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Postovane clanice i clanovi Hrvatskoga lijecnickog zbora,
drage kolegice i kolege!

Blizi se kraj jos jedne uspjesne godine i ulazimo u vrijeme radosti i mira. Nasi izazovi iz godine su u godinu sve brojniji. Nas
je poziv osjetljiv, proZet brojnim zadacama koje nerijetko pobuduju veliku pozornost Sire javnosti. Bez obzira na sve, Hrvatski
lije¢nicki zbor, iako vremesan, jos je izrazito aktivan: usavrsavamo se u strucnim i znanstvenim poljima, Stitimo svoje interese i
nastojimo ne zaboraviti cilj svojega lijecnickog poslanja - zastitu zdravlja naroda.

Ulazimo u najljepse razdoblje u godini. Adventsko razdoblje uvijek je proZeto osjecajima topline, iscekivanja, njeznosti i
veselja. Uza sve emocije koje nas prozimaju, nastojmo mladim narastajima, drage kolegice i kolege, prenijeti i prave vrijednosti
te nova iskustva u duhu tradicije koju trebamo uvijek njegovati.

Hrvatski lijecnicki zbor kao strukovna krovna udruga doktora medicine i doktora dentalne medicine osnovan je daleke
1874. godine i postoji ve¢ 145 godina neprekidno Stiteci interese svojih ¢lanova i zalaZudi se za njihov boljitak u hrvatskom
drustvu. Napominjem da je biti clanom Hrvatskoga lijecnickog zbora za svakog lijecnika cast s obzirom na njegovu iznimno
dugu tradiciju i prestiznu reputaciju. Osim toga, Hrvatski lijecnicki zbor svakodnevno se brine o unaprjedenju drustvenog i
ekonomskog polozaja lijecnika, kao i o unaprjedenju zdravstvenog stanja stanovnistva i zastite covjekova okolisa. Zdravstvena
kultura stanovnistva potice se organiziranjem predavanja, tribina, tiskanjem popularnih publikacija te drugim oblicima i sred-
stvima javnog informiranja u svim medijima. Upravo je to jedna od vodilja postojanja i uloge Hrvatskoga lijecnickog zbora od
njegova osnutka. Clanovi Hrvatskoga lijecnickog zbora iz dana u dan sve su aktivniji i brojniji. Brojne stru¢no-znanstvene
kongrese, simpozije, tecajeve i razne edukacije organizirate bas vi, nase vrijedne podruznice, strucna drustva i sekcije. Na tome
smo neizmjerno zahvalni, jer upravo vi ste Hrvatski lijecnicki zbor. Uclanjenjem u Hrvatski lijecnicki zbor svaki lijecnik ima
priliku biti clan i strucnog drustva sa svojega podrucja zanimanja. Takoder, buducim lijecnicima koji aktivno suraduju s medi-
cinskim fakultetima u Hrvatskoj i Stomatoloskim fakultetom Sveucilista u Zagrebu omogucava se kvalitetnija izvedba nastave
pri cemu se clanovi sami usavrsavaju i napreduju, ali poticu to i u studenata s kojima rade.

Hrvatski lijecnicki zbor zalaze se za unaprjedenje znanstvenoistrazivackog rada i aktivno u tome sudjeluje u suradnji s
brojnim znanstvenim institucijama i drustvima. Clanovi strucnih drustava HLZ-a mogu predlagati smjernice za dijagnostiku
i lijecenje-pojedinih bolesti iz svojega djelokruga. Da je rad clanova Hrvatskoga lijecnickog zbora stvaran, dokazuje i Cinjenica
da smo od 2004. godine do danas izradili vise od stotinu dijagnosticko-terapijskih smjernica. U aktivnom istrazivanju i radu
sudjeluje vecina strucnih drustava HLZ-a. Sve su smjernice visokostrucne i kvalitetne, a Hrvatski lijecnicki zbor pokazao je da
moze ponuditi kvalitetne dijagnosticko-terapijske smjernice temeljene na relevantnim znanstvenim dokazima. Upravo je ¢aso-
pis Lijecnicki vjesnik simbol rada marljivih kolega. Vrijedni prilozi te nacionalni postupnici za dijagnostiku i lijecenje brojnih
bolesti objavljeni su prvi put upravo ovdje, u strucno-znanstvenom casopisu Hrvatskoga lijecnickog zbora.

Proteklih godina pokusali smo, a unato¢ brojnim izazovima pokusavamo i dalje, naci rjieSenja za kreiranje kratkih, jedno-
znacnih, u praksi primjenjivih smjernica i algoritama za dijagnostiku i lijecenje najces¢ih bolesti u Republici Hrvatskoj, i to po
uzoru na smjernice NICE-a (engl. National Institute for Health and Care Excellence). Naglasavam da nasa ideja nije preslika-
vanje smjernica NICE-a, ve¢ da primjenom metodologija i dugogodisnjeg iskustva zajednickim snagama clanova HLZ-a dode-
mo do rjeSenja koja Ce biti korisna zdravstvenom sustavu RH. U dogovoru s Ministarstvom zdravstva Hrvatski lije¢nicki zbor
ve neko vrijeme radi na formiranju timova koji ée na temelju naputaka NICE-a kreirati kratke, jasne i saZete smjernice speci-
ficne za zdravstveni sustav RH, $to cemo, vjerujem, zajednickim snagama u sljedecem razdoblju i ostvariti.

Aktivnim zalaganjem i trudom svaki lijecnik moze uz potporu Hrvatskoga lijecnickog zbora ostvariti ciljeve koji su iznimno
vazni za lijecnike, bolesnike, ali i za zajednicu u cjelini. Sve navedeno radimo u skladu s medicinskom etikom, pridrZavamo se
etickog kodeksa i medicinske deontologije te ujedno razradujemo nova eticka nacela postujuci pritom opée moralne i humane
principe.

Kao aktivnim clanovima Hrvatskoga lijecnickog zbora na vase adrese stize casopis Lijecnicki vjesnik. Upravo u sluzbenom
glasilu Hrvatskoga lijecnickog zbora objavljeni su brojni strucni i znanstveni radovi, edukativne i popularne publikacije. Lijecnic-
ki vjesnik objavijuje u duhu tradicije, ali i nacionalne samosvijesti tekstove na hrvatskom jeziku i tako kontinuirano educira
clanstvo o najnovijim_spoznajama iz svih medicinskih grana. Preko navedenoga glasila miladi kolege mogu vrlo jednostavno
objaviti svoje prve radove. Ovim putem pozivam ih da nam se pridruze u tome i daju svoj doprinos kvaliteti. Lije¢nicki vjesnik
dioje baza Medline, Scopus i Index Medicus. Osim za pisanje znanstvenih i strucnih radova za ¢asopis Lijecnicki viesnik, mladi
su kolege dobrodosli pri angaZiranju u urednickom odboru casopisa te tako mogu izravno sudjelovati u njegovu publiciranju.

Uz aktivan rad i zalaganje, svojim clanstvom u okviru strucnih drustava Hrvatskoga lijecnickog zbora s vremenom mogu
postati dijelom upravnih struktura i biti izravno odgovorni za unaprjedenje struke u svojem podrucju. Takoder, kao predstav-
nici Hrvatskoga lijecnickog zbora postovane kolegice i kolege sudjeluju u tijelima zdravstvene uprave i izvrsne vlasti. Brojni nasi
clanovi, cijenjene kolegice i kolege, aktivni su i u politickom Zivotu Domovine bez obzira na razlitite stranacke i svjetonazorske
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pristupe. Sve to obogacuje i jaca Hrvatski lijecnicki zbor. Vasa misljenja, drage kolegice i kolege, clanovi Hrvatskoga lijecnickog
zbora, izrazito su cijenjena pri donosenju zakona i odluka o organizaciji zdravstvene zastite i zdravstvene sluzbe te ostalim
javnozdravstvenim problemima. Valja istaknuti da nas rad postuju i vrhovne institucije u Republici Hrvatskoj. Zbor je prepo-
znat kao mjerodavan partner Ministarstva zdravstva pri ocjenjivanju specijalistickog statusa lijecnika na osnovi Pravilnika o
stjecanju statusa specijalista iz uZe specijalizacije te se, prema clancima 8., 22., 23. i 143. Zakona o zdravstvenoj zastiti, prvi put
od stjecanja nezavisnosti Republike Hrvatske formalno nalazi medu relevantnim ¢imbenicima zdravstvenog sustava.

Dana 23. veljace 2019. godine odrzali smo i tradicionalni, humanitarni Lijecnicki bal Hrvatskoga lijecnickog zbora. Sveca-
nost je to koja iz godine u godinu okuplja lijecnike te ima i humanitarni karakter. Tom se prigodom svake godine prikuplja novac
za pomoc potrebitima; a ove godine urucen je kao donacija Specijalnoj bolnici za kronicne bolesti djecje dobi - Gornja Bistra.

Kako bismo u buducnosti bili jo$ brojniji i snazniji, vazno je istaknuti novim kolegama da je Hrvatski lijecnicki zbor clan
World Medical Association i European Medical Association i kao takav aktivno suraduje i s drugim inozemnim srodnim
institucijama pa je clanska iskaznica Hrvatskoga lijecnickog zbora medunarodno priznata. Putem World Medical Association
svaki mladi lijecnik moZe biti ujedno i ¢lan JDN-a (engl. Junior Doctors Network) koji se brine o mnogim pitanjima vaznima
za dobrobit lije¢nika kao Sto su, primjerice, radni uvjeti lijecnika, dodatna usavrSavanja i specijalizacije lijecnika i sl. Takoder,
World Medical Association brine o pitanjima diskriminacije lijecnika, ali i pacijenata. Osim toga, Hrvatski lijecnicki zbor clan
je European Union of Medical Specialists (UEMS), nevladine organizacije koja okuplja brojne lijecnicke udruge zemalja clani-
ca Europske unije. Edukacija doktora medicine, posebice specijalista, najveca je UEMS-ova briga. UEMS organizira brojne
edukacije i seminare vezane za podrucja koja su veoma vazna za medicinu. Hrvatski lijecnicki zbor ¢lan je European Union of
Medical Specialists (UEMS) vise od 20 godina. Kao nacionalno reprezentativno tijelo HLZ se UEMS-u pridruzio na plenarnoj
skupstini odrzanoj 25. listopada 1996., a punopravan clan postao je 1. srpnja 2013. Clan Hrvatskoga lijecnickog zbora ima
pristup medunarodnim medicinskim udrugama te moze sudjelovati i na njihovim predavanjima i seminarima vezanima za
osobno podrucje interesa, a takoder se uz njegovu potporu moze kandidirati i za medunarodne funkcije. Da je tomu doista tako,
potvrduje i Cinjenica koju Hrvatski lije¢nicki zbor s ponosom objavljuje svojemu clanstvu: nasa ugledna clanica, prof. dr. sc.
Nada Cikes, dr. med., izabrana je ove godine za dopredsjednicu UEMS-a (fr. Union Européenne des Médecins Spécialistes) uz
pisanu potporu Hrvatskoga lijecnickog zbora.

Hrvatski lijecnicki zbor svake godine dodjeljuje i odreden broj priznanja i odlicja vrijednim i zasluznim clanovima. Nasto-
jimo vam tako iskazati zahvalnost za ustrajan i marljiv rad na razvoju medicinske znanosti i svoje struke. Dugogodisnji clano-
vi-HLZ-a mogu za svoj rad biti odlikovani nagradama Hrvatskoga lijecnickog zbora — Zahvalnicom, Diplomom, odlicjem
»Ladislav Rakovac®, odli¢jem Zacasni ¢lan, Posebnom zahvalnicom i/ili Spomen-zahvalnicom sukladno Pravilniku o dodjeli
odlicja HLZ-a, a predloZiti ih mogu upravo podruznice, strucna drustva i druge strukture HLZ-a.

Ove smo godine iznimno ponosni na odlicje koje smo dobili kao institucija: Hrvatski lijecnicki zbor dobitnik je najvisega
drzavnog odli¢ja — Hrvatske drzavne nagrade. Tu je nagradu za iznimne zasluge i postignuca u promicanju znanstvenog i
strucnog rada, medicinske etike te op¢ih moralnih i humanih nacela Hrvatskomu lijecnickom zboru dodijelila predsjednica
Republike Hrvatske Kolinda Grabar Kitarovié 27. lipnja 2019. Hrvatska drZavna nagrada dodijeljena je prigodom 145. obljet-
nice osnivanja, a uime Zbora i svih nas primio sam ju osobno kao predsjednik nase najstarije hrvatske udruge. Ponosan sam, a
vjerujem i svi vi, jer od 2002. godine i ustanovljavanja Hrvatske drZavne nagrade Hrvatski je lijecnicki zbor tek deveti koji je tu
visoku nagradu primio. Prije Zbora laureati su bili Matica Hrvatska, akademik Hrvoje PoZar (posthumno), Hrvatska akademi-
ja znanosti i umjetnosti, Zagrebacka filharmonija, Hrvatski crveni kriz, maestro Milan Horvat (posthumno), Hrvatska vatro-
gasna zajednica i Medicinski fakultet u Zagrebu. Hrvatska drzavna nagrada dodjeljuje se jedanput na godinu, za Dan drzav-
nosti, hrvatskim drzavljanima i pravnim osobama za njihove zasluge i postignucéa u promicanju znanosti, gospodarstva, kultu-
re, umjetnosti, Sporta i drugih podrucja drustvenog zivota u Republici Hrvatskoj. Dodjeljuje ju Predsjednica, odnosno Predsjed-
nik Republike Hrvatske na viastiti poticaj ili na prijedlog DrZavnog povjerenistva za odlikovanja i priznanja Republike Hrvatske.

Hrvatski lijecnicki zbor njeguje drustveni, kulturni, glazbeni i Sportski-zivot clanova organizirajuci brojna medusobna dru-
Zenja. Osim strucnih drustava sukladno specijalizacijama i uzim specijalizacijama, Hrvatski lijecnicki zbor pod svojim okriljem
ima Hrvatsko likovno drustvo, Hrvatsko glazbeno drustvo i Hrvatsko lijecnicko Sportsko drustvo.

Ove smo godine udruzili snage i s drugim vaznim dionicima zdravstvenog sustava Republike Hrvatske: Zajedno s predsjed-
nicima Hrvatske lije¢nicke komore i Hrvatskoga lijecnickog sindikata 10. rujna 2019. prihvatili smo i potpisali dokument
Rujanska izjava o hrvatskom lije¢ni$tvu i sustavu zdravstva, kojim nastojimo upozoriti na neodrzivost sadasnjeg stanja hrvat-
skog lije¢nistva i sustava zdravstva te smo ponudili rjesenja.

Puno smo toga napravili i pokusali napraviti ove godine. Nastavit éemo i u sljedecem razdoblju predanim radom i zalaga-
njem usmjeravati aktivnosti Hrvatskoga lijecnickog zbora, gorljivo raspravljati i boriti se za napredak i boljitak te s ponosom
slaviti vazne obljetnice i dogadaje.

Zato, drage kolegice i kolege, potaknite mlade narastaje, sadainje i buduce lijecnike, da budu dio naseg tima te svojom

.....

- Rijetko kad ¢ovjek osjeti ljubav, srecu, toplinu i potrebu za bliznjima kao u vrijeme blagdana. Neka taj osjecaj prati i vas tije-
kom cijele godine! Drage kolegice i kolege, prijatelji i suradnici, iskoristit cu ovu priliku i pozZeljeti vam obilje zdravlja, ljubavi i
radosti, blagosti i mira, sree i blagostanja, osmijeha i topline u godini koja slijedi, ali i u sljedecim godinama koje nas ocekuju.

Sretan vam BoZzi¢ i uspjesna nova 2020. godina!
Vas predsjednik Hrvatskoga lijecnickog zbora
prof. dr. sc. Zeljko Krznarié, dr. med.

VI
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Deskriptori

TUMORIPROSTATE — dijagnoza, lijecenje, patologija;
ADENOKARCINOM — dijagnoza, lijecenje, patologija;
ANTIGEN SPECIFICAN ZA PROSTATU — u krvi;
TUMORSKI STADIJ; PROSTATEKTOMIJA — metode;
RADIOTERAPIJA; HORMONSKI PROTUTUMORSKI
LIJEKOVI — terapijska uporaba; ANTIANDROGEN!

— terapijska uporaba; PROTUTUMORSKI
KEMOTERAPIJSKI PROTOKOLI — terapijska uporaba;
MULTIMODALNO LIJECENJE; SMJERNICE; HRVATSKA

Descriptors
PROSTATIC NEOPLASMS — diagnosis, pathology,

thetapy; ADENOCARCINOMA — diagnosis, pathology,

thetapy; PROSTATE-SPECIFIC ANTIGEN — blood;
NEOPLASM STAGING; PROSTATECTOMY — methods;
RADIOTHERAPY; ANTINEOPLASTIC AGENTS,
HORMONAL — therapeutic use; ANDROGEN
ANTAGONISTS — therapeutic use; ANTINEOPLASTIC
COMBINED CHEMOTHERAPY PROTOCOLS
therapeutic use; COMBINED MODALITY THERAPY;
PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC; CROATIA

SAZETAK. Adenokarcinom prostate najcesca je zlocudna neoplazma u muskaraca u Republici Hrvatskoj. Klinicki
je Cesto asimptomatski, a najcesce se otkriva na osnovi povisenih vrijednosti PSA u serumu. Odluka o lijecenju
donosi se na temelju TNM-klasifikacije, gradusne skupine i vrijednosti PSA. Klinicki lokalizirana bolest vrlo se
uspjesno lijeci radikalnom prostatektomijom ili radikalnom radioterapijom s hormonskom terapijom ili bez nje.
Klinicki lokalno uznapredovala bolest najcesce se lijeci zdruzenom primjenom radikalne radioterapije i hormonske
terapije. Metastatska bolest godinama se moze kontrolirati androgenom deprivacijom, a nakon razvoja kastracij-
ski rezistentne bolesti opravdani su kemoterapija ili dodatni oblici hormonske terapije. Uradu su prikazane klinicke
upute radi ujednacenja postupaka i kriterija postavljanja dijagnoze, lijecenja i pracenja bolesnika s rakom prostate
U Republici Hrvatskoj.

SUMMARY. Prostate adenocarcinoma is the most common solid neoplasm in male population in Croatia. It is
often asymptomatic. The finding of PSA rise is the most common reason for diagnostic workout. Treatment plan is
based on TNM classification, grade group and PSA. Clinically localized disease is successfully treated by radical
prostatectomy or radiotherapy with or without hormonal therapy. Locally advanced disease is treated with radio-
therapy and hormonal therapy. Metastatic disease can be controlled for many years by androgen deprivation. For
castration resistant metastatic disease appropriate treatment is chemotherapy or secondary hormonal therapy.
The following paper presents the clinical quidelines to standardize procedures for the diagnosis, treatment and
follow-up of patients with prostate cancer in the Republic of Croatia.

Ove su smjernice napisane za sve medicinske strucnjake koji sudjeluju u skrbi za
bolesnike s rakom prostate, a radi postizanja najvisih standarda pri dijagnostici-
ranju, lijecenju i pracenju tih bolesnika. U njihovoj su izradi sudjelovali ¢clanovi
Hrvatskoga onkoloskog drustva, Hrvatskog drustva za internisticku onkologiju,
Hrvatskog drustva za patologiju i sudsku medicinu, Hrvatskog drustva radiologa i
Hrvatskoga uroloskog drustva Hrvatskoga lijecnickog zbora.

Pisanje ovih smjernica nije financijski potpomognuto.

™ Adresa za dopisivanje:

Prim. dr. sc. Mladen Solaric,

Klinika za onkologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu,
Klinicki bolnicki centar Zagreb, KiSpaticeva 12, 10000 Zagreb;
e-mail: mladen.solaric@kbc-zagreb.hr
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Inicijalni plan lijecenja bolesnika s rakom prosta-
te treba donijeti multidisciplinarni tim koji se mora
sastojati od urologa, radiologa, patologa i onkologa.
Lijecenje se moze zapoceti bez sastanka multidiscipli-
narnog tima samo u hitnim stanjima.

Pojavnost i smrtnost

Godine 2015. incidencija raka prostate u Hrvatskoj
iznosila je 49,8 na 100.000 muskaraca (standardna
stopa), a zabiljezen je ukupno 2141 novooboljeli. U
ukupnoj populaciji novooboljelih muskaraca od zlo-
¢udnih tumora udio bolesnika s rakom prostate izno-
sio je 18%, jednako kao i oboljelih od raka traheje,
bronha i pluca. Time je rak prostate, zajedno s rakom
pluca, postao najces¢i zlocudni tumor u muskaraca u
Republici Hrvatskoj. Iste su godine od raka prostate
umrla 824 bolesnika uz omjer smrtnosti i pojavnosti
od 0,38. Prema ucestalosti, rak prostate drugi je uzrok
smrti medu muskarcima sa zlo¢udnim tumorima.'

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloske po-
tvrde bolesti nakon transrektalne biopsije prostate s
pomocu igle i vodene ultrazvukom ili nakon transure-
tralne resekcije prostate ili prostatektomije.

Probir

Provodenje probira u asimptomatskih muskaraca
nije opravdano (IC).?

Radi ranog otkrivanja raka prostate individualno se
moze predloziti odredivanje PSA muskarcima stariji-
ma od 50 godina i muskarcima s pozitivnom obitelj-
skom anamnezom starijima od 45 godina (IITA). Uce-
stalost ponovnog odredivanja PSA odredena je rizic-
nim ¢imbenicima, a razdoblje izmedu pojedinih mje-
renja mozZe biti do 8 godina. Muskarci koji u dobi od
40 godina imaju vrijednost PSA vi$u od 1 ng/mL i/ili u
dobi od 60 godina vrijednost PSA vi$u od 2 ng/mL
imaju povi$en rizik od metastaze i smrti od raka pro-
state. Vrijednost PSA treba odredivati svake 2 godine
(VB).? Odredivanje PSA u asimptomatskih muskaraca
s o¢ekivanim trajanjem Zzivota kra¢im od 15 godina
nije opravdano (VA).>*

Biopsija prostate

Primjenjuje se shematska transrektalna biopsija vo-
dena transrektalnim ultrazvukom i uporabom biopsij-
ske igle 18G uz uzimanje 10 - 12 uzoraka (ITIA). Pret-
hodno su nuzni periprostaticki blok lokalnim anesteti-
kom (ITA) i preventivna primjena kinolonskih antibio-
tika (IA).

Indikacije za biopsiju jesu sumnjiv nalaz digitorek-
talnog pregleda i povisene vrijednosti PSA. Povisene
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TABLICA 1. GRADUSNE SKUPINE PREMA KONSENZUSNO]J
KONFERENCIJT MEPUNARODNOG DRUSTVA ZA UROLOSKU
PATOLOGIJU GODINE 2014. (ISUP 2014.)

TABLE 1. GRADE GROUPS ACCORDING TO THE 2014 CONSENSUS
CONFERENCE OF INTERNATIONAL SOCIETY OF UROLOGICAL
PataoLoGy (ISUP 2014)

Gradusna skupina (ISUP 2014.)
/Grade Group (ISUP 2014)

Gradusna se skupina ne moze
odrediti
/Grade Group cannot be processed

Gleasonov zbroj X
/Gleason score X

Gleasonov zbroj 2 - 6

/Gleason score 2 - 6 !

Gleasonov zbroj 7 (3 + 4)

/Gleason score 7 (3+4) 2
Gleasonov zbroj 7 (4 + 3) 3
/Gleason score 7 (4+3)

Gleasonov zbroj 8

(4+4,3+5,5+3) 4
/Gleason score 8

(4+4, 3+5, 5+3)

Gleasonov zbroj 9 - 10 5

/Gleason score 9 - 10

vrijednosti PSA u jednom navratu ne nalazu trenutac-
nu biopsiju. Vrijednost PSA valja ponovo odrediti u
nekoliko tjedana. Primjena antibiotske terapije prije
ponovnog odredivanja vrijednosti PSA nije opravdana
ako ne postoji klinic¢ka slika cistitisa ili prostatitisa.

Kod asimptomatskih muskaraca i PSA u rasponu od
2 do 10 ng/mL ne postoji konsenzus o vrijednostima
PSA iznad kojih je indicirana biopsija prostate. Gusto-
¢a PSA, omjer slobodnog i ukupnog PSA te razdoblje
do udvostrucenja njegove vrijednosti mogu pomoci
pri odlucivanju o indiciranosti biopsije.

Ponovljena biopsija prostate

Ponovljena biopsija moze biti shematska, zdruzena
shematska i ciljana te saturacijska (uzimanje vise od 20
uzoraka). Indikacije za ponovljenu biopsiju prostate
jesu: stalno povisen ili rastu¢i PSA, sumnjiv nalaz digi-
torektalnog pregleda, nalaz atipicne sitnoacinarne
proliferacije (ASAP), intraepitelna neoplazija visokoga
gradusa (HGPIN) u barem 3 uzorka, atipi¢ne Zlijezde
uz intraepitelnu neoplaziju (PIN), intraduktalni karci-
nom, pozitivan nalaz mpMR-a (multiparametrijska
magnetska rezonancija). Preporucuje se provedba samo
jedne ponovljene biopsije. Prije ponavljanja biopsije,
preporucuje se snimiti mpMR prostate (IA). MpMR
pokazuje dobru osjetljivost u otkrivanju i lokalizaciji
raka prostate Gleasonova zbroja veceg od 7. Suspektan
nalaz omogucuje istodobnu primjenu ciljane i shemat-
ske biopsije prostate (IIIA).”
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TaBLICA 2. TNM-KLASIFIKACIJA RAKA PROSTATE (8. IZDANJE, 2017.)°
TABLE 2. TNM STAGING SYSTEM FOR PROSTATE CANCER (8™ ED., 2017)°

Primarni tumor/Primary tumor
Klini¢ki (T)/Clinical (T)
Tx - primarni se tumor ne moze otkriti/Primary tumor cannot be assessed
TO - nema znakova primarnog tumora/No evidence of primary tumor
T1 - klini¢ki neprimjetan tumor bilo palpacijom ili slikovnim dijagnosti¢kim pretragama
[Clinically inapparent tumor neither palpable nor visible by imaging
Tla - slu¢ajan nalaz tumora u 5% reseciranog tkiva ili manje/ Tumor incidental histologic finding in 5% or less of tissue resected
T1b - slu¢ajan nalaz tumora u vie od 5% reseciranog tkiva/ Tumor incidental histologic finding in more than 5% of tissue resected
T1c - tumor dijagnosticiran s pomo¢u biopsije iglom (zbog povisene vrijednosti PSA)
/Tumor identified by needle biopsy (e.g., because of elevated PSA)
T2 - tumor je ogranicen na prostatu*/ Tumor confined within prostate*
T2a - tumor obuhvaca polovicu jednog reznja ili manje/ Tumor involves one-half of one lobe or less
T2b - tumor obuhvaca vise od polovice jednog reznja, ali ne oba reznja
/Tumor involves more than one-half of one lobe but not both lobes
T2c —tumor obuhvaca oba reznja/ Tumor involves both lobes
T3 - tumor prosiren izvan kapsule prostate**/ Tumor extends through the prostate capsule**
T3a - izvankapsularna progirenost (jednostrana ili obostrana)/Extracapsular extension (unilateral or bilateral)
T3b - tumor prosiren na sjemenske mjehurice/ Tumor invades the seminal vesicle(s)
T4 - tumor fiksiran ili prosiren na okolne strukture osim sjemenskih mjehuri¢a: mokra¢ni mjehur, misice levatore i/ili zdjelicne stijenke/
Tumor is fixed or invades adjacent structures other than seminal vesicles: bladder, levator muscles, and/or pelvic wall.
Patoloski (pT)/Pathologic (pT)™**
pT2 - tumor je ogranicen na prostatu/Organ confined
pT3 - izvanprostaticko Sirenje/ Extraprostatic extension
T3a - izvanprostaticko $irenje ili mikroskopska infiltracija vrata mjehura****
|Extraprostatic extension or microscopic invasion of the bladder neck**
T3b - infiltracija sjemenskih mjehuri¢a/Seminal vesicle invasion
pT4 - infiltracija mjehura, rektuma/Invasion of bladder rectum

Regionalni limfni ¢vorovi/Regional lymph nodes

Klinicki (N)/Clinical (N)

Nx - prisutnost rasadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima ne moze se utvrditi/Regional lymph nodes were not assessed
NO - nema rasadnica u regionalne limfne ¢vorove/No regional lymph node metastasis

N1 - rasadnice u regionalne limfne ¢vorove/Metastases in regional lymph node(s)

Patoloski (pN)/Pathologic (N)

Nx - regionalni limfni ¢vorovi nisu pregledani/Regional lymph nodes not sampled

NO - nema pozitivnih regionalnih ¢vorova/No positive regional nodes

NI - rasadnice u regionalne limfne ¢vorove/Metastases in regional node(s)

Udaljene rasadnice (M)*/Distant metastasis (M)*****
MO - nema udaljenih rasadnica/No distant metastasis
M1 - prisutne su udaljene rasadnice/Distant metastasis
M1la - u neregionalne limfne ¢vorove/Non-regional lymph node(s)
M1b - u kost(i)/Bone(s)
MIc - u ostala sijela s ko§tanim rasadnicama ili bez njih/Other site(s) with or without bone disease

* Tumor naden biopsijom u jednom ili oba reznja, ali je nepalpabilan ili se ne moze vizualizirati dijagnostickim pretragama, klasificira se kao T1c.

/Tumor found in one or both lobes by needle biopsy, but not palpable or reliably visible by imaging, is classified as T1c.

** Tumor koji invadira apeks prostate ili u prostaticku kapsulu (ali ne izvan nje) klasificira se kao T2, a ne T3.
/Invasion into the prostate apex or into (but not beyond) the prostatic capsule is not classified as T3, but as T2.

*** Ne postoji patoloska T1c-klasifikacija./There is no pathologic T1 classification.
***% Pozitivan kirurski rub treba biti obiljezen oznakom R1 (ostatna mikroskopska bolest).
/Positive surgical margin should be indicated by R1 descriptor (residual microscopic disease).
**¥¥% Kad je prisutno vise od jedne rasadnice, klasificiramo prema najrasirenijoj.

/When more than one site of metastasis is present, the most advanced category is used.

periprostatickoga masnog tkiva i sjemenskih mjehuri-
¢a, ako se vidi u uzorku (tablica 2.).

Patologija

Patohistoloski opis nakon transuretralne resekcije
prostate treba sadrzavati histoloski tip tumora, pri-
marni i sekundarni Gleasonov stupanj, Gleasonov
zbroj, gradusnu skupinu (tablica 1.), postotak Gleaso-

Patohistoloski opis nakon biopsije prostate treba
sadrzavati histologki tip tumora, Gleasonov primarni i
sekundarni stupanj (minimalni Gleasonov stupanj pri

nova stupnja 4 u Gleasonovu zbroju 3 + 4 = 7, postotak
zahvacenosti tkiva prostate karcinomom te infiltraciju

biopsiji moze biti 3), Gleasonov zbroj, gradusnu sku-
pinu, postotak Gleasonova stupnja 4 u Gleasonovu
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TABLICA 3. RIZICNE SKUPINE ZA RAK PROSTATE®
TABLE 3. RECURRENCE RISK FOR PROSTATE CANCER®

Klinicki lokalizirana bolest
[Clinically localized

Vrlo niski rizik/ Very low

T1c i Gleasonov zbroj < 6 (gradusna skupina 1) i PSA < 10 ng/mL i manje od 3 pozitivna

cilindra i < 50% raka u bilo kojem cilindru i gusto¢a PSA < 0,15 ng/mL/g/T1c and Gleason
score <6 (grade group 1) and PSA <10 ng/mL and fewer than 3 prostate cores positive and
<50% care in any core and PSA ,density <0.15 ng/mL/g

Niski rizik/Low

T1 - T2a i Gleasonov zbroj < 6 (gradusna skupina 1) i PSA < 10 ng/mL

/T1-T2a and Gleason score <6 (grade group 1) and PSA <10 ng/mL

Povoljna podskupina srednjeg rizika
|Favorable intermediate

T2b - T2c ili Gleasonov zbroj 3 + 4 (gradusna skupina 2) ili PSA 10 - 20 ng/mL i udio
tumorski zahvaéenih uzoraka < 50%/T2b-T2c or Gleason score 3+4 (grade group 2) or PSA

10-20 ng/mLand percentage of positive biopsy cores <50%

Nepovoljna podskupina srednjeg rizika
/Unfavorable intermediate

Visoki rizik/High

T2b - T2c ili Gleasonov zbroj 4 + 3 (gradusna skupina 3) ili PSA 10 - 20 ng/mL
/T2b-T2c or Gleason score 4+3 (grade group 3) or PSA 10-20 ng/mL

T3a ili Gleasonov zbroj 8 (gradusna skupina 4) ili PSA > 20 ng/mL

/T3a or Gleason score 8 (grade group 4) or PSA >20 ng/mL

Vrlo visoki rizik/ Very high
skupinom 4 ili 5

T3b - T4 ili Gleasonov zbroj 9 - 10 (gradusna skupina 5) ili > 4 uzorka s gradusnom

/T3b-T4 or Gleason score 9-10 (grade group 5) or >4 cores with grade group 4 or 5

Regionalna bolest/Regional

Metastatska bolest/ Metastatic

zbroju 7 (tablica 1.), prisutnost intraduktalnog karci-
noma, broj pregledanih cilindara s precizno navede-
nim poloZajem u prostati, broj zahvacenih cilindara,
duljinu pojedinih cilindara i postotak zahvacenosti
pojedinih cilindara karcinomom te infiltraciju peri-
prostatickoga masnog tkiva i sjemenskih mjehurica,
ako se vidi u uzorku.

Patohistoloski opis nakon prostatektomije sa zdje-
li¢cnom limfadenektomijom ili bez nje treba sadrzavati
histoloski tip tumora, Gleasonov primarni, sekundar-
ni i tercijarni stupanj, Gleasonov zbroj, gradusnu sku-
pinu (tablica 1.), postojanje limfovaskularne invazije i
perineuralne invazije, zonski smjestaj tumora u pro-
stati s postotnim udjelom njezine zauzetosti, Sirenje
izvan prostate, invaziju vrata mokra¢nog mjehura, in-
vaziju sjemenskih mjehurica, nalaz resekcijskog ruba,
smjestaj eventualno tumorski pozitivnoga resekcijskog
ruba, broj i smjestaj pregledanih limfnih ¢vorova, broj
i smjestaj zahvacenih limfnih ¢vorova, dodatne pato-
loske nalaze kao $to je HGPIN, patolosku T-kategoriju
i N-kategoriju (pTpN) (tablica 2.).

Dijagnosticka obrada

Pocetna dijagnosticka obrada uklju¢uje anamnezu,
Klini¢ki pregled uz obvezatno odredivanje lokalnog
stadija bolesti na osnovi digitorektalnog pregleda
(DRP), odredivanje vrijednosti PSA u serumu, kom-
pletnu krvnu sliku i biokemijske pretrage krvi. Teme-
ljem nalaza pocetne dijagnosticke obrade bolesnika
treba razvrstati u jednu od rizi¢nih skupina uporabom
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bilo koji T i N1M0/any T and NIMO
bilo koji T ili bilo koji N i M1/any T or any M and M1

klinickog T-stadija, Gleasonova zbroja, udjela tumor-
ski zahvacenih biopsijskih uzoraka i vrijednosti PSA
(tablica 3.). Daljnja dijagnosticka obrada odredena je
pripadno$cu rizi¢noj skupini i nomogramima (http://
www.mskcc.org/cancer-care/adult/prostate/prediction-
tools): kod bolesnika vrlo niskog i niskog rizika dodat-
na obrada nije potrebna, kod bolesnika povoljne pod-
skupine srednjeg rizika i s vjerojatnosti zahvacenosti
zdjeli¢nih limfnih ¢vorova > 10% valja snimiti CT/MR
zdjelice i trbuha, kod bolesnika nepovoljne podskupi-
ne srednjeg rizika, uz vjerojatnost zahvacenosti zdje-
licnih limfnih ¢vorova > 10% treba snimiti CT/MR
zdjelice i trbuha, u stadiju T2 i PSA > 10 ng/mL valja
uciniti scintigrafiju kostiju, kod bolesnika u skupini
visokog rizika udiniti scintigrafiju kostiju, a uz vjero-
jatnost zahvacenosti zdjeli¢nih limfnih ¢vorova > 10%
snimiti CT/MR zdjelice i trbuha.” Rendgenogram srca
i pluca treba snimiti kod simptomatskih bolesnika.
Bolesnicima sa PSA > 40 ng/mL u kojih ostala obrada
nije pokazala diseminaciju bolesti valja snimiti FCH
(kolin)-PET/CT.S Zavrsetkom obrade omoguceno je
konacno razvrstavanje bolesnika u rizi¢nu skupinu te-
meljem kojeg se donosi terapijska odluka (tablica 3.).

