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53. Kanceroloska nedelja

»Novine i izazovi u dijagnostici i lecenju malignih bolesti”
(nacionalni godidnji onkoloski kongres sa medunarodnim uéesé¢em)

i
30. Simpozijum medicinskih sestara
- tehnicara onkoloskih institucija Republike Srbije

u organizaciji

Kanceroloske sekcije Srpskog lekarskog drustva i
Sekcije sestara u onkologiji UMSTBS

uz podrsku:

Akademije medicinskih nauka Srpskog lekarskog drustva, Udruzenja onkoloskih hirurga Srbije,
Udruzenja medikalnih onkologa Srbije, Intersekcijskog odbora za melanom Srpskog lekarskog drustva i
Srpskog drustva istrazivaca raka

SSS@

Serbian Society of Surgical Oncology

4-5. novembar 2016. godine
Sava Centar, Beograd

Sastanak je podrzan od strane Svetske federacije onkoloskih hirurskih drustava (WFSOS) i Evropskog
udruzenja onkoloskih hirurga (ESSO) i akreditovan je od strane Nacionalnog zdravstvenog saveta.
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53 Cancerology Week

“Novelties and challenges in the diagnosis and treatment of malignant diseases”
(National Annual Congress of Oncology with international participation)

and
30t Symposium of nurses-medical technicians of
Serbian oncology institutions

organized by

Serbian Medical Society Cancerology Section and
Section of nurses in oncology UMSTBS

with support of:

Academy of Medical Sciences of Serbian Medical Society, Serbian Society of Surgical Oncology,
Serbian Society of Medical Oncology, Intersectional Melanoma Committee of Serbian Medical Society
and the Serbian Association for Cancer Research

SSS@

Serbian Society of Surgical Oncology

November 4-5*, 2016
Sava Center, Belgrade, Serbia

The Meeting is supported by World Federation of Surgical Oncology Societies (WFSOS) and European
Society for Surgical Oncology (ESSO) and is accredited from the national CME authority.
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Postovane kolege,

Zadovoljstvo nam je da Vas pozovemo na 53. Kancerolosku nedelju koja ce se odrzati 04. i 05.
novembra 2016. godine u Sava Centru u organizaciji Kanceroloske sekcije Srpskog lekarskog
drustva (SLD). Ovo je 53. put kako se onkolozi okupljaju u Srbiji da bi se unapredila znanja iz ove
multidisciplinarne oblasti medicine.

Ovogodisnja Kanceroloska nedelja bice posvecena genskom ispitivanju u dijagnostikovanju
malignih bolesti, preporukama za ultrazvucnu dijagnostiku i biopsiju benignih i malignih
oboljenja dojki, aktuelnim preporukama za dijagnostiku i leCenje karcinoma Stitaste Zlezde,
kao i novitetima u dijagnostikovanju i terapiji primarnog i metastatskog melanoma, uz
poseban osvrt na “cost-benefit” leCenja. U sklopu sesije ,Hirurgija uZivo” bice prikazana primena
intraoperativnog neuromonitoringa u hirurgiji stitaste Zlezde kao dopuna vizuelnoj identifikaciji
povratnog Zivca za glas. Ucesnici se ¢e upoznati sa moguénostima trodimenzionalne
konformalne i intenzitetom modulisane radioterapije, kao i sa radiohirurgijom (gama noz).
Takode, bice predstavljeni noviteti sa ovogodisnjeg kongresa Americkog udruzZenja klini¢kih
onkologa (ASCO 2016) vezani za lecenje karcinoma dojke, kolorektalnog, ovarijalnog i
karcinoma pluca. Odvojena sesija bi¢e posvecena gerijatrijskoj onkologiji, sa posebnim osvrtom
na komplikacije i toksi¢nost primenjene terapije.

Jedan od ciljeva 53. Kanceroloske nedelje je da se prezentacijom interesantnih sluc¢ajeva ukaZe
naizazove u klinickoj praksi leCenja onkoloskih bolesnika koji zahtevaju usaglasavanje stru¢nih
misljenja svih ¢lanova multidisciplinarnog tima ukljucenog u lecenje. Posebna paznja ce se
usmeritina neophodnost le¢enja onkoloskih bolesnika u specijalizovanim onkoloskim centrima
koji poseduju kadar i adekvatnu opremu, kako bi svi modaliteti leCenja bili na raspolaganju, a
samim tim rezultati lecenja bolji.

Sve sesije su osmisljene na predlog stru¢njaka iza kojih stoje Akademija medicinskih nauka SLD,
UdruZenje onkoloskih hirurga Srbije (UOHS), UdruZenje medikalnih onkologa Srbije (UMOS),
Intersekcijski odbor za melanom SLD i Srpsko drustvo istrazivaca raka (SDIR).

Ove godine Kanceroloska nedelja e ugostiti 20 eksperata, clanova Svetske federacije onkoloskih
hirurskih drustava (WFSQS). Predsednik WFSOS-a Prof. Anikin i Direktor WFSOS skole Prof.
Reshetov pridruzice nam se kao ¢lanovi Polasnog komiteta i predavali u sklopu specijalne
sesije ,WFSOS skola onkologije” koja ce biti odrZana u sklopu 53. Kanceroloske nedelje, zajedno
sa predsednickim izborima WFSOS.

U skladu sa proklamovanim principima multidisciplinarnog pristupa i timskog rada, odrZace
se 30. jubilarni put sastanak medicinskih sestara i tehni¢ara onkoloskih institucija Republike
Srbije.

Radan DZodi¢
Predsednik Kanceroloske sekcije Srpskog lekarskog drustva



Respected colleagues,

We are pleased to invite you to the 53 Cancerology Week which will be held on November
4™ and 5% 2016 in “Sava Centar’, Belgrade, Serbia, in organization of Serbian Medical Society
Cancerology Section. This is the 53 time that oncologists gather in Serbia in order to improve
knowledge in this multidisciplinary field of medicine.

This years congress on “Novelties and challenges in the diagnosis and treatment of
malignant diseases” will be dedicated to genetic testing in the diagnosis of malignant disease,
recommendations for ultrasound diagnosis and biopsy of benign and malignant breast disease,
current recommendations for diagnosis and treatment of thyroid cancer, as well as innovations
in the diagnosis and treatment of primary and metastatic melanoma, with particular
reference to the ,cost-benefit” of the treatment. The use of intraoperative neuromonitoring
in thyroid surgery as an adjunct to visual identification of the recurrent laryngeal nerves
will be demonstrated within the session ,Live Surgery”. Participants will be informed on the
possibilities of three-dimensional conformal and intensity modulated radiation therapy, as
well as radiosurgery (gamma knife). Novelties of this year’s Congress of the American Society of
Clinical Oncology (ASCO 2016) related to the treatment of breast, colorectal, ovarian and lung
cancers will also be presented. A separate session will be devoted to geriatric oncology, with
special emphasis on complications and toxicity of the applied therapy.

