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KLINICKE PREPORUKE ZA DIJAGNOZU, LIJECENJE
I PRACENJE BOLESNIKA OBOLJELIH OD RAKA
NEPOZNATA PRIMARNOG PODRIJETLA

CLINICAL RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSIS, TREATMENT
AND MONITORING OF PATIENTS WITH CANCER OF UNKNOWN PRIMARY SITE

VESNA BISOF ANTONIO JURETIC, DRAGAN TRIVANOVIC RENATA DOBRILA DINTINJANA,
BOZENA SARCEVIC, JASMINKA JAKIC-RAZUMOVIC, MARIJA BAN, LIDIJA BOSKOVIC,
BRANKA PETRIC MISE, MILJENKO BURA, DINKO STANCIC-ROKOTOV*

Deskriptori: Tumori nepoznatog primarnog podrijetla — dijagnoza, patologija, lijecenje; Karcinom — sekundarni, dijagno-
za, lije¢enje; Prognoza; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Rak nepoznata primarnog podrijetla obuhvaéa vrlo heterogenu skupinu razli¢itih malignih tumora koji se prezen-
tiraju u metastatskoj fazi bolesti. Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloske potvrde maligne bolesti uz nemoguénost
dokaza postojanja primarnog tumora nijednom dostupnom dijagnostickom metodom. Iako je opéenito loSe prognoze, pre-
poznati su prognosti¢ki povoljni klini¢ki entiteti koji ¢ine temeljnu skupinu bolesnika za aktivno onkolosko lijecenje. U
tekstu koji slijedi sadrzane su klini¢ke upute s ciljem standardizacije dijagnosti¢kih postupaka, lijecenja i pracenja bole-
snika s nepoznatim primarnim rakom u Republici Hrvatskoj.

Descriptors: Neoplasms, unknown primary — diagnosis, pathology, therapy; Carcinoma — secondary, diagnosis, therapy;
Prognosis; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Cancer of unknown primary (CUP) site comprises very heterogeneous group of various malignant tumors
presented in metastatic phase of the disease. Diagnosis is set when primary site remains unidentified after a thorough diag-
nostic evaluation in patients with histologically proven malignant metastatic disease. Despite poor prognosis in most pa-
tients, favorable prognostic clinical entities have been recognized constituting the most important group of patients for
oncological treatment. The following text presents the clinical guidelines in order to standardize the diagnosis, treatment

and follow-up of patients with cancer of unknown primary site in the Republic of Croatia.

Rak nepoznata primarnog podrijetla bolest je s nalazom
metastatskog tumora, pri ¢emu se usprkos ekstenzivnoj
dijagnosti¢koj obradi nije mogao odrediti primarni tumor.
Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloske ili citolos-
ke potvrde maligne bolesti u analiziranome materijalu dobi-
venom nakon kirur§kog zahvata ili biopsije. Koji put loka-
lizacija metastaza (vrat ili pazuho), kao i patohistoloske
analize mogu razmjerno pouzdano upucivati na moguce pri-
marno sijelo tumora iako se i dalje ne nalazi primarni tumor.
Bolest se klinicki moZze prezentirati u obliku viSestrukih
metastaza, ali koji put u obliku solitarne metastaze ili kao
oligometastatska bolest. Prognoza bolesti i uspjesnost lije-
¢enja ovise o opéem stanju bolesnika, nalazu pro§irenosti
bolesti, patohistoloskim parametrima u smislu diferencira-
nosti tumorskih stanica, proliferacijskoj aktivnosti i mogu-
¢em primarnom sijelu tumora, a na temelju patohistoloskih
analiza. lako je opcenito loSe prognoze, prepoznati su i
prognosticki povoljni klini¢ki entiteti.

Hrvatsko onkolosko drustvo Hrvatskoga lije¢nickog zbo-
ra ovim tekstom zeli dati klinicke upute s ciljem standar-
dizacije dijagnostickih postupaka, lije¢enja i pracenja bole-
snika s nepoznatim primarnim rakom u Republici Hrvat-
skoj.

