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Predgovor prvom izdanju

U saradnji ,,Evropskog udruzenja medicinskih onkologa®“ (ESMO) i ,,Udruzenja onkologa
Republike Srpske* nastala je ova knjiga sa ciljem i1 zeljom da postane nacionalni vodi¢ za
dijagnostiku, lijecenje 1 pra¢enje malignih tumora gastrointestinalnog trakta. Ona predstavlja
prvo izdanje ovog vodica na srpskom jeziku.

Pisana je da bude od prakticne pomoci prilikom donoSenja odluka svim kolegama razlicitih
specijalnosti  koji se u svakodnevnom radu susre¢u sa oboljelima od tumora
gastrointestinalnog trakta i koji su - u nedostatku referentnog nacionalnog onkoloskog
instituta, kao i u nedostatku visoko specijalizovanog onkoloSkog kadra - vrlo ¢esto u
nedoumici u ispravnost vlastite odluke i1 preporuke koju donose u lije¢enju.

Knjiga daje posljednje objavljene nau¢ne informacije i saznanja o ispravnim ili optimalnim
dijagnosticko-terapijskim postupcima sa navedenim nivoom dokaza i stepenom preporuka,
koji su nastali kao rezultat zajedniCkog rada istaknutih stru¢njaka za navedenu oblast
referentnih onkolo$kih institucija iz cijeloga svijeta.

Zahvaljujem svim ucesnicima u izradi Vodi¢a koji su svojim znanjem i saznanjem, ali
prvenstveno energijom i zeljom, ucinili da ovaj prvenac ugleda svjetlo dana. Nadam se da ¢e
u vremenima koja dolaze mladi onkolozi nastaviti da rade na njegovim sljede¢im izdanjima

na srpskom jeziku shodno novim dostignu¢ima iz ove oblasti.

Sasa Jungi¢
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DIO | - KARCINOM JEDNJAKA

1 Karcinom jednjaka

1.1  UCcestalost (Incidenca)

Gruba procjena ucestalosti karcinoma jednjaka u EU je oko 4,5 slucajeva/100000 godisnje
(43700 slucajeva) sa znatnim geografskim razlikama u EU, u rasponu od 3/100000 u Gr¢koj
do 10/100000 u Francuskoj. Broj umrlih muskaraca godisnje je oko 5,4/100000 (20750) i
Zena 1,1/100000 (6950).

U 2011. godini broj novooboljelih od karcinoma jednjaka u Republici Srpskoj bio je: kod
muskaraca 40 (1,4 % od ukupno novooboljelih muskaraca u 2011) i kod Zena 10 (0,4 % od
ukupno novooboljelih zena u 2011).*

Glavni faktori rizika za skvamozni karcinom (SCCs) u zapadnim zemljama su pusenje i
konzumiranje alkohola, dok se adenokarcinom uglavhom javlja kod pacijenata sa
gastroezofagealnom refluksnom bolesti i njihov rizik je u korelaciji sa indeksom tjelesne
mase. Ucestalost adenokarcinoma brzo raste u zapadnim zemljama i sada predstavlja oko

polovinu svih slucajeva karcinoma jednjaka.

1.2  Dijagnoza
Dijagnoza se postavlja endoskopskom biopsijom sa histologijom na osnovu kriterija WHO.
Karcinomi malih ¢elija, koji su veoma rijetki, moraju biti identifikovani i odvojeni od

skvamoznog karcinoma i adenokarcinoma i tako tretirani.

1.3  Stadiranje

Stadiranje treba da obuhvati klini¢ki pregled, krvnu sliku, funkcionalne testove jetre, pluca i
bubrezne funkcije, endoskopiju (ukljucujuci endoskopiju gornjeg digestivnog trakta u slucaju
tumora na bifurkaciji traheje, ili iznad nje) i CT grudnog koSa i abdomena. Kod kandidata za
hirurSku resekciju se radi procjene T (i N) stadijuma dodatno radi endoskopski UZV.

Ezofagogram se moZe uraditi kao pomoc¢ za planiranje tipa hirur§ke operacije [I1,B].

*Zdravstveno stanje stanovnistva u 2011. godini, Institut za zastitu zdravlja Republike Srpske http://www.phi.rs.ba/C81911B0-7D30-4C3B-
A4E0-6554B2B49876/FinalDownload/Downloadld-FC4783EAC07FED439C3DB68D9138B8B3/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-
6554B2B49876/documents/publikacija_zdr_stanje_2011.pdf
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Kada je to moguce, PET mozZe biti od pomo¢i u identifikovanju inace neidentifikovanih
udaljenih metastaza, ili u dijagnostici sumnje na recidiv [Il, B]. PET/CT-u se daje prednost u
odnosu na sam PET. Kod lokalno uznapredovalih (T3/T4) adenokarcinoma ezofago-
-gastricnog spoja koji infiltruju anatomsku kardiju laparoskopija moze iskljuciti peritonealne
metastaze [11,A]. Kod izbora tretmana, tumori jednjaka se dijele na vratni ili intratorakalni ili
ezofago-gastricni spoj [II,C]. Stadijum treba da se odreduje prema TNM-sistemu sa

odgovaraju¢im AJCC-grupisanjem (,,American Joint Committee on Cancer”).
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Tabela 1. AJCC-stadiranje za karcinom jednjaka (prema sedmom izdanju ,,Klasifikacije”
Medunarodnog komiteta protiv karcinoma (,,International Union Against Cancer”) vazi od

januara 2010. godine)

Definicija TNM (2009)

Primarni tumor (T)

TX | Primarni tumor se ne moze procijeniti

T0 Nema dokaza primarnog tumora

Tis | Karcinom in situ/displazije visokog gradusa

Tl Tumor zahvata laminu propriju, muskularis-mukozu ili submukozu
Tla | Tumor zahvata sluznicu ili laminu propriju ili muskularis-mukozu
T1b | Tumor zahvata submukozu

T2 Tumor zahvata muskularis-propriju

T3 Tumor zahvata adventiciju

T4 Tumor zahvata susjedne strukture

T4a | Tumor zahvata pleuru, perikard ili dijafragmu

T4b | Tumor zahvata druge susjedne strukture, kao Sto su aorta, prsljenska tijela ili trahea

Regionalni limfni évorovi (N)

NX | Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti
NO | Bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1 | Metastaze u 1 ili 2 regionalna limfna ¢vora

N2 | Metastaze u 3-6 regionalnih limfnih ¢vorova

N3 | Metastaze u >7 regionalnih limfnih ¢vorova

Regionalni limfni ¢vorovi, bez obzira na mjesto primarnog tumora, jesu limfni ¢vorovi U
ezofagealnom odvodnom podrucju, ukljucujuéi celijaéne limfne ¢vorove i paraezofagealne

limfne ¢vorove na vratu, ali ne i supraklavikularne limfne ¢vorove.

Udaljene metastaze

MX | Udaljene metastaze se ne mogu procijeniti
MO | Nema udaljenih metastaza

M1 | Udaljene metastaze
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Tabela 2: Stadijumi karcinoma jednjaka i EGJ (ezofago-gastricnog spoja)

Stadijum 0 Tis NO MO
Stadijum 1A | T1 NO MO
Stadijum IB T2 NO MO
Stadijum 1A | T3 NO MO
Stadijum 1IB T1, T2 N1 MO
Stadijum  HIA | T4a NO MO

T3 N1 MO

T1,T2 N2 MO
Stadijum HIB | T3 N2 MO
Stadijum IIC | T4 Bilo koji N MO

Bilo koji T N3 MO
Stadijum IV Bilo koji T Bilo koji N M1

1.4 Lijecenje

1.4.1 Principi lijeCenja

Primarno interdisciplinarno planiranje lijeCenja je obavezno. Glavni faktori za odabir
primarne terapije su lokalizacija i stadijum tumora, histoloski tip, zdravstveno stanje
pacijenta, kao i njegove Zzelje. Pacijenti sa lokalizovanim tumorima, a koji nisu podobni za
operativno lijeCenje, mogu biti tretirani kombinacijom hemioradioterapije. U ostalim
slu¢ajevima, za ove pacijente se preporucuju principi palijativne terapije. Hirurski zahvat se
smatra standardnim tretmanom samo za pazljivo odabrane operabilne pacijente sa
lokalizovanim tumorom. Za intratorakalni SCC preporucuje se transtorakalna ezofagektomija
sa resekcijom dva polja limfnih ¢vorova i gastricnom anastomozom na vratu lijevo. Kako bi
se smanjile postoperativne komplikacije i vrijeme oporavka, uvedene su minimalno invazivne
tehnike.l dalje se raspravlja o tome da li te tehnike mogu smanjiti morbiditet i da li je
ugrozen ishod. Dio tog odgovora dat je u nedavnoj randomizovanoj studiji [6], gdje je
pokazano smanjenje ucestalosti postoperativne pluéne infekcije nakon mini-invazivne
ezofagoektomije u poredenju sa otvorenom transtorakalnom operacijom. Otvorena operacija

ostaje standard. Ne postoji standardni tretman za karcinome vratnog dijela jednjaka.
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Obim operacije adenokarcinoma je joS uvijek predmet polemike posSto je jedna
randomizovana studija pokazala da nema znaCajnog poboljSanja u dugorocnom
prezivljavanju za proSirenu transtorakalnu resekciju u poredenju sa transhijatalnom. Kod
operisanih pacijenata, predoperativna radioterapija (sa ili bez postoperativne) ne donosi
povecanje prezivljavanja. Ovaj tretman se ne preporucuje [I,A].

Postoji dokazana klinicka korist predoperativne HT za sve tipove karcinoma jednjaka, mada
je najjaca za adenokarcinom. Pacijenti sa adenokarcinomom donjeg dijela jednjaka treba da
budu tretirani predoperativnom i postoperativnom HT [I, B].

Nekoliko metaanaliza i dva nedavna iztrazivanja faze Ill sugerisala su da predoperativna
hemioradioterapija pokazuje doprinos duzem prezivljavanju [l, B], a ¢ini se da pacijenti
imaju koristi i od smanjenja veli¢ine tumora primjenom predoperativne hemioradioterapije
[111, B].

Medutim, postoperativni mortalitet moze biti povecan.

Podaci o adjuvantnoj hemo(radio)terapiji su ograni¢eni, 0sim za niske tumore jednjaka/OGJ i
AC nakon ograni¢ene operacije (disekcija limfnog ¢vora D1 i manje). Stoga adjuvatna
terapija nije preporucljiva. Bolesnici sa lokalizovanim tumorima koji nisu kandidati za
operaciju mogu biti tretirani kurativno hemioradioterapijom. Inace, za ovakve bolesnike

preporucuju se principi palijativne terapije (vidjeti lijeCenje metastatske bolesti).

1.4.2 Lijefenje ogranicene bolesti (T1s-T2, NO-3, MO0)

Hirurski zahvat je izbor lije¢enja kod ranog karcinoma T1s-T1a, NO. Endoskopska resekcija
je opcija lijecenja za odabrane pacijente sa jednakim stopama izljecenja u specijalizovanim
centrima [11, B]. Hirurski zahvat se smatra standardnim tretmanom lokalizovane bolesti T1-2,
NO-1, MO mada dugoro¢no prezivljavanje ne prelazi 25% ako su zahvaceni regionalni limfni
CVOrovi.

Metaanalize pokazale su malu, ali znacajnu Kkorist predoperativne hemioterapije, ali oni
ukljuCuju ograni¢en broj ispitanika s lokalizovanim tumorima (npr. stadij T1-2).
Nekoliko metaanaliza neselektovane grupe bolesnika pokazale su znacajnu Kkorist za
predoperativne hemioradioterapije. Manju korist imali bi bolesnici s T2 tumorima. Francuska
studija faze Il (FFCD 9901) uglavhom za lokalizovane SCC nije dokazala povecanje
prezivljavanja nakon primjene predoperativne hemioradioterapije. Studije o postoperativnoj
hemioterapiji za SCC ezofagusa su sprovedene samo kod azijskih pacijenata.
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U randomizovanoj japanskoj studiji, adjuvantna hemioterapija je inferiorna u odnosu na
identi¢nu neoadjuvantnu terapiju. Ovaj tretman se ne preporucuje.

Podaci o adjuvantnoj hemioterapiji za AC ezofagusa mogu se izvuci iz studija i metaanaliza
za tumore Zeluca. Dakle, mogu se slijediti preporuke koje se odnose na tumore Zeluca.

Za pacijente koji ne mogu biti operisani ili ne Zele operaciju, kombinovana
hemioradioterapija je superiornija u odnosu na RT [I, A]. Cetiri ciklusa hemioterapije
CDDP/5FU kombinovano sa RT TD od 50,4 Gy se smatraju standardom lijeCenja u
Sjedinjenim Americkim Drzavama. Poveéanje doze zracenja do 60 Gy i viSe obi¢no se
preporucuje u Evropi i Japanu za definitivnu hemioradioterapiju zbog dobrih iskustava s
ovim dozama u multicentriénim studijama. Predoperativha hemioterapija se smatra kao
standardni izbor za lokalizovane adenokarcinome (AC). Medutim, randomizovani podaci su
uglavnom ograniceni na AC.

Metaanalize su pokazale malu, ali znacajnu dobrobit za predoperativnu hemioterapiju, ali su

obuhvatale mali broj pacijenata sa ograni¢enim tumorima (npr. tumori kategorije T1-2).
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Tis- T2 NO/N+ MO

Skvamocelularni karcinom

odgovarajuci pacijenti #

l

neodgovarajuci pacijenti #

Adenokarcinom

l

odgovarajuci pacijenti #

neodgovarajuci pacijenti #

Tis-T1a: endosk.resekcija
T1-2NO:hirurska resekcija

T1-T2N1: perioperativno HT
ili predoperativno HT+RT

operacija HT-RT/palijacija
Tis-Tla: Oksaliplatin/FU ili
Endosk.resekcija Karboplatin/paklitaksel
T1-T2 NO/N+ : i Cis/FU
Hirurska resekcija o .
Radioterapija
RO R1-2 (najmanje 50,4 Gy u 1,8
Gy frakcija)
Bez postoperativna
tretmana HT/RT bazirana
na Cis/FU

Slika 1. Algoritam za lijeCenje ograniCene bolesti: HT=hemoterapija; RT=radioterapija; Cis=cisplatin, Carbo=karboplatin; FU=Fluorouracil,
E=epirubicin, D=docetaksel, RO=potpuna resekcija, R1-2= nepotpuna resekcija, # oznac¢ava da se lijeCenje provodi u skladu s lokalnim standardima

9 sedmica 41,4-45Gyul,8
Platina/FU Gy po frakciji
(+Eili D) +
+ Cis/FU ili
Operacija Karboplatin/pakli
+ taksel
9 sedmica ili
Platina/FU FOLFOX
(+Eili D) ili Cis/Irinotekan

!

Palijativna terapija

hemioterapija+/-
radioterapija
lokalna palijacija

(iskljuéujuéi bolesnike s loSim statusom, respiratornom i bubreznom insuficijencijom, portalnom hipertenzijom, nedavnim infarktom miokarda).




1.4.3 Lijec¢enje lokalno uznapredovale bolesti (T3-4, N 0-3, MO0)
Sam hirurski zahvat nije standardni tretman u ovom stadijumu, jer ¢ak i u MO slucajevima

kompletna tumorska resekcija nije moguca kod oko 30% (pT3) i oko 50% (pT4) bolesnika.
Osim toga, ¢ak i nakon potpune resekcije tumora dugoro¢no prezivljavanje rijetko prelazi
20%.

Stoga, predoperativno lijecenje je jasno indikovano kod operabilnih bolesnika.
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T3-4 NO/N+ MO

Skvamocelularni karcinom

odgovarajuci pacijenti #
i iskusni centri

neodgovarajuéi pacijenti #
ili neiskusni centri

V

V

hemioradioterapija
(41,4Gy-45Gy u1ls8

Predoperativna

definitivna
hemioradioterapija
najmanje 50.4 Gy u 1.8 Gy

Gy po frakciji) po frakciji
Operacija deﬁnitivna
—— hemioradioterapija
RO R1-2 najmanje 50.4 Gy u 1.8
Gy po frakciji
4
Bez palijativna HT za
tretmana za odabrane

pacijente

Slika 2. Algoritam =za lijeCenje lokalno uznapredovale bolesti:
FU=Fluorouracil, E=epirubicin, D=docetaksel, RO=potpuna resekcija, R1-2=nepotpuna resekcija, # odgovarajuci pacijenti - oznacava operabilne
kazuse u skladu s lokalnim standardima (isklju¢ujuci bolesnike s loSim statusom, respiratornom, bubreznom insuficijencijom, portnom hipertenzijom,

nedavnim infarktom miokarda).

Adenokarcinom

odgovarajuci pacijenti #

neodgovarajuci pacijenti #

Predoperativna
hemioradioterapija ili
Perioperativna HT

!

Palijativna terapija

41.4-45Gy 1.8
Gy po frakciji
+
Karboplatin/pa
klitaksel
ili
FOLFOX
ili Cis/FU (ili
Cis/irinotekan)

9 sedmica
Platina/FU
(+Eili D)
+
Operacija
+
9 sedmica
Platina/FU
(+Eili D)

HT=hemoterapija; RT=radioterapija; Cis=cisplatin,

Hemioterapija
+/-
radioterapija
lokalna palijacija

Carbo=karboplatin;



1.4.4 Skvamozni karcinom MO

Nekoliko metaanaliza pokazuje da pacijenti sa lokalno uznapredovalom bolesti imaju korist
od predoperativne hemioterapije, ili, u ve¢oj mjeri, od predoperativne hemioradioterapije, sa
povecanjem stope kompletne tumorske resekcije, poboljSanjem lokalne kontrole tumora, a
time i doprinos duzem prezivljavanju [l, A]. Ukazano je, medutim, da predoperativna
hemioradioterapija povecava postoperativni mortalitet.

U slucajevima odgovora na neoadjuvantnu hemo(radio)terapiju (40-50 Gy) dalja
hemioradioterapija je rezultovala jednakim ukupnim prezivljavanjem u poredenju sa
hirurgijom, cak je bila povezana sa povecanim lokalnim povratom bolesti (francuske i
njemacke studije faze III).

Stoga, hemioradioterapija sa pazljivim prac¢enjem i ranom postednom hirurgijom za lokalnu
progresiju tumora moZe se smatrati definitivnitivnim tretmanom za odredene pacijente sa
lokalno uznapredovalom bolesti, posebno u gornjoj trecini jednjaka [l, B]. Za ovaj terapijski
pristup neophodan je iskusan multidisciplinarni tim, a postoperativni mortalitet ¢e se povecati
sa dozom primijenjene radioterapije, kao i intervalom izmedu RT i hirurgije. Za pacijente

koji ne mogu biti operisani ili ne Zele operaciju vidjeti preporuke lijecenja ograni¢ene bolesti.

1.4.5 Adenokarcinom MO0

Predoperativna hemioterapija sa CDDP/5FU se smatra standardom kod lokalno
uznapredovalih adenokarcinoma (AC) ezofago-gastricnog prelaza [I,A]. Predoperativna
hemioradioterapija (CDDP/5FU u kombinaciji sa oko40 Gy) je izbor za odabrane pacijente,
jer su nedavne metaanalize pokazale znacajnu korist u prezivljavanju za oboljele od AC. Ta
prednost u lijeCenju je naroCito znacajna za visoko rizi¢ne pacijente, npr. one sa lokalno
uznapredovalim tumorom. Ovo je potvrdeno u skorijoj studiji faze Il koja je poredila
hemioradioterapiju sa hemioterapijom prije operacije. Hemioterapija sa cisplatin/5FU u
kombinaciji sa 41,4-50,4 Gy u frakcijama po 1,8-2,0 Gy odavno je standardni tretman, ali dva
nedavna randomizovana istrazivanja pokazala su povoljan profil toksi¢nosti za
(dvo)sedmiéne kombinacije oksaliplatin/5FU ili karboplatin/ paklitaksel uz radioterapiju. Cak
i nakon potpunog tumorskog odgovora na predoperativnu hemo(radio)terapiju operabilne

pacijente sa AC trebalo bi operisati [V, C].
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1.4.6 Metastatska bolest

Kod pacijenata sa metastatskim karcinomom jednjaka mogu se uzeti u obzir razli¢ite opcije
palijativne terapije zavisno od klinicke situacije. Jedna doza brahiterapije moze biti pozeljna
opcija jer pruza bolje dugotrajno olakSanje disfagije sa manje komplikacija od metalnog
stenta [Ib, B]. Hemioterapija je indikovana kao palijativna terapija odabranih pacijenata [I1I,
B]. Treba je uzeti u obzir posebno za pacijente sa AC koji imaju dobar performans-status.
Novi rezimi bazirani na kombinaciji oksaliplatin/fluoropirimidin nude vec¢u efikasnost i bolji
kvalitet Zivota u poredenju sa ,klasicnim* CDDD/5FU protokolima. Infuzija 5FU se moze
zamijeniti kapecitabinom ako gutanje nije ugrozeno. Kao za tumore Zeluca, taksani se
preporucuju u kombinovanim protokolima prve linije, ili kao monoterapija za drugu liniju
terapije kod adenokarcinoma ezofago-gastri¢nog prelaza.

Kod SCC, vrijednost palijativne hemioterapije je manja. Kombinacije bazirane na cisplatinu
pokazale su bolje stope odgovora, ali ne i poboljSanje prezivljavanja u uporedbi s
monoterapijom. Sveukupno, rezultati sa palijativne hemioterapije su slabiji od onih u AC.
Stoga, suportivnu njegu ili palijativnu monoterapiju takode treba uzeti u obzir.
Adenokarcinome gastroezofagealnog spoja bi trebalo testirati na prekomjernu ekspresiju
HER2-proteina ili amplifikaciju gena. Kod pacijenata sa HER2-pozitivnim metastatskim
tumorima, palijativna HT bi trebalo da sadrzi EGFR2 antitijelo transtuzumab uz kombinaciju
CDDP/ fluoropirimidin.

1.5 Procjena odgovora

Odgovor se rutinski ocjenjuje na osnovu simptoma, endoskopskog pregleda, CT-a. U slucaju
lokalne progresije tumora sa lokoregionalnim manifestacijama, o potencijalnoj koristi od
hirurSke intervencije mora se raspraviti u okviru multidisciplinarnog tima. Ako se otkriju
udaljene metastaze, treba slijediti preporuke za metastatsku bolest. Biopsije se mogu uzeti
nakon neoadjuvantne hemioradioterapije u slucaju da pacijent ima povecéani operativni rizik,
a operacija se moze izostaviti ako je postignuta potpuna remisija. Medutim, to nije
standardni postupak. Osim toga, kod ezofago-gastricnin AC [lIl, C] odgovor tumora na
hemioterapiju moze se predvidjeti fluorom 18-fluorodeoksiglukozom (FDG)-PET (-CT).

Medutim, u danasnje vrijeme, to ne¢e promijeniti terapijsku strategiju.
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1.6  Pracenje

Osim kod onih pacijenata koji mogu biti kandidati za poStednu operaciju nakon definitivne
hemioradioterapije, nema dokaza da redovno prac¢enje nakon inicijalne terapije moze uticati
na ishod. Kontrole treba da budu usmjerene na simptome, ishranu i psiho-socijalne probleme
[1V, D].

Napomena

Nivoi dokaza [I-V] i stepen preporuka [A-D] koje koristi Ameri¢ko drustvo za klini¢ku
onkologiju (American Society of Clinical Oncology) dati su u kockastim zagradama. Izjave
bez gradiranja, su po miSljenju ekspertskih autora i ¢lanova ESMO-a, opravdane u

standardnoj klini¢koj praksi.
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DIO Il - KARCINOM ZELUCA

2 Karcinom zeluca

2.1  UCcestalost (Incidenca)

U 2006. godini u Evropi je bilo 159 900 novih slu¢ajeva karcinoma zeluca, dok je smrtnih
bilo priblizno 118 200, sto je predstavljalo petu najveéu ucestalost i Cetvrti najveci uzrok
smrtnosti.

U 2011. godini broj novooboljelin od karcinoma Zeluca u Republici Srpskoj bio je: kod
muskaraca 160 (5,4 % od ukupno novooboljelih muskaraca u 2011) i kod Zena 81 (3,2 % od
ukupno novooboljelih zena u 2011).*

U 2012. zabiljezeno je oko 140 000 novih slucajeva karcinoma Zzeluca u evropskim
zemljama, $to ovu bolest ¢ini Sestom najéesée postavljenom dijagnozom karcinoma. Sto je
jo§ vaznije, on ostaje cetvrti najces¢i uzrok smrti, odgovoran za oko 107 000 smrtnih
slu¢ajeva godisnje.

Uprkos postepenom padu ucestalosti karcinoma zeluca u svijetu, doSlo je do relativnog
porasta ucestalosti tumora Zeluca u podruc¢ju ezofago-gastricnog spoja (OGJ) i kardije Zeluca.
nego kod Zena. Geografski, najvece stope ucestalosti su u isto¢noj Aziji , Juznoj Americi i
isto¢noj Evropi, a najnize u SAD-u i zapadnoj Evropi.

Faktori rizika za karcinom Zeluca uklju¢uju muski pol, pusenje, helikobakter pilori-infekciju,
atrofini gastritis, parcijalnu gastrektomiju, Menetrijerovu bolest i genetske faktore, kao Sto
su hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom, porodi¢na adenomatozna polipoza,
nasljedni difuzni karcinom Zzeluca i ,,Peutz-Jeghers”-sindrom. Gojaznost moze biti faktor
rizika za tumore OGJ/kardije.

Mali broj bolesnika moze imati genetsku predispoziciju, ukljuujuéi nasljedne sindrome
poput nepolipoznog sindroma karcinoma debelog crijeva, porodi¢ne adenomatozne polipoze,
nasljednog difuznog karcinoma zeluca i ,,Peutz-Jeghers“-ovog sindroma. Ako se sumnja
temelji na pozitivnoj porodi¢noj istoriji bolesti, pacijente bi trebalo uputiti na geneticka

ispitivanja za procjenu po smjernicama Gastric Cancer Linkage Consortium-a [V, B].

*Zdravstveno stanje stanovnistva u 2011. godini, Institut za zastitu zdravlja Republike Srpske http://www.phi.rs.ba/C81911B0-7D30-4C3B-
A4E0-6554B2B49876/FinalDownload/Downloadld-FC4783EAC07FED439C3DB68D9138B8B3/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-
6554B2B49876/documents/publikacija_zdr_stanje_2011.pdf
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2.2 Dijagnoza

U Japanu i Koreji, gdje je ucestalost mnogo veca nego u zapadnim zemljama, skrining za
karcinom Zeluca je rutina.

Dijagnoza se postavlja gastroskopski, ili hirurSkom biopsijom koja je analizirana od strane
iskusnog patologa; histoloski nalaz treba napisati i uz njega priloziti histoloski izvjestaj koji
je u skladu sa kriterijumima Svjetske zdravstvene organizacije [IV, C]. Devedeset posto
karcinoma Zeluca su adenokarcinomi, koji su podijeljeni u difuzne (nediferencirane) i
intestinalne (dobro diferencirane) tipove. Ove preporuke se ne odnose na rijetke gastri¢ne
malignitete koji ukljucuju gastrointestinalne stromalne tumore, limfome i neuroendokrine

tumore.

2.3 Stadiranje

e Odredivanje stadijuma se sastoji od fizikalnog pregleda, krvne slike, diferencijalne krvne
slike, testova jetrene i bubrezne funkcije, endoskopije i CT-a toraksa, abdomena i karlice.

e Endoskopski ultrazvuk (EUS) je koristan u odredivanju T-stadijuma, kao i za odredivanje
proksimalnog i distalnog obima tumora (kao i u T-fazi, iako je manje koristan kod
antralnih tumora) [I11, B].

e Laparoskopija sa peritonealnim ispiranjem za maligne Celije ili bez njega Se preporucuje
kod svih potencijalno resektabilnih tumora radi isklju¢ivanja metastaske bolesti [III, B].

e PET sken ako je dostupan, moZe prevesti pacijenta sa karcinomom Zeluca u visi stadij, ali
moze biti i negativan, posebno kod bolesnika sa mucinoznim ili difuznim tumorima [I11,
B].

e Stadirati treba na osnovu TNM 2002-sistema i AJCC-grupisanja (tabele 2 i 3).
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Tabela 1. Dijagnosticke procedure i stadiranje tumora Zeluca

POSTUPAK

NAMJENA

Rutinski testovi krvi

Endoskopija + biopsija tkiva

CT grudnog ko$a + trbuha £
karlice

Endoskopski ultrazvuk (EUS)

Laparoskopija + ispiranje

Pozitronska emisiona
tomografija (PET), ako je

dostupan

provjerite dokaz anemije usljed nedostatka Zeljeza
provjerite funkciju jetre 1 bubrega za odredivanje

odgovarajuce terapijske mogucénosti

za odredivanje dijagnoze, histoloske klasifikacije i

molekularnih biomarkera, npr. HER-2 status

stadiranje tumora posebno za otkrivanje lokalnih

/udaljenih limfadenopatija i metastaza bolesti

tacna procjena T- i N-stadija kod potencijalno operabilnih
tumora, odrediti proksimalnu i distalnu proSirenost

tumora
da se iskljuci okultnometastatska bolest koja zahvata

dijafragmu/peritoneum

moZe poboljsati otkrivanje okultnih metastaza u nekim

slucajevima
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Tabela 2. TNM-klasifikacija karcinoma Zeluca

Primarni tumor (T)

TX
T0
Tis
Tla
Tib
T2
T3

T4a
T4b

Primarni tumor se ne moze procijeniti

Nema dokaza primarnog tumora

Karcinom in situ: intraepitelni tumor bez zahvacenosti lamine proprije

Tumor invadira laminu propriju ili muskularis-mukoze

Tumor invadira submukozu

Tumor invadira muskularis-propriju

Tumor invadira subserozno vezivno tkivo bez zahvacenosti visceralnog
peritoneuma ili susjednih struktura®

Tumor invadira serozu (visceralni peritoneum)

Tumor invadira susjedne strukture °

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

NX Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti

NO Bez regionalnih limfnih metastaza

N1 Metastaze u 1-2 regionalnih limfnih ¢vorova

N2 Metastaze u 3-6 regionalnih limfnih ¢vorova

N3 Metastaze u viSe od 7 regionalnih limfnih ¢vorova
Udaljene metastaze ( M)

Mx Udaljene metastaze se ne mogu procijeniti

MO Nema udaljenih metastaza

M1 Udaljene metastaze ili pozitivna peritonealna citologija

®T3 tumori takoder ukljucuju one Koji se pruZaju u gastrokoli¢ne ili gastrohepati¢ne

ligamente, ili u veliki ili mali omentum, bez perforacije visceralnog preritoneuma (loki) koji

obavija ove strukture.

®Susjedne strukture su slezena, popre¢ni dio debelog crijeva, jetra, dijafragma, gusteraca,

trbusni zid,

nadbubreZna Zlijezda, bubreg, tanko crijevo i retroperitoneum.
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Tabela 3: AJCC/UICC-stadijumi

Stadijumi: T N M
Stadijum 0 Tis NO MO
Stadijum 1A T1 NO MO
T1 N1 MO
Stadijum IB

T2 NO MO
T1 N2 MO
Stadijum 1A T2 N1 MO
T3 NO MO
T1 N3 MO
N T2 N2 MO

Stadijum I1B
T3 N1 MO
T4a NO MO
T2 N3 MO
Stadijum 1A T3 N2 MO
T4a N1 MO
T3 N3 MO
Stadijum 111B T4a N2 MO
T4b NO-1 M1
T4a N3 MO

Stadijum I1IC
T4b N2-3 MO
Stadijum 1V Bilokoji T Bilo koji N M1
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2.4  Planiranje lijecenja
Multidisciplinarni plan lijecenja je obavezan; tim se sastoji od hirurga, onkologa, radiologa-

-onkologa, gastroenterologa, radiologa i patologa [IV, C].

2.5 Lijecenje lokalne/lokoregionalne bolesti

2.5.1 Hirurska resekcija

Hirurska resekcija je jedini modalitet koji je potencijalno kurativan. Obim resekcije odreden
je predoperativnim stadijumom. Rani karcinom Zeluca, ograni¢en na mukozu, Sve Vvise se
endoskopski resecira. Utvrdeni Kriterijumi za endoskopsku mukoznu resekciju (EMR) su
karcinomi mukoze <2 cm koji su histoloski dobro diferencirani i nisu ulcerisani [111,B].
Smjernicama iz Nacionalnog centra za karcinom u Tokiju kriterijumi za bolesnike sa
tumorima intestinalnog tipa i bez dokaza o limfo-vaskularnoj invaziji su proSireni i ukljucuju:
intramukozni tumor bez ulceracija bez obzira na veli¢inu tumora, intramukozne tumore <3cm
sa ulceracijama, ili tumor s poc¢etnom invazijom u submukozu (SM1) <3 cm. U toj prosirenoj
grupi, rizik od zahvacenosti limfnih ¢vorova je i dalje nizak, pod uslovom da se uradi
endoskopska blok-resekcija, kako bi se omoguéila precizna histoloska procjena [111, B].
T1-tumori koji ne zadovoljavaju kriterije za endoskopsku terapiju zahtijevaju operaciju, ali
manjeg obima nego ostali tumori Zeluca. Konkretno, disekcija limfnog ¢vora moze biti
ograniCena na perigastricne ¢vorove i ukljucuje lokalne N2-¢vorove, oznacavajuci se sa D1
alfa i D1 beta u odnosu na polozaj u primarnom tumoru. Odredivanje grani¢nog limfnog
¢vora mozZe dodatno mijenjati te pristupe.

Radikalna gastrektomija je indikovana za Ib-I11 stadijum bolesti. Ako su izmedu tumora i
OGJ postignute makroskopske proksimalne margine od 5 cm, moze se uraditi suptotalna
gastrektomija. U suprotnom, indikovana je totalna gastrektomija [I11,A]. O obimu disekcije
limfnih ¢vorova opsezno se raspravlja. Trenutne preporuke (Sesto izdanje) ukljucuju eksciziju
najmanje 15 limfnih ¢vorova za Sto pouzdanije stadiranje. Iskustvo Dalekog istoka je
pokazalo i u opservacionim i randomizovanim studijama da je D2-disekcija N1- i N2-limfnih
¢vorova superiornija u odnosu na D1-disekciju [11,B]. Dvije studije su procjenjivale proSirenu
disekciju limfnih ¢vorova. Wu i saradnici su zabiljezili bolje prezivljavanje sa D2 plus-
-disekcijom paraaortalnih limfnih ¢vorova (D3) u poredenju sa D1 [I1,B]. Ve¢a JCOG 9501
studija zabiljezila je jednako prezivljavanje u poredenju D2 sa D2 i disekcijom paraaortalnih

limfnih ¢vorova, ali sa ve¢im morbiditetom sa ekstenzivnijim postupkom.
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Na zapadu su dvije randomizovane kontrolisane studije pokazale male pocetne razlike
izmedu D1- i D2-limfadenektomije. Dugotrajno pracenje u holandskoj studiji objavljeno
nedavno pokazalo je da su Sanse za prezivljavanje vezano za karcinom bolje nakon D2.
Manje serije iz specijalizovanih centara pokazale su jednake rezultate na Dalekom istoku.
Misljenje koncenzusa na Zapadu je da bi D2-disekcija trebalo da bude standardna procedura
koja se obavlja u specijalizovanim centrima od strane odgovarajucih hirurskih eksperata i sa
postoperativnom njegom za pacijente koji se smatraju dovoljno medicinski sposobnim da
toleriSu postupak.

Resekcija slezine i pankreasa je indikovana ukoliko postoji njihova direktna zahvacenost.
Splenektomija je indikovana za tumore proksimalne velike krivine i fundusa Zeluca,
uglavnom za uklanjanje hilarnih ¢vorova slezine.

Resekcija susjednih organa je indikovana kada postoji nedvosmislena transmuralna invazija,
ili se sumnja na nju, a pacijent je podoban za takvu radikalnu operaciju.

Uloga laparaskopske hirurgije se i dalje istrazuje. Mali broj kontrolisanih studija potvrdile su
bezbjednost i brzi oporavak, ekvivalentno uklanjanju ¢vorova u distalnoj gastrektomiji.
Medutim, metaanaliza je pokazala duze trajanje operacije i manji broj uklonjenih ¢vorova sa
laparaskopskim pristupom u poredenju sa otvorenom operacijom [l,A]. Trenutno su u Japanu
(JCOG-0912), Koreji (Klass i Klass-02) i Kini u toku studije u kojima ¢e se uporediti
otvorene operacije u odnosu na laparoskopske u ranom stadiju tumora Zeluca, Sto bi trebalo

da pruzi dodatne dokaze o ulozi laparoskopske operacije.
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2.5.2 Hemioterapija i hemioradioterapija

Perioperativna hemioterapija

MRC randomizovana studija koja je sprovedena u Velikoj Britaniji bila je prva studija koja je
za cilj imala ocjenu uloge perioperativne hemioterapije sa 6 ciklusa epirubicin (E) 50 mg/m?,
cisplatin (C) 60 mg/m? i kontinuirana intravenska infuzija 5-fluorouracila (F) 200 mg/m?/dan
(ECF) uporeduju¢i je sa samom hirurskom resekcijom i to sve kod pacijenata sa
resektabilnim karcinomom Zeluca stadijuma 2 i 3. Dobijeni rezultati su pokazali da
perioperativna hemioterapija povecava Sanse za 5-godiSnje prezivljavanje u rasponu 23-36%
sa prihvatljivim toksi¢nim profilom.

Osnovne nehematoloske toksi¢nosti bile su alopecija, mu¢nina i povracanje. Sli¢ni rezultati
su dobijeni i primjenom perioperativnog hemioterapijskog protokola cisplatina (100 mg/m?
D1) i 5FU (800 mg/m?/dan D1-5) tokom 28-dnevnog u studijama FNCLCC i FFCD. Ovaj
perioperativni pristup je usvojen kao standard njege Sirom Velike Britanije i u nekim
dijelovima Evrope [I,A].

Zbog neinferiornosti kapecitabina (X) u odnosu na 5-fluorouracil (5FU) u uznapredovaloj
bolesti i zbog toga Sto otklanja potrebu za uredajem za centralni venski pristup, mnogo
centara koriste ECX u perioperativnom lijecenju [IV,C].

Adjuvantna hemioradioterapija

Za pacijente koji su podvrgnuti operaciji zbog tumora Zeluca i ezofagusa stadijuma > 1B bez
primjene predoperativne hemioterapije mogucnosti lijeGenja ukljucuju bilo adjuvantnu
hemioradioterapiju, ili hemioterapiju. Dokazi koji trenutno postoje nisu dovoljni za izbor
izmedu ova dva adjuvantna protokola. Detaljniji podaci o opcijama ¢ekaju se iz tekuce studije
faze 111, u kojoj pacijenti dobijaju tri ciklusa predoperativne hemioterapije, potom slijedi
operacija, a zatim se pacijenti randomizuju u grupe adjuvantne hemioterapije i
hemioradioterapije.

Randomizovana studija Sjevernoamericke skupine pokazala je da je pet ciklusa
postoperativne hemioterapije 5-fluorouracilom/leukovorinom prije, tokom 1 nakon
radioterapije (45 Gy u 25 frakcija preko 5 sedmica) dovelo do 15% poboljSanja u 5-
godiSnjem ukupnom prezivljavanju (OS) [I,A]. lako se ovaj terapijski pristup smatra
standardnom terapijom u SAD, u Evropi nije dobio Siroko prihvatanje zbog potencijalne

kasne toksic¢nosti i sumnje u kvaliteta operacije provedene tokom studije.
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Samo 10% ucesnika studije podvrgnuto je propisanoj D2-disekciji, dok je korisni efekat
postoperativne hemioradioterapije bio najveci kod onih pacijenata koji su imali D1-disekciju
(36% pacijenata) ili manje od D1 (54% pacijenata), mada razlika nije statisticki znacajna
[11,B]. lako ovo ukazuje da postoperativna hemioradioterapija kompenzuje suboptimalnu
hirurgiju, velika nerandomizovana opservaciona studija ukazuje na potencijalnu Kklini¢ku
korist od postoperativne hemioradioterapije poslije optimalne D2-disekcije [111, B].

Osim toga, moderna visokoprecizna radioterapija mnogo je intenzivniji hemioradioterapijski
rezim koji ¢e vjerovatno dodatno poboljsati rezultate postoperativne hemioradioterapije
[IV,D].

Metaanalize su pokazale mali doprinos u duzini prezivljavanja kod primjene adjuvantne
hemioterapije, uz nedavno pokazanu ocigledno vec¢u korist zabiljezenu u pet studija na
teritoriji Azije (relativni rizik 0.74, 95% interval pouzdanosti (CI) 0.64-0.85 ) u poredenju sa
14 studija koje su sprovedene izvan Azije (relativni rizik 0.90, 95% CI 0.85-0.96 ) [I,A].

U japanskoj studiji koja je obuhvatila 1059 pacijenata sa kompletno odstranjenim
karcinomima Zeluca stadijuma II/111 (japanska klasifikacija) koji su podvrgnuti D2 ili vecoj
disekciji, ucesnici su randomizovani da dobiju ili 12 mjeseci oralne fluoropirimidine S-1, ili
da budu samo praceni: 27% nije zavrSilo 12 mjeseci lijecenja zbog nezZeljenih efekata.
TrogodisSnje sveukupno prezivljavanje bilo je 70,1% u grupi podvrgnutoj samo hirurgiji i
81% [hazard ratio (HR) 0.68, 95% CI 0.52-0.87; P = 0.003] u grupi koja je primala
adjuvantnu terapiju. Tretman sprec¢ava uglavnom nodalne i peritonealne relapse [I,A]. Ovi
rezultati ¢e morati da se ponove u zapadnoj populaciji prije nego Sto budu generalizovani u
0Vvoj grupi.

lako neoadjuvantna hemioradioterapija nudi teorijske prednosti u odnosu na postoperativne
strategije (ograni¢ena polja zracenja, veca Sansa za radikalnu hirurgiju), ona ostaje
eksperimentalna i njena vrijednost nije potvrdena u uporednim randomizovanim studijama
[111,C].

2.6 Tretman lokalno uznapredovale neoperabilne bolesti
Pacijenti sa neoperabilnim, lokalno uznapredovalim karcinomom Zeluca trebalo bi da budu
tretirani palijativnom hemioterapijom i mogu se razmatrati za operaciju ako se postigne

povoljan odgovor [I11,B].
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Neoadjuvantna hemioradioterapija sa cisplatinom i etopozidom poslije indukcione
hemioterapije sa cisplatinom, 5FU i leukovorinom je izvodljiva za lokalno uznapredovali
karcinom OGJ. Medutim, znacaj studije je slabiji zbog loSeg regrutovanja pacijenata i nije

pokazana statisticki znacajna prednost u prezivljavanju [III, B].

2.1  LijeCenje metastatske bolesti

2.7.1 Palijativha hemioterapija

Pacijente sa IV stadijumom bolesti treba uzeti u obzir za palijativnu hemioterapiju, koja
poboljsava prezivljavanje u poredenju sa terapijom samo najboljom njegom [I,A]. Generalno
se koristi kombinacija koja obuhvata platin i fluoropirimidine. Ostaje kontroverzno da li je
triplet-protokol potreban. Medutim, metaanaliza je pokazala znacajnu korist od dodavanja
antraciklina platinu i fluoropirimidinima [I,A] i ECF (epirubicin plus cisplatin plus
kontinuirana infuzija 5FU ) je medu najaktivnijim i dobro podnosljivim rezimima.

Docetaksel povecava aktivnost protokola 5FU/cisplatin, ali je takode viSe toksian kada se
koristi u trosedmi¢nom rezimu, sa 29% prijavljenih komplikovanih neutropenija.
Randomizovana studija faze 1l je pokazala zadrzavanje aktivnosti sa smanjenom toksi¢nosti
kada je primjenjivan sedmic¢ni docetaksel u kombinaciji sa cisplatinom i infuzionim 5FU ili
kapecitabinom.

Irinotekan u kombinaciji sa protokolom 5FU/LV ima sli¢ne aktivnosti kao 5FU/cisplatin i
zbog toga se moze uzeti u obzir za odredene pacijente [I,A].

U nedavnoj NCRI-studiji u Ujedinjenom Kraljevstvu ispitivana je zamjena 5-fluorouracila
(F) kapecitabinom (X) i cisplatina (C) oksaliplatinom (O) u ECF-protokolu, sto je pokazalo
neinferiornost izmedu ECF, ECX, EOF, i EOX-protokola. EOX-reZzim je bio povezan sa
duzim sveukupnim prezivljavanjem (11,2 naspram 9,9 mjeseci, HR 0.80, 95% CI 0.66-0.97;
P=0.02) nego referentni ECF-rezim i stopa tromboembolije je, takode, znacajno smanjena
zamjenom oksaliplatinom (7.6% u poredenju sa 15.1% , P=0.0003). ECX ostaje opcija da se
izbjegne potreba za centralnim venskim pristupom. Druge studije pokazuju da oksaliplatin
moze biti zamjena za cisplatin [I,A] i kapecitabin za 5FU u hemioterapijskom dubletu [I,A]
uz ocuvanje efikasnosti i smanjenje toksi¢nosti.

