NE-EPITELIJALNI
TUMORI
JAJNIKA KOD
ADOLESCENATA
| OSOBA MLADE
ZIVOTNE DOBI

Dzepni vodic

ESG
Guideliv\g

and Quality Indicators






ESGO

European Society
Gynaecological Oncology

DZEPNI VODIC

NE-EPITELIJALNI TUMORI
JAJNIKA KOD ADOLESCENATAI
OSOBA MLADE ZIVOTNE DOBI

baziran na
ESGO-SIOPe guidelines
for the management of non-epithelial
ovarian cancers
in adolescents and young adults




Evropsko udruzenje ginekoloskih onkologa (ESGO) i Evropsko udruZenje pedijatrijskih
onkologa (SIOPe) su zajedno napravili klinicki relevantan i na dokazima zasnovan vodic¢
za adolescente i osobe mladeg Zivotnog doba (AYAs) koje boluju od ne-epitelialnih
tumora jajnika, ukljucujuci i maligne tumore porekla germinativnog epitela (MOGCT),
tumore polne vrpce (SCST) ikarcinom malih celija sa hiperkalcemijom (SCCOHT).

Vodi¢ pokriva dijagnostiku, patologiju, stadiranje, lecenje i pracenje tumora. Pokriveno
je lecenje ranog i kasnog stadijuma bolesti, kao i lecenje refraktornih i recidivantnih

tumora. Opisani su i osnovni principi lecenja kao i patoloske evaluacije. Pod pojmom
AYAs se podrazumevaju osobe starostiizmedu 1525 godina.

Petostepeni pristup je koristen za izradu vodica:

Imenov. multidisciplinarne medunarodne razvojne grupe
v

Identifikacija nau¢nih dokaza
Formulacija preporuka

v
A4

Eksterna evaluacija vodica (internacionalna recenzija)
4

Integracija komentara internacionalnih recenzenata

Cilj ESGO/SIOPE vodica je da unapredi i standardizuje lecenje adolescenata i osoba
mlade Zivotne dobi kroz multidisciplinarni pristup. Namenjen je pedijatrima-
onkolozima, decijim hirurzima, reproduktivnim endokrinolozima, psiho-onkolozima,
psiholozima, ginekolozima-onkolozima, radijacionim onkolozima, patolozima,
medicinskim onkolozima, radiolozima, lekarima opste medicine i svim drugim
medicinskim profesionalcima.

Vodi¢ ne obuhvata ekonomsku analizu lecenja. Od lekara koji koriste ovaj vodic se
ocekuje da donose nezavisne odluke u vezi le¢enja pacijenta u zavisnosti od njegovih
individualnih klinickih simptoma.



Da bi se osigurala nau¢na verodostojnost podataka, literatura objavljena u periodu od
januara 1998 do maja 2018 je kriticki obradena i recenzirana.

Vodic je koristio one podatke koji su bili potkrepljeni nau¢nim dokazima visokog nivoa
i/ili su prikazani od strane vise naucnih radnika. Pouzdanost i kvalitet podataka je
stadiran prateci Skotski vodi¢ za stadiranje (Scottish intercollegiate guidelines network
grading system):

Bar jedna meta analiza, pregled literature ili randomizovano kontrolisano
istrazivanje ocenjeno kao 1++ i direktno primenjive na ciljnu populaciju ili
SadrZajnost dokaza koji se uglavnom sastoje od studija ocenjenih kao 1+,
direktno primenjive na ciljnu populaciju, i pokazuju ukupnu
konzistentnost rezultata.

Sadrzajnost dokaza koji ukljucuje studije ocenjene kao 2++, primenjivo
na ciljnu populaciju, i pokazuju ukupnu konzistentnost rezultata; ili
Ekstrapolirani dokazi iz studija ocenjenih kao 1++ili 1+

Sadrzajnost dokaza koji ukljucuje studije ocenjene kao 2+, direktno
primenjive na cilinu populaciju, i pokazuju ukupnu konzistentnost
rezultata; ili

Ekstrapolirani dokazi studija ocenjeni kao 2++

Nivo dokaza 3 ili 4; ili
Ekstrapolirani dokazi iz studija ocenjenih kao 2+

Preporucena praksa bazirana na klinickom iskustvu grupe za izradu
vodica

NE B

1++ visoko kvalitetne meta analize, pregled literature randomizovanog kontrolisanog
istrazivanja, ili randomizovano kontrolisano istraZivanje sa izrazito niskim rizikom za
pristrastnost

1+ kvalitetno sprovedena meta analiza, pregled literature, ili randomizovano
kontrolisano istraZivanje sa izrazito niskim rizikom za pristrastnost

