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UVODNA REC:

Istorija vodica dobre klini¢ke prakse u Srbiji zapoceta je pre deset godina, zajedno sa uvodenjem princi-
pa reforme sistema zdravstvene zastite. Do sada su realizovana tri projekta finansirana od strane Evrop-
ske unije, koja su podrzala izradu vodica dobre klini¢ke prakse.

Kroz projekat Ministarstva zdravlja Republike Srbije, ,,Razvoj zdravstva Srbije” (2003—-2008), koji se
finansira iz kredita Svetske banke, prepoznata je nedostajuc¢a karika i sacinjeno je Uputstvo za izradu i
implementaciju vodi¢a dobre klinicke prakse, bazirano na principima medicine zasnovane na dokazima.
Republicka stru¢na komisija za izradu, razvoj i implementaciju vodi¢a dobre klinicke prakse prihvatila
je ovo Uputstvo kao osnovnu smernicu svoga rada i tokom 2011. godine, kroz projekat ,,Razvoj zdrav-
stva Srbije — dodatno finansiranje®, i sa¢inila novu seriju od 8 vodic¢a. Osnovni cilj bio je da se motivisu
zdravstveni radnici svih nivoa pruzanja zdravstvene zastite da u svojoj svakodnevnoj praksi koriste
preporuke zasnovane na dokazima 1 na taj na¢in daju doprinos aktivnostima za unapredenje kvaliteta
zdravstvene zastite i bezbednosti pacijenata, koji se nalaze u fokusu sistema zdravstvene zastite Srbije.

Prihvatanje vodic¢a dobre klinicke prakse kao okosnice za rad u svakodnevnoj praksi predstavlja osnovu
za dalji rad na razvoju i implementaciji klini¢kih puteva, $to ¢e dalje doprineti povecanju delotvornosti
sistema pruzanja zdravstvenih usluga, na Sta imaju pravo svi korisnici tog sistema.

MINISTAR ZDRAVLJA

Prof ra nkovic



UVODNA REC UREDNIKA:

NACIONALNI VODICI DOBRE KLINICKE PRAKSE delo su radnih grupa i recenzenata, sastavlje-
nih od eminentnih domacih stru¢njaka, a imenovanih od strane Republic¢ke stru¢ne komisije za izradu 1
implementaciju vodi¢a dobre klinicke prakse, kojoj je stru¢nu, tehnicku i organizacionu podrsku u radu
pruzala Agencija za akreditaciju zdravstvenih ustanova Srbije.

Ovakvi tipovi Nacionalnih vodic¢a dobre klinicke prakse ve¢ postoje u mnogim drugim zemljama (npr.
NICE u Engleskoj), a cilj im je racionalna primena i dodatna analiza rezultata velikih, multicentri¢nih
naucnih studija, koje su osnov globalnih preporuka za dobru klini¢ku praksu, kako bi se, inace, veoma
veliki izdaci za savremenu medicinu doveli do nivoa korisnog i isplativog.

Prilikom izbora prioritetnih tema u prvoj godini rada komisija se rukovodila istraZzivanjem ,,Opterecenje
bolestima u Srbiji*“ iz 2000. godine, koje je koristilo metodu ,,Globalna opterecenost bolestima“ (Murray
& Lopez, 1996). Medutim, ve¢ na prvom sastanku, komisija je zauzela stav da se rad na vodi¢ima na-
stavi 1 kontinuirano odvija u narednim godinama kako bi se obuhvatila sva polja medicine i zdravstvene
zastite.

Osnovni zadatak koji su imale radne grupe bio je da tokom izrade vodica ujedine sopstvenu stru¢nost,
podatke dobijene pretragom literature i poznavanje domacih posebnosti zdravstvene zastite, kako bi
obezbedili da se u vodi¢ima nadu vrhunski dometi svetske medicine koji su, istovremeno, primenjivi na
nasu trenutnu socioekonomsku stvarnost i zdravstveni sistem.

Prilikom rada, radne grupe imale su na raspolaganju ,,Uputstva za izradu, razvoj i implementaciju vodica
dobre klinicke prakse®, da bi se postigla istovetnost u formi, kao i obavezuju¢u preporuku Republicke
komisije da pojedinacni vodi¢ obuhvati ne samo sve vidove dijagnostike i le¢enja, nego i sve nivoe
zdravstvene zastite, od primarne do tercijarne, kako bi vodi¢ sveobuhvatno primenjivali svi akteri i fak-
tori, ukljuceni u sistem domaceg zdravstva. Radi §to boljeg i1 efikasnijeg pristupa tekstu pojedinacnog
vodic¢a, Republic¢ka komisija donela je odluku da se najpotpunija i najSira verzija vodica, koja ukljucuje
sve reference koje je radna grupa koristila prilikom rada, postavi na internet stranicu Agencije za akredi-
taciju, a da se, takode, posebno prilagodena verzija vodica objavi u domac¢em nau¢nom casopisu ,,Srpski
arhiv®, kakav je slucaj i u svetu.

Nacionalni vodici dobre klini¢ke prakse nisu obavezujuéi ni za jednog lekara u Srbiji. Ali moralna oba-
veza svakog jeste da u procesu dijagnostike i leCenja primenjuje sva raspoloziva dostignu¢a i znanja
savremene medicine, a ona se od sredine XX veka oslanjaju gotovo isklju¢ivo na Cinjenice i dokaze
dobijene iz velikih naucnih studija, $to je, upravo, glavna teorijska osnovica za izradu ovih nacionalnih
vodica. Zbog toga Republicka komisija misli da ¢e uvazavanje i puna primena nacionalnih vodi¢a do-
bre klini¢ke prakse voditi ujednacenom 1 usaglasenom pristupu oboleloj osobi od strane svih aktera u
lancu naseg zdravstvenog sistema, ¢ime ¢e se obezbediti bolja domac¢a medicina 1 efikasnije leCenje, te
predlaze svima u zdravstvu na koje se pojedinacni vodi¢i odnose da ga uvrste u obaveznu medicinsku
literaturu, a njegovu primenu svrstaju u buduc¢i moralni kodeks.

Onima koji budu postupili drugacije, preostaje da odgovaraju sopstvenoj savesti.

Beograd, 7. septembar 2011

Prof. dr Goran MilaSinovi¢
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EPIDEMIOLOSKA SITUACIJA RAKA PLUCA

Ve¢ nekoliko decenija, rak pluca najcesci je uzrok obolevanja i umiranja od malignih tumora Sirom
1 drugi najcesc¢i uzrok smrti od maligniteta.

U pogledu vodecih lokalizacija raka, Srbija se ne razlikuje umnogome od ostalih zemalja u razvoju.
Od raka bronhija i plu¢a u proseku godisnje u Srbiji oboli 5.200 i umre 4.600 osoba. Maligni tumori
pluca 1 bronhija vodeca su maligna lokalizacija i u obolevanju (21,3%) 1 u umiranju (31,3%) medu
nasim muskarcima. Posle raka dojke i kolona i rektuma, rak pluca je tre¢i (8,1%) po ucestalosti uzrok
obolevanja 1 posle raka dojke, drugi (12,1%) uzrok umiranja medu zenama sa dijagnozom raka u
Srbiji. Uz izvesne varijacije u vrednostima standardizovanih stopa incidencije, u periodu od 1999. do
2008. godine, u Srbiji je zabelezen porast u obolevanju od raka pluca za 27,4% (od 54,0/100.000 do
42,4/100.000 stanovnika). Ovaj porast bio je vise nego duplo veéi kod Zena nego kod muskaraca. U
navedenom periodu medu nasim stanovnicima standardizovane stope mortaliteta od raka pluca porasle
su za 27,6% (od 39,9/100.000 do 50,9/100.000), skoro duplo vise kod Zena (za 50,7%, od 14,8/100.000
do 22,3/100.000) nego kod muskaraca (za 22,2%, od 69,9/100.000 do 85,4/100.000 stanovnika).

Sa standardizovanim stopama incidencije od raka pluca (50,0/100.000) i mortaliteta od malignih
tumora pluca (50,9/100.000), Srbija se u 2008. godini nalazila u grupi zemalja Evrope sa visokim
stopama obolevanja i smrtnosti od raka pluca [32, 49].

PuSenje duvana glavni je rizik za nastanak raka pluc¢a. PuSaci imaju 20 puta vecu verovatnocu da
obole od raka pluc¢a u odnosu na nepusace. Pusenje je odgovorno za nastanak raka plu¢a kod priblizno
90% muskaraca i 80% zena. Rizik za pojavu raka pluca raste sa brojem popusenih cigareta, duzinom
pusenja 1 koncentracijom katrana i1 nikotina koji se udahne. Takode, dokazana je uzro¢no-posledi¢na
veza izmedu pasivnog puSenja i pojave raka pluca. Nakon prestanka pusSenja, rizik od raka pluca se
polako s vremenom smanjuje i 30 godina nakon prestanka opada na polovinu. Veruje se da medu
polovima postoje razlike u osetljivosti na kancerogene efekte duvanskog dima. Radon se smatra drugim
najvaznijim uzrokom raka plu¢a. Procenjeno je da je radon odgovoran za 2-9% pojava raka pluca u
zemljama Evrope. Kancerogeni ucinak radona multiplicira se kod puSaca. Nekoliko industrijskih
karcinogena, kao Sto su arsen, policikli¢ni ugljovodonici, azotni oksidi, azbest, herbicidi, insekticidi i
drugi povecavaju rizik za nastanak raka pluca [31].

Pozitivna porodi¢na anamneza raka plu¢a u prvom stepenu srodstva dva puta povecava rizik za pojavu
ovog malignoma. Meta-analize ukazale su na osetljivost lokusa mapiranog na regionu 25 hromozoma
6k23, kao 1 inaktivaciju moguceg tumor supresora gena p34 na hromozomu 6q25 za nastanak porodi¢nog
raka pluca.

Radioterapija i druge vrste zraenja grudnog koSa povecavaju rizik pojave raka pluc¢a. Oboljenja
izazvana chlamydijom pneumoniae, HIV-om, sistemski lupus erythematosus, Klinefelterov sindrom i
druga povecavaju rizik za nastanak raka pluca.

PREVENCIJA KARCINOMA PLUCA

Postoji sve vise dokaza da rizik od nastanka karcinoma pluca, ¢ak i kod najtezih pusaca, veoma varira
u zavisnosti od genetskih faktora, a moguce i navika u ishrani. Ovakav stav potvrden je ¢injenicom da
vecina dugogodisnjih pusaca ne oboli od karcinoma pluca, Sto ukazuje na postojanje vaznih genetskih i
epigenetskih faktora koji odreduju individualnu preosetljivost na nastanak karcinoma pluca.

Primarna prevencija karcinoma pluca. Obilje je dokaza koji ukazuju na uzrocnu vezu izmedu
pusenja i izlozenosti duvanskom dimu i nastanka karcinoma pluc¢a. Za preko 85% karcinoma pluca
smatra se da su posledica voljnog ili pasivhog pusenja. Rizik za nastanak karcinoma plu¢a kod
pasivnih pusaca koji zive sa pusacem povecan je za ¢ak 20-30%. Povecano izlaganje radonu smatra se
odgovornim za nastanak 10-15% slu€ajeva karcinoma pluca. Primarna prevencija obuhvata sve mere
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koje se preduzimaju, a mogu spreciti nastanak ove, potencijalno preventabilne, maligne bolesti u opstoj
populaciji. Mere koje se mogu preduzeti su uticaj na smanjenje ili eliminaciju faktora rizika za nastanak
karcinoma pluca, kao i prihvatanje zdravih stilova Zivota §to veceg broja pojedinaca.

Preporuka

Savetovati puSace da prestanu da puSe i ukazivati na puSenje kao najznacajniji faktor rizika za
obolevanje od karcinoma pluéa.

Rano otkrivanje ili skrining karcinoma plué¢a predstavlja sekundarnu prevenciju. Skrining je
kod karcinoma pluca kontroverzno pitanje. Za sada ne postoji ustanovljen standard kao skrining test za
karcinom pluca. Preporuka je da se kod pacijenata sa visokim rizikom za karcinom pluca, primenjuje
skrining 1 to pozeljno u sklopu dobro dizajniranih klini¢kih studija [66].
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Tabela 1.

PATOHISTOLOSKA KLASIFIKACIJA KARCINOMA PLUCA
Klasifikacija WHO iz 2004. g.

1. Skvamocelularni karcinom pluca
Varijante:
1. sitnocelijski,
2. svetlocelijski,
3. papilarni,
4. bazaloidni.

2. Mikrocelularni karcinom pluca (sitnocelijski sa neuroendokrinom diferencijacijom)

Varijanta:

1. Kombinovan sa krupnocelijskim karcinom (najéesce sa slabo diferentovanim skvamocelu-

alrnim karcinomom
3. Adenkarcinom pluca:

1. meSovit,

2. acinarni,

3. papilarni,

4. bronhioloalveolarni:
a) nemucinozni,
b) mucinozni,

5. meSoviti, nemucinozni 1 mucinozni ili nedeterminisanti,

6. solidni.

4. Krupnocelijski karcinom pluéa
Varijante:
1. neuroendokrini tip,

2. kombinovan i sa drugim krupnocelijskim karcinomima,

3. bazaloidni,

4. limfoepiteliomu slican,

5. svetlocelijski tip,

6. sa rabdoidnim fenotipom.
5. Adenoskvamoznikarcinom
6. Sarkomatoidni karcinom

Varijante:

1. pleomorfni,

2. vretenastocelijski,

3. gigantocelularni,

4. karcinosarkom,

5. pluéni blastom.
7. Karcinoid tumor

Varijante:
1. tipicni,

2. atipicni.
8. Karcinomi pljuvacnih Zlezda
Varijante:
1. muko-epidermoidni,
2. adenoid-cistic¢ni,
3. epithelijalno-mioepitelijalni.
9. Premalignelezije
1. displazija epitela i intraepitelijalni karcinom (,,in situ®),
2. atipi¢na adenomatozna hiperplazija,
3. difuzna idiopatska plu¢na neuroendokrina hiperplazija.
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KLINICKA SLIKA KOD TUMORA PLUCA

Simptomi i znaci bolesti
Klini¢ki poremecaji udruzeni sa karcinomom pluéa veoma su razli¢iti 1 simptomi bolesti su ¢esto
neodredeni i nespecificni. Samo kod malog broja bolesnika, u odsustvu bilo kakvih simptoma bolesti, na
radiografiji plu¢a u€injenoj iz drugih razloga uo€avaju se promene sugestivne na tumorske.
Asimptomnu bolest ima 7-10% bolesnika, manje od 5% bolesnika sa bronhogenim mikrocelularnim
karcinomom. Kada postoje simptomi bolesti (Tabela 2), radi se o ve¢ odmakloj bolesti.
Simptomi i znaci bolesti [4, 84, 91] mogu biti:
* opsti (slabost, anoreksija, gubitak na telesnoj masi),
* zbog primarnog tumora (kasalj, dispneja, bol u grudima, hemoptizije),
* intratorakalnog Sirenja (promuklost, disfagija, stridor, sindrom kompresije gornje Suplje vene,
Pancoast tumor, Hornerov sindrom),
* zbogudaljenog Sirenja (uvecanje perifernih limfnih zlezda, neuroloski poremecaji, bol u kostima,
abdominalni bol),
* paraneoplazijski sindrom (nemetastatskom boleS¢u prouzrokovane sistemske manifestacije).

Lokalni simptomi i intratorakalno Sirenje

Najsesc¢i simptom bolesti je kaSalj. Bolesnici imaju perzistentni kasalj ili promene u karakteristikama
kaslja, rede u napadima ili zacenjujuci.

U velikom broju slucajeva karcinom pluca je centralno lokalizovan i moze dovesti do postopstruktivne
pneumonije. NeuspeSno lecenje akutnog pogorSanja hroni¢ne opstrukcijske bolesti tokom nekoliko
nedelja treba da pobudi sumnju na neoplazmu.

Hemoptizije su Cest simptom, najées¢e minimalne. Na ucinjenoj radiografiji pluca obi¢no se vide
promene, ali normalna radiografija plu¢a ne iskljucuje tumor.

Dispneja se razvija rano. Obi¢no je udruzena sa pojacanjem kaslja 1 iskasljavanja.

Osecaj teskobe, nelagodnosti u grudima je ¢est 1 postoji u oko 60% slucajeva. Retrosternalni bol moze
biti zbog uvecanih toraksnih limfnih Zlezda. Kada bol postane intenzivan, lokalizovan 1 perzistentan,
obi¢no upuduje na direktnu invaziju pleure i zida grudnog kosa ili metastaze u rebrima.

Maligni pleuralni izliv se javlja u 16-20% bolesnika i1 zavisno od veli¢ine moze dodatno da pogorsa
postojecu dispneju.

Invazija u rebro ili ki€meni prs§ljen izaziva kontinuirani lokalizovani bol. Bol pod lopaticom koji se
Siri duz gornjeg ekstremiteta moZze biti uzrokovan tumorom pluénog vrha ili gornjeg sulkusa, Pancoast
tumor [84]. Simptomatologija zavisi od lokalizacije tumora:

ODELJAK GRANICE ANATOMSKE Tumori gornje aperture toraksa
STRUKTURE — ZNACI I SIMPTOMI
Prednji Izmedu sternuma i Platizma, sternocleidomastoidni i omohyoidni | Bol koji zraci ka prednje gornjem delu
prednje ivice prednjeg [ miSi¢, jugularna i potklju¢na vena, skalensko grudnog kosa, venska tromboza
skalenskog misi¢a masno tkivo
Srednji Izmedu prednjeg i Prednji i srednji skalenski misi¢, potkljucna Bol i parestezije koje zrace u rame i
srednjeg skalenskog arterija, n. phrenicus, stablo pl. brachialisa nadlakticu, arterijska tromboza, paraliza
misica dijafragme
Zadnji Iza srednjeg skalenskog | Zadnji skalenski misi¢, zadnja skapularna Bol u aksili i unutra$njoj strani nadlaktice,
misica arterija, zadnja strana potkljucne i vertebralne Hornerov sindrom
arterije, paravertebralni simpaticki lanac,
ganglion stellatum, nervni koreni pl. brachialisa,
n. thoracicuc lonus i akcesorni spinalni nervi,
prsljenska tela i prevertebralni misici

Promuklost je Cest simptom. Nastaje zbog zahvatanja povratnog laringealnog nerva i1 ¢eS¢e postoji
kod tumora lokalizivanih u levom hemitoraksu. Disfagija nastaje usled uvecanja medijastinalnih limfnih
zlezda koje vrSe kompresiju na jednjak, rede zbog direktne tumorske invazije.
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Stridorozno disanje je posledica kompresije na dusnik usled rasta tumora i/ili metastatski uvecanih
medijastinalnih limfnih Zlezda. Nekada endoluminalni rast tumora dovodi do kriti€ne centralne opstruk-
cije 1 stridoroznog disanja.

Sindrom gornje Suplje vene (SVC) nastaje bilo zbog kompresije i/ili infiltracije zidova vene malignim
procesom, ili tromboze unutar krvnog suda usled oSte¢enja endoluminalne povrSine. Klinicka slika je
karakteristi¢na 1 odlikuje se otokom 1 pletorom lica 1 vrata, edemom konjunktiva i proSirenjem vena i
venula na vratu i zidu grudnog kosa. Bolesnici se Zale na glavobolju, poremecaj vida i svesti. SVC je u
2/3 slucajeva prouzrokovan karcinomom pluca.

Povremeno postoji maligni perikardni izliv, zbog tumorskog rasta ili metastatske bolesti i moZze biti
uzrok klasi¢nih simptoma tamponade perikarda.

Ekstratorakalne metastaze

U momentu otkrivanja karcinoma pluc¢a, metastatsku bolest ima viSe od 1/2 bolesnika, multiple
lokalizacije u 43% slucajeva [4, 84]. Simptomatologija je odredena lokalizacijom metastatske bolesti,
oSte¢enjem zahvacenog organa, veli¢inom 1 brojnoS¢u metastaza. U priblizno 1/3 bolesnika simptomi
bolesti su posledica udaljenih metastaza.

Intrakranijalne metastaze postoje kod 9-15% bolesnika. Mogu prouzrokovati uporne glavobolje,
nauzeju, povracanje, zarisnu neurolosku simptomatologiju, konfuziju i psihicke poremecaje. Metastaze
u ki¢émenoj mozdini su rede.

Metastaze u jetri postoje kod 10-27% bolesnika, medutim, testovi funkcije jetre su retko poremeceni
sve dok metastaze nisu brojne i velike. Ceste su i metastaze u nadbubreZnim zlezdama, 6-31% bolesnika,
najces¢e asimptomne. Supraklavikularne i prednje cervikalne limfne Zlezde su uveéane kod 15-30%
bolesnika. Utvrdivanje uvecanih limfnih Zlezda ili potkoZnih ¢vori¢a kao znak metastatske bolesti, kod
1-5% bolesnika, veoma je korisno jer olakSava dijagnostiku i procenu rasirenosti bolesti.

Bol u kostima se javlja u 6-13% slucajeva, metastaze u kostima ima 24—41% bolesnika [91] i moZe
biti zahvacen bilo koji deo skeleta.

Paraneoplazijski sindrom

Paraneoplazijski sindrom je grupa klinickih poremecaja udruzenih sa malignom boles¢u, koji nisu
posledica direktnih fizickih efekata primarnog tumora ili metastatske bolesti. Postoji kod 10-20%
bolesnika, pre svega kod sitnoc¢elijskog karcinoma, i klinicke manifestacije mogu biti veoma razlicite
(Tabela 3). Nije vezan za veli¢inu primarnog tumora i u pojedinim slucajevima moze da prethodi
dijagnozi bolesti. S druge strane, moze nastati kasno u evoluciji bolesti, ili moze biti prvi znak recidiva
bolesti.