Odluka o opravdanosti pazljivog ¢ekanja
(engl. watchful waiting, observation), aktivnog
nadzora (engl. active surveillance) i lijeCenja

Aktivan nadzor terapijska je opcija u bolesnika s
vrlo niskim i niskim rizikom koja je jednako vrijedna
kao aktivno lijecenje (IIA).>*
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Aktivan nadzor opravdan je kod bolesnika s oceki-
vanim trajanjem zivota duljim od 10 godina u skupini
vrlo niskog ili niskog rizika:

o TliliT2ai

« nalaz tumora u jednom ili dva cilindra i

« zahvacenost do 50% volumena cilindra i

« PSA <10ng/mLi

+ Gleasonov zbroj 6 ili manje i

« odsutnost limfovaskularne invazije, sarkomatoid-

nog karcionoma, sitnostani¢nog karcinoma, in-
traduktalnog karcinoma.>*

Aktivan nadzor ukljucuje:

« ponavljanje PSA u serumu svakih 6 mjeseci,

« ponavljanje DRP-a prostate svakih 12 mjeseci,

« ponavljanje biopsije prostate svake 1 - 2 godine,

o razmatranje mpMR-a prostate ako je uz rast vri-

jednosti PSA shematska biopsija bila negativna na
tumor.>?

Kod aktivno nadziranih bolesnika aktivnom se lije-
¢enju pristupa kada je pri ponovljenoj biopsiji nastupi-
la promjena Gleasonova zbroja, ve¢eg broja tumorski
zahvacenih cilindara ili ve¢eg volumena tumorske za-
hvacenosti u pojedinim cilindrima, pri lokalnoj klini¢-
koj progresiji te kod bolesnika koji Zele pocetak aktiv-
nog lijecenja. Promjena vrijednosti PSA nije dostatna
za pocetak aktivnog lijeenja.”

Pazljivo ¢ekanje moze se primijeniti u svih bolesni-
ka s kratkim ocekivanim trajanjem Zivota. Preporucu-
je se kod bolesnika s o¢ekivanim trajanjem Zivota kra-
¢im od 10 godina u skupini vrlo niskog ili niskog rizi-
ka, a jedna je od terapijskih opcija kod bolesnika s
ocekivanim trajanjem Zivota kra¢im od 10 godina u
skupini srednjeg rizika.’

Pazljivo ¢ekanje podrazumijeva pracenje tijeka bo-
lesti do pojave simptoma ili znakova koji upucuju na
skoru pojavu simptoma.’ Pri pazljivu ¢ekanju lijeCenju
se pristupa nakon pojave simptoma.

Kod asimptomatskih bolesnika s lokoregionalnom
bolesti, s vremenom udvostru¢enja vrijednosti PSA
> 12 mjeseci, PSA < 50 ng/mL i gradusne skupine 1 - 3,
a koji ne Zele ili nisu primjereni za lokalno lijecenje,
pocetak sustavnog lijecenja moze se odgoditi.”

Lijecenje klinicki lokaliziranog raka prostate
(T1 - T3aNOMO)

Primarna radioterapija i radikalna prostatektomija
ravnopravni su postupci u radikalnom lijecenju bole-
snika (IIB). Odabir lije¢enja valja temeljiti na komor-
biditetima te bolesnika upoznati s prednostima i nedo-
statcima terapijskih postupaka s obzirom na njihovo
trajanje, mogu¢énost provedbe i oc¢ekivane komplika-
cije.%’

Radikalna prostatektomija

Radikalna prostatektomija indicirana je u bolesnika
s lokaliziranim rakom prostate kod kojih se prostata
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moze ukloniti u cijelosti, koji imaju oc¢ekivano trajanje
zivota 10 godina ili dulje te kod kojih ne postoje kon-
traindikacije za elektivni zahvat (IA).?

Radikalna prostatektomija ukljucuje uklanjanje cije-
le prostate izmedu uretre i mokraénog mjehura te re-
sekciju sjemenskih mjehuri¢a zajedno s dostatnim
okolnim tkivom kako bi se osigurao tumorski negati-
van resekcijski rub. Cilj radikalne prostatektomije jest
potpuna lokalna eradikacija bolesti uz o¢uvanje kon-
trole mokrenja i erektilne funkcije ako je to moguce.®

Radikalna prostatektomija moze biti otvorena, lapa-
roskopska i potpomognuta robotom. Prednost su ro-
boticki potpomognute prostatektomije manje izrazene
perioperativne komplikacije i brzi oporavak, no bez
utjecaja je na kasne komplikacije i onkolosku kontrolu
(IIA) 210

Pri provedbi prostatektomije prednost treba dati uro-
lozima s velikim brojem zahvata zbog manje ucestalosti
tumorski pozitivnih resekcijskih rubova (IVB).!!

Kod bolesnika s rizikom od zahvacenosti zdjeli¢nih
limfnih ¢vorova > 5% (http://www.mskcc.org/cancer-
care/adult/prostate/prediction-tools), uz prostatekto-
miju potrebno je uliniti prosirenu zdjeli¢nu limfade-
nektomiju (IVB). Ona ukljucuje uklanjanje limfnih
¢vorova uz vanjsku ilijakalnu arteriju i venu, ¢vorova u
opturatornoj jami kranijalno i kaudalno od opturator-
nog Zivca te ¢vorova medijalno i lateralno od unutar-
nje ilijakalne arterije.” Kod bolesnika s tumorima T1
- 2b, gradusne skupine 1 i s prethodno ocuvanom
erektilnom funkcijom valja razmotriti radikalnu pro-
statektomiju uz ocuvanje ziv¢anog spleta (VB). Ova-
kav je pristup opravdan kod bolesnika s niskim rizi-
kom od izvanprostatickog Sirenja bolesti temeljem
nomograma.'>" Radi jo§ pouzdanije procjene mogué-
nosti postede Ziv¢éanog spleta preporuduje se snimiti
mpMR prostate. Vrijednost PSA odreduje se 6 tjedana
nakon radikalne prostatektomije te bi tada trebala biti
nemjerljiva, odnosno niza od 0,2 ng/mL.?

Adjuvantna (dodatna) radioterapija indicirana je
nakon radikalne prostatektomije kod bolesnika s ne-
mjerljivim vrijednostima PSA i s tumorski pozitivnim
resekcijskim rubom i/ili Sirenjem bolesti izvan pro-
state (pT3 - 4) (IA). LijeCenje se provodi u 6 mjeseci
od prostatektomije. Ciljni volumen ukljucuje leziste
prostate s lezistem sjemenskih mjehuric¢a ili bez njega
uz primjenu doze od 64 do 66 Gy u 32 - 33 frakcije
(IIB). Provodi se 3-dimenzionalnom konformalnom
tehnikom (3D-CRT) ili tehnikom moduliranog inten-
ziteta (IMRT). 214V

Adjuvantna (dodatna) radioterapija indicirana je
nakon radikalne prostatektomije kod bolesnika s ne-
mjerljivim vrijednostima PSA i tumorski zahva¢enim
zdjeli¢nim limfnim ¢vorovima (pN1) (IVB). Lijecenje
se provodi u 6 mjeseci od prostatektomije. Ciljni volu-
men ukljucuje preostale zdjelicne limfne ¢vorove uz
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primjenu doze od 46 do 50 Gy te leziste prostate s lezi-
$tem sjemenskih mjehurica ili bez njega uz primjenu
doze od 64 do 66 Gy u 32 - 33 frakcije (IIB). Provodi
se 3D-CRT-om ili IMRT-om. U istoj skupini bolesnika
indicirana je adjuvantna hormonska terapija agonisti-
ma LH-RH u trajanju od 24 do 36 mjeseci (ITA).>!*1819

Radikalna radioterapija vanjskim snopovima

Radioterapiju je potrebno provoditi §to je moguce
konformalnijim tehnikama zracenja. Standard lije-
¢enja jesu IMRT ili volumetrijski modulirana lu¢na
radioterapija (VMAT) uz svakodnevno slikovno navo-
denje (IGRT). IGRT se provodi primjenom konusnog
CT-a, ultrazvuka ili pracenjem prethodno ugrade-
nih inertnih ili aktivnih radiofrekventnih fiducijalnih
markera (VA).>

Povisenjem doze pri radikalnoj radioterapiji po-
boljsava se petogodi$nja biokemijska kontrola bolesti
(IA).* Optimalna doza na prostatu u rasponu je od 74
do 80 Gy u 3 - 40 frakcija (konvencionalna shema
frakcioniranja). Jednako je u¢inkovito umjereno hipo-
frakcionirano zracenje (dnevna frakcija u rasponu od
2,5 do 4 Gy) primjenom doze od 70 Gy u 28 frakcija
ili od 60 Gy u 20 frakcija na cijelu prostatu (IA).>*"
Preduvjet umjereno hipofrakcioniranom zracenju jesu
IGRT i IMRT ili VMAT, a nije prikladno za elektivnu
radioterapiju zdjeli¢nih limfnih ¢vorova (B). Ekstrem-
no hipofrakcionirano zracenje (35 - 36,25 Gy u 5 frak-
cija) alternativa je konvencionalnom hipofrakcionira-
nju kod bolesnika vrlo niskog, niskog i srednjeg rizika
¢iji je volumen prostate < 100 cm? (I1IB).?? Preduvjet
ekstremno hipofrakcioniranom zracenju jest stereo-
taksijska tehnika (SART ili SBRT).

Klinicki ciljni volumeni (CTV) pri radikalnoj radio-
terapiji vanjskim snopovima odredeni su TNM-stadi-
jem, pripadno$¢u rizi¢noj skupini i rizikom od supkli-
nicke prosirenosti bolesti temeljem nomograma (http:
/Iwww.mskcc.org/cancer-care/adult/prostate/predic-
tion-tools):

« samo prostata kod bolesnika vrlo niske i niske ri-

zi¢ne skupine;

« prostata sa zracenjem ili bez njega proksimalnih 2
cm sjemenskih mjehuri¢a temeljem nomogram-
skog rizika od zahvacenosti viSeg od 15% (54 - 56
Gy na sjemenske mjehurice);

o prostata, proksimalnih 2 cm sjemenskih mjehuri-
¢a sa zraCenjem ili bez njega zdjeli¢nih limfnih
¢vorova temeljem nomogramskog rizika od za-
hvacenosti viseg od 15% (46 - 50 Gy na zdjeli¢ne
limfne ¢vorove).?

Neoadjuvantna/konkomitantna/adjuvantna  hor-
monska terapija sastoji se od primjene agonista LH-RH.
Primjenom tog lijecenja znatno se produljuje preziv-
ljenje bolesnika (IA).>* Terapiju valja zapoceti barem 3
mjeseca prije pocetka zracenja. Barem tjedan dana
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prije prvog davanja agonista LH-RH treba uvesti tera-
piju antiandrogenom te ju nastaviti do kraja zracenja.
Dodatna hormonska terapija indicirana je:

» kod radikalno zracenih bolesnika nepovoljne
podskupine srednjeg rizika - primjena agonista
LH-RH tijekom 6 mjeseci;

« kod radikalno zracenih bolesnika visokog rizika
- primjena agonista LH-RH tijekom 24 - 36 mje-
seca.’

Brahiterapija

Brahiterapija se pokazala jednako vrijednim postup-
kom radikalnog lije¢enja kao prostatektomija (IIIB).*
Provodi se intraprostatickom ugradnjom trajnih izvo-
ra (jod-125, paladij-103, cezij-131), zracenjem male
brzine doze (LDR) ili uvodenjem privremenih izvora
(iridij-192), zracenjem velike brzine doze (HDR).

Kao monoterapija brahiterapija je indicirana kod
odabranih bolesnika vrlo niskog i niskog rizika ili po-
voljne podskupine srednjeg rizika.’

Kod ostalih bolesnika brahiterapija se primjenjuje za
davanje dodatne doze zracenja (engl. boost) nakon sto je
aplicirano 45 - 50 Gy vanjskim snopovima (IIIA).>*

Lijecenje klinicki lokalno uznapredovalog
i/ili regionalno prosirenog raka prostate
(T3b - 4NO - 1MO0)

Temeljni oblik lije¢enja jest radioterapija (IA). Druga
terapijska moguénost u odabranih bolesnika jest radi-
kalna prostatektomija s prosirenom zdjeli¢cnom limfa-
denektomijom (IVB).? LijeCenje samo hormonskom
terapijom bez lokalnog lije¢enja nije opravdano (IE).2
Radioterapiju treba provoditi $to je moguce konfor-
malnijim tehnikama zracenja. Standard lijecenja jesu
IMRT ili VMAT uz svakodnevno slikovno navode-
nje (IGRT). IGRT se provodi primjenom konusnog
CT-a, ultrazvuka ili pracenjem prethodno ugradenih
inertnih ili aktivnih radiofrekventnih fiducijalnih mar-
kera (VA).>*

Povisenjem doze pri radikalnoj radioterapiji pobolj-
$ava se petogodisnja biokemijska kontrola bolesti.?’
Optimalna doza na prostatu barem je 76 Gy u 38 frak-
cija (konvencionalna shema frakcioniranja). Hipo-
frakcionirano zracenje zdjelice ne preporucuje se (IIB).

Klinicki ciljni volumeni (CTV) pri radikalnoj radio-
terapiji vanjskim snopovima uklju¢uju prostatu, sje-
menske mjehurice (54 - 56 Gy) i zdjeli¢ne limfne ¢vo-
rove (45 - 50 Gy).>* Potrebno je individualno razmo-
triti poviSenje doze na tumorski zahvacene limfne
¢vorove i sjemenske mjehuri¢e ne prelaze¢i dozna
ogranicenja okolnoga normalnog tkiva. Brahiterapija
moze biti uklju¢ena u lijeCenje za davanje dodatne
(boost) doze zrafenja nakon $to je aplicirano 45 - 50
Gy vanjskim snopovima.>’
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Neoadjuvantna/konkomitantna/adjuvantna  hor-
monska terapija indicirana je u svih bolesnika (IA).>**
Provodi se davanjem agonista LH-RH tijekom 24 - 36
mjeseci.’ Terapiju valja zapoceti barem 3 mjeseca prije
pocetka zracenja. Barem tjedan dana prije prvog dava-
nja agonista LH-RH treba uvesti terapiju antiandroge-
nom te ju nastaviti do kraja zracenja.

Pracenje bolesnika nakon radikalnoga
lokoregionalnog lijeCenja
Vrijednost PSA odreduje se 6 tjedana nakon radi-
kalne prostatektomije te tada treba biti nemjerljiva,
odnosno niza od 0,2 ng/mL (IVA).?® Vi$e vrijednosti
PSA upucuju na ostatnu bolest.

Nakon radioterapije biljezi se postupni pad PSA i do
3 godine. Nadir PSA nizi od 0,5 ng/mL prognosticki je
povoljan (IVA).”

Pracenje bolesnika nakon radikalnoga lokoregional-

nog lijecenja ukljucuje:

o odredivanje PSA u serumu i anamnezu vezanu za
bolest svakih 6 mjeseci tijekom 5 godina, a zatim
jedanput na godinu;

« redovite digitorektalne preglede prostate / lezista
prostate kod svih bolesnika nakon radioterapije
prostate te kod bolesnika s nepovoljnim pato-
loskim osobinama (> pT3, pN1, Gleasonov zbroj
> 7) nakon prostatektomije.

Nije opravdano rutinsko provodenje funkcionalne i
slikovne dijagnosticke obrade (scintigrafija kostiju, CT
ili MR abdomena i zdjelice, RDG plu¢a, FCH-PET/
CT). Pretrage valja provesti pri pojavi simptoma ili na
osnovi biokemijskih i hematoloskih nalaza.”

Nakon radioterapije biopsija prostate opravdana je
ako se na temelju nalaza donosi terapijska odluka.”®

Poslije kirurskog lijecenja biokemijskim povratom
bolesti oznacava se rast PSA na vrijednost visu od 0,2
ng/mL u dva navrata, a bez ostalih znakova bolesti.?®

Nakon radikalne radioterapije biokemijskim povra-
tom bolesti oznacava se rast PSA za viSe od 2 ng/mL u
odnosu prema najnizoj zabiljeZenoj vrijednosti PSA
(nadir PSA), a bez ostalih znakova bolesti.?’

Lijecenje zbog biokemijskog povrata bolesti
ili ostatne bolesti nakon prostatektomije

Odluka o lijecenju donosi se nakon procjene posto-

janja objektivnih znakova bolesti:

« temeljem niske osjetljivosti — kod bolesnika s vri-
jednostima PSA < 10 ng/mL ne preporucuju se sli-
kovna obrada CT-om ni scintigrafija kostiju (VD);

« mpMR zdjelice treba razmotriti radi otkrivanja
lokalnog povrata bolesti (VB);

« FCH-PET/CT indiciran je uz vrijednost PSA > 1
ng/mL (IIIA);

« Ga-PSMA-PET/CT nije opravdan uz vrijednost
PSA < 0,2 ng/mL (VD).>"
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Kod bolesnika bez dokaza metastatske bolesti indi-
cirana je spasonosna (engl. salvage) radioterapija vanj-
skim snopovima leZista prostate s leZistem sjemenskih
mjehurica ili bez njega u dozi od 66 do 70 Gy na ma-
kroskopski nevidljivu bolest (IVB) te od 70 do 74 Gy
na makroskopski vidljivu bolest (VB). Zracenje se pro-
vodi 3D-CRT-om ili IMRT-om (IIIA).2>!* Elektivno
zracenje zdjeli¢nih limfnih ¢vorova valja razmotriti u
bolesnika bez prethodne prosirene zdjeli¢ne limfade-
nektomije, a kod kojih je postojao visok rizik (> 15%)
zahvacenosti zdjeli¢nih limfnih ¢vorova (IVC) (A).
Najbolji u¢inak spasonosne (salvage) radioterapije bi-
ljezi se kod bolesnika s vrijednosti PSA < 0,5 ng/mL.*°

Neoadjuvantna/konkomitantna/adjuvantna  hor-
monska terapija indicirana je u bolesnika s vrijedno-
stima PSA > 0,7 do 1 ng/mL, velikim Gleasonovim
zbrojem i pozitivnim resekcijskim rubom (IA).>>*
Provodi se davanjem agonista LH-RH tijekom 6 mje-
seci ili primjenom bikalutamida 1 x 150 mg tijekom 2
godine.*>” Barem tjedan dana prije prvog davanja
agonista LH-RH treba uvesti terapiju antiandrogenom
te ju nastaviti do kraja zracenja. Kod bolesnika s bole-
sti pT2, razdobljem do relapsa duljim od 3 godine, raz-
dobljem udvostrucenja vrijednosti PSA duljim od 12
mjeseci i Gleasonovim zbrojem < 7 treba razmotriti
aktivni nadzor i odgodu pocetka spasonosne radiote-
rapije (IIIB).?

U bolesnika s dokazanom metastatskom bolesti valja
primijeniti hormonsku terapiju metastatske bolesti.

Lijecenje zbog biokemijskog povrata bolesti
nakon radioterapije

Odluka o lijecenju donosi se nakon procjene posto-

janja objektivnih znakova bolesti:

o temeljem niske osjetljivosti — kod bolesnika s vri-
jednostima PSA < 10 ng/mL ne preporucuju se sli-
kovna obrada CT-om ni scintigrafija kostiju (VD);

« mpMR opravdan je ako se planira lokalno kura-
tivno spasonosno lije¢enje; temeljem nalaza moze
se indicirati ciljana biopsija koja je opravdana u
bolesnika kod kojih se planira lokalno kurativno
spasonosno lije¢enje (VB);

« FCH-PET/CT indiciran je uz vrijednost PSA > 1
ng/mL (ITIA);

« Ga-PSMA-PET/CT nije opravdan uz vrijednost
PSA < 0,2 ng/mL (VD).

Spasonosna prostatektomija indicirana je kod bole-
snika bez dokaza metastatske bolesti, bez znatnih ko-
morbiditeta i s o¢ekivanim trajanjem Zivota od barem
10 godina, onih s lokalnim recidivom dokazanim
biopsijom, Gleasonovim zbrojem < 7 i PSA < 10 ng/mL
(VC).* Spasonosna prostatektomija pracena je velikom
ucestalosti komplikacija te ju valja provoditi jedino
u centrima s velikim iskustvom. Brahiradioterapiju,
krioablaciju i primjenu ultrazvuka velikog intenziteta
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(HIFU) treba smatrati eksperimentalnim alternativa-
ma spasonosnoj prostatektomiji (VD).2

Lijecenje nije potrebno kod asimptomatskih bole-
snika bez metastatske bolesti i s razdobljem udvostru-
¢enja vrijednosti PSA duljim od 12 mjeseci ili Gleaso-
novim zbrojem > 7 (I1A).2

Kod ostalih bolesnika indicirana je intermitentna
hormonska terapija agonistima LH-RH u kombinaciji
s antiandrogenom tijekom 9 mjeseci, a koja se prekida
pri padu PSA na vrijednost nizu od 0,5 ng/mL i uz od-
sutnost klinicke progresije. Terapija se ponovo uvodi
nakon rasta PSA na vise od 4 ng/mL (IA).>*

Lijecenje bolesnika s metastatskim, kastracijski
osjetljivim (,,naivnim®“) rakom prostate (M1)

Kastracijski ,,naivan®, metastatski rak prostate defi-
niran je pojavom ili progresijom bolesti bez istodobne
kastracijske terapije.” U kastracijski ,,naivnih“ bolesni-
ka pojava udaljenih rasadnica moze biti:

« primarna manifestacija bolesti;

« manifestacija povrata bolesti nakon prethodnoga

lokalnog lijecenja.

Osnovno lijecenje metastatskog raka prostate kod
kastracijski ,,naivnih® bolesnika jest rana kontinuira-
na androgena deprivacija snizavanjem razine cirkuli-
rajuceg testosterona (kastracija) (IA).>* Odgodena
kastracijska terapija moze se razmotriti u dogovoru s
asimptomatskim bolesnicima uz osiguran aktivni nad-
zor (VC).?

Kastracija moze biti provedena primjenom agonista
LH-RH, antagonista LH-RH i bilateralnom orhidekto-
mijom. Nije pokazana znatna prednost nijednog obli-
ka kastracije uz izuzetak prijete¢e kompresije ledne
mozdine kada primjena agonista LH-RH nije optimal-
na.? Uz kastracijsko lije¢enje nuzno je poticati bole-
snike na redovitu tjelovjezbu i propisati kontinuira-
nu terapiju vitaminom D radi o¢uvanja kvalitete Zivo-
ta (IA).*

Agonisti LH-RH najsire su primjenjivani oblik ka-
stracije. Uz terapiju agonistima LH-RH nuZno je pri-
mjenjivati antiandrogene pocevsi od tjedan dana prije
prve aplikacije agonista LH-RH tijekom ukupno
barem 4 tjedna. Za vrijeme prve godine lijecenja nuzno
je provjeravati razinu testosterona svaka 3 — 6 mjeseci.
Razina testosterona treba biti < 0,7 nmol/L. Ako se za-
biljeze vrijednosti testosterona > 0,7 nmol/L nuzno je
zamijeniti agonist LH-RH, uvesti antiandrogen ili bo-
lesniku izvesti bilateralnu orhidektomiju.>*

Potpuna androgena blokada istodobnim provode-
njem kastracijskog lijeCenja i primjenom antiandroge-
na ima minimalan u¢inak na ukupno prezivljenje te se
ne smatra standardnim lije¢enjem (IC).**

U bolesnika s primarno metastatskim, kastracijski
»haivnim” rakom prostate uz kastracijsku terapiju
treba razmotriti dodatno lijecenje:
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« primjenu abirateron acetata (IA)*** ili
o kod bolesnika s velikim volumenom bolesti (vis-
ceralne rasadnice i/ili > 4 kostane rasadnice od
kojih je barem jedna izvan kostiju zdjelice i kra-
ljeznice), ako su sposobni primiti kemoterapiju,
indicirana je primjena 6 ciklusa docetaksela u
dozi od 75 mg/m?* (IA)**! ili
 kod bolesnika s malim volumenom bolesti (< 4
rasadnice, bez visceralnih rasadnica i bez kosta-
nih rasadnica izvan kostiju zdjelice i kraljeznice)
indicirana je radioterapija prostate primjenom
TD-a od 55 Gy u 20 frakcija (IA).*
Oligometastatska bolest definira se postojanjem
manje od 4 sekundarizma u limfnim ¢vorovima i ko-
stima.* U bolesnika s oligometastatskim povratom
mogu se razmotriti odgadanje androgene deprivacije
ili kratkotrajna androgena deprivacija te stereotaksij-
ska ablativna radioterapija (SART ili SBRT) pojedinih
sekundarizama (IIC).*#

Lijecenje bolesnika s nemetastatskim,
kastracijski rezistentnim rakom prostate
(povrat bolesti, M0)

Kastracijski rezistentan rak prostate definiran je ra-
dioloskom progresijom bolesti (kod bolesnika s meta-
statskom boles¢u) i/ili porastom PSA uz vrijednost
testosterona < 1,7 nmol/L (kastracijska vrijednost).
Porastom PSA smatraju se tri njegova uzastopna rasta
barem u razmaku od po tjedan dana, uz rast u dva na-
vrata za barem 50% iznad nadira te minimalnu vrijed-
nost PSA od 2 ng/mL.?
U bolesnika kod kojih se dijagnoza kastracijski rezi-
stentnog raka prostate temelji na biokemijskoj pro-
gresiji nuzno je uciniti scintigrafiju kostiju i snimiti CT
trbuha i zdjelice.*>*¢
Nakon isklju¢enja metastatske bolesti indicirani su
nastavak kastracijskog lijeCenja i primjena:
« apalutamida kod bolesnika s razdobljem udvo-
strucenja vrijednosti PSA < 10 mjeseci (IB)* ili

o enzalutamida kod bolesnika s razdobljem udvo-
strucenja vrijednosti PSA < 10 mjeseci (IB)* ili

o sekundarne hormonske terapije (dodavanje anti-
androgena, ukidanje antiandrogena, zamjena an-
tiandrogena, estramustin fosfat, deksametazon)
(VC) ili

« aktivnog nadzora, $to ukljucuje odredivanje vri-
jednosti PSA svaka 3 mjeseca, ponavljanje scinti-
grafije kostiju i CT-a trbuha i zdjelice nakon rasta
vrijednosti PSA iznad 5 ng/mL te zatim pri sva-
kom udvostrucenju vrijednosti PSA.>4

Lijecenje bolesnika s metastatskim,
kastracijski rezistentnim rakom prostate

Kastracijski rezistentan rak prostate definiran je ra-
dioloskom progresijom bolesti i/ili porastom PSA uz



Smiernice za rak prostate M. Solariéisur.  2019; godiste 141;313-325 LUECVJESN

TABLICA 4. FUNKCIONALNI STATUS PREMA EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GRouP (ECOG PS)*°
TABLE 4. PERFORMANCE STATUS ACCORDING TO EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GrRoUP (ECOG)*°

Funkcionalni status
[Performance status

0

Potpuno aktivan, sposoban obavljati bez ikakvih teskoca sve aktivnosti kojima se bavio i prije bolesti.
[Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction.

Ogranicen u napornim fizi¢kim aktivnostima, ali sposoban nastaviti sjedec¢i posao kao $to su lagani kucanski
1 poslovi ili uredski posao. /Restricted in physically strenuous activity but ambulatory an able to carry out work
of a light sedentary nature, e. g, light house work, office work.

Sposoban brinuti se za sebe, ali je nesposoban izvoditi bilo kakve radne aktivnosti; do 50% vremena koje provodi
2 budan nije ogranicen na krevet ili stolac. /Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry out any work
activities. Up and about more than 50% of walking hours.

Ograniceno sposoban brinuti se za sebe; 50% ili vi$e vremena koje provodi budan ograni¢en na krevet ili stolac.

3 /Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair more than 50% of waking hours.
4 Ne moze se brinuti za sebe, potpuno ogranicen na krevet ili stolac.

/Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally confined to bed or chair.
5 Mrtav/Dead

vrijednost testosterona < 1,7 nmol/L (kastracijska vri-
jednost). Porastom PSA smatraju se tri njegova uza-
stopna rasta barem u razmaku od po tjedan dana, uz
rast u 2 navrata za barem 50% iznad nadira i minimal-
nu vrijednost PSA od 2 ng/mL.?

U svih bolesnika s kastracijski rezistentnim rakom
prostate nuzdan je nastavak kastracijskog lije¢enja.>®

Kod bolesnika s kostanim rasadnicama potrebno
je primjenjivati zolendronat ili denosumab tijekom
barem 2 godine (IB). Uz lijekove s u¢inkom na kosti
valja propisati kontinuiranu primjenu vitamina D i
pripravaka kalcija.>**

Pri donosenju terapijskih odluka u obzir treba uzeti
trajanje odgovora na kastracijsko lijeCenje, prijasnje
lijecenje docetakselom ili abirateron acetatom u kas-
tracijski ,,naivnoj“ fazi bolesti, funkcionalni status bo-
lesnika (ECOG PS, tablica 4.), postojanje simptoma,
postojanje visceralnih rasadnica, komorbiditete (IVB).

Agresivna varijanta metastatskog raka prostate defi-
nirana je neuroendokrinom histoloskom slikom, po-
stojanjem samo visceralnih rasadnica, brzom pro-
gresijom bolesti bez popratnog rasta vrijednosti PSA,
niskim vrijednostima PSA u odnosu prema tumorskoj
masi, postojanjem dominantno litickih kostanih ra-
sadnica, odgovorom na kastracijsku terapiju krac¢im
od 12 mjeseci te postojanjem velike tumorske mase.
Pri odabiru lije¢enja prednost valja dati kemoterapiji
koja ukljucuje taksane, cisplatinu i karboplatinu.*

Prva linija lijecenja

Ako je bolesnik u kastracijski ,naivnoj“ fazi bolesti
primao docetaksel, a napredovanje bolesti nastupilo je
u 6 mjeseci od zavrsetka lijecenja, prva se linija lijece-
nja izostavlja. Isto vrijedi i kod bolesnika u kojega je

bolest napredovala uz terapiju abirateron acetatom za
vrijeme kastracijski ,naivne“ faze bolesti.

Uz povoljan funkcionalni status (ECOG PS < 2) mo-

gucnosti lijecenja jesu:

 kod asimptomatskih ili minimalno simptomat-
skih bolesnika primijenite enzalutamid ili abirate-
ron acetat do progresije bolesti ili neprihvatljive
toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3 ciklu-
sa temeljem vrijednosti PSA, klini¢kog i radiolos-
kog odgovora (IA)**°! ili

o kod asimptomatskih ili minimalno simptomat-
skih bolesnika kratkog trajanja odgovora na kas-
tracijsko lijecenje (< 12 mjeseci) razmotrite doce-
taksel u dozi od 75 mg/m? svaka 3 tjedna uz pred-
nizon do 10 ciklusa, a do progresije bolesti ili ne-
prihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon
svaka 3 ciklusa temeljem vrijednosti PSA, klinic-
kog i radioloskog odgovora (IA)*>2

o kod simptomatskih bolesnika primijenite doce-
taksel u dozi od 75 mg/m? svaka 3 tjedna uz pred-
nizon do 10 ciklusa, a do progresije bolesti ili ne-
prihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu uc¢inka nakon
svaka 3 ciklusa temeljem vrijednosti PSA, klini¢-
kog i radioloskog odgovora (IA)*? ili

o kod simptomatskih bolesnika s kostanim rasadni-
cama, a bez visceralnih rasadnica, koji nisu spo-
sobni primiti kemoterapiju primijenite Ra 223
svaka 4 tjedna u 6 ciklusa (IA).”

Uz nepovoljan funkcionalni status (ECOG PS 2= 2)

mogucnosti lijeCenja jesu:

« kod simptomatskih bolesnika s kostanim rasadni-
cama, a bez visceralnih rasadnica, primijenite Ra
223 svaka 4 tjedna u 6 ciklusa (IA)>;

o kod ostalih simptomatskih i asimptomatskih bo-
lesnika primijenite sekundarne hormonske tera-
pije (dodavanje antiandrogena, ukidanje antian-
drogena, zamjena antiandrogena, deksametazon)
(VO).
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Druga linija lijecenja

Druga linija lije¢enja odredena je lijekovima koji su

primijenjeni u prvoj liniji lijecenja.

Nakon terapije docetakselom u prvoj liniji mogu¢-

nosti daljnjeg lijeCenja jesu:

« primijenite abirateron acetat ili enzalutamid do
progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz
ocjenu uc¢inka nakon svaka 3 ciklusa temeljem
vrijednosti PSA, klini¢kog i radioloskog odgovora
(IA)*** ili

« kod bolesnika kratkog trajanja odgovora na kas-
tracijsko lije¢enje (< 12 mjeseci) razmotrite kaba-
zitaksel u dozi od 20 do 25 mg/m* uz prednizon
svaka 3 tjedna do ukupno 10 ciklusa, a do progre-
sije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu
ucinka nakon svaka 3 ciklusa temeljem vrijedno-
sti PSA, klini¢kog i radioloskog odgovora (IA)**
ili

o kod simptomatskih bolesnika s kostanim rasadni-
cama, a bez visceralnih rasadnica, koji nisu spo-
sobni primiti enzalutamid ili abirateron acetat
primijenite Ra 223 svaka 4 tjedna u 6 ciklusa
(IA).545

Nakon terapije enzalutamidom ili abirateron aceta-

tom u prvoj liniji moguc¢nosti daljnjeg lijeCenja jesu:

« docetaksel u dozi od 75 mg/m? svaka 3 tjedna uz
prednizon do 10 ciklusa, a do progresije bolesti ili
neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu u¢inka nakon
svaka 3 ciklusa temeljem vrijednosti PSA, klini¢-
kog i radioloskog odgovora (VA) ili

o kod simptomatskih bolesnika s ko$tanim rasadni-
cama, a bez visceralnih rasadnica, koji nisu spo-
sobni primiti kemoterapiju primijenite Ra 223
svaka 4 tjedna u 6 ciklusa (IA).>**®

Ostale linije lijecenja

Nastavak lijecenja odreden je lijekovima koji su pri-
mijenjeni u prvoj i drugoj liniji lijecenja.

Lijecenje je opravdano jedino u bolesnika s povolj-
nim funkcionalnim statusom (ECOG PS < 2) i na te-
melju rasprave multidisciplinarnog tima.

Primjena abirateron acetata i enzalutamida u slijedu
nije opravdana (IIID).*

Ako prije nisu primijenjene, preostale terapijske
mogucnosti jesu:

o enzalutamid ili abirateron acetat do progresije bo-
lesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu u¢inka
nakon svaka 3 ciklusa temeljem vrijednosti PSA,
klinickog i radioloskog odgovora ili

o kabazitaksel u dozi od 20 do 25 mg/m? uz pred-
nizon svaka 3 tjedna do ukupno 10 ciklusa, a do
progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti uz
ocjenu ucinka nakon svaka 3 ciklusa temeljem
vrijednosti PSA, klini¢kog i radioloskog odgovo-
raili
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o kod simptomatskih bolesnika s kostanim rasadni-
cama, a bez visceralnih rasadnica primijenite Ra
223 svaka 4 tjedna u 6 ciklusa ili

o docetaksel u dozi od 75 mg/m? svaka 3 tjedna uz
prednizon (engl. rechallenge) do progresije bolesti
ili neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka
nakon svaka 3 ciklusa temeljem vrijednosti PSA,
klinickog i radioloskog odgovora ili

« mitoksantron + prednizon do progresije bolesti ili
neprihvatljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon
svaka 3 ciklusa temeljem vrijednosti PSA, klinic-
kog i radioloskog odgovora ili

« karboplatina do progresije bolesti ili neprihvat-
ljive toksi¢nosti uz ocjenu ucinka nakon svaka 3
ciklusa temeljem vrijednosti PSA, klini¢kog i ra-
dioloskog odgovora ili

o sekundarna hormonska terapija (dodavanje anti-
androgena, ukidanje antiandrogena, zamjena an-
tiandrogena, estramustin fosfat, deksametazon)
(VB).?

Palijativna radioterapija

Kod bolesnika s bolnim kostanim rasadnicama in-
dicirana je jednokratna iradijacija dozom od 8 Gy.
Produljene sheme palijativne radioterapije nemaju
prednost u analgetskom ucinku (IE).>¢

U bolesnika s mozdanim rasadnicama indicirani su
njihovo kirursko uklanjanje ili ablacija stereotaksij-
skom radioterapijom. Bolesnicima s velikim brojem
rasadnica indicirano je zracenje cijelog mozga dozom
od 20 Gy u 5 frakcija.®!

