano (V, D).
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MINIMALNE KLINICKE PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU,
LECENJE I PRACENJE PACIJENATA SA SEMINOMSKIM
TUMORIMA GERMINATIVNOG EPITELA (SGTE)

Incidenca

Incidenca karcinoma testisa u Evropi iznosi 6,3 dok je stopa smrtnosti 0,38 na 100.000
muskaraca godi$nje. Standardizovana stopa incidence u Srbiji iznosi 3/100.000. Oko 60%
ovih karcinoma ¢ine meSoviti ili neseminomski tumori, a 2-3% pacijenata ima obostrane
tumore testisa.

Dijagnoza

Dijagnoza se zasniva na patohistoloSkom pregledu tumorski izmenjenog testisa odstranjenog
ingvinalnom orhiektomijom (IV, B).

Kod pacijenata sa primarnom retroperitonealnom ili medijastinalnom lokalizacijom bolesti
neophodna je biopsija retroperitonealne ili medijastinalne tumorske mase (IV, B). Karcinomi
nepoznatog primarnog porekla treba da se iskljuce na osnosvu pozitivnih rezultata tumorskih
markera.

Utvrdivanje stadijuma bolesti i procena rizika

Svim pacijentima potrebno je da se uradi: kompletna krvna slika, ureja, elektroliti i testove
funkcije jetre.

Svim pacijentima odreduju se tumorski markeri (o-FP, B-hCG, LDH) pre orhiektomije, radi
utvrdivanja kategorije rizika, prema IGCC (International Germ Cell Consensus Classi-
fication) prognostickom indeksu (Tabela 1).

RTG pluca, CT toraksa (ukoliko je pozitivan nalaz na CT abdomena ili RTG pluca), CT
abdomena 1 male karlice (III, B).

CT (ili MR) mozga potrebno je da se nacini kod pacijenata sa vrednostima hCG >10000 IU/L
ili sa >10 pluénih metastaza i ukoliko je klini¢ki indikovano, kod pacijenata sa loSom
prognozom (IV, B).

Scintigrafiju skeleta trebalo bi uraditi kod pacijenata sa klinickim znacima koji ukazuju na
zahvatanje kostiju (IV, B).

Potrebno je da se razmotri biopsija kontralateralnog testisa, posebno kod pacijenata sa
testikularnom atrofijom (<16 mm) (III, A).

Utvrdivanje stadijuma bolesti sprovodi se prema TNM Kklasifikaciji, uz opcionu primenu
klasifikacije bolnice Royal Marsden (Tabela 2) i obavezno utvrdivanje prognosticke
kategorije prema IGCC klasifikaciji (Tabela 1).



Seminomski tumori germinativnog epitela

Tabela 1. “International Germ Cell Consensus Clasiffication”

Dobra prognoza: sve navedeno

- Normalni oFP bilo koje vrednosti hCG i LDH
- Bilo koja primarna lokalizacija
- Odsustvo visceralnih metastaza, iskljucujuci pluca

Intermedijarna prognoza: sve navedeno
- visceralne metastaze, iskljucujuéi pluca

Tabela 2. “Royal Marsden Hospital Staging”

| Izolovana zahvacenost testisa, bez dokaza za metastatsku bolest
Is Stadijum I — za pracenje

Im Stadijum I na CT pregledu, ali marker pozitivan

I Infradijafragmalni limfni nodusi

Stadijum II A /B /C: Maksimalni dijametar <2 /2-5/>5 cm

111 Supradijafragmalni limfni nodusi
Stadijumi A /B / C kao za stadijum II

v Ekstranodalne metastaze;
Stadijumi A /B / C kao za stadijum II

Pluéne metastaze - podstadijumi: L1: <3 metastaze, L2: >3 metastaze,
L3: >3 metastaze + jedna ili viSe metastaza >2 cm

Zahvatanje organa: H+: metastaze u jetri, Br+: metastaze u mozgu,
M +: medijastinum, N+: limfni nodusi na vratu

Terapijski plan za lokalizovanu bolest (S tadijum I)

e Adjuvantna radioterapija na paraaortna polja (T10-L5) 1 ipsilateralna pelvi¢na polja, u dozi
od 30 Gy/15 frakcija u tri nedelje (I, A). Kao efikasna alternativa preporucuje se dva ciklusa
monohemioterapije karboplatinom (Kategorija 2a).

e Inicijalno pracenje bolesnika stadijuma I seminoma prihvatljiva je alternativa radioterapiji,
posebno kod pacijenata kod kojih je radioterapija kontraindikovana, ali zahteva produzenu
observaciju, najmanje 5 godina (III, B).