2++ visoko kvalitetan pregled literature anamnesticke ili kohortne studije ili visoko
kvalitetne anamnesticke ili kohortne studije sa izrazito niskim rizikom za pristrasnost i
odbacivanje i uzro¢no posledi¢nim odnosom

2+ kvalitetno sprovedena anamnesticka studija ili kohortna studija sa niskim rizikom
za pristrasnost i odbacivanje i umereno uzro¢no posledi¢nim odnosom

3 neanaliticka studija, na primer prikaz slucajaili serije slucajeva

4 stru¢no misljenje



ESGO Zeli da se zahvali internacionalnoj radnoj grupi za njihovu dostupnost, rad za
nastanak ovog vodica za adolescente i osobe mladeg Zivotnog doba sa ne-epitelijalnim
tumorom jajnika (videti dole).
ESGO Zeli da se zahvali internacionalnim recenzentima za ucesce (spisak dostupan na

ESGO sajtu).
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OPSTI PRINCIPI LECENJA
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Zbog retkog javljanja ne-epitelijalnih tumora jajnika, svi pacijenti moraju
da se upute u visokospecijalizovane zdravstvene centre, gde postoje
eksperti za odraslu i pedijatrijsku populaciju.

Terapiju treba da nadgleda obuceni onkolog.
Stadijum bolesti se odreduje na osnovu FIGO klasifikacije iz2014 godine.

Kod pacijenata kod kojih postoji sumnja na postojanje ne-epitelijalnog
tumora jajnika, dijagnostika treba da obuhvati sledece: ultrazvuk
abdomena (UZ) i male karlice, magnetnu rezonancu (MR) abdomena i
male karlice, kompjuterizovanu tomografiju (CT) grudnog kosa i
serumske markere (AFP, B-HCG, inhibin B, AMH- anti-Mullerian
hormone, LDH).

Izmeriti serumske vrednosti kalcijuma (Ca2+).

Kod slucajeva kod kojih je hitno hirursko lecenje sprovedeno pre gore
pomenute dijagnosti, istu bi trebalo uraditi u Sto kracem vremenskom
periodu nakon hirurskog lecenja. Da bi se smanjila izloZzenost zrecenju,
MR abdomena i male karlice je superiorniji u odnosu na CT.

Prepoperativni MR male karlice je koristan za otkrivanje mogucih
bilateralnih tumora (na primer disgerminom ili teratom) kao i za
planiranje hirurskog zahvata na osnovu opisane tumorske mase.

Indikacije za pozitronsku emisionu kompjuterizovanu tomografiju (PET
CT) ne postoje zbog nisko negativne prediktivne vrednosti.

U slucaju postojanja cisticne komponente u sklopu tumorske make,
dijagnosticka punkcija je kontraindikovana.

Hirurski pristup treba pazljivo planirati i bazirati na osnovu inicijalne
dijagnostike da bi se izbeglo intraoperativno prskanje tumora. Hirursko
uklanjanje jajnika je operacija izbora za razliku od uklanjanja ciste ili
samog tumora. Biopsije tumora su kontraindikovane, osim u slucajevima
prosirene bolesti.

Medijalna laparotomija je metoda izbora kod sumnje na maligne tumore.
Minimalno invazivni pristup je dozvoljen u slucajevima:

¢ Dobre obucenosti u obavljanju laparoskopske onkoloske hirurgije

e Kada tumor moze da se ukloni bez prskanja

® Bez morselizacije tumora radi uklanjanja

* Mogucnosti vizualizacije cele peritonealne duplje
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Pre bilo kakve manipulacije tumorske mase, peritonealni izliv treba
prikupiti i poslati na citoloski pregled. U slucajevima nepostojanja
peritonealnog izliva, isprati peritonealnu duplju, prikupiti ispirak i poslati
na citoloski pregled.

Stadiranje tumora obuhvata pregled peritonealne duplje, bioptiranje
peritoneuma kupole dijafragme, bioptiranje parakoli¢nog peritoneuma,
bioptiranje peritoneuma male karlice, palpacija limfnih ¢vorova male
karlice i paraaortalne regije, ekscizija uvecanih limfnih cvorova
pomenutih regija, biopsija omentuma ako je makroskopski neizmenjen,
u slucaju makroskopske izmenjenosti uklanjanje istog i pregled drugog
jajnika sa biopsijom sumnjivih delova.

L Fertility sparing hirurgija” (oCuvanje materice i bar jednih adneksa) je
hiruska opcija o kojoj treba razmisljati dok se ¢eka na definitivni patoloski
nalaz.

U slucaju postojanja makroskopski vidljive ekstraovarijalno prosirene
bolesti, neophodan je precizan opis promena (lokalizacija i veli¢ina) i u
krajnjem slu¢aju treba bioptirati navedene promene.