U donosenju moguéih dodatnih klini¢kih pretraga i pato-
histoloskih analiza, a s ciljem »individualizacije« lijecenja,
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o svakom bi bolesniku trebalo stru¢no raspraviti na timu
sastavljenom od onkologa, patologa, radiologa, specijalista
nuklearne medicine. Prema potrebi valja ukljuciti jos$ i spe-
cijaliste kirurskih struka (torakalni kirurg, abdominalni ki-
rurg, urolog, neurokirurg). Ovisno o prosirenosti bolesti i
strategiji lijeCenja valja ukljuciti u tim i psihijatra, a u bu-
ducnosti i specijalista palijativne skrbi.

* Klinika za onkologiju, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu,
KBC Zagreb (doc. dr. sc. Vesna Bisof, dr. med.; prof. dr. sc. Antonio Jure-
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(dr. sc. Dragan Trivanovi¢, dr. med.), Klinika za radioterapiju i onkolo-
giju, Medicinski fakultet SveuciliSta u Rijeci, KBC Rijeka (prof. dr. sc.
Renata Dobrila Dintinjana, dr. med.), Klinika za tumore, Medicinski
fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC »Sestre milosrdnice« (prof. dr. sc.
BozZena Saréevi¢, dr. med.), Klini¢ki zavod za patologiju i citologiju,
Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc.
Jasminka Jaki¢-Razumovié, dr. med.), Klinika za onkologiju i radiotera-
piju, Medicinski fakultet Sveudili§ta u Splitu, KBC Split (Marija Ban,
dr. med.; mr. sc. Lidija Boskovi¢, dr. med.; dr. sc. Branka Petri¢ Mise, dr.
med.), Klinika za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata, Medi-
cinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr. sc. Miljenko
Bura, dr. med.), Klinika za torakalnu kirurgiju Jordanovac, Medicinski
fakultet SveudiliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc. Dinko Stancié¢-
-Rokotov, dr. med.)
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Sve su preporuke razine 2A osim ako nije drugacije na-
vedeno uz preporuku. Preporuke nisu financijski potpomo-
gnute.

Incidencija

Incidencija raka nepoznata primarnog podrijetla iznosila
je u Hrvatskoj 2011. godine 4,8 na 100.000 stanovnika, a
zabiljeZeno je 206 novooboljelih osoba.!

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloske potvrde
maligne bolesti iz materijala uzetog Sirokom iglom, rese-
ciranog tkiva ili iznimno temeljem citoloske punkcije uz
nemogucnost dokaza postojanja primarnog tumora nijed-
nom dostupnom dijagnostickom metodom.

Patologija

Na temelju patohistoloskog nalaza rak nepoznata primar-
nog podrijetla naj¢esce se dijeli na ove oblike:*?

— dobro i umjereno diferencirani adenokarcinom (60%);

— slabo diferencirani adenokarcinom i nediferencirani
karcinom (29%);

— planocelularni karcinom (5%);

— slabo diferencirani maligni tumor (5%);

— neuroendokrini tumor nepoznata primarnog podrijetla
(1%).

Vazno je iskljuciti limfom, melanom, sarkom, rak $tit-
njace te tumore zametnih stanica jer se lije¢e prema drugim
dobro definiranim smjernicama.?>?

Patohistoloski nalaz trebao bi sadrzavati opis tumorskog
tkiva (temeljem svjetlosnog i/ili elektronskog mikroskopa;
bojenje hemalaun-eozinom) i imunohistokemijske biljege.
Preporucuje se upotreba najvise 8 — 10 imunohistokemijskih
biljega. Molekularna dijagnostika ne bi trebala biti stan-
dardna metoda utvrdivanja podrijetla primarnog tumora.