Kod bolesnika s lokalno uznapredovalom simpto-
matskom bolesti indicirano je zracenje prostate/zdjeli-
ce radi zaustavljanja krvarenja, suzbijanja boli, lijece-
nja mokra¢ne opstrukcije, i to dozom od 30 do 50 Gy
uz shemu dnevnog frakcioniranja od 2 do 3 Gy (VA).®*

Bolesnicima sa sindromom kompresije ledne moz-
dine indicirano je jednokratno zrac¢enje dozom od 8
Gy uz ocekivano trajanje zivota do 6 mjeseciiod 30 Gy
u 10 frakcija uz ocekivano trajanje zivota dulje od 6
mjeseci.”

Pracenje bolesnika
s metastatskom bolesti

Pocetni ucinak lijeCenja potrebno je procijeniti
nakon 3 - 6 mjeseci. To bi neizostavno trebalo ukljuci-
ti odredivanje vrijednosti PSA, digitorektalni pregled
prostate te pazljivu procjenu postojanja simptoma.
Rutinski digitorektalni pregled nakon provedenoga lo-
kalnog lijecenja kod asimptomatskih bolesnika sa za-
dovoljavajuci nalazom PSA nije nuzdan (IIB).

Pracenje bolesnika treba individualno prilagoditi
stadiju bolesti, prija$njim simptomima, prognosti¢kim
¢imbenicima i vrsti lijec¢enja.

Kod bolesnika s metastatskom bolesti i dobrim od-
govorom nuzni su kontrolni pregledi svaka 3 — 6 mje-



seci. Oni trebaju ukljuciti odredivanje vrijednosti PSA,
odredivanje alkalne fosfataze, kreatinina te pazljivu
procjenu postojanja simptoma. Tijekom prve godine
lijecenja treba nadzirati razinu testosterona.

Scintigrafija kostiju opravdana je svakih 6 — 12 mje-
seci kod bolesnika s kastracijski osjetljivim, metastat-
skim karcinomom prostate te svaka 3 mjeseca u bole-
snika s kastracijski rezistentnim, metastatskim karci-
nomom prostate.

Bolesnika valja upoznati s ranim znakovima i simp-
tomima razvoja sindroma kompresije ledne mozdine.

Pri progresiji bolesti nuzno je odrediti vrijednost te-
stosterona. Daljnje pracenje treba biti individualno
prilagodeno.>*>

DODATAK 1.
Razina dokaza i stupanj preporuke**

I - dokazi iz barem jednoga velikog randomizira-
nog, kontroliranog ispitivanja dobre metodolos-
ke kvalitete (malen potencijal za pristranost) ili
metaanaliza dobro provedenih randomiziranih
ispitivanja bez heterogenosti

II - malena randomizirana ispitivanja ili velika ran-
domizirana ispitivanja sa sumnjom na pristra-
nost (slaba metodoloska kvaliteta) ili metaanali-
za takvih pokusa ili ispitivanja s pokazanom he-
terogenosti

III - prospektivne kohortne studije

IV - retrospektivne kohortne studije

V - studije bez kontrolne skupine, prikazi bolesnika,
misljenja stru¢njaka

A - snazan dokaz o djelotvornosti sa znatnome kli-
ni¢kom koristi, snazna preporuka

B -snazan ili umjeren dokaz za ucinkovitost, ali s
ograni¢enom klinickom koristi, opéenita prepo-
ruka

C -nedostatni dokazi o ucinkovitosti ili koristi ne
nadilaze rizik od nedostataka (nuspojave, tros-
kovi, ...), prema izboru

D - umjereni dokazi protiv djelotvornosti ili nepo-
voljnih ishoda, opcenito se ne preporucuje

E - snazan dokaz protiv djelotvornosti ili nepovolj-
nih ishoda, nikada se ne preporucuje
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SAZETAK. Rak mokracnog mjehura (RMM) jest, u skladu s podatcima hrvatskog Registra za rak iz 2015. godine,
drugi prema ucestalosti tumor urinamog sustava, odmah nakon raka prostate. U 90% slucajeva radi se o urotel-
nom karcinomu, a razlika u prezivijenju kod bolesnika s misi¢noinvazivnim RMM-om (MIRMM) i nemisi¢noinva-
zivnim RMM-om (NMIRMM) znatna je. Lijecenje NMIRMM-a usmjereno je na smanjenje recidiva i sprjecavanje
napredovanja bolesti, a sastoji se od transuretralne resekcije (TUR) tumora i primjene intravezikalne terapije
ovisno o procjeni rizika od povrata bolesti. Temelj lijecenja bolesnika s MIRMM-om jest radikalno kirursko lijece-
nje, tj. dstektomija kojoj u bolesnika koji su sposobni primiti cisplatinu prethodi neoadjuvantna kemoterapija
(NKT). U trenutku postavljanja dijagnoze bolest je kod 4 — 6% bolesnika prosirena, dok ce se u 50% bolesnika
razviti povrat bolesti nakon cistektomije. Metode lijeCenja prosirene bolesti ukljucuju: kemoterapiju temeljenu na
cisplatini, imunoterapiju, palijativnu radioterapiju te simptomatsko i patpomo lijecenje. Vazno obiljezje RMM-a
jest prisutnost visoke stope somatskih mutacija koje su omogucile promjenu paradigme u lijecenju prosirenog
RMM-a i dovele do odobravanja niza novih lijekova koji pripadaju inhibitorima PD-1i PD-L1, §. inhibitorima
nadzornih toaka imunosnog odgovora posredovanog T-stanicama.

SUMMARY. Bladder cancer is the second most common malignancy of urinary system according to data from the
Croatian National Cancer Registry for 2015. In 90% of cases the underlying histology is urothelial carcinoma.
Difference in survival in patients with muscle-invasive disease (MIBC) compared to the survival of patients with
non-muscle invasive disease (NMIBC) is enormous. Management of NMIBC, traditionally, has been focused on the
reduction of subsequent bladder recurrence and prevention of disease progression and is primarily based on trans-
urethral resection (TUR) of the tumor, followed by intravesical therapy based on estimated individual risk of recur-
rence. Conversely, in patients with MIBC radical cystectomy remains the cornerstone of the treatment, optimally
in conjunction with neoadjuvant platinum-hased chemotherapy in cisplatin-eligible patients. At the moment of
diagnosis, 4—6% of patients already have distant metastases, and post-cystectomy recurrence could be expected
in 50% of patients. Treatment options in metastatic disease range from cisplatin-based chemotherapy, immuno-
therapy, palliative radiotherapy and finally supportive care. Landmark feature of bladder cancer is the high preva-
lence of somatic mutations which enabled profound change for decades held treatment paradigm for advanced
bladder cancer leading to requlatory approval of whole array of novel immunotherapy agents. These emerging
therapeutics (programmed death ligand-1 (PD-L1) and programmed cell death protein-1 (PD-1)) belong to the
class of inhibitors of checkpoint proteins, which are key targets that requlate T-cell mediated immune response.

Ove su smjernice napisane za sve medicinske strucnjake koji sudjeluju u skrbi za
bolesnike s rakom mokracnog mjehura, a radi postizanja najvisih standarda pri
dijagnosticiranju, lijecenju i pracenju tih bolesnika. U njihovoj su izradi sudjelo-
vali ¢lanovi Hrvatskoga onkoloskog drustva, Hrvatskog drustva za internisticku
onkologiju, Hrvatskog drustva za patologiju i sudsku medicinu, Hrvatskog drustva
radiologa i Hrvatskoga uroloskog drustva Hrvatskoga lije¢nickog zbora.

Pisanje ovih smjernica nije financijski potpomognuto.
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Pocetni plan lije¢enja bolesnika s RMM-om mora
donijeti multidisciplinarni tim (MDT) koji se sastoji
od urologa, patologa, radiologa i onkologa. Klju¢ne
odluke o tijeku lijecenja bolesnika takoder trebaju biti
raspravljene u okviru MDT-a.

Iznimno, u hitnim situacijama, lije¢enje se moze za-
poceti i bez sastanka MDT-a, a sukladno s uputama
dobre klini¢ke prakse.

Incidencija

Prema podatcima hrvatskog Registra za rak, u 2015.
godini novodijagnosticirano je 929-ero bolesnika s
RMM-om (686 muskaraca i 243 zene). U muskaraca je
RMM peti najceséi zlocudni tumor. Incidencija
RMM-a u Hrvatskoj iznosi 22,1 na 100.000 stanovni-
ka, dok je dobno standardizirana stopa incidencije
13,97 na 100.000 stanovnika. Kod veéine novoobolje-
lih u 2015. g. RMM je dijagnosticiran u lokaliziranom
stadiju bolesti (64,2%).!

Molekularna klasifikacija

Molekularne analize pokazale su da pri dva glavna
nacina rasta RMM-a djeluju razli¢iti molekularni ¢im-
benici:

- u povrsinskim tumorima papilarnog rasta i ni-
skoga gradusa tumorska proliferacija nastaje akti-
vacijom RAS-tirozin kinaznog puta i aktivacijom
mutacija u genima HRAS i FGFR3,

- u invazivnim tumorima visokoga gradusa domi-
nira alteracija u stani¢nim putovima p53 i RB1,
koji medudjeluju sa signalnim putom MAPK.?

Projekt genomskog atlasa tumora definirao je pet
osnovnih molekularnih podskupina RMM-a koje ¢e u
buduénosti imati vaznu ulogu pri odabiru modaliteta
lijecenja. Inicijalni podatci upuéuju na to da bi bo-
lesnici s luminalnim - infiltrativnim i bazalnim plo-
Castim podtipom - bili idealni kandidati za terapiju
inhibitorima PD-1 i PD-L1, inhibitorima CTLA-4
(engl. cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) i
NKT-om.>*

Nemisi¢noinvazivni rak
mokra¢nog mjehura (NMIRMM)
Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze i kli-
nickog pregleda, kompletne krvne slike, biokemijskih
pretraga krvi i sedimenta urina uz citologiju urina i
UZ urotrakta (ITA). Temelj dijagnoze jest cistoskopija
s TUR-om tumora mokra¢nog mjehura (IA). Potrebno
je zabiljeziti makroskopska obiljezja tumora (njegovu
veli¢inu, ishodiste, broj lezija, konfiguraciju lezija te
bilo kakvu abnormalnost sluznice). Pri pozitivnome
citolo$kom nalazu, a normalnome cistoskopskom na-
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lazu potrebno je snimiti CT urografiju te razmotriti
biopsiju mokra¢nog mjehura zbog karcinoma in situ
(CIS) koji ne mora uvijek biti vidljiv.” U slu¢aju nalaza
tumora blizu trigonuma, multiplih tumora ili visoko-
rizi¢nih tumora preporucuje se slikovna obrada gor-
njeg urotrakta.® Ponovnu resekciju (,re-TUR®) po-
trebno je izvesti u roku od 1 do 6 tjedana nakon pri-
marne resekcije pri nepotpunoj inicijalnoj resekciji,
nalazu tumora T1 bez prisutnosti miSi¢nog sloja te
nalazu tumora visokoga gradusa (IA). Rani povrat
bolesti i njezino neodgovarajuce stupnjevanje mogu
uzrokovati neadekvatna resekcija primarnog tumora,
nedovoljno uzorkovanje misi¢nog sloja stijenke ili izo-
stavljanje komponente CIS-a.>!

Patologija

Prema posljednjoj, 8. verziji priru¢nika za stupnje-
vanje AJCC-a (engl. American Joint Committee on
Cancer), NMIRMM se dijeli na: neinvazivni papilarni
tip (Ta), CIS i rak s invazijom u laminu propriju (T1)."
(tablica 1., 2., 3.)

Patohistoloski nalaz u opisu nakon TUR-a mora
sadrzavati histoloski tip i podtip tumora, stupanj nje-
gove zlo¢udnosti, dubinu invazije, prisutnost misi¢nog
sloja (miSica detruzora) u preparatu, prisutnost CIS-a.

Patohistoloski nalaz u opisu nakon cistektomije
mora sadrzavati histoloski tip i podtip tumora, smje-
$taj i veli¢inu primarnog tumora, stupanj zlo¢udnosti
tumora, dubinu njegove invazije u stijenku mokra¢nog
mjehura, opis invazije tumora u okolinu i susjedne
organe, status limfokapilarne invazije, status reznih
rubova, status limfnih ¢vorova (broj izvadenih limfnih
¢vorova, njihovu veli¢inu i zahvacenost).”"?

Odredivanje prosirenosti bolesti

Pri odredivanju proSirenosti bolesti sluzimo se
CT-om ili MR-om trbuha i zdjelice za lokalno stupnje-
vanje sesilnih tumora ili tumora visokoga gradusa
(IIB), a ostalom obradom (slikovna dijagnostika pluca,
mozga ili kostiju) prema klinickoj indikaciji.

Biopsija prostaticke uretre preporucuje se kod tu-
mora vrata mokra¢nog mjehura, prisutnosti CIS-a i
pri pozitivnoj citologiji (IIB).! Nasumicne biopsije
mokra¢nog mjehura indicirane su pri pozitivnome ci-
toloskom i negativhome cistoskopskom nalazu uz
urednu CT urografiju.® Fluorescentna cistoskopija s
pomocu 5-aminolevulinske kiseline preporucuje se za
vrijeme TUR-a jer povecava detekciju invazivnog kar-
cinoma i CIS-a, reducira rezidualnu bolest nakon
TUR-a i smanjuje povrat bolesti, osobito ako je nalaz
citologije pozitivan, a nalaz cistoskopije negativan.*

Stratifikacija rizika

NMIRMM se, prema kombiniranim klinickim i pa-
toloskim kriterijima, grupira u skupine s obzirom na
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TABLICA 1. TNM-KLASIFIKACIJA RAKA MOKRACNOG MJEHURA (AJCC, 8. IZDANJE, 2017.)
TABLE 1: AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC). TNM STAGING SYSTEM FOR BLADDER CANCER 8TH ED., 2017)

T - Primarni tumor/Primary Tumor

TX - primarni se tumor ne moze procijeniti/Primary tumor cannot be assessed
TO - nema dokaza o postojanju primarnog tumora/No evidence of primary tumor
Ta - neinvazivni papilarni karcinom/Noninvasive papillary carcinoma
Tis - karcinom in situ (,,ravni tumor®)/Urothelial carcinoma in situ: “flat tumor”
T1 - tumor invadira subepitelno vezivno tkivo/ Tumor invades lamina propria (subepithelial connective tissue)
T2 - tumor invadira muskularis propriju/ Tumor invades muscularis propria
pT2a - tumor invadira superficijalnu muskularis propriju (unutarnju polovicu)
/Tumor invades superficial muscularis propria (inner half)
pT2b - tumor invadira duboki dio muskularis proprije (vanjsku polovicu)
| Tumor invades deep muscularis propria (outer half)
T3 - tumor se §iri u perivezikalno tkivo/ Tumor invades perivesical tissue
pT3a — mikroskopski/Microscopically
pT3b - makroskopski (ekstravezikalna masa)/Macroscopically (extravesical mass)
T4 - tumor invadira bilo koju od ovih struktura: stromu prostate, sjemenske mjehurice, maternicu, vaginu, zdjeli¢nu ili trbusnu stijenku
|Extravesical tumor directly invades any of the following: prostatic stroma, seminal vesicles, uterus, vagina, pelvic wall, abdominal wall
T4a - tumor invadira stromu prostate, sjemenske mjehurice, maternicu ili vaginu
/Extravesical tumor invades prostatic stroma, seminal vesicles, uterus, vagina
T4b - tumor invadira zdjeli¢nu ili trbusnu stijenku/Extravesical tumor invades pelvic wall, abdominal wall

N - Regionalni limfni ¢vorovi/Regional Lymph Nodes
NX - regionalni limfni ¢vorovi ne daju se procijeniti/Lymph nodes cannot be assessed
NO - nema rasadnica (metastaza) u regionalne limfne ¢vorove/No lymph node metastasis
N1 - rasadnica (metastaza) u jednome limfnom ¢voru zdjelice (hipogastri¢ni, opturatorni, vanjski ilijakalni ili presakralni)
/Single regional lymph node metastasis in the true pelvis (perivesical, obturator, internal and external iliac, or sacral lymph node)
N2 - rasadnica (metastaza) se nalazi u vise od jednoga regionalnog limfnog ¢vora (hipogastri¢ni, opturatorni, vanjski ilijakalni
ili presakralni)/Multiple regional lymph node metastasis in the true pelvis (perivesical, obturator, internal and external iliac,
or sacral lymph node metastasis)
N3 - rasadnica (metastaza) u limfnom ¢voru ili limfnim ¢vorovima uza zajednicku ilijakalnu arteriju
/Lymph node metastasis to the common iliac lymph nodes

M - Udaljene rasadnice (metastaze)/Distant Metastasis

MO - nema udaljenih rasadnica (metastaza)/No distant metastasis

M1 - udaljene rasadnice (metastaze)/Distant metastasis

MIa - rasadnice (metastaze) u neregionalnim limfnim ¢vorovima/Distant metastasis limited to lymph nodes beyond the common iliacs
MI1b - ostale udaljene rasadnice (metastaze)/Non-lymph-node distant metastases

TaBLICA 3. HISTOLOSKA KLASIFIKACJA NMIRMM-A

TABLE 3: HISTOLOGICAL GRADING OF NON-MUSCLE INVASIVE
BLADDER UROTHELIAL CARCINOMAS

TABLICA 2. STADIJTI RAKA MOKRACNOG MJEHURA
TABLE 2. TNM STAGING SYSTEM FOR BLADDER CANCER,
(AJCC, 8TH ED., 2017).

Stadij/Stage | T N M Stupnjevanje NMIRMM-a ukljucuje ove varijante/Histological
grading of non-muscle invasive bladder cancer include following:
Ois Tis NO MO
- urotelni karcinom in situ/Urothelial carcinoma in situ
Oa Ta NO Mo
- neinvazivni papilarni urotelni karcinom niskoga gradusa
I T1 NO MO /low-grade noninvasive papillary urothelial carcinoma
II T2a NO MO - neinvazivni papilarni urotelni karcinom visokoga gradusa
[high-grade noninvasive papillary urothelial carcinoma
II T2b NO MO
— papilarnu urotelnu neoplazmu slaboga malignog potencijala
1A T3a, T3b, T4a NO Mo (PUNLMP)/Papillary urothelial neoplasm of low malignant
A T1-4a N1 MO potential (PUNLMP)
e T4 N2, N3 MO - urotelni papilom/Urothelial papilloma
- invertirani urotelni papilom/Inverted urothelial papilloma
IVA T4b bilo koji N/Any N | MO

— urotelnu proliferaciju nepoznata malignog potencijala

IVA
IVB
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bilo koji T/Any T
bilo koji T/Any T

bilo koji N/Any N
bilo koji N/Any N

Mla /Urothelial proliferation of uncertain malignant potential

M1b — urotelnu displaziju/Urothelial dysplasia
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TABLICA 4. STUPNJEVANJE RIZIKA OD RECIDIVA I PROGRESIJE BOLESTI KOD NMIRMM-A
TABLE 4. RISK STRATIFICATION OF NON-MUSCLE INVASIVE BLADDER UROTHELIAL CARCINOMAS

Niski rizik Srednji rizik Visoki rizik
/Low-risk tumors /Intermediate-risk tumors /High-risk tumors

AUA*

- solitarna lezija Ta
veli¢ine < 3 cm
[solitary Ta lesion
<3cm

- PUNLMP

niskoga gradusa

of low-grade Ta lesion

- solitarna lezija Ta niskoga gradusa,
velic¢ine > 3 cm
/solitary low-grade Ta lesion > 3 cm

- multifokalne lezije Ta niskoga gradusa

Imultifocal low-grade Ta lesions

— lezija Ta visokoga gradusa, veli¢ine < 3 cm

/high-grade Ta lesion < 3 cm
— lezija T1 niskoga gradusa
/low-grade T1 lesion

EA %

- primarna solitarna lezija,
niski gradus ili gradus 1,
veli¢ine do 3 cm,
bez CIS-a
[primary solitary lesion,
low-grade, or grade 1,
up to 3 cm, without CIS

— svi tumori koji nisu definirani
kao niskorizi¢ni ili visokorizi¢ni
Ineither low-risk nor high-risk

* AUA — American Urological Association
** EAU - European Association of Urology

vjerojatnost povrata i progresije bolesti (tablica 4.).%"
Na temelju tih kriterija odlu¢uje se o protokolu prace-
nja, intravezikalnoj terapiji te o nastavku ili prestanku
konzervativnog lijecenja.

Europsko urolosko drustvo preporucuje uporabu
tablica EORTC-a (engl. European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer). Tablice su dostupne u
obliku online-kalkulatora (https://www.eortc.be/tools/
bladdercalculator) (ITA)."

Intravezikalna terapija

a) Neposredna intravezikalna kemoterapija

Jednokratna instilacija kemoterapije (u 24 sata
nakon TUR-a) znatno smanjuje povrat bolesti u uspo-
redbi s bolesnicima koji su imali samo TUR (IA). Na-
vedeno se odnosi na niskorizi¢ne bolesnike, bolesnike
s niskom stopom recidiva (do 1 u godinu dana), kao i
na bolesnike s EORTC-ovim zbrojem manjim od 5.
Rabe se gemcitabin i mitomicin (IA)."'¢

b) Adjuvantna intravezikalna imunoterapija BCG-om

(Bacillus Calmette-Guérin)

Adjuvantna intravezikalna terapija BCG-om prepo-
rucuje se kod bolesnika sa srednjim i visokim rizikom
od povrata bolesti.*"? Adjuvantna terapija BCG-om
nakon TUR-a ucinkovitija je od samog TUR-a ili od
TUR-a s intravezikalnom kemoterapijom u sprjecava-
nju povrata bolesti kod bolesnika sa srednjim i viso-
kim rizikom (IA).!7!8

- recidiv u godinu dana nakon lezije Ta

[recurrence within one year after treatment

- lezija T1 visokoga gradusa/high-grade T1 lesion

- recidivirajuca lezija Ta visokoga gradusa
[recurring high-grade Ta lesion

- lezija Ta visokoga gradusa, ve¢a od 3 cm
[high-grade Ta lesion > 3 cm

- multifokalne lezije Ta visokoga gradusa
/multifocal high-grade Ta lesions

— prisutnost karcinoma in situ/carcinoma in situ

- neuspjeh terapije BCG-om kod lezija visokoga gradusa
/BCG therapy failure for high-grade lesions

- varijantna histologija/variant histology

- limfovaskularna invazija/lymphovascular invasion

- nalaz lezije visokoga gradusa u prostatickoj uretri
/high-grade lesion in prostatic urethra

— lezija T1/T1 lesion

— lezija visokoga gradusa ili gradusa 3
/high-grade or grade 3 lesion

- CIS

- multiple, rekurentne ili velike (> 3 cm) lezije Ta,
gradusa 1 ili 2/multiple, recurrent or large (> 3 cm)
Ta lesions grade 1 or 2

¢) Intravezikalna imunoterapija odrzavanja BCG-om

U bolesnika s visokim rizikom od povrata bolesti
preporucuje se terapija odrzavanja u trajanju od tri
godine nakon provedenog TUR-a (nakon adjuvantne
aplikacije BCG-a slijede njegove aplikacije svaka tri
mjeseca do ukupno 3 godine) (IA)."” Kod bolesnika sa
srednjim rizikom provodi se terapija odrzavanja tije-
kom godinu dana (IA).?

Apsolutne kontraindikacije za primjenu intravezi-
kalne terapije BCG-om jesu: vidljiva hematurija, simp-
tomatska urinarna infekcija, traumatska kateterizacija
i razdoblje u prva dva tjedna nakon TUR-a (IIB)."

d) Postupanje pri povratu bolesti nakon intravezi-

kalne terapije BCG-om

Neuspjeh lijecenja BCG-om ocituje se kao: progre-
sija u MIRMM, povrat visokoga gradusa nakon tera-
pije odrzavanja BCG-om, bolest refraktorna na BCG
(nastanak lezije Ta/T1 visokoga gradusa nakon 3 mje-
seca terapije ili CIS prisutan 3 i 6 mjeseci poslije tera-
pije te nastanak tumora visokoga gradusa tijekom te-
rapije BCG-om). U svim ovim sluc¢ajevima treba raz-
motriti radikalnu cistektomiju (IIA), dok se pri leziji
koja nije visokoga gradusa, srednjeg rizika, preporu-
¢uje ponoviti intravezikalnu terapiju BCG-om (IIB)."

Indikacije za radikalnu cistektomiju
kod NMIRMM:-a

Iako je temelj lijecenja NMIRMM-a oc¢uvanje mo-
kra¢nog mjehura, ipak postoje situacije gdje je pri-
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kladnija rana cistektomija nego intravezikalna tera-
pija, a buduci da je odgodena cistektomija povezana s
losijim prezivljenjem.*'

Inicijalna radikalna cistektomija dolazi u obzir u bo-
lesnika s visokim rizikom od progresije bolesti (tumor
T1G3 uz nalaz CIS-a na sluznici mjehura, multifokalni
tumori, velik ili rekurentan tumor T1G3, tumor T1G3
s nalazom CIS-a u prostatickoj uretri, prisutnost histo-
loskih varijanta i limfovaskularne invazije) (IIB), kao i
pri tumorima koji ne reagiraju na intravezikalnu tera-
piju BCG-om (IIB)."

Pracenje bolesnika s NMIRMM-om

Anamneza, klinicki pregled, citologija urina i cisto-
skopija temelj su pracenja bolesnika s NMIRMM-om.
Protokol se modificira ovisno o procjeni rizika od po-
vrata bolesti (ITA). Ponavljane su cistoskopije nuzne
jer je urotelni karcinom izrazito sklon recidivu (IA). U
svih se bolesnika s obavljenim TUR-om preporucuje
inicijalna cistoskopija nakon 3 mjeseca (IA). U bole-
snika s niskim rizikom od povrata bolesti sljedeca se
cistoskopija preporucuje za 9 mjeseci, zatim jedanput
na godinu tijekom sljede¢ih 5 godina (IIB). Bolesnici-
ma koji imaju visok rizik od povrata bolesti cistosko-
pija i citoloska pretraga urina preporucuju se svaka 3
mjeseca u prve dvije godine, zatim svakih 6 mjeseci
tijekom prvih 5 godina, a nakon toga jedanput na godi-
nu. Kod bolesnika sa srednjim rizikom shemu cisto-
skopskog pracenja treba prilagoditi individualnoj pro-
cjeni (IIB). U bolesnika s visokorizi¢nim NMIRMM-om
potrebno je jedanput na godinu snimiti CT urografiju
(IIB).22

Misi¢noinvazivni rak mokra¢nog mjehura
(MIRMM)

Dijagnoza i odredivanje stadija bolesti

U odredivanju prosirenosti bolesti sluzimo se CT-om
ili MR-om trbuha i zdjelice, CT urografijom za pregled
gornjeg urotrakta, CT-om prsista, scintigrafijjom kosti-
ju pri kostanim bolima ili povi$enoj razini alkalne fos-
fataze. PET/CT ne preporucuje se za pocetno stupnje-
vanje MIRMM-a 2

Prognosticki cimbenici

Cimbenici koji su pokazali prognosticko znacenje
za povrat i progresiju bolesti jesu histoloski gradus
i stadij bolesti. Patoloski odgovor prognosticki je
¢imbenik u bolesnika s MIRMM-om koji su lije¢eni
NKT-om (IIA).”

Modaliteti lijecenja MIRMM-a

Odluka za svakog bolesnika mora biti donesena
multidisciplinarno, a ovisi o opéem stanju, komorbidi-
tetima, Zelji bolesnika te o tome je li bolesnik kandidat
za cistektomiju ili nije.
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Ako je bolesnik kandidat za cistektomiju, dva mo-
daliteta lijecenja (NKT i lije¢enje koje ukljucuje ocu-
vanje mokra¢nog mjehura sa zdruzenom primjenom
kemoradioterapije - tzv. trimodalitetni pristup) pre-
porucuju se s najviSom razinom dokaza (IA).%

Ako je bolesnik sposoban primiti cisplatinu, tada se
preporucuje NKT prije radikalnog kirurskog lijecenja.
Lije¢imo li bolesnika s namjerom oc¢uvanja mokrac-
nog mjehura, tada lijeCenje zapoc¢injemo zdruzenom
primjenom kemoradioterapije, a evaluaciju provede-
mo 2 - 3 mjeseca nakon njegova zavrsetka. Ako po-
stoji kompletan odgovor na lijecenje, tada bolesnika
pratimo. Pri izostanku kompletnog odgovora i doka-
zanih Ta, T1 i CIS-a u obzir dolazi primjena intravezi-
kalne terapije. Kod prisutnog MIRMM-a indicirana je
cistektomija spasavanja.®

Ako bolesnik nije kandidat za cistektomiju, tada se
preporucuje zdruzena kemoradioterapija ili samo ra-
dioterapija.®"?

Radikalna cistektomija

Radikalna cistektomija s prosirenom limfadenekto-
mijom i posljedi¢cnom urinarnom derivacijom, zdru-
zena s NKT-om baziranim na cisplatini, zlatni je stan-
dard lije¢cenja MIRMM-a (IA).* Zahvat radikalne
cistektomije podrazumijeva uklanjanje mokra¢nog
mjehura, prostate, sjemenskih mjehurica, proksimal-
nog vas deferensa i proksimalne uretre u muskaraca,
dok to u Zena znaci uklanjanje mokra¢nog mjehura,
maternice, jajnika, jajovoda, uretre i dijela rodnice.
Disekcija regionalnih limfnih ¢vorova donosi dobrobit
s obzirom na bolje prezivljenje (IA). Uklanjanje barem
10 limfnih ¢vorova pridonosi boljem 10-godisnjem
prezivljenju.”*® Cistektomija treba biti provedena do
12 tjedana od postavljanja dijagnoze RMM-a ako u
bolesnika nije provedeno aktivno lije¢enje (IIB).®

Oblici urinarne derivacije ukljucuju stvaranje
»novog" ortotopi¢nog mjehura ili oblikovanje inkon-
tinentne vanjske stome s pomocu ureteroileokutano-
stomije prema Brickeru. NuZna je glomerularna filtra-
cija od barem 50 mL/min da bi se u¢inio kontinentni
spremnik jer bubrezi moraju kompenzirati metabolic-
ku acidozu koja nastaje nakon §to se dio crijeva ukljuci
u mokraéni sustav (IIB). Kandidati za kontinentnu
urinarnu derivaciju takoder trebaju imati urednu je-
trenu funkciju (rizik od hiperamoniemije ako dode do
infekcije) i ne bi smjeli imati prethodne kirurske za-
hvate na crijevima.®

Neoadjuvantna kemoterapija

NKT je indiciran u bolesnika s klinickim stadijima
MIRMM-a T2 - T4aN1MO0. NKT na bazi cisplatine
(3 - 4 ciklusa) pokazuje apsolutnu dobrobit od 5% u
petogodi$njemu sveukupnom prezivljenju i 9%-tnu
dobrobit u prezivljenju bez znakova progresije bolesti
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(IA).*** Poznato je da unato¢ ovim rezultatima NKT
nije $iroko prihvacen. Preporucuje se rabiti protokol
tzv. velike gustoce doze (engl. Dose-dense), to jest
DDMVAC (metotreksat, vinblastin, doksorubicin i
cisplatina) u 3 - 4 ciklusa uz potporu faktorima stimu-
lacije rasta granulocita (IA).>> Protokol GC (gemcita-
bin i cisplatina) u 4 ciklusa razumna je opcija za bole-
snike koji nisu kandidati za protokol DDMVAC (IIB).*

NKT se ne preporucuje bolesnicima s narusenim
op¢im stanjem (ECOG 2 2) i/ili poremec¢enom bu-
breznom funkcijom.'"* Karboplatina se ne preporu-
Cuje kao zamjena za cisplatinu pri neoadjuvantnom
lijecenju (IA). Kod bolesnika s grani¢nom bubreznom
funkcijom dolazi u obzir podijeliti dozu cisplatine
(npr., 35 mg/m? 1.1 2. danli 1. i 8. dan) (IIB).2

Opcije koje ukljucuju ocuvanje mokracnog mjehura

Modaliteti lijecenja koji uklju¢uju o¢uvanje mjehura
preporucuju se bolesnicima koji nisu spremni za ki-
rursko lijecenje i onima Sto Zele izbje¢i mutilirajuci
radikalan kirurski zahvat. Klinicki kriteriji koji poma-
zu u odabiru bolesnika za o¢uvanje mjehura jesu ovi:

o prisutnost malih tumora (< 5 cm) bez komponen-

te CIS-a,

 kompletni TUR vidljiva tumora,

« klinicki stadiji T2 - T4aN1MO0,

« odsutnost hidronefroze,

o odsutnost limfadenopatije.®"

Opcije uklju¢uju: TUR tumora mokra¢nog mjehura
pracen radioterapijom, kemoterapijom ili kombinaci-
jom kemoterapije i radioterapije. Radioterapija zdru-
zena s kemoterapijom nadmoc¢na je samoj radiote-
rapiji (IA).**7*¢ Preporucuje se zdruzena primjena cis-
platine, same ili u kombinaciji s 5-fluorouracilom ili
paklitakselom ili kombinacija 5-fluorouracila i mito-
micina.

Trimodalitetni pristup izvodi se na viSe razli¢itih
nacina. Prvi ukljucuje potpunu resekciju vidljiva tu-
mora u mjehuru nakon cega slijedi radioterapija (40 —
45 Gy na mjehur) u kombinaciji s radiosenzitiziraju-
¢om kemoterapijom uz dodatnu radioterapiju (20 - 25
Gy na mokraéni mjehur) ako se nade kompletan odgo-
vor na biopsiji. Drugi pristup uklju¢uje provodenje
kompletne kemoradioterapije dozom od 64 Gy u 32
frakcije, a zatim histolosku evaluaciju lokalnog odgo-
vora. U oba slucaja, ako se na biopsiji nadu recidiv ili
perzistentna bolest bilo odmah nakon provedena lije-
¢enja ili poslije odredenog razdoblja pracenja, prepo-
rucuje se cistektomija spasavanja.'**

NKT u trimodalitetnom lijecenju nije pokazao do-
brobit u ukupnom prezivljenju pa se ne preporucuje.t

Adjuvantno lijecenje nakon cistektomije

a) Adjuvantna kemoterapija
Moze se preporuditi bolesnicima s visokorizi¢nim
tumorima (pT3, pT4 i pNO - 2) koji nisu primili NKT
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(ITA).*® Preporucuje se kemoterapija bazirana na ci-
splatini, prema protokolima DDMVAC, GC ili CMV
(cisplatina, metotreksat, vinblastin), u 3 - 4 ciklusa.®

b) Adjuvantna radioterapija

Dolazi u obzir kod bolesnika s visokim rizikom od
lokalnog povrata bolesti (ponajprije u bolesnika s po-
zitivnim resekcijskim rubovima i visokorizi¢nim tu-
morima - pT3, pT4ipNO - 2) (IIB).*** Polje zracenja
treba ukljuciti podrucje u kojem postoji visok rizik od
rezidualne mikroskopske bolesti temeljem patoloskog
i intraoperativnog nalaza. Lozu mokra¢nog mjehura i
zdjelicne limfne ¢vorove zra¢imo TD-om od 45 do
50,4 Gy, a pri pozitivnim rubovima ili ekstranodalnom
$irenju bolesti potrebno je dodatno zracenje - do TD-a
od 54 do 60 Gy.* Ako bolesnici prethodno nisu lijeceni
NKT-om, u obzir dolazi uklapanje radioterapije izme-
du ciklusa adjuvantne kemoterapije (IIB).*"*

Lijecenje zdjelicnog relapsa

Samo je 15% bolesnika koji imaju izoliran zdjeli¢ni
relaps bez udaljenih rasadnica.”® Zdjeli¢ni povrat bole-
sti uzrokuje bol, krvarenje te vensku ili limfnu op-
strukciju. Visoke doze zracenja koje je potrebno pri-
mijeniti radi kontrole opsezne lokalne bolesti, naza-
lost, nisu izvedive zbog blizine crijeva te novog mjehu-
ra ili urinarne derivacije. Ovisno o klini¢koj slici i
opéem stanju bolesnika, u obzir dolazi kemoterapija
na bazi cisplatine s palijativnom radioterapijom ili bez
nje, a radi kontrole zdjeli¢nih simptoma (npr., 30 Gy u
10 frakcija) (III).5

Preporuke za kontrolu i pracenje
nakon provedena lijecenja MIRMM-a

Anamneza, klini¢ki pregled, KKS i osnovne bioke-
mijske pretrage krvi, citologija urina i analiza sedi-
menta urina preporucuju se svaka 3 do 4 mjeseca prve
dvije godine, a zatim svakih 6 mjeseci do ukupno 5
godina (ITA). CT ili RDG pluca te CT ili MR trbuha i
zdjelice valja snimiti svaka 3 do 6 mjeseci prve dvije
godine, a zatim jedanput na godinu do ukupno pet go-
dina. Nakon toga ovisno o riziku od povrata bolesti i
klini¢koj indikaciji (IIB).