Nega pacijenata treba da obuhvati i akutne i odloZene efekte
hemioterapije. Upotrebu steroidnih lekova treba izbegavati ukoliko je to
moguce.

Savetovanje u vezi onkofertiliteta treba ponuditi svim pacijentima pre
zapocinjanja lecenja.

Potrebno je pruziti posebnu psiholosku podrsku svim AYA pacijentima
kao i njihovoj rodbini u toku same terapije kao i u periodu postterapijskog
pracenja.

U slucaju povisenih vrednosti tumorskih markera u trenutku postavljanja
dijagnoze, iste bi trebalo kontrolisati nakon hirurskog lecenja kao i pre
zapocinjanja adjuvantne terapije i pracenja obolelog. Ako se pacijentu
ordinira hemioterapija, tumorske markere treba procenjivati pre
zapocinjanja svakog ciklusa hemioterapije. Pad vrednosti tumorskih
markera treba da prati njihov poluZivot.

Adolescenti i osobe mlade Zivotne dobi sa ne-epitelijalnim tumorima
jajnika treba kada god za to postoji mogucnost ukljucivati u klinicke
studije. Cilj klinickih studija kod visokorizi¢nih pacijenata je da postignu
vedi ucinak lecenja odrzavajudi prihvatljivu sigurnost. Cilj klinickih studija
kod pacijenata sa niskim do umerenim rizikom je da ocuvaju efikasnost
le¢enja a smanje toksi¢nost. U slucajevima kada ne postoje standardne
terapijske opcije, treba razmotriti u¢estvovanje u studijama koje testiraju
nove terapeutike. U slucaju nepostojanja klinickih studija, medicinske
podatke treba prijaviti nadleznim registrima.
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TI PATOLOSKI PRINCIPI

Tumore treba klasifikovati po klasifikaciji Svetske zdravstvene
organizacije (SZ0) iz 2014. godine.

Preporuka je da dijagnozu potvrdi iskusan patolog u oblasti ginekoloskih
ili pedijatrijskih tumora, zbog postojanja velikog rizika za pogresno
postavljanje dijagnoze. Preporucuje se razmena patoloskih preparata
izmedu stru¢njaka u ovoj oblasti.

Imunohistohemija i molekularni testovi koji su Cesto neophodni za
postavljanje dijagnoze, nisu dostupni u svim patoloskim laboratorijama.

Kod pojedinih tipova tumora, treba razmotriti postojanje porodi¢nog
tumorskog sindroma te kod njih treba dati savet za genetsko savetovanje
i otkrivanje postojanja mutacija. O ovome treba razmisljati u slucajevima
bilateralnih granuloza cecijskih tumora, unilateralnih granuloza
celularnih tumora sa trakastim gonadama ili pubertetskom retardacijom,
Sertoli-Lajdigovim tumorom i mikrocelularnog karcinoma jajnika sa
hiperkalcemijom.



MALIGNI TUMORI JAJNIKA POREKLA GERMINATIVNIH CELIJA

(eng. MOGCT):
Dijagnoza i patologija / Stadiranje i obrada
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Klinicko stadiranje je zasnovano na preporukama koje su napisane u
opstim principima le¢enja. U maligne tumore germinativnog porekla
spadaju disgerminom, tumor Zumancane kese, nezreli teratom,
embrionalni karcinom (ekstremno redak) i negestacioni horiokarcinom.

Prisustvo ili odsustvo limfovaskularne invazije treba zabeleZiti.

Ove neoplazije mogu biti teske za dijagnostikovanje te su
imunohistohemijski markeri od velike vrednosti:
o SALL4 je Cesto pozitivan kod GCT, ukljucujuci nezreli neuroepitel kod
nezrelog teratoma
e OCT3/4, PLAP, D2-40, NANOG i CD 117 su cesto pozitivni kod
disgerminoma
¢ PLAP moze biti pozitivan kod tumora zumancane kese
¢ AFPiglipikan-3 su ¢esto pozitivni kod tumora Zumancane kese
© OCT3/4, CD 30, NANOG i SOX10 su Cesto pozitivni kod embrionalnog
karcinoma
e Negestacioni horiokarcinomi su ¢esto imunoreaktivni sa B-HCG |
inhibinom

Zbog preklapanja izmedu razli¢itih imunohistohemijskih markera i
aberantnih prebojavanja preparata, najbolje je koristiti palete sa vise
markera nego pojedinacne markere.