Precizan mehanizam nastanka paraneoplazijskog sindroma nije potpuno jasan, ali u mnogim
slu¢ajevima pojava je vezana za produkciju bioloski aktivnih supstanci, bilo od strane tumora (polipeptidni
hormoni 1 citokini) ili kao odgovor na tumor (antitela).

Procena opSteg stanja

Ocena opsteg stanja je pokusaj da se odredi ukupna Zivotna aktivnost i kvalitet Zivota obolelog od
maligne bolesti. U¢injena kvantifikacija je od pomoci pri donosenju odluke o lecenju, pri potrebi za
podesavanjem doze leka ili odluci o palijaciji i simptomatskom lec¢enju.

Najces¢i skor sistemi za ocenu opSteg stanja bolesnika obolelog od maligne bolesti su Karnofsky
sistem 1 ECOG/WHO/Zubrod skor [91]. Prikazani su uporedno u Tabeli 4.

Preporuke

*  Ukoliko pacijent ima neki od sledeéih simptoma i znakova — ka$alj, dispneja, bol u grudima,
hemoptizije ili opstih simptoma (slabost, anoreksija, gubitak na telesnoj masi), promuklost,
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disfagija, stridor, sindrom kompresije gornje Suplje vene, Pancoast tumor, Hornerov
sindrom) — indikovano ispitivanje zbog sumnje na mogudi karcinom pluca.

* Dijagnosticki pristup pri primarnim zdravstvenim ustanovama obuhvata anamnezu, fizicki
pregled, laboratorijske analize i osnovnu radioloSku obradu (PA i profilna radiografija).

Tabela 2. Simptomi i znaci karcinoma pluéa

Ucestanost
zavisi od ¢elijskog tipa

(%)
Kasalj 8-61
Dispneja 7-40
Bol u grudima 20-33
Hemoptizije 6-31
Anoreksija/malaksalost 55-88
Promuklost 3-13
Disfagija 1-5
Bol u kostima 6-13
Baticasti prsti 0-22
Supraklavikularne limfne zlezde 2642
Pleuralni izliv 12-33
Hepatomegalija 3-20
Neuroloske manifestacije 4-21

Tabela 3. Klasifikacija paraneoplazijskog sindroma

ortostatska hipotenzija.
Kozni

hiperkeratozis,

akrokeratoza (Bazexov sindrom),
ekfolijativni dermatitis,
akantosis nigrigans,

ste¢ena ihtioza,

stecena palmoplantarna
keratodermija,

pemfigus vulgaris,

pruritus.

Neuroloski

periferna neuropatija,

encefalopatija (mikrocelularni
karcinom 1%),

Eaton—Lambertov miasteni¢ni
sindrom (mikrocelularni karcinom
5%),

nekrotiziraju¢a mijelopatija,
retinopatija udruzena sa karcinomom,
gubitak vida,

visceralna neuropatija.

Sy. Cushing, hiperkorticizam
(mikrocelularni karcinom 1,6-4,5%),
sindrom neadekvatnog luc¢enja
antidiuretickog hormona (nesitno i
sitnocelijski karcinom, u ogranic¢enoj
bolesti 10-15% i prosirenoj 30%)
ginekomastija i galaktoreja, preterano
lucenje gonadotropnog hormona,
karcinoid sindrom,

hipertireoidizam,

lakti¢na acidoza,

hiper i hipoglikemija,
hipofosfatemija,

hipourikemija.

Renalni

glomerulonefritis,
tubulointersticijumska bolest.

Sistemski Endokrini 1 metabolicki Hematoloski

anoreksija, nemetastatska hiperkalcemija, luenje | anemija,

kaheksija, hormona sli¢nog paratireoidnom leukocitoza i eozinofilija,
gubitak u telesnoj masi, (Cesce kod skvamoznog, leukemoidna reakcija,
temperatura, mikrocelularni karcinom 10%), trombocitoza,

trombocitopenijska purpura.

Koagulopatije

hiperkoagulabilnosti, Trousseanov
sindrom (¢e$¢i kod adenokarcinoma),
tromboflebitis,

diseminovana intravaskularna
koagulopatija.

Kolageno-vaskularni

dermatomiozitis,
polimiozitis,

vaskulitis,

sistemski eritemski lupus.

Skelet
baticasti prsti,

pluéna hipertroficna osteoartropatija
(Cesée kod adenokarcinoma).
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Tabela 4. Procena opsteg stanja bolesnika

Status Karnofsky stepen ECOG/WHO/Zubrod
Bez tegoba. Potpuno aktivan,
100 0 izvrSava sve zivotne aktivnosti kao

Normalne aktivnosti, bez tegoba. . e
pre bolesti bez ogranicenja.

Sposoban za normalnu aktivnost. 90 Ima simptome ali je kompletno

Minorni simptomi i znaci bolesti. aktivan. Povremeno ogranicen u

teskoj fizickoj aktivnosti. Sposoban

Normalna aktivnost sa naporom, 20 za izvrSenje lakog posla ili sedece

sposobnost za aktivan rad umanjena. prirode, npr., lak posao u ku¢i,
kancelarijski posao.

Sposoban da brine o sebi. 70

Nesposoban za aktivni rad. Ima simptome. Pokretan i kompletno

Potrebna povremeno tuda pomoc, 2 brine o sebi, ali je radno nesposoban.

ali sposoban da zbrine najveci broj 60 Van kreveta vise od 50% dana.

sopstvenih potreba.

Zahteva stalnu tudu pomo¢ i ¢esto Ima simptome i u krevetu vise od

medicinsko zbrinjavanje. 30 50% dana, ali nije vezan za postelju.
. 3 . .. .

Nesposoban. Zahteva posebnu brigu 40 Ograniceno sposoban za zbrinjavanje

i pomo¢. sopstvenih potreba.

Veoma nesposoban. Indikovana

hospitalizacija, premda smrtni ishod 30

nije skorasnji. Kompletno nesposoban. Ne moze da

Veoma bolestan. Neophodna 4 brine o sebi. U potpunosti vezan za

hospitalizacija i aktivna terapija 20 krevet ili stolicu.

podrske.

Moribundan. 10

Smrtni ishod. 0 5 Smrtni ishod

DIJAGNOSTICKI POSTUPCI KOD TUMORA PLUCA
Dijagnosticki postupci

Cilj dijagnostickih postupaka je potvrda dijagnoze bolesti, blize odredivanje tipa karcinoma, precizna
procena rasirenosti bolesti i procena opsteg stanja.

Dijagnosticki postupak obuhvata:

* anamnezu i fizicki pregled,

* laboratorijske analize,

* radioloSku dijagnostiku,

* neinvazivnu i invazivnu internisticku dijagnostiku,

e hirurSku dijagnostiku,

* ocenu opSsteg stanja,

e multidisciplinarnu odluku o leCenju.

Anamneza i fiziki pregled. Pazljivo uzeta anamneza i temeljan pregled bolesnika, posebno u
okolnostima postojanja karakteristicnih simptoma i znakova bolesti namecu dijagnozu 1 olakSavaju
planiranje dijagnostickih postupaka.

Laboratorijske analize obuhvataju one rutinske: krvna slika, biohemijske analize, ali i odredivanje
serum tumorskih markera koji nisu od koristi za rano otkrivanje bolesti, procenu veli¢ine i ocenu
progresije bolesti.

HistopatoloSka dijagnoza. HistopatoloSku dijagnozu bolesti treba uciniti prema WHO klasifikaciji.
Uopsteno, radi potvrde bolesti, treba se koristiti manje invazivnim postupcima, ali kvalitet i kvantitet
uzoraka treba da bude takav da omogucava razlikovanje histoloskih subtipova i u odredenim okolnostima
analizu mutacija receptora epidermnog faktora rasta (epidermal growth factor receptor — EGFR). Uzorci
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za histolosku ili citolosku analizu mogu se dobiti iz primarnog tumora, limfne zlezde, udaljene metastaze
ili malignog izliva. Prednost imaju uzorci za histolosku analizu.

Neinvazivni dijagosti¢ki postupci
Citologija sputuma. Kod centralno lokalizovanih tumora moze biti pozitivan nalaz na malignitet, u

uzorcima sputuma je tacan u vise od 90% slucajeva, ali je najceS¢e neprecizno razlikovanje histoloskih
subtipova.

Radiografija plu¢a. Najveci broj primarnih karcinoma pluca inicijalno se utvrduje standardnom
radiografijom. Ponekad ona moze biti dovoljna imaging procedura, ako su prisutne uvecane visoke
kontralateralne limfne Zlezde ili ve¢ utvrdene metastaze u kostima. Kada je tumor jasno vidljiv 1 merljiv,
moze biti od koristi u pracenju odgovora na lecenje. NajcesS¢e je nedovoljno da se utvrdi zahvatanje
toraksnih struktura. Normalna radiografija pluc¢a ne iskljucuje tumor, i kada postoji klinicka sumnja,
indikovana su dodatna ispitivanja. Standardnom radiografijom se ne prikazuju tumori lokalizovani u
velikim disajnim putevima, a bronhoskopijom se endobronhijalni tumori utvrduju u oko 5%.

Kompjuterizovana tomografija grudnog koSa. U radioloskoj proceni karcinoma plu¢a kompjuteri-
zovana tomografija (CT) grudnog koSa i gornjeg abdomena (prikaz jetre i nadbubrega) je i dalje osnovna
metoda. CT je najbolje uciniti pre bronhoskopije, jer omogucava usmerenu dijagnostiku. Neophodan je kod
svih bolesnika kada se razmislja o hirurSkom lec¢enju ili kod utvrdivanja izleCenja. Moze se izostaviti kod
bolesnika kod kojih je indikovana simptomatska terapija, zbog loSeg opsteg stanja 1/ili rasirenosti bolesti.

Prema CT kriterijumima limfne Zlezde ve¢e od 1 cm u najmanjen dijametru su patoloski uvecane i
nalaz je sugestivan na metastatsku bolest. Odsustvo uvecanih limfnih zlezda ne iskljucuje postojanje
metastaza, a dodatni invazivni postupci utvrduju ih u 20% slucajeva. U proceni maligno izmenjenih
limfnih zlezda medijastinuma CT je od ogranicene koristi, senzitivnost je 51-57%, specifi¢nost 82—
85%, pozitivna prediktivna vrednost 56% 1 negativna prediktivna vrednost 83% [48, 97].

Magnetna rezonanca grudnog kosa (MRI). Za utvrdivanje invazije tumora u medijastinum, aortu,
torakalni zid 1 kicmu MRI je nesto bolja, ali ne znacajno. Preporucuje se za ispitivanje tumora gornjeg
sulkusa.

Kompjuterizovana tomografija i magnetna rezonanca glave. Kompjuterizovana tomografija glave
indikovana je kod svih bolesnika sa karcinomom plu¢a koji imaju simptome i znake metastaza u CNS. Kada
velika klinicka sumnja nije potvrdena, CT nalazom potrebno je u€initi magnetnu rezonancu. Indikovana
je kod svih bolesnika sa sitnocelijskim karcinomom ili adenokarcinomom pluca pre planirane operacije.

Pozitron emisiona tomografija (PET). U poredenju sa standardnim CT nalazom, PET sken je
superioran u proceni tumorskih promena u medijastinumu i vanpluéne lokalizacije bolesti.

Tacnost PET skena za medijastinalne metastaze je 74% [97], senzitivnost 74—-84%, specificnost 73—
89%, ima negativnu prediktivnu vrednost 93% 1 pozitivnu prediktivnu vrednost 79% [25, 58]. Kada je
nalaz PET skena pozitivan ili su limfne Zlezde medijastinuma uvecane, bez obzira na nalaz PET skena,
neophodna je histoloska potvrda bolesti. U slucaju negativnog PET skena i1 uvecanih limfnih Zlezda u
medijastinumu 16 mm 1 viSe (CT nalaz), metastatska bolest se moze utvrditi u 21% slucajeva [25].

PET sken ima veliku tacnost (89-96%) za istrazivanje ekstratorakalnih metastaza. Udaljene metastaze,
nepotvrdene konvencionalnim tehnikama, mogu se utvrditi u 4—14% slucajeva. Najvecu vrednost ima
za istrazivanje metastaza u nadbubrezima i kostnom sistemu [100]. Lazno negativni rezultati se javljaju
kada su tumorske promene manje 5—7 mm, a lazno pozitivni u infekciji 1 zapaljenskim bolestima. Nije
od koristi za detekciju metastaza u CNS-u, zbog velike metabolicke aktivnosti glukoze u normalnom
mozdanom tkivu.

Kombinacija pozitron emisione tomografije 1 kompjuterizovane tomografije, PET/CT sken je
superiornija u poredenju sa PET skenom i standardnim CT skenom u proceni T 1 N bolesti kod karcinoma
pluca [52]. U bolesnika sa limfnim zlezdama medijastinuma manjim od 1 cm ima 14,4% laZno negativnih
nalaza [41].
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Kod bolesnika sa mikrocelularnim karcinomom plu¢a ne preporucuje se osim kada se razmatra
hirursko lecenje, moze da zameni scintigrafiju skeleta 1 od pomoc¢i je kod planiranja zracne terapije.

Ultrazvuk grudnog koSa. Od koristi kada se planira iglena biopsija perifernog tumora koji je u
kontaktu sa zidom grudnog kosSa i/ili medijastinalnim organima, ili biopsija pleure. Ultrazvukom se
odreduje smer i dubina punkcije. Vrednost metode je preko 90%.

Ultrazvuk trbuha. Potreban je svim bolesnicima sa karcinomom pluc¢a radi procene rasirenosti
bolesti. Primenljiv je za ultrazvukom vodenu punkciju promena ove regije. Uvecanje nadbubrega je
sugestivno na metastatsku bolest, medutim, nalaz moze biti lazno pozitivan zbog adenoma nadbubrega
¢ija je prevalencija u opstoj populaciji 1-3%. Najces¢e, promene manje od 1 cm su benigne, a metastaze
su vece od 3 cm 1 mogu se razlikovati CT, PET 1 MRI nalazom. Iglena punkcija/biopsija vodena
ultrazvukom je od koristi u preciznoj potvrdi prirode promene.

Scintigrafija skeleta. Treba je uciniti kod svih bolesnika koji imaju simptome 1 znakove metastatske
bolesti u kostni sistem. Indikovana je i kod mikrocelularnog karcinoma plu¢a bez znakova metastaza
kada se planira operativno leCenje. Metoda se odlikuje velikom senzitivnoSc¢u, ali malom specificnoscu.
Pozitivan nalaz moze biti 1 kod degenerativnih i zapaljenskih promena ili nakon povreda.

Nalaz lokalizovanog nakupljanja radiofarmaka za potvrdu metastaza treba dopuniti radiografijom
kostiju. Ponekad je potrebno ispitivanje dopuniti sa CT ili MRI nalazom. U slu¢aju pozitivhog
scintigrafskog nalaza i normalne radiografije kostiju, rendgenski pregled kostiju treba ponoviti za Sest
nedelja.

Biopsija kostne srZi. Indikovana je kod nejasnih promena u krvnoj slici, kada se u razmazu periferne
krvi utvrde eritrociti sa jedrom, trombocitopenija ili trombocitoza i abnormalnost u beloj lozi. Takode
1 kod bolesnika od sitnocelijskog karcinoma ako se planira hirursko lecenje. Infiltracija kostne srzi
malignim ¢elijama postoji kod 15-30% bolesnika, ali kao jedino mesto metastatske bolesti nalazi se u
manje od 5% slucajeva.

Minimalno invazivna dijagnostika
Kljuéni dijagnosticki postupak je verifikacija bolesti i odredivanje histopatoloskog tipa karcinoma.

Od koristi je da se bolest dokaze pre planirane invazivne dijagnostike, posebno kada su bolesnici loSeg
opSteg stanja.

CitoloSka analiza sputuma je najjednostavniji neinvazivni dijagnosti¢ki postupak, ali je od prili¢no
male dijagnosti¢ke vrednosti.

Minimalno invazivni postupci za dobijanje materijala za citolosku analizu su:

« aspiraciona biopsija supraklavikularnih limfnih Zlezda,

« aspiraciona biopsija udaljenih metastaza,

* ispitivanje pleuralnog ili perikardnog izliva.

Kada se na ucinjenoj radiografiji pluca utvrdi pleuralni izliv, indikovana je torakocenteza. Najveci
broj pleuralnih izliva kod bolesnika sa karcinomom pluca predstavlja metastatsku bolest. Ako se ovim
postupkom ne dokaZze etiologija izliva, treba razmisliti o torakoskopiji. Eksudat, hemoragicni i citoloski
pozitivan izliv odreduju se kao maligni izliv. Kada je izliv suviSe mali da dopusta uzorkovanje, ili su
tri citoloSka ispitivanja pleuralne tecnosti negativna na karcinom, pri ¢emu nije eksudat ni hemoragic¢an
izliv, 1 klini¢ka procena sugeriSe da nije direktno povezan sa karcinomom, izliv ne treba smatrati kao
dokazom raSirene bolesti.

Invazivni dijagnosti¢ki postupci. Cilj je dobijanje reprezentativnog materijala za histopatoloski
pregled i time potvrdu bolesti 1 pribavljanje dodatnih informacija o rasirenosti bolesti.

Bronhoskopija. To je u najve¢em broju slucajeva prva i jedina metoda za dokazivanje lokalno
uznapredovalog karcinoma plu¢a. Savremeno, u vise od 90% slucajeva, izvodi se kori§¢enjem savitljivog
bronhoskopa u lokalnoj anesteziji, zbog jednostavnosti metode i minimalno potrebnih uslova za njeno
izvodenje. Kada postoji rizik od nekontrolisanog krvarenja ili postoji potreba za adekvatnim odrzavanjem
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prohodnosti disajnih puteva i dobijanje vec¢ih uzoraka, indikovana je rigidna bronhoskopija [48]. Nije
neophodna kod bolesnika loSeg opsteg stanja 1/ili u rasirenoj bolesti kada je tumor ve¢ utvrden, posebno
kada je indikovano simptomatsko lecenje.

Vazno je da se pre intervencije utvrde i analiziraju kontraindikacije za bronhoskopiju. Najcesce
kontraindikacije su: odsustvo saradnje bolesnika, nestabilna angina pektoris, nekontrolisane sréane
aritmije, infarkt miokarda u prve Cetiri nedelje, teSka hipoksemija i/ili hiperkapnija koja se terapijski ne
moze korigovati, teSka koagulopatija, teSka dekompenzacija srca, jetre i bubrega.

U svakodnevnoj praksi koriste se razli¢ite vrste bronhoskopskih biopsija i uopsteno preporucuje indi-
vidualni plan. Ispiranje bronhija (lavaza) za sakupljanje uzoraka za citoloski pregled, bronhijalno cetka-
nje za citolosku analizu promena u centralnim disajnim putevima i/ili u parenhimu pluca, bronhobiopsija
jalna biopsija (TBB), bronhoskopska biopsija pluca (biopsija distalnih, perifernih delova plu¢a vodena
fluoroskopom, CT-om ili endobronhijalnim ultrazvukom), transbronhijalna iglena aspiracija (TBNA),
kao minimalno invazivna tehnika.

Autofluorescentna bronhoskopija (AFB). Od pomo¢i je u utvrdivanju malignih i premalignih lezija
sluzokoze disajnih puteva koje se ne mogu utvrditi standardnom bronhoskopijom. Odlikuje se velikom
senzitivnosc¢u, ali je male specificnosti [59, 87]. Indikacije za AFB su: radioloska i klinicka sumnja
na bronhogeni karcinom, pozitivan ili suspektan citoloski nalaz sputuma na karcinom sa normalnom
radiografijom pluca, odredivanje resekcionih margina kada je poznat karcinom, pracenje nakon hirurske
resekcije 1 ocene terapijskog rezultata.

Endobronhijalni i endoezofagealni ultrazvuk. Endobronhijalni ultrazvuk (EBUS), endobronhijalni
ultrazvuk uz koris¢enje bioptickih igala (EBUS-TBNA, Real time endoscopy) i endoezofagealni ultrazvuk
(EUS) od koristi su u ispitivanju regionalne rasirenosti karcinoma pluéa i u preciznijem odredivanju
stadijuma bolesti. EBUS-om se moZe odrediti dubina prodora tumora u strukture bronhijalnog zida i
zahvatanje peribronhijalnih struktura. Mini sonda je primenjiva u istrazivanju malih, perifernih promena
u parenhimu pluca [86]. Kada su promene u plu¢ima solitarne, periferne i manje od 2 cm, EBUS je od
vece dijagnosticke vrednosti nego standardna bronhoskopija, a kod promena vec¢ih od 3 cm sli¢nih su
vrednosti [21].

U proceni hilarne i medijastinalne limfadenopatije, izuzev subkarinalne lokalizacije, EBUS-TBNA
je vece dijagnosticke vrednosti od TBNA. U ispitivanju paraezofagealnih zlezda od koristi je EUS.
Senzitivnost EBUS-TBNA 1 EUS metode u utvrdivanju maligno izmenjenih medijastinalnih limfnih
zlezda je 85-94%, zavisno od lokalizacije 1 veli¢ine zlezda. U slu€aju negativnog nalaza neophodna su
dodatna ispitivanja [20]. Ovim tehnikama se ne mogu istraZivati subaortne medijastinalne limfne zlezde.