Poslije parcijalne cistektomije potrebno je obaviti
cistoskopiju i eventualno biopsiju svaka 3 - 6 mjeseci u
prve dvije godine, a zatim svakih 6 — 12 mjeseci. Kon-
trole se provode nakon pet godina ovisno o klini¢koj
indikaciji, simptomatologiji i procjeni rizika od povra-
ta bolesti (IIB). PET-CT indiciran je samo prema od-
luci multidisciplinarnog tima.®"**

Prosireni rak mokra¢nog mjehura

U trenutku postavljanja dijagnoze bolest je kod 4 —
6% bolesnika prosirena, dok ¢e se u njih 50% razviti
povrat bolesti nakon cistektomije. Polovica bolesnika
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u prvoj liniji lijecenja prosirene bolesti nije sposobna
za njegovo provodenje cisplatinom.

Prognosticki cimbenici

Pri prosirenoj bolesti prognosti¢ka vaznost u prvo-
linijskoj kemoterapiji utvrdena je za Karnofskyjev in-
deks nizi od 80% i za prisutnost visceralnih rasadnica
(IB).#

Kod bolesnika koji primaju drugu liniju kemotera-
pije negativni prognosticki ¢imbenici jesu: ECOG-ov
status veci od 1, razina hemoglobina niza od 100 g/L i
prisutnost jetrenih rasadnica (IB).*** Zasad nema va-
lidiranih prognostickih i prediktivnih biomarkera koji
bi pomogli pri odabiru optimalne terapije. Preporucu-
je se odredivanje statusa izrazenosti PD-L1 kod bole-
snika s prosirenom bolesti u prvoj liniji lijecenja, koji
nisu kandidati za lijecenje cisplatinom, a u kojih se
planira lijecenje imunoterapijom (atezolizumab ili
pembrolizumab).?

Prva linija lijecenja kod bolesnika
koji nisu sposobni primiti cisplatinu

Glavni uzroci nemoguénosti primjene cisplatine
jesu losa bubrezna funkcija, tj. klirens kreatinina < 50
mL/min i lode opce stanje bolesnika (ECOG 2= 2).3*
Ostali moguci uzroci jesu sréano zatajenje NYHA-ina
(engl. New York Heart Association) II1. stupnja, oStece-
nje sluha i periferna neuropatija stupnja > 2.

U prvoj liniji lijecenja bolesnika koji ne mogu pri-
miti cisplatinu preporucuje se primjena triju opcija s
najviSom razinom dokaza (IA):

1. karboplatina i gemcitabin,*

2. atezolizumab,¥

3. pembrolizumab.*®

U bolesnika koji ne mogu primiti cisplatinu, a pla-
nira ih se lijeciti imunoterapijom (atezolizumab ili
pembrolizumab), potrebna je pozitivna izrazenost
PD-L1. Planira li se lijecenje atezolizumabom, potreb-
na je izrazenost PD-L1 imunosnim stanicama koje
se infiltriraju u vide od 5% povrsine tumora, dok za
pembrolizumab PD-L1 CPS (engl. Combined Positive
Score) mora biti > 10. Imunoterapija se moze primije-
niti bez obzira na razinu izrazenosti PD-L1 u bolesni-
ka koji nisu kandidati ni za jednu kemoterapijsku op-
ciju temeljenu na platini.®

Katkad u odabranih bolesnika, ovisno o opéem sta-
nju, simptomatologiji i bubreznoj funkciji, mozemo
primijeniti gemcitabin (IIB)* ili gemcitabin i pakli-
taksel (II,B).%°

Prva linija lijecenja kod bolesnika
koji su sposobni primiti cisplatinu

Cisplatina je temelj kemoterapijskog lijecenja prosi-
renog raka mokra¢nog mjehura pa se kod ove skupine
bolesnika preporucuje primjena dvaju protokola s ra-
zinom dokaza IA:
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1. protokol GC*!

2. protokol DDMVAC. 232

Standardni protokol MVAC vise se ne preporucuje s
obzirom na to da je DDMVAC ucinkovitiji, a bolesnici
lijecenje bolje podnose.”> Dodatak paklitaksela stan-
dardnom protokolu GC dolazi u obzir kao opcija u
dobro odabranih bolesnika (IIB).>* Nakon 2 - 3 ciklusa
kemoterapije potrebno je provesti evaluaciju odgovora
na lijeCenje, a terapiju nastaviti samo kod bolesnika
koji imaju pozitivan odgovor, i to do ukupno 6 ciklusa.
Pri izostanku odgovora ili neprihvatljivoj toksi¢nosti
savjetuje se promjena protokola lije¢enja u skladu s
bolesnikovim op¢im stanjem, opsegom bolesti i pret-
hodnim lije¢enjem.®

Radioterapija ili kirursko lije¢enje preporucuju se
strogo selekcioniranim bolesnicima kod kojih je bolest
postala resektabilna ili je rije¢ o solitarnoj rasadnici
nakon primijenjene kemoterapije (III).**

Ako je bolest kompletno resecirana, preporucuju se
jo§ dva ciklusa kemoterapije moze li ih bolesnik pod-
nijeti (I1I).52¢
Druga linija lijecenja

Izbor druge linije lije¢enja ovisi ne samo o bolesni-
kovu opéem stanju nego i o laboratorijskim parametri-
ma te prethodno primijenjenom lijec¢enju.

Ako je bolesnik u prvoj liniji lijecenja primao
cisplatinu, preporucuju se:

1. pembrolizumab (IA),**

2. atezolizumab (IIA),°

3. avelumab (IIA),*

4. durvalumab (IIA),*

5. nivolumab (ITIA).””

U Europskoj su uniji pri navedenoj indikaciji odo-
breni atezolizumab, nivolumab i pembrolizumab neo-
visno o izrazenosti PD-L1. Navedeni lijekovi daju se
do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti, a
radioloska evaluacija provodi se svaka tri mjeseca.

Ostale mogucnosti u nekih bolesnika pri navedenoj
indikaciji jesu monokemoterapija gemcitabinom, doce-
takselom, paklitakselom i pemetreksedom (IIB).***8-6°

Ako je bolesnik u prvoj liniji primao imunoterapi-
ju, preporucuju se:

1. kod bolesnika koji nisu kandidati za cisplatinu:

gemcitabin i karboplatina,

2. kod bolesnika koji mogu primiti cisplatinu: pro-

tokoli GC ili DDMVAC.>"*

Kod odabranih bolesnika dolazi u obzir monoke-
moterapija gemcitabinom, docetakselom i paklitakse-
10m.49'58’59

Indikacije za palijativnu radioterapiju jesu: hema-
turija koja je posljedica lokalno uznapredovale bolesti
(zracenje mokra¢nog mjehura s 30 Gy u 10 frakcija, 21
Gy u 7 frakcija ili 8 Gy u jednoj frakciji), lijecenje
kostanih rasadnica (uz bisfosfonate), mozdanih rasad-
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nica te rasadnica drugih sijela prema odluci multidis-
ciplinarnog tima.*'

Palijativna specificna terapija

U bolesnika koji se prezentiraju hematurijom pri-
marni je cilj kontrola krvarenja. Kod slabijeg krvarenja
dovoljno je postaviti urinarni kateter, isprati mjehur
fizioloskom otopinom i ordinirati infuzije uz diuretike.
Obilne makrohematurije mogu nalagati brzu kirursku
intervenciju i transfuziju. Tada intervencije razumije-
vaju endoskopski kirurski zahvat s elektroresekcijom i
elektrokoagulacijom, embolizacijske postupke inter-
ventnog radiologa pa sve do zurne cistektomije.*

Cest je problem i pojava opstruktivne uropatije pra-
¢ene propadanjem bubrezne funkcije. Ako bolesnik ne
moze biti podvrgnut radikalnim i slozenim kirurskim
zahvatima (operacija primarnog tumora, operacija re-
cidiva ili striktura), mogu se poduzeti tzv. iskljucenje
mokra¢nog mjehura i najjednostavniji oblik suprave-
zikalne derivacije urina ureterokutanostomijama. Ne
dopusta li stanje bolesnika takav oblik lije¢enja, mogu
se postaviti perkutane nefrostomije.*

Simptomatsko i suportivno lijecenje savjetuje se u
svih bolesnika s uznapredovalim RMM-om jer se radi
o skupini bolesnika s poletnim, vrlo ¢esto lo§im op¢im
stanjem, kompromitiranom bubreznom funkcijom,
Cestim infekcijama uroloskog sustava, lo§im nutritiv-
nim statusom i bolima.

Klinicka istraZivanja

Preporucuje se ukljucivanje $to veceg broja bolesni-
ka s RMM-om u klinicke studije.

Preporuke za kontrolu i pracenje
pri prosirenoj bolesti

Kod prosirene ili lokalno uznapredovale bolesti zbog
koje je u tijeku specificno onkolosko lije¢enje potrebni
su anamneza, klinicki pregled, KKS i osnovne bioke-
mijske pretrage krvi, pregled urina (IIA).

Ovisno o vrsti terapije i klinickoj procjeni, potrebne
su redovite radioloske kontrole svakih 8 - 12 tjedana
(preporucuje se CT, iznimno se bolesnici mogu pratiti
rendgenogramom ili ultrazvukom). PET-CT moguc je
samo prema odluci multidisciplinarnog tima (IIB).

Kod prosirene ili lokalno uznapredovale bolesti pri
kojoj su iscrpljene sve mogucnosti onkoloskog lijece-
nja potrebni su klini¢ki pregled, KKS, DKS i osnovne
biokemijske pretrage svakih 8 — 12 tjedana. Ostale pre-
trage provode se prema klinickoj indikaciji. PET-CT
nije indiciran.»"**

Ostali (neurotelni) tumori
mokra¢nog mjehura

Najcesce se radi o raku plocastih stanica, adenokar-
cinomu, sitnostani¢nom raku, ali nerijetko se pojavlju-
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ju i mijesane histologije. Protokoli lije¢enja koje pri-
mjenjujemo u bolesnika s urotelnim rakom mokrac-
nog mjehura kod ovih su bolesnika ograni¢ene ucin-
kovitosti pa ih lije¢imo ovisno o histoloskom tipu
tumora.

Rak plocastih stanica lijeci se cistektomijom, radio-
terapijom, a od citostatika taksanima i 5-fluoroura-
cilom.

Adenokarcinomi se lije¢e radikalnom ili parcijal-
nom cistektomijom, a prosirena bolest kombinacijom
5-fluorouracila i cisplatine.

Sitnostani¢ni rak mokra¢nog mjehura pocetno se
moze lijeciti kemoterapijom, a zatim radioterapijom ili
cistektomijom kao konsolidacijskom terapijom ako se
ne radi o prosirenoj bolesti.®*

DODATAK 1. Razine dokaza

IA - Dokaz proizasao iz metaanalize randomiziranih
kontroliranih studija

IB - Dokaz proizasao iz barem jedne randomizirane
kontrolirane studije

ITA - Dokaz proizasao iz barem jedne kontrolirane stu-
dije bez randomizacije

IIB - Dokaz proizasao iz barem jedne pseudoeksperi-
mentalne studije drugog tipa

IIT - Dokaz iz neeksperimentalnih deskriptivnih stu-
dija poput usporednih studija, korelacijskih stu-
dija ili prikaza bolesnika

IV - Dokaz proizasao iz izvjes¢a ili misljenja odbora
stru¢njaka ili iz klinickog iskustva nedvojbenog
autoriteta ili oboje
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Deskriptori

KARCINOM BUBREZNIH STANICA — dijagnoza,
lijecenje, patologija; TUMORI BUBREGA — dijagnoza,
lijecenje, patologija; TUMORSKI STADLJ;
NEFREKTOMIA — metode; PROTUTUMORSKI
KEMOTERAPLJSKI PROTOKOLI — terapijska uporaba;
MULTIMODALNO LIJECENJE; SMJERNICE; HRVATSKA

Descriptors

CARCINOMA, RENAL CELL — diagnosis, pathologyy,
therapy; KIDNEY NEOPLASMS — diagnosis, pathology,
therapy; NEOPLASM STAGING; NEPHRECTOMY

— methods; ANTINEOPLASTIC COMBINED
(CHEMOTHERAPY PROTOCOLS — therapeutic use;
COMBINED MODALITY THERAPY;

PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC; CROATIA

SAZETAK. Svjetlostanicni karcinom bubreznih stanica najcesci je oblik raka bubrega. Klinicki je uglavnom asimp-
tomatski, a samo se kod manjeg postotka bolesnika ocituje hematurijom, tupom boli i palpabilnom masom u
trbuhu. Najcesce se otkrije slucajno tijekom radioloskih pregleda zbog nekoga drugog razloga. Dijagnoza raka
bubrega potvrduje se patohistoloskim nalazom nakon provedene dijagnosticke obrade. Odluka o lijecenju donosi
se temeljem klinicke procjene stadija bolestii drugih cimbenika rizika. Ovisno o tome, mogu¢nosti lijeenja uklju-
Cuju kirurski zahvat, sustavnu terapiju malim molekulama, imunoterapiju, kemoterapiju u odabranih bolesnika te
palijativnu radioterapiju. U tekstu koji slijedi predstavljene su klinicke upute radi standardizacije postupaka i krite-
rija postavljanja dijagnoze, lijecenja i pracenja bolesnika s rakom bubrega u Republici Hrvatskoj.

SUMMARY. Clear cell cancer is the most common form of kidney cancer. Clinically, it is mostly asymptomatic, and
only a small proportion of patients present with hematuria, pain, and palpable abdominal mass. It is most com-
monly detected incidentally during radiological examinations for other causes. Diagnosis of kidney cancer is con-
firmed by pathohistological findings after the radiological imaging procedures. The decision on optimal treatment
is based on a clinical assessment, stage of the disease and the presence of other risk factors. Depending on this,
treatment options include surgical procedure, systemic treatment with small molecules, immunotherapy, chemo-
therapy in selected patients, and palliative radiotherapy. In the following text clinical guidelines have been pre-
sented to standardize procedures and criteria for diagnosing, treating and monitoring kidney cancer patients in the
Republic of Croatia.

Ove su smjernice napisane za sve medicinske strucnjake koji sudjeluju u skrbi za
bolesnike s rakom bubrega, a radi postizanja najvisih standarda pri dijagnostici-
ranju, lijecenju i pracenju tih bolesnika. U njihovoj su izradi sudjelovali ¢lanovi
Hrvatskoga onkoloskog drustva, Hrvatskog drustva za internisticku onkologiju,
Hrvatskog drustva za patologiju i sudsku medicinu, Hrvatskog drustva radiologa i
Hrvatskoga uroloskog drustva Hrvatskoga lijecnickog zbora.

Pisanje ovih smjernica nije financijski potpomognuto.
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Inicijalni plan lijecenja bolesnika s rakom bubre-
ga treba donijeti multidisciplinarni tim koji se mora
sastojati od urologa, radiologa, patologa i onkologa.
Lijecenje se moze zapoceti i bez sastanka multidisci-
plinarnog tima samo u hitnim stanjima.

Incidencija

Prema podatcima hrvatskog Registra za rak iz 2018.
godine, incidencija raka bubrega u Hrvatskoj iznosi
16,3 na 100.000 stanovnika (u muskaraca 21,4; u Zena
11,5). U 2015. godini u Hrvatskoj je od raka bubrega
oboljelo 686 osoba (435 muskaraca i 251 Zena). Rak
bubrega u muskaraca ¢ini 4% (6. sijelo), a u Zena 3%
(10. sijelo) svih zlo¢udnih tumora.!

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloske po-
tvrde bolesti nakon kirurskog zahvata ili biopsije, a
iznimno temeljem citoloske punkcije.

Patologija

Oko 90% svih zlo¢udnih tumora bubrega ¢ini rak
bubreznih stanica (engl. Renal cell carcinoma — RCC),
a oko 80% RCC-a ¢ini rak svijetlih stanica (engl. clear
cell).?

Patoloski opis u bioptickim uzorcima trebao bi sadr-
zavati: smjestaj uzorka, histoloski tip, sarkomatoidne i
rabdoidne osobitosti, histoloski gradus, prisutnost ne-
kroze, prisutnost limfovaskularne invazije, dodatne
patoloske nalaze.

Patoloski opis nakon nefrektomije trebao bi sadrza-
vati: smjestaj uzorka, veli¢inu tumora, histoloski tip,
sarkomatoidne i rabdoidne osobitosti, histoloski gra-
dus, prisutnost nekroze, prisutnost limfovaskularne
invazije, pro$irenost tumora, rubove (perinefritickoga
masnog tkiva, mekog tkiva bubreznog sinusa, Geroti-
ne fascije, renalne vene i uretera, a za parcijalnu ne-
frektomiju bubreznog parenhima i kapsule), regional-
ne limfne ¢vorove i dodatne patoloske nalaze.>”

Sarkomatoidna i rabdoidna svojstva tumora karak-
teristi¢na su za bolest visokoga gradusa i mogu se javi-
ti u bilo kojem histoloskom tipu karcinoma bubreznih
stanica. Pri stupnjevanju primjenjuje se sustav SZO/
ISUP-a (International Society of Urological Pathology)
koji je testiran na svjetlostani¢nom i papilarnom karci-
nomu bubrega.’

Dijagnosticka obrada radi odredivanja
stadija bolesti

Dijagnosticka obrada mora sadrzavati: anamnezu i
klini¢ki pregled, kompletnu krvnu sliku i biokemijske
pretrage krvi (medu ostalim serumski kalcij, AST,
ALT, bilirubin, laktat dehidrogenazu, serumski kreati-
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nin, ureju, alkalnu fosfatazu), analizu urina, CT trbu-
ha i zdjelice s kontrastnim sredstvom, MR trbuha (ako
sumnjamo na infiltraciju donje Suplje vene; umjesto
CT-a pri alergiji na kontrastno sredstvo), RDG srca i
pluc¢a / CT prsista, biopsiju suspektne lezije ili citolos-
ku punkciju (za potvrdu dijagnoze), citologiju urina i
ureteroskopiju (pri sumnji na urotelni tumor). Prema
klinickoj indikaciji (postojanje kostanih simptoma,
povisena vrijednost alkalne fosfataze, neuroloski simp-
tomi), potrebno je napraviti i scintigrafiju skeleta, CT
ili MRI mozga (ili druge odgovarajuce dijagnosticke
testove pri sumnji na metastatsku bolest u mozgu)
(I1D).10

Stadiji bolesti

Odredivanje stadija bolesti provedeno je prema 8.
izdanju TNM-Kklasifikacije iz 2016. godine."" Na tabli-
ci 1. prikazano je 8. izdanje TNM-Kklasifikacije raka
bubrega.

Plan lijecenja

Odluku o lije¢enju donosi multidisciplinarni tim na
temelju pazljive klinicke procjene rizika s obzirom na
stadij bolesti, bolesnikovu dob, histoloski tip tumora i
stupanj zlo¢udnosti te sijelo metastatske bolesti, a u
skladu s kriterijima MSKCC-a (Memorial Sloan Kette-

ring Cancer Center) i IMDC-a (International Metasta-
tic RCC Database Consortium).'*'>13

Lijecenje bolesnika s lokaliziranim tumorom
(stadiji I. - III.)

Kirurski pristup uklju¢uje radikalnu nefrektomiju i
postedni kirurski zahvat - parcijalnu nefrektomiju
(engl. Nephron-sparing surgery — NSS). Oba pristupa
imaju svoje prednosti i rizike koji moraju uravnoteziti
dugotrajnu bubreznu funkciju i oéekivano prezivljenje
bolesnika.

Radikalna nefrektomija ukljucuje perifascijalnu re-
sekciju bubrega, resekciju perirenalnoga masnog tkiva,
regionalnih limfnih ¢vorova (dijagnosticki postupak
radi to¢nog odredivanja TNM-stupnja) i istostrane
nadbubrezne Zlijezde (samo pri velikom tumoru na
gornjem polu bubrega i ako CT opisuje promijenjen
izgled nadbubrezne Zlijezde). Radikalni kirurski zah-
vat preporucuje se kod $irenja tumora na donju Suplju
venu. Resekcija limfnih ¢vorova nije terapijska meto-
da, nego prognosticka (velik postotak bolesnika sa za-
hvaéenim limfnim ¢vorovima dobiva relaps bolesti s
udaljenim rasadnicama bez obzira na limfadenekto-
miju). Radikalna nefrektomija moze biti otvorena ili
laparoskopska (konvencionalna ili potpomognuta ro-
botom). Sva tri pristupa imaju jednake stope prezivlje-
nja vezanoga za rak (engl. cancer free survival) (1A).'**

Parcijalnu nefrektomiju treba provoditi u odabranih
bolesnika s bilateralnim tumorima, onih s nasljednim
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TABLICA 1. TNM-KLASIFIKACIJA RAKA BUBREGA
TABLE 1. TNM CLASSIFICATION OF KIDNEY CANCER

Deskriptori T, N i M 8. izdanja TNM-Kklasifikacije raka bubrega

/T, N, M descriptors of TNM classification of kidney cancer

Primarni tumor (T)/Primary tumour (T)
TX - primarni se tumor ne moze procijeniti
[Primary tumour cannot be assessed
TO - nema dokaza o postojanju primarnog tumora
/No evidence of primary tumour
T1 - tumor veli¢ine do 7 cm, ogranicen na bubreg
/Tumour < 7 cm in greatest dimension, limited to the kidney
T1la - tumor veli¢ine do 4 cm, ogranicen na bubreg
/Tumour < 4 cm or less
T1b - tumor veli¢ine od 4 do 7 cm, ograni¢en na bubreg
[ Tumour >4 cm but < 7 cm
T2 - tumor vedi od 7 cm, ogranicen na bubreg
[Tumour > 7 cm in greatest dimension, limited to the kidney
T2a - tumor veli¢ine od 7 do 10 cm, ogranic¢en na bubreg
/Tumour > 7 cm but < 10 cm
T2b - tumor ve¢i od 10 cm, ograni¢en na bubreg
[ Tumours > 10 cm, limited to the kidney
T3 - tumor se §iri u velike glavne vene ili perirenalno tkivo,
ali ne u istostranu nadbubreznu Zlijezdu niti izvan Gerotine
ovojnice
| Tumour extends into major veins or perinephric tissues but
not into the ipsilateral adrenal gland and not beyond Gerota
fascia
T3a - tumor zahvaca bubreznu venu ili njezine segmentalne
ogranke i/ili infitrira sustav bubreznih vréeva
i zdjelice i/ili zahvaca perirenalno tkivo i/ili mast
bubreZnog sinusa, ali se ne §iri izvan Gerotine
ovojnice
/Tumour extends into the renal vein or its segmental
branches, or tumour invades the pelvicalyceal system
or tumour invades perirenal and/or renal sinus fat
(peripelvic fat), but not beyond Gerota fascia
T3b - tumor zahvaca $uplju venu ispod osita
| Tumour extends into the vena cava below diaphragm
T3¢ - tumor zahvaca Suplju venu iznad osita ili zahvaca
njezinu stijenku
| Tumour extends into vena cava above the diaphragm
or invades the wall of the vena cava
T4 - tumor se $iri izvan Gerotine ovojnice, ukljuc¢ujudi istostranu
nadbubreznu Zlijezdu.
| Tumour invades beyond Gerota fascia (including contiguous
extension into the ipsilateral adrenal gland)

Regionalni limfni ¢vorovi (N)/Regional Lymph Nodes (N)

NX - regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti
/Regional lymph nodes cannot be assessed

NO - nema rasadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima
/No regional lymph node metastasis

N1 - rasadnice u regionalnim limfnim ¢vorovima
/Metastasis in regional lymph node(s)

Udaljene rasadnice (M)/Distant Metastasis (M)
MO - nema udaljenih rasadnica/No distant metastasis
M1 - udaljene rasadnice/Distant metastasis

Stadiji raka bubrega prema TNM-deskriptorima
/Stages of kidney cancer according to TNM descriptors

Stadij I./Stage I T1 NO Mo
Stadij II./Stage II T2 NO Mo
Stadij II1./Stage III T3 NO MO

T1-3 N1 MO

Stadij IV./Stage IV T4 bilo koji N/Any N MO
Bilo koji T/Any T  bilo koji N/Any N M1
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tumorima bubrega, bolesnika s jednim bubregom,
kod neadekvatne funkcije drugog bubrega i u bolesni-
ka s malim unilateralnim tumorima (tumori Tla i
T1b).!*% Parcijalna nefrektomija moze se izvesti
otvorenim zahvatom ili laparoskopskim (konvencio-
nalnim ili potpomognutim robotom) s usporedivim
ishodom (IA).11

Ablativne metode (radiofrekventna ablacija, krio-
ablacija, mikrovalna ablacija) mogu se primijeniti u
odabranih bolesnika s tumorima Tla (pri izrazenim
komorbiditetima, solitarnom bubregu, o$te¢enoj bu-
breznoj funkciji, multiplim malim tumorima bubrega)
(I11).10

Adjuvantno lijecenje lokaliziranoga
svjetlostani¢nog raka bubrega visokog rizika

Za vecinu bolesnika s lokaliziranim i radikalno ope-
riranim rakom bubrega adjuvantno lije¢enje nije indi-
cirano. Adjuvantno lije¢enje sunitinibom tijekom go-
dine dana moze se razmatrati kod bolesnika sa svjetlo-
stani¢nim rakom bubrega gradusa 3 ili 4, III. stadija
(IIB).16

Lijecenje bolesnika s uznapredovalim
i metastatskim rakom bubrega (IV. stadij)

Procjena rizika

Prognosticki modeli razvijeni su da bi se kombina-
cijom neovisnih prognostickih ¢imbenika definirale
rizicne skupine bolesnika i prezivljenje bolesnika s
metastatskom bolescu.

Najcesce se rabi model koji se razvio u Memorial
Sloan Kettering Cancer Center u New Yorku, SAD, u
vrijeme klinickih studija lijecenja metastatskog raka
bubrega interferonom alfa. Prognosticki ¢imbenici
ovog modela jesu:

1. vrijeme od dijagnoze do pocetka lijecenja krace

od 12 mjeseci,

2. Karnofskyjev indeks nizi od 80%,

3. serumska laktat dehidrogenaza (LDH) visa 1,5

puta od gornje granice normalne vrijednosti,

4. korigirana vrijednost serumskog kalcija visa od

gornje granice normalne vrijednosti,

5. serumski hemoglobin niZi od donje granice nor-

malne vrijednosti.

Bolesnici bez negativnoga prognostickog ¢imbenika
spadaju u povoljnu prognosticku skupinu, oni s 1 do 2
¢imbenika u srednju (intermedijarnu), a oni s 3 do 5
¢imbenika u nepovoljnu (losu) prognosticku skupinu.'?

Drugi prognostic¢ki model nastao je analizom popu-
lacije bolesnika s metastatskim rakom bubrega koji su
lijeceni ciljanom terapijom usmjerenom prema vazo-
endotelnom ¢imbeniku rasta (VEGF), a zove se IMDC
ili Hengov model. Taj model uklju¢uje ove negativne
prognosticke ¢cimbenike:



1. vrijeme od dijagnoze do pocetka lijecenja krace

od 12 mjeseci,

2. Karnofskyjev indeks nizi od 80%,

3. korigirana vrijednost serumskog kalcija visa od

gornje granice normalne vrijednosti,

4. serumski hemoglobin nizi od donje granice nor-

malne vrijednosti,

5. vrijednost neutrofila vi$a od gornje granice nor-

malne vrijednosti,

6. vrijednost trombocita visa od gornje granice

normalne vrijednosti.

I prema ovomu modelu, bolesnici se dijele u tri sku-
pine, ovisno o broju zastupljenih ¢imbenika rizika: po-
voljna skupina (bez ¢imbenika rizika), srednja (inter-
medijarna) skupina (1 - 2 ¢imbenika rizika), nepovol;j-
na (losa) skupina (3 ili viSe ¢imbenika rizika)."?

Kirurski zahvat (nefrektomija s metastazektomijom
ili bez nje, metastazektomija) indiciran je kod bolesni-
ka u IV. stadiju bolesti u ovim situacijama: inicijalno
oligometastatska bolest (nefrektomija uz metastazek-
tomiju), razvoj oligometastatske bolesti nakon nefrek-
tomije i dugog razdoblja bez bolesti (metastazektomi-
ja), kirurski resektabilan primarni tumor s multiplim
rasadnicama (citoreduktivna nefrektomija u odabra-
nih bolesnika povoljne prognosticke skupine) prije su-
stavnog lijecenja, palijativna nefrektomija (kod bo-
lesnika s metastatskom boles¢u koji se prezentiraju
hematurijom ili drugim simptomima vezanima za
primarni tumor), potencijalno resektabilna sijela ra-
sadnica (ITA).77-Y

Palijativna radioterapija vazna je komplementarna
metoda lijeenja koja je indicirana pri lijeCenju po-
najprije kostanih ili mozdanih rasadnica te rasad-
nica drugih sijela prema odluci multidisciplinarnog
tima.”**' Ovdje se Zzeli naglasiti vaznost cjelokupne
kontrole bolesti. Naime, ako je bolest znatnim dijelom
pod kontrolom (regresija ili stacionarno stanje), a
jedno je ili nekoliko sijela u progresiji, vrijedi pokusati
primijeniti radioterapiju ili kirurSku resekciju, radi
postizanja maksimalne kontrole bolesti."

Aktivno pracenje odabranih,
asimptomatskih bolesnika s metastatskim,
indolentnim predominantno svjetlostani¢nim
karcinomom bubrega

Dio bolesnika s uznapredovalim rakom bubrega po-
kazuje indolentni tijek bolesti pa bi aktivno pracenje
moglo biti poéetni pristup toj skupini bolesnika (IIC).*

Sustavno lijecenje bolesnika
s metastatskim predominantno
svjetlostani¢nim karcinomom bubrega
Prva linija lijecenja ukljucuje: sunitinib, pazopa-
nib, bevacizumab s interferonom alfa, temsirolimus,
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kabozantinib, nivolumab s ipilimumabom, interleu-
kil’l 2 23-29

Druga i kasnije linije lijeCenja ukljuc¢uju: nivolumab,
kabozantinib, everolimus s lenvatinibom, aksitinib,
everolimus, sorafenib.30-3

Sustavno lijecenje bolesnika
s metastatskim nesvjetlostani¢nim
karcinomom bubrega

Lije¢enje papilarnog karcinoma ukljucuje: sunitinib,
pazopanib, temsirolimus, everolimus, aksitinib.?*-*°

U lije¢enju tumora sa sarkomatoidnim osobitostima
primjenjuje se kemoterapija koja uklju¢uje kombina-
ciju gemcitabina i doksorubicina.*"*

Pri lije¢enju karcinoma sabirnih kanali¢a (Bellinijev
tumor) primjenjuje se kemoterapija koja ukljucuje
gemcitabin s cisplatinom ili gemcitabin s karboplati-
nom.*

Na tablici 2. prikazan je algoritam sustavnog lijece-
nja metastatskog (inoperabilnog) raka bubrega prema
linijama lije¢enja, prognostickim skupinama, histolos-
kim podtipovima i razini dokaza.

Kod bolesnika s ko$tanim rasadnicama treba razmo-
triti lijecenje ciljanom terapijom usmjerenom prema
kostima (zoledroni¢na kiselina ili denosumab) (IIA).*4°

Preporuke za kontrolu i pracenje

Nakon kirurskog lije¢enja tumora stadija I. - IIL. cilj
je pracenja pacijenata pravodobno otkrivanje povrata
bolesti (lokalnog ili udaljenoga).

U stadiju T1a - T1b, osim anamneze i klini¢kog pre-
gleda, preporucuju se hematoloske i biokemijske pre-
trage krvi svakih 6 mjeseci u prve 2 godine, a zatim
jedanput na godinu do 5. godine od zahvata. CT trbu-
ha i zdjelice ili MR trbuha, s kontrastom ili bez njega,
ili UZ trbuha preporucuju se u prvoj godini 3 - 12
mjeseci poslije kirur§kog zahvata, a zatim jedanput na
godinu do 3. godine od kirur$kog zahvata (posebice
nakon parcijalne nefrektomije).

RDG srca i pluca ili CT prsista preporucuju se je-
danput na godinu do 3. godine nakon kirurskog za-
hvata, a zatim prema klini¢kim indikacijama.

Scintigrafija skeleta preporucuje se samo pri pojavi
simptoma kostanog sustava i/ili patoloskih laborato-
rijskih nalaza (povi$ena alkalna fosfataza, hiperkalce-
mija).

Druge klinicke, laboratorijske i radioloske pretrage
rade se prema klini¢koj indikaciji (IIB)."

U stadijima II. - III. preporucuju se, osim anamneze
i klinickog pregleda, hematologke i biokemijske pre-
trage krvi svaka 3 do 6 mjeseci u prve 3 godine, a zatim
jedanput na godinu do 5. godine od kirurskog zahvata.
Nastavak pracenja prepusta se odluci lije¢nika-onko-
loga.
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TABLICA 2. ALGORITAM SUSTAVNOG LIJECENJA METASTATSKOG (INOPERABILNOG) RAKA BUBREGA PREMA LINIJAMA LIJECENJA,
PROGNOSTICKIM SKUPINAMA, HISTOLOSKIM PODTIPOVIMA I RAZINI DOKAZA

TABLE 2. AN ALGORITHM FOR THE SYSTEMATIC TREATMENT OF METASTATIC (INOPERABLE) KIDNEY CANCER ACCORDING TO
TREATMENT LINES, PROGNOSTIC GROUPS, HISTOLOGICAL SUBTYPES, AND LEVEL OF EVIDENCE

Histologija/Histology

Svjetlostani¢ni karcinomi
[Clear cell carcinoma

Prva linija/First line Niski rizik/Low risk

Srednji rizik
/Intermediate risk

Visoki rizik/High risk

Druga i ostale linije
/Second and other lines

Nakon rezistencije
na male molekule
[After small molecule
resistance

Nesvjetlostani¢ni karcinomi Svi rizici/All risks

/Non-clear cell carcinoma

Tumor sa sarkomatoidnim osobitostima | Svi rizici/All risks

/Tumors with sarcomatoid features

Karcinom sabirnih kanali¢a
/Cancer of collecting ducts

*CA 9 — karboanhidraza 9/carbonic anhydrase 9

CT prsista i CT trbuha i zdjelice ili MR trbuha, s
kontrastom ili bez njega, ili UZ trbuha preporucuju se
3 - 6 mjeseci nakon kirurskog zahvata, zatim svakih 6
mjeseci do 3. godine od zahvata, a poslije jedanput na
godinu do 5. godine od kirurskog zahvata uz napome-
nu da UZ trbuha ima nizu razinu preporuka (IIB)."

U IV. stadiju, osim anamneze i klinickog pregleda,
preporucuju se hematoloske i biokemijske pretrage
krvi tijekom sustavnog lijecenja (svaka 4 do 6 tjedana
i/ili prema odluci lije¢nika-onkologa odnosno prema
indikaciji) ovisno o vrsti primijenjenoga sustavnog
lijecenja kako bi se evaluirala njegova eventualna tok-
si¢nost. Radioloske metode (CT prsista i CT ili MR
trbuha i male zdjelice) moraju se obaviti prije pocetka
sustavnog lijecenja, a zatim svaka 3 mjeseca ili prema
odluci lije¢nika-onkologa odnosno prema indikaciji,
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Stupanj rizika/Risk group | Terapija/Therapy

sunitinib ili/or

pazopanib ili/or

bevacizumab + interferon alfa/alpha (IA)

IL-2 kod odabranih bolesnika (plu¢ne rasadnice i CA 9 +*) (IIA)
/IL2 in selected patients (lung metastases and CA9 +*) (ILA)

kabozantinib /cabozantinib (IIA)
nivolumab + ipilimumab (IA)

sunitinib ili/or

pazopanib (IA)

bevacizumab + interferon alfa/alpha (IA)

kabozantinib /cabozantinib (I1A)

nivolumab + ipilimumab (IA)

temsirolimus (ITA)

sunitinib (IIB) ili/or

pazopanib (III)

nivolumab ili/or

kabozantinib /cabozantinib (IA)

everolimus + lenvatinib (ITA)
aksitinib/axitinib ili/or

everolimus (IIB) ako prethodni nisu dostupni
leverolimus (IIB) unless the former are unavailable
sorafenib (III)

temsirolimus (IB - ITA) ili/or
sunitinib ili/or

pazopanib ili/or

everolimus ili/or
aksitinib/axitinib (I1A)

gemcitabin + doksorubicin/gemcitabine + doxorubicin (IIB)

gemcitabin + cisplatina/gemcitabine + cisplatin
gemcitabin + karboplatina/gemcitabine + carboplatin (1IT)

ovisno o vrsti primijenjenog sustavnog lijecenja da bi
se evaluirao odgovor na nj. MR ili CT mozga i scin-
tigrafija kostiju indicirani su pri simptomima koji
upucuju na diseminaciju osnovne bolesti u mozak ili
kosti (IIB).1°

DODATAK 1. Razine dokaza

IA - Dokaz proizasao iz metaanalize randomiziranih
kontroliranih studija

IB - Dokaz proizasao iz barem jedne randomizirane
kontrolirane studije

ITA - Dokaz proizasao iz barem jedne kontrolirane
studije bez randomizacije

IIB - Dokaz proizasao iz barem jedne pseudoeksperi-
mentalne studije drugog tipa



III - Dokaz iz neeksperimentalnih deskriptivnih stu-

dija poput usporednih studija, korelacijskih stu-
dija ili prikaza bolesnika

IV - Dokaz proizasao iz izvjes¢a ili misljenja odbora

10.