Postoje mnogobrojne i nedovoljno okarakterisane hromozomske i
genetske abnormalnosti kod malignih germinativno ¢elijskih tumora, iji
znacaj u klinickoj praksi je i dalje neodreden. Najces¢a hromozomska
abnormalnost kod ovih tumora je izohromomozom 12, skracenje p kraka
hromosoma 12, | (12p). Zbog mogucnosti javljanja kod osoba sa
disgenezijom gonada (Swyer syndrom), neophodno je uraditi ispitivanje
aberacije polnih hromozomoma.



LecCenje pocetnog stadijuma

U slucaju UZ vizualizacije solidnih ili parcijalno solidnih tumorskih masa na
jajniku, treba uraditi MR dijagnostiku.

Ako je solidna komponenta prisutna na MR pregledu, neophodno je
hirursko lecenje koje predstavlja inicijalno lecenje ranih germinativno
Celijskih tumora jajnika.

Treba pazljivo razmotriti hirurski pristup da bi se izbeglo prskanje tokom
/ intervencije.

U slucaju postojanja bilateralnih tumora ocuvanje makar dela zdravog
C tkiva bar jednog jajnika ima prednost u odnosu na obostranu
adneksektomiju.

@)

U slucaju postojanja unilateralnog solidnog tumora, totalna en-blok
ooforektomija je metod izbora. Kod cisti¢nih tumora, cistektomiju treba

izbegavati.

, Fertility sparing” hirurgija se smatra metodom izbora kod pacijenata ove
starosne dobi koji boluju od malignih GCT.

(@)

Kod makroskopski i na MR urednog kontralateralnog jajanika, biopsija
nije potrebna.

Kod slucajeva obostranih tumora jajnika (uglavnom disgerminom),
prezervacija dela zdravog tkiva jajnika, unilateralna oofore-
salpingektomija i (kontralateralna parcijalna ooforektomija) i ocuvanje
jajnika se preporucuje, ukoliko genetska analiza ne pokaze gonadalnu
disgenetiku. U kasnijem slucaju se preporucuje uklanjanje preostalog
jajnika.

Kod postojanja bilateralnih tumora, treba sprovesti genetsko testiranje
aberacije polnih hromozomoma, zajedno sa genetskim savetovanjem i

J psiholoskom podrskom. U slucajevima kad postoje disgeneti¢ne gonade,
treba uraditi obostranu adneksektomiju zbog rizika za nastanak
gonadoblastoma I disgerminoma.

Da bi se smanjio rizik od recidiva neophodno je sprovesti dodatno
hirursko lecenje u slucajevima kada je inicijalno uradena
cistektomija/tumorektomija i kada nema indikacija za adjuvantno lecenje

\/ na osnovu patoloskog izvestaja i normalizacije vrednosti tumorskog
markera. Kada je adjuvantno le¢enje neophodno, dodatna hirurgija nije
neophodna.
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Kod disgerminoma i teratoma postoji rizik za bilateralno zahvatanje
jajnika, te se preporucuje postoperativna UZ kontrola preostalog tkiva
jajnika.

Ako se tumor smatra malignim (sekretujuci, solidne ili mesovite grade, sa
ekstraovarijalnom prosirenos¢u) laparotomija se smatra prikladnom za
uklanjanje i stadiranje bolesti uz postojanje minimalnih rizika za
prskanjem tumorai intraperitonealnog rasipanja sadrzaja.

Kod promena za koje se postoji mala sansa da su maligne moze da se
uzme u razmatranje minimalno invazivni pristup (laparoskopija/robotska
hirurgija).

Ako je dijagnoza postavljena postoperativno, treba izbegavati
reoperaciju u cilju stadiranja bolesti i limfadenektomije.

Uklanjanje ¢vora treba raditi samo onda kada postoje znaci uvecanja
limfnih ¢vorova na MR/CT snimku ili prilikom hirurske eksploracije.

Kod kompletno odstranjenih tumora stadijuma IA sa postoperativnom
negativizacijom markera, savetuje se aktivno pracenje pacijenta.

Kod pacijenata sa tumorom zumancane kese IA stadijuma kao i kod
pacijenata sa smanjenom komplijansom, opciono se moze primeniti
adjuvantna hemioterapija (maksimalno 2 serije).

Lecenje tumora IB stadijuma (retki slucajevi) je kompleksno i treba da se
planira u odnosu na histoloski tip tumora koji zahvata jajnike.

Kod stadijuma IC1 malignih GCT, obe opcije mogu da dodu u
razmatranje hemioterapija (maksimalno 2 serije) ili aktivno pracenje
pacijenata.

Pacijenti sa tumorima stadijuma IC1 i IC3 treba da prime adjuvantnu
hemioterapiju (maksimalno 3 serije).