Evaluacija odgovora kod lokalizovane bolesti (S tadijum I)

e Tumorski markeri odreduju se postoperativno radi otkrivanja rezidualnog aktivnog tumora.

Pradenje posle lecenja lokalizovane bolesti (Stadijum I)

e Klinicki pregled, RTG plu¢a, UZ abdomena, male karlice i skrotuma, radi se nakon mesec
dana od zavrSetka terapije, a zatim tromesecno tokom dve godine 1 na Sest meseci do pet
godina (Kategorija 2a).

e CT Kkarlice, u pacijenata leenih radioterapijom, indikovan je u prvoj, drugoj i petoj godini
(V, D).

e Tumorski markeri odreduju se pri svakom klinickom pregledu.
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Terapijski plan za metastatsku bolest

Za stadijum ITA-B: hemioterapija sa tri ciklusa standardnog BEP rezima (Etopozid 100
mg/m2 Dan 1-5, Cisplatin 50 mg/m2 Dan 1,2 ili 20 mg/m2 Dan 1-5 + Bleomicin 30.000 IU,
Dan 1, 8, 15) . Potreba za primenom Bleomicina nije joS jasno dokazana, posebno u rizicnim
kategorijama, kao Sto su stariji pacijenti (> 40 godina), pacijenti sa pluénom insuficijencijom
zbog visokog rizika za razvoj pneumonitisa (Kategorija 2a).

Kao aktivna alternativa preporucuje se radioterapija od 30 Gy/15 frakcijasa 5 GY “boost” na
leziSte tumora (Kategorija 2a).

Za stadijum IIC-IV: hemioterapija sa tri ciklusa standardnog BEP rezima, kao za stadijum
IA-B (I, A).

Za pacijente koji imaju recidiv nakon radioterapije, preporucuje se Cetiri ciklusa BEP
hemioterapije, sa manjim dozama etopozida 360 mgmz/ciklus (Kategorija 2a).

Evaluacija terapijskog odgovora za metastatsku bolest

RTG pluca, CT pregled i tumorski markeri, jedan mesec posle lecenja (IV, B).

Pracenje posle leenja metastatske bolesti

Ukoliko je CT pregled posle terapije uredan: pracenje kao za stadijum I bolesti (IV, D).
Ukolkio je CT pregled posle terapije patoloski izmenjen: striktno pratiti bolesnike UZ ili CT
pregledom do Sest meseci i ukoliko postoji rezidualna masa >3 cm, predlaze se
citoreduktivna hirurgija. U sluCaju potvrde vitalnog karcinoma primena jo§ dva ciklusa
hemioterapije (Kategorija 2a).

Tumorski markeri odreduju se pri svakom klini¢kom pregledu.
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Karcinom ovarijuma

MINIMALE KLINICKE PREPORUKE ZA DIJAGNOSTIKU,
LECENJE I PRACENJE PACIJENATA SA KARCINOMOM
OVARIJUMA

Incidenca

Standardizovana stopa incidence karcinoma ovarijuma za Jugoslaviju iznosi 10, a mortaliteta
14/100.000. Srednje Zivotno doba u vreme postavljanja dijagnoze je 63 godine.

Incidenca se povecava sa godinama i dostize pik u osmoj dekadi, tako da je gruba incidenca,
u zivotnom dobu izmedu 70-74 godine, 57 slucajeva na 100.000 Zena godis$nje.

Diagnoza

Za definitivhu dijagnozu epitelijalnog karcinoma ovarijuma neophodna je biopsija tumora.
Patoloska dijagnoza postavlja se prema klasifikaciji Svetske Zdravstvene Organizacije
(SZ0).
Ustanovljeni podtipovi su: serozni, mucinozni, endometrioidni, karcinomi svetlih celija,
Brenner tumor, meSoviti i nediferentovani karcinomi.

Odredivanje stadijuma bolesti i procena rizika

Za hirursko utvrdivanje stadijuma neophodna je laparotomija sa detaljnim pregledom
abdominalne Supljine. Ukoliko se proceni da je bolest ograni¢ena na ovarijum, neophodno je,
pored peritonealne lavaze, naciniti i: biopsiju dijafragmalnog peritoneuma, parakoli¢nih
prostora, pelvi¢nog peritoneuma, paraaortalnih i pelvi¢nih nodusa i infrakolicnog omentuma.
Hirurski zahvat bi trebalo da radi iskusan ginekolog-onkolog (IIIB).
Utvrdjivanje stadijuma vrSi se prema FIGO Kklasifikaciji ("Federation Internationale de
Gynecologie et d'Obstretique") /Tabela 1/. U upotrebi je 1t TNM Kklasifikacija (Kategorija 2b).

