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Epidemiologie

in 2006, incidenta anuald ajustatd in functie de varstd a cancerului mamar in Uniunea
Europeana (date din 25 de tari) a fost de 110,3/100.000 femei, iar mortalitatea anuala prin cancer
mamar a fost de 25/100.000 femei. Incidenta creste din cauza introducerii screening-ului prin
mamografie si cresterii sperantei de viata a populatiei. Rata mortalitatii a scazut, mai ales in
subgrupul pacientelor tinere, datorita depistarii precoce si imbunatatirii optiunilor terapeutice. Cu
toate acestea, la femeile europene cancerul mamar este inca principala cauza de mortalitate prin
cancer.

Diagnosticare

Stabilirea diagnosticului se bazeaza pe trei componente majore: examinarea clinica,
imagistica si anatomopatologica. Examinarea clinica include palparea bimanuala a sanilor si a
limfoganglionilor locoregionali. Examinarea imagistica implica efectuarea mamografiei bilaterale si
a ecografiei ambilor sani si a limfoganglionilor locoregionali. Rezonanta magnetica nucleara nu
este o procedura de rutind, dar poate fi luata in considerare in cazul in care exista incertitudini
privind diagnosticul, ca de exemplu in cazul investigarii unui tesut mamar cu densitate mare, sau
atunci cand exista ganglioni axilari dar nu se poate obiectiva tumora primara de la nivelul sanului.
Diagnosticul anatomopatologic trebuie sa se bazeze pe biopsia obtinuta sub ghidaj manual sau
preferabil ultrasonografic sau stereotactic. Inainte de orice interventie chirurgicald trebuie
efectuata biopsia sau, daca acesta nu este posibila, macar aspiratia citologica cu ac subtire,
pentru confirmarea diagnosticului de carcinom.

Diagnosticul patologic final ar trebui stabilit in conformitate cu clasificarea WHO si TNM,
dupa examinarea completa a tuturor specimenelor tisulare prelevate.

Stadializare si evaluarea riscului

Stadializarea clinica a bolii include obtinerea unei anamneze complete, a antecedentelor
familiale de cancer mamar, ovarian sau cu alta localizare, examenul fizic complet, evaluarea
statusului de performanta, hemoleucograma completa, teste functionale hepatice si renale,
fosfataza alcalina, calcemia. Determinarea prezentei/absentei menopauzei este deosebit de
importanta; daca exista incertitudini, se recomanda efectuarea dozarilor hormonale.

Stadializarea preoperatorie a bolii include clasificarea clinica TNM, examinarea
anatomopatologica a biopsiei, care include tipul histopatologic, gradul de diferentiere, si trebuie sa
cuprinda suficient tesut cat sa permita determinarea receptorilor estrogenici (ER), progesteronici
(PgR) si statusul HER2 prin IHC sau FISH/CISH [lll, B].



Cand se preconizeaza initierea unui tratament sistemic preoperatoriu (neoadjuvant) trebuie
sa se excluda prezenta bolii metastatice, prin investigatii suplimentare cum ar fi radiografia
toracica, ecografia abdominala, scintigrafia osoasa. Aceste investigatii sunt recomandate de
asemenea la pacientii cu stadiu clinic avansat (tumori mari sau ganglioni limfatici decelabili la
palpare) sau atunci cand valorile analizelor sau simptomatologia indica prezenta metastazelor
chiar si atunci cand nu este preconizat tratamentul neoadjuvant [lll, B].

Dupa interventia chirurgicala, raportul anatomopatologic trebuie sa includa: numarul de
tumori decelate in tesutul mamar rezecat, diametrul maxim al celei mai mari tumori (adica T), tipul
si gradul histologic al tumorii evaluarea marginilor de rezectie, inclusiv marginea minima exprimata
in milimetri si directia anatomica a acesteia; numarul total de limfoganglioni extirpati, numarul
limfoganglionilor pozitivi, extinderea invaziei ganglionare (ITC, micrometastaze, metastaze) (adica
N). Efectuarea biopsiei ganglionului santinela este indicata pentru stadializarea ganglionilor axilari
la paciente cu tumori stadiu clinic | sau Il. Raportul anatomopatologic trebuie sa includa si
evaluarea imunohistochimica a ER si PgR folosind metodologia standard (de exemplu Allred sau
scorul H) si determinarea prin IHC a expresiei HER2. Determinarea gradului de amplificare al
genei care codifica HER2 se poate face direct din orice tumora folosind tehnica hibridizarii in situ
(FISH sau CISH) sau atunci cand rezultatul imunohistochimic este incert (2+). Trebuie raportata
de asemenea si invazia limfovasculara sau vasculara.

Exista trei grupe de risc — scazut, intermediar si crescut — bazate pe calcularea riscului de
recurenta; acesta tine cont de varsta, dimensiunea tumorii, gradul histologic, invazia vasculara,
invadarea limfoganglionilor axilari, statusul ER/PgR si HER2 (Tabelul 1).

Rolul profilului genetic/molecular pare promitator, dar necesita validari prospective inainte
de a fi implementat in utilizarea de rutina.

Planificarea tratamentului

Discutiile in comisii multidisciplinare formate din oncolog medical, chirurg specializat in
chirurgia sanului, radioterapeut si anatomopatolog trebuie sa duca la o strategie terapeutica care
sa integreze tratamentul local si terapia sistemica si sa stabileasca secventa optima a acestora
(11, B].

Trebuie luata in considerare si componenta ereditara a cancerului mamar, iar unde este
cazul trebuie discutate masurile profilactice ce decurg in urma sfatului genetic si testarii genetice a
pacientei [IV, B].

Tratamentul local

Carcinomul non-invaziv

Carcinomul intraductal (carcinomul ductal in situ DCIS) poate fi tratat prin excizie limitata
(interventie chirurgicala conservatoare) daca se pot obtine margini de siguranta cu tesut sanatos.
Nu exista consens in ceea ce priveste notiunea de margini negative sigure. Cu toate acestea,
marginile > 10 mm sunt considerate adecvate, iar cele <1mm sunt considerate inadecvate.
Radioterapia adjuvanta dupa interventia chirurgicala conservatoare scade rata recurentelor locale,
dar nu are impact pe supravietuire [l, A]. Aceasta reducere a riscului de recurenta locala este
evidenta la toate subtipurile de DCIS. Unele paciente cu DCIS, incadrate in grupa de risc scazut
(tumora < 10 mm, grad nuclear scazut sau intermediar, margini de rezectie adecvate) au riscul de
recurenta locala dupa excizie atat de scazut incat la aceste paciente omiterea radioterapiei poate
fi o obtine terapeutica. Mai ales in cazul pacientelor DCIS ER+ se poate lua in considerare
tratamentul cu tamoxifen dupa interventia chirurgicala conservatoare (cu sau fara radioterapie) [lI,
A)]. Mastectomia radicala cu margini de siguranta este curativa pentru pacientele cu DCIS, iar in
aceasta situatie nu se recomanda radioterapie. La aceste paciente se poate administra tamoxifen
profilactic cu scopul de a reduce riscul de cancer la sanul controlateral [Il, B]. Carcinomul lobular
in situ (LCIS) este un factor de risc pentru aparitia carcinomului invaziv in ambii sani (RR 5,4-12).



Carcinomul invaziv

Interventia chirurgicala in cazul carcinomului invaziv consta in excizie limitata (chirurgie
conservatoare) sau mastectomie, ambele combinate cu biopsia limfoganglionului santinela (BGS)
ca unica modalitate de interventie sau urmata de disectia ganglionilor axilari sau doar de disectia
ganglionilor axilari fara BGS, in functie de stadiul clinic al boli. BGS nu este indicata — decéat in
cadrul studiilor clinice — atunci cand clinic se deceleaza adenopatii axilare, in caz de tumori mari
T2-T4 (> 3-4 cm), tumori multicentrice, la paciente cu antecedente de interventii chirurgicale n
axila sau biopsii axilare extinse, dupa reconstructie mamara sau implanturi protetice, in timpul
sarcinii sau alaptarii, sau dupa tratament neoadjuvant. Contraindicatji ale interventiei limitate sunt
tumorile multicentrice, tumorile relativ voluminoase (> 3-4 cm, la femei cu sani mici, mai ales cand
pacienta nu a urmat chimioterapie neoadjuvanta), cand exista margini pozitive dupa rezectie, in
cazul cancerului mamar cu fenomene inflamatorii, sau daca pacienta doreste mastectomie
radicala.

Radioterapia postoperatorie este clar indicata la pacientele care au suferit interventii limitate
[, A]l. Radioterapia reduce cu doua treimi riscul recurentelor locale si creste supravietuirea. La
pacientele cu varsta peste 70 ani cu tumori ER pozitive, pT1NO, cu margini de siguranta libere
radioterapia poate fi substituita de tratamentul cu tamoxifen [ll, B].

Tabelul 1. Definitia categoriilor de risc pentru pacientii cu cancer mamar operat

Risc scazut Fara invazie limfoganglionara si indeplinirea tuturor Riscul de recurenta
criteriilor de mai jos: estimat la 10 ani (%)
<10
e pT<2cm
e Grad 1
e Absenta invaziei vaselor peritumorale
o ER si PgR pozitivi
e HER2 negativ
e Varsta = 35 ani
Risc Fara invazie limfoganglionara si indeplinirea a cel
intermediar putin unul din criteriile de mai jos:
e pT>2cm 10-50%
e Grad2sau3
e Prezenta invaziei vaselor peritumorale
e ER siPgR absent
e HER2 supraexprimat sau amplificat
e Varsta < 35 ani SAU

Invazia a 1-3 limfoganglioni $I HER2 negativ Sl ER si/sau
PgR prezenti

Risc crescut  Invazie a 1-3 limfoganglioni si HER2 pozitiv Sl
e ER si PgR absent; SAU >50
¢ HER2 supraexprimat sau amplificat SAU

Invazie a = 4 limfoganglioni

Radioterapia post-mastectomie este recomandata intotdeauna pacientilor cu patru sau mai
multi ganglioni axilari invadati [ll, B], sau cu tumori T3-T4 indiferent de statusul ganglionar [llI, B].



Radioterapia post-mastectomie poate fi luatd in considerare si in caz de tumora T1 si 1-3
limfoganglioni invadati la pacienti tineri, tumora T2 sau mai mare, tumori situate central, care
prezintda semne de agresivitate (ER/PgR negative, G3, HER2 pozitive, cu activitate de proliferare
crescuta, ex. Ki-67 crescut).

Tratamentul sistemic neoadjuvant (primar)

Tratamentul sistemic neoadjuvant este indicat in cazul tumorilor mamare local avansate
(stadiile 1lIA-B), inclusiv boala inflamatorie [lIl, B], sau la pacientele cu tumori de dimensiuni mari,
operabile per primam, in scopul reducerii dimensiunilor tumorale pentru a permite rezectia limitata
[ILA]. Tnainte de initierea tratamentului sistemic neoadjuvant se recomanda efectuarea unei biopsii
pentru a determina tipul histologic si a putea evalua factorii predictivi. Mai mult, la aceasta
categorie de paciente, la care riscul este mai mare, este necesara efectuarea stadializarii clinice
complete pentru a exclude prezenta leziunilor metastatice. Poate consta in chimioterapie sau
tratament hormonal, alegerea bazandu-se pe factorii predictivi precum in cazul tratamentului
adjuvant. Trastuzumabul trebuie sa fie luat in considerare pentru pacientele cu tumori HER2
pozitive. Daca este posibil, acest tratament ar trebui urmat de operatie, radioterapie si tratament
sistemic adjuvant.

Tratamentul sistemic adjuvant

Tratamentul este initiat cu scopul de a obtine o reducere a riscului de recurenta calculat,
care poate fi obtinuta cu toxicitati legate de tratament acceptabile. Expresia receptorilor hormonali
si a HER2 reprezinta cei mai relevanti factori predictivi in ceea ce priveste diferitele strategii
terapeutice. Tumorile cu grad Tnalt sau intermediar de expresie a ER si/sau PgR sunt considerate
responsive la tratamentul hormonal. Pacientii la care nu se poate detecta expresia ER sau PgR
sunt considerati rezisten{i la acest tratament. Responsivitatea la tratamentul hormonal este
considerata incerta atunci cand nivelul de expresie al ER si PgR este redus, PgR nu sunt
exprimati, tumora este G3, markerii de proliferare (ex. Ki 67) sunt crescuti, exista supraexpresie
HER2, sau exista expresie de uPA si PAI-1.

La pacientele cu tumori sensibile la tratamentul hormonal se poate administra numai acest
tip de tratament (Tabelul 2), sau acesta poate fi asociat cu chimioterapia. Tumorile cu
responsivitate incerta se trateaza de obicei prin ambele metode. Pacientele ale caror tumori sunt
neresponsive obtin beneficii mai mari de la chimioterapie si nu ar trebui sa primeasca tratament
hormonal. Pe langa aceste doua tipuri de tratament, la pacientele cu tumori care exprima HER2
(supraexpresie sau amplificare genica) ar trebui luat in considerare tratamentul adjuvant cu
trastuzumab (vezi mai jos).

Tabelul 2. Alegerea modalitatilor terapeutice in conformitate cu Consensul de la St Gallen 2007
(Goldhirsch A et al., 2007)

Statusul HER2 Receptori pozitivi Rezultat incert Receptori negativi
Negativ HT?(se poate lua in HT (se poate lua in CT
considerare asocierea | considerare asocierea
CT in functie de CT in functie de
categoria de risc)® categoria de risc)
Pozitiv HT + Trastuzumab + | HT + Trastuzumab + Trastuzumab+ CT
CT CT

@ Hormonoterapia este eficace pentru preventia carcinomului ductal in situ si de aceea poate fi luat
in considerare la pacientele cu neoplasm mamar invaziv cu risc foarte scazut



bl a pacientele hormonoresponsive sau cu raspuns incert, necesitatea asocierii chimioterapiei se
face in functie de expresia receptorilor steroidieni, si de categoria de risc in care este incadrata
pacienta

HT, tratament hormonal; CT, chimioterapie.

in fiecare caz, la alegerea tratamentului adjuvant trebuie tinut cont de beneficiile potentiale,
efectele secundare posibile si preferintele pacientei. Pentru facilitarea comunicarii intre medic si
pacient, in vederea alegerii tratamentului adjuvant, au fost puse la punct mai multe instrumente
specializate.

Tratamentul hormonal

De acest tratament ar trebui sa beneficieze pacientele cu tumori hormono-sensibile sau cu
sensibilitate incerta (Tabelul 2). .

La femeile in premenopauza este indicata asocierea dintre ablatia functiei ovariene si
tamoxifen, sau numai tratament cu tamoxifen (20 mg/zi timp de 5 ani). Extirparea sau iradierea
ovarelor reprezintda metode de ablatie ireversibila a functiei ovariene. Analogii hormonului
eliberator de gonadodropina (analogi GnRH) produc de obicei supresie ovariana reversibila.
Acestia ar trebui administrati cel putin 2 ani, insa durata optima pentru acest tip de tratament nu a
fost stabilita [lll, D]. In prezent nu se recomandé folosirea ca tratament adjuvant a asocierii intre
analogi GnRH si inhibitori de aromataza (Al) sau a inhibitorilor de aromataza ca monoterapie. La
femeile Tn premenopauza analogii de GnRH pot fi initiati concomitent cu chimioterapia, ceea ce
conduce la o instalare rapida a amenoreei.

in postmenopauza, tratamentul timp de 5 ani cu tamoxifen incd reprezintd o alternativa
viabila la anumite categorii de pacienti. In ceea ce priveste inhibitorii de aromataza, cele mai
utilizate strategii sunt introducerea acestora dupa 2-3 ani de tamoxifen sau chiar de la inceput [,
Al. Initierea tratamentului cu Al este optiunea preferabila la pacientele cu risc crescut de recidiva
(tumori de dimensiuni mari, ganglioni pozitivi, tumori HER2 pozitive). Pentru pacientele care au
incheiat 5 ani de tratament cu tamoxifen, se poate lua in considerare administrarea Al inca 2-3
ani, in special la cele cu limfoganglioni invadati [I, A]. Durata totala optima a tratamentului
hormonal este de 5 pana la 10 ani, 5 ani de tratament cu tamoxifen fiind considerat tratamentul
standard. Hormonoterapia trebuie administratda mai curdnd secvential decat concomitent cu
chimioterapia [ll, A]. Nu este clar daca Al trebuie initiati concomitent sau secvential chimioterapiei.

Trebuie luate in considerare efectele secundare osteoarticulare pe termen lung ale
inhibitorilor de aromataza. Femeile tratate cu inhibitori de aromataza ar trebui sa primeasca
suplimente cu vitamina D si calciu. Nu exista dovezi clare care sa sustina utilizarea bisfosfonatilor
ca tratament adjuvant, concomitent cu inhibitorii de aromataza. In acest sens, exista in derulare
cateva studii randomizate care urmeaza s& comunice rezultatele. inaintea initierii tratamentului cu
Al ar trebui determinata densitatea minerala osoasa (BMD) prin DEXA si sa primeasca tratament
cu bisfosfonati daca scorul T este mai mic de -2,5 SD, ceea ce semnifica osteoporoza.

Chimioterapia

Chimioterapia adjuvanta este in general indicatda pacientelor cu risc intermediar sau
crescut. Exista o multitudine de regimuri terapeutice acceptate pentru tratamentul chimioterapic
adjuvant (tabelul 3). Se recomanda administrarea antraciclinelor tuturor pacientilor dar mai ales
pacientilor cu HER2 amplificat. Cu toate acestea, la unii pacienti (varstnici, cu contraindicatji
cardiace) se pot administra regimuri care nu contin antracicline (CMF). Durata optima a
tratamentului nu este cunoscuta. Cu toate acestea trebuie administrare cel putin patru cicluri (16
saptamani), tintindu-se spre administrarea a 6-8 cicluri (18-24 saptamani). Folosirea taxanilor
poate fi limitatd numai la pacientele cu risc crescut. Folosirea chimioterapiei cu densificare de
doza si administrare profilactica de G-CSF este controversata, in timp ce folosirea terapiei in doze
mari ce necesita administrarea de celule stem periferice nu este recomandata. Chimioterapia cu



duratd mai scurta (12-16 saptamani) poate fi administrata pacientilor varstnici, la care rolul
chimioterapiei nu este clar stabilit. Pacientele in premenopauza pot beneficia in timpul primului an
de tratament de administrarea la 3-6 luni a unei perfuzii cu bisfosfonati, pentru combate scaderea
densitatii osoase asociatda cu modificarile hormonale definitive sau temporare din timpul
tratamentului adjuvant [lI, B].

Tabelul 4. Regimuri de chimioterapie adjuvanta

Tipul regimului Numar de cicluri Durata unui ciclu (saptamani)
CMF 6 4

A > CMF 4 > 4 (-8) 324
CEF 6 4

CAF 6 4

AC>T 424 323

AC > T (G-CSF) 4 >4 222
DAC 6 3
FEC->D 32>3 323
FEC100 6 3

A > D> CMF 323->3 323->4
DC 4 3

A, doxorubicina; C, ciclofosfamida; D, docetaxel; E, epirubicina; F, fluorouracil; G-CSF, filgrastim;
M, metotrexat; T, paclitaxel.

Trastuzumabul

Pacientele ale caror tumori supraexprima HER2 (3+) sau prezinta amplificare a genei HER2
pot obtine beneficii in urma tratamentului adjuvant cu trastuzumab. Nu exista dovezi referitoare la
eficacitatea trastuzumabului la pacientele fara invazie limfoganglionara si cu tumori mici (¢ < 1
cm) HER2 pozitive, mai ales in cazul tumorilor responsive la tratamentul hormonal. Pe baza
analizelor de farmacocinetica, administrarea o data la 3 saptamani (6 mg/kg) este considerata
echivalenta cu administrarea saptaménala (2 mg/kg). Durata standard a tratamentului cu
trastuzumab nu a fost inca stabilita, in prezent fiind acceptat intervalul de 1 an.

Administrarea de trastuzumab poate fi inceputa concomitent cu cea de taxani, dar nu se
recomanda asocierea cu antracicline. Chiar si atunci cand se administreaza dupa regimuri care
includ antracicline trastuzumabul are efecte cardiotoxice, astfel incat functia cardiaca ar trebui
monitorizata de rutina. Administrarea trastuzumabului in asociere cu hormonoterapia, fara
chimioterapie nu este sustinuta de dovezi din studiile clinice. Este important sa se evite
administrarea trastuzumabului la pacienti cu fractie de ejectie a ventriculului stdng scazuta (<50%)

Monitorizare

Nu exista dovezi din studii randomizate care sa stabileasca secventa optima si protocolul
monitorizarii pacientilor. Scopurile monitorizarii sunt diagnosticarea precoce a recurentelor locale
sau la sanul controlateral, evaluarea posibilelor complicatii legate de tratament (cum ar fi
simptomele produse de menopauza sau osteoporoza) si tratarea lor, precum si oferirea suportului
psihologic si a informatiilor necesare reintoarcerii la o viata normala dupa cancerul mamar.
Indiferent de continutul protocolului de monitorizare sau de frecventa vizitelor, la fiecare control
periodic trebuie medicul trebuie sa efectueze anamneza completa, interogarea simptomelor cele
mai frecvente si examen fizic. De asemenea, se recomanda efectuarea mamografiei ipsilaterale
(dupa practicarea exciziei limitate) si controlaterale la intervale de 1 an in cazul femeilor in
premenopauza si la 1-2 ani la femeile in postmenopauza [D].



Nu exista date care sa sustina ca efectuarea de rutina a urmatoarelor investigatii, in cazul
pacientilor asimptomatici: hemograma, biochimie, radiografie toracica, scintigrafie osoasa,
ecografie hepatica, tomografie toracica si abdominala, dozarea markerilor tumorali (ex. CA15-3,
CEA) produce un avantaj in supravietuire [, A].

Trebuie efectuata DEXA la femeile la care menopauza se instaleaza prematur (inaintea
varstei de 45 ani) si la cele care urmeaza tratament cu Al avand scorul T < -1 SD; evaluarea BMD
trebuie repetata la 2 ani.

Nota

in parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

In multe tari, neoplasmul mamar este cea mai frecventd neoplazie la femei. Incidenta
anuala a cancerului mamar in Uniunea Europeana este 109,9/100.000 femei, iar mortalitatea
anuala prin cancer mamar este 38,4/100.000 femei. Din 1990, incidenta neoplasmului mamar a
crescut anual cu 1,5% . Datorita progreselor inregistrate atat in depistarea precoce céat si in
tratamentul adjuvant, rata mortalitatii prin neoplasm mamar a scazut constant in cele mai multe
tari vest europene, inca de la inceputul anilor 1990. Cu toate acestea, reprezinta inca principala
cauza de mortalitate prin cancer in randul femeilor. Aproximativ 6% dintre femeiile cu neoplasm
mamar se prezinta la medic in stadiul metastatic, iar rata de supraviefuirea la 5 ani in randul
acestora este de 21%. Dupa cel mai sumbru scenariu, in functie de factorii de pronostic, 30% din
pacientii fara invazie ganglionara si 70% din pacientele cu invazie ganglionara vor avea recaderi.
Prevalenta bolii metastatice este mare, deoarece multe femei supravietuiesc timp indelungat dupa
diagnosticarea bolii.

Diagnostic

 In caz de suspiciune clinica a prezentei unei metastaze ar trebui obtinuta confirmarea prin
evaluari imagistice, scintigrafie si analize sanguine.

e Cand este posibil este bine a se obtine confirmare histopatologica, mai ales in situatia in
care nu exista decat o singura leziune metastatica. Markerii biologici importanti in luarea
deciziilor terapeutice cum ar fi statusul receptorilor, statusul HER2, trebuie evaluati de
fiecare data cand este posibil.

Stadializare si evaluarea riscului

e Trebuie realizata o anamneza detaliata, cu determinarea prezentei/absentei menopauzei si
a comorbiditatilor; trebuie obfinut istoricul tumorii primare, caracteristicile biologice ale
acesteia, tratamentul utilizat si date despre ultima monitorizare inainte de progresie.
(Tabelul 1).

e Trebuie realizata o examinare fizica completa si determinat statusul de performanta.

e Analizele recomandate sunt hemograma, teste functionale hepatice si renale, FAL,
calcemie, markeri tumorali (CA 15-3).

e Pentru identificarea leziunilor secundare de la nivel visceral se utilizeaza radiografia sau
tomografia computerizata toracica si ecografia sau tomografia computerizata abdominala.

e Leziunile identificate prin scintigrafie osoasa ar trebui confirmate prin TC sau RMN.

e Evaluarea SNC prin TC sau RMN este indicata numai in caz de simptomatologie specifica.
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e PET/PET-CT se poate dovedi util pentru identificarea recidivelor, mai ales atunci cand
metodele imagistice conventionale sunt echivoce sau discordante. Poate fi de asemenea
utila Tn cazul pacientilor cu leziuni metastatice izolate, acesti pacienti beneficiind de un
tratament mai agresiv, multidisciplinar.

e Atunci cand este posibil este indicata determinarea expresiei ER, PgR si HER2, precum si
a markerilor de proliferare la nivelul leziunilor secundare, in special daca aceasta
determinare nu s-a realizat pentru tumora primara.

Tabelul 1. Factori care trebuie luati in considerare pentru stabilirea riscului si stabilirea deciziilor
terapeutice la pacientele cu cancer mamar metastatic

Factori care {in de boala Factori care {in de pacienta

Interval liber de boala lung Preferintele pacientei

Tipul si raspunsul la tratamentul utilizat anterior Varsta biologica

Factori biologici (Statusul receptorilor hormonali si | Statusul menopauzal

HER2) Comorbiditatile asociate si statusul de
Incércarea tumorald (numarul si localizarea | performants

metastazelor) Factori socio-economici $i sociali

Necesitatea initierii rapide a unui tratament adresat

bolii sau simptomatologiei

Terapiile disponibile in tara pacientului

Tratament

e Recurentele loco-regionale izolate ar trebui tratate la fel ca si tumorile primare, cu intentie
curativa, utilizandu-se inclusiv tratamentul adjuvant (atunci cand este cazul) [ll, B].

e Tratamentul cancerului mamar metastatic (CMM) trebuie sa fie decis de o echipa
multidisciplinara (medic specialist de medicina interna, radioterapeut, chirurg, imagist,
oncolog, specialist in ingrijiri paliative, psiholog), iar pacientul trebui sa primeasca sprijin
psihosocial adecvat si tratament adecvat in functie de simptomatologie.

e Exista putine standarde de tratament in managementul CMM, ceea ce face ca studiile bine
concepute, independente, prospective, randomizate, sa fie o prioritate.

e Marea majoritate a CMM sunt incurabile, ceea ce face ca scopul principal al tratamentului
sa fie paliatia pentru pastrarea/ameliorarea calitatii vietii, si posibil pentru prelungirea
supravietuirii.

e Scopurile realiste ale tratamentului trebuie discutate de la inceput cu pacienta si cu familia
acesteia, iar pacienta trebuie incurajata sa participe activ la luarea tuturor deciziilor. Trebuie
tinut cont mereu de preferinta pacientei.

e Optiunile terapeutice sistemice pentru CMM sunt tratamentul hormonal, chimioterapia si
tratamentul cu agenti biologici cum ar fi trastuzumabul sau lapatinibul [I, A].

¢ Radioterapia reprezinta o componenta integrala a tratamentului paliativ.

e in caz de leziuni secundare in numar mic, bine localizate, se poate lua in considerare
tratamentul chirurgical.

e Bifosfonatii sunt eficace pentru tratamentul hipercalcemiei si pentru ameliorarea
simptomatologiei, reducand totodata riscul de aparitie al evenimentelor produse de
metastazele osoase clinic manifeste [l, A]. Momentul si durata optime ale administrarii de
bifosfonati nu sunt clar stabilite.

Pacientele cu neoplasm mamar tip luminal (cancerul mamar cu receptori pozitivi)

e Tratamentul hormonal este optiunea terapeutica preferabila, cu exceptia situatiilor in care
evolutia agresiva a bolii impune obtinerea rapida a unui raspuns terapeutic sau exista dubii
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privind eficacitatea tratamentului hormonal. Clasele de medicamente disponibile sunt
prezentate in Tabelul 2.

e Alegerea agentului terapeutic utilizat trebuie sa fie individualizata, in functie de profilul de
siguranta, comorbiditatile asociate si caracteristicile biologice ale tumorii.

e Tratamentul hormonal de intretinere dupa chimioterapie nu este standardizat, dar
reprezinta o abordare rezonabila.

¢ Nu este recomandata administrarea concomitenta a chimioterapiei si hormonoterapie

Tabelul 2. Tratamente hormonale utilizate la pacientele cu cancer mamar metastatic

Clasele de medicamente

Modulatori selectivi ai receptorilor estrogenici Tamoxifen, toremifen
Agenti care scad expresia receptorilor estrogenici | Fulvestrant
(down-regulator)
Analogi al hormonului eliberator de hormon | Goserelin, leuprorelin,

luteinizant
Inhibitori de aromataza de generatia a treia
- Nesteroidieni - Anastrozol, letrozol
- Steroidieni - Exemestane
Progestine Medroxiprogesteron acetat, megestrol acetat
Androgeni

Steroizi anabolici (nandrolone, decanoat)

Pacientele in premenopauza. Daca nu au primit anterior tamoxifen, sau administrarea acestuia a
fost intrerupta in urma cu > 12 luni, se poate administra din nou tamoxifen:acesta in asociere cu
ablatie ovariana (realizata prin administrarea de analogi ai hormonului eliberator de hormon
luteinizant sau interventie chirurgicald) reprezintd cea mai buna optiune [I, B] . In caz contrar pot fi
luati in considerare inhibitori de aromataza de generatia a treia, dupa sau concomitent cu ablatia
ovariana.

Pacientele in postmenopauza. Daca nu s-au administrat inhibitori de aromataza de generatia a
treia (anastrozol, letrozol, exemestan), acestia reprezinta optiunea terapeutica preferata atunci
cand sunt utilizati in prima linie de tratament, deoarece sunt superiori fata de tamoxifen in ceea ce
priveste rata de raspuns, timpul pana la progresia bolii si In cazul letrozolului supravietuirea
globale la 2 ani [ll, Al. in cazuri selectate tamoxifenul ramane o alternativd acceptabild ca
tratament de prima linie.

Tratamentul hormonal de linia a doua poate include tamoxifen, anastrozol, letrozol, exemestan,
fulvestrant, megestrol acetat si androgeni. Nu pot fi oferite recomandari clare referitoare la ordinea
optima de utilizare a diferitelor clase de medicamente hormonale si mai ales nu se cunoaste care
este cea mai buna optiune terapeutica in cazul progresiei dupa inhibitori de aromataza.

La pacientele la care tumora pare a fi rezistenta la tratamentul hormonal ar trebui initiata
chimioterapia sau aceste ar trebui inrolate in studii clinice.



Pacientele cu neoplasm mamar tipul bazal (cancer mamar cu receptori
negativi)

e Pacientele ale caror tumori nu exprima receptori hormonali sunt candidate pentru
chimioterapie citotoxica. Agentii si regimurile disponibile sunt prezentate in Tabelul 3.

e Singurul standard terapeutic cu nivel de evidenta | este folosirea regimurilor terapeutice
care includ taxani, ca tratament de prima linie la pacientele care progreseaza dupa
tratamentul adjuvant cu antracicline [l, A]. Alegerea regimului si a agentului chimioterapic
trebuie individualizata si trebuie tinut cont de factorii listati in Tabelul 1.

e Pentru marea majoritate a pacientilor, supraviefuirea dupa utilizarea secventiala a unui
singur agent chimioterapic este echivalenta cu cea dupa utilizarea unei combinatii, dar este
asociata cu toxicitate mai redusa si calitate mai buna a vietii pacientei. Asadar, in absenta
necesitatii obtinerii rapide a unui raspuns semnificativ asa cum se impune pentru controlul
simptomatologiei sau 1in situatii amenintatoare de viata, se prefera administrarea
secventiala a unui singur agent citotoxic. Cu toate acestea, foarte putine studii clinice au
tratat corect aceasta problema, ceea ce face sa fie necesara aparitia unor studii clinice,
prospective, randomizate pentru a compara tratamentul monochimioterapic secvential, cu
combinatiile de chimioterapice in prima linie de tratament la pacientele cu CMM.

e Nu exista o abordare standard pentru pacientele care necesita linia a doua de tratament din
moment ce nu exista date care sa ateste superioritatea vreunui regim.

e Durata fiecarui regim si numarul de regimuri care pot fi utilizate trebuie individualizate in
cazul fiecarui pacient. Continuarea dupa linia a treia de tratament poate fi justificata la
pacienti cu status bun de performanta si care au beneficiat de chimioterapia anterioara.

e Nu se recomanda administrarea de regimuri in doza mare (high-dose chemotherapy).

Tabelul 3. Cateva din regimurile/agentii chimioterapici utilizati la pacientele cu cancer mamar
metastatic

Regimuri care nu contin antracicline
- Ciclofosfamida/metotrexat/fluorouracil (CMF)
- Combinatii pe baza de saruri de platina (ex Cisplatin + 5Fluorouracil)
- Capecitabina
- Vinorelbina
- Capecitabina+vinorelbina
- VinorelbinatGemcitabina
- Ciclofosfamida orala cu sau fara metotrexat (chimioterapie metronomica)
Regimuri care contin antracicline
- Epirubicina monochimioterapie (saptamanal sau la 3 saptamani)
- Doxorubicina/ciclofosfamida sau epirubicina/ciclofosfamida
- Doxorubicina lipozomala cu sau fara ciclofosfamida
- Fluorouracil/doxorubicina/ciclofosfamida
- Fluorouracil/epirubicina/ciclofosfamida
Regimuri care contin taxani
- Paclitaxel saptaménal (monochimioterapie)
- Docetaxel la 3 saptamani sau saptamanal (monochimioterapie)
- Doxorubicina/taxan (paclitaxel sau docetaxel)
- Epirubicina/taxan (paclitaxel sau docetaxel)
- Docetaxel/capecitabina
- Paclitaxel/gemcitabina
- Paclitaxel/vinorelbina
- Paclitaxel/carboplatib




Noi agenti citotoxici
- Ixabepilone
- Abraxane (nab-paclitaxel)

Pacientele ale caror tumori supraexprima HER2/neu

e Pacientele cu cancer mamar metastatic care supraexprima HERZ2 ar trebui sa primeasca
trastuzumab ca monoterapie sau in asociere cu un regim de chimioterapie.

e Trastuzumabul trebuie oferit cat mai devreme tuturor pacientelor cu CMM care
supraexprima HER2.

e Pacientii trebuie sa-si monitorizeze functia cardiaca inainte si in timpul tratamentului cu
trastuzumab.

¢ Administrarea trastuzumabului in asociere cu hormonoterapia este in curs de evaluare, iar
studiul EGF 30008 care investigheaza asocierea lapatinibtletrozol tocmai a terminat
inrolarile.

e Datele retrospective si rezultatele obtinute din studiul de faza Ill, randomizat Trial Beyond
Progression au aratat ca continuarea administrarii trastuzumabului in asociere cu un alt
agent chimioterapic, dupa progresia initiala a bolii, este superioara fata de discontinuarea
acestuia. Odata cu aprobarea lapatinibului in tratamentul bolii metastatice, ramane
deschisa problema continuarii trastuzumabului sau a schimbarii terapiei, folosind lapatinib.

e Lapatinibul in combinatie cu xeloda a dovedit o crestere semnificativa a timpului pana la
progresia bolii, la pacientii care au prezentat progresia bolii dupa tratamentul cu
trastuzumab.

e Alti agenti indreptati impotriva HER2 sau a tuturor receptorilor familiei HER cum ar fi
pertuzumab si HKI-272 sunt in curs de investigare, ca si combinatiile dintre trastuzumab si
alti agenti biologici cu sau fara chimioterapie, in incercarea de a rezolva problema
rezistentei la trastuzumab.

Utilizarea altor agenti biologici

e Cativa agenti biologici sau molecule tintite sunt in acest moment in curs de investigare in
monoterapie sau in combinatii.

e Bevacizumabul, un agent antiangiogenic, a fost aprobat de FDA si de EMEA pentru a fi
utilizat in asociere cu paclitaxel ca prima linie de tratament pentru CMM. Cu toate acestea,
un al doilea studiu randomizat de faza Ill nu a confirmat valoarea bevacizumabului la
populatii neselectate cu cancer mamar si trebuie efectuate eforturi pentru a identifica clar
cine poate beneficia dupa aceste terapii costisitoare. Sunitinibul, un inhibitor potent al mai
multor tirozin kinaze, cu efect antiangiogenic si antiproliferativ este in curs de investigare in
studii de faza lll, la paciente HER2 negative si pozitive.

Evaluarea raspunsului

e Se recomanda ca dupa 3 luni de tratament hormonal sau dupa doual/trei cicluri de
chimioterapie raspunsul la tratament sa fie evaluat clinic, subiectiv (de catre pacient, prin
descrierea simptomelor), prin analize si prin repetarea investigatiilor imagistice care initial au
pus in evidenta leziuni secundare. Cu toate acestea, intervalul dintre reevaluari trebuie sa fie
individualizat in functie de necesitatile clinice ale pacientilor si de agresivitatea bolii.

e La monitorizarea raspunsului, in cazul leziunilor secundare dificil de masurat, poate
contribui dozarea markerilor tumorali (CA 15-3), dar aceasta analiza nu ar trebui utilizata ca
justificare unica pentru deciziile terapeutice.

e Rolul PET/PET-CT in evaluarea raspunsului nu este inca clar stabilit.
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Urmarire

Urmarirea dupa finalizarea tratamentului recurentelor loco-regionale se face la fel ca pentru
tumorile mamare primare. Pacientele trebuie evaluate suficient de frecvent pentru a asigura un
tratament paliativ optim si o calitate a vietii cat mai buna, ceea ce inseamna la 2-3 luni, in medie,
in cazul hormonoterapiei, si dupa 1-2 cicluri in cazul chimioterapiei.

Nota

in parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.

Bibliografie

1. ESO-MBC Task Force. Metastatic breast cancer. Recommendations proposal
from the European School of Oncology (ESO)-MBC Task Force. Breast 2007; 16:
9-10.

2. Kataja V, Castiglione M. Locally recurrent or metastatic breast cancer: ESMO
Clinical Recommendations for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol
2008; 19 (Suppl 2): ii11-ii13.

3. Network NCC. 2008. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Breast
Cancer, Version 2. In Edition 2008.

4. Colozza M, de Azambuja E, Personeni N et al. Achievements in systemic
therapies in the pre-genomic era in metastatic breast cancer. Oncologist 2007;
12: 253-270.

5. Chan S, Friedrichs K, Noel D et al. Prospective randomized trial of docetaxel
versus doxorubicin in patients with metastatic breast cancer. J Clin Oncol 1999;
17: 2341-2354.

6. O’Shaughnessy J, Miles D, Vukelja S et al. Superior survival with capecitabine
plus docetaxel combination therapy in anthracycline-pretreated patients with
advanced breast cancer: phase lll trial results. J Clin Oncol 2002; 20:
2812-2823.

7. Albain KS, Nag SM, Calderillo-Ruiz G et al. Gemcitabine plus paclitaxel versus
paclitaxel monotherapy in patients with metastatic breast cancer and prior
anthracycline treatment: final results of a global phase Il study. J Clin Oncol
2008; 26: 3950-3957.

8. Burstein HJ, Kuter I, Campos SM et al. Clinical activity of trastuzumab and
vinorelbine in women with HER2-overexpressing metastatic breast cancer. J Clin
Oncol 2001; 19: 2722-2730.

9. Miller K, Wang M, Gralow J et al. Paclitaxel pus bevacizumab versus
paclitaxel alone for metastatic breast cancer. N Engl J Med 2007; 357:
2666—2676.

10. Gennari A, Amadori D, De Lena M et al. Lack of benefit of maintenance paclitaxel
in first-line chemotherapy in metastatic breast cancer. J Clin Oncol 2006; 24:
3912-3918.

11. Ghersi D, Wilcken N, Simes J et al. Taxane containing regimens for metastatic
breast cancer. Cochrane Database Syst Rev 2003; 3: CD003366.



Cancerul ovarian epitelial
Recomandarile ESMO pentru diagnostic, tratament si urmarire

S. Aebi' & M. Castiglione?

Din partea grupului de Lucru ESMO pentru Ghiduri Terapeutice

Breast/Gynecologic Cancer Center and Department of Medical Oncology, Inselspital, Bern, Switzerland; Bern,
Switzerland

Annals of Oncology 20 (Supplement 4): iv21-iv23, 2009
doi:10.1093/annonc/mdp117

Incidenta

Incidenta cancerului ovarian in Uniunea Europeana este de 18/100.000, iar mortalitatea
este de 12/100.000 femei/an. Varsta medie la momentul diagnosticului este de 63 de ani.
Incidenta creste cu varsta, fiind maxima in decada a opta.

Diagnostic

Diagnosticul definitiv al carcinomului ovarian se stabileste pe baza examenului
histopatologic al piesei chirurgicale. Diagnosticul anatomo-patologic trebuie sa fie in concordanta
cu clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii. Subtipurile stabilite sunt: carcinom seros,
mucinos, endometrioid, cu celule clare, cu celule tranzitionale, mixt si nediferentiat.

Stadializare si evaluarea riscului

Stadializarea chirurgicala impune o laparotomie exploratorie, efectuata pe linia mediana a
abdomenului, cu examinarea minutioasa a intregii cavitati abdominale, realizata in conformitate cu
ghidul de clasificare al Federatiei Internationale de Obstetrica si Ginecologie (FIGO). Daca boala
apare limitata la nivelul ovarului, in afara de lavajul peritoneal sunt necesare biopsierea
peritoneului diafragmatic, a receselor paracolice, a peritoneului pelvin, omentectomia infracolica, si
efectuarea de biopsii sau disectia ganglionilor paraaortici si pelvini.

Interventia chirurgicala trebuie efectuata de un ginecolog oncolog cu instruire adecvata si
experienta in tratamentul cancerului ovarian [lll, B].

Stadializarea corecta utilizeaza clasificarea FIGO si AJCC asa cum se arata in Tabelul 1.

Tabelul 1. Stadializarea cencerului ovarian folosind Clasificarea Federatie Internationale
de Ginecologie si Obstetrica (FIGO) si American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Stadiu | Boala limitata la nivelul ovarului

la Boala limitata la un ovar

Ib Boala limitata la ambele ovare

Ic Capsula ruptd,invadata de tumora sau lavaj peritoneal pozitiv®
Stadiu |l Extensie pelvina

lla Invadeaza uterul sau trompele

lIb Invadeaza alte tesuturi pelvine,

lic Lavaj peritoneal pozitiv, ascita

Stadiu Il Extensie abdominala si/sau limfoganglioni locoregionali
llla Metastaze peritoneale microscopice

lIb Metastaze peritoneale macroscopice <2cm

llic Metastaze peritoneale macroscopice

Stadiul IV Metastaze la distanta, in afara cavitatii peritoneale

2 Pentru estimarea prognosticului, incluzand inclusiv ruptura iatrogena a capsulei
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in afard de stadiu obtint in urma interventiei chirurgicale, alti factori de prognostic favorabil
stabiliti sunt: volumul tumoral mic (inainte si dupa operatie), varsta tanara, statusul de performanta
bun, tip celular altul decat cel mucinos sau cu celule clare, tumora bine diferentiata si absenta
ascitei. Pentru pacientele in stadiu | de boala, gradul de diferentiere scazut, absenta aderentelor,
ascita in cantitate minima, subgrupele a/b versus c si tipul celular altul decat cu celule clare sunt
considerate factori de prognostic bun.

fnainte de interventia chirurgicald si/sau chimioterapie, pacientelor li se recomanda
efectuarea unei tomografii computerizata (CT) abdomino-pelvina, radiografie toracica, CA125
seric, 0 hemoleucograma completa si teste biochimice pentru evaluarea functiei hepatice si
renald. Nu se recomanda utilizarea de rutina a FDG-PET-CT pentru stadializarea initiala a bolii.

Plan de tratament
Alegerea tipului de interventie chirurgicala si stabilirea necesitatii chimioterapiei
postoperatorii depind de stadiu si de alfi factori de prognostic clinico-patologici.

Stadiul incipient de boala; FIGO I si lla

Interventia chirurgicala consta in practicarea histerectomiei totale abdominale, salpingo-
ooforectomiei bilaterale, omentectomie, biopsii peritoneale incluzand recesurile paracolice si cel
putin biosierea ganglionilor pelvini/paraaortici. La pacientele tinere, care doresc pastrarea
fertilitatii, in cazul localizarii unilaterale a tumorii (stadiu 1) cu histologie favorabila, salpingo-
ooforectomia unilaterala poate sa nu se asocieze cu un risc mare de recurenta. Daca ovarul
controlateral nu apare normal la inspectie trebuie efectuata biopsia in pana a acestuia. Tumorile in
stadiul | FIGO, cu aderente dense la alte structuri pelvine, trebuie “suprastadializate” si tratate ca
tumori Tn stadiul Il FIGO intrucat rata recurentelor este similara.

Pentru stadiul FIGO la/b, tumori bine diferentiate, cu alta histologie decéat cu celule clare,
este acceptata interventia chirugicala ca unica modalitate terapeutica [I, A]. Pentru stadiul FIGO |
a/b, slab diferentiat, cu aderente dense, histologia cu celule clare si pentru stadiile FIGO, Ic si lla
toate gradele se indica interventia chirurgicala si dupa stadializarea chirurgicala optima se
recomanda chimioterapie adjuvanta [l, A].

Daca se opteaza pentru polichimioterapie, se recomanda trei cicluri de carboplatin [aria de
sub curbd (AUC) 5-7 mg/ml/min] + paclitaxel 175 mg/m?/3 h pentru cancerul ovarian incipient [l
B]. In toate celelalte situatii se recomanda utilizarea a sase cicluri de carboplatintpaclitaxel.

Boala avansata; stadiile lIb-llic FIGO

Interventia chirurgicala trebui sa includa histerectomia abdominala totala si salpingo-
ooforectomia bilaterala cu omentectomie, cu biopsii de stadializare dupa tehnica descrisa. Efortul
chirurgical initial maximal va fi indreptat pentru realizarea unei citoreductii optimale cu scopul de a
nu lasa pe loc boala reziduala.

Chimioterapia standard recomandata pentru cancerul ovarian avansat, stadiile llb-lllc, este
reprezentaté de admisitrarea a 6 cicluri cu carboplatin AUC 5-7 mg/ml/min # paclitaxel 175 mg/m?
la interval de 3 saptamani. Pacientii trebuie sa primeasca dozele optime de chimioterapie, in
functie de rata filtrarii glomerulare (RFG) si greutatea corporala; este descurajata reducerea
dozelor la persoanele cu obezitate [lll].

Daca citoreductia maximala initiala nu a fost facuta, va fi luata in considerare chirurgia de
citoreductie de interval (interval debulking surgery) la pacientele care raspund la chimioterapie sau
prezinta boala stationara [ll, B]. Aceasta interventie va fi in mod ideal realizata dupa trei cicluri de
chimioterapie si va fi urmata de alte trei cicluri de chimioterapie.

Nu exista dovada unui beneficiu de supraviefuire pentru chirurgia “second look” la
incheierea chimioterapiei la pacientii la care s-a obtinut remisiunea completa. Aceasta procedura
trebuie luata in considerare doar ca parte a unui studiu clinic. Valoarea citoreductiei secundare in
cazul unei laparotomii “second look” nu este dovedita.



Chimioterapia intraperitoneala trebuie considerata o optiune pentru paciente selectate, in
centrele care au experienta in acest domeniu.

Chimioterapia neoadjuvanta este o alternativa terapeutica viabila pentru paciente
considerate initial ca avand boala nerezecabila optimal din cauza unor factori legati fie de tumora
fie de pacienta; totusi, datele existente sugereaza ca beneficiul de supravietuire pare a fi inferior
celui obtinut dupa o interventie chirurgicala initiala optimala urmata de chimioterapie adjuvanta.

Boala avansata; stadiul IV FIGO

Pacientele cu neoplasm ovarian stadiu IV pot obtine un beneficiu in ceea ce priveste
supravietuirea, in urma citoreductiei chirurgicale maximale realizata in timpul laparotomiei initiale
[111, B], desi nu exista studii randomizate care sa clarifice acest lucru.

Pacientele tinere cu status de performanta bun, avand ca unica localizare a bolii extra-
abdominale prezenta revarsatului pleural, metastaze de volum mic si nici o disfunctie majora de
organ, ar trebui luate n discutie pentru interventia chirurgicala la fel ca pacientele cu stadiu Ilb-lll
FIGO.

Daca nu este planificata realizarea unei interventii chirurgicale, diagnosticul trebuie
confirmat prin biopsie, iar chimioterapia trebuie administratda conform recomandarilor de mai sus
pentru stadiile FIGO llb-lllc.

Evaluarea raspunsului

Nivelurile CA125 in timpul chimioterapiei se coreleaza cu raspunsul tumoral si
supravietuirea [lll, A]. Nivelul CA125 va fi determinat la intervale regulate in timpul chimioterapiei
(de ex. Tnaintea fiecarui ciclu de chimioterapie).

Pacientelor care prezentau anomalii pe TC, li se va repeta examinarea dupa al saselea
ciclu, in afara cazurilor in care exista dovezi ca boala este refractara; in acest caz examenul CT
va fi indicat mai devreme.

Pacientele cu CT normal initial, nu au nevoie de examinari CT suplimentare daca nu exista
semne clinice sau biochimice de progresie a bolii. O examinare CT intermediara dupa trei cicluri
de chimioterapie trebuie considerata la pacientele cu serologia CA125 negativa sau pentru cele la
care se are in vedere chirurgia citoreductiva de interval.

Datele curente nu sustin recomandarea de rutina a Tratamentului de intretinere dupa 6
cicluri; totusi, datele pentru 12 luni de intretinere cu paclitaxel trebuie discutate cu pacientele,
avand in vedere ameliorarea semnificativa a supravietuirii fara progresia bolii [Il, C], in special la
pacientele cu concentratii scazute ale CA125 [lll, B]. La pacientele cu raspuns partial (sau CA125
crescut) dupa sase cicluri, dar la care scaderea CA125 mai continua, va fi considerata
administrarea suplimentara a trei cicluri din aceeasi chimioterapie [V, D].

Monitorizare

Urmarirea pacientilor cu cancer ovarian presupune realizarea de catre medic a unei
anamneze detaliata, examen clinic obiectiv incluzand examinarea pelvisului la fiecare 3 luni, in
primii 2 ani, la fiecare 4 luni in al treilea an si la 6 luni in al patrulea si al cincilea an sau pana
cand este documentata progresia bolii.

CA125 poate prezice cu acuratete recurenta tumorii [I, A] si trebuie efectuat la fiecare din
examinarile ulterioare. Nu este clar daca, diagnosticul precoce al recidivelor pe baza cresterilor
valorilor CA125 aduce vreun beneficiu. CT trebuie efectuata in cazul in care exista dovezi clinice
sau biochimice (CA125) privind progresia bolii.

Boala recurenta

Pacientele care au un interval lung (>1 an) de la tratamentul chirurgical initial vor fi evaluate
pentru rezectia chirurgicala a recidivei [lll, A]. Pacientelor cu un interval lung (>6 luni) de la
chimioterapia initiala li se va propune o chimioterapie pe baza de platina (carboplatin+paclitaxel,
carboplatin+tgemcitabina) [I, A]. Pentru pacientele cu un interval liber scurt de la ultima



administrare de chimioterapie si cu a doua recadere sau recaderi ulterioare, va fi considerata
chimioterapia paliativa cu doxorubicina lipozomala peghilata, gemcitabina sau topotecan [Il,B].

Nota

In parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

Tumorile non-epiteliale reprezinta aproximativ 10% din toate cancerele ovariene. Tumorile cu
celule germinale (TCG) sunt diagnosticate in principal la subiecte tinere in timp ce tumorile
stromale de cordoane sexuale (TSCS) sunt mai frecvente la femeile adulte. TCG reprezinta 5%
din totalitatea neoplaziilor ovariene si 80% din tumorile maligne ovariene in preadolescenta.
Tumorile stromale sunt neoplazii rare care reprezinta aproximativ 3-5% din tumorile maligne
ovariene si majoritatea sunt tumori functionale cu manifestari clinice. Incidenta anuala ajustata
este 3.7/1000000 si 2.1/1000000 femei pentru TCG si, respectiv, TSCS.

Diagnostic

Simptomele si semnele initiale ale cancerelor ovariene non-epiteliale sunt de obicei caracterizate
de durere pelvina subacuta, senzatia de presiune pelvina datorata prezentei unei mase pelvine
sau neregularitati ale ciclului menstrual. Procedurile de diagnostic vor include ultrasonografia
pelvina, tomografia computerizata abdomino-pelvina (CT scan), RX toracic si PET-scan pentru
cazuri selectate. La pacientele tinere vor fi determinate gonadotropina corionica umana serica
(hCQG), titrul alfa-fetoproteinei (AFP) si lactat dehidrogenaza (LDH), o hemoleucograma completa,
functiile hepatice si renale. Inhibina este secretata de tumorile cu celule de granuloasa si este un
marker util pentru aceastd afectiune. In cazul suspiciunii de gonadoblastom, se va obtine un
cariotip preoperator la toate fetele inainte de menarha datorita predilectiei acestor tumori de a
apare in gonade cu disgenezii.



Diagnosticul definitiv de cancer ovarian non-epitelial necesita un specimen chirurgical.
Diagnosticul anatomo-patologic va fi facut de un anatomopatolog cu pregatire in cancerul ovarian,
in acord cu clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (WHO).

Subtipurile histologice sunt listate in tabelele 1 si 2.

Tabel 1. Clasificarea tumorilor ovariene cu celule germinale

Disgerminom
Teratom
Imatur
Matur
Monodermal si inalt specializat
Tumora de sinus endodermal
Carcinom embrionar
Poliembriom
Coriocarcinom
Forme mixte

Tabel 2. Clasificarea tumorilor stromale ovariene de cordoane sexuale
Tumora cu celule stromale-de granuloasa
Tumori cu celule de granuloasa
Tip adult
Tip juvenil
Tumori din grupul tecom-fibrom
Tecom
Fibrom-fibrosarcom
Tumora stromala sclerozanta
Tumori cu celule Sertoli-Leydig (androblastoame)
Tumori cu celule Sertoli
Tumori cu celule Leydig
Tumori cu celule Sertoli-Leydig
Ginandroblastom
Tumora de cordoane sexuale cu tubuli inelari
Neclasificate

Stadializare si evaluarea riscului

Sistemul de stadializare pentru tumorile non-epiteliale ovariene este in general adoptat dupa cel
utilizat pentru cancerele ovariene epiteliale agsa cum a fost initial definit de Federatia Internationala
de Obstetrica si Ginecologie (FIGO). Chirurgia poate fi facuta prin laparatomie sau, in cazuri
selectate, prin laparoscopie. Este necesara o examinare atenta a cavitatii abdominale. Procedura
de stadializare include omentectomia infracolica, biopsia peritoneului diafragmatic, a gutierelor
paracolice, a peritoneului pelvin, si lavaje peritoneale. Limfadenectomia sistematica nu este
ceruta; nu exista un consens asupra acesteia. Disectia ganglionilor limfatici este ceruta doar in
cazul ca se constata ganglioni patologici. O stadializare chirurgicald minutioasa pentru tumorile de
sinus endodermal nu este indicata intrucat toti pacientii necesita chimioterapie. Pentru tumorile
stromale evaluarea retroperitoneala nu este obligatorie datorita incidentei foarte reduse a
metastazelor retroperitoneale in stadii precoce [lll, A]l. La pacientele cu celule de granuloasa
trebuie practicat un curetaj endometrial pentru a exclude un cancer uterin concomitent. Tumorile
cu celule Sertoli-Leydig sunt cel mai adesea cu grad redus de malignitate, desi ocazional o
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variantd putin diferentiatd poate s& se comporte mai agresiv. in mod tipic tumorile produc
androgeni, si virilizarea clinica este notata la 70-85% dintre paciente.

Salpingo-ooforectomia unilaterala cu pastrarea ovarului contralateral si a uterului este acum
considerata drept tratamentul chirurgical adecvat la pacientele cu TCG, chiar in cazurile cu boala
avansata, datorita sensibilitatii acestor tumori la chimioterapie, si nu este necesara biopsia
sistematica ovariana unde ovarul contralateral este macroscopic normal. Chirurgia conservatoare
pare de asemenea adecvata la pacientele tinere cu tumori stromale in stadiul I. La pacientele in
postmenopauza si la pacientele cu boala in stadiu avansat sau interesare ovariana bilaterala, vor
fi efectuate histerectomia abdominala si salpingo-ooforectomia bilaterala cu o stadializare
chirurgicala atenta.

Stadiul este cel mai important factor de prognostic stabilit pana in prezent pentru TSCS si
diferite articole au raportat ca pacientele cu boala avansata au o rata de supravietuire semnificativ
mai redusa.

Pentru TCG stadiul este de asemenea un factor de prognostic important, desi datorita
chimiosensibilitatii chiar stadiile avansate pot avea un prognostic bun.

Plan de tratament

Stadiul precoce de boala; FIGO I-lla

Tumori cu celule germinale. Majoritatea TCG (60-70%) sunt diagnosticate intr-un stadiu precoce.
Pacientele in stadiul | au un prognostic excelent (supravietuire pe termen lung fara semne de
boala la aproximativ 90%) si, dupa stadializare chirurgicala adecvata, foarte adesea un tratament
adjuvant ulterior nu este necesar. De aceea, pacientele cu teratom imatur stadiul la sau
disgerminom pur stadiul | pot fi tratate prin chirurgie singura. Toate pacientele cu tumora de sinus
endodermal stadiul | sunt tratate cu chimioterapie adjuvanta. Datele din literatura de limba engleza
arata ca cea mai utilizata combinatie de chimioterapie este bleomicina, etoposid si cisplatin (BEP)
[, Al

Tumori stromale de cordoane sexuale. Majoritatea TSCS (60-95%) sunt in stadiul | in momentul
diagnosticului. Pacientele in stadiul | au un prognostic excelent (supravietuire pe termen lung fara
semne de boala la aproximativ 90%). Selectia pacientelor cu TSCS in stadiu precoce pentru orice
tratament postoperator este controversata. In prezent beneficiul relativ al chimioterapiei adjuvante
trebuie inca demonstrat. Unii autori sugereaza terapia adjuvanta pentru pacientele cu TSCS
stadiul Ic cu index mitotic Tnalt. In aceastd situatie, chimioterapia bazatd pe platind este
tratamentul de electie [lI-lII].

Boala avansata; stadiile llb-IV FIGO

Tumori cu celule germinale. Pacientele cu boala avansata vor fi supuse unei chirurgii de
citoreductie (debulking) care sa indeparteze cit mai mult posibil din tumora macroscopica, dar fara
proceduri extensive avand in vedere gradul Tnalt de chimiosensibilitate al acestor tumori.
Regimurile bazate pe platina au fost tratamentul de electie in ultima decada pentru TCG, si
regimul BEP a devenit cel mai larg utilizat. Durata optima a terapiei este inca dezbatuta, insa in
general multi investigatori recomanda trei cicluri de BEP pentru boala complet rezecata si patru
cicluri la pacientele cu boala rezidualda macroscopica [lll, A]l. Desi disgerminoamele sunt foarte
sensibile la radioterapie, nu exista dovezi care sa sustina utilizarea radioterapiei adjuvante la TCG
in stadii avansate.

Tumori stromale de cordoane sexuale. Chirurgia de citoreductie (debulking), ori de cate ori poate fi
facuta, ramane cel mai eficient tratament pentru tumorile cu celule de granuloasa metastatice sau
recurente. Chimioterapia pe baza de platina este in mod curent utilizata pentru pacientii cu TSCS
avansate sau recidivate, cu o rata globala de raspuns de 63-80%. Exista date limitate privind
utilitatea chimioterapiei la paciente cu tumori Sertoli-Leydig persistente, dar au fost raportate
raspunsuri la paciente cu boala masurabila. Regimul BEP 3-6 cicluri este recomandat pentru
chimioterapia adjuvanta postoperatorie si la pacientii cu TSCS recurente. Taxanii au demonstrat o
activitate interesanta in TSCS cu un profil de toxicitate favorabil [lll, A]. Combinatiile intre taxani si



platina constituie un candidat rational pentru trialurile viitoare. Exista putine dovezi pentru
utilizarea hormonoterapiei si a radioterapiei si aceste modalitati vor fi restranse la cazuri selectate.

Evaluarea raspunsului
Markerii tumorali serici (hCG, AFP, LDH, CA 125 si inhibina) pot fi corelati cu acuratete cu
raspunsul tumoral in cursul chimioterapiei. Cele mai comune si utile modalitati de evaluare a
raspunsului la chimioterapie la pacientele cu boala masurabila sunt tomografia computerizata
pentru abdomen, pelvis si torace (in cazuri de suspiciune de metastaze pulmonare) si
ultrasonografia pelvina.

Urmarire

Aproximativ 75% din recurentele TCG apar in primul an dupa tratamentul initial; cel mai comun
sediu este cavitatea peritoneala si mai rar ganglionii limfatici retroperitoneali.