1) Imunohistokemijski biljezi za razlikovanje karcinoma
od ostalih malignih tumora:*+#

— karcinomi: anticitokeratinsko protutijelo (CAMS5.2),
epitelni membranski antigen (engl. epithelial membra-
ne antigen, EMA);

— melanom: HMB-45 (human melanoma black 45),
S-100, melan A;

— limfomi i leukemije: zajednicki antigen leukocita (leu-
cocyte common antigen, LCA);

— neseminomski tumori zametnih stanica: placentalna
alkalna fosfataza (placenta-like alkaline phosphatase,
PLAP), anti-citokeratinsko protutijelo (CAMS.2);

— seminomi: placentalna alkalna fosfataza (placenta-like
alkaline phosphatase, PLAP);

— neuroendokrini tumori: enolaza specifiéna za neuron
(neuron specific enolase, NSE), kromogranin, sinapto-
fizin;

— sarkomi: vimentin, dezmin, aktin, S-100 protein.

2) Imunohistokemijski biljezi za razlikovanje razli¢itih

karcinoma:>*

— citokeratini:

CK71i CK20

CK7+20+ — mucinozni rak jajnika, rak prijelaznog epi-
tela, adenokarcinom gusterace, kolangio-
karcinom, adenokarcinom zeluca

CK74+20- — nemucinozni rak jajnika, svi tipovi raka
Stitnjace, rak dojke, adenokarcinom pluca,
endometrioidni rak maternice, embrional-
ni tumor, mezoteliom, rak prijelaznog epi-
tela, adenokarcinom gusterace, kolangio-
karcinom
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CK7-20+ — adenokarcinom kolorektuma, rak Merke-
lovih stanica, adenokarcinom zeluca

CK7-20— —rak nadbubreznih Zlijezda, tumori zamet-
nih stanica, rak prostate, hepatocelularni
karcinom, adenokarcinom bubrega, karci-
noid gastrointestinalnog sustava i pluca,
planocelularni i malostani¢ni rak pluca,
planocelularni rak jednjaka te glave i vra-
ta, mezoteliom

CK5 i CK6: slabo diferencirani planocelularni rak, rak

urotela, mezoteliom

— transkripcijski faktor Stitnjace (thyroid transcription
factor 1, TTF-1): rak $titnjace i pluca;

— kalcitonin: medularni karcinom $titnjace;

— tiroglobulin: papilarni i folikularni rak Stitnjace;

— takozvani gross cystic disease fibrous protein-15
(GCDFP-15) i mamaglobin: rak dojke;

— uroplakin III: rak urotela;

— estrogenski receptor/progesteronski receptor: rak doj-
ke, jajnika i endometrija;

— antigen specifiCan za prostatu (prostate specific anti-
gen, PSA) i prostati¢na kisela fosfataza (prostate acid
phosphatase, PAP): rak prostate;

— WT1: mezoteliom, serozni rak jajnika, Wilmsov tumor,
dezmoplasti¢ni tumor malih okruglih stanica;

— hepatocit parafin 1 (HepPar-1): hepatocelularni kar-
cinom;

— CDX2 (caudal-related homeobox 2): rak kolorektuma
i duodenuma;

— antigen karcinoma bubrega (renal cell carcinoma, RCC):
rak bubrega;

— inhibin: tumori strome testisa i ovarija, rak nadbubrez-
ne zlijezde;

— melan A: rak nadbubrezne Zlijezde;

— kalretinin: mezoteliom, tumori strome testisa i ovarija,
rak nadbubrezne zlijezde;

— mezotelin 1 D2-40: mezoteliom;

— p63: slabo diferencirani planocelularni rak, rak urotela.

Dijagnosticka obrada?>"10

Anamneza i klini¢ki pregled

Kompletna krvna slika i biokemijske pretrage krvi

Tumorski biljezi:

— PSA kod metastatskog adenokarcinoma u muskaraca
starijih od 40 godina i svih muskaraca sa sekunda-
rizmima kostiju;

— beta-HCG 1 alfa-fetoprotein (AFP) u muskaraca
mladih od 65 godina s adenokarcinomom medijasti-
numa i/ili retroperitoneuma;

— AFP kod adenokarcinoma jetre;

— CA 125 kod Zena s adenokarcinomom peritoneuma
i ascitesom te limfnih ¢vorova prepona;

— CA 19/9 kod adenokarcinoma peritoneuma i ascite-
sa te adenokarcinoma jetre.

