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Naslov rada: HPV imunizacija- standard savremen primene ili nam treba jos
dokaza
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Uvod: Harald zur Hausen, nemacki virusolog, koji se bavio proucavanjem onkovirusa objavio je
1976 godine hipotezu da je HPV (humani papiloma virus) glavni uzro¢nik nastanka karcinoma
grlica materice i donjeg genitalnog trakta. Kasnije je otkrio genom HPV 16 i HPV 18 u ¢elijama
raka grlica materice. Dobio je Nobelovu nagradu 2008. za ovo otkri¢eInternacionalna agencija za
istrazivanje karcinoma (IARC) je humani papiloma virus definisala kao karcinogeni agens.
Uvodenjem imunizacije kompletiran je skup preventivnih meram uz skrining i mere
rehabilitacije, koje se primenjuju u borbi protiv karcinom grliéa materice i nekih drugih
genitgalnih karcinoma

Cilj: Ovaj rad ima za cilj da analizira i pirkaze nau¢ne dokaze u korist uvodenja imunizacije kao
mere prevencije u Srbiji.

Metod: U ovom radu je koris¢en deskriptivni epidemioloski metod. Analizirani su rezultati
obezbedeni klinickim ispitivanjima i pracenjem promena epidemioloSke situacije u zemljama
koje su uvele HPV vakcinu u redovan kalendar pre vise od 10 godina (Australija, Danska, SAD,
Finska).

Rezultati: Obradene su studije koje su se bavile uticajem vakcinacije na kretanje incidencije i
prevalencije infekcije uzrokovanih HPV, genitalnih bradavica, prekanceroznih cervikalnih lezija,
kao i prvi rezultati o uticaju vakcinacije na pojavu karcinoma grlica materice u grupi
vakcinisanih

Rezultati ispitivanja sprovednih u Danskoj (1,2) ukazuju na smanjenje prevalencije genitalnih
bradavica u kohortama vakcinisanih, Cetiri godina nakon uvodenja vakcinacije, kao i smanjenje
rizika pojave cervikalnih lezija kod vakcinisdanih. Sli¢ni nalazi po pitanju genitalnih bradavica
1 infekcija uzrokovanih HPV registrovani su u Australiji (3). U SAD je registrovan niZi
procenjen broj obolelih sa cervikalnim lezijama visokog stepena u 2016 u poredenju sa 2008
godinom, kod vakcinisanih Zena uzrasta do 24 godine , za razliku od starijih Zena gde iste nisu
registrovane, a ¢ak je registrovan porast broja obolelih Zena uzrasta 40-64 godine. Isto tako
smanjen je broj zena sa cervikalnim lezijama uzrokovanih HPV tipovima sadrzanim u vakcini
(4). Prvi dokaz uticaja vakcinacije na smanjenje broja obolelih od invazivnih karcinom
povezanih sa HPV obezbeden je u Finskoj nedavno objavljen(5).Zaklju¢ak: Rezultati ukazuju
na postojan je jasnhih dokaza da HPV imunizacija dovodi do smanjenj obolevanja od svih
pormecaja koje uzrokuju HPV, a posebno ohrabruju prvi rezultati o uticaju na invazivne
karcinom. Potrebno je uvesti imunizaciju u Srbiji i obezbediti visok obuhvat
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Dijagnostika i tretman prekanceroznih lezija vulve
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Vulvalna intraepitelna neoplazija, predstavlja hroni¢no prekancerozno kozno oboljenje
vulve, koje ima razli€iti potencijal maligne progresije i klinicki tok. Vulvarna intraepitelijalna
neoplazjia (VIN) pokazuje proliferaciju abnormalnih keratinocita vulvarnog epidermisa bez
invazije bazalne membrane.

Klasifikacija patoloskih promena na vulvi se zadnjih 100 godina, menjala sa promenama
u sagledavanju njihove etiopatogeneze. Prvi zapisi o promenama na vulvi datiraju iz 1912.
godine i to od strane dermatologa J. T Bowena, koji ih opisuje kao hiperplaziju epiderma sa
mnogobrojnim mitozama i uve¢anim jedrima. Ve¢ tada se ove promene delimi¢no povezuju sa
karcinomom 1 spekuliSe se o premalignoj prirodi ovih lezija.

1976. godine Internacionalno udruZenje za studije u vulvovaginalnim bolestima
(International Society for the Study of Vulvovaginal Disease - ISSVD) sve promene na vulvi
svrstava u dve promene: “squamous cell carcinoma in situ” i “hyperplastic dystrophy”, koje se
kasnije klasifikuju kao “mild, moderate or severe atypia”. (1).

U isto vreme 1967. godine se pojavljuje Richartova terminologija intrepitelnih neoplazija,
koja se primenjuje u klasifikovanju promena na grlicu materice koja se od strane Cruma 1982.
godine prenosi i na terminologiju vulvarnih promena. 1986. godine ISSVD uvodi termin
vulvarnih intraepitelnih neoplazija VIN koja se deli na: VIN I, 11i 111 (2) .

Narednih godina ispitivanja u pravcu patogeneze promena na vulvi i njihove povezanosti
sa HPV infekcijom su dovela do daljih promena u klasifikovanju. Doslo se do zaklju¢ka da VIN
I, II 1 III nije biloski kontinuirani proces. Promene tipa VIN I su udruzZene sa benignim tipovima
HPV 61 11 1 predstavljaju naj¢es¢e njihovu benignu manifestaciju po tipu kondiloma. VIN II 1
IIT promene sa druge strane su udruZene sa malignim tipovima virusa i predstavljaju povecani
rizik u progresiji do VSC. Upravo iz tih razloga ISSVD 2004. godine izbacuje VIN | kao
kategoriju premalignih promena i pod terminom VIN podrazumeva uobi¢ajni VIN koji obuhvata
VIN 1II 1 III 1 diferentovani VIN. Uobic¢ajni tip VIN-a se kasnije subklasifikuje kao “warty,
basaloid i mixed tip” (3).



2005. godine Medeiros predlaze klasifikaciju vulvarnih neoplazija sli¢no sa Behesda
klasifikacijom cervikalnih prekursora. Ovaj sistem prepoznaje dva stadijuma bolesti low-grade
vulvar intraepithelial lesion (LG-VIL) koji obuhvata kondilome udruzene sa ozbiljnijim
promenama epitela i high-grade VIL kategoriju (HG-VIL) koji uklju¢uje uVIN and dVIN (4).

Konacno posle 100 godina The College of American Pathologists (CAP) i American
Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) 2012. godine publikuju Lower
Anogenital Squamous Terminology (LAST) guidelines u kome sve HPV lezije koje zahvataju
cerviks, vulvu, vaginu, anus, perineum i penis deli u dve kategorije: (1) low-grade squamous
intraepithelial lesion (LSIL), i (2) high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL). LSIL je
ekvivalentana u VIN | a HSIL u VIN Il i Ill. 2014. godine WHO a 2015. godine i ISSVD
prihvataju ovu Klasifikaciju i njoj pridodaju diferentovani oblik VIN-a kao posebnu kategoriju
(5).

Incidenca VIN-a je zadnjih decenija u stalnom porastu. Prema podacima SEER
(Surveillance Epidemiology and End Results) incidenca VIN-a se od 1973. do 2000. godine
povecala za 41% a SCC za 20% (6).

U Holandiji se incidenca uVINa duplirala od 1,2 na 2,1 dok se incidenca dVINa povecala
9 puta, dok je incidenca VSC ostala gotovo nepromenjena (7). Razlog za ovakvu distibuciju
treba traziti u boljoj dijagnostici, prevenciji i tretmanu HPV lezija sa jedne strane i globalnom
povecanju Zivota i starije populacije sa druge strane.

Infekcija humanim papiloma virusom je glavni etioloski faktor uobicajnog tipa VIN-a. U
preko 86,7% uVINa se detektuje HPV infekcija. Onkogeni tipovi virusa, i to pre svega 16 se
detektuju u 77,2%. Sa druge strane benigni HPV tipovi 6 i 11 su prisutni u preko 90% LSIL
promena. Ovakva distibucija odgovara teoriji da su LSIL i HSIL promene dva razli¢ita bioloska
entiteta (8).

Za razliku od uobicajnog VIN-a podaci iz literature pokazuju da je VSC u mnogo
manjem procentu povezan sa HPV infekcijom (samo 28,6%). Ovakva razlika je dovela do
promene u shvatanju rizika i onkogenog potencijala vulvarnih neoplazija. Sa druge strane
kumulativna HPV incidenca drugog oblika diferentovanog dVINa je samo 1,5%. Rizik pojave
SCC je mnogo veéi kod diferentovane forme u odnosu na uobic¢ajnu formu uVINa . Neophodna
su dalja ispitivanja etopatogeneze diferentovane forme VIN-a u cilju bolje prevence SCC (9).

Dva entiteta VIN-a, diferentovani i uobicajni, se ne razlikuju samo u etiologiji ve¢ i u
klinickom toku 1 u riziku progresije u SCC. Uobicajni tip VIN se ¢esc¢e javlja kod mladjih Zena u
tre¢oj 1 Cetvrtoj dekadi Zivota, ¢eS¢e kod Zena koje puSe, imunosupresivnih sa ve¢im brojem
seksualnih partnera. Relativno je niskog stepena maligniteta (3 - 5%) za progresiju u basalodni i
skvamozni karcinom. Klinicki moze biti asimptomatski ili pracen svrabom i dizurijom.
Manifestuje se ili u vidu eritematoznih mrlja, papila, verukoznih plakova, mogu biti
pigmentovane u oko 10% a u oko 50% su multifokalne distibucije. Ono S§to je posebno vazno je
da su zbog HPV pozitivnosti u 18 — 52% udruzeni sa drugim anogenitalnim lezijama (10).

Diferntovani tip VIN-a se ¢eSce srece kod starijih menopauzalnih Zzena i ¢esce je povezan
sa hroni¢nim inflamatornim dermatozama i lichen sclerosusom (LS). Kliini¢ki se manifestuje
ceSc¢e kao unifokalna sivkasto belicasta ili diskolorisana lezija koja moze da se prezentuje u vidu
belih grubih nejasno definisanih nodularnih plakova.

Klini¢ki tok uVINa pokazuje relativno mali rizik za pojavu VSK. Neke od studija tako
pokazuju da 9% nelecenih 1 3,3% leCenith uVINa prelazi u VVK. Ukupna rekurenca bolesti
nakon le¢enja iznosi 13 do 36% (11).



Diferentovani oblik VIN-a je redji u odnosu na uVIN i sre¢e se u 2 -29% svih VIN-a ali
je u preko 40% prisutan kod invazivnog karcinoma, §to ukazuje na njegovu vecu progresiju u
VSK. 32,8% dVINa i 5,7% uVINa progredira u VSK. Oko 23,7% uVINa i 85,7% dVINa je
pristno pre ili u toku dijagnostike VSK (12).

U tretmanu VIN se pocetkom Sezdesetih pa sve do 1970-tih godina koristila radikalna
hiruSka intervencija simplex vulvektomija. Ovakav hirurski tretman je prouzrokovao ozbiljne
psiholoske, fizioloske i1 seksualne smetnje. Nakon sagledavanja etiopatogeneze i klinickog toka
vulvarnih neoplazija pojavljuju se drugi manje agresivni hiruski tretmani po tipu lokalne
ekscizije, laserske ablacije, photodinami¢nog tretmana ili medikamentoznog tretmana topical
imiquimod, cidofovir ili 5-fluorouracil (13).

S obzirom da je VIN u 3,2-18,8% udruzen sa skvamoznim karcinomom upotreba
neekscizionog nacina lecenja mora biti strogo indikovana uz isklju¢ivanje i najmanje sumnje na
invazivnu bolest (14).

Diferentovani i uobicajni tip VIN-a se razlikuju ne samo po klinickom toku i stepenu
malignog potencijala ve¢ 1 po hsitopatoloSkim osobinama. Uobicajni tip VIN-a karakteriSe:
hiperkeratoza, akantoza, hiperhromazija, pleomorfizam, mitoze, zahvacenost svih slojeva epitela
1 Sirenje na folikularni epitel i lojne zlezde (15).

Diferentovani VIN sem akantoze, parakeratoze i nuklearne atipije, karakteriSe eozinofilna
citoplazma sa intracelularnim keratinom, kertohijalinskim granulama, nuklearna atipija,
intracelularni mostic¢i, hroni¢ni inflamatorni infiltrat. U oko 80% je udruzena sa skvamoznom

¢elijskom hiperplazijom i tesko se razlikuje od hroni¢nih inflamatornih 1 reaktivno atipi¢nih
nalaza (16).

U diferencijalnoj dijagnostici mogu da pomognu imunohistohemijski markeri. P16
marker pokazuje veéu povezanost kod uobicajnog tipa VINa dok je kod dVINa pozitivnost
nadjena samo u 17% slucajeva (17).

Sa druge strane p53 i Ki 67marker je pozitivan u 83 do 100% slucajeva kod pacijentkinja
sa dVINom (18).

Markeri koji se koriste u dijagnostici uVINa su ProEx C, telomerase, [-catenin,
osteopontin E-cadherin a za dVIN su SOX2, phosphorylated-S6 i cyclin-D1 (19).

Hirurski tretman je rezervisan za diferentovani oblik VIN-a i sve pacijentkinje sa uVIN
om kod koje postoji sumnja na invazivnu bolest. Ekscizija ukljucuje margine koje treba da budu
0,5 do 1 cm u tkivo gde nema vidljivih koznih promena. Kod pacijentkinja sa ¢istim marginama
postoji rizik od rekurence ali je on znatno manji nego kod onih sa zahva¢enim marginama. Zbog
lokalnih promena u anatomiji donjeg genitalnog trakta i mnogobrojnih psihoseksualnih problema
koje ove promene povlace ovakav vid lecenja je neophodan kod konfluentnih multifokalnih
lezija 1 kod pacijentkinja koji su imunoloski kompromitovane.

Laserska ablacija je rezervisana za tretman vulvarnog HSIL uobicajnog tipa kada ne
postoji sumnja na kancer. Koristi se u tretmanu pojedinac¢nih, multifokalnih ili konfluentnih
lezija 1 ima neSto veci rizik za rekurencu od ekscizionih procedura.

Kriti¢ni intenzitet lasera 750-1,250 W/cm? mora da se primeni i tretman mora da se
prosiri na 1 cm u zdravo za razliku od njegove primene na kondilome. Dubina tretmana mora da
bude najmanje 3 mm i tretman mora da se proSiri i na folikul dlake koji moze da sadrzi fokuse
vulvarnog HSIL-a.



Medikamentozni tretman vulvarnih HSIL je najceSce rezervisan za uobicajni tip HPV
pozitivnih VIN ova. Aplikacija imiquimod 5% je odobrena od strane Food and Drug
Administration (FDA) u trajanju 12 do 20 nedelja sa kolposkopskim kontrolma na 4 do 6
nedelja. Direktan imunoloski uticaj imiquimoda se ogleda u poveéanju koncetracije
imunoprezentiraju¢ih c¢elija celularnog imuniteta: CD1a+ dendriticnih ¢elija CD8+ T c¢elija, 1
CD94+ natural killer ¢elija, koji su prisutni ne samo u zoni VINa ve¢i u okolnom zdravom tkivu
u kom je moguce prisustvo skip lezija.

Rekurenca nakon tretmana se kreée od 9 do 50%. Ce$¢a je kod multiplih lezija,
pozitivnih margina resekcije i hiruski netretiranih lezija (20).

Ukupan izracunati rizik za pojavu invazivnog karcinoma kod nelecenih vulvarnih
neoplazija se kre¢e od 6 do 9% (21).

Sto se ti¢e preporuka o vrsti tretmana kod vulvarnih neoplazija, jo§ uvek ne postoje jasne
preporuke o izboru nacina le¢enja. Hirurski tretman smatra najbezbednijim kako zbog moguce
detekcije okultnih karcinoma (u oko 3%), tako i zbog bolje uspesnosti leenja i redje pojave
recdiva. Ipak pojavljuje se sve veci broj radova koji navodi da se 1 posle hiruskog tretmana u 20
do 30% javljaju recidivi jer hirurSki tertman ne moze da eliminiSe lezije uzrokovane HPV
infekcijom. Sa druge strane, tretman lokalnim imunomodulatorima Imiquimod dovodi do
kompletne remisije VINa u 35% a parcijalne u 38%. Nezeljeni efekti terapije su mnogo manyji
kod lokalnog tretmana imunomodulatorima i svode se na lokalnu iritaciju, peckanje, crvenilo ili
retko sistemski efekat u smislu glavobolja (22).

Radovi novijeg datuma takodje navode neSto manju primarnu uspeSnost u lecenju ali
mnogo manji procenat recidiva kod konzervativnog u odnosu na hirurski i ablativni vid lecenja.
Tako se navodi rekurenca od 9% za pacijentkinje koje su imale kompletnu remisiju na
imiquimod, od 0 do 19% nakon vulvektomije, 17% nakon lokalne ekscizije, 23 do 40% nakon
laser ablacije (23).

U buducénosti ¢e se verovatno veca paznja u terapijskom smislu dati lokalnoj topi¢noj
imunomodulatornoj i antivirusnoj terapiji, kao prvoj terapijskoj liniji. Hiruski tretman bi trebalo
da bude rezervisan za pacijentkinje koje odgovore parcijalno ili ne odgovore na lokalnu
konzervativnu terapiju. Svakako ¢e ipak pri donoSenju odluke posebna paznja da se posveti
individualnom aspektu koji bi uklju¢ivao: imunoloski status, histoloski tip VINa, proSirenost
promene, godine zivota, HPV status i saglasnost pacijentkinje.
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J{MjarHocTuKa M TPeTMAaH NMPeKAHLEPO3HUX Jie3uja rpauha matepuue —
Kpojeme Tepanmuje

Dr Miona Davidovi¢ Grigoraki, Atina, Gréka

TokoM mocnenmux mecT aerneHuja [lamanukonay TECT je TMoCTao CTaHAAPAHHM JE0 PYTHHCKOT
TUHEKOJIOIIKOT TMperjefa W JpaMaTUYyHO CMamUO CTOMY HMHBA3WBHOI KaplMHOMa rpiauha
martepune.! BpemenoM cy MoryhHOCTM MIeHTH(UKOBAama NPEKAHIEPO3HMX Jje3uja rpiuha
Matepulie ocrajajue Behe, pa3Buiu cy ce moOoJbIIaHA MOJIAJTUTETH CKPUHUHTA U yHarpeheHu cy
MojanuTeTu jederma. OBaj Hampegak JIOBEO je 10 cBe Behe MHAMBUAyaNIM3alHje Y MPUCTYIY

HaIII/IjCHTKI/IH)aMa n HpnnarohaBaH)y JICYCHa BbUXOBUM MHAUBHUAYATIHHUM OKOJIHOCTHMA.

HenaBno cy u Amepuuko u bpuTtancko ApyHmITBO 3a KOJMOCKONHU]Y M LIEPBUKAIHY MaTOJIOTH]Y
MIOHOBO PEBHUJUPAIM CBOj€ CMEpHHIIE 3a CKPUHMHI paka rpauha maTepuie M H34ajdd HOBE
Tpenopyke o TpeTMaHy LEPBUKATHUX jucrnasuja.>® HoBu mojamu ykasyjy Ha TO Ja ce TekKH
MPOICHN WHIMBHIyaTHOT PU3MKa CBAaKOT IMAllMjeHTa OJf HacTaHKa MPEKaHIEPO3HUX IMPOMEHa
rpauha Martepulle WM HMHBa3WBHOI KapuumHoMma. Pusmk ce mnponemyje momohy Ttekyhux
pe3yiaTara CKpUHHHT TECTa, pe3yiTara MPeTXOJHIX CKPUHHUHT TECTOBA U pe3ynTara Ouoricuje, a
y3umajyhu y o03up nuyHe (akTope MalujeHTa Kao IITO Cy CTapOCT M €BEHTYAJTHO IOCTOjame
umyHocynpecuje.2* Texu ce ONTUMHU3AIUjH TeCTUPaHja HA XyMaHu marmunoma Bupyc (XIIB) kao
¥ ONTHMH3AIHUjH BpeMeHa U eHKAacHOCTH jedeHja.>® Mako UM je Kpajiu i HCTH, TOCTOje
HEeKe pa3jIiMKe y CMEepHMIlaMa OBa J[Ba MCTaKHyTa JPYyIITBa Koje He Tpeba Ja Hac 30ymYjy, HEro
Jla Hac HaBedy Jla pa3yMeMO pas3jore HHUXOBOI IOCTOjakba M Jla CMEpPHMIE O0paauMo HU
MPHUIIAr0IMMO HAIIUM JIPYIITBEHUM OKOJHOCTHUMA.
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M3a30BH M npenpexe y HHTEPHPETALHjH XHCTOJIOMIKOT HAajIa3a
NpeKaAHIEPO3HUX Jie3nja
Prof dr Tatjana Ivkovié¢ Kapicl, IOV

Muore Manurae OonecTH uMajy MOPQOIOIIKH TMPEerno3HAT/bUBE MPEKYypCOpHE Je3uje IITO
omoryhaBa IWjarHO3y H JICUCH-€ HEOIUTa3MH Yy PaHOM, NPEWHBAa3HUBHOM cTaaujymy. [ 'pauh
MaTepHIle TPEJCTaB/ba CBOJEBPCTAH MOJCI 3a MPUMEHY CKPUHHHT TIporpama Kojuma ce
omoryhaBa paHO OTKpUBAam€ MPEKAHIIEPO3HUX JIe3Hja U THME 3HAUajHO CMamyje MOPTAIUTET U
MOpPOUANTET BE3aHE 3a KapUWHOM. Y KEHCKOM T€HHTATHOM TpakTy ce Hamase OpojHe U
pa3HOJMKEe TpEeKaHIEpo3He M TOTEHIMjaTHO MpeKaHlepo3He mnpomene. I[lociemHjux romuwHa
OMHCaHE Cy HOBE Jie3Wje Kao IITO je aTUNMUYHa JoOyJiapHa EHJOIEpPBUKAIHA TJaHIyJapHa
XHUMepIUia3ija Koja je mpeKypcopHa Je3uja 3a IEpBUKATHHU aJeHOKapIuHOMHU. McToBpeMeHO,
HAYWCH j€ Halpelak Yy JAMjarHOCTUYKOM TIPUCTYNy M pasyMeBamy J00pO TMO3HATHX,
MPEKAHIIEPO3HUX JIe3Wja Kao INTO CYy CKBAMO3HE WHTPACHHIITEIMjaTHE HEOIUIa3Me JOHer
TCHUTAIIHOT TpakTa Koje Cy TPEKypcop CKBAaMO3HOT KapIWHOMa OBHX JIOKAJIM3aIlHja.

MoneKynapHa HaTOHOTI/Ija nma CBOje 3Ha‘-IajH0 MCCTO, KaKO Yy pacCBCTJbaBalby IIATOI'CHEC3C
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MPEKAHIICPO3HUX JIe3Wja, TaKO W Yy CBaKOJHEBHOM JWjarHOCTHYKOM paay. l[lopen jacHux
MOPQOJIOMIKUX KPUTEpUjyMa 3a JUjarHOCTUKY TPEKAHIIEPO3HUX TIPOMEHA Yy JKEHCKOM
TCHUTATHOM TPAaKTy, Ka0 M TIOCTOjama KIACU(PUKANMOHUX CHCTEMa KOju ce OOHaBIbajy, y

CBAKOJHEBHO] MTPAKCH CE HAWJIa3u HAa OpOjHE M PA3HOJIMKE JINjarHOCTUYKE Ha3a30Be.

1. McCluggage WG. Premalignant lesions of the lower female genital tract: cervix, vagina
and vulva. Pathology. 2013 Apr;45(3):214-228.

2. Horn LC, Brambs CE, Handzel R, et al. Nomenclature of squamous cell precursor lesions
of the lower female genital tract : Current aspects. Der Pathologe. 2016 Nov;37(6):526-
533.

3. Silverberg, S G & Gilks, C B The most important discoveries of the past 50 years in
gynaecological pathology Histopathology. 2020 76, 6— 10.

4. Blaustein's Pathology of the Female Genital Tract Edward J. Wilkinson and Demaretta S.
Rush Year: 2019, DOI: 10.1007/978-3-319-46334-6_2

Borderline tumori jajnika- Osnovni principi hirurS§kog lecenja i stadiranja
Asist dr sci med dr MiloS Panteli¢, GAK Novi Sad, KCV

Tumori jajnika niskog malignog potencijala (borderline) su 1971. godine definisani od strane
FIGO-a kao posebna kategorija. Upotrebljavani su razli¢iti nazivi, ukljucujuéi: grani¢ni, atipi¢ni
proliferativni 1 tumori niskog malignog potencijala. Grani¢ni tumori jajnika je trenutno najcesce
koris¢ena oznaka patologa, ginekologa i onkologa. Najcesc¢e su porekla seroznog ili mucinoznog
tipa epitelijalnih tumora, dok su endometrioidni, svetlocelijski ili Brener borderline tumori jako
retki (manje od 5% svih borderline tumora jajnika). Borderline tumori jajnika su epitelni tumori
koji ¢ine priblizno 10-20 % svih neoplazmi jajnika. HistoloSki ih karakteriSe izraZena Celijska
proliferacija, nuklearna atipija, mitotska aktivnost bez destruktivne stromalne invazije. Ipak

moze postojati mikroinvazija sa najve¢im linearnim Sirenjem manje od 5 mm ili povrSine ne
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preko 10 mm2, cCeS¢e kod seroznog tipa. Borderline tumori se karakteriSu postojanjem

neinvazivnih i invazivnih (10%) omentalnih i peritonealnih implantata.
Pacijente sa granicnim tumorima jajnika u svim stadijumima bolesti treba leciti hirurski. Mali
procenat pacijenata sa invazivnim implantati mogu reagovati na hemoterapiju, ali je
odgovor na hemoterapiju nizak. FIGO sistem (2014 god.) u klasifikaciji karcinoma
jajnika,jajovoda 1 peritoneuma, se koristi i za grani¢ne tumore jajnika.