In contrast, natura indolentd a TSCS cu o tendintd de recurenta tardivd (timp median pana la
resuta se aproximativ 4-6 ani), nercesita urmarire indelungata. Unele raportari au descris recaderi
la >20 ani (pana la 37 ani) dupa diagnostic. Sedii comune de recurenta sunt abdomenul superior
(55-70%) si pelvisul (30-45%).

Vizitele de urmarire trebuie sa includa anamneza, examenul fizic cu examinarea pelvisului i
markeri tumorali la fiecare 3 luni pentru primii 2 ani, si la fiecare 6 luni in anii 3-5 sau pana cand
este documentata progresia. Ultrasonografia pelvina va fi facuta la fiecare 6 luni la pacientele care
au avut o chirurgie conservatoare de pastrare a fertilitatii, in timp ce examenul CT al abdomenului
si pelvisului este de obicei facut anual.

Nota

Nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare [A, D] utilizate de Societatea Americana de
Oncologie Clinica sunt date in paranteze patrate. Enunturile fara nota sunt considerate ca practica
clinica standard de expertii ESMO.
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Incidenta

Incidenta anuala a cancerului de col uterin (cancer cervical) in Uniunea Europeana este
13,2/100.000, iar mortalitatea este 5,9/100.000.

Diagnostic

Diagnosticul patologic ar trebui bazat pe examinarea unei biopsii chirurgicale si raportat in
conformitate cu clasificarea WHO.



Stadializare

Procedurile utilizate pentru stadializare includ examinare ginecologica, hemograma si
analize biochimice (inclusiv teste functionale renale si hepatice). IRM este superioara fata de TC
in ceea ce priveste evaluarea extensiei tumorale, dar cele doua metode sunt echivalente in ceea
ce priveste evaluarea invaziei limfoganglionare. Ca urmare, IRM abdominala si pelviana este
preferabila tomografiei computerizate [lll, A]. Pentru depistarea leziunilor metastatice se poate
face si TC toracica. Dozarea SCC poate fi utila pentru monitorizarea pacientelor cu carcinom
epidermoid, atunci cand valoarea este crescuta inainte de initierea tratamentului. Evaluarea
invaziei limfoganglionare prin limfadenectomie pelviana si paraaortica este optionala, iar utilitatea
PET este in curs de investigare.

Cel mai frecvent se foloseste clasificarea FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie
et d’Obstrétique), bazata pe examinarea clinica.

Tratament

Este obligatorie stabilirea strategiei terapeutice de catre o echipa multidisciplinara, n
functie de volumul si extensia tumorii.

Stadiul FIGO IA1

Tratamentul standard consta in conizatie cu margini libere sau histerectomie simpla
(metoda se alege in functie de varsta pacientei) [lll, B]. In caz de invazie limfovasculara se
recomanda practicarea limfadenectomiei pelviene [lll, B]. La pacientele cu afectare nodala
tratamentul standard include si chimioradioterapie concomitenta [, B].

Stadiul FIGO IA2

Tratamentul chirurgical este standard. Optiunile sunt conizatie sau trahelectomie (la
pacientele tinere) si histerectomie simpla/radicala in restul cazurilor [lll, B]. Este obligatorie
limfadenectomia pelviana [Ill, B]. in caz de invazie a limfoganglionilor pelvieni tratamentul
standard include si chimioradioterapie concomitenta [l, B].

Stadiul FIGO IB1

Pentru aceste paciente nu exista tratament standard. Optiunile sunt interventia chirurgicala,
iradierea externa asociata cu brahiterapie, sau tratament combinat (operatie si iradiere) [lll, B].

Interventia chirurgicala standard presupune efectuarea histerectomiei radicale,
ooforectomiei bilaterale (optional) si limfadenectomiei pelviene. In caz de tumord cu prognostic
excelent se poate lua in considerare interventia conservatoare. Tratamentul combinat consta de
obicei din brahiterapie preoperatorie urmata dupa 6-8 saptamani de interventie chirurgicala. La
pacientele cu invazie limfoganglionara tratate chirurgical sau cu tratament combinat, tratamentul
standard presupune adaugarea chimioradioterapiei concomitente [I, B].

Stadiul FIGO IB2-IVA

Tratamentul standard este chimioradioterapia concomitenta [I, A]. Aceasta modalitate
terapeutica este superioara radioterapiei singure in ceea ce priveste controlul local al bolii, rata de
recurente metastatice, intervalul liber de boala si supravietuirea, avand insa toxicitate
(gastrointestinala si hematologica) mai mare [l, A]. Beneficiile par a fi mai mici la pacientele cu
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boald avansata, stadiul Ill si IVA, comparativ cu pacientele cu boald stadiul IB2-11A/B. Tn cadrul
regimurilor de chimioradioterapie, folosirea asocierilor pe baza de saruri de platina raméane
standard. Iradierea externa se combina cu brahiterapia, iar durata totala a tratamentului nu ar
trebui sa depaseasca 55 zile [lll, B]. Practicarea histerectomiei extrafasciale este optionala.

Folosirea chimioterapiei neoadjuvante ramane controversata, fiind in curs de investigare in
cadrul unui studiu condus de EORTC (55994).

Stadiul FIGO IVB

Este posibila obtinerea unor beneficii in urma folosirii unor regimuri de chimioterapie pe
baza de saruri de platina [lll, B].

Tratamentul bolii recurente (local sau la distanta)

Pentru majoritatea pacientelor optiunea standard este chimioterapia paliativd. In cazuri
selectate se poate face excizie chirurgicala larga (de obicei exentratie) si radioterapie.

Monitorizare

Se recomanda examinare clinica, examinare ginecologica si efectuarea de frotiuri
Papanicolau (atentie la modificarile specifice care apar la pacientele iradiate) la intervale de 3 luni
in primii 2 ani, 6 luni in urmatorii 3 ani si ulterior anual [lll, C].

Nota

in parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

Incidenta anuala a carcinomului endometrial in Uniunea Europeana este 16/100.000 femei
(interval 13-24). Mortalitatea este 4-5/100.000. Riscul de a dezvolta carcinom endometrial la un
moment dat in cursul vietii este 1,7-2%, iar in majoritatea tarilor dezvoltate incidentele ajustate in
functie de varsta continua sa creasca.

Diagnostic

Stabilirea diagnosticului de carcinom endometrial necesita confirmare histopatologica.
Raportarea trebuie realizata in conformitate cu clasificarea patologica WHO. Aproximativ 80% din
cancerele endometriale sunt de subtip endometroid. Alte subtipuri sunt carcinomul seros (5-10%),
cu celule clare (1-5%), mucinos, mixt, epidermoid, cu celule tranzitionale si nediferentiat.
Carcinosarcomul endometrial este considerat un subtip aparte, cu prognostic rezervat, al
carcinomului endometrial.

Stadializare si evaluarea riscului

Stadializarea carcinomului endometrial este chirurgicala. Manevrele absolut necesare
pentru o stadializare corecta sunt prelevarea de lichid peritoneal sau lichid de lavaj in vederea
evaluarii citologice, explorarea atenta a intregii cavitati abdominale si a limfoganglionilor pelvieni si
paraaortici, precum si efectuarea histerectomiei totale cu salpingo-ooforectomie bilaterald. in
cazurile cu risc crescut se recomanda adeseori limfadenectomie retroperitoneala si omentectomie
(pentru carcinoamele seroase), cu toate ca influenta acestor manevre asupra supravietuirii este
controversata [lll, B].

Cel mai utilizat sistem de stadializare este cel adoptat de Federatia Internationala de
Ginecologie si Obstetrica (FIGO), prezentat in Tabelul 1.

Tabelul 1. Stadializarea cancerului endometrial conform sistemului FIGO.

Stadiul | Tumora nu depaseste uterul

la Tumora nu depaseste endometrul

Ib Tumora invadeaza mai pufin de jumatate din grosimea miometrului
[ Tumora invadeaza mai mult de jumatate din grosimea miometrului
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Stadiul Il Tumora invadeaza colul uterin

lla Este invadata numai portiunea glandulara a endocolului

lIb Este invadata stroma colului uterin

Stadiul Ill Tumora depaseste uterul

llla Tumora invadeaza seroasa si/sau anexele si/sau citologia peritoneala este
pozitiva

b Tumora invadeaza vaginul

llic Tumora disemineaza la nivelul limfoganglionilor pelvieni sau paraaortici

Stadiul IV Tumora invadeaza organele din vecinatate sau metastazeaza

IVa Tumora invadeaza vezica urinara si/sau mucoasa intestinala

IVb Metastaze (inclusiv diseminare la nivelul limfoganglionilor intraabdominali sau
inghinali)

Gradul de diferentiere

in caz de carcinom endometrial ar trebui precizat gradul de diferentiere histologicd, dupd cum
urmeaza:
- G1, £ 5% din volumul tumoral este reprezentat de proliferare solida non-epidermoida, fara
organizare sub forma de morula
- G2, 5-50% din volumul tumoral este reprezentat de proliferare solida non-epidermoida, fara
organizare sub forma de morula
- G3, > 50% din volumul tumoral este reprezentat de proliferare solida non-epidermoida, fara
organizare sub forma de morula

e Identificarea unor atipii nucleare evidente, neconcordante cu gradul structural, conduce la
cresterea gradului cu 1 (G1>G2 sau G2->G3).

« Inainte de interventia chirurgicala pacientele trebuie investigate prin examinare ginecologica
(inclusiv ecografie transvaginala), hemoleucograma si teste functionale hepatice si renale.
Pentru identificarea diseminarii extrauterine se poate face TC de evaluare a abdomenului si
limfoganglionilor retroperitoneali. Cea mai buna modalitate de diagnosticare a extensiei
locale si locoregionale a bolii este IRM cu substanta de contrast [I, A]. Nu exista insa o
metoda optima, preoperatorie sau intraoperatorie (sectiune la gheata), de determinare a
riscului individual. Tn pana la 25% din cazuri diagnosticul histologic stabilit preoperatoriu
prin biopsie endometriala (subtipul si gradul tumorii) este diferit de diagnosticul stabilit n
urma evaluarii histologice finale.

e Factori independenti de prognostic sunt stadiul chirurgical FIGO, gradul histologic,
profunzimea invaziei in miometru, subtipul histologic, diametrul tumoral, invazia
limfovasculara, invazia stromei endocervicale si varsta pacientei.

e Aproximativ 75% din paciente au boala stadiul | in momentul diagnosticului si pot fi
incadrate in trei categorii de risc (in functie de probabilitatea de recurenta si de
supravietuire):

0 Risc scazut — stadiu la/lb, grad 1 sau 2, subtip histologic endometroid
o0 Risc intermediar:
= stadiu Ic, grad 1 sau 2, subtip histologic endometroid
= stadiu la/lb, grad 3, subtip histologic endometroid
0 Risc crescut:
= stadiu Ic, grad 3, subtip histologic endometroid
= stadiu la/lb/Ic, carcinom seros, cu celule clare, microcelular, sau nediferentiat.

Strategie terapeutica

Tipul interventiei chirurgicale si al tratamentului postoperatoriu depinde de stadiul bolii si de
alti factori de risc clinico-patologici.
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Stadiul |

(i) Risc scazut: nu este necesar tratament adjuvant.

(i) Risc intermediar: radioterapia pelviana adjuvanta reduce semnificativ riscul de recurenta
pelviana/vaginala, insa nu influenteaza supravietuirea (OS) [I, A]. La pacientele cu
varsta =2 60 ani, tumora G1/G2 cu invazie profunda, sau tumora G3 cu invazie
superficiala, rata de recurenta locoregionala este > 15%, astfel incat se recomanda
efectuarea radioterapiei adjuvante [ll, B].

(iii) Risc crescut: pentru un control locoregional mai bun al bolii se recomanda radioterapie
pelviana. Comparativ cu radioterapia adjuvant, chimioterapia adjuvanta pe baza de
saruri de platina creste semnificativ supravietuirea (OS) si intervalul fara progresia bolii
(PFS) [I, Al.

Stadiul Il

e Stadiul lla: tratamentul este similar cu cel pentru stadiul .

e Stadiul Ilb: histerectomie radicala extinsa, salpingo-ooforectomie bilaterala si
limfadenectomie. La pacientele tratate prin histerectomie extrafasciala, sau la cele cu risc
crescut (definit conform criteriilor prezentate la stadiul |) se recomanda radioterapie
pelviana adjuvanta (cu sau fara radioterapie intravaginala).

e Tratamentul adjuvant cu progestative la pacientele cu cancer endometrial stadiu incipient
nu creste supravietuirea, astfel incat nu este recomandat [I, A].

Stadiile Ill $i IV

e La pacientele cu status de performanta bun se poate face tratament chirurgical de
citoreductie maximala.

e Tratamentul pacientelor cu boala stadiul Ill diagnosticata numai prin citologie peritoneala
pozitiva este similar cu cel al pacientelor cu boala stadiul | sau Il, fiind individualizat in
functie de datele clinico-patologice.

¢ Radioterapia pelviana creste controlul local al bolii.

e Agenti cu eficacitate dovedita in monochimioterapie sunt cisplatin, carboplatin, antracicline
si paclitaxel.

e Combinatia cisplatin/doxorubicina/paclitaxel (administratd cu suport hematologic) creste
semnificativ PFS si OS comparativ cu asocierea cisplatin/doxorubicina, dar totodata are
toxicitate mai mare, astfel incat este mai greu acceptata de paciente [I, A].

e Combinatia cisplatin/doxorubicina creste semnificativ PFS si OS la pacientele cu boala
reziduala stadiul Ill/IV comparativ cu iradierea intregului abdomen asociatda cu
administrarea unei doze mai mari la nivel pelvian (en. pelvic boost) [l, A].

e (Cand toxicitatea tratamentului reprezinta o problema, se poate lua in considerare
combinatia carboplatin/paclitaxel [Ill, B].

e Dozele, numarul de cicluri de chimioterapie si evaluarea raspunsului sunt similare cu cele
recomandate in cazul cancerului ovarian avansat.

e Progestativele (ex. medroxiprogesteron acetat 200 mg/zi) sunt active impotriva tumorilor
care exprima receptori steroidieni (de obicei leziunile G1 sau G2) [lll, B].

Monitorizare

Majoritatea recurentelor se produc in primii 3 ani dupa finalizarea tratamentului, astfel incat
de obicei se recomanda evaluari la intervale de 3-4 luni prin anamneza, examinare fizica si
examinare ginecologica. In cursul anilor 4 si 5 se recomand& monitorizare la intervale de 6 luni, iar
ulterior anual. Monitorizarea nu pare a influenta supravietuirea. Insa dat fiind faptul c& un numar
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semnificativ de recurente sunt izolate la nivelul vaginului sau pelvisului, scopul principal al
monitorizarii ar trebui sa fie depistarea precoce si cand este posibil tratamentul curativ al acestora.
Nu s-a dovedit ca folosirea de rutina a investigatiilor imagistice sau efectuarea periodica a
frotiurilor Papanicolau ar aduce vreun beneficiu.

Nota

in parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

Incidenta anuald a cancerului esofagian in Uniunea Europeana este de =4,5 cazuri/100.000
(in total =43.700 cazuri), iar mortalitatea este =3,5/100.000 (in total =39.500 cazuri).

Diagnostic

Diagnosticul ar trebui stabilit dupa efectuarea unei biopsii endoscopice, iar rezultatele
evaluarii histologice ar trebui raportate in conformitate cu criteriile WHO. Carcinoamele cu celule
mici ar trebui diferentiate de carcinoamele epidermoide/adenocarcinoame si tratate corespunzator.

Stadializare

Procedurile de stadializare ar trebui sa includa examinare clinica, hemograma, teste
functionale hepatice si renale, endoscopie (inclusiv evaluarea portiunii superioare a tractului
digestiv si a tractului respirator, in caz de carcinom epidermoid) si TC toracica si abdominala. La
candidatii pentru tratament chirurgical ar trebui efectuata esofagograma si ecografia endoscopica,
cu ajutorul carora se evalueaza stadiul T (si N) al tumorii si se obtin informatiile necesare pentru
planificarea interventjei chirurgicale [Il, B]. Tomografia cu emisie de pozitroni (PET), atunci cand
este disponibila, poate fi utila pentru identificarea metastazelor oculte si pentru clarificarea
diagnosticului in cazul suspiciunilor de recurenta [ll, B].

in cazul adenocarcinoamelor local-avansate (T3/T4) ale jonctiunii eso-gastrice, care
infiltreaza cardia, efectuarea unei laparotomii ajuta la excluderea prezentei metastazelor
peritoneale [ll, B].

Pentru a putea alege tratamentul local este important localizarea tumorii sa fie clar
specificata: esofag cervical, esofag intratoracic, jonctiune eso-gastrica (EGJ) [IV, C].
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Stadiul se stabileste in conformitate cu sistemul TNM-AJCC.

Tratament

Este obligatorie planificarea de la inceput a tratamentului in cadrul unei echipe
interdisciplinare.

Interventia chirurgicala este considerata tratament standard numai la pacienti operabili
atent selectionati, cu tumori localizate. Pentru carcinomul epidermoid localizat la nivel intratoracic
se recomanda esofagectomia transtoracica cu doua campuri de rezectie [lll, C]. Pentru tumorile
localizate la nivelul esofagului cervical nu exista tratament standard. In cazul adenocarcinoamelor,
extensia interventiei chirurgicale reprezinta inca subiect de dezbatere.

Comparativ cu tratamentul chirurgical singur, adaugarea radioterapiei preoperatorii (cu sau
fara radioterapie postoperatorie) nu conduce la cresterea supravietuirii [I, A]. Ca urmare, aceasta
strategie terapeutica nu este recomandata.

Desi o metaanaliza si un studiu clinic recent de faza Ill au indicat faptul ca administrarea
chimioradioterapiei Tnainte de operatie confera un beneficiu in ceea ce priveste supravietuirea, nu
este clar care pacienti (in functie de stadiul bolii, localizarea tumorii, tipul histologic al tumorii)
beneficiaza de aceasta strategie terapeutica [l, B], iar metoda pare a creste mortalitatea
postoperatorie.

Pentru toate tipurile de cancer esofagian exista dovezi care indica obtinerea unui beneficiu
clinic atunci cand pacientilor li se administreaza chimioterapie neoadjuvanta, cele mai bune
rezultate obtindndu-se in caz de adenocarcinom. Pacientii cu adenocarcinom al esofagului
inferior/EGJ pot fi tratati cu chimioterapie neoadjuvanta si adjuvanta [l, B].

Despre eficacitatea chimioradioterapiei adjuvante exista date limitate, cu exceptia
adenocarcinoamelor esofagului inferior/EGJ tratate prin excizie limitata.

Tratamentul bolii limitate (Tis-T2 N0O-1 MO0)

in stadiile incipiente de cancer (Tis-T1a NO) tratamentul de electie este interventia
chirurgicala. Rezectia endoscopica a mucoasei esofagiene este in curs de evaluare.

Tratamentul chirurgical este considerat standard pentru cancerele esofagiene epidermoide
localizate (T1-2 NO-1), cu toate ca in caz de invazie a limfoganglionilor regionali supravietuirea pe
termen lung nu depaseste 25%.

in cazul pacientilor inoperabili sau care nu doresc operatia, chimioradioterapia este
superioara radioterapiei singure [l, Al.

Pentru adenocarcinoamele localizate tratamentul standard este chimioterapia
neoadjuvanta.

Tratamentul bolii extinse (T3-T4 N0-1 M0 sau T1-4 NO-1 M1)

in aceste stadii interventia chirurgicald singuréd nu reprezinta tratamentul standard deoarece
chiar si in cazurile MO rezectia tumorala completa nu este posibila in ®=30% din tumorile pT3 si
=50% din tumorile pT4. Mai mult, chiar si dupa rezectie tumorala completa supraviefuirea
depaseste rareori 20%.

Carcinomul epidermoid

Pacientii cu boala local-avansata beneficiaza de chimioterapie neoadjuvanta si mai ales de
chimioradioterapie neoadjuvanta, studii clinice de faza Il aratand ca ambele modalitati terapeutice
cresc ratele de rezectie tumorala completa, amelioreaza controlul local al bolii si astfel cresc
supravietuirea [ll, B]. Chimioradioterapia preoperatorie pare insa a creste mortalitatea
postoperatorie. Data fiind rata Tnalta de remisiune completa, chimioradioterapia definitiva cu
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monitorizare atenta si interventie chirurgicala de salvare in caz de recurenta poate fi luata in
considerare ca tratament definitiv pentru tumorile esofagiene local-avansate (in special pentru
cele situate in treimea superioara a esofagului), aceasta abordare fiind sustinuta de rezultatele
recente ale unui studiu clinic franfuzesc (FFCD 9102) si ale unui studiu german (Stahl 2005) [l, B].

Adenocarcinomul

in prezent nu este clar dacd asocierea radioterapiei conduce la cresterea supravietuirii
comparativ cu chimioterapia neoadjuvanta singura si nici cum pot fi identificati pacientii care nu
obtin beneficii in urma interventiei chirurgicale.

Cu toate acestea, la pacientii cu astfel de tumori o strategie terapeutica ce poate fi luata in
considerare consta in chimioradioterapie (cisplatin/5-FU si RT 50 Gy) urmata de tratament
chirurgical [Il, B].

in functie de starea clinica, la pacientii cu cancer esofagian metastatic pot fi luate in
considerare diferite optiuni de tratament paliativ. O varianta preferabila este brahiterapia in doza
unica, deoarece aceasta amelioreaza pe termen lung disfagia mai bine si cu mai putine complicatii
decat montarea unui stent metalic la nivelul zonei de stenoza [I, B].

Chimioterapia este indicata ca si tratament paliativ numai la pacienti selectati [lll, B].

Evaluarea raspunsului la tratament

Raspunsul se evalueaza de obicei prin monitorizarea simptomatologiei, esofagograma,
endoscopie (cu prelevare de biopsii) si tomografie computerizata.

in centrele cu experientd obtinerea raspunsului la tratament poate fi prezisd devreme prin
utilizarea PET.

Monitorizare

Cu exceptia pacientilor care ar putea fi candidati pentru interventie chirurgicala de salvare
dupa efectuarea chimioradioterapiei definitive, nu exista dovezi ca monitorizarea periodica
influenteaz& prognosticul. Tn timpul vizitelor de monitorizare ar trebui discutate problemele legate
de simptomatologie, nutritie, sau diferite aspecte psihosociale [IV, D].

Nota

In parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membrii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

Desi incidenta cancerului gastric este in scadere, in anul 2006 in Europa s-au inregistrat
totusi 159.900 cazuri noi si =118.200 decese cauzate de cancerul gastric, care ocupa astfel locul 5
ca incidenta si locul patru ca si cauza de mortalitate prin cancer. Incidenta maxima este in a
saptea decada de viata, iar raportul barbati: femei depaseste 1,5. Distributia cazurilor prezinta o
puternica variatie geografica. Factorii de risc sunt genul masculin, fumatul, infectia cu Helicobacter
pylori si factori genetici precum cancerul colorectal ereditar non-polipozic, polipoza adenomatoasa
familiala, cancerul gastric ereditar difuz si sindromul Peutz-Jeghers.

Diagnostic

Stabilirea diagnosticului se trebui sa se realizeze prin prelevarea endoscopica sau
chirurgicala de biopsii, care sa fie examinate de un medic patolog cu experienta, iar rezultatele
examinarii ar trebui raportate in conformitate cu criteriile WHO [IV, C].

Stadializare

Pentru stadializare este necesar a se efectua examinare fizica, hemoleucograma, teste
functionale hepatice si renale, endoscopie digestiva superioara, TC abdominala si pelviana si
radiografie/TC toracica. Ecografia endoscopica este utila pentru determinarea extensiei proximale
si distale a tumorii, precum si pentru stadializarea T exacta, dar utilitatea acestei metode este
relativ redusa in cazul tumorilor antrale [lll, B]. La toti pacientii la care tumora primara este
rezecabila ar trebui efectuatd o evaluare laparoscopica a cavitatii abdominale (cu sau fara lavaj
peritoneal), pentru a exclude boala metastatica [lll, B]. Evaluarea PET/TC, daca este disponibila,
conduce uneori la cresterea stadiului bolii, dar aceasta poate fi negativa (in special la pacientii cu
tumori mucinoase) [lll, B].

Stadiul trebuie raportat in conformitate cu sistemul AJCC-TNM din 2002 [IV, C].

Strategie terapeutica
Este obligatorie planificarea tratamentului in cadrul unei echipe multidisciplinare alcatuite

din specialisti in chirurgie, oncologie medicala, radioterapie, gastroenterologie, imagistica
medicala si patologie [IV, C].



Singura modalitate terapeutica cu potential curativ este rezectia chirurgicala, aceasta fiind
recomandata pentru stadiile |-V MO. Exista controverse referitoare la extensia optima a
limfadenectomiei regionale. Mai multe studii clinice au aratat ca limfadenectomia extinsa (D2-3) nu
este superioara limfadenectomiei limitate (D1), de obicei din cauza morbiditatii crescute asociate
cu efectuarea splenectomiei si pancreatectomiei distale. Se recomanda practicarea unei
limfadenectomii D2, fara splenectomie si pancreatectomie distala [Il, B]. Chiar daca nu se practica
limfadenectomie D2, ar trebui extirpati minim 14 si optim = 25 limfoganglioni [lII, B].

Tratamentul bolii localizate

Un studiu clinic randomizat (UK MRC) ca administrarea preoperatorie si postoperatorie a
cate trei cicluri tip epirubicina 50 mg/m2, cisplatin 60 mg/m2 si 5-fluorouracil (5-FU) perfuzie
continua 200 mg/m2/zi (schema ECF) conduce la cresterea semnificativa a supravietuirii la 5 ani
de la 23% (numai cu tratament chirurgical) la 36,3%. Principalele reactiii toxice non-hematologice
au fost alopecia, senzatia de greata si voma. Aceste rezultate sunt sustinute si de rezultatele unui
studiu FFCD, publicat ca abstract [Ib, A]. Ca urmare, chimioterapia perioperatorie a fost adoptata
ca tratament standard in cea mai mare parte din UK si in multe tari din Europa. Deoarece in
formele avansate de boala capecitabina nu este inferioara fata de 5-FU si aceasta substitutie
elimina necesitatea perfuziei continue, multe centre utilizeaza schema epirubicina-cisplatin-
capecitabina (ECX) [IV, C].

Un studiul clinic randomizat condus de North American Intergroup a demonstrat ca
administrarea a cinci cicluri de chimioterapie adjuvanta tip 5-FU/leucovorin (LV) Tnainte, in timpul
si dupa radioterapie (45 Gy in 25 fraciii, timp de 5 saptamani) a condus la o crestere cu =15% a
supravietuirii la 5 ani. Desi acest tratament este considerat standard in S.U.A., nu a fost larg
acceptat in Europa din cauza problemelor legate de toxicitatea asociata cu chimioradioterapia
abdominala si cu tipul interventiei chirurgicale utilizate. In 54% din cazuri limfadenectomia a fost
mai limitata decat D1, dar nu a fost identificata nici o asociere semnificativa intre extensia
limfadenectomiei si supravietuire [Ib, A].

Metaanalizele au aratat ca administrarea chimioterapiei adjuvante conduce la o crestere
usoara a supravietuirii [la, A]. In cadrul unui studiu clinic japonez in care au fost inrolati 1059
pacienti cu cancer gastric stadiul Il/lll (clasificarea japoneza) complet rezecat si la care s-a
practicat limfadenectomie D2 sau mai extinsa, participantii au fost randomizati pentru a fi {inuti sub
observatie sau a primi timp de 12 luni tratament oral cu S-1 (o fluoropirimidina). Din cauza
reactiilor adverse, 27% din pacienti nu au finalizat cele 12 luni de tratament. Supravietuirea la trei
ani a fost 70,1% la pacientii tratati numai chirurgical si 81,1% la cei care au primit tratament
adjuvant. Se pare ca tratamentul adjuvant previne 1in principal recurentele la nivelul
limfoganglionilor si peritoneului [Ib, A]. Pentru a putea fi generalizate, aceste rezultate trebuie
confirmate si la populatia caucaziana.

La pacientii cu tumora incomplet rezecata caracterul tratamentului ramane paliativ.

Tratamentul bolii metastatice

Pacientii cu boala stadiul IV ar trebui luati in considerare pentru chimioterapie paliativa. in
general se utilizeaza asocieri medicamentoase care includ un derivat de platina si o
fluoropirimidina [la, A]. Exista controverse in legatura cu necesitatea utilizarii unui regim cu trei
medicamente. O metaanaliza a aratat insa o crestere semnificativa a beneficiului terapeutic in
urma adaugarii unei antracicline la dubletul derivat de platina — fluoropirimidina [la, A], iar ECF
este unul din cele mai active si mai bine tolerate regimuri terapeutice. Docetaxelul creste
activitatea dubletului 5-FU/cisplatin, dar totodata creste si toxicitatea. Irinotecanul in asociere cu
combinatia 5-FU/LV are eficacitate similara cu regimul 5-FU/cisplatin, astfel incat poate fi luat in
considerare la anumiti pacienti [Ib, A].

Substituirea 5-FU (F) cu capecitabina (X) si a cisplatinului (C) cu oxaliplatin (O) in cadrul
regimului ECF a fost evaluata intr-un studiu clinic recent condus de UK NCRI. Acest studiu de tip
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2x2 a evaluat non-inferioritatea regimurilor ECX, EOF si EOX fata de ECF. Eficacitatea si
toxicitatea au fost comparabile pentru cele patru brate, iar obiectivul primar de non-inferioritate a
fost atins. Regimul EOX a condus la supravietuire mai mare comparativ cu regimul de referinta
ECF (11,2 vs 9,9 luni, HR 0,80, interval de incredere 95% 0,66-0,97, p = 0,02), iar inlocuirea
cisplatinului cu oxaliplatin a scazut semnificativ incidenta episoadelor tromboembolice de la 15,1%
pentru ECX/ECF la 7,6% pentru EOX/EOF (p = 0,0003). Rezultatele acestui studiu au condus la
adoptarea EOX ca regim terapeutic preferat in multe din centrele care utilizau regimul ECF,
datorita faptului ca aceasta asociere are eficacitate superioara, reduce riscul de trombembolism si
se administreaza relativ usor, fara a necesita perfuzie continua [lIb]. O alta alternativa terapeutica
este regimul ECX. Alte studii au aratat ca inclusiv in cadrul dubletelor oxaliplatinul poate inlocui
cisplatinul [la] si capecitabina poate substitui 5-FU [la] cu pastrarea eficacitatii si reducerea usoara
a toxicitatii. Mai mult, o metaanaliza recenta a aratat ca folosirea capecitabinei in loc de perfuzia
continua cu 5-FU in cadrul dubletelor sau tripletelor terapeutice conduce la o supraviefuire globala
mai mare [la, A].

Utilizarea cetuximabului, panitumumabului, bevacizumabului si trastuzumabului in asociere
cu chimioterapia este evaluata in cadrul mai multor studii clinice, in prezent avand numai caracter
experimental.

Pentru linia a doua de chimioterapie nu exista un regim standard, astfel incat ar trebui luata
in considerare includerea pacientilor intr-un studiu clinic. Studii de faza Il au aratat ca se poate
obtine raspuns daca se utilizeaza regimuri care includ taxani si irinotecan, rezultatele fiind
incurajatoare, dar deocamdata nu exista date obtinute din studii clinice de faza lll [lIb, B].

La pacientii cu recidiva tumorala aparuta la > 3 luni de la finalizarea chimioterapiei de prima
linie ar trebui luata in considerare posibilitatea de readministrare a regimului utilizat initial [IV, C].

Monitorizare

Nu exista dovezi care sa arate ca monitorizarea intensiva conduce la ameliorarea
prognosticului. In majoritatea cazurilor se recomandd ca evaluarea sa se realizeze in caz de
simptomatologie sugestiva [lll, B].

in aceste situatii ar trebui sa se efectueze anamneza, examinare fizica si analize sanguine.
Evaluarile imagistice sunt indicate in cazul pacientilor candidati pentru chimioterapie/radioterapie
paliativa [IV, C].

Nota

in parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

in Europa, cancerul pancreatic este pe locul 10 ca frecventd, reprezentand =2,6% din toate
cazurile de cancer si pe locul 8 ca si cauza de mortalitate prin cancer, cu =65.000 decese anual.
La barbati, incidenta anuala variaza intre 8,7 (est) si 7,3 (nord si vest) la 100.000 locuitori, iar la
femei intre 5,7 (nord) si 4,5 (est). Incidenta ajustata in functie de varsta este cu =50% mai mare la
barbati decat la femei. Incidenta creste brusc odata cu varsta, de la 1,5/100.000 pentru intervalul
15-44 ani la 55/100.000 pentru populatia > 65 ani. Cancerul pancreatic este unul din cancerele cu
mortalitatea cea mai mare, decesul prin aceasta boala inregistrandu-se la >95% din persoanele
afectate.

Diagnostic

Exista trei subtipuri histologice de cancer pancreatic. Adenocarcinomul ductal infiltrativ
reprezinta 90%, iar restul de 10% este reprezentat de carcinomul cu celule acinare (in cazul
acestui subtip productia excesiva de lipaza poate conduce la aparitia sindromului de liponecroza
metastatica, care include zone de necroza la nivelul tesutului adipos periferic, eozinofilie si
poliartralgii) si pancreatoblastomul (intalnit predominant la copii). in > 90% din cancerele
pancreatice exista mutatii ale oncogenei K-ras, fapt care impiedica utilizarea terapeutica a
agentilor care blocheaza EGFR.

Cancerul pancreatic este rareori depistat precoce. Ca urmare, nu exista programe adecvate
de screening.

Prezentarea clinica este cu icter in cazul tumorilor localizate la nivelul capului pancreasului
si cu durere Tn cazul celor localizate la nivelul corpului sau cozii pancreasului. In pana la 10% din
cazuri prima manifestare clinica este debutul recent al diabetului zaharat. Un alt prim semn de
neoplasm pancreatic poate fi aparitia pancreatitei, in special la pacientii varstnici la care nu exista
0 cauza evidenta a acestei boli (ex. litiaza biliara, abuz de alcool). O alta manifestare importanta a
cancerului pancreatic este scaderea ponderala.

in prezent, modalitatea imagisticd standard pentru diagnosticarea si stadializarea
cancerului pancreatic este TC spirala. Pe langa evaluarea tumorii primare, metoda se utilizeaza
pentru a identifica invazia tumorala sau tromboza in segmentele peripancreatice ale vaselor mari,
precum si pentru depistarea metastazelor hepatice sau la distanta, a hipertrofiei limfoganglionilor
peripancreatici sau regionali, a invaziei structurilor retroperitoneale si a diseminarii
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intraperitoneale. In anumite situatii pot fi obtinute informatii suplimentare prin IRM sau
laparoscopie.

In cazul in care se suspecteaza prezenta cancerului pancreatic, diagnosticul poate fi stabilit
si prin colangio-pancreatografie endoscopica retrograda (ERCP). De exemplu, daca un pacient
prezinta icter obstructiv si la evaluarea TC nu se evidentiaza o formatiune tumorala, utilizarea
ERCP are atat rol diagnostic cat si terapeutic. Colangio-pancreatografia prin rezonanta magnetica
(MRCP) ofera in plus detalii anatomice tridimensionale ale zonei si informatii despre
prezenta/absenta invaziei vasculare.

In prezent, rolul PET/TC in evaluarea pacientilor cu cancer pancreatic este in curs de
evaluare. In cazul tumorilor de mici dimensiuni, ecografia endoscopicd (EUS) s-a dovedit
superioara fata de TC, motiv pentru care aceasta metoda poate fi utilizata in cazul programelor de
screening familial. De asemenea, EUS se poate folosi pentru a realiza aspiratia cu ac subtire de la
nivelul regiunilor suspecte, urmata de evaluarea citologica a materialului recoltat. Utilitatea
diagnostica a markerilor tumorali precum CA19-9 este limitata (acest marker nu este specific
pentru cancerul pancreatic, iar persoanele care nu exprima antigenul Lewis nu pot sintetiza CA19-
9), insa acestia se dozeaza adeseori la inceput pentru a putea fi utilizati in cursul tratamentului si
monitorizarii ulterioare. In caz de tumord nerezecabild sau cand este planificat un tratament
preoperatoriu este obligatorie confirmarea patologica a diagnosticului de cancer. La pacientii care
pot fi operati nu este necesara efectuarea de biopsii, recomandarea fiind a se evita inclusiv
biopsia transcutanata preoperatorie. Sub ghidaj ecografic sau TC se pot preleva biopsii de la
nivelul leziunilor metastatice.

Stadializare si evaluarea riscului

Riscul de aparitie a cancerului pancreatic este crescut semnificativ (de 18 ori) la persoanele
care au o ruda de gradul | cu aceasta boala. Cancerul pancreatic este asociat cu mai multe
sindroame genetice, cu sunt sindromul de pancreatita ereditara, cancerul colorectal ereditar non-
polipozic, melanomul ereditar atipic cu mole multiple, mutatile BRCA2 (responsabile in principal
pentru cancer ovarian/mamar) si sindromul Peutz-Jeghers.

Cel mai frecvent se utilizeaza sistemul TNM dezvoltat de AJCC-UICC (Tabelul 1). Stadiile
cancerului pancreatice sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 1. Sistemul TNM elaborat de AJCC (American Joint Committee on Cancer) pentru
stadializarea cancerului pancreatic.

Categoriile T

Tx Tumora primara nu poate fi evaluata

T0 Tumora primara nu a fost identificata

Tis Carcinom in situ (foarte putine tumori sunt depistate in acest stadiu)

T1 Tumora are diametrul < 2 cm si nu depaseste pancreasul

T2 Tumora are diametrul > 2 cm si nu depaseste pancreasul

T3 Tumora a invadat tesuturile peripancreatice, fara a invada vasele mari

T4 Tumora invadeaza vasele mari

Categoriile N

NXx Limfoganglionii regionali nu pot fi evaluati

NO Nu exista invazie a limfoganglionilor regionali (limfoganglionii din vecinatatea
pancreasului)

N1 Exista invazie a limfoganglionilor regionali

Categoriile M

Mx Prezenta metastazelor nu poate fi evaluata

MO Tumora nu a diseminat la nivelul limfoganglionilor aflati la distanta sau la alte
organe

M1 Exista metastaze




Tabelul 2. Stadiile cancerului pancreatic.

Stadiul O (Tis, NO, MO) Tumora este limitata la straturile superficiale de celule ductale
pancreatice si nu a invadat f{esuturile mai profunde. Nu exista
diseminare extrapancreatica.

Stadiul IA (T1, NO, MO0) Tumora are diametrul < 2 cm si nu depaseste pancreasul. Nu exista
invazie a limfoganglionilor regionali sau aflati la distanta.

Stadiul IB (T2, NO, MO0) Tumora are diametrul > 2 cm si nu depaseste pancreasul. Nu exista
invazie a limfoganglionilor regionali sau aflati la distanta.

Stadiul [IA (T3, NO, MO) | Tumora depaseste pancreasul, fara a invada vasele mari. Nu exista
invazie a limfoganglionilor regionali sau aflati la distanta.

Stadiul IIB (1-3, NO, M1) | Tumora este in totalitate intrapancreatica sau depaseste pancreasul,
fara a invada vasele mari. Exista invazie a limfoganglionilor regionali.

Stadiul Ill (T4, orice N, | Tumora depaseste pancreasul si invadeaza vasele mari. Poate exista
MO) sau nu invazie a limfoganglionilor regionali.

Stadiul IV (orice T, orice | Exista metastaze.

N, M1)

Tabelul 3. Clasificarea cancerului pancreatic in functie de rezecabilitate.

Rezecabil Tumora este localizata la nivelul pancreasului (sau a invadat numai
imediata vecinatate a acestuia) si poate fi extirpata in totalitate.

Local-avansat Tumora a invadat extensiv vasele mari sau tesuturile peripancreatice, astfel

nerezecabil incat rezectia chirurgicala completa a acesteia nu este posibila, desi nu

exista metastaze. Ar trebui intervenit chirurgical numai pentru ameliorarea
simptomelor sau a complicatiilor precum obstructia ductului biliar sau
ocluzia intestinala.

Metastatic Tumora a diseminat la alte organe, astfel incat interventia chirurgicala este
indicata numai pentru ameliorarea simptomelor sau a complicatiilor precum
obstructia ductului biliar sau ocluzia intestinala.

Modalitatea imagistica preferata pentru stadializare este tomografia computerizata. IRM nu
este superioara TC, iar PET este in curs de evaluare si in prezent nu ar trebui recomandata ca
metoda de stadializare. De obicei se recomanda si efectuarea unei radiografii toracice, insa
scintigrafia osoasa nu este necesara deoarece incidenta metastazelor osoase in momentul
diagnosticului este foarte redusa.

In =25% din cazuri efectuarea laparoscopiei poate conduce la depistarea unor metastaze
peritoneale si hepatice de mici dimensiuni, fapt care modifica strategia terapeutica. Aceasta
abordare poate fi recomandata in cazul tumorilor voluminoase localizate in hemiabdomenul stang,
sau atunci cand se doreste administrarea unui tratament neoadjuvant.

insa din punct de vedere practic extensia cancerului pancreatic se poate determina cu
precizie numai in timpul operatiei. Ca urmare, se prefera de obicei utilizarea unui sistem mai
simplu de stadializare, care sa precizeze daca tumora pare a fi sau nu rezecabila.

La pacientii operati radical prognosticul depinde de extensia interventiei si de statusul
marginilor de rezectie. Stadializarea patologica are rol prognostic major. Alii factori de prognostic,
cu rol mai putin definit, sunt caracteristicile biologice ale tumorii (ex. gradul de ploidie). De mare
importanta este experienta centrului medical in cadrul caruia se administreaza tratamentul.



Strategie terapeutica

Exista doua abordari terapeutice ale cancerului pancreatic. Prima este cu caracter curativ si
consta in interventie chirurgicala radicala la pacientii cu boala precoce, in principal stadiul | gi
uneori stadiul Il. A doua are caracter paliativ, de ameliorare a numeroaselor manifestari neplacute
cauzate de acest tip de cancer. Este posibil a se defini strategii terapeutice in functie de stadiul
bolii.

Stadiul |

Tratamentul standard pentru acesti pacienti este rezectia pancreatica radicala. Procedura de
electie in caz de tumora a capului pancreatic este reprezentata de pancreato-duodenectomie cu
conservarea pilorului; o alternativa este procedura Whipple modificata, care conserva atat pilorul
cat si portiunea distala a stomacului. Metoda chirurgicala folosita cel mai frecvent in cazul
tumorilor localizate la corpul/coada pancreasului este pancreatectomia distala, asociata de obicei
cu splenectomie. Pe baza rezultatelor a doua studii clinice randomizate se pot recomanda 6 cicluri
de monochimioterapie adjuvanta cu 5-fluorouracil (5-FU) sau gemcitabina. Date oferite de o
metaanaliza recentd (care a inclus studii clinice randomizate ce au evaluat diferite tipuri de
tratament adjuvant) arata radioterapia in combinatie cu 5-FU poate fi recomandata in caz de
rezectie R1.

Stadiul lIA

Majoritatea tumorilor in stadiul [IA sunt nerezecabile; totusi, pancreatectomia poate fi considerata
tratament standard atunci cand este fezabila, iar in caz contrar pacientii pot beneficia de bypass
paliativ al obstructiei tractului biliar (pentru tumorile capului de pancreas) si/sau bypass paliativ al
ocluziei intestinale (pentru tumorile corpului/cozii pancreasului). Acesti pacienti ar trebui incurajati
sa participe la studii clinice care evalueaza diferite tipuri de tratament neoadjuvant.

Indicatiile de chimioterapie sigura sau in combinatie cu radioterapie sunt similare cu cele
pentru stadiul 1.

Stadiul IIB si lll

Majoritatea tumorilor in stadiul 1B sau lll sunt nerezecabile din cauza invaziei vaselor mari. in
aceste situatii s-a utilizat de obicei chimioradioterapia. O alternativa terapeutica a fost sugerata de
analiza retrospectiva a 181 pacienti inclusi in studii GERCOR. De fapt, la pacientii cu status de
performanta bun tratati cu gemcitabina la care boala nu a progresat dupa 3 luni de tratament s-a
obtinut o crestere a supravietuirii daca s-a folosit chimioradioterapia.

Stadiul IV

O alegere buna este reprezentata de tratamentul cu gemcitabina. Asocierea gemcitabinei cu alii
agenti citotoxici, cum ar fi 5-FU, irinotecan, cisplatin si oxaliplatin, nu conduce la o crestere a
supravietuirii; un studiu clinic a aratat o ameliorare a supraviefuirii cand s-a administrat
gemcitabina in asociere cu capecitabina, dar rezultatul nu a fost confirmat ulterior. La pacientii
tineri cu status de performanta bun se poate opta pentru tratamentul cu gemcitabina si derivati de
platind, pe baza unei metaanalize ce a inclus studii randomizate in care au fost utilizate aceste
medicamente. O alta posibilitate terapeutica este asocierea dintre gemcitabina si erlotinib,
medicament aprobat recent de FDA si EMEA pe baza unui studiu clinic randomizat condus de NCI
Canada. insd rolul acestei combinatii in tratamentul cancerului pancreatic metastatic este
discutabil, avand in vedere cresterea foarte redusa a supraviefuirii (cu aproximativ 2 saptamani) si
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costurile ridicate ale medicatiei. In prezent nu existd dovezi care sa sustind utilizarea
cetuximabului sau bevacizumabului la pacientji cu cancer pancreatic.

Pentru pacientii care progreseaza dupa linia intai de tratament nu exista un regim standard
de chimioterapie. In cazul celor cu status de performantd bun ar trebui luatd in considerare
includerea intr-un studiu clinic.

Tratamentul paliativ

Icterul este o manifestare clinica frecventa (70-80%) cand cancerul este localizat la capul
pancreasului. In cazul tumorilor nerezecabile procedura recomandata este plasarea endoscopica
a unui stent, aceasta avand o ratd mai redusa a complicatiilor comparativ cu montarea
transcutanata si o rata de succes similara, insa cu durata mai mica a spitalizarii. La pacientii cu
speranta de viata > 3 luni sunt preferabile stenturile metalice, care produc mai rar complicatii
(obstructia stentului) decat stenturile din material plastic. Obstructia duodenala este intalnita la <
5% din pacientii cu cancer pancreatic, in timp ce obstructia portiunii distale a stomacului este ceva
mai frecventad in evolutia bolii. Tn acest context chimioterapia si radioterapia nu sunt eficace.
Uneori, obstructia proximala poate fi tratata prin folosirea unui stent metalic expandabil. Rolul
gastroenterostomiei profilactice ramane controversat. De fapt, numai 13-15% din pacienti ajung sa
necesite gastroenterostomie; aceasta nu este o procedura standard, dar reprezintd o optiune
rezonabild n cazuri selectate. Durerea severd trebuie tratatd cu opioide. In general se
administreaza morfina. De obicei se prefera calea orala. Caile parenterale de administrare trebuie
luate in considerare la cei care prezinta tulburari de deglutitie sau obstructie gastrointestinala.
Uneori este indicata blocada plexului celiac, in special la pacientji care nu tolereaza analgezicele
opioide. Rata de raspuns la tratamentul antalgic este 50-90% si durata raspunsului este cuprinsa
intre 1 luna si 1 an.

Evaluarea raspunsului la tratament si monitorizarea

La fiecare ciclu de chimioterapie trebuie urmarita toxicitatea tratamentului, iar raspunsul la
tratament ar trebui evaluat la intervale de 2 luni. in caz de boald metastatica, obiectivarea
beneficiului clinic si dozarea CA19-9 sunt metode utile de monitorizare a evolutiei bolii.
Investigatiile imagistice (ex. TC) sunt indicate in principal in caz de boala local-avansata, pentru a
exclude prezenta metastazelor si a permite includerea radioterapiei in planul terapeutic.

Vindecarea nu este posibila nici chiar daca recurentele sunt diagnosticate precoce, astfel
incat trebuie discutat cu pacientii si pus la punct un program de monitorizare care sa evite stresul
emotional si costurile inutile. Cand Tnainte de operatie nivelul CA19-9 este crescut, acest marker
poate fi dozat la fiecare 3 luni in primii 2 ani, iar la fiecare 6 luni se poate face o tomografie
computerizata. Este insa important de refinut ca depistarea precoce a recurentelor nu ofera nici un
avantaj in ceea ce priveste supravietuirea.

Nota

in parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

Carcinomul hepatocelular (CHC) reprezinta a cincia neoplazie ca frecventa la sexul
masculin si a opt neoplazie ca frecventa in randul femeilor. Incidenta in UE este de 8,29/100.000
locuitori. Zonele geografice ca Asia sau Africa Sub-Sahariana in care se inregistreaza o rata
crescuta a infectiei cu virusuri hepatitice inregistreaza incidente ale carcinomului hepatocelular de
pana la 120/100.000 locuitori. Carcinomul hepatocelular este de 4-8 ori mai frecvent in randul
barbatilor, mai ales in randul celor cu afectare hepatica (hepatita B, hepatita C, ciroza alcoolica).
Infectia cronica cu virus hepatitic B la un pacient cu ciroza, creste de 1000 de ori riscul de
carcinom hepatocelular. 5-30% din pacientii purtatori de infectie cu HCV dezvolta hepatopatie
cronica, aproximativ 30% progreseaza spre ciroza, iar din acestia 1-2% pe an dezvolta carcinom
hepatocelular. Coinfectia cu HBV creste in plus riscul. Consumul de alcool dubleaza riscul de
CHC la pacientii cu infectie HCV. Varsta media la diagnostic este intre 50-60 de ani. In Asia si
Africa varsta la diagnostic este substantial mai mica, boala aparand in a patra si a cincia decada
de viata.

Supraveghere

Pacientii cu risc crescut de aparitie a carcinomului hepatocelular trebuie sa fie referiti pentru
a intra in programe de supraveghere. Pacientii cu risc crescut sunt toti pacientii care sufera de
ciroza hepatica si infectie cu HBV, pacientii cu HBV care nu au ciroza hepatica, dar prezinta
concentratii crescute de ADN viral, pacientii cu hepatita cu virus C si ciroza alcoolica, precum gi
alti pacienti cu afectiuni mai rare. Supravegherea consta in efectuarea ecografiei hepatice la
interval de 6-12 luni, asociata sau nu cu dozarea AFP, cu scopul de a depista precoce CHC,
atunci cand sanctiunea terapeutica este reprezenta de interventia chirurgicala cu intentie curativa
[Il, B]. Tn ciuda urméririi corecte a acestor pacienti, nu sunt date care sa ateste c& acest diagnostic
precoce al leziunilor se traduce intr-o ameliorare a supravietuirii, iar pacientii cu ciroza hepatica au
optiuni terapeutice limitate.

Diagnostic

In 75% din cazuri tumorile sunt multifocale in momentul diagnosticului. Diagnosticul este de
obicei stabilit in urma anamnezei, examenului fizic, metodelor imagistice (ultrasonografie , RMN,
CT care evidentiaza masa tumorala cu aspect sugestiv pentru hepatocarcinom) si eventual
valorilor crescute ale AFP (AFP 2400ng/ml); aceasta este crescuta in numai 50-75% din cazuri.
Daca ecografic este descoperitd o formatiune care ridica suspiciunea de CHC, se recomanda
efectuarea altor investigatii imagistice pentru a stadializa leziunea, dar sensibilitatea de detectie a
leziunilor mici este Inca scazuta. Adaugarea la TC standard a inca unei faze arteriale creste
numarul de noduli diagnosticati, dar la pacientii cu noduli de ciroza hepatica sensibilitatea de
depistare a HCH este scazuta. Sensibilitatea generala a IRM este similara cu cea a TC trifazic,
dar la pacientii cu noduli de ciroza hepatica, specificitatea si sensibilitatea IRM este mai buna.
Confirmarea diagnosticului se face prin examen bioptic sau examen citologic dupa aspiratie cu ac
subtire. Valoarea crescuta a AFP > 400ng/ml poate fi utilizata in locul examenului citologic pentru
diagnosticul hepatocarcinomului in cazul pacientilor cu ciroza hepatica si leziune hepatica focala
hipervasculard (>2 cm) obiectivatd prin cel putin o metoda imagistica. In cazul pacientilor cu
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formatiuni tumorale hepatice potential rezecabile si AFP >400ng/ml se va indica interventia
chirurgicala si fara confirmare histopatologica preoperatorie. Orice deteriorare a functiei hepatice
la pacientii suferinzi de ciroza hepatica de orice etiologie, trebuie sa ridice suspiciunea de CHC.

Dimensiunea leziunilor si prezenta sau nu a cirozei hepatice pot influenta secventialitatea
testelor utilizate pentru diagnosticul CHC. Leziunile suspecte mai mici de 1 cm, trebui monitorizate
ecografic la 3-6 luni. Nodulii cu dimensiuni intre 1-2 cm aparuti la pacienti cu ciroza hepatica,
trebuie investigati prin cel putin 2 metode imagistice (CT trifazic, ecografie sau MRI cu substanta
de contrast). Daca doua metode imagistice arata imagini tipice de CHC, nodulul trebuie
interpretat ca leziune neoplazica; daca nu leziunea trebuie fie biopsiata, fie extirpata, alegerea
fiind la latitudinea medicului. Nodulii mai mari de 2 cm, cu caracteristici clare de CHC, ca si orice
leziune asociata cu valori crescute > 400ng/ml ale AFP, sau cresterea in dinamica a AFP nu
necesita biopsiere ci ar trebui considerate ca si CHC confirmat.

Stadializare si evaluarea riscului

Stadializarea necesita efectuarea unei radiografii pulmonare (eventual TC torace) si a unui
examen TC abdominal (eventual RMN). Necesitatea altor investigatii imagistice, in scopul
localizarii altor tumori trebuie efectuate in functie de contextul clinic. Tumora trebuie stadializata
conform criteriilor sistemului AJCC / TNM, desi aceasta pare a avea o valoare prognostica mai
scazuta decat clasificarea CLIP (Cancer of the Liver Italian Program) si clasificarea BCLC.
Varianta fibrolamelara nu este asociata cu ciroza si are un prognostic mai bun.

La pacientii care sunt candidati pentru transplant hepatic, este utila determinarea scorului
MELD.

Pacientii cu ciroza hepatica Child-Pugh C sunt candidati doar pentru tratament simptomatic.
Pacientii cu ciroza hepatica stadiul Child-Pugh A si stadiu B cu caracteristici favorabile, trebuie
evaluati pentru a beneficia de modalitatile specifice de tratament ale CHC. Pentru varianta de
CHC fibrolameral se recomanda tratamentul local deoarece nu este documentat nici un regim
chimioterapic sau nici un agent biologic care sa se dovedeasca activ.

Planul de tratament
Planul de tratament trebuie conceput in functie de extensia bolii, pattern-ul de crestere
tumoral, rezerva functionala hepatica si statusul de performanta al pacientului.

Tumorile localizate, rezecabile ( T1, T2,T3 chiar si unele din tumorile T4; NO; MO)

Tratamentul standard este reprezentat de rezectia chirurgicala (hepatectomie partiala) in
cazul pacientilor fara ciroza hepatica [llI, A]. Ulterior nu este indicata efectuarea chimioterapiei
adjuvante. Cu toate acestea, rezectia este posibila doar la 5% dintre pacientii diagnosticati cu
CHC si in absenta unor criterii dimensionale clare se recomanda ca dimensiunea tumorii pana la
care se poate practica rezectia sa fie de 5 cm.

In cazul pacientilor care sufera de ciroza hepatica, rezectia chirurgicala sau transplantul pot
fi indicate in functie de rezerva functionala hepatica si de existenta unui donator de la care se
poate preleva un volum hepatic adecvat. Numai 5% dintre pacientii cu CHC sunt candidati pentru
transplant hepatic. La acesti pacienti supravietuirea la 5 ani este de 75%. Transplantul hepatic
trebuie sa se efectueze in conformitate cu Criteriile Standard de la Milano, iar actualmente nu
exista recomandari definitive in ceea ce priveste extinderea criteriilor originale, dar acest subiect
este in continua dezbatere.

Tumorile localizate,dar nerezecabile (unele din tumorile T2, T3 si T4; NO; MO)

La acesti pacienti trebuie luata in considerare hepatectomia totala urmata de transplant
hepatic [ll, A] Ablatia locala poate fi folosita ca unica modalitate de tratament sau ca punte pana la
realizarea transplantului hepatic.



Optiunile in ceea ce priveste ablatia locala includ:

e chemoembolizare transarteriala (TACE) pentru pacientii cu rezerva functionala
adecvata si CHC multifocal ce nu prezinta invazie intravasculara, sau raspandire
extrahepatica. Principiul metodei TACE presupune injectarea intraarteriala a unor
agenti citotoxici ca Doxorubicina si/sau Cisplatin si/sau Mitomicin in artera hepatica,
urmata de introducerea locala de Lipiodol, spuma hemostatica si microsfere
degradabile [lI, A].

e alcoolizarea percutana (PEI) pentru pacientii cu mai putin de 3-4 noduli tumorali cu
dimensiuni de maxim 5cm [lll, B].

e ablatia prin radiofrecventa percutana, de asemenea pentru tumori < 5cm si/sau mai
putin de 4 noduli. Eficienta acesteia este superioara alcoolizarii percutane.

Alte optiuni sunt reprezentate de:

e Studii de faza Il au dovedit ca sorafenibul induce raspuns la 8% si determina boala stabila
la 41% dintre pacienti. Urmatorul studiu de faza Ill, care a inclus pacienti cu ciroza hepatica
Child-Pugh A a aratat o cresterea a supravietuirii cu 2,8 pentru tratamentul cu sorafenib
comparativ cu placebo [ll, A] ceea ce face ca sorafenibul sa reprezinte prima optiune in
ceea ce priveste tratamentul sistemic

¢ includerea intr-un trial clinic

e BSC

e Chimioterapia sistemica nu trebuie inclusa in standardul de tratament dar poate fi luata in
discutie, in colaborare cu pacientul, daca local nu sunt disponibile alte optiuni terapeutice.
Regimurile chimioterapice continand antracicline au o rata de raspuns de 10% si nu aduc
beneficii in ceea ce priveste supravietuirea. Se pot administra daca valoare bilirubinei este
normala si exista rezerva functionala adecvata. Combinatiile cu Cisplatin, imbunatatesc
rata de raspuns dar nu aduc beneficii in ceea ce priveste supravietuirea in comparatie cu
tratamentul suportiv [lll, C]. Regimul PIAF (Cisplatin, Interferon alfa, Doxorubicina si 5
fluorouracil) este grefat de toxicitate substantiala. Combinatia cisplatin/doxorubicin va
disparea fiind inlocuita de administrarea de sorafenib.

e Inhibitori de tirozinkinaza ca Sunitinib sau Erlotinib (ultimul Tn momoterapie sau in asociere
cu bevacizumab) s-au dovedit activi, dar pentru moment utilitatea lor este rezervata studiilor
clinice prospective. Nu este recomandat a se utiliza alti agenti impotriva CHC in afara
studiilor clinice.

Tumorile avansate (orice T; N+; M1)

Pentru tumorile avansate nu exista un standard terapeutic, iar posibilitafile terapeutice
trebuie individualizate la fiecare pacient in parte. Sorafenibul, includerea in studii clinice,
chimioterapia sistemica, sau BSC sunt optiuni terapeutice de luat in considerare. Singura optiune
terapeutica pentru pacientii cu ciroza hepatica Child B/C este tratamentul suportiv.

Evaluarea raspunsului

La unii pacienti poate fi dificila evaluarea raspunsului dupa tratamentul sistemic din cauza
faptului ca frecvent CHC este o boala multifocala din momentul diagnosticarii. Raspunsuri clare, in
conformitate cu criteriile RECIST sunt rare. Studiile publicate privind raspunsul la diferite regimuri
chimioterapice trebuie interpretate cu atentie. Endpoint-uri ca DFS si OS pot fi ob{inute numai prin
studii randomizate. Evaluarea raspunsului dupa terapiile locale este inca in stadiul de discutii.
Controlul tumorii trebuie evaluat atat imagistic cat si prin estimarea beneficiului clinic.

Preventie

Studii recente au aratat ca tratamentul antiviral impotriva HCV poate reduce semnificativ
riscul de aparitie a CHC. Este anticipat ca prin implementarea pe scara larga a vaccinarii impotriva
hepatitei B, incidenta CHC va scadea.
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Urmarire

Pacientii la care s-a practicat rezectia cu scop curativ trebuie monitorizati la fiecare 3-6 luni
prin determinarea AFP si metode imagistice timp de 2 ani, deoarece o minoritate din pacienti mai
poate beneficia de tratament curativ in momentul recidivei. Indicatia administrarii tratamentului
antiviral/tratament cu IFN pentru pacientii cu hepatita cronica C sau B, se realizeaza in functie de
gradul afectarii hepatice(hepatita/ciroza), precum si de statusul replicativ viral. Pentru restul
pacientilor, se urmareste prevenirea si/sau tratamentul decompensarii hepatice.

