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Sazetak. Rak pluc¢a najucestalija je zlo¢udna bolest u muskaraca, a pri vrhu je ucestalosti i u Zena. Medu oboljelima 15%
¢ine bolesnici s rakom pluc¢a malih stanica. S obzirom na agresivnu prirodu ove bolesti i losu prognozu, vrlo je vazno

* Klinika za pluéne bolesti Jordanovac, Medicinski fakultet Sveucilista
u Zagrebu, KBC Zagreb (akademik Miroslav Samarzija, dr. med.; prof.
dr. sc. Marko Jakopovi¢, dr. med.; doc. dr. sc. Sanja Plestina, dr. med.; prim.
Mihovil Rogli¢, dr. med.; prof. dr. sc. Dinko Stanc¢i¢-Rokotov, dr. med.;
prof. dr. sc. Ivica MaZzurani¢, dr. med.; doc. dr. sc. Suzana Kukulj, dr. med.),
Klinika za onkologiju i radioterapiju, Medicinski fakultet Sveu¢ilista u
Splitu, KBC Split (doc. dr. sc. Marijo Boban, dr. med.; mr. sc. Lidija
Boskovi¢, dr. med.; prof. dr. sc. Eduard Vrdoljak, dr. med.), Klinika za
radioterapiju i onkologiju, Medicinski fakultet Sveu¢ilista u Rijeci,
KBC Rijeka (doc. dr. sc. Ingrid Belac Lovasi¢, dr. med.), Klinika za onko-
logiju, Medicinski fakultet Sveu¢iliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (prof.
dr. sc. Antonio Jureti¢, dr. med.), Odjel za onkologiju i radioterapiju,
Medicinski fakultet SveudiliSta u Osijeku, KBC Osijek (prof. dr. sc.
Damir Gugi¢, dr. med.), Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu,
KBC Sestre milosrdnice (prim. dr. sc. Jasna Radi¢, dr. med.), Klini¢ki
zavod za patologiju i citologiju, Medicinski fakultet Sveucili§ta u
Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Sven Seiwerth, dr. med.; doc. dr. sc.
Silvana Smojver Jezek, dr. med.), Klini¢ki zavod za patologiju, sudsku

medicinu i citologiju, Medicinski fakultet Sveucili§ta u Splitu, KBC
Split (prof. dr. sc. Snjezana Tomi¢, dr. med.), Zavod za opéu patologiju i
patolosku anatomiju, Medicinski fakultet Sveudilita u Rijeci, KBC
Rijeka (prof. dr. sc. Ksenija Lu¢in, dr. med.), Klinika za kirurgiju, Medi-
cinski fakultet SveudiliSta u Splitu, KBC Split (Josko Juri¢i¢, dr. med.),
Klini¢ki zavod za dijagnosti¢ku i intervencijsku radiologiju, Medi-
cinski fakultet SveuciliSta u Splitu, KBC Split (doc. dr. sc. KreSimir
Doli¢, dr. med.), Klinika za pluéne bolesti, Medicinski fakultet
Sveudilista u Splitu, KBC Split (Dragan Arar, dr. med.), Klini¢ki zavod
za radiologiju, Medicinski fakultet Sveuclilifta u Rijeci, Fakultet
zdravstvenih studija Sveu¢ili§ta u Rijeci, KBC Rijeka (doc. dr. sc. Meli-
ta Kukuljan, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. E. Vrdoljak, Klinika za onkologiju i
radioterapiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, KBC Split, Spin-
Ciceva 1, 21000 Split; e-mail: edo.vrdoljak@gmail.com

Primljeno 24. srpnja 2017., prihvac¢eno 30. listopada 2017.

371



M. Samarzija i sur. Smjernice za dijagnozu, lijeenje i pracenje raka pluca malih stanica

Lije¢ Vjesn 2017; godiste 139

definirati i implementirati standardizirani pristup dijagnostickoj obradi, lije¢enju, kao i pracenju ovih bolesnika. Metode
lijecenja ukljucuju kemoterapiju, radioterapiju i, rijetko, kirurgiju ovisno o stadiju bolesti i opem stanju bolesnika.