Lecenje uznapredovalog stadijuma
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Zbog visoke hemiosenzitivnosti malignih germinativno celijskih tumora
jajnika i kod uznapredovalih stadijuma treba uzeti u razmatranje , fertility
sparing” hirurgiju.

Zbog visoke hemisenzitivnosti, radikalnu citoreduktivnu hirurgiju treba
izbegavati prilikom inicijalnog hirurskog lecenja.

HirurSka resekcija se primenjuje u retkim slucajevima kada postoje
tumorski rezidui (na peritoneumu, preostalom tkivu jajnika, u limfnim
¢vorovima) nakon hemioterapijskog lecenja.

Pomno pracenje kod pacijenata sa disgerminom i minimalnom koli¢inom
rezidualnog tkiva moze da se uzme u razmatranje zbog cinjenice da je
rezidualno tkivno najcesce neaktivno.

Standardni hemioterapijski protokoli za stadijume IlI-IV su isti kao
protokoli za odrasle, bleomicin, etoposide i cisplatin (BEP protokol) u3 -4
serije. Nakon trece serije iz protokola se uklanja bleomicin (maksimalna
kumulativna doza bleomicina je 270IU) da bi se izbegao toksicni efekat na
pluca.

Kod adolescenata postoje drugi terapijski modaliteti kao Sto su cisplatin,
etoposide i ifosfamide (PEI), cisplatin,etoposide i bleomicin u redukovanoj
dozi (PEb) ili carboplatin, etoposid i bleomicin (JEB) koji se koriste u
pedijatrijskim protokolima u 3 —4 serije.

Pacijenti koji imaju povisene vrednosti markera i kod kojih se ne postigne
negativizacija nakon 4 serije hemioterapije smatraju se neuspesni za
lecenje.

Pacijenti sa povisenim tumor markerima kod kojih vrednosti tumorskih
markera nakon druge serije ne opadaju u skladu sa njihovim polu zivotom
smatraju se visoko rizicnim, te je kod njih potrebno razmotriti
intenziviranje terapije.

Kod slucajeva nezrelog teratoma sa prisutnom gliomatozom
peritoneuma (morfoloski benigno glijalno tkivo bez elemenata
nezrelosti), kompletna resekcija peritoneuma nije neophodna, ali je
neophodno uzimanje multiplih biopsija da bi se dokazalo da je svo tkivo
zreloiglijalno.



Lecenje rezistentne/rekurentne bolesti
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Potreba za leCenjem, kao i modalitet lecenja (hemioterapija i zra¢na
terapija) moraju se razmotriti unutar multidisciplinarnog tima.

U slucajevima rekurentnosti nezrelog teratoma ili mesovitog tumora sa
komponentnom nezrelog teratoma sa normalnim vrednostima
tumorskih markera nakon hemioterapije, treba posumnjati na sindrom
rasta teratoma , eng. teratoma growing syndrome” (prisustvo iskljucivo
zrelih elemenata nakon hemioterapijskog lecenja). U ovim situacijama,
tretman je iskljucivo hirurska resekcija tkiva, sa potvrdom da se radi o
histoloski zrelom tkivu. Ako je tehnicki izvodljivo hirurska resekcija treba
dabude postedna cilju o¢uvanja materice i dela bar jednog jajnika.

U drugim situacija, neophodna je biospija da bi se patohistoloski potvrdila
rekurencija bolesti pre zapocinjanja dodatnog lecenja.

Svi bioptirani uzorci moraju biti detaljno patohistoloski pregledani da bi
seiskljuciloili potvrdilo postojanje zrelih celijskih elemenata.

Ne postoji jasno definisan terapijski modalitet kod pacijenata sa
recidivom nakon kompletnog hemioterapijskog lecenja. Terapijske opcije
koje treba uzeti u razmatranje su protokoli na bazi platine, kao i
prethodno koristenu terapiju i vreme proteklo izmedu primene i pojave
recidiva. Kod disgerminoma u obzir treba uzetii zracnu terapiju.

Intenzivirana hemioterapija uz podrskom maticnim celija moze da se
uzme urazmatranje.

Uloga hirurgije kod rekurentne bolesti nije jasno razjasnjena.