Transtorakalna iglena biopsija plué¢a. Indikovana kod perifernih pluénih promena, pod kontrolom
rendgen aparata sa C lukom, CT ili ultrazvuka. Senzitivnost metode je preko 80%.

Torakoskopija. Koristi se pre svega u dijagnosticke svrhe kod bolesnika sa pleuralnim izlivom, sa
sumnjom na karcinozu ili s mezoteliom. Senzitivnost torakoskopije kod malignoma pleure je preko 90%.

Invazivni hirurski dijagnosticki postupci
HirurSka dijagnostika je indikovana kada se standardnim postupcima ne potvrdi sumnja na karcinom

pluca ili postoji potreba za preciznijom procenom operabilnosti potencijalno resektabilnih tumora.
Medijastinoskopija 1 biopsija medijastinalnih limfnih Zlezda je indikovana kod svih bolesnika sa
mikrocelularnim karcinomom pluca pre planiranog hirur§kog leCenja.

Cervikalna medijastinoskopija ostaje zlatni standard za procenu medijastinuma kod potencijalno
operabilnog karcinoma pluca. Senzitivnost metode je 72—89%, bolja za viSe a manja za subkarinalne
regije, specificnost 100%, negativna prediktivna vrednost 91%, pozitivna prediktivna vrednost 100%.
Pojedini nivoi limfnih zlezda nisu pristupacni cervikalnoj medijastinoskopiji (nivo 5 1 6, posteriorni 7, te
nivo 819). Nema internacionalno prihvacenih preporuka koliko pozicija limfnih Zlezda treba eksplorisati
[88]. Idealno je uciniti biopsiju desne i leve gornje paratrahealne (nivo 2 D i L), desne 1 leve donje
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paratrahealne (nivo 4 D i L) i subkarinalne (nivo 7). Za klinicku praksu moze biti prihvatljiv i manji
standard, nivoi 4 D, 4 L 17 [26]. Medijastinoskopija se moze u€initi i upotrebom video medijastinoskopa,
¢ime se poboljSava vizualizacija operativnog polja, ostvaruje veca tanost i bolja standardizacija tehnike.
Videoasistirana limfadenektomija kroz cervikalni pristup (VAMLA) [88] 1 proSirena limfadenektomija
kroz cervikalni pristup (TEMLA) [104].

Anteriorna medijastinotomija (Chamberlainov postupak) omogucava direktan pristup hilusu
pluca, subaortnim i paraaortnim limfnim zlezdama. Leva parasternalna medijastinotomija omogucava
eksploraciju subaortnih 1 prednjih medijastinalnih Zlezda tumora levog pluca.

Videoasistirana torakoskopska hirurgija i kombinacija VATS+VAMLA [104] omogucava direktan
pregled pleuralnog prostora i strogo perifernih tumora. Primenjuje se i1 u ispitivanju uvecanih limfnih
zlezda pluénog ligamenta, paraezofagealne 1 aortopulmonalne lokalizacije.

Solitarni pluéni noduli

Sa klini¢kog aspekta, dijagnosticki i terapijski pristup zasniva se na proceni verovatnoce maligniteta,
koja se zasniva na veli¢ini nodula, podacima o puSenju, uzrastu pacijenta i karakteristikama nodula na
CT. Ako je verovatno¢a maligniteta niska, preporucuje se pracenje pomocu skenera visoke rezolucije.
Standardni protokol predstavlja skener u intervalu od tri meseca tokom prve godine, uz interval od
Sest meseci tokom naredne godine. Ako je verovatnoca maligniteta visoka, indikovana je torakotomija,
ukoliko to dozvoljava procena operativnog rizika.

Ako je verovatnoca maligniteta 10—-60%, tj. umerena, neophodna su dopunska ispitivanja. U obzir
dolaze PET (ako je precnik > 1 cm), FNAB ako je promena periferno lokalizovana, ili VATS u slucaju
da je rub ,,spikuliran“ (Sto ukazuje na malignitet), a operativni rizik to dozvoljava.

Generalno, ako je PET negativan u smislu maligniteta, opravdano je pracenje pomocu skenera visoke
rezolucije. Ako je PET pozitivan, indikovana je torakotomija ili VATS. U prisustvu relativno visokog
rizika maligniteta i bez pridruZenih oboljenja, VATS je isto tako prihvatljiva opcija.

Preporuke

*  Kod sumnje na karcinom pluéa radi potvrde bolesti, treba se koristiti manje invazivnim

postupcima, ali kvalitet i kvantitet uzoraka treba da bude takav da omogucava razlikovanje
histoloskih subtipova.

* Radiografska obrada je inicijalna neinvazivna dijagnosticka metoda (retko i dovoljna),

a CT toraksa i gornjeg abdomena predstavlja osnovnu imidZing metodu u dijagnostici i
odredivanju stadijuma karcinoma pluca.

*  Magnetna rezonanca grudnog kosa (MRI) znacajna je za utvrdivanje invazije tumora u

medijastinum, aortu, torakalni zid i kicmu — preporucuje se za tumore gornjeg sulkusa.

*  Pacijenti koji su kandidati za lecenje sa kurativnim ciljem (hirurgija ili radioterapija sa

hemioterapijom) trebalo bi da urade PET-CT.

Preoperativna procena respiratorne funkcije i operativnog rizika
Parametri disajne funkcije direktno uslovljavaju obim resekcije, nezavisno od indikacije za

operaciju. Pre operacije karcinoma pluca, pored procene respiratorne funkcije, neophodna je i procena
neposrednog perioperativnog rizika, kao i odlozenog rizika nastanka respiratorne insuficijencije.
Resekcije ¢iji obim nije veéi od jednog reznja pracene su ranim funkcionalnim deficitom posle kojeg
sledi oporavak, pri ¢emu je permanentan gubitak pluéne funkcije mali — oko 10%. Kod operisanih sa
ovim obimom resekcije tolerancija napora je ocuvana ili lako smanjena. Posle pneumonektomije postoji
rani permanentan gubitak oko 33% pluéne funkcije, dok je tolerancija napora smanjena za oko 20%.
Preoperativna procena respiratorne funkcije obuhvata: a) standardnu procenu i b) dopunsku procenu.
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NACIONALNI VODIC DOBRE KLINICKE PRAKSE ZA DIJAGNOSTIKOVANIJE I LECENJE KARCINOMA PLUCA

A. Standardna procena respiratorne funkcije
Spirometrijski kriterijumi za resekciju pluca su:

Spirometrijski parametri Operabilan Potrebno dopunsko ispitivanje
forsirani vialni kapacitet (FVC) > 60% predvidenog < 60% predvidenog

forsirani eksp. vol. u l. sek. (FEV)) > 60% predvidenog < 60% predvidenog

Tiffeneau index. (100FEV /VC) > 50% <50%

maksimalna voljna venilacija (MVV) | > 50% predvidenog < 50% predvidenog

difuzioni kapacitet za CO (Dlco) > 60% predvidenog < 60% predvidenog

parc. pritisak CO2 u art. krvi (pCO,) <45 mmHg > 45 mmHg

B. Dopunska procena respiratorne funkcije

» Perfuziona scintigrafija plu¢a tehnecijumom (TTc99),

» procena postoperativne funkcije na osnovu broja segmenata pluca koji se gube resekcijom,
* emphysema index,

» procena funkcije dijafragme.

Procena operativnog rizika

Operacije grudnog kosa uopste pracene su znatno ve¢im procentom komplikacija (20—40%) u odnosu
na druge regije uz opertivni mortalitet 4-10% (58). Odstranjenje jednog, dva reznja ili €itavog pluc¢a ima
odredene patofizioloske posledice koje treba poznavati, kako bi se adekvatnije procenio ukupan rizik
hirurskog le¢enja. Osnovne patofizioloske posledice resekcije pluca su: a) redukcija pluénog kapilarnog
korita i b) smanjenje ventilatornog kapaciteta.

Procena operativnog rizika se danas najjednostavnije i najpouzdanije vr$i putem izraCunavanja
potro$nje kiseonika na ergometar biciklu uz dozirani napor.

Pouzdanost pojedinih dopunskih testova pluéne funkcije. Iskustva iz prakse pokazala su da
predvidene postoperativne vrednosti FEV1 koje se dobijaju pomocu ranije opisanih metoda, nisu uvek
identi¢ne vrednostima koje se izmere posle operacije. Odstupanje je najcesc¢e 200—400 ml, ali ako se to
ima u vidu pre planiranja operacije, ipak su dobijeni podaci od velikog znacaja pri odluci za operaciju.
Izbor metode zavisi od moguénosti ustanove, ali 1 primena razli¢itih metoda kod istog bolesnika moze
biti od koristi.

DIJAGNOSTIKA I TNM SISTEM

NESITNOCELIJSKOG KARCINOMA PLUCA
Nesitnocelijski karcinom plucéa (non-small cell lung cancer, NSCLC) ¢ini oko 80-85% svih karcinoma
pluca. Najces¢i histoloski subtipovi su adenokarcinom, skvamocelularni karcinom i karcinom velikih éelija.

Dijagnoza

Patohistolosku dijagnozu bolesti treba uskladiti sa WHO klasifikacijom [98]. Uzorci za histolosku ili
citolosku analizu mogu se dobiti iz primarnog tumora, limfne Zlezde, udaljene metastaze ili malignog
izliva. Uopsteno, radi potvrde bolesti, treba koristiti manje invazivne postupke, ali prednost imaju
postupci koji obezbeduju histolosku analizu.

Brojni histoloski subtipovi NSCLC naj¢esce se razvrstavaju u dva velika tipa: neskvamozni karcinom
(adenokarcinom, karcinom velikih ¢elija i drugi) i skvamozni (epidermalni) karcinom. Od koristi je 1
razlikovati bronhoalveolni karcinom. Nekad se, bilo zbog malih uzoraka za histolosku analizu ili slabe
diferencijacije, odreduje samo kao NSCLC.
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Odredivanje bioloskih prognostickih faktora, aktivacija proto-onkogena, tumor supresor genaili faktora
rasta moze biti od koristi u odabiru terapije, predvidanju odgovora na primenjeno lecenje i vremena do
progresije bolesti. Analiza mutacija receptora epidermnog faktora rasta, ekson 19, 21, (epidermal growth
factor receptor — EGFR) od koristi je kada se u le€enju primenjuju inhibitori tirozin kinaza receptora
(EGFR-TKIs), gefitinib i erlotinib. Prisustvo K-ras mutacija je pokazatelj kraceg prezivljavanja bez
obzira na datu citotoksicnu terapiju ili EGFR-TKI terapiju. Visi nivo regulatora ribonukleotid reduktaze,
(RRM1) povezan je sa duzim prezivljavanjem [105] i slabim odgovorom na terapiju gemcitabinom [64].

Preporuke

Dijagnosticki postupci

Inicijalni postupci u proceni rasSirenosti bolesti kod bolesnika sa nemikrocelularnim karcinomom
pluéa obuhvataju [23, 64]:

anamnezu i klinicki pregled,

radiografiju pluca,

laboratorijske analize (kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku, testove funkcije jetre i
bubrega, alkalnu fosfatazu, laktat dehidrogenazu, koncentraciju natrijuma u serumu),
kompjuterizovanu tomografiju grudnog kosa prosirenu na gornji abdomen do nivoa
nadbubrega (CT sken).

Dodatna ispitivanja u sklopu rasirenosti bolesti (CT ili MRI glave, scintigrafija kostiju i dr.)
usmeravaju se samo prema simptomima i sugestivnim laboratorijskim testovima.

Kada rezultati inicijalno ucinjenih klinickih ispitivanja namecéu mogucnost hirur§kog
lecenja, ispitivanja treba dopuniti:

PET/CT skenom, ako je dostupan. U slucaju pozitivnog nalaza u medijastinalnim limfnim
Zlezdama, potrebna je biopsija Zlezde radi potvrde metastatske bolesti;

ako je PET sken nedostupan ili rezultati ne dovode do zakljucka, potrebno je uciniti biopsiju
limfnih Zlezda veéih od 1 cm. Citoloski/histoloSki uzorci se mogu dobiti iglenom aspiracijom
pod kontrolom endobronhijalnog i endoezofagealnog ultrazvuka, ili medijastinoskopijom [23,
64];

CT/MRI mozga i scintigrafiju skeleta, ako PET sken nije ucinjen, a klinicki je odreden II11
stadijum TNM klasifikacije.

Dodatno, ako je mogudée kurativno lecenje (hirursko ili radikalna zracna terapija) treba
uciniti:

biopsiju solitarne metastaze, da bi se dobio dokaz metastatske bolesti. Preporuka se ne odnosi
za CNS,

utvrditi citoloski/histoloski etiologiju pleuralnog i perikardnog izliva.

TNM sistem

Po utvrdenoj dijagnozi i preciznoj proceni rasirenosti bolesti, bolesnici se rasporeduju u odredene
grupe, stadijume bolesti, koris¢enjem TNM sistema zasnovanog na veli¢ini tumora (T 1-4), zahvacenosti
limfnih zlezda (N 1-3) i prisustvu metastaza (M 0-1), ¢ime se istovremeno odreduju terapijski postupci
1 od koristi je za prognozu bolesti [40].

Savremeno, u upotrebi je 7. edicija TNM sistema (Tabela 5).

21




NACIONALNI VODIC DOBRE KLINICKE PRAKSE ZA DIJAGNOSTIKOVANIJE I LECENJE KARCINOMA PLUCA

Tabela 5. TNM sistem, 7. edicija

Okultni karcinom Tx NO MO
Stadijum 0 Tis NO MO
Stadijum IA Tla,b NO MO
Stadijum IB T2a NO MO
Stadijum ITA T2b NO MO
Tla,b N1 MO
T2a N1 MO
Stadijum IIB T2b N1 MO
T3 NO MO
Stadijum IIIA Tla,b, T2a,b N2 MO
T3 NI1,N2 MO
T4 NO,N1 MO
Stadijum I1I1B T4 N2 MO
Bilo koji T N3 MO
Stadijum [V Bilo koji T Bilo koji N M1

Tabela 6. T komponenta TNM sistema

Tx primarni tumor nije utvrden, ili je pozitivan nalaz malignih ¢elija u sputumu ili
ispirku bronhija, bez vizualizacije radioloskim tehnikama i bronhoskopijom

TO primarni tumor nije evidentan
Tis carcinoma in situ
Tl tumor 3 cm ili manji u najveéem dijametru, okruzen pluénim tkivom ili visceralnom

pleurom, bez bronhoskopski vidljive invazije proksimalno od lobarnih bronha,
lokalizovan van glavnog bronhija

Tla tumor 2 cm ili manji. Kao T1a klasifikuje se tumor povr$nog Sirenja bilo koje
veli¢ine sa invazijom ograni¢enom na zid bronhija, koji se proksimalno $iri i u
glavni bronhij

Tlb tumor veéi od 2 cm, ali ne vise od 3 cm u najveéem dijametru

T2 tumor veci od 3 cm, ali manji od 7 cm, ili tumor koji zahvata glavni bronh na
udaljenosti od 2 cm ili ve¢oj od karine traheje, zahvata visceralnu pleuru, udruzen je
sa atelektazom ili opstruktivnim pneumonitisom koji se Siri na hilarnu regiju, ali ne
zahvata cela pluca

T2a tumor vec¢i od 3 cm, ali manji od 5 cm u najvecoj dimenziji
T2b tumor vec¢i od 5 ¢cm, ali manji od 7 cm u najvecoj dimenziji

T3 tumor veéi od 7 cm ili direktno urastanje (zahvatanje): zida grudnog kosa
(ukljucujuéi i tumor gornjeg sulkusa), dijafragme, freni¢nog nerva, medijastinalne
pleure, parijetalnog perikarda; ili tumor u glavnom bronhu na manje od 2 cm
distalno od karine traheje bez zahvatanja karine; ili udruzen sa atelektazom ili
opstruktivnim pneumonitisom celih pluéa ili odvojeni tumorski nodus(i) u istom
reznju kao i primarni tumor

T4 tumor bilo koje veli¢ine koji zahvata: medijastinum, srce, velike krvne sudove,
traheju, rekurentni nerv, jednjak, ki¢mene prsljenove i karinu traheje; odvojeni
nodusi u razli¢itiom reznju istog pluéa kao primarni tumor
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Tabela 7. N komponenta TNM sistema

Nx regionalne limfne zlezde nisu odredivane
NO nema metastaza u regionalnim limfnim zlezdama
N1 metastaze u ipsilateralnim peribronhijalnim i/ili ipsilateralnim hilarnim limfnim zlezdama

i intrapulmonalne limfne Zlezde ukljucujuéi rastom direktno zahvatanje
N2 metastaze u ipsilateralnim medijastinalnim i/ili subkarinalnim limfnim zlezdama

N3 metastaze u kontralateralnim medijastinalnim, kontralateralnim hilarnim, ipsilateralnim ili
kontralateralnim skalenskim ili supraklavikularnim limfnim zlezdama

Tabela 8. M komponenta TNM sistema

MO nema udaljenih metastaza
M1 udaljene metastaze
odvojeni tumorski nodus(i) u kontralateralnom delu pluca, tumor sa pleuralnim
Mla . .. S S
nodusima, maligni pleuralni i perikardni izliv*
M1b udaljene, vanpluéne metastaze

*Najveci broj pleuralnih (perikardnih) izliva kod karcinoma pluca posledica je metastatske
bolesti. Medutim, kod nekih izliva ponavljana mikroskopska ispitivanja su negativna na
tumor, izliv nije hemoragi¢an i nije eksudat. U ovakvim okolnostima i uz klini¢ku odluku da
izliv nije uzrokovan tumorom, bolesnici sa izlivom se klasifikuju kao MO.




NACIONALNI VODIC DOBRE KLINICKE PRAKSE ZA DIJAGNOSTIKOVANIJE I LECENJE KARCINOMA PLUCA

Preoperativni ..staging® i ..restaging* u obolelih od NSCLC
Adekvatan preoperativni ,staging® 1 ,,restaging® medijastinalnih limfnih Zlezda kod obolelih od

NSCLC je od ogromnog znacaja, jer od toga zavisi izbor terapijskog postupka, a samim tim prognoza
1 ishod lec¢enja. U cilju primarnog stejdzinga, medijastinoskopija ostaje zlatni standard za sagledavanje
stanja Zlezda gornjeg medijastinuma. Invazivne procedure nisu neophodne kod pacijenata sa perifernim
tumorima 1 negativnim nalazom PET-CTa. U slucaju centralno lokalizovanih tumora, PET pozitivhog
nalaza u nivou hilarnih (N1) Zlezda, oskudnog preuzimanja FDG od strane primarnog tumora, kao i
u prisustvu zZlezda >16 mm na CT, invazivni stejdzing je neophodan. Pozitivan nalaz PET uvek treba
da bude i citoloski/histoloski potvrden. U tom cilju moze se koristiti i EBUS-FNA, kao i EUS-FNA,
tehnike koje su manje invazivne od medijastinoskopije. Njihova specificnost je visoka, ali je negativna
prediktivna vrednost niska. Zbog toga, u slucaju negativnog nalaza dobijenog ovim postupcima,
indikovani su invazivniji hirur§ki postupci. Sto se ti¢e restejdzinga, invazivne tehnike, bilo hirurske,
bilo endoskopske su pozeljne, uprkos ohrabruju¢im rezultatima PET/CT. Ako se dobije pozitivan nalaz,
hirursko lecenje kod najveceg broja bolesnika nije indikovano:

PET/CT
& \
Negativan (NO) Pozitivan (N2-N3)
Histoloska/citoloska
potvrda .
........ N
/ EBUS/EUS (FNA)
Negativan
Medijastinoskopija Pozitivan
P2 l, nalaz
Negativna Pozitivna /
Hirurski pristup Multimodalitetni pristup

TERAPIJA NEMIKROCELULARNOG KARCINOMA PLUCA

HirurSka terapija, tj. resekcija rezervisana je pre svega za rane stadijume NSCLC, I i II, ukoliko su
zadovoljeni svi potrebni uslovi, bilo kao jedini vid leCenja bilo kao deo multimodalitetnog pristupa,
s adjuvantnom (postoperativnom) terapijom u odredenim indikacijama. Kod kompletno reseciranog
NSCLC, dokazano je da adjuvantna hemioterapija poboljsava prezivljavanje u subpopulaciji pacijenata
sa ranim stadijumom bolesti [7, 29, 103].

U lokalno uznapredovaloj bolesti hirurgija se rede primenjuje, posebno kao primarni pristup.
Multimodalitetni pristup je osnovni terapijski princip (hemio- i radioterapija, eventualno hirurgija), a
odluka o modalitetu lecenja uveliko 1 najpre zavisi od precizno utvrdenog stadijuma bolesti. Pritom
je za odluku o terapijskom pristupu narocito od znacaja za nehomogenu grupu stadijuma III, status
medijastinumskih limfnih zlezda (N2), s aspekta zahva¢enosti malignim procesom, i to ne samo zavisno
od specifi¢ne lokalizacije, ve¢ i od broja zahvacenih zlezda i vremena njihove patohistoloske dijagnostike
(pre- ili per-i postoperativno).

Savremena saznanja ukazuju na to da je konkurentna hemoradioterapija superiorna u odnosu na
sekvencijalnu terapiju za pacijente sa neresektabilnim stadijumom III NSCLC [36, 89]. Hirurgija se
veoma retko primenjuje u pacijenata u I'V stadijumu bolesti. Za obolele u IV stadijumu bolesti koji imaju
dobar PS, od koristi je primena hemioterapije na bazi platine [9, 22, 68].