Oslonac lecenja je primarno hirursko stadiranje i citoredukcija. Za pacijente sa stadijumom I
koji Zele da sacuvaju plodnost, konzervativna hirurgija sa jednostranom salpingoooforektomijom
moze se razmotriti nakon intraoperativne inspekcije kontralateralnog jajnika kako bi se iskljucilo
postojanje tumora. Za pacijente sa samo jednim jajnikom ili obostranim cisti¢énim jajnicima, u
cilju ocCuvanja fertilnosti moZemo uraditi parcijalnu resekciju jajnika 1ili cistektomiju. Za sve
ostale pacijente preporucuje se totalna histerektomija i bilateralna salpingo-ooforektomija, sa

maksimalnom citoredukcijom ako je doslo do Sirenja tumora.

Postoperativno pracenje pacijenata je isto kao i kod onih sa karcinomom, ali u redim
intervalima. Ako je kontralateralni jajnik  sacuvan, kontrole konvencionalnom i dopler
transvaginalnom sonografijom i laboratorijskim nalazima tumorskih markera, barem jednom

godisnje.
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1. PratJ, for the FIGO Committee on Gynecologic Oncology. Staging classification for
cancer of the ovary, fallopian tube, and peritoneum. Int J Gynaecol Obstet 2014;124:1-5.
2. Jonathan S. Berek,Sean T. Kehoe,Lalit Kumar,Michael Friedlander. Cancer of the
ovary,fallopian tube, and peritoneum. Int J Gynecol Obstet 2018; 143 (Suppl. 2): 59-78.
3. H. CHEN,L. QIAN,M. JIANG,Q. DU,F. YUAN and W. FENG. Performance of IOTA

ADNEX model in evaluating adnexal masses in a gynecological oncology center in China.
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4. Trillsch F, Ruetzel JD, Herwig U, Doerste U, Woelber L, Grimm D, Choschzick M,
Jaenicke F and Mahner S. Surgical management and perioperative morbidity of patients
with primary borderline ovarian tumor (BOT). Journal of Ovarian Research 2013, 6:48.
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MECTO HWMHUIIMHTI'A Y CABPEMEHOJ TI'MHEKOJIOIIKOJ
OHKOJIOI'nJH

Doc dr Natasa Prvulovi¢-Bunovié, IOV

NmMuyuHr je He3aoOua3zHa Kapuka y IUIAHUpamky TpeTMaHa 0coba 000J1eIuX 01 THHEKOJIOIIKIX
MajuriuTeTa [MHEKOJOWIKM MAJIWTHUTETH  Cy TPAJULIUOHAIHO CTaJWpaHu KIMHUYKU

Hanpepak y MMUUMHT TeXHUKamMa TO00OJBIIA0 je BU3yalu3aldjy OBHUX HEOIJIa3MH,
TUMQOHOANIHY 3aXBaNeHOCT M IMCEMHUHAIN]Y Y OKOJIHE OpraHe. Y pyTMHCKOM pajJy pajinoio3H
cTanupajy oBe manuraurere nomohy texuuka: LT, MPU U IIET-L[T-a. UMuyuHr numa 3HauajHy
yIOTY y OTKpUBama OOJeCTH, KapaKTepu3alWju U MPEHU3HO] JOKAIW3alMjH MaTOJOIIKOT
mporeca, npeko mnpahema edekara NpUMeHmEHE Tepamuje A0 KOHTpoJe mpoleca OHoICHja.
Takohe y3 KIMHUYKM Tperyie]] UMa BaXHY ylory y mnpahemy edekara nmpumemeHe Tepanuje.
['MHEeKOoNOmWIKY MaJIUTHUTETH Cy JeAHH OJ BoJehuMx MamurHurera KoJ jkaHa, JIOK je Bojehu
ManurHuTeT oBe peruje y Cpbuju kapumHom rpiuha marepune. CaBpeMeHe UMUIIMHT TEXHUKE
uMajy ynory Jna mnoBehajy CeH3UTHBHOCT M CHEUU(UYHOCT KIMHUYKOM TMIperyiefy U Y
PYTHHCKO] ¢y ynoTpebu Ha OmkonomkoM HHCTUTyTy BojBoaune (MOB). OBum mponenypama
Ce H3JIaXy NaIMjeHTKUbE HAKOH KIMHUYKOL Iperjieia, MaTOXHCTOJOMIKE WM IMTOJIONIKE
Bepu(uKanuje marojgomkor mpoieca..Hajpaxaujy 3agaTak WMHUIMHTA j€ TPOIEHA JIOKATHE

eKCTEeH3Hje YOUCHOI MaJIUTHUTeTa , Koja y3 KnHn4Ky FIGO knacudukanujy onpenespyje BpCTy
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TpeTMaHa Koju he ce npuMeHUTH. YaTpa3BydyHa nujarHoctTuka (Y3) je WHHIHjaTHa
JMjarHOCTHYKA MpOIeaypa KOjOM Ce Mperiienajy mnardjeHTKumbe. OBOM METOJOM KOjy BpIIU
THHEKOJIOT MOT'Y C€ JIETEKTOBATH TyMe(aKTH y KapiUIM U OKapaKTepHCATH HUXO0BA MPUPOAA Y
CMHCIY COJHMIHO WM IMCTUYHO M JIETEKTOBATHU Y3POIM KpBapema MOCTMEHOIAY3ajaHO, alli
METOJla HE MOXKE IOY3[JaHO Ja OKapaKTEepHIle JOKOPETHOHAIHY E€KCTEH3H]Yy IaTOJIOMIKOT
nporeca. Komnjyrepuzoana tomorpaduja (I[T) je metoma m3bopa y CTEjJUMHTY OBapujajiHE
MaTojoruje, JOK C€ MarHeTHO pe3oHaHTHH wumupuHr (MPUW) pytuHCKM — KOpUCTH Y
KapakTepu3aliji LEePBUKATHUX U CHIOMETpUjaTHUX HeomazMu. 3anatak MPU je ma mponenu
nyOuHY MHBa3Hje CTPOME , Kao U Jla MOTBPIU WJIM UCKJbYYH MapayTEepUHy Mpomnaraiujy npoieca.
WuBa3uja ctpoMe KOJA IEPBUKAIHOI KapuMHOMa ce kapakTtepume Ha MPU momohy T2W
CEKBEHIIE Ca CEH3UTHUBHOCTH 0J 93%, JOK je CEeH3WTHBHOCT y NETEKIHjH IapaMeTpujaTHe
excrensuje 95%. 30or Behe TkuBHe KoHTpacTHOCTH MPW HauMmeH HATHBHO WM HAaKOH
aruIMKaluje KOHTPacTa, y3 MpUMEHY Iu(y3nOHOT UMUIIMHTA j€ CEH3UTUBHUja U CHEeU(pUIHU]a
METOJla y KapakTepH3aliju THUHEKOJIOIIKUX MaJurHutera, y oanocy Ha Y3 wmm [T.
KommjyrepuzoBana Ttomorpaduja cama wimm ¢ysuonucana ca IIET-om nHema wmecto y
WHUIMjAJTHO] AMjarHOCTHLM IEPBUKATHE WIM EHAOMETPHjaJIHE TaTOJIOTHje, ajlh je BHCOKO
Moy3JlaHa METO/Ia y JETEeKIUjU OBapHjaJiHe MaTOJOTHje , peKypeHTHe O0lecTd M y JeTeKUUju
ynasbeHux meracraza. [IET-IT uma BUCOKY MO3UTHBHY NPEAUKTUBHY BPEIHOCT Yy JETEKIUjH
PEIMIMBAHTHOT OBApHjaTHOT KapIIMHOMA , KOja MpeMa JIOCTYITHUM cTynujama u3Hocu 89-98% .
[Topen aujarHocTuke, paanosio3n UMajy 3aJaTakak U Ja BpIe Mpoleaype UMUUMHIOM BOh)EHUX
ouonicja. usp mepkyTaHux OWOMNIMja MOA KOHTPOJIOM MMHIIMHTA j€ TaTOXHCTOJOIIKA
Bepu(UKanrja MpUMapHUX JIe3Hja, PEKypeHTHUX Je3uja U yAaJbeHuX Meracrasa. Emykarujom
Beher Opoja paaunonora ose uaTepBeHIyje he ce Ha OB yBpCTUTUTH y pYyTHHCKH paja Kako Ou
ce noBehao Opoj manujeHTKUa KojuMma he oBe mpoleype OMOryhUTH XHCTOJIOMIKY HMOTBPAY

eKCTeH3U]je OONECTH.
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"Sentinel nodes limfadenektomija u le¢enju karcinoma grli¢a"
Assdrsci med Lazar Nejkovi¢

Ginekoloska akuSerska klinika Narodni front, Beograd

Karcinom grli¢a je drugo najces¢e maligno oboljenja kod Zena na globalnom nivou. GodiSnje se
registruje oko 500 000 novih slucajeva. Ucestaliji je u razvijeni zemljama. Oko 270 000 Zena
godisnje zavrsi sa smrtnim ishodom.

U Srbiji, po izvestaju Nacionalnog registra za rak od 2003 god., ucestvje sa 6,1% u ukupnom
mortalitetu, sa 1004 novoregistrovana slucaja, od kojih 353 zavrsi letalno. Sama bolest se moze
uspesno prevenirati i kontrolisati razvijenim programima kontrole- skrininga, kao i vakcinacije
populacije.

Koncept sentinelnog limfnog ¢vora (SLN) odnosi se na procenu limfonodalnog statusa preko
prvog limfnog ¢vora i puta kojim se drenira tumor, markiranog nekim od kontrastnih sredstava.
Biopsija limfnih ¢vorova (SLNB) koristi se za odredivanje lokalnog i regionalnog statusa limfnih
¢vorova Cvrstih tumora. Cabanas prvi je put opisao tehniku za leCenje raka penisa i bila je
naSiroko koriS¢ena kao uspesna kod melanoma, debelog creva, tela materice, dojke i u novije
vreme grli¢a materice.

Lecenje karcinoma grlia je moguce razliitim operativnim tehnikama i razli¢itim pristupima
zavisno od Skole uc¢enja. Odredivanje pretpostavlojenog klini¢kog stadijuma bolesti pregledom je
preduslov za adekvatan hirurSki pristup koji se moZe prilagoditi godinama starosti i Zelji za
fertilno$¢u kod pacijentkinja, a u skladu prognosti¢kim faktorima, odnosno veli¢inom tumora 1
prisustvom limfovaskularne invazije. Uobicajena procedura za operabilne stadijume po FIGO
klasifikaciji 1a2, Ib1,Ib2 i lla je radikalna histerektomija sa ili bez adneksektomije. Pristup u
hirur§kom le¢enju je mogu¢ kako otvorenom hirurgijom, tako i laparoskopskim putem, odnosno
abdominalnim ili vaginalnim putem. Podrazumeva radikalnu diskeciju, kako struktura u okolini
grlia 1 vagine — parametrija i parakolpija, tako i u disekciji limfnih sudova i1 zlezda u maloj
karlici — od racve ilijane zajednicke arterije do ingvinalnih predela uz amputaciju materice sa ili
bez jajovoda i jajnika i gornje 1/3 vagine. Zahtevna procedura koja za sobom nosi veliki broj
komplikacija, nazvana je po autorima Wertheim i Meigs-u. Moguc¢e komplikacije su od
intraoperativnih povreda vaskulanog aparata, odnosno velikih krvnih sudova — a. aorte, v cava-e,
ilijacnih krvnih sudova — av iliaca-e, do lezija urinarnog aparata — besike i uretera, od velikih
krvarenja i potreba za nadokandama krvlju do nastanka fistula, ileusa, infekcija rane, nakupljanja
limfe kao i otoka donjih ekstremiteta.

Razvijanjem novih tehnika se nastoji da se smanji stepen radikaliteta u cilju procene stadijuma
bolesti, odnosno zahvatanja limfnih ¢vorova boles¢u, te u slucaju procene da u istim metastatsko
Sirenje bolesti se ne dokaze, odustati od radikalne diskecije limfatika, ¢cime bi se smanjila duZina
operacije i nastanak postoperativnih komplikacija.
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Kontastna sredstva koja se koriste najées¢e su metilensko plavo i indocijan zeleno, odnosno
radioaktivni koloid Tc 99. Sama tehnika podrazumeva intracervikalno ubrizgavanje kontrasta, sa
naknadnom detekcijom oznaCenih limfnih ¢vorova i njihovom osnovnom histopatoloskom
analizom uz dodatno IHH - imunohistohemijsko bojenje.

Primena i valjanost SLNB-a u raku grlica materice treba provoditi sa oprezom, buduc¢i da je
limfna drenaza cerviksa znatno slozenija zbog svoje sredisSnje linije. lako je provedeno vise
studija izvedljivosti za SLNB u karcinomu grli¢a maternice, ¢ini se da SLNB nije prikladan za
klinicku primenu, zbog Sirokog raspona prijavljenih stopa otkrivanja, od 55,5 do 100%. U skladu
sa tim treba raditi na dodatnim ispitivanjima ove tehnike.
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Onkodeprunurer y Cpouju- MoryhHoCTH M OrpaHuYema
IIpo¢d np Becna Kecuh
MeauuuHcku pakyJirer, YHusep3urer y beorpany;

Kaunuka 3a runexosiornjy u akymepcrso Kimanukn nenrap Cpouje

3axBasbyjyhu HampeTKy y Tepanuju, y nociaembux 25 rouHa, HCXO/ JIedeha KaHIepa Ko/ )KeHa
PENpOAYKTHBHOT 100a je 3HadajHO MOOOJBIIAH, Ca YKYHHOM S-TOAWIIEOM —CTOIIOM
npexuBsbaBamba o1 79%. Behnna muanux *KeHa ca AMjarHO30M paka MOXKe O4eKkuBaTu jaa he
KMBETHU JCLEHHjaMa IO 3aBPIIETKY JIeUeHa, IITO MHOTa KUBOTHA MHTamka, Kao ImTo je Oyayha
TUTOJHOCT YHHU CBE BAYKHH]HUM.

[Ipe mouerka yieuema JxeHe Tpeba ga Oydy yIO3HATE ca YHECHHUIIOM Jla TPETMaH MaJluTHE
0ojecTd KOJ KEHa y MPEMEHOIay3d YeCTO CMamyje IUIOJHOCT WM JIOBOAU JO TpajHE
nHcypunmjeHnuje jajauka. Takohe manujeHTKBa U BEH mapTHep Ou Tpedasno na Oyay yrmo3HaTh
ca cBe BehuM ycrmecuma Jieduera HETUIOAHOCTH Y3 TIOMONh pemnmpoayKTUBHHX TexHoioruja. Cae
yemrhe cyoudaBame ca OBUM IpoOiieMOM J0Beno je A0 (opmupama HOBE 00JIAacTH Ha3BaHE
OnkodepTumuTerT.

bpoj xena >xuBoTHOr m00a g0 40 romWHa KOjUMa je JMjarHOCTMKOBaHA MaJIMTHA OOJIECT Y
CpOuju je cBe Behu u goctrxe 150. Hajuenthe ce pagu o xapumHOM J0jKe, KapiMHOMY Tpinha
MaTepuIle, XeMaTOJIOMIKIM MAIUTHUTETUMA, MEJTAHOMY U KapLIHHOMY TUPEOHTHE JKIIe3/Ie.

HNako je mpemno3HaTa BaXHOCT NpodOiemMa 4dyBama (EepTHIMTETa TOKOM JiedeHha MaJUTHUX
6onectu, y CpOuju jomr yBek HeMa OpraHM30BaHMX LIEHTapa Koju Ou Ha MYJNTUAMCUUIUIMHAPHU
HauuH MPYXWIM ToMoh MiIaguM jkeHama oO0OJeNuM OJI paka, Koje JKele Ja 3acHyjy WIn
npomupe nopoaunty. Ilocrojame oOBakBUX IeHTapa 3HauyajHO Ou yOp3ajio, OJaKIIalo H
YHaIpeauio ouyBamwe (hepTUINTeTa WK Jieuemhe MHPEepTHIINTEeTa KOjU je MOCIenla MaJurHe
6onectu. Takohe, Hajsehu Opoj mporeaypa HEOMXOAHUX 3a KPHUOMPE3EepBaIHjy OHOJIOIIKOT
MaTepujaja joll yBeK HHUje mpaBHO peryinucad. [locienuia Tora je Aa OBakBe yCIyre HHUCY
nokpuBeHe POHIOM 3a 3APaBCTBEHO OCHUTypame Te C€ HE MPYXKajy Yy APKAaBHUM yCTaHOBaMa.
Takohe nmocra nexkoBa mMOTPeOHMX, OWIO 3a oOuyBamke (QepTUauTeTa, OWIO 3a JIeueHe
MHQPEPTIINTETA KOJU j€ TOCIEHIIa MAaTUTHe 00JIECTH MAaIMjeHTH MOpajy 00e30eIUTH U3 JIMYHUX
cpexacrasa.

Jlexapu Koju Jieye milajie MauujeHTe 300r manurde Tpebano O6u ga Oyly CBECHM HEraTMBHHX
epekaTa TpeTMaHa KaHIepa Ha (EepTUIMTET M HauMHa Ja Cce MHHHMMHU3HMPAJy OBH €QEKTH.
OHKOJI03M KOjU Cy TPAJAMLMOHAIHO (OKyCHpaHM Ha MpYyXame Haje(puKacHUjer TpeTMaHa, a
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Mamhe Ha KBAIUTET KUBOTA TIOCIIE JICUCHha, MOPajy 3HATH KOME J1a YITyTe MalHjeHTe KOjH! JKele Aa
04yBajy (epTHUITHOCT.

C npyre cTpaHe CIEIUjaTUCTH 32 PENPOAYKTHBHY MEIUIIMHY MOPajy OMTH CBECHH J1a YHH-CHHIIA
Jla je HEKOM JIeueH KaHIep HW3[Baja MaIMjeHTa ca KaHIIEPOM OJf OCTaJIHMX IalldjeHara ca
nHpeprunuteTom. OBe IBe BaKHE CyOCHenjann3alnje Mopajy TeCHO capaiBaTH KaKo y TOME
Jla ce cTpaTeruja Jieuera MPWIArOAW CBAKOM IIOjeJMHAYHOM CIy4ajy, Tako W y OopOu naa
onkodeprmmteT noduje cBoje mpaBo mectd y CpOuju, U Ha OPraHU3AIMOHOM W HA MPABHOM
HUBOY.
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Yaora rectruparba BRCA rena u rena Besanux 3a Lynch-oB cunapom ca
THHEKOJIOIIKO-OHKOJOLIKOT ACMeKTa

Ana Krivokuéa, molekularni biolog, IORS

VYuectanmoctr BRCA1/2 myrtanuja y cBUM KapIMHOMHMA jajHHKa HECEJIEKTOBAHUX IIO
cCHenupUIHUM KpUTEpHUjymMa mporemena je Ha oko 10%. Mehyrum, Behe yuectanoctu (1 1o
43%) mpujaBibyjy ce KOJ Tpyla MalHjeHTKHba Ca IIOPOJUIHOM HCTOPUjOM KaplMHOMA JOjKE U
JajHHKa, CEpO3HOM XHCTOJIOTHjOM KaplIMHOMAa U I0jaBOM OojecTH y muialjeM KHUBOTHOM T00Y.
be3 o063upa Ha Kpurepujyme y ojabupy rpymna, MOKa3aHO je Ja BUCOKOTPATyCHU CEpO3HH
KaplLMHOM jajHHKa y ceOu Hocu Buie o 15% myranuja y BRCA1/2 renuma xoju kao TyMop
CyIpecopu MMajy TJaBHY yiory y mompaBuu rpemaka y JJHK. Knununuku 3nauaj gerexuuje
TepPMUHATUBHUX MYyTalldja KOJ KapIMHOMAa jajHMKa OJHOCH CE€ KaKO Ha IMpOIEHE PH3UKa 3a
pa3Boj npyrux BRCA1/2 acomupaHux MaJMTHUTETa TaKO M HA HMMIUTMKAINHAje KOj€ IITETHE
MyTalyje MOr'y UMaTH 3a 4iaHoBe nopojuie. Takole, moka3zaHo je 1a HOCHOIM TePMUHATHBHUX
BRCA1/2 myramuja umajy nyxe npexuBibaBambe o1 oHMX koju cy BRCAIL/2 wt mro maje
3Ha4yajHe MH(OpMalUje O MPOrHO3UW M KIMHUYKOM TOKY Oojectu koJ Hocuiana. Hampenak
TEXHOJIOTHje OMOryhHO je ¥ TeHETHYKO TECTUPAakhe TYMOPCKOT TKMBA ILTO j€ OTKPUIIO MOCTOjamhe
nofatHux oko 7% mytanuja y BRCA1/2 reHuMa Koje HUCY T€pMHHATUBHOT MOPEKJIa HEro Cy
npoHal)eHe Kao TKMBHO ClleU(pHUHE- COMATCKE MyTalHje.

Otkpuha 0a3upaHa Ha HOBUM TEXHOJIOTHjaMa CEKBEHIMpPama MOpeJl pu3HKa 3a HaCTaHaK
0oJiecTH OTKpHIIa Cy M HOBM Tepnujcku npuctyn kog BRCA1/2 nepunujentaux tymopa. Crora
je Benuku Hampenak y jgeduersy BRCA myTupaHor kapuuHoMma jajHHKa (IITO MOjApa3yMeBa U
TrepMHHATUBHE U COMATCKE MyTallMje) Jouao ca oTKpruhem mocebHe Kiace JeKOBa KOjU Ce 30BY
PARP unxubutopu. ITokazano je na komOunoBawe PARP nnxuburopa u henmja koje cy BRCA
nedunrjeHTHe y3pokyje cMpT henuje cnenudruyHuM MEXaHU3MOM KOju je yOp30 MOoCTao Mmo3Hat
Kao0 MeXaHW3aM CHUHTETCKe JeTtamHocTH. PARP wnxubutopum kopucre ociabmeHH CHCTEM
nonpaske rpemaka kojg BRCA nedpunmjentHux henuja tako mro MHXUOMpAJy anTepHATUBHU
npouec nonpaske PARP ensumuma. brokupajyhu o6a mexanuszma nomnpaske rpemaka y JJHK
CrpedaBajy Jajbeé YMHOXKaBame henuja W yBoJe UX Yy amonrto3y. UWmeHHIa /a OBU JIEKOBU
JIeNyjy CeNeKTUBHO UCKJbYUYMBO Ha TyMopcke henuje He yTuuyhu Ha 37paBe, YWHU X UICATHUM
KaHIUJIaTUMa 3a IMJbaHy Ouonomky tepanujy. Ilparehu mctu Ouonomku mexanuzam PARP
MHXUOMTOPU MMajy TepamneyTCKH MOTEHIMjall y Jieuery MalyjeHara ca ITETHUM IeHETHYKHM
BapHjaHTaMa y JPYr'MM IeHuMa KOju YIIecTByjy y nompaBuu omrehewma y JIHK xomomnorom
pexombOunanujom. Crora cy cBe 3aHMMJbMBHUJU BEIMKHU MaHEIM y KaplLMHOMY jajHHKA Kao U
HCIUTUBAKkE AHTUTYMOPAKOT JIejCTBAa OBUX JIEKOBA y TYMOPHMa JIPYTHX JIOKaIU3allja.
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O63upom Ha BHCOKY yuectaioctT BRCA1/2 wmyranmja y KapuMHOMHMA jajHUKA,
3HAYajHUX HMMIUIMKAIMja y cMUcTy npahema Toka OoyecTu, Jieuema Kao M PH3HMKa 3a Jpyre
KapuuHOMe, NMpo(eCHOHAIHE OpraHW3alHje ce Claxy Ja OM y HWAeaHUM YCIOBHMa OWIIO
MOKEJPHO TMOHYIUTH TEHETUYKO CaBETOBAIb€ U TEHETHYKO TECTUPAE CBUM JKEHaMa
JIMjarHOCTUKOBAHUM Ca ENUTEIHjaTHUM KapLWHOMOM jajHHKa, (QalonujeBux TyOa W/WUiH
MEPUTOHEATHUM KapLIUHOMHUMA.