One of the goals of the 53 Cancerology Week is to present interesting cases and challenges
in the clinical treatment of cancer patients that require multidisciplinary expert team decision.
Special focus will be set on the necessity of treating cancer patients in specialized oncology
centers that have adequate staff and equipment, so that all treatment modalities are available
and better treatment results can be obtained.

Allsessions are designed by experts, members of Academy of Medical Sciences, Serbian Society of
Surgical Oncology, Serbian Society of Medical Oncology, Intersectional Melanoma Committee
of Serbian Medical Society and the Serbian Association for Cancer Research.

This year, we will host 20 experts, members of World Federation of Surgical Oncology Societies
(WFSOS). WFSOS President Prof. Anikin and WFSOS School Director Prof. Reshetov will join us as
Honorary Committee members, as well as lecturers in WFSOS Oncology School that will be held
during 53" Cancerology Week, along with WFSOS presidential elections.

In accordance with the principles of multidisciplinary approach and teamwork, nurses and
medical technicians from Serbia’s oncological institutions will join our event for the 30th time
with their oral and poster presentations.

We expect you to join us and share your experience and ideas

Radan Dzodic
President of the Serbian Medical Society Cancerology Section
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53. KANCEROLOSKA NEDELJA /
53" CANCEROLOGY WEEK

NAUCNI PROGRAM /
SCIENTIFIC PROGRAMME

4-5. novembar 2016. godine
Sava Centar, Beograd /

November 4-5™, 2016
Sava Center, Belgrade, Serbia



Petak, 4. novembar 2016.

09:00-18:00 Registracija uc¢esnika i predavaca

09:00-18:00 Izlozba elektronskih postera

09:00-10:30 Svecano otvaranje i koktel dobrodoslice

10:30-12:30 SESIJA 1 -TIROIDNI KARCINOM (U ORGANIZACIJI UDRUZENJA ONKOLOSKIH HIRURGA SRBIJE)
Moderatori: Marko Buta, Nikola Besi¢, Ljiljana Mijatovi¢ Teodorovi¢

10:30-10:45 Vrijednost ultrazvukom vodene punkcije u dijagnozi papilarnog mikrokarcinoma stitne
Zljezde
Ljubica Fustar Preradovi¢ (Hrvatska)

10:45-11:00 Opseg hirurgije diferentovanog tiroidnog karcinoma - aktuelne hirurske preporuke
Radan DZodi¢, Marko Buta

11:00-11:15 Provera strazarskih limfnih nodusa kod diferentovanih tiroidnih karcinoma u
odluci za selektivnu lateralnu disekciju vrata
Ivan Markovié¢, Nada Santra¢

11:15-11:30 Lecenje bolesnika sa tiroidnim diferenciranim rakom zracenjem i
hemioterapijom - iskustva iz Ljubljane
Nikola Besic¢ (Slovenija)

11:30-11:45 Terapija radioaktivnim jodom (1311) pacijenata sa dobro diferentovanim
karcinomima Stitaste zlezde
Ljiliana Mijatovi¢ Teodorovi¢

11:45-12:00 Citokinski profil kod pacijenata sa diferentovanim karcinomima stitaste Zlezde
Snezana Zivancevic Simonovic¢

12:00-12:15 Specifi¢nosti dijagnostike i hirurskog lecenja lingvalnih struma
Anatoli F. Romanchishen (Rusija)

12:15-12:30 Diskusija

12:30-13:30 Satelitski simpozijum - sponzor MSD kompanija
PROMENA PARADIGME U IMUNOONKOLOGIJI: PROSLOST VS BUDUCNOST U
TERAPIJI MELANOMA
Osnovni koncept imunologije i imunoonkologije - Lidija Kandolf Sekulovi¢
Studije sa Pembrolizumabom - Nada Babovi¢

13:30-14:30 Pauza za ruc¢ak

14:30-16:00 USMENE PREZENTACIJE ODABRANIH SAZETAKA
Moderator: Radmila Jankovi¢

16:00-16:15 Pauza za kafu

16:15-18:00 SESIJA 2 - HIRURGIJA UZIVO: INTRAOPERATIVNI NEUROMONITORING
(U ORGANIZACII UDRUZENJA ONKOLOSKIH HIRURGA SRBIJE)
Moderator: Marko Buta
Hirurska ekipa: Radan DZodi¢, Nada Santra¢
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09:00-18:00
09:00-18:00
09:00-10:30

10:30-12:30

10:30-10:45

10:45-11:00

11:00-11:15

11:15-11:30

11:30-11:45

11:45-12:00

12:00-12:15

12:15-12:30

12:30-13:30

13:30-14:30

14:30-16:00

16:00-16:15

16:15-18:00

Amphitheater

Registration
E-poster exhibition
Opening ceremony & Welcome cocktail

SESSION 1 -THYROID CARCINOMA (ORGANIZED BY SERBIAN SOCIETY OF SURGICAL ONCOLOGY)

Moderators: Marko Buta, Nikola Besic, Ljiliana Mijatovic Teodorovic

The value of ultrasound-guided needle aspiration biopsy in the diagnosis of
papillary thyroid microcarcinoma

Ljubica Fustar Preradovic (Croatia)

The extent of differentiated thyroid carcinoma surgery - current surgical
recommendations

Radan Dzodic, Marko Buta

Sentinel lymph node biopsy for differentiated thyroid carcinomas in decision for selective
lateral neck dissection

Ivan Markovic, Nada Santrac

Radiation and chemotherapy in treatment of patients with differentiated

thyroid cancer - experiences from Ljubljana

Nikola Besic (Slovenia)

Radioactive iodine (131I) therapy in patients with well-differentiated thyroid carcinoma
Ljiliana Mijatovic Teodorovic

Cytokine profile in patients with differentiated thyroid carcinomas
Snezana Zivancevic Simonovic

Specificity of diagnostic and surgical treatment of lingual goiter patients
Anatoli F. Romanchishen (Russia)

Discussion

Satellite symposium by MSD Company

CHANGING PARADIGM IN IMMUNO-ONCOLOGY: THE PAST VS THE FUTURE IN
THE TREATMENT OF MELANOMA

Fundamental concepts in immunology and immuno-oncology - Lidija Kandolf Sekulovic
Pembrolizumab studies - Nada Babovic

Lunch break

ORAL PRESENTATIONS OF SELECTED ABSTRACTS
Moderator: Radmila Jankovic

Coffee break

SESSION 2 - LIVE SURGERY: INTRAOPERATIVE NEUROMONITORING
(ORGANIZED BY SERBIAN SOCIETY OF SURGICAL ONCOLOGY)

Moderator: Marko Buta
Surgical team: Radan Dzodic, Nada Santrac
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Petak, 4. novembar 2016.