Pacientii la care s-a practicat transplant renal, trebuie monitorizati in centre specializate.
Tratamentul post-transplant include administrarea de corticosteroizi, ciclosporina si tacrolimus.
Pacientii trebuie urmariti lunar in primele 6 luni, apoi o data la 3 luni pana la 1 an, apoi la 6 luni in
urmatorul an, iar ulterior anual. Investigatiile imagistice trebuie repetate atunci cand este necesar.
Monitorizarile au scopul de a ajusta dozele de medicamente, de a diagnostica precoce
eventualele infectii produse de imunosupresiei, de a diagnostica precoce rejectia de organ sau
disfunctionalitatea transplantului, precum si a unei eventuale a doua neoplazii legate de
administrarea medicatiei imunosupresoare. Daca a fost initiata, terapia antivirala ar trebui
continuata.

Tabelul 1. Stadializarea TNM

T1 Tumora solitara fara invazie vasculara

T2 Tumora solitara cu invazie vasculara
sau multiple tumori <5¢cm

T3 Multiple tumori mai mari de 5cm sau

tumora care invadeaza un ram
principal al VP sau Vene hepatice

T4 Tumora cu invazie directa in structurile
adiacente, altele decat vezica biliara
sau cu perforatia peritoneului visceral

NO Fara invazie ganglionara
N1 Invazia limfoganglionilor regionali
MO Fara metastaze la distanta
M1 Metastaze extrahepatice
Grupare pe stadii

Std | T1 NO MO

Std 1l T2 NO MO

Std 1A T3 NO MO

Std 111B T4 NO MO

Std 1lIC Tx N1 MO

Std IVB Tx Nx M1

Sistemele de clasificare ca CLIP si BCLC care includ stadializarea cirozei hepatice pot avea
valoare predictiva si prognostica la pacientii cu CHC. Sistemul BCLC (Barcelona clinic liver
cancer) care include si stadializarea Okuda poate fi mai util decét clasificarea TNM in ceea ce
priveste mamagementul pacientilor, deoarece tine cont de stadiul tumorii, de functia hepatica si de
starea general a bolnavului.



Tabelul 2 Clasificarea CLIP

Parametrul Child - Pugh

A

B

C

Morfologia tumorala

Nodul solitar si extensie tumorala <50%

parenchim

din

Multinodular si extensie tumorala <50%

parenchim

din

Masiva si extensie tumorala >50% din parenchim

AFP

<400ng/ml

>400ng/ml

Macroinvazie vasculara

absenta

prezenta

Scorul CLIP este intre 0 si 6 (Clip 0-Opuncte, Clip 1-1 punct

Tabelul 3 Clasificarea Child-Pugh a severitatii bolii hepatice

Parametru Puncte acordate

1 2 3
Ascita absenta usoara moderata
Bilirubina, mg/ dl <2 2-3 >3
Albumina, g/ dl >3,5 2,8-3,5 <2,8
Timpul de | 1-3 4-6 >6
protrombina (sec)
INR <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatie absenta Gradul 1-2 Gradul 3-4

Un scor de 5-6 este considerat grad A (boala compensata); un scor de 7-9 puncte indica un grad

B (functie hepatica semnificativ alterata); un scor de 10-15 puncte

decompensata)

indica un grad C (boala

Tabelul 4. Sistemul de Stadializare BCLC (Barcelona clinic liver cancer) pentru carcinomul

hepatocelular.

Stadiul BCLC PST | Statusul tumoral Statusul functional hepatic
Stadializarea Stadializare
Tumorii a Okuda

Stadiu A CHC|O0

incipient

A1 0 Tumoare unica<5 | | Nu exista hipertensiune portala, valorl
cm normale ale bilirubinei

A2 0 Tumora  unica<b | | Hipertensiune portala, valorile normale
cm ale bilirubinei

A3 0 Tumora  unica<b | | Hipertensiune  portala i van@‘i
cm anormale ale bilirubinei :

A4 0 3 tumori <3 cm I-11 Child-Pugh A-B

Stadiu B 0 Boala I-11 Child-Pugh A-B




CHC Intermediar multinodulara de

dimensiuni mari
Stadiul C 1-2* | Invazie vasculara | I-ll Child-Pugh A-B
CHC Avansat sau raspandire

extrahepatica
Stadiu D 3-41 | Oricare it Child-Pugh Ct
CHC terminal

Stadiul A si B: Trebuie indeplinite toate criteriile

Stadiul C: Cel putin unul dintre criterii, *PST 1-2, sau invazie vasculara sau raspandire
extrahepatica

Stadiul D: Cel putin unul dintre criterii, PST 3-4 sau stadiul Ill Okuda /child-Pugh C

Tabelul 5. Stadializarea sistemica Okuda a carcinomului hepatocelular
Puncte acordate
0 1

Dimensiunea tumorii

<50% din parenchimul hepatic

>50% din parenchimul hepatic

Ascita Nu Da
Albumina (g/dl) >3 <3
Bilirubina <3 23

Stadiu | Okuda 0 puncte, Stadiu Il 1-2 puncte, Stadiu Ill 3-4 puncte

Nota

in parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

In anul 2006, in Europa s-au inregistrat 412.000 cazuri noi de cancer colorectal, ceea ce
reprezinta 12,9% din totalul neoplaziilor. Cancerul colorectal a fost responsabil pentru 217.400
decese, reprezentand 12,2% din decesele prin cancer.

Diagnostic

Diagnosticul adenocarcinomului colonic necesita confirmare histopatologica obtinuta cu
ajutorul colonoscopiei/sigmoidoscopiei. Trebuie specificati factorii de risc, inclusiv predispozitia
familiala sau ereditara, localizarea si evaluarea histologica a tumorii.

Stadiul bolii si evaluarea riscului

Stadializarea furnizeaza informatii importante, cu valoare prognostica, relevante pentru
alegerea terapiei adecvate si identificarea pacientilor cu metastaze rezecabile.

Stadializarea preoperatorie necesita examen clinic complet, hemograma, teste functionale
hepatice si renale, dozarea antigenului carcino-embrionar (CEA), radiografie pulmonara sau
preferabil TC torace, TC abdominal si colonoscopia intregului intestin gros (este necesara
repetarea postoperatorie a colonoscopiei in cazul in care partile proximale ale colonului nu au fost
accesibile vizualizarii preoperatorie).

Stadializarea patologica trebuie efectuata in conformitate cu cerintele sistemului TNM
2002, cu adaugarea optionala a stadializarii Dukes modificata.

Factorii de risc pentru cancerul colorectal sunt reprezentati de antecedentele familiale,
polipoza adenomatoasa familiala (FAP), FAP atenuata (AFAP), cancerul colorectal ereditar non-
polipozic (HNPCC), antecedentele personale de cancer sau adenom colorectal, colita ulcerativa
cronica si boala Crohn.

Pronostic

Ratele de supravietuirea au fost publicate folosind date din Registrul National de Cancer
SEER US; au fost urmariti 199.363 pacienti diagnosticati in perioada 1 ianuarie 1991-31
decembrie 2000, stadializati conform AJCC editia 6. Supravietuirea la 5 ani (luédnd in considerare
numai mortalitatea prin cancer colorectal) a fost de 65,2%, iar datele pentru fiecare stadiu in parte
sunt urmatoarele: stadiu | 93,2%, stadiu lla 84,7%, stadiu llb 72,2%, stadiu llla 83,6%, stadiu Illb
64,1%, stadiu lllc 44,3%, stadiu IV 8,1%. O alta analiza, bazata pe datele din US Cancer Center,
incluzand 50.042 pacienti diagnosticati intre 1987 si 1993 arata o supravietuire de 59,8% pentru
stadiul llla, 42% pentru stadiul lllb si 27,3% pentru stadiul lllc.

Tratament

Interventia chirurgicala reprezinta principala modalitate de tratament la pacientii cu cancer
de colon. Scopul principal al acesteia este rezectia larga a tumorii primare si a tuturor
limfoganglionilor locoregionali. Este obligatorie realizarea unei interventii chirurgicale optime, de
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catre un chirurg experimentat, specializat in operatii la nivelul colonic. Trebuie sa se realizeze
disectia unui numar adecvat de limfoganglioni (cel putin 12), iar marginile de rezectie trebuie sa fie
libere. Rezectiile laparoscopice ofera aceleasi rezultate comparativ cu laparotomia si sunt grefate
de mai putine morbiditati postoperatorii, dar trebuie efectuate de chirurgi experimentati in acest tip
de interventii.

Chimioterapia adjuvanta este recomandata pentru stadiile T1-4, N1-2, MO (adica stadiul Ill,
C1-3 Dukes modificat). Tratamentul chimioterapic adjuvant la pacientii cu stadiul Ill, prelungeste
semnificativ intervalul liber de boala (DFS) si supravietuirea (OS) [l, A]; beneficiul absolut in ceea
ce priveste supravietuirea este de 15%. Chimioterapia adjuvanta trebuie luata in considerare in
cazuri selectate la pacienti cu NO, si anume la cei cu risc crescut de recidiva. Studiul Quasar
efectuat in Marea Britanie, a randomizat postoperatoriu pacienti neselectionati (mai ales stadiul II)
care fie au primit chimioterapie pe baza de 5 fluorouracil (5-FU) -cel mai frecvent in asociere cu
leucovorin - sau nu au primit nici un tratament; s-a obfinut un beneficiu mic, dar semnificativ
statistic in ceea ce priveste supraviefuirea la cei care au urmat tratament adjuvant.

Analiza pe subgrupe, in studii randomizate, pentru pacienti stadiul Il, care au primit 5-
FU/leucovorin sau 5-FU/leucovorin/oxaliplatin (FOLFOX) a aratat de asemenea un beneficiu in
ceea ce priveste DFS la pacientii cu risc crescut. Printre cei mai cunoscuti factori de risc pentru
pacientii cu cancer de colon stadiul Il se numara: T4, adenocarcinomul slab diferentiat/carcinom
nediferentiat, invazia vasculara, invazia vasculara limfatica, invazia perineurala, obstructia sau
perforatia tumorala la prezentare, mai putin de 12 ganglioni regionali examinati si valoarea
crescuta a antigenului carcino-embrionar la prezentare [ll, B].

Date recente arata posibilul efect detrimental al chimioterapiei cu 5-FU la pacientii cu
neoplasm de colon stadiu Il cu instabilitate a microsatelitilor (MSI). De aceea este important sa se
determine statusul MSI la pacientii cu stadiu Il. Pacientii cu stadiul Il, fara factori de risc
supraadaugati nu trebuie sa primeasca tratament adjuvant chimioterapic.

Chimioterapia adjuvanta standard constand in administrarea de fluoropirimidine, a
demonstrat beneficiu semnificativ statistic in ceea ce priveste supravietuirea [I, A].

Optiuni de tratament adjuvant sunt regimurile infuzionale cu 5FU/LV, cu sau fara oxaliplatin
si capecitabina cu sau fara oxaliplatin. Capecitabina s-a dovedit cel putin la fel de eficienta si mai
putin toxica decat 5SFU/LV administrat in bolus [I, A].

Combinatia 5-FU/LV cu oxaliplatin amelioreaza semnificativ DFS-ul la pacientii cu stadiul Il
si lll si risc crescut, si de asemenea, imbunatateste supravietuirea globala in stadiul Ill comparativ
cu 5FU/LV [I].

Combinatia dintre fluoropiridine si oxaliplatin a devenit standardul terapeutic pentru pacientii
cu neoplasm de colon stadiul lll, apti sa tolereze aceasta schema terapeutica [A]. Durata
recomandata a tratamentului adjuvant este de 6 luni, iar tratamentul trebuie inceput de indata ce
pacientul s-a refacut dupa interventia chirurgicala (optim, in primele 6 saptamani de la interventia
chirurgicala).

Tratamentul adjuvant dupa rezectia completd a neoplasmului de colon stadiu metastatic
este o situatie aparte, tratata in recomandarile ESMO pentru neoplasmul de colon avansat.

S-a aratat ca exista o buna corelatie intre DFS la 3 ani si supravietuirea globala la 5 ani.
De aceea DFS la 3 ani este un endpoint adecvat in studiile privind tratamentul adjuvant al
cancerului de colon [ll1].

Monitorizare

Nu exista dovezi clare care sa arate ca o urmarire periodica dupa tratamentul cu succes a
cancerului colonic amelioreaza evolutia acestor pacienti. Cu toate acestea poate fi benefica
depistarea recidivele cancerului colonic la momentul in care diagnosticul are implicatji terapeutice:
de exemplu interventia chirurgicala pentru boala metastatica sau pentru recurenta locala.

in absenta unui standard bazat pe evidente clinice, recomandarile provizorii pentru
identificarea pacientilor care necesita interventie chirurgicala de salvare, sau pentru a diagnostica
precoce al doilea neoplasm colonic sunt urmatoarele:



e Anamneza, examen clinic complet si determinarea CEA (daca acesta a fost initial
crescut) la fiecare 3-6 luni timp de 3 ani, si la fiecare 6-12 luni dupa 4-5 ani de la
interventia chirurgicala. Se recomanda colonoscopie dupa 1 an de la interventia
chirurgicala si apoi la 3 ani, pentru a diagnostica adenoamele si adenocarcinoamele
metacrone.

e Poate fi luata in considerare efectuare CT torace si abdomen la fiecare 6 luni primii 3
ani de la interventia chirurgicala la pacientii care au risc crescut de recidiva.

e Alte investigatii de laborator sau imagistice nu au dovedit nici un beneficiu, si indicatia
lor ar trebui limitata la pacientii care prezinta simptome sugestive.

Tabelul 1. Clasificarea TNM 2002

TNM Stadiul Extensie Supravietuire la 5

ani :

Tis NO MO 0 Carcinom in situ Apropiata de normal |:

T1 NO MO I Mucoasa sau submucoasa >90% :

T2 NO MO I Muscularis propria >85%

T3 NO MO lla Subseroasal/tesut pericolic >80%

T4 NO MO lIb Perforatia peritoneului visceral sau invazia in | 72%

alte organe

T1-2 N1 MO llla <3 ggl invadati 60-83%

T3-4 N1 MO b <3 ggl invadati 42-64%

T1-4 N2 MO llic >4 ggl invadatj 27-44%

Orice T orice N |IV Metastaze la distanta <10%

M1

Nota

Bibliografie

1. Ferlay J, Autier P, Moniol M et al. Estimates of the cancer incidence and
mortality in Europe in 2006. Ann Oncol 2007; 18: 581-592.
2. O’'Connell J, Maggard M, Ko C. Colon cancer survival rates with the new
American Joint Committee on Cancer Sixth Edition Staging. J Natl Cancer Inst
2004; 96: 1420-1425.
3. Greene F, Stewart A, Norton H. A new TNM staging strategy for node-positive
(stage lll) colon cancer: an analysis of 50042 patients. Ann Surg 2003; 236:
416-421.
4. Moertel CG, Fleming TR, Macdonald JS et al. Fluorouracil plus levamisole as
effective adjuvant therapy after resection of stage Ill colon carcinoma: a final
report. Ann Intern Med 1995; 122: 321-326.
5. Andre T, Boni C, Mounediji-Boudiaf L et al. Oxaliplatin, fluorouracil and leucovorin
as adjuvant treatment for colon cancer. N Engl J Med 2004; 350: 2343-2351.
6. Benson A, Schrag D, Somerfield M et al. American Society of Clinical Oncology
recommendations on adjuvant chemotherapy for stage Il colon cancer. J Clin
Oncol 2004; 22: 1-12.
7. Twelves C, Wong A, Nowacki M et al. Capecitabine as adjuvant treatment for
stage Il colon cancer. N Engl J Med 2005; 352: 2696—-2704.
8. Van Cutsem E, Tejpar S, Verslype C, Laurent S. Challenges in the adjuvant

56



treatment for patients with stages Il and Ill colon cancer. ASCO Educational Book
2006: 179-186.

9. Quasar Collaborative Group. Adjuvant chemotherapy versus observation in
patients with colorectal cancer: a randomised study. Lancet 2007; 370:
2020-2029.

10. Sargent DJ, Patiyil S, Yothers G et al. End points for colon cancer adjuvant trials:
observations and recommendations based on individual patient data from

20 898 patients enrolled onto 18 randomized trials from the ACCENT Group. J
Clin Oncol 2007; 25: 4569-4574.

11. Pfister D, Benson A, Somerfield M. Surveillance strategies after curative
treatment of colorectal cancer. New Engl J Med 2004; 350: 2375—-2382.

12. Desch C, Benson A, Somerfield M et al. Colorectal cancer surveillance: 2005
update of an American Society of Clinical Oncology Practise Guideline. J Clin
Oncol. 23. 2005; 8512-8519



Cancerul rectal
Recomandari ESMO pentru diagnostic,tratament si monitorizare

B. Glimelius' & J. Oliveira®

Din partea Grupului de Lucru ESMO pentru Ghiduri Terapeutice*

1'Department of Oncology, Radiology and Clinical Immunology, University Hospital, Uppsala and Department of
Oncology and Pathology, Karolinska institute, Stockholm,Sweden;
2Service of Medical Oncology, Portuguese Institute of Oncology, Lisbon, Portugal

Annals of Oncology 20 (Supplement 4): iv54—iv56, 2009
doi:10.1093/annonc/mdp128

Incidenta

Incidenta cancerului rectal in UE reprezinta aproximativ 35% din cea a cancerul colorectal,
si anume 15-25/100.000 locuitori/an. Mortalitatea este de 4-10/100000locuitori/an, o rata mai mica
a mortalitatii inregistrandu-se la femei.

Diagnostic

Diagnosticul se bazeaza pe examenul clinic rectal, inclusiv proctoscopia rigida cu biopsie
pentru examenul histopatologic. Tumorile cu extensie distala la mai putin de 15cm de orificiul anal
sunt clasificate ca tumori rectale.

Stadializarea si evaluarea riscului

Pentru stadializarea si evaluarea riscului sunt necesare efectuarea unei anamneze
complete, examen fizic, hemograma, testele functionale hepatice si renale, determinarea antigenul
carcinoembrionar (CEA), efectuarea unei radiografii pulmonare sau a unei TC torace si
efectuarea unei tomografii computerizate sau RMN sau ecografie hepatice.

Eco-endoscopia pentru tumorile cT1-T2 sau examenul RMN pentru toate celelalte tumori
sunt recomandate pentru a selecta pacientii pentru tratamentul preoperatoriu optim. Colonoscopia
completa este necesara pre sau postoperatoriu.

Examenul histopatologic trebuie sa vizeze specimenul chirurgical cu marginile proximala,
distala si circumferentiala, precum si ganglionii regionali (trebuie examinati minim 12 ganglioni), sa
determine gradul de diferentiere si prezenta sau absenta invaziei venoase extramurale. Se
recomanda utilizarea sistemul de clasificare TNM publicat in 2002 (Tabelul 1).

Tratament

Boala localizata

Strategia globala. Unul din scopurile principale este acela de a trata pacientul astfel incat
riscul de boala reziduala pelvina, cauza frecventa a recurentei locale invalidante, sa fie cat mai
mic (de preferat mai mic de 5% in cazul populatiei la care se intentioneaza tratament curativ), cu o
morbiditate imediata si tardiva cat mai mica. Aceasta ar trebui sa fie posibil in cazul tuturor
tumorilor, dar 10% dintre pacienti se prezinta cu tumori fixate care fac ca organul sa nu poata fi
rezecat. Alt scop important este prezervarea functiei sfincteriene la cat mai mulii pacienti.

Necesitatea asigurarii calitatii si controlului tratamentului. Tratamentul in cazul
cancerului renal este solicitanta si necesita experienta vasta a tuturor membrilor comisiei
multidisciplinare. Pentru controlul calitati este necesar un raport patologic bun precum si
monitorizarea pe termen lung a pacientului, in special in ceea ce priveste aspecte functionale ale
vietii pacientului.



Tratamentul adaptat in functie de risc

Pentru tumorile incipiente (T1-T2 , unele T3, NO( T3a pe RMN pelvis ) situate deasupra
muschilor levatori, unicul tratament poate fi interventia chirurgicala sau o procedura locala — de
exemplu microdisectia endoscopica transanala (TEM) in cazuri selectate (T1, NO)[lll, A] sau
disectia radicala utilizdnd tehnica exciziei totale a mezorectului (TME) [II, A].

Pentru tumorile mai avansate local: majoritatea T3 (T3b pe examenul RMN pelvis), unele
T4 (de ex. invazie vaginala sau peritoneala) sau ganglioni invadati (N+), se recomanda
radioterapia preoperatorie, urmata de excizie totala a mezorectului deoarece aceasta strategie
terapeutica duce la scaderea ratelor de recurenta locala [lI, A]. Administrarea timp de o
saptamana a 25Gy, cu 5Gy/fractie, urmata imediat de interventie chirurgicala, reprezinta o
modalitate de tratament simpla, convenabila si cu toxicitate scazuta [l, A]. Alternative mai
complexe, dar nu si mai eficiente, sunt reprezentate de administrarea a 46-50Gy cu 1,8-2Gy pe
fractie cu sau fara administrarea concomitenta de 5 fluorouracil (bolus, perfuzie continua sau oral)
[, A]. Oricand este posibil, tratamentul preoperatoriu este de preferat, fiind mai eficient si mai
putin toxic decat tratamentul postoperator.

in cazul tumorilor local avansate, frecvent cazuri non-rezecabile (T3 cu margine
circumferentiala pozitiva sau T4 cu invazie in organele din jur, nerezecabile) este recomandata
radiochimioterapia preoperatorie (RT in DT de 50Gy cu 1,8Gy pe fractie concomitent cu CHT pe
baza de 5-Fluorouracil) [ll, A] urmata la 6-8 saptamani de interventia chirurgicala radicala. La
pacientii foarte varstnici (peste 80-85 ani) sau la pacientii care au statusul de performanta
modificat se recomanda efectuarea radiochimioterapiei 5*5 Gy urmata de o pauza inaintea
interventiei chirurgicale[lV, A].

Tratamentul postoperatoriu

Chimioradioterapia postoperatorie, de ex. RT in DT de 50Gy, cu 1,8-2Gy/ fractie
concomitent cu chimioterapia pe baza de 5-Fluorouracil nu mai este recomandata, dar poate fi
utilizata Tn cazul pacientilor cu margini circumferentiale pozitive, perforatie in aria tumorii sau in
alte cazuri cu risc crescut de recurenta locala, daca radioterapia preoperatorie nu a fost
efectuata.

Similar neoplasmului de colon in stadiu Ill sau Il cu factori de risc prezenti, chimioterapia
adjuvanta este recomandata, desi suportul stiintific eficacitatea CHT adjuvante este mai putin
convingator [ll, A]. Se pare ca eficienta tratamentuli adjuvant este mai mica daca tumora nu a
raspuns la (chimio)radioterapie [IV, A].

Recurentele locale

Pacientii care se prezinta cu boala recurenta trebuie sa primeasca radioterapie
preoperatorie asociata cu chimioterapie daca radioterapia nu a fost indicata pentru tumora
primara)[ll, A].

in cazul pacientilor preradiotratati se va incerca suplimentarea dozei de radioterapie,
utilizand fie RT externa, fie brahiterapia, fie RT intraoperatorie in functie de dozele tolerate de
tesuturile normale. Interventia chirurgicala se va tenta la 6-8 saptamani dupa radioterapie.

In cazul pacientilor preradiotratati la care chirurgia de salvare nu este posibila, CHT
sistemica trebuie considerata o optiune [I, A].

Boala diseminata

Modalitatea optima de tratament pentru pacientii cu boala diseminata de la inceput
(metastaze sincrone) - initial tratament loco-regional si apoi tratament sistemic sau invers - nu
este inca deplin stabilita [IV, D]. Varsta, co-morbiditatile, preferinta pacientului, extensia tumorii
primare si a bolii metastatice sunt factori care trebuie avuti in vedere la alegerea modalitatii initiale
terapeutice.

Pentru cazuri selectate tratamentul presupune rezectia metastazelor hepatice sau
pulmonare [lll, A]. Alte proceduri chirurgicale, stentare sau radioterapie trebuie considerate ca
proceduri paliative [Il, A].



Chimioterapia linia | trebuie initiata precoce si consta in 5FU/ leucovorin sau variate
regimuri cu oxaliplatin si irinotecan, cu sau fara bevacizumab [l, A] sau cetuximab la pacientiji fara
mutatii K-ras [l, A], dar are rol paliativ.

Linia a Il a, respectiv a lll a de CHT trebuie indicate pacientilor care-si mentin un status de
performanta bun [Il, A].

Urmarire
Urmarirea vizeaza identificarea pacientilor care necesita chirurgie de salvare, ingrijiri
paliative sau prevenirea celui de al ll-lea cancer colorectal. Nu exista dovezi puternice pentru a
demonstra ca monitorizarea riguroasa dupa tratamentul primar curativ amelioreaza prognosticul
pacientilor cu cancer rectal.
Recomandarile provizorii sunt reprezentate de :
- Anamneza si rectosigmoidoscopia (daca este posibild) la fiecare 6 luni in primii 2 ani
[V,D]; colonoscopia completa daca nu a fost efectuata la momentul diagnosticului initial
ar trebui de asemeni efectuata in primul an.
- Anamneza si colonoscopia cu rezectia polipilor colonici la fiecare 5 ani [l, B].
- Examenul clinic, de laborator si examinarile radiologice sunt cu eficacitate nedovedita,
motiv pentru care ar trebui restranse doar la pacientii cu simptome sugestive.
Tabelul 1. Clasificarea TNM

TNM Stadiu Extensia

Tis NO MO 0 Carcinom in situ

T1 NO MO I Submucoasa

T2 NO MO I Muscularis propria

T3 NO MO A Subseroasa/ tesut perirectal

T3a Mai putin de 1 mm

T3b 1-5 mm

T3c 5-15 mm

T3d 15+ mm

T4 NO MO IIB Perforatie in tesutul perirectal sau invazia altor organe
T1-2 N1 MO A 1-3 limfoganglioni invadati

T3-4 N1 MO 1IB 1-3 limfoganglioni invadati

T1-4 N2 MO lHC 4 sau mai multi limfoganglioni invadati
T1-4N1-2 M1 \% Metastaze la distanta
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Incidenta

In anul 2006, in Europa s-au inregistrat 412.000 cazuri noi de cancer colorectal, ceea ce
reprezinta 12,9% din totalul neoplaziilor. Cancerul colorectal a fost responsabil pentru 217.400
decese, reprezentand 12,2% din decesele prin cancer. Aproximativ 25% din pacienti se prezinta
de la debut cu metastaze si aproximativ 50% din pacientii cu neoplasm de colon vor dezvolta
ulterior metastaze.

Diagnostic

Suspiciunea clinica de boala metastatica trebuie intotdeauna confirmata prin examene
radiologice imagistice adecvate (de obicei prin CT abdomen) si/sau ecografie hepatica si
radiografie toracica.

in general, prima aparitie a unei metastaze trebuie confirmata citologic sau histopatologic.
Acest examen poate fi omis doar in cazul in care originea leziunilor este clara (imaginea este
compatibila cu metastaze hepatice sau pulmonare, a aparut dupa 2-3 ani de la diagnosticarea
tumorii primare, la pacienti cu risc crescut). Evaluarea starii generale, a functiei diferitelor organe
si a patologiei asociate sunt factori determinanti ai strategiei terapeutice la pacientii cu neoplasm
de colon, stadiul metastatic.

Stadializare si strategia terapeutica

Pentru identificarea pacientilor care pot beneficia de interventia chirurgicala cu viza
potential curativa sunt necesare efectuarea examenului clinic, hemograma, teste functionale
hepatice si renale, determinarea valorii antigenului carcinoembrionar, evaluare tomografica a
toracelui si abdomenului. Starea generala a pacientului (inclusiv statusul de performanta) este un
important factor pronostic si predictiv. Se recomanda efectuarea suplimentara a altor evaluari
necesare a fi facute inaintea unor interventii chirurgicale ample toracice sau abdominale cu
intentie curativa. Examinarea FDG-PET poate furniza informatii suplimentare valoroase in cazul
leziunilor cu aspect incert si poate identifica noi leziuni in cazul in care se planifica rezectia
metastazelor.

Alegerea optiunii terapeutice optime trebui dezbatuta in cadrul unei comisii
multidisciplinare, mai ales daca sunt diagnosticate metastaze potential rezecabile.

Tratament

Interventia chirurgicala trebuie luata in considerare la pacientii cu metastaze unice hepatice
sau pulmonare.

Dupa rezectia completa a metastazelor hepatice sau pulmonare (R0O) supravietuirea la 5 ani
este in jur de 25-35% [II,A]. Rezectia partiala paliativa a leziunilor nu pare a aduce beneficii. Este
in curs de evaluare utilitatea ablatia cu radiofrecventa in asociere cu tratamentul sistemic, ca o
terapie alternativa sau complementara rezectiei chirurgicale a metastazelor hepatice, in cazul in
care aceasta nu este posibila sau completa.



In cazul pacientilor cu metastaze hepatice rezecabile, chimioterapia preoperatorie cu 5-
Fluorouracil(5FU)/Leucovorin(LV)/oxaliplatin (regimul FOLFOX) prelungeste supravietuirea fara
progresie (DFS) cu 7-8% la 3 ani [I, B]. Chimioterapia perioperatorie trebuie administrata 3 luni
(sase cicluri) Tnainte si 3 luni dupa rezectia chirurgicala a metastazelor.

Metastazele hepatice initial nerezecabile pot fi convertite la rezecabilitate dupa
chimioterapie, iar in aceasta situatie trebuie luata in discutie interventia chirurgicala de catre o
echipa multidisciplinara (diminuarea doar a numarului de metastaze nu poate fi luata in
considerare, deoarece majoritatea metastazelor care apar imagistic in remisiune completa contin
inca celule tumorale viabile). Combinatiile de chimioterapice sunt recomandate la pacientii cu
metastaze potential rezecabile. Exista putine date referitoare la combinatia de trei medicamente
citotoxice, dar acestea sustin o crestere a ratei de rezecabilitate dupa utilizarea combinatiei 5-FU,
oxaliplatin, irinotecan, desi preocuparea privind toxicitatile limiteaza utilizarea acestui regim la
cazuri atent selectionate. Combinatia dintre doua medicamente citotoxice asociate cu cetuximab
la pacientii fara mutati KRAS (wild-type) sau cu bevacizumab pare sa creasca rata de
rezecabilitate a metastazelor hepatice initial nerezecabile.

Chimioterapia paliativa de linia | trebuie aplicata precoce si consta din fluoropirimidine (5-
Fluorouracil administrat intravenos sau fluoropirimidine orale) in variate combinatii si regimuri
terapeutice. Fluoropirimidinele orale, capecitabina si uracil-tegafur (UFT)/LV in monochimioterapie
reprezinta o alternativa la administrarea intravenoasa de 5-FU/leucovorin, dar nu se cunoaste inca
profilul lor de siguranta si eficienta fata de 5-FU.

Combinatia chimioterapica dintre  5-FU/LV/oxaliplatin  (regimul FOLFOX) sau
5FU/LV/irinotecan (regimul FOLFIRI) determina rate de supraviefuire superioara fata de 5FU/LV(l,
B). FOLFOX si FOLFIRI au eficienta similara, dar difera in ceea ce priveste profilul de toxicitate:
alopecia si neutropenia apar mai frecvent la pacientii tratati cu irinotecan, in schimb neuropatia
apare mai frecvent dupa oxaliplatin (I, B). Doua studii (FOCUS si CAIRO) au aratat ca combinatia
de chimioterapice nu a fost superioara tratamentului secvential, astfel incat inifierea cu
fluoropirimidine monoterapie ramane un tratament viabil la pacienti selectionati, cu status de
performanta modificat (I, B). Cu toate acestea, atunci cand se doreste obtinerea unui raspuns
obiectiv (ca de exemplu atunci cand se are in vedere rezectia chirurgicala a metastazelor)
combinatia de agenti chimioterapici ramane optiunea terapeutica cea mai buna (1V). Expunerea la
toate cele trei medicamente (fluoropirimidine, oxaliplatin, irinotecan) in diferite secvente, conduce
la cea mai lunga supravietuire.

Combinatia capecitabina+oxaliplatin (CAPOX) este o alternativa cu eficienta echivalenta la
regimul 5FU/LV/oxaliplatin (FOLFOX) [I, A]. Combinatia capecitabina/irinotecan (2000mg/m?/zi si
250 mg/m? administrata la 3 s3ptdmani) este mai toxica decat 5FU/LV/irinotecan. Din acest motiv
acest regim este mai rar utilizat in forma sa originala. Un regim cu doze mai mici, pare a fi mai
putin toxic, mentinandu-si totusi eficienta.

Durata optima a chimioterapiei in cancerul colorectal metastatic ramane controversata.
Existd doua optiuni: chimioterapia se administreaza o durata fixa de timp, fie se administreaza
obtinut controlul bolii, combinatiile de chimioterapice se pot intrerupe, sau se pot ajusta dozele
utilizate. Tratamentul de intretinere cu fluoropirimidina in monochimioterapie dupa administrarea
unei combinatii chimioterapice prelungeste DFS [l, B]. Reintroducerea regimurilor combinate se
indica de obicei la momentul progresiei.

Chimioterapia de linia a ll-a este indicata pacientilor cu status de performanta bun. La
pacientii care progreseaza dupa monoterapia cu fluoropirimidine, linia a doua de tratament consta
din asociere de oxaliplatin sau irinotecan. Progresia dupa tratament cu FOLFOX impune pentru
linia a doua de tratament administrarea unui regim cu irinotecan, iar dupa progresia sub tratament
cu FOLFIRI se recomanda FOLFOX ca a doua linie de tratament.

La pacientii cu neoplasm de colon stadiul metastatic trebuie luatd Tn considerare
administrarea de bevacizumab, un anticorp monoclonal anti VEGF, deoarece acesta creste
supravietuirea si DFS in prima linie de tratament, in asociere cu 5-FU/LV si irinotecan si in
combinatie cu 5-FU/LVI[l, B]. Bevacizumabul creste supravietuirea si DFS in combinatie cu
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FOLFOX in a doua linie de tratament[l, B]. Bevacizumabul creste supravietuirea fara semne de
progresie in combinatie cu o fluoropirimidina plus oxaliplatin in prima linie de tratament a
cancerului colorectal metastatic [I, B]. Tratamentul cu bevacizumab este grefat de cateva efecte
adverse de clasa si anume hipertensiune, proteinurie, tromboze arteriale, sangerari ale mucoasei,
perforatii ale mucoasei si scaderea capacitatii de vindecare a ranilor. Pacientii cu varsta peste 65
de ani, cu antecedente de evenimente trombotice au un risc si mai mare de a face tromboze
arteriale in timpul tratamentului cu bevacizumab. Nu exista markeri moleculari validati, predictivi
pentru raspunsul la tratamentul cu bevacizumab.

Cetuximabul si panitumumabul, anticorpii anti-EGFR, sunt eficien{i ca monoterapie in
cancerul colorectal metastatic, refractar la chimioterapie. S-a aratat ca cetuximabul creste
supravietuirea pacientilor chemorezistenti, in comparatie cu tratamentul suportiv (BSC) [I, B].
Studiul care a utilizat panitumumab nu a aratat o diferenta in ceea ce priveste supravietuirea,
deoarece designul studiului a permis trecerea de pe un brat pe altul. Combinatia cetuximab
irinotecan este mai activa decat monoterapia cu cetuximab la pacientii chimiorezistenti. Nu exista
studii privind asocierea panitumumabului cu alte chimioterapice. Eficacitatea cetuximabului si
panitumumabului este confirmata la pacientii fara mutatii KRAS [lI, A]. Anticorpii anti EGFR nu
trebuie utilizati la pacientii cu tumori care prezinta mutatii KRAS. Combinatia cetuximab-irinotecan
a devenit tratamentul de referinta la pacientii cu tumori chimiorezistente, fara mutatii KRAS, care
pot tolera acest tratament.

Eficacitatea combinatiei FOLFIRI este crescuta in prima linie de tratament atunci cand
cetuximabul se asociaza cu FOLFIRI sau FOLFOX la pacientii fara mutatii KRAS.

Anticorpii anti EGFR induc la majoritatea pacientilor tratati un rash acneiform.
Hipomagnesiemia este un alt efect advers al acestei clase. Cetuximabul este un anticorp chimeric
care produce mai frecvent reactii alergice decat anticorpul monoclonal umanizat panitumumab.

Evaluarea raspunsului

Se recomanda anamneza, examen fizic, determinarea valorii antigenului carcinoembionar
daca initial valoarea acestuia a fost crescuta si examen CT al regiunii afectate dupa 2-3 luni de
chimioterapie paliativa [IV].
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Incidenta

Tumorile stromale gastrointestinale (GIST) sunt tumori rare, incidenta anuala fiind estimata
la 1,5/100.000.

Diagnostic

Cand prezentarea GIST este sub forma unui nodul eso-gastric sau duodenal cu diametrul <
2 cm biopsierea poate fi dificila, iar singura modalitate de a stabili un diagnostic histologic este
excizia prin laparoscopie/laparotomie. Tn multe din aceste cazuri este vorba de forme GIST cu risc
scazut sau de tipuri histologice a caror semnificatie clinica raméane incerta.

Ca urmare, la acesti pacienti abordarea standard consta in evaluare initiala prin ecografie
endoscopica si ulterior monitorizare periodica, excizia fiind rezervata pentru cazurile in care
dimensiunile tumorale cresc. Ca alternativa, se poate discuta cu pacientul despre obtinerea unei
evaluari histologice. Pe de alta parte, abordarea standard in caz de noduli > 2 cm este
biopsia/excizia, deoarece in aceste situatii diagnosticul de GIST implica un risc mai mare.
Abordarea standard in cazul nodulilor rectali (sau localizati in spatiul recto-vaginal) este
biopsia/excizia dupa evaluare ecografica, indiferent de dimensiunile tumorii, deoarece riscul este
mai mare si localizarea pune probleme mai mari de tratament chirurgical. insa in cazul leziunilor
de mici dimensiuni se poate discuta cu pacientul si se poate alege ca alternativa monitorizarea
periodica. Cand exista un nodul intraabdominal care nu poate fi evaluat endoscopic, abordarea
standard este excizia prin laparoscopie/laparotomie. Daca formatiunea tumorala este mai mare, in
special daca excizia chirurgicala preconizata consta in rezectie multiviscerala, ar trebui practicate
multiple biopsii excizionale. Aceasta abordare ii permite chirurgului sa determine cea mai buna
abordare a cazului in conformitate cu diagnosticul histologic, iar uneori permite evitarea operatiei
(ex. limfom, fibromatoza mezenterica, tumori cu celule germinative). Daca procedura este
realizata cu atentie, riscul de contaminare peritoneala este neglijabil. Leziunile cu risc crescut in
aceasta privintd (ex. formatiunile chistice) ar trebui biopsiate in centre specializate. In cazuri
individuale se poate practica excizie imediata prin laparoscopie/laparotomie, in special daca
rezectia este limitatd. Daca pacientul se prezinta cu boala metastatica, biopsierea unei leziuni
secundare este suficienta pentru confirmarea diagnosticului, fara a fi necesara laparotomia.
Mostra tumorala ar trebui fixata in formalina (metoda Bouin de fixare ar trebui evitata, deoarece
aceasta afecteaza negativ fezabilitatea analizelor moleculare). Este incurajata realizarea de arhive
tisulare la gheata, deoarece in viitor pot deveni disponibile teste moleculare noi de care pacientul
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ar putea beneficia. Ar trebui obtinut in avans consimtamantul informat pentru efectuarea analizelor
ulterioare, atat timp cat aceasta abordare este permisa de contextul legislativ local si national.
Diagnosticul patologic de GIST are la baz& teste morfologice si imunohistochimice. in
general tumorile sunt pozitive pentru CD117, dar o parte din tumorile GIST (=5%) sunt CD117
negative. Folosirea metodelor de restaurare a antigenicitatii poate conduce la rezultate fals-
pozitive pentru CD117. Numarul de mitoze are valoare prognostica si ar trebui exprimat ca numar
de mitoze per 50 campuri microscopice la amplificare inalt4. In caz de incertitudine, diagnosticul
de GIST poate fi confirmat prin depistarea unor mutatii cunoscute ale genelor care codifica KIT si
PDGFRA (in special in cazurile CD117 negative). Mai mult, analiza mutationala are atat valoare
predictiva pentru sensibilitatea tumorii la tratamentul cu imatinib cat si valoare prognostica, astfel
incat este recomandata pentru toate formele de GIST. Efectuarea centralizata a acestor teste in
cadrul unui program de asigurare externa a calitatii, care foloseste un laborator cu expertiza in
diagnosticarea GIST, reprezintd o modalitate de crestere a disponibilitatii analizei mutationale.

Stadializare si evaluarea riscului

Riscul de recadere poate fi estimat pe baza unor factori de prognostic, a caror analiza ar
trebui sa faca parte din abordarea standard: numarul de mitoze, volumul tumorii, localizarea
tumorii, marginile de rezectie (precizédndu-se inclusiv daca in cursul operatiei tumora a fost
perforata). Volumul tumoral si numarul de mitoze sunt luate in considerare in cadrul determinarii
riscului pe baza Consensului din 2002. Corelatia dintre acesti factori si prognostic a fost dovedita
de un studiu epidemiologic ce a aratat ca pacientii inclugi in categoria ,risc inalt” au prognostic
mult mai rezervat decat ceilalii pacienti. Prognosticul este foarte favorabil in cazul categoriilor
,Risc foarte scazut’ si ,Risc scazut’. In majoritatea studiilor categoria ,Risc intermediar’ nu si-a
dovedit utilitatea in ceea ce priveste identificarea pacientilor cu prognostic nefavorabil.

O metoda de evaluare a riscului propusa mai recent include si localizarea tumorii alaturi de
numarul mitozelor si volumul tumoral. Tn particular, aceastd metod& aratd ca GIST cu localizare
gastrica au prognostic mai bun decat GIST cu localizare la nivelul intestinului subtire sau rectului.
Noul sistem diferentiaza mai bine diferitele niveluri de risc. Perforatia tumorala, spontana sau
produsa in momentul rezectiei chirurgicale, ar trebui inregistratda deoarece are inalta valoare
prognostica negativa din cauza contaminarii peritoneale. Nu este insa clar daca acesti pacienti
trebuie considerati a avea boald metastaticad. in caz de perforatie tumorald intraoperatorie se
poate lua in considerare lavajul abdominal. De mare importan{a este explorarea chirurgicala in
vederea depistarii nodulilor tumorali de mici dimensiuni.

Investigatiile efectuate pentru stadializare sunt alese tinand cont de faptul ca majoritatea
recurentelor tumorale afecteaza peritoneul si ficatul. TC abdominala si pelviana cu substanta de
contrast este modalitatea imagistica de electie pentru stadializare si monitorizare ulterioara. Ca
alternativa se poate folosi IRM. Tn cazul GIST rectale IRM oferd informatii mai bune pentru
stadializarea preoperatorie. Investigatiile de stadializare utilizate la pacientii asimptomatici mai
includ TC/radiografie toracica si analize sanguine de rutina. Evaluarea captarii FDG folosind PET
sau PET-TC/IRM este indicata in principal atunci cand se doreste identificarea precoce a
raspunsului la tratamentul cu imatinib.

Tratament

Este necesara planificarea interdisciplinara a strategiei terapeutice (cu participarea
specialistilor in patologie, imagistica, chirurgie si oncologie medicala), asa cum se intdmpla in
cazul centrelor de referinta pentru tratamentul sarcoamelor si GIST si in retelele de expertiza
multidisciplinara in acest domeniu.

Tratamentul bolii limitate



Tratamentul standard pentru GIST localizate consta in rezectia chirurgicala completa, cu
sau fara extirparea limfoganglionilor clinic negativi [IV, A]l. Cand se utilizeaza abordarea
laparoscopica trebuie respectate principiile chirurgiei oncologice. In cazul pacientilor cu tumori
voluminoase metoda laparoscopicéd nu este recomandata. Scopul interventiei este excizia RO. In
caz de excizie R1 se poate reinterveni, cu conditia ca patul tumoral initial sa poata fi identificat si
sa nu existe riscul de aparitie a unor sechele functionale majore. Cand realizarea rezectiei RO
implica sechele functionale majore, iar tratamentul neoadjuvant nu este disponibil sau este
ineficace, se poate discuta cu pacientul despre posibilitatea unei excizii R1, in special in cazul
tumorilor cu risc scazut, data fiind absenta confirmarii formale a faptului ca rezectia R1 conduce la
supravietuire mai mica. Ar trebui luata in considerare indrumarea pacientului catre un centru
specializat, iar rezectia RO ar trebui considerata standardul de referinta. Cand aceasta nu este
fezabila, sau poate fi realizata printr-o interventie mai putin mutilanta in caz de citoreductie, se
recomanda tratamentul neoadjuvant cu imatinib [IV, A]. Aceasta abordare este indicata cand
medicul chirurg considera ca tratamentul chirurgical este mai sigur dupa citoreductie (ex. scade
riscul de sangerare sau de perforatie tumorala). Se asteapta obtinerea raspunsului maximal, in
general dupa 6-12 luni de tratament, dupa care se intervine chirurgical. Analiza mutationala este
utila pentru a evita administrarea de imatinib pacientilor cu mutatii care confera rezistenta.
Evaluarea prin PET sau PET-TC/IRM se foloseste pentru identificarea rapida a raspunsului la
tratament (in primele cateva saptamani), astfel incat la pacientii care nu raspund operatia sa nu fie
amanata prea mult.

Riscul de recadere poate fi substantial, in functie de numarul de mitoze, volumul tumoral si
localizarea bolii. Data fiind eficacitatea imatinibului Tmpotriva acestui tip de tumori, au fost conduse
studii de evaluare a tratamentului adjuvant. Datele despre supraviefuire nu sunt inca disponibile,
dar un studiu clinic randomizat in cadrul caruia pacientii din bratul de control au primit placebo a
aratat ca administrarea de imatinib timp de 1 an prelungeste supravietuirea fara recurenta a bolii
in cazul GIST localizate cu diametrul > 3 cm si complet rezecate. Este necesara o monitorizare cu
durata mai lunga pentru a putea trage concluzii definitive referitoare la rata absoluta de recurenta
dupa un interval de timp suficient de lung, timpul pana la aparitia recurentelor si timpul pana la
instalarea rezistentei secundare la tratamentul cu imatinib administrat pacientilor cu recurenta. In
prezent nu este deschis nici un studiu clinic care sa evalueze tratamentul adjuvant cu imatinib. Pe
plan global nu exista consens in ceea ce priveste adoptarea ca standard terapeutic a
tratamentului adjuvant cu imatinib la pacientii cu forme localizate de GIST. Fiind aprobat de EMEA
si FDA, tratament adjuvant cu imatinib poate fi propus ca optiune terapeutica la pacientii cu risc
crescut de recurenta, insa data fiind absenta datelor clare referitoare la eficacitate decizia trebuie
luata impreuna cu pacientul [ll, C]. Pe langa evaluarea riscului, analiza mutationala ajuta la
selectarea pacientilor cu sansele cele mai mari de a raspunde la tratament. Daca se decide
inifierea tratamentului adjuvant cu imatinib, datele disponibile in prezent sustin administrarea timp
de maxim un an. Se asteapta rezultatele unui studiu clinic care compara un an cu trei ani de
tratament adjuvant.

Tratamentul bolii extensive

Imatinibul este tratamentul standard pentru pacientii cu GIST local-avansate inoperabile si
cu boala metastatica [IV, A]. Aceasta abordare este valabila si la pacientii cu boala metastatica
descoperita dupa extirparea completa a tumorii primare. Doza standard de imatinib este 400 mg/zi
[l, A]. Exista date care arata ca evolutia pacientilor care au tumori cu mutatii la nivelul exonului 9 al
genei KIT au supravietuire fara progresia bolii mai buna daca se administreaza o doza mai mare,
adica 800 mg/zi, acesta fiind tratamentul standard la acest subgrup [lll, A]. Tratamentul ar trebui
continuat indefinit, deoarece intreruperea conduce in general de progresia relativ rapida a tumorii,
chiar si in cazurile tratate chirurgical [Il, B]. Efectele secundare trebuie tratate cat mai bine, astfel
incat intensitatea dozei sa poata fi mentinuta, iar pentru cazurile de toxicitate excesiva trebuie sa
existe un plan adecvat de reducere a dozelor sau de intrerupere a tratamentului. Pe tot parcursul



tratamentului ar trebui continuata monitorizarea atenta a raspunsului, deoarece exista intotdeauna
riscul de progresie secundara a bolii.

S-a dovedit ca excizia completa a leziunilor metastatice reziduale se asociaza cu prognostic
favorabil, cu conditia ca pacientul sa raspunda la tratamentul cu imatinib, dar nu este clar daca
acest aspect se datoreaza interventiei chirurgicale sau unei erori sistematice legate de selectia
pacientilor evaluati. Ca urmare, tratamentul chirurgical al leziunilor metastatice la pacientii care
raspund la tratament este considerat in prezent in curs de evaluare.

Abordarea standard in caz de progresie tumorala consta in cresterea dozei de imatinib la
800 mg/zi [lll, B]. Aceasta poate fi utila in urmatoarele situatii: GIST cu mutatii la nivelul exonului 9
al genei KIT, daca pacientul a primit initial 400 mg/zi; modificari de farmacocinetica produse in
cursul tratamentului (care pot fi evaluate si constituie obiectivul unor studii in curs); sau posibil in
cazul unor modificari moleculare secundare. De asemenea, ar trebui exclusa contributia
pacientului la ineficacitatea tratamentului, precum si diferitele interactiuni medicamentoase. In caz
de progresie a bolii sau intoleranta la imatinib, tratamentul standard de linia a doua consta in
administrarea de sunitinib [ll, B]. Administrat conform unui regim tip ,4 saptamani tratament, 2
saptamani pauza”, acest medicament s-a dovedit eficace in ceea ce priveste supraviefuirea fara
progresia bolii. Exista date care arata ca tratamentul oral continuu prin administrarea zilnica a unor
doze mai mici este eficace si bine tolerat, insa nu au fost realizate evaluari comparative in cadrul
unor studii clinice. Ca urmare, acest regim poate fi ales numai in cazuri selectate.

Dupa esecul terapiei cu sunitinib ar trebui luata in considerare includerea pacientilor cu
GIST metastatice intr-un studiu clinic care evalueaza agenti sau combinatii terapeutice noi. Datele
publicate arata ca extirparea chirurgicala a leziunilor care progreseaza nu conduce la rezultate
mai bune, dar tratamentul chirurgical in caz de progresie limitata (ex. aparitia unui nodul in cadrul
unei mase tumorale) pare a creste intervalul fara progresia bolii la fel ca si tratamentul de linia a
doua cu sunitinib. Ca urmare, in cazurile de progresie limitata aceasta abordare poate fi o optiune
adecvata de tratament paliativ. Se pot folosi si metode non-chirurgicale (ex. tratamente locale,
cum sunt ablatiile). Ocazional este posibil ca la pacientii care au progresat sub tratament cu
imatinib s& se obtind un beneficiu dacéa se reia administrarea acestui medicament. In mod similar,
daca nu exista alte optiuni, continuarea tratamentului cu un agent anti-tirozin-kinazic chiar daca s-
a produs progresia bolii poate conduce la o evolutie mai lenta comparativ cu oprirea tratamentului.
Ca urmare, reluarea sau continuarea tratamentului cu un agent anti-tirozin-kinazic pe care
pacientul [-a mai primit poate fi uneori luatda in considerare. Pe de alta parte, utilizarea in
combinatie a medicamentelor cu acest mecanism de actiune nu este recomandata in afara
studiilor clinice, din cauza riscului de aparitie a reacfiilor toxice severe.

Evaluarea raspunsului la tratament

La majoritatea pacientilor activitatea antitumorala se manifesta prin reducerea dimensiunilor
tumorii, dar unii pacienti prezinta numai modificari ale densitatii tumorale obiectivate tomografic,
sau aparitia acestor modificari precede reducerea dimensiunilor tumorale. Aceste schimbari ale
aspectului imagistic tumoral trebuie considerate raspuns la tratament. in particular, chiar si in
prezenta cresterii tumorii se poate considera ca exista raspuns la tratament, cu condifia ca
densitatea tumorala sa scada. Uneori, aparitia de leziuni ,noi” este conditionata de faptul ca
acestea devin mai vizibile atunci cand densitatea lor scade. Ca urmare, criterii de raspuns tumoral
ar trebui considerate atat dimensiunile cat si densitatea tumorala la evaluarea TC, precum sgi
modificarile persistente identificate prin IRM. Evaluarea prin FDG-PET s-a dovedit a avea
sensibilitate inalta pentru evaluarea precoce a raspunsului si poate fi utilizata in cazurile incerte
sau cand este utila decelarea rapida a raspunsului (ex. in caz de tratament preoperatoriu cu scop
citoreductiv). De asemenea, se considera ca tumora raspunde la tratament daca nu progreseaza
timp de cateva luni. Pe de alta parte, este posibil ca progresia tumorala sa nu fie insotita de
cresterea volumului tumoral. De fapt, cresterea densitatii tumorale pare a fi un indicator de
progresie. Un aspect tipic pentru evolutie este cel de ,nodul aparut in cadrul altui nodul”, care
corespunde cresterii densitatii tumorale intr-o portiune a tumorii initial responsive.
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Monitorizare

Pentru pacientii cu boala localizata tratati chirurgical nu exista un program standard de
monitorizare. Recurentele tumorale afecteaza de obicei peritoneul sau ficatul. Intervalul pana la
aparitia recurentelor depinde in mare masura de intensitatea diviziunilor mitotice. Pentru stabilirea
unui program adecvat de monitorizare este utila evaluarea riscului pe baza numarului de mitoze,
volumului tumoral si localiz&rii tumorii primare. In general, la pacientii cu risc crescut recurentele
apar dupa 2-3 ani, iar la cei cu risc scazut apar mai tardiv si sunt mai putin probabile. Ca urmare,
programele de monitorizare difera de la o institutie la alta. De exemplu, unele institutii recomanda
ca pacientii cu risc intermediar sau crescut sa fie evaluati prin TC la fiecare 3-4 luni timp de 3 ani,
apoi la 6 luni pana la 5 ani, iar ulterior anual; in cazul tumorilor cu risc scazut se efectueaza
evaluari TC la intervale de 6 luni timp de 5 ani. Probabil ca pentru formele de GIST cu risc foarte
scazut monitorizarea nu este necesara, desi trebuie avut in vedere ca riscul nu este nul.

Note

in parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.

Aceste recomandari clinice reprezinta actualizari ale celor formulate in 2008 in urma unui
consens stabilit la Lugano in octombrie 2007, in cadrul unei intalniri organizata de ESMO. Aceste
actualizari efectuate la inceputul anului 2009 au fost realizate de aceiasi specialisti membri ai
grupurilor europene de cercetare a sarcoamelor sau afiliati unor centre de referinta pentru
tratamentul sarcomului localizate in afara Europei. Numele acestora sunt trecute la finalul acestei
note. Acest document reflecta consensul general intre acesti specialisti, dar pot exista discrepante
fata de atitudinile terapeutice individuale. Acest proces a fost sustinut de reteaua de excelenta
CONTICANET (Reteaua pentru Cancerele Tesutului Conjunctiv), finantata de UE.
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Incidenta

In Uniunea Europeana incidenta anuald a cancerului pulmonar este 52,5/100.000, iar
mortalitatea anuala este 48,7/100.000. Valorile pentru barbati sunt 82,5 si respectiv 77/100.000,
iar pentru femei 23,9 si respectiv 22,3/100.000. NSCLC reprezinta 80% din totalul cazurilor de
cancer pulmonar. Mortalitatea prin cancer pulmonar poate fi atribuita fumatului in 90% din cazurile
care afecteaza sexul masculin si in 80% din cazurile care afecteaza sexul feminin.

Diagnostic

Stabilirea diagnosticului patologic ar trebui realizata in conformitate cu clasificarea WHO.
Principalele subtipuri histologice de NSCLC sunt adenocarcinomul, carcinomul epidermoid (cu
celule scuamoase) si carcinomul macrocelular (cu celule mari). Specimene histologice sau
citologice pot fi obtinute de la nivelul tumorii primare, limfoganglionilor regionali, leziunilor
metastatice, sau din efuziunile maligne. Se recomanda alegerea procedurii cu invazivitatea cea
mai mica.

Stadializare si evaluarea riscului
¢ Anamneza si examinare fizica complete; TC torace si abdomen superior.
o In caz de manifestari neurologice sugestive se recomanda IRM cerebrald (dacd IRM nu
este disponibila se poate face TC cerebrala).
e in caz de dureri osoase, hipercalcemie, sau cresterea fosfatazei alcaline se recomanda
scintigrafie osoasa.

Recomandari in caz de tumora potential curabila



e PET/TC, daca este disponibild. In caz de hiperfixare la nivelul limfoganglionilor mediastinali
se recomanda biopsierea unui limfoganglion anormal (manevra este obligatorie in cazul in
care confirmarea invaziei tumorale ar exclude tratamentul curativ, ex. limfoganglion N3).

e Daca PET/TC nu este disponibila, sau rezultatul este neconcludent, se recomanda
biopsierea limfoganglionilor mediastinali al caror diametru minim este = 1 cm.

e Biopsierea limfoganglionilor mediastinali se poate realiza prin mediastinoscopie, aspiratie
transbronsica, aspiratie cu ac subtire prin bronhoscopie efectuata sub ghidaj ecografic
si/sau endoscopie si aspiratie cu ac subtire ghidata prin ecografie esofagiana.

e La pacientii cu boala stadiul Ill, la care se doreste efectuarea unui tratament local definitiv,
se recomanda IRM cerebrala (daca IRM nu este disponibila, in locul acesteia se poate face
TC cerebrala).

e La pacientii cu boala stadiul Ill, la care se doreste efectuarea unui tratament local definitiv,
se recomanda efectuarea unei scintigrafii osoase (numai daca PET/TC nu este disponibila).

e Daca tumora primara este potential curabila, dar studiile imagistice pun in evidenta o
leziune secundara unica, este indicata biopsierea acesteia pentru a confirma caracterul
metastatic.

e La pacientii cu efuziuni pleurale/pericardice si tumora primara potential curabila se
recomanda examinarea citologica a lichidului.

Stadializarea NSCLC se realizeaza in conformitate cu sistemul UICC 6, pacientii fiind
inclusi in categoriile de risc prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1.
Carcinom ocult TxNOMO
Stadiul 0 Tis NO MO
Stadiul 1A T1 NO MO
Stadiul IB T2 NO MO
Stadiul 1A T1 N1 MO
Stadiul 1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadiul Il1A T1/T2 N2 MO
T3 N1/N2 MO
Stadiul 11IB Orice T, N3, MO
T4, Orice N, MO
Stadiul IV Orice T, orice N, M1

Tratamentul bolii locoregionale

e Tratament chirurgical la pacientii cu status de performanta bun (lobectomie / pneumectomie
+ biopsiere sistematica a limfoganglionilor mediastinali / limfadenectomie mediastinala).

e Chimioterapia adjuvanta pe baza de cisplatin este indicata la pacientii cu boala stadiul Il
sau lllA [I, A] si poate fi luata in considerare la anumiti pacienti cu boala stadiul 1B (T > 4
cm).

e La pacienti cu boala stadiul IlIA (N2) poate fi luatda in considerare chimioterapia
neoadjuvanta pe baza de cisplatin [Il, B].

e Cand nu se realizeaza rezectie radicala poate fi luatd in considerare radioterapia
postoperatorie.



¢ Nu se recomanda radioterapie postoperatorie la pacientii cu boala stadiul | sau Il si rezectie
radicala [I, A], dar aceasta poate fi luata in considerare la pacientii cu boala stadiul IlIA
operata.

e Radioterapia conformationala cu intentie curativa poate fi luata in considerare ca modalitate
terapeutica locala unica la pacientii care nu pot fi operati standard.

e Tratamentul standard pentru anumiti pacienti cu boala local-avansata nerezecabila (stadiul
[Il) si functie pulmonara normala este reprezentat de chimioterapia pe baza de saruri de
platind, preferabil administrata concomitent cu radioterapia toracica.

Tratamentul bolii metastatice

e Tratamentul standard de prima linie pentru pacientii cu status de performanta bun este
chimioterapia de asociere care include saruri de platina si un alt agent citostatic ci
eficacitate dovedita (vinorelbina, gemcitabina, taxani, sau pemetrexed la pacientji cu tumori
al caror subtip histologic este predominant non-epidermoid) [l, A]. Ca tratamente alternative
pot fi luate in considerare combinatii de medicamente cu eficacitate dovedita, dar care nu
includ saruri de platina.

e Un studiul clinic randomizat in care au fost inclusi pacienti selectati cu NSCLC non-
epidermoid avansat a aratat ca asocierea bevacizumabului la combinatia paclitaxel-
carboplatin conduce la cresterea supravietuirii fara progresia bolii (PFS) si a supravietuirii
globale (OS) comparativ cu chimioterapia singura. Un alt studiu clinic randomizat a arat ca
asocierea gemcitabina-cisplatin-bevacizumab conduce la cresterea PFS, dar fara cresterea
supravietuirii mediane (MS), comparativ cu asocierea gemcitabina-cisplatin.

e Un studiu clinic randomizat in care au fost inclusi pacienti cu tumori EGFR pozitive (IHC) a
aratat ca adaugarea cetuximabului la combinatia cisplatin-vinorelbina ca tratament de prima
linie conduce la cresterea usoara a OS, insa nu si a PFS.

e La pacientii cu tumori care prezinta mutatii ale genei EGFR poate fi luat in considerare
tratamentul cu inhibitori ai domeniului tirozin-kinazic al EGFR (utilitatea acestei abordari va
fi clarificata Tn momentul finalizarii studiilor clinice care evalueaza acest aspect).

e in cazul pacientilor cu stare generala alterata si la cei cu status de performant 2 poate fi
luata in considerare monochimioterapia [ll, B].