JINHYOB CHHIPOM, MO3HAT M KAa0 HACIEAHM HEMOJHUIIO3HH KapLUHOM ae0esor IpeBa
(HNPCC), npencraBiba HacieAHM KaHLIEPCKM CHUHAPOM  acOLMpaH ca TIE€HETHYKOM
NPEIUCIIO3UIjOM 33 pa3iIuyuTe KapuuHoMe (KapuuHOM Jiebenor IpeBa, KapLUHOM
eHJIOMEeTpUjyMa, TaHKOT IIpeBa, NaHKpeaca, jajHUKa, Oemmke, mpocrate u 1p.). 70-90%
ciyyajeBa JIMHUOBOT CHHApPOMAa Y3pPOKOBAaHO j€ T€pPMHUHATHBHUM MyTalHMjaMa y T€HUMa KOju
y4eCcTBYjy y mompaBuu norpemHo cnapenux 6aza (MMR renn) MLH1 u MSH2, a npeocranux
10-30% mytauujama y renuma MSH6 u PMS2). Iloctojame repmunatuBHux myranuja y MMR
reHuMa yTu4e Ha (PYHKIH]jy NMPOTEHHA M Y3POKYje I0jaBy MHKPOCATEIMTCKE HECTAOMIHOCTH y
TymopuMa. Y JIMHYOB-OBOM CHHAPOMY, O0CO0O€ KOjeé HOCE IITETHY MYTAlHWjy y jeITHOM Of
HaBEJCHUX Te€Ha MMajy >KUBOTHH PHU3UK 32 000JbeBame Of KaHIepa KoiopekTyma jao 80%, 3a
kaumep xenyna 11-19%, jerpe m xyunux kanana 2-7%, Oyopera u mokpahuor cucrema 4-5%,
TaHKoT 1peBa 1-4%, mo3ra 1-3%. Kox ocoba »eHCKOT 1mojia )KUBOTHH PH3HUK 32 000JheBabBE O
kaHmepa enmomerpujyma je 20-60%, a ox kanrepa jajauka 9-12%. YTBphuBanme npucycra
repMHUHATUBHUX MyTanmdja y MMR reHnMa ykasyje Ha mpucycTBo JIMHYOBOT CHHApOMA Yy
MOPOAMIY Kao U Ha rmoBehaH pHU3KK 3a 000JbEBabE 01 KaHIepa KOJIOPEKTyMa, EHAOMETpUjyMa 1
HEKHX JIPYTUX THIIOBA KaHIIEPA.

VY ciyyajy MO3UTHUBHOT pe3yiTaTa TECTHpPamba, MOCTOJH OMIIHMja KIMHUYKOT Mpahema unMe
he ce, ykonuko 10 obosbeBama fohe, 00JeCT OTKPUTH Yy PAaHUM CTaIdjyMUMa Kaja je JIeUeHe
Hajllakie 1 oOMyHO M HajycnemHuje. OBO moapasymMeBa KOJIOHOCKOMH]Y 3a KapIlMHOM Je0ernor
L[peBa, YJITPa3By4HE M THHEKOJIOIIKE Iperiene 300r pU3UKa 32 TMHEKOJIOUIKE MaJIMTHUTETE.
OcuM TOra, MOCTOjU ONIMja CMambHBamkba PU3MKa 32 000JbEBAE O/ KaHIEpa KOJOPEKTyMa Koja
MoJIpa3yMeBa XUPYPUIKY HMHTEPBEHIM]Yy Kako OM ce TOTOBO MOTIYHO YKJIOHMJA MoryhHoct
oOosbeBama. IlomTo je ko ocoda keHCKOT nojia ca JIMHYOB -0BUM CHHAPOMOM noBehaH pU3UK
u 3a 000JbE€BaKE€ O]l KaHIEpa EHIOMETpUjyMa M jajHUKaA, MOCTOJU MOTyhHOCT XHMpypIIKOT
yKJamamba MaTepUIIe U JaJHUKa Ka0 METOJIE CMambEeha PU3HKa 3a 000JbEBAE.
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Karcinom endometrijuma- novi pristupi i savremeni vodici-
Prof dr Katarina Jeremié¢ Stefanovié¢, KCS

| Endometrial cancer ]

|
|

Type | Type Il

Oestrogen dependant Non-estrogen dependant
endometrioid Non-endometrioid
MSI (20 — 40%) Serous: TP53 mutation (90%)
KRAS mutation (11 — 26%) HER2 alteration (40%)
B-catenin accumulation (18 — 47%) Clear cell: HG nuclei-glycogen-rich

HER2 alteration (10%) Carcinosarcoma: aggressive behaviour

PIBKAKT/mTOR-PTEN pathway highly dysregulated in both type
mechanisms leading to pathway activation different in both type

| | | |
[FoLEutramuated | [ Msi | [onew]  [owhgn]

Endometrial cancer is a heterogeneous disease with distinet molecular characteristics CN: Copy number; HG:

High grade; MSI: Microsatellite instability.

Recent and current Phase |l clinical trials in endometrial
cancer: Review of the state of art

wvestigational Drugs 23(6)
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Well known markers

1+ Loss of tumore supresore gene - testing prognostic markers.

o Individual biomarkers, such as the loss of nuclear hormone (ER/PR)
expression, TPS3mutation, PI3K/AKT/mechanistic target of rapamycin
(mTOR) pathway disruptions, changes in Wnt-signaling or L1CAM (cell
adhaesion molecule L.1) expression have previously been reported in association
with endometrial cancer.

2 Other commonly mutated genes in type I tumours include FGFR2, ARIDI1A,
CTNNB1 (mutation of beta catenin), PIK3CA, PIK3R1 and KRAS.

0 Microsatellite instability (MSI) is found in approximately one-third of type I
tumours, but is infrequent in type Il tumours.

S3. PIK3CA and PPP2ZRIA mutations are frequent in type 11 tumours.

~The major pathways carcinogenesis in
endometrial carcinoma:

PI3K/AKUIMTOR,
MAPK,
WNT.
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» Although prognosis remains good for patients with early-stage disease, for those
with recurrent or more advanced disease, the response rates to conventional
chemotherapy are low and clinical outcomes are extremely poor.

» It is imperative to identify those patients most at risk of recurrence at the time
of diagnosis to order to tailor adjuvant chemotherapy and radiation
appropriately.

» The inadequacy of current risk stratification systems has fostered development
of a field of research focused on precision medicine and evaluating endometrial
cancers’ genomic features in order to better predict the biological behavior of an
individual’s disease and risk-stratify according to those genomic features;
ultimately, with the GOAL TO IMPROVE TREATMENT DECISIONS AND
CLINICAL OUTCOMES

» Imvestigators from | o 00 Coonoe Ll (TCGA) Research Network

y ider ((lmolecular profiles in endometrinl cancer 1y ™ kit
» may make risk assessment easier by analyzing the |
genomes of nearly 400 endometrial tumors, combination !
of whole genome sequencing, exome sequencing, : ; i.{. AR ""L"
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~ POLE encodes the catalytic subunit of DNA polymerase epsilon. which has a
proofreading exonuclease domain responsible for maintaining fidelity during DNA
replication with V411L and P286R being the most common mutations.

~ The vast majority of POLE ultramutated tumors presented at an early stage
(stage I). They account for 6% low grade and 17% high grade endometriod

carcinomas

» POLE-mutant endometrial cancers have been shown to have excellent survival
outcomes, even among high-grade tumors.

» Also these cancers cause upregulation of immune checkpoint molecules. such as
PD-1 and PDL 1. which act as negative regulators of effector T cells. and thus, allow
tumors to escape the immune response.
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» As high-grade endometrial cancers are generally:

= difficult to classify reliably based on histology alone.

= higher risk for recurrence based on the presence of ‘high risk’ features
= tumor grade.
+ deep myometrial invasion.
- lymphovascular space invasion (LVSI).
+ age

= Often receive adjuvant therapy

» Genomic classification based on POLE could potentially improve objectivity. and
identify a subgroup of patients who. despite high-grade histologic factors.may have
a relatively indolent course and not require additional chemotherapy or radiation

» Accounts for approximately 30% of endometrial cancers

» It is typified by a microsatellite unstable phenotype that arises from defects in
postreplicative DNA mismatch repair (MMR) system.

»  Minority of these tumors are caused by somatic or germline mutations in the
MMR genes. the latter being diagnostic for Lynch syndrome.

» Histologically. these tumors are mostly endometrioid (29% low grade and 54%
high grade): however. nonendometrioid subtypes have been described such as clear
cell and mixed endometrioid/clear cell carcinomas.

» The presence of high mutation load. along with the rich immune microenvironment.
make these fumors interesting potential candidates for immune checkpoint
inhibitors such as anti-PD-L1 therapy .



»  Also MSI tumors were found to have both mutations in PTEN and as well as
accumulation of mutations within the pathway including PIK3CA. PIK3R1. and
KRAS.

»  Multiple clinical trials have attempted to use novel therapies to target the
PI3SK/AKT/mTOR- PTEN pathway.

» Temsirolimus, the mTOR inhibitor. for now has not been shown to be beneficial
in recurrent or metastatic endometrial cancer in patients with PTEN or KRAS
mutations. but future studies are needed.

» The pathway mutations associated with MSI tumors remain attractive
therapeutic targets and additional studies are ongoing to find potential effective
therapy.

» The majority of low grade endometrioid (60%0), about 9% high grade
endometriod, 2% serous and 25% mixed cancers from the TCGA analysis were
noted to have low somatic copy number alterations and were thus grouped as copy-
number low/MSS.

» These group have mutations in:
PTEN gene and PIK3CA pathway.
ARIDI1A (involved in chromatin remodeling in cell cycle regulation),

Genes involved in Wingless-related integration site (Wnt) signaling. Wnt-signaling
is mediated through CTNNB1. SOX 17. and KRAS. with 82% of this subgroup
noted to have abnormal activation of this pathway. likely leading to cellular
proliferation and tumor progression.

» Currently. targeted therapies are being studied that utilize mitogen-activated
protein kinase kinase (MEK) inhibitors. which may have an effect in tumors with

Emahcrrant KRAS.



Serous endometrial tumors and approximately 25% of high-grade endometrioid
tumors were grouped into the copy-number high/‘serous-like’ subtype.

These tumors were noted to have extensive somatic copy number alterations and:
often had TP53 mutations.

MYC.
ERBB2 (HER2),

CCNEL. which are all involved in cell-cycle regulation .

Prognosis for these patients was generally poor

Significantly worse progression-free survival when compared to other subtypes

Additional new marker L1ICAM (L1 Cell Adhesion Molecule)

expression of motility and invasion-associated genes:
~in all histotypes and grades of endometrial cancer

1t belongs to the immunoglobulin family. induces ‘l

>10% staining

Extracellular signal Epithelial-to- Wt signaling
regulated kinase (ERK) mesenchymal transition
pathway (EMT)

» more aggressive
» non endometrioid tumor types
» lymphovascular space invasion
» advanced stage disease
~ more distant relapses

L1CAM positivity was a significant risk factor in otherwise early stage, low-grade endometrial cancers, with a 5-
year disease-specific survival rate of 71% vs. 100% in L1CAM negative patients.

This suggests that otherwise low risk endometrial cancers that are positive for

L1CAM will likely require alternative adjuvant treatment and surveillance
strategies

Kommoss F. Kommoss F, Grevenkamp F, et al. LICAM:

B oo e o el carcinoma. T =

Cancer Res Clin Oncol 2017; 143:255-262.
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» May dictate treatment in the preoperative setting (lvmphadenectomy versus no
Ilymphadenectomy).

» Molecular testing of tissue obtained through endometrial curetting or pipelle
biopsy in the diagnostic. preoperative phase of patient care will soon be a
reality.

» Information obtained from molecular characterization. such as p53 and POLE
mutation status, MMR deficiency (dAMMR) classification. and L1CAM
expressionwill likely contribute to decisions regarding surgical approach and
infraoperative management.

» Disease spread beyond the uterus is seldom seen in high-grade endometrial
cancer harboring POLE mutations: thus. performing simple hysterectomy and
bilateral salpingo-oophorectomy in these cases may become a topic of future
research.

» In contrast. more aggressive surgery with lvmph node assessment and
omentectomy seems appropriate for women with pS3-aberrant endometrial

cancers. AYMECOLOOIC CANCER: EDITED BY GOTTERIED £. KONECHY

Molecular characterization of endometrial
cancer and therapeutic implications

¢ A Wintorn. <0 Author Information &

» An attempt to avoid overtreatment and select women for adjuvant treatment
that will cause clinically relevant reduction in the recurrence risk.

» Comprehensive analysis of the PORTEC-1 Stage | High-Intermediate Risk Endometrial Carcinoma
and PORTEC-2 biobank helped to create !

) . 5 Determination of the r;\ole(ula«'liega!ed risk profile®
an integrated clinicopathological and molecular

L -
risk profile that enabled stratification >
of the current high intermediate risk group m'm
No o Yes

of endometrial cancer into three distinct groups

(favorable, intermediate. or unfavorable)

with clearly separate clinical outcomes that l

can be used to guide decision making

for adjuvant therapy.
Stelloo E, Nout RA, Osse EM, et al. Improved risk assessment A b

by integrating molecular and clinicopathological factors m

e endometrial cancer— combined analysis of the
- ol with muftiphe CharsCTaristicy (€ouie CIamery were Sacipranid (mermedate ridk MR «
geor Res 2016,22:4215—4224. Rapele-dulicioncy. For debill ee et

CTNNB1 wild type  CTNNBT mutation
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» PORTEC-4a will now prospectively evaluate the clinical utility of using this
integrated clinicopathologic/molecular risk profile in the adjuvant treatment of
high-intermediate risk endometrial cancer.

Stage | Endometrial Carcinoma

Surgery and pathology diagnosis:
High-intermediate risk (HIR) ™

Randomization

1

Experimental arm Standard arm

I—W

Determination of the molecular-
integrated risk profile
X

Vaginal

ere Brachytherapy
“righ risk (HIR) : stage 1A (with invasion) and grade 3: stage 18, grade
1 or 2; with either age > 60 or 5. fympb space (LVS1): stage 1B, grade 3

without LYSE or stage I (microsopic) with grade 1, Est = estimated,

Bosse T, Nout RA, et al. Molecular-integrated risk profiie to determine adjuvant radiotherapy in
. luation of the pilot phase of the PORTEC-4a trial. Gynecol Oncol 2018; 151:69-75.

» Analysis of the PORTEC-1 and PORTEC-2 cohort noted fewer recurrences and a
lower risk for cancer specific death for all POLE mutants. although it did not
reach statistical significance. Of note. none of the patients with grade 3 POLE
mutant fumors recurred. compared with 30.9% of other grade 3 tumors within that
cohort.

» These cancers cause upnregulation of immune checkpoint molecules. such as PD-1
and PDL 1 Food and Drug Administration (FDA) to approve Pembrolizumab for
unresectable or metastatic dAMMR tumors. which have progressed following prior
treatment and have no satisfactory alternative treatment.

» Patients with progressive metastatic disease of both MSI and POLE-mutant
endometrial cancers treated with Nivolumab or Pembrolizumab showed a rapid
response to treatment.

_—
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Risk for synchronous éendometroides carcinoma ovary in S up to 29%
1.Even in macroscopic normal ovaries, the risk of occult ovarian tumour is
about 1%.
Gireh et al, 1995, Navvarian et al in 2009.

2.Women who want fertility preservation prefer more conservative
approaches. The rvisk of disease progression during conservative
management of grade 1 endometrial carcinoma is as about 5-6%.

3. In conservative treatment the risk of recurrence remains a reality even for
those with complete initial response in 25-40%.

4. In the patients with premalignant endometrial leasions search for
diagnostic markers of carcinogenesis risk and conservative treatment
opportunities

=, It is of off most importance to carefully select the women in whom fertility
watment is oncologically safe and tailor the treatment according to
their needs.

Snbgroups ot POLE—ultramuta(ed tumors. p53 wild typelnon—speclﬁc

candldates tor tertmty sparlns manhgewh
- cancers "om

=, 1The Perspectives of Fertility 'reservation in Waomen with
S Eondometrial Cancer

L B P T E e S

» Lynch syndrome (MMR genes — also some of MSI group) - group of Women that
is also probably at higher risk of disease progression and development of
synchronous cancer. and needs especially careful counseling about the possible
benefits and risks before deciding for conservative approach

»  Considering that 20-70% of women carrying a mutation in one of the MMR genes
will develop endometrial cancer

» It has been shown that women carriers of pathological MNMR gene variants
(ML 1. MSH2, and MSHG6) had a cumulative risk to develop additional ovarian
cancer

» CCNDI1 and CTNNBI status and progesterone and estrogen receptor expression
will improve the predictive ability of these markers
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Loss of tumore supresore gene - testing prognostic markers.

+ PTEN (phosphatase and tensin homologue) mutations occur early in the neoplastic

process of type I tumours and co-exist frequently with other mutations in the
phosphatidylinositol-3-OH kinase (PI(3)K)/AKT pathway.

< but PTEN secems not to be useful as predictive marker of response to the hormonal

conservative treatment of EH and EC.

Antonio Travaglino at al. PTEN as a predictive marker of response to conservative treatment in
endometrial hyperplasia and early endomerrial cancer. A systematic review and meta-analysis.

Eur J Obsrer Gynecol Reprod Biol . 2018 Dec;231:104-110.

<~ MMR (DNA mismatch repair gene) loss is associated
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w—f i ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management

st of patients with endometrial carcinoma
Recomendations for molecular markers for endometrial carcinoma Included
diagnosis and as determinants for treatment decisions genetic profile

Recommendations

» Moleoular classification is encournged in all endometrial oarci
nomas, aspecially high-grade tumors (IV, B).

» POLE mutation analysio may bo omitted in low-risk and
intermadiata-risk endometrial carcinoma with low-grade

histology (IV, C).
Recomendations for Pre and Operative Workout Not included for now
Recomendations for Early stage disease Not included for now
Recomendations for advanced disease Not included for now
Recomendations for recurrent disease Not included for now
iy ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management
— of patients with endometrial carcinoma
Recomendations for adjuvant treatment Included genetic profile
Low risk
Recommeondations

» For pationts with low-risk endometnial carcinoma, no adjuvant
treatment s recommended (1, A).
= Whon molocular dassification io known:
- For pationta with endomeotrial carcinoma stago |11, low nok
based on pathogonic FOLE-mutation, omission of adjuvant h.—
reatment should be considered (lll, A).
— For the rare patients with endomeotrial carcinoma stago
N-IVA and pathogenic FOLE-mutation, there are no out- -.—
come data with the omission of the adjuvant treatment
Proepective regiswation is recommended (IV, C).

Intermediate risk

Recommendations

» Adjuvant brachytherapy can be recommended to decroase
vaginal recurrence (I, A).

» Omission of adjuvant brachytherapy can be considered (I, C),
especially for patients aged <00 years (I, A).

»  When molecular classification is known, POLEmut and p53abn
with myometrial invasion have specific recommendations (see N s W—
respective recommendations for low- and high-risk).

= For pS3abn carcinomas restricted 10 a polyp or without myome - _._
trial invasion, adjuvant therapy is generally not recommended
an, ©)
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Joint statement

_— - ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management

e of patients with endometrial carcinoma
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Recomendations for adjuvant treatment Changed

High-intermediate risk (pNO after lymph node staging) High-intermediate risk cNO/pNx (lymph node staging not

i performed)
Recommendations Recommendations

» Adjuvant brachytherapy can be recommended lo decrease

% » Adjuvant EBRT is recommendead, especa@lly for substantial LVS]
vaginal recurrence (Il B).

and/or for stage 1l {1, 4).

» EBRT can be considered for substantial LVSI and for slage Il » Additional adjuvant chemotherapy can be considered, espe-
(1, B). cially for high-grade andJor substantial LVSI (1, B).

» Adjuvant chemctherapy can be considered, especially for high- » Adjuvant brachytherapy alone can be considerad for high-grade
grade and/or substantial LVS| (I, C). LVSI negative and for stage |l grade 1 endometrioid carcinomas

» Omission of any adjuvant treatment is an option (IV, C). (1, B).

» When molecular classification is known, POLEmut and p53abn » When molecular classification is known, POLEmut and p53abn =
have specific recommendations (see respective recommenda- « o have specific recommendations (see respective recommenda-
tions for low- and high-risk). tions for low- and high-risk).

High risk

Recommendations

» EBRT with concurrent and adjuvant chemotherapy (I, A) or
alternatively sequential chemotherapy and radictherapy is
recommended (1, B).

» Chemotherapy alone is an alternative option (I, B).

» Carcincsarcomas should be treated as high-risk carcinomas
(not as sarcomas) (IV, B).

» When the molecular classification is known, p53abn carci-
nomas without myometrial invasion and POLEmut have specific -
racommendations (see respective recommendations for low-
and intermediate-risk) (1ll, G).
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KARCINOM VULVE - ESGO PREPORUKE
Prof.dr Srdan Purdevi¢
https://ugos.rs/esgo-kutak/

Prognosticki faktori kod karcinoma wvulve obuhvataju : metastaze u ingvinalnim limfnim
¢vorovima, veli¢inu tumora, dubinu invazije i1 limfovaskularnu invaziju, stepen celijske
diferencijacije i rastojanje tumor - hirurske ivice . Kod sumnja na karcinom vulve, dijagnozu
treba postaviti na osnovu biopsije — punkcijom ili incizijom . Ekscizione biopsije treba izbegavati
jer nepovoljno uticu na tok lecenja. Kod pacijentkinja sa multiplim lezijama vulve, svaku
promenu treba posebno bioptirati i jasno oznaciti svaku leziju. Karcinom vulve treba da se
stadira na osnovu FIGO 1/ili TNM klasifikacije. Preporucuje se pregled grlica materice,
vagine i anusa. Pre biopsije sentinel limfnog ¢vora vrsi se klinicki i imidzing pregled prepona :
UZ, CT, MR. Sumnjive limfne ¢vorove bi trebalo analizirati “eng. fine-needle aspiracijom ili
“eng. Core* biopsijom. Procena stadijuma putem CT toraxa, abdomena i male Kkarlice
preporucuje se ako postoji klinicka sumnja ili dokaz metastatske bolesti i/ili uznapredovalog
stadijuma. Patohistoloski izvestaj preoperativne biopsije bi trebao najmanje da ukljucuje
histoloski tip karcioma i dubinu invazije. Sve pacijentkinje sa karcinomom vulve treba uputiti u
referentni ginekoloSko -onkoloSki centar 1 leciti uz multidisciplinarni pristup ginekolosko-
onkoloskog tima. U hirur§kom le€enju preporucuje se radikalna lokalna ekscizija. Razmatriti
dodatno, uz radikalnu lokalnu eksciziju tumora i povr$nu resekciju diferentovane vulvarne
intraepitelijalne neoplazije . Kod multifokalnog invazivnog Ca, razmatra se radikalna ekscizija
svake lezije. Vulvektomija se moze razmotriti kod slu¢ajeva sa multifokalnom invazijom, koja
nastaje na povrsini proSirenih dermatoza vulve. Cilj ekscizije je da se dobiju negativne patoloske
ivice - margine. Savetuje se hirurSka ekscizija margina od najmanje 1 cm ili i uze margine, u
slu¢aju da je tumor uz srednju linijju (klitoris, anus, uretru).U tretmanu prepona kod
jednostranih tumorea ispod 4 cm bez sumnjivih limfnih ¢vorova na klinickom ili imidZingu
pregledu preporucuje se procedura “sentinelnog limfnog ¢vora® . Za tumore veli¢ine 4 cm ili
vece 1/ili u slu€aju multifokalne invazivne bolesti preporucuje se ingivnofemoralna
limfadenektomija sa odvojenim incizijama. Kod lateralnih tumora (udaljenost ve¢a od 1 cm od
srednje linije) preporucuje se ipsilateralna ingivnofemoralna limfadenektomija. Kontralateralna
ingvinofemoralna limfadenektomija se moze izvesti u slucaju da ipsilateralni ¢vorovi pokazu
metastatsku bolest. Kada se sprovodi limfadenektomija treba ukloniti povrSne i duboke
femoralne limfne ¢vorove. Preporucuje se ocuvanje Vene safene magne. Mogucnost
rekonstruktivne hirurgije u sklopu multidisciplinarnog pristupa lecenja se razmatra kako u ranim
tako i u uznapredovalim stadijumima bolesti. Odredivanje sentinealnog limfnog ¢vora ( “’strazara
) reporucuje se kod pacijenata sa jednostranim Ca manjim od 4 cm. Upotreba radioaktivnog
obelezivaca je obavezna, moguca je upotreba plave boje. Kada sentinel limfni ¢vor nije pronaden
(neuspela metoda), indikovana je ingvinofemoralna limfadenektomija. Kada se metastatska
bolest potvrdi u sentinel limfnom ¢voru vrsi se ingvinofemoralna limfadenektomija prepone gde
je naden metastatski sentinel limfni ¢vor. Za tumore koji ukljucuju srednju liniju: detekcija
bilateralnog sentinel limfnog ¢vora je obavezna. Kada se detektuje samo unilateralni sentinel
limfni ¢vor, savetuje se ingvinofemorlana limfadenekomija kontralateralne prepone. U slucaju

35



bliskih (ali ¢istih hirurSkih ivica), razmatra se postoperativna radioterapija vulve kako bi se
smanjila ucestalost lokalnog recidiva. Adjuvantnu radioterapiju treba zapoceti Sto je ranije
moguce, optimalno 6 nedelja nakon hirurSkog tretmana. U uznapredovaim stadijumima bolesti,
neoadjuvantna hemoradijacija bi se mogla razmotriti kako bi se izbegli opsezni hirurski postupci.
U kontrolu nakon hirur§kog le€enja trebalo bi ukljuciti klinicki pregled vulve i prepona. Posle
primarnog hirurS§kog lecenja preporucuje se sledeci nacin pracenja : I. kontrola, 6 - 8
nedelja nakon operacije, prve Il godine, svaka 3 - 4 meseca, 1l - IV godina, 2 x godi$nje, nakon
toga, dugogodisnje pracenje
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Gestacijske trofoblasne bolesti- savremeni vodici-
Prof dr Sasa Kadija,KCS

Gestacijske trofoblastne bolesti (GTB) predstavljaju heterogenu grupu oboljenja povezanih
isklju¢ivo sa trudno¢om, koja nastaju kada se poremete inaCe precizno regulisani mehanizmi
invazivnosti i proliferativnosti trofoblasta. Premaligne lezije su kompletna i parcijalna
hidatiformna mola, dok su maligne forme odn. gestacijske trofoblastne neoplazije (GTN),
invazivna mola (IM), horiokarcinom (CC), trofoblastni tumor posteljicnog lezista (PSTT), 1
epiteloidni trofoblasti tumor (ETT). Ova oboljenja su invazivna, izuzetno dobro vaskularizovana,
imaju sposobnost metastaziranja i relapsiranja, ali se mogu uspesno leciti hemioterapijom i
omogucavaju ocuvanje fertilnosti u vecini slucajeva.