Descriptors: Small cell lung carcinoma — diagnosis, pathology, therapy; Neoplasm staging; Practice guidelines as topic;

Croatia

Summary. Lung cancer is the most common male cancer, and one of the most common female cancers. Small cell lung
cancers account for 15% of lung cancers. Due to the aggressiveness of the disease and bad prognosis, it is important to
define and implement standardized approach for diagnostics, treatment and monitoring of these patients. Treatment
modalities include chemotherapy, radiotherapy, and, rarely, surgery according to the stage of the disease and patient

condition.

Smjernice za dijagnozu, lijeCenje i pracenje bolesnika
oboljelih od raka plu¢a malih stanica napravilo je Hrvatsko
onkolosko drustvo Hrvatskoga lije¢nickog zbora, a rezultat
su angazmana i suradnje vodecih stru¢njaka u Hrvatskoj na
podrucjima onkologije, pulmologije, kirurgije, patologije,
radiologije i citologije. Izrada uputa nije financijski potpo-
mognuta. Osnovni ciljevi ovih smjernica jesu pobolj$anje
kvalitete 1 standardizacija postupaka dijagnostike, lijecenja
i prac¢enja bolesnika oboljelih od karcinoma plu¢a malih
stanica. Sve preporuke u smjernicama razine su I ili IIA.

Inicijalni plan lijeCenja bolesnika oboljelih od raka pluéa
mora donijeti multidisciplinarni tim u ¢ijem sastavu trebaju
biti: radiolog, patolog, pulmolog, onkolog i torakalni kirurg.

LijeCenje se moze zapoceti i1 bez sastanka multidiscipli-
narnog tima samo u hitnim stanjima, te sukladno organiza-
ciji pojedinih klinika, a uz postovanje pravila dobre klinicke
prakse.

Incidencija

Rak pluc¢a najucestalija je zlo¢udna bolest u muskaraca, a
pri vrhu je ucestalosti i u Zena. Istodobno je i vodeci uzrok
smrti medu svim zlo¢udnim bolestima. U Hrvatskoj se na
godinu dijagnosticira vise od 2900 novih bolesnika s rakom
pluca, od kojih oko 15% ¢ine bolesnici s rakom plu¢a malih
stanica. Incidencija raka pluca u Hrvatskoj jest 68/100.000
stanovnika (M 103, Z 35,5).!

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na osnovi patohistoloske (ako je
moguce) i/ili citoloSke potvrde bolesti. Histoloska dijagno-
za najcesée se postavlja analizom uzorka tkiva dobivenog
bronhoskopijom, rjede transtorakalnom biopsijom pod kon-
trolom CT-a ili UZ-a. Dijagnoza se ¢esto postavlja i iz cito-
loskih uzoraka, najces¢e analizom iskasljaja, bronhoskopi-
jom (ispirak, otisak, bronhoalveolarna lavaza, obrisak Cet-
kicom), transtorakalnom punkcijom, pleuralnom punkci-
jom te punkcijom limfnih ¢vorova ili potkoznih metastaza
(rasadnica).

Dijagnosticki postupci
u bolesnika s rakom plu¢a malih stanica

Dijagnosticki postupci za postavljanje dijagnoze: anam-
neza i fizikalni pregled, KKS, DKS, SE, koagulacijski testo-
vi, kompletna biokemija, rendgenska snimka pluc¢a (PA i
profilna snimka), CT torakalnih organa i gornjeg dijela trbu-
ha, citoloska analiza iskasljaja, bronhoskopija s aspiraci-
jom, obriskom cetkicom i biopsijom te dodatne pretrage;
transtorakalna biopsija ili punkcija promjena u plué¢ima,
punkcija pleuralnog izljeva, punkcija ili biopsija povecanih
limfnih ¢vorova, videoasistirana torakoskopija (VATS) ili
torakotomija i biopsija (rijetko).
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Dijagnosticki postupci za procjenu prosirenosti bolesti:
CT torakalnih organa i gornjeg dijela trbuha, CT (ili MR)
mozga, PET (samo kod potencijalno operabilnih bolesnika),
scintigrafija ili rendgenogram kostiju ako se sumnja na po-
stojanje kostanih rasadnica (metastaza) (ako nije napravljen
PET), aspiracija/biopsija koStane srzi (samo ako nalaz krv-
ne slike upuéuje na moguénost njezina zahvacanja bolescu),
punkcija i citoloska analiza pleuralnog izljeva, punkcija ili
biopsija povecanih limfnih ¢vorova, medijastinoskopija,
endobronhalni ultrazvuk (EBUS), transezofagealni ultra-
zvuk.