Ostale pretrage:

— CT toraksa, abdomena i zdjelice;

— CT od baze lubanje do klavikule — kod planocelular-
nog raka limfnih ¢vorova vrata;

— mamografija: kod metastaza adenokarcinoma u limf-
nim ¢évorovima pazuha, supraklavikularno i u medija-
stinumu te u plu¢ima, peritoneumu, jetri, retroperito-
neumu, kostima i mozgu;

— MR dojki: ako patohistoloski nalaz upucuje na rak
dojke, a mamografija ga ne potvrduje;

— FDG-PET/CT: ne rutinski, ve¢ se moZe primijeniti ovi-
sno o individualnoj klini¢koj situaciji osobito kada se
razmatra lokalna ili regionalna terapija;
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— stolica na okultno krvarenje; — slabo diferencirani neuroendokrini rak;
— endoskopske pretrage: ne rutinski, ve¢ na temelju — muskarci s osteoblastiénim koStanim metastazama i
simptoma. poviSenim PSA;

Prognosticki ¢cimbenici

Rak nepoznata primarnog podrijetla obuhvaca ¢itav spek-

— solitarna metastaza.
Prognosticki nepovoljni cimbenici i klinic¢ki entiteti:
muski spol;

tar razlicitih klinickih entiteta koji se mogu lsvrstati u prog- — patohistologka dijagnoza adenokarcinoma s multiplim
nosticki povoljne i nepovoljne podgrupe.** metastazama u vise organa (jetra, pluca, kosti);

Prognosticki povoljni klinicki entiteti:
— slabo diferencirani rak sa smjestajem u sredi$njoj liniji

nepapilarni maligni ascites (adenokarcinom);
multiple mozdane metastaze adenokarcinoma ili pla-

tijela; nocelularnog raka;
— Zene s papilarnim adenokarcinomom peritonealne $up- — adenokarcinom s multiplim pluénim/pleuralnim ili
ljine; kostanim metastazama.
— Zene s adenokarcinomom limfnih ¢vorova pazuha; Kod prognosticki povoljnih klinickih entiteta lijecenje
— planocelularni rak vratnih limfnih ¢vorova; moze dovesti do pobolj$anja prezivljenja.'? Kod prognostic¢ki
— planocelularni rak ingvinalnih limfnih ¢vorova; nepovoljnih klini¢kih entiteta najvecu korist od lijecenja

Tablica 1. Preporuke za lijecenje adenokarcinoma i karcinoma bez dodatne diferencijacije ovisno o sijelu aktiviteta bolesti, lokalizirana bolest
Table 1. Recommendations for treatment of site-specific adenocarcinoma and carcinoma non otherwise specified, localized disease

Sijelo bolesti /
Site of the disease

Preporudeno lijecenje /
Recommended treatment

glava i vrat,
supraklavikularni limfni
¢vorovi / head and neck,
supraclavicular lymph
nodes

limfni évorovi pazuha /
axillary lymph nodes

medijastinalni limfni
¢vorovi / mediastinal
lymph nodes

pluca / lung

pleuralni izljev /
pleural effusion

peritonealne metastaze,
ascites / peritoneal
metastases, ascites

retroperitonealni tumor /
retroperitoneal tumor
limfni évorovi prepona /
inguinal lymph nodes

jetra / liver

kosti / bones

mozak / brain

— pozitivne regije vrata I-III: disekcija vrata uz eventualnu parotidektomiju, potom postoperativna radioterapija vrata /
positive neck regions I-III: neck dissection with parotidectomy if indicated followed by radiotherapy

— pozitivne regije IV i V: selektivna disekcija vrata / positive neck regions IV-V: selective neck dissection