GTB i GTN sintetiSu humani horionski gonadotropin (HCG) koji sluzi kao univerzalni marker za
dijagnozu, pracenje efekata terapije, kao i ranu detekciju relapsa.

Pre zapoc€injanja terapije gestacijske trofoblastne bolesti zahtevaju formalno stadiranje, i to na
osnovu FIGO sistema klasifikacije,u jedan od Cetiri stadijuma bolesti prema prosirenosti , kao i
prema bodovnom skoru rizika, Svetske zdravstvene organizacije (SZO) za razvoj rezistencije na
monohemioterapiju odn. progresiju bolesti, i to na nisko rizi¢ne, visoko rizi¢ne i veoma viSOko
rizi¢ne.

GTB u potpunosti ispunjavaju kriterijum za entitet retkih bolesti, zbog ¢ega je njihovo lecenje 1
praéenje Cesto otezano malim brojem pacijenata, nedostatkom protokola zasnovanih na
rezultatima velikih randomizovanih kontrolisanih studija, kao i ograni¢enim brojem eksperata sa
znacajnim iskustvom u ovoj oblasti, zbog Cega su formiranje nacionalnog referentnog centra i
medunarodna saradnja od neprocenjive vaznosti. Terapijski protokoli variraju ne samo u okviru
Evrope, ve¢ i medu razli¢itim centrima iste zemlje.

Evropska organizacija za terapiju trofoblastnih bolesti (EOTTD), ¢iji rad je posvecen
optimizaciji dijagnostike, terapije, pracenja 1 istraZivatkog rada u oblasti gestacijskih
trofoblastnih bolesti izradila je dogovorno i na osnovu raspolozivih dokaza set uniformnih
klinickih vodic¢a za dijagnostiku GTB 1 GTN, terapiju nisko-rizicnih GTN, visoko-rizicnih GTN,
veoma visoko-rizi¢nih GTN, PSTT i ETT, kao i njihovo pracenje. Vodi¢i prikazuju minimum
dijagnostickih i terapijskih procedura, primenjivih u svim zdravstvenim centrima, kao i
indikacije za upucivanje u referentni centar i1 primenu najbolje prakse.Protokoli sadrze i nove
dogovorene definicije rekurentne bolesti i rezistencije na hemoterapiju.
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Ne-epitelijalni tumori jajnika - ESMO/ESGO preporuke;
Prof dr V Pazin, K”Narodni front”

https://ugos.rs/esgo-kutak/

< Obuhvataju oko 10% svih ovarijalnih karcinoma

% Uglavnom zahvataju mladu populaciju Zena

< Tumori stromalnih celija predstaviaju oko 3-5% svih ovarijalnih
karcinoma i zasluZni su za gotovo sve endokrine manifestacije bolesti

% Karakteristi¢ni prema ekspresiji tumor markera ( AFP, HCG, LDH,

Inhibin, AMH)

Table 3. WHO 2014 dassification of SCSTs and stersid cell tumoun (7)

Dijagnostika i patologija e
% Karakteristi¢na distribucija u okviru starosne

dobi
< Specifitna simptomatologija (virilizacija) i

Pure sox cord tumours

hormonske manifestacije

Table 1. WHO 2014 classification of &CTs (6]
N VTl

Mised ses cord stromal tumours
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Ext

ion and/or impl

ts to other pelvic tissues with malignant

cells in ascites or peritoneal washings

Extersion and'or implants on uerus andioe
lubex adnexas

Extension and/or implants to other pelvic
tissues; pelvic wall, broad ligament,
adjacent peritoneum, mesovarium
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<+ Vrhunac incidencije sa 19 godina
< 10-15% slucajeva bilateralan

< Predstavlja oko 40% svih tumora

germinativnih celija

@

Tumor marker - LDH

&

Ukupno prezivljavanje 86%

Dysgerminoma

Fertility-sparing surgery
Surgical staging
. Aj
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< Medijana 19 godina

< Veoma brz rast tumora

< Predstavija oko 20% svih tumora «

germinativnih celija

< Tumor markeri- AFP, Alfa 1 antitripsin

< Ukupno prezivljavanje 70%

Yolk sac tumour

I

Fertlity-sparing surgery
Staging
[,A]

!

Debulking/Staging
[, A)

or
Fertility-sparing surgery
Staging
[\v, B]

Properly-staged patients
with negative
postoperative

tumours markers

+

|
+
=

= NS
) o101 )
N

N
Active surveillance*
[GoR C]

Standard follow-up
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Struma, Karcinoid

Cine 20% svih tumora jajnika
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Table 5. Active surveillance programme in the management of ovarian G(Ts

Time period

Examination

Pelvic US Tumour markers

Chest X-ray

CT chest
abdomen pefvis

Ind year
3rd year
4th year

Sthta 10th year

monthly

2 manthly
3 monthly
4 monthiy

& monthly

2 monthly every 2 weeks
(frst & months)
and then monkhdy
4 monthiy /[t monthly
& monthiy * monthly
4 monthly

& monthiy

2 monthly

4 montily
6 monthly
8 monthly

annually

1 month®
3 months’

12 months

“if not camied out preoperatively.

i clear—second look laparoscopy if inadequate staging/immature teratoma

P 4

(T, computed tomography; GCT, gem cell tumous; US, ultrasound

Sugaested survedlance programme based on Mount Vemon proposal Modified from [32] with permission
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Granuloza cell tumor
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Cinkom Bol)eHa pagnorepanuja ruHEKOJIOMIKUX TYMOpa

Asist dr sci med dr Olivera Ivanov IOV

[Mocnenmwux neneHnja paguoTepanyja je 3Ha4ajHO HAINpeIoBaja y TEXHUYKOM acIeKTy,ITo ce
orega 'y cmucny mnoBehama mpernmsHocTH neduHHCama Mere. Tume je omoryheHa
WHTECH3UTETOM MOJYJIMCaHa, BOJIYMEHCKH MOJYJIMCAaHa JTydHA U CTEPEOTaKCHYHA paJHoTeparuja
U paauoXupypruja Ha JMHEAPHOM aKIleJIepaTopy Koju uMa ojrosapajyhe nmephopmance xoje ce
orjienajy Hajupe y Majoj AcOJbMHM MYJITHIAMeTapHuX JHu(oBa W BEIWKO] Op3WHU
UCTOpy4MBama jo3e. Takolhe, akuenepaTop koju oMoryhaBa HampeaHy paguoTeparujy Caapxu
WHKOPIIOPUPAH CHCTEM 3a CIMKOM BoheHy pamuorepanujy (image guided radiotherapy-IGRT).
CaBpemeHa paauoTrepanuja oMmoryhaBa HCIOpyYMBam€ BEIMKHMX TYMOPCKHX J03a Ha Maie
BOJIyMEHE TKMBa, UuMe ce 00e30el)yje MakcuMaiHa IMOIITela OKOJHUX OpraHa y3 MaKCHUMallaH
Tepanujcku yunHak. OHo mTo je conditio sine qua non ga Ou ce TakBU IIMJbEBU OCTBAPHIIM je
JTHEBHH MOHHUTOPHHT, OJIHOCHO MMHUUHMHI y TOKY CBake (ppakiuje paaunorepanuje Kako Ou ce
YTBPAMO TayaH I0JIOKA] CBUX OpraHa (MeTe M OKOJHHUX OpraHa), HITO MMa MocedaH 3Hayaj y
panuoTepanuju THHEKOJOUIKMX TyMmopa. Hamme, mo3Haro je Ja KapiuyHe OpraHe OJUINKYje
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CTaJIHM MOTHJIMTET:IIPEBHA NEPUCTANITHKA, Pa3INUUTA UCITYHBEHOCT MOKpahHe Oemmke, mpoMeHa
noJoXaja yrepyca u ci. Bapujanuje y JHEBHOM TOJIOKajy OpraHa Kapjiuie yTH4Ye Ha MOJIOXKaj
MeTe W MOXE Ja JIOBeIe 10 H3JaKemha LUJBHOT OpraHa M3 3payHOr 10Jba Y3 HCTOBPEMEHO
MO3HUIIMOHNPake HEKOT CYCEeTHOT 3/IpaBOr OpraHa y perujy BHCOKE 03¢ joHusyjyher 3padema.
OBakBH HEXeJFECHN e(EKTH Ce HICY MOTJIM MPENO3HATH HUTH M30ehn y epu 1BOJIMMEH3NOHAITHE
U KJIACMYHE TPOJMMEH3HMOHATHEe KOoH(opMaiHe paauoTepanuje. 3a MOCTaBKY MalMjeHTa U
Bepu(uKanujy MoN0oxkaja Iyro Cy ce KOPHCTWIEC MeraBojiTaxHe ciuke 3a 3/ koHdpopmamHy
panuorepanujy, IITO C€ TMOKa3ajJlo Kao HEIOBOJFHO 3a WHTCH3UTETOM MOJYJIHCAHY,
CTEPEOTAKCUYHY paauoTepanujy U paauoxXupyprujy. 300r Tora ce Ha TEHTPH JaHAIIHHX
aKIeseparopa rmocTaBmbajy KMJIOBOJITAKHA UMUUHMHI CUCTEMH, KIIACUYHHU U3BOP MKC 3paucika U
onropapajyhu maHen oa amMoOpgHOr CHIHIHjyMa Kao JETEKTOP KOjH C€ KOPUCTH KPEHpame
CKEHOBa KOMIIjyTepH30BaHe Tepaldje KOHycHOr mojha (cone beam computed tomography-
CBCT). HeonxomHO je MPWIMKOM BEJIMKOT Opoja MM YaK cBake (pakiyje paauoTeparivje
HAUYMHUTH KOMIIjyT€pPHU30BaHy TOMOTpadujy KOHYCHOT TO0Jba KaKo OM ce yTBPAMO TOJ0XKaj
yrepyca, Oemmke, peKTyMa 1 IpeBa, T Kako O ce MPOBEPWIIO JIa JIU je y 3padyHOM T0Jby MeTa
obyxBahena Ha oxrosapajyhu nauma. Cimka ca CBCT ce nokitana ca [T ckeHoBHMa maryjeHTa
HACTaJIMM Ha NPUIPEMH 3a 3padHy Tepanujy, 3ajeJHO ca CTPyKTypama Koje Cy T'eHepHCaHe y
CHCTEMY 3a IUTAHUPAE TaKo Ja ce 100Hje 3Ha4ajHO Mo00JbIIaHa BU3yaln3allija CBUX BOJlyMEHA
YHyTap MaiujeHTa. YKOJIMKO MOCTOje 3HauajHa OJICTyNama y MOJI0XKajy HaljeHTa, HoTpeGHo je
HaIpaBUTH HOBHU IUIaH 3a pajuoTepanujy. 3Hadaj cIMKoM BoleHe paauoTrepanuje je jour u Behu
KOJl paInOTepanuje peruIuBa THHEKOJIOMKUX TyMOpa, KaKo y Peruju yrepyca a mocebHo Kajaa
CYy METAaCTaTCKH M3MEHEHH jellaH WM Tpylna JUM(QHUX HOIyca KapjWie WIM NapaaopTaiHe
peruje. Tama je ONTHMaJHO MaKCUMAaJIHO CMAambHTH 3payHO MMOJbE Kako OW ce IUTO je BHUIle
Moryhe n30erio akymynupame 103€ ca HHUIHM]aTHOT 3payHOr TPETMaHa Te OCTaBHUJIO MPOCTOpa
3a cienehy moTeHUMjanHy paaMoTepanujy y JajbeM TOKY Jeuewma mnauujeHta. M Ha kpajy,
CITMKOM Bol)eHa paamoTepamnuja je HEeOlXo/aHa Y CTePEOTaKCHYHO] paauoTepanuju Meracraza y
MapeHXMMAaTO3HUM OpraHMMa M KOCTUMA.

[Ipumena HampeaHMX TEXHUKA Ca CBUM TEXHHUYKMM MOTryhHOCTMMa KOHTpOJIE MPELUU3HOCTH
TpeTMaHa je WMIIEpaTUB Y CaBPEMEHO] paJuoTepanuju a MoceOHO KOJ TyMOpa T'MHEKOJIOIIKE
peruje rae ce 3aXTeBa CTATHU MOHUTOPHHT 110JIOJKaja OpraHa Kapiule.
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Savremena brahiterapija u ginekoloskoj onkologiji

Prof. dr Vesna PleSinac Karapanzdi¢, Ass.dr.sci.med.dr Aleksandar
Tomasevi¢, IORS

Ginekoloska maligna oboljenja predstavljaju i dalje veliki zdravstveni problem u Srbiji. Prema
podacima Registra za rak za centralnu Srbiju, po ucestalosti ¢ine vise od 16.5%, i vise od 13%
posmatrajué¢i uzork smrti medu svim malignim oboljenjima Zzenske populacijie. Lecenje
podrazumeva multidisciplinarni pristup gde se hirurgija, radioterapija i hemioterapija koriste u
razli¢itim odnosima, shodno lokalizaciji primarnog tumora i stadijumu bolesti.

Radioterapija kao oblik loko-regionalnog terapijskog pristupa, primenjena bilo u radikalnom ili
adjuvantnom pristupu, nejceS¢e je predstavljena kombinacijom transkutane radioterapije i
brahiterapije (BRT). Za razliku od transkutane radioterapije koja ima za cilj homogeno
ozracivanje terapijskom dozom vecih tkivnih volumena, brahiterapija se zasniva na dovodenju
izvora zraCenja u neposrednu blizinu ciljnog tkiva, i ordiniranje visokih doza zrafenja na
kratkom rastojanju i u malim volumenima.

Obzirom na visoke kontaktne doze kojima su izloZena tkiva u neposrednoj blizini aplikatorskog
sistema 1 izvora zraenja u njemu, adekvatno sprovedena brahiterpija ima primarnu ulogu u
postizanju zeljene lokalne kontrole bolesti. Medutim, bliski anatomski odnosi organa u maloj
karlici uzrokuju da pored svog pozitivnog terapijskog efekta, brahiterapija ima 1 vodecu ulogu u
razvoju postiradijacionih sekvela na okolnim organima od rizika (mokraéna beSika, rektum,
sigmoidin kolon, tanko crevo), najpre kasnih, visoko-gradusnih G3/4 sekvela.

Razvoj CT/MR imidzinga i njihova implementacija u brahiterapiji, kao i razvoj savremenih
kompjuterskih sistema za BRT planiranje, stvorili su uslove za razvoj najsavremenijeg oblika
brahiterapije - 3D brahiterapije. GEC-ESTRO radna grupa je kroz svoje preporuke, medu prvima
u svetu promovisala strategiju adaptivne 3D brahiterapije, volumen-baziranog pristupa u
planiranju 1 preskripciji brahiterapijske doze. Koris¢enjem CT ili MR imidzinga omogucena je
laka vizuelizacija aplikatorskog sistema, precizno definisanje zadrZavajuc¢ih pozicija i vremena
zadrzavanja radioaktivnog izvora u njima, te dobijanje 3D prostornog prikaza distribucije
ordinirane doze zracenja. Zahvaljujuéi visokoj MR rezoluciji mekih tkiva, T2W sekvence
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omogucuju preciznu vizuelizaciju tumorskog tkiva i1 definisanje razliCitih ciljnih volumena, 1
ta¢nu procenu obuhvacenosti dozom tako definisanih tkivnih struktura i volumena.

Sa druge strane, upotreba CT, a naroCito MR imidzinga, omoguéava i veoma preciznu
vizuelizaciju pozicije 1 kontura svih organa od rizika. GEC-ESTRO preporuke upucuju na
pracenje maksimalnih doznih opterecenja u najugrozenijim malim volumenima njihovog zida:
0.1ccm, lcem i 2cem, dobijajuéi na taj nafin dozna opterecenja: D0.lccm Dlcem i D2cem.
Registrovana maksimalna dozna opterecenja u ovim volumenima blisko koreliraju sa kasnijim
razvojem kasnih postiradijacionih sekvela, upucujuci takode da je pored visine registrovane doze
bitna i anatomska pozicija najugrozenijih delova organa od rizika. Prema poslednjoj, IV reviziji
GEC-ESTRO preporuka, definisane su i vrednosti ukupne, sabrane transkutane i brahiterapijske
doze zracenja (EQD2 doze) tolerantne doza za D2ccm za svaki od organa od rizika.

Povecana preciznost 1 kontrola u isporuci brahiterapijske doze koju dobijamo u toku 3D
braihterapije, promoviSe visoko personalizovani oblik zra¢ne terpije, adaptiran anatomskim
karakteristika svakog pacijenta, i rezultira postizanjem bolje lokalne kontrole bolesti uz
istovremeno smanjenu ucestalost i gradus postiradijacionih sekvela.
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PARP inhibitori u le€enju karcinoma jajnika

Prim. dr sci med dr Marijana Milovi¢ Kovacevi¢, IORS

U momentu dijagnoze, 50% svih EOC (epitelijalnih ovarijalnih karcinoma) se manifestuje
poremeéenim DNA mehanizmom popravke preko homologne rekombinacije (HR)putem
genetskih 1 epigenetskih alteracija HR genetskog puta [1]. Poremeéena HR je vazan terapijski
target u EOC s obzirom na izrazitu efikasnost platinum analoga u ovoj bolesti , kao i otkrica
PARP inhibitora koji eksponiraju sintetski letalitet kada se administriraju HR deficijentnim
¢elijama. PARP inhibitori, kao Sto je olaparib, niraparib i rucaparib, su koris¢eni u klinickoj
praksi u tretmanu rekurentnog EOC koji pokazuje defekte u HR repair mehanizmu. Medutim,
PARP inhibitori takode pokazuju signifikantan klinicki benefit u pacijentkinja  bez
manifestovanih defekata u poznatim HR genima. Razliite studije su navedeno validirale 1
prosirile su upotrebu PARP inhibitora kao deo tretmantske strategije izvan BRCA-mutiranih
tumora [2,3]. Najja¢i klini¢ki dokaz upotrebe PARP inhibitora dolazi od pacijentkinja sa
germline ili somatskim mutacijama u BRCAL ili BRCA2, oba kao monoterapija i kao terapija
odrzavana postignutog odgovora na platinum hemioterapiju u prvoj liniji [4] i relapsiranim [5]
linijjama. Rucaparib takode pokazuje znacajnu aktivnost kao monoterapija u relapsiranim BRCA-
mutiranim HGSC, i ARIEL2 trajal je pokazao da tumori sa mutacijom unutar RAD51C
alteraacija su BRCA-like [visoki genomski gubitak ili heterozigoti (LOH)] i odgovaraju na
rucaparib u vrlo sli¢nom stepenu kao BRCA mutirana bolest.
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Novi pogledi leCenja rekurentnog/metastatskog karcinoma grlica materice i
endometrijuma

Prof dr G.Malenkovi¢, New Hospital-Novi Sad

Postoji jasna potreba za inovativnim reSenjima u leCenju pacijentkinja sa rekurentnim i
metastatskim karcinomom grli¢a materice i endometrijuma. Ove pacijentkinje imaju limitirane
terapijske opcije, a prognoze su im nepovoljne. U poslednjoj deceniji videna je velika promena u
strategiji leCenja maligniteta — fokus je stavljen na strategije za stimulaciju imunog sistema u
borbi protiv tumora. [1] Optimalna upotreba ciljane i imunoterapije zahteva pazljiv odabir
pacijenata. Imajuci u vidu da nece svi pacijenti imati benefit od ovakvog vida leCenja postoji
potreba za pronalazenjem vijabilnih biomarkera da bi se pacijentkinje poStedele neZeljenih
efekata. LeCenje uznapredovalog karcinoma grlica materice je tradicionalno bilo bazirano na
hemioterapiji sa preparatima na bazi platine, a od 2014. je od strane FDA odobren i bevacizumab
— moklonalno antitelo koje se selektivno veze na protein vaskularni endotelijalni faktor rasta A
(VEGFA), koji se nalazi na sastavu krvnih i limfnih sudova. Pembrolizumab je je trenutno jedini
anti-PD1 imunoterapeutik odobren od strane FDA za upotrebu kod rekurentnog/metastatskog
karcinoma grli¢a materice kod pacijenata sa pove¢anom ekspesijom PD-L1. [2] S druge strane
nivolumab, posebno u kombinaciji sa ipilimumabom, moze biti efikasan nevezano od PD-L1
statusa 1 samim tim mozda ima primenu u §iroj populaciji. [3] Nemaju svi pacijenti odgovor na
anti-PD1 imunoterapeutike, ali kada bude odgovora on je robustan, $to potvrduje vaznost pravog
odabira kandidata. Anti-PD1 imunoterapeutici se trenutno ispituju i kod lokalno-uznapredovalog
karicnoma grli¢a materice u kombinaciji sa hemoiradijacijom, gde pokazuju potencijalni benefit.
Uz to adoptivna terapija T Celijama sa ciljem da izazove anti-tumorski imuni odgovor je
modalitet koji se trenutno eksploriSe kod rekurentnog/metastatskog karcinoma grli¢a materice.
Napredak u razumevanju biologije karicnoma endometrijuma, nastao na osnovu Kklasifikacije
predlozene od strane The Cancer Genome Atlas (TCGA) Research Network koja definiSe 4
genetski karakteristicne grupe, postaje osnova za planiraje terapije kod pacijentkinja sa
karcinomom endometrijuma. Trenutno se standard leCenja ovih pacijentkinja zasniva na
hemioterapeuticima na bazi platine, uz trastuzumab, bevacizumab i hormonsku terapiju koje su
indikovane za odredene podgrupe pacijentkinja. [4] U poslednjim godinama ispituju se novija
terapijska reSenja za ove pacijentkinje koja ukljucuju pembrolizumab, olaparib, lenvatinib,
everolimus/letrozol i1 druge. Imunoloska terapija se ispituje kao monoterapija ili u kombinaciji sa
hemioterapijom kod uznapredovalog karcinoma endometrijuma. [5] Potrebna je idenfikacija
prediktivnih biomarkera kako kod karcinoma grlica materice tako i kod karcinoma tela materice
da bi se omogucila bolja selekcija pacijentkinja za personalizovana terapijska reSenja. Potrebno
je dalje istrazivanje da bi se definisao benefit inovativne terapije ne samo U prvoj liniji nego i u
kombinaciji sa drugim modalitetima lecenja.
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ORAL CONTRACEPTIVES AND GYNECOLOGICAL CANCERS

AljoSa Mandi¢l, Bojana Gutiél

1. The University of Novi Sad, School of medicine, Oncology Institute of
Vojvodina, Serbia

INTRODUCTION

Oral contraceptives (birth control pills) are hormone-containing medications that are taken by
mouth to prevent pregnancy but also for some clinical gynecological indications, such as
menstrual cycle problems, painful menstruations, endometriosis, dysfunctional bleeding.

There are plenty of different birth control pills. The majority are combination of estrogen and
progesterone and the others contain only progesterone. There are two analogues of synthetic
estrogen used in birth control pills, ethinyl estradiol and estradiol valerate, that are in vivo
converted to estradiol. Gestagenes have more analogues that are used in those pills. Early
generation of synthetic progesterone had affinity not only for progesterone receptors but for the
other steroid receptors as well. In the later generations of progestins this effect is avoided due
to its structure more similar to progesterone. Due to different amounts of estrogen and
progesterone there are monophasic, biphasic, triphasic, four-phasic, ninety-one-day, and
progesterone only pills.