Momentul initierii i durata tratamentului paliativ de prima linie: chimioterapia ar trebui
inifiata cand pacientul are inca status de performanta bun.

Durata tratamentului cu un dublet al platinei va fi limitata la 4-6 cicluri.

Studii de faza a lll-a au demonstrat un beneficiu de supravietuire pentru monoterapia de
intretinere cu pemetrexed (la pacientii cu histologie non-scuamoasa cu raspuns sau boala
stationara dupa 4 cicluri de chimioterapie de linia intai) sau erlotinib (la pacientii cu boala
stationara dupa 4 cicluri de chimioterapie de linia intai).

e In cazuri selectate poate fi luatd in considerare posibilitatea de rezectie a leziunilor
metastatice unice [lll, B].

e Ca tratament paliativ al metastazelor cerebrale multiple se recomanda iradierea intregului
creier (en. whole brain radiotherapy).

Tratamentul de linia a doua
La pacienti bine selectionati ar trebui luat in considerare tratamentul sistemic de linia a doua
(docetaxel, erlotinib, sau pemetrexed la pacientii cu tumori al caror subtip histologic este

predominant non-epidermoid) [I, A].

Evaluarea raspunsului la tratament



Se recomanda ca evaluarea raspunsului sa se realizeze dupa administrarea de doua sau trei
cicluri de chimioterapie, prin repetarea investigatiilor imagistice care au evidentiat initial leziunile
tumorale.

Monitorizare

Abordarea optima in ceea ce priveste urmarirea pacientilor cu NSCLC dupa finalizarea
tratamentului, inclusiv rolul evaluarilor imagistice, ramane controversata. La pacientii tratati cu
intentie curativa ar trebui sa se efectueze anamneza, examinare fizica si evaluare imagistica la
intervale de 3-6 luni in primii 2 ani si de 6-12 luni ulterior.

Nota

in parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

in anul 2002, incidenta globald a cancerului pulmonar in Uniunea Europeanad a fost
55,5/100.000, iar mortalitatea 50,6/100.000. Valorile pentru barbati sunt 87,7 si respectiv
80,1/100.000, iar pentru femei 24,8 si respectiv 22,4/100.000 (GLOBOCAN 2002, http://www-
dep.iarc.fr). SCLC reprezintd 15-18% din totalul cazurilor de cancer pulmonar. in ultimii ani
incidenta SCLC a scazut. Exista o puternica asociere intre SCLC si fumat.

Diagnostic

Stabilirea diagnosticului patologic ar trebui realizata in conformitate cu clasificarea WHO. Tn
functie de localizarea tumorii, pot fi obtinute biopsii prin bronhoscopie, mediastinoscopie, punctie
sub ghidaj ecografic, aspiratie transtoracicéa, sau toracoscopie. in locul biopsierii tumorii primare se
poate utiliza biopsierea unei leziuni metastatice. Se recomanda alegerea procedurii cu
invazivitatea cea mai mica.

Stadializare si evaluarea riscului

Procedurile de stadializare ar trebui sa includa anamneza, examinare fizica, radiografie
toracica, hemograma completa (inclusiv formula leucocitara), teste functionale hepatice,
pulmonare si renale, dozarea LDH si a natremiei, precum si TC toracica si de abdomen superior
(care sa includa ficatul si glandele suprarenale).

La pacientii cu manifestari sugestive pentru existenta leziunilor secundare se pot
recomanda investigatii suplimentare, precum scintigrafie osoasa, TC/IRM cerebrala cu substanta
de contrast, sau aspirat/biopsiere a maduvei hematogene. Cand prin una din aceste metode se
pune in evidenta prezenta bolii extinse, se poate renunta la efectuarea celorlalte investigatii [V, D].

Cand se ia in considerare administrarea chimioradioterapiei cu intentie curativa se
recomanda efectuarea unei TC/IRM cerebrale cu substanta de contrast. Rolul PET/TC in acest
context nu este clar definit.

Stadializarea se efectueaza in conformitate cu sistemul bistadial (stadiu limitat/extins)
dezvoltat de Veteran’s Administration Lung Cancer Study Group (US), sau in conformitate cu
sistemul TNM.



Stadiul limitat

Tumorile SCLC sunt considerate in stadiu limitat daca pot fi incluse complet intr-un camp
de iradiere. Din aceasta categorie fac parte tumorile limitate la un singur hemitorace, chiar daca
acestea au diseminat la nivelul limfoganglionilor regionali (hilari ipsilaterali/controlaterali,
mediastinali, supraclaviculari ipsilaterali).

Stadiul extins

Tumorile SCLC sunt considerate in stadiu extins daca nu pot fi incluse complet intr-un
singur camp de iradiere. Din aceasta categorie fac parte pacientii cu metastaze pulmonare
ipsilaterale, efuziuni maligne la nivel pleural/pericardic, sau metastaze la distanta.

Tratamentul bolii limitate

Pacientii cu boala limitata ar trebui tratati prin administrarea a patru-sase cicluri tip
etoposid/derivat de platina (preferabil etoposid/cisplatin), in combinatie cu radioterapie toracica [,
Al.

La aceasta categorie de pacienti radioterapia toracica amelioreaza controlul local al bolii si
creste supravietuirea [I, A]. O metaanaliza sugereaza ca cele mai bune rezultate se obtin atunci
cand radioterapia toracica se administreaza devreme in cursul tratamentului, concomitent cu
chimioterapia. Nu au fost stabilite inca dozele optime si modalitatile optime de fractionare a
radioterapiei, nici rolul iradierii elective a limfoganglionilor mediastinali. Ca urmare, tratamentul
standard pentru pacientii cu boala limitata care pot tolera aceasta abordare este reprezentat de
combinatia etoposid/cisplatin administratda concomitent cu radioterapia precoce [lI, B].

Pacientilor cu boala limitata la care se obtine raspuns clinic major ar trebui sa li se ofere
posibilitatea de a efectua iradiere craniana profilactica, deoarece aceasta abordare reduce riscul
de aparitie a metastazelor cerebrale si creste supravietuirea [I, A].

La pacientii cu boala foarte limitata (T1-2, NO) poate fi luat in considerare tratamentul
chirurgical urmat de chimioterapie adjuvanta si iradiere craniana profilactica [lll, D].

Tratamentul bolii extinse

La pacientii cu boala extinsa se recomanda administrarea a patru-gase cicluri de
chimioterapie tip cisplatin/carboplatin in asociere cu etoposid [lI, A].

Pacientilor la care se obtine raspuns dupa chimioterapie ar trebui sa li se ofere posibilitatea
de a efectua iradiere craniana profilactica, deoarece aceasta abordare reduce riscul de aparitie a
metastazelor cerebrale si creste supravietuirea [ll, B].

Chimioterapia de linia a doua

Pacientii cu status de performanta bun care prezinta recidiva dupa obtinerea raspunsului la
chimioterapia de prima linie ar trebui considerati candidati pentru chimioterapia de linia a doua,
deoarece acest tratament conduce la cresterea supravietuirii [ll, B]. Pentru linia a doua nici un
regim de chimioterapie nu s-a dovedit superior celorlalte.

Evaluarea raspunsului la tratament



Se recomanda ca raspunsul la tratament sa fie evaluat in timpul si dupa finalizarea
tratamentului. Ar trebui utilizate metodele imagistice prin care a fost diagnosticata tumora initial.

Monitorizare

Desi modalitatea optima de urmarire este controversata, aceasta abordare ar trebui luata in
considerare deoarece astfel pot fi identificati pacientii carora li se poate oferi linia a doua de
chimioterapie. In cazul pacientilor care supravietuiesc timp indelungat poate fi avutd in vedere
monitorizarea pentru depistarea unei a doua tumori primare. Se recomanda renuntarea la fumat.

Nota

In parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.

Bibliografie

1. Shepherd FA, Crowley J, van Houtte P et al. The International Association for the Study of Lung
Cancer Staging Project: proposals regarding the clinical staging of small cell lung cancer in the
forthcoming (seventh) edition of the Tumor, Node, Metastasis Classification for Lung Cancer. J
Thorac Oncol 2007; 3: 1067-1077.

2. Sundstrom S, Bremnes RM, Kaasas S et al. Cisplatin and etoposide regimen is superior to
cyclophosphanide, epirubicin, and vincristine regimen in small cell lung cancer: results form a
randomized phase Il trial with 5 years’ follow-up.J Clin Oncol 2002; 20: 4665—4672.

3. Pujol JL, Carestia L, Daures JP. Is there a case for cisplatin in the treatment of small-cell lung
cancer? A meta-analysis of randomized trials of a cisplatincontaining regimen versus a regimen
without this alkylating agent. Br J Cancer 2000; 83: 8—15.

4. Mascaux C, Paesmans M, Berghmans T et al. A systematic review of the role of etoposide and
cisplatin in the chemotherapy of small cell lung cancer with methodology assessment and meta-
analysis. European Lung Cancer Working Party (ELCWP). Lung Cancer 2000; 30: 23-26.

5. Pignon JP, Arriagada R, Ihde DC et al. A meta-analysis of thoracic radiotherapy for small cell
lung cancer. N Engl J Med 1992; 327: 1618-1624.

6. Spiro SG, James LE, Rudd RM et al. Early compared with late radiotherapy in combined
modality treatment for limited disease small-cell lung cancer: A London Lung Cancer Group
Multicenter Randomized Clinical Trials and Metaanalysis. J Clin Oncol 2006; 24: 3823-3830.

7. De Ruysscher D, Pijls-dJohannesma M, Bentzen SM et al. Time between the first day of
chemotherapy and the last day of chest radiation is the most important predictor of survival in :
limited-disease small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2006; 24: 1057-1063.

8. Pijls-dJohannesma MC, De Ruysscher D, Lambin P et al. Early versus late chest radiotherapy for
limited stage small cell lung cancer. Cochrane Database Syst Rev 2005; 1: CD004700.

9. Fried DB, Morris DE, Poole C et al. Systematic review evaluating the timing of thoracic radiation

therapy in combined modality therapy for limited-stage smallicell lung cancer. J Clin Oncol 2004;
22: 4837-4845.



10. Auperin A, Arriagada R, Pignon JP et al. Prophylactic cranial irradiation for patients with small-
cell lung cancer in complete remission. Prophylactic Cranial Irradiation Overview Collaborative
Group. N Engl J Med 1999; 341: 476—484.

11. Slotman B, Faivre-Finn C, Kramer G et al. Prophylactic cranial irradiation in extensive small-
cell lung cancer. N Engl J Med 2007; 357: 664—672.

12. Thatcher N, Faivre-Finn C, Lorigan P. Management of small-cell lung cancer. Ann Oncol 2005;
16 (suppl 2): 235-239.

13. Kosmidis PA, Samantas E, Fountzilas G et al. Cisplatin/etoposide versus
carboplatin/etoposide chemotherapy and irradiation in small cell lung cancer: a randomized phase
[l study. Semin Oncol 1994; 21 (suppl 6): 23-30.

14. O’Brien ME, Ciuleanu TE, Tsekov H et al. Phase lll trial comparing supportive care alone with

supportive care with oral topotecan in patients with relapsed small-cell lung cancer. J Clin Oncol
2006; 24: 5441-5447.



Mezoteliomul pleural malign
Recomandarile ESMO pentru diagnosticare, tratament si monitorizare

R. Stahel', W. Wedre? & E. Felip®
Din partea Grupului de Lucru ESMO pentru Ghiduri Terapeutice *

'Clinic and Policlinic of Oncology;
2Department of Thoracic Surgery, University Hospital of Zirich, Zurich, Switzerland;
*Medical Oncology Service, Vall d’'Hebron University Hospital, Barcelona, Spain

*Corespondenta se trimite la: ESMO Guidelines Working Group, ESMO Head Office, Via L. Taddei 4, CH-6962
Viganello-Lugano, Switzerland;
E-mail: clinicalrecommendations@esmo.org

Aprobat de Grupul de Lucru ESMO pentru Ghiduri Terapeutice: Februarie 2002, ultima actualizare August 2008.
Aceasta publicatie Tnlocuieste versiunea publicata anterior—Ann Oncol 2008; 19 (Suppl 2): ii43-ii44.

Conflict de interese: Autorii nu au raportat nici un conflict de interese

Annals of Oncology 20 (Supplement 4): iv73-iv75, 2009 doi:10.1093/annonc/mdp134

Incidenta

Mezoteliomul malign pleural (MMP) este o tumora rara. Incidenta acestuia in Marea
Britanie este 1,25/100.000, iar in Germania 1,1/100.000. Se estimeaza ca in urmatorii 20 de ani
incidenta MMP se va dubla in multe tari. Expunerea la azbest este un factor etiologic bine
cunoscut, expunerea ocupationala fiind documentata in 70-80% din cazuri.

Diagnostic

Pacientii se prezinta de obicei cu dispnee cauzata de revarsatul pleural sau, in cazurile mai
avansate, cu durere toracica. Diagnosticul este sugerat de investigatile imagistice (ingrosarea
unilaterala a pleurei, prezenta revarsatului pleural). Trebuie efectuatda o anamneza amanuntita
pentru aflarea conditiilor de viata si munca.

Citologia lichidului pleural poate fi diagnostica, dar de multe ori rezultatele sunt echivoce.
Din acest motiv standardul de aur este reprezentat de examenul histopatologic (inclusiv IHC).
Toracoscopia video-asistata sau biopsia deschisa pleurala sunt necesare pentru a obtine material
celular suficient pentru realizarea unui diagnostic histopatologic exact. Exista trei tipuri
histopatologice principale (epitelial, sarcomatos si mixt). in 60% din cazuri tipul histologic este
epitelial.

Studii recente indica rolul unor proteine serice inrudite cu mezotelina si al osteopontinei ca
markeri tumorali cu rol in sustinerea diagnosticului de mezoteliom, insa rolul acestor markeri nu
este clar definit.

Stadializare si evaluarea riscului

Stadializarea clinica se bazeaza pe tomografia computerizata toracica. Cu toate acestea,
stadializarea TNM pe baza TC este adeseori dificil de realizat. Mediastinoscopia si toracoscopia
video-asistata pot fi utile in stadializarea corecta a acestor pacienti. Stadializarea initiala exacta
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este esentiala pentru obtinerea informatiilor prognostice adecvate si pentru alegerea strategiei
terapeutice optime. Exista mai multe sisteme de stadializare; printre acestea este inclus si
sistemul international de stadializare pentru MMP (TNM), care pune accentul pe extensia bolii
dupa interventia chirurgicala si stratifica pacientii in categorii prognostice (Tabelul 1).

Se poate utiliza si scorul prognostic propus de CALGB-EORTC. Acesta include statusul de
performanta, varsta, tipul histologic, scaderea ponderala si numarul leucocitelor.

MMP metastazeaza rar la distanta, dar majoritatea pacientilor se prezinta cu boala local
avansata. Folosirea PET pentru a exclude metastazele extra-toracice este in curs de evaluare, iar
rezultatele sunt promitatoare.

Tratament
Interventia chirurgicala

Diferite proceduri chirurgicale au fost utilizate cu diferite grade de succes.

Pneumectomia extra-pleurala (PEP) cu rezectia hemidiafragmului si a pericardului are
potentialul de a fi tratament radical; interventia chirurgicala se asociaza cu chimioterapia si/sau
radioterapia adjuvanta. Utilitatea interventiei chirurgicale este inca in stadiul de investigare si
trebuie recomandata numai unor pacienti atent selectionati, fiind important a fi efectuata de catre
chirurgi toracici experimentati, care fac parte dintr-o echipa multidisciplinara (preferabil in cadrul
unui studiu clinic) [lIlIA]. Criteriile de selectie pentru PEP includ status de performanta bun, boala
in stadiu incipient (cel mult invadarea localizata a peretelui toracic) si functie cardio-pulmonara
adecvata. Includerea pacientilor cu N2 sau forma sarcomatoasa este controversata.
Pleurectomia/decolarea pleurei poate fi indicata la pacientii varstnici, in cazurile incipiente, sau
atunci cand PEP ar lasa pe loc boala vizibila macroscopic.

Procedurile terapeutice paliative prin care se poate incerca ameliorarea dispneei si durerii
includ pleurectomia parietala si pleurodeza cu talc, aceste metode prevenind aparitia revarsatului
pleural.

Radioterapia

Utilitatea radioterapiei la nivelul hemitoracelui afectat este limitatda din cauza efectelor
secundare severe asupra parenchimului pulmonar adiacent. Ca masura paliativa de control a
sindromului algic, se pot administra local doze conventionale de radiatii. Tehnicile moderne de
radioterapie ofera posibilitatea administrarii unor doze mari de radioterapie in incercarea de a
ameliora controlul local al bolii dupa PEP. Trebuie evitata pe cat posibil expunerea plamanului
controlateral la doze mici de radiatii. Mezoteliomul invadeaza traiectele instrumentarului utilizat in
cursul operatiei. Utilizarea radioterapiei profilactice pentru a reduce incidenta focarelor metastatice
la acest nivel este controversata si nu se recomanda de rutina.

Chimioterapia

Analogii de platina, doxorubicina si unii antimetaboliti (metotrexat, raltitrexed, pemetrexed)
produc rate scazute de raspuns atunci cand se utilizeaza ca monoterapie [lI1,B].

Studii randomizate au aratat ca asocierile pemetrexed/cisplatin si raltitrexed/cisplatin cresc
supravietuirea, amelioreaza functia respiratorie si controleaza simptomele, in comparatie cu
monochimioterapia cu cisplatin (llA). Asocierea pemetrexed/carboplatin este un regim terapeutic
alternativ eficace [llI, A].

Un studiu de faza Ill care a comparat pemetrexed in linia |l (administrat la pacienti care nu
au mai primit acest medicament) cu tratamentul suportiv optim (best suportive care) a aratat un
timp pana la progresia bolii mai lung pentru pemetrexed.

In cazul in care se preconizeaza utilizarea PEP, chimioterapia neoadjuvanta/adjuvanta pe
baza de saruri de platina ar trebui luata in considerare.
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Evaluarea raspunsului la tratament

Se recomanda ca dupa 2-3 cicluri de chimioterapia sa fie evaluat raspunsului la tratament
utilizand tomografia computerizata in concordanta cu criteriile modificate RECIST.

Monitorizare

Monitorizarea consta in evaluarea clinica a pacientilor, o importania aparte oferindu-se
simptomelor si recurentelor la nivelul peretelui toracic, iar la nevoie se recomanda tomografie
computerizata.
Nota

In parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.

Tabelul 1. Sistemul international de stadializare pentru mezoteliomul pleural malign.

Stadiul TNM Comentarii
la T1aNOMO Tumora primara este limitata la pleura parietala ipsilaterala
Ib T1bNOMO La fel ca la la plus afectarea focala a pleurei viscerale
| T2NOMO La fel ca stadiul la si Ib plus afectarea confluenta a diafragmului
sau pleurei viscerale sau afectarea parenchimului pulmonar
[l Orice T3NO Tumora avansata local, potential rezecabila
Orice N1TMO Invazia limfoganglionilorbronhopulmonari sau hilari ipsilaterali
Orice N2MO Invazia limfoganglionilor subcarinali sau mediastinali ipsilaterali
vV Orice T4 Tumora local avansata, inoperabila
Orice N3 Invazia limfoganglionilor mediastinali controlaterali, mamari interni
si supraclaviculari ipsi sau controlaterali
Orice M1 Metastaze la distanta
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Incidenta si mortalitate

Incidenta anuala a cancerului de prostata in Uniunea Europeana (UE) este 78.9/100.000
barbati. Este cel mai frecvent cancer la barbati. in UE mortalitatea anuald este 30.6/100.000
barbati. Desi incidenta si supravietuirea variaza larg intre diferitele state ale UE, ratele de
mortalitate sunt similare.

Formele subclinice de cancer prostatic sunt frecvente la barbatii > 50 ani. Screeningul
barbatilor sanatosi prin dozarea antigenului specific prostatic (PSA) conduce la supradiagnosticare
si la cresterea incidentei. Conform rezultatelor a doua studii randomizate publicate recent, efectul
screeningului si al tratamentului precoce asupra mortalitatii ramane controversat, astfel incat la
momentul actual implementarea screeningului populational nu poate fi sustinuta.

Diagnostic

La pacientii in cazul carora exista suspiciunea de cancer prostatic ar trebui dozat PSA-ul
seric si efectuat un tuseu rectal (TR).

Decizia de biopsiere prostatica trebuie luata in functie de nivelul PSA, rezultatele TR,
dimensiunile prostatei, etnie, varsta, comorbiditati, dorintele pacientului si eventual rezultatele
obtinute la biopsii anterioare. Biopsia prostatica ar trebui efectuata sub ghidaj ecografic transrectal
si ar trebui prelevate cel putin opt mostre tisulare. in buletinul histopatologic trebuie precizata
extensia afectarii si scorul Gleason pentru fiecare mostra analizata.

Stadializare si evaluarea riscului

Ar trebui evaluate starea generala de sanatate si comorbiditatile pacientului. Stadiul T se
determina prin TR. Pentru cancerul prostatic aparent localizat ar trebui precizat nivelul de risc,
unde risc redus inseamna prezenta concomitenta a T1/2a, scorului Gleason < 7 si valorii PSA <
10, n timp ce risc Tnalt inseamna prezenta a cel putin unul din urmatorii factori de risc: T3/4, scor
Gleason > 7, valoare PSA > 20.



Tratament
Tratamentul bolii localizate (T1-2 NO/X M0/X)

Nu exista un consens general in ceea ce priveste cel mai bun tratament. Pacientii trebuie
informatii de benéeficiile si reactiile adverse potentiale asociate cu fiecare varianta terapeutica.

Pentru cazurile cu risc redus optiunile terapeutice includ prostatectomie radicala, iradiere
externa, brahiterapie prin montarea de implanturi permanente si supraveghere activa urmata de
interventie ulterioara la momentul adecvat. Optiunile de tratament paliativ includ monitorizarea
activa si tratamentul antihormonal.

Supravietuirea specifica pentru cancerul prostatic in cazul formelor de boala cu risc redus
tratate numai prin monitorizare activa este 99% la 8 ani [lll, B].

Pana in prezent au fost raportate rezultatele unui singur studiu clinic randomizat, care a
aratat ca prostatectomia creste supravietuirea la 10 ani cu 5% comparativ cu monitorizarea activa
(73% vs 68%, p = 0,04) [ll], dar aceste rezultate nu sunt generalizabile pentru cazurile de cancer
prostatic identificate prin screening.

La pacientiji inrolati in acest studiu prostatectomia radicala a crescut rata disfunctiei erectile
cu 35% (80% vs 45%) si a incontinentei urinare cu 28% (49% vs 21%) [ll], dar aceste rezultate nu
pot fi generalizate si pentru centrele chirurgicale specializate.

Iradierea externa ar trebui administrata folosind tehnici conformationale, preferabil sub
ghidaj imagistic, doza tinta minima fiind 74 Gy in fractii a cate 2 Gy, sau o doza echivalenta [ll, B].

Studii prospective nerandomizate au aratat ca brahiterapia prin montarea de implanturi
permanente conduce la supravietuire pe termen lung similara cea oferita de prostatectomia
radicala, Tnsa cu incidenta mai mica a incontinentei urinare si a disfunctiei erectile [lll, B].

Dupa prostatectomie radicala pacientii ar trebui monitorizati folosind un test cu sensibilitate
inalta pentru dozarea PSA, iar in caz de crestere a acestui marker se recomanda iradierea de
salvare a regiunii prostatice [lll, B].

Comparativ cu radioterapia de salvare administrata in cazul cresterii PSA, nu s-a dovedit ca
radioterapia adjuvanta administrata imediat dupa prostatectomia radicala conduce la cresterea
supravietuirii sau a intervalului liber de boala.

Tratamentul bolii local-avansate (T3-4 NO/X M0/X)

Standardul este tratamentul antihormonal pe termen lung (supresie androgenica sau
monoterapie cu bicalutamida).

La pacientii care tratati prin iradiere externa ar trebui realizata supresia androgenica cu un
agonist al hormonului eliberator de hormon luteinizant (agonist LHRH) atat inainte si in timpul
radioterapiei, cat si dupa radioterapie timp de cel putin 6 luni [ll, A]. Nu se cunoaste durata optima
a tratamentului antihormonal.

Pacientilor tratati pe termen lung cu bicalutamida monoterapie ar trebui sa li se ofere
posibilitatea de iradiere a mugurilor mamari (o doza de 8-10 Gy intr-o singura fractie), pentru a
preveni ginecomastia dureroasa [ll, A].

Tratamentul bolii metastatice

Prima linie terapeutica ar trebui sa fie supresia androgenica prin orhiectomie bilaterala sau
administrarea unui agonist LHRH [I, A]. Pentru a preveni acutizarea bolii la inceputul administrarii
agonistului de LHRH ar trebui efectuat o tratament de scurta durata cu antiandrogeni.

La pacientii cu boala refractara la castrare supresia androgenica ar trebui continuata. De
asemenea, in aceste situatii ar trebui administrat tratament de linia a doua (ex. antiandrogeni), a
treia (ex. corticosteroizi) si pentru linia a patra ar trebui luat in considerare tratamentul hormonal
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(ex. estrogen). In formele simptomatice de boala rezistenta la castrare poate fi avutd in vedere
chimioterapia cu docetaxel administrat la intervale de 3 saptamani [ll, A].

Metastazele osoase dureroase prezente la pacientii cu boala rezistenta la castrare pot fi
tratate prin iradiere externa (o doza unica de 8 Gy este la fel de eficace ca si regimurile
multifractionate) [ll, A].

La pacientii cu metastaze osoase dureroase in caz de boala rezistenta la castrare ar trebui
luat in considerare tratamentul cu strontiu 89 [ll, A]. Durerea osoasa rezistenta la radioterapie
paliativa si la analgezice conventionale se trateaza prin administrarea intravenoasa de bifosfonati
[, B]. La barbatii cu cancer prostatic rezistent la castrare, cu metastaze vertebrale si dureri de
spate, se recomanda efectuarea IRM de coloana vertebrala pentru a detecta comprimarea
subclinica a maduvei spinarii [I11].

Pacientii cu boala refractara trebuie tratati in colaborare cu centre specializate in ingrijiri
paliative.

Nota

In parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

Incidenta brutd a cancerului invaziv de vezica urinara in Uniunea Europeana este de
19,5/100.000/an, mortalitatea este de 7,9/100 000 an; 70% din pacientii cu cancer de vezica
urinara sunt cu varste >65 ani.

Diagnostic
Diagnosticul histopatologic se va efectua conform clasificari OMS (Tabel 1) dupa o biopsie
obtinuta Tn urma rezectiei transuretrale (TUR) a tumorii primare. 90% din carcinoamele vezicii

urinare sunt carcinoame tranzitionale.

Tabel 1. Consensul WHO/ISUP 1998, Consensul WHO, 2004

Papilloma

Neoplasm urotelial papilar cu potential redus de malignitate
Carcinom urotelial de grad redus

Carcinom urotelial de grad crescut

WHO, World Health Organisation,; ISUP, International Society of Urologic Pathology.
Stadializare si evaluarea riscului

Pentru stadializare sunt necesare anamneza completa, examenul fizic, hemoleucograma,
creatinina, radiografia toracica (sau examenul CT), examenul CT a abdomenului si pelvisului si
citologia urinara. Examenele diagnostice suplimentare precum scintigrafia osoasa se recomanda
daca exista simptomatologie clinica sugestiva.

Trebuie efectuate examinarea cistoscopica si TUR cu examinarea bimanuala sub anestezie
(EUR), cu biopsie si determinarea marimii tumorii si prezenta extensiei extravezicale sau invazia
la organe adiacente.

Tratamentul cancerului de vezica urinara este bazat pe datele examenului patologic dupa
biopsie, cu atentie la histologie, gradul de diferentiere tumorala si profunzimea invaziei. Pacientji
cu neoplasm invaziv de vezica urinara trebuie stadializati conform sistemului de stadializare TNM
si grupat in categoriile mentionate in tabelul 2.



Tabel 2. Stadiile cancerelor invazive de vezica urinara

Stadiul | T1 No Mo
Stadiul 1l T2a-T2b No Mo
Stadiul Il T3-4a, T4a No Mo
Stadiul IV T4b No Mo
orice T N1-3 Mo
orice T orice N M1

Tratamentul stadiului | de boala

TUR este tratamentul de electie urmat de terapia intravezicala sau de supravegherea atenta la
pacientii cu boala de risc scazut ( low risk). O instilatie imediata de chimioterapie dupa TUR scade
riscul relativ de recidiva cu 40% [, Al.

Pacientii cu boala cu risc crescut (tumori recidivate, mari, multifocale, profund-invazive, slab
diferentiate sau carcinom in situ) trebuie tratate cu bacil Calmette-Gueriin (BCG) intravezical dupa
UR initial [I, A] sau cistectomie radicala. Daca nu exista nici un raspuns la BCG, cistectomia
trebuie considerata datorita riscului crescut de progresie a bolii. Daca nu exista nici un raspuns la
BCG se va recurge la cistectomie datorita riscului de progresie.

Tratamentul stadiilor Il si lll de boala

Cistectomia radicala este tratamentul standard al pacientilor cu cancere invazive de vezica
urinara. Procedurile de conservare a vezicii urinare cu TUR si radioterapie singura sau concomitet
cu chimioterapia sunt alternative rezonabile la cistectomie pentru pacientii care nu sunt capabili sa
suporte interventia chirurgicala si pentru pacientii cu comorbiditati [ll, A].

Doua studii mari randomizate si 0 meta-analiza sustin utilizarea chimioterapiei neoadjuvante
inaintea cistectomiei in tumorile T2-T3 (cu invazie musculara). Beneficiul de supravietuire
demonstrat ( 5% la 5 ani) incurajeaza utilizarea chimioterapiei pe baza de saruri de platina la
pacientii cu cancere vezicale invazive Tnainte cistectomiei radicale sau radioterapia definitiva [I, A].

Tratamentul stadiilor IV de boala

Chimioterapia cu asociatii de platina cu metotrexat-vinblastina-doxorubicin-cisplatin sau
gemcitabina-cisplatin ( GC) prelungeste supravietuirea [l, A].

Ambele combinatii sunt egal-eficace, desi GC este mai putin toxica. Pacientii la care starea
generala nu permite chimioterapia pot fi tratafi paliativ cu regimuri cu carboplatin sau
monochimioterapie cu taxani sau gemcitabina.

Pacienti selectionati cu boala local avansata (T4bN1) pot fi candidati pentru cistectomie si
limfadenectomie pelvina sau radioterapie definitiva dupa tratamentul sistemic.

Rolul terapiei antiangiogenetice este in curs de studiu in linia I-a si ll-a de tratament.
Vinflumina pare sa reprezinte o optiune in linia Il-a de tratament la pacientii in progresie dupa
chimioterapia de linia |-a cu saruri de platina [I, B]. Radioterapia paliativa poate fi utilizata pentru
reduce simptomele.



Evaluarea raspunsului

Evaluarea raspunsului prin cistoscopie si citologie este obligatorie la pacientii tratati cu BCG si la
pacientii cu interventii chirurgicale cu pastrarea vezicii urinare. In stadiul |, este necesara
efectuarea unei biopsii pentru certificarea recidivei si evaluarea raspunsului complet (CR) in
carcinoamele in situ ( CIS).

Este necesara evaluarea raspunsului in cursul chimioterapiei prin teste radiografice. Criteriile
RECIST trebuie utilizate pentru evaluarea raspunsului la chimioterapia sistemica.

Urmarire

Nu exista un protocol general-acceptat de urmarire periodica a pacientilor cu cancere
vezicale, motiv pentru care alternative posibile pot fi: (i) pacientii tratati prin chirurgie conservativa
cu pastrarea vezicii urinare se vor supraveghea prin cistoscopie si citologia urinara la fiecare 3 luni
in primii 2 ani si la fiecare 6 luni, ulterior; (ii) dupa cistectomie, controlul clinic la fiecare 3 luni in
primii 2 ani si, la fiecare 6 luni timp de 5 ani.

Nota
Nivelele de evidenta [I- V] si gradele de recomandare [A-D] conform utilizarii de catre
Societatea Americana de Oncologie Clinica sunt mentionate intre paranteze.
Recomandarile fara cotatie sunt considerate ca justificate in practica clinica de catre expertii si
corpul profesoral ESMO.
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Incidenta

Carcinomul renal (RCC) este responsabil pentru 2-3% din totalul neoplaziilor la adulij,
reprezentand a saptea cauza de cancer la barbati si a noua cauza de cancer la femei. Anual in
lume sunt diagnosticate aproximativ 209.000 de cazuri noi de carcinom renal si se inregistreaza
102.000 de decese.

Diagnostic si stadializare

RCC este o boala care afecteaza predominant sexul masculin (2:1), care debuteaza cel mai
frecvent in a sasea sau a saptea decada de viata (varsta mediana la debut fiind de aproximativ 60
ani).

Pacientii cu RCC se pot prezenta la debut cu simptome locale sau sistemice, desi de cele
mai multe ori, boala este descoperita intamplator datorita raspandirii pe scara larga a
investigatiilor imagistice abdominale. Semnele si simptomele locale sunt reprezentate de
hematurie, durere in flancul respectiv, sau decelarea unei mase abdominale palpabile, toate
aceste simptome fiind grefate de pronostic negativ. Simptomele sistemice ca hipercalcemia, febra
de etiologie neprecizata, eritrocitoza, sindromul consumptiv pot fi determinate de metastaze sau
de fenomene paraneoplazice. Ultilizarea ultrasonografiei si a altor mijloace imagistice ce
vizualizeaza sectiuni transversale, a condus la descoperirea intamplatoare a multor tumori renale
asimptomatice, ceea ce a facut sa creasca incidenta tumorilor depistate in stadii incipiente in
defavoarea bolii metastatice.

Diagnosticul este sugerat de obicei de ultrasonografie si confirmat de tomografia
computerizata care permite evaluarea invaziei locale, invazia limfoganglionilor locoregionali sau
prezenta metastazelor. Examenul histopatologic al leziunii primare renale sau a unei metastaze
confirma diagnosticul si permite clasificarea patologica a bolii. Cele mai frecvente subtipuri
histopatologic sunt carcinomul renal cu celule clare, urmat de cancerul papilar (tipul 1 sau 2) si
apoi tumori rare ca cele cromofobe, tumori ale ductelor colectoare, ale medulare sau tumori
neclasificabile.

Fuhrman a propus un sistem de clasificare cu patru grade, pe baza morfologiei nucleare,
care are o importanta valoare prognostica in cazul RCC cu celule clare. Diferentierea
sarcomatoida nu reprezinta un subtip histologic aparte, dar caracterizeaza un tipar de crestere
care poate aparea la toate subtipurile , sugerand boala agresiva. Au fost create mai multe modele
de evaluare a riscului cu scopul determinarii eligibilitatii, stratificarii pacientilor inrolati in studii de
faza Il si aprecierii evolutiei pacientilor.

Date centralizate la Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC, New York, NY) au
condus la crearea unui sistem care a fost ulterior validat de cercetatorii de la Cleveland Clinic
Foundation (Cleveland,OH) si este acum utilizat pe scara larga. Acest sistem include cinci
variabile care sunt considerate factori de prognostic negativ: status de performanta Karnofsky
scazut (<70%), valori crescute ale lactatdehidrogenazei, valori scazute ale hemoglobinei, valori
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crescute ale calciului seric corectat si intervalul scurt (<1 an) de la diagnostic pana la necesitatea
introducerii tratamentului.

In functie de aceste caracteristici, inainte de tratament pacientii sunt mpartiti in trei
categorii de risc: scazut (nu exista nici unul dintre factorii de risc, supraviefuirea mediana
aproximativ 30 de luni), intermediar (unul sau doi factori de risc, supravietuirea mediana 14 luni),
crescut (trei sau mai mulii factori de risc, supravietuirea mediana 6 luni).

Se recomanda utilizarea sistemului TNM 2002 (Tabelul 1)

Tratament
Boala localizata

Tratamentul actual al bolii localizate este interventia chirurgicala. Standardul terapeutic este
nefrectomia partiala sau completa in functie de dimensiunea tumorii. Tehnicile invazive minimale
cum ar fi RFA si crioterapia, precum si tratamentul adjuvant sunt inca in stadiul investigational.

Boala metastatica

Interventia chirurgicala. Nefrectomia in scop citoreductiv pare a fi benefica in cazul
pacientilor cu RCC stadiu metastatic si trebuie considerata standard terapeutic ; cu toate acestea
nu trebuie efectuata fara discriminare. Rezectia metastazelor poate fi o optiune mai ales in cazul
pacientilor care se prezinta cu o singura leziune.

Radioterapia poate fi utilizata in scop paliativ, mai ales pentru ameliorarea simptomelor
produse de metastazele osoase.

Terapia sistemica .Pana in momentul de fata au fost aprobate sase medicamente pentru
tratamentul RCC avansat: Interleukina 2 (IL-2), Interferon (IFN) a, sorafenib, sunitinib,
temsirolimus si bevacizumab in combinatie cu IFN (IFN si bevacizumab este un regim aprobat
doar in Europa) (Tabelul 2).

Carcinomul cu celule clare: majoritatea studiilor au inclus pacienti cu aceasta histologie.

Prima linie de tratament la pacientii cu pronostic bun si intermediar trebuie sa fie sunitinib
sau bevacizumab cu IFN, iar la cei cu prognostic rezervat (risc crescut) se recomanda
administrarea de temsirolimus. Nu este pe deplin clarificat rolul IL-2, iar aceasta raméane o optiune
la pacienti cu risc scazut.

Tratamentul de linia a doua pentru pacientii care au esuat dupa tratamentul cu citokine
trebuie sa fie reprezentat de sorafenib, sunitinibul putand fi o ob{ine daca luam in considerare
eficacitatea promitatoare a acestuia aratata in studiile de faza Il.

De curand everolimus s-a dovedit a fi activ la pacientii care au esuat dupa tratamentul cu
inhibitori de tirozin-kinaza. Acest medicament nu este inca aprobat.

Carcinomul cu celule non-clare. Exista putine date in ceea ce priveste eficacitatea
terapiei Tn cazul acestui tip de cancer. Sunitinib si sorafenib sunt considerate optiuni posibile, n
ciuda eficientei limitate, dar pe baza unor date provenite dintr-un studiu de faza lll, temsirolimus
poate fi o alternativa. Studii prospective sunt in desfasurare pentru a stabili daca aceste terapii
sunt eficiente in cancerul cu celule non-clare.

Monitorizare
Nu exista nici un protocol de monitorizare care sa influenteze evolutia pacientilor cu RCC in
stadiul incipient. Nu se pot oferi recomandari nici in cazul urmariri pacientilor cu RCC stadiul
avansat. Investigatiile radiologice si de alta natura trebuie sa fie dictate de simptomatologia
pacientului si depind de situatia clinica a acestuia.



Tabelul 1. Stadializarea Carcinomului renal

T: Tumora primara T1a Tumora < 4 cm, limitata la nivelul rinichiului
T1b Tumora>4 cm si <7 cm limitata la nivelul rinichiului
T2 Tumora >7cm limitata la nivelul rinichiului
T3a Tumora invadeaza glanda suprarenala sau grasimea
perirenala, dar nu depaseste fascia Gerota
T3b Tumora invadeaza vena renala (sau ramurile ei segmentare)
sau vena cava, portiunea subdiafragmatica
T3c Tumora invadeaza vena cava, portiunea supradiafragmatica
sau invadeaza peretele venei cave
T4 Tumora depaseste fascia Gerota
N: limfoganglionii | N1 Metastaza intr-un singur limfoganglion
locoregionali
N2 Metastaze in mai multi limfoganglioni
M: metastaze la | M1 Prezenta metastazelor la distanta
distanta

Tabelul 2. Algoritm al tratamentului sistemic pentru carcinomul renal

Histologie si linie de | Grup de risc Standard terapeutic Optiuni

tratament

Carcinom cu celule | Scazut sau | Sunitinib sau BEV+IFN | Citokine(inclusiv  IL-2

clare intermediar in doze mairi

Prima linie de tratament | Crescut Temsirolimus Sunitinib

Carcinom cu celule | Dupa citokine Sorafenib Sunitinib

clare Dupa TKI Everolimus

A doua linie de

tratament

Carcinom celule non- Temsirolimus

clare Sunitinib
Sorafenib

IFN, Interferon; IL, interleukina
Note
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Incidenta

Incidenta cancerului testicular in Europa este in crestere, dublandu-se la fiecare 20 de ani.
Incidenta actuala este de 63/100 000/an, cea mai Tnalta rata fiind in tarile nordice ale Europei
(68/100 000/an). Mortalitatea este redusa (3,8 cazuri/100 000/an). Aproximativ 40% dintre aceste
cancere testiculare sunt seminoame si 60% non-seminoame. Cancerul testicular invaziv se
dezvolta din carcinomul in situ (CIS)/ neoplasmul testicular intraepitelial (TIN), adesea descoperit
in tesuturile testiculare nonmaligne reziduale. Biopsii randomizate au identificat ca 2-5% dintre
pacientii cu cancer testicular prezinta CIS in testiculul controlateral. Aceasta este in concordanta
cu rata de 2-3% de incidenta a cancerului testicular controlateral sincron sau metacron.

Diagnostic

Diagnosticul se bazeaza pe histologia masei testiculare inlaturata prin orhiectomie inghinala sau
prin chirurgie conservatoare([lV, B].

Biopsia sau valori crescute ale gonadotrofinei umane corionice beta (B-HCG) fara biopsie la
pacientii care se prezinta cu sindrom tumoral extragonadal (pacientii cu HCG>200 trebuie
considerati ca non-seminoame) [IV, B].

In cazul tumorile avansate si cu boald rapid progresivd ce necesitd administrarea urgenta a
chimioterapiei, diagnosticul poate fi bazat pe tabloul clinic tipic si prin evaluarea markerilor.
Tumorile germinale se pot prezenta ca boala extragonadala in retroperitoneu si mediastin intr-un
numar limitat de cazuri. La o treime dintre acesti pacienti exista CIS in testicul si o treime prezinta
tesut cicatriceal (tumora ,burned out”), raménand o treime dintre pacienti care prezinta boala
germinala primara extragonadala, fara afectare testiculara. Acesti pacienti se prezinta cu (adeno-
)carcinom nediferentiat cu punct de plecare neprecizat, majoritatea cu markeri crescuti tipic si/sau
cu numar crescut de copii ale izocromozomului i12p, care este specific in celulele tumorilor
germinale.

Stadializarea si evaluarea riscului

Trebuie obtinute: hemoleucograma completa, creatinina, electroliti si enzime hepatice. Markerii
tumorali [a-fetoproteina (AFP), PHCG si lactatdehidrogenaza (LDH)] sunt necesari pentru
confirmare seminomului pur si pentru stabilirea riscului conform stadializarii UICC/IGCCCG si
indicelui prognostic. Markerii sunt recoltati inainte de orhiectomie si repetati la minim 7 zile dupa
orhiectomie.

Seminomul pur, clasic, nu secreta AFP; totusi, in unele cazuri pot fi prezente valori crescute ale
HCG. Pacientii cu valori crescute ale AFP trebuie tratati ca non-seminoame, chiar daca histologia
este de seminom pur.



Ecografia testiculara (transductor de 7,5 MHz) ar trebui efectuata, notand dimensiunea testiculului
controlateral. Examenul CT toracic (nu este necesar pentru seminom in stadiul 1), abdominal si
pelvin [lll, B]. Examenul RMN al sistemului nervos central este necesar numai in stadiile avansate
sau in cazurile cu simptome. Scintigrafia osoasa ar trebui efectuata in situatiile in care exista
indicatori indirecti de afectare osoasa (ex. simptome).

Examenul PET-ul nu are o contributie in stadiile initiale ale seminomului [I, B], dar este o optiune
in stadiile II/lll, in particular pentru a defini strategia terapeutica in cazul tumorilor reziduale.

Daca fertilitatea reprezinta o problema, trebuie efectuate: dozarea testosteronului total, a
hormonului luteinizant (LH) si a hormonului stimulator foliculinic (FSH) (determinari preoperatorii),
analiza spermei si prelevarea spermei pentru conservare (inainte de operatie si chimioterapie).

In cazurile ganglioni retroperitoneali cu dimensiuni imagistic la limitdcu (normal <1cm), examenul
CT-ul trebuie repetat la 6 saptamani mai tarziu, inainte de definitivarea strategiei terapeutice.

Daca imagistica este normala, scaderea valorilor markerilor tumorali trebuie monitorizata pana la
normalizare pentru a diferntia stadiul | si boala diseminata.

Definirea stadiului si stabilirea riscului trebuie efectuate conform UICC/American Joint Committee
on Cancer (AJCC) si clasificarii IGCCCG (Tabel 1).

Tabel 1. Stadializarea seminomului conform UICC/AJCC si clasificarii IGCCCG

Markeri tumorali | Grup
categorie TNM (UICC/AJC serici (S) prognos
: B-HCG | AFP | tic
- Stadiul LD | (mUl/ |(ng- |IGCCC
-clinic T N M S H* | ml)° ml) G°
: Tumora
: germinala
-0 pTis intraepiteliala | NO | MO - - - - NA
: Limitat la
testicul Si
epididim, fara
invazie
vasculara/limf
atica; tumora
poate invada
tunica Ori
albuginee dar ce
: nu si tunica Soric | niv | Orice Nor
1A pT1 vaginala NO | MO are el nivel mal NA
: Limitat la
testicul Si
epididim, cu
invazie
vasculara/limf
atica sau
tumora
extinsa  prin
tunica
albuginee cu Ori
implicarea ce
: tunicii Soric | niv | Orice | Nor
‘IB pT2 vaginale NO MO are el nivel mal NA
: Invazia
cordonului
pT3 spermatic




invazia
pT4 scrotului
Ori
N1 ce
: (=2 Soric | niv | Orice | Nor
1A Toricare cm) | MO are el nivel mal NA
: N2 Ori
(>2- ce
: 5 Soric | niv | Orice Nor
-1IB Toricare cm) | MO are el nivel mal NA
: Ori
N3 ce
: (>5 Soric | niv | Orice | Nor
IC Toricare cm) | MO are el nivel mal Bun
: M1a (ganglioni
limfatici non- Ori
: regionali si/sau ce
“1A/B/ Noric | metastaze Soric | hiv | Orice | Nor
-C Toricare are pulmonare) are el nivel mal | Bun
: M1b
(metastaze
hepatice,
osoase, SNC
sau alte
metastaze
viscerale, ex.
Intestinale sau Ori
cutanate;xtmeta ce
: Noric | Staze Soiic | niv | Orice | Nor | Interme
IC Toricare are pulmonare) are el nivel mal diar
: Tumora Ori
primara ce
: mediasti Noric Soric | niv | Orice Nor Interme
C nala are Moricare are el nivel mal diar

N indica limita superioara a normalului pentru dozarea LDH

®Cave: nivelul B-HCG este redat in mUI/ml; pentru a converti in ng/ml, divizati prin 5

“Prognosticul negativ nu se aplica in seminom

LDH, lactat dehidrogeanaza; HCG, gonadotropina corionica umana; SNC, sistem nervos central;
NA, nu poate fi aplicat.

Pentru incadrarea histologica se va utiliza clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) si
buletinul histologic trebuie sa specifice localizarea tumorii, dimensiunea, multicentricitatea,
extensia tumorii (ex. in rete testis sau alte tesuturi), categoria pT (UICC), tipul histopatologic
(OMS) si prezenta sincitiotrofoblastului. in  tumorile pluriforme, trebuie descrise fiecare
componenta individuala, cu prezenta procentuala sau absenta invatiei vasculare (venoasa sau
limfatica) si prezenta TIN.



Tratamentul tumorii primare

Orhiectomia reprezinta standardul de ingrijire si orhiectomia partiala poate fi efectuata in situatii
specifice [ll, B].

Chirurgia tumorii primare ar trebui efectuata inaintea oricarui tratament ulterior, cu exceptia bolii
metastatice ce ameninta viata pacientului si a diagnosticului clinic evident de tumora germinala
prin cresterea markerilor ce necesita chimioterapie imediata.

Analiza markerilor tumorali ar trebui efectuata inainte de chirurgie si, daca valorile sunt crescute,
la 7 zile dupa chirurgie pentru a determina timpul de injumatatire. Markerii tumorali ar trebui
monitorizati pana la normalizare. Markerii ar trebui dozati dupa chirurgie, chiar daca sunt normali.

Orhiectomia radicala

Orhiectomia radicala este efectuata printr-o incizie inghinala [II, A]. Orice violare a scrotului pentru
biopsiere sau chirurgie deschisa trebuie cu hotarare evitata. Testiculul afectat este rezecat alaturi
de cordonul spermatic la nivelului inelului intern inghinal.

Un examen extemporaneu la gheata este recomandata in cazurile cu dubiu (tumori mici) inainte
de chirurgia definitiva [ll, B], pentru a permite chirurgia cu prezervarea organului.

Chirurgia conservatorie/orhiectomia partiala

Orhiectomia radicala poate fi evitata si inlocuita de chirurgia de prezervare a organului; totusi,
numai in centrele cu experienta mare si, in particular, la cazurile cu tumori sincrone bilaterale,
metancrone controlaterale testiculare (secundare), tumorile pe testicul unic si functie endocrina
suficienta si testicul controlateral atrofic.

Dupa rezectia locala, tesutul testicular restant contine, intotdeauna, TIN care poate fi distrus prin
radioterapie adjuvanta. Radioterapia poati fi si ar trebui amanata la pacientii care doresc copii, dar
pe o perioada cat se poate de scurta.

Biopsia controlaterala pentru diagnosticul TINI
Aproximativ 3-5% dintre pacientii cu cancerele testiculare prezinta TIN in testiculul controlateral cu
risc foarte crescut de recidiva (234%) cu atrofie testiculara (volum <12 ml), varsta <40 ani si
tumora germinala extragonadica inainte de chimioterapie (233%), dar numai la 10% post-
chimioterapie. Daca nu este tratat, se dezvolta tumorile invazive testiculare la 70% dintre cei cu
TIN- pozitiv in decurs de 7 ani de la diagnostic.

Sensibilitatea si specificitatea unei biopsii aleatorii pentru a detecta TIN este foarte crescuta.
Prin urmare, pacientii trebuie informati de riscul potential al TIN si se ar trebui propusa o biopsie in
testicolul controlateral. Totusi, pacientilor trebuie sa li se ofere oportunitatea de a decide daca
trebuie efectuata o biopsie sau numai efectuata supravegherea periodica,- presupunand aceeasi
rata de supraviefuire (aproape 100%), indiferent de strategia aleasa.

Daca pacientul a efectuat chimioterapie, biopsia nu trebuie efectuata mai devreme de 2 ani de la
tratament.

Tratamentul TIN

Daca pacientul a fost diagnosticat cu TIN, optiunile includ: tratament imediat definitiv,
supravegherea cu tratament activ temporizat sau nici un tratament. Strategia ar trebui aleasa de
catre pacient in functie de necesitatile individuale, in special daca fertilitatea reprezintda o
problema. Totusi, potentialul de fertilitate este, adesea, foarte scazut la acest grup de pacienti.
Daca fertilitatea trebuie mentinuta, tratamentul definitiv ar trebui termporizat si substituit cu
supraveghere activa pana la conceptie, urmat apoi de tratament activ sau supraveghere periodica
ulterioara. Daca fertilitatea nu este relevanta, se va efectua iradierea cu 16-20Gy (2 Gy pe fractie,
5x/saptamana) [lll] (ce mai puternica dovada este pentru 20 Gy).



La pacientii cu TIN si fara tumora gonadala (diagnostic incidental, ex.: biopsie pentru infertilitate
sau tumori germinale extragonadale), orhiectomia este preferata iradierii, datorita afectarii
potentiale a testiculului controlateral, neafectat de iradierea prin disipatje.

Pentru TIN la pacientii care primesc chimioterapie, chimioterapia determina eradicarea TIN la
doua treimi dintre pacienti. Prin urmare, tratamentul TINI este indicat doar daca se ia in
considerae re-biopsierea dupa chimioterapie; totusi, nu mai devreme de 2 ani dupa chimioterapie.
in loc de tratamentul definitiv al TIN, este puternic recomandatd urmdrirea pacientului doar prin
monitorizare, incluzand posibilitatea unei (re)biopsii.

Tratamentul stadiului |

Aproximativ 75% dintre pacienti cu seminom prezinta boala in stadiul I, cu o supravietuire >99%,
independent de strategia aleasa. Cel mai important, este minimalizarea efectelor secundare ale
tratamentului, Tn masura posibilitatilor. Tratamentul activ (adjuvant) ar trebui evitat si substituit cu
supravegherea activa independent de riscul de recidiva (Tabel 2).

Rata recidivei la 5 ani este de 12%, 16% si 32% la pacientii fara factori de risc, cu un factor de risc
si cu doi factori de risc (tumori 24 cm; invazia rete testis), respectiv [ll, B]. La 97%, recidiva apare
la nivel retroperitoneal sau la nivelul ganglionilor limfatici iliaci proximali. Recidiva tardiva este
posibila chiar si dupa 10 ani, in cazuri foarte rare.

O strategie adaptata riscului, cu selecatarea tratamentului adjuvant in functie de riscul individual
este, actual in curs de studiu si, inca, experimentala.

Cu strategia de supraveghere singura ca abordare standard, pana la 88% dintre pacientii din
populatia standard, nu necesita tratament dupa ablatia tumorii locale. Numai daca supravegherea
nu este posibila, alternativele precum: adjuvanta cu carboplatin (un ciclu, AUC 7) [I, A] sau
radioterapia adjuvanta (20 Gy cu 2 Gy pe fractie; campuri para-aortice) (pentru descrierea
campurilor vezi Tabelul 3) sunt echivalente ca eficacitate.

Ambele optiuni ofera toxicitatea secundara a unui tratament activ local sau sistemic la 100% dintre
pacienti si, asociaza si toxicitatea chimioterapiei complete cu BEP la cei 3-5% dintre pacientii cu
recidiva dupa tratamentul adjuvant. Prin urmare, supravegherea ofera cea mai redusa toxicitate
dintre toate tratamentele.

Tratamentul stadiilor IIA (ganglioni limfatici 1-2 cm)/ borderline 1IB (ganglioni limfatici 2-2,5
cm)

Stadiul clinic IlA ar trebui verificat, nu numai prin imagistica standard, ex.: biopsie cu ac, inainte de
inceperea chimioterapiei sistemice.

Tratamentul standard este radioterapia pe ganglionii para-aortici si iliaci ipsilaterali pana la 30 Gy
cu 2 Gy pe fractie (Tabel 3).

Chimioterapia (3 cicluri BEP sau EP 4 cicluri, daca exista argumente impotriva bleomicinei) este o
optiune echivalenta cu toxicitatea diferita si mai acuta, dar, probabil, cu risc mai redus de aparitie
a neoplaziilor secundare.

Tratamentul stadiului lIB (ganglioni limfatici 2,5-5 cm)

Trei cicluri de BEP reprezinta standardul (schema de 3 sau 5 zile). Daca exista argumente
impotriva bleomicinei [reducerea capacitatii pulmonare, emfizem, mari (ex)fumatori, etc.], atunci
se recomanda patru cicluri de EP (Tabel 2).

Pentru pacientii care refuza sau nu sunt candidati la chimioterapie, radioterapia pe campurile
para-aortic si iliac ipsilateral pana la 36 Gy cu 2 Gy pe fractie este standard (Tabel 3).



Tratamentul seminomului avansat, stadiile IIC/IlI

Chimioterapia cu BEP este tratamentul standard (Tabel 2): trei cicluri pentru pacientii din categoria
cu prognostic favorabil (schema de 3 sau 5 zile) si patru cicluri pentru cei din categoria cu
prognostic intermediar (schema de 5 zile) (vezi mai jos).

Tabel 2. Algoritm de tratament pentru seminoame

Stadiu Tratament Doar daca | Status dupa | Management Managementul
clinic standard tratamentul tratament ulterior recidivei/progresi
standard nu ei
poate fi aplicat
I Supravegher | Tratament Fara tumora | Urmarire Chimioterapie ca
e adjuvant pentru stadiile
Carboplatin HC/II
AUC 7, un ciclu
Radioterapie®
IIA (1-2 | Radioterapie | Chimioterapie RC Urmarire Daca a efectuat
cm) radioterapie:
1B BEP x 3 cicluri chimioterapie ca
‘borderlin pentru stadiile
e’ (2- Argumente Tumora Urmarire HC/II
2,5cm) impotriva reziduala
bleomicinei
EP x 4 cicluri
IIB (2,5 — | Chimioterapi | Radioterapie RC Urmarire Daca a efectuat
5 cm) e chimioterapie:
chimioterapie de
salvare;
BEP x 3 considerati
cicluri radioterapia
Argumente pentru  recidiva
impotriva locala
bleomicinei
BE x 4 cicluri
Hc/1 Chimioterapi | Chimioterapie RC Urmarire
e EP x 4 cicluri Tumora Fara PET: | Recadere dupa
Prognostic reziduala: urmarire RC/NED
bun
(IGCCCQG): Chimioterapie
< 3cm: PET | PET negative: | standard de
optional urmarire salvare
BEP x 3 PET pozitiv:
cicluri (3 sau Rezectie  sau | Recidiva mica
5 zile) alernativa localizata:
Urmarire consider
radioterapie
Progresie sub
urmarire, boala
reziduala,




Prognostic Fara PET: | nerezecabila
intermediar urmarire sau | Chimioterapie de
(IGCCCQG): >3 cm: PET | rezectie salvare
BEP x 4 recomandat | PET negative: | Exceptional:
cicluri urmarire (re)iradiere locala
PET pozitiv:
consider
rezectia

#Vezi Tabel 3 radioterapie
AUC, area under the curve

In cazul unui risc crescut de toxicitate pulmonara indusa de bleomicina, trei cicluri de BEP, la
pacientii cu prognostic bun, pot fi substituite cu patru cicluri EP. La pacientii cu prognostic
intermediar, substituirea bleomicinei cu ifosfamida, fara a creste numarul de cicluri, pare a fi o
optiune adecvata [l, B].

Chimioterapia consta in BEP administrat ca o schema de 5 sau 3 zile pentru pacientii cu
prognostic bun si ca o schema de 5 zile pentru pacientji cu prognostic intermediar [I,B]. Shema de
5 zile este: cisplatin 20 mg/m? (30-60 min), zilele 1-5; etoposid 100 mg/m? (30-60 min), zilele 1-5;
bleomicind 30 mg (absolut) bolus, zilele 1,8 si 15. Protocolul de 3 zile este: cisplatin 50 mg/m? (30-
60 min), zilele 1-2; etoposid 165 mg/m? (30-60 min), zilele 1-3; bleomicind 30 mg (absolut) bolus,
zilele 1, 8 si 15.

Tabel 3. Dozele de iradiere si cimpurile pentru seminomul in stadiu initial

Stadiu clinic Campul de iradiere Doza/fractie/timp
20Gy/10 fractji/2
I Camp para-aortic saptamani

Limita superioara a T11

Limita inferioara L5

Extensie laterala: hilul renal ipsilateral

Contolateral: procesul transvers al

vertebrelor lombare
[IA/'B 30 Gy/15  fractii/3
borderline' Para-aortic + camp iliac ipsilateral saptamani

Limita superioara a T11

Limita inferioara a acetabulumului

ipsilateral

Extensie laterala ca la stadiul |

30 Gy/18 fractii/3,5

IIB Para-aortic + camp iliac ipsilateral saptamani

Limita superioara a T11

Limita inferioara a acetabulumului

ipsilateral

Extensie laterala: modificat individual

conform extensiei ganglionilor limfatici +

margina aditionala de siguranta de 1-

1,5cm

Tabel 4. Urmarirea in seminom
Stadiu

clinic Strategie Investigatii (anul)

I Supraveghere Examen 4x 4x 3x 2x 2x 1X



fizic/merkeri®
Radiografie torace 2x  2x 1x 1x 1x -
CT abdominal 2x  2x 1x 1x 1x -
Examen

?
fizic/merkeri® A 3x 2 2x2x ()
Radiografie torace 2x  2x 2x 1x 1x  (1x)?
CT abdominal 2x  2x 1x - 1Ix (1x)?
Examen
fizic/merkeri® xS 2 2x 2x -
Radiografie torace 2x  2x 2x 1x 1x -

Carboplatin

Radioterapie

CT abdominal/pelvis 2x 2x 1x - 1x -

IA/B Radioterapie ~ _amen 4 3 2x 2x 2x -
fizic/merkeri

Radiografie torace 3x  1x 1x 1x 1x -

Chimioterapie CT abdominal/pelvis 2x  1x - - Ix -

IC/MIbun  Chimioterapie —Xamen 6x  3x 2x 2x 2x -
fizic/merkeri

Radiografie torace 3x  3x 1x 1x 1x -

CT 1-4x pana la RC cu sau
CT abdominal/pelvis  fara chirurgie, ulterior in functie
de radigrafiile toracice

HC/I
intermediar

: In cazul raspunsului complet, numai supravegherea periodicd este necesara. In

:cazul tumorilor reziduale >3 cm, PET-ul (la minim 6 s&ptadmani dupa chimioterapie)
este recomandat si este optional in leziunile reziduale <3 cm (in leziunile <3 cm,
valoarea predictiva este mai putin demonstrata).
Daca PET-ul este pozitiv, aceasta reprezinta o dovada importanta pentru tumora
activa reziduala si rezectia trebuie luata in considerare. Daca PET-ul este negativ,
doar urmarirea, fara tratament activ este necesara. Daca nu se efectueaza PET,
leziunile >3 cm pot fi rezecate sau urmarite pana la rezolutie sau progresie.