Nedavna metaanaliza je pokazala da je kapecitabin superioran u odnosu na infuzioni 5FU u
sveukupnom preZivljavanju u dublet- i triplet-reZimima za uznapredovale karcinome Zeluca
[LA]
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2.7.2 Personalizovano lijecCenje
Kao i kod drugih solidnih tumora, bioloSke abnormalnosti podupiru razvoj i napredovanje
tumora Zeluca i sve viSe bivaju razjasnjene kroz medunarodna istrazivanja. Sada je poznato
da su ovi tumori vrlo raznoliki i molekularno mogu biti upravljani pomocu niza razli¢itih
genetickih i epigeneti¢kih abnormalnosti. Mozda najznacajnije, kod tumora Zeluca se Cesto
nalaze brojne kopije i promjene u klju¢nim onkogenima i tumor-supresorskim genima. Ovi
rezultati imaju potencijalno vazne terapijske implikacije zato Sto onkolozi pokuSavaju da
odrede ciljnu terapiju za svakog pojedinog pacijenta. U HER- 2 pozitivnim tumoru Zeluca (10
% -15 % slucajeva), TOGA-ispitivanje faze Il pokazalo je klinicki i statisticki znacajna
poboljSanja u stopi odgovora, prezivljavanja do progresije (PFS) i ukupnog prezivljavanja
(OS) s dodatkom trastuzumaba na dublet cisplatina - fluoropirimidina (medijana OS 13,8
naspram 11,1 mjeseci, HR 0,74 , 95 % CI, 0,60-0,91 , P = 0,0048). Prednosti trastuzumaba
jo§ su viSe izrazene u tradicionalno definisanim HER-2 pozitivnim tumorima: podgrupi s
IHC 2 + / FISH - pozitivni tumori ili IHC 3 + tumori. Kod tih bolesnika, medijana OS je
poboljSana sa 11,8 mjeseci do 16,0 mjeseci (HR 0,65). Nakon rezultata TOGA-studije,
trastuzumab je licenciran u Evropi za upotrebu u HER-2 pozitivnoj bolesti (IHC3 +ili 2 +/
FISH pozitivna) u kombinaciji s kapecitabinom ili 5 - fluorouracil i cisplatinom. Ovaj rezim
sada predstavlja standard za ove pacijente [I, A].
AVAGAST-postupak ocjenjivanja bevacizumaba u kombinaciji s hemioterapijom prve linije
nije pokazao nikakva poboljSanja u OS iako su i PFS i stopa odgovora znacajno poboljsani
[I, C]. Za drugi antiangiogeni agens, ramucirumab, potvrdeno je nedavno da kao samostalni
lijek u drugoj liniji terapije pokazuje skromno poboljSanje od 1,4 mjeseci u OS u poredenju S
najboljom suportivnom njegom [l, B]. Nijedan agens trenutno nije u rutinskoj klini¢koj
upotrebi. Anti — EGFR terapije nisu uspjele poboljati rezultate, sude¢i prema nedavnim
negativnim rezultatima studije faze 111 kada je cetuksimab ili panitumumab dodat prvoj liniji
hemioterapije, kao i negativni rezultati studije faze Il gdje se samostalna primjena gefitiniba
poredila sa najboljom suportivnom njegom u drugoj liniji [I, D]. Ostale molekularne mete
koje trenutno obecavaju kod uznapredovale bolesti su:

e prekomjerna ekspresija, ili pojacanje MET-receptora - MET ciljane terapije trenutno

ulaze u fazu Il klini¢kih ispitivanja za ovu populaciju, i

e pojacanje FGFR-anti-FGFR terapija trenutno prolazi kroz ocjenu.
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2.7.3 Pracenje i dugoro¢ne implikacije

Kod operabilnih karcinoma Zeluca slozenost lijeCenja cesto uzrokuje simptome koji
nepovoljno uti¢u na kvalitet zivota. Redovno praé¢enje moze voditi ka dijagnozi i lije¢enju
simptoma, psiholoSkoj podrSci i ranom otkrivanja recidiva, iako nema dokaza da to
poboljSava rezultate prezivljavanja [I11, B]. Nove strategije za pracenje pacijenata trenutno se
procjenjuju, ukljucujuci pacijenta na ¢elo uz nadzor i pomo¢ od strane klinickih sestara.
Kod uznapredovalih tumora identifikacija bolesnika za drugu liniju hemioterapije i klinicka
ispitivanja zahtijeva redovno pracenje radi otkrivanja simptoma progresije bolesti prije
znacajnijeg klinickog pogorsanja [IV, B].

Ako se sumnja na progresiju/relaps bolesti, onda treba uzeti anamnesticke podatke, uraditi
fizicki pregled i usmjerene krvne testove. Radioloska istrazivanja treba provoditi kod
bolesnika koji su kandidati za dalju hemo- ili radioterapiju [IV, B].

Agresivna priroda tumora Zeluca i 10Si rezultati lijecenja ¢ak i kod na vrijeme postavljane
dijagnoze u operabilnom stadijumu bolesti, znaci da se koncepti lijecenja karcinoma Zeluca u
cilju prezivljavanja tek sada razvijaju. Dugoro¢ne posljedice, kasni uéinci terapije i

psihosocijalne posljedice lijecenja slabo su istrazene.

2.7.4 Palijativna radioterapija i hirurgija

LijeCenje bolesnika sa nepotpuno resektovanom bolesti ostaje palijativno. Kod bolesnika sa
simptomatskom  lokalno  uznapredovalom  bolesti ili  recidivom radioterapija
(hipofrakcionisana) je efikasan i dobro podnosljiv nac¢in da umanji krvarenje, opstrukciju ili
bol [l11, B].

Palijativna resekcija je indikovana da ublazi komplikacije rasta karcinoma zeluca ukljucujuci
opstrukciju, krvarenje i perforaciju, ali treba biti razmatrana multidisciplinarno, za svakog

pacijenta pojedinacno.

Napomena

Nivoi dokaza [I-V] i stepen preporuka [A-D] koje koristi Ameri¢ko drustvo za klini¢ku
onkologiju (American Society of Clinical Oncology) dati su u kockastim zagradama. lzjave
bez gradiranja, su po misljenju ekspertskih autora i ¢lanova ESMO-a, opravdane u

standardnoj klinickoj praksi.
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DIO 111 - KARCINOM PANKREASA

3 Karcinom pankreasa

3.1  Ucestalost (Incidenca)

U Evropi je karcinom pankreasa sedmi najées$¢i karcinom, racunajuc¢i oko 2,8% svih
karcinoma kod muskaraca i 3,2 % kod Zena. On je peti vodeéi uzrok smrti sa oko 70000
smrtnih slucajeva svake godine i oCekivanja su da bi mogao postati ¢etvrti uzrok smrtnosti
medu karcinomima kod oba pola u EU. Kod muskaraca, godiSnja stopa ucestalosti je
11,6/100000, kre¢u¢i se u rasponu od 4,7 (Kipar) do 17,2 (Madarska). Mortalitet kod
muskaraca je oko 35000 slucajeva na godiSnjem nivou. Kod Zena je prosje¢na ucestalost
8,1/100000, a krece se u rasponu 2,1 (Kipar) do 11,4 (Finska). Mortalitet kod Zena je, takode,
oko 35000 slu¢ajeva na godiSnjem nivou. Ucestalost se povecava sa povecanjem godina
starosti i najveci broj slucajeva bolesti dijagnostikuje se kod pacijenata iznad 65 godina.
PusSenje, prekomjerna tezina i veliki unos mesa povecavaju rizik od karcinoma pankreasa.

U 2011. godini broj novooboljelih od karcinoma pankreasa u Republici Srpskoj bio je: kod
muskaraca 78 (2,6 % od ukupno novooboljelih muskaraca u 2011) i kod Zena 63 (2,5 % od
ukupno novooboljelih Zena u 2011).*

Karcinom pankreasa je jedan od visoko smrtonosnih karcinoma, >95% oboljelih umre od ove
bolesti. Visoka stopa smrtnosti je zbog visoke stope metastatske bolesti u trenutku
postavljanja dijagnoze. U posljednjih nekoliko godina zabiljeZzeno je povecanje smrtnosti od
ove bolesti.

Karcinom pankreasa jo$S uvijek ima loSu prognozu. Prema rezultatima ,,EUROCARE 4”-
studije, stopa prezivljavanja od 1 godine na teritoriji Evrope krec¢e se u rasponu od oko 11 %
na Malti do 28,3 % u Belgiji; >95 % navedenih umre zbog bolesti. U najve¢em broju
sluCajeva visoka stopa smrtnosti uzrokovana je kasnom dijagnozom bolesti, ranim
metastazama i loSim odgovorom na hemioterapiju i radioterapiju. Adjuvantna hemioterapija
dovela je do poboljsanja u prezivljavanju kod resektabilnog karcinoma pankreasa. Takode,
poboljsanja u prezivljavanju postignuta su i uvodenjem novih hemioterapijskih kombinacija

(protokola), sto ¢e se vidjeti u nastavku teksta.

*Zdravstveno stanje stanovnistva u 2011. godini, Institut za zastitu zdravlja Republike Srpske http://www.phi.rs.ba/C81911B0-7D30-4C3B-
A4E0-6554B2B49876/FinalDownload/Downloadld-FC4783EAC07FED439C3DB68D9138B8B3/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-
6554B2B49876/documents/publikacija_zdr_stanje_2011.pdf
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3.2  Histologija i genetika

Najzastupljeniji histoloski tip karcinoma pankreasa je duktalni adenokarcinom i obuhvata
> 80 % neoplazmi pankreasa. Ostali histoloski tipovi karcinoma pankreasa su: karcinomi
acinusnih ¢elija ili neuroendokrini tumori. Za veéinu duktalnih karcinoma pankreasa (90 %)
smatra se da su sporadi¢ni. Postoje odredeni genetski uslovi koji su udruzeni sa pove¢anim
rizikom za karcinom pankreasa, npr: nasljedni pankreatitis, “Peutz-Jeghers”-sindrom,
porodi¢ni maligni melanom, sindrom nasljednog karcinoma jajnika i dojke, Lynch-sindrom.
Nasljedni faktor je prisutan u oko 5-10 % karcinoma pankreasa.

Oko 75 % svih duktalnih karcinoma pankreasa zahvata glavu i vrat pankreasa, 15 % - 20 %
tijelo pankreasa, a 5 % - 10 % rep pankreasa.

ViSe od 80 % duktalnih karcinoma pankreasa pokazuje KRAS-mutaciju, predominantno
G12V, ili G12D-mutaciju. Pored toga, oko 90 % karcinoma pokazuje brisanje, mutaciju, ili
epigenetsku alteraciju u CDKN2-genu. Blizu 50 % karcinoma ima mutaciju na tumor-
-supresor genu p53 i takode oko 50 % karcinoma pokazuje mutaciju, ili brisanje homozigota
na DPC4/Smad4-genu.

3.3  Simptomi i dijagnoza

Karcinom pankreasa je povezan sa nekoliko genetskih sindroma - ukljucuju¢i nasljedni
pankreatitis-sindrom, nasljedni nepolipozni karcinom debelog crijeva, nasljedni atipi¢ni
visemladezni melanom-sindrom, nasljedni BRCA2-tumor u vezi sa dojkom i karcinom
jajnika - u ”Peuty-Jeghers”-sindrom.

Kasno dijagnostikovanje karcinoma pankreasa uzrokovano je nedostatkom ranih simptoma
bolesti i ¢injenicom da ¢ak ni simptomi kasne bolesti ¢esto nisu karakteristi¢cni (abdominalni
bol, ili bol u ledima). Trenutno ne postoje dostupni efikasni skrining-programi na osnovu
¢ijih rezultata bi se mogle dati preporuke o populaciji sa visokim rizikom, npr: nasljedni
faktori kao Sto je ranije navedeno. Za ovu populaciju se preporucuju vizuelne tehnike,
magnetna rezonanca (MRI) i endoskopski ultrazvuk (EUS), kojim mogu da se prepoznaju
male prekancerozne lezije (I11, B).

Klini¢ka slika se generalno karakterie gubitkom teZine, bolom i Zuticom. Zutica preovladuje
kod pacijenata sa karcinomom u glavi pankreasa, a bol kod pacijenata sa karcinomom u repu
i tijelu pankreasa.

Bol u stomaku (abdominalna bol), bol u ledima i gubitak tezine su obi¢no znaci kasnog
stadijuma bolesti. Ponekad pacijenti pokazuju novodijagnostikovani dijabetes, ili pankreatitis.
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Ultrazvuk abdomena koristi se kod prvog (inicijalnog) pregleda kada postoji sumnja na
karcinom pankreasa. Za dalja ispitivanja koriste se EUS, contrast-enhanced multi-detector
computed tomography (MD-CT) i MRI u kombinaciji sa MRCP (magnetic resonance
cholangiopancreatography) i druge prikladne metode (nivo dokaza: dobra klinicka praksa).
EUS, MD-CT i MRI zajedno sa MRCP-om imaju najvecu osjetljivost za detekciju karcinoma
pankreasa i obezbjeduju dodatne informacije u vezi sa pankreasom i Zu¢nim putevima.
Dodatni aspekt primjene endoskopske tehnologije ukljucuje sposobnost kombinacije EUS-a
sa aspiracijom tankom iglom za citoloski pregled. Pored procjene lokalizacije primarnog
tumora i velicine, MD-CT i MRI se koriste za procjenjivanje glavnih krvnih sudova uz
pankreas, za procjenu neoplasticne invazije ili tromboze, kao i za pracenje jetrenih ili
udaljenih metastaza, uvecanja peripankreati¢cnih regionalnih limfnih ¢vorova, invazije
retroperitonealnih struktura i intraperitonealnog Sirenja. Stvarna uloga ERCP-a je samo
terapeutska, koristi se da otkloni opstrukciju Zu¢nih puteva. Ukoliko hirurski zahvat ne moze
biti uraden ekspeditivno, moze se koristiti ERCP i stent Zuci (I; B). PET sken nema ulogu u
dijagnozi karcinoma pankreasa usljed nemogucnosti jasnog razlikovanja pankreatitisa od
karcinoma pankreasa.

Tumorski markeri poput CA 19-9 imaju ograni¢enu dijagnosti¢ku vrijednost (nije specifi¢an
za karcinom pankreasa i osobe sa nedostatkom Lewis-ovog antigena nisu u moguénosti da
sintetiSu CA 19-9), iako se ¢esto odreduje pocetna vrijednost u cilju odluke o tretmanu i radi
pracenja. Visoke vrijednosti CA 19-9 mogu se nac¢i kod pacijenata sa zuticom i sa
holestazama. Vrijednosti CA 19-9 za sada ne mogu da se koriste za dijagnozu. Osnovne
vrijednosti CA 19-9 mogu se koristiti za vodenje terapije i kasnije za pracenje pacijenta, a
mogu imati i prognostic¢ki znacaj u odsutstvu holeostaze.

Histoloski dokaz maligniteta obavezan je jedino u slucaju neresektabilnog karcinoma, ili
ukoliko se planira neoadjuvantna terapija. Za pacijente za koje se ocekuje da c¢e biti
podvrgnuti radikalnoj hirurgiji prethodna biopsija nije neophodna; ¢ak treba izbjegavati
predoperativno perkutano uzimanje uzoraka tkiva. Biopsija moze biti ograni¢ena u nekim
slu¢ajevima, npr: kada je slika lezija na pankreasu nejasna. Tada EUS-vodena biopsija ima
prednost, jer je manji rizik od rasijavanja malignih ¢elija (perkutano uzimanje uzorka treba
izbjegavati). Kod postojanja metastatskih lezija biopsija lezija se moZe vrsiti pod kontrolom

ultrazvukom ili CT- om, ili tokom EUS.
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3.4 Stadiranje i procjena rizika

Sistem za stadiranje karcinoma pankreasa koji je u najSiroj primjeni je TNM usvojen od
strane komisije AJCC-UICC-a (vidjeti tabelu 1). Faze grupisanja karcinoma pankreasa date
su u tabeli 2. Za stadiranje se mogu koristi MD-CT ili MRI plus MRCP. EUS mozZe
kompletirati stadiranje obezbjedujuc¢i informaciju o prokrvljenosti (vaskularnoj invaziji) i
mogucem prisutstvu malignih ¢elija u limfnim ¢vorovima i primjenjuje se kod biopsije lezija
na pankreasu.

MD-CT grudnog koSa se preporucuje za ocjenu potencijalnih metastaza na plu¢ima. U
odsutstvu tipi¢nih simptoma, sken skeleta nije od koristi budué¢i da samo mali broj pacijenata
u vrijeme postavljanja dijagnoze ima koStane metastaze. PET sken je u razvoju i u ovom
trenutku se ne preporucuje njegova rutinska primjena u proceduri stadiranja.
NCCN-smjernice obezbjeduju slikovne kriterijume grani¢no resektabilnih i definitivno
neresektabilnih karcinoma pankreasa u zavisnosti od stepena venske invazije, kao i od
arterijske invazije.

Laparoskopski se mogu detektovati male peritonealne i jetrene metastaze, koje mijenjaju
terapijsku strategiju kod <15% pacijenata. Laparaskopski pregled se moze preporuditi prije
resekcije velikog tumora lijeve strane i/ili kod visokog nivoa CA 19-9, ili ako je planiran
neoadjuvantni tretman. Medutim, sa klinickog glediSta, obim Sirenja karcinoma pankreasa

moze biti tacno odreden samo prilikom operacije.
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Tabela 1: TNM-Kklasifikacija za karcinom pankreasa

Primarni tumor

TX Primarni tumor ne moZe biti ocijenjen

TO Nema dokaza o primarnom tumoru

Tis Karcinom in situ”

T1 Tumor ogranic¢en na pankreas <2 c¢cm u najvecoj dimenziji

T2 Tumor ogranic¢en na pankreas > 2 ¢cm u najvecoj dimenziji

T3 Tumor prosiren izvan pankreasa, ali bez ucesca arterijskog stabla,
ili glavne mezenteri¢ne arterije

T4 Tumor obuhvata arterijsko stablo i glavnu mezenteri¢nu arteriju

(neresektabilan primarni tumor)

Regionalne limfne Zlijezde

NX Regionalne limfne Zlijezde ne mogu biti ocijenjene
NO Bez metastaza na regionalnim limfnim zlijezdama
N1 Metastaze na regionalnim limfnim zlijezdama

Udaljene metastaze

MO

Bez udaljenih metastaza

M1

Udaljene metastaze

Tabela 2: Stadijumi karcinoma pankreasa

Stadijum T N
0 Tis NO
1A T1 NO
1B T2 NO
HA T3 NO
11B T1 N1
T2 N1
T3 N1
Il T4 Bilo koji N
v Bilokoji T Bilo koji N
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Noviji podaci proistekli iz detaljnog preispitivanja izvadenih uzoraka, pokazali su u mnogim
slucajevima da je prethodna RO-resekcija trebalo da bude posmatrana kao R1. Status
cirkumferentne resekcione ivice (CRI), ustanovljen za analizu rektalnih karcinoma, moze biti
prilagoden za situacije kod karcinoma pankreasa. Definisanje cirkumferentnih resekcionih
ivica iziskuje odredenu patolosSku proceduru da bi obradeni uzorak bio pravilno ocijenjen.
Stampane su odredene preporuke za izradu histopatolokih izvjestaja za karcinom pankreasa
(npr. British Royal College of Pathologists (http://www.rcpath.org/NR/rdonlyres/954273A2-
3F01-4B97-BOF6-
C136231DF65F/0/datasethistopathologicalreportingcarcinomasmay10.pdf).

Preporucuje se bojenje cirkumferentnih resekcionih ivica pankreasa dogovorenim bojama,
kao i preporucene tehnike za seciranje hirurskih uzoraka (vidjeti tabelu 3).

Status cirkumferentne resekcione ivice (CRI) je kljuéni prognosticki faktor. Medutim, stepen
umijesanosti (involviranosti) margina i recidiv lokalnog tumora ¢esto se ne podudaraju. Ipak,
primjenom standardizovanog detaljnog protokola patoloskog ispitivanja mikroskopska
involviranost rubova (margina) uocava se kod >75 % karcinoma pankreasa i u korelaciji je sa
prezivljavanjem. Ne postoji jedinstveno misljenje po pitanju najmanjeg zazora (klirensa) za
pankreas, zajednicke zu¢ne kanale i ampularni (,,ampullary*) karcinom. Prema britanskim
preporukama koje su trenutno na snazi, karcinom <1 mm od resekcione ivice (resekcionog
ruba) smatra se nepotpuno izrezanim. Drugi ustanovljeni prognosticki faktor je
postresekcioni nivo CA 19-9.

Prognoze za pacijente koji su podvrgnuti radikalnoj resekciji adenokarcinoma pankreasa
zavise prije svega od prisutstva negativnih resekcionih rubova. Veli¢ina tumora, zahvaéenost
limfnih ¢vorova i histoloski gradus predstavljaju snazne prognosticke faktore. Nedavno je
potvrdena prognosticka uloga postresekcionog nivoa CA 19-9. Slabije definisani faktori su
bioloSke karakteristike tumora, kao $§to je DNA struktura tumora. Znacajan faktor je

prethodno iskustvo bolnickog tima i vjestina hirurga.

3.5 Opcije lijecenja
Jedina terapija lijeCenja karcinoma pankreasa je radikalna hirurska resekcija. Ovakav pristup
moguc¢ je za pacijente sa ranim stadijumom bolesti, uglavnhom stadijumom | i za neke sa

stadijumom II.
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U svim ostalim sluéajevima, cilj lijeCenja je ublaZzavanje ozbiljnih simptoma u vezi sa
karcinomom. Moguce je definisati neke strategije u lijeCenju u zavisnosti od stadijuma
tumora.

Godine starosti nisu kriterijum za odabir pacijenata za hirurski pristup. I stariji pacijenti imaju
korist od radikalne resekcije pankreasa. Medutim, komorbiditet moze biti razlog odustajanja
od moguce resekcije, posebno kod pacijenata starijih od 75-80 godina.

Glavni cilj hirurSkog zahvata je RO-resekcija (I; A). Za pacijente sa tumorom glave pankreasa
procedura izbora je pilorus-prezerviraju¢a pankreatoduodenektomija, a koja predstavlja
modifikovanu Whipple-ovu proceduru sa ocuvanjem distalnog dijela zeluca i pilorusa.
Ocuvanje pilorusa ne daje prednost u prezivljavanju. NajceS¢i hirurSki pristup za tumore
tijela i repa pankreasa je distalna resekcija pankreasa. U nekim sluCajevima zahtijeva se
totalna pankreatektomija.

Kriticno pitanje je definisati resektabilnost pankreasa. Preporucuje se primjena NCCN-
-smjernica u ocjeni resektabilnosti/neresektabilnosti. Ukoliko se karcinom smatra
neresektabilnim, cilj lijeCenja je produziti prezivljavanje i ublaziti simptome bolesti
optimalnom lokalnom kontrolom i kontrolom rasta metastaza.

RO-resekcija moze biti moguca uprkos infiltraciji tumora u susjedne organe (npr.
dvanaestopalacno crijevo). Infiltracija portalne, ili glavne mezentericne vene joS uvijek
dozvoljava RO-resekciju, ali upuéuje na loSu prognozu. Infiltracija celijaéne arterije, ili
glavne mezenteri¢ne arterije tumora rijetko omogucava RO-resekciju i u ovakvim situacijama
operaciju ne treba smatrati opcijom lijeCenja. Ne postoji dokazana indikacija, niti jasne
preporuke za operaciju u ovakvim slu¢ajevima.

Ne postoje dokazi o korisnosti produzene limfadenektomije kod karcinoma pankreasa.
Standardna  limfadenektomija  obuhvata  disekciju  limfnih  ¢vorova  (Zlijezda)
hepatoduodenalnih ligamenata, zajednicke jetrene arterije, portalne vene, desno jednostrane
celijane arterije limfnih ¢vorova i limfnih ¢vorova na desnoj polovini glavne mezenteri¢ne
arterije. Odnos limfnih ¢vorova (LNR, broj obuhvacenih limfnih ¢vorova LN/broj ispitanih
limfnih ¢vorova LN) mozZe biti pokazatelj, posto >0,2 je negativni prognosticki faktor (IIL; B).
Na osnovu rezultata tri provedene klinicke studije, preporucuje se postoperativno, u trajanju
od 6 mjeseci, hemioterapija gemcitabinom (GEM), ili 5-fluorouracilom (5FU) (I; A). Nema
znacajne razlike u periodu prezivljavanja bez bolesti u odnosu na period ukupnog
prezivljavanja kada se poredi adjuvantna terapija sa 5SFU i GEM. Adjuvantna hemioterapija
bilo GEM-om ili sa 5FU primjenom Mayo Clinic bolus 5FU-protokola poboljSava stopu
petogodisSnjeg prezivljavanja od oko9 % do 20 % kod RO/R1 resektovanih pacijenata.
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Medutim, terapija GEM-om pracena je manjim toksi¢nim efektima u odnosu na terapiju sa
bolus 5FU. Takode, pacijenti imaju korist od adjuvantne/aditivne hemioterapije nakon R1-
resekcije.

Uloga adjuvantne hemioradioterapije je kontroverzna, a na osnhovu rezultata nekoliko
randomizovanih klinickih ispitivanja faze III, posebno u negativnom ESPAC-1 ispitivanju.
Posto ne postoje dokazi o prednosti adjuvantne, odn. aditivne hemioradioterapije u odnosu na
samostalnu adjuvantnu, odn. aditivnu hemioterapiju - primjena adjuvantne/aditivne
hemioradioterapije opravdana je samo u sklopu radnomizovanih kontrolisanih klini¢kih

ispitivanja (I; B).

3.5.1 Neoadjuvantna hemioterapija ili hemioradioterapija

U slucaju resektabilnog karcinoma pankreasa neoadjuvantna hemioterapija, radioterapija ili
hemioradioterapija treba da se provodi u sklopu klini¢kih ispitivanja (III; B). Medutim,
vecéina pacijenata ima relaps bolesti sa metastazama nakon resekcije karcinoma pankreasa, Sto
ide u prilog ¢injenici da mnogi karcinomi pankreasa metastaziraju rano tokom karcinogeneze.
Tako, neoadjuvantna strategija moZe biti korisna kod pacijenata sa resektabilnim
karcinomom pankreasa 1 pacijente treba hrabriti da ucestvuju u klinickim ispitivanjima.

U slucaju velikih tumora i/ili tumora sa dobrom vaskularizacijom koji su grani¢no
resektabilni, ili tehnicki neresektabilni, pacijenti mogu imati korist od neoadjuvantne
hemioterapije, ili hemioradioterapije u vidu smanjenja veli¢ine tumora, ili prevodenja tumora
u resektabilni. Optimalna neoadjuvantna strategija je joS uvijek predmet istraZivanja i u
Evropi ne postoji standardni protokol za neoadjuvantnu hemioradioterapiju. U slucaju
pacijenata sa grani¢nim resektabilnim karcinomom pankreasa, neoadjuvantna hemioterapija
mozZe pomoc¢i kod identifikacije podgrupe pacijenata koji bi mogli da imaju korist od
resekcije. Pacijenti koji imaju razvoj metastaza tokom neoadjuvantne hemioterapije, ili
progres lokalne bolesti - nisu kandidati za sekundarnu operaciju (1V; B).

Intraoperativna radioterapija (IORT) je joS na nivou eksperimenata i ne moze biti
preporucena za rutinsku primjenu.

Kod pacijenata sa neresektabilnim tumorom preporucuje se terapija GEM-om uz
konvencionalno doziranje (1000 mg/m?® tokom 30 min) (I; A). Ispitivanja u kojima je
poredena efikasnost/bezbjednost hemioradioterapije u odnosu na hemioterapiju dala su
kontradiktorne rezultate; rezultati jednog ispitivanja faze Il dali su prednost primjeni

hemioterapije kao prve linije lijeCenja.
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Prijedlozi i sugestije za lije¢enje lokalno uznapredovalog karcinoma pankreasa proizasli su iz
retrospektivne analize pacijenata uklju¢enih u GERCOR-studije i dobijenih rezultata, kao i iz
sistematskog pregleda ispitivanja hemioradioterapije kod lokalno uznapredovalog karcinoma
pankreasa.

Pacijenti sa dobrim performans-statusom (PS) koji su lije¢eni GEM-om u trajanju od 3
mjeseca nisu imali progresiju bolesti i kod njih je postignuto poboljSanje u prezivljavanju
dodatkom hemioradioterapije. Ovi rezultati treba da budu potvrdeni u prospektivnim

ispitivanjima.

3.5.2 Lijecenje stadijuma IV

Za pacijente koji imaju metastatsku bolest lijecenje GEM-om je razuman izbor i GEM je do
nedavno bio standardna hemioterapija. Pacijenti koji primaju GEM imaju medijanu
preZivljavanja 6,2 mjeseca i 1-godidnju stopu prezivljavanja od 20 % (I; B). Kombinacija
GEM-e i drugih citotoksi¢nih agenasa, kao Sto su 5FU ili kapecitabin, irinotekan, cisplatin ili
oksaliplatin, ne daju znacajnu prednost u prezivljavanju ¢ak ni u velikim randomizovanim
studijama faze Il i ne treba ih Koristiti kao standardnu prvu liniju tretmana lokalno
uznapredovalog metastatskog karcinoma pankreasa (I; B).

Metaanalize randomizovanih istrazivanja GEM-e u kombinaciji sa analozima platina, ili
kombinacije GEM-e i kapecitabina, ukazuju na poboljSanje u prezivljavanju kod pacijenata sa
dobrim performans-statusom (PS). Za razliku od navedenog, faza Il italijanskog istraZivanja
nije potvdila korist u prezivljavanju kada se primijeni kombinacija GEM/cisplatin.

Nedavna faza Ill istrazivanja u kojoj je ispitivana kombinacija 5FU, irinotekan i oksaliplatin
(FOLFIRINOX) pokazala je stopu odgovora (,,response rate” — RR) 31,6 %, medijanu
prezivljavanja 11,1 mjeseci (HR 0,57; 95 % interval pouzdanosti 0,45-0,73) i 1-godisSnju
stopu prezivljavanja 48,4 %. FOLFIRINOX je odlagao pogorSanje kvaliteta Zivota. U ovo
istrazivanje nisu ukljucivani pacijenti >75 godina, a podobnost pacijenata ispitanika bila je
ograni¢ena na PS 0 i 1. 60 % pacijenata imali su karcinom tijela i repa pankreasa. Samo je
15,8 % pacijenata u FOLFIRINOX-u, odnosno 12,9 % u GEM-istrazivanju imalo Zucne
gradusa 3 i 4: 45,7 % neutropenije, 4 % febrilne neutropenije, 12,7 % dijareje i 9 % senzorne

neuropatije. Oko 42 % pacijenata zahtijevalo je stimulirajuéi faktor granulocita (G-CSF).

49



Medutim, FOLFORINOX-protokol pruza znacajno poboljSanje ukupnog prezivljavanja (OS)
pacijenata sa stadijumom IV karcinoma pankreasa i mozZe se smatrati hovom terapijskom
opcijom za pacijente < 75 godina starosti sa dobrim PS (0 ili 1) i nivoom bilirubina <1.5 ULN
(I, B).

Kombinacije sa ciljnom terapijom koje su do sada ispitivane bile su razocaravajuce.

Ipak, kombinacija gemcitabina i EGFR-inhibitora tirozin kinaze erlotiniba odobrena je od
strane AmeriCke agencije za hranu i lijekove (FDA) i Evropske agencije za lijekove (EMA)
na osnovu rezultata randomizovanog ispitivanja. Kombinacija je pokazala skromnu prednost
u medijani prezivljavanja, ali znafajnu prednost u dugorocnom prezivljavanju u podgrupi
pacijenata koji su razvili osip po koZzi nakon primjene erlotiniba. Visoka cijena ovakve
terapije 1 nedostatak efikasnosti kod veéine pacijenata namecu kao pitanje ulogu ove
kombinacije za opStu primjenu kod pacijenata sa metastatskim karcinomom pankreasa.
Imajuéi u vidu ¢injenicu da korist od kombinacije GEM + erlotinib imaju samo pacijenti koji
u roku od 8 sedmica od pocetka primjene terapije razviju osip po kozi, nastavak terapije je
opravdan samo kod ove podgrupe pacijenata (V; B). U ovom trenutku ne postoje dokazi koji
bi podrzali primjenu bilo kog bioloskog lijeka u tretmanu karcinoma pankreasa, ukljucujuci
cetuksimab, bevacizumab, ili druge inhibitore angiogeneze. Trenutno ne postoji standardna
hemioterapija za pacijente koji imaju progresiju u prvoj liniji lije¢enja. U malim klini¢kim
ispitivanjima pokazano je da kombinacija 5FU i oksaliplatine moze biti od koristi u drugoj
liniji terapije, a nakon prve linije terapije GEM-om, tako da ovu kombinaciju treba razmotriti
kao opciju lijecenja (II; B). Za pacijente koji su u prvoj liniji primali FOLFIRINOX i koji
mogu da prime drugu liniju terapije poslije progresije, GEM treba biti razmotren kao opcija
(V; B).

I pored postignutog napretka, pacijente sa karcinomom pankreasa treba hrabriti i motivisati
da se ukljuce u klini¢ka ispitivanja za sve linije terapije kako bi se unaprijedio sistemski put
lijeCenja ove bolesti.

Prediktivni biomarkeri za efikasnost hemioterapije trenutno se pazljivo ispituju i istrazuju.
Nedavno je objavljeno da su hENT1 i ekpresija dCK prediktivni za korist od terapije GEM-
om. Medutim, potrebno je standardizovati metodologiju za ocjenu biomarkera, tako da ce

navedeni biomarkeri hRENT1 1 dCK biti predmet buduc¢ih istrazivanja.
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3.6 Palijativna terapija

Zutica je &esta (70%-80%) kod karcinoma koji je zahvatio glavu pankreasa. Za
neresektabilne pacijente plasiranje endoskopskog stenta je preferirana procedura posto je
povezana sa niskom ucestalos¢u komplikacija u odnosu na perkutanu inserciju, a jednako je
uspjesna kao i hirurSka procedura sa kra¢im boravkom u bolnici (I; A). Treba dati prednost
metalnim protezama kod pacijenata sa ocekivanim prezivljavanjem >3 mjeseca, posto
stvaraju manje komplikacija (okluzija) u odnosu na plasti¢ne endoproteze.

U slucaju upotrebe plasticnih stentova, iste treba mijenjati svakih 6 mjeseci kako bi se
sprijeCila pojava okluzija i uzlaznog holingitisa. U slucaju da endoskopski tretman nije
mogu¢, preporucuje se perkutana transjetreno-zu¢na drenaza.

Preporuke Evropskog udruzenja za klini¢ku ishranu i metabolizam upucuju na to da se dobro
uhranjenim onkoloskim pacijentima koji nisu kandidati za hirurSki zahvat ne preporucuje
rutinska parenteralna ishrana, jer ne daje prednost, a povezana je sa pove¢anim morbiditetom.
Ipak, kratkoro¢na parenteralna ishrana pacijenata se uobi¢ajeno provodi kod pacijenata koji
imaju gastrointestinalne tegobe izazvane hemioterapijom i/ili radioterapijom; dugotrajna
kuéna parenteralna ishrana preporuCuje se kod pacijenata sa zraCnom enteropatijom.
Smjernice upucuju na kuénu parenteralnu ishranu kod hipofagi¢nih opstruktivih pacijenata,
ili kod subopstruktivnih pacijenata kod kojih je evidentna nemoguénost izljecenja. Skorasnje
studije faze Il pokazuju korist od dodatne parenteralne ishrane (“additional parenteral
nutrition” - APN) kod pacijenata sa uznapredovalim karcinomom pankreasa i progresivnom
kaheksijom uz postivanje stabilizacije nutritivnog statusa. Medutim, do sada ne postoje
dokazi o uticaju APN na prezivljavanje i od vecine ispitivanja se zahtijeva da ustanove stepen
koristi i optimalno vrijeme za pocetak primjene APN kod pacijenata sa uznapredovalim
karcinomom pankreasa.

Manje od 5% pacijenata sa karcinomom pankreasa imaju duodenalnu opstrukciju, dok
opstrukcija zeluca moze biti cesta tokom bolesti. Ni hemioterapija, ni radioterapija ne
obezbjeduju palijaciju. Primjena prokinetika metoklopramida moze biti od koristi za brze
praznjenje Zeluca. U nekim slucajevima, proksimalna opstrukcija moZe biti savladana
koriStenjem proSirenog metalnog stenta. Uloga profilakticne gastroenterostome ostaje
kontroverzna. U stvari, samo 13%-15% pacijenata zahtijevaju gastroeneterostomu tokom
bolesti; ne bi trebalo da se obavlja kao standardna procedura, ali moze da bude razuman izbor
kod individualnih pacijenata. Pacijenti koji imaju velike bolove moraju primati opioide.

Morfijum je generalno lijek izbora.
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Cesto je oralna primjena opioidnih analgetika rutina u praksi. Parenteralnu ili transdermalnu
primjenu lijeka treba uzeti u obzir kod pacijenata koji ne mogu gutati, ili imaju
gastrointestinalnu opstrukciju. Takode, hipofrakcionisana radioterapija moze biti sprovedana
kod ovih pacijenata u cilju kontrolisanja bola i redukovanja analgetske terapije. Perkutana
blokada pleksusa celijakusa moZze biti uzeta u obzir, narocito kod pacijenata koji imaju malu
toleranciju na opijate. Stopa analgetskog odgovora je visoka 50%-90%, a trajanje efekta je od

mjesec do godinu dana.

3.7  Pradenje odgovora

Pacijenti treba da budu praceni tokom svakog ciklusa hemioterapije zbog toksi¢nosti, i svakih
8 sedmica zbog ocjene odgovora na hemioterapiju. Klini¢ki benefit i vrijednosti CA 19-9
mogu biti korisni za procjenu toka bolesti kod postojanja metastaza. Tokom ultrazvu¢nog
pregleda abdomena treba pratiti prisutstvo ascitesa, koji mogu ukazati na peritonealnu bolest.
Ne postoji mogucénost izljecenja, ¢ak i za rano otkrivene recidive, tako da o nastavku lijeCenja
treba razgovarati sa pacijentom i napraviti plan da se izbjegne emocionalni stres i ekonomski
teret za pacijenta. U slucaju poviSenog predoperativnog CA 19-9, procjena ovog markera
moze biti ponavljana svaka 3 mjeseca tokom godine i CT abdomena svakih 6 mjeseci.

Medutim, vazno je imati na umu da ne postoji prednost rane detekcije recidiva.

Tabela 3: Rezime preporuka

Trenutno ne postoje efikasni instrumenti koji bi mogli da se preporuce za
populaciju koja ne pripada onoj sa visokim rizikom; npr. za one koji su
Skrining nosioci rizika po osnovu nasljednih osobina. Za njih se preporucuje
endoskopski ultrazvuk (EUS) koji omogucava detekciju malih lezija i

magnetna rezonanca (MRI).

e Zaprvi pregled korisno je uraditi ultrazvuk abdomena;

e Zadalju ocjenu preporucuje se EUS, MD-CT uz pojacan kontrast, i MRI
u kombinaciji sa MRCP;

3 e ERCP ima ulogu samo da ublazi opstrukciju Zzuénog kanala;
Dijagnoze . . i . .
e Ukoliko operacija ne moze da se uradi ekspeditivno, predoperativno se

radi ERCP 1 Zi¢ni stent;
e PET sken nema ulogu u dijagnozi karcinoma pankreasa;

e Osnovni (bazi¢ni) CA19.9 moze da koristi za pracenje 1 usmjeravanje

lijeCenja i moze imati prognosticki znacaj u odsutstvu holeostaza;
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Dijagnoze

Kod pacijenata koji ¢e biti podvrgnuti radikalnoj operaciji prethodna
biopsija nije potrebna. Biopsija bi trebalo da bude ograni¢ena na slucajeve
kada su rezultati snimanja lezije pankreasa dvosmisleni. Tu se preferira
EUS vodena biopsija i perkutano uzorkovanje treba izbjegavati.

Kod metastatskih lezija moze se raditi perkutana biopsija pod

ultrazvukom, ili CT vodena ili tokom EUS.

Stadiranje

Sistem za stadiranje karcinoma pankreasa koji je u najsiroj primjeni je
AJCC-UICC TNM

MD-CT ili MRI plus MRCP moze biti koriSten za stadiranje; EUS moze
upotpuniti stadiranje pruzanjem informacija o eventualnim venskim
invazijama, ili potencijalnoj ukljucenosti limfnih Zlijezda i dobar je izbor
za biopsiju lezija pankreasa;

MD-CT grudnog kosa se preporucuje za ocjenu potencijalnih metastaza
na plu¢ima;

U nedostatku tipiénih simptoma, skeniranje kostiju nije korisno, jer mali
broj pacijenata sa karcinomom pankreasa ima u momentu dijagnoze
karcinom involviran u kostima. PET sken se ne preporucuje u rutinskom
stadiranju duktalnog karcinoma pankreasa;

Laparoskopija moze otkriti male peritonealne i jetrene lezije mijenjajuci
pristup u lijecenju <15% pacijenata. Mogla bi se preporuciti ranija
resekcija lijeve strane velikih tumora i/ili u sluc¢aju visokog nivoa CA19.9
kada je preporuc¢en neoadjuvantni tretman.

Upotrebom standardizovanog detaljnog protokola patoloskog ispitivanja,
uces¢e mikroskopskih margina se Cesto nalazi kod karcinoma pankreasa

(>75%) i u korelaciji je sa prezivljavanjem.

LijecCenje

Jedini kurativni nacin lijeenja kod karcinoma pankreasa je radikalna
operacija. Ovaj pristup je mogu¢ kod pacijenata sa ranim stadijumom
bolesti, uglavnom stadijum I i ponekad stadijum Il bolesti;

Stariji pacijenti nemaju korist od radikalne operacije. Komorbiditet moze
biti razlog za odustajanje od potencijalne radikalne operacije posebno kod

pacijenata od 75 do 80 godina;
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LijecCenje

U slucaju kada je prisutan karcinom glave pankreasa, tretman izbora je
parcijalna pankreasna duodenektomija;

Karcinom tijela ili repa pankreasa obi¢no se lijeci distalnom resekcijom
pankreasa. U nekim slucajevima zahtijeva se totalna pankretektomija;
Preporucuje se koristenje NCCN-Kriterijuma za ocjenu
resektabilnosti/iresektabilnosti;

Ne postoje dokazi da je kod karcinoma pankreasa korisna produzena
limfadenektomija. Standardna limfadenektomija obuhvata disekciju
limfnih ¢vorova na hetatoduodenalnom ligamentu, zajednicke jetrene
arterije, portalne vene, desne strane celija¢ne arterije limfnog ¢vora i
limfnih ¢vorova, desne polovine glavne mezenteri¢ne arterije. LNR (broj
ukljuc¢enih LN/broj ispitanih LN) ukoliko je LNR >0.2 treba posmatrati
kao negativni prognosticki faktor.

Preporucuje se hemioterapija GEM-om, ili 5FU postoperativno 6 mjeseci;
Pacijenti, takode, imaju korist od adjuvantne/aditivne hemioterapije
nakon R1 resekcije;

Hemioradioterapija u adjuvantnom, ili u aditivnom protokolu moZze biti
primijenjena samo u randomizovanom kontrolisanom klinickom
ispitivanju;

U slucaju resektabilnog karcinoma pankreasa neoadjuvantna
hemioterapija, radioterapija, ili hemioradioterapija moze biti provedena
samo u sklopu klinickih ispitivanja;

Neoadjuvantna strategija moze biti od koristi pacijentima sa resektabilnim
karcinomom i zato ove pacijente treba hrabriti da uc¢estvuju u klinickim
ispitivanjima;

U slucaju velikih tumora i/ili tumora koji su dobro prokrvljeni, koji su na
granici izmedu resektabilnih ili tehnicki neresektabilnih, pacijenti mogu
imati korist od neoadjuvantne hemioterapije, ili hemioradioterapije i to u
pravcu smanjenja tumora, ili prevodenje tumora u resektabilni;

Pacijenti kod kojih se razvijaju metastaze tokom neoadjuvantne
hemioterapije, ili koji imaju progres lokalne bolesti, nisu kandidati za
sekundarnu operaciju;

Intraoperativna radioterapija se trenutno istrazuje i ne moze se preporuciti
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LijecCenje

za rutinsku primjenu;

Kod pacijenata sa neresektabilnim tumorom preporucuje se lijeCenje
gemcetabinom u vidu konvencionalnog doziranja (1000 mg/m? tokom 30
minuta);

Kod pacijenata sa metastatskom bolesti GEM je razuman izbor i do
nedavno je bio standardna terapija;

Kombinacija GEM i drugih citotoksi¢nih agenasa kao $to su 5FU ili
kapecitabin, irinotekan, cisplatin ili oksaliplatin, ne daju znacajnu
prednost u preZivljavanju ¢ak ni u velikim randomizovanim studijama
faze I11 i ne treba ih koristiti kao standardnu prvu liniju tretmana lokalno
uznapredovalog metastatskog karcinoma pankreasa;
FOLFORINOX-protokol pruza znacajno poboljSanje ukupnog
prezivljavanja (OS) pacijenata sa stadijumom IV karcinoma pankreasa i
moze se smatrati novom terapijskom opcijom za pacijente < 75 godina
starosti sa dobrim PS (0 ili 1) i nivoom bilirubina <1.5 ULN;

Pacijenti sa metastatskim karcinomom pankreasa mogu biti lijeceni
kombinacijom erlotiniba i GEM, ali lijeCenje erlotinibom treba nastaviti
samo ukoliko je pacijent razvio osip (ras) unutar 8 sedmica lijecenja;
Kombinacija 5FU i oksaliplatine mozZe biti razmotrena kao druga linija
lije¢enja nakon prve linije GEM-om;

Za pacijente koji su u prvoj liniji lijeCeni FOLFIRINOX-om i koji nakon
progresije mogu da prime drugu liniju terapije, treba biti razmotren GEM

kao opcija.