The relation between oral contraceptives and cancer risk mostly comes from observational
studies, both large prospective cohort studies, and population-based case-control studies. Data
from observational studies are not able to definitively establish that exposure to oral
contraceptives causes (or prevents) cancer. The explanation is that there are a numerous
differences between women, different pattern of use, more some of them are current or recent
users of oral contraceptives and some used it in the past. Thus we can say there are numerous
factors that affect cancer risks. The majority of the studies included women who used combined
oral contraceptives. The conclusions that are made in those studies cannot be applied to the other
contraceptive formulations such as progesterone only pills. This is not the only issue to deal with
during the analysis of contraceptive use and cancer risks correlation. Some of them, also is a
changes of drug formulations during the years. Numerous studies investigated the contraceptive
use duration, 0-5 years, 5-10 years and more than 10 years, as well as time since last use (0-5
years, 5-10 years, 10-20 and more than 20 years) and it’s impact on cancer risk. Most of those
studies found the positive relationship between oral contraceptives and some cancers such as
cervical and breast cancer, but also protective effects for endometrial, ovarian cancer and others.

The relationship between oral contraceptive use and cancer by type

56



The breast cancer

Most studies found a significant relation of oral contraceptives and breast cancer but still, it is a
controversial issue. One of those studies is a large meta-analysis of Gierisch JM et al., with 44
studies examining ever and never contraceptive use. They found a slight but significant increase
in breast cancer incidence (OR, 1.08; 95% CI, 1.00-1.17). Also, results show a higher risk for
more recent use of oral contraceptives, 0-5 years (OR, 1.21; CI, 1.04-1.41); 5-10 years (OR,
1.17; CI, 0.98-1.38); 10-20 years (OR, 1.13; CI, 0.97-1.31) and with no effects 20 years after
discontinuation. In conclusions authors still confirmed that elevated breast cancer risk was small,
but the relatively high incidence of breast cancers means that oral contraceptives may contribute
to a substantial number of cases. (1). The Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer analysed 54 studies with 53 297 women with breast cancer and 100 239 women without
breast cancer. They conclude that in current users of combined oral contraceptives and 10 years
after discontinuation there is a small increase in the relative risk of breast cancer (relative risk
[95% CI] in current users 1-24 [1-15-1-33], 2p<0-00001; 1-4 years after stopping 1-16 [1-08-
1.23], 2p=0-00001; 5-9 vyears after stopping 1-07 [1-02-1-13], 2p=0-009). There is no
significantly increase risk of breast cancer 10 or more years after discontinuation of oral
contraceptives (relative risk 1-01 [0-96-1-05]). The breast cancers in women who had used
combined oral contraceptives were less advanced compared with women who had breast cancer
diagnosed and had never used oral contraceptives (2). Also we have to notice that the combined
pill might promote breast cancer because breast tissue is a target for female steroidal hormones.
Still, estrogen and progesterone depends on the presence of their corresponding receptors. On the
other hand the breast tumours in perimenopausal and postmenopausal women are more likely to
be estrogen and progesterone receptor positive than breast cancers in women under the age of 40
and we have the fact that use of the combined pill is highest in women in their 20s, whereas in
women over 35 it is low. So, the main question was opened about latent effect of the pill on
breast cancer after discontinuation (3-5).

The Nurses’ Health Study, from 2010 has been following more than 116,000 female nurses who
were 24 to 43 years old, also found that participants who used oral contraceptives had a slight
increase in breast cancer risk (6). They also found all of the increased risks were in, a “triphasic”
pill users, in which the dose of hormones is changed in three stages throughout a woman’s
monthly cycle. An elevated risk associated with specific triphasic formulations was also reported
in a nested case-control study (7).

In 2017, a large prospective Danish study reported breast cancer risks associated with more
recent formulations of oral contraceptives (8). The relative risk (RR) of breast cancer among all
current and recent users of hormonal contraception was 1.20 (95% confidence interval [CI], 1.14
to 1.26), compared with women who had never used hormonal contraception. This risk increased
from 1.09 (95% CI, 0.96 to 1.23) with less than 1 year of use to 1.38 (95% CI, 1.26 to 1.51) with
more than 10 years of use statistically significant; P = 0.002 (8). The risk of breast cancer was
still higher among the women who had used hormonal contraceptives for > 5 years than among
nonusers with RR 1.07 (95% CI, 0.94-1.2) for women who used combined oral contraceptives 1-
5 years (8). The authors concluded that the risk of breast cancer was higher among women who
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currently or recently used contemporary hormonal contraceptives with increasing that risk by
prolonged use, than among nonusers. It increased from 1.09 (95% CI, 0.96 to 1.23) with less than
1 year of use to 1.38 (95% CI, 1.26 to 1.51) after > 10 years of use (P=0.002). They also
concluded that the absolute increase in risk was small (8).

The interesting findings were in women who currently or recently used the progestin-only
intrauterine system also had a higher risk of breast cancer, with relative risk 1.45 than women
who had never used hormonal contraceptives (95% CI, 1.26 to 1.67) (8).

In Iversen L et al study an increased risk of breast cancer was found in the current and recent
users (1.48 (99% CI, 1.10-1.97)) but appeared to be lost within approximately 5 years of
stopping oral contraception (1.12 (99% CI, 0.91-1.39)), with no evidence of either cancer
recurring at increased risk in ever users with time (9).

The majority of studies that examine the duration of increased breast cancer risk concluded that
through years this risk is similar to non-users. One meta-analysis showed that RR of breast
cancer 10 years after using oral contraceptives was 1.01 (95%CI,0.96-1.05) (2). In Hunter DJ et
al. study past use of COCs was not associated with a significantly increased risk of breast cancer.
They consider that levonorgestrel used in triphasic formulations may significantly contribute to
risk elevation (6). In Iversen L. et al study there was no significant association between prior
COC use and breast cancer (1.12 (99% Cl, 0.91-1.39)) five to 15 years after stopping COCs (9).

According to the literature, it is very hard to conclude about the straight connection between
current users of COCs and breast cancer. Also do not have lost in mind that formulations of
COCs prescribed in the 1960s and 1970s contained higher doses of estrogen which are no longer
prescribed. In postmenopausal women of certain combinations of estrogen plus progestin
hormonal therapy influence on breast cancer biology and cancer risk but these formulations are
different than in oral contraceptive so these two formulations are hard to compare (10,11).

Oral contraceptives and BRCA mutation carriers

The effects of oral contraceptives in BRCA 1 and 2 carriers are unclear, but some experts
suggest that the benefit of its use for ovarian cancer should be considered regardless its effects on
breast cancer is not clear. Women between age 35 and 40 years with BRCA mutations, that are
high-risk carriers for developing ovarian and breast cancer, have to consider a bilateral
salpingectomy to reduce the risk of developing ovarian cancer (12,13).

The question is still open concerning what is the impact of combination estrogen-progestin oral
contraceptives use on ovarian and breast cancer risk among those women?

One meta-analysis reported no significant association between COC use and breast cancer risk
among BRCA mutation carriers (12). lodice S.et al reported in meta-analysis a significant
association between COC use before 1975 and breast cancer risk summary RR 1.47 (95% ClI,
1.06, 2.04) but not with recent low estrogen formulations of COC; RR, 1.17 (95% CI, 0.74, 1.86)
(14). Moorman PG et al reported in a meta-analysis of 6 studies that women with BRCA1 and
BRCA2 mutations who used COCs had a significantly decreased risk of ovarian cancer; OR:
0.58 (95% CI, 0.46 to 0.73) (12). The Society of Gynecologic Oncologists recommends that
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women with BRCA mutations be offered chemoprevention with COCs because the benefit of
ovarian cancer risk reduction outweighs the possible impact on breast cancer risk (15).

There is lack of data about cancer risk in the group of BRCA mutation carriers who used other
formulations of contraception but the oral combined contraception.

Cervical cancer

Current oral combined contraceptives users with 5 and more years of use have a higher risk of
cervical cancer than non-users. Greater increase of the cervical cancer risk is induced with
prolonged use of oral contraceptives. Smith JS et al, found a 10% increased risk for less than 5
years of use, a 60% increased risk with 5-9 years of use, and a doubling of the risk with 10 or
more years of use (16).

International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer published individual
data for 16 573 women with cervical cancer and 35 509 without cervical cancer. The relative
risks were estimated by conditional logistic regression, stratifying by age, parity, screening,
study, smoking, age at first intercourse, number of sexual partners. Similar as mentioned Smith
study here we noticed results that cervical cancer risk increase with prolonged use (RR for 5 or
more years’ use versus never use, was 1.90, (95% CI 1.69-2.13). The risk declined after stopping
of use, and by 10 or more years had returned to that of never users. The results were interpreted
by the Group as the relative risk of cervical cancer is increased in current users of oral
contraceptives and declines after use ceases. The use of oral contraceptives for ten years, from
around age 20 to 30 years, is estimated to increase the cumulative incidence of invasive cervical
cancer by age 50 from 7.3 to 8.3 per 1000 in less developed countries and from 3,8 to 4.5 per
1000 in more developed countries (17). However, the risk of cervical cancer has been found to
decline over time after women stop using oral contraceptives (9, 18, 19).

Gierisch JM et al emphasize that the most relevant population to assess the effects of oral
contraceptives is the group with HPV infection, they found only three studies with this group of
patients. In their analysis, there was no statistically significant increase in cervical cancer in the
population of ever use contraceptives, but the duration of use was significantly associated with
an increase, especially > 10 years of use; OR, 4.03 (CI, 2.09-8.02)(1).

One study pooled data from 8 case-control studies of HPV-positive patients with cervical cancer.
The study did not vary by time since first or last use; the trend was not observed for women who
used oral contraceptives for <5 years. Authors had found that ever use of oral contraceptives was
associated with a statistically nonsignificant increase in invasive cervical cancer and cervical
cancer in situ. However, duration of use was significantly associated with cancer incidence such
that HPV-positive women who used oral contraceptives for 5 to 9 years; OR, 2.82 (95% Cl,

1.46-5.42) ; and >10 years; OR, 4.03 (95% CI, 2.09-8.02); compared with never users (19).

Even these analysis confirms an increase in risk for cervical cancer among women using oral
combined contraception, we still do not have adequate data to make the clearly positive link
between COC use and cervical cancer and also have to consider to put it in a new era of
prevention by HPV vaccination and adequate screening program. The biological effects of
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hormones on the initiation and progression of HPV disease or confounding factors have yet to be
identified. It is known that estrogens and progestin influence the immune defense system of the
lower genital tract, and this may be a pathway of effects on viral disease (20). However, among
women with oncogenic HPV infection, the use of oral combined contraception has not been
shown to affect the natural history of HPV-induced dysplasia (21). At the end from the clinical
perspective, cervical cancer is largely preventable with HPV vaccination and screening.

Oral contraceptives as a protective factor

The protective effects of oral combined contraceptives are shown in ovarian and endometrial
cancers. Results of Iversen L et al. (the Royal College of General Practitioners’ Oral
Contraception Study) showed a decrease of endometrial cancer for 34% and ovarian cancer for
33%.(9). Authors also concluded that women who choose to take oral contraceptives do not
expose themselves to long-term cancer harms; but, they get to benefit from important reductions
of risk, for some cancers. Gierisch JM et al. also showed a decrease in and endometrial cancer
(OR, 0.57; CI, 0.43-0.77) for oral combined contraceptives users (1).

Ovarian cancer

In Beral V et al. meta-analysis of 45 epidemiological studies including 23,257 women with
ovarian cancer and 87,303 women without it, COC use was associated with a relative risk of
0.73, (95% confidence interval, ClI: 0.70-0.76) for ovarian cancer. Proportional risk reductions
per 5 years of use were 29% (95% ClI: 23-34) for use that had ceased less than 10 years
previously, 19% (95% CI: 14-24) for use that had ceased 10 to 19 years previously, and 15%
(95% CI: 9-21) for use that had ceased 20 to 29 years previously (22).

In the prospective Nurses’ Health Study (NHS), who were recruited in 1976 and followed for
more than 30 years the rate ratio for ovarian cancer at 20 years or less and greater than 20 years
since last use was 0.58 (95% CI, 0.61-0.87) and 0.92 (95% CI, 0.61-1.39), respectively. These
studies show that the association between COC use and a decreased risk of ovarian cancer
persists for many years after discontinuing COCs (23-25). A reduction in ovarian cancer risk
with the use of oral contraceptives is also noticed among women who carry a harmful mutation
in the BRCA1 or BRCAZ2 gene (12,15,26).

Endometrial cancer

Different studies confirmed the decreasing risk of endometrial cancer by COC users, and the
reduction of risk stay much longer, after discontinuing of COC. Risk is reduced by at least 30%,
with a greater risk reduction the longer oral combined contraceptives were used (26). In a meta-
analysis of Collaborative Group on Epidemiological Studies on Endometrial Cancer of 36 studies
that included 27,276 women with endometrial cancer and 115,743 women without it,
endometrial cancer risk was reduced by 25% for every 5 years of use in COC users.The
reduction in risk of endometrial cancer; every 5 years of use was associated with a risk ratio of
0-76 (95% CI 0-73-0-78; p<0-0001).With 10 years of COC use the absolute risk of endometrial
cancer before age 75 was 2.3 per 1,000 women for never and 1.3 per 1,000 women for ever users
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of COC. Risk reduction by histopathology varied very slightly. In group with carcinoma ever-
users RR was 0-69 (95% CIl 0-66-0-71) , compared with women who had never used oral
contraceptives, similar for type | and type Il carcinomas, based on 26 877 cases. For uterine
sarcoma RR was 0-83 [95% CI 0-67-1-04], based on 399 cases; heterogeneity, from direct case-
case comparison of sarcomas vs carcinomas p=0-02) (27).

Michels KA et al also found in the group of women participating in the prospective NIH-AARP
Diet and Health Study that the risk reduction was especially pronounced in those long-time users
of oral combined contraceptives who were smokers, obese, or exercised rarely (26). Iversen L et
al also confirmed the relative risk of endometrial cancer among current and recent users of COCs
was 0.66; (99% CI, 0.48-0.89) (9). Effect of progestin on the endometrium is the most beneficial,
either in COC or progestin-only contraceptives, such as depotmedroxyprogesterone acetate,
progestin implants, and levonorgestrel-releasing intrauterine devices (LNG-1UDs). Soini T et al
found in a study of 93,842 Finnish women who used the LNG-IUD, the standardized incidence
ratio for endometrial cancer was 0.50 (95% CI, 0.35-0.70) among LNG-IUD users compared
with the general population (28).

CONCLUSION

Epidemiological studies confirm a slight increase in risk for some cancers such as breast and
cervical but also a preventive role for some others such as endometrial, ovarian and others. To
weigh good and bad in this scenario, the whole picture will not be given by the only studies
results. We have to consider whole approach and some other factors that are usually overlapping
with COC use. We have to look a person by herself and her doctor have to weigh benefit and risk
for the patient. Still, there is no evidence if there is a difference between different use of
contraceptives, so until some studies confirm difference we consider those other pathways with
the same risk for cancer. More homogenous studies with a new formulation of contraceptives, a
similar pattern of use, duration, etc. are needed to determine the real effect of its use on cancer
risk.
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Masterclass ginekolodke onkologije - New horizon
DODACI

1. AZurirane preporuke za leenje novootkrivenog epitelnog karcinoma

jajnika iz ESMO smernica kliniCke prakse
Slede¢e ESMO smernice klinicke prakse nedavno su azurirane novim preporukama za lecenje:

Novodijagnostikovani 1 recedivantni epitelni karcinom jajnika: ESMO smernice klinicke

prakse za dijagnozu, leCenje i pracenje.

Referenca: N. Colombo, J.A. Ledermann, on behalf of the ESMO Guidelines Committee
Updated treatment recommendations for newly diagnosed epithelial ovarian

carcinoma from the ESMO Clinical Practice Guidelines PI1: S0923-7534(21)02182-7

DOI: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2021.07.004

Prevod: Prof dr Aljosa Mandi¢, dr Tamara Maksimovi¢, IOV

https://ugos.rs/wp-content/uploads/2021/09/Azurirane-preporuke-za-lecenje-
novootkrivenog-epitelnog-karcinoma-jajnika-iz-ESMO-smernica-klinicke-
prakse.pdf

2. Terapeutski modaliteti kod uznapredovalog cervikalnog i endometrijalnog
karcinoma
Referenca: Haider Mahdi, MD, MPHTherapeutic Landscapes in Advanced
Cervical and Endometrial Cancers;
https://www.medscape.org/viewarticle/928213 2
Prevod: Prof. Dr Aljosa Mandi¢, dr Tamara Maksimovi¢, dr Dunja
Kokanov-10V

https://ugos.rs/wp-content/uploads/2021/06/Terapijski-modaliteti-kod-
uznapredovalog-cervikalnog-i-endometrijalnog-karcinoma.pdf
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Pregled

BRCA-vodena terapija ovarijalnog karcinoma

Panagiota Economopoulou, loannis Kotsantis, Aristotelis Bamias
DOI:10.31083/j.ejg0.2021.03.2210

Prevod: Prof dr AljoSa Mandi¢, dr Stefan Gabrijel Nad, IOV

Uznapredovali (FIGO stadijumi Il i 1V) epitelijalni karcinom jajnika (aEOC) odgovoran je za
vecinu smrtnih slucajeva od strane ginekoloSkih karcinoma u zapadnim zemljama. lako je
prognoza ove bolesti znatno pobolj$ana u poslednje dve decenije, veéina zena ¢e i dalje umirati
od progresije EOC. Optimalna citoreduktivna hirurgija i citotoksi¢na hemioterapija ostaju prva
linjja leCenja. Priblizno 18% EOC-a sadrzi mutacije germinativnih ¢elija tumor supresor gena
BRCA1 i BRCA2, dok jo§ 3—6% ovih tumora ima somatske mutacije ovih gena. Ove mutacije
dovode do povecéane predispozicije za viSe vrsta karcinoma. Pored toga, geni BRCA1 i BRCA2
kodiraju proteine koji su umeSani u mehanizam homologne rekombinacije (HR), koja je
odgovorna za popravljanje DNK dvostrukih lanaca (DSB), $to je uobicajeni mehanizam
delovanja hemioterapije. Uklju¢ivanje BRCA ciljanih terapija, poput poli ADP
ribozapolimerazeinhibitora (PARP) u algoritam lecenja uznapredovalog EOC, dodatno je
poboljsalo ishod i predstavlja uspesnu strategiju individualizacije leCenja u EOC. U ovom
pregledu rezimiramo trenutne preporuke za leCenje pacijenata sa EOC i mutacijom BRCAL/ 2.

Uvod

Epidemioloske studije pokazuju da karcinom jajnika (OC) ostaje najsmrtonosniji ginekoloski
karcinom u razvijenim zemljama [1]. Skoro 90% svih slucajeva je epitelijalnog porekla (EOC)
[2]. Tako karcinogeneza EOC jo§ uvek nije razjaSnjena, utvrdeno je da se radi o izrazito
heterogenom malignitetu koji sadrZzi nekoliko histoloskih podtipova koji imaju jedinstvenu
molekularnu biologiju [3]. Tako tip I tumori, kao §to su low grade serozni, endometrioidni, clear
cell i mucinozni karcinom , sadrze mutacije KRAS, PIK3CA, PTEN i BRAF [4]. Klini¢ki, vecina
low grade i tip | tumora u ranom stadijumu su indolentni, dok su high grade i uznapredovali
tumori agresivniji. Suprotno tome, tumori tipa II uklju¢uju high grade serozne karcinome
(HGSC), ne diferencirane karcinome i karcinosarkome. HGSC ¢ine oko 70% sluc¢ajeva EOC.

Tumore tipa II karakteriSe agresivno klinicko ponasanje, uznapredovali stadijum u dijagnozi,
genetska nestabilnost i velika prevalenca pS3 mutacija[5]. Priblizno 18% EOC-a nastaje usled
mutacija koje se u velikoj meri mogu pripisati BRCA1 i BRCA2. Mutacije BRCA1 i BRCA2
(gBRCAm) primecuju se kod svih patologija epitela jajnika, ali su najcesce identifikovane kod
HGSC [6]. Geni BRCA 1/2 su znacajne komponente masinerije homologne rekombinacije (HR)
za popravku DNK, mehanizma visoke preciznosti koji uglavnom popravlja ostecenja dvolancane
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niti (DSB), najsmrtonosniji oblik oSte¢enja DNK koji mozZe nastati kao odgovor na antitumorsku
terapiju.

S druge strane, PARP 1 protein presudan je ucesnik u popravljanju jednolanc¢anih preloma DNK
(SSB), najces¢e vrste ostecenja DNK, koji poticu od intracelularnihmetabolita ili spontane
destrukcije DNK [7]. PARP inhibicija dovodi do akumulacije SSB-a i zaustavljenih replikacionih
viljuski, koje se potom transformiSu u DSB-ove, zahtevaju¢i HR za popravku [8, 9]. Dakle, u
slucaju mutacije germinativnih celija ili somatskih mutacija gena BRCAI1 / 2 ili drugih
abnormalnosti u HR proteinima (nedostatak HR), PARP inhibicija moze rezultirati pogresnim
popravljanjem DSB-a, genetskom nestabilno$¢u, apoptozom i éelijskom smréu [8, 10 ].

Nakon implementacije BRCA statusa u le¢enje EOC, cilj ovog pregleda je pruzanje smernica o
lecenju Zena sa BRCA povezanim EOC.

2. BRCAL /2 mutacije, nedostatak HR i karcinom jajnika

BRCA 1/2 su tumor supresor geni; BRCAL se nalazi na hromozomu 13, a BRCA2 na
hromozomu 17. Oni kodiraju proteine koji su kljuéne komponente glavnih kompleksa koji su
ukljuéeni u popravku ostecenja DNK pomoc¢u HR [11]. Pored toga, oni igraju vaznu ulogu u
drugim bioloskim procesima, ukljucujuéi regulaciju transkripcije, regulaciju napredovanja
¢elijskog ciklusa, autofagiju i preoblikovanje hromatina [12]. Posto su BRCA geni negovatelji
genomske stabilnosti, ¢elije sa promenama u BRCA sti¢u hromozomske abnormalnosti i imaju
predispoziciju za malignu transformaciju [13].

Nosioci gBRCAmM imaju visok rizik od razvoja primarnog karcinoma dojke i jajnika i
sekundarno drugih karcinoma, kao S§to su karcinom prostate, pankreasa i debelog creva [14].
Preciznije, kumulativni rizik od razvoja OC do 70. godine iznosi 39-54% kod Zena koje imaju
BRCA1m i 11-23% kod Zena koje imaju BRCA2m [15]. Incidencija OC kod Zena mladih od 50
godina je povecana kod nosioca BRCA1; medutim, u celini, OC se retko javlja kod nosioca
BRCA u mladem dobu (<40 godina) [16].

Priblizno 18% HGSC nastaje usled gBRCAm [17]. Medutim, brojni sporadicni HGSC pokazuju
promene BRCA1l / 2 gena izazvane somatskim mutacijama (6%) ili epigenetskim
modifikacijama (priblizno 10%). CancerGenome Atlas (TCGA) izvestio je o prvim rezultatima
sekvenciranja podataka iz 316 HGSC biopsija u 2011. godini [18]. Otkriveno je da je gBRCAlm
bio prisutan u 9%, a gBRCA2m u 8% uzoraka, dok je 3% uzoraka imalo somatske BRCAL / 2
mutacije [18]. Pored toga, priblizno 11% HGSC tumora pokazuje nedostatak HR (HRD) usled
mutacija germinativnih ¢elija u drugim genima povezanim sa HR, kao $to su a) core HR RAD
geni [RAD50, RAD51 paralog C (RAD51C) i RAD51 paralog D (RAD51D )], (b) geni
odgovorni za oStecenje DNK koji su ukljuceni u HR [Ataxia-Telangiectasia Mutated (ATM),
AtaxiaTelangiectasia i Rad3 related (ATR), CheckpointKinase 1 (CHEK1), CheckpointKinase 2
(CHEK2), BRCA1 povezan RING domen 1 (BARD1)] 1
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(c) geni Fanconi anemije [deo i lokalizator BRCA2 (PALB2), BRCA-interaktivni protein 1
(BRIP1), Fanconi Anemija grupa A ( FANCA), Fanconi Anemija grupa | (FANCD] [9, 11].
Treba napomenuti da mutacije germinativnih c¢elija u genima umeSanim u popravku
neuskladenosti mehanizma za obnavljanje DNK (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) mogu da
izazovu hereditarni OC (uglavnom endometrioidne patologije), ali nisu povezane sa BRCAL1 / 2
genima ili HRD [19].

Pennignton 1 sar. [20] je koristio genomsko sekvenciranje za analiziranje 390 slucajeva
karcinoma jajnika. Otkriveno je da je 24% imalo mutacije germinativnih ¢elija, medu kojima je
56% bilo u BRCAL, 19% u BRCAZ2, a 25% u ostalim genima povezanim sa HR (BARD1,
BRIP1, CHEK1, CHEK2, NBN, PALB2, RADS5SIC i RADS5ID) . Pored toga, 9% OC je imalo
somatske mutacije, uglavnom u BRCA1 (54%) i BRCA2 (17%). Uopsteno, kod pacijenata sa
gBRCAm postoji tendencija da se sa OC javlja u mladim godinama [21, 22]. Nakon razvoja OC,
postoje odredena odstupanja u pogledu prognoze pacijenata sa gBRCAm u poredenju sa onima
koji nisu BRCAm. Vecina objavljenih studija izvestava 0 povoljnijem ishodu kod pacijenata sa
gBRCAmM [23-27]. Ipak, nekoliko studija pokazuje kontradiktorne rezultate [28—-30].