— tehnika zracenja: 3D-CRT, IMRT / radiotherapy technique: 3D-CRT, IMRT

— doze: postoperativno — PTV visokog rizika 50-66 Gy (2 Gy/frakcija); PTV niskog i srednjeg rizika 44-50 Gy (2 Gy/frakcija)
ili 54-63 Gy (1,6-1,8 Gy/frakcija) / dose: postoperative — PTV high risk 50-66 Gy (2 Gy/fraction); PTV low and intermediate
risk 44-50 Gy (2 Gy/fraction) or 54-63 Gy (1,6-1,8 Gy/fraction)

— kod Zena lijeciti kao rak dojke / women: treat as breast cancer

— kod muskaraca disekcija aksile te potom postoperativna radioterapija ako je pozitivno 2 ili vise limfnih ¢vorova ili postoji
ekstrakapsularno Sirenje, s ili bez kemoterapije (kategorija 2B) / men: axillary dissection followed by radiotherapy in case
of 2 or more positive nodes or extracapsular spreading, with or without chemotherapy

— kod osoba mladih od 40 godina lijeciti kao tumor zametnih stanica testisa lo§ih prognosti¢ih ¢imbenika ili kao tumor zametnih
stanica jajnika / patients younger than 40 years treat as testicular poor-risk germ cell tumor or germ cell ovarian tumor

— kod osoba starijih od 50 godina lije¢iti kao rak plué¢a ne-malih stanica /
patients aged 50 years or older treat as non-small cell lung cancer

—u dobi od 40-50 godina dolaze u obzir sve tri navedene opcije ovisno o konkretnoj situaciji /
patients aged 40 — 50 years: all three above-mentioned options of treatment depending on particular situation

— resekeija ukoliko je moguce / resection if possible
— ukljucenje u klini¢ku studiju / clinical trial

— kemoterapija / chemotherapy

— simptomatska terapija / best supportive care

— torakocenteza i pleurodeza / thoracocentesis and pleurodesis
— ukljucenje u klini¢ku studiju / clinical trial

— kemoterapija / chemotherapy

— simptomatska terapija / best supportive care

— ako je iskljucen rak jajnika ukljuc¢enje u klinicku studiju / clinical trial if excluded primary ovarian cancer
— kemoterapija / chemotherapy
— simptomatska terapija / best supportive care

— ako je iskljuen tumor zametnih stanica, resekcija tumora i postoperativna radioterapija ili primarna radioterapija /
if germ cell tumor excluded, tumor resection and postoperative radiotherapy or primary radiotherapy
— razmotriti kemoterapiju za pojedine bolesnike (kategorija 2B) / consider chemotherapy in selected patients (category 2B)

— disekcija ¢vorova te potom radioterapija ako je pozitivno 2 ili vi§e limfnih ¢vorova ili postoji ekstrakapsularno $irenje,
s ili bez kemoterapije / dissection of lymph nodes followed by radiotherapy in case of 2 or more positive nodes
or extracapsular spreading, with or without chemotherapy

— primarna radioterapija (kategorija 2B) / primary radiotherapy (category 2B)

— resekceija ukoliko je mogucée s ili bez kemoterapije / resection if possible with or without chemotherapy

— kod neresektabilnih lijeciti kao diseminiranu bolest i/ili lokoregionalna terapija poput PEIT-a, RFA, kemoembolizacije /
if unresectable treat as metastatic disease and /or locoregional treatment as PEIT, RFA, chemoembolization

— operativni zahvat u slu¢aju prijetece frakture i dobrog opéeg stanja i/ili radioterapija /
surgery for impending fracture in patients with good performance status and/or radiotherapy

— 1-3 metastaze: resekcija te potom zraéenje cijelog mozga (kategorija 1) ili resekcija pa SRS (kategorija 2B) ili SRS
pa potom zracenje cijelog mozga (kategorija 1 za solitarnu metastazu) ili SRS / 1-3 metastases: surgery followed by whole
brain radiotherapy (category 1) or surgery followed by SRS (category 2B) or SRS followed by whole brain radiotherapy
(category 1 for solitary metastasis) or SRS