Aneks B

10:30-11:30 SESIJA 1 - GENSKA ISPITIVANJA U DIJAGNOSTICI MALIGNIH BOLESTI
(U ORGANIZACIJI SRPSKOG DRUSTVA ISTRAZIVACA RAKA)
Moderatori: SiniSa Radulovié, Mirjana Brankovi¢ Magi¢
10:30-10:35 Genska ispitivanja u dijagnostici malignih bolesti - uvod
Sinisa Radulovi¢
10:35-10:50 Farmakogenomski testovi u solidnim tumorima
Ivana Boljevic¢
10:50-11:05 Nova generacija sekvenciranja - upotreba u klini¢ckoj onkologiji
Ana Krivokuéa
11:05-11:20 Farmakogenomika u hematoonkologiji
Bojana Cikota Aleksi¢
11:20-11:30 Diskusija
11:30-13:00 SESIJA 2 - ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA OBOLJENJA DOJKI
Moderatori: Zorica Milosevi¢, Snezana Plesinac
11:30-11:50 Maligne promene u dojkama: ultrazvué¢na dijagnostika
Zorica Milosevic¢
11:50-12:10 Benigne promene u dojkama: ultrazvuéna dijagnostika
SneZana Plesinac
12:10-12:30 “Core needle” biopsija promena u dojkama pod kontrolom ultrazvuka
Mirjan Nadrljanski
12:30-12:50 ~Core needle” biopsija: histopatoloska analiza
Zorka Milovanovi¢
12:50-13:00 Diskusija
13:00-13:30 POSTER PREZENTACIJE ODABRANIH SAZETAKA
Moderator: Radmila Jankovi¢
13:30-14:30 Pauza za ruéak
14:30-16:00 SESIJA 3 - SAVREMENA RADIOTERAPIJA
Moderatori: Marina Nikitovic, Vesna Plesinac Karapandzi¢, Marko Erak
14:30-14:40 Razlike u radiobioloskom odgovoru izmedu radioadaptivnog i neradioadaptivnog zra¢enja
na in vitro modelu
Igor Ban
14:40-14:50 Individualizovana radioterapija - strategija i identifikacija radiosenitivnih pacijenata
Tatjana Stanojkovic¢
14:50-15:00 Konformalna radioterapija lokalizovanog karcinoma prostate — akutna i kasna
genitourinarna toksi¢nost
Vesna Stankovic
16 Anali kanceroloske sekcije SLD 2016, 3(1)



Friday, November 4" 2016 Annex B

10:30-11:30

10:30-10:35

10:35-10:50

10:50-11:05

11:05-11:20

11:20-11:30

11:30-13:00

11:30-11:50

11:50-12:10

12:10-12:30

12:30-12:50

12:50-13:00

13:00-13:30

13:30-14:30

14:30-16:00

14:30-14:40

14:40-14:50

14:50-15:00

SESSION 1 - GENETICTESTING IN DIAGNOSIS OF MALIGNANT DISEASES
(ORGANIZED BY SERBIAN ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH)

Moderators: Sinisa Radulovic, Mirjana Brankovic Magic

Genetic testing in diagnosis of malignant diseases - introduction
Sinisa Radulovic

Pharmacogenomic testing in solid tumors
Ivana Boljevic

Next generation sequencing in clinical oncology
Ana Krivokuca

Pharmacogenomics in hematooncology
Bojana Cikota Aleksic

Discussion

SESSION 2 - ULTRASOUND DIAGNOSTICS OF BREAST DISEASE
Moderators: Zorica Milosevic, Snezana Plesinac

Malignant breast tumors: ultrasound diagnostics
Zorica Milosevic

Benign breast tumors: ultrasound diagnostics
Snezana Plesinac

Ultrasound-guided core needle biopsy of breast tumors
Mirjan Nadrljanski

Core needle biopsy: histopathological analysis
Zorka Milovanovic

Discussion

POSTER PRESENTATIONS OF SELECTED ABSTRACTS
Moderator: Radmila Jankovic

Lunch break

SESSION 3 - MODERN RADIOTHERAPY
Moderators: Marina Nikitovic, Vesna Plesinac Karapandzic, Marko Erak

The differences in the radiobiological response to the radioadaptive and
non-radioadaptive irradiation in in vitro model

Igor Djan

Individualized radiotherapy-strategies and identification of radiosensitive patients
Tatjana Stanojkovic

Conformal radiotherapy of localized prostatic carcinoma - acute and delayed
genitourinary toxicity

Veesna Stankovic

Anali kanceroloske sekcije SLD 2016; 3(1)
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15:00-15:10

15:10-15:20

15:20-15:30

15:30-15:40

15:40-15:50

15:50-16:00

16:00-16:10

16:10-:16:15

16:15-18:00

Konformalna kraniospinalna radioterapija
Jelena Bokun

Gama noz - radiohirurgija
Gordana Gligorijevi¢

Vrednost PET/CT pregleda u planiranju zra¢ne terapije kod pacijenata obolelih od
Hodzkinovog limfoma

Milana Mitri¢ Askovi¢
3D brahiterapija u radikalnoj radioterapiji karcinoma grli¢a materice

Aleksandar Tomasevi¢

Primena IMRT u postoperativnom le¢enju karcinoma grli¢ca materice
Dragoslava Marjanovic¢

Verifikacija plana zrac¢enja u IMRT tehnikama
Ivana Miskovi¢, medicinski fizicar

Diskusija
Pauza

SESLJA 4 - GERIJATRIJSKA ONKOLOGIJA
(U ORGANIZACIJI UDRUZENJA MEDIKALNIH ONKOLOGA SRBLJE)

Moderator: Miroslav Kreaci¢

16:15-16:30 Bioloski aspekti starenja i nastanka tumora
Emina Malisi¢
16:30-16:45 Koncept izuzetne osetljivosti u gerijatriji
Nebojsa Despotovi¢
16:45-17:00 Tromboembolizam u starijih bolesnika sa malignim oboljenjem
Darko Anti¢
17:00-17:15 Kardiotoksi¢nost onkoloskih terapijskih rezima u starijoj Zivotnoj dobi
Zdravko Zdrale
17:15-17-30 Multipli mijelom u starijih osoba
Mila Puri¢
17:30-17:45 Ciljana anti-HER 2 terapija kod pacijentkinja starije zivotne dobi i HER2 pozitivnim
karcinomom dojke
Ivana BoZovi¢ Spasojevic
17:45-18:00 Diskusija
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17:00-17:15

17:15-17-30

17:30-17:45
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Annex B

Conformal craniospinal radiotherapy
Jelena Bokun

Gamma-knife - radiosurgery
Gordana Gligorijevic

Value of PET/CT examination in radiotherapy planning for Hodgkin lymphoma patients
Milana Mitric Askovic

3D brachytherapy in radical radiotherapy of cervical carcinoma
Aleksandar Tomasevic

Postoperative pelvic intensity-modulated radiotherapy in cervical cancer
Dragoslava Marjanovic

Quality assurance of radiotherapy plan in IMRT technique
Ivana Miskovic

Discussion

Break

SESSION 4 - GERIATRIC ONCOLOGY (ORGANIZED BY SERBIAN SOCIETY OF MEDICAL ONCOLOGY)
Moderator: Miroslav Kreacic

Biological aspects of aging and tumor development
Emina Malisic

Concept of extreme vulnerability in geriatric patients
Nebojsa Despotovic

Thromboembolism in elderly patients with malignant disease
Darko Antic

Cardiotoxicity of oncology treatment regimens in elderly patients
Zdravko Zdrale

Myeloma multiplex in elderly - challenges and perspectives
Mila Puric

Anti-HER2 therapy in elderly breast cancer patients
Ivana Bozovic Spasojevic

Discussion
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Petak, 4. novembar 2016.