Novija meta analiza 14 studija koje su procenjivale prezivljavanje u vezi sa BRCAl / 2
mutacijama pokazala je poboljsan OS za nosioce BRCA1 / 2m (BRCAL: HR: 0,76, 95% IZ:
0,70-0,83; BRCA2: HR: 0,58 , 95% 1Z: 0,50-0,66) bez utvrdivanja ako su uklju¢eni nosioci
somatske mutacije [31]. S druge strane, nekoliko studija izveStava o prednosti prezivljavanja i
povecanoj osetljivosti na hemioterapiju na bazi platine za gBRCA2m za razliku od nosilaca
gBRCAIm [15, 32, 33] koji prikazuju razli¢itu funkcionalnu ulogu u HR izmedu dva gena. Ipak,
jo§ uvek nije razjasnjeno da li je uticaj na preZivljavanje posledica direktnog uticaja BRCAI1 /
2m ili povecane osetljivosti na hemioterapiju zasnovanu na platini i primeni PARP inhibitora u
svakodnevnoj klinickoj praksi.

3. Lefenje karcinoma jajnika i primena BRCA mutacionog statusa
3.1 Hirursko lecenje

Primarna hirurgija je kamen temeljac lecenja uznapredovalog OC. PoZeljno je da staging i
pocetno hirurSko le¢enje obavlja ginekoloski onkolog, jer se pokazalo da su hirurski postupci 1
ishodi prezivljavanja superiorniji u poredenju sa pacijentima koje lee opsti ginekolozi ili opSti
hirurzi [34, 35]. Treba napomenuti da su studije sa klinike Mayo imale veliki uticaj na razvoj
nove hirurske paradigme [36]. Vazno je da se hirurski tretman ne razlikuje kod zena sa BRCAm,
za razliku od BRCAvt [37]. Kod nosioca BRCAm koji nemaju OC, o mogucénostima smanjenja
rizika kao §to je profilakti¢ka salpingo-ooforektomija treba razgovarati u detinjstvu ili u periodu
od 35.-40. godine [38]. Uprkos vecoj verovatno¢i da se pojave bulky peritonealne metastaze i
abdominalni limfni ¢vorovi, retrospektivne studije sugeriSu da su stope optimalne citoredukcije
sli¢cne medu Zenama sa gBRCAm i onima sa tumorima koji nisu povezani sa BRCAm [39]

67



3.2 Hemioterapija

Kombinacija hemioterapije platine i paklitaksela ostaje standard nege za EOC bilo kao
adjuvantno, neoadjuvantno ili kao prva linija le¢enja. Platina antineoplasti¢ni lekovi se vezuju za
nuklearnu DNK i formiraju medusobne unakrsne veze koje proizvode velike DNK adukte. Posle
toga, ¢elija reaguje na lezije DNK ili popravkom DNK ili apoptozom [40]. Pretklinicke studije su
pokazale povecanu osetljivost BRCA mutiranih c¢elija na soli platine, verovatno usled
neispravnosti mehanizma za popravak DNK koje uzrokuju celijsku smrt [41]. Pored toga,
pacijenti sa BRCA mutantnim EOC pokazuju izuzetnu osetljivost na hemioterapiju zasnovanu na
platini u poredenju sa pacijentima bez BRCAm. Alsop i sar. [42] sproveli su populacijsku studiju
kontrole slucaja gde su pacijenti sa OC testirani na gBRCAm. Otkriveno je da je 14,1% upisanih
pacijenata imalo gBRCAm i da su ti pacijenti imali bolji odgovor na hemioterapiju na bazi
platine i ne platina baziranu HTu slucajevima recidiva. Pored toga, pacijenti bez gBRCAm koji
su pokazali dobre odgovore na hemioterapiju zasnovanu na platini, verovatnije su imali
somatsku BRCAm (sBRCAm) [42]. U drugoj retrospektivnoj studiji, pacijenti sa gBRCAm Kkoji
su primali neoadjuvantnu hemioterapiju imali su povecan PFS i OS u poredenju sa pacijentima
bez mutacija i pacijentima sa nepoznatim BRCA statusom [43]. Suprotno tome, novije
istrazivanje nije otkrilo razliku u stopi odgovora (RR) izmedu gBRCAm nosaca i ne-BRCAmM
nosaca u kohorti pacijenata sa EOC koji su leCeni neoadjuvantnom hemoterapijom [44]. Treba
napomenuti da je prisustvo gBRCA2m povezano sa ve¢im RR na prvu liniju hemioterapiju u
poredenju sa gBRCA1m i ne-BRCAm u opservacionoj studiji [15].

S druge strane, podaci iz nekoliko studija ukazuju na to da pacijenti sa EOC koji imaju BRCAm
mogu imati vece koristi od intraperitonealne hemioterapije (IP) u poredenju sa onima koji imaju
Supljinu; isporucuje se kroz implantirani potkozni otvor koji se odvodi u trbusnu Supljinu,
omoguéavajuéi direktan pristup i veéu izloZenost peritoneuma hemioterapiji. [*° Prvobitno je
pokazano da IP hemioterapija poboljsava PFS i OS u znac¢ajnom ispitivanju ginekoloSke grupe
(GG) 172 faze III, gde je uporedena sa intravenskim (IV) cisplatinom I paklitakselom.®! lako
novija ispitivanja nisu pokazala statisti¢ki znacajnu korist za prezivljavanje!*’l, IP hemioterapija
se preporucuje prema smernicama Nacionalne sveobuhvatne mreZze za karcinome (NCCN) za
pacijente sa stadijumom III/IV EOC koju su imali optimalan hirurski debalking.

Pocetni dokazi da pacijenti sa BRCAm imaju vise koristi od IP hemioterapije proistekli su iz
retrospektivne analize ispitivanja GOG 172, koje je pokazalo da su pacijenti €iji su tumori
povecali ekspresiju proteina BRCA1 na arhivskim uzorcima (prema imunohistohemijskoj
proceni) imali bolje prezivljavanje kada su leceni IP hemioterapijom (srednje OS 84 meseca u IP
grupi u odnosu na 47 meseca u IV grupi, p=0,0002).11Pored toga, u retrospektivnoj studiji iz
jedne ustanove, medu 100 pacijenata sa HGSC koji su primali IP hemioterapiju izmedu 2005. |
2016. godine, 77 je imalo BRCA testiranje, a 25 je imalo BRCAm (bilo zametnu liniju ili
somatsku). Otkriveno je da su pacijenti sa BRCAm imali duzi PFS u poredenju sa BRCAm ne-

nosiocima (nije dostignut (HR) nasuprot 17,3 meseci, HR: 0,38, 95% CI: 0,11-0,73).14
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3.3 PARP inhibitori
3.3.1 Mehanizam dejstva

PARP enzimi su odgovori za idetifikaciju SSB-a i regrutovanje proteina koji popravljaju DNK
tokom HR. Inhibitori PARP (PARPi) deluju blokirajuéi sintezu poli (ADP-riboze) (PAP) lanca
(PARylation) i oslobadanje PARP1, povecavajuci afinitet vezivanja PARP1 za oSte¢enu leziju i
uzrokujuéi zarobljavanje PARP1. Hvatanje PARP1 dovodi do stalnih SSB-ova, akumulacije
DSB-a, kolapsa viljuski replikacije, pogresnog popravljanja oSteCenja DNK 1
citotoksi¢nosti.[B5%1U BRCA mutiranim ili HR deficitarnim ¢elijama, inhibicija PARP dovodi do
disfunkcije dva mehanizma, izraza poznatog kao sinteti¢ka letalnost i éelijska smrt.[5+5%

3.3.2 Front-line odrzavanje

Neophodno je da svi pacijenti sa novootkrivenim EOC dobiju genetsko savetovanje za BRCA.
Preporucuje se zenama sa zametnom linijom ili somatskim BRCAm i odgovorom na front-line
hemioterapiju zasnovanu na platini da bi dobile terapiju odrzavanja sa PARPi. Stavise, kod Zena
sa BRCAm koje imaju visok rizik od recidiva i koje ¢e se najverovatnije leciti hemioterapijom u
kombinaciji sa bevacizumabom, PARPi olaparib se moze dodati terapiji odrzavanja
bevacizumabom u zemljama u kojima je kombinacija dobila odobrenje (SAD).

SOLO-1 studija procenila je efikasnost olapariba u odnosu na placebo kao terapiju odrzavanja
kod pacijenata sa novostadiranim FIGO stadijumom I11-1V HGSC ili endometroidnim OC sa
pretezno gametnom linijom (i malim delom somatskom) BRCAm koje su imale kompletni (CR)
ili delimi¢ni odgovor (PR) nakon hemioterapije zasnovane na platini u prvom liniji terapije.l®®l
Pacijentima bi se u terapiji mogao zaustaviti olaparib na 2 godine, ako nisu imali dokaza o
bolesti. Ovo ispitivanje pokazalo je dramati¢no poboljSanje medijane PFS uz dodatak olapariba
(NR naspram 13,8 meseci, HR: 0,30, 95% CI: 0,23-0,41, p<0,01). Znacaj ovog otkri¢a dovela je
do tenutnog odobrenja leka od strane Uprave za hranu 1 lekove (FDA) kao terapije odrzavanja u
novootkrivenom EOC sa BRCAm nakon odgovora ne hemioterapiju prve linije. NezZeljeni
dogadaji stepena 3 ili 4 (ND) uglavnom anemija i neutropenija, su bili ¢es¢i kod olapariba (39%
naspram 18%).

Nakon studije SOLO-1, dva razli¢ita istrazivanja nastojala su da se bave ulogom PARPi kao
prvom linijom terapije bez obzira na status BRCA.

PRIMA studija je bilo Cisto ispitivanje terapije odrzavanja koje je procenjivalo ulogu nirapariba
u odnosu na placebo kod pacijenata sa FIGO stadijumom I11-1VV EOC koji su postigli PR ili CR
nakon terapije platinom, dok je ispitivanje PAOLA-1 ukljucilo pacijente sa naprednim EOC koji
su leceni prvom linijjom hemioterapije i bevacizumabom i randomizirani su na bevacizumab u
kombinaciji sa olaparibom ili samo na bevacizumab nakon CR ili PR u prvoj liniji
ledenja.[®*%*ISto se ti¢e njihovog dizajna, ova ispitivanja imala su nekoliko glavnih razlika. Prvo,
ispitivanje PRIMA ukljucilo je pacijente sa rezidualnim bolestima nakon primarne operacije
uklanjanja tumora, dok su u ispitivanju PAOLA-1 svi pacjenti imali pravo na terapiju bez obzira
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na preostalu bolest. Drugo, niraparib je davan ukupno tri godine u ispitivanju PRIMA; naprotiv,
olaparib se primenjivao dve godine u ispitivanju PAOLA-1. Na kraju, u ispitivanju PAOLA-1,
primarna kranja tacka bila je PFS (koju je odredio istrazivac) u populaciji koja je nameravana da
se leCi. U ispitivanu PRIMA, primarna kranja tacka bila je PFS (odredena slepim nezavisnim
centranim pregledom, usresredena samo na kriterijume RECIST) u poc¢etku u populaciji HRD-a,
a kasnije u ukupnoj populaciji ako je PFS poboljsan u populaciji HRD.[5*5°]

U ispitivanju PRIMA i PAOLA-1 ukljucena je populacija koja je BRCA pozitivna, jer je 30%
registrovanih pacijenata bilo BRCA mutant, §to je vise od ocekivanog u opstoj populaciji. U
nameri da leci populaciju, niraparib je smanjio rizik od recidiva za 38% u poredenju sa placebom
(PRIMA ispitivanje), a dodavanje olapariba bevacizumabu smanjilo je rizik od recidiva za 40%
(ispitivanje PAOLA-1).54%51 Procena PFS u populaciji HRD bila je hijerarhijska u ispitivanju
PRIMA, a HR za PFS bio je 0.42.54U ispitivanju PAOLA-1, procena PFS u populaciji HRD bio
je unapred definisana istrazivacka analiza, a HR za PFS 0,33. % Sto se ti¢e populacije BRCA
mutanata, u ispitivanju PRIMA, HR za PFS kod terapije odrzavanja niraparbom bio je 0,10, dok
je u ispitivanju PAOLA-1, HR za PFS u terapiji odrzavanja olaparibom i bevacizumabom bilo
0,31, sli¢no ispitivanju SOLO-1 8(HR=0,30). Stoga je najvaznije pitanje koje treba resiti kod
BRCA mutiranih pacijenata koji je doprinos bevacizumaba u kombinaciji kod pacijenata sa
BRCAm. Zaista, na sastanku DrusStva ginekoloske onkologije (SGO) 2020, retrospektivno su
uporedena ispitivanja SOLO-1 i PAOLA-1 i pokazano je da je medijana PFS bila duza kod
BRCA mutiranih pacijenata koji su dobijali kombinaciju olaparib/bevacizumab (kao kod
PAOLA-1) u poredenju sa monoterapijom olaparibom (kao u ispitivanu SOLO-1).5%¢!

Teba napomenuti da je vecina pacijenata ukljucenih u ispitivanja koja su ocenjivala olaparib u
provom redu bila nosioci gBRCAm. Na primer, u ispitivanju SOLO-1, samo 2 od 391 pacijenata
imalo je SBRCAmM. Zbog toga je upotreba olapariba kao prve linije u terapiji odrzavanja kod
pacijenata sa SBRCAm prakti¢no ekstrapolacija iz ponovljenog okruzenja.

Veliparib je jo§ jedan PARPi koji je trenutno testiran u okviru klini¢kih ispitivanja. U nedavno
obajvljenom placebo kontrlisanom ispitivanju faze 111 VELIA, pacijenti sa FIGO stadijumom I11-
IV. HGSC bili su randomizirani na hemioterapiju karboplatinom/paklitakselom (kontrolna
grupa), hemioterapiju plus veliparib (hemioterapijska grupa) ili hemioterapiju plus veliparib
praéene terapijom odrzavanja veliparibom (veliparib grupa).5" Ispitivanje je procenilo efikasnost
velipariba u pocetku u populaciji BRCAm 1 otkrilo da su pacijenti u velaparib grupi imali duzi
PFS (35 naspram 22 meseca; HR: 0,44, 95% CI: 0,28-0,68). Sli¢cno tome, PFS produzen je u
populaciji sa HRD (HR:0,57). Medutim, veliparib jo§ nije dobio regulatorno odobrenje ni u
jednoj zemlji.

3.3.3 Relaps kod pacijenata platina-senzitivhom bolesti

Tokom tipi¢nog lecenja naprednog EOC, otprilike 70-80% pacijenata ¢e doziveti recidiv ili
napredovanje bolesti u roku od 3 godine. Pacijenti ¢ija se bolest ponovi u roku od viSe od Sest
meseci nakon zavrSetka hemioterapije na bazi platine i kojima je opcija lecenja platinom poznata
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kao ,,osetljivi na platinu®, dok se pacijenti kod kojih bolest napreduje za menje od Sest meseci
nakon zavrSetka hemioterapije zasnovane na platini i za koju platina nije opcija leCenja, smatraju
,,otpornim na platinu®.

Pacijenti sa relapsom, osetljivi na platinu koji su postigli CR ili PR posle le¢enja hemioteraijom
na bazi platine, mogu dobiti terapiju odrzavanja PARPi-om, kao S§to su olaparib, niraparib i
rukaparib, Sto su sve odobrile FDA 1 Evropska agencija za lekove (EMA). Ovi agensi
predstavljaju veliko otkrice u leCenju BRCAm EOC i uprkos poboljsanju ishoda kod svih,
njihova efikasnost je izrazenija kod nosioca BRCA.

Studija 19 bila je randomizirana, placebo kontrolisana studija Il faze, koje je ocenjivala
efikasnost olapariba kao terapije odrzavanja kod pacijenata sa HGSC osetljvim na platinu,
prate¢i odgovor na terapiju zasnovanu na platini.®8Ova studija je ukljucila pacijente bez obzira
na BRCA status. U unapred palniranoj retrospektivnoj subanalizi koja je uporedivala BRCAm
nosioce sa BRCAvt, medijana PFS bila je 11,2 meseci sa olaparibom naspram 4 meseca sa
placebom kod pacijenata sa BRCAm (HR: 0,18, 95% CI: 0,10, 0,31, p<0,0001) u poredenju sa
7,4 meseci sa olaparibom naspram 5,5 meseci sa placebom kod pacijenata sa BRCAvt (HR: 0,54,
95% Cl: 0,34, 0,85, p=0075).Pacijenti sa BRCAm takode su imali trend prema produzenju OS
(HR: 0,79, 95%, CI: 0,45-1,17), dok nosioci koji nisu BRCA nisu pokazivali nikakvu korist od
0S (HR: 0,99, 95% CI: 0,63-1,55).[¢%zanimljivo je da je drugi izveitaj iz istog ispitivanja
pokazao korist za OS kod nosioca BRCAmM kada su svi pacijenti sa placebom koji su dobijali
olaparib nakon progresije iskljuceni iz analize u pokuSaju da istraze da li je ukrStanje imalo
zbunjujuéi ekefat na prezivlajvanje (HR: 0,52, 95%, CI: 0,28-0,970).[64

Olaparib je pokazao impresivne rezultate kao terapija odrZavanja kod rekurentnog platina
osetljivog gBRCAm EOC u ispitivanju faze 111 SOLO-2/ENGOT-0v21, koje je sprovedeno kod
pacijenata koji su primili najmanje dve linije hemioterapije i postigli CR i PR u vecini terapije na
bazi platine. Olaparib je rezultirao dramati¢nim poboljSanjem PFS procenjenog od strane
istrazivaca od 13,6 meseci (19,1 napram 5,5 meseci; HR: 0,30, 95%, CI: 0,22-0,41).1%?INa kraju
kona¢nog preseka podataka sa srednjim pracenjem od 65 meseci, olaparib je takode produzio OS
(52 meseca sa olaparibom u odnosu na 39 meseci sa placebom, HR: 0,74, 95%, CI. 0,54-1,00)
(Poveda, JCO 2020). NajceS¢e > 3 stepena nezeljene reakcije sa olaparibom bile su umor (4,1%
prema 2% kod placeba), anemija (20% prema 0% kod placeba), povracanje (2,6% prema 1% kod
placeba) i bolovi u stomaku (2,6% prema 2% kod placeba).[6%

Niraparib je ocenjivan kao terapija odrZavanja kod pacijenata sa rekurentnim karcinomom
osetljivim na platinu u fazi III, placebo konrolisanoj studiji NOVA, koja je ukljucivala kohortu
pacijenata sa gBRCAm i kohrtu nosioca koji nisu BRCAm. U kohorti mutiranih gBRCA,
niraparib je povezan sa inpresivnim poboljSanjem medijane PFS (21 mesec nasspram 5,5 meseci
sa placebom, HR: 0,27, 95%, CI 0,17-0,41). Najces¢a ND stepena 3-4 bili su hematoloski (34%
trombocitopenija, 25% anemija, 20% neutropenija).[%3 U poredenju sa olaparibom, niriparib je
prouzrokovao viSe teskih reakcija kod platina senzitivnih (74% sa niraparibom u ispitivanju
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NOVA u odnosu na 34% sa olaparibom u studiji SOLO?2) i vise ND koje su dovele do smanjenja
doze (67% u ispitivanju NOVA naspram 25% u studiji SOLO2).

Efikasnost rucapariba kao terapije odrzavanja u rekurentne platina senzitivne bolesti procenjena
u fazi III studije ARIEL3 koja je imala slican dizajn kao i prethodna ispitivanja SOLO-2 i
NOVA [64]. Parametar koji se posmatrao je PFS procenjen od strane istrazivaca odvojeno u
BRCA mutantu, HRD i intention to treat (ITT) kohorti. U BRCA mutantnoj kohorti, medijan
PFS je produzen sa rukaparibom kao u poredenju sa placebom (16,6 vs 5,4 meseca; HR: 0,23,
95% CI:0,16-0,34); sli¢ni rezultati su primeceni i kod HRD-a (13,6 meseci vs 5,4 meseca, p
<0,0001) 1 ITT kohorte (10,8 meseci naspram 5,4 meseca sa placebom, p <0,0001). Pedeset Sest
procenat pacijenata u grupi koja je primala rukaparib je imalo nezeljeni dogadaji stepena 3-4, a
najcesca je anemija (19%) 1 povecana koncentracija hepati¢nih enzima (10%) [64].

Tri gore pomenuta ispitivanja odrzavanja imaju odredene razlike u kriterijumima za ukljucivanje,
dizajnu i primarnim krajnjim tackama. Na primer, u studije SOLO-2 i NOVA ukljuceni su samo
pacijenti sa rezidualnom boles¢u <2 cm [62, 63]. Kako je opisano gore, SOLO-2 je obuhvatio
samo pacijente sa BRCAm. Sto se ti¢e nivoa tumorskih markera antigena 125 (CA-125),
ARIEL3 je obuhvatio samo pacijente sa normalnim nivoom nakon odgovora na terapiju
zasnovanu na platini, ukljuceni su u ispitivanje NOVA pacijenti sa smanjenjem od 90% i u
SOLO-2 dozvoljena je registracija za sve pacijente koji nisu imali porast Cal25 nakon tretmana
na bazi platine [62—64]. Na kraju, u NOVA ispitivanju, pacijenti sa sSBRCAm bili su ukljuceni u
podgrupu HRD, dok su u studiji ARIEL3 bili uklju¢eni u mutiranu podgrupu BRCA.

Uzimaju¢i u obzir indirektna poredenja na osnovu retrospektivnih podataka, postoji preporuka da
BRCAm OC pre tretira sa PARP1 kao terapijom drzavanja kod bolesti osetljive na platinu, u
poredenju na bevacizumab [65]. Medutim, nakon regulatornog odobrenja PARPi u novo
dijagnostikovanom EOC, nema prospetivnih ispitivanja za procenu upotrebe PARPi kod
pacijenata koji imaju relaps nakon PARPi u prvoj liniji. Za pacijenta koji nisu dobili PARPI u
prvoj liniji, ne postoje ispitivanja koja bi direktno uporedivala bevacizumab sa PARPi kod
bolesti osetljive na platinu. Uocavaju se razlike u pogledu dizajna i populacija pacijenata
ukljucena u odrzavanje PARPi [62—-64] u poredenju ispitivanjima sa bevacizumabom [66, 67]
kod pacijentkinja osetljivih na platinu 1 unakrsna poredenja se zato ne mogu praviti. Prvo, studije
odrzavanja sa PARP1 bila su ogranicena na pacijentima koji su postigli odgovor na platinu, dok
su obradena ispitivanja bevacizumaba ukljucivala sve grupe. Drugo, nije bilo subanalize BRCA
mutantne podgrupe u ispitivanjima bevacizumaba. Na kraju, bevacizumab ispitivanja su
ukljucivala pacijente sa EOC i bilo kojom histologijom, dok su ispitivanja PARPi bila
ograni¢ena na pacijente sa HGSC 1 OC endometroida.

Olaparib se moze koristiti kao pojedinacno sredstvo u BRCAm nosacima sa relapsom osetljivim
na platinu koji nisu sposobni za hemioterapiju na bazi platine. Podaci iz faze III ispitivanja
SOLO-3, gde je olaparib uporeden sa hemioterapijom kod bolesti osetljive na platinu, ukazuju
da se olaparib povecava ukupna stopa odgovora (ORR) (72 vs 51% sa hemioterapija bez platine)
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i PFS (13 naspram 9 meseci; HR: 0,62, 95% 1Z: 0,43-0,91) [68]. Sli¢no tome, rukaparib je
pokazao visok ORR (66%) kao jedno sredstvo kod platina senzitivne bolesti, kao $to je
prikazano u objedinjenoj analizi faze II studije koje su ukljucivale pacijente sa BRCA mutiranim
uznapredovalim EOC koji nije dobio PARPIi [69]. Pored toga, u ispitivanje ARIEL 2 faze II,
efikasnost rukapariba kao monoterapije je procenjena u ponovljenom platinum osetljivom EOC u
tri HRD podgrupe: BRCA mutirana, BRCA vt i high genomski gubitak heterozigociteta tj.
genomic loss of heterozygosity (LOH visoka podgrupa) i BRCA tezina i nizak LOH (LOH niska
podgrupa). Pokazalo se da PFS je produzen kod pacijenata koji su primali rukaparib u BRCA
mutirane i LOH visoke podgrupe u poredenju sa LOH niskim podgrupama [70].

3.3.4. Platina-rezistetni relaps

Monoterapija PARPi mozZe se koristiti kod pacijenata sa platina rezistentnim EOC sa BRCAm. U
fazi II studije koja je obuhvatila pacijente sa BRCAm i uznapredovalim karcinomom, olaparib je
dao obecavajuci rezultati u EOC otpornom na platinu; ORR je bio 26,2% a stabilna bolest (SD)
postignuta je kod 40% pacijenata [71]. Pored toga, u objedinjenoj analizi ispitivanja faze 1/ Il
olapariba kao monoterapije kod uznapredovalog BRCA mutantnog karcinoma, pokazalo se da
pacijenti sa vise ranijih linija terapije EOC koji nisu bili PARPi naivni je imao relativno trajne
odgovore (RR 31%, srednje trajanje odgovora 7,8 meseci) [72]. Rucaparib je takode FDA je
odobrila kao monoterapiju u BRCA mutantnoj platini rezistentnoj bolest koja sledi obe¢avaju¢im
rezultatima udruZenih analiza ispitivanja faze II koja je pokazala RR od 25% u ovome kontekst
[69]. Stavise, u ispitivanju KUADRA faze III, niraparib je bio procenjen se kao monoterapija
kod recidiva OC stadijuma 4 ili kasnije linija terapije. U BRCA mutantnoj kohorti koja nije
primio bilo koji prethodni PARPi, ORR je bio 33% kod pacijenata sa boleS¢u rezistentnom na
platinu i 19% kod pacijenata sa platina refrakternom bolesti (definisana kao napredovanje unutar
mesec dana poslednje doze platine), sa srednjim trajanjem odgovora od 9,2 meseca u populaciji
BRCA mutanata [73]. Tako je u oktobru 2019. odobren niraparib od strane FDA kao
monoterapija u platini otpornoj i platina refrakterne bolesti.