Tratamentul de salvare

Recéaderea dupa radioterapia stadiilor initiale de seminom
- Chimioterapia este tratamentul ales (chimioterapie standard ca in stadiile IIC/III).
. In cazurile cu recidiva locald cu volum redus, (re-) iradierea poate fi considerata in
: loc de chimioterapie, in particular daca intervalul a fost lung si recidiva nu este
diseminata.

Recidiva dupa chimioterapia primara

Chimioterapia de salvare. Recaderea dupa o perioada mai lunga de timp (>3 luni)
dupa un raspuns initial favorabil nu reprezinta intotdeauna o situatie de
chimiorezistenta la sarurile de platina. Cisplatinul reprezinta o componenta a
protoalelor de salvare, preferabil impreuna cu alti agenti care nu au fost utilizati in
prima linie de tratament. Dupa a doua linie de tratament si, in anumite situatii, chiar
si dupa a treia linie de tratament, chimiosensibilitatea poate fi inca prezenta.
Chimioterapia standard de salvare de prima linie este reprezentata de doze
standard de VIP, TIP sau VelP. Nu exista nici un beneficiu demonstrat al
chimioterapiei ,high dose” in prima sau a doua linie de tratament de salvare.
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La pacientii refractari, ex. acei care nu ajung niciodata la un raspuns complet al markerilor dupa
prima linie de tratament sau nu au raspuns favorabil dupa terapia de salvare, nu poate fi
recomandat niciun tratament standard. Gemcitabina/paclitaxel poate fi consideratda o optiune.
Chimioterapia high dose in aceasta situatie este experimentala si trebuie efectuata in cadrul
studiilor clinice. Chirurgia trebuie sa fie 0 componenta a strategiei, in special la pacientii cu boala
localizata sau recidiva tardiva cu raspuns nesatisfacator la chimioterapie. Pacientii ar trebui inclusi
in trialuri clinice si directionati catre centre specializate, oricand este posibil.

Evaluarea raspunsului in boala metastatica

Efectul tratamentului trebuie monitorizat prin masuratori (radiografie torace, CT si markeri) la o
luna dupa terminarea tratamentului [IV, B]. In cazul existentei unei mase de tesut rezidual,
examenul PET este recomandat [l1].

Urmarire

Programele de urmarire recomandate sunt foarte pragmatice si nu au fost niciodata validate.
Tabelul 4 reprezinta un exemplu pentru un astfel de program

Nota

Nivelul de evidenta [I-IV] si gradele de recomandare [A-D] asa cum sunt folosite de American
Society of Cinical Oncology sunt indicate in paranteze patrate. Afirmatiile fara cotatie au fost
considerate ca aplicabile unui standard de practica clinica oncologica de catre experti Si
conferintele de consens.
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Incidenta

Incidenta cancerului testicular in Europa este in crestere, dublandu-se la fiecare 20 de ani.
Incidenta actuala este de 63/100 000/an, cea mai Tnalta rata fiind in tarile nordice ale Europei
(68/100 000/an). Mortalitatea este redusa (3,8 cazuri/100 000/an). Dintre tumorile testiculare,
40% sunt seminoame si 60% non-seminoame. Cancerul testicular invaziv se dezvolta din
carcinomul in situ (CIS)/ neoplazia testiculara intraepiteliala (TIN), adesea descoperita in {esuturile
testiculare non-maligne reziduale. Prin biopsiere randomizata, 2-5% dintre pacientii cu cancer
testicular prezinta CIS in testiculul controlateral. Aceasta rata este in concordanta cu rata de 2-3%
de incidenta a cancerului testicular controlateral sincron sau metacron.

Diagnostic

Diagnosticul este bazat pe histologia masei testiculare prelevata prin orhiectomie inghinala sau
prin chirurgia conservatoare [IV, B].

Biopsia sau in locul acesteia, valorile crescute de a-fetoproteina (AFP) si/sau gonadotropina
corionica umana (HCG) fara biopsie la pacientii care se prezinta cu sindrom tumoral extragonadal
[IV,B].

In cazul tumorilor avansate cu progresie rapida care necesitd administrarea urgentd a
chimioterapiei, diagnosticul poate fi realizat numai pe baza tabloului clinic tipic si cresterea
markerilor singura.

Tumorile germinale se pot prezenta ca boala extragonadala retroperitoneala sau mediastinala intr-
un numar limitat de cazuri.

Stadializare si stabilirea prognosticului

Trebuie obtinute: hemoleucograma completa, creatinina, electroliti si enzime hepatice. Markerii
tumorali (aFP, BHCG si LDH) sunt necesari pentru stabilirea riscului conform stadializarii
UICC/IGCCCG si indicelui prognostic. Markerii sunt determinati inainte de orhiectomie si repetati
la minim 7 zile dupa orhiectomie (pentru diferentierea stadiilor si a grupului prognostic IGCCCG).
HCG trebui monitorizat pana la normalizare.

Ecografia testiculara (transductor de 7,5 MHz) ar trebui efectuata, de asemenea consemnand si
dimensiunea testiculului controlateral. Examenul CT toracic, abdominal si pelvin trebuie efectuat
[111,B]. Examenul RMN al sistemului nervos central este necesar doar in stadiile avansate sau in
cazurile cu simptome. Scintigrafia osoasa ar trebui efectuata in situatiile in care exista indicatori
indirecti ai afectarii osoase (ex. simptome).

Examenul PET nu este necesar si utilizarea sa de rutina nu este recomandata [l, B].



Daca fertilitate este o problema, trebuie efectuate: dozarea testosteronului total, a hormonului
luteinizant (LH) si a hormonului stimulator folicular (FSH) preoperator, spermograma si prelevarea
de sperma pentru conservare (inainte de chimioterapie).

In cazurile cu dimensiuni borderline in imagisticd ale ganglionilor limfatici (normal <1cm),
examenul CT trebuie repetat la 6 saptamani inainte de definitivarea strategiei terapeutice.

Daca imagistica este normala, scaderea valorilor markerilor tumorali trebuie monitorizata pana la
normalizare pentru a diferentia stadiul | si boala diseminata.

Consultarea precoce a unui oncolog este obligatorie.

Definirea stadiului de boala si a categoriei de risc trebuie efectuate conform stadializarii
UICC/American Joint Committee on Cancer (AJCC) si clasificarii IGCCCG (Tabel 1).

Pentru histologie, se va utiliza clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (WHO) utilizata si
raportul histologic trebuie sa specifice: localizarea tumorii, dimensiunea, multicentricitatea,
extensia tumorii (ex. invazia in rete testis sau alte tesuturi), categoria pT (UICC), tipul
histopatologic (WHO) si prezenta sincitiotrofoblastului. In tumorile pluriforme, fiecare componenta
individuala ar trebui descrisa, cu raportarea procentului sau absenta invaziei vasculare (venoasa
sau limfatica) si prezenta TIN.

Tabel 1. Stadializarea non-seminomului conform clasificarii UICC/AJCC si IGCCCG

St Markeri tumorali serici (S) determinati
adi | TNM (UICC/AJCC) dupa orhiectomie Clasificarea
u clinica a
cli - AFP prognosticu
nic | T N M S LDH? HCG® (ng/ml) | lui
Neoplazie S0°
germinal /SX | Norm
0 pTis | intratubulara NO MO d al Normal Normal | NA

Limitat la testicul
si epididim, fara
Invazie
vascularad/limfati
ca; tumora poate
invada tunica
albuginee dar nu Norm Risc redus
A | T1 si vaginala NO MO SO0 | al Normal Normal | (£20%)
Limitat la testicul
si epididim, cu
invazie
vasculara/limfati
ca sau tumord

extinsa prin
albuginee cu Risc
implicarea tunicii Norm crescut
B | T2 vaginale NO MO S0 | al Normal Normal | (250%)
Invazia
cordonului
T3 spermatic
T4 Invazia scrotului
Toricar <1 15 X §i §i
IS | NO MO S1 | N <5000 <1000 | Bun
sa S
1,5-10 | u 5000- a | 1000-
S2 | xN 50000 | u | 10000 | Intermediar
sa s
>10 x| u >50 a | >10
S3 |N 000 u | 000 Negativ
Toricar Norm
A | ¢ N1 MO S0 | al Normal Normal | NA
<1,5 x | si Si
(£2cm) S1 |N <5000 <1000




Toricar Norm

IIB | ¢ N2 MO S0 | al Normal Normal | Bun
(>2- <1,5 x | si Si
5cm) S1 | N <5000 <1000
Toricar Norm
IIC | ¢ N3 MO SO0 | al Normal Normal | Bun
<1,5 x | si Si
(>5cm) S1 | N <5000 <1000
M1a (ganglioni
non-regionali
si/sau
N | Toricar metastaze Norm
A e Noricare pulmonare) SO0 | al Normal Normal | Bun
<1,5 x| si Si
S1 | N <5000 <1000
sa s
| Toricar 1,5-10 | u 5000- a | 1000-
B o N1-3 MO S2 | xN 50000 | u | 10000 | Intermediar
NOricare M1a
sa a
i Toricar >10 x| u >50 S >10
C |. N1-3 MO S3 | N 000 u | 000 Negativ
sa S
>10 x| u >50 a | >10
Noricare M1a S3 |N 000 u | 000 Negativ
M1b (ficat, os,
CNS sau alte
metastaze
viscerale, ex.
Toricar intestin, piele + Orice Orice Orice
e pulmonare) nivel nivel nivel Negativ
Il | Tumora primara Soi | Orice Orice Orice
C | mediastinala Noricare Moricare care | Nivel nivel nivel Negativ

Tratamentul tumorii primare

Orhiectomia reprezinta standardul de ingrijire si orhiectomia partiala poate fi efectuata in situatii
specifice [ll, B].

Chirurgia tumorii primare ar trebui efectuata inaintea oricarui tratament ulterior, cu exceptia bolii
metastatice ce ameninta viata pacientului si a diagnosticului clinic evident de tumora germinala
prin cresterea markerilor ce necesita chimioterapie imediata.

Analiza markerilor tumorali ar trebui efectuata inainte de chirurgie si, daca valorile sunt crescute,
la 7 zile dupa chirurgie pentru a determina timpul de injumatatire. Markerii tumorali ar trebui
monitorizati pana la normalizare. Markerii ar trebui dozati dupa chirurgie, chiar daca sunt normali.

Orhiectomia radicala

Orhiectomia radicala este efectuata printr-o incizie inghinala [lI, A]. Orice violare a scrotului pentru
biopsiere sau chirurgie deschisa trebuie cu hotarare evitata. Testiculul afectat este rezecat alaturi
de cordonul spermatic la nivelului inelului intern inghinal.

Un examen extemporaneu la gheata este recomandata in cazurile cu dubiu (tumori mici) inainte
de chirurgia definitiva [ll, B], pentru a permite chirurgia cu prezervarea organului.

Chirurgia conservatorie/orhiectomia partiala

Orhiectomia radicala poate fi evitata si inlocuitda de chirurgia de prezervare a organului; totusi,
numai in centrele cu experienta mare si, in particular, la cazurile cu tumori sincrone bilaterale,
metacrone controlaterale testiculare (secundare), tumorile pe testicul unic si functie endocrina
suficienta si testicul controlateral atrofic.



Dupa rezectia locala, tesutul testicular restant contine, intotdeauna, TIN care poate fi distrus prin
radioterapie adjuvanta. Radioterapia poate fi si ar trebui amanata la pacientii care doresc copii,
dar pe o perioada cat se poate de scurta.

Biopsia controlaterala pentru diagnosticul TINI

Aproximativ 3-5% dintre pacientii cu cancerele testiculare prezinta TIN in testiculul controlateral cu
risc foarte crescut de recidiva (=234%) cu atrofie testiculara (volum <12 ml), varsta <40 ani si
tumora germinala extragonadica inainte de chimioterapie (233%), dar numai la 10% post-
chimioterapie. Daca nu este tratat, se dezvolta tumorile invazive testiculare la 70% dintre cei cu
TIN- pozitiv in decurs de 7 ani de la diagnostic.

Sensibilitatea si specificitatea unei biopsii aleatorii pentru a detecta TIN este foarte crescuta. Prin
urmare, pacientii trebuie informati de riscul potential al TIN si se ar trebui propusa o biopsie in
testiculul controlateral. Totusi, pacientilor trebuie sa li se ofere oportunitatea de a decide daca
trebuie efectuata o biopsie sau numai efectuata supravegherea periodica, presupunand aceeasi
rata de supravietuire (aproape 100%), indiferent de strategia aleasa.

Daca pacientul a efectuat chimioterapie, biopsia nu trebuie efectuata mai devreme de 2 ani de la
tratament.

Tratamentul TIN

Daca pacientul a fost diagnosticat cu TIN, optiunile includ: tratament imediat definitiv,
supravegherea cu tratament activ temporizat sau nici un tratament. Strategia ar trebui aleasa de
catre pacient in functie de necesitatile individuale, in special daca fertilitatea reprezinta o
problema. Totusi, potentialul de fertilitate este, adesea, foarte scazut la acest grup de pacienti.
Daca fertilitatea trebuie mentinuta, tratamentul definitiv ar trebui temporizat si substituit cu
supraveghere activa pana la conceptie, urmat apoi de tratament activ sau supraveghere periodica
ulterioara. Daca fertilitatea nu este relevanta, se va efectua iradierea cu 16-20 Gy (2 Gy pe fractie,
5x/saptamana) [lll] (cea mai puternica dovada este pentru 20 Gy).

La pacientii cu TIN si fara tumora gonadala (diagnostic incidental, ex.: biopsie pentru infertilitate
sau tumori germinale extragonadale), orhiectomia este preferata iradierii, datorita afectarii
potentiale a testiculului controlateral, neafectat de iradierea prin disipatje.

Pentru TIN la pacientii care primesc chimioterapie, chimioterapia determina eradicarea TIN la
doua treimi dintre pacienti. Prin urmare, tratamentul TINI este indicat doar daca se ia in
considerare re-biopsierea dupa chimioterapie; totusi, nu mai devreme de 2 ani dupa chimioterapie.
in loc de tratamentul definitiv al TIN, este puternic recomandatd urmérirea pacientului doar prin
monitorizare, incluzand posibilitatea unei (re)biopsii.

Tratamentul postoperator

Pacientii trebuie tratati de catre un oncolog cu experienta in managementul cancerului testicular.
in stadiile precoce de cancer testicular non-seminomatos sunt mai multe optiuni terapeutice cu
diferite inconveniente gi toxicitati. Pacientul trebuie sa fie ine informat despre modalitatile
terapeutice diferite, toxicitatile acute si tardive si rezultatele generale.

Daca tratamentul este aplicat corect, rata de vindecare a pacientilor cu tumori non-
seminomatoase in stadiul | este de~99%, stadiul IIA/B 98% si in stadiile avansate u prognostic
favorabil de 90%, intermediar de 80% si nefavorabil de 60%.

Tratamentul tumorilor non-seminomatoase in stadiul |

Pacientii in stadiul | sunt impartiti in categoria de risc scazut (rata de recidiva de 20%) sau de risc
crescut (cu rata de recidiva de 40-50%) in functie de prezenta sau absenta invaziei vasculare
(limfatice sau venoase). Prognosticul este excelent (98%-100%), cu oricare din opftiunile de
tratament alese. Alegerea trebuie efectuata in functie de toxicitatile acute si tardive,
inconvenientul general al tratamentului si preferiniele personale, incluzand preocuparile pentru
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fertilitate asociate cu planurile familiale. Conservarea spermei ar putea fi oferita daca este ales
tratamentul activ. Totusi, doua sau chiar patru cicluri BEP sunt asociate cu fertilitate reziduala
dupa refacerea leziunilor asociate chimioterapiei.

Numarul ciclurilor de chimioterapie adjuvanta este un subiect actual de cercetare. Optiunea
administrarii unui singur ciclu de chimioterapie BEP este comparata prospectiv cu standardul
actual de doua cicluri BEP, datele preliminare indicand ca un singur ciclu ar fi suficient [l A].

Tratamentul cancerului testicular non-seminomatos stadiul | cu risc scazut

Optiunea standard pentru categoria de risc scazut fara invazie vasculara este supravegherea
periodica (tabel 2). Daca supravegherea nu este aplicabila (ex. fara posibilitate de urmarire a
markerilor tumorali si imagistica) chimioterapia adjuvanta cu doua cicluri BEP este recomandata.

Tratamentul cancerului testicular non-seminomatos stadiu | cu risc crescut
Exista doua optiuni terapeutice: supravegherea si chimioterapia adjuvanta (doua cicluri BEP).
Riscuri gi beneficii. Ambele optiuni trebuie discutate, incluzand informatii detaliate despre riscuri gi
beneficii. Supravietuirea este aceeasi (99%) indiferent de optiunea aleasa.

- supraveghere: Rata de recidiva ~40-50%; astfel, chimioterapia (trei cicluri de BEP) este
eventual necesara pentru numai 50% dintre pacienti.

- chimioterapia adjuvanta. Rata de recidiva ~3-4%, dar chimioterapia (doua cicluri BEP)
este folosita la 100% dintre pacienti.

Rolul limfadenectomiei retroperitoneale in stadiul | la pacientii cu risc redus-/inalt

Doar pentru anumite cazuri, numai cand supravegherea sau chimioterapia adjuvanta sunt
refuzate de catre pacient datoritd unor motive foarte specifice, limfadenectomia retroperitoneala
(RPLND) utilizdnd o tehnica de prezervare a nervilor (nerve-sparing RPLND) poate fi luata in
considerare. Acest tratament determina cel mai mare inconvenient cu cea mai redusa eficacitate
si trebuie efectuat numai de catre chirurgi specializati, pentru a minimaliza complicatiile, incluzand
pierderea functiei ejaculatorii. Riscul de recidiva este scazut dar nu eliminat (ex. metastaze
pulmonare).

Tratamentul non-seminoamelor in stadiile 11A/B
Aceste stadii apartin categoriei de prognostic favorabil in clasificarea IGCCCG.

Stadiul IIA, markeri negativi
Exista doua strategii echivalente.

- Strategia 1. Doar urmarire la fiecare 6 saptamani pana la regresia/normalizarea sau
progresia bolii si tratament in consecinta (Tabel 3)

- strategia 2. Tratament activ cu, fie biopsie, fie limfadenectomie retroperitoneala (RPLND)
cu procedura de conservare a nervilor.
Ambele optiuni determina aceleasi rezultate generale. Managementul ulterior depinde de
rezultatele supravegherii periodice sau a limfadenectomiei retroperitoneale (Tabel 4).

Tabel 2. Algoritm de tratament in non-seminom stadiul |

Stadi | Clasificarea | Tratament

u clinica a | Prima optiune A doua optiune A treia optiune

clinic | prognosticul
ui

A Risc redus | Supraveghere Chimioterapie Doar in anumite situatii
(fara invazie adjuvanta (BEP x 2 | (ex. Daca
vasculara) cicluri) chimioterapia sau

IB Risc crescut | Doua optiuni comparabile | Supraveghere sau | supravegherea au fost
(invazie cu aceleasi rezultate | chimioterapie refuzate de pacient):
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vasculara) (>98%supravietuire) cu | adjuvanta (BEP x 2 | RPLND cu crutarea
toxicitate diferita: | cicluri) nervilor
chimioterapia adjuvanta
(BEP x 2 cicluri) sau
supraveghere

Tabel 3. Algoritm de tratament in non-seminom stadiile ||A/B

Stadiu | Tratament Rezultate Management ulterior
clinic
A Chimioterapie RC Urmarire
markeri | standard BEP x 3 | Tumora reziduala | Rezectie si urmarire BEP x 3 cicluri
+ cicluri (>1cm) (EP x 4 cicluri, in caz de tumora
1IB optional: EP x 4 cicluri reziduala (>1 cm): rezectie
markeri BEP x 3 cicluri (sau EP x 4 cicluri)
+ BP si markeri + sau?®
A Strategia 1% urmarire | BP si markeri —
markeri | doar la 6 saptamani RP RPLND cu crutarea nervilor
- Regresie RPLND cu crutarea nervilor
Strategia 2° tratament | Stadiu patologic | Urmarire
activ.  biopsie  sau Supraveghere (independent de
RPLND cu crutarea | Stadiu patologic IIA/B invazia vasculara)
nervilor Urmarire sau®
BEP x 2 cicluri sau®
EP x 2 cicluri
@Optiuni echivalente
RC-raspuns complet, RP-raspuns partial, BP-boala progresiva
Tabel 4. Algoritm de tratament pentru non-seminomul avansat, stadiile CS 11C-llI
Grupul prognostic | Su | Tratament Rezultate Rezultatele Managem
IGCCG pra urmatorului ent ulterior
viet pas
uir
e
Bun 90 | BEP x 3 ciluri | Daca markerii s-au | Urmarire fara | Urmarire
% | (schema de 3 |normalizat si nu exista | recadere
-Testicul /primar sau 5 zile) tumora reziduala Rezectie Chimiotera
retroperitoneal si Daca exista | Daca markerii s-au | Rz — pie de
- Fara metastaze argumente normalizat  si exista salvare
heppatice/osoase impotriva tumora reziduala dar | RO, fara
ISNC si bleomicinei: rezecabila tumora Urmarire
-Markeri buni: PEI/~VIP x 3 viabila —
-LDH <1,5 N? si cicluri RO, tumora
-B-HCG <5000 viabila Urmarire
mUI/mI° si prezentd<10
-AFP <1000 % — Urmarire
ng/mi RO, teratom
—
Intermediar 80 | BEP x 4 cicluri RO, tumora | Chimiotera
% | Argumente viabila pie de
-Testicul/primara impotriva prezenta consolidar




retroperitoneala bleomicinei: >10%, sau|e (ex. VIP
Si PEI/~VIP x 4 — x 2 cicluri)
Metastaze cicluri
ganglionare non- R?  margini
regionale si/sau de rezectie
pulmonare neclare
-Markeri
intermediari:
-LDH >1,5-10 x N
si/sau
-3-HCG  >5000-
50 000 muUl/mP°
si/sau
-AFP  >1000-10
000 ng/ml
Negativ 60 Daca markerii nu s-au | Urmarire la | Rezectie
% normalizat si  exista | 4-12

-Primar tumora reziduala, | saptamani
mediastinal si/sau potential rezecabila markeri

normalizati
-Metastaze sau platou Chimiotera
hepatice/osoase/ markeri pie de
SNC sau alte Daca markerii s-au | crescuti salvare®
metastaze normalizat
viscerale * dar tumora este | Urmarire Tn | Chimiotera
pulmonare si/sau nerezecabila si/sau caz de | pie de
-Markeri crescuti multiple tumori reziduale® | progresie: salvare®
— oricare dintre:

la 8
-LDH >10 x N saptamani Experimen
si/sau >12 tal
-B-HCG >50 000 saptamani (chimiotera
mUI/ml® si/sau <12 pie  high-
-AFP  >10 000 saptamani dose)
ng/mi

N indica limita superioara a valorii LDH

PCave: nivelul B-HCG este dat in mUI/ml, pentru a converti in ng/ml divide prin 5
“Considera PET pentru pacienti in vederea planificarii prognosticului si a managementului
dConsidera chimioterapia experimentala pentru pacientii refractari (ex. noi medicamente)

°Considera, deasemenea, radioterapia locala, daca este adecvata/aplicabila

Stadiile IIA, markeri pozitivi sau IIB, markeri pozitivi sau negativi
Tratamentul standard este chimioterapia cu BEP trei cicluri (Tabel 3). EP patru cicluri poate fi
folosit daca exista argumente impotriva bleomicinei.
In cazurile cu raspuns complet niciun alt tratament ulterior nu mai este necesar. In cazul prezentei
unei tumori reziduale (ganglioni limfatici >1 cm in diametru) rezectia acestei leziuni reziduale ar
trebui efectuata, urmata de monitorizarea de rutina (independent de rezultatele rezectiei).

Tratamentul formelor non-seminomatoase in stadiul IS/IIC/ Il
Optiunile terapeutice in formele avansate non-seminomatoase din grupa de risc favorabil,
intermediar si nefavorabil este prezentat in tabelul 4. Acest tabel indica, de asemenea, etapele

115




individuale pentru managementul ulterior in functie de rezultatele chimioterapiei primare incluzand
chirurgia secundara dupa chimioterapie si tratamentul de salvare.

La pacientii din grupa de prognostic favorabil, se recomanda 3 cicluri de chimioterapie BEP. BEP
poate fi administrat in protocolul clasic, in 5- sau -3 zile [l, B]. Daca sunt argumente contra
utilizarii bleomicinei, ex. factori care predispun la toxicitatea acuta sau cumulativa indusa de
bleomicina (pneumonita/fibroza), BEP poate fi substituit prin PEI (~VIP), 4 cicluri.

Ciclurile de chimioterapie trebuie repetate la fiecare 3 saptamani, independent de valorile
leucocitelor dar cand valorile trombocitelor sa fie mai mari de 100 000/mm3 (in ziua 22); numai in
caz de trombocitopenie si infectie in ziua 22, ciclul urmator va fi administrat in momentul refacerii
hematologice.

Se recomanda tratament suportiv cu utilizarea G-CSF sau antibiotice si terapia antiemetica
(antagonist 5HT3 + corticosteroid + antagonist NK-1).

Managementul dupa chimioterapia primara

Daca la momentul bilantului, la 4 saptamani dupa ultimul ciclu de chimioterapie persista valori
crescute ale markerilor si/sau tumora reziduala, pasul urmator depinde de situatia individuala a
pacientului.

In principiu, orice tumora reziduala trebuie rezecatd daca nu existad nici o crestere a valorii unui
marker in cursul primelor saptamana dupa terminarea chimioterapiei.

In cazul aspectului de platou a valorilor unui marker, rezectia trebuie amanata catd vreme existd o
sansa ca aceasta sa reprezinte ,un pseudomarker in platou” rezultat prin necroza tumorala inca in
resorbtie si eliberarea markerilor in sdnge dupa chimioterapie.

Acesti pacienti trebuie urmariti, perioade scurte de timp péana ce valorile markerilor se
normalizeaza sau decizia finala vai in favoarea rezecfiei retroperitoneale.

Managementul ulterior depinde de rezultatul tratamentului initial si a chirurgiei secundare. in cazul
raspunsului complet sau rezectiei - RO numai cu tesut cicatricial sau teratom diferentiat sau in
>10% celule viabile in specimenul de rezectie se va administra chimioterapia de consolidare cu,
de exemplu, 2 cicluri de chimioterapie cu regimul VIP [lll].

In cazul rezectiei incomplete a tumorii viabile si/sau a tumorii reziduale, se va administra
chimioterapia de salvare ca si in cazul recidivei dupa remisiunea completa (RC) sau a progresiei
dupa normalizarea markerilor in cazul leziunilor reziduale nerezecabile.

Monitorizarea in timpul si dupa tratament

Markerii tumorali trebuie determinati Thaintea fiecarui ciclu de chimioterapie. La patru saptamani
dupa ultimul ciclu se vor determina markerii tumorali ca si imagistica (radiografia toracica,
examenul CT sau IRM pe sediul initial de boala)

Examenul PET scan este considerat ca experimental (nu se intreprinde in afara studiilor clinice).

Chimioterapia de salvare

Recidiva dupa o perioada mai lunga (> 3 luni) dupa raspunsul initial favorabil nu semnifica
intotdeauna o situatie de chimiorezistenta la cisplatin. Cisplatin face parte din protocoalele de
salvare, de preferat impreuna cu alii agenti care nu au fost utilizati in prima linie de tratament.
Dupa tratamentul de linia ll-a si, in unele cazuri, chiar dupa linia lll-a, chimiosensibilitatea poate fi
inca prezenta.

Chimioterapia de salvare standard de prima linie este regimul VIP, TIP sau VelP in doze standard.
Nu exista nici un beneficiu demonstrat dupa tratamentul de salvare cu doze foarte mari (high
dose) de chimioterapie fie in linia I-a, fie in linia ll-a, la nici un subgrup de pacienti.

La pacientii refractari, ex. pacien{i la care nu s-a obfinut niciodata un raspuns complet prin
negativarea completa a markerilor dupa prima linie de tratament sau la cei fara raspuns favorabil
dupa tratamentul de salvare nu se poate recomanda un tratament standard.
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Gemcitabina/paclitaxel poate fi considerata o optiune. Chimioterapia high dose la acest subgrup
este experimentala si trebuie utilizata in studiile clinice. Chirurgia trebuie sa faca parte din
strategia de tratament, particular la acei pacienti cu recidiva localizata sau tardiva si la cei cu
raspuns redus la chimioterapie. Pacientii trebuie inclusi in studiile clinice si tratati in centre cu
experienta ori de cate ori este posibil.

Recidiva tardiva

Daca este tehnic fezabila, se va intreprinde rezectia chirurgicald a tuturor leziunilor tumorale
indiferent de valorile markerilor tumorali, particular la acei pacienti care sunt putin responsivi la
chimioterapie. Daca leziunile nu sunt complet rezecate, se va efectua cel putin o biopsie pentru
evaluarea histologica. Chimioterapia de salvare ar trebui inceputa.

Recidivele tardive (cand chimioterapia a fost utilizata in management) vor raspunde mai putin
satisfacator la o noua chimioterapie (adesea tumorile yolk sac, AFP pozitive, teratoamele cu
crestere lenta). Daca pacientul raspunde la chimioterapia de salvare, se va preconiza chirurgia
secundara ori de cate ori este posibil.

Toxicitatea tardiva

Exista un risc de 3% de aparitie a tumorii in testiculul controlateral in cursul primilor 15 ani (daca
TIN nu a fost diagnosticat sau diagnosticat si tratat prin radioterapie profilactica). Exista un risc de
cancere secundare incluzand leucemii, carcinomul gastro-intestinal, cancerul genitourinar,
cancerul bronho-pulmonar si sarcoamele particular la nivelul zonelor prealabil iradiate.

Toxicitatea tardiva asociata chimioterapiei inclde boala cardiovasculara si sindromul metabolic
(hipercolesteronemie, hipertensiunea si diabetul), hipogonadismul, neurotoxicitatea persistenta,
sindromul Raynaud si ototoxicitatea.

Tabel 5. Urmarirea non-seminomului

Stadiu Strategie Rata An
clinic recaderilor
1 22 |3 4 5 | 6-
10°
Supravegh | Risc redus: | Examen/mark | 12x |[4x |[3x [2x |2x |?
ere <20% eri®
Radiografie 7x |4x |3x |2x |[2x |?
torace
Risc CT abdominal |2x | 1x - - - ?
crescut:
250%
Chimiotera Examen/mark |5x |[3x |[2x |[2x |2x |?
pie eri®
<3% Radiografie 3x |1x |[1x |1x |[1x |?
torace
CT abdominal | 1x - - - - ?
lIA/B, IIC Bun: 10% Examen/mark | 6x |3x |2x |[2x |2X -
+ Il eri’
Chimiotera | Intermediar: | Radiografie 3x |3x |[1x |1x [1x -
pie 20% torace
Negativ: CT CT 1-4x pana la RC cu sau fara
40% abdominal/pel | chirurgie, ulterior conform planului
vin de radiografii toracice

2Efecte tardive> uree si electroliti, colesterol a-jeun (HDL, LDL), trigliceride, glicemie a-jeun, FSH,
LH, testosteron.
°AFP, B-HCG, LDH.



Urmarirea

Recidivele sunt cel mai frecvent diagnosticate prin cresterea valorilor markerilor tumorali.

Un numar redus de examinari CT in cursul urmaririi periodice este la fel de eficace ca cele cu
frecventa mai mare [l, B] ( nivel de evidenta numai pentru stadiul I).

Toate alte recomandari nu sunt probate prin studii prospective dar servesc ca o baza pentru
practica clinica (tabel 5). Urmarirea periodica o perioada mai lunga de 5 ani este probabil
relevanta pentru a detecta toxicitatea tardiva sau cancerul secundar cat mai precoce.

Nota

Nivelele de evidenta [I-V] si gradele de recomandare [A-D] conform utilizarii de catre Societatea
Americana de Oncologie Clinica sunt mentionate intre parantezele patrate. Recomandarile fara
cotatie sunt considerate ca aplicabile unui standard al practicii clinice de catre experii si
conferintele de consens.
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Incidenta

Incidenta mielomului multiplu (MM) este de 6.0/100.000/an in Europa cu o varsta medie de
diagnosticare intre 63 si 70 ani; mortalitatea este de 4.1/100.000/an

Diagnostic:

Diagnosticul trebuie bazat pe urmatoarele teste:

Deteciia si evaluarea componentei monoclonale (M) prin electroforeza proteinelor serice si urinare
( urina pe 24 ore); cuantificarea imunoglobulinelor IgG, IgA si IgM; caracteristicile lanturilor grele si
usoare prin imunofixare; determinarea lanturilor libere serice pentru monitorizarea MM
nonsecretor.

Evaluarea functiei medulare si infiltratului plasmocitar. Medulograma si biopsie osoasa sunt
optiunile standard in detectarea cantitativa si/sau calitativa a celulelor plasmocitare medulare.
Evaluarea leziunilor litice osoase. Radiografierea intregului sistem osos este recomandata.
Imaginile de rezonanta magnetica (MRI) aduc detalii importante si sunt recomandate daca se
suspicioneaza compresie medulara.

Evaluarea biologica indicata in diferentierea MM simptomatice si asimptomatice : hemoglobina
(hemograma completa), creatinina serica, calcemia ( clasificarea CRAB)

Aceste teste permit diferentierea dintre MM simptomatic, MM smoldering (sau indolent) si
gamapatia monoclonala de semnificatie nedeterminata.



Stadializare si factori de risc

Cel mai comun sistem de stadializare utilizat a fost clasificarea Durie-Salmon (Tabelul 1) .

Un numar de parametri biologici au importanta in prognosticul bolii (beta 2 microglobulinemia,
proteina C reactiva, lactat dehidrogenaza si albumina serica)

Tabelul 1.Clasificarea Durie-Salmon

Parametru Stadiul | : toate | Stadiul Il: unul sau | Stadiul Ill unul sau
criteriile de mai jos | mai multe din criteriile | mai multe Si
de mai jos criteriile de mai jos
Hemoglobina » 10 g/l 8,5-10.0 g/dI <8,54gl
Calciu < 3.0 mmol/l <3.0 mmol/l » 3.0 mmol/Il
M-protein
IgA <30 g/l 30-50 g/l >50 g/l
lgG <50g/I 50-70g/I >70g/I
Lanturi usoare urinare | <4 g/24h 4-12 g/24 h >12 g/24 ore
Radiografie osoasa normala - Trei leziuni litice
Subclasificare: Stadiul A Creatinina serica <
177 micromol/l
Stadiul B Creatinina serica >/=
177 micromoli/l

Nivelul de beta 2 microglobulina este utilizata cel mai frecvent. Asocierea ei cu albumina serica a
condus la aparitia Sistemului de Stadializare International ( International Staging System — ISS)
care este o clasificare mai usor de utilizat. ( Tabel 2).

Tabelul 2. Sistemul international de stadializare

IPI Grup | Beta 2 M < 3.5 mg/I si albuminele serice > 3.5 g/dI

IPI Grup I Beta 2 M < 3.5 mg/I si albumina serica > 3.5 g/dl sau beta
2M 3.5-5.5 mg/|

IPI grup Il Beta2 M > 5.5 mg/l

Beta 2 M = beta 2 microglobulina

Citogenetica reprezinta factorul de prognostic major si ar trebui efectuata fie prin cariotiparea
conventionala sau analiza FISH. Cele mai relevante anormalitati sunt del (13q), t(4;14) si del (17p)
care sunt asociate cu un prognostic rezervat..

Tratament

Stadiul | sau mielomul asimptomatic

Tratamentul imediat nu este recomandat pentru pacientii cu mielom indolent

Stadiu avansat sau mielom simptomatic (CRAB) (Il sau Ill)

Pacienti varstnici. Combinatie orala de melfalan ( 9 mg/mp/zi timp de 4 zile) si prednison (30
mg/mp/zi timp de 4 zile) a fost terapia standard anterioara pentru pacientii ce nu au indicatie de
chimioterapie in doza mare urmata de transplant de celule stem.(l,A) Ciclurile terapeutice se
repeta la fiecare 4-6 saptamani pana cand se obtine un raspuns stabil.

Polichimioterapia nu s-a dovedit a fi superioara si uneori a fost chiar inferioara in tratamentul
pacientilor varstnici.(l,A)

Recent , doua studii randomizate au aratat ca asocierea de melfalan-prednison cu talidomida (100
mg/zi) este superioara tratamentului cu melfalan-prednison.(l,A)

Bortezomib in combinatie cu melfalan-prednison de asemenea a adus cresterea semnificativa a
supravietuirii.(I,A) Un alt agent nou ( lenalidomida) este in prezent testat in asociere cu doze mici
de dexametazona la pacientii de peste 65 de ani.

Pacienti tineri. (<65 ani) . Pentru pacientii cu stare generala buna, chimioterapia in doza mare cu
transplant autolog de celule stem este tratamentul standard.(l1,B)

Incercarile de a creste rata remisiuniilor complete Tnainte de transplant sunt in desfasurare. in
prezent terapia de inductie ar trebui sa fie bazatad pe dexametazona pentru a evita distrugerea
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celulei stem produsa de agentii alkilanti. In studii randomizate, combinatile de agenti noi
(talidomida sau bortezomib) cu dexametazona sunt superioare regimului clasic VAD ( vincristin,
adriamicina si doza mare de dexametazona).

Melfalan 200 mg/mp i.v. este regimul preparator inainte de transplantul autolog. Celulele
progenitoare din sangele periferic ar trebui folosite ca sursa de celule stem mai curand decéat
maduva osoasa.(l1,B)

Dublu transplantul autolog de celule stem: trei studii randomizate au aratat superioritatea dublu
transplantului fata de efectuarea unui singur transplant autolog de celule stem. Cu toate ca studiile
efectuate in Franta (IFM 94) si Italia sugereaza ca dublu transplantul autolog de celule stem nu
aduce avantaje pacientilor aflati in remisie completa dupa o singura procedura de transplant
autolog.

Asocierea pe termen lung de bisfosfonati (oral sau iv) reduce incidenta fracturilor si ar trebui
administrata pacientilor cu stadii lll sau recazuti dupa chimioterapia standard. (I1,A).

Consolidare

Nu exista nici o evidenta convingatoare ca terepia cu interferon post-transplant este utila, dar
bazandu-ne pe 3 studii randomizate, intretinerea cu Talidomida creste rata remisiunii complete si
prelungeste perioada de supravietuire fara semne de boala si supravietuirea totala.Cu toate ca
sunt date incurajatoare legate de dublu transplant/ condifionarea de intensitate redusa a
allotransplantului au fost publicate , aceasta strategie nu ar trebui propusa pentru pacientii cu risc
standard ca prima linie de tretament datorita mortalitatii legate de transplant de 10-15% si riscului
de sindrom grefa contra gazda cronic.

In pacientii cu risc crescut, inainte de transplantul allogenic ar trebui practicat in studii clinice.

Tratamentul mielomului recazut/refractar

Regimuri similare celor folosite initial pot induce o a doua remisiune. VAD nu mai este considerat
optiunea standard pentru pacientii recazuti.

Talidomida este folosita mai mult in combinatie cu dexametazona si/sau chimioterapie ( initial
doza de 100-200 mg/zi) si poate duce la cresterea riscului de tromboza venoasa profunda, cu
toate acestea, cel putin la pacientii cu risc inalt ( sindrom de liza tumorala, istoric de tromboza), ar
trebui administrat tratament anticoagulant profilactic.

Bortezomib este folosit fie ca agent unic fie in combinatie cu dexametazona sau chimioterapia, in
special fiind activ la pacientii cu citogenetica nefavorabila. Un trial randomizat recent finalizat arata
ca regimul terapeutic bortezomib in combinatie cu doxorubicina pegylat lipozomala este superior
administrarii de bortezomib in monoterapie.

Lenalidomida (in combinatie cu dexametazona) este superioara regimului cu dexametazona in
monoterapie si pare a fi utila in cazurile cu citogenetica nefavorabila.

Evaluarea raspunsului

Evaluarea raspunsului se bazeaza pe electroforeza proteinelor serice si urinare.

La pacientii fara componenta M in ser sau urina, evaluarea remisiunii complete necesita
efectuarea medulogramei ( < 5% plasmocite) si imunofixare. Evaluarea lanturilor libere si/sau
cuantificarea lor poate fi utila.

Remisiunea partiala foarte buna este acum acceptata ca raspuns relevant si este definita de
disparitia componentei M ( sau > 90% reducerea componentei M serice) dar cu imunofixare
pozitiva.

Remisiunea partiala este definita de > 50% reducerea componentei M in ser si > 90% reducere in
urina pe 24 ore.



Monitorizarea.

Hemograma completa, electroforeza serica si urinara si/sau determinarea lanturilor libere in ser
sau urina, creatinina, calciu si beta 2 microglobulina ar trebui sa fie urmarite la fiecare 3-6 luni. In
cazul durerilor osoase , radiografia sau RMN ar trebui efectuate pentru a evidentia noile leziuni
osoase.

Nota

Nivelurile de evidenta (I-V) si gradele de recomandare (A-D) asa cum sunt utilizate de catre
Societatea Americana de Oncologie Clinica sunt notate in paranteze. Afirmatiile fara adnotare sunt
considerate standarde in practica clinica de catre experti si corpul profesoral ESMO.
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Incidenta

Incidenta leucemiei acute mieloblastice (LAM) la adulti din Europa este de 5-6
cazuri/100.000/an. Mortalitatea este de 4-6 cazuri/100/000/an.

Diagnostic

Diagnosticul in LAM presupune examinarea sangelui periferic si medulogramei. Investigatiile
ulterioare trebuie sa contina examinarea morfologica, citochimica, imunofenotipare si genetic
molecular.

Evaluarea riscului

Evaluarea riscului in LAM include varsta pacientului, numarul initial de leucocite, subtipul LAM,
datele cariotipice si markerii molecular. LAM cu translocatia t (15;17) ( leucemie acuta
promielocitara) t(8;21) si t(16;16) ( incluzand leucemia acuta mieloblastica cu preponderenta
granulocitelor eozinofile) sunt considerate la fel de favorabile, ca si LAM cu mutatiile in C/EBP
alfa, si gena nucleoplasminei. In sindroamele mielodisplazice antecedente sau concomitente sau
un cariotip aberant, modificari ale genei FLT3 sunt factori de prognostic negativ.

Comorbiditati ca diabet, boala coronariana, ar putea afecta fezabilitatea chimioterapiei intensive.
Pacientii peste 60 de ani sunt mai susceptibili la complicatiile tratamentului si de asemenea au un
prognostic nefavorabil datorita elementelor citogenetice.

Daca se suspicioneaza o infectie o tomografie computerizata si 0 ecografie abdominal sau CT ar
putea fi luate in vedere pentru investigarea plamanilor, ficatului, splinei , ganglionilor limfatici si
rinichilor .Examinarea cardiaca incluzand ecocardiografia este recomandata pentru pacientii cu
factori de risc cardiac, istoric de afectiune coronariana.

In completarea testelor hematologice si biochimice , testele de coagulare trebuiesc efectuate
inainte de insertia unui cateter venos central si de detectia coagulopatiilor legate de tipul leucemiei
( in particular daca morfologia sugereaza diagnosticul de LAP). Tiparea HLA a pacientului si a
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familiei se efectueaza in cazurile pacientilor candidate la transplantul allogenic de maduva osoasa
sau transplantului de cellule stem.
Planul de tratament

Tratamentul este impartit in chimioterapie deinductie si de consolidare. De cate ori este posibil
trebuie avuta in vedere intentia curative. Candidatii la transplant allogenic de cellule stem ar trebui
identificati cat mai devreme in timpul curelor de inductie. Pacientii cu status de performanta scazut
si comorbiditati considerabile, cat si pacientii varstnici neeligibili pentru tratament curative, pot
beneficia de tratament suportiv. De cate ori este posibil tratamentul LAM ar trebui efectuat in
centre cu posibilitatea consulturilor interdisciplinare. Centre ce pot asigura o infrastructura
adecvata, incluzand un serviciu complet hemato-oncologic, legaturi stranse cu serviciul de
transplant medular, cat si un expert in boli infectioase, efectuarea tranfuziilor si servicii de
consiliere psiho-oncologica.

Chimioterapia de inductie

Chimioterapia poate fi amanaa pana cand toate informatiile necesare diagnosticarii cat mai
complete au fost obtinute. Pacientii cu hiperleucocitoza la prezentare pot necesita leucafereza
inaintea terapiei de inductie.

Terapia de inductie trebuie sa include o antraciclina si cytosin arabinosida. Pacientii care nu
raspund dupa unul sau doua cicluri de inductie sunt considerati refractari. Chimioterapia de
inductie in leucemia acuta promielocitara trebuie completata cu acid all-trans retinoic (ATRA)
Factorii de crestere leucocitari sunt optionali in chimioterapia intensiva rolul lor in timpul
chimioterapiei ramanand a fi confirmat.

Terapia de consolidare

Pacientii ce au obtinut remisiunea clinica si hematologica trebuie sa primeasca unul sau mai multe
cicluri de terapie post-remisiune. Nu exista un consens in ceea ce priveste “ cea mai buna”
stategie terapeutica post remisie.

Pacientii cu factori de risc inalti ar trebui sa primeasca doar chimioterapie, de preferat cu doze
mari de cytarabina.

Toti ceilalti pacienti cu donator HLA compatibil sunt candidati pentru transplant de celule stem
allogenic in prima remisiune. Recent, regimuri terapeutice de consolidare cu doze reduse sunt din
ce in ce mai mult aplicate, in special la pacientii >40-50 ani. Pacientii cu un numar dedus de factori
de risc si fara donator membru al familiei, pot fi luati in calcul pentru un transplant allogenic de la
donator neinrudit. In situatia unei necompatibilitati KIR, transplantul haploidentic poate fi luat in
calcul. Pacientii care nu obtin remisiunea complete dupa terapia de inductie au risc crescut de
recadere si pot fi considerate candidate la transplantul allogenic.

Rolul chimiterapiei in doze mari in consolidare cu transplant autolog de celule stem periferice in
LAM este controversat. Terapia de intretinere si ATRA aduc beneficii doar in tratamentul leucemiei
acute promielocitare .

Terapia pacientilor refractari sau recazuti

Pacientii aflati in a doua sau la mai mult de a doua remisie pot fi luati in calcul pentru transplant
allogenic cu donator neinrudit HLA compatibil. In leucemia acuta promielocitara recazuta trioxidul
de arsenic poate induce remisiunea chiar daca pacientul a devenit refractar la ATRA.

Evaluarea raspunsului
Raspunsul la terapia de inductie este monitorizat prin examinarea clinica, hemograme si
medulograme repetate. In timpul aplaziei post chimioterapie de inductie efectarea unui aspirat

medular este utila pentru a monitoriza raspunsul medular timpuriu sau persistenta celulelor
blastice. Parametrii de evaluare a remisiunii complete ce trebuie monitorizati sunt celularitatea
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medulara normala cu un procent de blasti < 5% ,din punct de vedere morfologic hematopoieza
normala.

Urmarirea

Pacientii sunt urmariti clinic si hematologic pentru depistarea recaderilor precoce. Medulogramele
repetate au o valoare incerta in monitorizarea pacientilor aflati in remisie completa fara nici un
semn clinic sau hematologic evident de recadere.

Nota

In parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

Leucemia limfatica cronica are o incidenta de 4/100.000/an in emisfera vestica. Incidenta creste
pina la 50/100000/an dupa varsta de 70 de ani, dar numai 11% din pacientii cu leucemie limfatica
cronica sunt mai tineri de 55 de ani. Leucemia limfatica cronica reprezinta cea mai frecveta forma
de leucemie la adult.



Diagnostic

Dignosticul in Leucemia limfatica cronica este stabilit de o crestere sistematica a limfocitelor B
periferice CD5+ ( >/5x10 °celule/l) neexplicatd de alte afectiuni clinice si cu predominanta
limfocitelor mici, mature morphologic pe frotiul de sange periferic.

Imunofenotiparea: CD5+, CD19+, CD20+ (scazut), CD23+, slg scazut, CD79b scazut, FMC7-
permite in cele mai multe cazuri diagnosticul diferential al leucemiei limfatice cornice cu alte forme
de limfoame cu celula B CD5+. Din motive de prognostic si tratament, trebuie depuse toate
eforturile pentru un diagnostic diferential adecvat, pentru a exclude Limfomul de manta, Limfomul
marginal splenic etc, cu ajuotul morfologieie, imunofenotiparii si FISH si/sau tehnici de biologie
molecular pentru detectia translocatiei t( 11;14).

In cazurile cu crestere tumorala rapida trebuie efectuata biopsie pentru excluderea unui
sindrom Richter.

Urmatoarele examinari sunt recomandate inainte de inceperea tratamentului [lII,B]: istoricul
si examenul fizic include o examinare atenta a tuturor ariilor ganglionare; hemoleucograma
completa si formula leucocitara; biochimie, inclusiv lacticdehidrogenaza ( LDH), bilirubina,
imunoglobuline serice, test COOMBS; radiografie toracica; statusul afectiunilor infectioase, mai
ales hepatita virala, CMV.

Este de dorit si efectuarea urmatoarelor examinari tnaintea initierii tratamentului [lII,C]:
biopsia osteomedulara nu este necesara pentru diagnostic, dar e recomandata inaintea inceperii
tratamentului in cazurile cu citopenie.

Deoarece detectarea anomaliior citogenetice cu FISH are valoare prognostica si predictiva ,
aceasta examinare ar trebui efectuata Tnaintea inceperii tratamentului.

Factori noi de prognostic, cum ar fi CD 38, ZAP 70 si mutatia IgVH, pot prezice timpul
trecerii de la un stadiu precoce la boala avansata, dar nu ar trebui utilizati ca indicatie de tratament
in leukemia limfatica cronica. Tomografia computerizata e recomandata doar in trialurile clinice
pentru a urmari raspunsul la tratament]lll,c].

STADIALIZAREA $1 GRUPELE DE RISC

Rata medie de supravietuire la diagnostic variza intre 1 si > 10 ani in functie de stadiul de boala.
Sunt folosite doua sisteme de clasificare. In Europa este acceptata clasificarea Binet
SistemulBinet separa trei grupe de prognostic diferit. (Tabelul 1)

TRATAMENTUL BOLII PRECOCE

Acesta include stadiile A si B din clasificarea Binet fara semne de boala, si stadiile 0,1 si Il
din clasificarea Rai tot fara semne de boala.

Tratamentul standard al pacientilor cu boala precoce consta in tactica “ watch and wait’- “
asteapta si priveste”, cu control periodic la 3-6 luni al hemogramei si examenclinic [I,A]. Pacientii
cu boala activa, cu progresie rapida a bolii ( de exemplu:dublarea numarului de limfocite in mai
putin de 6 luni) ar trebui tratati ca cei cu boala avansata.

TRATAMENTUL BOLII AVANSATE

Acesta include stadiile Binet A si B cu semne de boala, stadiul C Binet, atadiile Rai 0, 1,1l cu
semne de boala, stadiile IlI-IV. Doar pacientii cu semne B de boald importante, pancitopenie
necauzata de fenomene autoimune, simptome sau complicatii date de adenopatii, splenomegalie
sau hepatomegalie, ca si anemia autoimuna si trombocitopenia cu raspuns slab la corticoterapie
au nevoie de chimioterapie.

Tabel 1: Stadiile de prognostic in LLC

Clasificarea Frecventa(%) | Media de
Binet supravietuire

A 63 >10 ani

B 30 5 ani

C 7 1,53 ani




Clasificarea RAI Frecventa(%) Media de
supravietuire

0 scazut 30 >10 ani

I Intermediary 60 7ani

Il

11 inalt 10 1,5 ani

\Y

Tabel 1: Stadiile de prognostic in LLC

Optiunile terapeutice includ analogi purinici ( fludarabina, cladribin, pentostatin), combinatii
ca fludarabina, ciclofosfamida plus Rituximab (FCR) la pacientii cu stare generala buna sau
clorambucil la pacientii cu comorbiditati. Trialurile randomizate nu au demonstrat un beneficu din
punct de vedere al supravietuirii pentru nici una din optiunile terapeutice.

La pacientii cu stare general buna ( activi fizic, fara probleme de sanatate majore)
combinatia FCR este recomandata ca si tratament initial, pentru ca are o rata mai crescuta de
inducere a remisiunii complete decit clorambucilul, monoterapia cu analogi purinici sau fludarabina
plus ciclofosfamida ( FC).

In trialurile randomizate ( Fc versus FCR) , FCR a realizat o supravietuire fara
progresie a bolii semnificativ prelungita fata de folosirea doar a curei tip FC.

La pacientii cu co-morbiditati relevante ( mai ales insuficienta renala) nu este stability
un protocol;l standard. Chlorambucilul, o doza redusa de fludara — in monoterapie sau combinatii
ca in cura FC pot fi folosite ca prima linie de tratament [lI1,B.

Pacientii cu deletia del (17p), frecvent, nu raspund la chimioterapia conventional cu fludara
sau cure tip FC. Acesti pacienti trebuie sa fie tratati initial cu alemtuzumab in monoterapie sau in
terapii combinate. Transplantul alogenic poate fi considerat ca prima linie de tratament la acesti
pacienti doar in cadrul trialurilor[lll,B]

In special pentru regimurile terapeutice cu alemtuzumab, cresterea frecventei infectiilor
oportuniste ( Pneumocistis carinii, herpes, infectii fungice, reactivari ale CMV) trebuie atent
monitorizata si trebuie luate masuri de profilaxie.

A DOUA LINIE DE TRATAMENT

Prima linie de tratament poate fi repetata, daca boala recade ori progreseaza > 12 luni
dupa terapia initiala [Ill,B].

Daca recaderea apare mai repede de 12 luni sau boala nu raspunde la prima linie de
tratament, urmatoarele optiuni terapeutice sunt recomandate, depinzind de administrarea primei
linii teraputice [lII,B]: fludara,sau FC sau FCR dupa clorambucil; fludara in combinatii terapeutice (
cu ciclofosfamida FCsi/sau mitoxantrona ( FCM) si/sau anticorp monoclonal ( FR, FCR, Fa)] la
pacientii refractari la fludarabina sau la cei care recad dupa fludara in monoterapie; anticorp
monoclonal ( alemtuzumab), fie singur sau in combinatii cu analogi purinici la pacientii refractari la
chimioterpie si la pacientii cu del ( 17p); bendamustine ca monoterapie sau in terapie combinata (
cu mitoxantron ( BM) si/sau rituximab (BR, BMRO0] dupa clorambucil sau analogi purinici.

Doze crescute d tratament la pacienti dupa alo sau auto transplant ramine de investigat.

Totusi transplantul alogenic este singura terapie curative pina in present si este indicata la
pacientii cu risc inalt [del917p0, del911q)} si/sau boala refractara. Desi transplantul autolog nu
pare a aduce rezulate mai bune decit imunochimioterapia moderna, alogenic transplant are
potential de eradicare al bolii dar este impiedicata de morbiditati substantiale si de restrictii de
virsta.



EVOLUTIA RASPUNSULUI

Raspunsul la tratament include o examinare fizica atenta si a hemoleucogramei. O biopsie de
maduva osoasa este necesara doar la pacientii cu remisiune hematologica complete. Radiografia
de toraco-pulmonara si ecografia abdominal sau tomografia computerizata pot fi utilizate pentru
evaluarea raspunsului, daca apar modificari inainte de tratament.[V,D].

URMARIREA

Urmarirea pacientilor asimptomatici trebuie sa includa hemoleucograma complete la fiecare 3-6
luni, la fel ca si examinarea ariilor ganglionare, a splinei si a ficatului. O atentie deosebita trebuie
acordata aparitiei pancitopeniilor de cauza autoimuna( anemie hemolitica autoimuna,
trombocitopenie autoimuna) ce poate apare la 10-15% din cazurile pacientilor cu leucemie
limfatica conica si boala transformata ( Sindrom Richter) ce este sugerata de cresterea rapida a
ganglionilor si/sau nivele crescute de LDH.[V,D].

NOTA

Stadiile [I-V] si gradele recomandate [A-D] a fi utilizate de catre Societatea Americana de
Oncologie Clinica sunt date in parantezele drepte. Gradele afirmate sunt considerate a fi utile in
practica clinica conform comisiei de experti ESMO.
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LIMFOMUL HODGKIN
RECOMANDARILE CLINICE ESMO PENTRU DIAGNOSTIC, TRATAMENT Sl
MONITORIZARE
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In numele ESMO Guidelines Working Group*

1Department of Internal Medicine |, University Hospital Ko'In and German Hodgkin Study Group (GHSG), Ko'ln;
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Incidenta:
-in Uniunea Europeana este de 2,2 cazuri/100000locuitori/an
Mortalitatea: 0,7cazuri/100000locuitori/an
Diagnostic:
Diagnosticul patologic trebuie facut in concordanta cu clasificarea WHO prin examinarea biopsiei
de ganglion sau alt tesut afectat dupa inghetarea si includere la parafina.
Limfomul Hodgkin clasic (LHc) reprezinta 95 % din cazurile de limfoame Hodgkin si include
subtipurile:
scleroza nodulara
celularitate mixta
bogat limfocitar
depletie limfocitara
Limfomul Hodgkin predominant limfocitar nodular (LHPLN) este o categorie distincta care
reprezinta 5% din cazuri.
Stadializare si factori de risc:
Investigatii obligatorii:
- investigatii imagistice (radiografie, computer tomografie) de cap, gat, torace, abdomen
-biopsie osteo-medulara cu examen histopatologic si imunohistochimic
- hemoleucograma completa, VSH, PCR, fosfataza alcalina, LDH, transaminazele, albumina
Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) trebuie avuta in vedere conform criteriilor de raspuns.
Stadializarea prin laparotomie exploratorie nu este recomandata.
Stadializarea se face conform sistemului Ann Arbor tinand cont de simptomele B si factorii
de risc din Tabelul 1(lI-111, A):

FACTORI DE | STADIU SC B SC A SC 1B, IVA,
RISC CLINIC(SC) VB

IA, IB, 1A
FARA SCAZUT SCAZUT

CEL PUTIN | INTERMEDIAR | INTERMEDIAR | CRESCUT CRESCUT
TREI ARII
GANGLIONARE
AFECTATE
VSH CRESCUT | INTERMEDIAR | INTERMEDIAR | CRESCUT CRESCUT
MASA INTERMEDIAR | CRESCUT CRESCUT CRESCUT
TUMORALA
MEDIASTINALA
DETERMINARE | INTERMEDIAR | CRESCUT CRESCUT CRESCUT
EXTRANODALA
Definitji:
VSH crescut = >50mm/h in absenta simptomelor B

= >30mm/h in prezenta simptomelor B
Masa tumoralé mediastinala= mai mult de o treime din diametrul orizontal toracic
Simptome B : febra, transpiratji, scadere ponderala
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Tratamentul se alege in functie de incadrarea in grupele de prognostic.
Plan de tratament:
e LHc, stadiu limitat:

doua cicluri ABVD in combinatie cu radioterapie {intita ( 30Gy)(l,A) La aduliii tineri folosirea doar a
chimioterapiei se insoteste de o rata mai mare de recaderi, dar de o toxicitate mai scazuta pe
termen lung.

e LHc, stadiu intermediar:

4 cicluri ABVD in combintie cu radioterapie {intita (30Gy)(l, A)

e LHc,stadiu avansat

Pacienti cu varsta <60ani: 8 cicluri ABVD sau 8 cicluri BEACOPP escaladat urmat de iradiere 30
Gy pe boala reziduala >1,5cm (I-Il, A)

Pacientii cu varsta > 60 ani trebuie sa urmeze cure ABVD datorita toxicitatii crescute legate de
tratament care apare la acest grup de varsta.

e In LHc recazut

La prima recadere, regimuri de salvare : DHAP, IGEV urmate de regimuri cu doze mari de
chimioterapie si transplant autolog de celule stem (I, A)
Transplantul alogenic de celule stem cu regim de conditionare cu doze scazute trebuie avut in
vedere la pacientii tineri, cu boala chimiosensibila, intr-o conditie clinica buna, recazuti dupa
chimioterapie agresiva gi transplant autolog (lI-11l, B).
Tratamentul paliativ consta in chimioterapie cu gemcitabina cu rata acceptabila de remisiune, o
calitate a vietii satisfacatoare si o supravietuire prelungita. Se pot lua in considerare noi agenti
terapeutici si radioterapie regionala.

e LHPLN, stadiul IA, fara factori de risc

Radioterapie {intita (30Gy) este tratamentul standard pentru pacietii din aceasta categorie.(lll, A)

e LHPLN, alte stadii

Tratamentul este identic cu cel din cazurile de LHc in toate stadiile, cu exceptia stadiului IA fara
factori de risc

e LHPLN -recadere
- in caz de recadere localizata: Rituximab monoterapie(lll,B)
- recadere in stadii avansate : chimioterapie agresiva de salvare in combinatie cu Rituximab

Evaluarea raspunsului:

Evaluarea raspunsului trebuie facuta dupa 4 cicluri de terapie si la sfarsiul tratamentului
chimioterapic sau chimio/radioterapic.Examinarea fizica, investigatiile imagistice si testele de
laborator sunt esentiale.In studille cu pacieti in stadii avansate PET scan-ul efectuat dupa 3 sau 4
cicluri de de tratament identifica pacientii cu risc nefavorabil. Viitoarea abordare terapeutica dupa
efectuarea whole body PET scan trebuie adaptata la profilul de risc al pacientului. Dupa
terminarea terapiei un PET scan pozitiv poate identifica boala reziduala dar trebuie excluse
cazurile cu PET scan fals pozitiv.