Pracenje

Program pracenja le¢enja MOGCT je baziran na klinickom pregledu,
tumorskim biomarkerima i imidzingu:

RTG MRI/CT  Upitnik#
Abdominalni/  Tumor  grudnog kosa/  abdomena/

Pregled* vaginalni UZ  markeri  niskodozni CT male karlice**

Prvih 6 meseci
¢ hirurgija Mesecno## Mesecno#t# Mesecno## Na 6 meseci Na 6 meseci v ###
e druga terapija  Na 2 meseca Na 2 meseca Na 2 meseca Na 6 meseci Na 6 meseci v ###

6-12 meseci Na 2 meseca Na 2 meseca Na 2 meseca Na 6 meseci Na 6 meseci -

Druga godina Na 3 meseca Na 3 meseca Na 3 meseca Na 6 meseci Na 6 meseci v

Trecagodina  Na 3-6 meseci Na 3-6 meseciNa 3-6 meseci - - -

4-5 godina Na 6 meseci Na 6 meseci - - - v

6-10 godina Godisnje  Godisnje - - - -

* treba sprovoditi nadzore potencijalne dugoroc¢ne toksi¢nosti
organske, endokrine i slusne funkcije

** da bi se izbegla izlozenost zracenju, treba dati prednost MR

# sprovoditi upitnike prilagodene godinama pacijenta u cilju
skrininga kasnih psihickih manifestacija

## do normalizacije tumorskih markera, nakon toga svako 2
meseca

#i## na pocetku lecenja




STROMALNI TUMORI POLNE VRPCE
(eng.SCST)
Dijagnoza i patologija / Stadiranje i obrada

Jofl o] o ] o J -

Neophodno je odrediti vrednosti serumskog AFP, B-HCG, Ca 125, inhibin
B, AMH, kalcijum i LDH. Ako postoje znaci hormonalne produkcije
neophodno je odrediti vrednosti estrogena, dehidroepiandrosterona,
testosterona, LH, FSH.

Stadiranje se vrsi na osnovu preporuka datih u poglavlju opsti principi
lecenja u sklopu ovog vodica.

Veliki broj imunohistohemijskih markera je od velikog znacaja za
postavljanje dijagnoze tumora polne vrpce, a to su: inhibin
(najspecificniji), kalretinin, CD 56, melan A, CD 99, SF-1, FOXL2 i WT1.
Kako svi ovi markeri pokazuju nedostatak kada je rec o specifi¢nosti i
senzitivnosti, preporucuje se koristenje kombinacije markera, a ne
njihova pojedinacna upotreba. Njihov znacaj za postavljanje dijagnoze
tumora porekla polne vrpce je veliki, ali imaju ograni¢enu upotrebu u
razlikovanju tumora unutar ove grupe.

Patoloska evaluacija tumora polne vrpce mora da sadrzi stepen
diferencijacije (dobro, srednje i lose diferentovan), kao i da se naglasi
prisustvo specificnih histoloskih karakteristika kao Sto su retiformne
strukture ili heterologni elementi (mukozni Zlezdani elementi, skeletni
misici ili hrskavica). Kod svih pacijenata obolelih od tumora polne vrpce ili
gynandroblastoma bi trebao da se uradi skrining na poremecaje koji
mogu biti povezani sa DICER1 sindromom, narocito bolesti Stitaste Zlezde
i drugi tumori. Treba detaljno pacijentima uzeti porodi¢nu anamnezu i
zapoceti genetsko testiranje na postojanje DICER1 sindroma uz genetsko
savetovanje.

Zbog postojanija rizika za postojanje proliferativnih lezija endometrijuma
(hiperplazija i/ili endrometrioidni karcinom) usled hormonalne produkcije
i posledicne stimulacije, uzimanje uzorka endometrijuma se preporucuje
kod odraslih pacijenata sa granuloza celijski tumorom.

Ne postoje podaci koji govore o potrebi uzimanja uzorka endometrijuma
kod adolescenata i osoba mlade Zivotne dobi.

| pored gore navedenog, treba izmeriti debljinu endometrijuma nekom
od imidZing metoda.

Zbog nedostatka podataka, uloga PET CT-a ostaje nepoznata.



LecCenje pocetnog stadijuma

Kompletno stadiranje bolesti podrazumeva uzorkovanje peritonealne
tecnosti ili peritonealnog ispirka, pregled drugog jajnika, nasumicne
biopsije peritoneuma i resekcije sumnjivih promena, biopsija omentuma
ili infrakoli¢cna omentektomija. Resekcija limfnog ¢vora se radi samo u
slucajevima kada se putem imidzinga ili intraoperativne palpacije
evidentiraju sumnjivi limfni ¢vorovi.

Ako se nakon kompletnog stadiranja ustanovi da je bolest u stadijumu IA,
onda je hirurSka resekcija u vecini slucajeva dovoljna. Izuzeci su lose
diferentovani tumori polne vrpce, ili tumori polne vrpce sa heterolognim
elementima ili retiformnim strukturama, kada treba razmisljati u pravcu
adjuvantne terapije.

Tumori stadijuma veceg od IA zahtevaju primenu hemioterapije.

Hirurski tretman je dovoljan kod granuloza celijskog tumora IC1
stadijuma.