3.3.5 Toksi¢nost PARPI

Edukacija pacijenta je presudna za prihvatanje i posebno u toku terapije PARPi, jer Cesta je
percepcija da ,,nehemioterapija“ nema toksic¢nosti. Pre pocetka le¢enja PARPi, od sustinske je
vaznosti da se pacijentima jasno objasni koje su potencijalne interakcije sa lekovima, verovatno
trajanje 1 tezina nezeljenih dejstava i potreba za redovnim prac¢enjem. NajceSc¢a nezeljena dejstva
za PARPi su hematoloSke (anemija, neutropenija, trombocitopenija), gastrointestinalne
(mucnina, povracanje, anoreksija) i umor. Ovi neZeljeni dogadaju se mogu razlikovati u
ucestalosti, tezini 1 vremenu pocetka u zavisnosti od vrste PARP1 1 prethodne linije leCenja. Na
primer, gastrointestinalna nezeljebna dejstva obi¢no imaju rani pocetak i mogu potrajati, dok se
hematoloska toksi¢nost moze pojaviti u prvih 12 nedelja. Pored toga, okruzenje i populacija
ukljuceni u svako klinicko ispitivanje moze imati zna¢ajan uticaj na toksi¢nost.
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Sto se bolesti osetljive na platinu, u SOLO-2 ispitivanju gde je olaparib davan kao terapija
odrzavanja bilo koja muc¢nine koja se javila kod 80% pacijenata sa olaparibom, bilo koja anemija
kod 44% i umor kod 66% pacijenata; prekidi doze su bili neophodni kod 45% pacijenata i doze
smanjenja kod 25% pacijenata [58]. Jedanaest posto pacijenata bili su obavezni da prekinu lek
zbog nezeljenih dejstava. U ispitivanju NOVA, koje je niraparib ocenjivalo kao terapiju
odrzavanja, najces¢a ND (nezeljena dejstva) bilo kog stepena bili su mucénina (74%),
trombocitopenija (61%), umor (59%) i anemija (50%), dok su se ND stepena 3/4 pojavili u 74%
pacijenata koji su vodili do prekida uzimanja za 15% 1 smanjenja doze za 67% [63]. U
ispitivanju ARIEL3, najées¢e ND sa bilo kojim stepenom rukapariba bili su mucnina (78%),
umor (78%), povracanje (49%) 1 anemija (48%) 1 najces¢a ND stepena 3/4 anemija (29%), umor
(10%) 1 povecani jetreni enzimi (10%) [64]. Dugotrajne i ozbiljne toksi¢nosti kao §to je akutni
mijeloide leukemije (AML) i mijelodisplasti¢nog sindroma (MDS) su zabeleZene kod pacijenata
koji primaju PARPI. Incidencija ovih hematoloskih malignih oboljenja varira u zavisnosti od
koriSéenih sredstava i okruzenja svakog klini¢kog ispitivanja. U okruzenju osetljivom na platinu,
olaparib je bio povezan sa MDS / AML kod 2% pacijenata [62], niraparib u 1,4% pacijenata [63]
i rukaparib kod 1% pacijenata [64]. U novo dijagnostikovani OC, procenat je bio 1% za olaparib
[53] 1 0,2% za niraparib [54]. Napomena, zbog prethodnih le¢enje hemioterapijom, tesko je
identifikovati PARPi1 kao specifi¢ni uzrok MDS / AML [74]. Medutim, o ovim potencijalnim
nezeljenim efektima treba razgovarati sa svakim pacijent kao deo procesa informisanog
pristanka. Nedostatak usaglasenosti moze biti posledica povecanih broja nezeljenih dejstava
(ND) oralnih tableta i visoka cena. Ipak, najsnazniji prediktor bolje pridrzavanje je zadovoljstvo
komunikacijom sa klini¢arom, poverenje u negu lekara i dobro razumevanje ponasanja bolesti.
Posto vecina ND se moze lako kontrolisati modifikacijom doze, klini¢ari se moraju fokusirati na
edukaciju pacijenata, poznavanje uobicajenih ND i dobra komunikaciju sa pacijentima.

3.3.6 Rezistencija na PARPI

Cesto se srece stedeni otpor prema PARPi, ovaj fenomen se javlja u uznapredovalom OC nakon
perioda uspeSnog lecenje. Medutim, mehanizmi koji u€estvuju razvoju otpora na PARPi nisu u
potpunosti razumljivi. Inaktivacija pS3-vezujuceg proteina 1 (53BP1) pokrece razvoj rezistencije
obnavljanjem HR u predklinickoj studije [75]. Sekundarne BRCA1 / 2 mutacije, kao $to su
BRCA2 ¢c.9106C> G, koji obnavljaju pocetni okvir za ¢itanje gena i ponovna uspostava funkcije
HR pronadene su kod pacijenata leCenih olaparibom koriste¢i DNK sekvenciranje u biopsijama
pre i posle olapariba [76]. Kod tripl negativnog karcinoma dojke, pojacana je regulacija proteina
RAD51 i ona je povezana sa rezistencijom na olaparib [77]. Slicno tome, prekomerno
izrazavanje zeste homologa 2 (EZH2) u BRCA mutiranim ¢elijama dojke, enzima koji katalizuje
trimetilaciju H3 lizina i1 direktnu interakciju sa PARP1, ukljuceno je u PARPi otpor [78].
Konacno, povecana stabilizacija viljuSke replikacije kod BRCA mutiranih karcinoma,
posredovanih odredenim proteinima, moze dovesti do PARPi otpora kroz alternativnu aktivnost
mehanizama za popravak DNK [50].
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4. Zakljucak — perspektiva u buduénosti

Prisustvo zametne ili somatske linije BRCAm se trenutno smatra kljuéno vaznom informacijom
za planiranje leCenja u naprednom EOC. lako sve grupe pacijenata sa BRCA mutiranim EOC
imaju benefit od PARPI, odabir pacijenta ostaje izazov. Da bi maksimalno iskoristili benefite
ovih lekova potrebno je da razumemo Sta ¢ini da odredeni pacijenti imaju izvanredan odgovor,
mehanizme rezistencije na lekove, optimalan tajming leCenja i efektivne kombinacije koje mogu
da povecaju efikasnost PARPi. Nekoliko mehanizama rezistencije, kao $to su povecani odliv
lekova, gubitaka PARP proteina zahvaljuju¢i mutaciji i obnavljanju funkcije HR su ve¢ opisani
[79]. Klinicka ispitivanja koja kombinuju ove lekove sa Weel inhibitorima, ATR inhibitorima ili
imunoterapijom imaju za cilj otkrivanje inovativnih kombinacija u cilju stvaranja znacajnog
pomaka kod ishoda le¢enja uznapredovalog EOC [80].

Doprinosi autora

PE je napisao sam rad. IK i PE su analizirali podatke. AB je doprineo konceptu,dizajnu i
nadgledao izradu ovog rada. Svi autori su procitali i odobrili krajnju verziju ovog rada.
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Sazetak: Pozadina i cilj: Gestacijsko trofoblastne bolesti (GTB) je heterogena grupa poremecaja
koje karakteriSe abnormalna proliferacija trofoblastnog tkiva. Buduéi da su GTB i njihova
maligna gestacijska trofoblastna neoplazija (GTN) retke bolesti, malo je dokaza iz
randomiziranih kontrolisanih studija o optimalnom lecenju i praéenju. Protokoli variraju u
Evropi, pa ¢ak i medu razli¢itim centrima u zemljama. Jedan od ciljeva ,,Evropske organizacije za
lecenje trofoblastnih bolesti“ (EOTTD) je da uskladi le¢enje u Evrpi. Da bismo pruzili osnovu za
evropsku standardizaciju definicija, tretmana i pra¢enja protokola u GTB, sastavili smo set
smernica za minimalne zahteve i optimalno upravljanje GTB.

Metode: Clanovi iz svake EOTTD zemlje prisustvovali su vie radionica tokom godidnjih EOTTD
sastanaka. Klinicke smernice formulisane su koncenzusom i dokazima tamo gde su bili dostupni.
Razgovarano je o slede¢im smernicama: dijagnostika GTB i GTN, leCenje GTN sa malim rizikom,
GTN sa visokim rizikom, GTN sa ultravisokim rizikom, insercija placente i epitelioidni
trofoblasti¢ni tumori i pracenje.
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Rezultati: 1zmedu 40 i 65 ¢lanova EOTTD-a iz 17 evropskih zemalja i 7 neevropskih zemalja
prisustvovalo je klini¢ckim radionicama odrZanim u 6 navrata. Dijagrami protokola za upravljanje
pacijentima sastavljeni su da prikazu minimum i najbolju praksu za vecinu situacija lecenja.
Formulisane su nove dogovorene definicije recidiva i rezistencije na hemoterapiju.

Zakljuéci: Uprkos mnogim razlikama izmedu i unutar zemalja ucesnica, Klinicka radna grupa
EOTTD napravila je vazan korak u jedinstvenom tretmanu GTB i GTN u Evropi. Ovo je primer
kako se smernice i uskladivanje mogu postié¢i u medunardonim mrezama.

1. Uvod

Gestacijska trofoblastna bolest (GTB) je heterogena grupa poremecaja koju karakterise
abnormalna proliferacija trofoblastnog tkiva. Obuhvata delimi¢no premalignu hidatiformnu
molu (PM) i kompletnu hidatiformnu molu (HM) i malignu invazivnu molu, horiokarcinom,
trofoblastni tumor na mestu placente (PSTT) i epiteloidni trofoblastni tumor (ETT). Maligni
trofoblastni poremecaji su takode zajednicki poznati kao gestacijska trofoblastna neoplazija
(GTN). Hidatiformna mola je najéeséi tip GTB. Stopa incidencije u celom svetu se razlikuje, ali u
Evropi hidatiformne mole imaju ucéestalost od 0,5-3,0 na 1000 trudnoda [1-3].

Sa ovako malom incidencom GTB i sigurno GTN ispunjavaju kriterijume retke bolesti. U Evropi,
bolest ili poremeca;j se definiSu kao retki kada pogadaju manje od 2 na 2000 osoba [4].

Briga o pacijentima sa retkom boleséu se komplikuje sustinski razli¢itim izazovima u poredenju
sa brigom o pacijentima sa ¢eS¢im poremecajima. Mali broj pacijenata koji su ¢esto rasuti po
zemljama, nedostatak protokola leCenja zasnovanih na dokazima i ogranicena klini¢ka stru¢nost
neki su od ovih problema. Medunarodna saradnja i formiranje mreza preduslovni su za
prevazilazenje ovih problema.

U Evropi su nedavno preduzeti prvi koraci ka formiranju mreza medunarodnih stru¢njaka za

retke bolesti. Evropska mreZa za retke karcinome odraslih (EURACAN) osnovana je 2017. godine
kako bi pomogla profesionalcima iz razli¢itih zemalja da razmene znanje, iskustvo i odrze
medunarodne multidisciplinarne odbore za tumore. Medutim, za trofoblastne bolesti mreza
evropskih struénjaka veé postoji. Evropska organizacija za leCenje trofoblastnih bolesti (EOTTD)
osnovana je 2010. godine i posveéena je optimiziranju dijagnoze, lecenja, praéenja i istrazivanja
GTB objedinjavanjem znanja klini¢ara i istrazivaca iz mnogih zemalja koje rade na polju GTB u
Evropi. Jedan od ciljeva EOTTD-a bio je formulisanje jedinstvenih klinickih smernica za GTB i
GTN u Evropi.

Bududi da su GTB i GTN retke bolesti, malo je dokaza iz randomiziranih kontrolisanih studija o
optimalnom lec¢enju i praédenju. Ovo je u kombinaciji sa razlikama u pristupu zdravstenoj zastiti i
organizaciji zdravstvene zastite u Evropi doprinelo znacajnijim razlikama u protokolima lecenja,
Sto takode verovatno utiCe na ishode bolesti. U pokusaju da se uskladi i optimizuje leCenje
pacijenata sa GTB u Evropi, Klinica radna grupa EOTTD je razvila nove smernice sa minimalnim
zahtevima koje se mogu slediti svuda zajedno sa savetima najbolje prakse. Ove smernice su
uglavnom usmerene na zdravstvene sisteme sa bogatim reusrsima, mada su doprinos postigle i
u manje finansiranim sistemima zemalja u razvoju.
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2. Metode

Klinicka radna grupa osnovana je 2010. godine u Lionu u Francuskoj. Jedan od ciljeva Radne
grupe bio je formulisanje smernica primenljivih na sve evropske zemlje. Na svim EOTTD
sastancima do tada, ¢lanovi svake EOTTD zemlje pirustvovali su radionicama (2012: Zeneva,
Svajcarska, 2014: Liege, Belgija, 2015: Amsterdam, Holandija, 2016: Kork, Irska, 2017:
Amsterdam, Holandija, 2018: London, UK) do finalizacije smernica u maju 2018. Na svakom
sastanku birani su predsedavajuéi i primalac beleski i svi ¢lanovi uklju€eni u aktivnu diskusiju
vecinom glasova koris¢eni su za reSavanje bilo kojih oblasti neslaganja. Tamo gde su postojale
razlike u praksi i nije se moglo postiéi reSenje, tada su dogovorene minimalne smernice koje bi
mogle da obuhvate obe varijante. Na primer, ako se ucestalost pra¢enja hCG nakon
hemioterapije znatno razlikovala izmedu centara, s tim $to neki centri mere hCG nedeljno, drugi
samo mesecno, mogli bismo jednostavno sugerisati da je praéenje hCG-a neophodno, a
ucestalost prema lokalnom savetu GTB centra.

Klinicke smernice su formulisane koncenzusom i na osnovu objavljenih dokaza tamo gde su
dostupni. Da bi se olaksala klinicka upotreba, napravljeni su dijagrami protokola. Na svakom
sledec¢em sastanku najnoviji dijagrami protokola su pregledani i odobreni ili izmenjeni, a zatim
odobreni od strane prisutnih. Formulisani su minimalni zahtevi i izabrana najbolja klini¢ka
praksa.

3. Rezultati

S obzirom na nedostatak jedinstvene definicije i za rezistenciju na hemioterapiju i za recidiv na
GTN nakon lecenja, Klinicka radna grupa EOTTD pokusala je da se pozabavi ovim problemom
tokom radionice o klinickim smernicama u maju 2016. Postignut je konscenzus o definiciji
recidiva koji se sastoji od Cetiri objave (Priru¢nik 1) i definicije MTX rezistencije koja se sastoji od
pet objava (Prirucnik 2).

Pored toga, tokom nekoliko sastanaka opisani su minimalni zahtevi za: 1) dijagnosticki put za
hidatiformnu molu, 2) dijagnosti¢ki put za hidatiformnu molu do GTN, 3) post-molarnu GTN
procenu/stadiranje, 4) post-molarnu GTN lecenje, 5) leCenje GTN sa malim rizikom, 6) praéenje
GTN sa malim rizikom, 7) leCenje GTN sa visokim rizikom, 8) le¢enje GTN sa ultra-visokim
rizikom, 9) pradenje sa rizikom i ultra-visokim rizikom rizicne GTN, 10)dijagnoza PSTT/ETT, 11)
lecenje PSTT/ETT, 12) pracenje PSTT/ETT i 13) konstantno povisen hCG na niskom nivou.

1) Dijagnosticki put za hidatiformnu molu (Slika 1.)
Minimalni zahtevi

Kada se sumnja na hidatiformnu molu na ultrazvuku (Dopplerom), moraju se odrediti hCG i

krvna grupa i Rh kompatibilnost. Savetuje se sukciona kiretaza pod kontrolom ultrazvuka uz
nepodrednu dostupnost jedinica krvi na raspolaganju zbog potencijalnog krvarenja tokom
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operacije. Nije dokazano da ultrazvu¢no navodenje rezultira potpunijom evakuacijom ili manjim
perforacijama, ali je generalno prihvaéeno i u skladu sa literaturom o le¢enju GTB [5,6].
Dijagnozu treba potvrditi histoloski sa ili bez pomoc¢nih tehnika kao $to su genotipizacija i
bojenje p57kip2 [7].

Najbolja praksa

Ako se sumnja na metastaze, moze se izvrsiti snimanje. Ako je dostupna genetska analiza, to se
moze smatrati neophodnim. U sludaju rezus negativnih pacijenata, treba razmotriti anti-D
profilaksu [8].

Minimalni zahtevi Opcija Majbolji rezultat

RTG grudnog kosa
u sluaju sumnje
na metastaze

Sumnja na HM ili HM nisu iskljucene

(Erometrin) / Dati anti-D
—

drugi dostupan imunizaciju RH

uterotonik negativnim Zenama

Sveie tkivo za
I ———f  (5traivanje/genetiku

Slika 1. Dijagnosticka Sema za hidatiformnu molu (HM).
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2) Dijagnostici put za hidatiformnu molu do GTB (Slika 2.)
Minimalni zahtevi

HistoloSka potvrda GTB je obavezna nakon evakuacije. Nakon potvrdene delimic¢ne ili potpune
mole, potrebno je zapoceti praéenje hCG sa ucestaloséu najmanje jednom u dve nedelje.
Delimi¢éna mola ne zahteva dugotrajno pracenje i mozZe se prekinuti nakon jedne potvrde
normalne vrednosti hCG. Za kompletne mole veéa je $ansa za recidiv nakon normalnog hCG, pa
se savetuje do 6 meseci. Trenutno nekoliko zemalja EU, uklju€ujuci Belgiju, Francusku, Irsku,
Holandiju, Norvesku, Svedsku, Dansku i UK, imaju GTB centre koji mogu pruZiti struéne savete i
svi novi pacijenti u tim zemljama treba da budu registrovani u svom GTB centru. Druge zemlje
EU, uklju¢ujué¢i Nemacku, Poljsku, Portugal, Spaniju i Italiju, trenutno razvijaju GTB centre. lako
se pacijenti mogu pratiti u lokalnom centru, rasprava i registrovanje ovih slu¢ajeva sa GTB
centrom i praéenje saveta GTB centra je od sustinskog znacaja za sprecavanje nepotrebnih
komplikacija i smrtnih slucajeva. Ako su platoi hCG preko tronedeljne vrednosti ili se povecéavaju
preko dvonedeljne vrednosti prema FIGO kriterijumima [9], preporucuje se upudivanje u GTB
cenar. Nakon dijagnostikovanja GTN-a, vrsi se FIGO bodovanje i stadiranje [9].

Najbolja praksa

Pokazalo se da struc¢ni patoloski pregled menja dijagnozu u 26% slucajeva [10]. Stoga treba
razmotriti mogucnosti dobijanja patoloskog pregleda od strane GTB referentnog patologa.

hCG treba nadgledati na platformi kako savetuju GTB centri ili bi hCG trebalo meriti u samom
GTB centru. U GTN sa niskim rizikom, sa pacijentom se moZe razgovarati o drugoj kiretaZzi koja je
u prospektivhom ispitivanju imala kurativni efekat kod 40% pacijenata [11], a u retrospektivnim
studijama kurativni efekat u rasponu od 9% do 80% [12-15].
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Minimalni zahtevi Majbolji rezultat

ﬁ Purm:n:ne tehnike

il
|

Referentna patologija
iz GTB centra u roku
od 2 nedelje

[E | Pomocne tehnike

Diskutujte ifili
registrujte u GTB

centru

Tip hCG testa prema
savetu GTE centra ili
centralni hCG nadzor

I Bez imidéinga ako je hCG u padu

JoE 1 normalan serumski ili iz

unna hCG tokom 1 meseca - rutinska sekundarna
dilatacija i kiretaZa se ne
’—l—‘ preporucuje
I Otpust el - hitno uputiti u GTB centar

Slika 2. Dijagnosticka fema za HM do GTE.

3) postmolarna GTN procena/stadiranje (Slika 3.)
Minimalni zahtevi

Nakon hitnog pregleda pacijenta i ultrazvuka (UZ, rentgenskog snimanja grudnog kosa i CT-a u
slu¢aju mogudéih mestastaza, moze se odrediti FIGO skor [9] i stadijum [16]. Za FIGO 2000
bodovanje, rentgen grudnog koSa se koristi za brojanje broja metastaza. MRI mozga se izvodi
kada su prisutne plu¢ne metastaze.

Najbolja praksa
Pacijenti se hitno upucuju u GTB centar. Pre pocetka le€enja treba obaviti odredivanje hHG i
hCG. MozZe se uzeti u obzir MRI karlice. Redovna upotreba PET-CT-a u fazi stadiranja ne daje

nikakve dodatne informacije u odnosu na konvencionalno snimanje i ne preporucuje se rutinski
[17].
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Minimalni zahtevi Majbolji rezultat

Hitno uputiti pacijenta u
referentni GTD centar

Prvostepena konsultacija u
GTD centru

MR male karlice je opcija

ImidZing i hCG je poZelino
uraditi unutar 24h od
zapicinjanja ledenja

Slika 3. Stadiranje postmolarne GTN.

4) Lecenje postmolarne GTN (Slika 4.)
Minimalni zahtevi

Postoji nekoliko opcija za leCenje GTN. Pre pocetka lecenja, o svim pacijentima treba barem
razgovarati sa referentnim centrom za GTD. U sluc¢aju GTN sa niskim rizikom (sa FIGO skorom
izmedu 0 i 6), monoterapija je Cesto uspe$na. U slucaju visokorizicnog GTN (FIGO skor 7-12),
pacijenti se leCe multiagentnom hemioterapijom. U sluéaju ultravisokog rizika, pacijenti se
moraju uputiti u GTD centar.
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Najbolja praksa

Pocetni tretman mozZe se zapoceti u GTD centrima sa GTN sa malim i visokim rizikom. Tekucu
terapiju treba da nadgleda GTD centar, ali se mozZe dati lokalno gde je moguce. U slu¢aju GTN
ultra-visokog rizika, lecenje treba izvoditi u GTD centru sa iskustvom u ovim retkim slucajevima.
MozZe se razmotriti indukciona hemioterapija niskih doza kako bi se izbegle rane smrti zbog
krvarenja ili metaboli¢kih komplikacija.

Minimalni zahtevi Majbolji rezultat

# Inicijalni tretman u GTD
* centru

# Terapija u toku koju
nadgleda GTD centar, daje se
lokalno gde je to mogude

Inducirane male doze EP, a
zatim ramotriti  EP/EMA
{pogledati ultravisokrizik)

Slika 4. LecCenje postmolarne GTN.

5) Lecenje niskorizicne GTN (Slika 5.)
Minimalni zahtevi

U Evropi se metotreksat (MTX) najviSe koristi, iako ¢e do 23-24% pacijenata morati da prede na
hemioterapiju zbog toksi¢nosti i/ili rezistencija (Dodatak 1A) [18,19]. Tokom lecenja, hCG treba
meriti najmanje dve nedelje. Pacijenti se prate zbog pojave MTX rezistencije pratedéi kriterijume
formulisane u Okviru 1. U sluéaju MTX rezistencije, pacijenti bi trebalo da predu na aktinomicin
D (Dodatak 1B) (hCG<1000IlU/L) ili EMA/CO (hCG>1000lU/L) ili druga multiagentna

90



hemioterapija prema savetu GTD centra. U slucaju histoloske dijagnoze horiokarcinoma i pada
hCG, mozZe se sacekati spontana regresija i ne savetuje se trenutno lecenje.

Najbolja praksa

Kao alternativa MTX-u, pacijenti sa GTN sa malim rizikom mogu se, posle konsultacija sa GTD
centrom, leciti aktinomicinom D [20-23]. Bududi da kod bolesti sa malim rizikom histerektomija
ima lekovit efekat u 82% slucajeva [24], o ovoj opciji treba razgovarati sa Zenama koje su
ispunile Zelju za potomstvom. U slucaju da se pojavi MTX rezistencija, razmislite o ponovnom
snimanju i promenite tretman prema savetu GTD centra.

Minimalni zahtevi

Majbaolji rezultat

Ili daktincomicin (Act D} kako

savetuje GTD centar ili
histerektomija ako je samo
bolest materice ili ostwareno
potomstvo

Razmotriti imidZing

Po savetu GTD centra

# ** ako hCG platoi / porastu koriSdenjem
serijskih lokalnih rezultsta G testa i =
100U predu na Act-D, ali ako je =

1000IUSL uzmite o obzie  EMA&SCD
|neohjavijeni podai)

# Iz potpunc resekbovani [mali  rizik)
horiokacinom s WG koji pada na polovinu
svaka dva dana, nije poreban  dodatni

tretman

s "™ i drugi stendardni | Espored
mulibernoterapije  kako svetuje GTD
centar

Slika 5. Lecenje niskorizicne GTN.