Monitorizare:

Anamneza, examinarea fizica si testele de laborator inclusiv hemograma completa cu formula
leucocitara, VSH si biochimia trebuie efectuate la fiecare 3 luni in primul an, apoi la 6 luni pana la
4 ani , ulterior o data pe an.(V, D)

5ani.

Investigatiile imagistice trebuie efectuate pentru confirmarea remisiunii.Dupa aceasta sunt
recomandate doar daca exista suspiciunea clinica de recadere a bolii.

note

Levels of evidence [I-V] and grades of recommendation [A-D]
as used by the American Society of Clinical Oncology are

given in square brackets. Statements without grading were
considered justified standard clinical practice by the experts and
the ESMO faculty.
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Incidenta:
Incidenta LGC este raportata undeva intre 1-2 cazuri/100000/an fara diferente geografice majore.
Virsta mediana de diagnostic se apropie de 60 ani.

Diagnosticul:

Diagnosticul se bazeaza pe numaratoarea din séngele periferic (leucocitoza, frecvent si
trombocitoza) cu formula leucocitara deviata la stanga ( granulocite imature, de la metamielocit
pana la mieloblast, precum si bazofilie). Splenomegalia este prezenta in >50% din cazurile de
LGC in faza cronica initiala, dar aproximativ 50% dintre pacienti sunt asimptomatici.

Dovada diagnosticului este obtinuta prin demonstrarea prezentei crs Philadelphia (229-) rezultédnd
din translocatia echilibrata t(9; 22) (q34;911), si/sau in urma rearanjamentelor BCR-ABL in
periferie sau la nivelul celulelor medulare. In unele cazuri (5%) cromozomul Ph nu poate fidetectat
si confirmarea diagnosticului se face prin metodele genetice moleculare,ex FISH sau RT — PCR.
Screening-ul pentru mutatia BCR-ABL KD este in special recomandat pentru accelerarea si/sau
criza blastica.

Stadializarea si stabilirea riscului:
Mai mult de 90% din pacienti sunt diagnosticati in faza cronica. Cursul clinic tipic este trifazic: faza
cronica, faza de acceleratie si criza blastica. Cea mai acceptata definitie pentru faza accelerata
este intre 15-29%blasti in sange sau maduva osoasa, >20% bazofile in sange, trombocitoza sau
trombociopenie nelegata de terapie, sau evolutie clonala citogenetica. Similar, faza blastica/criza
blastica a bolii este caracterizata de >30%blasti in sdnge sau maduva osoasa sau infiltrare
blastica extramedulara.
Scorul prognostic bazat pe varsta, dimensiunea splinei, numaratoarea celulelor din sédnge si
deviatia la stdnga a formulei leucocitare a fost stabilit in era pre-imatinib si permite diferentierea
grupelor de risc cu rata de raspuns diferit, evolutia bolii fara progresie si supravietuirea globala.
Gradul si timpul raspunsului hematologic, citogenetic si molecular aduc informatii prognostice
foarte importante ca variabile dependente de timp.
Tratament:
Imatinibul reprezinta tratamentul standard. In baza trialulior randomizate cu imatinib, un inhibitor
selectiv de tirozinkinaza, versus IFN- « si doze reduse de Cytozar (IRIS study), Imatinib 400mg/zi
a fost stabilit ca tratament de prima linie pentru toti pacientii in faza cronica de LGC.
Reactualizarea studiului IRIS a raportat o supravietuire fara progresia bolii de 84% si o
supravietuire globala de 88% dupa 6 ani. Alte comparatii ale imatinibului cu IFN-~ aduc evidente
clare ale superioritatii imatinibului in ceea ce priveste supraviefuirea.
Rezultatele dupa transplantul de cellule stem alogenice ca terapie de prima linie este inferior
datorita mortalitatii ridicate legate de transplant, de aceea transplantul medular ca prima linie de
tratament nu poate fi recomandat.
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IFN-« este in prezent testat in combinatie cu imatinibul in faza a 3a a studiilor prospective.
Hydroxiureea este recomandata doar pentru citoreductia initiala sau ca terapie paleativa, in timp
ce imatinibul este superior la virstnici.

Evaluarea raspunsului:

Raspunsul la imatinib (doza standard 400mg/zi) poate fi impartit in 3 categorii: optimal, suboptimal
si inefficient.

In cazul raspunsului optimal, imatinibul trebuie continuat pe durata nedefinita. Pacieniii care au un
raspuns molecular complet (BCR-ABL nedetectabil prin RT-Q-PCR) pot fi eligibili pentru trialuri
prospective de intrerupere a tratamentului sau imunoterapie cu IFN-« sau vaccinuri, pt a elimina
boala minima reziduala.

In caz de raspuns suboptimal la imatinib, optiunea terapeutica cea mai buna este inca o problema
de investigat. Pacientul poate continua tratamentul cu imatinib in doza mare, dar este de
asemenea eligibil pentru tratamentul cu inhibitori de TK de a doua generatje.

In cazul lipsei de raspuns, a doua linie de tratament este bazata pe a doua generatie de TKI
numite: Dasatinib si Nilotinib. Aproape 50% din pacientii rezistenti sau cu intoleranta la imatinib
aflati in faza cronica prezinta un raspuns citogenetic complet cu fiecare din ei, dar ambii agenti
sunt ineficienti in cazul prezentei mutatiei T315] BCR—ABL. Raspunsul la fiecare dintre agenti este
de obicei rapid si in 6 luni poate fi posibila luarea deciziei de a continua cu a doua generatie de
TKI sau de a fi indrumati spre transplant allogenic de cellule stem daca pacientii sunt eligibili. In
prezent, criteriile de eligibilitate pentru transplant au fost largite de utilizarea extinsa a dozelor
reduse de conditionare pretransplant sau a procedurilor non-mieloablative si de disponibilitatea
surselor alternative de cellule stem, incluzand sange din cordonul ombilical.

Odata ce pacientul a progresat spre faza accelerata sau blastica, tratamentul depinde de
tratamentul anterior si poate include alti TKI, alti agenti experimentali (de ex homoharringtonine)
sau chimioterapie citotoxica. Consolidarea prin transplant medular allogeneic ar trebui facuta de
fiecare data cand e posibil.

Monitorizarea:

Monitorizarea este esentiala pentru optimizarea tratamentului si a costului. In primele 3 luni
monitorizarea clinica, biochimica si hematologica este recomandata la 2 saptamani. Din luna a 3a,
examenul citogenetic (analiza prin bandare cromozomiala a metafazelor din celulele medulare)
este recomandata la cel putin 6 luni pana remisiunea citogenetica completa este obtinuta si
confirmata.

RT-Q-PCR (procentul de BCR—-ABL:ABL in celulele sanguine) este recomandat la fiecare 3 luni
pana cand un raspuns molecular major este obtinut si confirmat.

Odata ce raspunsul citogenetic complet si molecular major a fost obtinut si confirmat , examenele
citogenetice se pot efectua la fiecare 12 luni iar RT-Q-PCR la fiecare 6 luni. Daca pacientii au risc
Sokal crescut sau au avut raspuns suboptimal, monitorizarea mai frecventa este recomandabila.
Screening-ul pentru mutatia BCR-ABL KD este recomandat doar in cazul lipsei de raspuns sau a
raspunsului suboptimal.

Determinarea concentratiei sanguine a imatinibului poate fi importantp la toti pacientii si este
recomandata in cazul raspunsului suboptimal, al lipsei de raspuns, atingerii dozei toxice limite sau
a aparitiei efectelor adverse. In Europa se incearca standardizarea monitorizarii moleculare a
concentratiei imatinibului In sdnge in baza unui proiect al European Leukemia Network (The
European Treatment and Outcome Study of CML).
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Limfomul difuz cu celula mare B nou diagnosticat

INCIDENTA

Limfomul difuz cu celula mare B ( DLBCL ) constituie 30 — 58 % din totalul limfoamelor.
Incidenta reala in Uniunea europeana este de 5-6 cazuri/100 000 / an. Incidenta creste cu varsta
de la 0,3/100 000/an pentru grupa de varsta 35-39 ani, pana la 26,6/100 000/an pentru grupa de
narsta 80-84 ani.

DIAGNOSTIC

Diagnosticul ar trebui sustinut pe examenul histopatologic al piesei de biopsie post excizie
ganglionara sau de tesut extranodal care sa furnizeze material suficient pentru mostre formolizate.
Biopsiile ar putea fi potrivite la pacientii care necesita tratament de urgenta. O minima
imunohistochimie ( CD45, CD20 si CD3 ) este absolut necesara. Colectarea materialului inghetat
pentru analiza moleculara este recomandata, desi profilul expresiei genelor este in curs de
investigatie. Pentru a asigura calitatea adecvata, ar trebui sa fie garantata procesarea facuta de
un institut experimentat de patologie,. Examenul histopatologic ar trebui sa furnizeze diagnosticul
conform clasificarii OMS.

STADIALIZARE SI FACTORI DE RISC

Hemoleucograma completa, biochimia de rutina, cu LDH si acid uric, ca si teste screening
pentru HIV si hepatita B si C, sunt necesare. Electroforeza proteinelor este recomandata. Pacientji
cu terapie cu intentie curativa ar trebui sa aiba macar o tomografie computerizata toraco-
abdominala precum si o punctie aspirat medular, dar si o biopsie osteo-medulara. O punctie
lombara diagnostica, impreuna cu administrare intratecala profilactica de Methotrexat si / sau
Cytarabina, ar trebui considerata la pacientii cu risc crescut. Tomografia PET scan este
recomandata pentru a contura extinderea bolii si pentru a evalua raspunsul la tratament conform
criteriilor revizuite. Statusul de performanta si functia cardiaca ( fractia de ejectie ventricul stang )
ar trebui evaluate inainte de tratament.

Stadializarea este stabilita potrivit clasificarii Ann Arbor. Pentru factorii de prognostic, IPI si
IP1 adaptat la varsta ar trebui calculate.



TRATAMENT

Strategiile de tratament ar trebui organizate dupa varsta, IPl adaptat dupa varsta, si
posibilitatea abordarii dose-intensified. De cate ori este posibil, se va avea in vedere includerea
intr-un trial clinic.

In cazurile cu masa tumorala mare, sunt necesare precautii speciale pentru a evita
sindromul de liza tumorala. Reducerea dozelor, datorita toxicitatii hematologice, ar trebui evitata.

Neutropenia febrila justifica folosirea profilactica a factorilor de createre granulocitara la
pacientii la care se urmareste vindecarea (remisiunea).

e Pacientii tineri cu factori de risc scazut

Sase cicluri de chimioterapie cu Ciclofosmamida, Doxorubicina, Vincristin si
Prednison(CHOP) , combinate cu 8 administrari de Rituximab la fiecare 14 zile este tratamentul
standard pentru limfomul difuz cu celula mare B CD 20 + , toate stadiile. Alternativ, pacientii in
stadiile incipiente ( | , Il ) ar putea fi tratati cu trei cicluri R-CHOP si cu radioterapie {intita.
Regimurile dose-dense/dose-intensive raméan experimentale. Tratamentul de consolidare prin
radioterapie nu s-a dovedit a fi de un real beneficiu.

e Pacientii tineri cu factor de risc crescut

Nu exista inca un standard de tratament suficient de eficace. De aceea, acesti pacienti, ar
trebui tratati , de preferat, in cadrul unui trial clinic. In orice caz , Rituximab si cu 6-8 cicluri de
chimioterapie combinata dose-dense (R-CHOP-14) , impreuna cu 8 administrari de Rytuximab la
fiecare 14 zile, sau regimuri cu doze intensive (R-ACVBP) sunt cel mai frecvent aplicate.
Chimioterapia in doze mari impreuna cu trasplantul de celule stem raman experimentale ca
terapie de prima linie. Profilaxia determinarilor SNC ar putea fi recomandata la acesti pacienti pe
baza datelor de dinainte de “ era Rituximab”. Consolidarea prin radioterapie in zonele cu “ bulky
disease” nu s-a dovedit eficace.

e Pacientii cu varsta peste 60 ani

Opt cicluri de chimioterapie combinata cu Ciclofosfamida , Doxorubicina, Vincristin si
Prednison (CHOP) , impreuna cu 8 administrari de Rituximab la fiecare 21 de zile, este
tratamentul standard. Daca Rituximab-CHOP este administrat la fiecare 14 zile, 6 cicluri sunt
suficiente.

EVALUAREA RASPUNSULUI

Testele radiologice efectuate la inceput ar trebui repetate dupa 3 sau 4 cicluri de tratament
si dupa ultimul ciclu. Punctia aspirat medular si biopsia osteo-medulara ar trebui repetate la finalul
tratamentului doar daca s-au efectuat initial.

PET este recomandata cu precadere pentru evaluarea post-tratament , pentru a evidentia
remisiunea completa, potrivit criteriilor revizuite de raspuns. In caz de consecinte terapeutice, o
confirmare histologica a pozitivarii PET este absolut necesara.

PET realizat incipient, dupa unul sau patru cicluri de tratament, poate sa prezica raspunsul
final la tratament , dar ar trebui restrictionat la trialurile clinice.

MONITORIZARE

Anamneza si examen obiectiv la fiecare 3 luni timp de 1 an, la fiecare 6 luni pentru urmatorii
2 ani, si apoi o data pe an, cu precautie in ceea ce priveste aparitia de neoplazii secundare sau
alte efecte secundare pe termen lung ale chimioterapiei.

Hemoleucograma completa si LDH la 3, 6, 12 si 24 de luni, iar apoi doar in caz de
simptome suspecte sau noutati clinice, la pacientii potriviti, pentru terapie ulterioara.
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Este indicata o minima examinare radiologica cu CT la 6, 12 si 24 de luni de la terminarea
tratamentului. Supravegherea de rutina cu PET scan nu este recomandata.

Pacientii cu risc crescut, la care s-ar putea obtine remisiunea, ar trebui sa faca controale
mai frecvente.

LIMFOMUL DIFUZ CU CELULA MARE B, RECAZUT S| REFRACTAR

INCIDENTA

Pana la urma, peste 30 % din limfoamele cu celula mare B vor recadea. In Uniunea
Europeana , incidenta este estimata la 1 / 100 000 / an.

DIAGNOSTIC

Verificarea histologica a diagnosticului ar trebui realizata de cate ori este posibil, si este
absolut necesara in recaderile survenite la mai mult de 12 luni, dupa diagnosticul initial, in special
pentru a reconfirma prezenta CD20. Biopsia ghidata imagistic ar putea fi potrivita in acest context.

STADIALIZARE SI FACTOR DE RISC

La pacientii la care se urmareste inca obtinerea remisiunii ar trebui sa se efectueze aceeasi
examinare ca la diagnosticul initial.

TRATAMENT

Urmatoarele recomandari se aplica pacientilor care au primit terapie de prima linie |,
respectiv Rituximab si chimioterapie cu antraciclina.

La pacientii eligibili, cu un status de performanta adecvat ( fara nicio disfunctie organica
majora, cu varsta mai mica de 65-70 de ani ), terapie de salvare (Rituximab si chimioterapie)
urmata, la pacientii responsivi, de tratament in doze mari impreuna cu transplant cu celule stem,
este recomandat. Oricare dintre terapiile de salvare ca R-DHAP, R-ESHAP, R-ICE ar putea fi
potrivita pana ce rezultatele studiilor vor fi disponibile. Alegerea curelor de salvare depinde de
experienta fiecarui clinician cu BEAM (carmustin, etoposide, cytozin-arabinozida si alkeran) , care
este cea mai des utilizata schema.

Radioterapia tintita poate fi folosita, in special in cazurile cu boala limitanta dar acest
tratament nu a fost niciodata evaluat in studiile clinice. Pacientii care nu sunt eligibili pentru
terapiile agresive, ar putea fi tratati cu scheme similare, sau cu alte cure de salvare ( R-GEMOX ),
care ar putea fi combinate cu radioterapie {intita.

EVALUAREA RASPUNSULUI

Criteriile de raspuns sunt identice cu cele folosite la evaluarea raspunsului la tratamentul de
prima linie. O evaluare ar trebui sa fie efectuata dupa 3-4 cicluri de terapie de salvare ( inainte de
tratamentul high-dose) si dupa finalizarea tratamentului. Rezultatele PET scan, inainte de
tratamentul high-dose, sunt corelate cu evolutia pacientilor.

MONITORIZARE

Monitorizarea pacientilor cu raspuns la a doua linie de tratament ar putea fi aceeasi cu
monitorizarea raspunsului la tratamentul de prima linie.
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Incidenta

Limfoamele MALT reprezinta aproximativ 7% din toate limfoamele non — Hodgkin si pot apare cu
orice localizare extranodala.; cu toate acestea, cel putin o treime din limfoamele MALT se prezinta
ca si limfoame gastrice primare.

Diagnostic

Cele mai uzuale simptome ale limfomului gastric tip MALT sunt reprezentate de acuze nespecifice
ale tractului gastrointestinal superior care determina frecvent efectuarea unei endoscopii ce
ilustreaza gastrita nespecifica sau ulcer peptic cu leziuni de masa neobisnuite.

Diagnosticul se bazeaza pe examenul histopatologic al biopsiei gastrice [lll, A]. Prezenta infectiei
active cu Helicobacter pylori trebuie sa fie determinata prin biochimie sau, alternativ, prin
determinarea ureei la nivel respirator. In completarea examenului histopatologic de rutina si a
imunohistochimiei, analiza FISH sau PCR pentru decelarea t(11;18) poate fi utila pentru
identificarea pacientilor la care raspunsul la antibioterapie este putin probabil [IlI, B].

Stadializare si evaluarea riscului

Procedurile utilizate in stadializarea initiala includ endoscopia gastroduodenala cu biopsii multiple
efectuate din fiecare regiune a stomacului, duoden, jonctiunea gastro esofagiana si de la oricare
nivel care pare anormal. Examinarea endoscopica, cu ultrasunete este recomandata pentru a
evalua nodulii limfatici regionali si infiltratia peretelui gastric [lll, A]. Examinarea trebuie sa includa
hemoleucograma completa, examinarea biochimica de baza care include determinarea lactat-
dehidrogenazei si beta 2-microglobulinei, computer tomografie (CT) la nivel toracic, abdominal si
pelvin, precum si examinarea aspiratului de maduva osoasa si biopsia osteo-medulara[lV, C].
Valoarea tomografiei cu emisie positronica (PET) este controversata si are utilitate clinica minora
[V, D].

Planul de tratament

Eradicarea medicamentoasa a H. pylori trebuie considerata singurul tratament initial al limfomului
MALT localizat (i.e.localizat la nivelul stomacului) cu H. Pylori pozitiv [ll, A]. Oricare dintre
antibioticele anti helicobacter foarte eficiente si cunoscute pot fi utilizate. In cazul insuccesului in
eradicarea H. Pylori, o terapie secundara poate fi initiatd cu asocieri triple sau cvadruple ale
inhibitorilor de pompa de protoni plus antibiotice.
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Eradicarea Helicobacter pylori poate induce regresia limfomului si controlul pe termen lung al bolii
la majoritatea pacientilor. Durata de timp necesara pentru a obtine remisiunea poate varia de la
cateva luni la cel putin 12 luni inaintea inceperii unui alt tratament la pacientii care ating remisie
clinica si endoscopica o data cu eradicarea H. Pylori, desi se mentine imaginea histologica de
limfom persistent [lll, B]. Examinarile follow-up ului post antibiotic molecular au aratat presistenta
celulelor B monoclonale dupa regresia histologica a limfomului. In aceste cazuri, este recomadata
expectativa cu atentie sporita.

In cazurile H. pylori negative sau la pacientii la care nu se obtin rezultate in urma terapiei cu
antibiotice, iradierea si terapiile sistemice trebuie demarate in functie de stadiul bolii; in diferite
studii, nu s-a demonstrat obtinerea de rezultate superioare prin interventii chirurgicale in
comparatie cu abordarile mai conservatoare. Diferite institutii au raportat controlul excelent al bolii
utilizand numai terapia prin iradiere, demonstrand utilizarea dozelor modeste in cursul
radioterapiei (30—40 Gy administrat prin iradiere in timp de 4 saptamani la nivelul nodulilor
stomacului si perigastric) pentru pacientii aflati in stadiile I-Il al limfomului MALT al stomacului fara
prezenta infectiei cu H. Pylori sau limfomul persistent dupa eradicarea cu antibiotice [llI, B].
Pacientii cu afectare sistemica trebuie luati in considerare pentru chimioterapie sistemica [lll]
si/sau imunoterapie cu anticorpi monoclonali anti CD-20 numai daca apar concomitent
simptome[lll]. Numai o parte dintre componente si loturi au fost testate specific in limfoamele
MALT. Agentii alchilanti cu administrare orala (fie ciclofosfamida sau clorambucilul sau analogi ai
nucleozidelor purinice (fludarabina, cladribina) pot determina o rata mare de control a bolii.
Activitatea anticorpilor monoclonali anti-CD20 rituximab a fst demonstrata in studiile de faza II.
Limfomul cu inflitratie difuza a celulelor mari trebuie tratat in concordanta cu recomandarile pentru
limfomul cu celule difuze mari.

Evaluarea raspunsului terapeutic si follow-up

Evaluarea histologica a biopsiilor repetate ramane o procedura esentiala de follow-up. Din pacate,
interpretarea infiltratului limfoid rezidual la nivelul biposiilor gastrice efectuate post tratament poate
fi foarte dificila si nu exista criterii comune pentru definirea remisiei histologice. Se recomanda
efectuarea follow-up endoscopic cu multiple biopsii la 2-3 luni dupa tratamentul pentru eradicarea
H. pylori si, consecutiv, cel putin de doua ori pe an pentru o perioada de 2 ani consecutiv in scopul
monitorizarii regresiei histologice a limfomului.

Limfoamele gastrice MALT au o tendinta limitata la raspandire la distanta si la transformare
histologica. Recaderile locale histologic tranzitorii sunt posibile, dar au tendinta de autolimitare in
special in absenta reinfectiei cu H. Pylori. In caz de boala reziduala persistenta dar stabila sau a
recaderilor histologice (fara diseminare la distanta si/sau tumora mare endoscopica) se pare ca
este sigura aplicarea unei politici de urmarire si asteptare [IV, C], dar se recomanda follow-up
atent endoscopic si sistemic (hemoleucograma si examinarile radiologice sau cu ultrasunete) o
data pe an.

Nota

Nivelurile [I-V] si gradele de recomandare [A-D] sunt utilizate de Societatea Americana de
Oncologie Clinica si sunt formulate in paranteze patrate. Afirmatiile fara stadializare sunt
considerate practici clinice standard justificate de catre experti si de facultatea ESMO.
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Epidemiologie

Limfomul primitiv cutanat (PCL) este definita ca un limfom non-Hodgkin care nu prezinta o
dovada de boala extracutanata la momentul diagnosticului. Dupa limfomul gastro-intestinal, PCL
este al doilea mare grup comun de limfom non-Hodgkin extranodal cu o incidenta anuala
exprimata de 1/100 000. PCL trebuie sa fie distinsa de limfomul malign care implica pielea in plan
secund, care deobicei arata alte comportamente clinice, are o alta prognoza si necesita o alta
abordare terapeutica. in recentele clasificari ale limfomelor, PCL sunt incluse ca entitati separate.
in grupul PCL tipuri distincte de T-cell lymphoma cutanat (CTCL) si B-cell lymphoma cutanat
(CBCL) pot fi distinse. in Europa, CTCL are un procent de 75-80% din totalul PCL, CBCL 20-25%,
dar diferite alte impartiri au fost observate in alte parti ale lumii.

Diagnosticul

Diagnosticul si clasificarea PCL trebuie intotdeauna sa fie bazate pe o combinatie de date clinice,
histologice si imunofenotipice. Demonstratia clonei TCR sau rearanjamentele genelor Ig in pielea
lezata sau sangele periferic pot fi un ajutor valoros in cazurile selectate. Oricum, caracteristicile
clinice sunt cei mai importanti factori de decizie pentru planificarea terapeutica. PCL trebuie
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clasificata in acord cu criteriile Organizatiei Mondiale a Sanatatii — Organizatia Europeana pentru
Cercetare si Tratamentul Cancerului (WHO-EORTC) de clasificare.

Stadiile

In toate cazurile, cu exceptia pacientilor cu mycosis fungoides (MF) in stadiu incipient sau
variantele sale si pacienti cu papuloza limfomatoasa, stadii adecvate ar trebui utilizate pntru a
exclude prezenta bolii extracutanate. Stadiile adecvate includ examinari fizice complete,
hemoleucograma si date biochimice, tehnici de imagistica si optional biopsie osteo-medulara si
punctie medulara. Prognoza este extrem de variata depinzand de tipul de PCL si de stadiul bolii.
Pentru stadializarea clinica a MF si sindromului Sézary (SS) si a revizuitei TNM, un sistem de
stadializare ar trebui folosit. Pentru alte PCL inafara de MF/SS un sistem separat TNM de
clasificare a fost recent publicat. Acest sistem de stadializare este in primul rand menit sa aduca o
documentatie extinsa asupra bolii si nu poate fi utilizat ca un ghid de prognostic.

Terapia

Alegerea tratamentului depinde de tipul de PCL si de stadiul bolii. Datorita heterogenitatii si
raritatii, experiente clinice controlate in PCL sunt aproape inexistente, cu cateva exceptii care
privesc in primul rand medicamentele de pe piata.

Recomandarile sunt astfel bazate cel mai mult pe studiile anterioare (retrospective) si pe opiniile
expertilor discutate in timpul intalnirilor consensuale ale EORTC Cutaneous Lymphoma Grup si
ale Societatii Internationale pentru Limfoame Cutanate (ISCL).

Mycosis fungoides si variante

De vreme ce chimioterapia agresiva este asociata cu efecte secundare considerabile, dar nu
imbunatateste gradul de supravietuire, o abordare terapeutica conservatoare adaptata pe stadii,
este recomandata pentru MF si variantele sale. In pacientii cu leziuni limitate steroizi sau chiar o
politica de priveste si asteapta poate fi data ca sfat. La pacientii cu mai multe leziuni extensive si
plaques (stagiul IB) terapii aplicate direct pe piele incluzand steroizi, PUVA (psoralens + UVA),
banda ingusta de UVB (doar pentru leziuni) si agenti citostatici , ca mechlorethamina sau
carmustina (BCNU), pot fi folosite. La pacientii care dezvolta una sau céateva tumori (stagiul 2)
radioterapia locala aditionala este suficienta. Radioterapia locala poate fi curativa la pacientii cu
boala localizata si la pacientii cu reticuloza pagetoida. La pacientii cu mai multe placi extensive
sau tumori sau pacientji refractari la terapiile aplicate direct pe piele, o combinatie de PUVA si
interferon sau PUVA si retinoizi, incluzand bexarotene, sau iradiere totala a pielii cu electron beam
poate fi considerata.

Tabelul 1 ClasificareaWHO-EORTC

Mycosis fungoides (MF) Primary cutaneous marginal zone B-cell
lymphoma

Variants of MF Primary cutaneous follicle centre lymphoma

Folliculotropic MF Primary cutaneous diffuse large B-cell

lymphoma, leg type

Pagetoid reticulosis

Granulomatous slack skin

Se’zary syndrome

Primary cutaneous CD30-positive
lymphoproliferative disorders

Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma
Lymphomatoid papulosis

Subcutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma
Extranodal NK/T-cell ymphoma, nasal-type
Primary cutaneous peripheral T-cell lymphoma,
NOS

Aggressive epidermotropic CD8+ CTCLa




Cutaneous c/d T-cell lymphomaa

CD4+ small/medium-sized pleomorphic CTCLa
aProvisional entities.

NOS, not otherwise specified; CTCL, cutaneous T-cell lymphoma.

In bolile care revin, abordari alternative (denileukin diftitox, varinostat) pot fi aplicate.
Chimioterapia multiagent este indicata doar la pacientii cu determinare nodala sau viscerala
(stadiul 4), sau la pacientii cu o tumora raspandita care nu poate fi controlata cu terapii pentru
piele si terapii imunomodulatoare.

Sindromul Sezary

Fiind o boala sistematica (leucemia) prin definitie, un tratament sistematic este necesar. Terapiile
aplicate direct pe piele ca PUVA sau potentiali steroizi tropicali pot fi uilizati ca terapie ajutatoare.
Fotoforeza extracorporeala (ECP), singura sau in combinatie cu alte tratamente, au fost sugerate
ca tratamentul indicat in SS si MF eritrodermic, cu o rata de raspuns in mare de 30-80% si o rata
completa de raspuns de 14-25%. Oricum, superioritatea sugerata a ECP asupra traditionalului
regim cu doze mici de chimioterapie, nu a fost inca dovedita complet prin procese aleatorii.
Tratamentul prelungit cu o combinatie de doze mici de chlorambucil si prednison este deseori
eficient in controlarea bolii, dar este putin probabil sa dea raspunsuri complete. Doze mici de
methotrexate, bexarotene, polichimioterapie si alemtuzumab au fost recomandate ca a doua linie
de tratament pentru SS. Abordarile alternative includ varinostat si histon deacetylase inhibitors (in
special in stadiile eritrodermice). Ar trebui accentuat ca, comparatia rezultatelor tratamentelor in
diferite studii este aprope imposibia, datorita diferentelor dintre criterile de diagnostic folosite
pentru SS.

Grupul limfoproliferarilor cutanate primitive CD30-pozitive (LPD) include limfomul primitiv cutanat
anaplastic (C-ALCL) si papuloza limfomatoasa (LyPO.

Pacientii cu C-ALCL se prezinta in general cu tumori (ulcerate) sau noduli solitari sau localizati si
ar trebui tratati cu radioterapie si excizie chirurgicala.Pacientii care prezinta leziuni multifocale ale
pielii pot fi cel mai bine tratati cu radioterapie, in cazul a catorva leziuni, sau cu doze mici de
methotrexat ca pentru LyP. Polichimioterapia este indicata doar pentru pacientji care prezinta sau
care dezvolta boli extracutanate si rar pacientji cu un progres rapid al bolii de piele.

Subcutaneous panniculitis/like T-cell lymphoma (SPTL)

Termenul SPTL este astazi folosit doar pentru cazurile cu fenotip a/f T, care are o prognoza
excelenta, in special daca nu este asociata cu un sindrom hemofagocitic, care este frecvent un
sindrom clinic extrem de agresiv si care cere o interventie imediata. Un studiu recent raporteaza
pentru 5 ani o rata de supravietuire de 91% si de 46% pentru pacientii cu SPL fara/cu HPS. Pentru
SPTL fara asocierea unui HPS steroizi sistemici sau alti agenti imunosupresivi sunt recomandati,
acolo unde pentru leziuni singulare pe piele se recomanda radioterapia. Doar pentru boala
progresiva care nu raspunde la terapia cu imunosupresive sau cu HPS, polichimioterapia ar trebui
considerata.

Extranodal NK/T-cell lymphoma, tip nazal

Limfomul extranodal cu celulaNK/T, tip nazal este aproape intotdeauna cu virus Epstein-Barr
pozitiv ,care in mod caracteristic se prezinta cu o tumora midfacial ulceronecrotica si rar la alte
parti ale pielii. Aceste limfoame au un parcurs clinic agresiv si ar trebui tratate cu chimioterapie
combinata. Pentru pacientii care prezinta leziuni izolate ale pielii si nu sunt eligibili pentru
chimioterapia sistemica, radioterapia ar trebui folosita.



Table 2. Recomandarile pentru managementul initial al limfoamelor cutanate cu celula B

Extent Prima linie de | Terapii alternative
terapie
PCMZL Solitar/localizat Radioterapie locala | IFN alphai.l.
Excizie Rituximab i.l.
(Antibiotics)a
steroizi intralezional
Wait-and-see IFN alphai.l.
Multifocal Radioterapie locala | Rituximab i.l.
Chlorambucilb Steroizi local sau
Rituximab i.v intralezional
PCFCL Solitar/localizat Radioterapie locala | (Antibiotics)a
Excizie IFN alphai.l.
Rituximab i.l.
Wait-and-see
Multifocal Radioterapie locala | R-CVP/CHOPc
Rituximab i.v.
PCLBCL,LT Solitar/localizat R-CHOP 6 IFRT Radioterapie locala
Rituximab i.v.
Multifocal R-CHOP Rituximab i.v.

Limfom primitiv cutanat cu celula T periferica, fara alte specificatii (PTL, NOS)

In grupul PTL, NOS trei subgrupuri au fost incluse ca entitati provizorii (vezi tabelul 1). Oricum,
toate cazurile au ca punct comun un curs clinic in general agresiv si o rata scazuta de
supravietuire si trebuie deci tratatd cu polichimioterapie. Cum rezultatele sunt deseori
dezamagitoare, transplant allogenic cu celule stem precoce trebuie luat in considerare. Singura
exceptie este grupul CD4-pozitiv mic-mediu pleomorfic CTCL. Acesti pacienti prezinta deobicei o
singura tumora, de regula pe cap, trebuie tratata cu radioterapie locala sau excizie si are un
prognostic excelent.

Limfoame cutanate cu celula B

In clasificarea WHO-EORTC sunt distinse trei mari tipuri de CBCL: limfom primitiv cutanat de zona
marginala (PCMZL), limfom cutanat primitiv de centru folicular (PCFCL) si limfom cutanat primitiv
difuz cu celula mare (PCLBCL-LT). PCMZL si PCFCL sunt tipuri indolente ale CBCL care pentru o
boala de 10 ani rata de supravietuire excede 90%, in timp ce PCLBCL-LT are un prognostic mai
putin favorabil (pe o perioada de 5 ani de boala rata de supraviefuire e de aproximativ
50%).Recent, recomandari consensuale ale EORT/ISCL pentru gestionarea acestor trei tipuri de
CBCL au fost formulate, si sunt cuprinse in tabelul 2. Optiunile de tratament variaza semnificativ in
intensitate si ar trebui aplicate in functie de statusul de performanta si de comorbiditati.
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Incidenta:

Limfoamele foliculare reprezinta al doilea cel mja frecvent subtip de malignitate limfoida nodala in
Europa de Vest.

Incidenta anuala a cestei boli a crescut accelerat in timpul ultimelor decade de la 2-3
cazuri/100000 in anii ‘50 pina la 5-7 cazuri/100000 in prezent.

Diagnosticul:

Diagnosticul ar trebui intotdeauna sa se bazeze pe biopsia ganglionara sau pe biopsia de tesut
extranodal. Biopsiile de tesuturi extraganglionare ar trebui efectuate doar la pacientii care nu au
abord ganglionar facil. Punctia aspirativa ganglionara nu va fi luata in considerare ca metoda
diagnostica.

Rezultatul histo-patologic ar trebui sa furnizeze un diagnostic potrivit clasificarii WHO.
Stadializarea se face potrivit numarului de celule maligne/ cimp studiat ( grd 1-2: =15 celule
maligne ; grd 3 : >15 celule maligne). Gradul 3-4 de limfoame foliculare ( cu cuiburi de celule
maligne) este considerat a fi un limfom agresiv si tratat ca atare (vezi recom clinice DLCL).

Atunci cand este posibila, biopsia de material ar trebui sa fie depozitata sub forma congelata
pentru a permite analize moleculare aditionale.

Stadializarea si stabilirea riscului:

De céand tratamentul depinde substantial de stadiul bolii, stadializarea initiala ar trebui sa fie
corect facuta, in particular in stadiile incipiente de boala | si Il (15-20%). Stadializarea initiala ar
trebui sa includa o tomografie computerizata a gatului, toracelui, abdomenului si pelvisului si o
punctie aspirat medular plus biopsie osteo-medulara. Un PET scan nu e in concordanta cu noile
reglementari.

O hemoleucograma completa, biochimia de rutina cu LDH si acid uric si, de asemenea, testele
screening pt HIV si hepatita B si C sunt necesare. Stadializarea se face conform clasificarii Ann
Arbor cu mentionarea de “bulky disease”. In scopuri prognostice, un index International Prognostic
specific pentru limfoame foliculare ar trebui determinat. Acesta este FLIPI: >4 situri ganglionare
implicate, cresterea LDH, varsta>60 ani, stadiile avansate 3-4, Hb<12g%.



Tratament:
Prima linie de tratament, stadiile I-11

La o mica proportie de pacienti cu stadii initiale I-1l, radioterapia cu 30-40Gy pe camp {intit sau
extensiv este tratamentul de electie, cu un potential curativ nalt. La pacientii cu importanta
proliferare tumorala terapia sistemica, asa cum este ea indicata in stadiile avansate de boala, se
recomanda a fi aplicata inaintea radioterapiei.

Stadiile IlI-1V, inductie

La majoritatea pacientilor cu stadii avansate de boala IlI-IV nici o terpie curativa nu s-a stabilit
inca. In timp ce evolutia naturala a bolii este caracterizata de regresie spontana pana la 25% din
cazuri si variaza important de la caz la caz, chimioterapia ar trebui sa fie ini{iata numai la aparitia
simptomelor de boala, degradarii hematopoietice, bolii mediastinale sau progresiei rapide
limfomatoase. Daca se urmareste obtinerea remisiunii complete sau a supravietuirii fara progresie
pe termen lung a bolii atunci ar trebui folosit Rituximabul in combinatie cu chimioterapia (CHOP,
CVP, scheme bazate pe analogi purinici: FC(M) sau bendamustin). Monoterapia cu anticorpi
(anticorpi monoclonali rituximab, radioimunoterapie) sau terapia unica cu agenti alkilanti raman o
alternativa la pacientii profil de risc scazut sau cu contraindicatii pentru imuno-chimioterapie
intensiva.

Stadiile 11I-1V, consolidare

Meta-analizele sugereaza ca terapia de intretinere cu interferon are un beneficiu limitat care ar
trebui pus in balanta cu toxicitatea acestuia. Terapia de intretinere cu Rituximab este in mod
curent testatd ca terapie de prima linie. Consolidarea folosind radioimunoterapie dupa
chimioterapie prelungeste supravietuirea fara progresie, dar beneficiile folosirii acesteia dupa
combinarea Rituximabului cu chimioterapia nu au fost inca stabilite. Radiochimioterapia
mieloablativa urmata de transplant autolog de celule stem prelungeste supravietuirea fara
progresie, dar este in curs de investigatie ca terapie de prima linie.

Boala refractara
Biopsia repetata este recomandata pentru a exclude o transformare intr-un limfom agresiv.

Modul in care se alege tratamentul de salvare depinde de cat de eficace au fost schemele
anterioare de tratament .In recaderile incipiente (<12 luni) este de preferat folosirea unei scheme
de tratament “non cross-resistant” ( Fludarabina dupa CHOP). Rituximabul ar trebui sa fie adaugat
doar daca schema anterioara cu anticopri monoclonali s-a soldat cu o remisiune >12 luni. Terapia
de intretinere cu Rituximab este net favorabila din punctul de vedere al efectelor secundare si
prelungeste supravietuirea fara progresie cu o tendinta importanta in a imbunatati supravietuirea
globala in boala refractara chiar dupa inductia cu anticorpi monoclonali. Consolidarea
mieloablativa urmata de transplant autolog de celule stem prelungesse supravietuirea fara
progresie, dar rolul sau ar trebui redefinit in era Rituximabului. Radio imunoterapia ( preferabil ca
si consolidare) si transplantul autolog de celule stem potential curativ ( optional cu conditionare cu
doze scazute) ar trebui sa se puna in discutie in bolile refractare.

Evaluarea raspunsului: Teste radiologice potrivite ar trebui sa fie efectuate la jumatatea si dupa
terminarea chimioterapiei. Pacientii cu raspuns insuficient sau fara raspuns ar trebui sa fie evaluati
pentru regimuri de salvare incipiente.



Monitorizare:

e Anamneza si examenul obiectiv la fiecare 3 luni timp de 2 ani, la fiecare 4-6 luni
suplimentare pentru 3 ani si, ulterior, o data pe an, cu o atentie deosebita la transformare si
la neoplazii secundare, inclusiv leucemie.

e Hemoleucograma si biochimia de rutina, la fiecare 6 luni timp de 2 ani, apoi doar ca
necesitate pentru evaluarea simptomelor suspecte.

e Evaluarea funciiei tiroidiene la pacientii cu iradiere in zona gatului, de la 1, 2 si 5 ani.

¢ Minime examene radiologice sau ecografice sau la fiecare 6 luni timp de 2 ani si, ulterior,
anual.

e MRD screening pot fi efectuate in cadrul studiilor clinice, dar nu ar trebui sa ghideze
strategiile terapeutice.
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Incidenta

Pentru anul 2002, incidenta carcinomului epidermoid al capului si gatului (SCCHN) in
Europa a fost 36/100.000 la populatia masculina si 7/100.000 la populatia feminina, iar
mortalitatea a fost 18 si respectiv 3/100.000.

Peste 90% din neoplasmele capului si gatului sunt carcinoame epidermoide.

Diagnostic
Diagnosticul patologic ar trebui stabilit prin biopsie si raportat conform clasificarii WHO.
Stadializare si evaluarea riscului

Investigatiile de rutina folosire pentru stadializare includ examinare fizica, radiografie
toracica, endoscopie ORL si evaluare TC/IRM a capului si gatului. Pentru excluderea metastazelor
ar trebui efectuata o tomografie computerizata toracica. Rolul FDG-PET ca metoda de stadializare
este in curs de investigare.

Carcinomul epidermoid al capului si gatului ar trebui stadializat conform sistemului TNM,
folosind categoriile prezentate in Tabelul 1.

Tumorile T4 sunt subimpartite in T4a (rezecabile) si T4b (nerezecabile). Ca urmare, stadiul
IV este subimpartit in stadiile IVa si Vb, iar stadiul IVc semnifica prezenta bolii metastatice.

Tabelul 1. Categoriile TNM pentru carcinomul epidermoid al capului si gatului.

Stadiul | T1, NO, MO
Stadiul Il T2, NO, MO
Stadiul Il T3, NO, MO
T1-3, N1, MO
Stadiul IV T4, NO-1, MO
Orice T, N2-3, MO
Orice T, orice N, M1




Strategie terapeutica

In toate situatile strategia terapeuticid ar trebui stabilitd in cadrul unei echipe
multidisciplinare. Starea de nutritie a pacientului trebuie corectata si mentinuta la un nivel adecvat.
Se recomanda corectarea problemelor stomatologice inainte de initierea radioterapiei.

Alegerea tratamentului depinde de localizarea si extensia tumorii primare. Cazurile rare de
carcinom epidermoid cu originea la nivelul sinusurilor paranazale si nazofaringelui sunt de obicei
excluse din studiile clinice, astfel incat pentru aceste situatii recomandarile prezentate aici nu se
aplica.

in stadile precoce (I-1) se poate face interventie chirurgicald conservatoare sau
radioterapie (iradiere externa sau brahiterapie), cele doua metode avand eficacitate similara in
ceea ce priveste controlul locoregional al bolii. Comparatia este insa bazata numai pe studii
retrospective, deoarece nu au fost conduse studii clinice randomizate care sa evalueze acest
aspect. Cand este posibil, ar trebui folosita radioterapia conformationala 3D si/sau radioterapia cu
modularea intensitatii (IMRT).

Optiunile terapeutice standard pentru tumorile stadiul Il si IV sunt: interventie chirurgicala
(cu reconstructie) si radioterapie postoperatorie, iar la pacientii cu risc crescut (extensie
extracapsulara a tumorii si/sau rezectie R1) se recomanda chimioradioterapie adjuvanta folosind
numai monochimioterapie cu cisplatin [l, A]. Totusi, la pacientii cu tumori operabile la care se
anticipeaza un rezultat functional postoperatoriu inadecvat, este preferabil tratamentul prin
chimioradioterapie combinata. La pacientii cu tumori nerezecabile tratamentul standard est
chimioradioterapia concomitenta [l, A]. Comparativ cu radioterapia singura, s-a demonstrat ca
efectuarea radioterapiei concomitent cu administrarea de cetuximab conduce la cresterea ratei de
raspuns, a intervalului fara progresia bolii si a supravietuirii [I, A].

Introducerea combinatijilor de tip taxan/derivat de platina, care s-au dovedit superioare
combinatiilor fluorouracil/derivat de platina (PF) la pacientii cu boala locoregional avansata, a
condus la reconsiderarea rolului chimioterapiei neoadjuvante [I, A]. in prezent insa acest tratament
nu este considerat standard la pacientji cu boala avansata.

La pacienti cu tumori avansate ale laringelui si hipofaringelui, care initial necesita
laringectomie totala, folosirea chimioterapiei neoadjuvante urmata de radioterapie in caz de
raspuns permite uneori evitarea interventiei radicale [I, A]. Aceasta strategie terapeutica nu
afecteaza negativ intervalul liber de boala sau supraviefuirea, dar pacientii tratati astfel par a avea
o tendinta nesemnificativa de crestere a ratei de recurenta locoregionala si de scadere a ratei de
recidiva la distanta (metastaze) [I, A]. Un studiu clinic randomizat a aratat ca folosirea
chimioradioterapiei concomitente creste rata de conservare a laringelui. Acest rezultat nu s-a
asociat insa cu cregterea supravietuirii comparativ cu chimioterapia neoadjuvanta urmata de
iradiere la pacientii care au raspuns, sau cu radioterapia singura [, A].

Tratamentul recurentelor locale, regionale, sau metastatice

In cazuri selectate de recurentd localizatd, se poate lua in considerare reinterventia
chirurgicala (daca rezectia este posibila) sau repetarea radioterapiei. Pentru majoritatea
pacientilor optiunea standard este chimioterapia paliativa. Tratamentul acceptat consta in
administrarea saptamanala de metotrexat [I, B]. Desi asocierile chimioterapice (cisplatin, 5-
fluorouracil, sau taxani) produc rate de raspuns mai mari si cresc timpul pana la progresia bolii
comparativ cu metotrexatul in monochimioterapie, nu a fost demonstrata o crestere a supravietuirii
[, B]. Un studiu recent care a inclus pacienti carora nu li s-a putut administra tratament local a
aratat ca asocierea cetuximabului la combinatia cisplatin/carboplatin + 5-fluorouracil conduce la
cresterea supravietuirii [I, A].



Monitorizare

In functie de metoda imagistica folosita pentru evaluarea initiala, raspunsul la tratament ar
trebui documentat prin efectuarea unei TC/IRM a capului si gatului. Scopul monitorizarii este
detectarea precoce a recurentelor loco-regionale si a tumorilor secundare potential curabile.
Alaturi de evaluarea imagistica, in cursul monitorizarii trebuie efectuata si examinarea fizica a
pacientului. Cand rezultatele investigatiilor imagistice sunt incerte poate fi utila folosirea FDG-PET,
in special la pacientii tratati cu chimioradioterapie combinata. In aceste situatii valoarea predictiva
negativé a metodei este mai mare decat valoarea predictiva pozitiva. In cursul monitorizarii trebuie
acordata atentie deosebita tratamentului complicatiilor terapeutice, cum ar fi tulburarile de
deglutitie si cele respiratorii. Se pot face si radiografii toracice. La pacientii iradiati la nivelul gatului
se recomanda evaluarea funciiei tiroidiene (dozarea TSH) dupa 1, 2 si 5 ani de la finalizarea
tratamentului.

Nota

In parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

in Europa, incidenta standardizata in functie de varsta (exprimata la 100.000) a cancerului
nazofaringian (NPC) este cuprinsa intre 0,1 si 2,2. In zonele endemice, precum regiunea sudica a
Chinei, incidenta este mult mai mare, ajungénd la 26,9. La populatiile din bazinul mediteranean
incidenta este intermediara.
Diagnostic

Diagnosticul definitiv se stabileste dupa biopsierea endoscopica a tumorii nazofaringiene
primare. Subtipul histologic ar trebui raportat conform clasificarii WHO.

Stadializare si evaluarea riscului

NPC se stadializeaza in conformitate cu sistemul creat de Uniunea Internationala Impotriva
Cancerului (UICC) si Comitetul Central American pentru Cancer (AJCC), prezentat in Tabelul 1.

Tabelul 1. Editia a sasea (2002) a sistemului UICC/AJCC pentru stadializarea NPC.

Tumora nazofaringiana
primara (T)
T1 Tumora nu depaseste nazofaringele
T2 Tumora invadeaza tesuturile moi
T2a Tumora invadeaza orofaringele si/sau cavitatea nazala, fara
extensie parafaringiana
T2b Tumora prezinta extensie parafaringiana
T3 Tumora invadeaza structurile osoase din vecinatate si/sau
sinusurile paranazale
T4 Tumora prezinta extensie intracraniana si/sau invadeaza nervii
cranieni, fosa infratemporala, hipofaringele, orbita, sau spatiul
masticator
Limfoganglionii regionali
(N)
N1 Diseminare unilaterala in cel putin un limfoganglion situat superior
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de fosa supraclaviculara, avand diametrul maxim < 6 cm

N2 Diseminare bilaterala in limfoganglioni situati superior de fosa
supraclaviculara, avand diametrul maxim < 6 cm

N3 Diseminare in cel putin un limfoganglion, avand diametrul maxim >
6 cm (N3a) sau fiind situat in fosa supraclaviculara (N3b)

Metastazele (M)
MO Nu exista metastaze
M1 Exista metastaze
Grupare pe stadii

Stadiul 0 T in situ NO MO

Stadiul | T1 NO MO

Stadiul IIA T2a NO MO

Stadiul 11B T2b NO MO
T1,T2a, T2b N1 MO

Stadiul Il T3 NO, N1 MO
T1,T2, T3 N2 MO

Stadiul IVA T4 NO, N1, N2 MO

Stadiul IVB Orice T N3 MO

Stadiul IVC Orice T Orice N M1

Procedurile folosite pentru stadializare includ anamneza, examinare fizica (inclusiv
evaluarea nervilor cranieni), hemoleucograma, analize biochimice (inclusiv teste functionale
hepatice), radiografie toracica, nazofaringoscopie, TC/IRM de nazofaringe, baza de craniu si gat.
Cand este posibil, este preferabila utilizarea IRM [ll1, B].

Investigatiile imagistice pentru depistarea metastazelor sunt scintigrafia osoasa si TC
toracica si abdominala superioara; acestea trebuie luate in considerare la pacientii cu risc crescut
(cu invazie limfoganglionara, in special N3) si cand se depisteaza modificari clinice sau biochimice
sugestive [lll, B]. Utilizarea tomografiei cu emisie de pozitroni este in curs de investigare, iar
rezultatele par promitatoare.

S-a dovedit ca masurarea nivelului de ADN al virusului Epstein-Barr in plasma sau ser (atat
inainte cat si dupa efectuarea tratamentului) are valoare prognostica [lll, B].

Tratament

Tratamentul are la baza radioterapia (RT), care este 0 componenta esentiala a terapiei cu
intentie curativa pentru NPC localizat. Stadiile | si llA se trateaza numai cu RT, iar pentru stadiile
Il si IVA/B se foloseste RT combinata cu chimioterapie concomitenta [I, A]. De asemenea,
chimioradioterapia concomitenta poate fi luata in considerare si pentru stadiul 11B [lllI, B].

Se iradiaza atat tumora primara cat si regiunile peritumorale bilaterale considerate la risc
pentru diseminare tumorala microscopica. La pacientii cu boala NO se recomanda iradierea
selectiva a limfoganglionilor. Conform consensului actual, pentru eradicarea tumorii primare este
necesara aplicarea unei doze totale de 70 Gy, iar pentru tratamentul electiv al zonelor la risc doza
este de 50 Gy. Pentru a reduce la minimum riscul toxicitatji tardive (in special afectarea structurilor
nervoase din vecinatate), se recomanda evitarea dozelor > 2 Gy per fractie zilnica si accelerarea
excesiva a iradierii folosind fractii multiple cu > 1,9 Gy per fractie [lll, A]. In stadiile incipiente,
radioterapia cu modularea intensitatii pare a ameliora controlul local al bolii [Ill, B], reducand
totodata incidenta xerostomiei de iradiere [ll, B].

Pentru chimioradioterapia concomitenta se foloseste de obicei cisplatinul [, A].

Chiar daca nu exista dovezi conform carora tratamentul adjuvant singur conduce la
cresterea supravietuirii, se pare ca pot fi obtinute beneficii cand chimioradioterapia concomitenta
(pe baza de cisplatin) se asociaza cu chimioterapie adjuvanta de tip cisplatin/fluorouracil.

Desi nu este considerata tratament standard, chimioterapia neoadjuvanta s-a dovedit a
creste intervalul liber de boala si poate fi luata in considerare la pacientii cu boala local avansata.
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Monitorizare

Monitorizarea pacientilor consta in examinarea periodica a nazofaringelui si gatului,
evaluarea functionala a nervilor cranieni si efectuarea de investigatii in functie de simptomatologie
pentru a identifica eventualele metastaze. La pacientii iradiati la nivelul gatului se recomanda si
evaluarea functjei tiroidiene.

Tratamentul recurentelor locale sau metastatice

Recurentele locale de mici dimensiuni sunt potential curabile, principala problema fiind
alegerea tratamentului optim (nazofaringectomie, brahiterapie, radiochirurgie, radioterapie
stereotactica, radioterapie cu modularea intensitatii, sau asocierea dintre tratamentul chirurgical si
radioterapie, cu sau fara chimioterapie concomitenta). Deciziile terapeutice sunt individualizate,
ludndu-se in considerare volumul, localizarea si extensia tumorii recurente [lll, B].

Recurentele regionale rezecabile se trateaza prin excizie radicala [lll, B].

In caz de NPC metastatic, la pacientii cu status de performantd bun ar trebui luata in
considerare chimioterapia paliativa. Ca tratament de prima linie se folosesc de obicei regimuri pe
baza de saruri de platina/5-fluorouracil. Alfi agenti eficace sunt paclitaxel, docetaxel, gemcitabina,
capecitabina, irinotecan, vinorelbina, ifosfamida, doxorubicina si oxaliplatin; acestia pot fi utilizati
ca monochimioterapie sau in combinatji [lll, C].

Nota

In parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.

Autorii coordonatori ai Grupului de Lucru la Recomandarile ESMO: A. T. C. Chan, E. P. Hui,
S. F. Leung, Department of Clinical Oncology, State Key Laboratory in Oncology in South China,
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Incidenta

Incidenta gliomului malign este =5/100.000. Acest tip de tumora poate aparea la orice
varsta, incidenta maxima fiind in decadele a cincia si a sasea de viata.

Diagnostic

Categoria gliom malign include glioblastomul (WHO grad V), astrocitomul anaplazic (WHO
grad lll), oligoastrocitomul mixt anaplazic (WHO grad lll) si oligodendrogliomul anaplazic (WHO
grad lll). Diagnosticul se stabileste dupa biopsie sau rezectie tumorala, conform clasificarii
revizuite elaborata de WHO. Prognosticul depinde de subtipul histologic si de gradul de
diferentiere. Glioblastomul are cel mai rezervat prognostic, in timp ce oligodendrogliomul pur are
prognostic mai bun si raspunde mai bine la tratament. Oligoastrocitomul mixt anaplazic si
astrocitomul anaplazic au prognostic intermediar.

Markeri moleculari

Se pare ca pierderea de material genetic de la nivelul cromozomului 1p/19q [pierderea starii
de heterozigot (LOH = loss of heterozygosity) 1p/19q], descoperita recent a fi cauzata de o
translocatie cromozomiala, este un factor predictiv pentru obtinerea raspunsului la chimioterapie.
Aceasta mutatie corespunde insa unui tip tumoral cu evolutie naturala prelungita indiferent de
tratamentului administrat, iar responsivitatea la tratamentul citostatic se poate datora cu corelatjei
stranse cu metilarea promotorului genei care codifica metil-guanin metil transferaza (MGMT).
Identificarea LOH 1p/19q contribuie la sustinerea diagnosticului de oligodendrogliom.

Inactivarea epigenetica prin metilare a promotorului genei MGMT indica incapacitatea
partiala a celulelor tumorale de a repara leziunile ADN produse de chimioterapie. Studii
retrospective au indicat o corelatie stransa a acestei modificari cu raspunsul la tratamentul cu
agenti alchilanti [ll, B]. Ca alternativa a fost propusa evaluarea expresiei MGMT prin
imunohistochimie, dar aceasta metoda nu este standardizata si reproductibila, iar rezultatul
determindrii nu se coreleazd cu raspunsul la tratament [lll, C]. in absenta unor tratamente
alternative si a repercusiunilor clinice, determinarea de rutina a MGMT nu face parte din strategia
terapeutica [V, D].



Stadializare si evaluarea riscului

Stadializarea se realizeaza prin evaluare imagistica a creierului, in mod ideal folosind
imagistica prin rezonanta magnetica (IRM). Extensia rezectiei si identificarea bolii reziduale ar
trebui realizate in primele 24-48 ore dupéa tratamentul chirurgical. Tn general nu este necesara
efectuarea unei punciii lombare si nici evaluarea altor organe.

Factorii asociati cu prognosticul cel mai favorabil sunt gradul de diferentiere tnalt (G1),
rezectia tumorii, varsta tanara (< 50 ani), statusul de performanta bun si absenta afectarii functiilor
neurologice.

Strategie terapeutica

Pacientii ar trebui evaluati de catre o echipa multidisciplinara. O atentie deosebita se
acorda statusului de performanta si functiilor neurologice. Administrarea de corticosteroizi in doza
mare (de obicei dexametazona 8-16 mg/zi) conduce la ameliorarea rapida a edemului peritumoral
si a simptomelor. Glicemia trebuie monitorizata. Tratamentul cu corticosteroizi nu trebuie prelungit
dupa rezectia chirurgicala si nu se administreaza profilactic in cursul radioterapiei. La pacientii
care au prezentat crize convulsive este indicata administrarea de antiepileptice, dar la pacientii
asimptomatici acest tratament nu este necesar in scop profilactic nici ihainte si nici dupa operatie
[, C]. Dupa rezectia tumorii indicatia pentru tratament anticonvulsivant ar trebui reevaluata.
Antiepilepticele de prima generatie (fenitoina, carbamazepina, fenobarbital si derivate ale
acestora) sunt inductoare puternice ale metabolismului hepatic si pot interactiona cu multe alte
medicamente administrate concomitent, inclusiv cu numeroase citostatice (insa nu cu
temozolomid).

Tratamentul bolii primare

De obicei manevra terapeutica initiala este interventia chirurgicala, in acest fel realizandu-
se citoreductie tumorala si fiind obtinut material in vederea stabilirii diagnosticului histologic.
Extensia rezectiei tumorale are valoare prognostica; este indicat a se incerca o rezectie cat mai
buna, cu conditia ca amploarea interventiei sa nu afecteze functiile neurologice [ll, C]. S-a dovedit
ca implantarea unor polimeri impregnati cu chimioterapice (ex. carmustina) la nivelul patului
tumoral Tnainte de administrarea radioterapiei conduce la cresterea ugoara a supravietuirii
mediane comparativ cu radioterapia singura [ll, B], insa nu exista date de comparatie intre
aceasta abordare si tratamentul standard cu temozolomid/radioterapie (TMZ/RT, vezi mai jos).

Tratamentul standard dupa rezectie sau biopsie este radioterapia focala fractionata (60 Gy,
30-33 fractii a 1,8-2 Gy, sau alt regim echivalent) [l, A]. Cresterea dozei dincolo de 60 Gy nu si-a
dovedit utilitatea. La pacientiji varstnici si la cei cu status de performanta modificat se foloseste de
obicei un regim hipofractionat cu durata mai scurta (ex. 40 Gy in 15 fractii) [Il, B]. Un studiu clinic
randomizat de faza Ill in care au fost inclusi pacienti in varsta > 70 ani a aratat ca radioterapia (28
x 1,8 Gy, 50 Gy) este superioara celui mai bun tratament suportiv [ll, B]. Pentru pacientii foarte
batrani a fost propusa numai chimioterapia (de obicei cu temozolomid), dar in prezent nu exista
date obtinute din studii randomizate [IV, B].