10:30-13:00

10:30-11:00

11:00-11:30

11:30-13:00

13:30-14:30
14:30-15:00

Subota, 5. novembar 2016.

Aneks A

SPECIJALNA SESIJA: VREDNOST I DOSTUPNOST INOVACIJA U ONKOLOGUI
Moderatori: Radan DZodic, Joseph Gligorov, Ivan Markovic¢

Vrednost inovacija u onkologiji
Joseph Gligorov (Francuska), Radan DZodli¢

Vrednost i procena (vrednosti) zdravstvenih tehnologija
Jean-Jacques Zambrowski (Francuska)

Panel diskusija: Kako do $to boljeg ishoda za pacijentkinje sa karcinomom dojke?

Joseph Gligorov, Jean-Jacques Zambrowski, Radan DZodi¢, Ivan Markovi¢
Predstavnici Vlade Republike Srbije, Ministrarstva zdravlja, grupa za podrsku pacijentima i dr.

Pauza za ruéak

Izbori predsednika Svetske federacije onkoloskih hirurskih drustava (WFSOS)

Amfiteatar

09:00-11:00 Registracija ucesnika i predavaca
09:00-18:00 IZLOZBA ELEKTRONSKIH POSTERA
09:00-11:00 SESIJA 1- MELANOM
(U ORGANIZACUI INTERSEKCIJSKOG ODBORA ZA MELANOM SRPSKOG LEKARSKOG DRUSTVA)
Moderatori: Nada Babovi¢, Lidija Kandolf Sekulovi¢, Ilvan Markovic¢
09:00-09:10 Novine u patohistoloskoj dijagnostici melanoma
Gordana Pupic
09:10-09.20 Hirursko le¢enje primarnog melanoma
Marijan Novakovi¢
09:20-09:30 Provera strazarskih limfnih nodusa kod melanoma koze
Ivan Markovic¢
09:30-09:40 Target terapija u metastatskom melanomu
Suzana Matkovié¢
09:40-09:50 Imunoterapija u metastatskom melanomu
Nada Babovi¢
09:50-10:00 Specijalizovani centri za melanom
Srdan Nikoli¢, Milan Zegarac
10:00-10:10 Registar za melanom
Lidija Kandolf Sekulovi¢, Nada Babovic¢
10:10-10:20 Cost-benefit le¢enja metastatskog melanoma
Lidija Kandolf Sekulovi¢
10:20-11:00 Panel diskusija: Cost-benefit le¢enja metastatskog melanoma
Lidija Kandolf Sekulovi¢, Marijan Novakovi¢, Nada Babovi¢, lvan Markovic,
Dejan Stojiljkovi¢, Milan Zegarac, Srdan Nikoli¢, Gordana Pupi¢
11:00-11:30 Pauza za kafu
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10:30-13:00 SPECIAL SESSION: VALUE AND AVAILABILITY OF INNOVATIONS IN ONCOLOGY
Moderators: Radan Dzodic, Joseph Gligorov, lvan Markovic
10:30-11:00 Value of innovations in oncology
Joseph Gligorov (France), Radan Dzodic
11:00-11:30 Health technology assessment
Jean-Jacques Zambrowski (France)
11:30-13:00 Panel discussion: How to reach the best outcome for breast cancer patients?
Joseph Gligorov, Jean-Jacques Zambrowski, Radan Dzodic, lvan Markovic
Representatives from Government of Republic of Serbia, Ministry of Health, Patients Support Groups etc.
13:30-14:30 Lunch break
14:30-15:00 World Federation of Surgical Oncology Societies (WFSOS) presidential elections
Saturday, November 5% 2016 Amphitheater
09:00-18:00 Registration
09:00-18:00 E-POSTER EXHIBITION
09:00-11:00 SESSION 1 - MELANOMA
(ORGANIZED BY INTERSECTIONAL MELANOMA COMMITTEE OF SERBIAN MEDICAL SOCIETY)
Moderators: Nada Babovic, Lidija Kandolf Sekulovic, Ivan Markovic
09:00-09:10 Novelties in pathohistological diagnostics of melanoma
Gordana Pupic
09:10-09.20 Surgical treatment of primary melanoma
Marijan Novakovic
09:20-09:30 Sentinel lymph node biopsy in skin melanoma
Ivan Markovic
09:30-09:40 Target therapy in metastatic melanoma
Suzana Matkovic
09:40-09:50 Immunotherapy in metastatic melanoma
Nada Babovic
09:50-10:00 Specialized melanoma centers
Srdjan Nikolic, Milan Zegarac
10:00-10:10 Melanoma registry
Lidija Kandolf Sekulovic, Nada Babovic
10:10-10:20 Cost-benefit of metastatic melanoma treatment
Lidija Kandolf Sekulovic
10:20-11:00 Panel discussion: Cost-benefit of metastatic melanoma treatment
Lidija Kandolf Sekulovic, Marijan Novakovic, Nada Babovic, Ilvan Markovic,
Dejan Stojiljkovic, Milan Zegarac, Srdjan Nikolic, Gordana Pupic
11:00-11:30 Coffee break
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Subota, 5. novembar 2016.