— vise od 3 metastaze: zradenje cijelog mozga ili SRS / more than 3 metastases: whole brain radiotherapy or SRS

— preporucena doza zracenja cijelog mozga: 30 Gy u 10 frakcija ili 37,5 Gy u 15 frakcija te 20 Gy u 5 frakcija kod loseg
opceg stanja / dose for whole brain radiotherapy 30 Gy in 10 fractions or 37,5 Gy in 15 fractions and 20 Gy in 5 fractions
in poor performers

3D-CRT - trodimenzionalna konformalna radioterapija / 3-dimensional conformal radiotherapy; IMRT — intenzitetno modulirana radioterapija / intensity
modulated radiotherapy; PTV — planning tumor volume; PEIT — perkutana etanolska injekcijska terapija / percutaneous ethanol injections; RFA — radio-
frekventna ablacija / radiofrequency ablation; SRS — stereotaksijska kirurgija / stereotactic radiosurgery
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Tablica 2. Preporuke za lijecenje planocelularnog karcinoma ovisno o sijelu aktiviteta bolesti, lokalizirana bolest
Table 2. Recommendations for treatment of site-specific squamous cell carcinoma, localized disease

Sijelo bolesti /
Site of the disease

Preporuceno lijecenje /
Recommended treatment

glava i vrat,
supraklavikularni limfni
¢vorovi / head and neck,
supraclavicular lymph

— disekcija vrata ili radioterapija za cN1 (kategorija 2B) ili KRT za > ¢N2 (kategorija 2B) ili indukcijska kemoterapija
(kategorija 3) te potom KRT ili radioterapija / neck dissection or radiotherapy for cN1 (category 1) or KRT for > ¢cN2
(category 2B) or induction chemotherapy (category 3) followed by KRT or radiotherapy

— postoperativno: pN1 bez ekstrakapsularnog Sirenja — radioterapija ili opservacija; pN2-N3 bez ekstrakapsularnog $irenja

nodes — postoperativna radioterapija ili KRT (kategorija 2B); ekstrakapsularno $irenje — KRT (kategorija 1)
/ postoperative: pN1 without extracapsular spreading — radiotherapy or observation; pN2-N3 without extracapsular spreading
postoperative radiotherapy or KRT (category 2B); extracapsular spreading — KRT (category 1)
— preporuéena tehnika zra¢enja: 3D-CRT, IMRT / radiotherapy technique: 3D-CRT, IMRT
— preporucene doze: primarna radioterapija: PTV visokog rizika 66 Gy (2,2 Gy/frakcija) — 70 Gy (2 Gy/frakcija);
PTV srednjeg i niskog rizika 44-50 Gy (2 Gy/frakcija) ili 54-63 Gy (1,6-1,8 Gy/frakcija) / dose: primary radiotherapy:
PTV high risk 66 Gy (2,2 Gy/fraction) — 70 Gy (2 Gy/fraction); PTV low and intermediate risk 4450 Gy (2 Gy/fraction)

or 54-63 Gy (1,6-1,8 Gy/fraction)

— primarna KRT: PTV visokog rizika 70 Gy (2 Gy/frakcija); PTV 44-50 Gy (2 Gy/frakcija) ili 54-63 Gy (1,6-1,8 Gy/frakcija)
/ primary KRT: PTV high risk 70 Gy (2 Gy frakcija); PTV low and intermediate risk 4450 Gy (2 Gy/fraction) or 54-63 Gy

(1,6-1,8 Gy/fraction)

— postoperativno: PTV visokog rizika 50-66 Gy (2Gy/frakcija); PTV niskog i srednjeg rizika 44-50 Gy (2 Gy/frakcija)
ili 54-63 Gy (1,6-1,8 Gy/frakcija) / postoperative: PTV high risk 50-66 Gy (2 Gy/fraction); PTV low and intermediate risk
44-50 Gy (2 Gy/fraction) or 54-63 Gy (1,6-1,8 Gy/fraction)