11.

12.

13.

14.

15.

stru¢njaka ili iz klinickog iskustva nedvojbenog
autoriteta ili oboje
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Glavni odbor Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢nickog zbora

raspisuje
NATJECA)J
Za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora u 2019. godini

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, prihva¢enog 20. rujna 2005. godine, pri-
jedlozi podruznica i stru¢nih drustava Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora za odli¢ja i priznanja Zbora dostavljaju se Glavnom
odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja najkasnije do 1. ozujka 2020. godine, s ispunjenim Upitnikom za

predlaganje odli¢ja za svakoga predlozenog ¢lana.

Kasnije pristigli i nepotpuni prijedlozi nece se uzeti u razmatranje.

Odli¢ja i priznanja bit ¢e prihvacena i objavljena na 128. godisnjoj skupstini Hrvatskoga lije¢nickog zbora u lipnju 2020.

godine.

Upitnici za predlaganje odli¢ja mogu se podic¢i u Tajnistvu HLZ-a u Zagrebu i na web- stranici HLZ-a: www.hlz.hr
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Deskriptori

TUMORITESTISA — dijagnoza, lijecenje, patologjja;
SEMINOM — dijagnoza, lijecenie, patologija;
TUMORI ZAMETNIH STANICA — dijagnoza, lijecenje,
patologija; TUMORSKI STADIJ; ORHIEKTOMUA;
RADIOTERAPIJA; PROTUTUMORSKI KEMOTERAPLISKI
PROTOKOL! — terapijska uporaba; MULTIMODALNO
LIJECENJE; SMJERNICE; HRVATSKA

Descriptors

TESTICULAR NEOPLASMS — diagnosis, pathology,
therapy; SEMINOMA — diagnosis, pathology, therapy;
NEOPLASMS, GERM CELL AND EMBRYONAL

— diagnosis, pathology, therapy; NEOPLASM STAGING;
ORCHIECTOMY; RADIOTHERAPY; ANTINEOPLASTIC
COMBINED CHEMOTHERAPY PROTOCOLS

— therapeutic use; COMBINED MODALITY THERAPY;
PRACTICE GUIDELINES AS TOPIC; CROATIA

SAZETAK. Rak testisa najcesci je solidni tumor u muskaraca u dobi od 15. do 34. godine. Incidencija raka testisa
u svijetu udvostrucena je u posljednjih 40 godina. Tumori zametnih stanica ¢ine 95% svih tumora testisa, a podi-
jeljeni su u dva osnovna histoloska tipa: seminomi i neseminomi. Osobito znacenje daje im velik postotak izljeci-
vostii u diseminiranoj fazi bolesti. Tom je uspjehu najvise pridonijela kemoterapija, ali kirurgija je i dalje neizosta-
van dio uspjesnog lijecenja. U znatnog dijela bolesnika danas se nastoji odrediti terapijski minimum kojim se
izbjegava niz nuspojava, a dovodi do jednakog uspjeha kao i donedavno agresivniji terapijski pristup. U tekstu koji
slijedi iznesene su klinicke upute radi standardizacije dijagnostike, lijeenja i pracenja bolesnika s tumorima
zametnih stanica testisa u Republici Hrvatskoj.

SUMMARY. Testicular tumors are the most common solid tumors in men between age 15- 34 years. The world-
wide incidence of these tumors has doubled in the past 40 years. Germ cell tumors comprise 95% of malignant
tumors arising in the testes and they are classified as seminoma and nonseminoma. Testicular cancer has high
cure rates even in disseminated stage of disease. The chemotherapy mostly contributed to these results, but sur-
gery is an unavoidable part of this success. In significant number of these patients treatment algorithms today
have intention to offer the same cure rates with minimally aggressive therapy. The following text presents the
clinical quidelines in order to standardize procedures and criteria for diagnosis, treatment, and follow-up of
patients with testicular cancer in the Republic of Croatia.

Inicijalni plan lijecenja bolesnika s rakom testisa Incidencija
treba donijeti multidisciplinarni tim (MDT) koji se Prema posljednjim podatcima Hrvatskog zavoda za
mora sastojati od urologa, radiologa, patologa i on-  javno zdravstvo, incidencija raka testisa u 2015. godini
kologa. LijeCenje se mozZe zapoceti i bez sastanka u Hrvatskoj iznosila je 8,1 na 100.000 muskaraca, od-
multidisciplinarnog tima samo u hitnim stanjima. nosno ukupno 164 nova bolesnika.'

Ove su smjernice napisane za sve medicinske strucnjake koji sudjeluju u skrbi za
bolesnike s rakom testisa, a radi postizanja najvisih standarda pri dijagnostici-
ranju, lijecenju i pracenju tih bolesnika. U njihovoj su izradi sudjelovali ¢clanovi
Hrvatskoga onkoloskog drustva, Hrvatskog drustva za internisticku onkologiju,
Hrvatskog drustva za patologiju i sudsku medicinu, Hrvatskog drustva radiologa i
Hrvatskoga uroloskog drustva Hrvatskoga lijecnickog zbora.

Pisanje ovih smjernica nije financijski potpomognuto.

™ Adresa za dopisivanje:

Prim. dr. sc. Marija Gamulin,

Klinika za onkologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu,
Klinicki bolnicki centar Zagreb, KiSpaticeva 12, 10000 Zagreb;
e-mail: mgamulin8@gmail.com

Primljeno 6. kolovoza 2019, prihvaceno 23. rujna 2019,
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Dijagnoza

Nakon anamneze i fizikalnog pregleda sumnjive tu-
morske tvorbe testisa potrebno je obaviti ultrazvuk
(UZ) skrotuma te odredivanje tumorskih biljega iz
krvi (AFP, B-HCG, LDH). Minimalne su razlike u pre-
porucenoj dijagnostickoj obradi za oboljele od semi-
noma i neseminoma. Prije odluke o terapijskim mo-
guénostima, valja razmotriti zamrzavanje sjemena,
posebice kod bolesnika sa solitarnim testisom i ako je
drugi testis atrofi¢an.

Kod svake promjene strukture testisa utvrdene pipa-
njem ili ultrazvu¢nim pregledom, pogotovo uz povi-
$ene vrijednosti tumorskih biljega, potrebna je i histo-
loska potvrda tumora. Za UZ skrotuma preporucuje se
rabiti obojeni dopler sluze¢i se frekvencijom > 10 MHz
(VA).>?

Patohistoloska potvrda dobiva se nakon radikalno-
ga kirurskog zahvata, ingvinalne orhidektomije, koja
je dijagnosticka i terapijska metoda. Biopsiju kontrala-
teralnog testisa u vrijeme orhidektomije mora razmo-
triti MDT kod bolesnika koji imaju rizi¢ne ¢cimbenike
za drugi primarni rak u preostalom testisu (primjerice,
dob mlada od 40 godina uz prisutnost malog atrofi¢-
nog testisa i uz dokazanu mikrolitijazu na ultrazvuku
testisa) (IIIA). Ako je potrebno razlikovati testiku-
larnu tvorbu od ekstratestikularne tvorbe koju se ne
moze razlikovati ultrazvukom, preporucuje se MR
skrotuma.’

Pri odredivanju stadija bolesti metoda izbora jest
CT prsnog kosa, trbuha i zdjelice. Veli¢ina rasadnica
trebala bi se opisivati u tri dimenzije. CT s kontrastom
preporucuje se kod svih bolesnika za odredivanje pro-
$irenosti bolesti prije orhidektomije (IIIA).>* Ako je
nalaz tumorskih biljega negativan uz grani¢no poveca-
ne limfne ¢vorove, preporucuje se ponoviti CT s kon-
trastom u roku od 6 do 8 tjedana (VB).

CT prsnog kosa trebalo bi snimiti kod bolesnika s
neseminomskim tumorima, a u bolesnika sa semino-
mom samo ako CT trbuha pokaze infradijafragmalne
metastatske promjene ili je nalaz RDG-a prsnog kosa
nedorecen. MR se rabi pri odredivanju stadija bolesti
samo ako je CT nalaz nedorecen ili je bolesnik alergi-
¢an na kontrast.

MR mozga (ili CT mozga s kontrastom) preporu-
¢uju se u bolesnika sa simptomima ili kod bolesni-
ka s veoma prosirenom bolesti i visokom razinom
B-HCG-a (> 5000 IU/L) (IVA).>* Kriterij za MR mozga
mozZe biti i vrijednost AFP-a >10.000 ng/mL. Scinti-
grafija kostiju radi se samo pri klini¢koj indikaciji ne-
jasnih boli u kostima ili ako se na CT-u prsnog kosa,
trbuha i zdjelice opiSu kostane rasadnice.

FDG-PET-CT ne preporucuje se u postavljanju di-
jagnoze, osobito pri povisenim vrijednostima tumor-
skih biljega uz negativan nalaz CT-a s kontrastom
(VC).»*
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Osnovne hematoloske i biokemijske laboratorijske
pretrage te odredivanje tumorskih biljega (AFP,
B-HCG, LDH) valja ponoviti najranije 7 dana nakon
orhidektomije.

Poslije provedene terapije uz tumorske biljege i ru-
tinsku laboratorijsku dijagnostiku primarna je dija-
gnostika CT. Ako postoji rizik od pove¢anog zracenja,
moze se pri pracenju bolesnika rabiti MR kao alter-
nativa nalazu CT-a za podrucje trbuha i zdjelice (IIIA).
FDG-PET-CT koristan je kod bolesnika sa semino-
mom testisa najranije 8 tjedana nakon lije¢enja kemo-
terapijom (IIIB).?

Patologija

Patohistoloski opis treba sadrzavati:

1) makroskopski nalaz — veli¢ina testisa, maksi-
malna veli¢ina tumora, makroskopski pregled epidi-
dimisa, funikulusa spermatikusa i tunike vaginalis,

2) mikroskopski nalaz - histologki tip tumora (se-
minom, neseminom), postotak zastupljenosti pojedi-
ne podvrste tumora zametnih stanica, postotak nekro-
ze, postojanje ili odsutnost limfovaskularne invazije,
invazije u rete testis, epididimis, funikulus spermati-
kus, tuniku vaginalis i tuniku albugineju; potrebno je
definirati status resekcijskih rubova (funikulus sper-
matikus) te postojanje ili odsutnost intratubularne
neoplazije germinativnih stanica (carcinoma in situ),

3) pT-kategoriju prema TNM-Kklasifikaciji,

4) imunohistokemijsku analizu.

Od sijecnja 2018. u svjetske je smjernice implemen-
tirana nova patohistoloska klasifikacija Svjetske zdrav-
stvene organizacije (SZO), objavljena 2016. godine (8.
izdanje) (IIIA).>*

Smatra se da je 30 bolesnika s rakom testisa na go-
dinu minimalan broj koji bi svaki patolog morao dija-
gnosticirati (ITIA).?

Odredivanje stadija bolesti
i prognosticki ¢cimbenici

Stadiji bolesti odreduju se prema TNM-Kklasifikaciji
Americkoga zdruzenog odbora za rak (engl. American
Joint Committee on Cancer — AJCC), i to prema nje-
zinoj najnovijoj verziji iz 2017. godine. Za rak testisa
TNM-sustavu dodana je kategorija S koja se temelji na
vrijednostima postorhidektomijskih tumorskih biljega
(tablica 1.).2

Radi odredivanja prognoze bolesti i plana lije¢enja
metastatska bolest raka testisa dodatno se dijeli u 3
prognosticke skupine, ovisno o nalazu postorhidekto-
mijskih tumorskih biljega, lokalizaciji primarnog tu-
mora i prisutnosti/odsutnosti neplu¢nih rasadnica.
Prema medunarodnom konsenzusu za tumore zamet-
nih stanica, ta klasifikacija svrstava bolesnike u skupi-
ne s niskim, srednjim i visokim rizikom, a prikazana je
na tablici 2.
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TABLICA 1. TNM-KLASIFIKACIJA I STADIJI BOLESTI PREMA AJCC-U (8. IZDANJE, 2017. GODINE)
TABLE 1. TNM CLASIFFICATION AND STAGE OF DISEASE ACCORDING AJCC 8TH EDITION 2016.

Definicija primarnog tumora (T)/Definition of primary tumor (T):
Klinicki T (cT)/Clinical T (cT):
c¢TX - primarni se tumor ne moze odrediti/primary tumor can not be determined
cT0 - bez dokaza o primarnom tumoru/without evidence of primary tumor
cTis - neoplazija germinativnih stanica in situ/neoplasia of germinative cells in situ
cT4 - tumor zahvaca skrotum s limfovaskularnom invazijom ili bez nje/tumor invades scrotum with or without vascular / lymphatic invasion
Napomena: osim Tis potvrdenog biopsijom i T4, ekstenzija primarnog tumora klasificira se radikalnom orhidektomijom. TX se moze isko-
ristiti za druge kategorije radi klinickog stupnjevanja./Note: In addition to Tis confirmed by biopsy and T4, the extension of the primary tumor
is classified by radical orhidectomy. TX can be used for other categories for clinical staging.
Patoloski T (pT)/Pathological T (pT):
pTX - primarni se tumor ne moze odrediti/primary tumor can not be determined
pTO0 - bez dokaza o primarnom tumoru/without evidence of primary tumor
pTis - neoplazija germinativnih stanica in situ/neoplasia of germinative cells in situ
pT1 - tumor ogranicen na testis (uklju¢ujuéi invaziju u rete testis) bez limfovaskularne invazije
[tumor limited to the testis (including the invasion of the net testis) without lympho-vascular invasion
pT1la - tumor manji od 3 cm u najveéem promjeru/tumor smaller than 3 cm in the largest diameter
pT1b* - tumor vedi ili jednak 3 cm u najve¢em promjeru/tumor greater than or equal to 3 cm in the largest diameter
pT2 - tumor ogranicen na testis (uklju¢ujudi invaziju u rete testis) s limfovaskularnom invazijom
[tumor limited to the testis (including the invasion of the net testis) with the lymphovascular invasion
ili/or
tumor invadira hilarno meko tkivo ili epididimis ili penetrira visceralni mezotelni sloj pokrivaju¢i vanjsku povrsinu tunike albu-
gineje s limfovaskularnom invazijom ili bez nje/tumor invades hilar soft tissue or epididymis or penetrates the visceral mesothelial layer
covering the outer surface of the tunica albuginea tunic with or without the lymphovascular invasion
pT3 - tumor izravno invadira sjemenovod s limfovaskularnom invazijom ili bez nje
[tumor directly invades the semductus deferens with or without the lymphovascular invasion
pT4 - tumor invadira skrotum s limfovaskularnom invazijom ili bez nje/tumor invades scrotum with or without lymphovascular invasion

Definicija regionalnih limfnih ¢vorova (N)/Definition of regional lymph nodes (N):
Klinicki N (cN)/Clinical N (cN):
cNX - postojanje rasadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima ne moze se odrediti
[existence of metastases in regional lymph nodes can not be determined
cNO - bez rasadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima/without metastases in regional lymph nodes
cN1 - rasadnica u jednom ili vi§e limfnih ¢vorova pojedinacne veli¢ine manje ili jednake 2 cm u najve¢em promjeru
/metastases in one or more lymph nodes of a single size of less than or equal to 2 cm in the largest diameter
cN2 - rasadnica u jednom ili vi$e limfnih ¢vorova pojedinacne veli¢ine od 2 do 5 cm u najve¢em promjeru
/metastases in one or more lymph nodes of a single size of 2 to 5 cm in the largest diameter
c¢N3 - rasadnice ulimfnim ¢vorovima vece od 5 cm u najveéem promjeru/metastases in lymph nodes larger than 5 cm in the largest diameter

Patoloski N (pN)/Pathological N (pN):

pNx - postojanje rasadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima ne moze se odrediti
[the existence of metastases in regional lymph nodes can not be determined

pNO - bez rasadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima/without metastases in regional lymph nodes

pN1 - rasadnica u limfnom ¢voru pojedinacne veli¢ine manje ili jednake 2 cm u najve¢em promjeru i 5 ili manje pozitivnih ¢vorova, ne
vecih od 2 cm u najve¢em promjeru/metastases in the lymph node of an individual size of less than or equal to 2 cm in the largest
diameter, and 5 or less positive nodes, not greater than 2 cm in the largest diameter

pN2 - rasadnica (metastaza) u limfnom ¢voru pojedinacne veli¢ine od 2 do 5 cm u najve¢em promjeru ili viSe od 5 pozitivnih ¢vorova, ne
vecih od 5 cm u najvecem promjeru ili znakovi ekstranodalne ekstenzije tumora/metastases in the lymph node of an individual size of
2 to 5 cm in the largest diameter, or more than 5 positive knots, not greater than 5 cm in the largest diameter; or signs of extranodal tumor
extension

pN3 - rasadnice u limfnim ¢vorovima vece od 5 cm u najvecem promjeru/metastases in lymph nodes larger than 5 cm in the largest diameter

Definicija udaljenih rasadnica (M)/The Definition of Distant Metastases (M):

MO - bez udaljenih rasadnica/without distatnt metastases

M1 - udaljene rasadnice/distant metastases
M1a - rasadnice u neretroperitonealne limfne ¢vorove ili plu¢a/metastases in non-retroperitoneal lymph nodes or lungs
M1b - nepluéne visceralne rasadnice/non-pulmonal visceral metastase

Definicija serumskih biljega (S)/Definition of serum markers (S):
SX - testovi za odredivanje vrijednosti serumskih biljega nisu dostupni ili nisu u¢injeni
[serum marker serum tests are not available or not performed
S0 - vrijednosti serumskih biljega u granicama referentnih vrijednosti/values of serum markers within the limits of the reference values
S1 - LDH < 1,5 x N* i/and HCG (mIU/mL) < 5000 i/and AFP (ng/mL) < 1000
§2 -LDH 1,5 - 10 x N** ili/or HCG (mIU/mL) 5000 - 50.000 ili/or AFP (ng/mL) 1000 — 10.000
S$3 - LDH > 10 x N** ili/or HCG (mIU/mL) > 50.000 ili/or AFP (ng/mL) > 10.000

AJCC - Americki zdruzeni odbor za rak/American Joint Committee on Cancer)

* supklasifikacija pT1 primjenjiva samo za Ciste seminome/subclassification pT1 applies only to pure seminoma.
** N oznacava gornju granicu normalne vrijednosti LDH/N denotes the upper limit of normal LDH value
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TABLICA 1. NASTAVAK/TABLE 1. CONTINUED

Stadiji bolesti/Stages of disease

Stadij 0/Stage 0 pTis
Stadij I/Stage I pT1-T4
Stadij IA/Stage IA pT1
Stadij IB/Stage IB pT2

pT3

pT4

Stadij IS/Stage IS
Stadij I1/Stage II
Stadij ITA/Stage IIA

bilo koji pT/TX/any pT/TX
bilo koji pT/TX/any pT/TX
bilo koji pT/TX/any pT/TX
bilo koji pT/TX/any pT/TX
bilo koji pT/TX/any pT/TX
bilo koji pT/TX/any pT/TX
bilo koji pT/TX/any pT/TX
bilo koji pT/TX/any pT/TX
bilo koji pT/TX/any pT/TX

Stadij ITB/Stage IIB

Stadij IIC/Stage IIC

Stadij I11/Stage III

Stadij ITIA/Stage ITIA bilo koji pT/TX/any pT/TX
bilo koji pT/TX/any pT/TX
Stadij ITIB/Stage IIIB bilo koji pT/TX/any pT/TX

bilo koji pT/TX/any pT/TX
bilo koji pT/TX/any pT/TX
bilo koji pT/TX/any pT/TX
bilo koji pT/TX/any pT/TX

Stadij ITIC/Stage IIIC

Preporuceno lijecenje prema histoloskom tipu
i stadiju bolesti nakon provedene radikalne
ingvinalne orhidektomije

Radikalna ingvinalna orhidektomija osnovni je, po-
Cetni dijagnosticki i terapijski postupak. Iznimno, ako
se radi o vrlo uznapredovaloj bolesti s prate¢im plu¢-
nim ili neurolo$kim simptomima, preporucuje se lije-
Cenje poceti kemoterapijom (+ zracenje mozga + neu-
rokirurski zahvat ako su prisutne mozdane rasadnice),
a tek poslije provesti orhidektomiju koja moze biti od-
godena nakon zavrSene kemoterapije ili izmedu dva
ciklusa kemoterapije uz napomenu da se radi orhidek-
tomije ne smije odgadati sljedeci ciklus (VB).?

Osim u prethodno navedenoj iznimnoj situaciji,
prije pocetka bilo kojeg oblika lije¢enja valja razmotri-
ti zamrzavanje sjemena ako to ve¢ nije prije ucinjeno.
Preferira se pohrana sjemena prije orhidektomije.? Bo-
lesnici koji se nakon orhidektomije dodatno lijece mo-
raju biti informirani o mogu¢im klinickim znakovima
povrata bolesti (VB).

Pri obostranom tumoru testisa nakon kirurskog
zahvata ili klinickim znakovima hipogonadizma treba
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NO MO SO
NO MO SX
NO Mo SO
NO MO SO
NO MO S0
NO Mo SO
NO MO S1-3
NI1-3 MO SX
N1 MO S0
N1 MO S1
N2 MO SO
N2 MO S1
N3 Mo SO
N3 MO S1
bilo koji N/any N M1 SX
bilo koji N/any N Mla SO
bilo koji N/any N Mla S1
NI1-3 MO S2
bilo koji N/any N Mla S2
NI1-3 Mo S3
bilo koji N/any N Mla S3
bilo koji N/any N Mib bilo koji S/any S

uvesti nadomjesnu terapiju testosteronom (VB), a pri
sumnji na atrofiju preostalog testisa pratiti FSH i
ukupni testosteron.

Seminomi

Povisene vrijednosti AFP-a u bolesnika s histolos-
kim nalazom seminoma odreduju terapiju kao u onih
s neseminomskim tumorima.>** Kod bolesnika u sta-
diju L. i s inicijalno poviSenim tumorskim biljegom
B-HCG >1000 IU/L nuzno je savjetovati se s eks-
pertnim centrom za lije¢enje raka testisa.

Stadiji IA i IB

Pri stadiju IA te kod bolesnika s tumorima pT2 i
pT3 u stadiju IB, uz nuznu i neupitnu suradljivost bo-
lesnika, pracenje je preporuceni i standardni pristup
ovoj skupini oboljelih.?

Kod bolesnika sa seminomom testisa I. stadija defi-
nirana su 2 rizi¢na ¢imbenika ¢ija se prisutnost ili od-
sutnost rabi za odluku o lije¢enju: veli¢ina tumora i
infiltracija u rete testis (stromalna, ne pagetoidna inva-
zija) (IIIB).>* Prisutnost obaju rizi¢nih c¢imbenika
znaci moguci povrat bolesti u 32% bolesnika.
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TABLICA 2. RIZICNE SKUPINE PREMA REF. 21.
TABLE 2. RISK CLASSIFICATION FOR ADVANCED DISEASE, (21)

Rizi¢na skupina . . . . . .
X P Neseminomi/Nonseminoma Seminomi/Seminoma
[Risk status

Niski rizik
/Good risk

metastases and
svi postorhidektomijski biljezi jesu:
| post-orchiectomy markers - all of:
AFP < 1000 ng/mL
HCG < 5000 IU/L
LDH < 1,5 x gornja granica normale
Srednji rizik
/Intermediate risk

/no nonpulmonary visceral metastases and

bilo koji od postorhidektomijskih tumorskih biljega:

[post-orchiectomy markers - any of:
AFP 1000 - 10.000 ng/mL
HCG 5000 - 50.000 IU/L
LDH 1,5 - 10 x gornja granica normale
Visoki rizik
/Poor risk neplucne visceralne rasadnice (metastaze)
/nonpulmonary visceral metastases

Primarni testikularni ili retroperitonealni tumor i odsutnost
nepluénih visceralnih rasadnica (metastaza) i/ Testicular or
retroperitoneal primary tumor and no nonpulmonary visceral

Primarni testikularni ili retroperitonealni tumor i
| Testicular or retroperitoneal primary tumor and
odsutnost neplu¢nih visceralnih rasadnica (metastaza) i

Primarni medijastinalni tumor ili/Mediastinal primary tumor or

Bilo koje primarno sijelo tumora i

[Any primary site and

odsutnost neplué¢nih visceralnih rasadnica
(metastaza) i

/no nonpulmonary visceral metastases and
normalna vrijednost AFP-a/normal AFP
bilo koja vrijednost HCG-a/any hCG

bilo koja vrijednost LDH/any LDH

Bilo koje sijelo primarnog tumora i

[Any primary site and

nepluéne visceralne rasadnice (metastaze) i
[nonpulmonary visceral metastases and
normalne vrijednosti AFP-a/normal AFP
bilo koja vrijednost HCG-a/any hCG

bilo koja vrijednost LDH/any LDH

Ne postoje bolesnici klasificirani u ovoj skupini
/No patients classified as poor prognosis

ili bilo koji od postorhidektomijskih tumorskih biljega:

Jor post-orchiectomy markers — any of:
AFP >10.000 ng/mL
HCG > 50.000 IU/L
LDH > 10 x gornja granica normale

*biljezi koji se rabe za klasifikaciju rizika su nakon orhidektomije/Markers used for risk classification are post-orchiectomy

Ako prikladno pracenje nije provedivo ili postoji
povisen rizik od povrata bolesti, postoje dvije mo-
gucnosti: adjuvantna monokemoterapija karboplati-
nom?>** (IIIC) ili iznimno adjuvantno zracenje para-
aortalnih limfnih ¢vorova (IB), o ¢emu valja raspraviti
s bolesnikom (IIIC).

Adjuvantno zracenje paraaortalnih limfnih ¢vorova
preporucuje se u dozi od 20 Gy u 10 frakcija tijekom 2
tjedna. Gornja granica polja zracenja jest gornji rub
Th1l, a donja granica donji rub kraljeska L5. Lateralna
granica na ipsilateralnoj strani jest podrucje bubrez-
nog hilusa, a na kontralateralnoj strani zavrsetci trans-
verzalnih nastavaka lumbalnih kraljezaka. Zracenje se
ne indicira u bolesnika s potkovi¢astim bubregom, u
onih s kroni¢nim crijevnim upalnim bolestima te u
prethodno zracenih bolesnika.>**

Adjuvantna monokemoterapija karboplatinom (AUC
=7) provodi se u 1 (IB) ili 2 ciklusa.>®” Alternativno se
moze aplicirati fiksna doza adjuvantne karboplatine
od 400 mg/m®.

U bolesnika s pT4 u stadiju IB preporucuje se adju-
vantno lijeCenje kemoterapijom ili, iznimno, zra¢enjem.?

Plan pracenja seminoma I. stadija
nakon orhidektomije, radioterapije ili kemoterapije

Potrebne su kontrole koje uklju¢uju anamnezu, kli-
nicki pregled, odredivanje tumorskih biljega (AFP,

B-HCG, LDH) i CT ili MR abdomena i zdjelice svakih
Sest mjeseci prve dvije godine (VB), svakih 6 do 12
mjeseci u tre¢oj godini, a zatim jedanput na godinu do
ukupno 5 godina. RDG pluca preporucuje se svakih
6 mjeseci tijekom prve dvije godine, a zatim prema
klini¢koj indikaciji. CT prsnog kos$a snima se u simp-
tomatskih bolesnika ili ako je RDG plu¢a nedorecen.
Jedanput na godinu valja obaviti UZ kontralateralnog
testisa.>**

Stadij IS

Stadij IS seminoma vrlo je rijedak, a definira se kao
stadij u kojem se nakon orhidektomije nalaze povisene
vrijednosti tumorskih biljega (LDH, AFP, B-HCG),
pod uvjetom da je radioloska obrada uredna.

Ne savjetuje se lije¢enje bolesnika s minimalno po-
visenim vrijednostima LDH ili B-HCG-a, jer i neka
druga stanja mogu uzrokovati njihovo povisenje. Stoga
su prijeko potrebni videkratno ponavljanje odrediva-
nja tumorskih biljega i slikovna (radioloska) obrada
(CT prsista, trbuha i zdjelice s kontrastom) da bi se
opisala prosirenost bolesti. Povi$enje tumorskih bilje-
ga povisuje rizik od postojanja bolesti izvan retroperi-
toneuma. Stoga je obi¢no indicirano sustavno lijecenje
kemoterapijom kao i u stadiju IS neseminoma.

Dokaze li se ogranicena bolest retroperitoneuma, u
obzir dolazi i zracenje obostranih paraaortalnih + isto-
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stranih ilijakalnih limfnih ¢vorova. Doze zracenja jed-
nake su onima u stadiju ITA.

Stadij IIA

Bolesnici u klinickom stadiju ITA mogu biti lijeceni
zrac¢enjem ili kemoterapijom (IVB).

Osnovni oblik lijecenja u ovom stadiju bolesti jest
zracenje infradijafragmalnog podrucja — obostrano
paraaortalni + istostrani ilijakalni limfni ¢vorovi (u
dozi od 30 Gy u 15 frakcija tijekom 3 tjedna).>**

Zracenje se ne indicira u bolesnika s potkovicastim
bubregom ili bubregom smjestenim u zdjelici, u onih s
kroni¢nim crijevnim upalnim bolestima i u prethodno
zracenih bolesnika. Donja granica polja zracenja jest
donji rub istostranog acetabuluma. Ostale granice
polja zracenja jednake su onima kao pri stadiju L.

Kod bolesnika u stadiju ITA i s multiplim pozitivnim
limfnim ¢vorovima ili onih koji imaju kontraindika-
ciju za zraCenje indicirana je kemoterapija u tri ciklusa
prema protokolu BEP (bleomicin, etopozid, cisplati-
na) ili u Cetiri ciklusa prema protokolu EP (etopozid,
cisplatina) ako je nuzno izbje¢i davanje bleomicina.>’

Stadij IIB

U vedine bolesnika u ovom stadiju bolesti optimal-
no lije¢enje uklju¢uje kemoterapiju prema protokoli-
ma BEP (u tri ciklusa) ili EP (u cetiri ciklusa ako je
nuzno izbje¢i davanje bleomicina), a zracenje se pri-
mjenjuje samo iznimno (IVB).

Ako se radi o pocetnom stadiju IIB (promjer limf-
nih ¢vorova do 2,5 cm), prihvatljiv je izbor i zracenje
infradijafragmalnog podrudja (u dozi od 30 Gy u 15
frakcija tijekom 3 tjedna) — obostranih paraaortalnih
+ istostranih ilijakalnih limfnih ¢vorova. Zracenje se
moze primijeniti i u ostalih bolesnika sa stadijem IIB
ako nisu skloni kemoterapiji ili ako zbog bilo kojeg
razloga nisu prikladni za kemoterapiju, ali tada u dozi
od 36 Gy u 18 frakcija tijekom 3,5 tjedana. Lateralne
granice polja zracenja odreduju se individualno prema
veli¢ini i smjestaju metastatskih limfnih ¢vorova.
Ostale granice polja zracenja jednake su kao i u stadiju
ITA.>*?

Stadiji 1IC i 111

Kod bolesnika koji su u prognostickoj skupini s
niskim rizikom - stadiji IIC, IIIA, IIIB - indicirano je
lije¢enje u tri ciklusa kemoterapije prema protokolu
BEP ili u cetiri ciklusa prema protokolu EP (ako je
nuzno izbje¢i davanje bleomicina) (ITA). Bolesnicima
koji pripadaju skupini sa srednjim rizikom (stadij
IIIC) indicirana je kemoterapija u Cetiri ciklusa prema
protokolu BEP ili u ¢etiri ciklusa prema protokolu PEI
(cisplatina, etopozid, ifosfamid ako je nuzno izbjeci
davanje bleomicina) (IIIA).>>1
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Postupak nakon zavrsene kemoterapije
u stadijima IIB, 1IC i III seminoma

Osim laboratorijske obrade koja ukljucuje i vrijed-
nosti tumorskih biljega AFP, LDH i B-HCG, nuzno je
provoditi i radiolosku dijagnostiku u prvih pet godina
nakon zavrs$ena lije¢enja. Nepostojanje rezidualne mase
(na temelju pregleda CT-om) uz normalne vrijednosti
tumorskih biljega indicira samo pracenje.

Pri postojanju rezidualne mase uz normalne vrijed-
nosti tumorskih biljega preporucuje se FDG-PET-CT
(priblizno 8 tjedana nakon zavrSetka kemoterapije).
Ako je nalaz FDG-PET-CT-a negativan, indicira se
samo pracenje, a ako je nalaz pozitivan, preporucuje se
jedna od ove tri terapijske moguénosti: kirurski zahvat
(u slucaju seminoma Cesto je tesko izvediv), druga lini-
ja kemoterapije ili zracenje rezidualne bolesti.>>"

Kod progresije bolesti nakon zavrsene prve linije ke-
moterapije preporucuje se druga linija kemoterapije
(valja postupiti kao pri neseminomu).>>'

Neseminomi

Kod I. stadija, uz vrijednosti AFP-a < 20 ng/mL,
ne bi se smjela donijeti odluka o pocetku lijec¢enja.”
Cimbenici rizika od povrata bolesti kod nesemi-
nomskih tumora I. stadija jesu: limfovaskularna inva-
zija (LVI), invazija sjemenskog snopa ili invazija skro-
tuma.

Stadij IA

Pracenje je opcija izbora kod suradljivih bolesnika.
Druge dvije adjuvantne opcije jesu primarna retro-
peritonealna limfadenektomija s postedom Zivaca
(engl. nerve-sparing) ili kemoterapija u jednom ciklusu
prema protokolu BEP (IIIB).

Ako se limfadenektomijom dokazu histoloski pozi-
tivni limfni ¢vorovi, tada se indiciraju dva ciklusa
adjuvantne kemoterapije prema protokolu BEP.>*12

Stadij IB

Kod bolesnika s neseminomskim rakom u testisu
LVT je glavni rizi¢ni ¢imbenik za povrat bolesti (IIIB).
Pri kombinaciji LVI-ja i patohistoloskog nalaza em-
brionalnog raka testisa I. stadija povrat je bolesti ne-
minovan (I1IB).?

Preporucuju se adjuvantna kemoterapija u jednom
ciklusu prema protokolu BEP (uvijek kod T3 ili T4,
NO, MO, S0) ili adjuvantna primarna retroperitonealna
limfadenektomija s postedom Zivaca kao moguénost
kod T2, NO, MO, SO (pri histoloski pozitivnim limfnih
¢vorovima indiciraju se dva ciklusa adjuvantne kemo-
terapije prema protokolu BEP) (IIIB).

U iznimnim situacijama pracenje je opcija kod bole-
snika s tumorima T2 ili T3, ali se zbog viseg rizika od
relapsa ne preporucuje.*"



Plan pracenja bolesnika u I. stadiju
neseminoma nakon orhidektomije

Bolesnicima u I. stadiju neseminoma kod kojih se
provodi samo pracenje indicira se, uz anamnezu i fizi-
kalni pregled, odredivanje tumorskih biljega svaka 3
mjeseca prvu i drugu godinu, zatim svaka 4 do 6 mje-
seci tre¢u godinu te svakih 6 mjeseci Cetvrtu i petu go-
dinu (VB). RDG pluca preporucuje se svakih 6 mjeseci
prvu i drugu godinu (VB), zatim jedanput na godinu
do 5 godina. CT ili MR abdomena i zdjelice preporu-
¢uju se svaka 3 — 4 mjeseca prvu godinu, svaka 4 do 6
mjeseci drugu godinu, svakih 6 do 12 mjeseci trecu i
cetvrtu godinu, a zatim jedanput na godinu. Jedanput
na godinu valja u¢initi UZ kontralateralnog testisa.>®

Plan pracenja bolesnika u I. stadiju
neseminoma nakon adjuvantne kemoterapije

Bolesnicima u L. stadiju neseminoma nakon adju-
vantne kemoterapije indicira se, uz anamnezu i fizikal-
ni pregled, odredivanje tumorskih biljega svaka 3 mje-
seca prve dvije godine, svakih 6 mjeseci tre¢u i Cetvrtu
godinu te jedanput na godinu u petoj godini. RDG
pluca preporucuje se svakih 6 mjeseci prvu godinu,
zatim jedanput na godinu do ukupno 5 godina. CT/
MR abdomena i zdjelice preporucuje se jedanput na
godinu do ukupno 5 godina. Jedanput na godinu valja
uciniti UZ kontralateralnog testisa.®

Stadij IS

Stadij IS definira se klinickim stadijem u kojem se
nakon orhidektomije nalaze povisene vrijednosti tu-
morskih biljega, uz urednu radiolosku obradu. Pri vri-
jednosti AFP-a < 20 ng/mL ne bi se smjela donijeti
odluka o pocetku lije¢enja. Naglasak je na iskljuciva-
nju drugih uzroka povidenih vrijednosti tumorskih
biljega prije odluke o terapijskom lije¢enju (hipogona-
dizam i uzimanje marihuane).” PoviSenje samo LDH
ne bi smjelo biti indikacija za lijecenje.