11:30-13:30

11:30-12:00

12:00-12:15

12:15-12:35

12:35-12:55

12:55-13:15

13:15-13:30

13:30-14:30

14:30-15:30

15:30-17:00

15:30-15:40

15:40-15:50

15:50-16:00

16:00-16-10

16:10-16:20

Amfiteatar

SESIJA 2 - NOVINE U LECENJU KARCINOMA DOJKE, KOLOREKTALNOG,
OVARIJALNOG | KARCINOMA PLUCA - ASCO 2016 ODABRANI SAZECI
(U ORGANIZACIJI UDRUZENJA MEDIKALNIH ONKOLOGA SRBILJE)

Moderatori: Zorica Tomasevic, Davorin Radosavljevi¢

Novine u Her 2 pozitivnom, hormon zavisnom i, triple” negativhom karcinomu dojke
Zorica Tomasevic¢

Predikcija ponovnog javljanja bolesti i rezistencije kod karcinoma dojke
Radmila Jankovi¢

Novine u le¢enju kolorektalnog karcinoma
Zoran Tomasevic

Novine u le¢enju ovarijalnog karcinoma
Suzana Vasovic

Novine u le¢enju karcinoma pluca
Davorin Radosavljevic¢

Diskusija
Pauza za ruc¢ak

Satelitski simpozijum - sponzor Bristol-Myers Squibb
IMUNOONKOLOGIJA: NOVI HORIZONT U LECENJU MALIGNIH BOLESTI

Imunoonkologija: novi koncept u leCenju melanoma - Nada Babovi¢
PD-1 inhibitori u lecenju karcinoma bubreznih Celija - Suzana Matkovic¢
PD-1 inhibitori u lecenju nesitnocelijskog karcinoma pluca - Davorin Radosavljevi¢

SESIJA 3 - OKRUGLI STO: 1ZAZOVI U KLINICKOJ PRAKSI LECENJA
ONKOLOSKIH BOLESNIKA

Moderatori: Radan DZodi¢, SneZana Susnjar, Vesna Plesinac Karapandzic,
Zorka Milovanovi¢, Zorica Tomasevi¢, Davorin Radosavljevi¢, Nevena Selen

Duboka venska tromboza kod bolesnica sa karcinomom dojke: mogucnost
predikcije rizika kod bolesnica na adjuvantnom tamoksifenu

Mirjana Kovac

Ekstremna gojaznost i karcinom endometrijuma: terapijski problem sa aspekta ginekologa/
onkologa

Aleksandar Cetkovic¢

Hiperkalcemija kod bolesnika sa karcinomom: diferencijalna dijagnoza
Marijana Milovi¢ Kovacevic

Zracenje levog hemitoraksa kod bolesnice sa karcinomom dojke u toku potencijalno
kardiotoksi¢ne adjuvantne terapije trastuzumabom: koliki je zaista rizik sa aspekta
radioterapeuta

Sandra Radenkovi¢

Metastaza u jetri tokom adjuvantne hormonske terapije kod bolesnice sa karcinomom dojke
i karcinom kolorektuma: multidisciplinarni terapijski problem

Milan Zegarac
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Saturday, November 5™ 2016

11:30-13:30

11:30-12:00

12:00-12:15

12:15-12:35

12:35-12:55

12:55-13:15

13:15-13:30

13:30-14:30

14:30-15:30

15:30-17:00

15:30-15:40

15:40-15:50

15:50-16:00

16:00-16-10

16:10-16:20

Amphitheater

SESSION 2 - NOVELTIES IN THE TREATMENT OF BREAST, COLORECTAL, OVARIAN AND
LUNG CARCINOMA - ASCO 2016 SELECTED ABSTRACTS
(ORGANIZED BY SERBIAN SOCIETY OF MEDICAL ONCOLOGY)

Moderators: Zorica Tomasevic, Davorin Radosavljevic

News in treatment of Her 2 positive, hormone-dependent and ,triple” negative breast
carcinoma

Zorica Tomasevic

Prediction of relapse and resistance in breast cancer
Radmila Jankovic

Novelties in colorectal carcinoma treatment
Zoran Tomasevic

Novelties in ovarian carcinoma treatment
Suzana Vasovic

Novelties in lung carcinoma treatment
Davorin Radosavljevic

Discussion

Lunch break

Satellite symposium by Bristol-Myers Squibb Company
IMMUNOONCOLOGY: A NEW HORIZONT IN TREATMENT OF MALIGNANT DISEASES

Immunooncology: a new concept in melanoma treatment - Nada Babovic
PD-1 inhibitors in treatment of renal cell carcinoma - Suzana Matkovic
PD-1 inhibitors in treatment of non-small cell lung carcinoma - Davorin Radosavljevic

SESSION 3 - ROUND TABLE: ONCOLOGY PATIENTS TREATMENT -
CHALLENGES IN CLINICAL PRACTICE

Moderators: Radan Dzodic, Snezana Susnjar, Vesna Plesinac Karapandzic,
Zorka Milovanovic, Zorica Tomasevic. Davorin Radosavljevic, Nevena Secen

Deep venous thrombosis in women with breast cancer- ability to predict the risk in patients
during adjuvant tamoxifen

Mirjana Kovac

Extreme obesity in patients with endometrial carcinoma: treatment dilemma in
gynaecological oncology

Aleksandar Cetkovic

Hypercalcemia in patients with cancer: differential diagnosis
Marijana Milovic Kovacevic

Left hemithorax irradiation in a patient with breast cancer during potentially cardiotoxic
adjuvant therapy with trastuzumab: what is the real risk in terms of radiotherapists

Sandra Radenkovic

Liver metastasis during adjuvant hormonotherapy in a patient with breast and colorectal
carcinoma: multidisciplinary therapeutic problem

Milan Zegarac
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Subota, 5. novembar 2016. Amfiteatar

16:20-16:30 TezZina simptoma kod maligne bolesti i njenog le¢enja u populaciji bolesnika sa malignom
boleséu
Suncica Dagovic
16:30-17:00 Diskusija
17:00-18:00 Evaluacija kongresa
SKUPSTINA KANCEROLOSKE SEKCIJE SLD
Zatvaranje kongresa
Subota, 5. novembar 2016. Aneks A
10:00-13:00 SPECIJALNA SESIJA SVETSKE FEDERACIJE ONKOLOSKIH HIRURSKIH DRUSTAVA:
WFSOS SKOLA ONKOLOGIJE
Moderatori: Viadimir Anikin, Igor V. Reshetov, Radan DZodi¢
10:00-10:20 Uvod
Igor V. Reshetov, Radan Dzodi¢
10:20-11:00 Moderni pristupi pra¢enju metastatskih tumora kostiju
Igor V. Reshetov
11:00-11:40 Suportivna terapija u le¢enju medularnog karcinoma stitaste zZlezde
Anatoly F. Romanchishen
11:40-12:20 Profilaksa u torakalnoj onkologiji upotrebom Resorbe (oktreotid)
Vladimir Anikin
12:20-12:00 Profesionalno usavrsavanje specijalista na primeru oktreotid-depo i Resorbe
N. Mohova
12:00-12:40 Hemostaza u onkologiji
Igor V. Reshetov
12:40:13:30 Diskusija
13:30-14:30 Pauza za ruéak
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Saturday, November 5* 2016 Amphitheater

16:20-16:30 Severity of cancer-related symptoms and their treatment in a population of patients with
malignant disease
Suncica Dagovic

16:30-17:00 Discussion

17:00-18:00 Congress evaluation
CANCEROLOGY SECTION GENERAL ASSEMBLY
Congress Closing