24




Stadijum I'i IT
Odluka za hirursko leCenje karcinoma pluca zasniva se pre svega na klinickoj proceni stadijuma

bolesti 1 indikovana je kao prvi terapijski postupak, pod uslovom da su ispunjeni standardni kriterijumi
u pogledu operativnog rizika u odnosu na planirani obim resekcije.

Radikalna radioterapija sprovodi se kao primarni vid leenja u resektabilnom nemikrocelularnom
karcinomu pluca kada pacijent ocuvanog opsteg stanja (PS0,1) nije podoban za operaciju zbog stanja
komorbiditeta, ili odbija ovaj vid lecenja.

Adjuvantna terapija u I stadijumu.

Na osnovu rezultata dosadasnjih klini¢kih ispitivanja, nema indikacija za rutinsku primenu adjuvantne
hemioterapije posle kompletne resekcije u IA 1 IB stadijumu NSCLC.

Terapijske opcije, medutim, za pacijente sa stadijumom IA (T1ab NO bolest) sa pozitivnim resekcionim
rubom (R1 —mikroskopski rezidualna bolest, R2 — makroskopski) obuhvataju: 1) re-resekciju tj. dodatnu
resekciju (Sto je pozeljno u ovom slucaju), 2) hemioradioterapiju ili 3) radioterapiju (RT). Pacijenti
sa Tlab NO tumorom i sa negativnim resekcionim rubom (R0) samo se prate, kao Sto je ve¢ receno,
kao i pacijenti sa T2ab NO tumorom sa negativnim resekcionim rubom. Hemioterapija se, medutim,
preporucuje kao adjuvantna terapija i za pacijente sa nekim karakteristikama visokog rizika, kao §to
je slabo diferenciran tumor, vaskularna invazija, tzv. wedge (klinasta) resekcija, minimalne margine,
tumori ve¢i od 4 cm, zahvadenost visceralne pleure, 1 nodalni status nepoznat Nx. Ako je resekcioni rub
pozitivan u pacijenta sa T2ab NO tumorom, pacijent treba da bude podvrgnut ili operaciji, tj. re-resekciji
sa postoperativnom hemioterapijom, ili pak hemioradioterapiji, potom plus hemioterapiji.

Adjuvantna terapija u II stadijumu.

» Adjuvantna hemioterapija. Kod kompletno reseciranog NSCLC, dokazano je da adjuvantna
hemioterapija poboljSava prezivljavanje u populaciji pacijenata sa ranim, II stadijumom bolesti jer
su nekoliko vaznih studija, na prvom mestu meta-analiza LACE, kao i ANITA i NCIC-CTG JBR.10
potvrdile korist u pogledu ukupnog prezivljavanja [7, 29, 103]. Dakle, posle kompletne resekcije tumora
u II stadijumu NSCLC, indikovana je primena adjuvantne hemioterapije.

» Adjuvantna radioterapija. Sto se ti¢e adjuvantne zraéne terapije, nije indikovana posle kompletne
resekcije u ovom stadijumu. Pivotalna PORT meta analiza je pokazala jasno nepovoljan efekat ovog
vida terapije na prezivljavanje. Ovako znacajno pogorSanje prezivljavanja nije potvrdeno, pak, nekim
drugim studijama.

Tumori kategorije TINO (zahvacen zid grudnog kosa). lako ne postoje randomizovane studije
primene postoperativne zracne terapije u slu¢aju T3 tumora (zid grudnog kosa) u ovom stadijumu
(T3N0), na osnovu dostupnih podataka izgleda da postoperativna zracna terapija ne dovodi do znacajnog
poboljsanja prezivljavanja posle kompletne resekcije T3 tumora sa zahvatanjem zida (22). Postoperativna
zra¢na terapija ima opravdanja u slucaju inkompletne resekcije T3 tumora.

Tumori kategorije T3NO (medijastinalna lokalizacija). PetogodiSnje prezivljavanje operisanih sa T3
tumorima medijastinalne lokalizacije je oko 25% (9-37%). Nema dovoljno kontrolisanih studija koje
bi posebno analizirale adjuvantnu zracnu terapiju posle kompletne resekcije tumora kategorije T3NO
medijastinalne lokalizacije.

Za pacijente sa T1ab-2ab N1 ili T3 NO u okviru II stadijuma bolesti i negativniim resekcionim rubom,
preporucuje se hemioterapija, ali kod pacijenata sa negativnim faktorima (tj. neadekvatna disekcija
medijastinalnih limfnih ¢vorova, ekstrakapsularno Sirenje, multipli pozitivni hilarni ¢vorovi i margine
blizu tumora) — preporuka je hemioradioterapija i potom hemioterapija. Ako je pak resekcioni rub
pozitivan kod slucajeva Tlab-2ab N1 ili T3 NO, opcije su: 1) dodatna resekcija i hemioterapija ili 2)
hemioradioterapija i potom hemioterapija.
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Preporuke

*  HirurSko leCenje karcinoma pluca indikovano je kao prvi terapijski postupak u I i I1
stadijumu, pod uslovom da su ispunjeni standardni kriterijumi u pogledu operativnog rizika
u odnosu na planirani obim resekcije.

*  Adjuvantna hemioterapija indikovana je kod kompletno reseciranog 11 stadijuma
nemikrocelularnog karcinoma pluda.

*  Postoperativna radioterapija se ne preporucuje kod radikalne resekcije u I i 11 stadijumu.

* Radikalna radioterapija se sprovodi kao osnovni vid lecenja u resektabilnom
nemikrocelularnom karcinomu pluca klini¢kog stadijuma I-11 kada pacijent zhog stanja
komorbiditeta nije podoban za hirursko leCenje ili odbija ovaj vid lecenja.

*  Kod perifernih lezija manjih od 6 cm, stadijum I, moZe se primeniti stereotaksicna
radioterapija (SBRT) i kod starijih pacijenata > 75 godina bez rizika od toksicnosti ukoliko
pacijenti nemaju vec¢i komorbiditet.

Stadijum III

Lokalno uznapredovali nemikrocelularni karcinom pluca predstavlja heterogenu grupu bolesnika sa
stadijumom III bolesti. Tu spadaju bolesnici sa tumorskim Sirenjem u ekstrapulmonalne strukture (T3 ili
T4), ili sa zahvatanjem medijastinalnih limfnih Zlezda (N2 ili N3) bez udaljenih metastaza (MO0). Ovaj
stadijum bolesti deli se u dve grupe: IIIA 1 IIIb stadijum. U IIIA stadijum spadaju bolesnici sa tumorom
ograni¢enim na jedno plué¢no krilo, bez (T3N1) ili sa zahvatanjem okolnih struktura (T4 NO 1 T4 N1), ali
1 bolesnici sa zahvatanjem medijastinalnih limfnih zlezda (T1-3 N2). U IIIB stadijum spadaju bolesnici
sa tumorom koji zahvata okolne strukture i ipsilateralne medijastinalne Zlezde (T4 N2), kao 1 bolesnici
sa zahvatanjem kontralateralnih limfnih Zlezda (T1-4 N3) (Tabela 9).

Stadijum IITA T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO

Stadijum I11B T4 N2 MO
Bilo koji T N3 M0

Tabela 9. Stadijum ITI-VII revizija TNM Kklasifikacije karcinoma bronha, 2009. g.

Optimalan tretman bolesnika u III stadijumu bolesti nije jasno definisan i mnogi aspekti terapije su
kontroverzni. Mada postoje brojne opcije za leCenje, nijedna od njih, pojedinacno ili u kombinaciji, ne
dovodi do zadovoljavajuceg efekta, izleCenja.

Pristup bolesnicima u IIIA stadijumu je umnogome razli¢it u odnosu na bolesnike u IIIB stadijumu,
posto se ovi potonji generalno smatraju inoperabilnim.

Stadijum 1114

Glavne kontroverze u NSCLC odnose se na lecenje IIIA stadijuma NSCLC. Sva tri terapijska
modaliteta — hirurgija, hemioterapija i radioterapija — mogu biti kori$éeni u tretiranju ovog III stadijuma.
Tekuc¢a debata je usmerena na to koje modalitete koristiti 1 kojim redosledom. Jedan od najvaznijih
faktora koji uticu na lecenje bolesnika u IITA stadijumu bolesti jeste zahvacenost medijastinalnih limfnih
zlezda (N2). Bolesnici sa N2 zlezdama nalaze se izmedu bolesnika sa resektabilnom boles¢u (stadijum
I i II), 1 bolesnika sa neresektabilnom boles¢u (stadijum IIIB), i samim tim predstavljaju grupu sa
najkompleksnijim leCenjem.
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Prema najvecem broju objavljenih rezultata, petogodiSnje preZivljavanje operisanih u ovom,
IITA stadijumu, bez adjuvantne terapije, ne prelazi 15%.

Shodno rezultatima prethodno ve¢ navedenih najvaznijih studija, adjuvantna terapija je postala
nezaobilazni deo multimodalitetnog pristupa leCenju I1IA stadijuma NSCLC.

[IA-NO

Sedma revizija TNM klasifikacije karcinoma bronhija iz 2009. godine je u stadijum IIIA svrstala i
bolesnike sa T4 tumorom bez zahvatanja limfnih ¢vorova, tj. NO. Bolesnici sa T4 tumorom smatraju
se primarno neresektabilnim. Retki, pojedinacni slu¢ajevi se narocitim hirurS§kim zahvatimo mogu
resecirati.

HIA-N1

U ovu grupu bolesnika spadaju tumori klasifikovani kao T3N1 1 T4 N1. Bolesnici sa T3 N1 boles¢u
su primarno resektabilni bolesnici (i samo retki, pojedinacni sluc¢ajevi T4 N1).

U okviru ovog stadijuma, najmanji broj operisanih na osnovu pTNM pripada kategoriji T3 N1. Kao
Sto je receno pri razmatranju T3 NO tumora, prezivljavanje operisanih zavisi od karakteristika T3 tumora,
tj. da li se radi o lokalizovanoj invaziji zida grudnog koSa (najpovoljnija varijanta), ili je kategorija T3
odredena na osnovu zahvacenosti medijastinuma ili proksimalne propagacije tumora do nivoa <2 cm od
centralne karine. U pogledu lecenja, ova kategorija operisanih se prakti¢no ne razlikuje od operisanih sa
T3 NO tumorima, §to je razmatrano u okviru II stadijuma.

IIIA-N2 stadijum

Vecina bolesnika u IIIA stadijumu ima uvecane limfne Zlezde medijastinuma na CT-u (> 10 mm).
U tom slucaju mora se potvrditi da li su tako uvecane limfne Zlezde zahva¢ene malignom bolescu.
Tradicionalna transbronhijalna iglena punkcija je u novije vreme zamenjena punkcijom pod ultrazvukom,
bilo endobronhijalnim (EBUS) ili endoezofagealnim (EUS). Ukoliko se ove metode ne mogu izvesti,
ili 1 posle njih ostaje sumnja o zahvacenosti, medijastinoskopija je metoda koja najcesc¢e dovodi do
reSavanja dileme. Potvrda Sirenja bolesti u medijastinum, odnosno N2 limfne Zlezde, postavlja pitanje
svrsishodnosti primarne primene hirurskog lecenja kod ovih bolesnika koji su tehnicki resektabilni. 1z
tih razloga su se vr$ila 1 brojna ispitivanja leCenja u kombinaciji sa hemioterapijom i/ili radioterapijom
pre 1/ili posle hirurSkog zahvata (neoadjuvantna i adjuvantna terapija).

Adjuvantna terapija

Adjuvantna (postoperativna) hemioterapija. Ovaj vid leCenja zasniva se na ¢injenici da je najcesci
vid relapsa bolesti u IIIA stadijumu u vidu sistemske diseminacije, tj. udaljenih metastaza. Kako je
ve¢ ranije receno, shodno rezultatima najvaznijih velikih klinickih studija, adjuvantna hemioterapija
je postala nezaobilazni deo multimodalitetnog pristupa lecenju IIIA stadijuma NSCLC. Kao i kod
hirurski leCenog II stadijuma, dublet adjuvantne hemioterapije na bazi platine se najces¢e primenjuje i u
operisanih stadijuma III NSCLC.

Stalno aktuelan problem u vezi sa postoperativnom hemioterapijom ostaje nemogucnost podnosenja
pune planirane doze lekova, ¢ak ni posle eliminacije izvesnih lekova (Doxorubicin) i uvodenja lekova
sa manjom hematoloskom toksi¢nos¢u. Mesto novih lekova — ciljanih agenasa, kombinacije citostatika
1 molekularne terapije u adjuvantnom pristupu, procenjuje se u okviru novih multicentri¢nih, randomi-
zovanih studija.

Adjuvantna (postoperativna) zracna terapija. Trajal sproveden od strane LCSG (veéina N1, manji
broj N2/T3N0), pokazao je da lokalni recidiv kao prvo mesto pojave relapsa bolesti nastaje kod 20%
operisanih bez adjuvantne terapije, u odnosu na samo 1% lokalnih recidiva u grupi sa postoperativnom
zracnom terapijom. Medutim, ni ova, kao ni jo§ nekoliko randomizovanih studija, nije pokazala korist
ovog vida terapije u pogledu duzine prezivljavanja.

Iako su pojedine studije ukazale na Stetan efekat zra¢ne terapije posle operacije, njihove rezultate treba
prihvatiti s rezervom. Uzimaju¢i u obzir navedeno, postoperativna zracna terapija u ovom stadijumu
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opravdana je samo kod operisanih sa metastazama u viSe grupa medijastinalnih Zlezda, ukoliko postoji
ekstrakapsularna zahvacenost Zlezda 1 zahvacen resekcioni rub, 1 to samo u cilju smanjenja rizika lokalnog
recidiva. Dakle, postoperativna radioterapija primenjuje se u: pN2, kao i kod rezidualne mikroskopske
bolesti na resekcionim marginama (u cilju smanjenja lokalnog relapsa) kod paZljivo odabranih
pacijenata sa o¢uvanim PS, bez vec¢eg komorbiditeta nakon hirurgije, kao i ocuvane pluéne funkcije i
obavezno se mora sprovoditi 3D konformalnom tehnikom u cilju smanjenja toksic¢nosti tretmana.

IIIA — NO.1 stadijum — terapijski pristup

Kod pacijenata sa lezijama koje zahvataju zid grudnog kosa, T3-4, NO-1 bolest, oni koji su u pocetku
tretirani operativno (pozeljni nac¢in) trebalo bi potom da budu leceni hemioterapijom ako je resekcioni
rub negativan; kada je, pak, resekcioni rub pozitivan, preporuka je da budu leceni kombinovanom
hemioradioterapijom, plus potom hemioterapijom ili da se uradi re-resekcija (dodatna resekcija), a
onda potom primeni adjuvantna hemioterapija. Sli¢an pristup preporucuje se i za resektabilne tumore
proksimalnih disajnih puteva ili medijastinuma (T3-4, NO-1).

U slucaju marginalno resektabilnog superior sulkus tumora (T4, NO-1), ako se lezija prevede u
resektabilni status nakon inicijalne terapije (tzv. ,,downstaging®), indikovan je tada hirurski pristup,
resekcija 1 potom adjuvantna hemioterapija. Ako lezija ne konvertuje (ostaje inoperabilna), trebalo bi da
sledi kompletna definitivna radioterapija, a nakon toga primena hemioterapije kao adjuvantne terapije.

IIIA-N2 stadijum — terapijski pristup

Dakle, za pacijente u stadijumu IITA sa (klini¢ki) pozitivnim medijastinumskim limfnim zlezdama
(T1-3 N2), terapijske opcije pre svega zavise od nalaza patohistoloske analize medijastinumskih limfnih
zlezda. Bolesnicima s uvecanim medijastinalnim limfnim Zlezdama na CT-u ili metabolicki aktivnim na
PET-utrebalo bi, kao $to je ve¢ reCeno, potvrditi ili iskljuciti njihovu zahva¢enost malignom boles¢u cito-
ili histopatoloski, raspolozivim metodama, ukljuc¢ujuéi medijastinoskopiju, medijastinotomiju, EBUS-
FNA, EUS-FNA, kao 1 CT-om vodenu FNA, bronhoskopiju; MRI mozga i testovi plu¢ne funkcije (PFT)
su takode potrebni u ovoj fazi evaluacije. U slucaju da su medijastinalne limfne zlezde zahvacene, bolest
se svrstava u precizan III stadijum 1 najadekvatniji je multimodalni pristup lec¢enju. Ukoliko su ove
zlezde patoloski negativne u smislu maligne zahvacenosti, dalje razmatranje resektabilnosti zavisi i od
procene T faktora (s obzirom na to da su T4 tumori velikom ve¢inom primarno neresektabilni). Pacijenti
s negativnim nalazima biopsije medijastinumskih Zlezda su kandidati za hirurSki pristup uz dodatnu
evaluaciju resektabilnosti u vreme hirurgije. Za pacijente sa resektabilnim tumorima, indikovana je
tokom operacije disekcija medijastinumskih zlezda ili uzorkovanje (,,sampling®) limfnih zlezda.

Ipak, kod vecine operisanth u ovom IIIA stadijumu postoje metastaze u limfnim Zzlezdama
medijastinuma (IIIA N2). Zavisno od nacina potvrde N2 lezija, ovi bolesnici se mogu podeliti u tri
podgrupe:

IITA, Ovoj podgrupi pripadaju operisani kod kojih na osnovu preoperativne procene (CT, PET,
medijastinoskopija) nisu utvrdene N2 lezije, kod kojih je ex tempore nalaz medijastinalnih zlezda bio
negativan za vreme torakotomije, a postojanje N2 lezija je utvrdeno tek nekoliko dana posle operacije
na osnovu pregleda operativnog materijala.

IITA, Ovoj podgrupi pripadaju operisani kod kojih, kao i u prethodnoj podgrupi, na osnovu
preoperativne procene nisu utvrdene N2 lezije, ali je ex fempore nalaz tokom torakotomije potvrdio
postojanje N2 lezija.

Pre primene PET scana, u jednoj seriji od 102 operisana, N2 lezije ovog tipa utvrdene su kod 24%
operisanih.

IITA, Ovoj podgrupi pripadaju operisani kod kojih su pre operacije citoloski ili histoloski potvrdene
N2 lezije.

Jasno je da potvrda N2 lezija kod operisanih u IITA 1 IIIA, stadijumu ne utiCe na planiranu operaciju
— kod prvih se N2 lezije utvrde tek posle operacije, a kod drugih, ukoliko je tumor resektabilan, i pored
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pozitivnog ex tempore nalaza nece se odustati od operacije. Jedino kod pacijenata kategorije I11A3
hirursko lecenje nije opravdano kao prvi terapijski postupak.

HirurSkim lecenjem bez drugih terapijskih vidova u IIIA (N2) stadijumu postize se 5-godiSnje
prezivljavanje 14—-30%.

Terapijski pristup u IlIA , i IlI4, stadijumu

Svakako da terapijski pristup ovoj grupi pacijenata uveliko zavisi i od kompletnosti u¢injene resekcije.
Pacijente sa T1-3 N2 bolesc¢u (otkrivenoj pri samoj hirurSkoj eksploraciji 1 pri disekciji medijastinalnih
limfnih ¢vorova) i sa pozitivnim resekcionim rubom, koji su u dobrom stanju, treba leciti po mogucéstvu
konkurentnom hemioradioterapijom i potom hemioterapijom. Pritom, smatra se da radioterapiju treba
zapoceti §to ranije jer je lokalni tip relapsa u ovoj grupi najcesci ¢ Priceles RT[50]. Ukoliko se ne moze
primeniti konkurentna, opravdano je primeniti sekvencijalnu hemioradioterapiju. Pacijentima sa
negativnim resekcionim marginama savetuje se adjuvantna hemioterapija i potom radioterapija, mada
redosled terapijskih modaliteta nije sasvim strogo utvrden -3 priciples of RT

Na osnovu klini¢kih istrazivanja adjuvantne hemioterapije za NSCLC [7, 29, 103], razmatrane su
razli¢ite kombinacije, pa se tako cisplatin u kombinaciji sa vinorelbinom, vinblastinom, ili etopozidom
kao adjuvantna hemioterapija nalazi u svim smernicama, vodi¢ima. Ostale opcije ukljucuju cisplatin
u kombinaciji sa gemcitabinom, pemetreksedom ili docetakselom [34, 70, 82]. Za pacijente sa
komorbiditetima ili one koji ne mogu da toleriSu cisplatin, karboplatin u kombinaciji sa pemetreksedom
ili paklitakselom moze da se koristi [70].

Terapijski pristup u I1IA4 , stadijumu

Pouzdano je utvrdeno da u slu¢aju preoperativno histoloski potvrdenih N2 lezija, petogodisnje
prezivljavanje ni uz adjuvantnu zracnu terapiju ne dostize 10%, dok kod bolesnika sa cNO/1, a pN2
lezijama petogodiSnje prezivljavanje dostize 25%. Samo hirurSko lecenje u slucaju preoperativno
dokazanih N2 lezija ne pruza skoro nikakve izglede u pogledu duzeg prezivljavanja operisanih. Ukoliko
metastaze postoje na nekoliko nivoa medijastinalnih zlezda, kompletna resekcija naj¢esce nije moguca.
Jedino ako postoji tzv. ,,minimalna‘ zahvacenost medijastinalnih zlezda (samo jedna zlezda, bez invazije
kapsule), 5-godisnje prezivljavanje moze dosti¢i 20-25%.