Stadiji bolesti

Pri odredivanju stadija bolesti savjetuje se kombinirani
pristup koji rabi i klasifikaciju VALSG-a (Veterans Admini-
stration Lung Study Group), kao 1 8. izdanje TNM-klasifi-
kacije AJCC/IASLC-a (American Joint Committee on Can-
cer/International Association for the Study of Lung Can-
cer).?

Dvostupanjska klasifikacija VALSG-a razlikuje:

— ogranicenu bolest: u polovici prsi$ta koja se moze
obuhvatiti poljem zrac¢enja. Ona ukljucuje i nasuprotnu
medijastinalnu te istostranu supraklavikularnu lim-
fadenopatiju. Pri zahvac¢anju nasuprotnih hilarnih i su-
praklavikularnih limfnih ¢vorova klasifikacija je kon-
troverzna te je nuzdan individualni terapijski pristup;

— prosirenu bolest: izvan jedne strane prsista, ukljucuje
maligni pleuralni ili perikardijalni izljev ili hematoge-
nu diseminaciju.

U kombiniranom pristupu pri odredivanju stadija bolesti
ogranicena bolest definirana je kao stadij bolesti I do III
(bilo koji T, bilo koji N, M0) koja se moze lijeciti kemo-
radioterapijom. Izuzetak su bolest T3 — 4 zbog multiplih
rasadnica u plu¢ima te bolest ¢iji je volumen prevelik da bi
se obuhvatio radioterapijskim poljem.

Preporuceno lije¢enje bolesnika
s ograni¢enom boleS¢u

Kirursko lije¢enje indicirano je samo u odabranih bole-
snika s klini¢kim stadijem bolesti I (T1 — 2, NO0).* Nakon
kirurskog zahvata treba provesti lijeCenje adjuvantnom ke-
moterapijom temeljenom na platini (4 ciklusa), a kod bo-
lesnika sa zahvacenim limfnim ¢vorovima adjuvantnom
konkomitantnom kemoradioterapijom.’ Kod svih bolesnika
treba provesti i1 profilakticku radioterapiju mozga (pro-
phylactic cranial irradiation — PCI).¢ Standardni nacin lije-
¢enja inoperabilnih bolesnika dobrog opéeg stanja (PS 0 —
2) s ograni¢enom bolescu jest konkomitantna kemoradio-
terapija temeljena na cisplatini i etopozidu pracena kon-
solidacijskom kemoterapijom (ukupno 4 — 6 ciklusa
kemoterapije).”® Rana primjena konkomitantne radiotera-
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pije, ve¢ uz prvi ili drugi ciklus kemoterapije, rezultira bo-
ljim prezivljenjem u usporedbi s kasnom konkomitantnom
radioterapijom.”'° Tijekom konkomitantne kemoradiotera-
pije ne preporucuje se rutinska primjena ¢imbenika stimu-
lacije granulocitnih-makrofagnih kolonija.!' Najucinkovitiji
nacini ordiniranja radioterapije jesu hiperfrakcionirana
akcelerirana radioterapija u tumorskoj dozi (TD) do 45 Gy
tijekom 3 tjedna (1,5 Gy dva puta na dan) ili klasi¢no frak-
cioniranje (2 Gy jedanput na dan) u TD 60 — 70 Gy.'>!3
Bolesnicima koji dobro odgovore na kemoradioterapiju
(kompletan ili vrlo dobar odgovor) treba provesti profilak-
ti¢ku radioterapiju mozga (PCI) koja rezultira smanjenjem
pojavnosti mozdanih rasadnica te poboljSanjem ukupnog
prezivljenja.'* Preporuc¢ene doze zracenja jesu 25 Gy u 10
frakcija, 30 Gy u 10 — 15 frakcija ili 24 Gy u 8 frakcija.!