Palijativno

lijeCenje

Endoskopski stent se preporucuje kod neresektabilnih pacijenata;

Treba dati prednost metalnim protezama kod pacijenata sa ocekivanim
prezivljavanjem >3 mjeseca zato Sto stvaraju manje komplikacija
(okluzija) u odnosu na plasticne endoproteze. U slucaju upotrebe
plasti¢nih stentova, iste treba mijenjati svakih 6 mjeseci kako bi se
sprijecila pojava okluzija i uzlaznog holingitisa;

U sluc¢aju da endoskopski tretman nije mogu¢, preporucuje se perkutana
transjetreno-zucna drenaza.

Primjena prokinetika metoklopramida moZe biti od koristi za brze

praznjenje zeluca;
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U nekim sluc¢ajevima, duodenalna opstrukcija moze biti savladana
koristenjem proSirivog metalnog stenta;
Pacijenti koji imaju velike bolove moraju primate opioide. Morfij je

generalno lijek izbora. Oralna primjena je ¢esto rutina u praksi.

Palijativno Parenteralna ili transdermalna primjena lijeka treba biti uzeta u obzir kod
lijecenje pacijenata koji ne mogu gutati ili imaju gastrointestinalnu opstrukciju;
U nekim slucajevima hipofrakcionisana radioterapija moze biti data
pacijentu s ciljem poboljSanja kontrole bola i redukcije primjene
analgetika;
Perkutana, ili per-EUS blokada celija¢nog pleksusa treba biti razmotrena
posebno kod pacijenata koji imaju toleranciju na opijate.
Toksicnost terapije treba pratiti kod pacijenata u svakom ciklusu
Ocjena hemioterapije, a ocjenu odgovora na hemioterapiju svakih 8 sedmica;
odgovora u Klini¢ki odgovor i ultrazvuk mogu biti dobre alatke u ocjeni toka bolesti
palijativnom u metastatskom lijeenju;
lijeCenju Prilikom ultrazvu¢nog pregleda pacijenata treba pratiti prisutstvo ascitisa,
koji mogu ukazati na peritonealnu bolest.
Protokol pra¢enja moze biti komentarisan sa pacijentom i dizajniran na
Pracenje nacin da se izbjegnu emocionalni stres i ekonomsko opterecenje za
nakon pacijenta;
hirurskog U slucaju povisenog nivoa CA19.9 u predoperativhom serumu, ocjena
zahvata ovog markera moze se vrSiti svaka 3 mjeseca tokom 2 godine i CT-
-skenom abdomena svakih 6 mjeseci.
Napomena

Nivoi dokaza [I-V] i stepen preporuka [A-D] koje koristi Ameri¢ko drustvo za klini¢ku

onkologiju (American Society of Clinical Oncology) dati su u kockastim zagradama. lzjave

bez gradiranja, su po misljenju ekspertskih autora i ¢lanova ESMO-a, opravdane u

standardnoj klinickoj praksi.
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DIO IV - HEPATOCELULARNI KARCINOM

4 Hepatocelularni karcinom

4.1  Ulestalost (Incidenca) i epidemiologija

Onkoloska zajednica je suoCena sa stalnim porastom ucestalosti hepatocelularnog karcinoma
(HCC). Karcinom jetre predstavlja Sesti naj¢e$¢i karcinom na svijetu (749000 novih
slu¢ajeva) i tre¢i uzro¢nik smrtnosti od karcinoma (692000 slucajeva). Ucestalost varira od
3/100000 u zapadnoj Evropi do viSe od 15/100000 u razli¢itim dijelovima svijeta, prateci
geografsku distribuciju virusnog hepatitisa B (HBV) i virusnog hepatitisa C (HCV), koji su
naj¢e$¢i uzrocnici hroni¢nih oboljenja jetre i HCC-a. U vecini slucajeva bolest se javlja u
siromasnijim regionima. Ucestalost HCC-a raste progresivno sa porastom starosti
stanovnistva, sa jakom muskom prevagom.

U oblastima sa visokom stopom zarazenih hepatitisom, kao Sto su Azija i supsaharska Afrika,
ucestalost je jako visoka, ¢ak 120 slucajeva na 100000. HCC je Cetiri do osam puta ¢es¢i kod
muskaraca, $to je u vezi sa hroni¢nim oStec¢enjima jetre [hepatitisom B (HBV), hepatitisom C
(HCV) i alkoholnom cirozom]. Hroni¢na infekcija sa HBV uz nastanak ciroze povecava rizik
od HCC 100 puta. Oko 5%-30% pojedinaca sa HCV-infekcijom razvije hroni¢ne bolesti jetre,
od toga 30% napreduje do ciroze, a od ovih 1%-2% godisnje razvije HCC. Koinfekcija sa
HBV-om dodatno povecava rizik. KoriStenje alkohola uz hroni¢nu HCV-infekciju
udvostruc¢ava rizik od HCC-a u poredenju sa samom HCV-infekcijom. Prosje¢na starost
pacijenata u vrijeme postavljanja dijagnoze je izmedu 50 i 60 godina. U Africi i Aziji starost
pacijenata u vrijeme postavljanja dijagnoze je manja i prosjecno se detektuje u Cetvrtoj ili
U 2011. godini broj novooboljelih od karcinoma jetre u Republici Srpskoj bio je: kod
muskaraca 68 (2,3 % od ukupno novooboljelih muskaraca u 2011) i kod zena 76 (3,0 % od
ukupno novooboljelih zena u 2011).*

*Zdravstveno stanje stanovnistva u 2011. godini, Institut za zastitu zdravlja Republike Srpske http://www.phi.rs.ba/C81911B0-7D30-4C3B-
A4E0-6554B2B49876/FinalDownload/Downloadld-FC4783EAC07FED439C3DB68D9138B8B3/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-
6554B2B49876/documents/publikacija_zdr_stanje_2011.pdf
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Udruzene hroni¢ne bolesti jetre i HCC-a predstavljaju osnov za provodenje programa
prevencije koji obuhvata vakcinaciju protiv hepatitisa B nakon rodenja i program Kkoji
obuhvata zaustavljanje prenosa virusnog hepatitisa B i ranu antivirusnu eradikaciju virusnih
hepatitisa B i C [III, A]. Nejasno je da li ¢e HBV-vakcinacija dovesti do pada HCC-a kao Sto
je videno na Tajvanu S obzirom na uticaj drugih faktora prisutnih u Evropi, kao Sto su
alkoholne i nealkoholne bolesti masne jetre. Kontrolu ostalih faktora rizika koji dovode do
bolesti jetre i HCC-a je teSko sprovesti — program smanjene upotreba alkohola i program
zdravijeg nacina zivota sa ciljem kontrole tezine u svjetlu pandemije gojaznosti. U Africi je
smanjena izloZenost aflatoksinu B, posebno kod HBV-om inficiranih pojedinaca, dovela do
smanjenog rizika od HCC-a. HCC se moze razviti iz potklase adenoma, a u <10% slucajeva
HCC se javlja u normalnoj jetri. Nadzor nad HCC-om uklju¢uje ponovljenu primjenu
skrininga kod pacijenata sa rizikom za HCC sa ciljem smanjenja smrtnosti kod ove
populacije pacijenata. UspjeSnost nadzora nad pojavom/razvojem bolesti zavisi od ucestalosti
(incidene) HCC-a u ciljnoj populaciji, od dostupnosti i primjene efikasnih dijagnostic¢kih
testova i od dostupnosti efikasnog lije¢enja. Studije “troSkovi-efikasnost” sugerisu da je
nadzor nad HCC-om opravdan kod pacijenata sa citozom bez obzira na etiologiju. Nadzor
nad pacijentima bez ciroze jetre se, takode, zagovara, posebno kod HBV-nosilaca sa visokim
nivoom optere¢enja virusom (>10 000 copies/ml) ili kod HCV-inficiranih pacijenata sa
“bridging”-fibrozom (F3) [lIl, A]. Pacijenti sa HCV-infekcijom i naprednom fibrozom
zadrzavaju rizik od HCC-a i pored postizanja odgovarajué¢eg odrzivog antivirusnog odgovora
nakon primanja antivirusne terapije [I11, A].

Japanska kohortna studija pokazala je da je nadzor provoden ultrazvucénim pregledom
abdomena rezultovao prosje¢nom veli¢inom otkrivenog tumora 1,6 + 0,6 cm i sa <2%
slu¢ajeva kod kojih je veli¢ina tumora u momentu otkrivanja bila preko 3 cm. U zapadnom
svijetu i u manje iskusnim centrima manja je uspjeSnost otkrivanja ranog stadijuma HCC-a
pomocu ultrazvuka. Ne postoje podaci koji podrzavaju primjenu kontrastne kompjuterske
tomografije (contrast-enhanced computed tomography - CT) ili magnetne rezonance
(magnetic resonance imaging - MRI) u nadzoru HCC-a. U mnogim centrima je ultrazvu¢ni
nadzor dopunjen odredivanjem serumskog ao-feto-proteina (AFP), $to povecava stopu
detekcije do 6-8 %, ali uz evidentirani rizik od mogucih lazno pozitivnih rezultata.
Randomizovana klinicka studija radena sa kineskim pacijentima sa hroni¢nom hepatitis B
infekcijom poredila je grupu u kojoj je nadzor vrSen ultrazvukom uz mjerenje serumskog

AFP-a svakih 6 mjeseci sa grupom kod koje nije provoden program nadzora.
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Uprkos niskoj uskladenosti sa programom pracenja, smrtnost koja je u vezi sa HCC-om
smanjena je za 37 % u grupi koja je bila pod nadzorom. U narednoj randomizovanoj studiji
ispitivan je vremenski interval u kom se program nadzora ponavlja (3 mjeseca versus 6
mjeseci) i nisu otkrivene razlike.

Dakle, nadzor nad pacijentima sa rizikom od HCC-a treba vrsiti ultrazvu¢nim pregledom
abdomena svakih 6 mjeseci [I, A].

Uprkos adekvatnom nadzoru, jos uvijek ne postoje dokazi da rano otkrivanje bolesti dovodi
do duzeg prezivljavanja, i pacijenti sa cirozom koji su ,,Child-Pugh” B i C imaju prili¢no

ogranic¢ene mogucnosti lijecenja.

4.2 Dijagnoza i patologija

lako je ultrasonografija koju vrsi iskusan doktor Siroko prihvacena metoda za nadzor
pacijenata sa visokim rizikom za HCC, karakterizacija lezija (formalna dijagnoza HCC-a)
bazira se ili na uzorku tkiva, ili, u odredenim slucajevima, na vrlo specificnom CT/MRI-
-nalazu, koji se oznacava kao neinvazivni kriterijum [III, A]. Dijagnosticki “work-up” kod

pacijenata pod sumnjom na HCC dat je u tabeli 1.
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Tabela 1: Dijagnosti¢ka procedura za pacijente kod kojih postoji sumnja na hepatocelularni

karcinom

e Istorija i klinicki pregled
— Faktori rizika za hroni¢no oboljenje jetre: i.v. primjena lijekova, unos alkohola
— Simptomi i znaci hroni¢nog oboljenja jetre (Zutica, ascites, encefalopatija,
splenomegalija)

— Performans-status i nutritivno stanje

e Laboratorijska analiza
— Etiologija bolesti jetre: HBV, HCV, status Zeljeza, autoimunitet itd.
— Funkcija jetre: protrombinsko vrijeme, aloumin, bilirubin.
— Trombociti

— Tumor markeri: serumski alfa-fetoprotein

e Analiza slikovnih nalaza
— Dinamicki (viSefazni) MRI ili CT-studije za dijagnozu i1 ocjenu veli¢ine tumora (broj 1
veli¢ina ¢vorova, vaskularna invazija, Sirenje van jetre)

— Razmotriti: CT grudnog koSa i skeniranje kostiju kod uznapredovale bolesti

e Procjena portalne hipertenzije
e Gornja endoskopija: varikozitet i/ili hipertenzivna gastropatija

e Opciono: transjugularno mjerenje gradijenta jetreno-venskog pritiska

CT-kompjuterska tomografija; MRI-slikanje magnetnom rezonancom.

Patoloska dijagnoza HCC-a zahtijeva biopsiju tumora, ili resekciju uzorka, pri ¢emu se
preporucuje da uzeti uzorak sadrzi netumorski parenhim za komparaciju. HCC je
adenokarcinom 1 tumorske celije lice na normalne hepatocite. Medunarodni panel patologa
postavio je dijagnosticke kriterijume za HCC, posebno za izazovnu diferencijalnu dijagnozu
sa premalignim displasticnim lezijama. Invazija stroma, ili invazija tumorskih celija u
portalni trakt ili u fibrozne pregrade definiSu HCC, a nisu prisutni u displasti¢nim lezijama
(11, Al

60




Medutim, u displasti¢nim lezijama mogu se vidjeti druge histoloske karakteristike HCC-a:

(i) povecana gustina ¢elija viSe od dva puta u odnosu na okolno tkivo, sa pove¢anim
odnosom nukleus/citoplazma i nepravilnim tankotrabularnim obrascem;

(ii) intratumoralni portalni trakt;

(iii) pseudoglandularni obrazac;

(iv) difuzna masna promjena (prisutna je do 40 % kod rano dobro diferenciranih
tumora; rijetka je kod tumora >3 cm) i

(v) mijenjanje broja nesparenih arterija.
Od pomo¢i mogu biti i imunohistohemijska bojenja: glicin-3, za razlikovanje displasti¢nih
¢vorova visokog gradusa koji poti¢u od ranog HC, i citokeratin 19, koji moZe da ukaze na
karakteristike prate¢ih Celija, ili na bilijarnu funkciju u mjeSovitim oblicima
HCC/holingiokarcinoma koja se ne otkrije uvijek na hematoksilin-eozin mrljama [IV, B].
Progresiju bolesti od displasti¢nih ¢vorova preko ranog pa do uznapredovalog HCC-a prati
razvoj arterija koje postaju dominantno snabdjevene krvlju. Ova neovaskularizacija moze biti
procijenjena pomoc¢u CD34 mrlja.
U nekim slucajevima za dijagnozu bolesti nije neophodan formalni patoloski dokaz i u
takvim situacijama klinicar moze da se osloni na neinvazivne slikovne Kkriterijume za
karakterizaciju oSteCenja. Ovi Kriterijumi primjenjuju se samo kod pacijenata sa cirozom i
zahtijevaju ,,state-of the-art* slikovne tehnike (viSefazni multidetektor CT sken, ili dinamic¢ki
kontrastno-pojacavaju¢a MRI). Dijagnoza treba biti bazirana na identifikaciji tipi¢nih
vaskularnih obiljezja HCC-a (hipervaskularizacija u arterijskoj fazi sa ispiranjem u portalnoj
veni, ili zakasnjele faze) [Ill, B]. Lezija koja pokazuje arterijsku hipervaskularizaciju i
vensko ispiranje na kontrastno-izmjenjivom ultrazvuku, moze biti i holangiokarcinom -
navedeno metodu ¢ini manje prihvatljivom za neinvazivnu dijagnozu HCC-a. Angiografija i
FDG-PET sken se ne preporucuju za ranu dijagnozu.
Pored do sada navedenih komentara, treba ista¢i da svaku odluku o biopsiji fokalne jetrene
lezije treba da razmotri multidisciplinarni tim koji ukljuc¢uje hepatobilijarnog i
transplantacionog hirurga. Negativna biopsija ne iskljucuje malignitet i postoji rizik od
rasijavanja tumora, koji varira od 0 % do 11 %, pri ¢emu prosjecni vremenski interval koji

protekne od biopsije do rasijavanja tumora iznosi 17 mjeseci.
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Nema indikacija za biopsiju fokalnih lezija kod jetre koja je zahvaéena cirozom:

(i) kada pacijent nije kandidat za bilo koji oblik terapije zbog ozbiljnih komorbiditeta;

(i) u slucaju dekompenzovane ciroze i kada je pacijent na listi cekanja za
transplantaciju jetre i

(iii) kada je pacijent kandidat za resekciju koja se mozZe izvesti sa prihvatljivim
morbiditetom i rizikom od mortaliteta (smrtnosti).

Ocekuje se da ¢e u buduénosti uzimanje tkiva imati sve veci znacaj za molekularne
studije i da ¢e ciljana terapija biti sve vaznija u lije¢enju HCC-a.
Do sada su ve¢ okarakterisane razne potklase HCC-a (Wnt, proliferacija i inflamatorna
klasa), ali, za sada, nema odgovora na specifi¢nu ciljanu terapiju. Pored toga, genski profil

susjednih netumorskih tkiva takode moze odrediti ishod.

4.3  Odredivanje stadijuma (stadiranje)

Odredivanje stadijuma HCC-a je vazno za utvrdivanje ishoda i za planiranje optimalne
terapije; odredivanje stadijuma HCC-a ukljucuje ocjenu veli¢ine tumora, funkcije jetre,
portalnog pritiska i klini¢kog performans-statusa [IllI, A]. Relevantne tehnike za procjenu
veli¢ine tumora (broja i veli¢ine ¢vorova, vaskularne invazije i ekstrahepati¢nog Sirenja)
podrazumijevaju pojacani kontrast MRI, ili spiralni CT; CT sken grudnog kosa i scintegrafiju
kostiju treba raditi kod uznapredovale bolesti. Funkcija jetre se ocjenjuje na osnovu “Child—
Pugh skoring”-sistema (bilirubin, albumin, ascites, protrombinsko vrijeme i hepati¢na
encefalopatija). Nalaz varikoziteta jednjaka i/ili splenomegalija sa brojem trombocita
<100000/ul ukazuje na klinicki znacajnu portalnu hipertenziju, koja moze biti mjerena
transjugularnom rutom (jetreno-venski gradijent pritiska >10 mmHg). Do sada je razvijeno
nekoliko sistema za odredivanje stadijuma HCC-a, ukljucujué¢i neke od navedenih, ili sve
ispred navedene. Svaki sistem ima svoje prednosti i nedostatke. PTNM se bazira na
patoloSkom nalazu i moZe biti relevantan za odabir pacijenata za studije sa adjuvantnim
lijeCenjem. Sistem za odredivanje stadijuma HCC-a pod nazivom “Barselona klinicki
karcinom jetre” (*Barcelona Clinic Liver Cancer” - BCLC) povezuje stadijum HCC-a kod
ciroze sa modalitetom lijeCenja. Ovaj sistem je u Sirokoj primjeni i njime se mogu razmatrati
svi pacijenti sa HCC-om. Sistem identifikuje pacijente sa ranim stadijumom bolesti HCC koji
mogu imati koristi od kurativne terapije (stadijum 0 i A), pacijente sa srednjim stadijumom
bolesti (stadijum B), ili one sa uznapredovalim stadijumom (stadijum C) koji mogu imati

koristi od palijativne terapije i one sa o¢ekivanim kratkim Zzivotnim vijekom (stadijum D).
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Medijana preZivljavanja bez terapije je >36 za stadijum 0 i A, 16 mjeseci za stadijum B, 4-8
mjeseci za stadijum C i <4 mjeseca za stadijum D.

Klasifikacije kao $to su CLIP ili BCLC koje u klasifikaciju ukljucuju prisutstvo ciroze jetre
mogu bolje da predvide konac¢nu prognozu pacijenata sa HCC-om. Konkretno, BCLC-
klasifikacija (koja ukljucuje “Okuda-klasifikaciju”) je korisnija nego TNM za planiranje
tretmana pacijenata poSto uzima u obzir stadijum tumora, funkciju jetre i opSte stanje

pacijenta.

Tabela 2. CLIP-klasifikacija

Parametri Skor
“Child-Pugh”

A 0

B 1

C 2
Morfologija tumora

Uninodularni i zahvata <50% jetre 0
Multinodularni i zahvata <50% jetre 1
Masivni ili zahvata <50% jetre 2

Alfa-fetoprotein

<400 ng/ml 0
>400 ng/ml 1
Mikrovaskularna invazija

Odsutna 0
Prisutna 1

Nivo rizika se odreduje prema “Pugh”-ovoj modifikaciji “Child”-ovih Kkriterijuma za

gradiranje jetrene funkcije.
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Tabela 3. “Child-Pugh”- klasifikacija ozbiljnosti jetrene bolesti

Parametar Dodijeljenih bodova

1 2 3
Ascites Odsutan Mali Ozbiljan
Bilirubin mg/dl <2 2-3 >3
Albumini g/di >3,5 2,8-3,5 <28

Protrombinsko

vrijeme sekunde u 1-3 4-6 >6
odnosu na kontrolu

INR <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatija Nije prisutna Gr1-2 Gr3-4

Skor 5-6 se oznaCava gradusom A (dobro kompenzovana bolest), 7-9 je stadijum B
(signifikantno funkcionalno prilagodavanje) i 10-15 je stadijum C (dekompenzovana bolest).
CLIP-skor u rangu 0-6 (CLIP 0=0, CLIP 1=1 bod ... itd).
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Tabela 4: Definisanje BCLC-stadijuma za HCC

Stadijum PST | Status tumora Funkcija jetre
3 Okuda-
Stadijum tumora 3
stadijum
Stadijum A, rani 0
HCC
Nema portne
Al 0 Jedan<5 cm I hipertenzije,
bilirubin normalan
Portna
A2 0 Jedan<5 cm I hipertenzija,
bilirubin normalan
Portna
hipertenzija,
A3 0 Jedan<5 cm I
abnormalan
bilirubin
Ad 0 3 tumora<3cm I “Child-Pugh” A-B
Stadijum B: srednji o _ ) )
0 Veliki multinodusni I-11 “Child-Pugh” A-B
HCC
Stadijum C: Vaskularna invazija ili )
) 1-2* I-11 “Child-Pugh” A-B
uznapredovali HCC ekstrahepati¢no Sirenje
Stadijum D: krajniji ) )
3-4b | Bilo kakav b “Child-Pugh” Cb

stadijum HCC

Stadijum A i B: svi kriterijumi moraju biti ispunjeni.

Stadijum C: najmanje jedan kriterijum: aPST 1-2, ili vaskularna invazija/ekstrahepati¢no

Sirenje.

Stadijum C: najmanje jedan kriterijum: bPST 3-4, ili Okuda-stadijum 111/ “Child-Pugh” C.
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Tabela 5: definisanje Okuda-stadijuma za HCC

Bodovi 0 1

Veli¢ina tumora <50% jetre >50 % jetre
Ascites Odsutan Prisutan
Albumini (g/dl) >3 <3
Bilirubini (mg/dl) <3 3

Okuda-stadijum I, 0 bodova, Okuda-stadijum I, 1 ili 2 boda. Okuda-stadijum 11, 3 ili 4 boda.

Ocekivani doprinos duzini prezivljavanja uz odredenu specificnu terapiju dat je u tabeli 6.

Tabela 6: Uticaj terapije na prognozu u skladu sa BCLC-stadijumima

Vrlo rani stadijum (stadijum 0)

Rani stadijum (stadijum A)

Srednji stadijum (stadijum B)

Prirodna istorija

Prognoza sa terapijom

(medijana preZivljavanja)

>36 mjeseci

36 mjeseci

16 mjeseci

Uznapredovali stadijum (stadijum C) 4-8 mjeseci

Krajnji stadijum (stadijum D)

<4 mjeseca

70%-90% 5-godisnje
(OLT,
ablacija, resekcija)

50%-70%

prezivljavanje

5-godisnje
(OLT,

ablacija, resekcija)

prezivljavanje

20-mjeseCna medijana
prezivljavanja
(transarterijska
hemoembolizacija)
6-11 mjeseci medijana
prezivljavanja

(sorafenib)

BCLC = Barselona klinicki karcinom jetre; OLT = ortotopik jetrena transplantacija.

Algoritam za odredivanje stadijuma bolesti (stadiranje), uglavnom baziran na BCLC-sistemu,

dat je na slici 1. sa dvije modifikacije. Portalna hipertenzija je izuzeta iz algoritma, ¢ime je

data veca sloboda u pogledu klini¢ke odluke u vezi sa resekcijom, koja i dalje predstavlja

glavni pristup u Japanu.
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Pored toga, pacijenti sa loSom sintetskom funkcijom jetre (“Child—Pugh” C) i veli¢inom
tumora unutar “Milano-kriterijuma” (1 ¢vor < 5 c¢cm ili 3 ¢vora < 3 cm) trebalo bi, prema
naSem misljenu, da budu razmotreni za transplantaciju jetre i zato nisu svrstani u stadijum
terminalna faza.

Etiologija kopostojece bolesti jetre nije identifikovana kao nezavistan prognostic¢ki faktor.
Ipak, pronalaZzenje nacina za lijeCenje kopostoje¢e bolesti jetre moze biti veoma relevantno:
npr. antivirusna terapija u sluc¢aju hepatitisa B, ili prestanak upotrebe alkohola, mogu usloviti

poboljSanje funkcije jetre i pobolj$anje prognoze lijeCenja.
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STRATEGIJA ODREPIVANJA STADIJUMA BOLESTI I LIJECENJA KOD PACIJENATA SA DIJAGNOZOM HCC

“Child-Pugh” A, PS 0

HCC u cirozi

“Child-Pugh” A-B, PS 0-2

!

Vrlo rani
stadijum
Pojedinacno <2

Rani stadijum
1 ¢vor <5 cmili
3 ¢vora<3cm

Srednji stadijum
Multinodularni, PS 0

)

“Child-Pugh” C*, PS >2

4

l

Kurativno lijeCenje
(resekcija, radiofrekventna ablacija,
transplantacija jetre)

Uznapredovali
stadijum,
portalna invazija,
ukljucenost
zlijezda
(Cvorova),

Transarterijska
hemoembolizacija

!

Sorafenib®

Terminalni stadijum

Simptomatska terapija

Slika 1: strategija odredivanja stadijuma (stadiranja) i lijeCenja kod pacijenata sa dijagnozom HCC (adaptirano od strane Bruix-a i ostalih
autora) PS = performans-status; * Lo3a sintetska funkcija jetre usljed ulaska tumora u jetru; °Samo “Child—Pugh” A
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4.4 Upravljanje lokalnom bolescéu: radikalno lijecenje
Radikalno lije¢enje (tretman) obuhvata hirurSku resekciju, transplantaciju jetre i lokalne
destruktivne metode (radiofrekventna ablacija — RFA, ili perkutana etanolna injekcija — PEI).
Ne postoje randomizovane studije koje porede efikasnost ova tri pristupa lijecenju, svi dokazi
se zasnivaju na stopi izlje¢enja kod niza pacijenata.
Resekcija se preporucuje kao lijecenje kod pacijenata bez napredne fibroze i dokle god se RO
resekcija moze izvesti na nacin da ne uzrokuje postoperativno otkazivanje rada jetre zbog
suviSe malog ostatka jetre [Il, B].
U slucaju ciroze jetre resekcija je efikasna i bezbjedna (postoperativha smrtnost <5%) u
ranom BCLC-stadijumu (0 i A) pod uslovom da je dobar performans-status, da nema klinic¢ki
znaCajne portalne hipertenzije i da se bavi jednom lezijom [III, B]. U pojedina¢nim
sluajevima, a na osnovu japanskog iskustva, moze se bezbjedno izvrSiti resekcija 1 vise
lezija, ali se tada povecava rizik od postoperativnog morbiditeta i mortaliteta. Recidiv tumora
se javlja u 50 % do 70 % slucajeva u periodu od 5 godina nakon operacije, i to kao
intrahepati¢éne metastaze (Cesto u roku od 2 godine nakon operacije), ili novi HCC u ostatku
jetre pod cirozom (javlja se u periodu preko 2 godine). Mikrovaskularna invazija je poznat
prediktor recidiva i prezivljavanja i direktno je povezana sa histolosSkom diferencijacijom,
brojem i veli¢inom ¢vora/ova.
Tehnike lokalne ablacije (RFA i PEI) predstavljaju alternativu za operaciju. Za pojedinacni
¢vor <2 ¢cm, BCLC-stadijum 0, primjenom ovih tehnika postiZze se potpun odgovor u >90%
slucajeva sa dobrim dugoro¢nim rezultatima i mogu se smatrati alternativom za resekciju [I11,
B]. RFA obezbjeduje bolju lokalnu kontrolu u odnosu na PEI posebno kod HCCs >2 cm [,
A]. Broj lezija koje se tretiraju tehnikom RFA ne bi trebalo da prelazi 5, odnosno prec¢nik
lezija ne bi smio biti veéi od 5 cm [III, B]. Zuéni kanali mogu biti oSteéeni i moguée je
rasijavanje tumora; navedeno je evidentirano isklju¢ivo kod perkutanih procedura (nehirurske
procedure) u 0-12,5 % slucajeva (medijana 0,9%). Nakon provedenih navedenih lokalnih
ablativnih tehnika takode je moguc¢a pojava recidiva u 4-60 % slucajeva, Sto zavisi od
veli¢ine tumora i primijenjene tehnike (veéi je rizik kod perkutane nego kod laparaskopske
serije).
Neoadjuvantno ili adjuvantno lijeCenje se ne preporucuje za poboljSanje rezultata kod
pacijenata kod kojih je izvrSena hirurska resekcija, ili kod kojih postoji lokalna ablacija [II,
B].
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Ova preporuka je podrzana rezultatima studije ,,Cochrane“-grupe, koja je nedavno
identifikovala 12 RCTs sa 843 pacijenta, ali je zakljuCeno da nema jasnih dokaza o
efikasnosti bilo kojeg adjuvantnog i neoadjuvantnog razmatranog protokola (ukljucujuci
imunoterapiju, retinoide, hemoembolizaciju).

Obrada rezultata ,,STORM"-medunarodne studije (,,Sorafenib kao adjuvantna terapija u
prevenciji povratka HCC-a“) je u toku. U ovoj medunarodnoj multicentri¢noj
randomizovanoj studiji 1100 pacijenata koji su imali resekciju, ili lokalnu ablaciju, primali su
nasumic¢no placebo i 400 mg sorafeniba b.i.d. tokom 4 godine. Primarna krajnja tacka studije
je prezivljavanje bez recidiva.

Transplantacija jetre nudi mogucnost da se izlijeCe i tumor i osnovna bolest jetre.
Transplantaciju jetre treba razmotriti kod pacijenata sa usamljenim lezijama <5 cm ili sa 3
¢vora <3 cm, koji nisu pogodni za resekciju [IIl,A]. Pacijenti koji zadovoljavaju ove
»-Milanske kriterijume* mogu imati 5-godiSnje prezivljavanje bez bolesti i ukupno
prezivljavanje u >65% slucajeva. Nedavno zavrSeni sistemati¢an pregled rezultata dobijenih
iz 90 studija, u kojima je bilo uklju¢eno 17780 pacijenata u periodu duzem od 15 godina,
identifikovano je da je ,milanski kriterijum* nezavisan prognostic¢ki faktor za ishod nakon
transplantacije jetre. 5-godiSnje preZivljavanje kod pacijenata kod kojih je uradena
transplantacija jetre, a koji su unutar ,,Milanskih kriterijuma* (65%-78%), sli¢no je podacima
koji se odnose na ishod lijecenja putem transplantacije jetre kod non-HCC pacijenata, ¢iji su
izvor u Evropi ,,Evropski registar za transplantaciju jetre* (,,European Liver Transplant
Registry”“ - ELTR) i u Sjedinjenim Americkim DrZavama , Transplantaciona mreza za
nabavku organa* (,,Organ Procurement and Transplantation Network® - OPTN) (65%—87%).
Kriterijumi zavise od lokalnih (multidisciplinarnih) odluka u sklopu (supra)nacionalne mreze
(npr. ,,Eurotransplant®) koja definiSe prioritetne uloge u razvoju.

Usljed nestaSice organa, kandidati za transplantaciju jetre suoceni su sa dugim ¢ekanjem, koje
moze biti povezano sa progresijom tumora i izlaskom iz ,,Milanskih kriterijuma®. U slucaju
dugog cekanja na organ (>6 mjeseci) pacijentu moze biti ponudena resekcija, lokalna
ablacija, ili transarterijska hemoembolizacija sa ciljem minimalizacije rizika od progresije
tumora kako bi se premostio period do transplantacije [IIl, B]. Nazalost, nije dostupan
nijedan RCTs koji bi pomogao jednoj od navedenih opcija. Nema dokaza koji podrZavaju

primjenu sorafeniba kod pacijenata koji su na listi ¢ekanja za transplantaciju jetre.
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4.5 Upravljanje lokalno uznapredovalom/metastatskom boleséu: palijativno
lijeCenje

Palijativno lijeGenje ukljucuje: transkateter, sistemsko lijeCenje i radioterapiju spoljasnjim

snopom. Navedene vrste lijeCenja nude doprinos u duzini prezivljavanja, ili doprinos u

poboljSanju kvaliteta zivota, ali bez izgleda za izljeCenje. Ove opcije lijeCenja namijenjene su

prije svega pacijentima sa uznapredovalim stadijumom bolesti, ali se iste mogu uspjesno

koristiti kod pacijenata sa ranim stadijumom bolesti kod kojih je kontraindikovana radikalna

terapija.

4.5.1 Transkateterska pomagala

Preferencijalna arterijska vaskularizacija HCC-a kao rezultat ima primjenu hemioterapije
intraarterijskim putem (npr. doksorubicin, cisplatin), primjenu emboliziraju¢ih materijala
(npr. kalemovi, zelatinske sunderaste Cestice), ili primjenu radioaktivnih Cestica.
Transarterijska hemoembolizacija  (,,Transarterial chemoembolization* - TACE)
podrazumijeva kombinaciju selektivne injekcije antineoplasti¢nih agenasa kroz hepati¢nu
arteriju (arteriju jetre) i selektivne opstrukcije sudova koji hrane tumor. TACE mozZe
indukovati parcijalni odgovor kod 15%-55% pacijenata, Sto je povezano sa poboljSanjem u
ukupnom prezivljavanju (OS) i prezivljavanju do progresije bolesti (PFS). Naj¢esé¢i nezeljeni
efekat je postembolizacijski sindrom, koga karakteriSe poviSena temperatura, abdominalni
bol i rizik od ostecenja jetre. Apsolutna kontraindikacija za TACE je dekompenzovana ciroza
(,Child—-Pugh“ B >8, ukljucuju¢i zuticu, klinicku encefalopatiju, refraktorni ascitis), veliki
tumor sa masivnom zamjenom oba reznja, ozbiljna redukcija protoka kroz portalnu venu
(okluzija portalne vene, ili hepatofugalni protok krvi), arterijo-venska fistula koju nije
moguce lijecCiti, bilioenteri¢na anastomoza, ili zu¢ni stent i klirens kreatinina <30 ml/min.
TACE se preporucuje kod pacijenata sa BCLC-stadijumom B, ili sa odli¢nom funkcijom jetre
i viSeCvornim (multinodularnim) tumorima bez simptoma (asimptomatskim tumorima) bez
makroskopske vaskularne invazije, ili ekstrahepati¢nog Sirenja (Sirenja tumora van jetre)
[ILA]. Medutim, pacijenti sa srednjim stadijumom bolesti ne mogu biti izlije¢eni TACE-om
kao pojedinaénim modalitetom lije¢enja. Korist od lijecenja zavisi od primijenjene tehnike i
od karakteristika pacijenta. Generalno govoreé¢i, rezultati TACE-lijeCenja opadaju sa
povecanjem broja i veliine lezija. Nedavno objavljena i ozbiljno osporena ,,Cochrane
metaanaliza“, koja je dovela u pitanje TACE kao standard u lijeCenju pacijenata sa srednjim

stadijumom HCC-a, ilustruje teskoce da se dobiju dokazi iz literature.
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Tehnike su ocjenjivane tokom proteklih godina. Studije sa doksorubicin-oslobadaju¢im
perlicama (,,doxorubicin-eluting beads“ - DEBDOX) pokazale su manje odlivanje
hemioterapijskog agensa u sistemsku cirkulaciju, sto dovodi do manje nezeljenih efekata
(povoljniji toksi¢ni profil) uz najmanje jednaku aktivnost u poredenju sa konvencionalnom
TACE (gel-pjena lipidnim ¢esticama) u randomizovanoj studiji faze Il. TACE sa selektivnom
primjenom doksorubicin-oslobadajuc¢ih perlica predstavlja opciju lijeCenja sa umanjenim
nezeljenim efektima hemoterapeutika [I1, A].

Kombinacija TACE sa sistemskim agensima, kao Sto je sorafenib — sekvencijalno, ili
istovremeno - ne moze se preporuciti u klinickoj praksi danas. Azijska studija faze Il
ocjenjivala je ulogu sorafeniba versus placebo kod pacijenata kod kojih je postignut odgovor
nakon TACE, ali kod kojih nije postignuto poboljSanje u vremenu do progresije bolesti (,,time
to progression® - TTP). Rezultati subanaliza ukazuju da kraée kasnjenje u lijeCenju izmedu
TACE i sorafeniba, a duze trajanje lijeCenja i viSe ukupne dnevne doze, mogu biti povezani
sa klini¢kim poboljsanjima. Nedavno su predstavljeni rezultati studije ,,Sorafenib ili placebo
u kombinaciji sa transarterijskom hemoembolizacijom (DEBOX) za srednji stadijum HCC-a
(SPACE)“. lako je ova globalna randomizovana studija faze Il kao krajnji rezultat imala
poboljsanje u TTP (HR 0,797, P = 0,072) klini¢ki znacaj ostaje nejasan. ViSe pacijenata u
regionu van Azije, u poredenju sa pacijentima iz azijskih zemalja, imao je veliki broj TACE-
-prekida zajedno sa kra¢im trajanjem lijecenja. OCekuju se rezultati faze III ispitivanja, koji
se trenutno obraduju.

U fazi Il ove studije i u registrima, unutra$nje zracenje Jodom™, ili Itrijum®-staklom, ili
Cesticama smole pokazalo je antitumorske efekte sa niskim toksi¢nim profilom. Uloga
radioembolizacije staklom, ili smolom Itrijum90 moze biti konkurentna sa sorafenibom, ili sa
TACE kod pacijenata koji su prethodno imali neuspjeh u lije¢enju TACE-om, imaju odli¢nu
funkciju jetre, makrovaskularnu invaziju i odsutstvo ekstrahepati¢ke bolesti [III, C]. Trenutna
studija faze Il procjenjuje mjesto radioembolizacije versus TACE kod pacijenata sa srednjim
stadijumom HCC-a, kao pojedinacan modalitet, ili u kombinaciji sa sorafenibom kod

pacijenata sa uznapredovalim stadijumom HCC-a u poredenju sa sorafenibom.
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4.5.2 Sistemska terapija

Sistemska terapija citotoksi¢nim lijekovima (doksorubicinom, ili cisplatinom) daje niske
objektivne stope odgovora (<10%). lako kombinacije kao Sto su XELOX ili GEMOX mogu
ponuditi interesantniju stopu kontrole bolesti, oni su bez dokaza za prezivljavanje bolesti.
Pored navedenog, hemioterapija se slabo toleriSe zbog osnovne bolesti ciroze, koegzistirajuce
citopenije i nepredvidive farmakokinetike (izmijenjena aktivnost enzima koji uéestvuju u
metabolizmu lijeka, zadrzavanje teCnosti). Rezultati randomizovane, placebo-kontrolisane,
dvostruko slepe studije faze Ill koja je radena sa inhibitorom multikinaze sorafenibom,
predstavljaju novinu na ovom polju ispitivanja. Sorafenib je lijek sa oralnim putem primjene,
koji blokira PDGF, VEGF, c-Kit i raf-signalizaciju kako kod tumorskih c¢elija, tako i kod
okolnih endotelnih ¢elija. 602 pacijenta sa uznapredovalim HCC-om, koji prethodno nisu
primali sistemsku terapiju i sa dobrim sintetskim kapacitetom jetre (,,Child—Pugh* A), bili su
randomizovano ispitivani izmedu sorafeniba 400 mg b.i.d. i placeba. Sorafenib je bio dobro
tolerisan i evidentirano je relativno poboljSanje u ukupnom prezivljavanju od 44 %. Medijana
pezivljavanja povecéana je sa 7,9 na 10,7 mjeseci [hazard ratio (HR) 0,69; 95% CI 0,55-0,87].
Evidentirani neZeljeni efekti su: ruka-stopalo kozna reakcija, dijareja i umor, ali nije nadena
hepatotoksi¢nost. Sli¢na korist od sorafeniba pokazana je i u narednom azijsko-pacificnom
RCT-u. Sorafenib je standard za sistemsku terapiju kod pacijenata sa uznapredovalim
stadijumom HCC-a i sa dobro o¢uvanom funkcijom jetre (BCLC-stadijum C) i kod pacijenata
sa srednjim stadijumom HCC-a koji imaju progres bolesti nakon TACE [I, A]. Trenutno nam
nisu na raspolaganju klini¢ki, ili molekularni biomarkeri za identifikaciju pacijenata sa
najboljim odgovorom na sorafenib. U slucaju progresije bolesti ili netolerancije na sorafenib
pozeljna je suportivna njega, ili pacijente treba ukljuciti u klini¢ko ispitivanje. Sistemska
hemioterapija, tamoksifen, imunoterapija, antiandrogeni, ili analozi somatostatina ne
preporucuju se za klinicko vodenje pacijanata sa HCC-om [I-Il, A-B]. Za pacijente sa
krajnjim stadijumom bolesti i sa teskim oStecenjima funkcije jetre, ili loSim performans-
-statusom (PS) (i zbog umijesanosti tumora jetre) preporucuje se samo sistemska terapija, jer

je smrt neminovna u roku od 6 mjeseci.
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4.5.3 Spoljasnja radioterapija snopom

Trodimenzionalna konformalna radioterapija omoguéava usmjeravanje visokih doza zracenja
na HCC S§tedeci okolni netumorski parenhim jetre i predstavlja moénu tehniku koju treba u
buducnosti validirati [III, C]. SpoljaSnja radioterapija snopom moZe da se Kkoristi za
ublazavanje bola kod pacijenata sa kostanim metastazama [II, B]. Intrahepati¢éna primjena

radioaktivnih mikrosfera (npr. Itrijum®) preko arterija jetre je razmotrena u tekstu ispred.

4.6  Procjena odgovora i pracenje

Iako lijecenje HCC-a uglavnom izaziva nekrozu tumora ili smanjenje vaskularnosti,
navedeno nije nuzno praceno smanjenjem tumora. Odrzivost tumora treba ocjenjivati
primjenom dinamic¢kog CT-a, ili MRI-studijom i odrzivost tumora treba definisati kroz
preuzimanje kontrastnog sredstva u arterijskoj fazi [I11, A]. Aktuelni RECIST-kriterijumi su
dizajnirani samo za ocjenu efekta citotoksi¢nih agenasa. Modifikacija RECIST-kriterijuma
(mRECIST) dostupna je i zasniva se na mjerenju precnika odrzivih komponenata tumora na
ciljnim lezijama (Tabela 3). mRECIST-kriterijumi ukljucuju i preporuke za ocjenu
vaskularne invazije, limfnih ¢vorova, izliva i novih lezija. Ovi mRECIST-kriterijumi su
djelomi¢no validirani (potvrdeni) u retrospektivnoj kohortnoj studiji i sada su u toku
prospektivne studije faze II i faze III sa novim lijekovima, ili lokoregionalnim lijecenjem.
lako ovi mRECIST-kriterijumi trebaju dodatnu validaciju (potvrdu), oni se preporucuju u
dnevnoj klini¢koj praksi za razmatranje ne samo veli¢ine tumora, ve¢ i odrzivosti lezija i za
odluku u vezi sa daljim lijeCenjem [III, B]. Serum tumor-markeri (kao $to je nivo AFP) mogu
biti od pomo¢i kada bolest nije lako mjerljiva, ali ne treba ih koristiti kao jedinu odrednicu za
donosenje odluke o lijeenju [IV, B].

Pracenje pacijenata kod kojih je izvrSen radikalni tretman (resekcija, ili RFA) treba da
obuhvati klini¢ku ocjenu dekompenzacije jetre i ranu detekciju recidiva bolesti dinamickim
CT-om, ili MRI-studijom svaka 3 mjeseca prve dvije godine, a nakon toga nadzor svakih 6
mjeseci [Ill, A]. Pacijenti sa recidivima nakon radikalnog lije¢enja (tretmana) mogu biti
kandidati za kurativnu terapiju. Pacijenti sa uznapredovalim stadijumom bolesti koji su
lijeCeni TACE-om, ili sistemskim agensima (npr. sorafenib) ocjenjuju se putem dinamickog
CT-a, ili MRI-studijom prate¢i znake dekompenzacije jetre i progresije tumora svaka 2

mjeseca radi usmjeravanja odluke o lijecenju [111, A].
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Tabela 7: Ocjena odgovora putem modifikovanog RECIST-kriterijuma (MRECIST?)