— KRT: cisplatin 100 mg/m? svaka 3 tjedna / KRT: cisplatin 100 mg/m? every 3 weeks

limfni évorovi pazuha /
axillary lymph nodes
spreading, with or without chemotherapy
medijastinum /
mediastinum
pluca i pleuralni izljev /
lung and pleural effusion  — ukljuéenje u klinicku studiju / clinical trial
— kemoterapija / chemotherapy
— simptomatska terapija / best supportive care
limfni ¢vorovi prepona /
inguinal lymph nodes
spreading, with or without chemotherapy

— disekcija aksile te potom radioterapija ako je pozitivno 2 ili vi$e limfnih ¢vorova ili postoji ekstrakapsularno $irenje,
s ili bez kemoterapije / axillary dissection followed by radiotherapy in case of 2 or more positive nodes or extracapsular

— lijeciti kao rak plu¢a ne-malih stanica / treat as non-small cell lung cancer

— torakocenteza i pleurodeza / thoracocentesis and pleurodesis

— disekcija ¢vorova te potom radioterapija ako je pozitivno 2 ili vise limfnih ¢vorova ili postoji ekstrakapsularno $irenje,
s ili bez kemoterapije / dissection of lymph nodes followed by radiotherapy in case of 2 or more positive nodes or extracapsular

— primarna radioterapija (kategorija 2B) / primary radiotherapy (category 2B)

kosti / bones

— operativni zahvat u slucaju prijetece frakture i dobrog opéeg stanja i/ili radioterapija /

surgery for impending fracture in patients with good performance status and/or radiotherapy

mozak / brain

— 1-3 metastaze: resekcija te potom zracenje cijelog mozga (kategorija 1) ili resekcija pa stereotaksijska kirurgija (SRS)

(kategorija 2B) ili SRS pa potom zracenje cijelog mozga (kategorija 1 za solitarnu metastazu) ili SRS / 1-3 metastases:
surgery followed by whole brain radiotherapy (category 1) or surgery followed by SRS (category 2B) or SRS followed by
whole brain radiotherapy (category 1 for solitary metastasis) or SRS

— vise od 3 metastaze: zracenje cijelog mozga ili SRS / more than 3 metastases: whole brain radiotherapy or SRS

— preporucena doza zracenja cijelog mozga: 30 Gy u 10 frakcija ili 37,5 Gy u 15 frakcija te 20 Gy u 5 frakcija kod loseg opcéeg
stanja / dose for whole brain radiotherapy 30 Gy in 10 fractions or 37,5 Gy in 15 fractions and 20 Gy in 5 fractions in poor

performers

KRT — kemoradioterapija / chemoradiotherapy; 3D-CRT — trodimenzionalna konformalna radioterapija / 3-dimensional conformal radiotherapy; IMRT — inten-
zitetno modulirana radioterapija / intensity modulated radiotherapy; PTV — planning tumor volume; SRS — stereotaksijska kirurgija / stereotactic radiosurgery

(kemoterapije) imaju bolesnici dobra opceg stanja (ECOG
0 — 1), visih vrijednosti albumina i nizih vrijednosti laktat
dehidrogenaze (LDH). Nepovoljni su prognosticki ¢imbeni-
ci prezivljenja 1 odgovora na terapiju povisena vrijednost
alkalne fosfataze (ALP), limfopenija i produzenje Qtc-in-
tervala u elektrokardiogramu. !>

Preporuceno lije¢enje adenokarcinoma
i karcinoma bez dodatne diferencijacije

Lokalizirana bolest: Preporuke s obzirom na specificno
sijelo manifestacije bolesti*>%!121516 (tablica 1.).

Diseminirana bolest:

— simptomatska terapija;

— ukljucenje u klinic¢ku studiju;
razmotriti kemoterapiju kod pojedinih bolesnika;
postupci ovisno o klini¢koj slici poput torakocenteze,
palijativne radioterapije i sli¢no.