Pacijente kod kojih se utvrdi neresektabilna bolest u Il stadijumu, treba le€iti u zavisnosti od
patoloSkog stadijuma prema smernicama za tu situaciju. To znaci da kod pacijenata sa (T1-2 ili T3)
pozitivnom nodalnom boles¢u, treba uraditi dodatni MRI mozga ili PET/CT sken (ako prethodno nije
raden) u cilju utvrdivanja postojanja eventualno udaljenih metastaza. Kada ne postoji metastatska
udaljena diseminacija procesa, preporuka je da terapijska opcija bude po moguéstvu definitivna
konkurentna hemioradioterapija. To svakako vazi za pacijente s odli¢nim opStim stanjem (PS 0-1),
bez znac¢ajnih komorbiditeta 1 s minimalnim gubitkom telesne mase u prethodnom periodu. Kada
se govori o konkurentnoj hemioradioterapiji, treba imati u vidu i tehnicke moguénosti pojedinih
centara. Druga opcija za pacijente sa T1-3, N2 boles¢u bi bila indukciona hemioterapija sa ili bez
radioterapije [101].

Kod pacijenata sa stadijumom IIIA bolesti i pozitivnim medijastinumskim ¢vorovima, tj. IITA
N2 stadijum (T1-3 N2), ukoliko nema progresije bolesti nakon inicijalne terapije, ve¢ se bolest prevede
u operabilni stadijum, indikovan je hirurski pristup sa ili bez postoperativne hemioterapije. Pored toga,
postoperativna RT treba da bude primenjena ako se nije koristila preoperativno. Suprotno tome, ako
bolest napreduje, pacijenti mogu nadalje biti tretirani bilo: 1) lokalnom terapijom primenom RT (ako
nije data ranije) sa ili bez hemioterapije, ili 2) sistemskom terapijom.

S obzirom na to da pacijenti sa III stadijumom bolesti imaju 1 lokalne i udaljene relapse, teoretski,
primena hemioterapije moZe iskoreniti mikrometastatsku bolest o€igledno prisutnu, ali koja se ne moze
detektovati u vreme dijagnoze. Vreme primene ove hemioterapije varira, bez jasne preporuke. Takva
hemioterapija moze biti data izolovano, sekvencijalno ili istovremeno sa RT.
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Neoadjuvantna (indukciona) hemioterapija

Kako je 5-godisnje preZivljavanje operisanih u IIIA 1 IIIB stadijumu bez adjuvantne terapije lose (15%
A, < 5% IIIB), sredinom devedesetih godina proslog veka pocelo se sa primenom neoadjuvantne, tj.
hemio i/ili zra¢ne terapije pre operacije. Cilj ovog vida terapije je poboljSanje prezivljavanja putem
»prevodenja“ (downstaging) u nizi stadijum bolesti, 1 to dejstvom na primarni tumor, medijastinalne
limfne zlezde, eventualno prisutne mikrometastaze, kao 1 na faktore rasta poreklom od strane tumora.

a) Neoadjuvantna (indukciona) hemioterapija u stadijumu II1TA NO,1

Entuzijazam za primenu neoadjuvantne (indukcione) terapije potice nakon studija sprovedenih kra-
jem proslog veka gde su dobijeni pozitivni rezultati u prezivljavanju bolesnika u ranim stadijumima,
ukljucujudi 1 IITA stadijum, koji su pre hirurSkog zahvata primili hemioterapiju [79, 80]. Novije studije,
kao 1 metaanalize, pokazale su samo marginalnu korist neoadjuvantne HT, bez statisti¢ki znacajnog
duzeg prezivljavanja pri primeni neoadjuvantne terapije [12, 18]. Mada je nekoliko studija pokazalo
odredenu korist u primeni neoadjuvantne HT, ta korist nije na planu duzeg prezivljavanja, te usled toga,
za sada se neoadjuvantna terapija kod resektabilnih bolesnika od I do IITA(N1) stadijuma ne preporucuje.

b) Neoadjuvantna (indukciona) hemioterapija u stadijumu ITIA N2

Rezultati brojnih studija faze III, kao 1 meta-analiza ipak nisu konzistentni s oc¢ekivanim boljim
prezivljavanjem pri primeni neoadjuvantne terapije. Medutim, evidentno je da se u 40-60% bolesnika
njome bolest prevodi u nizu podgrupu stadijuma bolesti (,,downstaging®) 1 da se postize kompletan
odgovor u 5-10% bolesnika. Istovremena primena hemioterapije i radioterapije u neoadjuvantnom smislu
poboljsava prevodenje bolesnika u nizi stadijum bolesti, ali i pove¢ava morbiditet 1 mortalitet tretmana.
Kada je u pitanju primena hemioterapije kod ovih bolesnika, komplijansa je bolja prilikom primene
neoadjuvantne hemioterapije, gde viSe od 70% bolesnika primi sva tri planirana ciklusa hemioterapije,
dok pri primeni adjuvantne hemioterapije svega 45-60% bolesnika primi planiranu hemioterapiju. Sa
druge strane, nije jo$ jasno da li hemioterapiju primeniti pre (neoadjuvantno) ili posle (adjuvantno), s
obzirom na to da je meta-analizom utvrdeno da ne postoji razlika u prezivljavanju [55].

Kako je navedeno, pokazalo se ipak da je u grupi bolesnika koji su inicijalno procenjeni kao
inoperabilni, posle neoadjuvantne terapije operacija moguca kod oko 50% bolesnika.

Tu se sada sa hirurSkog aspekta postavljaju dva vazna, osnovna pitanja: 1) pri kojoj vrsti radiografskog
odgovora na terapiju indikovati operaciju; 2) kako proceniti obim resekcije.

Sto se tide prvog pitanja, veoma je rasprostranjen stav da je hirursko le¢enje opravdano samo pri
jasnoj regresiji na nivou primarnog tumora i medijastinuma. Jasan odgovor na terapiju je moguce postici
u sluc¢aju 60—-75% bolesnika.

U pomenutom trajalu SWOG patoloski kompletan odgovor na reseciranom materijalu konstatovan
je kod 22% bolesnika uz 3-godiSnje prezivljavanje od 27%. Pritom je srednje preZivljavanje operisanih
sa kompletnim patoloSkim odgovorom na indukcionu HT bilo 30 meseci u odnosu na 10 meseci kod
operisanih sa tumorski zahva¢enim limfnim Zlezdama [3]. U drugoj studiji, kod 28% bolesnika kod kojih
je indukcionom HT postignut kompletan odgovor na nivou zlezda (NO), 5-godisnje preZivljavanje je bilo
35,8%, u odnosu na 9% kod operisanih sa rezidualnim tumorom u zlezdama posle indukcione HT [16].

Medutim, u mnogim centrima ovaj vid terapije se primenjuje ukoliko se pouzdano utvrdi da nema
progresije radiografskog 1 endoskopskog nalaza na oba navedena nivoa.

Drugo aktuelno pitanje, obim resekcije pluca posle indukcione hemiotrapije, svodi se na odluku da li
obim resekcije planirati u odnosu na prvobitno (pre terapije) procenjenu lokalnu prosirenost, ili u odnosu
na proSirenost posle terapije. lako do pre 7-8 godina precizan odgovor na ovo pitanje nije postojao,
izgleda je na osnovu dosadasnjeg iskustva opravdano uraditi najmanji mogu¢ obim resekcije ukoliko ex
tempore nalaz operativnog materijala potvrdi zdrave resekcione rubove.

Jasno je da je 1 posle znacajnog broja trajala izostao decidiran odgovor na pitanje da li je kod bolesnika
sa lokalno uznapredovalim tumorima kategorije T3N2, u pogledu lokalne kontrole i prezivljavanja, bolje
primeniti indukcionu terapiju, a zatim operaciju, ili samo hemio/zra¢nu terapiju. Pokusaj da se odgovori
na ovo pitanje predstavljaju dva velika, nedavno zavrSena randomizovana trajala, prethodno veé
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navedena. Prvi je Intergroup 0139 trajal, a drugi EORTC 08941 trajal (III faza). Na osnovu navedenih
trajala, kao 1 preporuka za leCenje bolesnika sa preoperativno potvrdenim N2 lezijama [78], hirurSko
lecenje dolazi u obzir:

a) kod bolesnika kod kojih se torakotomijom utvrde neocekivane N2 lezije, ali samo ako je moguca
kompletna resekcija; leCenje se mora dopuniti adjuvantnom hemioterapijom, a ako je moguce 1
zraénom terapijom,

b) kod bolesnika kod kojih je indukciona terapija dovela do jasnog odgovora na nivou
medijastinuma, i to samo ako je moguc¢a kompletna resekcija, po moguéstvu lobektomija.

Sto se ti¢e restejdzinga posle indukcione HT, &ak i uz koridéenje PET scana, konstatovano je oko 33%
lazno pozitivnih, 15% lazno negativnih nalaza, dok je procena bila precizna samo kod 52% operisanih
[1]. Zbog toga se u mnogim centrima radi medijastinoskopija, tj. remedijastinoskopija, ukoliko je radena
1 pre indukcione terapije. Kako je remedijastinoskopija u ovoj situaciji tehnicki znatno teza nego prva
medijastinoskopija, inicijalna procena se moze izvrsiti na osnovu transbronhijalne biopsije pod ultra
zvukom, a procena posle hemioterapije pomoc¢u medijastinoskopije.

Specifican je 1 sluc¢aj duplog primarnog karcinoma plu¢a. Naime, stav je da solitarne lezije u
kontralateralnom delu pluca treba smatrati drugim primarnim tumorom i tretirati sa kurativnim ciljem (i
hirurski) ako su oba tumora potencijalno kurabilna.

Preporuke

1. Operacija je indikovana u sledeéim slucajevima cllIA stadijuma:

a) cT3 NO-1 M, gde se T odnosi na invaziju toraksnog zida, dijafragme, medijastinumskih
struktura, satelita u istom lobusu ili (potencijalno) resektabilni tumor gornjeg sulkusa.

b) cT4 NO-1 MO, gde T reflektuje invaziju resektabilnih medijastinumskih struktura (npr.
karine, gornje Suplje vene), ki¢me ili u susednom pluénom lobusu.

2. Kod pacijenata sa incidentalnom N2 bole§¢u (I11A2) nadenom pri operaciji, ako je tehnicki
izvodljiva kompletna resekcija, preporucuje se planirana operacija sa medijastinalnom
limfadenektomijom.

3. Postoperativno, ukoliko je PS dobar (0,1), indikovana je primena adjuvantne hemioterapije na
bazi platine i potom eventualno radioterapije.

4. Kod pacijenata sa preoperativno utvrdenom N2 boleSéu (I11A3) preporucuje se kombinacija
hemioterapije na bazi platine i radioterapije.

5. Kod bolesnika kod kojih je indukciona terapija dovela do jasnog odgovora na nivou
medijastinuma, i to samo ako je moguca kompletna resekcija, po mogucnosti lobektomija,
preporucuje se hirurSki pristup.

6. Solitarnu leziju u kontralateralnom delu pluéa treba smatrati drugim primarnim tumorom i
tretirati sa kurativnim ciljem (i hirurski), ako su oba tumora potencijalno kurabilna.

Stadijum 111B
Po novoj verziji, VII reviziji TNM Kklasifikacije karcinoma bronha, u grupi bolesnika sa IIIB

stadijumom bolesti, nema operabilnih bolesnika, odnosno ovi bolesnici se svrstavaju u grupu bolesnika
s uznapredovalom boles¢u, zajedno sa bolesnicima koji imaju metastatsku bolest. 1z tih razloga se kod
ove grupe bolesnika primenjuju hemioterapija, radioterapija i drugi vidovi lecenja, §to je opisano na
drugom mestu.

S obzirom na to da pacijenti sa III stadijumom bolesti imaju i lokalne i udaljene relapse, teoretski,
primena hemioterapije moze iskoreniti mikrometastatsku bolest o¢igledno prisutnu, ali koja se ne moze
detektovati u vreme dijagnoze. Vreme primene ove hemioterapije varira, bez jasne preporuke. Takva
hemioterapija moze biti data izolovano, sekvencijalno ili istovremeno sa RT.

Za pacijente sa neresektabilnim stadijumom IIIA ili IIIB kombinovani modalitet leCenja (hemora-
dioterapija) je superioran u odnosu na samo radioterapiju. No, ipak, konkurentna hemoradioterapija se
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pokazuje superiornom u odnosu na sekvencijalnu terapiju [36, 89]. Konkurentna hemoradioterapija ima
vecu stopu ezofagitisa gradus 3 ili 4 nego sekvencijalna. Za pacijente sa negativnim resekcionim rubom,
najveci broj institucija bi primenio sekvencijalnu hemioterapiju pra¢enu zatim radioterapijom; za paci-
jente sa pozitivnim resekcionim rubom najveci broj centara primenio bi konkurentnu hemoradioterapiju
sa (ili bez) hemioterapije nakon toga. Selekcija pacijenata utice ne samo na odgovor na terapiju, ve¢ i na
to kako dobro pacijent toleriSe terapiju.

Konkurentni hemoradioterapijski rezimi u inicijalnoj terapiji ukljucuju cisplatin/etopozid (preferirani
rezZim zbog manje ezofaegalne toksicnosti), cisplatin/vinblastin (preferirani rezim), 1 karboplatin/
paklitaksel eventualno [2, 11, 89]. Drugi konkurentni rezimi mogu biti takode primenjivani, poput
cisplatina sa gemcitabinom, ili sa paklitakselom, ili sa vinorelbinom.

Studija faze II SWOG (9504) procenjivala je konkurentnu hemoradioterapiju (koriste¢i cisplatin/
etopozid) nakon koje je sledio konsolidacioni docetaksel kod 83 pacijenta sa neresektabilnim I[TIB NSCLC
[37]. Rezultati su bili srednje prezivljavanje od 26 meseci i 5-godiSnja stopa prezivljavanja 29% [38].
Ipak, rezultati studije faze 11l u pacijenata sa neresektabilnim stadijumom III NSCLC koja je procenjivala
konsolidacioni docetaksel nakon cisplatin/etopozid rezima u okviru konkurentne hemoradioterapije,
ukazali su da nije poboljSano prezivljavanje sa docetakselom, ali je bilo povecane toksi¢nosti [45,
60]. Randomizovana studija uporedivala je kod 203 neresektabilna pacijenta u IIIA ili IIIB stadijumu
NSCLC, indukcionu hemioterapiju prac¢enu ili samo radioterapijom ili hemoradioterapijom u sklopu
koje je davan paklitaksel; srednje vreme prezivljavanja je bilo 14,1 meseci vs. 18,7 meseci (P=.091) u
prilog hemoradioterapije, nakon indukcione [47].

Opsta saglasnost vezana za terapijske preporuke ipak postoji za IIIB stadijum bolesti.

Preporuke

* U bolesnika sa I1IB stadijumom bolesti sa performans statusom 0i 1, bez ili sa minimalnim
gubitkom na teZini (< 5%), preporucuje se hemioradioterapija (po mogudéstvu konkurentna),
pritom hemioterapijski reZimi bazirani su na cisplatinu.

e U bolesnika sa I1IB stadijumom bolesti sa performans statusom 2 i znatnim gubitkom na
teZini (> 10%) hemoradioterapija se preporucuje samo posle paZljivog razmatranja.

Osnovni principi radioterapije u IIl stadijumu NSCLC:

= Uloga postoperativne radioterapije u pN2 jos§ uvek nije precizno definisana, postoji trend da, uz
primenu novih radioterapijskih 3D tehnika doprinosi poboljSanju u ukupnom prezivljavanju.

= U neresektabilnom nemikrocelularnom karcinomu pluca ona predstavlja standard lecenja 1 sprovodi
se uz hemioterapiju kod pacijenata s o¢uvanim opstim stanjem (ECOG-PS 0,1) bez ili sa minimalnim
gubitkom telesne tezine TT< 5%.

= Radikalna radioterapija se sprovodi 3D konformalnom radioterapijom.

* Precizno pozicioniranje pacijenta se mora obezbediti u toku sprovodenja imaging procedura i
tretmana (imobilizacioni sistemi — Vac Loc bag, wingboard i T bar).

= Planiranje radioterapije obavlja se na osnovu CT-a. Ocrtavanje ciljnih volumena 1 normalnih tkiva
koje je potrebno zastititi - organi pod rizikom toksic¢nih efekata zracenja, vrsi se na svakom preseku
CT-a (preseci na 2-3 mm od krikoidne hrskavice do L2). Intravenski kontrast se preporucuje radi
boljeg odredivanja ciljnih volumena, posebno centralno lociranih tumora i limfonodusa.
4D CT 1 sistemi za pracenje respiratornih pokreta koriste se kako bi se omogucila preciznost
tretmana 1 sprecile greske nastale pomeranjem ciljnih volumena pri respiracijama.
FDG-PETCT se preporucuje radi boljeg ocrtavanja vidljivog tumora kada postoji atelektaza ili
nedektabilni limfonodusi.

= Odredivanje ciljnih volumena (GTV, CTV, PTV) i OR vrsi se po preporukama ICRU 50 1 62.

= Selektivna nodalna iradijacija bazirana na CT-u ili FDG PET CT-u preporucuje se zbog moguénosti
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primene vece terapijske doze sa prihvatljivom toksi¢noscu i niskih rizikom za nodalni relaps, iako
jos uvek nije prihvac¢eno kao standard.

= Doza se prenosi na ciljne volumene na osnovu internacionalnih standarda ICRU 50, 62.

= Analiza dozno volumnog histograma (DVH) je neophodna za ciljne volumene 1 OR u cilju prevencije
toksicnosti veceg stepena, pre svega na pluca, srce, jednjak 1 ki€menu mozdinu.

* Volumen normalnog pluénog parenhima koji prima terapijsku dozu 20Gy(V20) treba da bude
u granicama V20 35-37% 1 srednja doza na plu¢a MLD 20-23Gy. MLD kod postoperativne
radioterapije nakon pneumonektomije treba da bude < 8,5 Gy.

= Respiratorna pomeranja u toku tretmana mogu se meriti uz pomo¢ sistema za pracenje i kontrolu
respiratornih pokreta.

= Intenzitet modulisana radioterapija (IMRT) se preporucuje kod pacijenata sa tumorima blizu
kriti¢nih zdravih struktura, pruzajuci bolju zastitu organa od rizika jer redukuje dozu na okolne
zdrave strukture, a poboljsava dozu na ciljnim volumenima.

= Stereotaksicna radioterapija (SBRT) primenjuje se kod perifernih lezija manjih od 6 cm u najve¢em
precniku u CS i kod pacijenata koji odbijaju hirursko lecenje, ili su medikalno inoperabilni. Nema
jasnih preporuka o terapijskoj dozi i1 frakcionisanom reZimu. NajceSce se primenjuju terapijske doze
3x20 Gy ili 5x12 Gy a za centralne tumore 60 Gy u 8 frakcija.

= Preporucuje se terapijska doza (TD) koja odgovara bioloski ekvivalentnoj dozi od TD 60-70 Gy
konvencionog rezima frakcionisanja na planirani ciljni volumen.

= Zasadanema dovoljno dokaza o prednosti alternativnih rezima frakcionisanja u odnosu na standardni
rezim, ali pokazuje se trend uticanja na poboljSanje ukupnog prezivljavanja u odnosu na standardne
rezime, uz pojavu veceg rizika za akutnu toksi¢nost.

= Nema jasnih preporuka o maksimalno bezbednoj terapijskoj dozi primenjenoj u visoko preciznim
radioterapijskim tehnikama. Za volumene < 25% mozZe se primeniti TD 83,8 Gy, sa dnevhom
frakcijom 1,8-2 Gy.

= Najcesce se u SBRT-u primenjuju terapijske doze 3 x 20 Gy ili 5 x 12 Gy, a za centralne tumore 60
Gy u 8 frakcija.

= Konkomitantna hemioradioterapija daje bolje rezultate u prezivljavanju uz veci rizik od pojave
akutnog ezofagitisa u odnosu na sekvencioni rezim.

= Alternativni rezimi frakcionisanja u konkomitantnom pristupu ne utiCu na poboljSanje u
prezivljavanju, uz povecan rizik za pojavu ezofagitisa gradusa 3.

PALIJATIVNA BRONHOSKOPSKA TERAPIJA

Gotovo sve procedure interventne bronhoskopije, kada je u pitanju terapija karcinoma bronhija, pali-
jativne su. Imaju narocito znacaja u lokalno odmaklom III stadijumu bolesti. U najve¢em broju slucajeva
re€ je o dezopstrukceiji velikih disajnih puteva i na taj nacin smanjivanje tegoba u smislu dispneje 1 guse-
nja. Takode je jedna od vode¢ih indikacija za primenu ovih metoda i zbrinjavanje hemoptizija. U okviru
interventne bronhoskopije koriste se: LASER resekcija, elektrokauterizacija, argon plazma koagulaci-
ja, krioterapija, fotodinamska terapija, endobronhijalna brahiterapija, balon dilatacija i endobronhijalne
proteze (stentovi). Koja tehnika ¢e biti koriS¢ena zavisi od moguénosti 1 osposobljenosti ustanove u
kojoj se izvode. Uslov bez kojeg se ne mogu izvoditi je ekspertsko znanje 1 obucenost kadra u domenu
inteventne bronhoskopije. Indikacije za palijativnu bronhoskopsku interventnu metodu su:

* Kod bolesnika sa centralnom opstrukcijom vazdusSnih puteva treba uraditi bronhoskopiju

da bi se odredio tip opstrukcije: ekstraluminalna kompresija disajnih puteva tumorom,
intraluminalni tumorski rast, ili i jedno i drugo.

*  Kod bolesnika sa centralnom opstrukcijom vazdusSnih puteva brzo olakSanje dispneje moZe

se posti¢i interventnom bronhoskopijom sa uklanjanjem intraluminalnog tumora (LASER
resekcija, elektrokauterizacija, argon plazma koagulacija) i/ili plasiranjem stenta. Druge metode
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(krioterapija, brahiterapija) takode su efikasne, ali se olakSanje dispneje ne postiZe trenutno.