Ciljne lezije

Kompletan odgovor (CR)

Nestanak neke od intratumorskih arterija.
PoboljSanje u svim ciljnim lezijama.

Parcijalan odgovor (PR)

Najmanje 30 % smanjenje u odnosu na odrzivu ciljnu leziju
(poboljsanje u arterijskoj fazi) uzimajuéi kao referencu

osnovni zbir precnika ciljnih lezija.

Stabilna bolest (SD)

Bilo koji slucaj koji ne ispunjava uslov za PR, ili za PD.

Progresija bolesti (PD)

Povecanje najmanje 20 % u zbiru prec¢nika odrzivih ciljnih
lezija (proSirenja u arterijskoj fazi) koje je evidentirano od

pocetka lijecenja.

Neciljne lezije

Kompletan odgovor (CR)

Nestanak neke od intratumorskih arterija
PoboljSanje u svim neciljnim lezijama

Stabilna bolest (SD)
ili
Nekompletan odgovor (IR)

Perzistentno intratumorsko arterijsko poboljSanje u jednoj ili u
vise neciljnih lezija.

Progresija bolesti (PD)

Pojava jedne ili vise novih lezija, ili nedvosmisleno
napredovanje postojece neciljne lezije.

Dodatne preporuke

Nove lezije

Nova lezija moze biti okarakterisana kao HCC ukoliko je njen
najduzi precnik najmanje 1 cm 1 ukoliko je model njenog jacanja
tipican za HCC.
Lezija sa atipicnim radioloSkim obrascem moze biti
okarakterisana kao HCC samo uz dokaz da je njen interval rasta
najmanje 1 cm.

Pleuralni izliv, ili ascites

Ukoliko postoji citopatoloska potvrda neoplasticne prirode
izliva koji se pojavljuje, ili pogorSava u periodu trajanja

lijeCenja, potrebno je proglasiti progresiju bolesti.

Limifni ¢vorovi u

hepati¢noj porti

Limfni ¢vorovi u hepaticnoj porti mogu se smatrati malignim

ukoliko je kratka osa limfnog ¢vora najmanje 2 cm.

Tromboza portalne vene

Malignitet tromboze portalne vene moZze se smatrati
nemjerljivom lezijom i tako pripasti grupi neciljnih lezija.

HCC = hepatocelularni karcinom; ® mRECIST = modifikovani kriterijumi za ocjenu
odgovora kod solidnih tumora.
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Tabela 8: Rezime preporuka

1.

UCESTALOST I EPIDEMIOLOGIJA

Preventivne strategije za HCC treba da ukljuce univerzalnu vakcinu protiv hepatitisa B,
koja se dobija na rodenju, program za zaustavljanje prenoSenja virusa i rano suzbijanje
virusnih hepatitisa B i C [HlI, A].

Sve pacijente sa rizikom od HCC-a treba uvesti u program nadzora: pacijente sa cirozom
(bez obzira na etiologiju), neciroticne HBV-nosice sa visokim virusnim optere¢enjem, ili
neciroti¢ne pacijente sa hroni¢nim hepatitisom C i uznapredovalom fibrozom (najmanje
Metavir F3).

Pacijenti sa HCV-infekcijom i uznapredovalom fibrozom zadrzavaju rizik od HCC-a ¢ak
i nakon postizanja odrZivog virusoloskog odgovora nakon antivirusne terapije [111, A].
Nadzor pacijenata sa rizikom od HCC-a provodi se ultrazvu¢nim pregledom svakih 6
mjeseci [I, A].

DIJAGNOZA

Dijagnoza HCC-a bazira se na uzorku tkiva, ili, u odabranim slucajevima, na specifi¢nim
CT/MRI-nalazima, Sto spada u neinvazivne kriterijume [11, A].

Dijagnoza HCC-a na osnovu patoloskog nalaza zahtijeva biopsiju tumorskog tkiva ili
resekciju uzorka i pozeljno je da sadrzi dijelove okolnog netumorskog parenhima radi
poredenja. Invazija stroma, ili invazija tumorskih celija u portalni trakt, ili u fibrozne
pregrade definiSe HCC koji nije prisutan u displasticnim lezijama [III, A].

Neinvazivna dijagnoza HCC-a moguca je samo u posebnim sluc¢ajevima kod pacijenata sa
cirozom i zahtijeva “state-of-the-art” slikovne tehnike (multifazni multidetektor CT sken
i/ili dinamicki kontrastnopojacavaju¢i MRI) sa identifikacijom tipi¢no vaskularnog
obiljezja HCC-a (hipervaskularizacija u arterijskoj fazi sa ispiranjem u portalnoj veni, ili
odlozene faze) [Il1, A].

Nema indikacija za biopsiju fokalnih lezija kod jetre koja je zahvacena cirozom:

(1) Kada pacijent nije kandidat ni za koji oblik terapije zbog ozbiljnih komorbiditeta;

(i1) U slucaju dekompenzovane ciroze i kada je pacijent na listi cekanja za transplantaciju

jetre

(ili) kada je pacijent kandidat za resekciju koja se moze izvesti sa prihvatljivim

morbiditetom i rizikom od mortaliteta (smrtnosti).

3.

STADIRANJE (odredivanje stadijuma HCC-a)
Odredivanje stadijuma HCC-a je vazno za utvrdivanje ishoda, za planiranje optimalne
terapije, 1 ukljucuje ocjenu velicine tumora, funkcije jetre, portalnog pritiska i1 klinickog

performans-statusa [I11, A].
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“Barselona klini¢ki karcinom jetre” (BCLC) sistem za odredivanje stadijuma bolesti
moze se Koristiti kod pacijenata sa HCC-om i koji imaju cirozu kao osnovnu bolest [I11,
A]. Sistem identifikuje pacijente sa ranim stadijumom bolesti HCC koji mogu imati
koristi od kurativne terapije (stadijum 0 i A), pacijente sa srednjim stadijumom bolesti
(stadijum B), ili one sa uznapredovalim stadijumom (stadijum C) koji mogu imati koristi

od palijativne terapije i one sa ocekivanim kratkim zivotnim vijekom (stadijum D).

. UPRAVLJANJE LOKALNOM BOLESCU: RADIKALNO LIJECENJE

Resekcija se preporucuje kao lijeCenje kod pacijenata bez napredne fibroze i dokle god se
RO resekcija moze izvesti na na¢in da ne uzrokuje postoperativno otkazivanje rada jetre
zbog suviSe malog ostatka jetre [I11, B].

U slucaju ciroze jetre, resekcija je efikasna i bezbjedna (postoperativna smrtnost <5%) u
ranom BCLC-stadijumu (0 i A) pod uslovom da je dobar performans-status, da nema
klini¢ki znacajne portalne hipertenzije i da se bavi jednom lezijom [III, B].

Tehnike lokalne ablacije (RFA i PEI) predstavljaju alternativu za resekciju u sluéaju kada
je prisutan pojedinacan ¢vor <2 cm, BCLC-stadijum O, ili kod pacijenata sa ranim
stadijumom bolesti koji nisu kandidati za resekciju [111, B].

RFA obezbjeduje bolju lokalnu kontrolu u odnosu na PEI, posebno kod HCCs >2 c¢cm [lI,
Al.

Broj lezija koje se tretiraju tehnikom RFA ne bi trebalo da prelazi 5, odnosno prec¢nik
lezija ne bi smio biti veé¢i od 5 cm [llI, B].

Neoadjuvantno ili adjuvantno lijeCenje se ne preporucuje za poboljSanje rezultata kod
pacijenata kod kojih je izvrSena hirurSka resekcija, ili kod kojih postoji lokalna ablacija
[11, B].

Transplantaciju jetre treba razmotriti kod pacijenata sa usamljenim lezijama <5 cm ili sa 3
¢vora <3 cm, koji nisu pogodni za resekciju [II[,A].

U slucaju dugog cekanja na organ (>6 mjeseci) pacijentu moze biti ponudena resekcija,
lokalna ablacija, ili transarterijska hemoembolizacija (TACE) sa ciljem minimalizacije
rizika od progresije tumora kako bi se premostio period do transplantacije [Il1, B].

UPRAVLJANJE LOKALNO UZNAPREDOVALOM / METASTATSKOM
BOLESCU: PALIJATIVNO LIJECENJE

TACE se preporucuje kod pacijenata sa BCLC-stadijumom B, ili sa odlicnom funkcijom
jetre 1 viSeCvornim (multinodularnim) tumorima bez simptoma (asimptomatskim
tumorima), bez makroskopske vaskularne invazije, ili ekstrahepati¢nog Sirenja (Sirenja
tumora van jetre) [1,A].
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TACE sa selektivnom primjenom doksorubicin-oslobadajué¢ih perlica predstavlja opciju
lije¢enja sa umanjenim nezeljenim efektima hemoterapeutika [11, A].

Kombinacija TACE sa sistemskim agensima, kao Sto je sorafenib - sekvencijalno, ili
istovremeno - ne moze se preporucditi u klini¢koj praksi danas.

Sorafenib je standard za sistemsku terapiju kod pacijenata sa uznapredovalim stadijumom
HCC-a i sa dobro ocuvanom funkcijom jetre (BCLC-stadijum C) i kod pacijenata sa
srednjim stadijumom HCC-a koji imaju progres bolesti nakon TACE [I, A].

U slucaju progresije bolesti ili netolerancije na sorafenib poZeljna je suportivna njega, ili
pacijente treba ukljuciti u klinic¢ko ispitivanje.

Sistemska hemioterapija, tamoksifen, imunoterapija, antiandrogeni, ili analozi
somatostatina ne preporucuju se za klini¢ko vodenje pacijanata sa HCC-om [I-1l, A-B].
Uloga radioembolizacije staklom, ili smolom Y moZe biti konkurentna sa sorafenibom,
ili sa TACE-om kod pacijenata koji su prethodno imali neuspjeh u lije¢enju TACE-om,
imaju odli¢nu funkciju jetre, makrovaskularnu invaziju i odsutstvo ekstrahepaticke bolesti
[, CJ.

Radioterapija spoljasnjim snopom moze da se koristi za ublazavanje bola kod pacijenata
sa kostanim metastazama [Il, B].

Za pacijente sa krajnjim stadijumom bolesti 1 sa teskim oSteCenjima funkcije jetre, ili
loSim performans-statusom (PS) (i zbog umijesanosti tumora jetre) preporucuje se samo
sistemska terapija [I11, B].

PROCJENA ODGOVORA I PRACENJE

Ocjena odgovora bazira se na primjeni dinami¢kog CT-a, ili MRI-studije [IIl, A] i
primjenom modifikovanih RECIST-kriterijuma [I11, B].

Serum tumor-markeri (kao Sto je nivo AFP) mogu biti od pomo¢i kada bolest nije lako
mjerljiva, ali ne treba ih koristiti kao jedinu odrednicu za donosenje odluke o lijecenju
[V, B].

Pracenje pacijenata kod kojih je izvrSen radikalni tretman treba da obuhvati klinicku
ocjenu dekompenzacije jetre i ranu detekciju recidiva bolesti dinamickim CT-om, ili
MRI-studijom svaka 3 mjeseca prve dvije godine, a nakon toga nadzor svakih 6 mjeseci
[, Al

Pacijenti sa uznapredovalim stadijumom bolesti koji su lijeceni TACE-om, ili sistemskim
agensima (npr. sorafenib), ocjenjuju se putem dinami¢kog CT-a, ili MRI-studijom prateci
znake dekompenzacije jetre i progresije tumora svaka 2 mjeseca radi usmjeravanja odluke
o lijecenju [III, A].
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Napomena

Nivoi dokaza [I-V] i stepen preporuka [A-D] koje koristi Ameri¢ko drustvo za klini¢ku
onkologiju (American Society of Clinical Oncology) dati su u kockastim zagradama. Izjave
bez gradiranja, su po miSljenju ekspertskih autora i ¢lanova ESMO-a, opravdane u

standardnoj klini¢koj praksi.
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DIO V - KARCINOM BILIJARNOG TRAKTA

5 Karcinom bilijarnog trakta

5.1 UCcestalost (Incidenca)

Ucestalost karcinoma zucne kesice i ekstrahepati¢nih zuénih puteva (MKB-10: C23-C24) u
Evropskoj uniji je oko 3,2 i oko 5,4/100 000 godisnje za muskarce i Zene.

U 2011. godini broj novooboljelih od karcinoma bilijarnog trakta u Republici Srpskoj bio je:
kod muskaraca 25 (0,8 % od ukupno novooboljelih muskaraca u 2011) i kod Zena 43 (1,7 %
od ukupno novooboljelih Zena u 2011).*

Stopa prosjec¢ne godiSnje smrtnosti je od 1,4/100000 za muskarce i 1,9/100000 za zene.
UCcestalost intrahepati¢nih holangiokarcinoma (MKB-10: C22.1) se povecava i moze se
procijeniti na oko 0,9 do 1,3/100000 za muskarce i 0,4-0,7/100000 za Zene, odnosno 10 % -
15% primarnih karcinoma jetre (MKB-10: C22). U visokorizi¢nim podru¢jima u Evropi
(Juzna Italija) ucestalost se procjenjuje na do oko 4,9-7,4 /100000 za muskarce i oko 2.9-
4.3/100000 za Zene, a u svijetu, npr. na sjeveroistoku Tajlanda, do 96/100000.

5.2 Dijagnoza

Dijagnozu treba postaviti na osnovu radioloskih ispitivanja (moze se koristiti MRI ili CT) i
patohistoloSke procjene na osnovu klasifikacije Svjetske zdravstvene organizacije iz tkiva
dobijenog biopsijom, aspiracijom finom iglom ili bilijarnom bras-citologijom. Patoloska
dijagnoza se mora dobiti prije pocetka hemioterapije, radioterapije ili druge nehirurSke
onkolosSke terapije, ali nije presudna za planiranje operacije kod bolesnika s karakteristi¢nim

nalazima resektabilnog karcinoma bilijarnog trakta.

5.3  Stadijumi

Stadiranje se sastoji od kompletne anamneze i fizikalnog pregleda, pregleda krvne slike,
testova jetrene funkcije, RTG-a grudnog kosSa, pregleda abdomena sonografijom ili CT/MRI-
om, endoskopske retrogradne ili perkutane transhepati¢ne holangiografije, a moZe se

primijeniti i endoskopski ultrazvuk, holangioskopija i/ili laparoskopija.

*Zdravstveno stanje stanovnistva u 2011. godini, Institut za zastitu zdravlja Republike Srpske http://www.phi.rs.ba/C81911B0-7D30-4C3B-
A4E0-6554B2B49876/FinalDownload/Downloadld-FC4783EAC07FED439C3DB68D9138B8B3/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-
6554B2B49876/documents/publikacija_zdr_stanje_2011.pdf

80


http://www.phi.rs.ba/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-6554B2B49876/FinalDownload/DownloadId-FC4783EAC07FED439C3DB68D9138B8B3/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-6554B2B49876/documents/publikacija_zdr_stanje_2011.pdf
http://www.phi.rs.ba/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-6554B2B49876/FinalDownload/DownloadId-FC4783EAC07FED439C3DB68D9138B8B3/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-6554B2B49876/documents/publikacija_zdr_stanje_2011.pdf
http://www.phi.rs.ba/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-6554B2B49876/FinalDownload/DownloadId-FC4783EAC07FED439C3DB68D9138B8B3/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-6554B2B49876/documents/publikacija_zdr_stanje_2011.pdf

Kod pacijenta sa izolovanim intrahepaticnim tumorom moraju se sprovesti gornja i donja
endoskopija. Stadiranje se vrsi prema sistemu TNM 2010. za karcinom Zu¢ne kesice (tabela
1), intrahepati¢ne holangiokarcinome (tabela 2a), perhilarne holangiokarcinome (tabela 2b) i
distalne holangiokarcinome (tabela 2c). Hilarni holangiokarcinom (Klatskin tumor) se
klini¢ki stadira u odnosu na zahvacenost jetrenog kanala prema “Bizmut-Corlette”-

-klasifikaciji, koja je prikazana u tabeli 3.
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Tabela 1. TMN-stadijumi karcinoma Zu¢ne kesice

Primarni tumor (T)

X Primarni tumor se ne moze procijeniti

TO Ne moZe se dokazati primarni tumor

Tis Karcinom in situ

Tl Tumor zahvata laminu propriju ili misi¢ni sloj

Tla Tumor zahvata laminu propriju

T1b Tumor zahvata miSicni sloj

T2 Tumor zahvata perimuskularno vezivno tkivo: ne Siri se izvan seroze ili u
jetru

T3 Tumor probija serozu (viscelarni peritoneum) i/ili zahvata jetru i/ili druge
organe kao Sto su: zeludac, duodenum, kolon, pankras, omentum i
ekstrahepati¢ni Zu¢ni vodovi

T4 Tumor zahvata venu portu ili hepati¢nu arteriju ili zahvata dva ili vise

ekstrahepati¢nih organa ili struktura

Regionalni limfn

i ¢vorovi (N)

NX

Zahvacenost regionalnih gl se ne moze odrediti

NO Ne postoje metastaze u regionalnim Igl

N1 Metastaze u 1gl pored glavnog i zajednickog Zucovoda, jetrene arterije i/ili
vene porte

N2 Metastaze u preaortalne, perikavalne, mezenteri¢ne i celijacne limfne

¢vorove

Udaljene metastaze (M)

MO Ne postoje udaljene metastaze

M1 Postoje udaljene metastaze

Stadijum

Stadijum 0 Tis NO MO

Stadijum | T1 NO MO

Stadijum 11 T2 NO MO

Stadijum 1A T3 NO MO

Stadijum 111IB | T1-3 N1 MO

Stadijum IVA | T4 NO-1 MO

Stadijum IVB | Bilokoji T NO MO
Bilokoji T Bilo koji N M1

82




Tabela 2a. TNM-stadijumi za intrahepati¢ne holangiokarcinome

Primarni tumor (T)

TX Primarni tumor se ne moze odrediti

TO Ne mozZe se dokazati primarni tumor

Tis Karcinom in situ (intraduktalni tumor)

T1 Solitarni tumor bez vaskularne invazije

T2a Solitarni tumor sa vaskularnom invazijom

T2b Multipli tumori sa ili bez vaskularne invazije

T3 Tumor probija viscelarni peritoneum ili zahvata lokalne jetrene strukture
direktnom invazijom

T4 Tumor sa periduktalnom invazijom

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

NX Zahvacenost regionalnih Igl se ne moZe odrediti
NO Ne postoje metastaze u regionalnim Igl
N1 Postoje metastaze u regionalnim Ig

Udaljene metastaze (M)

MO Ne postoje udaljene metastaze

M1 Postoje udaljene metastaze

Stadijumi

Stadijum 0 Tis NO MO

Stadijum | T1 NO MO

Stadijum II T2 NO MO

Stadijum 111 T3 NO MO

Stadijum IVA | T4 NO MO
Bilokoji T N1 MO

Stadijum IVB | Bilokoji T Bilo koji N M1
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Tabela 2b. TMN-stadijumi perihilarnog holangiokarcinoma

Primarni tumor (T)

TX Primarni tumor se ne moze odrediti

TO Ne mozZe se dokazati primarni tumor

Tis Karcinom in situ (intraduktalni tumor)

T1 Tumor se nalazi unutar duktusa sa Sirenjem do misi¢nog sloja ili fibroznog
tkiva

T2a Tumor se Siri izvan duktusa u okolno masno tkivo

T2b Tumor zahvata jetreni perenhim

T3 Tumor zahvata unilateralnu granu portne vene ili hepati¢ne arterije

T4 Tumor zahvata portnu venu ili njene obje grane; ili jetrenu arteriju; ili

zuéni vod

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

NX Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova se ne moze odrediti

NO Ne postoje metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1 Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima pored glavnog i zajednickog
zucovoda, jetrene arterije i/ili vene porte

N2 Metastaze u preaortalne, perikavalne, mezenteri¢ne i celijaéne regionalne

limfne ¢vorove

Udaljene metastaze (M)

MO Ne postoje udaljene metastaze

M1 Postoje udaljene metastaze

Stadijumi

Stadijum 0 Tis NO MO

Stadijum | T1 NO MO

Stadijum II T2a-b NO MO

Stadijum 1A T3 NO MO

Stadijum I11B T1-3 N1 MO

Stadijum IVA T4 NO-1 MO

Stadijum IVB Bilokoji T N2 MO
Bilokoji T Bilo koji N M1
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Tabela 2c. TMN-stadijumi distalnog holangiokarcinoma

Primarni tumor (T)

X

Primarni tumor se ne moze odrediti

T0 Ne moZe se dokazati primarni tumor

Tis Karcinom in situ

T1 Tumor se nalazi histoloski unutar zu¢nih kanala

T2 Tumor se nalazi izvan zida Zu¢nog kanali¢a

T3 Tumor zahvata zu¢nu kesu, pankreas, duodenum ili neki od drugih
organa bez zahvatanja celijacnog spleta illi gornje mezentericne
arterije

T4 Tumor zahvata celijacni splet illi gornju mezenteric¢nu arteriju

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

NX Zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova se ne moze odrediti
NO Ne postoje metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima
N1 Postoje metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima

Udaljene metastaze (M)

MO Ne postoje udaljene metastaze

M1 Postoje udaljene metastaze

Stadijumi

Stadijum 0 Tis NO MO

Stadijum IA T1 NO MO

Stadijum IB T2 NO MO

Stadijum I1A T3 NO MO

Stadijum 11B T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO

Stadijum Il T4 Bilo koji N MO

Stadijum IV Bilokoji T Bilo koji N M1
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Tabela 3. “Bismuth-Corlette-klasifikaciona Sema karcinoma bilijarnog trakta

Tip | Tumor zahvata zajednicki zu¢ovod

Tip 1l Tumor zahvata bifurkaciju i zajednicki zucovod
Tip Illa Tumor zahvata desni Zu¢ovod

Tip IlIb Tumor zahvata lijevi zucovod

Tip IV Tumor zahvata i desni i lijevi Zu¢ovod

5.4  Lijecenje patohistoloskim pregledom slucajno otkrivenog karcinoma Zucne
kese

Ponovljena radikalna resekcija (nakon kompletnog stadiranja, ukljucujuc¢i laparoskopski

dokazanu resektabilnost) preporucuje se za bolesnike sa slucajno otkrivenim karcinomom

zuéne kese stadijuma T1 (tumor infiltrise miSicni sloj) ili veéim. Pacijenti sa tumorom Tla

(tumor infiltriSe laminu propriju) nemaju korist od ponovljene resekcije ako je prethodno

uklonjena kompletna Zu¢na kesa i treba samo da budu praceni [I11, B].

5.5  Lijecenje slucajno otkrivenog karcinoma Zucne kese tokom operacije

Nakon slu¢ajnog otkrivanja karcinoma zucne kesice tokom operacije, stadiranje se mora
sprovesti tokom operacije i treba razmotriti, zavisno o resektabilnosti i 0 stru¢nosti hirurga,
proSirenu holecistektomiju sa blok-resekcijom jetre i limfadenektomijom sa ili bez ekscizije

zucovoda.

5.6  LijecCenje resektabilnog tumora

Kompletna hirurSka resekcija je jedino potencijalno kurativno lijecenje koje je dostupno.
Resekcija karcinoma zucne kesice se sastoji od proSirene holecistektomije, sa blok-
-resekcijom jetre 1 limfadenektomijom (porta hepatis, gastrohepaticni ligament,
retroduodenalni limfni ¢vorovi) sa ili bez ekscizije zucovoda. Velika hepatektomija,
ukljucujuéi kaudatus lobektomiju, kao Sto je proSirena resekcija desnog reznja sa resekcijom
vene porte povecava resektabilnost 1 radikalnost za stadijume 3 1 4 hilarnog
holangiokarcinoma, te je povezana s pove¢anjem 5-godiSnjeg prezivljavanja [111, B].
Predoperativna transarterijska ili portalna venska embolizacija povecava moguénost za
poStedu jetre kod bolesnika kod kojih bi procijenjeni postoperativni volumen bio <25%, a
time se smanjuje postoperativna disfunkcije jetre. O indikacijama za bilijarnu drenazu treba

raspraviti sa specijalizovanim hirurzima prije operacije.
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Cak i kod bolesnika kod kojih je sprovedena agresivna operacija 5-godisnje prezivljavanije je

5% -10% za karcinom Zu¢ne kesice i 10% - 40% za holangiokarcinom.

5.7 Adjuvantna (i dodatna) terapija

Adjuvantna terapija na bazi fluorouracila ne donosi znacajan benefit u prezivljavanju
pacijenata kod kojih je sprovedena nekurativna resekcija karcinoma zucne kesice [II, B].
Postoperativni tretman nakon nekurativne resekcije holangiokarcinoma ostaje kontroverzan i
u razmatranje se moze uzeti i suportivna njega i palijativna hemioterapija i/ili radioterapije.
Kako su i1 karcinomi bilijarnog trakta, kao 1 karcinomi zu¢ne kese neoplazme sa visokom
stopom povrata nakon hirurske resekcije koja doseze 52%, moze se razmotriti lokoregionalna
adjuvantna terapija. Treba razmotriti postoperativnu adjuvantnu terapiju, jer nekoliko
retrospektivnih izvjestaja o adjuvantnoj, odnedavno i o neoadjuvantnoj (hemo)radioterapiji
navode doprinos duZzem prezivljavanju kod karcinoma Zucne kesice i karcinoma zucovoda.
Fluorouracil je najces¢e koriSten za hemioradioterapiju kod karcinoma zucnih puteva.
Nedavno je dokazana i primjenjivost kombinacije gemcitabina, sa oksaliplatinom ili bez

njega, sa radioterapijom kod ove bolesti.

5.8  LijeCenje neresektabilnog tumora

Palijativno smanjenje Zutice moze se posti¢i postavljanjem perkutanog ili endoskopskog
stenta u bilijarno stablo, ili operativno enterobilijarnim bajpasom. Hitna bilijarna drenaza i
primjena antibiotika Sirokog spektra su neophodni kod bolesnika sa holangitisom zbog
opstruktivne zutice. U jednoj studiji faze Ill pokazano je da palijativna hemioterapija
doprinosi i kvalitetu i kvantitetu zivota kod uznapredovalog karcinoma Zu¢nih puteva [I1I, B],
ali doprinos duzem prezivljavanju sa primjenom hemioterapije joS uvijek nije razjasnjen.

Na osnovu zbira rezultata istrazivanja pretezno faze Il, prihvatljiv hemioterapijski modalitet
moze biti kombinacija gemcitabina i platinskih derivata, budué¢i da ova kombinacija nudi
najveéi broj subjektivnih odgovora i postizanje kontrole kod uznapredovalog bilijarnog
karcinoma [I11, B].

Nedavno su rezultati randomizovanog multicentri¢nog ispitivanja faze III u Velikoj Britaniji,
“ABC-02 studija procjene primjene gemcitabina sa cisplatinom ili bez njega kod bolesnika sa
uznapredovalim ili metastatskim karcinomom bilijarnog trakta”, pokazali jasan doprinos
duzem prezivljavanju (HR 0,68, P = 0,002) za kombinaciju Gem/Cis bez dodatne klinicki

znacajne toksic¢nosti, i ona postavlja novu terapijsku opciju za lijeCenje ove bolesti.
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U nekoliko studija faze II dokazano je da se u slucaju nepodnosljivoti cisplatina moze
primijeniti oksaliplatin u kombinaciji sa gemcitabinom, i da GemOx ima dobru antitumorsku
aktivnost i podnosljivost u lijecenju bilijarnih karcinoma. U proslosti su, zbog nedostatka
kontrolisanih studija i prihvatljivog standarda, 5-fluorouracil i gemcitabin koristeni rutinski.
Monoterapija ovim agensima bi trebalo da se uzme u obzir u slu¢ajevima gdje gemcitabin
kombinovan bilo s cisplatinom ili s oksaliplatinom nije prihvatljiv. Ograni¢avajuca toksi¢nost
cisplatina moze biti nefrotoksi¢nost, neurotoksi¢nost, mijelosupresija ili ototoksi¢nost, dok
senzorna neuropatija moze biti kontraindikacija za primjenu oksaliplatina.

Bioloski agensi erlotinib, tirozin kinaza, inhibitor receptora epidermalnog faktora rasta
(EGFR), i bevacizumab, inhibitor vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (VEGF), pokazali
su klinicku aktivnost kod bilijarnih karcinoma u studijama faze II. Zbog rijetkih neZeljenih
efekata gradusa 3 ili 4 kod pacijenata sa ovom bolesti, kombinacija bevacizumaba i erlotiniba
moZze biti terapijska alternativa citostatskoj hemioterapiji.

Dodatna terapijska opcija je konkomitantna hemioradioterapija. Poslije viSe godina primjene
hemioterapije bazirane na fluorouracilu, gemcitabin i oksaliplatin su se pokazali kao
adekvatna konkomitantna hemioterapija (vidi adjuvantna/dodatna terapija). Visoke doze
zraCenja primijenjene putem brahiterapijskog bolusa koriStenjem iridija-192 mogu poboljSati
lokalnu kontrolu bolesti. Odnedavno je intenzitet-modulirana radioterapija (IMRT)
omogucila sigurno povecanje doza u odnosu na 3D-konformnu radioterapiju i na taj nacin ¢e
se u buduc¢nosti ispitivati uticaj radioterapije na ovu bolest kao §to je nedavno prikazan u
retrospektivnim komparativnim studijama.

Neoadjuvanta terapija nije rutinski izbor za lijeCenje bilijarnog karcinoma. Medutim, ako se
restadiranjem dokaze potencijalno resektabilan tumor kod bolesnika sa lokalno
uznapredovalom bolesti, resekciju treba uzeti u obzir.

Transplantacija jetre se moZze raditi pod strogim studijskim protokolima u odabranim
centrima za bolesnike s ranim fazama holangiokarcinoma i anatomski neoperabilnim
lezijama, ali ovaj pristup je eksperimentalan i ne treba biti raden izvan klinickih ispitivanja.
Podaci o fotodinamickoj terapiji su nesto napredniji.

Dokazano je u dva mala randomizovana istrazivanja da fotodinamicka terapija kod
holangiokarcinoma nakon dekompresije bilijarnog stabla pokazuje benefit u prezivljavanju
[Il, B]. Kod bolesnika s velikim tumorima vidljivim na rendgenskim snimcima uticaj
fotodinamicke terapije je ogranicen i mogu se razmotriti kombinacije sa hemioterapijom, iako

nedostaju odgovarajuca klinicka istrazivanja.
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5.9  Ocjena odgovora
Procjenu terapijskog odgovora treba uraditi 3 mjeseca nakon fotodinamicke terapije pomocu

holangiografije tokom rutinske izmjene stenta i nakon dva ili tri ciklusa (8-12 sedmica) od
pocetka hemioterapije klinickom evaluacijom, subjektivnom procjenom simptoma, analizom
krvi i ponavljanjem radioloskog pregleda ili ultrazvu¢nog pregleda koji su prethodno dali

neocekivano visoke vrijednosti.

5.10 Pracenje
Nema dokaza da redovno pra¢enje nakon primarne terapije ima uticaja na ishod. Pracenje
nakon potpune resekcije treba ograniCiti na anamnezu i fizikalni pregled s obzirom na

simptome, prehranu i psihosocijalne probleme.

Napomena

Nivoi dokaza [I-V] i stepen preporuka [A-D] koje koristi Ameri¢ko drustvo za klini¢ku
onkologiju (American Society of Clinical Oncology) dati su u kockastim zagradama. Izjave
bez gradiranja, su po miSljenju ekspertskih autora i ¢lanova ESMO-a, opravdane u

standardnoj klinickoj praksi.
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DIO VI - RANI KARCINOM KOLONA

6 Rani karcinom kolona

6.1  UCcestalost (Incidenca)

karcinom kod Zena, ¢ine¢i 10% svih tumora. Sa 608 000 umrlih na godiSnjem nivou
predstavlja Cetvrti najéeséi uzrok smrti od karcinoma. Karcinomi kolona i rektuma zajedno
predstavljaju tre¢i naj¢esci tip tumora Sirom svijeta.

U 2011. godini broj novooboljelih od karcinoma kolona u Republici Srpskoj bio je: kod
muskaraca 165 (5,6 % od ukupno novooboljelih muskaraca u 2011) i kod Zena 134 (5,3 % od
ukupno novooboljelih zena u 2011).*

Brojevi se povecavaju sa industrijalizacijom i urbanizacijom i Ucestalost je neSto veca u
zapadnoj i sjevernoj nego u juznoj i istocnoj Evropi. Generalno, postoji povecanje ucestalosti
u zemljama gdje je sveukupni rizik za razvoj karcinoma debelog crijeva bio nizak, dok je u
zemljama sa visokim rizikom doSlo do stabilizacije ili pada ucestalosti, naro€ito kod mladih
osoba. Oko 70% pacijenata sa karcinomom kolona imaju preko 65 godina, a bolest je rijetka
kod osoba mladih od 45 godina (2 na 100 000/god.).

Mortalitet

Stope mortaliteta se progresivno smanjuju u zapadnim zemljama, Sto bi se moglo pripisati
provodenju skrining-programa, uklanjanju adenoma, ranoj detekciji kancerogenih lezija i
dostupnosti efektivnijih terapija, naroCito za rani stadijum bolesti. Stopa mortaliteta za CRC
u EU iznosi 15-20 na 100 000 stanovnika za muskarce i 9-14 na 100 000 za Zene, i ima
tedenciju smanjenja i u zapadnim i u isto¢nim zemljama. U desetogodiSnjem periodu (1997-
2007) u EU mortalitet se smanjio za 6% za muskarce i za 8% za zene. Narociti pad stope
mortaliteta od oko 10 %,prema podacima prikupljenim do 2007. godine, zapazen je kod

mladih pacijenata (izmedu 30 i 39 godina Zivota).

*Zdravstveno stanje stanovniStva u 2011. godini, Institut za zaStitu zdravlja Republike Srpske http://www.phi.rs.ba/C81911B0-7D30-4C3B-
A4E0-6554B2B49876/FinalDownload/Downloadld-FC4783EAC07FED439C3DB68D9138B8B3/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-
6554B2B49876/documents/publikacija_zdr_stanje_2011.pdf
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6.2  PreZivljavanje

U Evropi petogodisnje prezivljavanje za oboljele od karcinoma kolona varira u zavisnosti od
geografskog podrucja i iznosi 28,5% - 57% za muskarce i 30,9% - 60% za Zene. Prosjecna
procjena petogodisSnjeg prezZivljavanja na osnovu 51 registra iz 23 evropske zemlje iznosi

46,8% za muskarce i 48,4% za Zene.

6.3  Etiologija i faktori rizika

Faktori rizika za razvoj kolorektalnog karcinoma mogu se podijeliti na faktore koji se odnose

na zivotni stil (pusenje, konzumiranje velikih koli¢ina crvenog mesa, fizicka neaktivnost) i

genetsku predispoziciju. Starost pacijenta se smatra najvaznijim nepromjenjivim faktorom

rizika za sporadi¢ni karcinom kolona; oko 70% pacijenata oboljelih od karcinoma kolona ima

preko 65 godina, a bolest se rijetko javlja prije 40 godine Zivota.

Individue sa :

e adenomom, karcinomom kolona, inflamatornom bolesti crijeva (Kronova bolest i
ulcerozni kolitis),

e porodi¢nom istorijom CRC-a ili polipa,

e nasljednim sindromima, poput porodi¢ne polipoze i njenih varijanata, ,,Lynch*-sindroma,
» Turkot®, ,,Peutz-Jeghers* i MUTYH-povezanih polipa,

smatraju se za osobe sa visokim rizikom za karcinom kolona i moraju biti podvrgnute

aktivnom skriningu i geneti¢kom savjetovanju.

6.4  Skrining

Za prosjecno rizi¢nu populaciju, prema evropskim smjernicama objavljeni su sljedeci

principi i preporuke:

e Test na okultno krvarenje se preporucuje i danas za muskarce i zene u dobi izmedu 50 i
74 godine Zivota. Benefit godi$njeg izvodenja testa je veéi nego dvogodiSnjeg , tako da

interval ponovnog pregleda ne bi trebalo da bude veéi od 2 godine [I1, B].
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e Imunohemijska ispitivanja fecesa su, ¢ini se, superiornija u odnosu na test okultnog
krvarenja po pitanju otkrivanja tumora [I1] i pozitivno prediktivne vrijednosti za adenom i
karcinom [I11], a interval ponovnog testiranja ne smije premasiti tri godine [V].

e Fleksibilna sigmoidoskopija (FS) smanjuje ucestalost CRC-a i smrtnost od CRC-a kada
se izvodi unutar organizovanog skrining-programa [l1]. Optimalni interval ne smije biti
manji od 10 godina, a mogao bi se produziti i na 20 godina [IV, C].

Zeljeni raspon godina je izmedu 55 i 64 godina [111, C]. Nakon 74 godine Zivota FS se ne
bi trebalo provoditi, s obzirom na komorbiditete prisutne u ovoj dobi [V,D].

e Kolonoskopija: postoje ograni¢eni dokazi 0 smanjenju ucestalosti i smrtnosti za CRC
[I1]. Upozorava se da kolonoskopija nije tako efikasna u desnom dijelu debelog crijeva,
kao za ostale segmente [IV]. Raspon godina je izmedu 50 i 74 godina [V, D] uz
optimalnu dob oko 55 godina [V, C]. Optimalni interval ne smije biti < 10 godina, pa ¢ak
se moze produziti do 20 godina [111,C].

e Kombinacija testa na okultno krvarenje i sigmoidoskopije: trenutno ne postoje dokazi za
dodatni benefit [I1].

e Nove skrining-tehnologije se joS uvijek procjenjuju: kompjuterizovana tomografija (CT),
kolonografija, DNK-ispitivanje stolice i endoskopija; stoga ih ne treba Kkoristiti u

skriningu za populaciju sa prosje¢nim rizikom [V, D].

6.5 Dijagnoza

Karcinom kolona se moZe dijagnostikovati kada pacijent ima simptome ili kao rezultat
skrining-programa. PoSto rani karcinom ne daje simptome i po$to je veina simptoma
nespecificna (promjene u praznjenju crijeva, osjec¢aj nelagode u abdomenu, gubitak tezine
bez ociglednog uzroka, stalni umor), agresivni napori u detekciji putem skrining-programa su
od sustinskog znacaja. Endoskopija je glavni alat za dijagnozu i moze se izvoditi u razli¢itim
duzinama koriStenjem sigmoidoskopa ili kolonoskopa. Jedino pravilo je da je odredene
pacijente, koje je teSko pregledati kolonoskopski zbog anatomskih razloga, najbolje ispitati
kombinacijom ograni¢ene lijevostrane kolonoskopije (mnogo preciznija od pregledom
sigmoidnog kolona sa klizmom dvostrukim kontrastom) sa barijumskom klizmom radi
prikazivanja proksimalnog kolona. Takode, kod nekih pacijenata sa visokim rizikom, kao $to
su pacijenti sa brojnim adenomima, moze biti opravdana kombinacija pregleda sa dvostrukim

kontrastom sa kolonoskopijom radi dodatne ta¢nosti.
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Dodatne pretrage mogu poboljSati rezultate: virtuelna kolonoskopija ili CT-kolonografija,
iako jo$ uvijek nisu standardne procedure, mogle bi biti korisne za preciznu lokalizaciju
tumora, Sto je posebno korisno za hirurski pristup, narocito kod pacijenata koji su kandidati
za laparoskopsku resekciju.

One takode mogu pomoc¢i u detekceiji sinhronih lezija kolona ili polipa ako se kolonoskopijom
ne moze pregledati cijeli kolon zbog opstrukcije tumorom [IV].

lako pozitron-emisiona tomografija sa analogom glukoze 18-fluoro-2-deoksi-D-glukozom
(FDG-PET) moze biti korisna u detekciji rekurentnog kolorektalnog karcinoma, ne
preporucuje se njena rutinska upotreba u vrijeme postavljanja dijagnoze posto ovaj metod u
vecini slucajeva ne mijenja terapijski pristup [Il]. Rano otkrivanje karcinoze peritoneuma
slikovnim pretragama ostaje izazov i u¢inak razli¢itih dijagnostickih aparata je 10S.

Veliki napor je ulozen u potragu za seroloskim markerima koji bi omoguc¢ili ranu detekciju i
dijagnozu kolorektalnog karcinoma.

Karcinoembriogeni antigen ili CEA, marker koji je najviSe istrazivan, moze biti koristan u
predoperativnom stadiranju i postoperativnom pracenju pacijenata sa karcinomom debelog
crijeva, ali on ima nisku prediktivnu vrijednost u dijagnozi kod asimptomatskih pacijenata
zbog njegove relativno niske senzitivnosti i specifi¢nosti. Senzitivnost za “Dukes” A i B
lezije je 36%, u poredenju sa 74% za “Dukes” C i 83% za “Dukes” D, kada je gornja granica

normalnih vrijednosti 2.5 mg/ml.

6.6 Stadiranje

Terapijske odluke se obi¢no donose u odnosu na stariju “Dukes”-klasifikaciju ili
modifikovanu “Astler-Coller” (MAC)-klasifikaciju. Stadijum bi trebalo da bude definisan
prema TNM-klasifikaciji.

TNM-klasifikacija

TNM (UICC 2002) je dvojni slstem koji ukljucuje klinicku (pretterapijsku) ili patolosku
(posthirurSku histopatolosku) klasifikaciju. Klinicka klasifikacija je dizajnirana kao CTNM, a
patoloSka kao pTNM. Generalno, cTNM je osnova za izbor terapije, a pTNM je osnov za

prognosti¢ku procjenu (tabela 1).
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Tabela 1. TNM-klasifikacija

Primarni tumor (T)

X Primarni tumor se ne moze procijeniti

TO Nema dokaza o postojanju primarnog tumora

Tis Karcinom in situ: intraepitelijalna ili zahvacenost lamine proprije

Tl Tumor invadira submukozu

T2 Tumor invadira muskularis-propriju®

T3 Tumor invadira kroz muskularis-propriju u supserozu, ili u neperitoneumsko
perikoli¢no tkivo

T4a Tumor doseZe do povrine visceralnog peritoneuma °

T4b Tumor invadira direktno druge organe ili strukture i/ili perforira visceralni
peritoneum®*

Regionalni limfni évorovi (N)°

NX Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti

NO Nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove

N1 Metastaze u 1-3 regionalna limfna ¢vora

Nla Metastaze u 1 regionalom limfnom ¢voru

N1b Metastaze u 2-3 regionalna limfna ¢vora

Nlc Satelitiski tumorski depoziti u supserozi ili u neperitoneumskom tkivu
N2 Metastaze u >4 regionalna limfna ¢vora

Udaljene metastaze (M)

MXx Prisutstvo udaljenih metastaza se ne moze procijeniti
MO Nema udaljenih metastaza

M1 Udaljene metastaze

Mla Metastaze na jednom organu ili mjestu

M1b Metastaze u viSe organa/mjesta ili peritoneumu
Stadijumi

Stadijum 0 Tis NO MO: (Karcinom in situ)

Stadijum 1 T1 NO MO, T2 NO MO; stadijum I je ekvivalentan “Dukes”-u A ili MAC A ili
Bl

Stadijum 1A | T3 NO MO

Stadijum 1B | T4 NO MO; stadijum Il je ekvivalentan “Dukes”-u B ili MAC B2 ili B3
Stadijum 111 | Bilo koji T1-2, N1, MO (111A); bilo koji T3-4, N1 MO (l1I1B); bilo koji T N2
(A, B, C) MO (H1C); stadijum 111 je ekvivalentan “Dukes”-u C ili MAC C1-C3.
Stadijum IV | Bilo koji T, bilo koji N, M1

 Ovo ukljucuje maligne Celije ograniene unutar Zljezdane bazalne membrane (intraepitelijalno) ili lamine proprije (intramukozalno) bez
Sirenja kroz muskularis-mukoze u submukozu.

® Direktna invazija u T4 ukljutuje zahvacenost drugih segmenata kolona putem seroze; na primjer, zahvaéenost sigmoidnog kolona
karcinomom cekuma.

¢ Tumor koji je prirastao za druge organe ili strukture, makroskopski, klasifikuje se kao T4. Medutim, ako tumor mikroskopski nije prisutan
u atheziji, treba da se klasifikuje kao pT3. V i L podstadiranje treba koristiti u identifikaciji prisutstva ili odsutstva vaskularne ili limfati¢ne
Invazije.

¢ Satelitski peritumorski &voriéi u perikolorektalnom masnom tkivu primarnog karcinoma bez histoloskih naznaka tumora u rezidualnom
limfnom évoru mogu predstavljati diskontinuirano Sirenje, vensku invaziju s ekstravaskularnim Sirenjem (V1/2), ili u potpunosti zamijenjene
limfne ¢vorove (N1/2). Zamijenjene ¢vorove treba brojati zasebno kao pozitivne ¢vorove u N-kategoriji, dok diskontinuirano Sirenje ili
vensku invaziju treba klasifikovati i ubrajati u kategoriju faktora specificnog mjesta tumorskih depozita.
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6.6.1 Procedura stadiranja

Istorija bolesti. Pored licne anamneze, potrebno je dobiti podatke o porodi¢noj anamnezi za
kolorektalni karcinom, polipe ili druge maligne bolesti.