Preporuceno lijecenje planocelularnog raka

Lokalizirana bolest: Preporuke s obzirom na specifi¢no
sijelo manifestacije bolesti***121516 (tablica 2.).
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Diseminirana bolest:

— simptomatska terapija;

— ukljucenje u klini¢ku studiju;

— razmotriti kemoterapiju kod pojedinih bolesnika.

Preporuceno lijecenje neuroendokrinog raka*!’

Slabo diferencirani:
— resektabilni: —resekcija 1 kemoterapija (protokol za
rak pluéa malih stanica) s radiotera-
pijom ili bez nje radioterapije ili
— kemoradioterapija;

— lokoregionalni, neresektabilni: radioterapija i kemote-
rapija (protokol za rak plué¢a malih stanica), razmotriti
terapiju oktreotidom (za kontrolu simptoma);

— metastatski: kemoterapija (protokol za rak plu¢a malih
stanica), razmotriti terapiju oktreotidom (za kontrolu
simptoma).

Dobro diferencirani:

— ako je moguce, resekcija primarnog tumora i meta-
staza;

— neresektabilni:
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— asimptomatski, mali volumen tumora: opservacija
ili terapija oktreotidom,;

— klini¢ki znacajan volumen tumora: terapija oktreoti-
dom;

— karcinoidni sindrom: terapija oktreotidom.

Prva linija kemoterapije raka
nepoznata primarnog podrijetla

Aktivno onkolosko lije¢enje preporucuje se kod bole-
snika s prognosti¢ki povoljnim klini¢kim entitetima. U bo-
lesnika s nepovoljnim klini¢kim entitetima kemoterapija se
preporucuje kod simptomatskih bolesnika dobra opceg
stanja (ECOG 1 12) i asimptomatskih bolesnika dobra opceg
stanja (ECOG 0) s agresivnim karcinomom. Ostalim bole-
snicima preporucuje se simptomatska terapija.>*!%15

Za sada nema jasnih dokaza koji bi nedvojbeno govorili
za prednost jedne kemoterapijske sheme pred drugom iako
se prema rezultatima metaanalize ¢ini da postoji mala pred-
nost, u smislu diskretnog pobolj$anja medijana prezivlje-
nja, kod primjene shema koje sadrZavaju taksane.>*!>18

Preporucene sheme kemoterapije za adenokarcinom:

— paklitaksel, karboplatin;'

— paklitaksel, karboplatin, etopozid;*

— docetaksel, karboplatin;?!

— gemcitabin, cisplatin;?

— gemcitabin, docetaksel;?

— mFOLFOX6;**

— oksaliplatin, kapecitabin.*

Preporucene sheme kemoterapije za planocelularni kar-
cinom:
paklitaksel, karboplatin;'
gemcitabin, cisplatin;*
mFOLFOX6;*%
docetaksel, cisplatin, 5-FU;?
paklitaksel, cisplatin;*’
docetaksel, cisplatin ili karboplatin;?$%
cisplatin, 5-FU.*

Kod bolesnika na kemoterapiji potrebno je nakon 2 do 3
ciklusa procijeniti odgovor na terapiju.

Druga linija kemoterapije raka
nepoznata primarnog podrijetla

Za sada nije standardni postupak.

Praéenje bolesnika s tumorom
nepoznata primarnog porijekla

Kod bolesnika s aktivnom bolesti ili lokaliziranom bole-
sti u remisiji preporucuje se fizikalni pregled s ucestalo§¢u
koju utvrduje onkolog na temelju konkretne klini¢ke situa-
cije. Specifi¢ne dijagnosticke procedure treba provoditi ovi-
sno o postoje¢im simptomima.

Za inkurabilne bolesnike preporucuje se pracenje radi
provodenja suportivnih mjera, organiziranja smjeStaja u
ustanovama za njegu i skrb kroni¢nih bolesnika te radi po-
trebe osiguranja psiholoske pomodi.
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