Preporucuje se primarna kemoterapija u tri ciklusa
prema protokolu BEP (ili u Cetiri ciklusa prema pro-
tokolu EP samo ako je nuzno izbje¢i davanje bleo-
micina).

Stadij IIA

Pri poviSenim vrijednostima tumorskih biljega pre-
porucuje se primarna kemoterapija u tri ciklusa prema
protokolu BEP ili u Cetiri ciklusa prema protokolu EP
(ako je nuzno izbje¢i davanje bleomicina).

Uz normalne vrijednosti tumorskih biljega i limfne
¢vorove < 2 cm prije terapije preporucuje se uciniti
biopsiju limfnih ¢vorova ili ponoviti CT nakon 8 tje-
dana (IITA). Ako se utvrdi stadij ITA sa SO, moze se
indicirati primarna retroperitonealna limfadenekto-
mija s postedom Zivaca (NS-RPLND). Ako su limfni
¢vorovi histologki pozitivni, a ne radi se o teratomu,
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mogu se indicirati dva ciklusa adjuvantne kemotera-
pije prema protokolu BEP ili primarna kemoterapija u
tri ciklusa prema protokolu BEP ili u cetiri ciklusa
prema protokolu EP (ako je nuzno izbje¢i davanje
bleomicina) (ITIA).%>13

Stadij 1IB

Preporucuju se primarna kemoterapija u tri ciklusa
prema protokolu BEP (ili u cetiri ciklusa prema pro-
tokolu EP ako je nuzno izbje¢i davanje bleomicina)®*"
+ NS-RPLND? (IIIB).

Stadiji IIC i IIIA (niski rizik)

Preporucuje se primarna kemoterapija u tri ciklusa
prema protokolu BEP (ili u ¢etiri ciklusa prema proto-
kolu EP ako je nuzno izbje¢i davanje bleomicina).>**°
O rizi¢nim skupinama vidi tablicu 2.

Stadiji I1IB (srednji rizik) i IIIC (visoki rizik)

Kod bolesnika srednjeg rizika preporucuje se pri-
marna kemoterapija u Cetiri ciklusa prema protoko-
lu BEP ili u cetiri ciklusa prema protokolu PEI, uz
primarnu profilaksu ¢imbenicima rasta leukocita
(G-CSF) ako je nuzno izbjec¢i davanje bleomicina.>>'
Nakon kemoterapije kirurski treba ukloniti ostatnu
bolest (ITA). Tijekom prve linije lije¢enja kod bolesni-
ka visokog rizika, u kojih dolazi do brzog pada vrijed-
nosti tumorskih biljega nakon jednog ili dva ciklusa
kemoterapije prema protokolu PEB, ishod lijecenja
moze se pretpostaviti (IIB). Tada se apliciraju Cetiri
ciklusa kemoterapije prema protokolu BEP. Ne biljezi
li se prikladan pad vrijednosti tumorskih biljega nakon
1 - 2 ciklusa kemoterapije prema PEB-u, tada se mora
razmisljati o agresivnijoj kemoterapiji (IIC). Bolesni-
cima s opseznim pluénim rasadnicama, koriokarcino-
mom i visokim vrijednostima p-HCG-a, a da bi se
izbjeglo smrtonosno krvarenje u plu¢ima, treba dati
reduciranu kemoterapiju cisplatinom i etopozidom
samo tijekom 2 - 3 dana (VB).

Izuzev orhidektomije bolesnici s metastatskim rakom
testisa moraju se lijeciti u ekspertnim centrima (IVA),
jer se inace smanjuju izgledi za njihovo izljecenje za
20%.’

MoZdane rasadnice

Bolesnici koji inicijalno imaju mozdane rasadnice
pripadaju visokorizi¢noj skupini. Nema jasnog staja-
lista o lije¢enju tih bolesnika. Terapijski je pristup indi-
vidualan i ovisi o op¢em stanju bolesnika, neurolos-
kim simptomima te postojanju rasadnica u drugim
dijelovima tijela. Ako bolesnik ima multiple mozdane
rasadnice sa simptomima ili bez njih, preporucuje se
kemoterapija prije bilo koje lokalne terapije (IIIA). Za
bolesnike s inicijalno mozdanim rasadnicama, kod
kojih je nakon kemoterapije uz negativne tumorske
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biljege ostala jedna rezidualna lezija mozga, prepo-
rucuje se operacija ili stereotakticka radiokirurgija
(VA).>?

Postupak nakon zavrsene kemoterapije
pri Il i I11. stadiju neseminoma

Odsutnost ostatne tumorske mase (nakon nalaza
CT-a) uz normalne vrijednosti tumorskih biljega indi-
cira samo pracenje.**

Postojanje ostatne tumorske mase > 1 cm (nakon
prikaza CT-om) uz normalne vrijednosti tumorskih
biljega indicira kirursku resekciju svih ostatnih masa
(IVA).2—4,14

Ako se histoloskom analizom u reseciranim ostat-
nim masama nadu samo nekroti¢no tkivo i/ili tera-
tom, preporucuje se pracenje. Nadu li se stanice korio-
karcinoma, embrionalnog raka, tumora Zumanjc¢ane
vrece ili seminoma, indiciraju se dva ciklusa postope-
rativne kemoterapije prema protokolima PEI ili TIP
(paklitaksel, ifosfamid, cisplatina).**

Postojanje ostatne tumorske mase (nakon prikaza
CT-om) uz poviSene vrijednosti tumorskih biljega in-
dicira drugu liniju kemoterapije.*™*

Kontrole nakon provedene terapije

Nakon potpunog odgovora na kemoterapiju i/ili
retroperitonealnu limfadenektomiju i/ili pluénu meta-
stazektomiju, kontrolne obrade ovise o uznapredova-
losti bolesti prije postignute remisije, o zahvac¢enim or-
ganima te o vremenu proteklom od postizanja remisije.

Spasonosna (salvage) kemoterapija
- prva linija lijeCenja

Bolesnici u kojih je nakon prve linije lijecenja meta-
statske bolesti doslo do povrata bolesti ili njezine pro-
gresije poslije tri ili viSe ciklusa kemoterapije temelje-
ne na cisplatini lije¢e se tzv. spasonosnom (salvage)
kemoterapijom. Pri odabiru optimalne salvage terapije
potrebno je odrediti bioloske osobitosti bolesti, odgo-
vor na prethodnu terapiju i prosirenost bolesti nepo-
sredno prije prve linije takve terapije.

Bolesnicima se moze ponuditi konvencionalna
druga linija kemoterapije ili visokodozna kemotera-
pija s transplantacijom perifernih mati¢nih stanica
(HDCT).

Kod prognosticki povoljnijih bolesnika (potpuni
odgovor na prvu liniju kemoterapije, manji tumorski
volumen, nize vrijednosti tumorskih biljega, primarni
tumor u testisu) — opcija izbora jest konvencionalna
druga linija kemoterapije u standardnim dozama:
obi¢no se apliciraju Cetiri ciklusa prema protokolima
PEI, TIP ili VelP (vinblastin, ifosfamid, cisplatina), a u
drugim slu¢ajevima HDCT.>*!>1¢

U bolesnika s potpunim odgovorom preporucuje se
pracenje. Pri ostatnoj tumorskoj masi (nakon nalaza
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CT-a) vecoj od 1 cm nakon provedene kemoterapije uz
normalne vrijednosti tumorskih biljega kod nese-
minomskih tumora indicira se spasonosna (salvage)
kirurska resekcija svih ostatnih tumorskih masa.>>'*"
Zbog slozenosti odluku o lijecenju salvage kemoterapi-
jom mora donijeti multidisciplinarni tim ekspertnog
centra.

Spasonosna (salvage) kemoterapija
- druga i treca linija lijeCenja
U bolesnika s nepotpunim odgovorom ili naknad-
nim povratom bolesti indiciran je HDCT (ako nije
prethodno proveden) ili jedna od palijativnih kemote-
rapija: monoterapija (gemcitabin, oksaliplatina, pakli-
taksel ili peroralni etopozid; dvojna terapija: gemcita-
bin + oksaliplatina ili gemcitabin + paklitaksel; trojna
kombinacija: paklitaksel + gemcitabin + oksaliplatina
ili paklitaksel + gemcitabin + cisplatina). Treba razmo-
triti i spasonosni kirurski zahvat ako postoji solitarna
resektabilna tumorska masa (VA).2>18-23
Prije lijecenja salvage kemoterapijom bolesnike i nji-
hovu rodbinu treba jasno upoznati s omjerom ucinko-
vitosti i nuspojava kemoterapije (III/IVB).?

DODATAK 1.
Razina dokaza (I -V)
i stupanj preporuke (A - E)

I -dokazi iz barem jednoga velikog randomizira-
nog, kontroliranog ispitivanja dobre metodolos-
ke kvalitete (malen potencijal za pristranost) ili
metaanaliza dobro provedenih randomiziranih
ispitivanja bez heterogenosti

II - malena randomizirana ispitivanja ili velika ran-
domizirana ispitivanja sa sumnjom na pristra-
nost (slaba metodoloska kvaliteta) ili metaanali-
za takvih pokusa ili ispitivanja s pokazanom he-
terogenosti

IIT - prospektivne kohortne studije

IV - retrospektivne kohortne studije

V - studije bez kontrolne skupine, prikazi bolesnika,
misljenja stru¢njaka

A - snazan dokaz o djelotvornosti sa znatnome kli-
ni¢kom koristi, snazna preporuka

B -snazan ili umjeren dokaz za ucinkovitost, ali s
ograni¢enom klini¢kom koristi, opéenita prepo-
ruka

C -nedostatni dokazi o ucinkovitosti ili koristi ne
nadilaze rizik od nedostataka (nuspojave, tros-
kovi, ...), prema izboru

D - umjereni dokazi protiv djelotvornosti ili nepo-
voljnih ishoda, opcenito se ne preporucuje

E - snazan dokaz protiv djelotvornosti ili nepovolj-
nih ishoda, nikada se ne preporucuje
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Biopsija dojke Sirokom iglom vodena tomosintezom
- prikaz metode i vlastitih rezultata

Tomosynthesis guided core biopsy of breast lesions
- method review and our results

Kristina SamarZija'™’, Ines Kolar', Zoran Jurjevi¢'

'0djel za radiologiju, Opéa bolnica Karlovac

Deskriptori

TUMORI DOJKE — dijagnosticki slikovni prikaz,
patologija; BOLESTI DOJKE — dijagnosticki slikovni
prikaz, patologija; DOJKA — patologija;
MAMOGRAFIA — metode; STEREQTAKSISKE TEHNIKE;
BIOPSIJA SIROKOM IGLOM — instrumenti, metod;
TRODIMENZIONALNI SLIKOVNI PRIKAZ; OSJETUIVOST
| SPECIFICNOST

Descriptors

BREAST NEOPLASMS — diagnostic imaging, pathology;

BREAST DISEASES — diagnostic imaging, pathology;
BREAST — pathology; BIOPSY, LARGE-CORE NEEDLE
— instrumentation, methods; MAMMOGRAPHY

— methods; STEREOTAXIC TECHNIQUES;

IMAGING, THREE-DIMENSIONAL;

SENSITIVITY AND SPECIFICITY

Karcinom dojke

Karcinom dojke najcesc¢a je zlo¢udna bolest Zena u
Hrvatskoj s 2748 novooboljelih i 1038 umrlih u 2015.
g. prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdrav-
stvo.! Stopa incidencije karcinoma dojke u posljednjih
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SAZETAK. Perkutana biopsija Sirokom iglom minimalno je invazivna metoda koja omogucava preoperativnu
histoloku dijagnozu promjena u dojci. Kod nepalpabilnih promjena izvodi se pod kontrolom radioloskih slikovnih
metoda. Neke promjene vidljive tomosintezom nisu uocljive 2D mamografijom i ne mogu se bioptirati konven-
cionalnom stereotaksijskom metodom. Stoga je 2013. godine u klinicku praksu uvedena biopsija vodena tomo-
sintezom. Ta se metoda sluzi slojevnim snimkama za definiranje dubine promjene, bez potrebe za dodatnim sni-
manjem i triangulacijom. Postupak se izvodi s manjim brojem ekspozicija i stoga s nizom ukupnom dozom zrace-
nja te krace od stereotaksijske biopsije. U Opcoj bolnici Karlovac metoda se primjenjuje od kraja 2015. godine,
otkad je ucinjeno 179 zahvata. Ciljanje i uzimanje uzoraka bili su uspjesni kod svih promjena, $to je potvrdeno
kontrolnom tomosintezom ili snimanjem uzoraka pri promjenama s kalcifikatima. Patohistoloskom analizom
dobiveni su 44 (24,6%) maligna nalaza, 13 (7,3%) benignih promjena nesigumnoga malignog potencijala te
122-je (68,2%) benigne promjene. Medu malignim nalazima bili su 32 (72,7%) neinvazivna duktalna karcinoma
(DY) i12 (27,3%) invazivnih karcinoma. S obzirom na konacnu dijagnozu, nakon kirurskog zahvata imali smo
stopu podcijenjenosti DCIS-a od 14,3%, a benignih promjena nesigurnoga malignog potencijala od 25%.
Benigne promjene pracene su tijekom razdoblja od 24 mjeseca. U uzorku sa zavrSenim periodom pracenja stopa
laZno negativnih nalaza bila je 2,8%, osjetljivost metode 86,4%, specificnost 100%, pozitivna prediktivna vrijed-
nost 100%, negativna prediktivna vrijednost 70%, a tocnost 89,7%. Za vrijeme postupka i nakon njega nismo
imali ve¢ih komplikacija. Biopsija dojke vodena tomosintezom nije rezervirana samo za promjene vidljive jedino
tomosintezom ve¢ se moze primijeniti i za vodenje biopsija promjena koje su vidljive 2D mamografijom.

SUMMARY. Percutaneous breast core biopsy is a minimally invasive method which allows preoperative histo-
logic diagnosis of breast lesions. If the lesions are nonpalpable, it is performed under imaging quidance. Some
lesions detected with digital breast tomosynthesis are occult in 2D mammography and cannot be biopsied in
conventional stereotactic mode. Therefore, in 2013 tomosynthesis quided breast biopsy was introduced into
clinical practice. It uses tomosynthesis views to define the depth of the lesion, without additional projections and
triangulation. The procedure is performed with fewer x-ray exposures and therefore with a lower total radiation
dose and overall procedure time comparing with stereotactic biopsy. This method has been used in General Hos-
pital Karlovac since 2015, and during this time 179 procedures were done. Targeting and sampling of the lesions
were successful in all cases, as confirmed by the postprocedural tomosynthesis or specimen radiograph for lesions
with calcifications. Of the 179 lesions, the histologic diagnoses were malignant in 44 (24.6%) cases, lesions of
uncertain malignant potential have been found in 13 (7.3%) cases and benign lesion in 122 (68.2%) cases.
Among malignant lesions there were 32 (72.7%) ductal carcinomas in situ (DCIS) and 12 (27.3%) invasive carci-
nomas. Compared with final diagnosis at surgery, the underestimation rate was 14.3% for DCIS and 25% for
lesions of uncertain malignant potential. Benign lesions were followed-up for 24 months. In the sample with the
completed period of monitoring, the rate of false negative findings was 2.8%, sensitivity of the method was
86.4%, specificity 100%, positive predictive value 100%, negative predictive value 70%, and accuracy 89.7%.
There were no major complications during and after the biopsies. Tomosynthesis quided breast biopsy is not
limited only to lesions visible exclusively by this method, but can be used to quide biopsies in patients with lesions
visible also in 2D mammography.

** Adresa za dopisivanje:

Dr. Kristina Samarzija, Odjel za radiologiju, Opca bolnica Karlovac,
Andrije Stampara 3, 47000 Karlovac, Hrvatska;
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Biopsija dojke vodena tomosintezom K. SamarZija i sur.

je 10 godina u stalnom porastu, od 100,1 u 2005. g. do
126,3 u 2015. g., $to se pripisuje faktorima rizika koji
su vezani uz suvremeni nacin zivota."? S obzirom na to
da se radi o vaznom javnozdravstvenom problemu,
Vlada Republike Hrvatske 29. je lipnja 2006. g. prihva-
tila Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke,
koji se poceo provoditi krajem iste godine, s dvogodis-
njim mamografskim probirom u dobnoj grupi Zena od
50 do 69 godina.

Centralnu ulogu u dijagnostici karcinoma dojke
imaju slikovne metode kao $to su mamografija, ultra-
zvuk i magnetska rezonancija. Mamografija se i dalje
smatra zlatnim standardom, jednostavno se i brzo
izvodi te se rabi u preventivnim programima. Metoda
je izbora kod simptomatskih Zena i onih starijih od 40
godina. Ultrazvuk je metoda izbora u mladih Zena s
veéom gusto¢om zlijezdnog tkiva, kod trudnica i doji-
lja, a rabi se i kao dodatna metoda pregleda pri svim
sumnjivim mamografskim nalazima. Magnetska rezo-
nancija dijagnosticka je metoda vece senzitivnosti, ali
manje specificnosti od mamografije. Rabi se u dija-
gnostici pacijentica s implantatima, kod procjene pro-
$irenosti novootkrivenog karcinoma dojke, pri nesu-
glasju nalaza drugih radioloskih metoda te u probiru
asimptomatskih pacijentica visokog rizika od karcino-
ma dojke. Takoder, upotrebljava se u procjeni uc¢inko-
vitosti neoadjuvantne kemoterapije te otkrivanju
ostatnog tumora kod pacijentica s pozitivnim rubovi-
ma nakon tumorektomije.’?

Svaki suspektan nalaz nakon primjene slikovnih
metoda treba citoloski ili histoloski evaluirati. Danas
se u preoperativnoj dijagnostici rabe minimalno in-
vazivne metode kao $to su ciljana citoloska punkcija,
biopsija Sirokom iglom i vakuumska biopsija.

Pri citoloskoj punkciji aspiracijom dobije se malena
koli¢ina stanica koje se zatim citoloskim metodama
procjenjuju na malignitet. To je brza i jeftina metoda,
ali slabije pouzdana u razlikovanju proliferativnih pro-
mjena s atipijom prema malignim promjenama, pogo-
tovo onih niskoga gradusa, te u razlikovanju invaziv-
noga prema neinvazivnom tumoru. Zbog visoke stope
sumnjivih nalaza bez kona¢ne dijagnoze, koji nalazu
dodatnu tkivnu dijagnostiku, i lazno negativnih nalaza
danas se preporucuje za analizu cisti¢cnih promjena i
suspektnih aksilarnih limfnih ¢vorova.*”

Biopsijom Sirokom iglom dobivaju se cilindri¢ni
blokovi tkiva koji omogucuju procjenu strukture tkiva
i odnos izmedu stanica. Ovom metodom postavlja se
konac¢na dijagnoza u veceg broja pacijentica nego aspi-
racijskom citologijom, moze se razlikovati invazivni
karcinom od neinvazivnoga i mogu se procijeniti vazni
farmakoterapijski ¢imbenici poput statusa steroidnih
receptora i statusa Her2, §to je osobito vazno kod paci-
jentica u kojih planiramo primijeniti neoadjuvantnu
kemoterapiju.t™"!
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Daljnji napredak u tkivnoj dijagnostici jesu va-
kuumske biopsije, kod kojih se nakon jednog uvode-
nja igle uzima veci broj uzoraka u kontinuitetu pa veca
koli¢ina tkiva uzeta iz promjene rezultira to¢nijom
dijagnozom."

Citoloske punkcije i biopsije nepalpabilnih promje-
na rade se pod kontrolom slikovne metode kojom je
promjena najvidljivija. Otvorena kirurska biopsija in-
vazivnija je i skuplja metoda s viSom stopom kompli-
kacija, a pri nepalpabilnim promjenama iziskuje pret-
hodnu markaciju vodenu nekom od slikovnih metoda.
Zbog toc¢nosti koja je podjednaka onoj pri otvorenoj
biopsiji, $to je dokazano u velikim studijama, a znatno
manje invazivnosti biopsija Sirokom iglom opcepri-
hvacena je u preoperativnoj dijagnostici promjena u
dojci 1 bitno je smanjila broj otvorenih biopsija.'*'¢
Uspjesno lijecenje karcinoma dojke ovisi o postavlja-
nju dijagnoze u ranom stadiju te se primjenom mamo-
grafskog probira koji zavrS$ava preciznom tkivnom
dijagnostikom ocekuje sniZenje stope smrtnih ishoda
od ove bolesti."”

Biopsija dojke vodena tomosintezom

Glavna slabost konvencionalne mamografije jest su-
perpozicija struktura, s obzirom na to da se radi o su-
macijskim snimkama, tako da promjena u dojci moze
biti maskirana normalnim tkivom koje se nalazi iznad
ili ispod nje, sto je osobit problem u gustim dojkama.
Ovaj nedostatak rijeSen je uvodenjem tomosinteze
koja je modifikacija digitalne mamografije. Digitalna
tomosinteza dojke slojevno je snimanje pri kojem se
rendgenska cijev giba u luku iznad dojke i ¢ini mul-
tiple niskodozne ekspozicije iz razli¢itih kutova. Iz do-
bivenih podataka rekonstruira se serija tankih uspo-
rednih slojeva cijelim volumenom dojke i tako postize
treca dimenzija — 3D mamografija.'"" Tomosinteza je
2008. godine postala dostupna u Europi i zemljama
Europskoga gospodarskog prostora koje priznaju oz-
naku CE, a u veljac¢i 2011. g. prvi komercijalni uredaj
za tomosintezu (Selenia Dimensions 3D, Hologic)
odobrila je americ¢ka Agencija za hranu i lijekove (engl.
Food and Drug Administration - FDA).*® Brojne kli-
nicke studije pokazale su da je tomosinteza dojke bolja
od 2D mamografije, s viSom stopom detekcije karcino-
ma (¢ak do 40% kod invazivnog karcinoma) i niZom
stopom pozivanja pacijentica na dodatne preglede
zbog lazno pozitivnih nalaza.* -

Mamografski otkrivene suspektne promjene u dojci
koje nisu vidljive ultrazvukom nalazu stereotaksijsku
biopsiju. To je etablirana metoda uzimanja uzoraka
tkiva pod mamografskom kontrolom. Klju¢ uspjesnog
uzimanja uzoraka jest to¢na lokalizacija promjene u
dojci. Na 2D mamografskoj snimci o¢it je polozaj pro-
mjene u horizontalnom i vertikalnom smjeru, no po-
trebno je dobiti informaciju i o njezinoj dubini. Prin-
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SLIKA 1. SLOJ TOMOSINTEZE SA OZNACENOM LEZIJOM (1A). EKRAN ZA CILJANJE S KOORDINATAMA (X, Y I Z) ZA BIOPSIJU.
UDALJENOST IZMEDPU VRHA IGLE I POVRSINE DETEKTORA (14,27 MM) DOZVOLJAVA SIGURNO IZVODENJE BIOPSIJE (1B).
EKRAN ZA VODENJE BIOPSIJE. IGLA OD 14G JE UVEDENA I POZICIJA JE POTVRDENA (NEMA RAZLIKE IZMEPU ZADANIH

I DOSTIGNUTIH KOORDINATA NITI U JEDNOJ PROJEKCIJI) (1C).

FIGURE 1. TOMOSYNTHESIS SLICE WITH A CURSOR PLACED ON THE LESION (1A). SCREEN FOR TARGETING WITH COORDINATES
(X, Y AND Z) FOR BIOPSY. THE DISTANCE BETWEEN THE TIP OF THE NEEDLE AND THE DETECTOR SURFACE (14.27 MM) ALLOWS
SAFE PERFORMANCE OF BIOPSY (1B). SCREEN FOR GUIDING A BIOPSY. THE 14G NEEDLE WAS INTRODUCED AND POSITION WAS
CONFIRMED (THERE IS NO DIFFERENCE BETWEEN THE SET AND THE REACHED COORDINATES IN ANY OF THE PROJECTIONS) (1C).

cip stereotaksijske biopsije snimanje je dojke u dvije
dodatne projekcije, pod kutom od +15 i -15 stupnjeva
od sredi$nje linije, a zatim se, nakon obiljezavanja pro-
mjene na obje snimke, metodom triangulacije izracu-
nava dubina.***! Tradicionalno se stereotaksijska biop-
sija izvodila na uredajima namijenjenima samo za tu
svrhu, s pacijenticom u polozaju pronacije i dojkom
provucenom kroz otvor u stolu za biopsije.

Uvodenjem tomosinteze u klinicku praksu i detek-
cijom promjena koje nisu vidljive 2D mamografijom
javila se potreba za biopsijama vodenima tomosinte-
zom. Prva takva biopsija ucinjena je u lipnju 2013.
godine (UPMC Magee-Womens Hospital, SAD). Za tu
se namjenu rabi posebno konstruiran dodatak za biop-
sije, koji se priklju¢uje na uredaj za tomosintezu i
omogucuje konverziju dijagnostickoga 3D mamograf-
skog uredaja u uredaj za biopsije. Kod biopsija vode-
nih tomosintezom snimke tomosinteze rabe se za
identificiranje promjene, bez potrebe za dodatnim sni-
manjem dojke iz razlicitih kutova i triangulacijom.?>*
Procedura pocinje planiranjem pristupa na promjenu
koji ovisi o njezinoj lokalizaciji u dojci. Dojka se fiksira
tako da ciljano podru¢je dode u biopsijski otvor u
kompresijskoj ploci. Izvede se inicijalna tomosinteza, a
suspektna se promjena obiljezi na slojevnoj snimci na
kojoj je najbolje vidljiva. Biopsijski softver tada auto-
matski odreduje sve tri koordinate, jer je dubina sloja
ujedno i dubina promjene. Nakon lokalne anestezije
igla se automatizirano uvodi dok se ne dosegnu pret-
hodno izracunane koordinate. Poslije davanja lokal-
nog anestetika tomosinteza se moze ponoviti radi pro-
vjere eventualnog dislociranja ciljane promjene. Tako-
der, tomosintezom se moze provijeriti polozaj vrha igle
prije i poslije uzimanja uzoraka (slika 1.).
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Kod stereotaksijskih biopsija osobit je problem cilja-
nje promjena bez kalcifikata, kao $to su tvorbe i pore-
mecaji strukture, koje ¢esto nisu dobro vidljive iz razli-
¢itih kutova snimanja te ih je tesko obiljeziti za potrebe
triangulacije, $to dovodi do ponavljanja snimanja.*>*>3¢
S obzirom na to da su dodatna snimanja kod biopsija
vodenih tomosintezom izbjegnuta, trajanje procedure
bitno je krace zbog brze reidentifikacije promjene.
Prema literaturi, postupak biopsije dojke vodene to-
mosintezom prosjecno traje otprilike polovicu vre-
mena potrebnoga za stereotaksijsku biopsiju.’****
Iako je doza zracenja pri tomosintezi neznatno visa u
odnosu prema 2D mamografiji, zbog znatno manjeg
broja ekspozicija (neki autori navode smanjenje broja
ekspozicija na Cetvrtinu) prosjecna je doza zracenja
kod biopsije vodene tomosintezom niza od one pri ste-
reotaksijskoj biopsiji.”’*

Zahvat se izvodi u sjedecem ili lezecem, lijevom od-
nosno desnome bo¢nom polozaju pacijentice, s pomo-
¢u mamografskog stolca opremljenog naslonjacem
koji se lako pretvara u lezaj. Izbor polozaja ovisi ponaj-
prije o odabranom pristupu na promjenu. Sjedeci po-
lozaj obi¢no se rabi za kraniokaudalni pristup, a leze¢i
polozaj za lateromedijalni i mediolateralni pristup.
Kaudokranijalni pristup nalaze leze¢i polozaj pacijen-
tice i polozaj uredaja za biopsiju pod kutom od 90°. U
novije vrijeme postoje lezajevi za izvodenje biopsije
pod kontrolom tomosinteze na kojima bolesnica lezi
na trbuhu, a zahvat se obavlja ,ispod stola® Njihova
glavna prednost u odnosu prema stolcu s naslonjacem
jesu udobniji polozaj i manja anksioznost, jer pacijen-
tica ne gleda izravno biopsijski postupak i uvodenje
igle u dojku, a manja je i mogu¢nost vazovagalne reak-
cije. U sjedecem je polozaju, osim toga, nesto veca vje-
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rojatnost micanja, jer se pacijentica instinktivno po-
vla¢i prema natrag, unato¢ naslonjacu. U bo¢nome
leze¢em polozaju pristup na promjene u medijalnoj
polovici dojke znatno otezava kranijalno polozena
druga dojka, dok polozaj pronacije olaksava pristup
takvim promjenama.

Toc¢nost perkutanih biopsija vodenih bilo kojom sli-
kovnom metodom u odnosu prema konacnoj dijag-
nozi nakon kirurskog zahvata ovisi prije svega o teh-
nickoj uspjesnosti uzimanja uzoraka iz ciljane promje-
ne, ali i o koli¢ini tkiva uzetog biopsijom. Prema do-
stupnoj literaturi, stopa uspje$nosti uzimanja uzoraka
pod kontrolom tomosinteze bila je 99 do 100%, dok se
stopa uspjesnosti kod stereotaksijske biopsije kretala u
rasponu od 87 do 98%.%>%**>%4"43 Kao glavni uzrok
tehnicke neuspjes$nosti postupka navodi se neadekvat-
na vizualizacija promjene na stereotaksijskim snimka-
ma.*~* Neovisno o slikovnoj metodi kojom se biopsija
vodi, za uzimanje uzoraka mogu se rabiti igle razli¢ite
$irine, u rasponu od 7 do 18 G. Kod biopsije $irokom
iglom najcesce se rabe igle od 14 G te se dobivaju uzor-
ci s prosje¢no 30 mg tkiva. Pri vakuumskoj biopsiji uz
negativan tlak rabe se igle od 7 do 11 G, s prikuplja-
njem od 100 do 300 mg tkiva po uzorku. Time se cesto
uklanja cijela promjena pa je nakon zavrsena postupka
uzorkovanja potrebno plasirati marker u postbiopsij-
sku Supljinu, radi potrebe postednoga kirurskog za-
hvata ili pracenja. Budu¢i da se biopsijama $irokom
iglom dobiva ogranic¢en volumen tkiva, postoji odre-
den rizik od lazno negativnih nalaza i podcjenjivanja
bolesti. Stoga neke vrste benignih promjena nesigur-
noga malignog potencijala (atipi¢na duktalna hiper-
plazija, neinvazivni pleomorfni lobularni karcinom,
benigni filodes tumor) i neinvazivni duktalni karci-
nom (engl. ductal carcinoma in situ — DCIS) trebaju
biti kirurski potvrdene prije kona¢ne odluke o stra-
tegiji lijecenja.***** Uz postojece smjernice svaki slucaj
treba razmotriti zasebno na sastanku multidisciplinar-
nog tima, uzimajuci u obzir ponajprije radioloski nalaz
i njegovo suglasje s patoloskim nalazom, ali i Zelje pa-
cijentice.

Rezultati Opce bolnice Karlovac

Odjel za radiologiju Opce bolnice Karlovac zapoceo
je s provedbom biopsija dojke vodenih tomosintezom
u prosincu 2015. g. nakon $to je instaliran uredaj za
digitalnu tomosintezu dojke Selenia Dimensions 3D,
proizvodaca Hologic. U tu se svrhu upotrebljava do-
datak za biopsije Affirm® Breast Biopsy System koji se
priklju¢uje na mamografski uredaj, a poslije zahvata
uklanja te se uredaj dalje rabi za mamografije. Za uvo-
denje ove dijagnosti¢ke metode osnovan je tim od 3
radiologa i 3 radioloska tehnologa. S obzirom na to da
na Odjelu prethodno nisu izvodene stereotaksijske
biopsije te zaposlenici nisu imali iskustva na tom polju
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dijagnostike, najprije je provedena edukacija u ustano-
vi s opremom za tomosintezu i iskustvom u zahvatima
na dojci. Nakon provedene edukacije zapocelo se s
izvodenjem biopsija pod kontrolom tomosinteze, koje
su u pocetku radene pod nadzorom za to obudenih
aplikacijskih specijalista tvrtke Hologic.

Svakoj pacijentici uzeta je anamneza s naglaskom na
koagulopatije, uzimanje antikoagulantne ili antiagre-
gacijske terapije i sklonost alergijama. Ukupno smo
imali 4 pacijentice na antiagregacijskoj terapiji, koja se
u konzultaciji s njihovim lije¢nikom nije ukidala. Paci-
jentice na antikoagulantnoj terapiji nismo imali. Prije
zahvata svaka je pacijentica upoznata s razlogom za
biopsiju i o¢ekivanim tijekom samog postupka. Sve su
obavijestene pacijentice potpisale pristanak na zahvat.

Zahvat se izvodio na mamografskom stolcu, u sjede-
¢em ili bo¢nome leze¢em polozaju, ovisno o lokaliza-
ciji suspektne promjene u dojci. Pristup na promjenu
biran je tako da igla prolazi najkraci put od koze do
promjene. Nakon dezinfekcije koze dana im je lokalna
anestezija injiciranjem 10 mL lidokaina supkutano i
u dubinu uzduz ocekivanog puta biopsijske igle. Za
biopsiju je upotrijebljen automatski jednokratni biop-
sijski sustav s iglom debljine 14 G, duljine 10 cm, dulji-
ne zlijeba 2 cm (Tsunami S.rl, Italija). Za kompresiju
dojke tijekom zahvata rabile su se prozirne plasti¢ne
kompresijske ploce Sirine otvora za biopsiju 5 x 5 cm.
Nakon uzimanja planiranog broja uzoraka izvodila se
kontrolna tomosinteza, a pri biopsiji mikrokalcifikata
snimali su se uzorci dok je dojka jo$ bila pod kompre-
sijom, da bi se mogli uzeti dodatni uzorci ako postupak
ne bude tehnicki uspjesan. Poslije biopsije nije postav-
ljan marker, jer promjene nismo uklanjali u cijelosti,
a nijedna bolesnica nije bila predvidena za neoadju-
vantnu terapiju, kada je postavljanje markera obvezat-
no prema Smjernicama za onkoplasti¢no lije¢enje raka
dojke stru¢nih drustava HLZ-a.* Na temelju dobivena
rezultata radiolog koji je izvodio biopsiju procijenio bi
je li patohistoloski nalaz sukladan mamografskom ili
postoji nesuglasje te je ovisno o tome donesena odluka
o daljnjem postupanju (slika 2., slika 3.).

Od pocetka prosinca 2015. g. do kraja lipnja 2018. g.
obavljeno je 179 biopsija dojke vodenih tomosintezom
kod 173 pacijentice (u njih $est bioptirane su po dvije
promjene). Prosje¢na dob bila je 57 godina (raspon od
33 do 85 godina). Od 179 promjena njih 99 (55,3%)
bioptirano je u leze¢em polozaju pacijentice, a 80
(44,7%) u sjedecem polozaju. Najces¢i pristup na pro-
mjenu bio je lateromedijalni (91/179 - 50,8%), zatim
kraniokaudalni (80/179 - 44,7%), dok je svakako rjedi
bio mediolateralni pristup (8/179 - 4,5%). Kaudokra-
nijalni pristup nismo imali. Nesto je ¢eSée bila biopti-
rana lijeva dojka (98/179 - 54,7%), a najcesca lokaliza-
cija promjene bila je gornji lateralni kvadrant (98/179
- 54,7%). Medu bioptiranim promjenama najvecu
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SLIKA 2. SPIKULIRANA TVORBA BEZ KALCIFIKATA (LIJEVO). KONTROLNA TOMOSINTEZA — SLOJ S TKIVNIM DEFEKTOM
U PODRUCJU LEZIJE (DESNO). HISTOLOSKA DIJAGNOZA: LOBULARNI KARCINOM IN SITU (OPERATIVNO POTVRPENO).
FIGURE 2. UNCALCIFIED MASS WITH SPICULES (LEFT). CONTROL TOMOSYNTHESIS — THE SLICE WITH TISSUE DEFECT
IN THE LESION (RIGHT). HISTOLOGIC DIAGNOSIS: LOBULAR CARCINOMA IN SITU (CONFIRMED AT SURGERY).