Fizikalni pregled. Provjeriti postojanje hepatomegalije, ascitesa i limfadenopatije. Kod Zena
potrebno iskljuéiti sinhroni karcinom dojke, jajnika i endometrijuma.

Laboratorijski nalazi. Krvna slika, CEA i jetrene probe.

Pregled crijeva. Kompletna kolonoskopija ili proktosigmoidoskopija i klizma sa dvostrukim
kontrastom, barijum-vazduh.

Radioloska dijagnostika. Predoperativna radiografija grudnog kosa i ultrazvuk jetre mogu
biti dovoljni, iako je CT grudnog ko%a i abdomena prikladniji. Nuklearna magnetna
rezonanca (MRI) moze biti korisna za lokalno uznapredovale slucajeve, ali njena upotreba je
generalno ograni¢ena na rektalni karcinom. PET i imunoscintigrafija su metode koje se jo$
procjenjuju i trenutno se uglavnom preporucuju za diferencijaciju oZiljka i tumorskog tkiva
nakon hirurgije i/ili radioterapije. PET treba uzeti u obzir kod metastatske bolesti,
prvenstveno u jetri, pogodne za “salvage”-hirurgiju, a u cilju iskljucivanja drugih
metastatskih mjesta.

Hirursko stadiranje. Ukljucuje procjenu jetrenih metastaza, Sirenja bolesti u limfne ¢vorove i
Sirenja tumora kroz zid crijeva i na susjedne strukture. Za adekvatno pN-stadiranje potrebno
je izvaditi najmanje 12-14 limfnih ¢vorova: ovo je narocito vazno za pacijente sa stadijumom
II bolesti Cija je prognoza znatno bolja ako je izvaden ovaj broj limfnih ¢vorova. Medutim,
nije jasno da li je ovo hirurski (resekcija vise limfnih ¢vorova) ili patoloski (pronalazenje vise
limfnih ¢vorova) problem. Intraoperativni ultrazvuk je tacniji u procjeni jetrenih metastaza:
okultne jetrene metastaze mogu se naci kod 15% pacijenata; kod 5% ovih pacijenata ove
metastaze su solitarne i mogu se lako resecirati; tokom resekcije jetrenih tumora moze se
koristiti intraoperativni ultrazvuk radi iskljucenja prisutstva multifokalnih tumora ili

satelitskih metastaza i radi preciznog planiranja resekcije 1 odgovorajuce slobodne ivice.

6.7 Prognoza

Relaps bolesti (lokalni povrat bolesti i/ili udaljene metastaze) nakon hirurgije su glavni
problem i najces¢e su uzrok smrti. Prognoza karcinoma kolona je jasno povezana sa
stepenom penetracije tumora kroz zid crijeva i prisutstva ili odsutstva zahvatanja limfnih

¢vorova.
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Drugi bitni parametri su gradus tumora, limfati¢na ili venska ili perineuralna invazija,
limfoidni inflamatorni odgovor i zahvatanje resekcionih ivica, sve karakteristike koje
“Dukes”- 1 TNM-klasifikacija ne uzimaju u obzir. U toku je procjena pojedinacne ili
kombinovane vrijednosti mnogih drugih potencijalnih prognostickih parametara, kao Sto su
p53, k-ras i bcl-2 ekspresija, koji bi se primjenjivali u uslovima visokog rizika. Opstrukcija i
perforacija crijeva su klini¢ki pokazatelji loSe prognoze. PoviSeni nivoi CEA 1 karbohidrat-
antigena 19-9 (CA 19-9) prije tretmana imaju negativan prognosticki znacaj. Neke
retrospektivne studije su ukazale da predoperativne transfuzije krvi mogu pogorsati
prognozu, ali ovi nalazi nisu potvrdeni u velikim, multiinstitucionalnim, prospektivnim
randomizovanim studijama, koje nisu pokazale korist autolognih transfuzija krvi u odnosu na

alogene transfuzije.

6.8  Procjena rizika

lako je procenat neuspjeha lokalne terapije kod karcinoma debelog crijeva vrlo nizak, povrat
bolesti nakon hirur§kog zahvata je Cest te predstavlja glavni uzrok smrti. Prognoza karcinoma
debelog crijeva zavisi od stadijuma bolesti prema TNM-klasifikaciji, ukljucujuéi stepen
prodora tumora kroz zid crijeva i prisutnosti, odnosno odsutnosti zahvatanja limfnih ¢vorova.
Medutim, mnogi dodatni parametri, poput tumorskog gradusa, limfne, venske ili perineuralne
invazije, inflamatornog odgovora limfoidnog tkiva, te pozitivnih resekcionih rubova -
pokazali su se kao znacajni prognosticki faktori. Nadalje, faktori kao $to su p53, ekspresija
gena K- RAS i bcl-2, TGF -alfa, EGFR, proliferacijski indeks i aneuplodija se procjenjuju u
cilju dokazivanja njihove pojedinacne, ili kombinovane vrijednosti kao faktora visokog
rizika. Opstrukcija i perforacija crijeva su klinicki pokazatelji lose prognoze.

Povisene pocetne vrijednosti CEA u serumu i/ili Cal9-9 imaju negativan prognostic¢ki znacaj.
Dob > 70 godina nije kontraindikacija za primjenu standardne terapije, jer su postignute
prihvatljive stope morbiditeta i mortaliteta, kao i dugoro¢no prezivljavanje u ovoj populaciji
bolesnika. Neke retrospektivne studije sugeriSu da perioperativne transfuzije krvi mogu
pogorsati prognozu, ali ti rezultati nisu potvrdeni velikim, multiinstitucionalnim,
prospektivnim randomizovanim studijama, u kojima, takode, nisu potvrdene nikakve koristi
od autolognih transfuzija krvi u poredenju sa alogenim transfuzijama. Procjena rizika je
posebno vazna kako bi se odlucilo kada ¢e se predloziti adjuvantno lijecenje. Kao $to je
poznato, adjuvantna terapija je sistemsko lijeCenje koje se primjenjuje nakon primarne

resekcije tumora s ciljem smanjenja rizika od recidiva i smrti.
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Dobro je poznato da kod karcinoma debelog crijeva adjuvantno lijeCenje smanjuje rizik od
smrti za 3 % -5 % u stadijumu 11 i 10 % -15 % u stadijumu Il ukoliko se primijeni samo
5FU, a dodatnih 4 % -5 % primjenom kombinacija koje sadrze oksaliplatin [I, A]. O svim
moguénostima lije¢enja, ukljuc¢ujuéi i samo pracenje, trebalo bi se detaljno prodiskutovati sa
pacijentom, uzimajuéi u obzir prognosti¢ke aspekte bolesti, kao i karakteristike pacijenta:
performans-status, dob, komorbititeti, Zelje i sl.
Nema dokaza o povezanosti prediktivnih markera i koristi adjuvantne hemioterapije za rani
CRC, pa time Koristenje bilo kojeg prediktivnog markera za donoSenje odluka ne bi bilo
indikovano [IV, C].
UopSteno, adjuvantno lijeCenje se preporucuje za stadijum III i visokorizi¢ne tumore
stadijuma Il [A] . Vazno je definisati rizik od relapsa bolesti. PetogodiSnje prezivljavanje
nakon hirurskog lijeCenja iznosi:

(i) stadijum I: 85%-95%

(i) stadijum I1: 60%-80%

(iii) stadijum I11: 30%-60%
Siroki rasponi odrazavaju velike razlike u prognozi u zavisnosti od stadijuma, gradusa tumora
i drugih bioloskih kakakteristika o kojima se raspravlja u nastavku. Nedavno je ispitivano
nekoliko novijih prediktora, ukljucuju¢i i mikrosatelitsku nestabilnost (MSI)/neuskladeni
popravak sparivanja baza (MMR), 18q deleciju, k-ras mutacije, TP53, TGFBR2, DCC i TS
ekspresiju gena. Faktor rizika koji najviSe obecava u ovom trenutku je gubitak alela na
hromozomu 18q (negativan za prognozu) i MSI/MMR (pozitivan za prognozu). Konkretno,
MSI/MMR moZze biti korisna za identifikaciju malog broja (10 %-15 %) pacijenata sa
tumorom stadijuma 1l koji imaju nizak rizik za povrat bolesti i kod kojih je korist od
hemioterapije mala. Pored ove prognosti¢ke informacije, MSI/MMR-status nije koristan kao
vodi¢ za donoSenje terapijske odluke, jer daje heterogene podatke o potencijalnoj
prediktivnoj vrijednosti. U stadijumu IlIl uloga MSI/MMR-statusa nije jasha: postoji
mimoilazenje podataka 0 potencijalnoj koristi lijecenja 5SFU-om iz starijih studija i novijih
analiza, a ni za primjenu oksaliplatina ne postoje uvjerljivi podaci. Stoga, MSI/MMR se ne
treba odredivati ako se planira primjena u kombinaciji sa oksaliplatinom [IV, D]. Opsti
konsenzus sugeriSe da se visokorizicnim tumorima stadijuma Il smatraju oni kod kojih je
prisutna barem jedna od sljedecih karakteristika: odstranjeno manje od 12 limfnih ¢vorova;
slabo diferenciran tumor, vaskularna, limfna ili perineuralna invazija; tumor koji dovodi do

opstrukcije ili perforacije crijeva i pT4 stadijum [11].
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Tokom procjene rizika, potrebno je sabrati sve prognosti¢ke faktore, pocevsi od stadijuma i
gradusa. Na primjer, bolesnik sa adenokarcinomom stadijuma 1I, G3 s vaskularnom
invazijom, visokog indeksa vezivanja timidina, vjerovatno ima > 70 % Sanse za povratak
bolesti, mnogo veéi u odnosu na drugog pacijenta sa tumorom stadijuma I, G1 ali sa
drugacijim patoloSkim i bioloSkim parametrima.

Jos jedan vazan problem je donoSenje odluke na osnovu individualnih karakteristika svakog
pacijenta ponaosob. U tom kontekstu najviSe se raspravljalo o uticaju Zivotne dobi na
donosSenje odluke.

Srednja dob bolesnika sa CRC-om je 72 godine, dok je prosje¢na dob pacijenata u klini¢kim
ispitivanjima 63, a < 10 % bolesnika sa > 70 godina su ukljuceni u studije. Kada imamo
pacijenta starijeg od 70 godina sa reseciranim visoko rizicnim CRC-om, mora se imati na
umu da:

(i) preostali Zivotni vijek za zdrave sedamdesetogodidnjake u prosjeku iznosi za
muskarce oko 8 godina i za Zene oko 14 godina,

(i) toksicnost hemioterapije sli¢na je ispod i iznad 70 godina Zivota [11],

(iii) efikasnost adjuvantnog lijeCenja slicna je kod starijih osoba u poredenju sa
efikasnosti u opstoj populaciji [1];

(iv) podaci iz objedinjenih analiza pokazuju da pacijenti > 70 godina nemaju znacajne
koristi od kombinacija baziranih na oksaliplatinu u adjuvantnom tretmanu. Medutim,
hemioterapija 5SFU-om moze imati slicnu korist kao i kod mladih. Mladi pacijenti imaju
korist od kombinovane terapije. Nizom analiza iz MOSAIC-studije potvrduje se da pacijenti
stariji od 70 godina nemaju Kkoristi od oksaliplatina.

Nedavno su razvijeni normogrami za CRC. Ovi alati bazirani na statistickim analizama ¢e
pokusati da obuhvate sve dokazane prognosticke faktore, na osnovu kojih bi se Sto preciznije

procijenio rizik od 5- godisnjeg i 10—-godisnjeg smrtnog ishoda.

6.9 Adjuvantna terapija
Adjuvantna terapija je sistemska terapija koja se daje nakon resekcije primarnog tumora, a sa

ciljem redukcije rizika relapsa bolesti i smrtnog ishoda. O svakoj terapijskoj opciji treba
diskutovati sa pacijentom, a u zavisnosti od njegovih karakteristika (performans-status,
godine Zivota, komorbiditeti i Zelje pacijenta...) i osobina tumora (patoloski stadijum, gradus,
sveukupni rizik za relaps...). Adjuvantni tretman se preporucuje za stadijum III i stadijum II

za pacijente sa visokim rizikom [A].
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Zbog toga je prvi problem kako definisati rizik. PetogodisSnje preZivljavanje nakon same
hirurske resekcije je za stadijum | 85%-95%, za stadijum Il 60%-80%, za stadijum 111 30%-—
60%. Siroki rasponi odrazavaju velike razlike u prognozi u zavisnosti od potstadijuma,
tumorskog gradusa i drugih bioloskih karakteristika o kojima se raspravlja u tekstu ispod.
Zbog toga ostaje pitanje: “Koga treba lije€iti i ¢ime?”

Podstadijum. Penetracija karcinoma kroz serozu se generalno smatra granicom koja razdvaja
pacijente sa visokim rizikom i pacijente sa niskim rizikom. UopSteno, stadijumi I i 1A se
smatraju niskorizi¢énim, dok se za stadijume IIB i III smatra da zahtijevaju adjuvantnu
terapiju. T4 stadijumu bolesti ima mnogo loSiju prognozu u odnosu na stadijum bolesti T1-
T3. Takode, unutar grupe sa stadijumom bolesti Ill, petogodiSnje preZivljavanje pada na
polovinu (26%) ukoliko su zahvacena vise od Cetiri limfna ¢vora.

Gradus tumora. Karcinomi gradusa 1 su manje agresivni od drugih i petogodisnje
prezivljavanje iznosi 59% - 93%. Petogodisnje prezivljavanje opada na 33% - 75% za tumore
gradusa 2 i11% - 56% za tumore gradusa 3.

Medu drugim bioloskim karakteristikama, zahvaéenost krvnih sudova, mikroskopski
tumorski pupoljak oko primarne lezije, sadrzaj DNA i indeks obiljezavanja timidima su
priznati parametri koji odreduju razli¢itu prognozu kod pacijenata sa karcinomima istog
stadijuma i istog gradusa. U skorije vrijeme proucavano je nekoliko novih prediktora,
ukljucujuéi mikrosatelitsku nestabilnost (MSI), 18q deleciju, k-ras mutacije, TP53, TGFBR2,
DCC 1 TS gensku ekspresiju. Faktor rizika koji najviSe obecava u ovom trenutku je gubitak
alela hromozoma 18q (negativan u prognozi) i MSI (pozitivan u prognozi). Dalje,
hemioterapija bazirana na fluoropirimidinima ¢ini se beskorisna ili ¢ak Stetna kod MSI+
pacijenata, iako drugi podaci nisu potvrdili ovo zapazanje, a efekat terapije bazirane na
irinotekanu je bio povoljan u jednoj studiji. Krajnja prakti¢na vrijednost ovih faktora jos
uvijek treba potvrdu u velikim prospektivnim studijama, ali se preporucuje da se uradi
procjena MSI-statusa kod pacijenata pogodnih za adjuvantnu  monoterapiju
fluoropirimidinima. Glavni konsenzus predlaze da pacijenti sa stadijumom 1l bolesti imaju
visok rizik ako imaju najmanje jednu od navedenih karakteristika: broj limfnih ¢vorova u
uzorku <12, lose diferentovan tumor, vaskularna ili limfati¢na ili perineuralna zahvacenost,

prezentacija tumora sa opstrukcijom ili penetracija tumora i pT4 stadijum [11].
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6.10 Strategija lije¢enja po stadijumima

6.10.1 Tretman malignih polipa

Potrebno je uraditi kompletnu endoskopsku polipektomiju kada god to morfoloSka struktura
polipa dozvoljava. Prisutstvo invazivnog karcinoma u polipu zahtijeva detaljan pregled sa
patoloSkim i histoloskim karakteristikama koje su povezane sa nepovoljnim ishodom.
Donosenje odluke o hirur§koj resekciji za neoplasti¢ne polipe koji sadrze invazivni karcinom
podrazumijeva neizvjesnosti predvidanja i balansiranja izmedu nezeljenog ishoda bolesti i
operativnog rizika. Nepovoljne histoloske karakteristike uklju¢uju limfatiénu i vensku
invaziju, gradus 3 diferencijaciju, invaziju 4. nivoa (zahvaéenost submukoze zida crijeva
ispod polipa) ili zahvacene ivice resekcije. lako su invazija 4. nivoa i zahvatanje ivica
ekscizije dva najznacajnija prognosticka faktora, njihovo odsutstvo ne iskljucuje obavezno
nepovoljan ishod.

PredloZeno je nekoliko sistema za stadiranje radi stratifikacije agresivnosti polipa, kao $to su
zahvatanje submukoze (sml, sm2, sm3, zahvatanje povrSinske, srednje i najdublje tre¢ine
submukoze), zahvacenost peteljke i apsolutna debljina invazivnog tumora izvan muskularis-
-mukoze. Kada su prisutne nepovoljne histoloSke karakteristike u polipu kod pacijenta sa
prosje¢nim operativnim rizikom, preporucuje se resekcija. Peteljkasti polipi sa invazivnim
karcinomom ograni¢enim na glavu bez nepovoljnih faktora nose minimalan rizik od
nepovoljnog ishoda. Konsenzus je da je endoskopska polipektomija adekvatan tretman sa
pravilnim pra¢enjem.

Polip koji zahvata peteljku, ali sa cCistim ivicama ekscizije i povoljnim histoloSkim
karakteristikama mozZze se tretirati endoskopskom polipektomijom sa sli¢nim rizikom kao kod
invazije 2. nivoa (zahvacéenost muskularis-mukoze, ali ograni¢ena na glavu i vrat peteljke).
Peteljkasti polipoidni karcinomi mogu se tretirati po istim Kkriterijumima kao i drugi
peteljkasti polipi sa invazivnim karcinomom. Invazivne karcinome u sesilnim polipima
obi¢no treba interpretirati kao da imaju invaziju 4. nivoa. Stoga se za pacijente sa prosje¢nim

operativnim rizikom preporucuje standardna hirurSka resekcija.
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6.10.2 Lokalizovana bolest
Cilj hirurgije je Siroka resekcija zahvacenog segmenta crijeva zajedno sa uklanjanjem
njegove limfne drenaze. Obim hirurSke resekcije je odreden snabdijevanjem krvlju i
distribucijom regionalnih limfnih ¢vorova. Resekcija treba da obuhvati segment kolona
najmanje 5 cm sa obje strane tumora, mada su ivice resekcije Cesto Sire zbog obaveznog
podvezivanja krvnih sudova.
Da bi se jasno definisao stadijum Il u odnosu na Il i identifikovale i odstranile potencijalne
promjene u limfnim ¢vorovima, mora biti resektovano najmanje 12 limfnih ¢vorova [IV, B].
Laparoskopski pristup sada je Siroko prihvaéen za nekoliko vrsta hirurSkih procedura u
velikoj abdominalnoj hirurgiji. Laparoskopska kolektomija moze bezbjedno da se radi kod
karcinoma kolona, narocito kod karcinoma lijeve strane [I]. Za karcinome desnog kolona
korist je manje ocigledna poSto anastomoze moraju biti ru¢no uSivene, S$to zahtijeva
laparotomiju [IV]. Dugoro¢ni onkoloski rezultati laparoskopske kolektomije su sli¢ni onima
kod konvencionalnog pristupa [I]. Prednosti laparoskopije nad konvencionalnim pristupom su
smanjenje bola, smanjenje trajanja hospitalizacije i smanjenje trajanja ileusa [11].
Poznato je da je laparoskopski pristup treba sprovesti samo ako su ispunjeni sljedec¢i uslovi:
e iskusni hirurzi,
e nepostojanje trbusnih athezija pri prethodnim velikim abdominalnim operacijama, bez

lokalno uznapredovale bolesti i/ili akutne opstrukcije crijeva ili perforacije.
Opstruktivni kolorektalni karcinomi mogu se tretirati u jednoj ili dvije faze. Procedure u dvije
faze mogu ukljucivati prvo kolostomiju pracenu resekcijom kolona, ili prvo ,,Hartmanovu
proceduru” prac¢enu zatvaranjem kolostome i anastomozom. Alternativa je procedura u jednoj
fazi bilo sa suptotalnom kolektomijom i ileorektalnom anastomozom, ili, u izabranim
slucajevima, segmentnom resekcijom nakon intraoperativne lavaze kolona [111]. Endoskopsko
stentiranje se moze koristiti radi oslobadanja opstrukcije zbog rektosigmoidnog karcinoma i
omogucavanja sljedece resekcije u jednoj fazi. Opstruktivni karcinomi desne strane mogu se
tretirati resekcijom kolona i neposrednom anastomozom [1V].
Stadijum 0 (Tis NO MO, T1 NO MO). Terapijske opcije su:

Q) lokalna ekscizija ili jednostavna polipektomija;

(i) segmentna resekcija za vecée lezije koje nisu podlozne lokalnoj eksciziji.
Stadijum 1 (T2 NO MO) (staro stadiranje: “Dukes” A ili MAC A i B1). Siroka hirurska

resekcija i anastomoza. Bez adjuvantne hemioterapije.
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Stadijum Il A, B, C (T3 NO MO, T4a-b NO MO) (staro stadiranje: “Dukes” B ili MAC B2 i
B3). Standardne terapijske opcije:

(1) Siroka hirurSka resekcija i anastomoza;

(if) nakon hirurgije, kod visokorizi¢nih pacijenata (koji imaju najmanje jednu od
prethodno navedenih karakteristika) u klini¢koj praksi se moze razmotriti adjuvantna terapija
[I1, B]. Jos bolje, sve pacijente treba uzeti u obzir za ulazak u randomizovane klini¢ke studije
koje ocjenjuju nove opcije za adjuvantno lijecenje.

Stadijum 111 (bilo koji T, N1 -N2 MO) (staro stadiranje: “Dukes” C ili MAC C1-C3).

(i) Siroka hirurska resekcija i anastomoza;

(i) nakon hirurgije standardni tretman je dvojni protokol sa oksaliplatinom i
5FU/folna kiselina (LV) (FOLFOX4 ili FLOX) [I, A]. Kada je oksaliplatin kontraindikovan,
moze se primijeniti monoterapija 5FU/LV-om, uglavhom sa infuzionim protokolima
(DeGramont, AIO protokol), ili oralni fluoropirimidini (kapecitabin) [I, A].

Korist od dvojnih protokola sa oksaliplatinom i 5FU/LV je pokazana u dvije nedavno
sprovedene studije. U MOSAIC-studiji dodatak oksaliplatina protokolu sa 5FU/LV
(FOLFOX-protokol) pokazao je znacajno produzenje prezivljavanja bez prisutstva bolesti
(DFS) na 3 godine, sa smanjenjem rizika od povrata bolesti za 23% u poredenju sa
kontrolnom grupom (LV5FU2). Azuriranje podataka nakon 6 godina pracenja je potvrdilo
korist u DFS adjuvantnog tretmana sa protokolom FOLFOX4, a zapazena je prednost i u
sveukupnom prezivljavanju (OS) (apsolutna dobit od 4.2%), ali samo za pacijente sa
stadijumom 111 bolesti. Studija NSABP C-07 poredila je efikasnost protokola bolus FU/LV +
oksaliplatin (FLOX) u odnosu na sam FU/LV (“Roswell Park”-protokol); trogodisnje
prezivljavanje bez prisutstva bolesti bilo je 76.5% prema 71.6% za FLOX i FULV, a
smanjenje rizika od povrata bolesti bilo je slicno kao u MOSAIC-studiji. Spektar toksi¢nosti
izmedu MOSAIC- i NSABP-CO07- studija bio je razli¢it: primjena FLOX-protokola dovodila
je do veéeg broja dijareja gradusa 3-4, dok je senzorna neuropatija zabiljeZzena u 12%
slucajeva sa protokolom FOLFOX i 8% sa protokolom FLOX.

Kao rezultat ovih studija, FOLFOX tokom 6 mjeseci je prihvacen Sirom svijeta kao standard
u lijeenju pacijenata sa stadijumom III karcinoma kolona [A].

X-ACT studija je pokazala da je kapecitabin kao monoterapija u stadijumu 1l aktivan agens
sa povoljnim toski¢nim profilom i da moze smanjiti ukupne troskove u poredenju sa i.v.
protokolima [I]. Nakon 4.3 godine pracenja, podaci i dalje potvrduju jednakost u smislu DFS
izmedu kapecitabina i SFU/LV.
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Kapecitabin 1 oksaliplatin u kombinaciji ocjenjivani su u nizu razli¢itih protokola i doza.
“XELOXA” internacionalna studija faze Il procjenjivala je sigurnost i efikasnost adjuvantne
primjene kapecitabina sa oksaliplatinom (XELOX) naspram bolusa FU/LV (*Mayo Clinic”-
ili “Roswell Park”-protokol). Profil toksi¢nosti je bio razliit: pacijenti koji su primali

XELOX imali su u manjem broju dijareju bilo kog gradusa i alopeciju, a u ve¢em broju

neurosenzitivnu toksi¢nost, povracanje i sindrom Saka-stopalo. Preliminarni podaci o

efikasnosti, predstavljeni u ovom trenutku samo kao apstrakt, ukazuju na korist u DFS za

primjenu protokola XELOX.

Takode, studija “NSABP C-06" pokazala je jednakost oralne terapije (UFT/LV) i 5FU/LV

kod pacijenata sa stadijumom Il karcinoma kolona, ali ovaj lijek nije odobren u adjuvantnom

tretmanu 1 zbog toga ovi podaci nemaju prakti¢nu primjenu. Negativne studije se odnose na
irinotekan u kombinaciji sa 5FU-om (bolus ili infuzioni).

Studija “CALGB-89803" poredila je 5FU/LV + irinotekan (IFL) sa “Roswell Park”-

protokolom kod >1200 pacijenata. Studija je prijevremeno prekinuta zbog povecane stope

mortaliteta kod primjene IFL-protokola u poredenju sa FL-protokolom (2.2% prema 0.8%).

Preliminarni rezultati ne pokazuju poboljSanje u smislu bilo OS, ili prezivljavanje bez povrata

bolesti za IFL-protokol u poredenju sa FL-protokolom. Studija “PETACC-3” je poredila

LV5FU2- ili AlO-protokol uz irinotekan sa samim LV5FU2- ili AlO-protokolom. Rezultati

nisu pokazali prednost protokola sa irniotekanom u smislu DFS. Takode, studija

“ACCORD?”, sprovedena na pacijentima sa visokorizicnim stadijumom III bolesti, nije

zabiljezila znacajnu korist od primjene hemioterapije bazirane na irinotekanu.

U adjuvantnom lijeCenju mnoga pitanja su jo$ uvijek bez odgovora:

e Optimalno trajanje adjuvantnog lijecenja: 3 ili 6 mjeseci? U ltaliji, studija “TOSCA”
istrazuje da li je tromjeseéni FOLFOX4-tretman inferioran u odnosu na Sestomjesecnu
primjenu istog protokola u smislu RFS kod pacijenata sa stadijumima Il i 1l karcinoma
kolona. Zajedno sa drugim studijama, ova studija €ini okosnicu velike medunarodne
saradnje (‘IDEA’), koja ¢e dati definitivni odgovor o trajanju adjuvantne terapija kod
pacijenata sa stadijomom Il bolesti.

e Potvrda prognostickih/prediktivnih faktora: ocekuju se podaci iz analize velike podgrupe

u kontekstu medunarodnih studija, kao §to su “PETACC-3”, “AVANT” i “PETACC-8".
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e Mogucéa uloga aspirina : iz velike studije cini se da redovno koriStenje tog lijeka nakon
dijagnoze CRC-a dovodi do povecanja prezivljavanja i OS, ali samo kod bolesnika sa
mutiranom PIK3CA. Potrebna su daljnja istrazivanja na ovu temu kako bi se potvrdili ovi

uzbudljivi nalazi.

6.11 Pracenje

Uprkos optimalnom primarnom tretmanu, sa adekvatnim hirurSkim zahvatom sa ili bez
adjuvantne terapije, oko 30% do 50% pacijenata sa karcinomom kolona ¢e imati relaps
bolesti i umrijeti od posljedica bolesti. Rano otkrivanje relapsa bolesti je glavni cilj pracenja
nakon adjuvantnog tretmana, ali ovo klinicki ima smisla jedino ako postoji doprinos duzem
prezivljavanju. U proslosti nije bilo jakih dokaza da redovno pra¢enje moze poboljsati ishod
za pacijente sa radikalno reseciranim karcinomom kolona. Posto pra¢enje moze biti skupo i
troSiti resurse u smislu novca i procedura u nacionalnom zdravstvenom sistemu, intenzivno
pracenje mora biti opravdano sa dobrim nivoom dokaza i, uopS$te, nije se strogo
preporucivalo ¢ak ni u skorijoj proslosti.

Nekoliko randomizovanih kontrolisanih studija bavilo se ovim pitanjem, ali nisu uspjele da
pokazu korist zbog nedovoljne statisticke snage. U posljednjoj dekadi objavljene su dvije
metaanalize, ali, naZalost, jedna je u potpunosti bazirana na nerandomizovanim podacima, a
druga je ukljucila mjesavinu randomizovanih i kohortnih studija.

U posljednjih nekoliko godina objavljene su Cetiri dalje sistematske revizije. Sve one su
pokazale doprinos duzem prezivljavanju kod pacijenata koji su podvrgnuti intenzivnijem
prac¢enju u poredenju sa onim sa minimalnim prac¢enjem ili bez pracenja. Procijenjena dobit u
sveukupnom prezivljavanju (OS) bila je izmedu 7% i 13%. Na osnovu ovih podataka,
intenzivno pracenje bi trebalo uzeti u obzir kao novi standard za pacijente sa karcinomom
kolona [I]. Poboljsanje u OS pripisuje se ranijem otkrivanju rekurentne bolesti i narocito
vecoj stopi otkrivanja izolovanih lokoregionalnih relapsa. Renehan je zabiljezio istu stopu
povrata bolesti kod intenzivnog i minimalnog pracenja, ali sa predvidanjem od 8.5 mjeseci u
intenzivnoj grupi. Otkrivanje izolovanog lokalnog povrata bolesti povecano je u intenzivnoj
grupi (15% u poredenju sa 9%, sa RR: 1.61 i P = 0.011), a zabiljezeno je i malo, beznacajno
povecanje otkrivanja jetrenih metastaza. Apsolutno smanjenje mortaliteta bilo je 9% do 13%,

uporedivo sa zapazenom Koristi sa adjuvantnom terapijom u stadijumu I11.
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Pored toga, studije wuklju¢ene u ovu analizu sprovedene su prije modernog
multidisciplinarnog pristupa kod metastatske bolesti 1 zbog toga bi stvarna korist u klinickoj
praksi u danasnje vrijeme mogla biti jos ociglednija.

Sli¢no tome, Figueredo je zabiljezio poboljSanje od 7% u petogodisnjem prezivljavanju (P =
0.002), a takode u “Cochrane-ovoj metaanalizi” postoji jasna korist po ovom parametru, sa
OR = 0.73, a broj pokusaja kurativnih hirurSkih procedura bio je zna¢ajno veci u grupi sa
intenzivnim prac¢enjem.

Sli¢ne rezultate, ali sa manjom koristi, zabiljezio je Tjandra, koji je takode zapazio da, pored
koristi u OS i stopama resekcije, nije bilo povec¢anja mortaliteta u vezi sa karcinomom, a
doprinos duZem prezivljavanju nije uzrokovana ranom detekcijom i lijeCenjem rekurentne
bolesti. Drugi faktori koji doprinose boljem prezivljavanju kod pacijenata na prac¢enju mogli
bi biti lijeenje komorbiditeta, promocija korisnih dijetetskih faktora i zivotnog stila i bolja
psihosocijalna podrska.

lako udruzeni podaci ukazuju na prednost u prezivljavanju povezanu sa intenzivnim
pracenjem, heterogenost studija ukljucenih u ovu metaanalizu ne daje procjenu koja bi se
vrsta pracenja morala primijeniti u klinickoj praksi: jasno je da je bolji ve¢i nego manji broj
pretraga, a da je manji broj pretraga opet bolji od toga da pracenja nema uopste, ali je gotovo
nemoguce preporuciti optimalnu strategiju sa adekvatnim nivoom dokaza.

Kako stvari stoje, ’intenzivne’ procedure u jednoj studiji mogu biti slicne minimalnim’
procedurama u drugoj studiji, a dalji intervali pracenja i trajanje pracenja ne mogu se prenijeti
iz podataka metaanaliza.

Jedino su studije koje su ukljucivale mjerenje CEA 1i/ili snimanja jetre postigle znacajan
doprinos duzem prezivljavanju, ali su sve studije koje su se bavile snimanjem jetre
ukljucivale i mjerenje CEA u krvi; samo CEA-testiranje ne donosi korist u individualnim
studijama i pokazuje redukciju mortaliteta samo u metaanalizama. Medutim, porast CEA je
Cesto prvi znak povrata bolesti: pozitivna vrijednost moze se detektovati 1,5 do 6 mjeseci
prije klinicke/intrumentalne detekcije pomocu drugih testova. Procenat lazno pozitivnog
povecanja CEA je 7% - 16%, a lazno negativnog oko 40%. Monitoring CEA takode je
efikasan kod pacijenata bez predoperativnog porasta CEA: kod ovih pacijenata zapaZen je
porast kod 44% pacijenata sa povratom bolesti. Ne postoje dokazi o koristi drugih
laboratorijskih testova.

Sto se ti¢e tehnika za snimanje jetre, pokazalo se da je CT senzitivniji od ultrazvuka (0.67 u
poredenju sa 0.43), ali moderni uktrazvuk sa kontrastnim pojacanjem (CEUS) moze znacajno
povecati senzitivnost ultrazvuka.
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Promjene u grudnom koSu mogu se detektovati CT-om: kod karcinoma kolona pluca su prvo
mjesto relapsa kod oko 20% pacijenata, a resekcija pluca daje petogodiSnje prezivljavanje od
30%. Nasuprot tome, nema podataka koji govore u korist redovne upotrebe X-zraka.

Prije kurativne resekcije preporucuje se kompletna vizuelizacija kolona radi identifikacije

sinhronih lezija. Ako ovo nije moguce (npr. opstrukcija, perforacija), kolonoskopiju bi

trebalo uraditi unutar 3 do 6 mjeseci od resekcije.

Unutar prve 2 godine nakon kurativne hirurgije mogu se otkriti metahroni primarni karcinomi

sa incidencom od 0.7%, ali nema dokaza koji favorizuju korist u prezivljavanju putem

detekcije intraluminalnog rekurentnog karcinoma i zbog toga ne postoji indikacija za
intenzivno endoskopsko pracenje. Ako je kolon bez tumora ili polipa 1 godinu nakon
resekcije, kolonoskopiju treba raditi svakih 3 do 5 godina.

U ovoj oblasti, specificne preporuke su bazirane prvenstveno na dokazima II-1ll nivoa,

narocito u vezi sa vremenskim intervalima i trajanjem prac¢enja. Nedavno objavljene analize

podataka o pojedinacnim pacijentima iz velike randomizovane studije za adjuvantno lijeCenje

karcinoma kolona, koja je ukljucivala >20 000 pacijenata, pokazale su da je kod 82%

pacijenata sa stadijumom bolesti 11l i 74% sa stadijumom Il, povrat bolesti dijagnostikovan

unutar prve 3 godine nakon primarne resekcije karcinoma.

Metaanalize i smjernice smatraju da je nadzor potreban samo za pacijente sa visokim rizikom

od povrata bolesti, ali ¢ini se da nedavne studije pokazuju istu korist i u ranom stadijumu

bolesti.

PredloZene su sljedece preporuke:

e kod pacijenata sa karcinomom kolona [I, A] mora se obavljati intenzivno pracenje;

e uraditi izvjeStaj o istoriji bolesti, fizikalni pregled i odredivanje CEA se preporucuju
svakih 3 do 6 mjeseci tokom 3 godine, a zatim svakih 6 do 12 mjeseci 4. i 5. godine
nakon hirurSkog zahvata [Il, B];

e nakon 1 godine se, u potrazi za metahronim adenomima i karcinomima [lll, B], mora
uraditi kolonoskopija, a zatim je treba ponavljati svakih 3 do 5 godina;

e kod pacijenata sa visokim rizikom od povrata bolesti [Il, B] treba uzeti u obzir CT
grudnog kosa i abdomena svakih 6 do 12 mjeseci tokom prve 3 godine;

e CEUS moZze biti zamjena za abdominalni CT [lII, CJ;

e drugi laboratorijski i radioloski pregledi nemaju dokazanu korist i treba da se ogranice na

pacijente sa sumnjivim simptomima.
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6.12 Dugorocne implikacije: planovi za njegu preZivjelih

Pracéenje je, dakle, standardna praksa nakon zavrSenog lijecenja karcinoma. Sastoji se od
povremenih posjeta ljekaru i dijagnostickih procedura, koje se obi¢no rade u specijalisti¢kim
ustanovama, ponekad tokom duzeg razdoblja nakon Sto je lijeCenje zavrseno. Medutim, doslo
je do porasta svijesti u posljednjih nekoliko godina da je optimalna njega vise od
dijagnostickih testova. U tom smislu bi ljekar primarnog nivoa zdravstvene zastite trebalo da
ima znacajnu ulogu. Osobe koje su prezivjele CRC sada predstavljaju trecu najvecu skupinu
dugoro¢no prezivjelih od karcinoma u zapadnim zemljama, oko 11 % stanovniStva. Faktori
koji doprinose povecanju izgleda za produzenje prezivljavanja su lijeCenje komorbiditeta,
promocija korisnih prehrambenih navika i zdravog nacina zivota i povecanje psihosocijalne
podrske. Glavni elementi u njezi prezivjelih su:

(i) prevencija recidiva i novog karcinoma (klasi¢ni end-point of follow-up),

(i) tretiranje posljedica karcinoma (rehabilitacija),

(iii) procjena zdravstvenih i psiholoskih kasnih efekata (moderni end-point of follow-up),

(iv) promocija zdravlja (promocija zdravog naéina zivota, prevencije komorbiditeta itd).
Vecina onih Kkoji su preZivjeli CRC imaju vrlo dobar kvalitet Zivota nakon lijeCenja, ali je
neophodno da se nekoliko parametara i dalje prati. Neki pacijenti mogu imati disfunkciju
rada crijeva: proljev, zatvor, opstrukcija crijeva, bol. Hemikolektomija moze dovesti do
nemogucénosti zadrZzavanja stolice, ali se stanje obi¢no poboljsava tokom vremena. Operacije,
takode, mogu dovesti do priraslica. Vazno je da pacijent provodi dijetetski nacin ishrane i
koristi preporucene lijekove (npr. vlakna, laksativi, omeksiva¢i stolice, antidijaroici).
Prezivjeli koji su primili oksaliplatin mogu iskusiti utrnulost ili bolne senzacije. Vise od 76 %
onih koji su prezivjeli karcinom debelog crijeva imaju preko 65 godina, tako da za vecéinu
zapoSljavanje nije problem, ali kod mladih ljudi vazno pitanje koje treba razmotriti je
zapoSljavanje i finansijske brige.
Unato¢ cinjenici da oni koji su prezivjeli karcinom debelog crijeva Cesto zive dobro,
zabiljezene su vise stope psiholoske depresije. Vecina prezivjelih od karcinoma debelog
crijeva ¢e umrijeti od drugih uzroka. Stoga, briga za opSte medicinske i preventivne
zdravstvene probleme je jednako vaZzna u njezi ovih pacijenata. Ovaj jednostavan primjer

Cesto se ne primjenjuje u klinic¢koj praksi.
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Nedavna analiza pokazala je da je malo vjerovatno da ¢e oni koji su prezivjeli karcinom
dobiti preporuc¢eno pracenje za hroni¢ne bolesti, kao $to su angina, kongestivno zatajenja srca
I hroni¢ne bolesti pluca. Ista analiza je pokazala da oni koji su prezivjeli karcinom primaju
manje preventivne njege.

Na primjer, manje je vjerovatno da ¢e oni koji su prezivjeli karcinom a boluju od dijabetesa
imati preventivne preglede oka, a podaci pokazuju i trend manje intenzivnog pracenja
HbAlc.

Razvoj plana za njegu prezivjelih ¢e svakako biti glavna tema u bliskoj buduénosti za

gastrointestinalne onkologe.

Napomena

Nivoi dokaza [I-V] i stepen preporuka [A-D] koje koristi Ameri¢ko drustvo za klini¢ku
onkologiju (American Society of Clinical Oncology) dati su u kockastim zagradama. lzjave
bez gradiranja, su po misljenju ekspertskih autora i ¢lanova ESMO-a, opravdane u

standardnoj klinickoj praksi.
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DIO VII - Rizik za porodi¢ni kolorektalni karcinom

7 Rizik za porodi¢ni kolorektalni karcinom

7.1  Sindrom “Lynch”

7.1.1 Prevalenca i penetracija mutiranih gena za popravak krivo sparenih baza
u DNA
Sindrom “Lynch” je najce$¢i sindrom hereditarnog kolorektalnog karcinoma (CRC) i
zasluzan je za oko 1% do 3% ukupnog CRC-optere¢enja. Sindrom se nasljeduje autozomno
dominantno i povezan je sa mutacijama u genima za popravak krivo sparenih baza u DNA
(MMR geni), MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2. Ove alteracije vode ka mikrosatelitskoj
nestabilnosti tumorske DNA (MSI) i1 podsticu inaktivirajue mutacije u tumorskim
supresorima koji sadrze mikrosatelite (npr. TGF-bRII i BAX). Mutacije u genima za
popravak krivo sparenih baza u DNA mogu odvesti do gubitka ekspresije odgovaraju¢ih
proteina i mogu se detektovati imunohistohemijskim tehnikama (IHH).
Sveukupno, nosioci mutacija uglavnom imaju povecan rizik za razvoj kolorektalnog
karcinoma (30%-70% tokom Zivota) i karcinoma endometrijuma (30%—-60%). Pojedinci sa
“Lynch“-sindromom imaju povecan rizik od razvoja karcinoma urinarnog trakta (8 %),
tankog crijeva, jajnika (4-12 %), Zeluca, pankreasa (4 %) bilijarnog trakta, mozga i koZze.
Zapazena je korelacija genotip-fenotip, u kojoj nosioci MLH1-mutacije imaju veéi rizik za
nastanak CRC-a u mladem zivotonom dobu, nosioci MSH2-mutacije veci rizik za tumore
nastale van kolona, nosioci MSH62-mutacije veci rizik za razvoj karcinoma endometrijuma,
a nosioci PMS2-mutacije imaju manji apsolutni rizik za razvoj kolorektalnog karcinoma i
karcinoma endometrijuma tokom Zivota (15%-20%) u poredenju sa nosiocima drugih
mutacija.
Naziv ,,Turcot”-sindrom (“Turkotov sindrom”) se odnosi na pacijente sa mutacijama u
genima za popravak krivo sparenih baza u DNA i tumorima mozga, a naziv sindrom ,,Muir-
Torre” se odnosi na pacijente sa kutanim Zljezdanim tumorima (keratoakantomi, sebacealni

adenomi ili adenokarcinomi).
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7.2 Uputstva za molekularni skrining i testiranje MMR-gena

Klini¢ka sumnja se zasniva na ispunjenju klinickih kriterijuma. I “Amsterdamski kriterijumi”
i revidirani *“Bethesda”-vodici koriste se za klini¢ku identifikaciju osoba sa sumnjom na
“Lynch”-sindrom ili kandidata za molekularni skrining (tabela 1). Ipak, rezultati nekoliko
studija ukazuju da “Amsterdamski kriterijumi” nemaju dovoljnu osjetljivost i specifi¢nost da
bi se mogao identifikovati “Lynch”-sindrom, kao i da se primjenom “Bethesda”-vodi¢a moze
propustiti izmedu 6 % i 25 % nosaca mutacije. PoSto >90% “Lynch”-sindrom kolorektalnih
karcinoma pokazuju MSI i/ili gubitak odgovarajucih proteina imunohistohemijski (IHH),
molekularni skrining je jo$ jedna strategija za identifikaciju kandidata za genetsko testiranje.
Nedavno je, analizom udruzenih rezultata dobijenih iz 4 velike kohortne populacije
pacijenata sa kolorektalnim karcinomom CRC, pokazano da je univerzalni skrining za CRC
87,8%). S druge strane, strategija odabira pacijenata kojom su obuhvaceni pacijenti mladi od
70 godina zajedno sa onim starijima od 70 godina koji ispunjavaju jedan od Kriterijuma
“Bethesda”-vodic¢a, ima propustenih samo 4,9 % slucajeva “Lynch”-sindroma; navedena
studija rezultuje manjim brojem slucajeva za tumor MMR-testiranje (38,4 % manje
slucajeva) i1 28,6 % manjim brojem sluéajeva koji se podvrgavaju embrionskom genetskom
testiranju, u odnosu na univerzalni skrining. Imajuéi u vidu da je dijagnosti¢ki doprinos bio
sliCan univerzalnom skriningu (2,1% versus 2,2%) [llIl, B], navedenu strategiju treba
razmotriti za klini¢ku primjenu.