Tabela 1. FIGO klasifikacija

Stadijum I Ogranicen na ovarijume

la Jedan ovarijum

Ib Oba ovarijuma

Ic Ruptura kapsule, tumor na povr$ini ili pozitivna lavaza
Stadijum II Sirenje na pelvis

Il a Uterus, tuba(e)

IIb Druga pelvi¢na tkiva

IIc Pozitivna lavaza, ascit

S tadijum T Abdominalno $irenje 1/ili regionalni limfni nodusi

ITa M ikroskopske peritonealne metastaze

b M akroskopske peritonealne metastaze < 2 cm

Ilc M akroskopske peritonealne metastaze > 2 cm 1/ili regionalni limfni nodusi
Stadijum IV Udaljene metastaze van peritonealne Supljine
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Maligne bolesti

Povoljni prognosticki faktori: manji volumen tumora (pre i posle hirurSke intervencije),
mlada Zivotna dob, dobar performans status, svi histopatoloski tipovi sem svetlo-¢elijskog,
dobro diferentovani tumor, nep ostojanje ascitesa.

Za pacijente u prvom stadijumu bolesti, povoljni prognosticki faktori su: niski gradus,

nepostojanje ¢vrstih adhezija, minimalni ascites, podgrupe a/b naspram c, svi ¢elijski tipovi sem
svetlo-c¢elijskog.
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Pre hirur§kog zahvata 1/ili hemioterapije potrebno je naciniti: CT abdomena i male karlice,
RTG pluca, serumski CA 125 (ELISA metodom), kompletnu krvnu sliku sa diferencijalnom
leukocitnom formulom, biohemijske analize bubrezne 1 jetrine funkcije.

Terapijski plan

Izbor tipa operacije i postoperativne terapije (hemio 1/ili radioterapija) zavisi od stadijuma
bolesti i klinicko-patoloskih prognostickih faktora.

Rani stadijumi bolesti (FIGO i Ila)

HirurSka intervencija podrazumeva totalnu histerektomiju sa bilateralnom salp ingo-oforekto-
mijom i omentektomijom, ukljucujuéi prethodno opisane biopsije u cilju odredjivanja stadi-
juma bolesti. U mladih pacijenata, koji zele da sacuvaju reproduktivnu funkciju, sa lokalizo-
vanim unilateralnim tumorima (Stadijum Ia) i povoljnim histoloskim tipom, moZe se uraditi
unilateralna salpingo-ooforektomija, uz istovremenu klinastu biopsiju kontralateralnog
ovarijjuma. U izvesnim situacijama, kao S§to su tumori I klini¢kog stadijuma sa gustim
priraslicama za karlicne strukture, vrS$i se ponovna klasifikacija u drugi stadijum bolesti, s
obzirom na podjednaku stopu recidiva.
Adjuvantna hemioterapija zapocinje se najkasnije 6 nedelja posle operacije. Adjuvantnu
hemioterapiju ne primaju samo pacijentkinje stadijuma Ia i1 Ib, dobro diferentovanih tumora
(G1), ukoliko histoloski tip nije svetlo-celijski (I, A). Adjuvantnu hemioterapiju treba da
primaju:

1. Pacijenti stadijuma Ia/b, srednje (G2) i slabo diferentovanih (G3) tumora

2. Pacijenti stadijuma I, ukoliko postoje guste priraslice za pelvicne strukture

3. Kod svetlo-¢elijskog histoloskog tipa tumora

4. Pacijenti stadijuma Ic-Ila (IV, B)
Adjuvantna hemioterapija: Carboplatin AUCS (ili 6), na 21 dan, VI ciklusa (I, A).

Odmakli stadijumi bolesti (FIGO IIb/c, I i IV)

Hirurski pristup podrazumeva totalnu histerektomiju sa obostranom adneksektomijom i
omentektomjom, uz biopsije u cilju odredjivanja stadijuma bolesti. Ukoliko to nije moguce
pristupa se maksimalnoj citoredukciji. Optimalna citoredukcija podrazumeva da rezidualni
tumor ne prelazi velicinu od 1 cm (I, B). Posle hirurSke intervencije indikovana je
hemioterapija.