Glioblastomul (grad IV WHO). Un studiu clinic randomizat in care au fost inclusi mulfi
pacienti a aratat ca administrarea de temozolomid (TMZ) concomitent cu radioterapia si ca
tratament adjuvant conduce la cresterea supravietuirii mediane i a supravietuirii la 2 si 5 ani,
astfel incat aceasta abordare reprezinta tratamentul standard actual pentru glioblastom la pacientii
< 70 ani [l, A]. Pentru pacientii > 70 ani cu status de performanta bun nu exista date provenite din
studii clinice randomizate. Temozolomidul se administreaza zilnic in cursul radioterapiei si timp de
5 zile consecutiv o data la patru saptamani, pentru 6 cicluri, ca tratament adjuvant dupa finalizarea
radioterapiei. A fost propusa determinarea metilarii promotorului genei MGMT pentru a selecta
pacientii cu probabilitatea cea mai mare de a raspunde la tratament [ll, B], fiind deja finalizata
inrolarea in studiile prospective care evalueaza acest aspect.
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Studii prospective randomizate au aratat ca administrarea de chimioterapie adjuvanta cu
procarbazina, lomustina si vincristina (regimul PCV) nu creste supravietuirea in cazul tumorilor
gradul Ill sau IV [l, A]. Cu toate acestea, o metaanaliza ampla [l, A] a aratat ca tratamentul
chimioterapic pe baza de nitrozouree creste marginal supraviefuirea la anumiti pacienti.

Astrocitomul anaplazic, oligoastrocitomul si oligodendrogliomul (grad Il WHO). Evolutia
naturala a astrocitomului anaplazic si a oligoastrocitomului este mai lenta. Tratamentul standard
consta in interventie chirurgicala urmata de radioterapie adjuvanta in doza totala pana la 60 Gy.
Eficacitatea chimioterapiei concomitente si/sau de intretinere cu temozolomid nu a fost inca
evaluata prospectiv [V, D]. Studii clinice randomizate nu au aratat o crestere a supravietuirii in
cazurile nou-diagnosticate de oligoastrocitom anaplazic si oligodendrogliom tratate
neoadjuvant/adjuvant cu regimul PCV [procarbazina, lomustina (CCNU)] [I, B], cu toate ca
supravietuirea fara progresia bolii a fost mai mare. Evolutia naturala a oligodendroglioamelor care
prezinta LOH 1p/19qg este mult mai favorabila. Initierea precoce a chimioterapiei adjuvante inainte
sau dupa radioterapie nu influenteaza supraviefuirea, in ciuda responsivitati Tnalte la
chimioterapie a acestor tumori [ll, B]. Un studiu clinic randomizat a aratat ca timpul pana la esecul
chimioterapiei si radioterapiei este similar indiferent daca pacientii primesc initial chimioterapie (si
RT la progresia bolii), sau sunt tratati initial cu RT (si chimioterapie la progresia bolii) [Il, B]. Nu au
existat diferente de eficacitate intre tratamentul cu PCV si cel cu temozolomid [lll, B].

Tratamentul bolii recurente

S-a dovedit ca la pacientii cu status de performanta adecvat carora nu li s-a administrat
anterior tratament citotoxic adjuvant pot fi obfinute beneficii limitate Tn urma tratamentului
chimioterapic. Astrocitomul anaplazic raspunde mai bine decéat glioblastomul la administrarea de
temozolomid [I11, B]. Pentru pacientii cu progresia bolii dupa tratament adjuvant nu exista un
regim standard de chimioterapie, fiind recomandata inrolarea acestora in studii clinice care
evalueaza protocoale terapeutice noi. La unii pacienti controlul bolii poate fi ameliorat prin
monochimioterapie cu nitrozouree; studii clinice randomizate desfasurate la populatii neselectate
de pacienti au aratat ca blocarea EGFR cu erlotinib sau a PDGFR cu imatinib nu are efect
antitumoral masurabil [ll, C]. Dupa tratament cu bevacizumab (z irinotecan) s-a observat o rata
inalta de raspuns si diminuarea necesarului de corticosteroizi, insa acest efect este de scurta
durata, poate fi datorat numai modificarilor de permeabilitate vasculara si nu conduce cu
certitudine la cresterea supravietuirii [Ill, C].

in cazuri selectate supravietuirea poate fi prelungitd prin repetarea interventiei chirurgicale
si implantarea de polimeri impregnati cu agenti citotoxici [lI, B].

Evaluarea raspunsului la tratament

Monitorizarea consta in evaluare clinica, o atentie deosebita fiind acordata funciiilor
neurologice, crizelor convulsive sau manifestarilor echivalente, precum si folosirii corticosteroizilor.
Inceperea reducerii dozelor de corticosteroizi trebuie realizatd cat mai devreme posibil. La
pacientii cu tumori nerezecate sau recurente sunt frecvente episoadele de tromboza venoasa.

Analizele de laborator sunt indicate numai la pacientii care primesc chimioterapie
(hemograma), corticosteroizi (glicemie), sau antiepileptice (hemograma si teste functionale
hepatice).

Ca metoda de evaluare imagistica se recomanda IRM. Practica standard in afara studiilor
clinice consta in examinari repetate la intervale de 3-4 luni, cu exceptia situatiilor in care este
indicata monitorizarea mai frecventa.

Nota

in parantezele patrate sunt trecute nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare
[A-D], asa cum sunt utilizate in cadrul Societatii Americane de Oncologie Clinica (ASCO).
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Recomandarile in dreptul carora nu este trecut un grad de recomandare au fost considerate
adecvate pentru practica clinica de catre autorii experti si membirii consiliului director al ESMO.
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Incidenta

Incidenta melanomului malign variaza de la 3-5/100000/an in tarile Mediteraneene la 12-
20/100000 in tarile Nordice. Rata mortalitatii este de 2/100000/an pentru femei si 3/100000/an
pentru barbati cu o mica variatie geografica. Mortalitatea prin melanom la barbati s-a dublat in
ultimii 25 de ani, timp in care a aparut o tendinta de declin al incidentei si mortalitatii in tarile
nordice cu risc crescut combinata cu o crestere continua in Europa de Sud [1]. Expunerea
crescuta la radiatii ultraviolete-B a unei populatii cu predispozitie genetica pare responsabila de
cresterea continua a incidentei in ultimele decade [2].

Diagnostic

Leziunile suspecte sunt caracterizate de asimetrie, margini neregulate, culoare heterogena,
dinamica (dinamica a coloritului, elevatiei sau marimii) (regula “ABCD”, Assymetry, Border, Color,
Dynamics) [3]. Astazi, multe melanoame primare au un diametru <5 mm [4] [B].
Diagnosticul va fi bazat pe o biopsie excizionala pe toata grosimea, cu o mica margine in jurul
leziunii. Dermoscopia efectuata de un examinator cu experienta poate imbunatati acuratetea
diagnostica.
E obligatoriu ca procesarea sa fie facuta intr-un serviciu anatomopatologic cu experienta.
Raportul histologic trebuie sa urmeze clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatati (WHO) si
include grosimea maxima in milimetri (Breslow), nivelul de invazie (Clark, nivel I-V), prezenta
ulceratiei, prezenta si extinderea regresiei si aspectul marginilor chirurgicale (daca sunt libere de
tumora).

Stadializare

Este obligatoriu examenul obiectiv cu atentie speciala asupra altor leziuni cutanate
pigmentate suspecte, tumorilor satelite, metastazelor in-tranzit si semnelor si simptomelor
sugestive pentru metastazele in ganglionii limfatici regionali si sistemice.
In melanoamele cu risc redus (grosimea tumorii <1 mm) nu sunt necesare alte investigatii. In
stadiile mai mari, pentru o stadializare corecta sunt recomandate metode de diagnostic imagistic
ale bazinului ganglionar, si pentru torace/abdomen/ pelvis.
Sistemul de clasificare de electie este versiunea revazuta a American Joint Comittee on Cancer
(AJCC) de stadializare si clasificare, care include stadializarea ganglionilor limfatici pozitivi
microscopic [5].

Tratamentul bolii localizate

Este recomandata excizia larga a tumorii primare cu o margine de tegument normal de 0.5
cm pentru melanoamele in situ, de 1 cm pentru tumorile cu grosimea Breslow pana la 2 mm si 2
cm pentru tumorile mai groase [6,7] [IIB]. Pot fi necesare modificari pentru pastrarea functiei in
melanoamele degetelor si calcaielor, sau ale urechii.
Limfadenectomia electiva de rutina sau iradierea electiva a ganglionilor limfatici regionali nu este
recomandata [ll, B].
Biopsia ganglionului santinela in melanomul cu o grosime >1mm ofera o informatie de stadializare
de mai mare acuratete, in special pentru leziunile de grosime intermediara (1-4 mm) dar nu are
valoare terapeutica intrucat nu a adus si un beneficiu de supravietuire globala. Poate fi urmata de
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indepartarea completa a ganglionilor limfatici regionali, daca ganglionul santinela a fost gasit
pozitiv pentru micro-metastaze [C]. Totusi, aceasta procedura nu are un efect dovedit asupra
supravietuirii globale [8,9]. Biopsia ganglionului santinela va fi efectuata doar de echipe antrenate
in centre cu experienta, luand in considerare morbiditatea potentiala versus beneficiu.

Nu exista in prezent o terapie adjuvanta general acceptata pentru pacientii cu melanom malign cu
risc crescut sau metastaze ganglionare complet rezecate (stadiul Ill). Datorita absentei unui
beneficiu consistent, semnificativ de supravietuire globala al oricarei forme de terapie, inrolarea
pacientilor in studii clinice va fi incurajata. Imunoterapia adjuvanta cu interferon alfa (IFN-alfa)
duce la o prelungire semnificativa a supravietuirii fara semne de boala in unele, dar nu in toate
studiile randomizate. Cateva studii independente pe scara larga utilizdnd doze intermediare (sau
interferon pegilat) au demonstrat un efect pozitiv asupra supravietuirii fara semne de boala si fara
metastaze la distanta la pacienti cu micrometastaze (N1a) [10]. Tratamentul adjuvant la pacientii
cu ganglioni excizati cu interesare macroscopica (N1b) este de preferinta aplicat in contextul
studiilor clinice randomizate in centre specializate.

Chimioterapia adjuvanta, extractele de vasc, viscum album, si terapiile hormonale nu sunt
benefice [11,12]. Imunoterapia adjuvanta cu alte citokine inclusiv interleukina-2, vaccinarea
tumorala si imunochimioterapia sunt experimentale si nu sunt recomandate in afara unor studii
clinice controlate.

Radioterapia pentru control tumoral local va fi luata in considerare in caz de margini de rezectie
inadecvate ale melanomului tip lentigo malign[13] sau rezectii R1 ale metastazelor de melanom
cand re-excizia nu este fezabila [B].

Tratamentul bolii metastatice locoregionale

in cazul metastazelor ganglionare locoregionale izolate, este indicatd indepartarea
chirurgicala, care sa includa si regiunea ganglionara inconjuratoare; excizia limitata la ganglionii
invadati nu este suficienta [14]. Interventia chirurgicala este de asemenea recomandata in cazul
unei metastaze izolate intr-un organ parenchimatos, inclusiv in sistemul nervos central. Totusi,
inainte de initierea unor tratamente aditionale chirurgicale locale agresive, sunt necesare
investigatii detaliate de stadializare, incluzand tehnici ca tomografia computerizata (CT) sau
tomografia cu emisie de pozitroni (PET) care sunt necesare pentru a exclude prezenta altor
metastaze [3] [B].
Metastazele “in transit” nerezecabile sau tumorile primare inoperabile ale membrelor fara alte
metastaze pot fi tratate cu perfuzia izolata a membrului, folosind de exemplu melfalan si factorul
de necroza tumorala [lI-1ll, C]. Totusi, un asemenea tratament implica chirurgie majora si trebuie
restrictionat la cateva centre experimentate. Radioterapia poate fi utilizata in loc [V,D], desi nu
exista date care sa arate efectul pozitiv asupra nici unui parametru de eficacitate clinica.
Terapia adjuvanta sistemica dupa rezectia completa agsa cum a fost mentionata mai sus.

Tabel 1.
AJCC | TNM Supravietuirea | Criteriile pentru stadializare
la 10 ani (%)
1A T1a NO MO 87.9 T1a = Breslow <1 mm, fara ulceratie
(U-)si nivel Clark <llI
IB T1b NO MO 83.1 T1b = Breslow <1 mm cu ulceratie
(U+) sau nivel Clark =IV
T2a NO MO 79.2 T2a = Breslow 1.01-2.0 mm U-
A T2b/T3a NO MO 64.4/63.8 T2b = Breslow 1.01-2.0 mm, U+/
T3a=2.01-4.0mm U-
B T3b/T4a NO MO 53.9/50.8 T3b = Breslow 2.01-4.0 mm, U+/
T4a >4.0mm U-
liC T4b NO MO 32.3 T4b = Breslow >4.0 mm U+
A Orice Ta N1a/N2a | 63.0/56.9 U-, N1la = 1 ganglion limfatic
MO microscopic +/
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N2 = 2-3 ganglioni
B Orice Tb N1a/N2a | 47.7/35.9 U+, N1a = 1 ganglion limfatic
MO microscopic +/
N2 = 2-3 ganglioni
nc Orice Tb N1b/N2b | 24.4/15.0 U+, N1b = 1 ganglion limfatic
MO macroscopic +/N2 = 2-3 ganglioni
18.4 U- or U+, N3 =4 ganglioni, sateliti
Orice T N3 MO sau metastaze in tranzit
v Orice T orice N |15.7 M1a = metastaze ganglionare cu
M1a LDH normal, cutanate la distanta,
2.5 metastaze subcutanate cu LDH
Orice T orice N|6.0 normal
M1b M1b = metastaze pulmonare cu LDH
Orice T orice N normal
M1c M1c = LDH crescut si/sau orice
metastaze viscerale nonpulmonare

Tratamentul bolii metastatice sistemice (stadiul IV AJCC)

Terapia paliativa pentru boala avansata cu cateva metastaze in diferite regiuni anatomice
va utiliza initial citostatice bine tolerate in monoterapie, ca dacarbazina, temozolomida, intrucat
nici o terapie sistemica nu a dus la prelungirea supravietuirii ci doar la palierea simptomelor [15,
16] [C]. Pacientii cu status de performanta bun cu boala metastatica viscerala cu volum mare care
necesita o paliere rapida a simptomelor pot fi tratati cu regimuri de polichimioterapie sau
combinatii ale chimioterapiei cu citokine avand in vedere rata de raspuns superioara raportata in
unele trialuri. Totusi, aceasta activitate vine cu pretul unei toxicitati crescute si nu este asociata cu
prelungirea supravietuirii [17]. Intrucat nu existd un impact global al terapiei sistemice asupra
supravietuirii pacientilor cu melanom avansat, acestia vor fi tratati preferential in studii clinice
controlate care sa evalueze terapii novatoare combinatii de chimioterapie cu agenti noi, citokine,
terapie {intita, imunoterapie). Chirurgia metastazelor viscerale poate fi potrivita pentru cazuri
selectionate cu status de performanta bun si manifestari tumorale izolate. La toti pacientii tratati
prin chirurgie, scopul trebuie sa fie rezectiile RO.

Radioterapia paliativa trebuie considerata in special pentru metastazele cerebrale simptomatice
sau metastazele osoase localizate.

Informarea pacientului i urmarire

Pacientul va fi instruit sa evite arsurile solare, expunerile extinse neprotejate la soare sau
expunerea la radiafii ultraviolete artificiale si va fi sfatuit pentru autoexaminarea periodica a
tegumentului si a ganglionilor limfatici periferici pe toata perioada vietii. Pacientul trebuie sa fie
facut constient ca membrii familiei au un risc crescut de melanom [B].
In cursul perioadei de urmarire pentru melanom, pacientii sunt monitorizati clinic pentru a detecta
cat mai precoce posibil o recidiva si a recunoaste tumori cutanate aditionale, in special un al
doilea melanom [3] [B]. Un al doilea melanom se dezvolta la 8% din pacientii cu melanom, in 2 ani
de la diagnosticul initial [18]. Pacientii cu melanom au de asemenea un risc crescut pntru alte
tumori cutanate. La pacientii cu melanom de tip lentigo malign, 35% din pacienti au dezvoltat un
alt cancer cutanat in decurs de 5 ani [14].
Totusi, Tn acest moment nu exista un consens in ceea ce priveste frecventa vizitelor de urmarire si
utilizarea tehnicilor de imagistica. Tipic pacientii vor fi vazuti la fiecare 3-6 luni in timpul primilor 3
ani si la fiecare 6-12 luni ulterior. Aceasta recomandare se bazeaza pe profilul riscului de resuta in
functie de timp, cu vizite mai putin frecvente la pacientii cu melanoame localizate mai subtiri.
Urmarirea va fi orientatd de prognostic si va include ingrijirea psihologica a pacientilor. Tntrucat
pacientii cu un melanom primar subtire au doar un risc redus de recadere, tehnicile de imagistica
nu sunt necesare la aceasta populatie de pacienti. Ultrasonografia ganglionilor limfatici, CT sau
PET/PET-CT pot fi utilizate pentru urmarirea pacientilor cu tumori primare groase sau dupa
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tratamentul metastazelor. Totusi, intrucat in prezent nu este disponibila o terapie de salvare
eficienta, aceste investigatii doar arareori duc la diagnosticul precoce si chirurgia de salvare a
pacientilor ocazionali cu metastaze solitare, cu exceptia participarii la studii clinice cu terapii
experimentale.

Nota

Nivelurile de evidenta [I-V] si gradele de recomandare [A, D] utilizate de Societatea
Americana de Oncologie Clinica sunt date in paranteze patrate. Enunturile fara gradare au fost
considerate practica clinica standard de catre autori si expertii ESMO.
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INTRODUCERE

Urmatoarele recomandari sunt valabile pentru sarcoamele de tip “adult” ale tesuturilor moi
dezvoltate la nivelul membrelor si a trunchiului superficial. Recomandarile pentru sarcoamele
retroperitoneale, fibromatoza de tip desmoid si sarcoamele uterine sunt tratate separat la sfarsitul
capitolului, mentionandu-se aspectele specifice prin care acestea difera de sarcoamele de tesuturi
moi mai frecvente. Principiile fundamentale de diagnostic si tratament sunt aplicabile tuturor
sarcoamelor de testuri moi, inclusiv celor mai rare forme de prezentare (tumori stromale
gastrointestinale, sarcoame ale capului si gatului), care, din acest motiv, nu vor mai fi tratate
separat. Anumite tipuri histologice merita insa o abordare separata, care nu poate fi realizata aici,
avand in vedere obiectivul acestor recomandari. Tumorile Ewing extrascheletale,
rabdomiosarcomul embrionar si cel alveolar vor fi acoperite in alte recomandari clinice ESMO, ele
necesitand abordari complet diferite. Aceleasi considerente se aplica si in cazul GIST-urilor.
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INCIDENTA

Sarcoamele de tip adult ale tesuturilor moi sunt tumori rare, cu o incidenta de aproximativ
4/100.000/an in Europa.

DIAGNOSTIC

Abordarea standard pentru diagnostic consta in multiple punctiii biopsii histologice(de tip “core-
needle”). Totusi, o biopsie excizionala poate reprezenta cea mai practica optiune pentru tumorile
superficiale mai mici de 5cm. O biopsie deschisa poate in fi ,in cazuri selectionate, optiunea
corecta. Biopsia trebuie efectuata de un chirurg cu experienta in domeniu, dupa discutia prealabila
cu radiologul. Ea ar trebui planificata astfel incat traiectul de biopsie si cicatricea sa poata fi
excizata la interventia chirurgicala definitiva si trbuie precedata de examene imagistice (RMN cu
substanta de contrast fiind metoda de electie pentru tumorile de membre si superficiale ale
trunchiului).

Diagnosticul histologic trebuie facut conform clasificarii Organizatei Mondiale a Sanatatii.
Gradul de malignitate (G) trebuie stabilit in toate cazurile in care este posibil. in Europa este folosit
de obicei sistemul de grading al Federatiei Nationale a Centrelor de Lupta Impotriva Cancerului,
care distinge trei grade de malignitate. O punctie biopsie poate subestima gradul de malignitate;
atunci cand tratamentul preoperator reprezintd o optiune, examenele imagistice pot oferi
clinicianului informatii utile in estimarea gradului de malignitate. Diagnosticul anatomo-patologic se
bazeaza pe histologie si imunohistochimie. Acesta ar trebui completat cu histologie moleculara
(FISH, RT-PCR), efectuate intr-un laborator cu program extern de verificare a calitatii (mai ales
atunci cand forma histologica este rar intalnita sau diagnosticul histologic este in dubiu). Piesa
trebuie fixata cu formol (fixarea cu solutie Bouin ar trebui evitata, aceasta putand diminua
fezabilitatea analizei moleculare). Colectarea mostrelor de tesut congelate sau a amprentelor
tumorale este incurajata, deoarece pot aparea noi metode de analiza histopatologica, ce ar putea
fi utilizate in folosul pacientului. Trebuie obtinut consimtamantul informat al pacientului pentru
stocarea probelor in vederea analizei ulterioare si al cercetarii, acolo unde legislatia si ghidurile
nationale o permit.

Localizarea, dimensiunile si adancimea tumorii (in raport cu fascia musculara) ar trebui notate,
ele avand, alaturi de gradul de malignitate, valoare prognostica,.

STADIALIZARE $1 EVALUAREA RISCULUI

Examenul histopatologic trebuie sa includa o descriere adecvata a limitelor de rezectie
(statusul marginilor marcate cu cerneal si distanta dintre tumora si cea mai apropiata margine
marcata cu cerneala). Aceasta permite evaluarea statusului marginilor (daca marginea este
intralezionala, minima sau larga si distanta de tesuturile din jur). Evaluarea histopatologica trebuie
realizata in colaborare cu chirurgul.

Protocolul operator trebuie sa furnizeze detalii legate de inteventia chirurgicala, cu privire la o
posibila inseminare tumoral (ex. Trebuie sa mentioneze daca tumora a fost deschisa, etc.).

Daca pacientul a urmat tratament preoperator, raportul histopatologic trebuie sa includa o
evaluare a raspunsului tumoral. Totusi, spre deosebire de osteosarcom si tumorile Ewing, in
prezent nu dispunem de un sistem de evaluare validat. Nu afost stabilit un procent de celule
reziduale viabile care sa aiba o valoare prognostica specifica. Aceasta depinde de mai mulii
factori, incluzand prezenta necrozei si sangerarii nelegate de tratament si de heterogenitatea
modificarilor post-terapeutice..O evaluare multidisciplinara (anatomopatolog si radiolog) este
recomandata.

O tomografie computerizata de torace este obligatorie in vederea stadializarii. In functie de tipul
histologic si de alte aspecte clinice, stadializarea poate necesita si alte evaluari (ex. evaluarea
adenopatiilor regionale pentru sarcomul sinovial sau sarcomul epitelioid, CT-ul abdominal pentru
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liposarcomul mixoid, etc.). Sistemul de clasificare al American Joint Committee on Cancer
(AJCC)/International Union against Cancer (UICC) subliniaza importanta gradului de malignitate
pntru sarcom. Utilizarea sa in practica clinica este totusi limitata. Pe langa grading alti factori
prognostici sunt dimensiunea si profunzimea tumorii. Rezecabilitatea/nerezecabilitatea tumorii
este desemenea importanta.

TRATAMENT

Sarcoamele de tesuturi moi sunt omniprezente ubicuitare si saant adesea tratate multimodal.
Planning-ul multidisciplinar (implicand anatomopatologul, radiologul, radioterapeutul, oncologul
medical si oncologul pediatru acolo unde este cazul) al tratamentului este obligatoriu. Aceasta
trebuie sa aiba loc in centre specializate pentru sarcoame si/sau in cadrul unei retele dispunand
de expertiza multidisciplinara. Aceste centre sunt implicate in studii clinice in care inrolarea
pacientilor cu sarcoame este puternic incurajata.. Indrumarea catre aceste centre de refernta ar
trebui facuta chiar din momentul aparitiei suspiciunii diagnostice de sarcom. Practic aceasta
presupune trimiterea tuturor pacientilor cu tumori profunde de tesuturi moi sau cu leziuni
superficiale avand diametrul mai mare de 5¢cm.

Boala limitata

Rezectia chirurgicala este tratamentul standard pentru pacientii avand boala localizata.
Interventia trebuie efectuata de un chirurg specializat in tratamentul acestei afectiuni. Procedeul
standard este excizia larga, urmata de radioterapie ca tratament standard pentru tumorile
profunde de grad mediu-inalt, cu diametrul mai mic de 5cm [II,A]. Aceasta implica excizia tumorii
cu o0 zona de tesut normal in jur. In unele studii a fost stabilita o limita de siguranta de 1cm; este
important insa de realizat ca aceasta poate fi minima in cazul existentei unor bariere anatomice
anatomice precum fascii musculare, periost sau perinerv. O excizie marginala poate fi acceptabila
in cazuri selectate, in special pentru tumorile lipomatoase atipice extracompartimentale.

Desi radioterapia ca tratament adjuvant inaintea interventiei chirurgicale reprezina un standard
pentru tumorile profunde de grad mediu-inalt, cu diametrul mai mare de 5cm, ea este o opfune si
in cazuri selectionate cu leziuni profunde mai mici sau egale de 5cm sau cu tumori avand grad
scazut de diferentiere. Rezectia compartimentala in cazul tumorilor intracompartimentale, atunci
cand este realizata, nu necesita radioterapie adjuvanta. Radioterapia trebuie administrata
postoperator , cu cele mai bune echipamente disponibile, doza fiind de 50-60Gy, cu fractiuni de
1,8-2 Gy, eventual cu boost de pana la 66 Gy, in functie de prezentare si calitatea chirurgiei. Ca
alternativa, radioterapia se poate efectua preoperator, de obicei cu 0 doza de 50 Gy. Radioterapia
intraoperatorie (IORT) si brachyterapia pot reprezenta optiuni terpeutice in cazuri selectionate.

Au fost prezentate date conform carora chimioterapia adjuvanta poate reduce (sau cel putin
intarzia aparitia...) riscul recidivei locale si la distanta la pacientii cu risc crescut. O meta-analiza
recenta a evidentiat un beneficiu limitat atat in termeni de suprevietuire si de supravietuire libera
de recidiva. Studiile sunt totusi contradictorii; 0 demonstratie irefutabila a eficientei chimioterapiei
nu este inca disponibila. Deasemenea nu se cunosc beneficii specifice unor subgrupuri
terapeutice.

Ca urmare, chimioterapia adjuvanta nu reprezinta un standard terapeuticin sarcoamelor de
tesuturi moi de tip adult; poate fi propusa ca optiune pacientilor cu risc inalt (tumora G2-3,
profunda, cu diametrul mai mare de 5cm), pentru decizie comuna (medic-pacient) in conditii de
incertitudine [IIC]. Tipul histologic poate fi luat in consideratie in luarea deciziei, unele tipuri fiind
mai chimiosensibile decat altele. Daca se decide pentru chimioterapie, aceasta ar trebui efectuata,
macar in parte, preoperator. Ar putea fi obtinut un beneficiu local, care sa usureze interventia
chirurgicald. Tintr-un amplu studiu randomizat de faza a lll-a (pentru pacienti cu sarcoame G2-3,



profunde cu diametrul mai mare de 5 cm), hipertermia locala in asociere cu chimioterapia
sistemica a fost asociata cu o imbunatatire a supravietuirii totale.

Reinterventia chirurgicala ar trebui luata in consedarare, daca limitele de siguranta pot fi
realizate fara morbiditati majore, luand in consideratie extensia tumorala si bilogia tumorala (de
exemplu, poate fi omisa in tumorile lipomatoase atipice intracompartimentale). Tn cazul
interventiilor R2, reinterventia este obligatorie, eventual cu tratament preoperator daca limitele de
siguranta nu pot fi obtinute sau daca interventia chirurgicala ar fi prea mutilants. n acest ultimul
caz, utilizarea tratamentului multimodal, urmat de interventie chirurgicala mai putin radicala
necesita luarea unei decizii commune(medic-pacient) in conditii de incertitudine. Cand sunt
necesare chirurgia plastica si grefele vasculare trebuie utilizate, pacientul trebuie indrumat catre
specialigti de domeniu daca este nevoie. Radioterapia va urma exciziilor marginale R1-R2, daca
acestea nu pot fi corectate prin reinterventie.

In cazul tumorilor nerezecabile sau acelora excizabile doar prin interventii mutilante (caz in
care decizia trebuie luata impreuna cu pacientul), optiunile sunt reprezentate de chimioterapie +/-
radioterapie sau perfuzii hipertermice izolate ale membrelor (daca boala este limitata la un
membru) cu factor de necroza tumorala alfa (TNFa) + melphalan, sau chimioterapie combinata cu
hipertermie regionala.

Metastazele limfoganglionare regionale trebuie diferentiate de metastazele de tesuturi moi
implicand limfoganglionii. Sunt rare si reprezintd un factor de prognostic negativ pentru
sarcoamele adult-type de tesuturi moi. Exista perceptia ca la acesti pacienti ar trebui planificat un
tratament mai agresiv, desi nu exista dovezi care sa arate ca aceasta ar ameliora rezultatele.
Pentru histologiile sensibile, interventia chirurgicala cu excizie larga (interventiile mutilante sunt
foarte rar indicate tinand cont de prognosticul acestor pacienti) trebuie asociata cu radioterapia
adjuvanta si chimioterapia adjuvanta (standard de tratament). Chimioterapia poate fi administrata
preoperator cel putin in parte. Aceste metode de tratament nu ar trebui privite ca “adjuvante”,
contextul fiind in realitate cel al unei boli sistemice. intr-un amplu studiu radomizat de faza a lll-a
(incluzénd pacienti tumorile profunde de grad mediu-inalt, cu diametrul mai mare de 5 cm),
hipertermia regionala adaugata chimoterapiei a fost asociata cu ameliorarea controlui local si a
supravietuirii libere de boala. Perfuzia izolata a membrelor pote fi o optiune pentru aceasta
populatie Tn asociere cu chimioterapia si radioterapia.

Abordarea standard pentru redcidiva locala este asemanatoare cu abordarea bolii intiale,

exceptdnd o mai mare utilizare a radioterapiei pre- sau postoperatorie (daca aceasta nu a fost
deja efectuata).

Boala extinsa

In cazul metastazelor pulmonare sincrone fara afectare extrapulmonara, tratamentul standard
este reprezentat de chimioterapie [IV,B]. Excizia metastazelor pulmonare complet rezecabile
trebuie propusa pacientilor, mai ales la cei chimioresponsivi. Cazurile cu metastazele pulmonare
metacrone rezecabile si cu extensie rezonabila sunt tratate prin excizia tuturor leziunilor vizibile
(standard de tratament) [IV,B]. Chimioterapia poate fi adaugata ca optiune, {indnd seama de
factorii de prognostic (un interval scurt pana la recadere si un numar mare de leziuni sunt factori
de prognostic negativi, incurajand introducerea chimioterapiei), desi nu exista inca o demonstratie
concludenta a beneficiului acestei abordari. Chimioterapia se administreaza de prefeinta
preoperator, pentru a evalua raspunsul terapeutic si asfel sa permita modularea duratei
tratamentului.



Afectarea extrapulmonara este tratatd cu chimioterapie ca tratament standard [l,A]. In cazuri
inalt selectionate, rezectia metastazelor responsive, pulmonare sau extrapulmonare, poate fi
propusa, luind in considerare localizarea lor si evolutia naturalaa bolii in cazul respectiv.

Chimioterapia standard este bazata pe antracicline in prima linie de tratament [I,A]. Nu exista
date clare care sa ateste superioritatea asocierilor medicamentoase fara de monochimioerapia cu
doxorubicin. Totusi, conform mai multor studii, desi nu toate randomizate, pentru anumite tipuri
histologice rata de raspuns este mai mare.

Astfel, polichimioterapia cu doxorubicin si ifosfamida ar putea fi tratamentul de electie, mai ales
atunci cand un raspuns tumoral poate oferi un avantaj si statusul de performanta este bun.
Dacarbazina poate fi addugata la aceastd schema de tratament. In cazul angiosarcoamelor taxanii
pot reprezenta o optiune alternativa, tinand cont de activitatea antitumorala mai mare in acest tip
histologic [IV,B]. Evident, taxanii pot reprezenta o optiune pentru a doua linie de tratament in acest
subtip. Imatinib —ul reprezinta terapia standard pentru acele rare cazuri de dermatomiofibrosarcom
protuberans care nu sunt rezecabile sau cu metastaze ce necesita tratament [IV,B].

Pacientii care au primit deja chimioterapie pot fi tratati cu ifosfamida, daca nu a fost inclusa in
tratamentul anterior. Doze mari de ifosfamida reprezinta o alternativa pentru pacientii care au
primit anterior doze standard [IV,C]. Trabectedin-ul este o optiune pentru linia a 2-a de tratament.
S-a dovedit eficient in tratamentul leiomiosarcomului si liposarcomului. in liposarcomul mixoid a
fost raportat un pattern specific de raspuns, cu o faza initiala de modificari tisulare ce precede
scaderea masei tumorale. S-au obtinut raspunsuri si in alte tipuri histologice, inclusiv in sarcomul
sinovial. Studii randomizate au aratat ca asocierea gemcitabina + docetaxel este mai eficienta
decat monoterapia cu gemcitabina in a doua linie de chimioterapie [II,D]. Gemcitabina a dovedit
actiune antitumorala in monoterapie si in tratamentul leiomiosarcomului. Dacarbazinul prezinta
oarecare actiunr antitumorala ca tratament de linia a doua 1in special in leiomiosarcoame).
Tratamentul paleativ reprezinta o optiune pentru pacientii pretratati cu boala avansata, in special
candanterior au fost incercate mai multe linii de tratament.

URMARIREA PACINTULUI

Nu exista date publicate care sa sprijine anumite strategii pentru urmarirea pacintilor cu boala
localizata tratati chirurgical. Cele mai frecvente recidive apar la nivel pulmonar. Gradul de
malignitate influenteaza viteza cu care apare recidiva. Evaluarea riscului de recidiva, bazata pe
gradul de diferentiere, dimensiunile si localizarea tumorii poate ghida alegerea strategiei de
urmarire. Pacientii cu risc nalt recidiveaza in genaral in primii 2-3 ani, in timp ce pacientii cu risc
scazut pot recidiva mult mai tarziu, desi este putin probabil. Descoperirea precoce a recidivei
pulmonare poate avea implicatii prognostice, metastazele pulmonare fiind asimptomatice in
stadiile in care sunt rezecabile. Astfel, investigatiile de control se pot concentra pe aceste situsuri
de recidiva. Nu a fost stabilita cea mai buna metoda de urmarire. Desi utilizarea RMN-ului (pentru
detectarea recidivei locale) si a CT-ului (pentru metastazelor pulmonare) pot depista recidivele
mai devreme, ramane inca de demonstrat beneficiul clinic si in termeni de raport cost/eficienta
comparativ cu evaluarea clinica a situsului primar si radiografiile pulmonare periodice.

Pacientii cu grad mediu/inalt tratati chirurgical pot fi urmariti prin controale periodice la 3-4 luni in
primii 2-3 ani, apoi de doua ori pe an pana la 5 ani si o data pe an dupa aceea. Pacientii cu
sarcom cu grad scazut pot fi verificati pentru recidiva locala la 4-6 luni, cu radiografii pulmonare
sau CT toracic la intervale mai lungi timp de 3-5 ani, apoi anual.



PREZENTARI S$I ENTITATI SPECIALE

Sarcoame retroperitoneale

Procedura standard de diagnostic este reprezentata de biopsia de tip ,core-needle”. O biopsie
deschisa poate reprezenta o optiune in anumite cazuri. In ambele cazuri traiectul biopsiei trebuie
atent planificat pentru a evita contaminarea si complicatiile. Totusi, investigatiile imagistice pot fi
suficiente pentru diagnosticarea tumorilor lipomatoase, daca se ia an discutie tratament
preoperator. Tratamentul standard pentru boala localizata este reprezentat de interventia
chirurgicala, care este cel mai bine realizata printr-o rezectie compartimetala retroperitoneala
(excizia completa a tumorii, impreuna cu rezectie viscerala in bloc) [IV.D]. Tratamentul preoperator
poate reprezenta o optiune, incuzand radioterapia, chimioterapia, radiochimioterapia, hipertermia
regionala in asociere cu chimioterapia. Chimioterapia adjuvanta reprezinta o optiune de
tratament pentru pacientii cu forma localizata cu risc Tnalt de sarcoame de tesuturi moi ale
membrelor si tumorilor superficiale ale trunchiului.

Sarcoamele uterine

Acest grup include leiomiosarcoamele, sarcoamele stromale endometriale, sarcoamele
endometriale nediferentiate si sarcoamele heterologe pure. Carcinosarcoamele (tumorile maligne
Mulleriene mixte) sunt neoplasme mixte epiteliale si mezenchimale, al caror tratament trebuie sa
tina seama de natura lor in principal epiteliala.

Tratamentul standard pentru toate aceste tumori, atunci cand sunt localizate, este reprezintat
de histerectomia totala, desi, pentru sarcoamele stromale endometriale se practica
salpingooforectomia bilaterala (dat fiind hormomosensibilitatea acestor tumori), iar
limfadenectomia poate reprezenta o optiune, datorita probabilitati crescute de afectare
ganglionara [IV,D]. In ceea ce priveste leiomiosarcomul si sarcoamele nediferentiate anexectomia
bilaterala, mai ales la femeile in premenopauza, precum si limfadenectomia nu si-au demonstrat
eficienta n lipsa invaziei macroscopice. Radioterapia nu a influentat supravietuirea totala sau
supravietuirea libera de boala in studiile randomizate, desi unele studii retrospective au sugerat o
posibila diminuare a recidivelor locale. Astfel, radioterapia adjuvanta poate reprezenta o optiune
numai in cazuri selctionate, ca decizie luata impreuna cu pacientul [llI,C]. Tratamentul sistemic al
bolii metastatice se bazeza pe sensibilitatea hormonala a acestora [V,D]. De aceea in general
sunt utilizate progestativele, impreuna cu un analog Gn-RH si inhibitori de aromataza. Sunt
contraindicate tamoxifenul si tratamentul hormonal de substitutie cu estrogeni. Tratamentul
chirurgical al metastazelor pulmonare reprezinta o optiune, tinand cont de evolutia naturala a bolii.
Tratamentul sistemic al leiomiosarcomului, sarcomului endometrial nediferentiat si al sarcomului
heterolog pur este asemanator celui al sarcomelor de {esuturi moi.de tip adult.

Fibromatoza agresiva de tip desmoid

Tratamentul standard pentru boala primara este excizia larga, atunci cans aceasta poate fi
efectuata fara pierderi functionale semnificative. In acele cazuri in care se poate realiza numai o
excizie marginala, radioterapia postoperatorie este o optiune, dupa o consultare cu pacientul,
tinand cont de posibila aparitie a sarcoamelor cu grad inalt radioinduse, in conditii de boala
nemetastatica. Simpla supraveghere poate reprezenta o optiune in anumite cazuri, tinand cont de
evolutia natural a bolii.

In cazul in care interventia chirurgicald at putea provoca lezari functionale semnificative
optiunile terapeutice sunt reprezentate de excizie larga, alaturi de radioterapie, observatie,
perfuzia izolata a unui membru -ILP (in cazul in care boala este limitata la un membru) sau
tratamentsistemic [V,D].



Aceleasi considerente se aplica si in cazul recidivelor. In cazul bolii irezecabile radioterapia, ILP
si terapia sistemica pot fi luate in consideratie, alaturi de supraveghere [V,D]. Terapia sistemica
include: tratament hormonal (Tamoxifen, Toremifene, analogi de Gn-RH); antiinflamatorii
nesteroidiene; chimioterapia cu doze mici, precum methotrexat + vinblastin sau methotrexat +
vinorelbine; interferon in doze mici; imatinib; chmioterapia cu doze complete (scheme active in
sarcoame). Este recomandabila utilizarea tratamentelor mai putin toxice finaintea celor cu
toxicitate mai ridicata, intr-un tratament in trepte.

NOTE

Nivelurile de evidenta [I-V] si Gradul de recomandare [A-D] asa cum sunt utilizate de American
Society of Clinical Oncology sunt trecute in paranteze patrate. Afirmatiile fara gradari sunt
considerate standarde de practica clinica de catre experti si de Facultatea ESMO.

Aceste recomandari clinice le completeaza pe cele din 2008 in urma unui eveniment comun
organizat de ESMO in Lugano in octombrie 2007. Update-ul din 2009 si evenimentul precedent au
implicat aceeasi experti din Comunitatea Europeana a grupurilor de cercetare a sarcomului si din
unele centre de cercetare din afara Europei. Acest text reflecta un consens intre acestia, desi
fiecare poate sa nu il considere in deplin acord cu propriile opinii.
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Incidenta

Osteosarcomul este cel mai frecvent cancer osos (incidenta 2-3/ 1000 000/ an) . Incidenta este
mai ridicata la adolescenti (8-11 / 1000 000 / an intre 15-19 ani) , unde reprezinta > 10% din toate
cancerele solide. Raportul femei / barbati este aproximativ 1.4 . De obicei ia nastere din metafiza
oaselor lungi , cel mai frecvent in jurul genunchiului. Implicarea scheletului axial sau a oaselor
cranio-faciale este observata in primul rand la adulti. In jur de 30% apare dupa 40 ani, iradierea
sau boala Paget in antecedente sunt asociate cu un risc mai mare de a dezvolta aceasta boala.

Diagnostic

Semnele si simptomele tipice sunt : pusee dureroase mai ales in repaus si in timpul noptii, urmate
de inflamatie (umflatura) locala , limitarea migcarilor articulatiei si imagini tipice pe radiografie.
Diagnosticul definitiv necesita examenul histologic al tumorii , care poate fi obtinut cu ajutorul
trocartului Jamshidi sau prin biopsie deschisa. Pacientii la care se suspicioneaza acest
diagnostic ar trebui indrumati catre centre specializate in tratamentul sarcoamelor osoase inainte
de biopsie, din cauza ca o tehnica necorespunzatoare de efectuare a biopsiei poate compromite
irevocabil sansele de a salva membrul respectiv sau chiar curabilitatea.

Prin definitie , populatia de celule maligne trebuie sa produca osteoid pentru a putea fi clasificata
ca osteosarcom.

Osteosarcoamele conventionale (tipice) , cu grad inalt de malignitate , reprezinta 80-90% din toate
osteosarcoamele. Cele mai frecvente subtipuri sunt: osteoblastic, condroblastic si fibroblastic.
Subtipuri mai rare sunt intalnite in sindroame neoplazice genetice. Se recomanda confirmarea
diagnosticului de catre un patolog cu experienta in tumori osoase.
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Stadializare si evaluarea riscului

Tumora primara trebuie evaluata prin radiografii in doua planuri , care sunt necesare in
special pentru a putea descrie modificarile osoase. Stadializarii locale i se adauga imagistica
sectionala , de electie fiind rezonanta magnetica , ambele investigatii necesitand sa fie efectuate
inainte de efectuarea biopsiei. Rezonanta magnetica este considerata cea mai utila investigatie
pentru evaluarea extensiei intramedulare si de tesuturi moi, precum si raportul cu vasele si nervii.
Aceasta trebuie sa includa osul implicat in intregime , articulatiile vecine, astfel incat sa nu se
piarda din vedere posibile alte leziuni ( tumora intramedulara fara contact direct cu leziunea
primara).

Stadializarea sistemica trebuie sa se focalizeze, in primul rand pe plamani si schelet , unde apar
majoritatea metastazelor si trebuie sa includa radiografii de torace, un CT de torace (preferabil de
rezolutie inalta / spirala) si o scintigrama osoasa, completat de o radiografie si o rezonanta
magnetica a zonei afectate. Investigatiile imagistice trebuie repetate inainte de chirurgia tumorii
primare sau a metastazelor cunoscute.

Timp de multi ani, sistemul de stadializare al Societatii Tumorilor Musculoscheletice, care facea
distinctia intre doua grade de malignitate (scazut si inalt) si extensie intra /extra compartimentala,
a fost unul dintre cele mai folosite sisteme de stadializare. Acesta este motivul pentru care
majoritatea ostosarcoamelor sunt stadializate ca fiind IIB. Cea de a VI editie a UICC-TNM
reprezinta un progres al acestui sistem

Nu exista teste specifice de laborator pentru osteosarcom. Nivele ridicate ale fosfatazei alcaline
(ALKP) si lactat dehidrogenazei (LDH) sunt corelate cu prognostic mai prost.

O mare varietate de teste de laborator sunt necesare inainte de inceperea tratamentului
interdisciplinar. Acestea au ca scop evaluarea functiilor organelor si a starii generale a
pacientului. Testele recomandate include hemoleucograma completa, grupul sanguin, probe de
coagulare, electroliti inclusiv magneziu si fosfati, teste renale si hepatice , inclusiv teste de
hepatite virale sau HIV . Deoarece tratamentul chimioterapic pentru osteosarcom poate duce la
disfunctii cardiace si auditive, bilantul initial trebuie sa cuprinda o ecocardiograma sau o
ventriculografie cu radionuclizi si o audiograma. Prelevarea de sperma este recomandata pentru
pacientii de varsta reproductiva .

Factori de prognostic negativ sunt: localizara tumorii la nivelul extremitatii proximale sau axiala ,
volum tumoral mare, , valori ridicate ale fosfatazei alcaline sau a LDH-ului, metastaze la distanta
din momentul diagnosicului tumorii, raspuns slab la chimioterapia preoperatorie .

Planul de tratament

Tumori localizate

Pacientii cu osteosarcoame ar trebui tratati in centre specializate capabile sa ofere acces la
intregul spectru de ingrijiri. In aceste centre tratamentul este efectuat intr-un cadru prospectiv, de
multe ori in trialuri multi-institutionale.

Tratamentul curativ pentru osteosarcomul de grad inalt consta in chirurgie si chimioterapie. In
comparatie cu chirurgia ca unic tratament, tratamentul multimodal al osteosarcomului de grad inalt
creste probabilitatea supravietuirii fara boala (disease —free survival) de la 10-20% la > 60% .
Scopul chirurgiei este de a extirpa tumora si de a pastra, in acelasi timp, cat mai mult posibil din
functionalitatea osului. Majoritatea pacientilor ar trebui considerati candidati pentru pastrarea
membrului interesat de tumora. Marginile de rezectie, cel putin largi,dupa definiia lui Enneking,
implica rezectia completa a tumorii cat si o zona de tesut normal in jurul tumorii, deoarece limitele
reduse sunt asociate cu un risc crescut de recidiva locala. Radioterapia are un rol limitat in
osteosarcoamele extremitatilor si ar trebui sa fie folosita doar in cazul tumorilor inoperabile sau a
localizarilor axiale, unde chirurgia radicala s-ar putea sa nu fie fezabila uneori.

In prezent, doxorubicin-ul, cisplatin-ul, doze mari de metotrexat cu leucovorin si ifosfamida sunt
considerati cei mai activi agenti , dar combinatta ideala raméane a fi definita. Regimurile efective de
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chimioterapie implica chimioterapicele mai sus mentionate , de obicei pe o perioada de 6-12 luni.
Folosirea factorilor de crestere pentru a putea administra doze maximale de chimioterapice nu
pare sa creasca supravietuirea. Toxicitatea potentiala a dozelor mari de metotrexat necesita
aderenta la recomandari specifice a respectivelor protocoale. Majoritatea protocoalelor includ o
perioada de chimioterapie preopratorie, desi nu s-a dovedit ca ar creste supreavietuirea mai mult
decat in cazul chimioterapiei postoperatorii exclusive. Cu toate acestea, raspunsul histologic la
chimioterapia preoperatorie ofera informatii prognostice importante. Trialurile prospective curente
evalueaza daca schimbarea chimioterapiei postoperatorii la pacientii care nu raspund bine la
chimioterapie modifica supravietuirea . Pana in prezent beneficiul unei asemenea abordari
ramane sa fie demonstrat.

Principiile tratamentului multimodal au fost generate de copii , adolescenti si adulti tineri cu
osteosarcom de grad inalt, dar si de adulti cu varste pana la 60 ani sau de variante rare de
osteosarcom de grad inalt ca osteosarcoamele extraosoase. Osteosarcoamele de grad scazut
centrale sau periostale sunt variante cu potential malign mai scazut ce pot fi tratate doar
chirurgical. Rolul exact al chimioterapiei nu a fost definit pentru sarcoamele periostale sau cranio-
faciale, dar in funttie de experienta clinica , se efectueaza in cazul osteosarcoamelor craniofaciale
agresive.

Boala metastatica si recurentele

Tratamentul curativ in cazul osteosarcmului metastatic este similar sau chiar identic cu cel pentru
boala localizata, la care se adauga obligatoriu rezectia tuturor metastazelor, de obicei prin
toracotomie exploratorie incluzand palaprea ulmonului. Aproximativ 30% din pacientii cu boala
metastatica in momentul diagnosticului si >40% din cei ce au obtinut o remisie chirurgicala
completa devin suprevietuitori de lunga durata.

Tratamentul pentru boala recurenta este in primul rand chirurgical. Prognosticul este slab, cu o
supravietuire de lunga durata post recurenta <20%. Trebuie incercata rezectia tuturor
metastazelor , pentru ca altfel boala este invariabil fatala, in timp ce mai mult de o treime din
pacientii cu remisie chirurgicala secundara supravietuiesc >5 ani. Chiar si pacientii cu recidive
multiple pot fi vindecati atata timp cat recidivele sunt operabile, toracotomiile repetate fiind
justificate.

In general, CT-ul tinde sa subestimeze numarul metastazelor pulmonare si chiar sa nu detecteze
invazia controlaterala in cazul pacientilor cu aparente metastaze pulmonare unilaterale.
Explorarea bilaterala prin toracotomie deschisa, incluzand palparea ambilor plamani, este de
electie.

Rolul chimioterapie de linia a doua pentru osteosarcom recurent este mult mai putin bine definita
decat chirurgia si deci, nu exista un regim standard acceptat. In cele mai mari doua serii
raportate, chimioterapia de linia a doua pare a fi corelata cu o prelungire a supravietuirii limitata
in cazul pacienttlor cu boala metastatica recurenta inoperabila, in timp ce o corelatie pozitiva pare
a fi in cazul bolii recurente operabile, insa doar in unul din cele doua serii.

Radioterapia, in cazul localizarilor inoperabile, poate fi indicata cu scop paliativ si poate fi asociata
cu o prelungire limitata a supravietuirii.

Evaluarea raspunsului

Cea mai buna metoda radiologica folosita pentru stadializarea locala ar trebui repetata dupa
chimioterapia paliativa sau neoadjuvanta si dupa terapia locala definitiva. Rezonanta magnetica
poate oferi cea mai exacta evaluare a raspunsului la tratament. In cazul chimioterapiei adjuvante
raspunsul histologic ar trebui evaluat in piesa de rezectte. Gradul de necroza ofera informatji
prognostice.



Urmarirea (follow-up)

Nu exista studii randomizate in ceea ce priveste frecventa si complexitatea investigatiilor in cazul
pacientilor ce nu au fost inclusi intr-un protocol. Intervalele de urmarire recomandate in trialurile
multinationale curente sunt intre 6 saptamani si 3 luni in primii 1-2 ani de la diagnostic , la 2-4 luni
in urmatorii 3-4 ani , la 6 luni in anii 5-10 si la 6-12 luni dupa 10 ani. Fiecare vizita trebuie sa
includa o examinare fizica si o radiografie de torace. Radiografia tumorii primare trebuie efectuata
la fiecare 4 luni in primii 4 ani . Metastaze pot apare si la mai mult de 10 ani de la diagnostic ,
motiv pentru care  nu exista un termen limita al supreavegherii bolii.

Tratamentul multimodal al osteosarcomului poate fi asociat cu alterari permanente ale functiilor
cardiace, renale , auditive si reproductive, probleme ortopedice si alte efecte terdive inclusiv
neoplasme secundare , astfel incat investigatii adecvate trebuie incluse in protocolul de urmarire
al acestor bolnavi.
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Incidenta

Tumorile Ewing sunt, ca frecventa, pe locul al doilea in randul cancerelor osoase la copii si
adolescenti, dar poate aparea si la adulti. Varsta medie la diagnostic este de 15 ani cu o
predilectie masculina de 1.5/1. Sarcomul Ewing (ES) / tumorile periferice neuroectodermale
(PNET) sunt diagnosticate la caucazienii cu o incidenta de 3 la un milion dar sunt foarte rare in
populatia africana sau asiatica.

Diagnostic

Primul simptom este de obicei durerea — de multe ori atribuita eronat unei traume. Radiografiile in
doua planuri, completate de computer tomograf (CT) si/sau rezonanta magnetica (MRI) indica o
tumora maligna. Pacientii cu suspiciune de tumora osoasa ar trebui trimisi in centre cu experienta
in sarcoame osoase inainte de efectuarea biopsiei. Diagnosticul de certitudine este dat de
biopsie, care furnizeaza material suficient atat pentru histologia conventionala cat si pentru
biologia moleculara (material proaspat, nefixat). Sarcomul Ewing / PNET este reprezentat de
celule albastre, rotunjite, PAS- si CD99(MIC2) pozitive.Se recomanda confirmarea diagnosticului
de catre un medic anatomopatolog cu experienta in tumorile osoase. Toate tumorile Ewing/PNET
sunt tumori de grad inalt. In timp ce gradul de diferentiere neurologica era folosit pentru a
diferentia tumorile Ewing clasice de PNET, noile studii de biologie moleculara au aratat ca toate
ES (Ewing Sarcoma) /PNET au suferit rearanjarea aceeasi gene ce implica gena EWS pe
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cromozomul 22. In majoritatea cazurilor , o translocatie reciproca t(11;22)(q24;q12) a fost gasita,
dar t(21;22)(g22;12) precum si altele pot fi ,de asemeni, gasite.

Stadializarea si evaluarea riscului

Inainte de biopsie, descrierea extensiei locale a tumorii necesita rediografia si CT/IRM a intregului
os implicat, inclusiv articulatiile adiacente si tesuturile moi. Pentru planificarea terapiei locale
rebuie specificate : invazia exacta a osului, maduvei osoase si a tesuturilor moi inclusiv
raporturile cu structurile critice cum ar fi nervii sau vasele. Un computer tomograf (CT) de torace
este necesar pentru a putea exclude metastazele pulmonare sau pleurale. Evaluarea
metastazelor osoase si a maduvei osoase trebuie sa includa o scintigrama osoasa cu Tc99 si o
examinare microscopica a aspiratelor de maduva osoasa si a biopsiilor osoase prelevate la
distanta de tumora primara. Tomograful cu emisie de pozitroni (PET-CT) pentru metastazele
osoase si tehnicile PCR pentru investigarea metastazelor maduvei osoase sunt metode sensibile
,in prezent, in curs de evaluare. Datorita faptului ca stadializarea initiala exacta are impact asupra
tratamentului si a supravietuirii, se recomanda prelevarea de biopsii din toate zonele ce ridica
suspiciuni .

Aproximativ 20% din pacienti au ES/PNET la nivelul oaselor pelvine, 50% la nivelul extremitatilor.
ES/PNET pot aparea la nivelul oricarui os si (foarte rar) la nivelul tesuturilor moi. 20-25% din
pacienti sunt diagnosticati cu boala metastatica (10% plaman, 10% os, 5% combinatii sau altele)
Rata de supravietuire doar cu tratament chirurgical sau radioterapie este <10%. In trialurile
multimodale prezente, ce includ si chimioterapie, supravietuirea este de 60-70% in cazul tumorilor
localizate si de 20-30% pentru boala metastatica. Metastazele osoase confera un prognostic mai
prost decat cele pulmonare/pleurale (<20% versus 20-40% supravietuire la 5 ani) . Alti factori de
prognostic cunoscuti sunt: dimensiunea /volumul tumorii, valorile LDH, localizare axiala sau
varsta >15 ani. Sub tratament, un raspuns histologic slab la chimioterapia preoperatorie si
chirurgia incompleta sau lipsa acesteia sunt factori de prognostic negativ.

Planul de tratament

Tumorile Ewing/PNET sunt tumori rare astfel incat standardul acceptat este tratarea acestora in
centre specializate in cadrul unor trilaluri clinice.

Boala localizata

Abordarea multimodala in cadrul unor trialuri clinice , ce consta in combinarea chimioterapiei cu
chirurgia si/sau radioterapia , a crescut rata de supravietuire la 5 ani de la <10% la >60%. In toate
trialurile prezente dupa biopsie urmeaza chimioterapie (3-6 cicluri) , urmata de terapie locala si
alte 6-10 cicluri de chimioterapie, de obicei la intervale de 3 saptamani. Durata tratamentului este
deci intre 8 si 12 luni. Agentii considerati cei mai activi sunt: doxorubicin, ciclofosfamida,
ifosfamida, vincristin , dactinomycin si etoposide. Virtual, toate protocoalele active se bazeaza pe
o combinatie de 4-6 chimioterapice din aceste substante. Protocoalele ce s-au dovedit a fi cele
mai eficace includ cel putin un agent alchilant (ifosfamida sau ciclofosfamida) si doxorubicin.
Introducerea Ifosfamidei si a Etoposidului in schemele de tratament a crescut semnificativ
supravietuirea pacientilor in trialurile randomizate.

In ciuda controverselor, chirurgia radicala, atunci cand este fezabila, reprezinta cea mai buna
modalitate de control local. Radioterapia ar trebui efectuat daca chirurgia radicala nu este posibila
si ar trebui discutata in cazul pacientilor cu raspuns histologic mai slab (>10% celule viabile).Intr-
un studiu de dimensiuni mari s-a observat ca chirurgia incompleta urmata de radioterapie nu a fost
superioara radioterapiei simple.

Radioterapia consta in doze de 40-45 Gy pentru reziduu microscopic si 50-60% in cazul bolii
macroscopice.



Boala metastatica si recurenta

In afara trialurilor clinice specifice, pacientii cu boala metastatica ar trebui sa efectueze acelasi tip
de terapie ca cei cu boala localizata, la care se adauga tratamentul local adecvat al metastazelor,
de obicei radioterapia. Mai multe studii nerandomizate au estimat valoarea unui tratamen mai
intesiv, cu doze mai mari de chimioterapie, urmate de transplant de celule stem autologe, dar
trialuri randomizate nu au demonstrat pana acum nici un beneficiu. Folosirea lor poate fi justificata
in cazul unor pacienti selectati cu metastaze pulmonare isolate sau pe baze individuale. In cazul
pacientilor cu metastaze pulmonare, rezectia metastazelor reziduale dupa chimioterapie si iradirea
pulmonara totala pot conferi o crestere a supravietuirii. Pacientii cu metastaze osoase sau
metastaze ale maduvei osoase, precum si cei cu boala recurenta au un prognostic slab, cu o rata
de supravietuire la 5 ani <20%.

Singurul factor de prognostic identificat in recurente pare a fi timpul pana la recadere : pacientii a
caror boala recidiveaza dupa mai mult de 2 ani din momentul diagnosticului initial au un prognostic
mai bun. Regimurile chimioterapice in cazul recidivelor nu sunt standardizate si se bazeaza de
obicei pe agenti alchilanti (ciclofosfamida, ifosfamida) in combinatie cu inhibitori de topoizomeraza
(etoposide, topotecan). Doxorubicinul nu mai este fezabil datorita dozelor cumulative anterioare.

Evaluarea raspunsului

Cea mai buna metoda radiologica folosita in stadializarea locala ar trebui sa fie repetata dupa
chimioterapia adjuvanta sau paliativa si dupa terapia locala definitiva. IRM confera cea mai buna
evaluare a raspunsului. In cazul chimioterapiei adjuvante, raspunsul histologic trebuie evaluat in
piesa de rezectie. Proportia de celule viabile confera informatii prognostice si poate ghida planul
terapeutic inclusiv radioterapia in cazul bolii localizate.

Urmarirea (follow-up)

Majoritatea recidivelor apar in primii trei ani de urmarire; recidivele tardive au fost observate foarte
rar chiar si dupa 15 ani sau mai mult.. In afara de detectarea recidivelor, sechele de termen lung
ale tratamentului sunt principala problema in urmarirea pacientilor. Functia renala alterata poate fi
observata in urmarirea timpurie, in timp ce disfunctiile cardiace sau pulmonare pot deveni
aparente mai tarziu. Neoplasme secundare pot apare in zonele iradiate. Leucemie secundara , in
particular leucemie mieloida acuta, poate fi observata foarte rar la 2-5 ani dupa tratament ,
independent de iradire anterioara. Intervalele de urmarire sunt la 2-3 luni in primii trei ani, la 6 luni
pana la 5 ani si cel putin o data pe an dupa aceea.
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Alte cauze ale greturilor si varsaturilor vor fi luate in considerare
Radioterapia, radiosensitivi, infectii, tulburari metabolice, tulburari electrolitice, constapatia,
obstructia gastrointestinala, casexia, metastazele (creier, ficat, oase), paraneoplaziile, alte

medicatii emetogene (ex. opioizi, antibiotice, antifungice, amifostina) si psihologice.

Antiemetice

Antagonistii de serotonina, corticosteroizii $i aprepitantii se administreaza odata pe zi.
Pentru emeza intirziata, corticosteroizii se administreaz& de 2 ori pe zi. Antagonigstii dopaminei se
administreaza de 3 — 4 ori pe zi. De rutind, serecomanda dozele orale (I, A). Palonosetronul este
disponibil numai sub forma intravenoasa. Substantele din aceeasi clasd sunt comparabile ca

eficacitate.