Okvir 1. Defnicija rezistencije na MTX kod niskorizi¢nih bolesti

Primarna rezistencija: nakon pocetne dve kure, ako hCG raste,
promenite tertman. Ako su platoi hCG (promena < 10%) predite
na trecu kuru i ako su i dalje visoki, promenite tretman.

Sekundarna rezistencija: plato hCG (< 10%) tokom dve kure (4
sedmice) ili porast najmanje 2 sedmice. Razmotriti o iskljucivanju
drugih  uzroka trajnog niskog porasta nivoa hCG.
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6) Pracenje niskorizicne GTN (Slika 6.)
Minimalni zahtevi

Koncentacija normalnog hCG varira izmedu koriStenih eseja i odredice ga lokalna laboratorija u
kojoj se vrsi ispitivanje. Kada se hCG normalizuje pacijenti se leCe najmanje Cetiri uzastopne
nedelje dozama konsolidacije u skladu sa savetima lokalnog GTD centra. Tokom pracenja, hCG
se meri u frekvenciji i tokom perioda koji je definisao lokalni GTD centar. Ponavljanje je
definisano u Okviru 2. Tipicno se pacijentima savetuje da koriste koncentracepciju tokom jedne
godine nakon normalizacije hCG, ali se to moze razlikovati izmedu GTD centara.

Najbolja praksa

Nakon normalizacije hCG, snimanje prethodno poznatih metastatskih mesta moze se izvrsiti kao
osnova za buduce pracenje, ali abnormalnosti na snimanju sa normalizovanim hCG ne bi trebalo
leciti, jer je hCG odlican marker za aktivnu bolest. hCG se moze proveriti 6 nedelja nakon svake
naredne trudnode i moZe se uzeti u obzir histoloski pregled placente narednih trudnoca.

Minimalni zahtevi Majbolji rezultat

Razmotriti ponovno snimanje
prethodno abnormmalnih
podrucja kao osnov
poredenje sa bududim
relapsom/recidivom®

Pprecstale abnormalnosi sa
normalim hCG ne zahtevaju
tretman osim neprekidno
pracenie hCG

hCG treba ponovo proveriti 6
nedelja nakon svake naredne
trunoce

Razmotriti pregled posteljice

*  Videti definiciju GTN relapsa

Slika 6. Pracenje niskorizi¢ne GTN.
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Okvir 2. Defnicija GTN recidiva

® Porast hCG nakon normalizacije ili prekida lecenja (ukljucujudi
konsolidaciju)

® Dve uzastopne rastuce vrednosti hCG (u razmaku odnajmanje
jedne nedelje) iznad referentnog nivoa GTD centra

® Pacijente treba pozvati na pregled (osim ako nije potvrdena
trudnoca)

7) Lecenje visokorizicne GTN (Slika 7.)
Minimalni zahtevi

U slucaju sumnje na visokorizicnu GTN nakon bilo koje vrste trudnode, treba izvrsiti opsezno
snimanje, ukljucujuci CT grudnog koSa i abdomena i, ako je potrebno, MR karlice i mozga, sve
sa kontrastom. Pacijenti treba da se boduju prema FIGO kriterijumima [9]. U slucaju
visokorizit(ne GTN sa FIGO skorom 7-12, pacijenti se lece EMA/CO (Dodatak 1C). Nakon
normalizacije hCG, pacijenti dobijaju konsolidaciione doze izmedu 4 i 8 nedelje, prema savetima
GTD centra.

Najbolja praksa

Pacijente treba uputiti u GTD centar za leCenje GTN sa visokim rizikom. U slu¢aju metastaza u
jetra, treba razmotriti EP/EMA (Dodatak 1D) (koji izostavlja drugi dan EMA tretmana radi
sprecavanja mijelotoksi¢nosti) kako bi se smanjio rizik od kasne bolesti rezistentne na lekove
[25]. U slucaju metastaza na mozgu, metastaza u jetri ili napredne bolesti pluca ili drugog
uzroka povecanog rizika od krvarenja ili metaboickih komplikacija, razmislite o tome da
zapocinjanje lecenja ide sa niskom dozom EP hemioterapije (Dodatak 1E) [26].

8) Lecenje ultra-visokorizicne GTN (Slika 8.)
Minimalni zahtevi

Pacijente treba odmah uputiti u GTD centar. Snimanje treba izvesti ako nije nedavno udinjeno
(kontrastni CT grudnog kosa/abdomena, MR mozga, male karlice). Treba uzeti u obzir cikluse EP
1-3 sa malim dozama, u zavisnosti od klinickog stanja pracenog EP/EMA ili EMA/CO. Nakon
normalizacije, doze konsolidacije treba da se drZze 8 nedelja u skladu sa savetima lokalnog GTD
centra.
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Najbolja praksa

Nakon indukcija EP u malim dozama, u slu¢aju metastatske bolesti mozga ili meningea, lediti
EMA-om kod koje se MTX doza povecéava na 1g/m? (EMA-CNS) naizmeni¢no sa CO. Intratekalni
MTX se moZe razmotriti sa CO prema savetima lokalnog GTD centra. EP se naizmeni¢no menja
sa EMA (EP/EMA) favorizuje se kod pacijenata sa metastazama u jetri u odsustvu ili prisustvu
meta mozga. Uz zahvadenost jetre i mozga, EMA deo EP/EMA treba dati kao EMA-CNS, a u oba
slucaja EMA u EP/EMA izostavlja drugi dan etopozid i aktinomicin D. Odlaganje kasnjenja treba
izbegavati upotrebom G-CSF (faktor stimulacije kolonije granulocita) podrzavaju svake nedelje
ili EMA/CO ili EP/EMA. Detalji o ovim reZzimima dati su u Dodacima 1Ci 1D.

Minimalni zahtevi Najbolji rezultat

Uputiti u GTD centar

Razmotriti EP/EMA kod
jetrenih metastaza (izostavite
EMA 2. dan)

===

hCG normalizacija Razmotritit nisku dozu EP ili

operaciju u slu¢aju mozdane,
jetrene, napredne pluéne
bolesti ili visokog rizika od

- s

*Vecina se koristi, ali mogudi su i drugi rezimi multihemoterapije, uveravanje u plodnost, u odobranim slu¢ajevima upucivanje na struc¢njaka za
fertilitet moZze biti prikladno
**Dokazi nesigurni

Slika 7. LeCenje visokoriziéne GTN
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Minimalni zahtevi Majbolji rezultat

Mozdane/meningealne
metastaze EMA+povecanje
MTX 1g/m?+ razmotriti IT MTX
sa COili EP

EMA u EP/EMA izostavlja 2.
dan EA
EP/EMA [ili FAEE*) favorizuje
se kod pacijenata sa meta na
jetri i mogu

lzbegavajte odlaganje
Me lediti sa abnormalnom
krvnom slikom
. PruZiti C5F podriku
Eok::i nesigurni

hCG normalizacija
|

9) Pracenje visokorizicne i ultra-visokorizicne GTN (Slika 9.)
Minimalni zahtevi

- Faworizovano u Kini

Slika 8. Lecenje ultra-visokorizicne GTN

Nakon konsolidacijskih doza, pacijente treba pregledati nakon 4-8 nedelja. Nadgledanje hCG je
obavezno. Pacijenti treba da se uzdrZze od trudnoce najmanje godinu dana.

Najbolja praksa

Izvodite najmanje nedeljno merenje hCG tokom 6 nedelja nakon normalizacije, zatim najmanje
jednom mesecno tokom 12 meseci, a zatim sa smanjenom ucestalo$éu. Savetuje se najmanje
petogodiSnje pracenje, a trenutni dokazi ukazuju da su recidivi nakon 7 godina izuzetno retki
[27]. Post-tretman za snimanje celog tela moZze biti koristan kao polazna osnova za bilo kakve
rezidualne lezije / promene, tako da se nova snimanja izvedena u slucaju recidiva mogu bolje
interpretirati kako bi se identifikovalo aktivho mesto bolesti. Ako su lezije vidljive nakon
tretmana i ako postoji sumnja u prisustvo aktivnog rezidualnog karcinoma, moZe se razmotriti
uklanjanje najvece preostale lezije kako bi se osiguralo odsustvo aktivhog tumora. U
visokorizi¢noj GTN, 86,4% recidiva se dogodi u prvoj godini nakon normalizacije. Zenama se
savetuje da ne zatrudne najmanje 1 godinu nakon prestanka terapije. Preporucuje se
kontracepcija i bilo koji oblik je prihvatljiv. MoZe se razgovarati o ranijem zaceéu posle 1. godine
kod starijih Zena koje Zele da zatrudne. Prekomerno izlaganje UV zracima treba izbegavati
tokom 1. godine kako bi se sprecila toksicnost koZze izazvane UV zracenjem nakon
hemioterapije. Da bi stekli viSe znanja o ultra-rizicnoj GTN, pacijenti se mogu registrovati na
ISSTD-ovoj bazi podataka o ultra-rizicnoj GTN (http:// stdc.group.shef.ac.uk/psttuhr/).
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Minimalni zahtevi

Majbolji rezultat

Registrujte se u I55TD bazu
podataka za GTN ultra-
visokog rizika

Ponovite snimanje celog tela
Razmislite o uklanjanju najvece
preostale lezije kako biste odigurali
odsustvo aktivnog tumora

Izbegavati trudncu
najmanje 1 godinu nakon

Majmanje nedeljno pracenje hCG
tokom & nedelja nakon
normalizacije, a zatim najmanje
mesecno tokom 12 meseci, a zatim
po savetu lokalnog GTD centra

slika 9. Pracenje visokorizicne i ultra-visokorizicne GTN

10) Dijagnoza PSTT/ETT (Slika 10.)
Minimalni zahtevi

skontracepcija se savetuje i bilo
koji oblik je prihvatiljiv
wizbegavajte prekomreno UV
zracenje tokom 1. godine
srazgovarajte o kontracepciji sa
starijim Zenama koje Zele da
zatrudne

Treba sumnjati na PSTT ili ETT ako je hCG relativno nizak za obim bolesti viden na snimku.
HistoloSka dijagnoza je od sustinskog znacaja i treba uraditi biopsiju ili resekciju primarnog ili
metastatkog mesta. CT i MR su neophodni za klasifikaciju prema FIGO 2000 sistemu stairanja.

Sistem bodovanja nije primenljiv u ovim slucajevima.

Najbolja praksa

Nakon dijagnoze, treba kontaktirati GTD centar. Histologiju mora potvrditi referentni patolog.

Pored toga, ovi pacijenti mogu biti registrovani u medunarodnoj bazi podataka ISSTD (http://

stdc.group.shef.ac.uk/psttuhr/).
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Minimalni zahtevi Majbolji rezultat

Hitno kontaktirati GTD centar
radi saveta

Patoloiki i pregled pacijenta u
GTD centru

Registrujte se u ISSTD bazu
podataka za ETT/PSTT: hitp://
stdc_group.shef ac.uk/psttuhr
/

Slika 10. Dijagnoza PSTT/ETT

11) Lecenje PSTT/ETT (Slika 11.)
Minimalni zahtevi

LeCenje se vodi intervalom od poslednje trudnode. U fazi | i prethodnoj trudnoci < 48 meseci,
savetuje se histerektomija i nadzor. U slucaju intervala > 48 meseci, hemioterapija koja sadrzi
adjuvans platine moZe se zapoceti nakon histerektomije, u skladu sa negativnim efektom ovog
dugog intervala na preZivljavanje bez revidiva. Cak se mogu uzeti u obzir i hemioterapija visokih
doza [28,29] ili pembrolizumab [30].

U stadijumima Il i Ill sa intervalom od prethodne trudnoée < 48 meseci, predlaze se
histerektomija pracenja kombinovanom hemoterapijom na bazi platine (npr. EP/EMA). Savetuje
se resekcija bilo koje vidljive rezidualne bolesti nakon hemioterapije. U slucaju intervala > 48
meseci ili u stadijumu IV, bez obzira na interval, osim ovog tretmana, mogu se razmotriti i
hemoterapija visokim dozama ili pembrolizumab. Redosed operacije nasuprot sistemskoj
terapiji je neisvestan.
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Najbolja praksa

Za optimalan tretman neophodne su slobodne hirurske margine. Zbog toga mozZe biti potrebna
radikalna histerektomije i/ili opsezna radikalna operacija u struénom centru. Dalje, sumnjive
limfne ¢vorove treba ukloniti radi stadiranja ili debalkinga. U ranoj fazi bolesti, laparoskopski
pristup bi mogao biti izvodljiv, ali morselaciju treba izbegavati jer ovo uniStava histo-patolosku
analizu hirurskih margina i moZe rasejati tumor. Zene sa stadijumom | bolesti kojma je interval
kraé¢i od 48 meseci od uzrocne trudnodée i imaju jaku Zelju da zadrZe plodnost mogu se
razmotriti za eksperimentalni pristup. To mozZe ukljucivati fokalnu resekciju tumora materice
i/ili hemoterapiju. Medutim, potrebno je paZljivo savetovanje, jer se to ne moZe smatrati
standardom nege i moZe imati dodatne rizike.

Genetika mozZe biti korisna za dokazivanje gestacijskog porekla i za utvrdivanje od koje se
prethodne trudnoce razvio PSTT ili ETT.

Minimalni zahtevi Najbolji rezultat

. ‘mmﬂoﬁm;
hirurke margine

*  Razmotritit

m(lhhse

mmm-

Slika 11. Lecenje PSTT/ETT
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12) Pracenje nakon le¢enja PSTT/ETT (Slika 12.)
Minimalni zahtevi

Kod pacijenata koji su imali samo poviseni ili normalni hCG na kontroli, samo na ovaj marker se
ne moze pouzdati da bi se otkiro recidiv, pa bi se ovi pacijenti tebali uzeti u obzir za praéenje
putem imidZinga. Medutim, ako je na kontroli bio povisen hCG, nadgledanje hCG je korisno.

Najbolja praksa

Nazalost, nisu dostpuni podaci o najboljem rasporedu kontrola. Predlog je da se radi najmanje
nedeljno hCG tokom 6 nedelja nakon normalizacije, nakon ¢ega sledi najmanje 12 meseci,
mesesno, nakon cega se ucestalost moze smanjivati dok se ne zavrSi najmanje 10 godina

pracenja. Praéenje snimanja treba izvrsiti u skladu sa savatima lokalnog GTD centra.

Minimalni zahtevi Najbolji rezultat

Nisu dostupni podaci o
optimalnom pracenju.
Predlog: nedeljni hCG tokom
6 nedelja nakon normalizacije,
a zatim najmanje mesecno 12
meseci, a zatim smanjivanje
ucestalosti na minimum 10
godina

Slika 12. Pracenje nakon le¢enja PSTT/ETT
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13) Perzistentno povisen hCG na niskom nivou (Slika 13.)

Ponekad se utvrdi trajno nizak nivo hCG. Ovo je izazovan klinicki nalaz.

Primenljiva je sledeéa diferencijalna dijagnoza:

Negestacijski tumor (zametne Celije, epitelni ili drugi karcinom),

GTD ili neuspesna normalna trudnocda

hCG hipofize koji se oslobada tokom menopauze,

porodicni ili ne-porodi¢ni povisen hCG,

ubrizgani hCG (programi za izgradnju tela i

netacno pozitivno: HAMA (humana antitela protiv misa) / HARA (humana antitela protiv
zeca).

Neophodni koraci za reSavanje problema su:

izmerite hCG u urinu i serumu kako biste izuzeli lazno pozitivan rezultat.

Posaljite hCG u referentni centar da meri na vise hCG testova i izuzme laZno pozitivne.
Iskljuciti trudnocu.

Kontrastni CT (grudni kos/abdomen) ili MR (karlica/mozak sa prikazima hipofize) da bi se
iskljucio negestacijski tumor koji lu¢i hCG (zametne Celije, epitelni ili drugi karcinom).
Profilisanje hormona za menopauzu i ovulaciju.

(serijski) Ultrazvuk jajnika za prikaz nakon ovulacije.

Test oralne kontracepcije dovesce do suzbijanja hCG hipofize koji se oslobada u
menopauzi ili iz menopauze izazvane hemoterapijom.

100



e Diferencijalna dijagnoza:

- gestaconalni tumor (zametne celije, epitelni ili drugi karcinom)

- GTD povezan sa trudno¢om ili neuspesna normalna trudnoca

- hCG hipofize/menopauza

- porodi¢ni hCG

- lazni polozaj: HAMA/HARA

e Koraci za reSavanje problema: izmeriti hCG u urinu i drugi test,
hCG do referentnog centra, iskljuciti trudnocu, kontrastni CT
grudnog kosa/abdomena MR karlice/mozga sa prokazima
hipofize, panel sa menopauzalnim hormonima, (serijski) ultrazvuk
jajnika i profilisanje hormona za ovulaciju, oralni test

Slika 13. Perzistentno povisen hCG na niskom nivou

4. Diskusija i rezime preporuka

U ovom ¢lanku smo opisali koncenzus o smernicama za upudivanje i leCenje GTD i GTN. Ovo je
bio prvi korak EOTTD-a, u formulisanju jedinstvenih klini¢kih smernica za GTD i GTN u Evropi.
Rezultati nedavnog upitnika u zemljama EOTTD-a pokazali su da postoji ogranic¢eno slaganje oko
definicija i klinicke prakse GTD i GTN [31]. Vedina zemalja koristila je nacionalne ili lokalne
smernice za bolnice. To nije iznenadujuce jer se pristup zdravstvenoj zastiti u Evropi razikuje od
zemlje do zemlje. Generisanjem minimalnih zahteva za negom koji bi trebalo da budu
primenljivi u svim zemljama ucesnicama, tezili smo postizanju standarndog minimalnog nivoa
nege za sve Zene sa trofoblastnom boleS¢u u Evropi. Bududéi da su mnoge zemlje ucestvovale u
razvoju ovih smernica zasnovanih na koncenzusu, $ansa za njihovu primenu moze se povedcati.
Saznanje da nije bilo saglasnosti oko definicija rezistencije na hemioterapiju i recidiva je
izuzetno. Razli¢ito tumacenje ovih definicija moglo bi dovesti do razli¢itih vremenskih tacaka za
zapocinjanje lecenja kod recidivantnih ili relapsnih GTN pacijenata i potom uticati na ishod i
zakomplikovati poredenje izmedu studija.

lako se pokazalo da se protokoli leCenja znadajno razlikuju unutar Evrope, pa ¢ak i izmedu
razli¢itih centara u zemljama, strucnjaci su se slozili oko mnogih tema [32].

Opste je prihvaéeno da je izlaganje medicinskog specijaliste retkom zdravstvenom problemu
povezano sa znanjem i kvalitetom nege. Zbog toga su razvijene evropske referentne mreze kako
bi se retke bolesti mogle usresrediti na specijalizovane stru¢ne centre. Ovi centri su zahtevali
multidisciplinarne timove, prisustvo odgovaraju¢ih obekata potrebnih za optimalnu negu
specificnu za malignitete, u¢esce u klinickim ispitivanjima i nacionalne regisstracije za procenu
kvaliteta nege. Stavide, da bi bio struéni centar potreban je minimalan broj pacijenata sa
odredenim malignim oboljenjima koji se primecuju svake godine (za rede maligne bolesti
najmanje 10 godiSnje). Takve smernice i zahtevi se razvijaju i za GTD.

Prema definiciji SZO i Evropske komisije, bolest se smatra retkom ako je broj oobolelih manji od
5 na 10 000. Sve razli¢ite trofoblastne bolessti ispunjavaju ovu definiciju. Briga o pacijentima sa
retkom boleSéu komplikovana je sustinski razli¢itim izazovima u poredenju sa pacijentima sa
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¢es¢im bolestima. Mali broj pacijenata, nedostatak potvrdenih moguénosti dijagnostika i
lecenja, logisti¢ki problemi zbog rasejanosti ovih pacijenata po zemljama i ograni¢ena klinicka
stru¢nost samo su neki od ovih izazova. Uz fragmentirano znanje o bolestima, medunarodne
mreze su kljuéne za razvoj dobro organizovanog istraZivanja, adekvatne infrastrukture i obuke
zdravstvenih radnika.

EOTTD je stvorio platformu za razmenu podataka i znanja kako bi se odgovorilo na pitanja koja
uti€u na GTD u buducnosti. Dalji koraci su neophodni za poboljSanje stvarne nege ove retke
populacije pacijenata u Evropi. EOTTD gradi mrezu zdravstvenih radnika u Evropi, sa ciljem da
pacijentima pruzi specijalisticki tretman za retke bolesti u struénim centrima. U skladu sa
Evropskom referentnom mrezom za retki solidni karcinom odraslih (EURACAN), EOTTD je uspeo
da razvije i podeli smernice ,,najbolje prakse” za sprecavanje suboptimalnog lecenja i
poboljSanje prognoze pacijenata sa GTD.

Glavna ogranicenja ovog pokusaja bili su razli¢iti uéesnici izmedu sastanaka koji su doprineli
razli¢itim radionicama. U zavisnosti od zemllje, moglo je doéi do prekomerne zastupljenosti
odredene zemlje, Sto mozda nije odraz Sirokok spektra praksi. Medutim, da bi se ovo ublazilo,
na pocetku svakog sledeéeg sastanka pregledani su prethodni dijagrami protokola kako bi se
osiguralo da prisutni uéesnici mogu ili izmeniti i/ili odobriti nase preporuke. Drugo ogranicenje
je nedostatak dokaza o mnogim temama. Reference su dodavane tamo gde je to bilo moguce.
EMO smernice zasnovane na vise dokaza [16] nisu smernice zasnovane na koncenzusu i savesti
o upucivanju pacijenata na struc¢ni pregled i nisu uklju¢ene. Ovo drugo je zaista vaino ako
Zelimo da poboljSamo ishode pacijenata, a nedostatak uspustava kada uputiti pacijente u
struéne centre je ocigledan nedostatak ESMO smernica. Stavise, ovde predstavljeni dijagrami
protokola su saZeti i jasni i mogu posluziti kao osnova za puteve nege pacijenata. Potonji se
Siroko ugraduju u zdravstvene sisteme Sirom sveta.

Razvoj smernica je proces koji je u toku. Stoga ¢e se aZuriranje ovih praktiénih smernica
nastaviti svake godine sa planiranom novom publikacijom svakih 3-5 godina, u zavisnosti od
napretka na terenu.

Izjava o sukobu interesa
Nijedan od autora nema sukob interesa. Nije bilo finansiranja za ovu studiju.
Dodatak A. Dodatni podaci

Dodatni podaci o ovom ¢lanku mogu se naci na mrezi na https://doi.org/10.1016/j.ejca.2020.02.011.
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Co-authors of EOTTD: Miguel Henriques Abreu, Joc-elyne Attia, Kirsty Balanchandran, Alice Bergamini,
Pierre Adrien Bolze, Lotte Boog, Leigh Bowman,Antonio Casado, Patrick Chien, Raffaella Cioffi, John
Coulter, Sarah Delcominette, Hind Hamad Elmalik,Yalck Eysbouts, Vildana Finci, Minke Frijstein, Vilmos
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DODACI

Appendices 1A Shema

A

MTX 2 weekly

MTX 1mg/kgimday1,3,5,7

Leucovorin 15 mg po day 2, 4, 6, 8, 24 hours after MTX

Appendices 1B Shema
B

Actinomycin D 2 weekly

Actinomycin D 1,25 mg/m2 iv
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Appendices 1C Shema

C
EMA/CO 2 weekly
EMA
Day 1
Etoposide 100 mg/m2 by i.v. infusion
Methotrexate 300 mg/m2 by i.v. infusion
Actinomycin D 0.5 mgi.v. bolus
Day 2
Etoposide 100 mg/m2 by i.v. infusion
Actinomycin D 0.5 mgi.v. bolus
15 mgi.v. or orally every 12 h for four dosed
Folinic acid rescue commencing 24 hours after starting methotrexate
co
Day 8
Cyclophosphamide 600 mg/m?2 i.v. infusion
Vincristine 1 mg/m2 i.v. bolus (maximum 2 mg)

Appendices 1D Shema

D
EP/EMA 2 weekly

EP

Day 1

Etoposide 150 mg/m2 by i.v. infusion
Cisplatin 150 mg/m2 by i.v. infusion
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Day 8

EMA
Etoposide
Methotrexate

Actinomycin D

100 mg/m2 by i.v. infusion
300 mg/m2 by i.v. infusion
0,5 mg by i.v. infusion

Appendices 1E Shema

low dose EP weekly

EP

Dayl
Etoposide
Cisplatin

EP
Day 2
Etoposide

Cisplatin

100 mg/m2 by i.v. infusion
20 mg/m2 by i.v. infusion

100 mg/m2 by i.v. infusion
20 mg/m2 by i.v. infusion

Appendices 1F Shema

TP/TE 3 weekly

TP
Day 1
Paclitaxel
Cisplatin

TE

Day 15
Paclitaxel
Etoposide

135 mg/m2 by i.v. infusion
60 mg/m2 by i.v. infusion

135 mg/m2 in 250 mI NS over 3 hi.v.

150 mg/m2in 11 NSover1hi.v.
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