*  Kod bolesnika sa masivnim hemoptizijama potrebna je bronhoskopija da bi se identifikovao
izvor krvarenja.

* Kod bolesnika sa masivnim hemoptizijama spektar endobronhijalnih opcija
zapocinje tamponadom. Efikasne dodatne potporne metode su APC, Nd-YAG laser i
elektrokauterizacija.

Stadijum IV
Hemioterapija

Hemioterapija popravlja prezivljavanje pacijenata sa odmaklim NSCLC, i prva linija lecenja kod
pacijenata sa dobrim performans statusom po pravilu se sastoji od dva citotoksi¢na agensa sa razliitim
mehanizmom akcije i profilom toksi¢nosti. Poznato je da je najaktivniji pojedinacni agens cisplatin, i
ovaj lek je, uz moguénost zamene drugim platinskim derivatom, karboplatinom, osnova hemioterapije u
ovoj bolesti. Oko 40% obolelih od NSCLC prezentuje se sa odmaklom boles¢u u stadijumu IV, i ve¢ina
ovih pacijenata (oko 2/3 njih), podobna je za kombinovane rezime, a to su, po pravilu, pacijenti sa PS 0 1
1. Bez hemioterapije prezivljavanje pacijenata sa odmaklim NSCLC je veoma kratko, oko Cetiri meseca,
a njihovo jednogodisnje prezivljavanje do 10%.

I Hemioterapija prema najboljoj suportivnoj terapiji

Korist od platinske hemioterapije u odnosu na suportivnu terapiju (BSC) je davno pokazana, a
odlucujuéi dokaz bila je velika britansko-francuska meta-analiza 52 randomizovana trajala, kojom su
analizirani individualni podaci za 9.387 pacijenata, objavljena 1995. godine [93]: analizirani su podaci
o efektu citotoksi¢ne hemioterapije na prezivljavanje, u prakti¢no svim stadijumima bolesti. Najcesce je
citiran upravo rezultat koji poredi cisplatinsku hemioterapiju, plus BSC, prema samo BSC u odmakloj
bolesti, i ovde je HR bio 0,73, odnosno rizik od smrti redukovan je za 27%, Sto popravlja jednogodiSnje
prezivljavanje za 10%, a srednje prezivljavanje za oko Sest nedelja. Za alkilirajuce rezime pokazano
je da imaju tendenciju ka skra¢enom prezivljavanju (HR 1,26). Doprinos hemioterapije tada bio je u
popravljanju medijane prezivljavanja na 6—8 meseci, i jednogodiSnjeg prezivljavanja 20-30%.

Autori meta-analize iz 1995. godine ponovili su 2008. godine meta-analizu, u novijim studijama,
na individualnim podacima o pacijentima, sada na 16 studija i 2.714 pacijenata, i dobili prakti¢no iste
rezultate: prednost hemioterapije nad BSC bila je signifikantna, smanjujuéi rizik od smrti za 23% (HR
0,77), a u jednogodiSnjem pracenju povecéavajuéi prezivljavanje sa 20% na 29%. Nije bilo razlike u
koristi za pacijente prema tome da li je koriS¢en jedan lek ili kombinacija, kao ni koristi za samo odredene
podgrupe pacijenata [69].

II Cisplatinski rezimi druge generacije u hemioterapiji odmaklog NSCLC

Danas ove rezime tzv. druge generacije Cine, uz cisplatin ili karboplatin, citotoksic¢ni lekovi koji su
postizali terapijski odgovor veéi od 15% u klini¢kim studijama II faze: vindezin, vinblastin, mitomicin,
etopozid, tenipozid, ifosfamid. U II fazi klini¢kih studija kombinacije od dva leka, jednog od navedenih
sa cisplatinom, postizale su terapijski odgovor 20—40%, sa manje od 5% kompletnih odgovora.

Randomizovane studije koje su poredile efikasnost pojedinacnih agenasa druge generacije prema
kombinaciji, ve¢inom su potvrdile prednost u prezivljavanju u korist kombinacije. Uprkos mnogim
randomizovanim studijama koje su poredile kombinacije platinskih rezima, standardni rezim nije mogao
biti izdvojen.

I1I Treéa generacija platinskih reZima u hemioterapiji odmaklog NSCLC-a

Od novih citotoksi¢nih agenasa, sa razli¢itim mehanizmima dejstva i profilom toksi¢nosti, u praksi su
najcesce koriSéeni taksani paklitaksel 1 docetaksel, antimetabolit gemcitabin, vinka alkaloid vinorelbin i
rede, kamptotecinski analog irinotekan. U pet randomizovanih trajala novi agens je poreden sa dubletom
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druge generacije 1 postizao terapijski odgovor i prezivljavanje kao ,,stari* dublet, ali sa manje toksi¢nosti.
Sve ovo usmeravalo je nove agense i za upotrebu u tzv. ,,specijalnim populacijama* pacijenata — starijim, i
onim sa lo§im performans statusom. ,,Novi* dublet uporedivan je i sa ,,starim mono agensom, cisplatinom
u tri randomizovane studije 1 pokazao prednost u terapijskom odgovoru, vremenu do progresije i u dve
od tri studije i poboljSano prezivljavanje. Poredenjem novih agenasa sa platinskim dubletima u pet
randomizovanih studija, rezultati su redovno favorizovali kombinaciju, kako u terapijskom odgovoru,
tako 1 u vremenu do progresije ili ukupnom prezivljavanju, prosecno za dva meseca.

Verovatno klju¢ni za danasnju praksu su rezultati poredenja dubleta druge 1 tre¢e generacije: ove
randomizovane studije, publikovane do 2000. godine, generalno su pokazale prednost za novu generaciju,
1 u pogledu efikasnosti, 1 profila toksi¢nosti, 1 kvaliteta Zivota, ali sve ove prednosti su ¢esto bile veoma
skromne, a pogotovo je nekonzistentna bila prednost u prezivljavanju. Danas se Siroko primenjuju
dubleti tre¢e generacije u odmaklom NSCLC-u. U ASCO preporukama iz 2009. godine nema, doduse,
navodenja preferencija kada je re¢ o platinskom dubletu [5], ¢ak je ovo formulisano kao ,,rezim od dva
leka®, a neplatinski rezim mozZe biti upotrebljen kao alternativa; u ESMO preporukama iz 2010. godine
[30] navodi se da platinska hemioterapija koja sadrzi vinorelbin, gemcitabin, taksane, irinotekan ili
pemetreksed (samo za ne-skvamocelularne tipove tumora) produzava prezivljavanje, popravlja kvalitet
zivota 1 kontrolu simptoma u pacijenata sa dobrim performans statusom i stadijumom IV bolesti. Na
ASCO 2002. godine Paul Bunn Jr zakljucio je [17] da rezimi tre¢e generacije nude prednosti u profilu
toksi¢nosti, kvalitetu zivota, pogodnosti ordiniranja ili kombinaciji ovih razloga. Prednost u prezivljavanju
kod odmaklog NSCLC-a je pokazana i retrospektivnom analizom 33 randomizovana trajala sprovodena
1974-1994. u SAD-u: samo 5/33 trajala pokazalo je veliko poboljSanje u prezivljavanju, a medijana ovog
produZzenja bila je oko dva meseca [14]. Od sredine devedesetih u¢injeni su mnogi napori da se unapredi
hemioterapija, 1 pacijentima ponudi vise od jedne linije sistemskog lecenja. I meta-analiza Baggstrom 1
sar. [10] radena na osnovu rezultata samo rezima tre¢e generacije, potvrdila je da su rezimi od dva leka
najbolji. Studija ECOG 1594 1z2002. [83] na 1.207 pacijenata uporeduje Cetiri najéesce koriS¢ena reZima:
standardna grana paklitaksel/cisplatin koja se poredi sa tri druga dubleta trece generacije — gemcitabin/
cisplatin, docetaksel/cisplatin, paklitaksel/karboplatin. Na prakti¢no slepljenim krivuljama vremena do
progresije 1 ukupnog prezivljavanja prvi put je zakljueno da je postignut plato efikasnosti hemioterapije
u odmaklom NSCLC-u. Efikasnost gemcitabin/platin kombinacija uporedena je s efikasnos¢u drugih
platinskih kombinacija, 1 u meta-analizi Le Chevaliera i sar. [54] iz 2005. godine, koriste¢i rezultate
prezivljavanja iz 13 trajala sa 4.556 pacijenata: HR je bio u korist gemcitabina 0,90, s apsolutnom
koris¢u u jednogodisnjem prezivljavanju od 3,9%; medijana prezivljavanja za gemcitabinske rezime bila
je 9,0 meseci a za ostale 8,2 meseca; ukoliko se analiziraju samo rezimi trece generacije HR 1 razlika u
prezivljavanju nije bila statisticki znacajna.

Docetaksel je u kombinaciji sa cisplatinom ili karboplatinom bio superiorniji u prezivljavanju od
kombinacije vinorelbin-cisplatin, u velikoj (1.218 pacijenata) TAX 326 studiji.

Docetaksel/karboplatin bio je po efikasnosti priblizan vinorelbin/cisplatinu. Kvalitet Zivota bio je
popravljen u obe grane sa docetakselom, u poredenju sa vinorelbin/cisplatin kombinacijom. Douillard
je 2007. godine publikovao meta-analizu sedam randomizovanih trajala [28] u kojima su poredene
kombinacije zasnovane na docetakselu, odnosno vinorelbinu, i pokazao, u puliranoj analizi, na 2.867
pacijenata, 11% popravljanja medijane prezivljavanja (HR 0,89, p=0,004), kao i znac¢ajno smanjenje
toksi¢nosti (neutropenije gr ¥4 1 SAE), u korist docetaksela.

Jasno je da su dubleti trece generacije ubedljivo efikasniji od suportivne terapije i mono cisplatina, ali
samo malo efikasniji od starih dubleta. Stopa terapijskih odgovora je oko 30%, medijana prezivljavanja
8 do 10 meseci, a jednogodiSnje prezivljavanje do 30%. NajviSe davani rezimi sada su gemcitabin/
cisplatin, pogotovo u Evropi, 1 paklitaksel/karboplatin, u SAD-u.
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IV Cisplatin ili karboplatin i da li je platinski derivat uopste joS potreban?

Cisplatin ima, kao Sto je poznato, nizak terapijski odnos, sa signifikantnim toksi¢nostima koje
obuhvataju teSke mucnine i povracanja, bubreznu toksi¢nost koja zahteva adekvatnu hidraciju,
ototoksi¢nost 1 neuropatije. Suportivna terapija je ucinila veliki napredak u terapiji mucnine/povracanja
1 nefrotoksi¢nosti, ali ostaje nepredvidljiv i ne uvek jasno dozno-zavisan problem ototoksi¢nosti i
neuropatija. Karboplatin ima vrlo malu nefro- i neurotoksicnost, kao 1 blag emetogeni efekt. Njegove
prakti¢ne, dozno-limitirajuce toksic¢nosti su mijelosupresija i posebno trombocitopenija.

Meta-analiza Ardizzoni i sar. [6] publikovana 2007. godine, koristila je individualne podatke o pacijentima
(2.968 pacijenata iz devet randomizovanih studija): cisplatin je bio superioran u terapijskom odgovoru — 30
vs. 24%; 1ako nije bilo statisticki znacajne razlike u prezivljavanju, zapazen je trend u korist cisplatinskih
rezima, HR=1,07, $to je dostizalo znacajnost kad je cisplatin davan kod neplanocelularnih karcinoma, ili
kad je kombinovan sa taksanima ili gemcitabinom. U cisplatinskoj grani bile su, o¢ekivano, viSe izrazene
emeza 1 bubrezna toksi¢nost, a u karboplatinskoj grani trombocitopenija. Dana$nje doze cisplatina
75-80 mg/m? na tri nedelje, a ne vise 100 mg/m? ili vece, kao i nove klase antiemetika, ¢ine ovaj problem
znatno manjim nnego ranije. Ipak i dalje ne mogu svi da toleriSu cisplatin, pogotovo ne oni sa prethodnim
oSte¢enjem bubrega, sluha, perifernom neuropatijom, kao i pacijenti s loSim performans statusom.

Danas je prihvatljiva i hemioterapija trece generacije bez cisplatina ili karboplatina kao efikasna u
odmaklom NSCLC-u. Objavljeno je mnogo randomizovanih studija, Cak 1 meta-analiza o neplatinskim
rezimima. Mono paklitaksel je u randomizovanoj studiji [76] prema BSC imao HR 0,68, §to je bolje od
rezultata starih cisplatinskih dubleta, gde je HR bio 0,73. Georgoulias je u mnogocitiranoj studiji [39]
iz 2001. poredio cisplatin/docetaksel sa gemcitabin/docetaksel kombinacijom, na 441 pacijentu, i nije
bilo razlike ni u jednom parametru ishoda, a neplatinska kombinacija imala je bolji profil toksi¢nosti.
D’Adario je 2005. godine publikovao [24] rezultate meta-analize (37 trajala s ukupno 7.633 pacijenata):
nadena razlika u preZivljavanju se gubi kad se analiziraju samo reZimi trece generacije. Meta-analiza
francuskih autora iz 2006. godine obuhvatila je 11 klini¢kih studija faze III sa oko 6.600 pacijenata [75]:
pokazan je manji rizik od smrti u prvoj godini za platinske reZime. Preporuke vecéine vodic¢a su da prva
linija hemioterapije za pacijente s odmaklim NSCLC-om treba da bude reZim kombinovan na bazi
platine sa nekim od lekova treée generacije. Platinski dubleti se preporucuju jer imaju bolji terapijski
odgovor i marginalno bolje ukupno prezivljavanje. Neplatinski rezimi mogu se upotrebiti kao alternativa
platinskim reZimima, u prvoj liniji, u slucaju kontraindikacija za primenu platinskih derivata [5].

V Koliko treba da traje hemioterapija u odmaklom NSCLC-u?

Ciljevi le¢enja odmaklog NSCLC-a su produzenje Zivota i palijacija simptoma, a terapijski standard
je platinski dublet. ASCO je u vodicu iz 2009. godine [5], kao $to je 1 u vec¢ini drugih vodica savetovao
da terapiju treba prekinuti posle cetiri ciklusa ukoliko nema terapijskog odgovora, a da ne treba ordinirati
viSe od Sest ciklusa hemioterapije koja se sastoji od dva citotoksicna leka.

VI Ima li danas mesta terapiji odrZavanja u odmaklom NSCLC-u?

Konsolidacija ili terapija odrzavanja moze biti sprovedena aktivnim agensom iz indukcionog rezima
(continuation-maintenance) ili novim agensom (switch-maintenance) za sve veci broj pacijenata koji
ostvare kontrolu bolesti posle standardne prve linije. U 2009. godini objavljene su dve studije koje
doprinose opsStem utisku da je switch-maintenance strategija uspesnija i, tako, primenljivija, u odrzavanju
kod pacijenata koji nisu progredirali posle Cetiri ciklusa primarne hemioterapije: znacajnu prednost i
u PFS i u ukupnom prezivljavanju za pacijente sa ne-skvamocelularnom histologijom koji su primali
pemetreksed posle prve linije hemioterapije prema onima koji su dobijali samo BSC; takode, prednost ima
erlotinib prema BSC u studiji na 889 pacijenata, ali ona je i u PFS 1 u ukupnom preZivljavanju skromnija.
Obe studije su tako omogucile registraciju pemetrekseda I erlotiniba za ovu indikaciju kod FDA T EMEA.

Dakle, po dosadasnjim dokazima, prednost u prezivljavanju je na strani promene leka (switch), 1 tako
su docetaksel 1 pemetreksed pokazali pocetne uspehe u primeni terapije odrzavanja.
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VII Klini¢ki parametri prognoze bolesti i predikcije odgovora.

Klini¢ki prognosti¢ki faktori mogu se podeliti na faktore koji poticu od karakteristika pacijenta
(performans status, starost 1 pol pacijenta), karakteristika tumora (stadijum bolesti, histoloski podtip),
kao 1 terapijskih faktora, kojima se odreduje uticaj primenjenog leCenja na ishod bolesti.

U odmaklom NSCLC, lo§ performans status (PS 2-4) ima prognosticki znacaj, jer je udruZen sa kra¢im
prezivljavanjem [13, 90]. Zato se danas preporucuje mono-hemioterapija agensom trece generacije za
pacijente sa PS2, dok se kod onih sa PS3 i PS4 ne preporucuje citotoksi¢na hemioterapija [44].

Stariji pacijenti su takode populacija od posebnog interesa, ali se ne savetuje njeno meSanje sa PS2
pacijentima (pokusaj formiranja ,,populacije sa specijalnim potrebama‘), pre svega zato §to 1 medu
starijima ima onih koji mogu dobro tolerisati platinski dublet, 1 imati od njega koristi [42]. Za ve¢inu
starih pacijenata (preko 65/70 godina) s odmaklim NSCLC-om preporucuje se, ipak, mono-hemioterapija
agensom trece generacije (vinorelbin, gemcitabin, docetaksel ili paklitaksel).

Histoloski podtip NSCLC-a samo je na pocetku ere hemioterapije ispitivan kao moguc¢i faktor pro-
gnoze. Poslednjih godina lek pemetreksed se na osnovu prethodno predvidene analize u randomizovanoj
studiji trece faze preporucuje za prvu liniju hemioterapije kod adenokarcinoma i krupnocéelijskih karci-
noma, dok je gemcitabin bolji izbor za skvamocelularne karcinome.

VIII Sekundarna hemioterapija u odmaklom NSCLC-u — terapija druge linije

Uprkos progresiji bolesti, bilo posle terapijskog odgovora, stabilizacije ili ubrzo po zapoc€injanju
terapije, mnogi pacijenti i dalje su, medutim, u dobrom PS, i kandidati za nastavak lecenja.

Prakticno od 2007. godine preporuka za hemioterapiju druge linije je da su lekovi izbora za
neselektovane pacijente sa PS 0-2, posle progresije na platinske dublete docetaksel ili pemetreksed kao
monoterapija [43]. Sekundarna hemioterapija ima skroman uticaj na prirodni tok bolesti, sa prose¢nim
RR u 19 studija faze III od 6,8% 1 medijanom prezivljavanja od 6,6 meseci [46], a PS ima znacCajan uticaj
na prezivljavanje ovih pacijenata. Selekcija pacijenata je klju¢na — kako odmeriti optimalno lecenje za
pojedinacnog pacijenta.

IX Molekularno ciljana terapija u odmaklom NSCLC-u

Novo polje istrazivanja, razvoj molekularno ciljanih agenasa za leenje malignih bolesti, naslo je
svoje puno opravdanje 1 u odmaklom NSCLC-u. Za manje od deset godina klini¢kog istraZivanja dve
klase lekova postigle su znacajne rezultate u odmaklom NSCLC-u: prvi su inhibitori tirozin-kinaze
(TKI) receptora epidermalnog faktora rasta (EGFR) [51, 85], a drugi su monoklonska antitela, i to protiv
vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (VEGF) i protiv epidermalnog faktora rasta [81].

Ekspresija receptora epidermalnog faktora rasta je ¢esta u NSCLC-u (40-80% pacijenata); erlotinib
1 gefitinib su mali molekuli koji inhibiraju aktivnost tirozin-kinaze EGFR, i vrlo su Siroko ispitivani u
NSCLC-u. IPASS studija, 2009. godine [61], na dalekoazijskoj populaciji od 1.217 pacijenata, klinicki
selekcionisanoj (Zene, adenokarcinomi, nepusaci) pokazala je ne samo neinferiornost gefitiniba prema
kombinaciji paklitaksel/karboplatin u prvoj hemioterapijskoj liniji, ve¢ 1 superiornost u prezivljavanju
bez progresije posle 12 meseci (24,9% vs. 6,7%). Mutacija gena za EGFR bila je u studiji snazan prediktor
boljeg ishoda, HR 0,48, dok su pacijenti sa wild-type tumorom imali daleko bolji ishod ukoliko su primali
hemioterapiju, HR 2,85. Gefitinib je stoga registrovan za novu indikaciju 2009. godine: lokalno odmakli
ili metastatski NSCLC sa aktiviranim mutacijama tirozin-kinaze EGFR, u svim terapijskim linijama.
Time je gefitinib postao prvi agens u leCenju NSCLC-a koji je registrovan na osnovu molekularnog
markera, mutacije gena za EGFR. I dalje su znac¢ajni podaci o klinickoj selekciji pacijenata, pa je tako vise
puta pokazano da su Zenski pol, histologija adenokarcinoma, daleko-azijski etnicitet i istorija nepuSenja
povezani s ve¢im terapijskim odgovorom na erlotinib, dok su zenski pol 1 adenokarcinom povezani
s odgovorom na gefitinib. Danas je gefitinib prva linija terapije adenokarcinoma i krupnoéelijskog
karcinoma pluca, ukoliko je pozitivan mutacioni EGFR status. Takode, inhibitori TK se mogu
primeniti i u drugoj i u trecoj terapijskoj liniji.
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Primena bevacizumaba, monoklonskog antitela protiv vaskularnog endotelijalnog faktora rasta
(2005. godine) uspesno kombinovanog sa platinskim dubletom paklitaksel/karboplatin u prvoj liniji
hemioterapije, tako da je medijana prezivljavanja bila ve¢a od 12 meseci. Ovaj uspeh studije ECOG
4599 [81] postignut je po cenu znatnih ograni¢enja u selekciji pacijenata: na osnovu podataka o
neprihvatljivoj toksi¢nosti (krvarenja) kod planocelularnih karcinoma, pacijenata sa znacajnim
hemoptizijama, metastazama u mozgu, nekontrolisanom hipertenzijom i na terapiji antikoagulansima ovi
pacijenti nisu ukljuc¢ivani. Postignuta je znacajna razlika u terapijskom odgovoru (35% vs. 15%), kao i
prezivljavanju (12,3 vs. 10,3 meseci). Naredna, AVAIL studija faze Il je poredila dve doze bevacizumaba
dodate kombinaciji gemcitabin/cisplatin sa primarnim ciljem produZenja vremena do progresije, $to je
dostignuto (za oko 25%) [77].