Preporuceno lije¢enje bolesnika
s proSirenom boleséu

Standardni nacin lijeCenja bolesnika dobrog opceg stanja
(Performance Status — PS 0 — 2) s proSirenom boles¢u jest
kemoterapija s platinom i etopozidom (4 — 6 ciklusa).'®!”
Kemoterapijski protokoli temeljeni na cisplatini i karbopla-
tini pokazuju podjednaku uc¢inkovitost.'® Klini¢ka istrazi-
vanja koja su usporedivala protokole s platinom i irinoteka-
nom naspram kombinaciji platine i etopozida pokazuju kon-
tradiktorne rezultate. Vec¢a uéinkovitost i manja toksi¢nost
irinotekana uocena je u istrazivanjima na azijskoj popula-
ciji.'*2 Uzevsi u obzir toksiéni profil protokola s irinoteka-
nom, prednost se u zapadnoj populaciji daje protokolima s
platinom i etopozidom.** Bolesnicima dobrog/zadovoljava-
juéeg opceg stanja koji odgovore na kemoterapiju preporu-
¢uje se provesti PCI, §to dovodi do smanjenja pojavnosti
mozdanih rasadnica te pobolj$anja ukupnog prezivljenja.”
Treba razmotriti provodenje konsolidacijske radioterapije
na lezite primarnog tumora u svih bolesnika s dobrim od-
govorom na kemoterapiju, osobito u onih s predominantno
intratorakalnom boles¢u buduéi da uz pravilnu selekciju ra-
dioterapija moze dovesti do poboljsanja ukupnog prezivlje-
nja.2%?’ Starije bolesnike dobrog opéeg stanja, bez znatnijeg
komorbiditeta treba lijeciti standardnom polikemoterapijom
s obzirom na to da je ona uc¢inkovitija od monoterapije.’® S
obzirom na visi rizik od toksi¢nosti, nuzno je intenzivno
pracenje.

Kombinacijska imunoterapija pokazuje dobre, obecava-
juce rezultate u bolesnika s karcinomom plu¢a malih stani-
ca, stoga se preporucuje njihovo ukljuéivanje u takva klini¢-
ka ispitivanja.

Druga linija lijecenja

Ucinak lije¢enja kod refraktornih bolesnika (progresija
bolesti tijekom ili u 90 dana od prvolinijskog lijecenja) jest
znatno skromniji (stopa odgovora 17,9%, OS 5,4 mj.) nego
kod senzitivnih (progresija nakon vise od 90 dana od prvo-
linijskog lijecenja, stopa odgovora 27,7%, OS 7,7 mj.).* U
bolesnika koji progrediraju tijekom 6 mjeseci od prve linije
lijecenja indicirana je kemoterapija topotekanom koji je u
studijama faze III pokazao poboljSanje prezivljenja u uspo-
redbi sa suportivnom terapijom te jednaku ucinkovitost uz
famidom, doksorubicinom i vinkristinom (protokol CAV).
Peroralni i intravenski topotekan imaju jednaku uc¢inkovi-
tost uz djelomicno razli¢it toksiéni profil.*> U bolesnika koji
progrediraju vise od 6 mjeseci nakon zavrsetka prve linije
lijecenja savjetuje se ponavljanje istog protokola (cisplatina
ili karboplatina uz etopozid).**

Treca linija lijecenja

Nema dovoljno podataka o uéinkovitosti koje bi oprav-
dalo rutinsko lijecenje u ovoj fazi.

U odabranih bolesnika (dobrog opéeg stanja, bez znatnije
toksi¢nosti prethodnih kemoterapija) moze se pokusati ke-
moterapijskim protokolima koji nisu prije primjenjivani
(monoterapija irinotekanom, paklitakselom, docetakselom,
vinorelbinom, gemcitabinom, CAV).30353?