U vezi sa tumor MMR-testiranjem, MSl-analiza je ekvivalentna IHH-analizi za sudski nalaz.
Prednost IHH je da moZe direktno da analizira mutacije zbog toga Sto gubitak ekspresije
proteina ukazuje na genetski defekt u osnovi. Ni MSI ni IHH nisu 100% senzitivne i
medusobno se dopunjuju. Ako se otkrije tumor sa nedostatkom MMR-a, indikovano je
genetsko testiranje. Ako se otkrije gubitak ekspresije MLH1/PMS2, prvo je potrebno
sprovesti metilaciju MLHZ1-promotora, ili testiranje na somatsku BRAF V600E-mutaciju da
bi iskljucili hipermetilacija MLH1-promotora (10%-15% sporadi¢nih slucajeva je povezano
sa ovom somatskom manifestacijom). Predvidanje modela koji procjenjuju vjerovatnocu
pronalazenja mutacija MMR-gena predstavlja jo§ jedan klinicki instrument za identifikaciju
osoba sa rizikom od “Lynch”-sindroma i pomaze u klinickom donoSenju odluke za
upucivanje na dalja ispitivanja. Ovi sporadi¢ni slu¢ajevi Cesto su povezani sa BRAF V600E-

mutacijom.
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Stoga, ako se posmatra gubitak MLH1/PMS2-ekspresije, treba prvo izvrsiti analizu metilacije
MLH21-promotera u tumoru, ili analizu somatske BRAF VV600E-mutacije [11, B].

S druge strane, kod pacijenata sa sumnjom na “Lynch”-sindrom koji imaju gubitak
MLH1/PMS2-ekspresije, ukoliko u MLH1-genu nije identifikovana embrionska mutacija [111,
B], trebalo bi razmotriti analizu konstitutivnin MLH1-epimutacija. Prediktivni modeli za
odredivanje vjerovatno¢e nalazenja mutacije MMR-gena predstavljaju efikasnu klini¢ku
alatku za otkrivanje pojedinaca sa rizikom za “Lynch”-sindrom, $to moze pomo¢i u
donoSenju klinicke odluke za upudivanje na embrionsko genetsko testiranje, posebno u

slu¢ajevima kada tkivo CRC-pacijenta u porodici nije dostupno [1lI, B].

Tabela 1: Revidirane “Bethesda”-preporuke za testiranje kolorektalnih tumora na
mikrosatelitsku nestabilnost (MSI)

Tumore treba testirati na mikrosatelitsku nestabilnost ako postoji jedan ili viSe sljedecih
Kriterijuma:

1. kolorektalni karcinom dijagnostikovan kod pacijenata mladih od 50 godina;

2. prisutstvo kolorektalnih karcinoma koji su sinhroni ili metahroni ili drugih tumora
povezanih sa “Lynch”-sindromom?, nezavisno od godina;

3. kolorektalni karcinom sa MSI-H histologijom® dijagnostikovan kod pacijenata mladih
od 60 godina’;

4. Kolorektalni karcinom dijagnostikovan kod jednog ili vise ¢lanova porodice u prvom
koljenu sa “Lynch”-sindrom- povezanim tumorima, gdje je jedan od karcinoma
dijagnostikovan prije 50 godine;

5. kolorektalni karcinom dijagnostikovan kod dva ili vise ¢lanova porododice u prvom

ili drugom koljenu sa “Lynch”-sindrom-povezanim tumorima, bez obzira na godine.

*Tumori povezani sa “Lynch”-sindromom ukljucuju kolorektalni karcinom, karcinom
endometrijuma, Zeluca, jajnika, pankreasa, uretera i bubrezne karlice, bilijarnog sistema i
tumore mozga (obi¢no glioblastom kao kod “Turcot”-sindroma), adenome lojnih zlijezda i
keratoakantome u “Muir-Torre”-sindromu i karcinome tankog crijeva.

®Prisutstvo tumora infiltrovanih limfocitima, limfocitne reakcije slicne Kronovoj bolesti,
mucinozne/”signet-ring”-diferencijacije, ili medularnog obrasca rasta.

°Ne postoji konsenzus medu udesnicima radionice o tome da li bi trebalo ukljugiti kriterijum
godina Zivota u kriterijum pod brojem 3; ucesnici su glasali za zadrzavanje <60 godina
starosti u kriterijumima.
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Slika 1: Algoritam za molekularnu dijagnozu “Lynch”-sindroma
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u populaciji bijele rase, slijedeé¢i analizu cijelog gena kod heterozigota. Ukoliko najces¢e mutacije
nisu prisutne u razmatranoj sekvenci cijelog gena u slu¢ajevima visoke sumnje.
? Dominantni obrazac moze biti viden kod “biallelic’-nosilaca mutacije i kod heterozigot-nosilaca

mutacije (1%- 2% opSte populacije).
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7.2.1 Otkrivanje mutacija
Priblizno 80% mutacija locirane su u genima MLH1 i MSH2, oko 10%-12% u genu MSH, a

PMS2 obuhvata oko 2%-3% mutacija. Brisanje 30EPCAM dovodi do naknadne somatske
hipermetilacije MSH2, §to moze da ¢ini do 20 % tumora sa gubitkom ekspresije MSH2.
Patogene genetske alteracije mogu biti “frameshift”’-mutacije, “nonsense” (besmislene)
mutacije i “splice site”- mutacije, ali su Ceste i velike delecije i rearanZmani. Zbog toga bi
potpuno gensko testiranje zametne loze trebalo da ukljucuje i sekvencovanje DNA i veliku

analizu rearanzmana [I11, A].

7.3 Redukcija rizika: nehirurske preventivne opcije

7.3.1 Pradenje
Studije su pokazale da je prelazak iz adenoma u karcinom brzi kod pacijenata sa “Lynch”-

sindromom. Pokazano je da obavljanje kolonoskopije svake 3 godine smanjuje incidencu
kolorektalnih karcinoma i mortaliteta povezanog sa CRC-om [lll]. Medutim, u
opservacionim studijama je zapaZena pojava karcinoma tokom ovog intervala. Pocetak
kolonoskopskih pregleda se preporucuje u periodu izmedu 20. 1 25. godine sa ponavljanjem
svake 1-2 godine [III, C]. Nije uspostavljena specificna gornja granica; ona bi trebalo da se
bazira na zdravstvenom statusu pojedinaca.

Skrining za karcinome jajnika i endometrijuma moze se provoditi godiSnje od 30. do 35.
godine Zivota ginekoloSkim pregledom, ultrazvukom male Karlice, analizom CA 125 i
aspiracionom biopsijom [lIl, C]. Kod nosilaca mutacije za karcinom zeluca, preporucuju se
ispitivanja na prisutstvo helikobakter pilori-infekcije i kasnije eradikacija. U slucaju velike
ucestalosti karcinoma Zeluca u nekim populacijama, pojedini eksperti preporucuju gornju
gastrointestinalnu endoskopiju svakih 1-3 godine. Pracenje drugih *“Lynch”-vezanih

karcinoma se ne preporucuje zbog niske osjetljivosti i specifi¢nosti tehnika pracenja [V, C].

7.3.2 Hemioprevencija

Nedavni podaci iz “Colorectal Adenoma/Carcinoma Prevention Program (CAPP2)”-
programa prikazani u randomizovanom placebo-kontrolisanom ispitivanju, pokazali su
znacajno smanjenje ucestalosti CRC-a (60 %) i drugih “Lynch”-udruzenih karcinoma kod
pacijenata koji su uzimali 600 mg aspirina dnevno tokom 2 godine.

NeZeljeni efekti koji su zabiljeZeni kod pacijenata koji su uzimali aspirin nisu se razlikovali

od onih koji su zabiljezeni kod pacijenata koji su uzimali placebo.
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Navedena studija, zajedno sa ranijim podacima, podrzava primjenu aspirina u
hemopreventivnom lijeenju pacijenata sa “Lynch”-sindromom, iako doza i vrijeme uzimanja

nisu jos ustanovljeni [I, C].

7.4  Redukcija rizika: profilakticke hirurs§ke opcije
7.4.1 Profilakticka kolektomija
Ne postoje podaci koji podrzavaju izvodenje profilakticke kolektomije kod zdravih nosilaca

mutacije i ona se ne preporucuje [V, D].

7.4.2 Profilakticka histerektomija i bilateralna salpingooforektomija
Retrospektivna opservaciona studija je pokazala odsutstvo ginekoloskih karcinoma kod Zena

sa “Lynch”-sindromom koje su podvrgnute profilaktickoj histerektomiji i bilateralnoj
salpingooforektomiji u poredenju sa incidencom od 33% i 5% karcinoma endometrijuma i
karcinoma jajnika medu zenama koje nisu imale operativni zahvat [III]. Profilakticka
ginekoloska hirurSka resekcija bi mogla biti opcija za Zenske nosioce mutacije nakon 35.

godine zivota i nakon zavrSetka radanja [IV, C].

7.5 LijeCenje karcinoma

7.5.1 Kolorektalni hirurski zahvat

Kod “Lynch”-sindroma postoji povecan rizik razvoja sinhronih i metahronih kolorektalnih
karcinoma. Zabiljezen je rizik od 16% od nastanka drugog kolorektalnog karcinoma nakon
desetogodisSnjeg prac¢enja. Zbog toga je u vrijeme postavljanja dijagnoze potrebno razmotriti
potrebu za intenzivnim pracenjem nakon hirurgije u odnosu na proSirenu kolektomiju,

narocito kod mladih pacijenata [V, C].

7.5.2 Hemioterapija
lako neki pretklini¢ki i klinicki podaci ukazuju da MSI-status moze imati ulogu kao

prediktivni faktor hemosenzitivnosti (npr. rezistencija na 5FU i osjetljivost na irinotekan),
trenutni dokazi ne dozvoljavaju da se daju definitivne preporuke za hemioterapijske
protokole na osnovu MSI-statusa [Il, C]. Studije koje su ocjenjivale uticaj MSI-statusa u
adjuvantnom tretmanu bile su bazirane na hemioterapijskim protokolima koji se razlikuju od

trenutne standardne prakse i1 zbog toga se ne mogu prevesti u klinicku praksu.

115



7.5.3 Porodi¢ni CRC X-sindrom

Ovaj sindrom se javlja u 40 % porodica koje ispunjavaju “Amsterdam I-kriterijume” i ne
pokazuju nedostatak MMR-a i defekt MMR-gena. Opisan je poveéan rizik za nastanak
kolorektalnog karcinoma, ali ne i karcinoma van kolona. Pracenje bi trebalo da ukljucuje
kolonoskopiju svakih 3-5 godina, sa po¢etkom 5-10 godina prije slu¢aja najmladeg oboljelog
u porodici [I1V, C].

7.5.4 Porodi¢na adenomatozna polipoza

Porodicna adenomatozna polipoza (FAP) je autozomno dominantan poremecaj koji se
karakteriSe prisutstvom nekoliko stotina do hiljada adenoma u kolonu i rektumu. Odgovorna
je za <1% svih slucajeva kolorektalnih karcinoma. Kod mnogih pacijenata prisutne su i
manifestacije van kolona, narocito polipi Zeluca 1 duodenuma, dezmoidni tumori, tumori
Stitne Zlijezde i tumori mozga, osteomi, kongenitalna hipertrofija pigmentnog epitela retine,
prekobrojni zubi i epidermoidne ciste, izmedu ostalog. Kombinacija kolorektalnih i
manifestacija van kolona poznata je kao Gardner-ov sindrom, dok je povezanost izmedu

kolorektalne polipoze i tumora mozga poznata kao “Turkotov sindrom”.

7.5.5 Dijagnoza

Klini¢ka dijagnoza klasicne FAP je bazirana na identifikaciji >100 kolorektalnih adenoma.
Oslabljena (atenuirana) FAP se karakteriSe prisutstvom manjeg broja adenoma i kasnijim
pocetkom bolesti. Klinicka definicija AFAP je kontroverzna i treba je razmotriti zasebno kod
svakog pacijenta sa 10-99 adenoma, iako je kod jednog pacijenta teSko uraditi preciznu
dijagnozu. APC-udruzeni AFAP moze oponaSati MUTYH-udruzenu polipozu (MAP, vidi
ispod) ili ¢ak sporadi¢ni razvoj polipa. Ispitivanje viSe ¢lanova porodice moze Cesto ukazati

na fenotip.

7.5.6 Genetika

U nedavno uradenom velikom poprec¢nom presjeku studije, APC-mutacija nadena je kod 80
% (95% CI, 71%-87%) pojedinaca sa vise od 1000 adenoma, 56% (95% ClI, 54%-59%) kod
onih sa 100-999 adenoma, 10% (95% CI, 9%-11%) kod onih sa 20-99 adenoma i 5 % (95%
Cl, 4%-7%) kod onih sa 10-19 adenoma.

Ovo je genotip-fenotip korelacija sa potencijalnim implikacijama za klinicko vodenje (npr.
mutacije izmedu 1250 i 1464 koda, posebno u kodu 1309, povezane su sa teSkim oblikom
bolesti). Kod 30% - 40% slucajeva ne postoji porodi¢na anamneza o postojanju FAP, $to

ukazuje na de novo-porijeklo.
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Gensko testiranje treba zapoceti testiranjem oboljele osobe. Ako se otkrije uzro¢na mutacija,

¢lanovima porodice sa rizikom treba ponuditi predsimptomatsko testiranje (Slika 2).

7.5.7 Skrining
Skrining kolorektalnog karcinoma je opravdan kod bolesti s visokom penetracijom zato $to ¢e

se gotovo kod svih pacijenata sa klasi¢cnim FAP-om razviti karcinom u periodu izmedu 40. i
50. godine Zivota ako se kolon ne odstrani. CRC-penetracija u AFAP nije kompletna i tumori
se, ukoliko nije uradena intervencija, obi¢no pojavljuju u starosnoj dobi izmedu 50 i 60
godina. Gensko testiranje omogucava izvodenje najisplativijeg skrininga sa fokusiranjem
kolorektalnog pregleda na nosioce gena.

Medutim, kada se uzro¢ne mutacije ne otkriju, trebalo bi da svi ¢lanovi porodice s rizikom
budu podvrgnuti kolorektalnom skriningu.

U porodicama sa klasicnom FAP fleksibilna sigmoidoskopija je adekvatna tehnika zbog
skoro univerzalne distribucije adenoma. Pregled je potrebno obavljati svake 2 godine, sa
pocetkom u 12-14. godini i kod nosilaca mutacije nastaviti dozivotno. Kod osoba sa rizikom
u porodicama bez identifikovane APC-mutacije nadzor treba provoditi svake 2 godine do 40.
godine, svakih 3-5 godina izmedu 40. i 50. godine i moze se prekinuti u 50. godini ako ne
dode do razvoja polipoze. Jednom kada se adenomi otkriju kolonoskopiju treba obavljati
jednom godisnje (vidjeti Nadzor) [1I1, A].

U AFAP-slucajevima, imajuéi u vidu da adenomi mogu biti lokalizovani u pravom dijelu
kolona, kolonoskopija se preporucuje umjesto sigmoidoskopije. U ovom slucaju pregled treba
obavljati svake 2 godine dok se ne dijagnostikuje polipoza. Skrining treba zapoceti sa 18-20
godina i nastaviti doZivotno zbog heterogenije penetracije u atenuiranoj formi. Jednom kada
se adenomi otkriju kolonoskopiju treba obavljati jednom godisnje (vidjeti Nadzor) [I11, B].
Skrining za manifestacije izvan kolona treba zapoceti kada se dijagnostikuje kolorektalna
polipoza, ili u periodu izmedu 25. 1 30. godine, Sta god da se desi prvo.

Gastroduodenalnu endoskopiju sa koriStenjem gastroskopa sa prednjim i bo¢nim pogledom,
sa obra¢anjem posebne paznje na papilarnu regiju, treba obavljati svakih 5 godina dok se
adenomi ne otkriju [11, B].

lako endoskopija visoke rezolucije, hromoendoskopija, ili slike uskog opsega poboljSavaju
kvalitet endoskopske slike, korist od primjene ovih tehnika za ocjenu dvanaestopalacnih
adenomatoza je neizvjestan [IV, C]. Posto gastrointestinalni adenomi mogu nastati i u
jejunumu i ileumu, predlaze se redovni skrining sa barijumskim kontrastom ili bezi¢nom

endoskopskom kapsulom [IV, C].
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Skrining karcinoma Stitne Zlijezde treba obavljati jednom godisnje cervikalnim ultrazvukom
[IV, C]. Razvoj dezmoidnih tumora je uglavnom povezan sa pozitivnom porodi¢nom
anamnezom i abdominalnom hirurgijom. U ovim uslovima treba obavljati redovne fizikalne
preglede i CT abdomena, ili magnetnu rezonancu (“Magnetic resonance imaging” - MRI)
[V, B].

Skrining za ostale manifestacije van kolona nije opravdan zbog njihove niske prevalence i/ili

ograni¢enog klini¢kog uticaja.

7.5.8 Lijefenje

Cilj terapije je prevencija kolorektalnog karcinoma i ono obuhvata hirursko lijecenje i
endoskopsku polipektomiju. Dok je hirurSka resekcija standard u lijeCenju pacijenata sa
klasicnom FAP, druga opcija se moZe uzeti u obzir kod nekih pacijenata sa atenuiranom
formom AFAP. Vecina pacijenata sa klasi¢nim FAP bivaju podvrgnuti operaciji izmedu 15. i
25. godine Zivota. HirurSka resekcija obuhvata proktokolektomiju sa ileo pac¢-analnom
anastomozom (IPAA) i totalnu kolektomiju sa ileorektalnom anastomozom (IRA). IRA je
relativno jednostavna i jasna operacija u poredenju sa IPAA-om. Stopa komplikacija je niska,
a funkcija crijeva nakon operacije je obicno dobra. IPAA zahtijeva obimniju operaciju
(ukljucujuéi disekciju karlice) uzrokuju¢i smanjenu plodnost i losiju funkciju crijeva.

Odluka o tipu hirurSskog zahvata zavisi od mnogo faktora, uklju¢ujuci godine zivota, tezinu
polipoze (npr. zahvatanje rektuma), rizik od razvoja dezmoida i mjesto mutacije (vidjeti
gore). Kada je prisutna difuzna distribucija ili ozbiljan fenotip, preporucuje se prva opcija.
Nasuprot tome, kada ne postoje adenomi ili kada se otkriju rijetki adenomi u rektumu i
postoji blagi porodi¢ni fenotip, ukljucuju¢i atenuirane forme, moze se izvesti totalna
kolektomija sa prezervacijom rektuma. Zbog potrebe za endoskopskim nadzorom rektuma
kod druge opcije (vidjeti ispod), proktokolektomiju treba uzeti u obzir kod pacijenata koji
nisu voljni da budu podvrgnuti redovnom pracenju [I11, B].

Duodenalni adenomi se obi¢no tretiraju endoskopskom polipktomijom. Kod pacijenata sa
uznapredovalom dvanaestopalacnom bolesti (“Spigelman”-stadijum I/1V, vidi ispod)
intenzivno pracenje i lijeCenje mogu dovesti do smanjenja karcinoma na dvanaestopalacnom
crijevu, Sto je u vezi i sa mortalitetom [IV, B]. Hirurske opcije ukljucuju duodenotomiju sa
polipektomijom, pankreas-sparing duodenoktomiju i duodenopankreatektomiju.

Zbog visoke rekurence dezmoidnih tumora, hirurSku resekciju treba odgadati do pojave

komplikacija.
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U prvoj liniji lijeGenja pacijenata sa velikim ili rastu¢im intraabdominalnim tumorima ili
tumorima zida abdomena Kkoristi se sulindak (300 mg), obi¢éno u kombinaciji sa
tamoksifenom (40-120 mg) ili toremifenom (180 mg) ili raloksifene (120 mg) [IlI, C]. Kod
pacijenata sa progresivnim intraabdominalnim tumorima Kkoji ne reaguju na ovaj tretman
indikovana je hemioterapija (npr. doksorubicin i dakarbazin, ili metotreksat i vinblastin), ili
radioterapija [111, B]. Uloga operacije u intraabdominalnim dezmoidima je kontroverzna [IlI,
B].

7.5.9 Pradenje

Rizik za razvoj rektalnih adenoma i karcinoma ostaje i nakon kolektomije IRA-om, ¢ak i u
»pouch”-u nakon proktektomije IPAA. Shodno tome, za rano otkrivanje povrata adenoma
potrebno je endoskopsko pracenje svakih 12 mjeseci nakon hirurgije. Kod pacijenata sa
atenuiranom FAP, koja je lijeCena konzervativno endoskopskom polipektomijom, pregled
Citavog kolona i rektuma treba obavljati godisnje [I11, B].

Pracenje duodenalnih manifestacija ¢e zavisiti od njihove rasirenosti. Kada ona odgovara
Spigelman stadijumima | ili I, gornja endoskopija se moze obavljati svakih 5 do 3 godine,
dok bi se kod viSe uznapredovalih formi interval izmedu pregleda trebao skratiti na 1-2

godine (Spigelman stadijum I11) ili na 6 mjeseci (Spigelman V) [11l, B].

7.5.10 Hemioprevencija
Nikada nije pokazano da primarna hemoprevencija odlaze pojavu FAP. Pokazano je da

sekundarna hemoprevencija sa upotrebom nesteroidnih antiinflamatornih lijekova redukuje
broj i prosSirenost kolorektalnih adenoma i, manje pouzdano, duodenalnih adenoma. Shodno
tome, upotreba sulindaka i celekoksiba mozZe se razmotriti nakon Sto se otkrije povrat
adenoma koji je prethodno tertian hirurskim zahvatom, kao adjuvantni tretman. Posto su u
posljednje vrijeme zabiljezeni kardiovaskularni nezeljeni efekti kod pacijenata koji su
dobijali selektivne COX-2 inhibitore opravdan je oprez [Il, B].
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Tabela 2: Preporuke za pracenje

“Lynch”-sindrom

Kolon i rektum

Kolonoskopija svakih godinu do dvije pocevsi od 20-25.
godine starosti, ili 5 godina prije slucaja najmladeg
oboljelog u porodici. Gornje granice nisu ustanovljene.

Endometrijum i ovarijum

Ginekoloski pregled, ultrazvuk Kkarlice, Cal25-analiza,
aspiraciona biopsija svake godine od 30-35. godine
starosti. Razmotriti profilakticku histerektomiju i

salpingooforektomiju kada se zavrsi sa radanjem.

Karcinom zeluca

Ispitivanje na prisutstvo helikobakter pilori-infekcije i
kod nosilaca mutacije preporucuje se naknadna
eradikacija. U slucaju velike ucestalosti karcinoma
Zeluca kod nekih populacija preporucuje se gornja
gastrointestinalna endoskopija svakih 1-3 godine.

Ostali “Lynch”-udruzeni
karcinomi

Prac¢enje se ne preporucuje zbog niske osjetljivosti i

specifi¢nosti.

Klasi¢na porodi¢na adenomatozna polipoza

Kolon i rektum

Sigmoidoskopija svake 2 godine sa pocetkom u uzrastu
12-14 godina i nastavlja se do kraja zivota kod nosilaca
mutacije. Kada se otkrije adenom, treba raditi godisnju
kolonoskopiju sve do planirane kolektomije.

Gastroduodenalni adenomi

Gastroduodenalna endoskopija koristeci i prednji 1 bo¢ni
pogled pocevsi od trenutka kada se dijagnostikuje
kolorektalna polipoza, ili od uzrasta 25-30 godina, Sta
god da se desi prvo. Intervali pracenja se odreduju prema
“Spigelman”-stadijumu.

Karcinom Stitne Zlijezde

Godisnja cervikalna ultrasonografija pocevsi od uzrasta
25-30 godina.

Dezmoidni tumori

Kompjuterizovana tomografija (CT) sken, ili magnetna
rezonanca (MRI) ukoliko su faktori rizika, pozitivna
porodicna istorija za dezmoide i mjesto mutacije u APC

Oslabljena porodi¢na adenomatozna polipoza

Kolon i rektum

Kolonoskopija svake 2 godine sa pocetkom u uzrastu 18-
20 godina i radi se dozivotno kod nosilaca mutacije.
Kada se otkrije adenom, treba raditi kolonoskopiju svake
godine.
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Gastroduodenalni adenomi Gastroduodenalna endoskopija koristeci i prednji i bo¢ni
pogled pocevsi od trenutka kada se dijagnostikuje
kolorektalna polipoza, ili od uzrasta 25-30 godina, Sta
god da se desi prvo. Intervali pracenja se odreduju prema
“Spigelman”-stadijumu.

Karcinom Stitne Zlijezde Godisnja cervikalna ultrasonografija pocevsi od uzrasta
25-30 godina.
Desmoidni tumori Kompjuterizovana tomografija (CT) sken, ili magnetna

rezonanca (MRI) ukoliko su faktori rizika pozitivna
porodicna istorija za desmoide i mjesto mutacije u APC

7.6  MUTYH-povezana polipoza

MUTYH-povezana polipoza (MAP) nasljeduje se kao autozomno recesivna osobina sa
visokom penetracijom. Klini¢ki, MAP podsje¢a na atenuiranu formu AFAP-sindroma, sa
pocetkom sredinom 50-ih godina Zivota u prosjeku 1 sa ¢esto <100 adenoma i, shodno tome,
veoma sli¢nim postupkom. VVazno je pomenuti da je dvije trecine nosilaca bialelnin MUTYH-
-mutacija identifikovano u populacionim studijama CRC-a razvilo CRC, a da nisu imali

kolorektalne polipoze.

7.7  Genetika

Bialelne mutacije na MUTYH-genu (ranije poznatom kao MYH) odgovorne su za ovaj
poremecaj. Kod pripadnika bijele rase >80% mutacija odgovaraju G396D i Y179C
“missense”-varijantama (ranije oznac¢ene kao G382D, odnosno Y165C). Inicijalna studija je
pokazala da bialelske MUTYH-mutacije ¢ine 10%-20% klasi¢nih FAP-slu¢ajeva bez APC-
-mutacije i 30% AFAP-slucajeva. Medutim, u nedavnoj studiji je nadeno bialelskih MUTYH-
- mutacija kod 2% (95% CI, 0.2%—-6%) pacijenata sa 100-999 adenoma, 7% (95% CI, 6%—
8%) pacijenata sa 20-99 adenoma i 4% (95% CI, 3%-5%) pacijenata sa 10-19 adenoma.
Zbog prisutnosti mutacija medu etnickim grupama, razliCitosti u ucestalosti MAP-a
vjerovatno postoje. Ucestalost MUTYH-heterozigota u opstoj evropskoj populaciji je 1%-
1,5%. Gensko testiranje bi trebalo poceti testiranjem pogodene osobe. Ako se otkrije uzrocna
mutacija, rizinim ¢lanovima porodice (npr. brac¢a i sestre, zbog recesivne prirode bolesti) se

moze ponuditi predsimptomatska dijagnostika.
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7.7.1 Skrining

Zbog sli¢nosti sa atenuiranom AFAP, pojedince bi trebalo podvrgnuti totalnoj kolonoskopiji
svake 2 godine, sa pocetkom u 18-20. godini, i nastaviti dozivotno. Gensko testiranje
omogucava izvodenje najisplativijeg skrininga sa fokusiranjem kolorektalnog pregleda samo
na nosioce gena. Medutim, kada se uzro¢ne mutacije ne otkriju, svi ¢lanovi porodice sa
rizikom bi trebalo da budu podvrgnuti kolorektalnom skriningu [111, B].

Iako rjede nego u AFAP, pacijenti sa MAP-om mogu razviti manifestacije izvan kolona, npr.
duodenalne adenome. Shodno navedenom, preporucuje se da se sa gornjom endoskopijom
krene u periodu 25-30. godine slijede¢i iste strategije opisane za APC-udruzeni FAP [lII, B].
O riziku za razvoj kolorektalnog karcinoma kod monoalelskih MUTYH-nosilaca joS uvijek
se raspravlja.

Dok nedavna metaanaliza ukazuje na odsutstvo znacajnog rizika (OR, 1.15; 95% CI 0.98—
1.36), drugi koji su se bavili ovim analizama nisu iskljuéili tu moguénost. U takvom
kontekstu, predlozeno je da Y179C-mutacija nosi mnogo ja¢u patogenost u poredenju sa
G396D-mutacijom. Savjetuje se CRC-skrining za prvi nivo rodbinske veze sa pacijentom sa
sporadi¢nim CRC-om [1V, C].

7.7.2 LijeCenje
LijeCenje je sli¢no onom predloZzenom za pacijente sa atenuiranom AFAP. Zbog malih broja
adenoma, kod nekih pacijenata moze se uzeti u obzir endoskopska polipektomija. Medutim,
kada opterecenje polipima prede broj koji se moze sigurno tretirati endoskopski, pacijentu
treba biti ponudena totalna kolektomija IRA-om. Duodenalni adenomi se obi¢no tretiraju
AFAP-om [IlI, B].

7.7.3 Pracenje

Nakon totalne kolektomije preporucuje se redovno endoskopsko prac¢enje rektuma svakih 12
mjeseci. Kod pacijenata lijeGenih konzervativho endoskopskom polipektomijom treba
obavljati pregled ¢itavog kolona i rektuma godisnje [I11, B].

Predlozeni protokol za pracenje dvanaestopala¢nih adenomatoza kod MAP-pacijenata sli¢no
je onom za AFAP [lII, B].

7.7.4 Hemioprevencija
Do sada nema dokaza o Koristi nijedne strategije u primarnoj ili sekundarnoj hemoprevenciji

u ovim uslovima.
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Tabela 3: Rezime preporuka

Testiranje tumora imunohistohemijski za MMR-proteine i/ili MSI treba razmotriti
kod svih CRC-pacijenata. Kao alternativnu strategiju, testiranje tumora treba raditi
kod pacijenata sa CRC-om mladih od 70 godina, ili kod onih starijih od 70 godina

koji ispunjavaju bilo koji od revidiranih “Bethesda”-vodica.

Ako se posmatra gubitak MLH1/PMS2-ekspresije, prvo treba izvrSiti analizu
metilacije MLH1-promotera u tumoru, ili analizu somatske BRAF V600E-mutacije

kako bi se iskljucio sporadi¢ni slucaj.

Ukoliko se posmatra gubitak bilo kog od drugih proteina (MSH2, MSH6, PMS2),
treba uraditi embrionsko genetsko testiranje.

Puno embrionsko genetsko testiranje treba da sadrZzi DNK-sekvencionisanje i velike

analize premjestanja.

Preporuke za pracenje nosilaca mutacije ukljuc¢uju kolonoskopiju svakih 1-2 godine i
ginekoloski pregled (transvaginalni ultrazvuk, Cal25-analizu, aspiracionu biopsiju)
jednom godiSnje. Profilakticka ginekoloSka operacija preporucuje se kod Zena koje

su nosioci mutacije, i to od 35. godine starosti, ili nakon zavrSenog radanja.

Vi

Pojedincima sa porodi¢nim CRC X-sindromom preporucuje se kolonoskopija svakih
3-5 godina, pocevsi od 5-10 godina ranije u odnosu na slu¢aj najmladeg oboljelog u

porodici.

vii

Kod pacijenata sa ve¢im brojem kolorektalnih adenoma treba razmotriti embrionsko

genetsko testiranje APN i/ili MUTYH.

viii

Puno embrionsko genetsko testiranje APC-a treba da sadrzi DNK-sekvencionisanje i

velike analize premjeStanja.

Embrionsko testiranje MUTYH-a moZe inicirati skrining najée$¢ih mutacija
(G396D, Y179C) u populaciji bijelaca, zatim analizu cijelog gena kod heterozigota.

Treba uzeti u obzir i osnivaca mutacije medu etnickim grupama.

U porodicama sa klasicnim FAP, sigmoidoskopiju treba raditi svake 2 godine sa
poCetkom u uzrastu 12-14 godina i nastaviti dozivotno kod nosilaca mutacije.
Hirurski zahvat je indikovan ako postoji veliki broj adenoma, ukljucuju¢i adenome

koji pokazuju visok stepen displazije.
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Xi

U porodicama sa atenuiranim FAP, kolonoskopiju treba raditi svake 2 godine sa
poCetkom u uzrastu 18-20 godina i nastaviti dozivotno kod nosilaca mutacije.
Hirurski zahvat je indikovan ako postoji veliki broj adenoma, ukljucuju¢i adenome
koji pokazuju visok stepen displazije. Neki pacijenti sa AFAP-om mogu Dbiti

konzervativno praceni godisSnjom kolonoskopijom i polipektomijom.

Xii

Odluka o vrsti kolorektalne operacije kod FAP-a (ukupna kolektomija + IRA versus
proktokolektomije + IPAA) zavisi od starosti pacijenta, ozbiljnosti polipoza u
rektumu, Zelje pacijenta da ima djecu, rizika od razvijanja dezmoida i moguceg

mjesta mutacije na APC-genu.

Xiii

Nakon kolorektalne operacije treba provoditi pracenje rektuma ili kesica.

Xiv

Skrining za ekstrakolon-manifestacije (gastroduodenalne polipoze, karcinom Stitne
Zlijezde, desmoidni tumori) i kod FAP-a i kod atenuiranog FAP-a treba zapoceti
kada se dijagnostikuju kolorektalne polipoze, ili u uzrastu 25-30 godina Sta god da se

prvo desi.

XV

Prijedlog za protokol pra¢enja MAP-pacijenata sli¢an je onom za AFAP-pacijente.

Napomena

Nivoi dokaza [I-V] i stepen preporuka [A-D] koje koristi Ameri¢ko drustvo za klini¢ku

onkologiju (American Society of Clinical Oncology) dati su u kockastim zagradama. Izjave

bez gradiranja, su po misljenju ekspertskih autora i ¢lanova ESMO-a, opravdane u

standardnoj klini¢koj praksi.
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DIO VIII - KARCINOM REKTUMA

8 Karcinom rektuma

8.1 UCcestalost (Incidenca)

Ucestalost karcinoma rektuma u Evropskoj uniji krece se oko 35% od ukupne ucestalosti
karcinoma debelog crijeva, tj. 15-25/100 000 godisnje.

U 2011. godini broj novooboljelih od karcinoma rektuma u Republici Srpskoj bio je: kod
muskaraca 186 (6,3 % od ukupno novooboljelih muskaraca u 2011) i kod Zena 103 (4,1 % od
ukupno novooboljelih zena u 2011).*

Smrtnost od karcinoma rektuma je 4-10/100 000 godisnje, sa nizim vrijednostima za Zene, a
visSim za muskarce. Rizik se povecava s godinama. Prosje¢na starosna dob u vrijeme
postavljanja dijagnoze je u vecini evropskih zemalja oko 70 god ili neSto visa. Literatura o
faktorima rizika za karcinom debelog crijeva je opsezna. Dijeta i prehrambene komponente
su vazne, iako povecanje rizika u vezi s njima nije zabiljezeno niti univerzalno videno.
Dijetalna vlakna najvjerovatnije smanjuju rizik, dok ga prekomjerna konzumacija crvenog
mesa ili mesnih preradevina povecava. PuSenje povecava rizik, kao $to to ¢ini i umjerena i
prekomjerna upotreba alkohola. Inace zdrav nadin zivota moZe znatno smanjiti rizik.
Redovno koriStenje nesteroidnih antiinflamatornih lijekova je povezano sa smanjenom
ucestalos¢u karcinoma rektuma. Dijabetes tipa II povecava rizik, vjerovatno uzrocnom
ulogom hiperinzulinemije i inzulinu sli¢nih faktora rasta. Ulcerozni kolitis i Kronova bolest
povecavaju rizik od karcinoma rektuma. Do oko 15 % slucajeva imaju nasljednu
komponentu, mada je to izrazenije za karcinom debelog crijeva nego kod karcinoma rektuma.

Najcesc¢i poremecaji su “Lynch”-sindrom i porodi¢na adenomatozna polipoza.

*Zdravstveno stanje stanovnistva u 2011. godini, Institut za zaStitu zdravlja Republike Srpske; http://www.phi.rs.ba/C81911B0-7D30-
4C3B-A4E0-6554B2B49876/FinalDownload/Downloadld-FC4783EAC07FED439C3DB68D9138B8B3/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-
6554B2B49876/documents/publikacija_zdr_stanje_2011.pdf
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8.2 Dijagnoza

Dijagnoza se zasniva na digitorektalnom pregledu, zatim rigidnoj sigmoidoskopiji sa
biopsijom za histopatoloski nalaz. Tumori sa distalnim Sirenjem manjim od 15 cm (mjereno
rigidnom sigmoidoskopijom) od analnog ruba se klasifikuju kao rektalni, dok se
proksimalniji tumori oznacavaju kao tumori debelog crijeva. Vecina tumora (95% -98%) su
adenokarcinomi i obi¢no proizlaze iz adenoma.

Vecina rektalnih adenokarcinoma se odlikuje hromozomskom nestabilnos$¢u; dok je
mikrosatelitska nestabilnost (MSI) vrlo rijetka (nekoliko procenata). Priblizno tre¢ina tumora
rektuma je povezana sa aberantnom metilacijom DNA. Nekoliko puteva su u srediStu
karcinogeneze rektalnog karcinoma, a WNT-signalni putevi su najvazniji. Tumor-supresorni
gen APC ¢esto je mutiran.

Uocena je inaktivacije dodatnih tumor-supresornih gena u p53- i TGFB- putevima, kao i
aktivacija onkogena KRAS i PI3CKA. BRAF-mutacije su rijetke kod rektuma.

8.2.1 Odredivanje stadijuma i procjena rizika

Treba uraditi kompletnu anamnezu i fizikalni pregled, kompletnu krvnu sliku, funkcionalne
testove jetre i bubrega, karcinoembrionalni antigen (CEA), RTG pluca (alternativno CT) i CT
ili MRI ili ultrazvuk jetre i abdomena. Da bi se odabrali pacijenti za predoperativno lijecenje i
da bi se odredio obim operacije, preporucuje se endoskopski ultrazvuk za najranije tumore
(cT1-T2), ili rektalna MRI za sve tumore, ukljucuju¢i i one najranije [IIl, A]. Kompletna
kolonoskopija pred- ili postoperativno je obavezna. Ako se radi o opstruktivnom tumoru,
preporucuje se virtualna kolonoskopija ili barijev klistir kako bi se iskljucile daljnje
manifestacije (ali redovno kolonoskopiju treba dodati nakon prestanka opstrukcije).
Stadiranje nodusa je vrlo nepouzdano koriste¢i i ERU i MRI. Pored velike dimenzije,
zaobljenost, nepravilne granice i hipoehogeni/heterogeni signal na ERUS-u moze pruziti
dodatne informacije.

Histopatoloski pregled treba da obuhvati hirurSki uzorak sa proksimalnim, distalnim i
cirkumferentnim ivicama i regionalne limfne ¢vorove (preporucuje se da bude ispitano
najmanje 12 ¢vorova). Status cirkumferentne resekcione ivice (CRI) je veoma vazan.

Postoje nejasno¢e u tumacenju ovog nalaza, kao i u svrstavanju preostalog (R-rezidualnog)
tumora, te se zbog toga predlaze proSirena klasifikacija. Pored toga, treba utvrditi postojanje
vaskularne i neuralne invazije [I11,A]. Treba koristiti TNM-sistem stadiranja. Postoji velika

kontroverza o tome koju verziju TNM-klasifikacije bi trebalo koristiti.
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U ovim preporukama preferira se verzija 5 iz 1997. godine u odnosu na TNM-verzije 6
(2002) i 7 (2010) zbog toga Sto kasnije verzije pokazuju znacajne Vvarijacije medu
posmatrac¢ima u definisanju stadijuma Il i I1I.

Istovremeno, postoji potreba za daljnjim potklasifikacijama, narocito za ¢T3, kao Sto je
navedeno u Tabeli 1. T1-tumori bi takoder mogli biti razvrstani po Haggitt-ovoj
potklasifikaciji (ako je tumor u peteljci adenoma) i prema ,,SM*-sistemu (ako je tumor u
sesilnom adenomu). Ova dva sistema se preklapaju. Stepen infiltracije tumora u submukozu
(SM) predvida rizik od postojanja metastaza u limfnim ¢vorovima, a sSamim tim i vrstu i obim

operacije [I11, B].

Tabela 1. Dijagnosti¢ke procedure primarnog karcinoma rektuma

PARAMETAR NACIN IZBORA
Mijesto (udaljenost od analnog ruba) palpacija
Morfoloska verifikacija sigmoidoskopija (fleksibilna endoskopija)
T-stadijum:
rani ERUS, MRI
srednji/uznapredovali MRI (ERUS)
Infiltracija sfinktera MRI (ERUS, palpacija)
N-stadijum MRI (CT, ERUS)
M-stadijum CT, MR (ili UZV) jetre/trbuha, CT/RTG pluca
Evaluacija MDT-konferencija

MRI-magnetna rezonanca, ERUS-endorektalni ultrazvuk, CT-kompjuterizovana tomografija,

UZV-ultrazvuk, MDT-multidisciplinarni tim. Metode u zagradi su manje optimalne.

8.3 Tretman

8.3.1 Lokalizovana bolest
Generalna strategija. Vazan cilj je da se preduzme lijeCenje tako da rizik od rezidualne

bolesti u karlici, koja cesto uzrokuje onesposobljavajuéi lokalni recidiv, bude vrlo nizak (po
moguénosti manji od 5% u populaciji u kojoj se planira izljeCenje-kurativni tretman) i
istovremeno sa Sto je manje moguce akutnog-ranog i kasnog morbiditeta.

Ovo bi trebalo biti moguée u svim sluc¢ajevima, osim u malom broju slucajeva (<10%) koji

obuhvataju tumore sa fiksnim rastom u teSko resektabilnim organima (cT4a).

127




Drugi cilj lijeGenja treba biti o¢uvanje dobre funkcije sfinktera kod $§to je moguce vise
pacijenata.

Sa prakti¢ne tacke gledista, u smislu izbora lijecenja, rektalni tumori se mogu podijeliti u
Cetiri grupe: vrlo rani (neki cT1), rani (cT1-2, neki cT3), uznapredovali (cT3, neki cT4) i
lokalno uznapredovali (cT4). Faktori osim klini¢kog T-stadijuma, kao $to su ,,visina“ tumora,
blizina resekcione ivice, cN-stadijum, te vaskularna i neuralna invazija, takoder su znacajni.

Trenutno nije moguce dati preciznu definiciju koji T- i N-podstadijumi pripadaju tim

grupama. lzrazi kao Sto su "povoljni, ili rani, ili dobar®, ,umjereni, ili los* i "lokalno
uznapredovali, ili 108" mogu se Koristiti za kategorizaciju rektalnih tumora u navedene
klini¢ke podgrupe.

U klini¢koj praksi, te u mnogim nedavnim studijama, izraz ,lokalno uznapredovali“ se
obi¢no koristi za "umjerenu/loSu grupu®, ali je najbolje da bude rezervisan za uistinu "lokalno

uznapredovale/loSe tumore®.
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Tabela 2. TNM-klasifikacija (verzija 7, 2010) sa potklasifikacijama

TNM

Nastavak do

Tis

Karcinom in situ: intraepitelnu ili zahvacenost lamine

proprije

T1

submukoza

T2

muskularis-proprija

T3

supseroza / perirektalno tkivo
T3a®<1mm
T3b 1-5 mm
T3c 5-15 mm
T3d 15+ mm

T4

zahvatanje visceralnog peritoneuma (a), ili invazija na/u

druge organe (b)"

N1

Nla
N1b
Nic

1-3 regionalna ¢vora su zahvacena
1 limfni ¢vor
2-3 limfna ¢vora

mali depoziti u masnom tkivu

N2

NZ2a
N2b

4 ili vise regionalnih ¢vorova su zahvaceni
4-6 limfnih ¢vorova

7 il viSe limfnih ¢vorova

M1

M1la
M1b

udaljene metastaze
jedan udaljeni organ, ili grupa limfnih ¢vorova

viSe od jednog organa, ili peritoneum

% Ova potklasifikacija, zasnovana na procjeni MRI-om prije odluke o lijecenju, od klinicke je

vaznosti i koriStena je u ovim preporukama. Moze biti koriStena i u patohistoloskoj

klasifikaciji, ali tu ona nije potvrdena i nije uvrstena ni u jednoj verziji TNM (5-7).

® Ovo je potklasifikacija u TNM 5. Obrnuto je u verzijama TNM 6 i 7.
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Tabela 3. Stadiranje

I T1-2, NO, MO

IHA T3, NO, MO

1B T4a, NO, MO

IC T4b, NO, MO

A T1-2, N1/N1c, MO
T1, N2a, MO
T3-T4a, N1/N1c, MO

1B T2-T3, N2a, MO
T1-2, N2b, MO
T4a, N2a, MO

Ic T3-4a, N2b, MO
T4b, N1-2, MO

IVA T1-4,N1-2, Mla

IVB T1-4, N1-2, M1b

Tabela 4. Haggitt-ova potklasifikacija polipoidnih T1-tumora temelji se na obimu invazije

na/u peteljku
Nivo
0 Odsutstvo invazivnog karcinoma
1 Invazija na/u glavu polipa
2 Invazija na/u vrat
3 Invazija na/u peteljku
4 Invazija na/u bazu

Tabela 5. Potklasifikacija T1-tumora na osnovu dubine invazije u submukozu

sm

1 Gornja tre¢ina
2 Srednja treéina
3 Donja tre¢ina

Haggitt-ovi nivoi 1-3 odgovaraju sm 1, Haggitt-ov nivo 4 moze biti sm 1-3.
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Potreba za osiguranjem kvaliteta i kontrole. Lije¢enje rektalnog tumora je zahtijevno i trazi
veliko umijece u cijelom multidisciplinarnom timu (MDT). Dobro izvedena operacija i dobar
patoloski pregled, kao i dobre tehnike zracenja i optimalno data hemioterapija, zajedno sa
dugoro¢nim kompletnim pracenjem pacijenta, ukljucujuci i funkcionalne aspekte, vazni su za
kvalitetnu kontrolu bolesti. Mnoge zemlje nedavno su pokrenule programe kontrole kvaliteta
u hirurgiji rektalnih tumora, koja je vrlo zna¢ajna za povoljan konac¢ni ishod.