SLIKA 3. GRUPIRANI FINI PLEOMORENI KALCIFIKATI (LIJEVO). SNIMKA UZORAKA POTVRDUJE PRISUTNOST KALCIFIKATA (DESNO).
HiISTOLOSKA DIJAGNOZA: DUKTALNI KARCINOM IN SITU (OPERATIVNO POTVRDENO).

FIGURE 3. CLUSTER OF FINE PLEOMORPHIC CALCIFICATIONS (LEFT). SPECIMEN RADIOGRAPH CONFIRMS THE PRESENCE

OF CALCIFICATIONS (RIGHT). HISTOLOGIC DIAGNOSIS: DUCTAL CARCINOMA IN SITU (CONFIRMED AT SURGERY).

zastupljenost imale su nakupine mikrokalcifikata
(133/179 - 74,3%), poremecaji strukture bili su za-
stupljeni s 13,4% (24/179), a tvorbe s 12,3% (22/179).
Broj uzimanih uzoraka tkiva ovisio je o veli¢ini i
vrsti bioptirane promjene. Naj¢e$ce je uzimano 5 uzo-
raka, s rasponom od 3 do 9 uzoraka. U studijama se
navode razli¢iti podatci o broju uzoraka po biopsiji, no
pri ispitivanju odnosa broja uzoraka i dijagnosticke
to¢nosti nasli smo podatke o prosje¢noj to¢nosti od 94
do 97% s pet uzoraka biopsije iglom debljine 14 G.***
Ciljanje i uzimanje uzoraka bilo je tehnicki uspjesno
kod svih 179 biopsija. Kod jedne promjene, zbog pre-
pektoralne lokalizacije, uzorci nisu prikladno uzeti pri
prvom pokusaju pa je dojka repozicionirana te su
uzorci uspjesno uzeti u drugom pokusaju. Ni u jed-

356

nom slucaju nije se odustalo zbog nemogucnosti vi-
zualizacije suspektne promjene.

Postupak je prosje¢no trajao 15 minuta (vrijeme u
kojem je dojka bila pod kompresijom), sto je sli¢cno po-
datcima iz drugih studija, gdje se navodi prosjecno tra-
janje biopsije pod kontrolom tomosinteze od 12 do 15
minuta.”>*** Od komplikacija imali smo jedan veci
hematom, koji je saniran konzervativno. Infekcija, va-
zovagalnih reakcija ili alergijskih reakcija nismo imali.

Od 179 bioptiranih promjena patohistoloskom ana-
lizom dobivena su 44 maligna nalaza (24,6%). Medu
njima bili su 32 DCIS-a (72,7%) i 12 invazivnih karci-
noma (27,3%). Benigne promjene nesigurnoga ma-
lignog potencijala bile su zastupljene sa 7,3% (sedam
atipi¢nih duktalnih hiperplazija, Cetiri intraduktalne
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TABLICA 1. PACIJENTICE, POSTUPAK I REZULTATI BIOPSIJE SIROKOM IGLOM (BROI BIOPSIJA = 179)
TABLE 1. PATIENTS, PROCEDURE AND CORE BIOPSY RESULTS (NUMBER OF BIOPSIES 179)

Pacijentice, postupak, rezultati/Patients, procedure, results

Prosje¢na dob pacijentica (godine)/Average patient age (years)

Polozaj za biopsiju/Position for biopsy

Broj Postotak Raspon
/Number | [Percentage | [Range
57

33-85

leze¢i na boku/lateral decubitus 99 55,3
sjedeci/upright 80 44,7
Pristup/Approach
lateromedijalni/lateromedial 91 50,8
kraniokaudalni/craniocaudal 80 44,7
mediolateralni/mediolateral 8 45
Prosjecan broj uzoraka/Average number of samples 5 3-9
Prosje¢no trajanje postupka (minute)/Mean procedure time (minutes) 15 8-30
Vrste promjena/ Type of lesions
mikrokalcifikati/microcalcifications 133 74,3
poremecaji strukture/architectural distortions 24 13,4
tvorbe/masses 22 12,3
Nalazi biopsija/Biopsy findings
benigni/benign 122 68,2
benigni nesigurnoga malignog potencijala/benign of uncertain malignant potential 13 7,3
neinvazivni duktalni karcinom/DCIS/noninvasive ductal carcinoma/DCIS 32 17,9
invazivni karcinom/invasive carcinoma 12 6,7

papilomatoze, jedna atipi¢na lobularna hiperplazija i
jedan lobularni karcinom in situ). Kod 122-je promje-
ne (68,2%) patohistoloski je nalaz bio benigan. Medu
benignim rezultatima biopsije u jedne smo pacijentice
imali nesuglasje izmedu patohistoloskog i mamograt-
skog nalaza te je preporucena otvorena biopsija uz
prethodnu markaciju vodenu tomosintezom. Konac¢an
patohistoloski nalaz bio je invazivni duktalni karci-
nom. Pacijenticama s malignim nalazima i benignim
promjenama nesigurnoga malignog potencijala (ukup-
no 31,8% bioptiranih promjena) preporucen je kirur-
$ki tretman. Od njih 57 za 35 smo imali uvid u ko-
nacne patohistoloske nalaze (bile su podvrgnute kirur-
$kom lijecenju u nasoj ustanovi). Konacan patohi-
stoloski nalaz kod cetiri pacijentice bio je u visoj
kategoriji nego nalaz biopsije (za dvije atipi¢ne duktal-
ne hiperplazije i dva DCIS-a operativni nalaz bio je
invazivni duktalni karcinom). Uzevsi u obzir sve nave-
deno, konacan udio malignih nalaza u naSem materi-
jalu bio je 26,3%. U drugim studijama nasli smo po-
datke o udjelu malignih nalaza dobivenih biopsijom
vodenom mamografski od 21 do 55%.'****=! Qvi
postotci uvelike ovise o vrsti bioptiranih promjena, a u
nasem materijalu prevladavali su mikrokalcifikati, s
¢ak 74%, dok su tvorbe bile zastupljene sa svega 12%
(njih smo bioptirali uglavnhom pod kontrolom ultra-
zvuka), $to objasnjava ovakav rezultat. U jedne paci-
jentice s izrazito malenom promjenom, ¢iji je nalaz
biopsije bio invazivni duktalni karcinom, kirurSkim
zahvatom nije naden malignitet. Ponovnim pregle-
dom uzoraka biopsije potvrdena je dijagnoza invaziv-

nog karcinoma te smo zakljuc¢ili da je maligni dio pro-
mjene potpuno uklonjen biopsijom.

Osnovni podatci o pacijenticama, postupku i rezul-
tatima biopsije navedeni su na tablici 1.

Prema navedenim podatcima, medu benignim pro-
mjenama nesigurnoga malignog potencijala bilo je
25% podcijenjenih (za dvije od osam operiranih pro-
mjena konacna dijagnoza bila je invazivni karcinom).
Stopa podcijenjenosti DCIS-a iznosila je 14,3% (kod
dvije od 14 operiranih prisutna je bila invazivna kom-
ponenta). Kod svih benignih nalaza preporuceno je
pracenje s kontrolnom tomosintezom nakon 6, 12 1 24
mjeseca.*® Za promjene bioptirane do kraja travnja
2017. g. istekao je period pracenja (71 benigna pro-
mjena od ukupno 108 biopsija u tom razdoblju). Za to
vrijeme jedna od promjena imala je znakove progresije
pa je ponovo ucinjena biopsija koja je pokazala inva-
zivni karcinom. Vecina ostalih benignih promjena bila
je stacionarna, a nekoliko ih je nestalo. Prema tome,
ukupno smo imali dva laZzno negativna nalaza (dva od
71 benignog nalaza biopsije na kraju su bila invazivni
karcinomi), $to iznosi 2,8% od ukupnog broja be-
nignih nalaza u zavr§enom periodu pracenja. U tom
su razdoblju, od ukupno 29 promjena operiranih u
nasoj ustanovi za koje smo imali dostupne patohisto-
loske nalaze, 22-je imale kona¢an maligni patohisto-
logki nalaz, a biopsijom je dijagnosticirano njih 19 (za
dva benigna nalaza biopsije i jednu promjenu nesigur-
noga malignog potencijala kona¢na je dijagnoza bila
invazivni karcinom). Sve maligne promjene dobivene
biopsijom i operirane u na$oj ustanovi tijekom tog
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TABLICA 2. POKAZATEL]I POUZDANOSTI METODE
TABLE 2. INDICATORS OF THE RELIABILITY OF THE METHOD

Stopa lazno negativnog nalaza | Stopa podcjenjivanja promjena nesigurnoga malignog potencijala Stopa podcjenjivanja DCIS-a
/False negative rate /Underestimation rate for lesions of uncertain malignant potential | /Underestimation rate for DCIS

2,8% 25%

osjetljivost/sensitivity

specifi¢nost/specificity

14,3%

tocnost/accuracy

86,4%

100%

razdoblja potvrdene su i operativno. Stoga na uzorku
operiranih pacijentica s nama poznatim kona¢nim pa-
tohistoloskim nalazima u periodu zavrSenog pracenja
mozemo utvrditi da je osjetljivost metode u dijagno-
stici malignih promjena bila 86,4%, specificnost 100%,
pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) 100%, negativ-
na prediktivna vrijednost (NPV) 70%, a to¢nost 89,7%
(tablica 2.).

Rasprava

Biopsija dojke vodena tomosintezom relativno je
kratko u klini¢koj primjeni i jo$ ne postoji velik broj
studija koje usporeduju rezultate njezina provodenja s
rezultatima stereotaksijske biopsije, pogotovo ne na
velikim uzorcima. U objavljenim radovima istice se
prednost ove metode u odnosu prema konvencional-
noj stereotaksijskoj biopsiji. Neki autori navode pro-
blem biopsije finih kalcifikata, koji mogu biti tesko
vidljivi na slojevnoj snimci, $to moze dovesti do potre-
be konverzije u stereotaksijski postupak.***> Drugi opi-
suju jednak klinicki uc¢inak obiju metoda u biopsiji
mikrokalcifikata.”® Mi smo sve promjene u postupku
biopsije identificirali tomosintezom, bez uporabe 2D
mamografije, premda uredaj ima mogu¢nost obaju na-
¢ina rada.

Vecina se autora pri postupku biopsije dojke vodene
tomosintezom sluzila vakuumskom tehnikom uzima-
nja uzoraka. S obzirom na vjerojatnost potpunog ukla-
njanja promjene ovom metodom, rutinska je praksa
postavljanje markera na mjestu biopsije.”> Prema
smjernicama NCCN-a (engl. National Comprehensive
Cancer Network) iz 2018. godine, marker se postavlja
da bi se mogao identificirati polozaj promjene kad je
potpuno uklonjena i kad nestane za vrijeme neoadju-
vantne terapije.* Badan i suradnici isticu da se prisut-
nost ostatne promjene nakon biopsije moze iskoristiti
kao prirodni marker za kasniji kirurski zahvat ili pra-
¢enje.>* Mi smo biopsije izvodili s pomo¢u igle debljine
14 G, promjene nismo uklanjali u cijelosti te nismo
postavljali marker. Na kontrolnoj tomosintezi, pri
biopsijama promjena bez kalcifikata, na slojevnim
smo snimkama uvijek identificirali postbiopsijsku
$upljinu, $to smo iskoristili kao potvrdu ispravno uze-
tih uzoraka. Shin i suradnici takoder isti¢u prednost
prikaza biopsijske Supljine u bioptiranoj promjeni kao
potvrde uspjesno uzetih uzoraka, osobito pri migraciji
klipa.**
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100% 70% 89,7%

U Op¢oj bolnici Karlovac tijekom razdoblja od 31
mjeseca obavljeno je 179 biopsija dojke vodenih tomo-
sintezom. To je znatno vise od preporuc¢enog minimu-
ma od 25 biopsija na godinu, a prema smjernicama
koje propisuje Europsko drustvo za slikovnu dijagno-
stiku dojke (engl. European Society of Breast Imaging
- EUSOBI), radi postizanja zadovoljavajuceg stupnja
kompetencije.”” Prosjecno trajanje postupka bilo je
kao i u drugim studijama. Nijedanput nismo odustali
od biopsije zbog nemogucnosti vizualizacije suspektne
promjene, §to je iskustvo i drugih autora kod primjene
ove metode.

Prema vrsti, tri Cetvrtine bioptiranih promjena u
nasem materijalu bile su nakupine mikrokalcifikata. U
literaturi se navodi porast udjela nekalcificiranih pro-
mjena kod biopsije vodene tomosintezom, jer se one
lakse ciljaju ovom metodom nego stereotaksijskom
biopsijom.*>** Viala i suradnici imali su udio promjena
bez kalcifikata od ¢ak 48%.%” Mi smo vecinu ovih pro-
mjena ipak bioptirali pod ultrazvu¢nim vodenjem.

Stope lazno negativnih nalaza i podcjenjivanja pro-
mjena u dojci pri biopsijama vodenima mamografski
vrlo su razli¢ite u literaturi. Nize su za vakuumsku
biopsiju, kod koje se uzima veca koli¢ina tkiva iz sus-
pektne promjene pa je samim time manja vjerojatnost
da maligni dio promjene ne bude uzorkovan. No i za
tu biopsiju postoje velika odstupanja od studije do stu-
dije, dijelom stoga $to se rabe razlicite debljine igala pa
su podatci tesko usporedivi. Za stope lazno negativnih
nalaza nasli smo podatke u literaturi od 0,45 do
8,9%.%°0°136 Stope podcjenjivanja kre¢u se od 13 do
50% za benigne promjene nesigurnoga malignog po-
tencijala te od 4 do 28% za DCIS.!*#*15457-61 Mi smo
biopsije izvodili s pomocu $iroke igle debljine 14 G jer
ne raspolazemo opremom za vakuumsku biopsiju,
koja je znatno skuplja. S nasom stopom lazno negativ-
nih nalaza od 2,8%, stopom podcjenjivanja benignih
promjena nesigurnoga malignog potencijala od 25% i
stopom podcjenjivanja DCIS-a od 14,3% kretali smo
se u okviru referiranih vrijednosti drugih autora. Iako
primjena vakuumske biopsije i upotreba debljih igala
povecavaju dijagnosticku tocnost biopsije, ne mogu
potpuno ukloniti rizik od nedijagnisticiranja ili pod-
cjenjivanja maligne bolesti.®!

Zakljucak

Biopsija dojke vodena tomosintezom metoda je koja
omogucava tkivnu dijagnostiku promjena vidljivih to-
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mosintezom, a koje nisu vidljive na 2D mamografskim
snimkama. S pomoc¢u te metode uspjesno se uzimaju
uzorci i iz promjena koje ne sadrzavaju kalcifikate te su
posebno zahtjevne za uzorkovanje stereotaksijskim
nacinom. S obzirom na to da se tomosintezom dobiva
izravna informacija o dubini promjene, bez potrebe za
dodatnim snimanjem i triangulacijom, izvodi se s
manjim brojem ekspozicija od onih pri stereotaksij-
skoj biopsiji. Reidentificiranje i ciljanje promjene brzi
su, a ukupno trajanje postupka krace od stereotaksij-
skoga. Problem mogu biti nakupine amorfnih kalcifi-
kata koji su teze vidljivi tomosintezom. Zbog jedno-
stavnosti i lakoce izvodenja tomosinteza se moze pri-
mijeniti i za vodenje biopsija onih promjena koje se
vide 2D mamografijom.
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SAZETAK. il istrazivanja: Cilj je ovog rada prikazati klinicka iskustva naseq centra s oboljelima od hereditame
hemoragijske teleangiektazije (HHT). Prikazali smo klinicku sliku svojih bolesnika, nove dijagnosticke i terapijske
mogucnosti, kao i svjetske smjernice u dijagnostici bolesti. Ispitanici i metode: U ovu retrospektivnu studiju uklju-
Ceno je 13-ero holesnika lijecenih u Klinici za unutamje bolesti KB-a Dubrava u razdoblju od 2008. do 2017.
godine. Rezultati: Bilo je 9 muSkaraca i 4 Zene u dobi izmedu 45 1 80 godina (medijan 70 godina). Svih 13-ero
bolesnika prezentiralo se sideropenicnom anemijom i rekurentnim epistaksama koje su ujedno bile i najraniji znak
bolesti. Dvanaestero bolesnika imalo je mukokutane teleangiektazije, a njih devetero gastrointestinalna krvarenja.
U jednog bolesnika dokazana je pulmonalna, a kod jos jednoga hepatalna arteriovenska malformacija. Nakon
medijana pracenja od 60 mjeseci devetero je bolesnika Zivo, a njih Cetvero preminulo je. Zakljucci: Prava dijagno-
za bolesti u vecine nasih bolesnika postavljena je tek u starijoj dobi iako su se simptomi javljali i puno prije. U
Republici Hrvatskoj ne postoje to¢ni podaci o broju oboljelih, kao ni smjernice za otkrivanje i lijecenje komplikacija
bolesti. Nuzno je formiranje multidisciplinamih timova radi unaprjedenja dijagnostike, ranijeg otkrivanja kompli-
kacija bolesti te sveobuhvatnijeg pracenja bolesnika.

SUMMARY. Aim: The aim of this study is to present our center’s clinical experience with hereditary haemorrhagic
telangiectasia (HHT). Herein, we showed clinical presentations of our patients, new diagnostic and therapeutic
options, as well as the international quidelines for HHT diagnosis. Patients and methods: In this retrospective
study, we identified 13 patients that were treated at the Department of Medicine, Clinical Hospital Dubrava from
2008 to 2017. Results: There were nine men and four women aged between 45 and 80 years (median 70 years).
All 13 patients presented with sideropenic anaemia and recurrent epistaxis that was the earliest sign of the
disease. Twelve patients had mucocutaneous telangiectasia, and nine patients were presented with gastrointesti-
nal bleeding. One patient was diagnosed with pulmonary arteriovenous malformation, and the other one with
hepatic malformation. After a median follow-up of 60 months, nine patients are alive, and four patients died.
Conclusion: Most of our patients were diagnosed in older age, although the symptoms appeared much earlier in
life. There are no data on the number of patients with HHT in the Republic of Croatia. Also, quidelines for diagnosis
and screening for complications are lacking. Therefore, it is necessary to form a multidisciplinary team for diagnos-
ticimprovement, early detection of complications, and more intensive monitoring of patients.

Hereditarna hemoragijska teleangiektazija (HHT)
ili Rendu-Osler-Weberova bolest autosomno je domi-
nantno nasljedna bolest karakterizirana poremecajem
u razvoju krvnih Zila. Bolest se moze ocitovati na raz-
li¢ite nacine kao Sto su epistakse, gastrointestinalna
krvarenja, teleangiektazije koze i sluznica te arterio-
venske malformacije razli¢itih organskih sustava. Pre-
valencija bolesti razlicita je u svijetu, a iznosi 1 : 5000
- 8000.'* Dijagnoza se postavlja prema tzv. kriterijima
s Curagaa (engl. Curagao’s diagnostic criteria). Rije¢ je
o otoku u Karipskom moru gdje je medu afroameric-
kim stanovni$tvom utvrdena gotovo trostruko veca
prevalencija HHT-a (1 : 1330) nego u op¢oj popula-
ciji.> Dosad je opisano vise od 600 razli¢itih mutacija

koje dovode do HHT-a.5 Moguce su mutacije u tri
gena koji su dio signalnog puta TGF-p: u genu za
endoglin (ENG) specifi¢cnom za tip 1 bolesti, u genu za
kinazu 1 sli¢nu aktivinskom receptoru (engl. activin
receptor-like kinase 1 — ACVRL1) za tip 2 bolesti i u
genu SMAD4 specifi¢cnom za sindrom preklapanja ju-
venilne polipoze i HHT-a §to se javlja uglavnom u pe-
dijatrijskoj dobi i u manje od 1% bolesnika.” Mutacije
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TaBLICA 1. KRITERJI S CURAGAA
TABLE 1. CURAGAO’S DIAGNOSTIC CRITERIA

Kriterij/Criterion Opis/Description

Epistakse Spontane i ponavljane
|Epistaxis /Spontaneous and recurrent
Teleangiektazije Multiple i karakteristi¢nih

lokalizacija

[Telangiectasia /Multiple and characteristic sites

Pulmonalne, gastrointestinalne,
mozdane/Pulmonary,
gastrointestinal, cerebral

Arteriovenske malformacije
[Arteriovenous malformation

Obiteljska anamneza
[Family history

Prvi rodak s dijagnozom HHT-a
/A first degree relative with HHT

Tri i vise kriterija — definitivna dijagnoza; dva kriterija — suspektni HHT;
jedan kriterij — manje vjerojatna dijagnoza HHT-a/Three and more criteria —
definite diagnosis, two criteria — possible HHT, one criterion — unlikely diagno-
sis of HHT

tih gena dovode do poremecaja u translaciji triju sku-
pina proteina u signalnom putu TGF-p u vaskularnim
endotelnim stanicama, §to rezultira poremecajima an-
giogeneze te nastankom krhkih i tortuoti¢no dilatira-
nih kapilara i postkapilarnih venula.” Nastale vasku-
larne lezije dijele se u dvije skupine: arteriovenske
malformacije (AVM) i teleangiektazije (prosirene ve-
nule, kapilare ili arteriole promjera od 0,1 do 1 mm
koje su vidljive na povrsini koze ili sluznice).® Bolest
ima brojne klinicke manifestacije ovisno o tipu bolesti
i o dobi bolesnika. Njezini znakovi mogu biti prisutni
ve¢ u trenutku rodenja, ali se u ve¢ine bolesnika po-
¢inju pojavljivati tek u adolescentnom razdoblju ili,
CeSce, nakon cetrdesete godine. Vaskularne lezije naj-
Ce$ce zahvacaju gastrointestinalni sustav, zatim sredis-
nji Ziv¢ani sustav, jetru i pluca. Najucestalije su telean-
giektazije zeluca, a nesto rjede teleangiektazije tankog
i debelog crijeva. Upravo su recidivirajuca gastrointe-
stinalna krvarenja jedna od tipi¢nih prezentacija bole-
sti. lako mogu biti prisutne i u ranijim godinama Zivo-
ta, teleangiektazije u probavnom sustavu najcesce se
pojavljuju u srednjoj dobi i progresivno razvijaju s go-
dinama.’ Tre¢ina bolesnika starijih od 40 godina ima
ponavljana ili okultna krvarenja koja rezultiraju mi-
krocitnom anemijom refraktornom na primjenu pero-
ralnih pripravaka Zeljeza.'®'' AVM plu¢a moze dovesti
do teskih komplikacija kao $to su plu¢na hipertenzija
te apscesi mozga. U otprilike tre¢ine bolesnika javljaju
se jetreni AVM-i koji su najce$¢e asimptomatski, ali
pri ve¢im fistulama moze do¢i do razvoja sréane de-
kompenzacije, hepatosplenomegalije, portalne encefa-
lopatije i portalne hipertenzije.* Epistakse nastaju kao
posljedica teleangiektazija smjestenih u sluznici nosa.
Nosna krvarenja obi¢no su najraniji (pojavljuju se ve¢
tijekom djetinjstva ili adolescentnog razdoblja), ali i
najcesci znak bolesti. Prema razli¢itim studijama, u
vrlo malog dijela bolesnika krvarenja su sporadi¢na,
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TABLICA 2. ZNACAJKE BOLESNIKA I KLINICKE PREZENTACIJE

TABLE 2. CHARACTERISTICS OF PATIENTS AND CLINICAL
PRESENTATIONS

Broj bolesnika/Number of patients 13
Dob (godine)/Age (years) 45 - 80
Medijan dobi/Median age 70
Spol (M/Z)/Sex (M/F) 9/4
Sideropeni¢na anemija/Iron deficiency anemia 13
Epistakse/Epistaxis 13
Mukokutane teleangiektazije L
/Mucocutaneous telangiectasia

Gastrointestinalni AVM-i/Gastrointestinal AVM 9
Jetreni AVM-i/Hepatal AVM 1
Plu¢ni AVM-i/Pulmonary AVM 1

AVM - arteriovenske malformacije/arteriovenous malformations

dok vise od polovice bolesnika ima gotovo svakodnev-
na nosna krvarenja, §to je najce$¢i uzrok siderope-
ni¢ne anemije.’*"* Specifi¢ne lokacije teleangiektazija
izvan nosa i probavnog sustava jesu usnice, jezik, bu-
kalna sluznica i jagodice prstiju. Obi¢no nisu prisutne
u ranijim godinama, a najcesce se pojavljuju tek oko
Cetrdesete godine.”! Mogu biti opseZnije, ali obi¢no su
samo kozmeticki problem.

Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju meduna-
rodno utvrdenih kriterija s Curagaa (engl. Curagao’s
diagnostic criteria): obiteljska anamneza (roditelji, brat
ili sestra s dijagnozom HHT-a), ponavljane epistakse,
AVM-i razli¢itih organskih sustava i teleangiektazije
tipi¢nih lokacija (usnice, nos, bukalna sluznica)." Tri i
vi$e kriterija ¢ine definitivnu dijagnozu, dva kriterija
suspektni HHT, dok samo jedan kriterij zna¢i manje
vjerojatnu dijagnozu HHT-a (tablica 1.).

U ovom radu opisali smo klinicke prezentacije bole-
snika lijecenih u Klinickoj bolnici Dubrava i uspore-
dili ih sa svjetskim smjernicama u dijagnostici i lijece-
nju ove bolesti.

Bolesnici i metode

Pretragom bolnickog informatickog sustava pri-
kupljeni su podaci o 13 bolesnika lije¢enih u zavodima
Klinike za unutarnje bolesti Klinicke bolnice Dubrava
u razdoblju od 2008. do 2017. godine. Promatrani su
ovi parametri: simptomi i znakovi pri prvoj prezenta-
ciji bolesti, obiteljska anamneza, laboratorijski nalazi i
slikovni prikazi te prezivljenje. Za statistiku su upotri-
jebljene deskriptivne statisticke metode. Slike nasih
bolesnika prikazane u ¢lanku uzeli smo nakon §to smo
ih o tome informirali i dobili njihov potpisani prista-
nak za objavu.
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SLIKA 1.A. TELEANGIEKTAZIJE NA JAGODICAMA PRSTIJU
FIGURE 1A. FINGERTIPS TELANGIECTASIA

SLIKA 2. TELEANGIEKTAZIJE ZELUCA
FIGURE 2. GASTRIC TELANGIECTASIA

Rezultati

Bolesnici, od kojih je bilo devet mudkaraca i cetiri
zene, u trenutku postavljanja dijagnoze imali su iz-
medu 45 i 80 godina, s medijanom dobi od 70 godina
(tablica 2.). Bolest se najces¢e prezentirala sidero-
peni¢nom anemijom, epistaksama, mukokutanim te-
leangiektazijama te gastrointestinalnim krvarenjem.
Svih 13-ero bolesnika imalo je sideropeni¢nu anemiju,
a razina hemoglobina u krvi pri prvoj prezentaciji
bolesti bila je izmedu 54 i 100 g/L (prosjecna vrijed-
nost 73 g/L). U devetero bolesnika nuzna je bila hitna
transfuzija krvi, a kod njih svih u odredenom je tre-
nutku bila potrebna intravenska aplikacija Zeljeza. Ta-
koder, svi bolesnici u jednom su se trenutku prezenti-
rali epistaksom. Epistaksa je ujedno bila i najraniji
simptom bolesti; u ve¢ine bolesnika pocela se pojavlji-
vati ve¢ tijekom adolescentnog razdoblja. Kod dva bo-
lesnika epistakse su bile toliko ucestale i obilne da su
nalagale ponavljane tamponade nosa. Dvanaestero pa-
cijenata imalo je mukokutane teleangiektazije (slike
l.ai 1.b) koje su postale vidljive tek oko cetrdesete go-

SLIKA 1.B. TELEANGIEKTAZIJE NA JEZIKU
FIGURE 1B. TONGUE TELANGIECTASIA

00 Z:183.20%
:130.000000 L:40

p:25 W : 400

SLIKA 3. PLUCNA ARTERIOVENSKA MALFORMACIJA
FIGURE 3. PULMONARY ARTERIOVENOUS MALFORMATION

dine i s vremenom su bile sve izrazenije. Desetero pa-
cijenata prezentiralo se krvarenjem iz AVM-a probav-
nog trakta (slika 2.). Kod jednog bolesnika krvarenja
su bila okultnog tipa, dok se u ostalih sedam bolesnika
krvarenje prezentiralo hematemezom ili melenom.
Kod sedam bolesnika u viSe su navrata radene endo-
skopske intervencije radi koagulacije krvare¢ih AVM-a
s pomocu argonskoga plazmatskog koagulatora (APC).
U jednog je bolesnika dokazan pulmonalni AVM
(slika 3.), a kod jos jednoga hepatalni AVM (opisani
radioloskim pretragama, bez reperkusije na stanje bo-
lesnika). Jedan bolesnik imao je apsces kraljezni¢ne
mozdine. Sedam bolesnika imalo je nedvojbeno po-
zitivou obiteljsku anamnezu, a kod nekih su medu
prvim rodacima opisani i smrtni ishodi bolesti kao
posljedica razli¢itih komplikacija zbog nepravodobno
prepoznate bolesti i nepostavljene dijagnoze. Nakon
medijana pracenja od 60 mjeseci devetero je pacijena-
ta zivo, a Cetiri su preminula u dobi izmedu 77 i 80
godina. Jedan bolesnik umro je od posljedica krvare-
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nja iz AVM-a tankog crijeva refraktornog na ponavlja-
ne endoskopske i angioradioloske intervencije, jedna
bolesnica zbog urosepse, jedan bolesnik zbog meta-
statskog karcinoma pluca, a jedan zbog dekompenzi-
rane ciroze jetre.

Rasprava

Nasi rezultati u pogledu komplikacija bolesti ve¢im
se dijelom podudaraju s dosad objavljenim rezultati-
ma svjetskih studija. Medutim, istraZivanje je provede-
no na malenom broju bolesnika i podaci su dobiveni
retrospektivno. Velik dio bolesnika prvotno se prezen-
tirao sideropeni¢nom anemijom refraktornom na pri-
mjenu peroralnog Zeljeza, stoga su hematolozi ¢esto
prvi specijalisti koji postavljaju dijagnozu i prate bole-
snika. Znatan dio bolesnika hitno se javlja specijalisti-
ma ORL-a ili gastroenterolozima zbog krvarenja. Po-
jedine potencijalno smrtonosne komplikacije bolesti
(AVM pluca i jetre, apscesi kraljezni¢ne mozdine) kod
nasih su bolesnika otkrivene slucajno, radioloskim
metodama koje su radene u druge svrhe. Upravo je
zato nuzno odredivanje jasnih smjernica za dijagnozu,
probir bolesti i lijecenje. Svjetske smjernice za probir
bolesnika izdala je medunarodna organizacija Cure
HHT koja ima viSe tisuca ¢lanova multidisciplinarnih
timova diljem svijeta, a osnovana je radi edukacije bo-
lesnika i medicinskog osoblja te pronalazenja prihoda
za nova istrazivanja i lije¢enje bolesnika (https://cu-
rehht.org/). Probir uklju¢uje anamnezu i detaljan kli-
nicki pregled da bi se postavila dijagnoza na osnovi
kriterija s Curagaa, a poslije proveo i probir na plu¢ne
i cerebralne AVM-e. Kona¢na dijagnoza postavlja se
na temelju navedenih kriterija, ali se preporucuje oba-
viti i gensko testiranje na mutacije za proteine ENG,
ACVRLI1 i SMADA4. Iako s obzirom na velik broj muta-
cija gensko testiranje katkad moze biti nepouzdano,
ono se ipak preporucuje zbog razvoja novih terapij-
skih mogu¢nosti i radi obiteljskog probira bolesnika.
Analiza se obavlja u samo nekoliko svjetskih centara, a
potpune informacije o ustanovama, procesu te probiru
bolesnika dostupne su na prethodno navedenoj inter-
netskoj stranici organizacije Cure HHT. Na web-stra-
nici http://arup.utah.edu/database/HHT/ navedene su
sve dosad poznate genske varijacije za proteine ENG i
AVCRLLI. Prema objavljenim smjernicama, probir bo-
lesnika na pluéne AVM-e savjetuje se ve¢ u ranoj ado-
lescentnoj dobi s obzirom na visok rizik od mogu¢ih
smrtonosnih komplikacija kao §to su mozdani apscesi,
cerebrovaskularni inzulti, plu¢na hipertenzija i migre-
ne.'>!¢ Osobito se naglasava probir mladih Zena/trud-
nica s otprije poznatom dijagnozom HHT-a kod kojih
nikad nisu dokazani plu¢ni AVM-i. Naime, bolest tije-
kom trudnoce progredira, a u jedan posto trudnica
dolazi do smrtnog ishoda kao posljedice krvarenja iz
plu¢nih AVM-a.”” Metoda izbora za probir plué¢nih
AVM-a jest ehokardiografija bubble echo."” Kod svih
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bolesnika starijih od 10 godina s poznatim plu¢nim
AVM-om savjetuje se antibiotska profilaksa prije den-
talnih ili kirurskih zahvata jer postoji visok rizik od
sepse.'® Takoder, zbog visokog rizika od krvarenja ve¢
se u ranoj dje¢joj dobi savjetuje probir bolesnika na
cerebralne AVM-e, a metoda izbora jest magnetska re-
zonancija.”” Dijagnoza jetrenih AVM-a postavlja se na
temelju ultrazvuka abdomena s doplerom krvnih zila
jetre, angiografije i magnetske rezonancije. No, s obzi-
rom na to da su jetreni AVM-i najce$¢e asimptomat-
ski, ne preporucuje se probir bolesnika pri postavlja-
nju dijagnoze.**"

Sto se tice lije¢enja bolesnika, ono je danas i u razvi-
jenijim zemljama usmjereno na lijecenje komplikacija.
To ukljucuje edukaciju bolesnika o na¢inima preven-
cije komplikacija, lijeCenje anemije nadomjesnim pri-
pravcima Zeljeza, lije¢enje AVM-a pojedinih organa,
lokalnu i sustavnu terapiju epistaksa te dermatoloske
zahvate teleangiektazija. Lijecenje AVM-a ovisi o loka-
lizaciji te komplikacijama. Prema studiji ARUBA koja
je provedena u razdoblju od 2007. do 2013. godine na
223-je bolesnika, u lije¢enju nerupturiranih AVM-a
mozga preporucuje se medikamentna terapija (prema
pojedinim neuroloskim simptomima), dok se inter-
vencijski zahvati (neurokirurske operacije, emboliza-
cija, stereotaksijska radioterapija) primjenjuju tek pri
rupturi.”® Za razliku od mozdanih AVM-a, pluéni
AVM-i, kao §to je prije navedeno, ée$ée uzrokuju kom-
plikacije, stoga ih uvijek treba lije¢iti, a terapija izbora
jest embolizacija.?® Gastrointestinalni AVM-i zbog
ponavljanog krvarenja dovode do sideropeni¢ne ane-
mije. Ipak, samo su kod manjeg broja pacijenata nuzne
ponovne endoskopske termokoagulacijske interven-
cije. Najvaznija je nadomjesna terapija Zeljezom, a naj-
¢e$ce je nuzna njezina intravenska primjena. Epistakse
su najce$ca krvarenja (javljaju se u 90% bolesnika) te
vrlo ¢esto nalazu invazivne terapijske postupke kao $to
su nosne tamponade. Prema dvjema studijama prove-
denima na oboljelima od HHT-a, primjenom beva-
cizumaba (monoklonsko IgG-protutijelo koje inhibira
vaskularni endotelni ¢imbenik rasta - VEGF) postig-
nuti su izvrsni rezultati s obzirom na smanjenje epizo-
da epistaksa i kra¢i medijan njihova trajanja, a takvo
iskustvo postoji i u Hrvatskoj.”>** U sustavnoj terapiji
krvarenja dobre je rezultate pokazala hormonska tera-
pija tamoksifenom kod obaju spolova.” Paradoksalno,
kod oboljelih od HHT-a povisen je rizik od nastanka
duboke venske tromboze*** jako u nasih bolesnika
nije zabiljezen nijedan slucaj. Ova je ¢injenica osobito
zanimljiva radi terapijskog pristupa jer se dulje vrije-
me smatralo da su zbog rizika od krvarenja antikoagu-
lantna i antiagregacijska terapija kontraindicirane u
tih bolesnika. Medutim, prema novijim studijama, pri
jasnoj indikaciji za lije¢enje, savjetuje se terapija uobi-
¢ajenim dozama antikoagulansa te snizenim dozama
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antiagregacijske terapije (75 mg acetilsalicilne kiseline
na dan).%

Zakljucak

HHT je nasljedna bolest s brojnim prezentacijama.
U ovoj retrospektivnoj studiji iz jednog centra na rela-
tivnom malenom broju bolesnika prikazali smo naj-
ce$ce znakove, simptome i komplikacije bolesti. Medu
nasim bolesnicima to su sideropeni¢na anemija, epi-
stakse i krvarenje iz gastrointestinalnog sustava. Pro-
gnoza je bolesnika sto se prezivljenja tice dobra, ali
brojne komplikacije uvelike utje¢u na kvalitetu Zivota.
U Republici Hrvatskoj ne postoje to¢ni podaci o broju
oboljelih, nedostaju multidisciplinarni timovi za sveo-
buhvatan pristup bolesniku, ne postoji moguénost
genskog testiranja, niti se uzorci za testiranja $alju u
referentne svjetske centre. Ovim ¢lankom Zzeljeli smo
podic¢i svijest o postojanju HHT-a kako bi se u bu-
du¢nosti pokusao napraviti registar te unaprijedili di-
jagnostika i lijecenje tih bolesnika.
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Ne-Hodgkinov limfom otkriven retiniranom endokapsulom
u stenoziranome tankom crijevu - prikaz bolesnice

Non-Hodgkin’s lymphoma discovered by impacted endocapsule
in a stenotic small intestine - a case report

Goran Augustin'?*?, Sara Haberle', Zeljko Jelin¢i¢'

"Medicinski Fakultet Sveucilista u Zagrebu

“Klinika za kirurgiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb

Deskriptori

NE-HODGKINOV LIMFOM — dijagnoza, patologija;
CRIJEVNITUMORI — dijagnoza, patologija;

TANKO CRIJEVO — kirurgija, patologija;

ENDOSKOPSKA KAPSULA — metode, nezeljeni ucinci;
STENOZA — kirurgija; CROHNOVA BOLEST — dijagnoza,
patologija; MAGNETSKA REZONANCIJA — metode

Descriptors

LYMPHOMA, NON-HODGKIN — diagnosis, pathology;
INTESTINAL NEOPLASMS — diagnosis, pathology;
INTESTINE, SMALL — pathology, surgery;

CAPSULE ENDOSCOPY — adverse effects, methods;
DEVICE REMOVAL; CONSTRICTION, PATHOLOGIC

— surgery; CROHN DISEASE — diagnosis, pathology;
MAGNETIC RESONANCE IMAGING — methods

SAZETAK. Endokapsula, endoskopska metoda odobrena 2001. godine, upotrebljava se za evaluaciju sluznice i
unutrasnjosti tankog crijeva. Posebno je vazna pri patologiji tankog crijeva nedohvatljivoj dijagnostikom poput
enteroskopije i ileokolonoskopije, koje su i dalje zlatni standard. Glavna komplikacija endokapsule jest njezina
retencija, koja se javlja u stanjima $to opstruiraju lumen crijeva poput upalnih bolesti crijeva, polipoznih sindroma
i tumora crijeva. Prikazujemo 59-godisnju bolesnicu koja je zbog nespecificnih simptoma i sumnje na upalnu
bolest crijeva podvrgnuta metodi endokapsule $to je zaostala u tankom crijevu i poslije eksplorirana invazivnom
kirurskom tehnikom. Dijagnosticka metoda poput magnetske enterografije izbjegla bi komplikaciju koju stvara
endokapsula i dovela do ranijeg prepoznavanja teskih bolesti $to zahvacaju tanko crijevo.