Svijuvenilni granuloza celijski tumori stadijuma IC2 i 1C3 i svi tumori polne
vrpce IC stadijuma treba da dobiju adjuvantnu hemioterapiju. Vecina
pacijenata dobije 3 -4 serije hemioterapije na bazi platine.

LecCenje uznapredovalog stadijuma

NEBS

Odluku o hirurskom lecenju treba da donese multidisciplinarni tim.

Preporucuje se primena hemioterapije. Najcesce je u upotrebi BEP i PEI
protokol, najmanje 4 serije u zavisnosti od terapijskog odgovora.

Ako postoji kontraindikacija za primenu cisplatina, moze da se primeni
protokol carboplatin i paklitaksel.

U slucajevima inkompletne hirurske resekcije kod pacijenata u |li
stadijumu bolesti i rezidua nakon hemioterapijskog lecenja, sprovodi se
odlozeno hirursko lecenje nakon neoadjuvantne hemioterapije.

Lecenje rezistentne/rekurentne bolesti

<~ J

Potreba za le¢enjem, kao i tip lecenja koji podrazumeva hemioterapijsku i
zracnu terapiju treba da se donese od strane multidisciplinarnog tima.

Lecenje rekurentne bolesti zavisi od mesta na kom se bolest pojavila,
diseminacije, perioda bez pojave tumora, prethodnog terapijskog
modaliteta i histoloskog tipa tumora.



Ponovna hirurgija koja ima za cilj maksimalnu citoredukciju je najbolja
opcija za lecenje rekurentne bolesti.

Terapijske opcije koje treba uzeti u razmatranja, a narocito ako su deo
klinicke studije su hormonska terapija, terapija antiangiogenetskim ili
target lekovima pojedinacno ili u kombinaciji.

Pracenje

Program pracenja lecenja MOGCT je baziran na klinickom pregledu,
tumorskim biomarkerima i imidZingu:

Stadijum 1A Stadijum IC Stadijum Il
Klinicki Na 4 meseca (2 godine) Na 4 meseca (2 godine) Na 2-4 meseca
pregled* Potom jednom Potom na 6 meseci (2 godine), Potom na
godisnje** (5 godina) Potom 6 meseci (5 godina)

jednom godisnje** Potom 1x godisnje**

Tumor markeri# Na 4 meseca (2 godine) Na 4 meseca (2 godine) Na 4 meseca
Potom jednom Potom na 6 meseci (2 godine), Potom na
godisnje** (5 godina) Potom 6 meseci (5 godina)
jednom godisnje** Potom 1x godisnje**

Abdominalni/ Na 4 meseca (2 godine) Na 4 meseca (2 godine) Ako je radena , fertility
vaginalni US Potom jednom Potom na 6 meseci sparing”hirurgija na 4
godisnje** (5 godina) Potom meseca (2 godine), potom

jednom godisnje** na 6 meseci (5 godina),
potom 1x godisnje**

MR abdomena/male karlice  Neradise  Na 6 meseci (2 godine) Na 6 meseci (5 godina)

Upitnici## Da (na pocetku lecenja  Da (na pocetku leCenja Da (na pocetku lecenja
u drugoj i u petoj godini u drugoj i u petoj godini u drugoj i u petoj godini
lecenja lecenja lecenja

* treba sprovoditi nadzore potencijalne dugorocne toksi¢nosti organske, endokrine i
slusne funkcije

**minimalno 10 godina

# ako su poviseni prilikom postavljanja dijagnoze

## sprovoditi upitnike prilagodene godinama pacijenta u cilju skrininga zakasnelih
psihickih manifestacija

B |

Pacijenti sa tumorima polne vrpce i DICER1T mutaciju moraju da se podvrgnu
skriningu na druge bolesti koje mogu povezane sa ovim stanjima, kao 5to su
bolesti stitaste Zlezde (polinodozna struma, karcinom stitaste Zlezde). 19
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MIKROCELULARNI KARCINOM JAJNIKA SA HIPERKALCEMIJOM

Dijagnoza i patologija / Stadiranje i obrada

Kada se preoperativno posumnja na ovu dijagnozu, neophodno je uraditi
preoperativno stadiranje koje obuhvata CT abdomena i grudnog kosa,
serumski Ca 125, kalcemiju, hromogranin A i neuron specificnu enolazu
(NSE).

Zbog nedostatka podataka, uloga PET CT ostaje nedefinisana.

Hirurgiju treba da obavi tim uvezban u oblasti nodalne i peritonealne
,debulking” hirurgije. Hirurski pristup je ekstenzivniji u odnosu na druge
histoloske tipove, slican pristupu kod epitelijalnih karcinoma jajnika.