Riziku prilagoden tretman. U najranijim, najpovoljnijim slucajevima, uglavnom malignih
polipoza [Haggitt 1-3, T1 sm 1 (-2?) NOJ, prikladni su lokalni zahvati, npr. koriStenje tehnike
transanalne endoskopske mikrohirurgije (TEM) [IlIl,A]. Resekcija bi trebalo da bude
radikalna (RO) i ne bi trebalo biti znakova invazije na/u sudove, niti loSe diferencijacije.

Ako to nije slucaj, ili ako je tumor infiltrisao dublje u submukozu [,,Haggit“ 4, T1 sm 2 (-
3?)], ili T2 tumor, rizik od povrata bolesti zbog preostalih tumorskih ¢elija ili zbog metastaza
u limfnim ¢vorovima je previsok (>10%), pa bi pacijent trebalo da dobije postoperativnu
hemioradioterapiju [, B], ili, Sto je sigurnije, treba mu preporuciti veliki hirurski zahvat
[totalna mezorektalna ekscizija (TME)] [I1,A].

Ako je dijagnoza malignog oboljenja potvrdena biopsijom, daje se prednost prethirurskoj
(neoadjuvantnoj) hemioradioterapiji ako postoji namjera da se izvede lokalni hirurski zahvat
[l1,B]. Kao alternativa lokalnom (ogranicenom) hirurSkom zahvatu, samo ili sa
(predoperativnom) hemioradioterapijom, moze se Kkoristiti lokalna radioterapija
[brahiterapija, ili kontaktna terapija (,,Papillon“-tehnika)] [IIl, C]. Iskustva sa ovim
tretmanima su ograni¢ena izvan specijalizovanih centara. U ranim, povoljnim slu¢ajevima
{cT1-2, neki rani ¢T3, NO [cT3a (-b) i jasno CRM (CRM-) prema nalazu MRI], ,,dobra“
grupa} iznad levatora, budud¢i da je rizik od lokalnog neuspjeha vrlo nizak, prikladan je sam
operativni zahvat, Sto znaci oStru radikalnu disekciju pomoéu TME-tehnike [I1,A].

O ulozi TME u tumorima koji su smjeSteni u gornjoj trecini rektuma se puno raspravljalo i
ne postoje snazni dokazi koji bi podrzavali upotrebu TME u tim sluc¢ajevima. Medutim, kako
bi se izbjeglo izlijevanje distalnih tumorskih ¢elija, mora biti postignuta margina od najmanje
5 cm distalno do tumora na nefiksiranom uzorku.

U slucajevima koji su vise lokalno uznapredovali {ve¢ina ¢T3 [cT3 (b) ¢ + bez ugroZene i
zahva¢ene CRM (CRM-) prema nalazu MRI], neki ¢T4 (npr. zahvatanje samo vagine ili
peritoneuma), N + ,,umjerena ili losa* grupa}, preporucuje se predoperativna radioterapija, a

nakon toga TME, jer to smanjuje stopu lokalnih recidiva [I,A].
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Cak i u nedostatku znakova ekstramuralnog rasta na ultrazvuénom ili MRI-pregledu (cT2)
kod vrlo niskih tumora, predoperativna radioterapija moZe biti indikovana jer je udaljenost od
mezorektalne fascije veoma mala.

Doza zraCenja od 25 Greya, 5 Gy po frakciji tokom 1 sedmice, nakon ¢ega slijedi operativni
zahvat (manje od 10 dana od prve frakcije zracenja) je prikladan, jednostavan i nisko toksi¢ni
tretman-rezim [I,A]. Zahtjevniji, alternativni oblici terapije, za koje nema dokaza da su
efikasniji [I1,A], su 46-50,4 Gy, 1.8-2 Gy po frakciji bez 5-fluorouracila (5FU), ili, pozeljnije,
sa 5-fluorouracilom (bolus, kontinuirana infuzija, ili peroralno) [111,A]. Kad god je moguce,
predoperativni tretman je poZeljniji, jer je efikasniji i manje toksican od postoperativnog
tretmana [I,A]. U vecini lokalno uznapredovalih, ¢esto neresektabilnih slucajeva karcinoma
[cT3 CRM +, cT4 sa urastanjem u organe koji nisu lako resektabilni (cT4a)], treba koristiti
predoperativnu radiohemioterapiju, 50,4 Gy,1,8 Gy po frakciji sa istovremenom terapijom
baziranoj na 5FU [II,A], nakon ¢ega, 6-8 sedmica kasnije, slijedi radikalni operativni zahvat.
Kod vrlo starih bolesnika (>80-85 godina) i kod pacijenata koji nisu u stanju da prime
radiohemioterapiju (CRT), moze biti opcija 5x5 Gy sa odgodom od oko 8 sedmica prije
operacije [IV, Al.

Standardna predoperativha CRT podrazumijeva dozu zracenja od 46-50,4 Gy zajedno sa
5FU, koji se daje ili kao bolus injekcija sa leukovorinom 6-10 puta tokom zracenja (kao u
ispitivanjima koja dokazuju da CRT nudi bolju lokalnu kontrolu nego ista doza RT-a
primijenjena sama [l,A]), dugotrajna kontinuirana infuzija (vjerovatno bolje nego bolus
[ILA]), ili peroralna aplikacija kapecitabina ili uracil-tegafur (UFT). Prema procjeni iz drugih
klini¢kih situacija, te na osnovu prakti¢nosti, oralni 5FU predstavlja valjan tretman.
Kombinacije 5FU ili drugih antifolata sa drugim citostaticima, kao Sto su oksaliplatin,
irinotekan ili ciljani bioloski lijekovi, intenzivno su ispitivane u studijama faza I-11, koje su
pokazale povoljnije rezultate (ve¢e smanjenja tumora, ve¢a pCR-stopa), ali takoder 1 vecu
akutnu toksic¢nost. U toku je nekoliko komparativnih randomizovanih studija. Prvi rezultati

nisu povoljni (uglavnom ASCO 2009) i ove kombinacije su joS uvijek eksperimentalne.
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Tabela 6. Izbor lije¢enja u odnosu na kategoriju rizika primarnog karcinoma rektuma bez

udaljenih metastaza

Rizi¢na grupa

TN-podgrupa

Terapijske opcije

Vrlo rani

cT1sml(-27?)NO

Lokalna ekscizija (TEM).

Ako su losi prognosticki faktori
(sm > 2, visok gradus, V1),
resekcija (TME), ili mozda RHT.

Rani (,,dobar*)

cT1-2;cT3a(b)
ako je srednji ili visok, NO (ako
cN1 ili visok), mrf — bez EMVI

Samo hirurski tretman (TME).
Ako su losi prognosticki znakovi
(crm +, N2) dodati postoperativnu
HRT ili HT  HRT s procjenom,
ako je klinicki kompletna
regresija, ¢ekati-i-vidjeti,

ocuvanje organa.

Srednji (10S)

cT2 vrlo niska , cT3mrf —
(osim cT3a (b) i srednji ili
veliki rektum , N1 -2, EMVI +

ogranicen cT4aN0.

preop RT (5 x 5 Gy) ili HRT,
potom TME. Ako je HRT i cCR ,
¢ekati-i-vidjeti kod bolesnika s

visokim rizikom za hirurgiju.

Uznapredovali

(ruzan)

cT3mrf +, cT4a, b, lateralni ¢vor +

preop HRT, potom operacija
(TME + prosirena operacija, ako
je potrebno zbog porasta tumora).
5 x5 Gy sa odlozenom
operacijom kod starijih osoba, ili
kod bolesnika s komorbiditetom

koji ne mogu tolerisati HRT.

% predoperativni ,,stejdzing* treba biti kvalitetan;

Ostali faktori osim T- i N-stadijuma takode su bitni, kao Sto su udaljenosti od anusa i

sfinktera, smjer, veli¢ina mezorektuma i karakteristike bolesnika.

TEM
HRT

transanalna endoskopska mikrohirurgija, TME = potpuna mezorektalna ekscizija,

hemioradioterapija; RT = radioterapija, CCR = klinicka potpuna remisija, HT =

hemioterapija, EMVI = ekstramuralna vaskularna invazija, V1 = vaskularna invazija.
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Totalna mezorektalna ekscizija. Standardni oblik terapije u savremenoj hirurgiji rektalnog
karcinoma je TME, koja omogucuje da cijelo mezorektalno masno tkivo, ukljucujuéi sve
limfne ¢vorove, bude odstranjeno [lI1,A]. U rijetkim situacijama, lokalna ekscizija moze biti
tumorom. AKo je to slu¢aj, TEM je metoda izbora.

Ako se obavlja abdominalna procedura, postoje snazni dokazi koji ukazuju da pravilna TME
bez oStecenja rektalne fascije koja okruzuje mezorektalno masno tkivo i rektum predstavlja
prognosticki pokazatelj. Ako je fascija pokidana ili oStecena, ishod je losiji i stopa lokalnog
recidiva ¢e se povecati.

Postoje i solidni dokazi koji ukazuju na to da hirurzi mogu nauditi i trenirati ovu tehniku i da
¢e, nakon Sto ona bude usvojena, stopa lokalnih recidiva biti smanjena.

Kod nisko lokalizovanih rektalnih karcinoma gotovo da i nema mezorektalnog masnog tkiva i
hirurSke tehnike se moraju mijenjati ako se planira abdominoperinealna ekscizija kako bi se
izbjegla CRM + ili R1/2 resekcija. Disekcija se mora zaustaviti u ravni levatora navise i
nastaviti nanize izbjegavaju¢i konus-u€inak prema tumoru. Zbog anatomije poda karlice,
disekcija odozgo ¢e zavrsiti sa kupastim uzorkom sa ostatkom na ulazu u analni kanal, gdje
se tumor nalazi. Ako je procedura zaustavljena odozgo i zapocela ranije nize, hirurg ce
slijediti dno karlice bo¢no do postrani¢nog zida karlice, i na taj nacin izvedenom cilindricnom
ekscizijom tumora, koja obuhvata distalni rektum i analni kanal, izbje¢i ¢e se postojanje
pozitivne CRM. Ova strategija joS nije Siroko ispitivana, ali disekciona ravan je vjerovatno
najvazniji faktor za stope visoke R1-resekcije i stope lokalnih recidiva nakon abdominope
rinealne resekcije (APR) kod nisko poloZenih rektalnih tumora [1V, B].

U Japanu se disekcija lateralnih ¢vorova ¢esto radi uporedo sa mezorektalnom ekscizijom s
obzirom da se mogu nac¢i metastaze u lateralnim pelviénim ¢vorovima. To nije praksa u
Evropi, osim ako je zahvatanje ¢vorova sumnjivo na osnovu njihovog povecanja prikazanih
slikovnim metodama. Disekcija ¢vorova produzava vrijeme trajanja operacije i rezultuje
veéim gubicima krvi. U Evropi se smatra da je dodavanje predoperativne (H)RT superiornije
(ima vecu djelotvornost i / ili manje morbiditeta) u odnosu na disekciju ¢vorova, iako to nije
bio predmet randomizovanih studija.

Osim kod najranijih tumora, koji se mogu lijeciti lokalnim operativnim zahvatom ili
lokalnom primjenom zracne terapije, postalo je veoma popularno tokom lijeCenja tumora
prvo primijeniti radiohemioterapiju, sacekati i smanjiti stadijum tumora; veli¢ina tumora se
prati i utvrduje viSestrukim biopsijama/ekscizionim biopsijama podru¢ja gdje se tumor
nalazi-o.
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Ako se ne nadu vijabilne tumorske celije, tj. ako se postigne potpuni patoloski odgovor
(PCR), daljnja terapija nije potrebna (oCuvanje organa) i pacijent se pazljivo prati u trajanju
od najmanje 5 godina. Tek tada se pretpostavlja da su moguce metastaze u limfnim
¢vorovima iskorijenjene paralelno sa izvrsnim odgovorom primarnog tumora.

lako se ovo nesumnjivo moze dogoditi kod nekih bolesnika, ova strategija nije bila predmet

pravilno kontrolisanih prospektivnih studija [IV, D].

Ocjena odgovora nakon predoperativne radio(hemo)terapije. Buduci da odgovor na terapiju

prije operacije (5x5 Gy sa odgodenom ili produzenom CRT na 46 do 50,4 Gy) moze uticati

na prognozu, a time i na naknadnu terapiju, na obim operacije i postoperativnu hemioterapiju,
ucinjeni su pokusaji da se izmijeni klinicki i patoloski stadijum tumora.

e Iskustva sa procjenom tumorskog odgovora, ponavljanim snimanjima MRI-om ili PET-
CT-om su jos uvijek ogranic¢ena. Koriste¢ci MRI moze se vidjeti smanjenje u veli¢ini, kao
I povecanje fibroze i degeneracije sluznice, Sto ukazuje na odgovor na teapiju. Koristeci
PET, moze se registrovati smanjenje u preuzimanju glukoze. Trenutno znanje o0 znacaju
ovih promjena je suviSe nesigurno da bi se ove promjene koristile za izmjenu obima
operacije [IV, C].

e Koristeno je nekoliko sistema za ocjenjivanje-gradiranje patoloSke tumorske regresije.
Najbolji sistem (ponovljivost nalaza, prognosticki, informativni i sli¢no) nije poznat.
Tumori treba barem da se rasporede u tri grupe, potpuni odgovor (PCR), neki odgovor
(potencijalno u buduénosti dobar, umjeren i 1oS) i bez odgovora [IV, B].
Udio pCR, $to znaci odsutnost vijabilnih tumorskih ¢elija nakon odredenog tretmana, za
odredene podstadijume je pod uticajem stepena disekcije. Ako ¢e se stopa PCR-a koristiti
kao valjani cilj, potrebna je standardizacija disekcije.

Postoperativna terapija. Postoperativna HRT (npr. oko 50 Gy, 1,8-2,0 Gy /fr) sa prateCom

aplikacijom na 5FU-zasnovanoj hemioterapiji se vise ne preporucuje, ali se moze Kkoristiti

kod bolesnika sa pozitivnim cirkumferentnim ivicama, perforacijom u podruc¢ju tumora, ili u

drugim slucajevima sa visokim rizikom od lokalnog recidiva ako predoperativna radioterapija

nije sprovedena [1,A].

Tradicionalno se svim bolesnicima sa pT3-4 ili N+ tumorima preporucuje postoperativna

HRT, ali se rutinsko koriStenje ove strategije dovodi u pitanje za sve pT3 NO-tumore. Sli¢no

situaciji kod karcinoma debelog crijeva stadija 11l (i visoko rizi¢nih tumora stadijuma I1),

adjuvantna hemioterapija se moze dati ¢ak i ako podaci pokazuju da je pozitivan efekt-

efikasnost manji nego kada je u pitanju karcinom debelog crijeva [11,A].
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Moguce je da ¢e efikasnost adjuvantne hemioterapije biti manja ako tumor nije odgovorio na

prethodnu (hemo)radioterapiju [1V, C].

Volumeni i doze radioterapije. Kada god je radioterapija indikovana da bi se smanjio rizik od

lokalnih recidiva u "umjerenoj/losoj“ grupi tumora ili da se pokuSa smanjenje tumora kako bi

se omogucio radikalni opearativni zahvat u cT4a-tumorima (,,lokalno uznapredovaloj/losoj*
grupi), primarni tumor sa mezorektumom i limfnim ¢vorovima izvan mezorektuma za koje
postoji rizik da sadrze tumorske éelije, sem rijetkih izuzetaka, treba biti ozragen. Cesto se
koristi ,,boost* od 4-6 Gy u dvije do cetiri frakcije na primarni tumor, ogranicavajuci
dozu zracenja na cijeli volumen kada se primjenjuje dugotrajna CRT. Ta¢na razlika izmedu
odgovarajuce i subklini¢ke doze nije poznata, ali uporedo sa hemioterapijom sa 5FU-om doza

zracenja treba biti najmanje 46 Gy u 1,8 do 2-Gy po frakciji [111,A].

e Cijeli mezorektum je pod velikim rizikom da sadrzi tumorske depozite, Cesto u
mezorektalnim limfnim ¢vorovima, kod svih tumora osim najranijih [T1 sml (-2?)] i
treba biti ukljucen u klinicki ciljni volumen zracenja (KCV). Izuzetak su visoko polozeni
tumori, gdje je dovoljno ukljuciti 4-5 cm distalno od tumora. To znac¢i da kod tih tumora
donja granica zracnog polja moZe biti udaljena 5-6 cm distalno od tumora.

e Osim mezorektalnih ¢vorova, presakralni ¢vorovi uz gornju rektalnu arteriju navise do
nivoa S1-2 (ako su presakralni ¢vorovi radioloSki zahvaceni, gornja granica CTV treba
biti Cak 1 viSe postavljena) i ¢vorovi uz unutrasnje ilijacne arterije do ispod bifurkacije, ili
do nivoa od oko S1-2, trebalo bi uvijek da budu obuhvaceni.

e Bocni ¢vorovi uz donje rektalne i opturatorne arterije i unutrasnji ilijaéni ¢vorovi do
bifurkacije zajednickih ilija¢nih arterija bi trebalo da budu ukljuc¢eni kod tumora ispod
peritonealne refleksije, npr. u tumorima udaljenim 9-12 cm od analnog ruba. Rizik od
zahvacenosti bo¢nih ¢vorova u zapadnom svijetu nije u potpunosti poznat, ali studije iz
Azije pokazuju da su ti limfni ¢vorovi povremeno ukljuceni u nisko do srednje
postavljenim rektalnim pT1-2-tumorima i kod visoko poloZenih tumora bez obzira na T-
stadijum.

e Spoljasnji ilija¢ni ¢vorovi bi trebalo da budu ukljuc¢eni samo ako su prednji organi, kao
npr. mokra¢na beSika, prostata ili Zenski polni organi, zahvaceni do te mjere da postoji
rizik od zahvatanja ovih limfnih ¢vorova.

e Ishiorektalne jame bi trebalo da budu uklju¢ene samo kada su zahvac¢eni mi$i¢i levatori,

unutrasnji i spoljasnji analni sfinkter.
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e Medijalni ingvinalni ¢vorovi treba da budu ukljuceni preventivno samo kada tumor raste
na nazubljenoj liniji ili ispod nje.

e Kada su limfni ¢vorovi metastaski izmijenjeni tako da se to moze vidjeti na snimcima,
uvijek postoji rizik od aberantnog Sirenja i CTV se moze povecati da obuhvati i druge

limfne évorove osim navedenih.

8.3.2 Lokalni recidiv

e Pacijenti sa recidivom treba da prime predoperativnu radioterapiju (50 Gy tokom 5-6
sedmica) s istovremenom hemioterapijom (ako radioterapija ve¢ primarno nije
sprovedena) [I11,A].

e Kod bolesnika koji su prethodno ozraceni moze se pokusati sprovesti dodatno zracenje
izvana, koriste¢i intraoperativnu radioterapiju ili razli¢ite tehnike brahiterapije [IV,D].

e Poku$aj radikalnog operativnog zahvata se zakazuje za period od 6 do 10 sedmica nakon
radioterapije [IV,A].

e Kod bolesnika koji su prethodno ozraceni, a za koje ,,salvage*-operacija nije opcija, treba

razmotriti primjenu sistemske hemioterapije [I,A].

8.3.3 Prosirena bolest

Mada to moze biti oigledno u nekim slu¢ajevima, malo se zna o tome da li kod pacijenta sa
primarno proSirenom bolesti (sinhrone metastaze) treba prvo sprovesti lokoregionalno
lijeCenje, a zatim sistemsku terapiju, ili obrnuto [I1V,D].

Starosna dob, komorbiditeti, pacijentove Zelje i obim primarne i metastatske bolesti moraju se
uzeti u obzir. NaroCito ako je broj metastaza ogranicen (,,0oligometastaze”) i nalaze se na
mjestima koja mogu biti resektovana ili ozracena stereotaksijski. Vazno je uzeti u obzir
redoslijed procedura vodeci se najkriti¢nijim promjenama u smislu tegoba i zivota pacijenta.
[V, C].

Sinhrone oligometastaze tumora rektuma mogu biti terapijski izazov jer izlje¢enje moze biti
ostvarivo. U odabranim slucajevima lije¢enje moze ukljucivati operaciju/ resekciju jetre ili
pluénih metastaza [III, A]. Lijecenje mora biti individualno u zavisnosti od samog pacijenta,
proSirenosti bolesti, i da li je promjena odmah resektabilna, ili zahtijeva smanjenje veli¢ine

i/ili smanjenje stadijuma.
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Mogu se dati sljedeci savjeti:

1. Ako su i primarni tumor i metastaza u startu i resektabilni, a pacijent mozZe tolerisati
intenzivno lijeCenje, lijeCenje moze zapoceti RT-om 5 x 5 Gy-om primarnog tumora i
zahvaéenih susjednih ¢vorova, potom kombinovanom hemioterapijom. Procjena bi
trebalo da bude nakon 6-8 sedmica, a operacije metastaza i primarnog tumora nakon
otprilike 3 mjeseca, ili kada doktor to smatra prikladnim. Preporucuju se pred- i
postoperativna hemioterapija do ukupno 6 mjeseci.

2. Ako je primarni tumor lokalno uznapredovao (ruzan), a metastaze su resektabilne, moze
se primijeniti ista strategija kao Sto je opisano gore. Treba imati na umu da ¢e, kada su
prisutne sinhrone metastaze, kratka kura radioterapije i kombinovana hemioterapija sa
pocetkom 11-18 dana kasnije, rezultovati ve¢im intenzitetom sistemskog lijecenja nego
hemioradioterapija s fluoropirimidinom. Dokazi ukazuju da se operacija primarnog
tumora moZe sigurno sprovesti 5-6 mjeseci nakon radioterapije.

3. Ako metastaze nisu za resekciju i zahtijevaju smanjene veli¢ine prije planirane operacije,
ista strategija kao Sto je gore navedeno bi se mogla ponovno iskoristiti. Alternativno,
lijeCenje moze poceti kombinovanom hemioterapijom, te evaluacijom nakon 2 i 4
mjeseca i nastavkom hemioterapije dok se ne zapazi dovoljna regresija. Zatim se moze
dati 5 x 5 Gy i, ako se smatra znacajno, moze se izvrSiti operacija jetre i naknadna
operacija karcinoma rektuma, uz dodatnu adjuvatnu hemioterapiju.

4. Konvencionalna hemioradioterapija (s fluoropirimidinom) gotovo nikad nije indikovana
kao prva linija lije¢enja sinhronih metastaza.

Ostale hirurSke zahvate i stentove [IIl, A] ili radioterapiju treba smatrati palijativnim

postupcima [Il, a]. Plasiranje stenta moze biti teSko za nisko lokalizovane tumore kada ih

pacijenti, ¢esto, ne mogu tolerisati.

U odabranim sluc¢ajevima lijeCenje moze ukljucivati operativno uklanjanje resektabilnih

jetrenih, ili pluénih metastaza [IIl,A]. Druge hirurSke ili stent-procedure [HI,A] ili

radioterapiju treba smatrati za palijativne opcije [I1,A].

Prvu liniju palijativne hemioterapije treba rano razmotriti; sastoji se od 5FU/leukovorina u

raznim kombinacijama i protokolima sa oksaliplatinom ili irinotekanom, sa ili bez antitijela

[ILA]. Inhibicija EGFR-receptora sa cetuksimabom ili panitumumabom je indikovana samo u

w/t K-ras tumorima, dok se bevacizumab (anti VEGF) moze Koristiti bez obzira na K-ras

mutacioni status [I11,A].
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Drugu liniju hemioterapije treba razmotriti za pacijente sa odrZzanim dobrim performans-
-statusom [1,A], a tre¢u liniju terapije za odabrane bolesnike, takode sa dobrim performans-

-statusom [I1,A].

8.4  Personalizovana medicina

Nema molekularnih ili drugih markera na osnovu kojih se moZe procijeniti da pacijentu
kojem je potrebno predoperativno lijeCenje rektalnog karcinoma operacija nece biti radikalna.
Slicno, nema poznatih markera koji mogu predvidjeti odgovor na radioterapiju ili
hemioradioterapiju. U metastatskoj bolesti, postojanje KRAS-mutacije ukazuje na slab

odgovor na lijeCenje EGFR-inhibitorima [11,A].

8.5  Pracdenje

Prac¢enje sluzi za identifikaciju pacijenata kojima je potrebna “salvage*-operacija

ili drugi kurativni nacini lijeCenja ili palijativna njega, te da se sprijeci drugi kolorektalni

karcinom. Ne postoje snazni dokazi da redovno prac¢enje nakon uspjesnog lijeCenja

poboljSava ishod kod bolesnika sa karcinomom rektuma.

Minimalne privremene preporuke su:

e anamneza i rekto-sigmoidoskopija (ako je moguée) svakih 6 mjeseci
tokom 2 godine [V, D]. Kompletna kolonoskopija, ako se ne uradi za vrijeme
dijagnosticke obrade (npr. ako je prisutna opstrukcija), treba biti uradena u prvoj godini;

e anamneza i kolonoskopija sa resekcijom polipa kolona svakih 5 godina do 75 godine
zivota [I, B];

e vaznost redovnih klini¢kih, laboratorijskih i radioloSkih pregleda nije poznata. Kod
bolesnika tretiranih sa namjerom izljecenja treba da budu uradena barem postoperativna

snimanja jetre i plu¢a tokom 1 - 3 godine nakon operacije.
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Tabela 7. Pregled glavnih preporuka za primarni karcinom rektuma

e Zahtijeva morfoloSku verifikaciju prije donoSenja odluke
e Stadiranje po moguénosti MR-0m u svim slucajevima
e Multidisciplinarni tim
e Individualizovani pristup terapiji prema klini¢kim obiljezjima i MRI-stadijumu
e Razmotriti tri glavne prognosticke i terapijske grupe:
a) Rani (ili dobar) — sam hirurski zahvat je dovoljn, rezultuje rijetkim lokalnim
recidivima (< 3 % -4 % nakon 5 godina);
b) Srednji (ili l0S) - samo hirurski zahvat, razultira¢e lokalnim recidivom (> 8 % -
10% nakon 5 godina, ako je sama operacija, dati predoperativnho RT (5 x 5 Gy)
ili HRT;
c) Lokalno uznapredovali (ili ruzan) — HRT je potrebna da bi se dostigla veca
vjerovatnoca R0O-operacije i manje lokalnih recidiva
d) Lokalna operacija (TEM) za vrlo rane polipoidne tumore (pT1lsml(-27?))
e Predoperativna (H)RT je efikasnija i manje toksi¢na od postoperativne (H)RT
e Individualizovati terapiju ako postoje sinhrone metastaze. Udaljene metastaze usmrte

vecinu bolesnika, ali nekontrolisani rast tumora u maloj karlici moze biti fatalan.

MRI=magnetna rezonanca, RT=radioterapija, HRT=hemioradioterapija , TEM=transanalna
endoskopska mikrohirurgija.

Prevencija od lokalnih recidiva s teSkim morbiditetima koji se mogu pratiti, mora biti
vrednovana (ocijenjena) u odnosu na morbiditet pacijenata tretiranih (hemio)radioterapijom.
Morbiditet nakon 5 x 5 Gy je dobro opisan u podacima iz randomizovanih studija. Manje je
dokaza o kasnom morbiditetu nakon hemioradioterapije fluoropirimidinom i doze zracenja
45-50,4 Gy. Postoje neki dokazi da dodatak 5FU povecava ne samo akutni toksi¢ni efekat,
ve¢ takode i kasni.

Kratka kura ili 5x5 Gy radioterapija povecava rizik od poremecaja funkcije analnog sfinktera
I seksualne funkcije, a toksi¢ni uc¢inak na malu karlicu moze rezultovati pojavom opstrukcije i
sekundarnih malignih bolesti. Relativno poveéanje je 1,5 - 2 polja: na primjer, ako je rizik od
analne inkontinencije 40 % nakon same operacije, nakon operacije i radioterapije je oko 60
%. Tezi problemi inkontinencije su, na primjer, povecani sa oko 8 % na oko 12 %. Kasna
opstrukcija crijeva se vidi u 6 % nakon same operacije, a izmedu 8 % i 10 % nakon RT i

operacije.
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Rizik od drugog maligniteta je povecan za oko 4 % - 9 % (relativni rizik 1,85, 95 % interval
pouzdanosti 1,23-2,78) nakon pracenja izmedu 14 i 20 godina. Znanje o proSirenosti kasnog
toksi¢nog djejstva dolazi iz studija gdje je radioterapija bila manje sofisticirana nego danas.

Dakle, manje kasnih toksi¢nih efekata moze se o¢ekivati s danasnjim tretmanima nego Sto je
bilo videno iz follow up-studija u kojima je radioterapija sprovedena tokom '80-ih '90-ih
godina. Sofisticiranije tehnike lijeCenja, kao $to su one koje se zasnivaju na modulaciji

intenziteta, mogu smanjiti rizik.

Napomena

Nivoi dokaza [I-V] i stepen preporuka [A-D] koje koristi Ameri¢ko drustvo za klini¢ku
onkologiju (American Society of Clinical Oncology) dati su u kockastim zagradama. Izjave
bez gradiranja, su po misljenju ekspertskih autora i ¢lanova ESMO-a, opravdane u

standardnoj klini¢koj praksi.
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DIO IX-ANALNI KARCINOM

9 Analni karcinom

9.1 UCcestalost (Incidenca)

Epidermoidni analni karcinom je rijetko oboljenje koje zahtijeva multidisciplinarni pristup za
postizanje optimalnih rezultata. GodiSnja ucestalost je oko 1 na 100 000, veéa je kod Zena i u
porastu je.

U 2011. godini broj novooboljelih od analnog karcinoma u Republici Srpskoj bio je: kod
muskaraca 2 (0,06 % od ukupno novooboljelih muskaraca u 2011) i kod Zena 3 (0,1 % od
ukupno novooboljelih Zena u 2011).*

Petogodisnje prezivljavanje u SAD-u je u 80-im godinama 20. vijeka bilo 62% i to se veoma

malo promijenilo u protekle dvije dekade.

9.2 Etiologija

Razvoj analnog karcinoma je snazno povezan sa infekcijom humanim papiloma-virusom
(HPV). KoriStenjem polimeraza lanfane reakcije (PCR) kod 80% do 85% slucajeva
identifikovano je prisutstvo HPV-genoma. Drugi znadajni faktori rizika ukljucuju virus
humane imunodeficijencije (HIV), pacijente kod kojih je izvrSena transplatacija na
imunosupresivnoj terapiji i puSenje cigareta. Herpes simpleks virus (HSV) moze igrati
sekundarnu ulogu u progresiji bolesti. Navike u ishrani, hroni¢ne inflamatorne bolesti i
prisutstvo hemoroida nisu predisponiraju¢i faktor za razvoj epidermoidnog analnog
karcinoma. Raniji maligniteti (ginekoloski, limfomi ili leukemije) ili prate¢i maligniteti (npr.
pluca, mokraéni mjehur, vulva, vagina ili dojka) se ceS¢e javljaju kod pacijenata sa analnim
karcinomom. Ovo moZe biti kod pojedinih osoba posljedica genetske predispozicije, dok su
kod drugih sinhroni ili metahroni multicentricni epidermoidni tumori povezani sa HPV-

infekcijom.

*Zdravstveno stanje stanovniStva u 2011. godini, Institut za zaStitu zdravlja Republike Srpske; http://www.phi.rs.ba/C81911B0-7D30-
4C3B-A4E0-6554B2B49876/FinalDownload/Downloadld-FC4783EACO7FED439C3DB68D9138B8B3/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-
6554B2B49876/documents/publikacija_zdr_stanje_2011.pdf
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http://www.phi.rs.ba/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-6554B2B49876/FinalDownload/DownloadId-FC4783EAC07FED439C3DB68D9138B8B3/C81911B0-7D30-4C3B-A4E0-6554B2B49876/documents/publikacija_zdr_stanje_2011.pdf

9.3 Patologija i biologija
Postoji spektrum neoplasticnih promjena u anusu i oko njega, ukljucujuci tri stadijuma

benigne intraepitelijalne neoplazije (AIN) i invazivni malignitet.

9.4 Analna intraepitelijalna neoplazija

AIN se konvecionalno dijeli na tri gradusa. AIN je prisutna kod 30% - 40% muskaraca koji
upraznjavaju seksualne odnose sa muskarcima. Progresija iz AIN 1 i AIN 2 u AIN 3 nije
Cesta, kao ni progresija iz AIN 3 u invazivni malignitet kod imunokompetentnih pacijenata,
dok je vjerovatnija kod sistemske imunosupresije i na nju uti¢u HIV-seropozitivnost, niska

vrijednost CD4 i serotip HPV-infekcije i terapijska imunosupresija.

9.5 Anatomija

Analni kanal se pruZza od anorektalnog spoja do analne ivice; oko njegove sredine nazubljena
linija oznaCava granicu izmedu skvamoznog i mukoznog epitela. Neposredno iznad
nazubljene linije je zona tranzicionog epitela, ispod je kanal oblozen nekeratiniziraju¢im
skvamoznim epitelom, koji se spaja sa perianalnom koZzom. Analna ivica je pigmentovana
koza koja neposredno okruzuje analni otvor, Sireéi se lateralno u radijusu od oko 5 cm.
Limfna drenaza razlicita je u razli¢itim dijelovima kanala. Proksimalna drenaza je drenaza u
perirektalne limfne ¢vorove duz donje mezentericne arterije. Limfa iz podrucja neposredno
iznad nazubljene linije se drenira u unutrasnje pudendalne ¢vorove i u unutra$nji ilija¢ni
sistem. Iz podrucja ispod nazubljene linije i perianalne koZe limfa se drenira u ingvinalne,

femoralne i spoljasnje ilija¢ne limfne ¢vorove.

9.6 Prezentacija

Mali, rani karcinomi se ponekad otkrivaju sluc¢ajno prilikom otklanjanja analnih kondiloma.
Uznapredovale lezije se obi¢no javljaju u distalnom analnom kanalu i mogu se prezentovati
kao tumorska masa, nezarastaju¢i ulkus, bol, krvarenje, svrab, iscjedak i fekalna
inkontinencija. Nije neuobifajeno da promjene prvo palpira sam pacijent. Uvijek treba

izvrsiti biopsiju sumnjivih lezija.

143



9.7 Dijagnoza
Potrebno je dokumentovati anamnesticke podatke o simptomima i predisponirajuéim
faktorima. Proktoskopija i pregled u anesteziji olakSavaju biopsiju i razjaSnjenje anatomskih

odnosa sa susjednim strukturama. HistoloSka potvrda je neophodna.

9.8 Histologija

Tumori analne ivice su obi¢no dobro diferencirani u odnosu na tumore analnog kanala.
Gradiranje je varijabilno u zavisnosti od posmatraca i zapaza se znacajna heterogenost kod
vec¢ih tumora. Reproduktivnost malih biopsija moze biti upitna. Smatra se da tumori visokog
gradusa imaju loSiju prognozu, ali ovo nije potvrdeno u multivarijantnim analizama.

Nije dokazano da histoloSka potklasifikacija na bazaloidne, tranzicione, sferoidalne i
kloakogene maligne celije uti¢e na tretman. Neki autori biljeze da bazaloidni u odnosu na

skvamozni histoloski tip posjeduje veci rizik za razvoj metastatske bolesti.

9.9 Stadiranje i procjena rizika

Indolentna priroda i1 nizak procenat udaljenih metastaza znace da analni karcinom obi¢no
podlijeZze lokoregionalnom tretmanu. Fizikalnim pregledom koji ukljucuje digitorektalni
pregled i1 vaginalni pregled bi trebalo odrediti mjesto i veli¢inu primarnog tumora i
zahvatanje limfnih ¢vorova. Znacajan je pazljiv klinicki pregled ingvinalnih limfnih ¢vorova.
Fizikalni pregled je najbolje izvesti u opStoj anesteziji; ovo se dopunjuje pretragama
navedenim u tekstu ispod. Za lokalno stadiranje bi trebalo uraditi magnetnu rezonancu male
karlice. Postojanje udaljenih metastaza se procjenjuje kompjuterizovanom tomografijom
grudnog kosa i abdomena. Analni karcinomi se rijetko javljaju, zbog ¢ega se pokazalo teskim
proucavanje faktora koji uticu na ishod i dugotrajno prezivljavanje u multivarijantnim
analizama. Uloga prognostickih faktora je =zabiljezena samo u Cetiri objavljene
randomizovane studije, koje ukazuju da su za prognozu znacajne kozne ulceracije, kao i pol i
status limfnih ¢vorova, ali ne i veli€ina tumora. NaglaSavamo da prognosti¢ki faktori
zahtijevaju potvrdivanje. Studije EORTC 22861 i RTOG 9811 postavile su neke hipoteze
bazirane na veli¢ini i statusu limfnih évorova koji bi mogli da predvide ishod, ali ovim
faktorima je potrebna potvrda u drugim ve¢im studijama.

e TNM-klinicko stadiranje je bazirano na tacnoj procjeni veli¢ine (T-stadijum),

zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova (N) i prisutstvu metastaza (M)
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Status limfnih ¢vorova je baziran na udaljenosti od primarne lokalizacije tumora prije
nego na broju zahvacenih limfnih ¢vorova (tabela 1). Zahvacenost limfnih ¢vorova kod
lezija u analnom kanalu razlikuje se od one kod tumora analne ivice.

Granica od 4-5 cm je predlozena kao veli¢ina koja predstavlja razliku izmedu dobre i loSe

Stopa regresije tumora (>80%) nakon primarne hemioradioterapije moZe biti prediktor

prezivljavanja bez kolostome (CFS) i prezivljavanja bez prisutstva bolesti (DFS).

Tabela 1. TNM-stadiranje

TX Primarni tumor se ne moZze procijeniti;

Tis Karcinom in situ;

T1 Tumor <2 cm;

T2 Tumor >2-5 cm;

T3 Tumor >5 cm;

T4 Tumor prodire u druge organe (vagina, uretra, mokra¢ni mjehur, sakrum):
analni kanal,
Tumor prodire u dublje strukture (skeletna muskulatura ili hrskavica): analna
ivica.

N Regionalni limfni ¢vorovi su perirektalni, unutrasnji ilijacni i ingvinalni;

NX Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti;

NO Nema metastaza u regionalne limfne ¢vorove;

N1 Metastaze u perirektalne limfne ¢vorove;

N2 Metastaze u unilateralne unutrasnje ilijacne i/ili ingvinalne limfne ¢vorove;

N3 Metastaze u perirektalne i/ili bilateralne unutraSnje ilijacne ili ingvinalne
limfne ¢vorove.

MO Nema udaljenih metastaza;

M1 Prisutne udaljene metastaze.

Napomena: N-stadijum je razlicit za analnu ivicu i analni kanal.
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9.9.1 Bioloski markeri

Skvamozni celijski karcinomski antigen (SCCAg) je tumorski marker koji pokazuje

ekspresiju u karcinomima analnog kanala, ali klinicka korist u postavljanju dijagnoze i

pracenju ostaje kontroverzna. Skorija retrospektivna studija sprovedena u Velikoj Britaniji

ukazuje da inicijalni nivo SCCAg-a prije tretmana moZe biti povezan sa stadijumom tumora

1/ili statusom limfnih ¢vorova i moze pomoc¢i u odredivanju ciljnih volumena.

9.9.2 Opste mjere

Pacijente je potrebno testirati na znacajne infekcije i druge malignitete.

Potrebno je procijeniti preformans-status pacijenta, renalnu funkciju i druge
komorbiditete prije pocetka lijecenja.

Za pacijentice zenskog pola preporucuje se pregled cerviksa, vagine 1 vulve, koji
ukljucuje skrining za vaginalni i cervikalni karcinom (i penis kod muskaraca), posto
je Cesta uloga HPV-a kod ovih tumora.

HIV-testiranje se preporucuje za sve pacijente sa zivotnim stilom koji ih stavlja u
rizik za HIV-infekciju.

Pusenje moze pogorsati akutnu toksi¢nost tokom tretmana i dovesti do loSijeg ishoda
u smislu prezivljavanja bez prisutstva bolesti i prezivljavanja bez kolostome. Potrebno
je uloziti sve napore za prestanak puSenja prije pocetka terapije.

Potrebno je raspraviti o banci sperme prije pocetka tretmana kod muskaraca koji zele
da sacuvaju fertilitet.

Predmenopauzalne zene treba informisati da ¢e izgubiti fertilitet, a hormonska
nadomjesna terapija moze biti odgovarajuca kod zena kod kojih je indukovana rana
menopauza.

Defunkcionalnu kolostomu treba uzeti u obzir kod pacijenata sa transuralnim
zahvatanjem vagine (zbog rizika za nastanak anorekto-vaginalne fistule) ili sa

fekalnom inkontinencijom.
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9.9.3 Radiolosko stadiranje
Dostupne vizuelizacione tehnike su CT, MRI, endoanalni ultrazvuk (EUS) i pozitron-

-emisiona tomografija (PET). Zajedno, one omogucéavaju procjenu lokalnog Sirenja bolesti

ukljucujuéi zahvatanje drugih struktura i Sirenje u limfne ¢vorove i udaljene metastaze.

e (Odredivanje lokoregionalnog statusa limfnih ¢vorova moze biti netacno. Zahvaceni limfni
¢vorovi su Cesto klinicki palpabilni, ali patoloSke studije su pokazale, koriStenjem
“clearing”-tehnike, da je skoro polovina svih zahvacenih ¢vorova dijametra <5 mm.

e Kao minimum je predlozeno da se uradi CT grudnog koSa, abdomena i karlice radi
stadiranja metastatske bolesti.

e MRI je pretraga izbora za procjenu lokoregionalne bolesti, ali ultrazvuk moze biti
koristan za male lezije.

e PET/CT sa 18F fluorodeoksiglukozom (FDG-PET/CT) je predloZzen u sadaSnjem
“National Comprehensive Cancer Network” - vodi¢u zbog visoke senzitivnosti u
identifikovanju  zahvacenih  limfnih  ¢évorova i  visoke specificnosti  kod

imunokompetentnih pacijenata.

9.10 Primarni tretman

9.10.1 Hirurski zahvat kao primarni tretman

Do sredine 80-ih godina hirurSka intervencija je bila kamen temeljac lijeCenja. Lokalna
ekscizija se obicno izvodila (i joS uvijek se izvodi) kod malih tumora na analnoj ivici, koji se
ponaSaju kao kozni tumori drugih lokalizacija; ova procedura se nije pokazala kao efikasna
za male tumore u kanalu. Abdominoperinealna ekscizija se ranije preporucivala za sve ostale
tumore. HirurSka intervencija je povezana sa lokalnim neuspjehom kod oko polovine
slu¢ajeva i petogodi$njim prezivljavanjem nakon nje 50% - 70%. HirurSka ekscizija ostaje
standard za T1-karcinome analne ivice (u slucajevima gdje funkcija sfinktera nece biti

kompromitovana adekvatnom hirurSkom resekcijom).

9.10.2 Konzervativni tretman
e Preporuke su bazirane na rezultatima 3 studije faze I, 13 studija faze Il i 6
randomizovanih studija faze 111 (EORTC 22861, UKCCCR ACT I, RTOG 87-04,
RTOG 98-11, ACCORD-03, CRUK ACT II).
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Za male tumore (T1) neki istrazivaci su koristili samu “external beam”-radioterapiju,
pracenu “boost”-om malog volumena bilo fotonima, elektronima ili intersticijalnom
implantacijom.

Za razliku od toga, Nigro i saradnici i Cummings i saradnici su zabiljezili da je
hemioradioterapija sa dodatkom mitomicina C (MMC) i 5-fluorouracila (5FU)
pokazala odli¢nu lokalnu kontrolu kod malih tumora.

Studije faze Il sa hemioradioterapijom koje su slijedile pokazale su efikasnost
relativno niskih totalnih doza zracenja (30-45 Gy) u kombinaciji sa 5FU-om i MMC-
om.

Randomizovane kontrolisane studije u Evropi su pokazale da je sinhrona
hemoraditerapija (SCRT), kao primarni modalitet, superiornija u odnosu na samu
radioterapiju.

Evropske studije su se prethodno zalagale za pauzu od 6 sedmica nakon
hemioradioterapije (CRT) dozom od 45 Gy, a prije “boost”-a sa dodatnih 15 Gy.
EORTC-studije koje su slijedile koristile su produZenu (kontinuiranu) vensku infuziju
5FU-a i smanjenje pauze na 2 sedmice.

RTOG-studija faze Ill poredila je 5FU sa 5FU-om i MMC-om u kombinaciji sa
radioterapijom (srednja doza od 48 Gy) i nisu koristili planiranu pauzu, ve¢ su
dodatno ozracili pacijente sa loSim odgovorom “boost”- dozom zracenja od 9 Gy. Ova
studija je potvrdila superiornost kombinacije MMC-a i 5FU-a.

U UK ATC Il pilot-studiji, u kojoj je predlozena upotreba kombinacije tri lijeka
(MMC, 5FU i cisplatin), ova kombinacija je loSe tolerisana i povezana je sa
morbiditetom koji ne dozvoljava prelazak u narednu Il fazu studije.