Saturday, November 5" 2016 Annex A

10:00-13:00 SPECIAL SESSION BY WORLD FEDERATION OF SURGICAL ONCOLOGY SOCIETIES:
WFSOS ONCOLOGY SCHOOL
Moderators: Viadimir Anikin; Igor V. Reshetov, Radan Dzodic

10:00-10:20 Introduction
Igor V. Reshetov, Radan Dzodic

10:20-11:00 The modern approaches to the supervision of secondary metastatic tumors of the skeleton
Igor V. Reshetov

11:00-11:40 Supportive therapy in the treatment of medullary thyroid cancer
Anatoly F. Romanchishen

11:40-12:20 Prophylaxis in thoracic oncology with the use of Resorba, octreotide
Vladimir Anikin

12:20-12:00 The professional training and retraining of specialists on the example of octreotide-depo
and Resorba
N. Mohova

12:00-12:40 Hemostasis in Oncology
Igor V. Reshetov

12:40-13:30 Discussion

13:30-14:30 Lunch break
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Nedelja, 6. novembar 2016. Amfiteatar Narodne biblioteke Srbije

10. FORUM ZA ONKOLOSKE PACIJENTE

11:00-13:00 SESIJA: MOGUCNOSTI PODRSKE ONKOLOSKIM PACIJENTIMA U SRBLJI
Moderator: Ana Jovicevi¢

11:00-11:20 Grupa za podrsku pacijentima i udruZenja pacijenata
Ana Jovicevic
11:20-11:40 Mogucnosti podrske izvan onkoloskih ustanova

Natasa Milicevic¢
11:40-12:00 Psihosocijalna podrska pacijentima u onkoloskim ustanovama

Svetlana Berat

12:00-12:20 Socijalna podrska
Milijana Matorcevic¢

12:20-13:00 Diskusija
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Sunday, November 6" 2016 National Library of Serbia - Amphitheater

10t ONCOLOGY PATIENTS FORUM

11:00-13:00 SESSION: SUPPORT FOR ONCOLOGY PATIENTS - POSSIBILITIES IN SERBIA
Moderator: Ana Jovicevic

11:00-11:20 Patient support groups and organizations
Ana Jovicevic
11:20-11:40 Support options outside oncology institutions

Natasa Milicevic

11:40-12:00 Psychosocial support for patients in oncology institutions
Svetlana Berat

12:00-12:20 Social support
Milijana Matorcevic

12:20-13:00 Discussion
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Petak, 4. novembar 2016./ Amfiteatar /
Friday, November 4, 2016 Amphitheater

14:30-16:00 USMENE PREZENTACIJE ODABRANIH SAZETAKA /
ORAL PRESENTATIONS OF SELECTED ABSTRACTS

Moderator: Radmila Jankovi¢

O1: Rakgrlica materice: razmera problema u Srbiji / Burden of cervical cancer in Serbia
Stamatovic Lj, Vasovic S, Tomasevi¢ Z, Nedovic J, Stefanovi¢ A, Jeremic K, Rajovic J, Stanojevic Z, Vukobradovic
Dori¢ N

02: Rakgrlica materice - put pacijenta u Srbiji / Cervical cancer patient journey in Serbia
Stamatovic Lj, Tomasevic Z, Vasovic¢ S, PaZin V, Nejkovi¢ L, Mandic¢ A, Nedovic J, Todorovska I, Radlovi¢ P,
Tomasevic¢ A, Vukobradovic¢ Dori¢ N

03: Informisanost bolesnika sa kolorektalnim karcinomom o njihovoj bolesti i leCenju / Colorectal cancer
patients’ awareness about their disease and treatment

Stanisi¢ — Trenevski Jadranka, Kovcin Vladimir, Miljanovi¢ Dusica

O4:  Stavovi pacijentata u odnosu na kontrolne preglede nakon zavrSenog primarnog le¢enja raka dojke /
Patients’ attitudes regarding the follow up care after the primary breast cancer treatment

Andriji¢ Marija, Sunjar SneZana, Gavrilovi¢ Dusica, Curci¢ Aneta, Markovi¢ Natasa,
Berat Svetlana

O5: Tomosinteza - prednosti i limiti u detekciji patologije dojke /
Tomosynthesis - advantages and limitations in detection of breast lesions

Prvulovi¢ Bunovic¢ Natasa

06:  An evaluation of postoperative complication after thyroid surgery.

Kokareva A, Jovanovski-Srceva M, Bushinovska J, Temenugova I, Burmuzovska M, Spirovski Z, Kondov G,
Cholanceski R.

07:  Upotreba neuromonitoringa u tiroidnoj i paratiroidnoj hirurgiji / The application of neuromonitoring in
thyroid and parathyroid surgery

Rovéanin Branislav, Dikli¢ Aleksandar, Zivaljevi¢ Vladan, Jovanovié Milan, Zori¢ Goran, Slijepcevic¢ Nikola,
Odalovi¢ Bozidar, Tausanovic¢ Katarina, Kalezi¢ Nevena, Toskovi¢ Anka, Sabljak Vera, Paunovic Ivan

08:  Hirursko lecenje udruzenih oboljenja Stitaste i parastitastih Zlezda / Surgical treatment of concomitant
thyroid and parathyroid disorders

Jovanovi¢ Milan, Dikli¢ Aleksandar, Zivaljevi¢ Vladan, Zori¢ Goran, Tausanovi¢ Katarina, Slijepcevic¢ Nikola,
Rovéanin Branislav, Kalezi¢ Nevena, Sabljak Vera, Toskovi¢ Anka, Vujaci¢ Natasa, Paunovic Ivan

09: Treatment of bronchial micro fistula with tissue adhesives after the pulmonary wedge resection for
typical carcinoid in patient with a long term COPD - video presentation (ESSO 36)

Stojiljkovic Dejan, Santrac Nada, Kocic Milan, Goran Merima, Stojiljkovic Tanja, Mandaric Dragan, Vojnovic Vera,
Filipovic Jovan, Spurnic Igor, Markovic lvan

10: Prognosticki faktori za prezivljavanje kod gerijatrijskih bolesnika sa uznapredovalim stadijumom
nemikrocelularnog karcinoma bronha lec¢enih hemioterapijom /
Prognostic factors for survival of geriatric patients with advanced non-small cell lung cancer treated with
chemotherapy

Sazdanic-Veliki¢ Danica, Lali¢ Nensi, Tepavac Aleksandar, Stojkovic Ivana, Secen Nevena
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Petak, 4. novembar 2016./ Aneks B /
Friday, November 4, 2016 Annex B

13:00-13:30 POSTER PREZENTACIJE ODABRANIH SAZETAKA /

P1:

P2:

P3:

P4:

P5:

P6:

P7:

P8:

P9:

P10:

P11:

POSTER PRESENTATIONS OF SELECTED ABSTRACTS
Moderator: Radmila Jankovic¢
Porodica sa pozitivnom mutacijom kodona 634 RET protoonkogena i medularnim tiroidnim

karcinomom u sklopu MEN2a sindroma - prikaz slu¢aja / Family with positive codone 634 RET proto-
oncogene mutation for MEN2a syndrome and medullary thyroid cancer - case presentation

Tripkovi¢ Jovana, Markovi¢ Ivan, Zivkovié Ognjen

Multiple osteoliti¢ne kostane metastaze kao inicijalna prezentacija minimalno invazivnog folikularnog
tiroidnog karcinoma kod 36-godis$nje pacijentkinje - prikaz slucaja /

Multiple osteolytic bone metastases as initial presentation of minimally invasive follicular thyroid
carcinoma in a 36-year-old female patient - a case report

Santrac¢ Nada, Markovic Ivan, Draskovi¢ Maja, DZodi¢ Radan

Metastaze papilarnog karcinoma stitaste zlezde u aksili - prikaz slucaja /
Axillary lymph nodes metastases in papillary thyroid carcinoma: report of a case

Babi¢ Andela, Markovic Ivan

Dermatofibrosarkom protuberans dojke u laktaciji - prikaz slucaja /
Dermatofibrosarcoma protuberans of the breast during lactation: case report

Rakovi¢ Marija, Jevri¢ Marko, Markovi¢ Ivan, Jovani¢ Irena, Golubovi¢ Emilija
Sinhroni karcinomi grli¢éa materice i jajnika kod jedne pacijentkinje — prikaz slucaja /
Sinchronous cervical and ovarian carcinoma in one patient - a case report

Joksimovic Stefan, Santra¢ Nada, Cetkovi¢ Aleksandar, Radlovic Petar

Metastaza melanoma u Zu¢noj kesi: prikaz slucaja i pregled literature /
Metastatic melanoma of the gallbladder: a case report and review of the literature

Golubovi¢ Emilija, Jevri¢ Marko, Nikoli¢ Srdan, Medi¢ Natasa, Rakovic¢ Marija, Markovi¢ Ivan

Fibroadenom na spoju pazusne jame i proksimalne trec¢ine nadlaktice : prikaz slucaja /
Fibroadenoma at the junction of axilla and proximal third of the upper arm: case presentation

Petrovic¢ Nevena, Purisic¢ Igor, Buta Marko, DZodi¢ Radan

Anesthetic management of large abdominal cancer: case report

Burmuzoska M, Jovanovski - Srceva M, Ognjenovikj Lj

PONV in women after surgery for thyroid and brest carcinoma

Kokareva A, Jovanovski-Srceva M, Angjusev D, Spirovski Z, Kondov G, Cholancheski R

Comparation of postoperative levels of inflamation markers in patients undergoing breast surgery

Jovanovski-Srceva M, Peneva M, Kokareva A, Kondov B, Spirovski Z, Mircevski V, Mircevska E, Vela I, Nedzati J

Edmontonska skala za procenu simptoma (ESAS) kod pacijenata sa melanomom prilikom prijema na
Kliniku za medikalnu onkologiju (KMO) Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije (IORS) / The Edmonton
Symptom Assessment System (ESAS) as a screening tool for symptoms in patients with melanoma admitted
to Clinic for medical oncology (CMO), Instutute for oncology and radiology of Serbia (IORS)

Dimitrijevi¢ Jelena, Bosnjak SneZana, Pordevic Feda, Baki¢ Natasa, Kezi¢ Iva
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Friday, November 4, 2016 Annex B

P12: Vinirelbinom indukovana serpentinozna supravenska hiperpigmentaciaj - prikaz slucaja /
Vinorelbine induced serpentine supravenous hyperpigmentation — a case report

Oblakovic¢-Babi¢ J, Tomasevic¢ Z, BoZovi¢-Spasojevic |, Zdrale Z, Stojanovic¢ A, Serovi¢ K, Tomasevi¢ N.Z

P13: Hiperkalcemija kod bolesnice sa karcinomom jajnika i povisenim vrednostima PTH /
Hypercalcaemia in patient with ovarian cancer and elevated PTH

Serovi¢ Kristina, Tomasevi¢ Zoran, BoZovié-Spasojevi¢ Ivana, Zdrale Zdravko, Stojanovié Aleksandar,
Oblakovi¢-Babi¢ Jelena, Tomasevic Zorica

P14: Kaposijev sarkom kod pacijenta sa HIV infekcijom - prikaz slucaja /
HIV-Associated Kaposi’s sarcoma - case report

Stojanovi¢ Aleksandar, Tomasevi¢ Zoran, BoZovi¢ Spasojevic Ivana, Zdrale Zdravko, Oblakovi¢ Babi¢ Jelena,
Serovi¢ Kristina, Radosavljevi¢ Davorin, Tomasevi¢ Zorica

P15: Hiperpigmentacija indukovana kapecitabinom - prikaz slucaja /
Capecitabine induced hyperpigmentation — a case report
Stojanovic Aleksandar, Dobrosavljevi¢ Vukojevi¢ Danijela, Apostolovic Stojanovic¢ Milica, Jevri¢ Marko, Bosic¢
Martina, Tomasevi¢ Zoran, BoZovi¢ Spasojevi¢ lvana, Zdrale Zdravko, Oblakovi¢ Babi¢ Jelena, Serovi¢ Kristina,
Radosavljevi¢ Davorin, Tomasevic Zorica

P16: Sinhroni multipli primarni melanom koze - prikaz slucaja /
Synchronous multiple primary skin melanoma - a case report

KneZevic¢ Snezana

P17: Granuloza-celijski tumor jajnika u de¢jem uzrast - prikaz slu¢aja / Granulosa cell tumor of the ovary in
children age - a case report

Bala¢ Svetlana, Asanovié¢ Radovan, Babi¢ Zorica
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30.SIMPOZIJUM
MEDICINSKIH SESTARA - TEHNICARA
ONKOLOSKIH INSTITUCIJA REPUBLIKE SRBIJE

PROGRAM

4-5. novembar 2016. godine
Sava Centar, Beograd

6. novembar 2015. godine
Amfiteatar Narodne biblioteke Srbije, Beograd
(10. Forum za onkoloske pacijente)






Subota, 5. novembar 2016. godine

08:00-09:00
09:00- 09:30

Registracija ucesnika

Svecano otvaranje 30. Simpozijuma

Sava Centar - Aneks B

09:30-09:45 Retrospektiva onkoloske zdravstvene nege S1
Dragan KodZo, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

09:45-10:00 Pravci razvoja onkoloske zdravstvene nege S2
Dusanka Tadi¢, Visoka zdravstvena skola strukovnih studija u Beogradu

10:00-10:15 Kafe pauza

10:15-12:00 ZDRAVSTVENA NEGA PACLJENATA SA TUMORIMA GLAVE | VRATA
Moderator: Mirjana Gavrilovié, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