Drugo monoklonsko antitelo, cetuksimab, koje blokira ligande na EGFR, takode se s uspehom
kombinuje sa citotoksicnom hemioterapijom; u FLEX studiji dodavanjem ovog antitela vinorelbin/
cisplatin hemioterapiji, pokazana je znacajna prednost u prezivljavanju [74].

Dominantne, dozno limitirajuce toksi¢nosti TKI, kao i antitela protiv EGFR su kozni ra$ 1 dijareja,
dok je primena bevacizumaba povezana s povecanim rizikom od krvarenja, hipertenzije, proteinurije.

X Individualizacija hemioterapije u odmaklom NSCLC-u

Ve¢ je bilo govora o selekciji pacijenata na osnovu klinickih, patohistoloskih i molekularnih
karakteristika. Do ostvarenja ovog koncepta, moramo govoriti na osnovu poznatih kockica iz mozaika:
izgleda da bevacizumab nije terapija izbora za starije od 70 godina zbog povecane toksi¢nosti,
ostaje pitanje njegove primene kod Zena; i pemetreksed i bavacizumab su, izgleda, efikasniji kod
neplanocelularnih karcinoma; visok nivo enzima timidilat-sintetaze je udruzen s loSijim odgovorom na
antifolate (pemetreksed); najzanimljivije su farmakogenomske studije, jer nam na osnovu ekspresije
odredenih znacajnih gena predikuju ishod lecenja 1 osetljivost na pojedine citotoksi¢ne agense, koji su
1 dalje oslonac lecenja: najbolje je istrazen primer reparatornih gena ERCC1 1 RRM1 koji repariraju
ekscizije nukleotida, oSte¢enja koja stvara cisplatin, ali 1 drugi citotoksi¢ni agensi — u studiji Ceppi i
sar. iz 2006. godine [19] na 61 pacijentu koji su primali gemcitabin ili gemcitabin + cisplatin pokazano
je da je nizak nivo ovih reparatornih enzima povezan sa boljim prezivljavanjem, i to za nizak ERCCI 1
kombinovani rezim ¢ak 23 prema 12,4 meseca. To ¢ini ERCC1 negativne pacijente dobrim kandidatima
za primenu cisplatina 1 gemcitabina. ERCCI1 status je i u multivarijatnoj analizi, zajedno sa PS,
terapijskim odgovorom i gubitkom u tezini znacajno uticao na prezivljavanje. Na ovom mestu moze se
spomenuti 1 prediktivni znacaj ERCC1 u operabilnom NSCLC-u, jer ERCC1 negativni pacijenti imaju
vecu korist od adjuvantne hemioterapije, kao prognosticki loSija grupa pacijenata [71]. Prognosticki, u
ranom NSCLC-u visok nivo ERCC1 udruZen je sa boljim prezivljavanjem operisanih pacijenata.

Principi lecenja IV stadijuma NSCLC-a sumarno prikazani su:

Standardni pristup prvoj liniji hemioterapije kod pacijenata s odmaklim NSCLC-om, stadijuma IV,
u dobrom performans statusu je kombinacija dva citotoksi¢na agensa sa razli¢itim mehanizmom akcije
1 profilom toksicnosti. Ve¢ dve decenije se zna da je najaktivniji pojedinacni agens cisplatin, i ovaj
lek je, uz moguénost zamene karboplatinom, osnova hemioterapije u ovoj bolesti. Danas su u $irokoj
upotrebi rezimi tre¢e generacije, koji najceS¢e kombinuju standardnu dozu cisplatina od 75-80 mg/m?2
(ili karboplatin AUC 6) sa paklitakselom, docetakselom, gemcitabinom ili pemtreksedom.

Cisplatin je u prednosti nad karboplatinom, u kombinovanju u dublete, u pogledu terapijskog
odgovora, a razlika u prezivljavanju postoji kod neskvamocelularnih karcinoma ili kada se kombinuje
sa taksanima ili gemcitabinom.

Neplatinski dubleti se mogu primeniti kod pacijenata koji imaju kontraindikacije za primenu platinskih
rezima. Ovi rezimi ostvaruju manji terapijski odgovor od platinskih, i nesto losije ukupno prezivljavanje.

Pacijenti sa performans statusom 2 i loSijim najceS¢e nemaju koristi od platinskih dubleta, a
1 toksi¢nost je kod ovih pacijenata izrazenija, pa se za pacijente sa PS2 preporuCuje terapija jednim
agensom, najcesce trece generacije. Zbog heterogenosti ove populacije, kao i subjektivnosti u merenju
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PS-a, ima u ovoj kategoriji pacijenata koji ni mono hemioterapiju ne mogu podneti, kao Sto ima i onih
koji mogu dobro podneti 1 imati koristi od platinskog dubleta.

Za pacijente starije od 70 godina vaZe sli¢ne preporuke kao za PS2 pacijente, ali se ipak savetuje da se
ove populacije u terapijskim preporukama ne mesaju, jer dob sama ne mora uticati na nas izbor mono ili
kombinovane hemioterapije. Selektovani stariji pacijenti, dobrog PS-a i bez komorbiditeta mogu imati
koristi od platinskog dubleta kao 1 mladi pacijenti, uz rizik povecane toksicnosti. Mladi pacijenti sa PS2
statusom mogu u podnoSenju terapije i ishodu biti inferiorniji od navedene starije populacije pacijenata.

Histoloski podtip nesitnocelijskog karcinoma pluca poslednjih godina dobija na znacaju, pre svega u
predikciji odgovora na hemioterapiju, §to je izraz boljeg poznavanja molekularno-bioloSkih mehanizama
koje ovi podtipovi poseduju. Tako se, na primer, povecana koliina enzima timidilat-sintetaze u
skvamocelularnim karcinomima dovodi u vezu sa loSijim odgovorom na antifolate (pemetreksed), a
ovaj lek se, tako, preporucuje za druge podtipove, pre svega za adenokarcinome pluca, gde je pokazao
bolji efekat.

Prva linija hemioterapije treba idealno da traje do maksimalnog efekta na prezivljavanje i palijaciju
simptoma, a da bude prekinuta pre neprihvatljive toksi¢nosti, pogotovo kumulativne. Prekida se u slu¢aju
registrovane progresije, a posle Cetiri ciklusa u odsustvu terapijskog odgovora. Terapija dubletom ne
treba da traje viSe od Sest ciklusa, eventualno do najboljeg terapijskog odgovora u slucaju regresije
tumora. Terapija odrzavanja mono agensom, posle Cetiri ciklusa primarne hemioterapije, a bez znakova
progresije, jednim iz primenjivanog rezima ili novim (continuation ili switch maintenance) jos je pod
istrazivanjem, ali po dosadasnjim dokazima, prednost u prezivljavanju je na strani promene leka (switch),
1 tako su docetaksel i pemetreksed pokazali pocetne uspehe u primeni terapije odrzavanja.

Klasi¢na druga linija hemioterapije odmaklog NSCLC-a posle progresije na platinski dublet koristi
upravo spomenute lekove, docetaksel 1 pemetreksed, i to kao monoterapiju, kod pacijenata sa PS 0-2.
Sekundarna hemioterapija ima skroman uticaj na tok bolesti, pre svega na ukupno prezivljavanje. U
obzir svakako dolazi i bioloska terapija.

Od molekularno ciljane ili bioloske terapije danas se u odmaklom NSCLC-u najvise koriste inhibitori
tirozin kinaze epidermalnog faktora rasta (TKI EGFR), koji su pokazali korist u prezivljavanju u drugoj
1 trecoj liniji, u poredenju s najboljom suportivnom terapijom (erlotinib), kao i neinferiornost prema
citotoksi¢noj hemioterapiji docetakselom u drugoj liniji (gefitinib). Pacijenti koji imaju mutiran gen
za TK EGFR imaju posebno povoljan terapijski odgovor i duze prezivljavanje, a na osnovu uspeha
gefitiniba kod selekcionisane azijske populacije 1 boljih rezultata u prvoj liniji, u poredenju sa platinskim
dubletom, ovaj lek je registrovan za leCenje pacijenata sa mutacijama TK EGFR. Klini¢ki prediktori
boljeg odgovora na ove lekove su Zenski pol, nepusenje, adeno podtip i azijska rasa (sa 30% mutacija,
u poredenju sa 10—15% u kavkaskoj). U prvoj liniji leCenja, citotoksi¢noj hemioterapiji se mogu dodati
monoklonska antitela, bevacizumab (antitelo na vaskularni endotelni faktor rasta, ne primenjuje se kod
skvamocelularnih karcinoma) i cetuksimab (antitelo na EFGR; samo kod EGFR pozitivnih tumora), jer
popravljaju rezultate prezivljavanja.

Tabela 10. NajceS¢e primenjeni hemioterapijski rezimi u prvoj liniji

Rezim Doze Vremenski intervali
primene rezima

Cisplatin 75-80 mg/m? 1. dan Na 21 dan

Gemcitabin 1.250 mg/m? 1.1 8. dan

Cisplatin 75-80 mg/m? 1. dan Na 21 dan

Paclitaxel 135 mg/m? / 24h 1. dan

ili
175 mg/m?/3h 1. dan

Carboplatin AUC-6 1. dan Na 21 dan
Paclitaxel 225 mg/m? 1. dan
Cisplatin 75 mg/m? 1. dan Na 21 dan
Docetaxel 75 mg/m? 1. dan
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Cisplatin 70-80 mg/m? 1. dan Na 28 dana
Vinorelbin 25 mg/m? nedeljno

Cisplatin 75 mg/m? 1. dan Na 21 dan
Pemetrexed 500 mg/m? 1. dan

Tabela 11. Terapijske opcije druge linije terapije NSCLC-a

Terapijske opcije druge linije terapije NSCLC-a

1. Hemioterapija: Docetaxel ako nije ve¢ primenjen u 1. liniji HT
Pemetrexed

2.  Molekularna terapija (inhibitori tirozin kinaze): Tarceva, Iressa... (za odredene subpopulacije pacijenata zavisno
od ekspresije EGFR 1 td)

Hirurgija u IV stadijumu NSCLC

Kod slucajeva solitarne metastaze u mozgu resekcija ili stereotaksi¢na hirurgija mogu biti primarni
terapijski pristup. Posle resekcije se primenjuje radioterapija mozga.

Ako je primarni tumor resektabilan (T1-3 NO-1) uz dobar PS (0,1), hirurgija sa ili bez hemioterapije
predstavlja opciju lecenja. Alternativno, radioterapija ili hemioradioterapija su opcije u odabranih
bolesnika sa lokalizovanom toraksnom bolesti.

U odabranih slu¢ajeva resektabilnog plu¢nog tumora sa solitarnom metastazom u nadbubregu treba
razmotriti hirurski pristup uz adrenalektomiju.

Palijativna radioterapija

Palijativna radioterapija se preporucuje pacijentima s odmaklom i/ili metastatskom boles¢u 1 sa
prisutnim simptomima jer poboljssava kvalitet Zivota. Pokazalo se da je transkutana radioterapija veoma
efikasna u palijaciji torakalnih simptoma (hemoptizije, torakalni bol, dispnea, kasalj).

Pacijentima s o¢uvanim opstim stanjem PS 0,1 preporucuje se palijativna radioterapija sa viSim
terapijskim dozama, dok se pacijentima sa PS > 2 preporucuju kratkotrajni reZimi frakcionisanja uz
pazljivu zastitu okolnih normalnih organa zbog visokog rizika od toksi¢nosti tretmana.

Preporuke

*  Standardni pristup prvoj liniji hemioterapije kod pacijenata s odmaklim NSCLC-om
stadijuma IV, u dobrom performans statusu (PS 0,1) trebalo bi da bude rezim na bazi platine
kombinovan sa nekim od lekova trece generacije. Neplatinski reZimi mogu se upotrebiti
kao alternativa platinskim reZimima, u prvoj liniji, u slucaju kontraindikacija za primenu
platinskih derivata.

*  Gefitinib je prva linija terapije adenokarcinoma i krupnoéelijskog karcinoma pluéa, ukoliko
je pozitivan mutacioni EGFR status.

* Za pacijente sa PS2 preporucuje se terapija jednim agensom, najcesce trece generacije.

*  Selektovani stariji pacijenti, dobrog PS-a i bez komorbiditeta mogu imati koristi od platinskog
dubleta kao i mladi pacijenti, uz rizik povecane toksic¢nosti.

*  Prva linija hemioterapije treba da traje do maksimalnog efekta na prezivljavanje i palijaciju
simptoma, a da bude prekinuta pre neprihvatljive toksi¢nosti, pogotovo kumulativne. Prekida
se u slucaju registrovane progresije, a posle Cetiri ciklusa u odsustvu terapijskog odgovora.

o Terapija dubletom ne treba da traje vise od Sest ciklusa, eventualno duZe- do najboljeg
terapijskog odgovora u slucaju regresije tumora.

*  Preporuke za hemioterapiju druge linije su docetaksel ili pemetreksed kao mono-
terapija, agensi izhora za neselektovane pacijente sa PS (-2, posle progresije na platinske
dublete. Inhibitori TK se takode mogu primeniti i u drugoj i u trecoj terapijskoj liniji, kod
adenokarcinoma i krupnodéelijskog karcinoma pluca.

*  Palijativna radioterapija se preporucuje u kontroli simptoma bolesti jer poboljSava
kvalitet Zivota. Pacijentima sa o¢uvanim opStim stanjem PS 0,1 preporucuje se palijativna
radioterapija sa viSim terapijskim dozama, dok se pacijentima sa PS > 2 preporucuju
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kratkotrajni reZimi frakcionisanja uz paZljivu zastitu okolnih normalnih organa zbog visokog
rizika od toksicnosti tretmana.

TERAPIJA MIKROCELULARNOG KARCINOMA PLUCA

Inicijalna klinicka evaluacija pacijenta sa mikrocelularnim karcinomom plu¢a podrazumeva najpre
preciznu patolosku procenu patohistoloskog tipa, jer je ¢esto mikrocelularni karcinom udruzen sa nemi-
krocelularnim tipom karcinoma pluca. Prognoza meSovitog histoloSkog tipa mikro/nemikrocelularnog
karcinoma pluc¢a odredena je biologijom agresivnijeg mikrocelularnog histoloSkog tipa, te tumor meso-
vite histologije treba i u dijagnosti¢kom i u prognostickom smislu smatrati mikrocelularnim histoloskim
tipom. Pre pocetka terapije potrebno je uraditi kompletne hematoloske 1 biohemijske analize, radiogra-
fiju pluca, CT toraksa i gornjeg abdomena, eventualno CT mozga i scintigrafiju skeleta. Magnetna rezo-
nanca mozga je potrebna ako CT mozga nije dovoljan za zakljucak o prisustvu metastaza.

Prosirenost bolesti (stadijum)

Prosirenost mikrocelularnog karcinoma pluc¢a obuhvacena je definicijom dva stadijuma u sistemu go-
dinama koris¢ene VALCSG klasifikacije: ogranicena bolest (limited disease) 1 proSirena bolest (exsten-
sive disease). Ogranicena bolest je tumor koji se nalazi u jednom hemitoraksu i moze biti obuhvaéen
jednim prihvatljivim raditerapeutskim poljem, tj. podrazumeva eventualno prisustvo kontralateralnih
hilarnih, 1/ili ipsilateralnih, i/ili kontralateralnih supraklavikularnih nodusa, i/ili prisustvo perikardnog,
1/ili ipsilateralnog pleuralnog izliva bez obzira na citologiju [88]. ProSirena bolest oznacava proSirenost
tumora izvan granica ipsilateralnog hemitoraksa, prisustvo malignog pleuralnog i/ili perikardnog izliva,
ili prisustvo udaljenih meta promena.

Danas preovladava misljenje da i mikrocelularni karcinom pluca treba klasifikovati po TNM Kklasifi-
kaciji kao za nemikrocelularni karcinom pluca, koja je razvijena od strane International Association for
the Study of Lung Cancer (IASLC) [65].

Dijagnoza mikrocelularnog karcinoma pluéa
Inicijalna evaluacija
U cilju postavljanja dijagnoze i preciznog odredivanja stadijuma sprovodi se inicijalna evaluacija
koja obuhvata srovodenje sledec¢ih analiza i procedura: anamneza 1 klinicki pregled, laboratorijske — he-
matoloske i biohemijske analize, elektrolitski status i laboratorijska procena funkcije jetre, ureja i kreati-
nin, radiografija pluca, CT pregled toraksa i gornjeg abdomena, NMR mozga ili CT mozga, scintigrafija
kostiju i dr.
Ukoliko se inicijalnim ispitivanjem dokaZze proSirena bolest (ED), primena dopunskih staging proce-
dura je opciona [65].
Dopunska evaluacija
Torakocenteza ako je prisutan pleuralni izliv na radiografiji plu¢a, eventualno pleuroskopija ili vi-
deoasistirana torakoskopija.
Prisustvo izliva nije elemenat koji oznacava proSirenu bolest u slede¢im slucajevima:
+ ukoliko se utvrdi postojanje male koli¢ine pleuralnog izliva nedostupne za torakocentezu, cak i
ultrazvuéno ili CT vodenom punkcijom,
+ ukoliko su tri citoloSka nalaza izliva negativni na prisustvo malignih ¢elija,
 ukoliko izliv nije hemoragi¢an 1 ako nije eksudat i klini¢ka procena ukazuje da pleuralni izliv
nije povezan sa tumorom,

Biopsija kostne srzi — inicijalno to nije rutinska procedura,
Scintigrafija kostiju i radiografija kostiju zavisno od simptoma ili nalaza,
Medijastinoskopija/EBUS, EUS, eventualno VATS ukoliko se planira resekcija u ranom stadijumu.
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Tabela 12. Algoritam za ograni¢enu bolest SCLC zavisno od performansa statusa

STADIJUM I (T1-2, N0O)
Bez dokaza prosirenosti u medijastinum Zahvatanje medijastinuma
Resekcija lobusa i medijastinalnih limfnih nodusa PS ECOG 0-2 PS ECOG 34 PS ECOG 3—4 ne
zbog tumora zbog tumora
NO Pozitivne N Hemioterapija Hemioterapija Individualno
- - - - Konkurentna +/— prilagodeni
Hemioterapija Kot.lkurent.l?a hemioterapija + | radioterapija radioterapija tretmani i
radioterapija suportivna terapija
OGRANICENA BOLEST koja nije T1-2, N0
PS ECOG 0-2 PS ECOG 3-4 zbog tumora PS ECOG 3-4 ne zbog tumora
Hemioterapija Hemioterapija Individualno prilagodeni tretmani i
Konkuretna radioterapija/ +/— suportivna terapija
Sekvencijalna radioterapija

Tabela 13. Algoritam terapije za ograni¢enu bolest SCLC
Algoritam terapije prve linije za Limited Disease - LD SCLC

ey limited” disease
M3 ND-1)

Limited Disease - LD
I
Hemioterapija
[4-6 ciklusa)

Platina + etopozid {(PE} |
Ew. CAV ili Platina + Topotekan

Radioterapija toraksa

Start tokom 1_ il 2. cikiusa hemiotenapije

Profilakticko zraéenje mozga
Za swe paciente 5a kompletnim
pagovorme (CHR

Hemioterapija
Hemioterapija je esencijalna komponenta optimalnog terapijskog izbora s obzirom na jako izrazenu

hemo- i radiosenzitivnost ovih tumora.

Ogranicena bolest

Primena hemioterapijskog protokola cisplatin i etopozid je najefikasnija u odnosu na druge protokole
ili na samostalnu primenu etopozida [57]. Mogucéa je primena ovog protokola naizmeni¢no sa protoko-
lom CAV (cyclosphosphamide + adriamycine + vincristine). U slu€aju primene konkurentne primene
hemio i radioterapije (RT), ne preporucuje se CAV protokol zbog antraciklinske kardiotoksi¢nosti. Op-
timalno trajanje terapije iznosi 4—6 ciklusa (Tabela 12, Tabela 13) [53].

Terapijski standard za pacijente sa ogranicenom boles¢u (LD) je kombinovano lecenje hemioterapi-
jom i radioterapijom, pozeljno konkurentno. Hemioterapijski rezim izbora je cisplatin i etopozid [56].