Ostaje nejasno da li ¢e povecanje doze zracenja >50 Gy-om kod pacijenata sa lokalno
uznapredovalim analnim karcinomom koji primaju kombinovanu terapiju dovesti do
poboljSanja rezultata — narocito ako se koristi planirana pauza.

Neoadjuvantna hemioterapija nije dovela do bolje kontrole bilo lokoregionalne, ili
udaljene bolesti, a prezivljavanje bez kolostome bilo je znacajno loSije.
Neoadjuvantnu hemioterapiju ne bi trebalo davati van klinickih studija [I].

UK ACT lI-studija sa primjenom kontinuiranog protokola od 50.4 Gy u 28 dnevnih
frakcija nije pokazala razliku u sveukupnom prezivljavanju ili prezZivljavanju bez

relapsa bolesti nakon zamjene mitomicina cisplatinom.
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9.11 Preporuke

e Lokalna ekscizija se moZe uzeti u obzir za male, dobro diferentovane karcinome
analne granice (T1 NO), npr. <2 cm u dijametru, za koje nije dokazano Sirenje u
limfne ¢vorove [III]. Ekstenzivnije lezije imaju ve¢i rizik za Sirenje u limfne ¢vorove.

e Kombinovani modalitet hemioradioterapije koristenjem 5FU-a i mitomicina
preporucuje se kao prva linija terapije za sve ostale slucajeve, sa “salvage”-hirurgijom
rezervisanom za one koji ne pokazu odgovor na ovaj protokol. Doza zracenja bi
trebalo da bude najmanje 45-50 Gy u prvoj fazi lijecenja, ili bi doze trebalo da budu
vece ako je planirana pauza radi oporavka stanja koze.

e Kombinacija 5FU-a i mitomicina i radioterapije se preporucuje prije nego
kombinacija 5FU i cisplatina, mitomicina i cisplatina, upotreba pojedinacnih lijekova
ili kombinacija tri lijeka [I].

e Neprekinuto lijecenje, sa izbjegavanjem pauze, smatra se radiobioloski najefikasnijim
tretmanom [I11]. Za T1-2 NO se preporucuje doza od najmanje 45-50 Gy bez pauze.

e Vise doze mogu biti potrebne za uznapredovale tumore, narocito ako je planirana
pauza. Trenutno nije moguce dati definitivne preporuke (bazirano na poredenju medu
studijama o razliCitim dozama frakcionisanim sa ili bez pauze) za potrebe, oblik

(,external beam” ili brahiterapija) ili adekvatnu dozu za ,,boost” nakon 50 Gy.

9.12 Tehnike radioterapije i polje tretmana

Dogmatska definicija polja tretmana je izvan opsega ovog ¢lanka. Postoje znacajne razlike u
pristupu u Evropi, ali generalno tretman bi trebalo da ima za cilj obuhvatanje primarnog
tumora i svih potencijalno zahvaéenih limfnih ¢vorova visokodoznim volumenom. Ingvinalne
limfne ¢vorove bi formalno trebalo ukljuciti u polje zraenja u vecini slucajeva, ¢ak i u
odsutstvu jasnog dokaza o njihovom zahvatanju.

Ucestalost zahvacenih limfnih ¢vorova se povecava sa povecanjem veliine primarnog
tumora i nalazi se kod najmanje 20% pacijenata sa T3-stadijumom bolesti.

Medutim, neki klini€ari tretiraju pacijente bez klinickih znakova zahvatanja ingvinalnih
limfnih ¢vorovova (npr. T3-4 stadijum osnovne bolesti, lokacija primarnog tumora u kanalu,
<l c¢cm od analnog otvora, ili ako zu zahvacéeni pelvi¢ni limfni ¢vorovi — po CT- ili MR-

Kriterijumima).
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Neki autori su zagovarali upotrebu PET-a za definiciju potrebne doze za ingvinalne limfne
¢vorove; pretpostavlja se da su limfni ¢vorovi koji su na PET-u pozitivni zahvaéeni tumorom,
ali se supklinicka zahvac¢enost ne moze iskljuciti ako je PET negativan.

Oni ukazuju da doze u regionu od 36 Gy mogu biti dovoljne za PET-negativne limfne
¢vorove, ¢ak i ako su ovi limfni ¢vorovi uvecani po CT-Kriterijumuma.

Medutim, specificnost PET-a ostaje nepoznata poSto se analni karcinom obi¢no ne lijeci
hirurski (tako da nije moguca histoloska potvrda).

Skorije studije ukazuju da se akutna i kasna toksi¢nost mogu redukovati naprednijim i

slozenijim tehnikama zracenja.

9.12.1 Postoperativna hemioradioterapija
Postoperativnu hemioradioterapiju treba uzeti u obzir kod pacijenata kod kojih je radena

ekscizija perinalane koze, a gdje se kompletnost ekscizije ne moze garantovati, ili u slucaju
uskih margina, a ako reekscizija nije izvodljiva. Druge indikacije su rijetki slu¢ajevi kada je

raden radikalni hirurski zahvat kao primarni tretman, a ivice resekcije su zahvacene tumorom.

9.12.2 Toksi¢nost i suportivni tretman tokom radioterapije

e Posto je hemioradioterapija povezana sa visokim rizikom za hematolo$ku toksi¢nost,
pacijente bi trebalo pregledati sedmi¢no sa kontrolom kompletne krvne slike ako se
koristi mitomicin.

e Pacijente je potrebno informisati o negativnim efektima puSenja prije pocetka
hemioradioterapije. PuSenje moZe pogorSati akutnu toksi¢nost tokom tretmana i
dovesti do loSijeg ishoda u smislu prezivljavanja bez prisutstva bolesti i preZivljavanja
bez kolostome. Sve napore treba uloZiti da pacijenti prestanu sa puSenjem prije
pocetka terapije.

e Podnosljivost terapije moZe biti olakSana primjenom antibiotika, animikotika,
antiemetika, analgetika, koznom njegom, savjetima o ishrani i psiholosSkom
podrskom.

e Kod seksualno aktivnih zena nakon tretmana se preporucuje upotreba vaginalnih

dilatatora.

9.13 Ocjena odgovora

Klini¢ki odgovor bi trebalo procijeniti 6 do 8 sedmica nakon zavrSetka lijecenja. Do tog
vremena 60% do 80% pacijenata postigne kompletan klinicki odgovor. Osnova klinicke
procjene je digitorektalni pregled i pazljiv pregled ingvinalnih regija.
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e MRI moze upotpuniti klinicku procjenu 1 sluziti kao korisna osnova. Medutim, MRI
moZe da prestadira zapaZzene abnormalnosti i treba ga koristiti u kontekstu sa
klinickim nalazom.

e Pacijenti sa dobrom parcijalnom regresijom se pazljivo prate radi potvrde o
kompletnoj regresiji, za Sta moZe biti potrebno 3 do 6 mjeseci. U ovim okolnostima
odluka o ”salvage”-hirurgiji moze se bezbjedno odloziti.

e Kada se razmatra biopsija, treba imati na umu rizik od radionekroze.

e Rezidualni ili "rekurentni” tumor mora se potvrditi histoloski prije razmatranja
radikalne hirurgije.

e Kompletan odgovor na PET/CT-u 8 sedmica nakon hemioradioterapije moze

predvidjeti dugoro¢no prezivljavanje.

9.14 Pradéenje i nadzor

Pacijente sa kompletnom remisijom nakon 8 sedmica treba kontrolisati svakih 3 do 6 mjeseci
tokom 2 godine, a zatim svakih 6 do 12 mjeseci do ukupno 5 godina, klinickim pregledom,
ukljucujuci digitorektalni pregled i palpaciju ingvinalnih limfnih ¢vorova.

Kod pacijenata postoji tendencija za lokoregionalni relaps prije nego za pojavu udaljene
bolesti. Redovni CT-pregledi za metastatsko pracenje izvan klinickih studija ostaju
kontroverzni, poSto ne postoji dokaz koristi od resekcije metastaza kao kod kolorektalnog

karcinoma.

9.15 Kvalitet zivota

Podaci o dugorocnom kvalitetu zivota su oskudni, ali ¢ini se da su, i pored objektivnog
oStecenja funkcije sfinktera, zadovoljavaju¢i. Kompletna kontinencija je ouvana kod vecine
pacijenata (56%). Potrebno je uloZiti napore u dokumentovanje kvaliteta Zivota i kasnih

efekata.

9.16 ”Salvage”-tretman

Pacijente sa lokalnom perzistentnom/progresivnom bolesti treba uzeti u obzir za “salvage”-
-hirurgiju sa abdominoperinealnom ekscizijom. Za metastatsku bolest se prije posezanja za
operacijom preporucuju biopsija i restadiranje. PET/CT ima narocitu ulogu u isklju¢ivanju
udaljene bolesti prije hirurskog lijecenja. Hirurski zahvat nakon hemioradioterapije je Cesto
kompleksan i zahtijeva u¢esée urologa, ginekologa i specijaliste plasti¢ne hirurgije.
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9.17 Palijativno lijecenje
Pacijente dobrog opSteg statusa sa simptomatskom ili rekurentnom bolesti koji nisu kandidati

za hirurgiju treba uzeti u obzir za hemioterapiju, obi¢no sa kombinacijom cisplatina i 5SFU-a.

Postoji 1 nekoliko drugih opcija. Odgovori su rijetko kompletni i obi¢no kratkotrajni.

9.18 Zakljucak
Multidisciplinarni pristup je sustinski u lije¢enju analnog karcinoma. I pored rezultata Cetiri

klinicke studije faze IIl za analni karcinom, primjer “external beam”-zra¢ne terapije sa
konkomitantnim davanjem 5FU-a i mitomicina, razvijena prije preko 30 godina, i dalje ostaje
standard u lije¢enju. Posto su analni karcinomi rijetki, tim stru¢njaka snazno vjeruje da je u
interesu svih pacijenata da im se ponudi ucestvovanje u klinickim studijama. Nacionalne i
internacionalne studije za karcinom ove lokalizacije su u toku Sirom Evrope.

Vrsena je pretraga ,,PubMed”-a i ,,Medline”-a u potrazi za ¢lancima koji su objavljeni u
periodu od 1990. godine do septembra 2009. godine. Pretraga je ukljucivala skvamocelularni
karcinom, analni karcinom, karcinom analnog kanala, karcinom analne ivice, prezZivljavanje,
dijagnozu, povrat bolesti, hirurgiju, hemioterapiju, radioterapiju, hemioradioterapiju,

hemioradioterapiju. Dostupni skoriji izvjeStaji i smjernice navedeni su u literaturi.

Napomena

Nivoi dokaza [I-V] i stepen preporuka [A-D] koje koristi Ameri¢ko drustvo za klini¢ku
onkologiju (American Society of Clinical Oncology) dati su u kockastim zagradama (tabela
2). Izjave bez gradiranja, su po misljenju ekspertskih autora i clanova ESMO-a, opravdane u
standardnoj klini¢koj praksi. SadaSnje smjernice su formulisane uz pomo¢ Multidisciplinarne
grupe za analni karcinom Nacionalnog instituta za istrazivanje karcinoma Ujedinjenog

Kraljevstva (United Kingdom National Cancer Research Institute - NCRI).
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DIO X -UZNAPREDOVALI KOLOREKTALNI KARCINOM

10 Uznapredovali kolorektalni karcinom

10.1 UCcestalost (Incidenca)

U Evropi je 2006. godine bilo je registrovano 412 900 novih slu¢ajeva kolorektalnog
karcinoma (CRC). Tada je navedeno broj novih slu¢ajeva predstavlja 12.9 % svih karcinoma.
Kolorektalni karcinom je bio odgovoran za 217 400 smrti u Evropi u 2006. godini. Tada je
navedeni podatak predstavljao 12.2 % svih smrtnih slucajeva izazvanih karcinomom.
Otprilike 25% pacijenata prilikom postavljanja dijagnoze je imalo razvijene metastaze, a za
skoro 50% pacijenata sa kolorektalnim karcinomom se ocekivalo da ¢e razviti metastaze, Sto

bi doprinosi visokoj stopi smrtnosti od kolorektalnih karcinoma.

10.2 Dijagnoza

Klinic¢ki ili biohemijski postavljena sumnja na metastatsku bolest uvijek treba biti potvrdena
adekvatnim radioloskim tehnikama (obi¢no kompjuterizovanom tomografijom ili,
alternativno, magnetnom rezonancom ili ultrazvukom). Fluorodeoksiglukoza-pozitron
emisiona tomografija (FDG-PET) moze biti korisna u odredivanju malignih karakteristika
tumorskih lezija, naroCito u kombinaciji sa CT-om. FDG-PET sken je posebno koristan u
procjeni prosSirenosti metastatske bolesti kada su metastaze potencijano resektabilne.
Patohistoloska potvrda primarnog tumora ili metastaza je uvijek neophodna prije pocetka
hemioterapije. Za metahrone metastaze potrebna je histopatoloska ili citoloska potvrda ako je
klini¢ka ili radioloSka prezentacija atipi¢na, ili ako se metastaze verifikuju mnogo kasnije od
inicijalne dijagnoze primarnog tumora. Za resektabilne metastaze nije potrebna histoloska ili
citoloSka potvrda prije resekcije zbog male Sanse za rasijavanje. Procjena opSteg statusa,
funkcije organa i1 konkomitantnih nemalignih bolesti odreduju terapijsku strategiju za

pacijenta sa metastatskim kolorektalnim karcinomom.
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10.3 Odredivanje terapijske stretegije

Odluke o optimalnoj terapijskoj strategiji za pacijente sa metastatskim kolorektalnim
karcinomom treba da donosi multidisciplinarni tim. U cilju odredivanja optimalne terapijske
strategija za pacijente sa metastatskim kolorektalnim karcinomom stadiranje bolesti treba da
obuhvati najmanje klinicki pregled, kompletnu krvnu sliku, bubrezne i jetrene funkcionalne
testove, karcinoembrionalni antigen (CEA), CT abdomena i grudnog kosa (alternativho MR).
Opste stanje i performans-status pacijenta su vazni prognosticki i prediktivni faktori. Poznati
biohemijski prognosticki faktori su vrijednosti bijele krvne loze, alkalne fosfataze, laktat
dehidrogenaze, serumskog bilirubina i albumina. Dodatne potrebne pretrage se preporucuju
prije velikih abdominalnih ili torakalnih hirurskih zahvata sa potencijalno kurativnim
ishodom. FDG-PET moze dati dodatne informacije o dvosmislenim lezijama prije resekcije
metastatske bolesti, ili mozZe indentifikovati nove lezije u sluCaju planiranja resekcije

metastaza.

10.4 Tretman metastatskog kolorektalnog karcinoma

Vecina pacijenata ima metastatsku bolest koja inicijalno nije resektabilna. Medutim, vazno je
odabrati pacijente sa inicijalno neresektabilnom bolesti, a kod kojih metastaze mogu postati
pogodne za resekciju nakon postizanja dobrog odgovora na kombinovanu hemioterapiju. Cilj
lijeCenja ove grupe pacijenata je prevesti inicijalno neresektabilni metastatski kolorektalni

karcinom u resektabilni kolorektalni karcinom.

10.4.1 Neresektabilni metastatski kolorektalni karcinom

Mogucénosti u optimalnoj terapijskoj strategiji za pacijente sa jasno neresektabilnim
metastatskim kolorektalnim karcinomom se brzo razvijaju. Tretman pacijenata treba shvatiti
kao kontinuitet u lijeenju u kom je vazno odredivanje cilja lijeCenja: produzenje
prezivljavanja, izljeCenje, poboljSanje simptoma vezanih za tumor, zaustavljanje tumorske
progresije i/ili odrzavanje kvaliteta Zivota. Ishod kod pacijenata sa metastatskim
kolorektalnim karcinomom je znacajno poboljSan posljednjih godina sa srednjim vremenom
prezivljavanja koje sada dostize oko 24 mjeseca. Osnovu u prvoj liniji palijativne
hemioterapije ¢ine fluoropirimidini  (intravenski 5-fluorouracil /5FU/ ili  oralni
fluoropirimidini) u razli¢itim kombinacijama 1 protokolima. Infuzioni protokoli

5FU/leukovorina (LV) su generalno manje toksi¢ni od bolus-protokola.
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Najcesce koristen protokol je 48-¢asovni bolus i infuzioni protokol 5SFU/LV svake 2 sedmice
(LV5FU2-protokol). Oralni  fluoropirimidin  kapecitabin i uracil-ftorafur (UFT)/LV
predstavljaju alternativu intravenskom 5FU/LV kao monoterapija. Podaci i iskustvo sa
kapecitabinom su veé¢i nego sa UFT-om.

Kombinacije hemioterapije 5FU/LV/oksaliplatin (FOLFOX) ili 5FU/LV/irinotekan
(FOLFIRI) daju vecu stopu odgovora, duze prezivljavanje bez progresije bolesti i bolje
prezivljavanje od 5FU/LV [I, B]. FOLFOX i FOLFIRI imaju sli¢nu aktivnost, ali drugaciji
toksi¢ni profil: ¢esca alopecija i dijareja kod primjene irinotekana i ¢eSc¢a polineuropatija kod
primjene oksaliplatina [I, B]. Oba protokola podrazumijevaju 48-Casovnu administraciju
svake 2 sedmice. Doza oksaliplatina u kombinaciji sa 5FU/LV je izmedu 85 mg/m? i 130
mg/m? svake dvije sedmice, medutim, nema dokaza da je ve¢a doza aktivnija. Zbog toga se
preporucuje doza od 85 mg/m®. Dvije randomizovane studije su pokazale da kombinovana
hemioterapija nije superiorna u odnosu na sekvencijalnu terapiju u smislu sveukupnog
prezivljavanja 1 zbog toga sekvencijalna terapija koja pocinje monoterapijom
fluoropirimidinima ostaje validna opcija za selektovane i teze pacijente [I, B]. | pored toga,
kada je objektivni odgovor primarni cilj za odredenog pacijenta (npr. u pogledu hirurske
resekcije metastaza, ili kada su metastaze asimptomatske), kombinovana hemioterapija ostaje
prva opcija. Medutim, ne postoje savrSeni kriterijumu za odredivanje koji su pacijenti
kandidati za pocetak terapije fluoropirimidinima. Procjenjuje se da se danas oko 15%
pacijenata inicijalno tretira samo fluoropirimidinima.

Izlaganje svim citotoksi¢nim lijekovima (fluoropirimidini, oksaliplatin i irinotekan) razli¢itim
redoslijedom dovodi do najduzeg prezivljavanja. Kombinacija kapecitabina i oksaliplatina
(CAPOX kapecitabin 2000 mg/m®dnevno; dan 1-14 svake 3 sedmice i oksaliplatin 130
mg/m? dan 1. na tri sedmice) je alternativa kombinaciji infuzionog 5FU i oksaliplatina [I, A],
a bazirano na slicnoj aktivnosti 1 sigurnosti. Originalni trosedmicni protokol
kapecitabin/irinotekan (kapecitabin 2000 mg/m?/dan tokom 2 sedmice i irinotekan 250 mg/m?
toga rjede koriSten u njegovoj originalnoj formi. Protokol sa redukcijom doza je manje
toksidan, a zadrzava aktivnost (kapecitabin 1600 mg/m?/dan tokom 2 sedmice i irinotekan
200 mg/m? dan 1. na 3 sedmice).

Optimalno trajanje hemioterapije za metastatski CRC ostaje kontroverzno. Opcije su

odredeni period lijeenja (3-6 mjeseci) i lijeCenje do progresije i pojave toksic¢nih efekata.
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Prekid kombinovanom terapijom ili primjenu manje intenzivne citotoksi¢ne terapije treba
uzeti u obzir ako dode do pojave kumulativne toksi¢nosti, ako metastaze nisu resektabilne i
ako je postignuta kontrola bolesti. Terapija odrzavanja monoterapijom fluoropirimidinima u
poredenju sa potpunim prekidom terapije, produzava prezivljavanje bez progresije bolesti, a
nakon inicijalnog perioda primjene kombinovane terapije [I, B]. Ponovno uvodenje
kombinovane hemioterapije je obi¢no indikovano u sluéaju progresije.

Drugu liniju hemioterapije treba predloziti pacijentima sa dobrim performans-statusom i
adekvatnom  funkcijom organa. Kod pacijenata refraktornih na monoterapiju
fluoropirimidinima u drugoj liniji terapije treba primijeniti kombinaciju sa oksaliplatinom ili
irinotekanom. Kod pacijenata refraktornin na FOLFOX ili CAPOX u drugoj liniji terapije
preporucuju se protokoli bazirani na irinotekanu. Opcije su monoterapija irinotekanom (350
mg/m® na tri sedmice) i FOLFIRI. Ne postoje strogi dokazi da 5FU znatajno poveéava
aktivnost irinotekana u ovim uslovima, ali postoji jasna prednost u sigurnosti protokola
FOLFIRI u poredenju sa monoterapijom irinotekanom. Kod pacijenata refraktornih na
FOLFIRI za drugu liniju terapije predlazu se FOLFOX ili CAPOX [I, B].

Hemotripleti: kombinacija 5FU, irinotekana i oksaliplatina je izvodljiva prva linija terapije.
Nekoliko protokola je moguce npr. italijanski ili grcki FOLFOXIRI, francuski FOLFIRINOX
i italijanski alternativni POKER-protokol. S obzirom da gréki FOLFOXIRI ne pokazuje
znacajno poboljSanje u ORR, PFS, OS u poredenju sa FOLFIRI, italijansko ispitivanje je
obezbijedilo superiornu efikasnost tripleta kada je u pitanju ORR i OS.*

Primjenu monoklonalnih antitijela protiv receptora vaskularnog endotelnog faktora rasta
(VEGF) i epidermalnog faktora rasta (EGFR) u kombinaciji sa hemioterapijom treba uzeti u
obzir kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom, posto ona kod odredenih
pacijenata dovode do poboljsanja ishoda. Primjenu bevacizumaba, anti-VEGF antitijela, treba
uzeti u obzir kod pacijenata sa metastatskim kolorektalnim karcinomom, posto on povecava
aktivnost aktivnog citotoksi¢nog protokola.

Bevacizumab produzava ukupno prezivljavanje, prezivljavanje bez prisutstva bolesti i stopu
odgovora u prvoj liniji terapije u kombinaciji sa 5FU/LV/irinotekan i sa samim 5FU/LV ili

kapecitabinom [I, B].

*http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#colon
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Bevacizumab u kombinaciji sa fluoropirimidinima i oksaliplatinom u prvoj liniji terapije
produzava prezZivljavanje bez prisutstva bolesti [I, B]. Bevacizumab u kombinaciji sa
FOLFOX-om u drugoj liniji terapije produzava sveukupno prezivljavanje i prezivljavanje bez
progresije [I, B].

Bevacizumab ima specificne nezZeljene efekte: hipertenzija, proteinurija, arterijska tromboza,
krvarenje iz mukoza, gastrointestinalna perforacija i problemi sa zarastanjem rana.

Pacijenti stariji od 65 godina sa anamnestickim podacima o arterijskoj trombozi imaju
znacajno Vveci rizik razvoja arterijske tromboze tokom terapije bevacizumabom.

Nema potvrdenog dostupnog prediktivnog molekularnog markera za bevacizumab. Postoje
dokazi za opravdan nastavak primjene bevacizumaba nakon progresije bolesti.

Primjena bevacizumaba se obi¢no nastavlja u kombinaciji sa citostaticima (sami
fluoropirimidini + oksaliplatin ili irinotekan) do pojave progresije, toksi¢nosti ili moguénosti
resekcije metastaza.

Anti-EGFR antitijela cetuksimab i panitumumab su aktivni kao monoterapija u
hemorefraktornim metastatskim kolorektalnim karcinomima. Aktivnost anti-EGFR antitijela
je ograni¢ena na ,,KRAS wild-type”- tumore [I, B].

Dokazano je da cetuksimab, u poredenju sa najboljom suportivnom terapijom, produzava
prezivljavanje kod hemorefraktornih pacijenata [l, B]. Panitumumab poboljSava
prezivljavanje bez prisutstva bolesti u poredenju sa najboljom suportivnom terapijom kod
hemorefraktornih metastatskih ,,KRAS wild-type”- kolorektalnih karcinoma [I, B]. Studija sa
panitumumabom nije pokazala razliku u prezivljavanju zbog ,,cross-over”-dizajna studije.
Kombinacija cetuksimaba sa irinotekanom je aktivnija od samog cetuksimaba kod
hemorefraktornih pacijenata [IlI, A]. Kombinacija cetuksimaba i irinotekana je postala
referentni tretman za pogodne pacijente sa hemorefraktornim ,,KRAS wild-type”-
-metastatskim kolorektalnim karcinomima.

Anti-EGFR antitijela takode poboljsavaju aktivnost osnovnog referentnog hemioterapijskog
protokola u prvim linijama terapije ,,KRAS wild-type”-metastatskog kolorektalnog
karcinoma. Cetuksimab povecava aktivnost dvojne citotoksi¢ne terapije u prvoj liniji kod
»KRAS wild-type”-pacijenata.

Zabiljezena je prednost kombinacije FOLFIRI/cetuksimab u sveukupnom prezivljavanju,
prezivljavanju bez progresije i stopi odgovora u poredenju sa samim FOLFIRI-protokolom u

prvoj liniji terapije ,,KRAS wild-type”-pacijenata [, B].

157



Zabiljezeno je poboljsanje stope odgovora i prezivljavanje bez progresije za kombinaciju
FOLFOX i cetuksimab kod ,,KRAS wild-type”-pacijenata, ali ono nije dosljedno potvrdeno u
prvoj liniji terapije. Postoji poboljSanje u stopi odgovora i progresiji bez prisutstva bolesti za
kombinaciju cetuksimab/irinotekan u poredenju sa samim irinotekanom u drugoj liniji
metastatskog kolorektalnog karcinoma [I, B].

Studije s panitumumabom u prvoj i drugoj liniji terapije ,,KRAS wild-type”-metastatskog
kolorektalnog karcinoma su takode pokazale poboljSanje u prezivljavanju bez prisutstva
bolesti za kombinaciju panitumumab sa FOLFOX-om u prvoj liniji terapije i povecanje stope
odgovora i prezivljavanja bez prisutstva bolesti u kombinaciji sa protokolom FOLFIRI u
drugoj liniji terapije. U ovim studijama nije zabiljeZzena prednost u prezivljavanju [I, B].

Za sada nisu dostupni konacni podaci studija faze Il u kojima je radeno poredenje aktivnosti
bevacizumaba i cetuksimaba ili panitumimaba kod ,,KRAS wild-type”-tumora. Anti-EGFR
antitijela ne treba kombinovati sa bevacizumabom [I, B].

Aktivnost anti-EGFR antitijela je ograni¢ena na “KRAS wild-type”-tumore i ne treba ih
koristiti kod KRAS-mutantnih kolorektalnih karcinoma [l, B]. Priblizno 40% metastatskih
kolorektalnih karcinoma imaju KRAS-mutaciju; 5% do 10% kolorektalnih karcinoma imaju
BRAF-mutaciju. KRAS-mutacije i BRAF-mutacije se obi¢no medusobno iskljucuju.
Aktivnost anti-EGFR antitijela u hemorefraktornim kolorektalnim karcinomima su takode
ograni¢ene na “BRAF wild-type”-kolorektalne karcinome. BRAF-mutacije imaju znacajnu
prognosticku vrijednost u prvim linijama terapije. Prediktivna vrijednost BRAF-mutacija za
anti-EGFR antitijela u kombinaciji sa citotoksi¢nim lijekovima nije dokazana u ranim
linijama terapije sve do sada. Istrazuju se i drugi markeri (npr. ligandi amfi- and epiregulin),
ali je potrebno potvrdivanje prognosticke i prediktivne uloge ovih markera.

Anti-EGFR antitijela kod vecine pacijenata dovode do pojave akneiformnog osipa. Drugi
nezeljeni efekat je hipomagnezijemija. Cetuksimab je himeri¢no antitijelo koje uzrokuje
nesto vise alergijskih reakcija od humanog monoklonalnog antitijela panitumumaba.

Kod pacijenata sa sinhronom pojavom primarnog karcinoma kolona i metastaza koji imaju
simptome uzrokovane primarnim tumorom (npr. okluzija, krvarenje) treba uzeti u obzir
resekciju primarnog tumora prije pocetka hemioterapije.

Kod pacijenata sa metastatskim rektalnim karcinomom sa simptomima treba uzeti u obzir
zraénu terapiju primarnog tumora (po mogucnosti u kombinaciji sa hemioterapijom), a u cilju

optimalne kontrole simptoma.
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Novi ciljni (target) lijekovi:

Aflibercept: posljedni rezultati ispitivanja pokazuju povecanje ORR-a, PFS-a i OS-a u
kombinaciji sa FOLFIRI-jem wu drugoj liniji, ukljucuju¢i prethodni neuspjeh sa
bevacizumabom. Rezultati efikasnosti u prvoj liniji terapije za sada su nedostatni.
Regorafenib: dupli ciljni lijek VEGFR2-TIE2 tirozin kinaza inhibitor, pokazuje znaéajno
povecanje PFS-a i OS-a u trecoj/posljednjoj liniji terapije kao pojedina¢ni u poredenju sa
placebom.

BIBF 1120 je VEGFR, PDGF i FGF tirozin-kinaza inhibitor koji pokazuje komparativnu
efikasnost i toksi¢nost u kombinaciji sa FOLFOX-om porede¢i ga sa kombinacijom
FOLFOX+bevacizumab u prvoj liniji terapije.

Cediranib: VEGFR TK inhibitor.*

U tabeli 1 dati su podaci koji pokazuju zavisnost efikasnosti od terapijske linije. Prva linija

terapije je vazna za postizanje Sto boljeg OS-a.

Tabela 1: Zavisnost efikasnosti od terapijske linije**

Parametar 1. linija 2. linija Kasnije linije
ORR (%)* 38.0-64.0"* 10.3-35.0°° 1.0-12.8%7
Medijana PFS-a (mjeseci)* | 8.3-10.6>" 4.0-7.3' 1.9-3.7%7

Opseg rezultata lijecenja ciljanom terapijom, koji su dobijeni u klinickim ispitivanjima faze Il

i 1 (“KRAS 12/13 wt” za ispitivanja inhibitora EGFR).

*http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#colon
**

Maughan TS, et al. Lancet 2011; 377:2103-2114;

Saltz LB, et al. J. Clin. Oncol. 2008; 26:2013-2019;

Bokemeyer C, et al. Ann. Oncol. 2011; 22:1535-1546;

Hurwitz H, et al. New Engl. J. Med. 2004; 350:2335-2342;

Langer C, et al. ESMO 2008 (Abstract No. 385P);

Peeters M, et al. J. Clin. Oncol. 2010; 28:4706-4713;

Giantonio BJ, et al. J. Clin. Oncol. 2007; 25:1539 —-1544;
Grothey A, et al. Lancet 2013; 38:303-312;

Karapetis CS, et al. New Engl. J. Med. 2008; 359:1757 -1765
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Preporuke za terapijske opcije na osnovu KRAS-statusa date su u tabeli 2.

Tabela 2*: Terapijske opcije

Grupa “KRAS wild-type” Preporuka® | KRAS-mutant Preporuka®
1 FOLFIRI + Cet +++ FOLFOX/XELOX+Bev +++
FOLFOX+Pan/Cet +++ FOLFOXIRI ++(+)°
FOLFOX/XELOX+Bev ++(+) FOLFIRI/XELIRI+Bev ++(+)°
FOLFOXIRI ++(+)b FOLFOX/XELOX +
FOLFIRI/XELIRI+Bev ++(+)° FOLFIRI/XELIRI +
FOLFOX/XELOX + IRIS +
FOLFIRI/XELIRI +
IRIS +
2 FOLFIRI + Cet +++ FOLFOX/XELOX+Bev +++
FOLFOX+Pan +++ FOLFIRI/XELIRI+Bev ++(+)°
FOLFOX/XELOX+Bev +++ FOLFOX/XELOX ++
FOLFIRI/XELIRI+Bev ++(+)° FOLFIRI/XELIRI ++
FOLFOXIRI +(+)° FOLFOXIRI ++0
FOLFOX+Cet +(+) IRIS +
FOLFOX/XELOX +
FOLFIRI/XELIRI +
IRIS +
3 FUFOL/Cape (mono) +++ FUFOL/Cape (mono) +++
FUFOL/Cape +++ FUFOL/Cape +++
(mono)+Bev (mono)+Bev
XELOX/FOLFOX ++ XELOX/FOLFOX ++
FOLFIRI/XELIRI ++ FOLFIRI/XELIRI ++
IRIS + IRIS +
Cet/Pan (mono) (+) Oprezno Cekati +
selektovani
pacijenti®
Oprezno ¢ekati + Triplet (£Bev) + opcija za
selektovani specijalne
pacijenti® situacije®
Triplet (+/-Bev ili + opcija za
Cet/Pan) specijalne
situacije®

®prihva¢ena preporuka, medutim, odluka moZe biti drugacija na osnovu individualnih objektivnih i subjektivnih
parametara;
PFOLFOXIRI: samo dva klinicka ispitivanja faze III sa kontradiktornim rezultatima;
‘nema randomizovanih podataka za FOL(XEL)IRI + Bev;
Yopcija u sluaju male tumorske mase, asimptomatske indolentne bolesti; bez nadzora i kontrole do dokazane
progresije (ne do pojave simptoma);
*pacijenti koji su grupa 3 ali zasluZuju (i tolerisu) intenzivniju terapiju tokom trajanja specifi¢nih razloga
XELIRI, kapecitabin + irinotekan; IRIS, irinotekan + S1

*http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#colon
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Bioloski agensi koji poboljSavaju prezZivljavanje pacijenata sa mCRC-om u razli¢itim

terapijskim linijama dati su u tabeli 3.

Tabela 3: Bioloski agensi poboljSavaju prezivljavanje pacijenata sa mCRC-om u razli¢itim

linijama terapije

Prva linija Druga linija “Salvage”

0S PFS 0S PFS 0S PFS
Bevacizumab v v v v - -
Cetuksimab v v v v v
Panitumumab v v v v
Aflibercept - - v v - -
Regorafenib - - - - v v

v Signifikantno pobolj$anje u poredenju sa kontrolnom grupom
Bez signifikantnog poboljSanja u poredenju sa kontrolnom grupom

Tabela 4: Nove direktno komparabilne (Head to Head) studije kod pacijenata sa ,,KRAS
WT* (EXON 2) mCRC-om

Klinic¢ko ispitivanje | N Osnovna Ciljna terapija
hemioterapija
FIRE-3? 592 FOLFIRI Cetuksimab
Bevacizumab
PEAK® 285 FOLFOX Panitumumab
Bevacizumab
CALGB C80405>* | oko 1200 FOLFOX ili Cetuksimab
FOLFIRI Bevacizumab

Rezultati novih direktno komparabilnih (Head to Head) ispitivanja kod pacijenata sa ,,KRAS
wt* (Exon 2) u mCRC-u da¢e nam ViSe podataka o optimalnoj ciljanoj terapiji.

Za sada, informacije govore da je odredivanje RAS mutacionog statusa visoko preporucljivo
kod pacijenata sa mMCRC-om i da pacijenti sa ,.all RAS wt* (KRAS i NRAS) imaju znacajnu
korist u prezivljavanju kada im je cetuksimab ponuden u prvoj liniji lijeCenja.

Uvidom u ove studije dosadaSnji rezultati ukazuju da bi prva linija lijeCenja ,,RAS wt*-
-pacijenata trebalo da ukljuéi anti-EGFR-terapiju. Cekaju se konaéni rezultati studije CALGB
C8045.
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10.4.2 Resekcija metastatske bolesti
Za solitarne metastaze ili metastaze ograni¢ene na jetru kao terapijsku opciju treba uzeti u

obzir hirurSku resekciju, posto ona pacijentima sa metastatskim kolorektalnim karcinomom
nudi najbolju Sansu za dugotrajno prezivljavanje, sa stopom petogodiSnjeg prezivljavanja
(nakon resekcije jetre) od 30% - 35% pa do >50% u nekim selektovanim serijama. NaZalost,
60%—-75% pacijenata imace relaps bolesti nakon resekcije jetrenih metastaza, 1 to u najve¢em
procentu u jetri [11, A].

Parcijalna palijativna resekcija metastaza nema ulogu u lijeCenju. Istrazuje se uloga
radiofrekventne ablacije u kombinaciji sa sistemskom terapijom kao alternative ili dopune
hirurskoj resekciji jetrenih metastaza u slu¢ajevima kada ona nije moguca ili nije kompletna.

Kod pacijenata sa resektabilnim jetrenim metastazama, predoperativna kombinovana terapija
sa FOLFOX-protokolom produzava prezivljavanje bez progresije za 7-8% na 3 godine [, B].
Perioperativna hemioterapija se primjenjuje tokom 3 mjeseca (Sest ciklusa) prije i 3 mjeseca
nakon hirurSke resekcije metastaza. U slucaju da nije primijenjena predoperativna
hemioterapija, treba uzeti u obzir primjenu adjuvantne hemioterapije po protokolu FOLFOX.

Jos ne postoje dokazi da dodavanje bioloskih agenasa dvojnoj hemioterapiji poboljSava ishod
u lijeCenju resektabilnih metastaza u poredenju sa samom dvojnom hemioterapijom sa
resekcijom metastaza. HirurSko lijeCenje resektabilnih pluénih metastaza daje stopu
petogodidnjeg prezivljavanja 25-35% kod pazljivo odabranih pacijenata. Inicijalno
neresektabilne jetrene metastaze mogu postati resektabilne nakon smanjenja njihovih
dimenzija hemioterapijom; tada, nakon multidisciplinarnog dogovora, treba uzeti u obzir
hirurSku resekciju. Za pacijente sa inicijalno neresektabilnim jetrenim metastazama postoji
jaka povezanost izmedu stope odgovora i stope resekcije u neoadjuvantnom tretmanu
metastatskog kolorektalnog karcinoma. lzgleda da je patoloski odgovor surogat za predikciju
ishoda. Zbog toga je strategija u lijeCenju pacijenata sa inicijalno neresektabilnom bolesti da
se pokusSa posti¢i visoka stopa odgovora u cilju prevodenja neresektabilnih metastaza u
resektabilne. Samo broj¢ano smanjenje metastaza ne treba uzimati u obzir poSto vecina
metastaza nakon radioloSke remisije i dalje sadrzi mikroskopski odrzive tumorske ¢elije. Kod
pacijenata kod kojih na standardnim radioloskim tehnikama postoji kompletna regresija
metastaza, mikroskopska bolest je Cesto 1 dalje prisutna i potreban je multidisciplinarni

pristup za odluku o optimalnoj strategiji.
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Zabiljezeno je da standardni hemioterapijski protokoli koji obuhvataju 5SFU/LV u kombinaciji
bilo sa irinotekanom (FOLFIRI) ili oksaliplatinom (FOLFOX) obezbjeduju mogucnost
resekcije kod 7-40% pacijenata sa pocetno neresektabilnim metastazama, u zavisnosti od
inicijalne selekcije pacijenata. Medutim, 75%-80% ovih pacijenata ¢e imati povrat bolesti
unutar 2 godine od resekcije. Podaci iz randomizovanih studija ukazuju da dodatak ciljanih
agenasa (bevacizumab ili cetuksimab) ili dodatak tre¢eg citotoksi¢nog agensa plus/minus
ciljana terapija, moze biti cCak efikasnije, mada moguénost vecCe toksi¢nosti ograniCava
primjenu trojnih hemioterapijskih protokola na strogo selektovane slucajeve.

Dvojna kombinacija citostatika zajedno sa cetuksimabom dovodi do poveéanja procenta
resekcija (iako joS malog apsolutnog broja) kod pacijenata sa “KRAS wild-type”-
-kolorektalnim karcinomom sa neresektabilnim metastazama ograni¢enima Samo na jetru.
Kombinacija FOLFOX/cetuksimab i FOLFIRI/cetuksimab dovode do sli¢ne stope odgovora i
procenta resekcije kod “KRAS wild-type”-tumora.

Hirurski zahvat se mozZe sigurno izvesti 4 sedmice nakon posljednjeg ciklusa hemioterapije sa
ili bez cetuksimaba, a nakon 5-8 sedmica nakon hemioterapije sa bevacizumabom. Resekciju
metastaza treba uraditi ¢im se metastaze okarakteriSu kao resektabilne, jer nepotrebno
produZavanje hemioterapije moze dovesti do veéeg postoperativnog morbiditeta.
Postoperativni morbiditet zavisi viSe od trajanja hemioterapije nego od vrste primijenjene
hemioterapije, iako oksaliplatin i irinotekan mogu uzrokovati razli¢ite histoloske promjene u
jetrenom parenhimu: primjena oksaliplatina je povezana sa sinusoidalnim jetrenim lezijama,
a primjena irinotekana sa steatohepatitisom.

Kriterijumi za resektabilnost jetrenih metastaza nisu standardizovani, napredovali su
proteklih nekoliko godina i jasno su povezani sa iskustvom hirurga i multidisciplinarnog
tima. Mogu se raditi i multiple resekcije, uz uslov da je moguée sacuvati dovoljno jetrenog
tkiva (>30%) i da operativni zahvat nije previSe rizican zbog njihove lokalizacije. U obzir
treba uzeti i postojanje ekstrahepati¢ne bolesti sa upitnom resektabilnosti i loSim bioloskim

karakteristikama.
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10.5 Zakljucak o strategiji lije¢enja metastatskog kolorektalnog karcinoma

U izboru optimalne terapijske opcije za pacijente sa metastatskim kolorektalnim karcinomom
od glavnog znacaja su odredivanje terapijskog cilja i strategije. Treba uzeti u obzir
mogucnost resekcije jetrenih (ili pluénih) metastaza. U tom cilju, kao 1 zbog vece aktivnosti,
mnogim pacijentima se preporu¢uju kombinovani hemioterapijski protokoli, mada je za
podgrupu pacijenata sa neresektabilnim metastazama bez simptoma ili rizika od rapidne
deterioracije i sa komorbiditetima opravdan sekvencijalni pristup (slike 11 2).

Kod pacijenata koji su kandidati za kombinovanu terapiju, odredivanje KR AS-statusa tumora

omogucava jasan odabir najboljeg kombinovanog protokola (slika 2).

Strategija u zavisnosti od cilja tretmana

Klini¢ka situacija Sta je potrebno? Intenzitet tretmana
Jetrene (pluéne) metastaze Potrebno maksimalno Pocetna kombinovana
— potencijalno resektabilne smanjenje tumora terapija:

viSestruke metastaze sa polihemioterapijski

— Rapidnom progresijom protokoli

—  Simptomima vezanim za tumor | Kontrola progresije bolesti

— Rizikom za rapidno pogorsanje

Neresektabilne metastaze Smanjenje tumora je manje | Pocetak monoterapijom
- Nema opcije za resekciju vazno (sekvencijalni pristup)

- Nema simptoma ili

- Rizik za rapidnu deterioraciju Kontrola dalje progresije sa dvojnom terapijom

— Komorbiditet

Prevencija toksi¢nosti

Slika 1. Strategija za lijecenje metastatskog CRC-a (modifikovano iz “Expert discussion
ESMO/WCGIC”, Barcelona, jun 2009).
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Strategija za prvu liniju terapije metastatskog kolorektalnog karcinoma
Da li je pacijentu potrebna agresivna terapija (ili je Zeli)?
|
I I

DA (oko 85%) NE (oko 15%)
| |
K-RAS 5FU/Cap. + bev.
I | I I
Nije dostupan WT MUT
| | |
Dublet + bev. Doublet + cetuksimab  Dublet + bev.
Dublet + bev.

Slika 2*. Algoritam za prvu liniju terapije za metastatski kolorektalni karcinom. WT=wild
type; MUT=mutant; Cap.=kapecitabin; bev.=bevacizumab; dublet=dvojna citotoksicna
terapija.

10.6 Procjena odgovora

Nakon 2 do 3 mjeseca tokom palijativne hemioterapije preporucuje se kompletna anamneza,
koja ukljucuje procjenu opSteg stanja pacijenta, nezeljenih efekata hemioterapije i uticaja na
kvalitet zivota pacijenta, fizikalni pregled, CEA ako je inicijalno bio povisen i CT zahvacene
regije. Preporucuje se da se stanje ponovo procjenjuje svaka 2-3 mjeseca ako se primjena

hemioterapije nastavlja.

Napomena

Nivoi dokaza [I-V] i stepen preporuka [A-D] koje koristi Ameri¢ko drustvo za klini¢ku
onkologiju (American Society of Clinical Oncology) dati su u kockastim zagradama. lzjave
bez gradiranja, su po miSljenju ekspertskih autora i ¢lanova ESMO-a, opravdane u

standardnoj klinickoj praksi.

Nivoi dokaza

IA | Dokazi iz meta analiza randomizovanih kontrolisanih studija

1B Dokazi iz rezultata randomizovanih kontrolisanih studija

IIA | Dokazi iz rezultata najmanje jedne nerandomizovane kontrolisane studije

IIB | Dokazi iz rezultata najmanje jedne eksperimentalne studije drugog tipa

Il Dokazi iz rezultata neeksperimentalnih deskriptivnih studija

IV | Dokazi iz ekspertskih misljenja ili komiteta, 1/ili klinickog iskustva

*http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#colon
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