Karcinom ovarijuma

Hemioterapijske opcije:
1. Pacijenti mladi od 65 godine, dobar performans status (PS=0, 1):

Preporuka:
TC Paclitaxel 175 mg/m” + carboplatin AUC 5, VI ciklusa na 3 nedelje
TP Paclitaxel 175 mg/m” + cisplatin 75 mg/m”, VI ciklusa na 3 nedelje

U slucaju postojanja kontraindikacija za primenu paclitaxel-a:

PC Cisplatin 75 mg/m” + cyclophosphamide 750 mg/m”, VI ciklusa

na 3 nedelje

CcC Carboplatin AUC 5 + cyclophosphamide 600 mg/m”, VI ciklusa

na 3 nedelje

2. Pacijenti mladi od 65 godina, lo§ PS (<1): Carboplatin AUC 5.

3. Pacijenti stariji od 65 godina, dobar PS (0, 1): Carboplatin AUC 5.

4. Pacijenti stariji od 65 godina, lo§ PS (<1): Carboplatin AUC 3 ili hormonoterapija

(tamoxifen, progestageni)

Kod pacijenata gde se nije mogla uraditi inicijalna maksimalna citoredukcija, posle treceg
ciklusa hemioterapije vrsi se procena terapijskog odgovora. Ukoliko je postignut odgovor na
hemioterapiju ili u slucaju ostvarene stabilizacije bolesti, donosi se odluka o relaparotomiji
("IDS — interval debulking surgery"), a zatim se leCenje nastavlja sa jo§ 3 ciklusa
hemioterapije (II, B).
FIGO stadijum IV: produZenje preZivljavanja postize se maksimalnom citoredukcijom tokom
inicijalne lap arotomije (I1I, B), mada u toj sferi nedostaju randomizovane klinicke studije.
Kod mladih pacijentkinja, dobrog performans statusa, sa pleuralnom efuzijom kao jedinom
van-abdominalnom lokalizacijom bolesti, uz mali volumen meta promena, potrebno je
ratzmotriti hirurski zahvat.
Ukoliko hirurSki zahvat nije indikovan, dijagnoza se potvrduje biopsijom i leCenje nastavlja
hemioterapijom po navedenim Semama.
"Second-look" operacija po zavrSetku inicijalne hemioterapije (6 ciklusa) u pacijenata kod
kojih je procenjeno da je bolest u kompletnoj remisiji, ne doprinosi duzem prezivljavanju.
Ovu terapijsku proceduru treba sprovoditi samo u okviru kontrolisanih klinickih studija.
Primena transkutane radioterapije moze da se razmotri u odabranoj grupi pacijenata
(Kategorija 3).

Evaluacija terapijskog odgovora

Nivo serumskog markera CA 125 je u dobroj korelaciji sa terapijskim odgovorom i
prezivljavanjem, te je potrebno da se odreduje pre svakog ciklusa hemioterapije (111, A).

Kod pacijentkinja sa inicijalno patoloSkim nalazom na CT pregledu, potrebno je da se posle
Sestog ciklusa ponovi CT pregled, dok to nije potrebno kod pacijentknja sa normalnim
pocetnim CT nalazom, sem ukoliko postoje klinicke ili biohemijske indicije za progresiju
bolesti. CT pregled posle 3 ciklusa hemioterapije treba da se razmotri kod pacijentkinja sa
negativnim nalazom serumskog CA 125 ili kod kojih se razmatra IDS ("interval debulking
surgery").

U randomizovanim klini¢kim studijama nije dokazana prednost primene viSe od 6 ciklusa
hemioterapije. Za taksanske reZime jo$ uvek ne postoje takvi podaci. Kod pacijenata sa
parcijalnm terapijskim odogovorom posle 6 ciklusa hemioterapije 1 kontinuiranim
odgovorom serumskog CA 125, potrebno je da se razmotri primena jo§ 3 ciklusa iste
hemioterapije (V, B).
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Maligne bolesti

Praéenje

Anamneza, klini¢ki pregled svaka 3 meseca tokom prve dve godine, svaka 4 meseca tokom
trece godine, svakih 6 meseci tokom Cetvrte i pete godine ili do momenta progresije bolesti.
Nivo serumskog CA 125 potrebno je da se odredjuje prilikom svake kontrole, jer predstavlja
odlican prediktor relapsa bolesti (I, A). Ukoliko postoje klinicki znaci relapsa ili porast
vrednosti CA 125, potrebno je da se nacini CT pregled.

Sekundarna hemioterapija

Kod relapsa bolesti, nastalog posle viSe od 6 meseci po zavrSetku primarne hemioterapije,
potrebno je da se razmotri primena istog hemioterapijskog rezima (Kategorija 2a).

U sekundarnom pristupu, sem navedenih lekova za primarno leCenje, aktivni su sledeci
agensi: doksorubicin, docetaksel, etopozid, topotekan, gemcitabin, ifosfamid, vinorelbin,
tamoksifen. Sekunadrnu hemioterapiju treba sprovoditi kroz kontrolisane klinicke studije u
velikim onkoloskim centrima (Kategorija 2a).
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