Postavljanje dijagnoze moze biti tesko zbog velikog broja diferencijalnih
dijagnoza. Imunohistohemijsko prebojavanje na SMARCA4 (BRG 1) moze
biti izuzetno korisno zbog cinjenice da preko 95% ovih neoplazmi
pokazuje gubitak jedarne imunoreaktivnosti sa ovim markerom, sto nije
slucaj kod velike vec¢ine tumora sa slicnom histoloskom slikom. Gubitak
eksprecije SMARCA4 (BRG1) i SMARCA2 (BRM) moze takode biti
znacajno u postavljanju dijagnoze.

Zbog cinjenice da je kod velikog broja slucajeva prisutna mutacija
SMARCA4, sve pacijentkinje sa ovim tumorom bi trebale da se podvrgnu
genetskom ispitivanju i savetovanju.

Efikasnost redovnih UZ i MR kontrola kod pacijenata sa SMARCA4
mutacijom nije jasno definisana.

Profilakticko uklanjanije jajnika bi trebalo uzeti u razmatranje kod zdravih
pacijenata sa SMARCA4 mutacijom. Optimalan uzrast za uklanjanje
jajnika nije ustanovljen, zbog nedostatka podataka.

NEHENDSNES

LecCenje pocetnog stadijuma

Kada se patohistoloski postavi dijagnoza, hirursko lecenje za
makroskopski | stadijum obuhvata totalnu abdomalnu histerektomiju sa
obostranom adneksektomijom sa peritonealnom procenom i pelvicnomi
paraaortalnom limfadenektomijom. Lo3a prognoza, visok rizik od Sirenja
bolesti i gubitak funkcije jajnika nakon intenzivnog adjuvantnog lecenja
su razlozi za ekstenzivnost hirurskog zahvata.

Konzervativni pristup u lecenju se ne preporucuje.

NEN



Indikovana je primena adjuvantne hemioterapije na bazi platine (najcesce
cisplatin i etoposid).

Moze se razmotriti dodavanje paklitaksela u terapijski protokol na bazi
platine.

Nakon hemioterapije moze da se primeni zracna terapija u sklopu
multimodalnog pristupa. Uprkos tome, uloga zracne terapije nije jasno
definisana.

Kod pacijenata kod kojih nakon inicijalne hemioterapije nema znakova
postojanja bolesti, moze da se uvede ,dose-dense” hemioterapija uz
maticne ¢elije u cilju odrzavanja.

Lecenje uznapredovalog stadijuma

Ako je moguce postic¢i kompletno odstranjenje promena sa peritoneuma,
preporucuje se takozvana ,debulking” hirurgija koja obuhvata
uklanjanje omentuma, pelvi¢nu i paraaortalnu limfadenektomiju. (MoZze
da bude inicijalni tretman, ili da se sprovede nakon 3-6 ciklusa
hemioterapije)

Preporucuje se primena 6 serija hemioterapije po protokolu na bazi
platine/etoposid.

Kod pacijenata sa potpunom remisijom nakon inicijalne hirurgije i
hemioterapije, moze da se uvede ,dose-dense” hemioterapija uz
maticne Celije i zracenje male karlice.

Lecenje rezistentne/rekurentne bolesti
Nema standardnog modaliteta lecenja.

»/ Preporucuje se ukljucivanje u klinicke studije koje koriste lekove pravljene
zaovaj tip tumora.

Pracenje

Treba predloZiti pacijentima savetovanje u vezi onkofertiliteta. Ne postoje
jasno definisane preporuke za pracenje ovih pacijenata. Zbog agresivne

»/ prirode bolesti, preporucuje se pomno multidisciplinarno pracenje na

osnovu stanja pacijenta, teZine bolestii dostupnih terapijskih opcija.

21



BELESKE




Access the full ESGO Guidelines
B
OOf .

© 2017 European Society of Gynaecological Oncology

All rights reserved. No part of this book can be reprinted, reproduced, transmitted or utilised in
any form by any electronic, mechanical, or other means, now known or hereafter invented,
including photocopying, microfilming, and recording, or any information storage or retrieval
system, without written permissions of ESGO.

Reasonable efforts have been made to publishh reliable data and information, but the authors
and publishher cannot assume responsibility for the validity of all materials or for the
consequences of their use, and the ultimate responsibility rests with the prescribing physician.

23



ESG ESGO Office
; 7. Rue Frangois Versonnex

European Society of

Gynaecological Oncology 1211 Geneva 6, Switzerland

E-mail: adminoffice@esgomail.org
WWW.e5g0.0rg
© 2017 European Society of Gynaecological Oncology. All rights reserved.

Translated by UGOS
Assoc. Prof. Aljosa Mandic, President