Administrarea antiemeticelor

Antiemeticele se administreazad profilactic cu 30 — 60 minute Tnainte de Tinceputul
chimioterapiei. Daca un pacient are greata si varsaturi, tratamentul se administreaza intravenos.
Recomandaérile se adreseaza pacientilor chimio—naivi. Agentii orali sunt cei cu cel mai scazut risc
emetic. Un singur antiemetic este adesea suficient pentru profilaxie. Agentii orali induc rar greata

si varsaturi intirziate. Nu se recomanda profilaxie de rutina dupa ziua 1.

Definitii
Greata si varsaturile acute: in primele 24 de ore dupa chimioterapie
Greata si varsaturile intirziate: la mai mult de 24 de ore dupa chimioterapie

Greata si varsaturile anticipatorii: zile pina la ore ihainte de chimioterapie

Potentialul emetogenic al chimioterapiei (daca nu se folosesc antiemetice profilactic)
Tnalt (risc emetogen de 90% sau mai mult)
Agenti intravenosi
Cispaltin
Mecloretamina
Streptozotocina
Carmustin
Ciclofosfamida > 1500 mg/mp
Dacarbazina
Agenti orali
Hexametilmelamina

Procarbazina



Moderat (risc emetogen intre 30 — 90%)
Agenti intravenosi
Oxaliplatin
Cytarabind > 1 g/mp
Carboplatin
Ifosfamida
Ciclofosfamida < 1500 mg/mp
Doxorubicina
Epirubicina
Daunorubicina
Idarubicina
Irinotecan
Agenti orali
Ciclofosfamida
Etoposid
Temozolomid
Vinorelbina

Imatinib

Scazut (risc emetogen intre 10 — 30%)
Agenti intravenosi
Topotecan
Gemcitabina
Doxorubicina lipozomala
Mitoxantrona
Docetaxel
Paclitaxel
Etoposid
Teniposid
Pemetrexed
Metotrexat
Nitomicina
Fluorooracil
Cytarabina < 100 mg/mp

Bortezomib



Cetuximab

Trastuzumab
Agenti orali

Capecitabina

Fludarabina

Minimal (risc emetogen < 10%)

Agenti intravenosi
Bleomicina
Busulfan (nu pentru terapia high-dose)
2-clorodeoxiadenozina
Fludarabina
Vincristina
Vinblastina
Vinorelbina
Bevacizumab

Agenti orali
Clorambucil
Hidroxiureea
L-fenilalanin mustard
6-tioguanina
Metotrexat
Gefitinib
Erlotinib

Medicamente antiemetice Doza orala (mg)
Antagonisti serotonina

(o data pe zi)

Ondansetron ® 16 — 24

Granisetron ° 2

Tropisetron °© 5

Dolasetron ¢ 100

Palonosetron 0,25 mg i.v. (nu exista formula orala disponibila)

Antagonisti dopamina



(3 — 4 ori pe zi)

Metoclopramid 20-30
Proclorperazin 10-20
Domperidon © 20

Metopimazin ' 15-30

Corticosteroizi

(o data pe zi)

Dexametazona ¢ 20
Prednisolon 100 — 150
Metilprednisolon " 100
Antagonisti neurochinine 125 mg in ziua 1, urmat de 80 mg in zilele
(aprepitant — o data pe zi)' 2 si 3 dupa chimioterapie
Altele
(1 —4 ori pe zi)
Lorazepam 1-2

? doza i.v.de ondansetron este de 8 mg

® doza i.v.de granisetron este de 1 mg

¢ doza i.v.de tropisetron este de 5 mg

4 doza i.v.de dolasetron este de 100 mg

® nu se foloseste i.v.

" administrare i.v. doar ca infuzie continua

9 doza este doar pentru dexametazona i.v. pentru emeza indusa de cisplatin se foloseste

0 doza unica de 20 mg i.v., iar pentru chimioterapia pe baza de ciclofosfamida/

antracicline o doza unica de 8 mg i.v. este recomandata in ziua 1 inainte de

chimioterapie. Corticosteroizii de 2 ori pe zi pentru emeza intirziata.

" doar pentru uz i.v.

" aprepitantul este metabolizat via CYP3A4 si poate influenta diverse medicamente. Cind
corticosteroizii sunt combinati cu aprepitant, doza de corticosteroizi oral/i.v. trebuie redusa cu
50% — 75%.



Nota
Nivelurile de evidenta (I — V) si gradele de recomandare (A — D), asa cum sunt folosite de
ASCO sunt date in paranteze. Cele care sunt fara paranteze sunt considerate ca practica clinica

standard de catre autorii experti si de catre ESMO.

Greata si varsaturi acute
Potential emetogen Antiemetice
Tnalt Antagonist serotonina + corticosteroid
+ aprepitant (I, A)
Antracicline + ciclofosfamida Antagonist serotonina + corticosteroid
+ aprepitant (I, A)
Moderat ? altele decit antracicline Antagonist serotonina + corticosteroid (I, A)
si ciclofosfamide
Scazut Un singur agent, de ex. corticosteroid (lll, IV, D)

Minimal Fara profilaxie de rutina (V, D)

Greata si varsaturi intirziate

Potential emetogen Antiemetice
Tnalt Corticosteroid + aprepitant (I, A)
Antracicline + ciclofosfamida Corticosteroid sau aprepitant (ll, A)
Moderat altele decit antracicline Corticosteroid (I, A) sau antagonist

serotonina (1, B)
si ciclofosfamide
Scazut Fara profilaxie de rutina

Minimal Fara profilaxie de rutina

Recomandari pentru probleme specifice

Chimioterapie de mai multe ori pe zi Ca la greata si varsaturile acute in zilele
de chimioterapie
Ca la greata si varsaturile acute intirziate
la 1 — 2 zile dupa chimioterapie
Aprepitant si palonosetron nu au fost
investigate (Il, A)

Greata si varsaturi refractare Se adauga antagonist dopamina la

antagonist serotonina si corticosteroizi (V, D)



Greata si varsaturi anticipatorii Lorazepam sau medicamente similare
Terapii comportamentale (V, D)
Chimioterapia high-dose Corticosteroizi, antagonisti de serotonina si

dopamina in doze mari i.v. (lll, C)

UTILIZAREA ERITROPOETINELOR LA PACIENTII CU CANCER

Annals of Oncology 20 (Supplement 4): iv159-iv161, 2009
doi:10.1093/annonc/mdp161

D. Scrijvers1 & F. Roila2
On behalf of the ESMO Guidelines Working Group*
1Department of Medical Oncology, Ziekenhuis Antwerpen Middelheim, Antwerp, Belgium;

2Department of Medical Oncology, S. Maria Hospital, Terni, Italy

Definitia anemiei

Anemia in cancer este definita ca o scadere a hemoglobinei (Hb) sub limita inferioara acceptata,
datorita bolii sau a terapiei aplicate.
© Anemia usoara se defineste la valori ale Hb 210g/dL si <11,9g/dL , anemia moderata se defineste

la valori ale Hb 28g/dL si <9,9¢g/dL, iar anemia severa este definita la valori ale Hb sub 8 g/dL.
Anemia la pacientii cu tumori nonmieloide

Anemia canceroasa este prezenta la 40% pacienti cu cancer. Anemia este usoara in 30% cazuri
medie in 9% si severa Isa 1% din pacienti.Rata globala de aparitie a anemiei la pacientii cu cancer
este de 54%.(39%usoara, moderata 14% si usoara 1%).Cea mai mare incidenta se intalneste in
cancerul bronhopulmonar (71%) si cancerele ginecologice (65%). Incidenta creste cu numarul de
cicluri de chimioterapie efectuate.

Cauzele anemiei in cancer pot fi legate de pacient (hemoglobinopatii, talasemia, diminuarea
statusului nutricional); datorita bolii (infiltrarea maduvei osoase,sangerari, hipersplenism, anemia
din bolile cronice) sau anemia poate fi datorita tratamentului bolii (radioterapia extensiva, toxicitate

a maduvei osoase, toxicitate renala secundara chimioterapiei; hemoliza indusa de medicamente).
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Tratamentul anemiei este in acord cu criterile de toxicitate ale National Cancer Institute
(“Common Toxicity Criteria of Adverse Events -CTCAE v3) (Hb grad 0: in limite normale, gradul 1:
sub limita normala pana la 10g/dl: grad2: de la 8 la <10g/dl: grad 3: 6,5 pana la < 8g/dl: grad 4:
<6,5 g/dl.

La pacieniii cu anemia este necesara o anamneza AM cu accentul pus pe expunerea la
medicamente: se vor revedla lamele de sange periferic, num. Eritrocitelor si daca este necesar un
examen al maduvei osoase; se va evalua fierul, folatii si vitamina B12; se va verifica existenta
sangerarilor oculte si insuficientei renale. Testul Coombs se va face la pacientii cu leucemia
limfatica cronica, limfoamele nonHodgkin si la pacientii cu istoric de boala autoimuna; concentratia
eritropoetinei endogene (EPO) poate fi factor de predictie in anemia pacientilor cu mielodisplazie.
Toate cauzele de anemia trebuie luate in consideratie si daca este posibil trebuie sa fie corectate
inainte de a utiliza agentii de stimulare ai eritropoiezei (ASE) [A].

Anemia are un impact negativ asupra calitatii vietii. (QoL) si este un factor important al
fatigabilitatii din cancer.

Anemia reprezinta de asemenea un factor prognostic important pentru supravietuirea globala in

multe tipuri de cancer(l].

Indicatiile pentru utilizarea ASE
Pacientii anemici cu malignitati nonmieloide. Indicatile ASE sunt reprezentate de anemia
simptomatica indusa de chimioterapie la adulti cu malignitati nonmieloide. Scopul este de a
preveni transfuziile si complicatiile lor posibile (cresterea concentratiei fierului, transmiterea de
infectii, supresia imuna) si posibila imbunatatire a calitatii vietii (Health related quality of life :
HRQoL) prin cresterea Hb.
e La pacientii in curs de chimioterapie si Hb <10g/dl, tratamentul cu ASE pot fi luati in
consideratie pentru a creste Hb la 12 g/dl sau pentru a preveni continuarea declinului
Hb [l, A].
e La pacientii in curs de chimioterapie si Hb 10-12 g/dl tratamentul cu ASE poate fi luat
in consideratie daca apar simptome sau pentru a preveni continuarea declinului.
Totusi aceasta este o indicatie nestandardizata.
e Pacientji care un sunt in curs de chimioterapie, nu au indicatie de tratament cu ASE
deoarece ei pot avea un risc crescut de deces cand ASE este administrata pentru a
ajunge la o valoare a Hb de 12 g/dI [l, A].

e La pacientii tratati cu intentie curativa ASE poate fi utilizat cu precautie[D].

Tabel 1. Recomandarile terapeutice in acord cu indicatia [European Medicine Agency (EMEA)]
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Epoetin a Epoetin 3 Darbepoetin

Tratament initial 150 Ul/kg sc. DTS | 30000 sc. OS 2.251g/kg s.c. OS
450 Ul/kc OS 500 Ig (6.75 lg/kg)
s.c. LTS
Cresterea dozei 300 Ul/kc sc. DTS | 60000UI OS Nu este
recomandata
Reducerea dozei | Dacarezultatul Dacarezultatul Dacarezultatul

este realizat: 25 — | este realizat: 25 — | este realizat: 25 —

50% 50% 50%

Daca Hb >12g/dl: | Daca Hb >12g/dl: | Daca Hb >12g/dl:
25-50% 25-50% 25-50%

Daca Daca Daca

cresterea>2g/dl/4 | cresterea>2g/dl/4 | cresterea>2g/dl/4
sapt.: 25-50% sapt.: 25-50% sapt.: 25-50%
Oprirea dozei Daca Hb>13g/dI Daca Hb>13g/dI Daca Hb>13g/dI

Sc.= subcutanat, DTS= de trei ori pe saptamana, OS= o data pe saptamana, LTS= la trei
saptamani.

e Daca Hb creste cu cel putin 1 g/dl fata de inceputul tratamentului, in a patra saptamana
doza poate ramane aceeasi sau poate fi scazuta cu 25- 50%.

e In caz de raspuns, tratamentul cu ASE trebuie intrerupt la 4 saptdmani de la intreruperea
chimioterapiei.

e Daca cresterea Hb este < 1g/dl peste valoarea de la care s-a inceput tratamentul dupa 8-9
saptamani de tratament, raspunsul la ASE este improbabil si tratamentul trebuie
discontinuat.

e Daca Hb creste cu 2g>/dL la 4 saptamani sau daca Hb creste peste 12g/dl, doza trebuie
redusa cu 25-50%.

e Daca Hb are valori peste 12g/dl, terapia trebuie discontinuatda pana ce Hb coboara sub
12g/dl si apoi se reia cu o doza redusa cu 25% fata de doza anterioara.

Tratamentul cu ASE la pacientii la care anemia a fost indusa de chimioterapie creste nivelul Hb cu
o medie cu o valoare de 1,63g/dl [95% interval de confidenta (IC): 1.46—1.80g/dl] (1).
HRQoL masurata cu diferite instrumente de evaluare este imbunatatita de ASE in unele

studii[ll], totusi nu este clar cum acest rezultat se transfera intr-un cistig util.



Tratamentulcu ASE continuat peste 6-8 saptamani in absenta raspunsului definit ca o
crestere a concentratiei Hb la < 1.2 g/dl sau nediminuarea numarului de transfuzii necesare nu
aduce beneficiu [I,A].

Concentratia Hb nu trebuie sa treaca de 12g/dl.

Sindroamele mielodisplazice

La pacientii cu risc scazut de sindrom mielodisplazic bazat pe procentul de blasti al maduvei
osoase, numarul de citopenii si analiza citogenetica, ASE induce un raspun bun al Hb [+/_factorul
de stimulare al coloniilor de granulocite (G-CSF)] pote fi utilizat pentru a imbunatati anemia
(indicatie in afara standardului). In studii randomizate ASE a indus rezultate mai bune in cresterea
Hb (27,3%) decét in grupul de control (6,7) (odds

ratio: 5.2; 95% CI: 2.5-10.8) [ll]. Pacientii cu un nivel crescut al mediei concentratiei de
eritropoietina (=500 u/l) au o schimbare redusa a Hb [ll] si o rata scazutd a raspunsului Hb

(27,3%) fata de grupul cu nivel scazut al eritropoetinei serice la debutul tratamentului (34,9%)

Comparatia intre ASE

Nu exista diferente intre diferitii ASE in ceea ce priveste eficacitatea si siguranta administrarii. [l]

Recomandarile referitoare la fier

Fierul se determina inainte de inceperea tratamentul si se monitorizeaza periodic, capacitatea
totala de legare a fierului, saturatia transferinei sau nivelul feritinei sunt necesare[B]. La pacientii
anemici cu deficit de fier substitutia intravenoasa de fier duce la o crestere mai mare a nivelului Hb
comparativ cu administrarea orala a fierului sau daca nu se administreaza fier.[ll,A].

Suplimentarea de fier pare de asemenea sa reduca numarul pacientilor care necesita ransfuzii de

masa eritrocitara. [l]

Rezultatul terapiei cancerului

Influenta ASE asupra raspunsului tumoral si supravietuirea globala la pacientii anemici cu cancer
ramane neclara. Mai multe studii clinice au demonstrat o scadere a supravietuirii si un control
locoregional slab sau o scadere a intervalului liber de boala dar design-ul acestor studii aveau ca

scop cresterea Hb >12g/dl si includerea pacientilor cu o Hb de baza >10 g/dI [ll].
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Siguranta si tolerabilitate

ASE nu trebuie utilizati la pacientii care au hipersensibilitate la acesti agenti sau la excipienti si de
asemenea la cei cu hipertensiune arteriala rau controlata. [B] Efectul lor asupra pacientilor cu
deficiente ale funciiei hepatice este necunoscut si trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu boli
hepatice. [D]

Riscul relativ pentru evenimente trombotice este crecut cu 67% la cei tratati cu ASE comparativ cu
placebo. (RR 1.67; 95%ClI: 1.35-2.06) [I]. Utilizarea ASE trebuie reconsiderata la pacientii cu risc
tromboembolic crescut cum sunt cei cu antecedente de tromboza, postchirurgical sau cei indelung
imobilizati, sau la pacientii cu mielom multiplu tratati cu talidomida in cobinatie cu doxorubicina si
corticosteroizi. Nu sunt date care sa sustina tratamentul preventiv cu anticoagulante sau aspirina.
Aplazia pura a globulelor rosii cauzata de anticorpii anti eritropoietina neutralizanti a fost observata
impreuna cu ASE la pacientii cu insuficienta renalacronica [V]. Totusi nu a fost raportata nici o
aplazie pura a globulelor rosii in cancer [ll, B].

Alte efecte secundare sunt rare reactii alergice incluzand dispnee , rash -ul cutanat, urticaria:

artralgia: edemul periferic: durerea moderata si tranzitorie la locul injectiei.

Consideratii farmaco-economice

Utilizarea ASE creste mult costurile ingrijirilor medicale [l] costul pe “qualitz —asjusted life —year
(QALY) care este estimata la 208000 Euro in timp ce se pare ca nu exista nici un beneficiu in

supravietuire.[ll]

Nota

Nivelele de evidenta |-V si gradele de recomandare A-Dutilizate de Societatea Americana de
Oncologie Clinica sunt date in paranteze drepte. Exprimarile fara gradele amintite au fost

cosiderate ca justificate pentru tratamentul standard de autori si de expertii ESMO.
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definifia neutropeniei febrile

Neutropenia febrila (FN) este definita ca o crestere a temperaturii axilare >38,5.C pentru o durata
>1 or4, in timp ce existd un numar absolut de neutrofile (ANC) < 0,5 * 10°/1.

Incidenta neutropeniei febrile, complicatii si mortalitate:

In ciuda raatei crescute relative al numarului scazut de neutrofile, in regimurile de chimioterapie cu
doze standard pentru afectiuni maligne, altele decat leucemiile acute, ratele de FN, alte complicatii
sdi ratele de mortalitate sunt relativ scazute pentru cele mai multe scheme de chimioterapie
standard (tabel 1).

Aceste rate nu justifica folosirea sistematica a factorilor de crestere hematopoetici (hGFs) ca
factorul de stimulare al coloniilor granulocitare (G-CSF) sau forma sa peghilata (pegfilgrastim) in
profilaxxia neutropeniei indusa de chimioterapie, mai putin daca riscul de FN depaseste 20 % sau
daca sunt circumstante speciale ca cele descrise mai jos. Factorii de crestere ai coloniilor
granulocitare trebuie evitati la pacientii care nu au crisc crescut de FN sau de complicatii
neutropenice. Folosirea hGFs pentru tratamentul FN, de asemenea nu este recomandata,
exceptand situatiile cu cresterea morbiditatii si a mortalitatii, incluzand septicemia, infectiile tisulare
si neutropenia prelungita.aacesti agenti trebuie evitati la pacientii cu infectii fara legatura cu
neutropenia, ca de exemplu pneumonia comunitara sau cea dobandita in spital ( I1A)

Indicatiile pentru prifilaxia primara a FN prin hGFs

Tabelul 2 descrie indicatiile pentru profilaxia primara a NF cu hGFs, iar tabelul 3 exemplifica
regimurile chimioterapice cu risc de NF de ~ 20%.

Situatii speciale pentru utilizarea hGFs in terapia standard

Tabelul 4 prezinta situatiile speciale pentru utilizarea hGFs in terapia standard.

Doze, cai de administrare a G-CSF si pegfilgrastim

Utilizarea a 5 ug/kg/zi de G-CSF sc la 24-72 de ore dupa ultima zi de chimioterapie pana cand se
obtine o refacere stabild/suficientd a ANC (obtinerea ANC > 10x10%/1 nu este necesara).

Pedfilgrastim injectat sc in doza unica, atat de 100 pg/kg (individualizat) sau in doza totala de 6
mg (abordarea generala) sunt considerate avand aceeasi eficacitate (I1A).
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Nota

Profilaxia primara cu G-CSF nu este indicata in timpul chimioradioterapiei toracice datorita
cresterii ratei de supresie medulara asociata cu cresterea riscului de complicatii si deces (lA).
Exista de asemenea un risc de trombocitopenie severa amenintatoare cand hGFs sunt
administrati imediat inainte sau simultan cu chimioterapia.

Exista un posibil risc de leucemie acuta mieloida (AML) sau sindrom mielodisplazic (MDS) la
femeile ce primesc chimioterapie adjuvanta pentru cancerul mamar si hGFs.

Oricum, aceasta este gasita mai frecvent la doze mari de chimioterapie primite de pacientele ce
primesc hGFs comparativ cu dozele standard. Urmarirea pe termen lung a chimioterapiei
adjuvante “dose dense” in timp ce doza totala este aceeasi nu ademonstrat nicio diferenta in riscul
leucemic. Daca se confirma un risc crescut in anumite situatii, riscul absolut este scazut (1,8%
comparativ cu 0,7% la 48 de luni dupa diagnosticul de cancer) si, de aceea, beneficiile hGFs sunt
mai mari decat riscurile.

Folosirea G-CSF si a pegfilgrastim in situatii cu risc crescut
terapia leucemiei acute, a transplantului cu celule stem autolog si allogenic conduc la un risc
crescut de FN si la complicatii potential letale.

Tabelul 1. Incidenta neutropeniei febrile

Leucopenia gradul IV OMS 2-28%
Neutropenia febrila pana la 10-57%
Infectii gradul 11l sau IV OMS pana la 16%
Deces prin FN 0-7%

Tabelul 2. Indicatii pentru profilaxia primara a FN prin factori de crestere hematopoetici

Rezonabil doar daca Parametrii
probabilitatea de FN de ~20% Afectate; refacerea ANC (), febra (l),
datorata chimioterapiei si/sau rata infecfiilor (), folosirea antibioticelor iv (Il),
situetiilor speciale (Tabel 4) sau spitalizare (1)
Reducerea dozelor poate fi in Controverse: mortalitatea prin infectii (1),
detrimentul rezultatelor (A) mortalitatea precoce

Nu este afectata: supravietuirea (l)

Tabelul 3. Exemple de regimuri cu risc de FN de aproximativ 20%

Cancer vezica urinara MVAC (metotrexat, vinblastina, doxorubicin,cisplatin)
TC (paclitaxel, cisplatin)
Cancer mamar TAC (docetaxel, doxorubicina, ciclofosfamida)
“‘Dose dense” AC— T (doxorubicin, ciclofosfamida, paclitaxel)
Cancer col uterin TC (paclitaxel, cisplatin)
Cancer gastric DCF (docetaxel, cisplatin, fluorouracil)
Cancer cap si gat Paclitaxel, ifosfamida, mesna, cisplatin
Limfom non Hodgkin CHOP-14
ICE
RICE
DHAP (dexametazona, cisplatin, cytarabina)
Cancer pulmonar non-small cell DP (docetaxel, carboplatin)
Cancer ovarian Topotecan



Sarcom MAID (mesna, doxorubicin, ifosfamida, etoposid)
Doxorubicin, Ifosfamida

Cancer pulmonar small cell CAE (ciclofosfamida, doxorubicina, etoposid)
Topotecan
Cancer testicular VIP (vinblastina, ifosfamida, cisplatin)

Incidenta FN in situatji cu risc crescut: de regula in timpul transplantului cu celule stem din séngele
periferic autolog sau alogen si al transplantului medular, Tn timpul rejetului de grefa, in 35-48% din
cazurile AML la diagnostic si in 13-30% din leucemiile acute limfoblastice (ALL) in timpul
chimioterapiei de inductie.

Tabelul 4. Situatii speciale pentru folosirea factorilor de crestere hematopoetici in terapia standard

Indicatii Situatii speciale Folosirea hGF
Profilaxia primara Reducerea rezervelor medulare Da (1ll,C)

(ex, ANC< 1,5x10%/1) datorita

radioterapiei pe > 20% din maduva

HIV Da (11,B)

Pacientii cu < 65 ani tratati cu Da

regimuri curative (CHOP sua regimuri

mai intensive pentru pacientii cu limfom

nonHodgkin agresiv)

Profilaxia secundara Infectii ulterioare in ciclurile de tratament Da
urmatoare considerate amenintatoare de
viata
Reducerea dozei sub minim Da
Intarzierea chimioterapiei Da
Lipsa aderentei la protocol daca Da

este compromisa rata de vindecare
si timpul de supravietuire sau intervalul liber

de boala.
Terapia neutropeniei - Nu (I1,D)
afebrila
Terapia FN General Nu (C)
Terapia FN cu risc FN prelungita (>7zile), Da
inalt hipotensiune, septicemia, pneumonia

sau infectile fungice

Mortalitatea: 0-10% in transplantul autolog, foarte variabil in transplantul allogenic, 80% in timpul
rejetului de grefa, 20-26% 1in timpul primelor 2 luni in AML si 2-10% in timpul inductiei din ALL.
Indicatiile factorilor de crestere ai coloniilor granulocitare in situatiile cu risc inalt:

Sunt descrise in tabelul 5:

Tabelul 5.

Indicatji Folosirea hGFs Parametrii

Transplant medular Da ANC (1), febra (1,C), infectii (I,C)
autolog antibiotice iv (1,C)

Neafectate: mortalitatea prin infectii
(1,A), supravietuirea generala (I,A)
Transplant autolog cu celule Controverse ANC (I)
stem din sangele periferic hGF



Nu sunt afectate consistent: febra,
utilizarea antibioticelor iv

Nu sunt afectate: mortalitatea prin
infectii (1,A), supravietuirea generala

(LA)
Transplant medular allogenic Da ANC (LLA)

Alti parametrii inconstanti
Rejet de grefa Da Mortalitate (1I-IV, B)
AML Nu (trialuri) ANC (LLA)

Nu sunt afectate: mortalitatea prin
infectii  (1,C), supravietuirea generala
(1, C)

MDS Nu Mortalitatea poate fi crescuta (11,B),
in ciuda absentei unei transformari
cu risc inalt in AML

ALL Controverse ANC (1,A),
Nu sunt afectate consistent: infectii
severe, mortalitatea prin infectii,
spitalizarea, supravietuirea.
Cresterea ratelor de leucemie
secundara a fost raportata la copii cu
ALL tratati cu G-CSF +/-
radioterapie (lll, C)

G-CSF dupa transplantul autolog cu celule stem

Transplantul medular: inceperea hGF. Administrarea poate fi facuta in conditii sigure intre zilele 5-
7 (). Doza recomandata de G-CSF este de 5 pg/Kg/zilnic.

Transplant cu celule stem din sangele periferic: accelerarea scurta a refacerii ANC (). Nu se
traduce consistent intr-un beneficiu clinic relevant. La pacientii cu risc standard, in afara trialurilor,
nu este recomandat.

G-CSF dupa transplantul allogenic
Rezonabil dupa transplantul medular. Beneficiu clinic restrictionat la refacerea ANC. Inceperea
dupa 5-7 zile dupa transplant este suficienta (I,A).

Date insuficiente pentru transplantul allogenic cu celule stem din sangele periferic.

Tabelul 6. Doze letale ale radioterapiei corporeale totale (accidental sau intentionat)

Indicatii Rezultate clinice Folosirea CSFs
Doze de 3-10 Gy Moarte probabila sau sigura Da
prin insuficienta medulara
Doze < 3 Gy Supravietuire prin “nursing care” Nu
excelenta
Doze > 10 Gy Moartea datorata afectarii altor Nu

ca tractul gastrointestinal.

Mobilizarea celulelor stem din sangele periferic

Celulele stem din sangele periferic autologhGFs + chimoterapia sunt eficace. Doza recomandata
de G-CSF este de 10 pg/kg zilnic timp de 7-10 zile inainte de afereza, cu sau fara chimioterapie.
Celulele stem din sangele periferic mobilizate de hGF sunt superioare in terenii refacerii ANC fata
de celulele stem medulare plus hGFs post-infuzie (I,A).
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Celulele stem din sangele periferic allogenic

compatibilitatea donatorului, refacerea ANC nu creste rata de rejet acut grefa contra gazda.
Refacerea rapida a ANC dupa celulele stem din sangele periferic este comparabila cu celulele
stem medulare. Doza recomandata de G-CSF este de 7-10 zile inainte de afereza, cu sau fara
chimioterapie.

Comentarii speciale a CSFs ca tratament pentru leziunile post iradiere
Sunt aratate in tabelul 6

Nota

Nivelurile de evidenta (I — V) si gradele de recomandare (A — D), asa cum sunt folosite de
ASCO sunt date in paranteze. Cele care sunt fara paranteze sunt considerate ca practica clinica
standard de catre autorii experti si de catre ESMO.#
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Incidenta

Aproximativ 80% din pacientii cu cancer metastatic sufera de durere cauzata de infiltratia
tumorala.Durerea influenteaza calitatea vietii pacientilor oncologici si poate fi si un important
indicator al progresiei bolii. Durerea poate fi acuta sau cronica si trebuie abordata ca atare.

20% din durerea care apare in cancer poate fi atribuita tratamentului chirurgical, radioterapiei sau
chimioterapiei.

Evaluare si management

Toti pacientii trebuie evaluati pentru durere la fiecare vizita. Intensitatea durerii este apreciata din
datele anamnestice obtinute de la pacienti si prin utilizare unei scale vizuale analoge (VAS), scala
numerica de evaluare (NRS). Investigatiile care s-ar ptea efectua trebuie sa tina cont de statusul
de performanta al pacientului si de scopul tratamentului. Durerea trebuie tratatd din momentul
cand se face evaluarea diagnostica.
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Multi pacienti prezinta o ameliorare a durerii 0 datad cu inceperea tratamentului antitumoral,
tratamentul antalgic sistemic sau unele interventii noninvazive cum ar fi interventiile psihologice
sau de reabilitare.

Terapia analgezica este condusa dupa ,treptele” descrise de OMS.

Tratamentul durerii usoare (treapta | OMS)

Durerea usoara nu necesita analgetice de tip morfinic. Se folosesc analgetice cum ar fi
acetaminofenul-paracetamol sau antiinflamatorii nesteroidiene.

Inhibitorii selectivi de COX -2 se pot folosi pentru cei cu o patologie gastica preexistenta desi nu
sunt foarte bine ficxate efectele secundare si nici eficienta acestor medicamente.

Tratamentul durerii moderate (treapta Il OMS)

Pentru durerea moderata se pot utiliza opioizii slabi daca tratamentul cu analgetice nonopioide
condus corect nu da rezultate.

Dozele mici de morfina sau echivalente sunt o alternativa rezonabila mai ales daca se asteapta ca
durerea sa fie progresiva.

Opioizii ugori pot fi cobinati cu analgeticele nonopioide dar nu si cu opioidele majore.

Tratamentul durerii severe (treapta Ill OMS)

Pentru aceasta treapta a intensitatii durerii se prefera morfina. Se prefera preparatele de morfina
orala. Daca se administreaza parenteral doza utilizata este o treime din doza orala. Hidromorfona
si oxicodona in formr cu eliberare normala sau prelungita sunt alternative viabile la morfina.
Metadona este si ea o alternativa la morfina dar datorita particularitatilor individuale de
metabolism, timp de injumatatire, este greu de manipulat.

Fentanilul administrat transdermal este rezervat pacientilor care au un necesar de morfina stabil
egal sau mai mare de 60 mg-zi.

Schema de administrare si titrarea

Doza de opioid trebui titrata rapid pentru obtinerea analgeziei. Toti pacientii trebuie sa ia morfina
dupa o schema orara fixa cu furnizarea unei doze pentru o eventuala durere ‘breakthrough”
(exacerbare tranzitorie a durerii). Aceasta doza este de obinei cel putin 10% din doza necesara
pentru o zi. Daca sunt necesare mai mult de 4 doze de ‘breakthrough’ atunci este necesara
administrarea de morfinice cu eliberare prelungita.

Managementul efectelor secundare produse de opioizi

Multi pacientitratati cu morfinice dezvolta: constipatie, greata si varsaturi si toxicitate la nivelul
SNC manifestatd prin somnolenta, tulburari cognitive, halucinatii, contractii mioclonice. in unele
cazuri reducerea dozeise insoteste de ameliorarea acestor efecte secundare. Aceasta scadere de
doza poate fi realizata daca se face o analgezie concomitenta prin blocaj nerural sau radioterapie.
O alta altermativa de tratament al acestor efecte secundare este folosirea continua de laxative,
antiemetice, tranchilizante majre pentru combaterea confuziei si psihostimulante pentru
combaterea somnolentei.

O alternativa la acest tratament este rotarea catre un alt opioid agonist sau utilizarea altei cai de
administrare care va permite titrarea dozei analgetice fara sa mai determine efectele secundare
amintite.

Naloxanul este un opioid antagonist cu actiune scurta cu utilizare intravenoasa care poate sa
reduca simptomele induse de administrarea unei supradoze de morfina.



Radioterapia

Radioterapia are rol primordial in tratamentul durerii din metastazele osoase, compresiunile
neurale tumorale, metastazele cerebrale. Radioterapia este esentiala in tratametul durerii
radiculare.

Chirurgia

Chirurgia este importanta in tratamentul fracturilor sau iminentelor de fractura. Chirurgia este de
asemenea cel mai important tratament in cazul durerii cauzate de obstructia organelor cavitare.

Tratamentul durerii rezistente si al durerii neuropate

Unii pacienti care nu au o ameliorare a durerii prin tratament analgezic conservativ pot beneficia
de interventii neurochirurgicale sau anestezie invaziva. Ocazional pentru pacientii cu durere
refractara sau stare terminald este de luat in considerare sedarea. Doze subanestezice de
ketamina si antagonisti de NMDA pot fi incercate in durerea refractara.

Durerea neuropata cauzata fie de infiltrarea tumorala, sindoroame paraneoplazice sau diverse
tratamente anticanceroase care duc la polineuropatii raspunde prost la opioizi. Combinatia cu
unele co-analgetice poate fi utila. Durerea persistenta si durerea neuropata pot produce perturbari
psihologice care trebuie tratate corespunzator.

Co-analgeticele

Analgeticele opioide sau nonopioide pot fi combinate cu antidepresive, neuroleptice, antiepileptice
in cazul durerii neuropete. Steroizii trebuie avufi in vedere in cazul unei dureri cauzate de o
compresiune nervoasa. Nu sunt dovezi certe pentru utilizare bisfosfonatilor in tratamentuil durerii
din metastazele osoase.

Literature

1. Caraceni A, Cherny N, Fainsinger R et al. The Steering Committee of the EAPC
Research Network. Pain measurement tools and methods in clinical research in
palliative care: recommendations of an expert working group of the European
Association of Palliative Care. J Pain Symptom Manage 2002; 23: 239-255.

2. Mercadante S, Radbruch L, Caraceni A et al. Episodic (breakthrough) pain.
Consensus Conference of an expert working group of the European Association
for Palliative Care. Cancer 2002; 94: 832—-839.

3. Fallon M, Hanks G, Cherny N. Principles of control of cancer pain. BMJ 2006;
332: 1022-1024.

4. Cherny NI. How to deal with difficult pain problems. Ann Oncol 2005; 16

(Suppl 2): ii79-87.

5. Wool MS, Mor V. A multidimentional model for understanding cancer pain.
Cancer Invest 2005; 23: 727-734.

6. Quigley C. The role of opioids in cancer pain. BMJ 2005; 331: 825-829.

7. Cherny NI. The pharmacologic management of cancer pain. Oncology 2004; 18:
1499-1515discussion 1516, 1520-1, 1522, 1524.

8. Luger NM, Mach DB, Sevcik MA, Mantyh PW. Bone cancer pain: from model

to mechanism to therapy. J Pain Symptom Manage 2005; 29 (5 Suppl):

S32-S46.

9. Cherny N, Ripamonti C, Pereira J et al. Strategies to manage the adverse effects
of oral morphine. An evidence-based report. J Clin Oncol 2001; 19:

2542-2554.



10. Hanks GW, De Conno F, Ripamonti C et al. Morphine and alternative opioids in
cancer pain: clinical recommendations. Expert Working group of the Research
Network of the European Association for Palliative Care. Br J Cancer 2001; 84
587-593.

11. Portenoy RK, Conn M. Cancer pain syndromes. In Bruera E, Portenoy RK (eds):
Cancer pain: Assessment and Management. Cambridge: Cambridge University
Press 2003; 89-110.

12. Mercadante S, Ferrera P, Villari P. Is there a ceiling effect of transdermal
buprenorphine? Preliminary data in cancer patients. Support Care Cancer 2007

15: 441-444.

13. Angst MS, Clark JD. Opioid-induced hyperalgesia: a qualitative systematic
review. Anesthesiology 2006; 104: 570-587.

14. Cherny NI. Sedation for the care of patients with advanced cancer. Nat Clin Pract
Oncol 2006; 3: 492-500.

Managementul mucozitei orale si gastrointestinale: recomandari clinice ESMO
D. E. Peterson1, R.-J. Bensadoun2 & F. Roila3

On behalf of the ESMO Guidelines Working Group*

1Department of Oral Health and Diagnostic Sciences, School of Dental Medicine, Head and Neck/Oral Oncology
Program, Neag Comprehensive Cancer Center,

Farmington, USA; 2Department of Radiation Oncology, Centre Antoine-Lacassagne, France; 3Department of Medical
Oncology, S. Maria Hospital, Terni, Italy

Annals of Oncology 20 (Supplement 4): iv174—iv177, 2009
doi:10.1093/annonc/mdp165

Definitia mucozitei

Mucozita este definitd ca o leziune inflamatorie a tractului oral sau/si gastrointestinal, cauzata de
terapiile anticanceroase (high — dose). Mucozita tractului alimentar se refera la expresia agresiunii
mucoasei de-a lungul mucoasei orale si gastrointestinale, de la gura pina la anus.

Incidenta mucozitei si complicatiile asociate

Incidenta mucozitei orale la pacientii ce primesc radioterapie high — dose pentru cap si gat.
Aceasta incident de gradul 3 sau 4, conform OMS, atinge 100%. Mucozita este unul dintre primii
factori limitativi ai chimioradioterapiei pentru carcinomul avansat de cap si gat, conducand frecvent
la support nutritional enteral si la folosirea morfinomimeticelor cu obiectivul de a mentine
intensitatea dozei de-a lungul intregului regim de radioterapie.

Incidenta mucozitei orale si gastrointestinale la pacientii cu transplant de celule stem
hematopoetice (HSCT)

Aceasta incidenta de gradul 3 sau 4 (conform OMS) depinde de intensitatea regimului folosit si de
folosirea profilactica a metotrexatului pentru prevenirea respingerii grefa — gazda.

Managementul mucozitei orale si gastrointestinale este unul din principalele provocari in perioada
aplaziei, cu riscul septicemiei datorat ruperii barierei mucoasei si supresiei medulare.



Incidenta mucozitei asociata cu seriile de chimioterapie (cu sau fara radioterapie) pentru
limfoamele non — Hodgkin si cancerele mamar, pulmonary si colorectal
Riscul de a dezvolta mocozita orala si diaree de gradul 3 sau 4 este prezentat in tabelul 1

Tabel 1. Riscul de mucozita orala si diaree gradul 3—4 oral prin regimuri de chimioterapie

Regim Nr. Studii Nr. Pacienti Risc de mucozita
Risc de
orala gradul 3-4 (%) diaree
gradul 3-4 (%)
NHL ALL 19 1444 6.55
1.23
NHL-15: non-Hodgkin limfom regim 15 1 100
3.00 0.50
CHOP-14: cyclophosphamide +adriamycin
+ vincristine + prednison 9 623
4.82 1.04

CHOP-DI-14: cyclophosphamide

+ adriamycin + vincristine + prednison,

doze intensificate 4 231
7.85 2.36

CHOEP-14: cyclophosphamide +

adriamycin + vincristine + etoposide +

prednisone 2 346
10.40 0.29

CEOP/IMVP-Dexa: cyclophosphamide +

etoposide + vincristine + prednison/

ifosfamide + methotrexate- dexamethasone 3 144
4.17 2.78

San ALL 21 2766
4.08 3.41

A/T/C adriamycin, taxane, cyclophosphamide

administrate secvential 4 594
2.29 2.53

AC/T adriamycin + cyclophosphamide,

taxane administrate secvential 2 515
2.80 1.07

A/CT adriamycin, cyclophosphamide +

taxane administrate secvential 1 19
5.26 5.26

A/T adriamycin, taxane

administrate secvential 2 60
4.17 9.17

AT adriamycin + taxane 1 36
8.33 1.39

FAC (sapamanal): 5-FU + adriamycin

+ cyclophosphamide 1 30
3.33 1.67

AC (sapamanal): adriamycin +

cyclophosphamide 1 22
13.64 2.27

Taxol (paclitaxel) (sapamanal) 2 87
2.87 1.15



TAC: docetaxel +adriamycin

+ cyclophosphamide 7 1403
4.92 4.38

Plaman ALL (fara XRT) 49 4750
0.79 1.38

Platinum + paclitaxel 16 2009
0.49 1.59

Platinum + paclitaxel (low dose) 1 49
1.02 1.02

Platinum + docetaxel 1 38
1.32 1.32

Platinum + paclitaxel + altele 7 451
1.47 2.80

Platinum + docetaxel + altele 1 83
0.60 0.60

Plaman ALL (fara XRT) 49 4750
0.79 1.38

Gemcitabine + platinum 18 1476
1.08 1.08

Gemcitabine + paclitaxel 2 109
1.84 3.69

Gemcitabine + vinorelbine 1 67
0.75 2.99

Vinorelbine + paclitaxel 1 175
0.29 0.29

Vinorelbine + platinum 1 203
0.25 0.25

Colon ALL 10 898
1.67 15.42

FOLFOX: 5-FU + leucovorin + oxaliplatin 5 482
1.35 10.06

FOLFIRI: 5-FU + leucovorin + irinotecan 2 79
443 10.13

IROX: irinotecan + oxaliplatin 3 337
1.48 24.33

Taxane este paclitaxel sau docetaxel.
5-FU, 5-fluorouracil.

Pentru toate localizarile tumorale, chimioterapia cu 5-fluorouracil (5-FU), capecitabind sau tegafur
conduc la o rata inaltd (20-50 %) de mucozitd a tractului alimentar. Modele de faza | a dozei de
medicamente si a secventei, recent raportate, pot fi benefice in viitor. Chimioterapia cu metotrexat
si alti antimetaboliti duce la 0 mucozita a tractului alimentar de 20-60 % in concordanta cu doza de
medicament administrata pe ciclu.

Progresele inregistrate in managementul pacientilor cu cancer, incluzand terapiile cu molecule
tintite vor redefine ratele de vindecare si reactiile adverse in anii viitori. De aceea, impactul acestor
agenti asupra riscului de mucozita si diaree trebuie inca sa fie descris.

Ghiduri de management al mucozitei

Ghidurile mucozitei orale

Ingrijirea orala de baz4 si practica clinica buna

- dezvoltarea multidisciplinara si evaluarea protocoalelor de ingrijire orald, precum si educarea
pacientilor si a staff-ului in folosirea acestor protocoale sunt recomandate pentru reducerea
severitatii mucozitei orale datorata chimioterapiei sau/si radioterapiei (ll1,B).

206




- dezvoltarea interdisciplinara a protocoalelor de ingrijire orala sistematica este sugerata. Ca parte
a protocoalelor, folosirea unei periute de dinti moi este sugerata.

- analgesia cu morfind controlatd de pacient este recomandatd ca tratament de ales pentru
durerea determinate de mucozita orala la pacientii sub HSCT (I, A). Evaluarea regulatd a durerii
orale folosind instrumente validate pentru autoraportare este esentiala :
- ca adaugare la recomandarile bazate pe evidente si la sugestiile publicate de catre ASOCIATIA
MULTINATIONALA PENTRU SUPORTIVE CARE IN CANCER si de SOCIETATEA
INTERNATIONALA DE ONCOLOGIE ORALA (MASCC/ISOO), este relevant sd notdam ca
anestezicele topice pot oferi 0 ameliorare de scurtd durata a durerii determinate de mucozita orala
pe o baza empirica.

Radioterapia: preventia

- folosirea blocurilor de radioterapie de linie medie si a radioterapiei tridimensionale este
recomandata pentru a reduce agresiunea mucoasei (I1,B)

- benzidamina este recomandata pentru prevenirea mucozitei induse de radioterapie la pacientii
cu cancer al capului si gatului ce primesc radioterapie in doze moderate (I,A)

- clorhexidina nu este recomandata pentru prevenirea mucozitei orale la pacientii cu tumori solide
ale capului si gatului care fac radioterapie (I, B)

- sucralfat nu este recomandat pentru prevenirea mucozitei orale induse de radioterapie (I1,A)

- pastilele antimicrobiene nu sunt recomandate pentru prevenirea mucozitei orale induse de
radioterapie (ll, B)

Chimioterapia cu doze standard: preventie

- 30 minute de crioterapie orala sunt recomandate pentru prevenirea mucozitei orale la pacientii ce
primesc chimioterapie in bolus cu 5-FU (lI, A)

- 20-30 minute de crioterapie orala scad mucozita la pacientii tratati in bolus cu doze de edatrexat
(v, B)

- acyclovir si analogii sdi nu sunt recomandati pentru a preveni mucozita determinata de
chimioterapia cu doze standard (I, B)

- pe langa ghidurile publicate de catre MASCC/ISOO in martie 2007, un studiu recent sugereaza
ca factorul 1 de crestere al cheratinocitelor poate fi folositor in doza de 40 ug/Kg pe zit imp de 3
zile pentru prevenirea mucozitei orale la pacientii ce primesc in bolus 5-FU + leucovorin (Il, B)
Chimioterapia cu doze standard: tratament

- clorhexidina nu este recomandatéa pentru a trata mucozita orala (I, A)

Chimioterapia high — dose cu sau faré iradiere corporealé totald + HSCT: preventia

- palifermin este recomandat in doza de 60 pg/Kg pe zi timp de 3 zile inainte de inceperea
tratamentului sit imp de 3 zile dupa transplant pentru prevenirea mucozitei orale la pacientii cu boli
hematologice maligne ce primesc chimioterapie high — dose si iradiere corporeald totala cu
transplant de celule stem autologe (I, A)

- crioterapia previne mucozita orala la pacientii ce primesc doze mari de melfalan (I, A)

- pentoxifilin nu este recomandat pentru prevenirea mucozitei la pacientii sub HSCT (I, B)

- apa de gura cu factorul stimulator al coloniilor de granulocite — macrofage (GM — CSF) nu
previne mucozita oralé la pacientii sub HSCT (lI, C)

- terapia cu laser cu nivel scazut (LLLT) reduce incidenta mucozitei orale si durerea asociata la
pacientii ce primesc chimioterapie high — dose sau chimioterapie inainte de HSCT daca centrul de
tratament are tehnologia si pregatirea necesara (ll, B). LLLT poate fi folositor in managementul
mucozitei determinate de radioterapia high — dose pentru cap si gat

Ghidurile mucozitei gastrointestinale

Ingrijirea de baza a colonului si practica clinicd buna

- ingrijirea de baza a colonului include mentinerea unei hidratari adecvate. Se ia in considerare si
intoleranta tranzitorie la lactoza si prezenta bacteriilor patogene

Radioterapia: preventie

- folosirea a 500 mg de sulfasalazind oral, de 2 ori pe zi, reduce incidenta si severitatea
enteropatiei induse de radioterapia externa la nivelul pelvisului (11, B)
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- amifosfina in doz&d de cel putin 340 mg/mp previne proctita radica la cei ce primesc doze
standard de radioterapie pentru cancerul rectal (llI, B)

- sucralfatul oral nu este recomandat pentru a reduce efectele adverse datorate radioterapiei. Nu
previne diareea acuta la pacientii cu tumori maligne pelvine ce fac radioterapie externa, si,
comparative cu placebo, se asociazd cu mai multe efecte adverse gastrointestinale, incluzand
sangerarea rectala (I, A)

- acidul 5-aminosalicilic si compusii séi mesalazina si olsalazina nu sunt recomandati pentru a
preveni mucozita gastrointestinala (I, A)

Radioterapia: tratament

- supozitoarele cu sucralfat sunt de ajutor in proctita indusa de radioterapie la pacientii cu
séngerari rectale (lll, B)

Chimioterapia cu dose standard si high — dose: preventie

- atat ranitidine, cat si omeprazolul sunt recomandate pentru prevenirea durerii epigastrice
datorate tratamentului cu ciclofosfamida, metotrexat si 5-FU sau chimioterapiei cu 5-FU cu sau
fara acid folinic (II, A)

- glutamina sistemica nu este recomandata pentru prevenirea mucozitei gastrointestinale (lI, C)
Chimioterapia cu dose standard si high — dose: tratament

- octreotid este recomandat in doza de cel putin 100 ug s.c. de 2 ori pe zi, in timp ce loperamid nu
are efect in diareea indusa de chimioterapia cu doze standard sau high-dose associate cu HSCT
(I, A)

Chimioterapia si radioterapia combinate: preventie

- amifostina reduce esofagita indusa de chimioterapia si radioterapia concomitente la pacientii cu
cancer pulmonar non-small-cell (lIl, C)

Sursa materialului
Acest rezumat este bazat pe studiul Grupului de Studiu al Mucozitei al MASCC/ISOO

Nota

Nivelurile de evidenta (I — V) si gradele de recomandare (A — D), asa cum sunt folosite de ASCO
sunt date in paranteze. Cele care sunt fara paranteze sunt considerate ca practica clinica standard
de catre autorii experti si de catre ESMO.

Bibliografie

1. Rubenstein EB, Peterson DE, Schubert M et al. Clinical practice guidelines for the
prevention and treatment of cancer therapy-induced oral and gastrointestinal
mucositis. Cancer 2004; 100 (9 Suppl): 2026—-2046.

2. Peterson DE, Keefe DM, Hutchins RD et al. Alimentary tract mucositis in cancer
patients: impact of terminology and assessment on research and clinical

practice. Support Care Cancer 2006; 14: 499-504.

3. Sonis ST. Pathobiology of oral mucositis: Novel insights and opportunities. J
Support Oncol 2007; 5 (9 Suppl 4): 3—-11.

4. Keefe DM, Schubert MM, Elting LS et al. Updated clinical practice guidelines for
the prevention and treatment of mucositis. Cancer 2007; 109: 820-831.

5. Sonis ST, Elting LS, Keefe D et al. Perspectives on cancer therapy-induced
mucosal injury. Cancer 2004; 100 (9 Suppl): 1995-2025.

6. Thyss A, Milano G, Rene’ e N et al. Clinical pharmacokinetic study of 5-FU in
continuous 5-day infusions for head and neck cancer. Cancer Chemother
Pharmacol 1986; 16: 64—66.

7. Schneider M, Etienne MC, Milano G et al. Phase I trial of cisplatin, fluorouracil,
and pure folinic acid for locally advanced head and neck cancer:

a pharmacokinetic and clinical survey. J Clin Oncol 1995; 13: 1656—1662.

208



8. Passardi A, Maltoni R, Milandri C et al. Phase | study of paclitaxel and uracil plus
tegafur combination in patients with pretreated metastatic breast cancer: DRUG
sequencing based on clinical modelling studies. Oncol 2007; 72: 118-124.

9. Rask C, Albertioni F, Bentzen SM et al. Clinical and pharmacokinetic risk factors for
high-dose methotrexate-induced toxicity in children with acute lymphoblastic
leukemia-a logistic regression analysis. Acta Oncol 1998; 37: 277-284.

10. Ruiz-Argu” elles GJ, Coconi-Linares LN, Garce” s-Eisele J et al. Methotrexateinduced
mucositis in acute leukemia patients is not associated with the MTHFR

677T allele in Mexico. Hematology 2007; 12: 387-391.

11. Clark JW. Molecular targeted drugs and growth factor receptor inhibitors. In
Chabner BA, Longo DL (eds): Cancer Chemotherapy and Biotherapy: Principles

and Practice, 4th edition. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkin 2006;

641-665.

12. Keefe DM, Gibson RJ. Mucosal injury from targeted anti-cancer therapy. Support
Care Cancer 2007; 15: 483—490.

13. Jones JA, Avritscher EB, Cooksley CD et al. Epidemiology of treatmentassociated
mucosal injury after treatment with newer regimens for lymphoma,

breast, lung, or colorectal cancer. Support Care Cancer 2006; 14: 505-515.

14. Rosen LS, Abdi E, Davis ID et al. Palifermin reduces the incidence of oral
mucositis in patients with metastatic colorectal cancer treated with fluorouracilbased
chemotherapy. J Clin Oncol 2006; 24: 5194-5200.

Managementul tromboemboliei la pacientii cu cancer

M. Mandala™ 1, A. Falanga2 & F. Roila3

On behalf of the ESMO Guidelines Working Group*

1Division of Medical Oncology, Ospedali Riuniti; 2Haemostasis and thrombosis Center, Division Immunohaematology
and Transfusion Medicine, Ospedali Riuniti,
Bergamo; 3Department of Medical Oncology, S. Maria Hospital, Terni, Italy

Annals of Oncology 20 (Supplement 4): iv182—iv184, 2009
doi:10.1093/annonc/mdp165

Tromboembolismul venos (TEV) este una din cele mai importante cauze ale morbiditatii si
mortalitatii in cancer. in concordanta cu studiile populationale caz-control incidenta cumulativa la 2
ani a TEV este de 0,8-8%. Pacientii cu cea mai mare incidenta anuala a TEV sunt aceea cu boala
avansata a creerului, plamanului, uterului, vezicii urinare, pancreasului, stomacului sau rinichiului.
Pentru aceste tipuri histologice, rata de TEV este de 4-13 ori mai mare printer pacientii cu boala
metastatica comparativ cu cei care au boala localizata.

Factori de risc

Riscul absolute depinde de tipul de tumora, stadiul bolii, administrarea chimioterapiei si sau a
hormonoterapiei, interventiilor chirurgicale, prezenta unui cateter venos central, varsta, imobilizare
Si grezenta anterioara a unui TEV. Numarul de trombocite prechimioterapie mai mare de 350 x
107/1, utilizarea de factori de stimulare a eritropoiezei, numarul de leucocite peste valoarea de
11x10° si indexul de masa corporald mai mare sau egal cu 35kg/m2 sunt asociate cu un risc
crescut de a dezvolta TEV la pacientii cu cancer ambulatori. Rolul trombofiliei ereditare ramane
neclar. De aceea screenig-ul pentru cel mai comun polimorfism nu este indicat.
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Diagnosticul TEV in cancerul occult

Exista un consens general asupra faptului ca pacientii cu troboza idiopatica au un mare risc de
cancer occult. O parte din tumorile maligne de insotire se pot identifica prin examene de rutina la
momentul producerii evenimentului trobotic. Actualmente in afara datelor care sa demonstreze un
avantaj in termini de supravietuire globala utilizand mijloace invasive de diagnostic si o
supraveghere intensiva, pacientii trebuie sa fie supusi doar examinare fizica, test de sangerare
oculta in fecale, radiografie toracica, examinare urologica pentru barbati, si examinare
ginecologica pentru femei. Examinari mai costisitoare cum ar fi tomografia computerizata,
endoscopia digestiva sau markerii tumorali trebuie efectuate cand exista o suspiciune foarte mare
asupra existentei unui cancer occult.

Preventia TEV

Chirurgia: Preventia pentru pacientii chirurgicali. La pacientii cu cancer care vor suferi interventii
chirurgicale majore, se va recomanda profilaxia cu heparina cu greutate moleculara mica ,
heparina nefractionata, sau fondaparinux. Metodele mecanice cum ar fi compresia pneumatica pot
fi aplicate darn u trebuie utilizate singure fara protectie in afara cazului cand profilaxia
farmacologica este contraindicata datorita sangerarilor active. [I, A].

Doza in perioperator. In pacientii cu cancer chirurgicali heparinele cu greutate moleculard mica
(HGMM) (enoxaparina 4000 u cu activitate anti X o data pe zi, heparina nefractionata (H) 5000 u
de trei ori pe zi , fondaparinux 2,5mg o data pe zi sunt recomandate [I, A].

Durata profilaxiei . Pentru pacientii care au suferit o laparoscopie, toracoscopie, sau toracotomie
care a durat peste 30 minute se considera administrarea de heparine cu greutate moleculara mica
10 zile.

Pacientii cu cancer care sufera o interventie chirurgicala majora abdominala sau pelvica trebuie sa
primesca din spital si la externare pentru o luna un astfel de tratament..

Tratamentul medical

Profilaxia pentru pacientii spitalizati Profilaxia cu HGMM sau H sau fondaparinux pentru pacientji
cu cancer spitalizati care stau la pat datorita unor complicatii acute, este recomandata.

Profilaxia pacientilor ambulatory care fac chimioterapie pentru boala avansata. Profilaxia extinsa
pentru acesti pacienti nu este recomandata. Se poate lua in consideratie profilaxia la pacientii cu
mielom multiplu tratati cu talidomida plus chimioterapie la care se administreaza HGMM sau
warfarina mentinandu-se un INR de 1,5.

Profilaxia la pacientii cu cancer care primesc chimioterapie adjuvanta sau hormonoterapie nu este
recomandata[l, A]..
Profilaxia in cazul utilizarii cateterelor venoase centrale nu este recomandata. [I, A].

Tratamentul TEV
Tratamentul acut cu HGMM si H

Tratamentul standard initial al unui episode acut de TEV in cancer si noncancer consista in
administrarea de HGMM subcutanaz in doza ajustata dupa greutatea corporala 200 U/kg o data
pe zi. (200 unitati de anti —Xa pe kg/c o data pe zi) (dalteparin) sau 100 U/Kg (100 unitati anti-
Xa/Kgc) de doua ori pe zi (enoxaparin) sau H intravenous in perfuzie continua. H se administreaza
mai intai in bolus 5000 Ul urmat de perfuzie continua de 30000 Ul in 24 ore incéat sa se ajunga la
o activitate a tromboplastinei partiale (PTT) de 1,5 -2,5 ori mai mare decéat valoare de baza.La
pacientii cu insuficienta renala severa (creatinine clereance mai mic de 25-30 ml) H iv sau HGMM
cu activitae anti Xa monitorizata este de recomandat. [IA].



Tratamentul trombolitic acut

Tratamentu trombolitic trebuie luat in consideratie pentru subgrupe specifice de pacienti cu sunt
cei cu embolie pulmonara care se prezinta cu disfunctii ventriculare drepte si pentru pacienti cu
tromboza masiva iliofemurala cu risc de gangrena a piciorului la care decompresia rapida si
reluarea fluxului sunt de asteptat. Urokinaza, streptokinaza si activatorul de plasminogenul tisular
sunt capabili sa determine o liza rapida a emboliilor pulmonare recente.llA.

Tratamentul de lung& durata. In concordanta cu tratamentul standard tratamentul initial expus mai
sus se continua cu anticoagulante orale cu antagonisti de vitamina K care se administreaza 3-6
luni la o rata terapeutica a INR de 2-3. antagonistii de vitamina K se administreaza in 24 ore de la
inifierea tratamentului cu heparine. O doza intraga de heparina se continua 5 zile si se suspenda
cand se obtine efectul anticoagulant optim prin antagonistii de vitamina K. (INR mai mare ca 2
pentru cel putin 2 zile).

Totusi anticoagularea produsa de anticoagulantele orale poate fi problematica in cancer.
Interactiunile medicamentoase, malnutritia si disfunctia hepatica, pot duce la fluctuatii mari ale
INR. Pacientii cu cancer au o rata mare a recurentei tromboemboliilor in timpul tratamentului
anticoagulant oral si un mare risc hemoragic fata de pacientii care nu au cancer.

Rezultatele trialurilor recente randomizate demonstreaza ca acetti pacienti cu tratament
indelungat de 6 luni cu 75-80% (150U/kg 0.d.) din doza initiala a heparinei cu greutate moleculara
mica este sigura si mai eficienta decat tratamentul cu antagonisti de vitamina K.Schema de
tratament recomandata este cea de anticoagulante pentru termen lung in cancer. [l, A].

Durata terapiei. Este recomandat sa se continue terapia anticoagulanta atata timp cat exista
evidente clinic a bolii maligne active (boala cronica metastatica) [lll, C].

Terapia anticoagulanta la pacientii cu recurente ale TEV. Pacientii cu tratament anticoagulant
adecvat care prezinta o recurenta a TEV cand INR este sub valoarea terapeutica pot fi retratati cu
hGMM sau H pana cand antagonistii de vitamina K ajung sa realizeze un INR stabil intre 2 si 3.
Daca recurenta TEV apare cand INR este in cadrul valorilor terapeutice exista doua optiuni: fie se
schimba tratamentul anticoagulant cum ar fi H subcutanat mentinandu-se o valoare terapeutica a
PTT (1,5- 2,5) sau HGMM ajustata dupa greutatea pacientului sau se creste INR la 3,5. Doza
intreaga de HGMM (200U/kg o data pe zi) poate fi aplicata la pacientii cu TEV recurenta in timp ce
primesc o doza scazuta de HGMM pe o perioada indelungata.Alternativ pacientii pot fi trecuti pe
antagonisti de vitamina K. 11B

Utilizarea filtrului venei cave. Utilizarea unui filtru al venei cave inferioare poate fi luata in vedere la
pacientii cu tromboembolism pulmonary recurrent in ciuda tratamentului anticoagulant correct sau
datorita contraindicatiei tratamentului anticoagulant (sangerare acuta, trombocitopenie prelungita).
O data contraindicatia depasita, pacientii trebuie sa primeasca tratament anticoagulant. [I, A].

Anticoagulantele si prognosticul pacientilor cu cancer

Informatiile curente sunt prea limitate pentru pentru a recomanda sau nu utilizarea
anticoagulantelor pentru a influenta prognosticul in cancer. [l, B].
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