Kandidati za primenu konkurentne hemioradioterapije zadovoljavaju sledece kriterijume [56, 65, 94]:
starost ispod 75 godina, performans status 0-1, odsustvo znacajnih komorbidnih stanja i bolesti, paci-
jent kod koga po incijalnoj proceni moze biti aplikovana planirana radioterapijska doza. U klini¢kim
trajalima registrovano je bolje prezivljavanje pacijenata koji su dobijali konkurentnu hemioradioterapiju
u odnosu na pacijente koji su hemioterapiju i radioterapiju dobijali sekvencijalno [94]. Na osnovu re-
zultata meta analiza konkurentsku primenu radioterapije treba otpoceti pre treceg ciklusa hemioterapije
[73]. Preporucuje se primena konkurentske radioterapije u dozi 45 Gy u tri nedelje, aplikovana dva puta
dnevno uz cisplatin i etopozid, ili 40 Gy u tri nedelje, aplikovana jednom dnevno. Konformalna radi-
oterapija se primenjuje sa ciljem smanjenja toksi¢nosti po zdravo tkivo. Pacijenti koji nisu pogodni za
primenu konkurentne hemioradioterapije, treba da budu tretirani sa 4-6 ciklusa cisplatina i etopozida,
a potom sekvencijalnom primenom radioterapije. Pacijentima sa bilo kakvim odgovorom na primenu
hemioterapije ili sa stabilnom bole$¢u treba sprovesti profilakticku kranijalnu iradijaciju [8].
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Radioterapija

Primena radioterapije kod bolesnika sa ograni¢enom boleS¢u sprovodi se sa namerom da se konsoli-
duje postignuti odgovor na hemioterapiju, poboljSa lokalna kontrola bolesti i1 prezivljavanje. Na osno-
vu rezultata meta-analiza podataka o pacijentima sa ograni¢enom formom mikrocelularnog karcinoma
bronha primena radioterapije signifikantno doprinosi poboljSanju lokalne kontrole bolesti i produZenju
vremena prezivljavanja [72, 102]. Primenom radioterapije postize se poboljSanje rezultata stope trogo-
diSnjeg prezivljavanja za 5,4% [72], i lokalne kontrole bolesti za 25,3% [102].

Primena radioterapije u kategoriji bolesnika sa ograni¢enom bole$¢u podrazumeva definiciju sledecih
odrednica:

1. Optimalno vreme primene radioterapije

Vreme primene tokom perioda tretmana bolesti predmet je analize viSe klini¢kih vodi¢a o terapiji
karcinoma pluca. Rezultati trajala faze 11l ukazuju da rani pocetak radioterapije dovodi do poboljsanja
lokalne 1 sistemske kontrole bolesti i produzenja prose¢nog vremena prezivljavanja [62], uz dokaze o
malom, ali signifikantnom produzetku prose¢nog vremena prezivljavanja u slu¢aju rane primene konku-
rentne radioterapije u odnosu na kasnu primenu konkurentne ili sekvencijalne radioterapije [35]. Pritom
je vazno da se radioterapija primeni unutar 30 dana od pocetka primene hemioterapije 1 ako je hemio-
terapija na bazi cisplatine [35], dok Spiro i sar. [92] potvrduju znacaj rane primene radioterapije, ali tek
ako je hemioterapija primenjena u punom trajanju. Preporuke su:

Radioterapija se primenjuje uz hemioterapiju (cisplatin baziranu) jer uti¢e na poboljSanje lokalne
kontrole bolesti 1 ukupno prezivljavanje u ogranicenoj bolesti mikrocelularnog karcinoma pluca.

Rano ukljucivanje konkomitantne radioterapije unutar prva dva ciklusa hemioterapije, kao 1 trajanje
radioterapije unutar 30 dana poboljSavaju efikasnost hemioterapije.

2. Optimalna doza, frakcionacija i volumen

Nema jasnih stavova oko preporucene terapijske doze. Najces¢e primenjivane terapijske doze odgo-
varaju bioloski ekvivalentnoj dozi od 40-50 Gy konvencionog rezima frakcionisanja ili hiperfrakcioni-
sanog 45 Gy u 30 frakcija BID rezima u 3 nedelje.

Preporucuje se radioterapija 3D konformalnom tehnikom shodno preporukama eksperata i EORTC
protokola [65, 96, 99].

3. Profilakti¢ka kranijalna iradijacija (PCI)

Intrakranijalne metastaze su prisutne u vise od 50% pacijenata sa mikrocelularnim karcinomom plu-
¢a. U tzv. respondera preporucuje se PCI radi smanjenja incidencije mozdanih metastaza, a sa osnovnim
ciljem produZenja Zivota [62, 65, 96].

Profilakticka iradijacija celog mozga (PSI) preporucena je kod svih pacijenata sa kompletnim odgo-
vorom na primenjenu indukcionu terapiju. Optimalne terapijske doze 25 Gy u 10 frakcija.

Korist od PCI kod tzv. kompletnih respondera je Sto dovodi do redukcije pojave meta promena u
mozgu za 25%.

Hirursko lecenje

Selekcija pacijenata za hirurSku resekciju i realna korist takve procedure kod pacijenata sa mikroce-
lularnim karcinomom bronhija nije dovoljno definisana.

Potencijalne indikacije za hirurSku resekciju tumora su [56, 65]:

 solitarni periferni nodulus,

+ stadijum bolesti T1-2, NO (,,very limited disease*)

+ rezidualni tumor nakon primene hemioradioterapije u slucajevima tumora mikstne histologije

(mikro-non-mikro celularni).

Nakon hirursSke resekcije kao inicijalnog pristupa, potrebno je primeniti adjuvantu hemioterapiju.
HirurSko lec¢enje pacijenata sa mikrocelularnim karcinomom bronha treba razmotriri u sklopu klini¢kih
trajala [56, 65].

43




NACIONALNI VODIC DOBRE KLINICKE PRAKSE ZA DIJAGNOSTIKOVANIJE I LECENJE KARCINOMA PLUCA

ProSirena bolest

Terapijski standard je hemioterapija u kombinaciji platina i1 etopozid, ali i kombinacija platine sa iri-
notekanom, kao i CAV protokol dolaze u obzir. Postoji moguc¢nost kompletnog odgovora i u ovoj grupi
s pristupom kao 1 da je u pitanju ogranic¢ena bolest. Veliku paznju treba obratiti 1 na palijativnu terapiju
1 suportivnu negu u smislu kupiranja simptoma i, kad god je to moguce, izbora odgovarajuceg palijativ-
nog lecenja poput RT mozga kod postojanja metastaza u mozgu i sl. (Tabela 14).

Tabela 14. Algoritam za proSirenu bolest SCLC zavisno od performansa statusa
PROSIRENA BOLEST (ED)

Radiografije kostiju, scintigrafija skeleta, PET scan

PROSIRENA BOLEST PROSIRENA BOLEST PROSIRENA BOLEST
Bez lokalizovanih simptomatskih Lokalizovana simptomatska mestra u | MoZdane metastaze
mesta na kostima, kostima

nema dokaza za postojanje meta
promena u mozgu

PS 0,1 PS ECOG 3-4 SVCS, Opstrukcija | Kompresija Asimptomatske Simptomatske
lobusa ki¢mene mozdine
Kostane metastaze
Kombinovana HT | Individualni Hemioterapija Radioterapija Hemioterapija Radioterapija
BSC pristup +/— Potom sistemska prvo, radioterapija Sistemska terapija
Hemioterapija Radioterapija za hemioterapija mozga
Suportivna terapija | kosStane metastaze

Relaps bolesti

Mikrocelularni karcinom bronhija je inicijano hemiosenzitivna bolest, ali je razvoj rezistencije na pri-
menjenu terapiju veliki problem. Veliki broj bolesnika ima relaps bolesti nakon tretmana. Relaps bolesti
se oCekuje u prvoj godini posle tretmana kod oko 80% pacijenata sa ograni¢enom bolescu i blizu 100%
pacijenata sa proSirenom boleS¢u. Pacijenti sa relapsom imaju prosecno prezivljavanje oko 4—5 meseci,
ako budu tretirani sekunadarnom hemioterapijom. Kategorije bolesnika sa mikrocelularnim karcino-
mom bronha u odnosu na odgovor postignut primenom primarne hemioterapije prikazane su shematski.
U slucajevima rezistentnog tumora odgovor na primenu novog hemioterapijskog agensa iznosi manje
od 10%, a ako se progresija javi posle tri meseca po zavrSetku prve linije hemioterapije, odgovor na
nove lekove u sekundarnoj liniji je do 25%. Preporucena terapija prikazana je na nize navedenoj shemi
(Tabela 15 1 Tabela 16).

Tabela 15. Kratak sumarni pregled opcija leenja relapsa mikrocelularnog karcinoma bronha
KATEGORIJE BOLESNIKA U ZAVISNOSTI OD ODGOVORA NA PRVU LINIJU HEMIOTERAPIJE

Kategorija Odgovor posle kompletiranja | Trajanje odgovora Status bolesti
primarne hemioterapije
1. SENZITIVAN DA (CR ILI PR) Poslednjih 90 dana a) bez progresije
iduze b) progresija nakon 90—180 dana posle  HT
¢) progresija posle 180 dana posle I HT
2. REZISTENTAN DA <90 dana po PROGRESIJA
zavrSetku I linije
3. REFRAKTORAN NE ILI PROGRESIJA U — PROGRESIJA
TOKU I LINIJE HT
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Tabela 16. Terapija druge linije

SEKUNDARNA (SUBSEKVENTNA HEMIOTERAPIJA)
SENZITIVAN
a) —
b) Topqtecan (.irir'lc')te.can, cilflofosfamid/doksombicin/vinkristin, docetaksel, paklitaksel, gemcitabin,
oralni vepezid ili vinorelbin)
c) Ponoviti terapiju iz primarne linije HT
REZISTENTAN Ifosfamid, paklitaksel, docetaksel, gemcitabib, irinotecan, topotecan
Preporuke

» Terapijski standard za pacijente s ogranicenom boleséu (LD SCLC) je kombinovano lecenje
hemioterapijom i radioterapijom, konkurentno ili sekvencijalno.

*  Hemioterapijski rezim izbora je cisplatin i etopozid.

* Kriterijumi za primenu konkurentne hemioradioterapije su starost ispod 75 godina, PS 0-1,
odsustvo znacajnih komorbidnih stanja i bolesti, bez ogranicenja za primenu planirane radi-
oterapijske doze.

*  Konkurentnu radioterapiju treba otpoceti unutar prva dva ciklusa hemioterapije uz trajanje
radioterapije unutar 30 dana.

*  Kod tzv. kompletnih respondera treba sprovesti profilakticko zracenje mozga.

o Terapijski standard je za pacijente s ekstenzivnom boleséu (ED SCLC) hemioterapija u kom-
binaciji platina i etopozid, ali i kombinacija platine s irinotekanom, kao i CAV protokol dola-
ze u obzir. Uz hemioterapiju potrebna je i rana primena mera palijativne terapije i zbrinjava-
nja.

* Kod relapsa, ako je dobar PS, indikovana je terapija druge linije.

PALIJATIVNO LECENJE I ZBRINJAVANJE

Palijativno zbrinjavanje (PZ) je aktivna, sveobuhvatna briga o pacijentima, ali i o njithovim porodi-
cama. Kontrola bola 1 drugih simptoma bolesti, kao 1 psiholoskih, socijalnih i duhovnih problema je od
vrhunskog znacaja. Najnovija saznanja ukazuju na to da je od prevashodnog znacaja za duze prezivlja-
vanje 1 za dostizanje najboljeg moguceg kvaliteta zivota da palijativno leCenje 1 zbrinjavanje zapocne
sa momentom dijagnoze bolesti [95].

Mesto Palijativhog zbrinjavanja u
le€enju malignih bolesti

Specificno onkolosko lecenje

Zalost

Palijativno zbrinjavanje

Dg Bolest Smrt

SZO0, 2002

Slika 1.
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Palijativna radioterapija se primenjuje kod pacijenata s odmaklom i/ili metastatskom bole$¢u i sa
prisutnim simptomima izazvanim lokoregionalnim rastom tumora (hemoptizije, torakalni bol, dispnea,
kasalj). Veliki broj randomizovanih studija pokazuje da je palijativna transkutana radioterapija veoma
efikasna u palijaciji torakalnih simptoma. Preporuke su:

Palijativna radioterapija se preporucuje pacijentima s odmaklom i/ili metastatskom boles¢u 1 sa pri-
sutnim simptomima jer poboljSava kvalitet zivota [67].

Pacijentima s o¢uvanim opstim stanjem, (ECOG Performance statusom 0,1) preporucuje se palijativ-
na radioterapija sa ve¢im brojem frakcija i dozom 30-39 Gy / 10-13 {/2,5n.

Pacijentima sa lo§ijim PS > 1 preporucuju se kratkotrajni rezimi frakcionisanja i preporucena doza
TD 17 Gy u 2 frakcije s razmakom od 7 dana, uz pazljivu zastitu okolnih normalnih organa — organa pod
rizikom toksi¢nih efekata zracenja. Palijativni efekat se postiZze i s jednom frakcijom TD 10 Gy uz rizik
za povecanu toksicnost.

Endobronhijalna brahiterapija (EBRT) se mozZe preporuciti pacijentima nakon sprovedene transkuta-
ne radioterapije kod selektovanih pacijenata sa rekurentnim hemoptizijama i endoluminalnim tumorom.
Preporucena doza je 2 x 7,4 Gy jednom nedeljno.

Palijativno le¢enje sindroma VCS

Radioterapija kod bolesnika sa NSCLC i SVCS dovela je do dobrog simptomatskog odgovora u 82%
obolelih u trajanju od 1,7 = 0,9 nedelja (od 3 dana do 4 nedelje).

Osim navedene terapije u slucaju SVCS, predlazu se 1 drugi modaliteti leCenja koji imaju za cilj re-
dukciju simptoma koji uticu na kvalitet obolelih: steroidi, diuretici, oksigenoterapija, antikoagulantna
terapija. Ponekad se kod bolesnika koji su Zivotno ugroZeni zbog pojave SVCS ili nisu imali dobar od-
govor posle primenjene radioterapije, savetuje stavljanje stenta, a uspesnost tehnike postavljanja stenta
opisuje se u 80—100% bolesnika [67].

Palijativno leCenje metastaza u mozgu

U le€enju bolesnika sa metastazama plu¢nog karcinoma u mozgu danas je moguce primeniti jednu
ili vise terapijskih mera: a) sistemski kortikosteroidi, da bi se smanjio edem mozga koji tipi¢no prati
intrakranijalne metastaze. Mogu se davati uporedo sa kratkotrajnom viSednevnom primenom manitola
ili rastvora hipertone glikoze, b) radioterapija (RT) celog mozga, c) hemioterapija, d) hirurSka resekcija
metastaze i e) stereotaktna radiohirurgija [67].

Palijativno leCenje metastaza u kostima. Skeletne komplikacije koje nastaju usled metastaza u
kostima su: (jak) bol, patoloska fraktura, prsljenski deformitet / kolaps, kompresija kicmene mozdine,
hiperkalcemija maligniteta. Ciljevi leCenja su: palijacija bola, prevencija fraktura, i oCuvanje mobilnosti
[67]. Terapijski pristup podrazumeva vise opcija:

a) palijativna hemioterapija,

a) farmakoloski pristup: analgetici, koanalgetici (bisfosfonati, kalcitonin, kortikosteroidi),

b) radioterapija (perkutana),

¢) hirurgija (hirurske fiksacije, amputacije i dr.),

d) razli¢ite procedure (perkutane injekcije etanola...).

Terapija malignih pleuralnih izliva (MPE)

Terapiju treba primeniti kada postoje simptomi bolesti. Pleuralna punkcija je prvi terapijski postu-
pak u tretmanu pleuralnog izliva 1 neophodna je za procenu brzine i1 volumena obnavljanja MPE. Ako
se MPE ne obnavlja velikom brzinom i velikim volumenom, dovoljne su pleuralne punkcije na 14 ili
21 dan, uz lokalnu instilaciju izabranog antineoplasti¢nog leka. Ako se MPE brzo 1 masivno obnavlja,
1 kada je vodeci simptom dispneja, spreavanje reakumulacije izliva se najbolje postiZe obliteracijom
pleuralnog prostora — pleurodezom. To je hirurski 1 medikamentozni pristup koji dovodi do obliteracije
pleuralnog prostora (mezotelne skleroze tj. fibroze) izazivanjem snazne zapaljenske reakcije pleuralnih
povrsina. Podrazumeva drenazu pleuralnog prostora i nakon 72 ¢asa kontinuirane ili intermitentne eva-
kuacije pleuralnog izliva, kada je dnevna evakuacija manja od 60 ml, kroz dren se ubacuje sredstvo za
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skleroziranje (talk, eventualno antineoplasticni lekovi i antibiotici). Sistemska hemioterapija uvek se
primenjuje kod hemosenzitivnih tumora kad to ima smisla. Hirurska terapija MPE (parcijalna pleurek-
tomija, dekortikacija, pleuropulmektomija) ponekad dolazi u obzir [66, 67].

Palijacija pojedinih simptoma

Bol je najcesci 1 najtezi simptom maligne bolesti. Pristup bolesniku sa kancerskim bolom podrazu-
meva definisanje uzroka bola (tumorska infiltracija; antineoplasti¢na terapija; bol koji nije uzrokovan
tumorom ili antineoplastiénom terapijom), patofizioloSkog mehanizma nastanka bola (nociceptivni; ne-
uropatski; nociceptivno-neuropatski bol), evaluaciju ponasanja bola u vremenu (akutni i hroni¢ni bol) i

"PRINCIP STEPENICA” SZO
U TERAPIJI KANCERSKOG BOLA

merenje jacine bola. Prema preporukama SZO, farmakoterapija je osnovna metoda za lecenje kancerskog
bola. Koriste se slede¢e grupe lekova: 1) neopioidni analgetici; 2) opioidni analgetici; 3) koanalgetici
1 4) lekovi za prevenciju neZeljenih dejstava analgetika. Kauzalno lecenje uzroka bola antitumorskom
terapijom treba preduzeti kada god je to opravdano i moguce [63, 67].

Slika 2.

Osnovni principi primene lekova:

,,BY the mouth* — oralna primena lekova kada je moguce

,BY the clock® — u pravilnim vremenskim razmacima, preventivno, ne po potrebi

,,BY the ladder* — posStovati princip stepenica SZO

,BY the individual* — individualni pristup

,JAttention to details* — paznja na detalje

Za lecCenje bola male jacine preporucuju se neopioidni analgetici (nesteroidni antiinflamatorni lekovi,
paracetamol); blagi do umereno jaki bolovi lece se slabim opioidnim analgeticima (kodein, tramadol);
za leCenje umereno jakog 1 jakog bola koriste se jaki opioidni analgetici (morfin, metadon, fentanil za
transdermalnu primenu). Jako je vazno koristiti tzv. ekvianalgetske lestvice pri prelasku sa slabih opi-
oida na jake, kao 1 titraciju brzooslobadaju¢im morfinom do odredivanja odgovaraju¢e dnevne doze
dugodeluju¢eg morfinskog preparata. Koanalgetici se kombinuju sa specifi¢nim analgeticima, narocito u
le€enju neuropatskog bola ili bola usled kostanih metastaza. Za neuropatski bol na koji opioidi ne deluju
dovoljno, lek izbora su antikonvulzivi i1 antidepresivi. Individualni pristup je neophodan, kao i stalna
procena efikasnosti 1 podnosljivosti analgeticke terapije [63].

Dispneja. Uzroci dispneje su visestruki. Potrebno je definisati uzrok dispneje, potom sledi primena
terapijskih mera kada god je to racionalno i moguce. Lecenje, pri tome, ne sme biti pra¢eno dodavanjem
novih problema, kao Sto su npr. nezeljene posledice lekova koje ugrozavaju Zivot bolesnika. Opioidni
respiratorni sedativi primenjuju se kod bolesnika kod kojih je bol, sam ili udruzen sa izrazenom ank-
siozno$c¢u, uzrok dispnoje. Najcesce se koristi morfin, eventualno fentanil. Doziranje opioidnih respi-
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ratornih sedativa u lecenju dispnoje isto je kao i kad se ovi lekovi primenjuju u le¢enju bola. Pocetna
doza morfijuma je 2,5-5 mg na 4 h (5-10 mg za one koji ga ve¢ koriste) per os, a fentanila 25-100
mikrograma. Postepeno se povecava doza leka do postizanja terapijskog efekta. Neopioidni respiratorni
sedativi primenjuju se kada su anksioznost 1 agitacija osnovni uzrok dispnoje. Najcesce se koriste benzo-
diazepini (kratkodeluju¢i lorazepam, dugodelujuéi diazepam) i fenotiazini (hlorpromazin, haloperidol).
Glikokortikoidi. Visoke doze sistemskih glikokortikoida indikovane su pre svega kod (a) centralnog
rasta tumora prac¢enog stridorom i zvizdanjem, i u (b) postradijacionom pneumonitisu koga karakterise
progredirajuc¢a dispnoja koja se razvija tokom prvih nekoliko meseci. Bronhodilatatori. Mnogi bolesnici
imaju udruzenu HOBP. U njih je indikovana primena bronhodilatatora sistemskim i inhalacionim putem.

Suportivne mere obuhvataju oksigenoterapiju i mere fizikalne terapije [66, 67].

Kasalj. Vrste kaslja kod maligne bolesti su: (1) produktivan uz efikasno iskasljavanje, (2) produkti-
van, ali je bolesnik slab da iskaslje 1 (3) suv, neproduktivan kasalj. Lecenje kaslja podrazumeva lecenje
osnovnog uzroka kad god je to moguce. Palijacija kaslja obuhvata razlicite terapijske procedure:

A) Mere koje ne obuhvataju lekove:
+ udisanje slanog rastvora (2—-5%) pomocu nebulizera je od koristi za suv kasalj,
+ fizikalna terapija (vezbe disanja i posturalna drenaza, izazivanje vibracija i dr.),
* inhalacije radi uklanjanja lepljivog sekreta iz gornjih disajnih puteva,
+ adekvatan poloZaj bolesnika (uspravan kad god je to moguce) 1 dr.

B) Farmakoterapija:
1. ekspektoransi,
2. opioidi,
3. lokalni anestetici,
4. bronhodilatatori,
5. kortikosteroidi [67].
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