Palijativna radioterapija

Palijativna radioterapija je komplementarna metoda lije-
¢enja, izuzetno vazna za smanjenje simptoma bolesti te po-
boljsanje kvalitete Zivota bolesnika s lokalno uznapredova-
lom ili metastatskom bolesti.

Ukupna tumorska doza/doza po frakciji ovise o sijelu
ciljne lezije(a), uznapredovalosti te stupnju kontrole bolesti,
opc¢em stanju i oCekivanom prezivljenju bolesnika.

Palijativna radioterapija najéesce se provodi zbog:

— mozZdanih rasadnica: radioterapija cijelog mozga (TD
30 Gy/10 frakcija ili 20 Gy/5 frakcija) ili stereotak-
sijska radiokirurgija;

— kostanih rasadnica (TD najce$¢e 8 Gy jednokratno,
mogu se primijeniti i protrahirane sheme frakcioni-
ranja; 14 Gy/2 frakcije, 20 Gy/4 frakcije, do 30 — 36
Gy/10 — 12 frakcija);

— sindroma gornje Suplje vene (TD 30 — 45 Gy/10 — 15
frakcija).

Palijativna specificna terapija

Endoskopske minimalno invazivne metode mogu biti
korisne kod opstrukcije disnih putova (terapija laserom, po-
stavljanje stenta, krioterapija, brahiterapija). Postavljanje
stenta katkad se rabi kod sindroma gornje Suplje vene, a ple-
urodeza ili postavljanje torakalnog drena kod recidiviraju-
¢ih pleuralnih izljeva.

Suportivha terapija

Kod svih bolesnika s uznapredovalim karcinomom pluca
savjetuje se $to prije zapocCeti primjenom suportivne tera-
pije.*

Klinicka istraZivanja

Savjetuje se ukljucenje sto veceg broja bolesnika s karci-

nomom pluéa u klinic¢ka istrazivanja.

Preporuke za kontrolu i pracenje

Nakon radikalnog lijecenja (kirurski zahvat s adjuvant-
nom kemoradioterapijom ili radikalna kemoradioterapija):*
klinicki pregled, KKS, DKS, biokemijske pretrage krvi, CT
(rendgensko snimanje) torakalnih organa i CT (UZ) trbuha
napraviti svaka 3 mjeseca prve 2 godine, svakih 6 mjeseci
od 3. do 5. godine, potom 1x na godinu. Ostale pretrage
prema klinickoj indikaciji (PET samo prema preporuci
multidisciplinarnog tima).

Diseminirana/neresektabilna lokalno uznapredovala bo-
lest — faza aktivnog lijecenja: kontrola ucinka lijecenja sva-
kih 6 — 8 tjedana (rendgenska snimka/CT torakalnih organa,
UZ/CT trbuha). Ostale pretrage prema klini¢koj indikaciji
(PET nije indiciran, iznimno prema preporuci multidiscipli-
narnog tima).

Diseminirana/neresektabilna lokalno uznapredovala bo-
lest — iscrpljene sve mogucnosti sistemskog onkoloskog lije-
cenja: klinicki pregled, KKS, DKS i osnovne biokemijske
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pretrage krvi svakih 8 — 12 tjedana. Ostale pretrage prema
klinickoj indikaciji (PET nije indiciran).

Dodatak 1 — Razine dokaza

IA — Dokaz proizasao iz metaanalize randomiziranih kon-

troliranih studija

IB — Dokaz proizasao iz barem jedne randomizirane kon-

trolirane studije

ITA — Dokaz proizasao iz barem jedne kontrolirane studije

bez randomizacije

IIB — Dokaz proizaSao iz barem jedne pseudoeksperimen-

talne studije drugog tipa

IIT — Dokaz iz neeksperimentalnih deskriptivnih studija,

poput usporednih studija, korelacijskih studija ili pri-
kaza bolesnika

IV — Dokaz proizaSao iz izvjesca ili misljenja odbora struc-

16.

njaka ili iz klinickog iskustva nedvojbenog autoriteta
ili obojega
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