SUMMARY. Capsule endoscopy is an endoscopic method that was approved in 2001 and isused for the evalua-
tion of mucous membranes in the small intestine. It is of special significance in cases of small intestinal patholo-
gies that cannot be sufficiently diagnosed by the current gold standards, enteroscopy and ileocolonoscopy. One
major complication of capsule endoscopy is the retention of the device, which occurs in conditions that obstruct
the lumen of the intestines such as inflammatory bowel disease, polyps or neoplasms. A 59-year-old patient who
presented with nonspecific abdominal symptoms and a suspicion of inflammatory bowel disease received a cap-
sule endoscopy which later became stuck due to an obstruction and had to be retrieved through invasive surgical
methods. Magnetic enterography is a diagnostic method that avoids the inconvenient complications exhibited by

capsule endoscopy and can more effectively diagnose various pathologies in the small intestine.

Primarni tumori tankog crijeva vrlo su rijetki i ¢ine
svega 1 — 2% svih gastrointestinalnih tumora.! Upravo
ta niska stopa pojavnosti, nespecificnost simptoma,
kao i teskoce pri klini¢koj i radioloskoj evaluaciji tan-
kog crijeva ¢ine novotvorine ove lokalizacije proble-
mati¢nima za jednostavno i pravodobno dijagnostici-
ranje. Simptomatologija je nespecifi¢na i varira od ce-
stih simptoma poput: dispepsije, abdominalne boli,
napuhnutosti, povracanja, proljeva, gubitka na tezini,
anemije pa sve do onih rjedih kao §to su: ulceracija,
perforacija, intususcepcija i stenoza. Drugi je problem
endoskopska evaluacija tankog crijeva koja je prije
»ere“ MR enterografije i endokapsule smatrana nedo-
hvatljivom i problemati¢nom za dijagnosticiranje. Do-
sadasnje pretrage poput enteroskopije i ileokolonosko-
pije Cesto su ogranicene pri zahvacenosti proksimalnih
dijelova ileuma i distalnih dijelova jejunuma te ujedno
nalazu blagu sedaciju ili opéu anesteziju, $to ih svrsta-
va u skupinu invazivnijih tehnika.? Krajem proslog
stoljeca razvijene su novije, neinvazivne metode s izvr-
snom rezolucijom i mogu¢nosti dijagnosticiranja pa-
tologije tankog crijeva poput endoskopske kapsule i
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MR enterografije (MRE). Odabir kojom pretragom ili
¢ak kombinacijom zapoceti procjenu tankog crijeva
danas je izazov i ovisi o tehnickim karakteristikama
pretraga, prethodno ucinjenim pretragama, ali i o nji-
hovoj dostupnosti te vjestini izvodenja.

Prikaz bolesnice

59-godi$nja bolesnica, koja je od 2014. godine lije-
¢ena i pracena zbog sideropeni¢ne anemije, prezenti-
rala se nejasnim abdominalnim kolikama. Kolike su se
javljale unatrag cetiri godine, jedanput na tjedan, loka-
lizirane difuzno u donjem dijelu abdomena uz izraze-
nu peristaltiku i gréevite boli, ali bez muc¢nina, povra-
¢anja, proljeva i febriliteta. Nisu bile povezane s uzi-
manjem obroka. Pacijentica je primijetila nevoljno
smanjenje tjelesne tezine od Cetiri kilograma unatrag

! Adresa za dopisivanje:
Doc. dr. sc. Goran Augustin, Klinika za kirurgiju, Medicinski fakultet Sveucilista
u Zagrebu, KBC Zagreb, Kispaticeva 12, e-mail: augustin.goran@gmail.com

Primijeno 2. kolovoza 2018., prihvaceno 10. lipnja 2019.


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
mailto:augustin.goran%40gmail.com?subject=
http://doi.org/10.26800/LV-141-11-12-47

Ne-Hodgkinov limfom otkriven retiniranom endokapsulom u stenoziranome tankom crijevu G. Augustin i sur.

2019; godiste 141;366-369  LECVJESN

SLIKA 1. ANTEROPOSTERIORNI RDG ABDOMENA NATIVNO

— U VISINI GORNJEG RAMUSA LIJEVE PUBICNE KOSTI,

U PROJEKCIJI SIGMOIDNOG KOLONA UOCAVA SE ENDOKAPSULA
FIGURE 1. ANTEROPOSTERIOR PLAIN ABDOMINAL X-RAY

— ENDOCAPSULE IS VISIBLE ADJACENT TO THE LEFT SUPERIOR
PUBIC RAMUS IN THE PROJECTION OF THE SIGMOID COLON

Cetiri godine koliko je trajalo razdoblje simptoma. Iz
obiteljske anamneze saznalo se da je otac preminuo od
maligne bolesti probavnog trakta. Zbog dugotrajnih
simptoma bolesnici je u OB-u Varazdin postavljena
dijagnoza iritabilnog kolona te propisana terapija ra-
beprazolom (inhibitor protonske pumpe - IPP) prema
potrebi i mebeverinom (spazmolitik), ali bez poboljsa-
nja. Zbog povremenih izrazito bolnih kolika bolesnica
je u nekoliko navrata obradivana u hitnom prijmu
KBC-a Zagreb uz pregled internista, urologa i kirurga
koji nisu nasli patologiju $to bi opravdala navedene
simptome. Takoder, mjerodavni gastroenterolog u
OB-u Varazdin urednom je pasazom tankog crijeva,
kolonoskopijom i gastroduodenoskopijom 2013. godi-
ne odbacio sumnju na upalnu bolest crijeva (IBD). U
veljac¢i 2016. godine, u sklopu hematoloske obrade
zbog poremecaja omjera lakih lanaca i pozitivnoga
monoklonskog imunoglobulina M u krvi, a uredne
biopsije kosti (sumnja na Waldenstromovu makroglo-
bulinemiju), ucinjena je viSeslojna kompjutorizirana
tomografija (MSCT) vrata, toraksa, abdomena i zdjeli-
ce s intravenskim kontrastom. Nadeni su nekoliko po-
vecanih mezenterijalnih limfnih ¢vorova ileocekalno,
dimenzija 19 x 13 mm, te zadebljale stijenke nekoliko
vijuga tankog crijeva u lijevom i desnom hemiabdo-
menu, dilatiranih 4 - 4,5 cm. Zbog potvrdene mo-
noklonske gamapatije IgM diferencijalna dijagnoza
suzena je na limfoproliferativnu bolest tankog crijeva
ili IBD tankog crijeva. Daljnjom obradom u svibnju
2016. aplicirana je endokapsula koja nije izisla defeka-
cijom. Nativni rendgenogram abdomena prikazao je
nisko polozenu kapsulu u projekciji sigmoidnog kolo-

SLIKA 2. CT ABDOMENA I ZDJELICE — ENDOKAPSULA U ZDJELICI,
U JEDNOJ OD VIJUGA TANKOG CRIJEVA, U RAZINI GORNJIH
RUBOVA SAKROILIJAKALNIH ZGLOBOVA

FIGURE 2. CT SCAN OF ABDOMEN AND PELVIS — ENDOCAPSULE
IN ONE OF THE SMALL INTESTINE LOOP AT THE LEVEL OF THE
UPPER BORDER OF THE SACROILIAC JOINT

na, koja nije nadena poslije u¢injenom kolonoskopi-
jom, kao ni retrogradnom enteroskopijom dosega 150
cm od ileocekalne valvule (slika 1.). Retrogradnom
enteroskopijom u podrucju ileuma, 50 cm anterograd-
no od ileocekalne valvule, uocena je ulceracija promje-
ra 10 mm s okolnim eritemom te je u¢injena biopsija.
Patohistoloska analiza (PHD) dvaju komadica sluzni-
ce tankog crijeva pokazala je sluznicu odrzane arhitek-
ture, pravilna epitela s jednim naglasenijim limfati¢-
nim folikulom u lamini propriji, $to nije upucivalo na
specificnu patologiju poput limfoma ili IBD-a. Zbog
nemogucnosti dohvacanja aplicirane videokapsule u
lipnju 2016. godine nativnim je MSCT-om abdomena
i zdjelice lokalizirana endokapsula u podrucju zdjelice,
u jednoj od vijuga tankog crijeva, i to u razini gornjih
rubova SI zglobova (slika 2.). Kao i pri prethodnom
MSCT-u abdomena (veljaca 2016.), bilo je vidljivo
perzistiranje zadebljalih stijenka vijuga tankog crijeva
s dilatacijom promjera 4 - 4,5 cm. Ortogradnom ente-
roskopijom jednim balonom doslo se do srednjeg dije-
la jejunuma gdje su na dva mjesta nadene ulceracije
sluznice, ali nije endokapsula. Biopsija tankog crijeva
u podrudju jejunuma pokazala je obilnu i difuznu
upalu lamine proprije te nekoliko izduzenih kripta bez
resica, proZetih upalnim stanicama. Crohnova bolest
(CB), kao i limfoproliferativna bolest ponovo nisu
dokazane. Zbog prolongirane retencije endokapsule u
listopadu 2016. godine pasazom gastroduodenuma i
tankog crijeva prikazana je endokapsula u zdjelici u
projekciji sakruma. Takoder, jedna od sredi$njih viju-
ga jejunuma duljine 10 cm bila je izrazito edematozna
i Sireg lumena. Prisutna su bila dva suzenja sredi$njeg
dijela ileuma, jedno cirkularno $irine do 3 mm i ispred
njega je zaostala endokapsula u distendiranom crijevu.
Aboralnije od zaostale endokapsule postojala je jos
jedna stenoza duljine oko 2,5 cm i $irine do 3 mm.
Obje stenoze bile su glatkih kontura i upucivale ponaj-
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prije na fibrozne postinflamatorne promjene. UZ ab-
domena prikazao je zadebljanje stijenke ileuma uz
umjerenu hiperemiju i velik broj pove¢anih mezente-
rijalnih limfnih ¢vorova, $to je upucivalo na kroni¢ni
ileus tankog crijeva. S obzirom na stupanj stenoze,
konzultiran je kirurg. U prosincu 2016. bolesnica je
hospitalizirana u Klinici za kirurgiju KBC-a Zagreb
radi operacijskog lijeCenja stenoze tankog crijeva uz
vadenje endokapsule u tankom crijevu pred stenozom.
Intraoperacijski su, u podrucju od 80 do 200 cm tan-
kog crijeva od Treitzova ligamenta, nadene 4 stenoze,
svaka duljine od 10 do 15 cm. Na proksimalnoj je uci-
njena zaobilazna enteroenteralna anastomoza $ivana
rucno u dva sloja. Na sljedecoj je izvedena resekcija s
pomocu linearnog staplera uz formiranje laterolateral-
ne anastomoze $ivana ru¢no u dva sloja. Na trecoj ste-
nozi ucinjena je zaobilazna anastomoza Sivana ru¢no
u dva sloja, dok je distalna stenoza, ispred koje je nade-
na retinirana endokapsula, resecirana uz kreiranje
double-barrel ileostome. PHD dvaju reseciranih seg-
menata tankog crijeva u podrudju sredisnjeg dijela
ileuma pokazao je infiltrat malih limfocita koji su pro-
zimali ¢itavu debljinu stijenke. Limfociti su imunohi-
stokemijski bili CD20*, CD10-, CD5, bcl6, ciklin D17,
CD3". Proliferativna aktivnost Ki-67 iznosila je 3%,
¢ime je dokazan limfoplazmocitni ne-Hodgkinov lim-
fom. Daljnje lijecenje provedeno je na onkoloskom
odjelu Zavoda za hematologiju. Kontrolni MSCT-i to-
raksa, abdomena i zdjelice s intravenskim kontrastom,
ucinjeni u svibnju i rujnu 2017. godine, prikazali su
regresiju veli¢ine i broja mezenterijalnih limfnih ¢vo-
rova do 0,7 cm. PET-CT abdomena iz listopada 2017.
nije pokazao znakove metabolicki aktivne maligne
bolesti.

Rasprava

Primarni limfom gastrointestinalnog trakta ¢ini 30
- 50% svih ekstranodalnih limfoma, od kojih je samo
10 - 15% ne-Hodgkinovih limfoma.' Zbog nespecific-
ne simptomatologije i prezentacije Cesto se zamijeni s
IBD-om, a ponajvise s CB-om, kao i u nase bolesnice.
Rijetko je uzrok stenoze limfoplazmocitni limfom pa
se dijagnoza uspostavi kasno, eksplorativnom laparo-
tomijom/laparoskopijom zbog sumnje na druge etio-
patologije. Limfomi tankog crijeva pojavljuju se u
raznim oblicima, ovisno o morfoloskim karakteristi-
kama, lokalizaciji, veli¢ini te opsegu zahvacanja i naru-
$avanja cjelovitosti lumena crijeva. Nalaz ekstralumi-
nalne tvorbe ili zahvaéenoga dugog segmenta tankog
crijeva sa zadebljanjem stijenke, uz prisutnu i naglase-
nu mezenterijalnu limfadenopatiju govori u prilog
limfomu. Distalni ileum najce$ce je mjesto B-stani¢nih
limfoma. Tanko crijevo moze biti zahvaceno difuzno,
uza zadebljanje stijenke, polipoidno s protruzijom u
lumen ili ulceracijama s fistulama. Cesta je pojava za-
hvacanje mezenterija uz diskretno naglasene limfne
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¢vorove.” Endoskopske metode, dosadasnji standard
za procjenu stanja i dijagnozu promjena na tankom
crijevu, zbog limitiraju¢ih ¢imbenika danas su zamije-
njene i nadopunjene novijim tehnikama poput endo-
kapsule i MR enterografije. Endokapsula je endoskop-
ska metoda pregleda intraluminalnog dijela tankog
crijeva koja nakon akta gutanja bude prenesena valom
peristaltike cijelom duljinom probavnog sustava. En-
dokapsula se pocela rabiti 2001. godine nakon odobre-
nja Americke agencije za hranu i lijekove (engl. Food
and Drug Administration - FDA).> Prednosti ove dija-
gnostike jesu neinvazivnost, moguénost vizualiziranja
dijelova tankog crijeva nedohvatljivih enteroskopiji i
kolonoskopiji, prakti¢nost zbog male velic¢ine, a ne izi-
skuje sedaciju ni hospitalizaciju. Europsko drustvo za
gastrointestinalnu endoskopiju (engl. European So-
ciety of Gastrointestinal Endoscopy — ESGE) kao pri-
premu za ingestiju kapsule preporucuje prestanak uzi-
manja krute hrane najmanje 12 sati prije pretrage te
mehanicko c¢is¢enje crijeva, $to povecava dijagnosticku
to¢nost pretrage.* Endokapsula omogucuje direktnu i
detaljnu procjenu sluznice tankog crijeva uz uocavanje
ranih i pocetnih lezija. Prema smjernicama Americ-
kog drustva za gastrointestinalnu endoskopiju (engl.
American Society for Gastrointestinal Endoscopy -
ASGE), glavne indikacije jesu nejasna gastrointestinal-
na krvarenja, sumnja na tumore tankog crijeva, sus-
pektan CB tankog crijeva te pracenje polipoznih inte-
stinalnih sindroma. Glavne kontraindikacije jesu sus-
pektna ili dokazana GI opstrukcija, fistula ili striktura,
implantirani pacemaker ili elektronski uredaj, disfagija
i trudnoca.’ Iako je endokapsula neinvazivna metoda i
smatra se sigurnom, retencija je komplikacija koja za-
brinjava i moze dovesti do akutne opstrukcije tankog
crijeva te potrebe za hitnim kirurskim intervencijama.
Retencija se definira kao prisutnost kapsule u crijevu
14 dana nakon ingestije s incidencijom od 1 do 2% pri
suspektnom CB-u, dok kod dokazanog CB-a raste do
13%.° Znatno suzenje lumena crijeva zbog tumora ili
striktura povisuje rizik od retencije. Retinirana se en-
dokapsula uklanja enteroskopijom, a nemogucnost
izvla¢enja odnosno nenalazenje endokapsule nalaze
njezino kirursko uklanjanje. Glavni nedostaci kapsule
jesu manjak kriterija za dijagnozu CB-a, nemogu¢nost
biopsije ili terapijskih intervencija i rizik od retencije.”
Sluzni¢ne promjene u obliku ulceracija, eritema,
edema i gubitka resica nisu specificne za CB, kao ni za
njegovu potvrdnu dijagnozu. Infekcije, ishemije, radi-
jacijske ozljede te one potencirane lijekovima entiteti
su koji uzrokuju promjene na sluznici tankog crijeva
kao kod CB-a. Nesteroidni protuupalni lijekovi (engl.
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs - NSAIDs) stva-
raju slicne ulceracije kao i CB i mogu se detektirati vec
1 - 2 tjedna nakon ingestije. Stoga ESGE preporucuje
prestanak uporabe NSAID-a mjesec dana prije endo-
skopije zbog moguceg prekrivanja slike CB-a.® Pri sus-
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pektnom CB-u bitna je selekcija bolesnika na temelju
detaljne anamneze, povijesti bolesti, seroloskih i upal-
nih biljega poput C-reaktivnog proteina (CRP) i fekal-
nog kalprotektina (fCal), i to prije same endokapsule,
a sve radi poboljsanja dijagnostickog znacenja endo-
skopije kapsulom za lezije konzistentne uz CB. Ileo-
kolonoskopija zlatni je standard i prvi korak pri sus-
pektnom CB-u, no zbog invazivnosti i nemoguc¢nosti
pregleda sluznice cijele povrsine tankog crijeva zamje-
njuje se endokapsulom. Kod bolesnika s negativnim
nalazom ileokolonoskopije, a povisenim upalnim pa-
rametrima, kapsula se preporucuje kao sljedeca dija-
gnosticka metoda.” Endokapsula nije indicirana u bo-
lesnika s dokazanim CB-om i opstruktivnim simpto-
mima ili endoskopskim i radioloskim dokazom suze-
nja tankog crijeva, kao ni kod oslabljenog motiliteta i
dugotrajnog uzimanja opioidnih lijekova koji uspora-
vaju peristaltiku. Pri opstruktivnim simptomima i do-
kazanoj stenozi MR enterografija metoda je izbora.”

Zakljucak

Neoplazme tankog crijeva, a osobito ne-Hodgkinovi
limfomi imaju malu incidenciju i nespecifi¢ne simpto-
me, $to pridonosi odgodenoj dijagnozi. Poput IBD-a, i
ove novotvorine mogu se prezentirati ulceracijama i
opstrukcijom koje ogranic¢avaju odredene dijagnostic-
ke metode kao $to je endokapsula. Dijagnoza neoplaz-
ma tankog crijeva endoskopskom kapsulom cesto je
neprecizna. Endokapsula ne opisuje promjene cijele
sluznice tankog crijeva zbog brze propulzije u odre-
denim dijelovima, $to je ogranicavaju¢i ¢imbenik za
otkrivanje patoloskih supstrata. Submukozne i ekstra-
luminalne promjene nedohvatljive su ovom metodom,
ajedan od glavnih rizika jest retencija uzrokovana op-
strukcijom tankog crijeva, ¢esto prisutna uz CB i neo-
plazme tankog crijeva, $to se i dogodilo prikazanoj
bolesnici. Uloga MR enterografije raste i postaje pre-
poznatljiva za bolesnike koji boluju od IBD-a ili tumo-
ra tankog crijeva, pogotovo s komplikacijama kao §to
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su intraluminalne i ekstraluminalne promjene. Mul-
tiple stenoze nadene u bolesnice s limfoplazmocitnim
limfomom metodom MR enterografije vjerojatno bi
rezultirale ranijom indikacijom za resekciju uz izbje-
gavanje retencije kapsule. Zbog toga su potrebne
daljnje studije koje bi pokazale signifikantnost i spe-
cificnost MR enterografije u navedenim stanjima.
Time bi se unaprijedila pravodobna dijagnostika zlo-
¢udnih bolesti koje zahvacaju tanko crijevo te reduci-
rao broj izvodenja invazivnih metoda, kao i nepotreb-
nih zracenja.
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Novi antikoagulantni lijekovi u adipoznih bolesnika

Novel anticoagulant drugs in obese patients

Drazen Pulanic**

Postovani gospodine glavni urednice!

Posljednjih godina traje uzbudljivo i posebno za-
nimljivo razdoblje u podrucju koagulacijske medici-
ne jer postaju dostupni novi oralni antikoagulansi
(NOAK), lijekovi koji su znatno unaprijedili izbor i
moguénosti antikoagulantnog lije¢enja i profilakse.
Unato¢ tomu, o nekim se pitanjima kod tih novih lije-
kova, poput uporabe i doziranja NOAK-a u adipoznih
i ekstremno adipoznih osoba, i dalje raspravlja u me-
dicinskoj javnosti. Debljina je medu najveé¢im zdrav-
stvenim problemima dana$njice i u svijetu i u Hrvat-
skoj. Stoga se nadam da ¢e ovaj kratki osvrt biti za-
nimljiv Vagim (¢itateljima.

Novi oralni antikoagulansi nazivaju se i direktni
antikoagulantni lijekovi jer djeluju izravno (ciljano) na
jedan faktor koagulacije. Dijele se u dvije skupine
prema mehanizmu djelovanja: 1) izravni inhibitori
faktora Ila (trombina) (dabigatran) te 2) izravni inhi-
bitori faktora Xa (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban
i betriksaban). Prikladniji su za uporabu u odnosu
prema antagonistima vitamina K zbog fiksnog dozira-
nja i izostanka potrebe za rutinskim pracenjem koagu-
lograma, ucinkoviti su i imaju brz nastup djelovanja,
manje interakcija s hranom i drugim lijekovima te
manju incidenciju intrakranijalnog krvarenja.!

Debljina u odraslih osoba definirana je, prema Svjet-
skoj zdravstvenoj organizaciji, indeksom tjelesne mase
(ITM) od 30 kg/m? ili vi$im. Rijec¢ je o komorbidnom
stanju koje je medu najve¢im javnozdravstvenim pro-
blemima i izazovima danasnjeg drustva s porastom
prevalencije diljem svijeta. Primjerice, u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama prevalencija adipoznih osoba
jest 34,9% (78,6 milijuna), a ekstremno adipoznih (de-
finiranih prema ITM-u > 40 kg/m?) 6,4%.> U Europi
vi$e od 40% odraslih ima prekomjernu tjelesnu tezinu
(definiranu prema ITM-u od 25 do 29,9 kg/m?), a njih
oko 20% adipozno je.” U Hrvatskoj je adipozno 20,37%
odraslog stanovnistva, $to nasu zemlju svrstava u gor-
nju tre¢inu prevalencija adipoznih odraslih osoba
medu razvijenim zemljama.* Poznato je da je debljina
povezana s hipertenzijom, dijabetesom, metabolickim
sindromom, fibrilacijom atrija, venskim tromboem-
bolijama, koronarnom bolesti, zatajenjem srca, ishe-
mijskim mozdanim udarom, rakom i drugim bolesti-
ma.’ Valja naglasiti da je debljina ste¢eno hiperkoagu-
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labilno stanje i bitan ¢imbenik rizika i od arterijske
tromboze i od venske tromboembolije.® Primjerice,
adipozne osobe imaju povi$enu koncentraciju faktora
VII, poviSenu razinu trombina i kompleksa trombin-
antitrombina, poviSenu razinu tkivnog faktora, oslab-
ljenu fibrinolizu te pojacano aktivirane trombocite.®
Takoder, debljina se povezuje s rezistencijom na anti-
trombocitnu terapiju.® Dakle, osobe prekomjerne tje-
lesne tezine i adipozne osobe ceste su u klinickoj prak-
si i mnogima ¢e biti potrebna antikoagulantna profi-
laksa ili terapija.

Jedna od atraktivnosti primjene NOAK-a u odnosu
prema antagonistima vitamina K jest fiksno doziranje
te se ne navodi potreba modifikacije doze NOAK-a u
osoba prekomjerne tjelesne tezine i u adipoznih. Me-
dutim, volumen distribucije lijeka teorijski moze biti
povecan s povecanjem tjelesne tezine ili ITM-a, do-
vodec¢i do mogucega relativnog hipodoziranja lijeka.
Farmakokineticke i farmakodinamicke studije poka-
zale su da je sveukupni uc¢inak ITM-a na NOAK-e
malen, ali mjerljiv,/"' upozoravaju¢i na reduciranu
izlozenost lijeku, nizu vr$nu koncentraciju lijeka i nje-
gov kraci poluzivot u osoba vece tjelesne tezine.'> Adi-
pozni bolesnici (ITM > 30 kg/m?) nisu bili iskljuceni iz
klini¢kih studija faze III NOAK-a, no njihov udio i
klasifikacija razlikovali su se izmedu pojedinih kli-
nickih istrazivanja i u studijama prevencije mozda-
nog udara pri fibrilaciji atrija i u studijama venskih
tromboembolija. Primjerice, 40% ispitanika u studiji
ARISTOTLE i njih 35% u ENGAGE-AF-u imali su
ITM > 30 kg/m?, 10% ispitanika u studiji RE-LY imalo
je ITM = 36 kg/m?, u ROCKET-AF-u 37% ispitanika
imalo je ITM > 30 kg/m? u AMPLIFY-ju bilo je 13%
ispitanika s ITM-om > 35 kg/m? dok su studije
EINSTEIN DVT i PE te HOKUSALI imale 14% ispita-
nika s tjelesnom tezinom > 100 kg.'**
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Novi antikoagulantni lijekovi u adipoznih bolesnika D. Pulanic

Analiza podskupina adipoznih bolesnika u velikim
studijama faze III NOAK-a, kao i objavljene metaana-
lize upucuju na to da je primjena NOAK-a sigurna i
ucinkovita i u adipoznih bolesnika.'’>*>* Di Minno i
suradnici objavili su metaanalizu procjene utjecaja tje-
lesne tezine na sigurnost i u¢inkovitost NOAK-a u us-
poredbi s antagonistima vitamina K u bolesnika lijece-
nih zbog akutne venske tromboembolije.”” U tu meta-
analizu uklju¢eno je $est randomiziranih kontroli-
ranih klini¢kih studija s ukupno 27.023 bolesnika. Au-
tori zakljucuju da su ucinkovitost i sigurnost NOAK-a
usporedive s onima antagonista vitamina K u razlici-
tim tezinskim kategorijama te da su NOAK-i ucin-
kovita i sigurna terapijska opcija ¢ak i u bolesnika s
ekstremima u tjelesnoj tezini. Ipak, autori se u zaklju¢-
ku ograduju da je potrebno vise studija koje bi speci-
fi¢no ukljucivale takve populacije bolesnika kako bi se
potvrdio rezultat njihove metaanalize.”

Proietti je sa suradnicima objavio sustavni pregledni
rad s metaanalizom uporabe NOAK-a u bolesnika s
fibrilacijom atrija s obzirom na ITM bolesnika.?* Veri-
ficiran je ,paradoks debljine“ (engl. obesity paradox)
pri ¢emu su bolesnici prekomjerne tjelesne tezine i
adipozni bolesnici imali nizu stopu mozdanog udara/
sustavnog embolijskog dogadaja i nizu stopu smrtnog
ishoda (kardiovaskularne etiologije i druge etiologije)
u odnosu prema drugim tezinskim skupinama, poseb-
no u randomiziranim kontroliranim istrazivanjima.*

Zanimljiv je i rad Luise Tittl i suradnika koji je ispi-
tivao utjecaj ITM-a na klinicke ishode bolesnika lije-
¢enih NOAK-ima izvan klinickih kontroliranih studi-
ja, prospektivno prikupljajuéi podatke iz neintervent-
nog registra Dresden NOAC Registry."' U tom radu iz
»realnog zivota“ uklju¢ena su 3432 bolesnika, od kojih
je 61,3% primalo rivaroksaban, 20% apiksaban, 10,1%
dabigatran, a 8,6% edoksaban. Analiza je pokazala da
je s porastom ITM-a udio bolesnika koji su primali
standardnu dozu NOAK-a (naspram reduciranoj dozi)
porastao sa 64,7% (pothranjeni) na 78,9% (adipozni).
Iako adipozni bolesnici imaju vi$e kardiovaskularnih
rizi¢nih ¢imbenika negoli bolesnici normalne tjelesne
tezine, kardiovaskularni ishodi, velika krvarenja i
mortalitet svih uzroka bili su najmanji u bolesnika
prekomjerne tjelesne tezine i u adipoznih, upozorava-
judiiu tom radu na ,paradoks debljine“"

Mogu li se stoga NOAK-i primjenjivati u bas svih
adipoznih osoba i u kolikoj dozi? Smjernice Meduna-
rodnog drustva za trombozu i hemostazu (engl. Inter-
national Society on Thrombosis and Haemostasis -
ISTH) za uporabu NOAK-a u adipoznih osoba navode
ovo:'?

« preporucuje se (engl. recommend) standardno do-

ziranje NOAK-a u bolesnika s ITM-om < 40 kg/
m’i tjelesnom tezinom < 120 kg za lijecenje i pre-
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venciju venske tromboembolije te za prevenciju
ishemijskoga mozdanog udara i sustavne arterij-
ske embolije pri nevalvularnoj fibrilaciji atrija;

o sugerira se (engl. suggest) ne rabiti NOAK-e u bo-
lesnika s ITM-om > 40 kg/m? ili s tjelesnom tezi-
nom > 120 kg;

« rabe li se NOAK-i u bolesnika s ITM-om > 40 kg/
m? ili s tjelesnom tezinom > 120 kg, sugerira se
(engl. suggest) laboratorijska provjera vréne i naj-
nize razine pojedinog lijeka (anti-FXa za rivarok-
saban, apiksaban i edoksaban; ekarinsko vrijeme
ili razrijedeno trombinsko vrijeme s odgovaraju-
¢im kalibriranjem za dabigatran ili mjerenje razi-
ne lijeka masenom spektometrijom za bilo koji
od NOAK-a); ako te razine budu u odekivanom
rasponu, nastavak primjene NOAK-a ¢ini se
opravdanim; pokazu li specifi¢na testiranja razi-
nu lijeka nizu od ocekivana raspona, smjernice
ISTH-a preporucuju promjenu u antagonist vita-
mina K prije negoli prilagodbu doze NOAK-a."?

Tijekom nedavno odrzanoga velikog, medunarodnog

XXVII kongresa ISTH-a pitanje uporabe NOAK-a u
osoba prekomjerne tezine i adipoznih osoba bilo je
tema viSe posterskih i usmenih prezentacija,* stoga je
rije¢ o temi koja je i dalje posve aktualna. Valja oceki-
vati nove studije, uz daljnji razvoj i dostupnost labora-
torijskih metoda pracenja razine NOAK-a, §to moze
pomocdi pri specifiénim situacijama kao §to su u adi-
poznih i posebno ekstremno adipoznih bolesnika koji
trebaju primati antikoagulantne lijekove.
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DR. MIrRJANA KRIZANIC-JURISIC
(19.10.1953. - 24. 12.2018.)

U vecernjim satima 24. prosinca 2018. godine napustila nas je nasa draga kolegica dr. Mirjana
Krizanié-Jurisic.

Mirjana Krizani¢ rodena je u Zagrebu 19. listopada 1953. godine. Kao dijete iz uciteljske obitelji
najranije djetinjstvo provela je u Pokupskom gdje je krenula u osnovnu skolu koju je nakon prese-
lienja obitelji zavrsila u Velikoj Gorici. Od 1968. do 1972. godine pohadala je zagrebacku Prvu
gimnaziju, a zatim upisala Medicinski fakultet u Zagrebu.

Poslije zavrSetka fakulteta 1979. godine zaposlila se kao lije¢nica obiteljske medicine u DZ-u
Velika Gorica. Zasnovala je obitelj i postala majka dviju djevojcica. Specijalizaciju iz pneumoftizeo-
logije zavrsila je 1989. godine i nastavila raditi u ATD-u Doma zdravlja u Velikoj Gorici.

Nakon osnutka Poliklinike za bolesti di$nog sustava u Zagrebu 1995. godine prelazi na novo
radno mjesto gdje je provela 23 godine.

Dr. Mirjana Krizani¢-Jurisi¢ bila je posvecena radu s pulmoloskim bolesnicima koji su je iznimno
cijenili, bila je korektna prema kolegama iz Poliklinike i uspjesno je suradivala s lije¢nicima obiteljske
medicine.

Cijeli se radni vijek educirala te je zavrsila i uzu specijalizaciju iz pulmologije 2007. godine. Bila
je ¢lan Hrvatskoga pulmoloskog drustva (HPD) i Europskoga respiratornog drustva (ERS). Aktivno
je prenosila svoje znanje i bogato iskustvo lije¢nicima obiteljske medicine, kao i kolegama specijali-
zantima pulmologije na brojnim stru¢nim skupovima.

Najranije djetinjstvo provedeno u pitomome turopoljskom selu trajno ju je povezalo s prirodom
pa je slobodno vrijeme provodila uZivajuéi u Setnjama Sumom i gljivarenju. Obozavala je Zivotinje i
nekoliko ih je udomila te se brinula za njih godinama.

Iznenadna bolest svega nekoliko mjeseci prije 65. rodendana i odlaska u mirovinu sprijeila ju je
u Zelji da umirovljenicke dane provede s obitelji, a posebno u odgoju i druzenju s unucima Svenom
Jagorom i Ivorom.

Borila se s teskom bole$¢u strpljivo, skromno i optimisti¢no, upravo kako je i Zivjela s nadom u
oporavak i povratak obitelji.

Prerani odlazak nase kolegice Mirjane Krizani¢-Jurisi¢ ispunjava nas tugom, ali i sje¢anjem na
njezinu vedrinu, energi¢nost i pozitivno stajaliste u Zivotu koje je prenosila na nas.

Natasa Karamarkovi¢ Lazarusié, dr. med.
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