10:15-10:30 Multidisciplinarni pristup u le€enju i zdravstvenoj nezi obolelih
od karcinoma glave i vrata S3
Mirjana Gavrilovi¢, IORS

10:30-10:45 Epidemiologija karcinoma glave i vrata sS4
Svetlana Risti¢, IORS

10:45-11:00  Aspekti nege laringektoloskih pacijenata S5
Tanja Erdeljanovic KCS, Klinika za ORL i MFH

11:00-11:15 Specificnosti zdravstvene nege kod primene hemioterapije
obolelih od karcinoma glave i vrata S6
Nina Mrda, IORS

11:15-11:30 Resavanje specifi¢nih situacija u pozicioniranju i imobilizaciji pacijenata
na radioterapijskom tretmanu glave i vrata S7
Davor Prodanovic, IORS

11:30-11:45 Psihosocijalni aspekti zdravstveno- vaspitnog rada sa
laringektomisanim pacijentima S8
Gordana Kovacevié¢, KCS, Klinika za ORL i MFH

11:45-12:00 Diskusija

12:00-13:00 POSTER PREZENTACLIE

Ultrazvucni pregled dojki i Bl RADS klasifikacija S9

Danijela Eri¢,Ljilja Dedi¢, Milena Culi¢, Jasmina Boban, Institut za onkologiju Vojvodine

Ultrazvucno vodene biopsije u dijagnostici oboljenja dojke S10

Elena Kovacevic, Katica Bernsi¢, Jasmina Boban, Natasa Prvulovic, Institut za onkologiju Vojvodine

Iskustva u klinickoj praksi medicinskih sestara tehnicara u kolorektalnoj onkologiji S11

Marija Miti¢, Vojnomedicinska akademija
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Subota 5. novembar 2016. godine Sava Centar - Aneks B
13:00-13:45 Pauza za rucak

13:45-15:45 ZDRAVSTVENA NEGA PACIJENATA SA MELANOMOM

Moderator: Marija Gosovic, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

13:45-14:00 Epidemiologija melanoma S12
Vera Mandi¢, IORS

14:00-14:15 Detekcija mutacija u BRAF genu kao prediktor odgovora
na ciljanu terapiju kod melanoma S13

Marijana Topalovic, IORS

14:15-14:30 Preoperativne procedure i zdravstvena nega obolelih od melanoma S14
Marija Gosovi¢, IORS

14:30-14:45 Intraoperativne tehnike kod obolelih od melanoma S15
Miroslava Miki¢, IORS

14:45-15:00 Postoperativna zdravstvena nega kod pacijenata sa melanomom
-prikaz slucaja S16

Sladana Sokolovié, IORS

15:00-15:15 Prevencija limfedema nakon hirurskog le¢enja melanoma S17
Dusanka Cupié, IORS

15:15-15:30  Zdravstvena nega pacijenata sa melanomom-hemioterapijski pristup S18
Fildana Redzi¢, IORS

15:30-15:45 Diskusija

15:45-16:00 Kafe pauza

16:00-17:15 ISKUSTVA U KLINICKOJ PRAKSI ]
MEDICINSKIH SESTARA - TEHNICARA U ONKOLOGIJI

Moderator: Snezana Curié, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije
USMENE PREZENTACLE

16:00-16:07 Uloga medicinske sestre u histeroskopiji kao metodi ispitivanja
unutrasnjosti materice S$19

Bulatovi¢ Tatjana, Bogavac Svetlana, DZ Nika Labovi¢, Berane
16:07-16:14 Anaplasti¢ni krupnocelijski T celijski limfom koze-prikaz slucaja S20
Tatjana Petkovi¢, Vesna Radojici¢, Klinika za onkologiju, KC Ni$

16:14-16:21 Kompleksna dekongestivna terapija limfedema noge-prikaz slucaja S21
Svetislav Hemun, Institut za onkologiju Vojvodine

16:21-16:28 Predrasude o raku u adolescenciji S22
Marija Mijajlovi¢, Danijela Okosanovi¢, Marica Basi¢, OB Studenica, Kraljevo
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Subota, 5. novembar 2016. godine

Sava Centar - Aneks B

16:28-16:35 Zdravstvena nega pacijenata sa melanomom S23
Vesna Tatomirovic, Vojnomedicinska akademija

16:35-16:42 Znacaj nuklearne medicine u kardiologiji S24
Nina Klicov, Institut za onkologiju Vojvodine

16:42-16:49 Moguce komplikacije kod bolesnika sa Hodgkinovim limfomom S25
Suzana Teji¢, Klinika za hematologiju KCS

16:49-16:56 Zdravstvena nega pacijenata na radioterapiji
malignih tumora glave i vrata-sestrinski aspekt S26
Sladana Aleksi¢, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

16:56-17:15 Diskusija

17:15-17:30 Zakljucci i evaluacija Simpozijuma
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TIROIDNI KARCINOM / THYROID CARCINOMA

THE VALUE OF ULTRASOUND-GUIDED NEEDLE ASPIRATION BIOPSY IN THE
DIAGNOSIS OF PAPILLARY THYROID MICROCARCINOMA

Ljubica Fustar Preradovic
Department of Pathology and Cytology, Dr. Josip Bencevic General Hospital, Slavonski Brod, Croatia

Introduction. Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common malignancy of the thyroid gland.
Papillary thyroid microcarcinoma (PTMC) is one form of PTC with tumor size less than 1 centimeter. The di-
agnostic approach to thyroid nodules involves ultrasound-guided fine needle aspiration biopsy (US-FNAB).
This method has become the first line in diagnostic approach to evaluate the need for surgery and to de-
termine the type of surgery.

Materials and methods. During a tree-year period, to be exact from the 1% of January 2013 to the 31+
of December 2015, 1195 thyroid cytologic smears were preoperatively obtained by US-FNAB. The cytologic
smears were taken from 830 patients that had suspicios thyroid nodule. The smears were air dried and
stained according to May-Grunwald-Giemsa.

Results. A total of 1195 cytological smears were evaluated in this study. PTC was found in 95 cases. 57 of
them were found to have PTMC (60%). A total thyreoidectomy for PTC was performed in all cases. Preopera-
tive ultrasonography and aspiration cytology were compared with histopathological findings. The cancer
patients with folicular neoplasms, medullary neoplasms, lymphoma and metastatic tumors were excluded
for final comparison, as well as patients operated in other institutions, for whom pathohistological finding
could not be obtained.

Conclusion. The dramatic increase in PTC is primarily a result of early diagnosis of small cancers. This
method gives the patient opportunity for surgery in early stages. Total thyreoidectomy is not necessary in
all PTMC cases. According to several guidelines, hemithyreoidectomy is enough for patients without any
contralateral thyroid nodule and total thyreoidectomy is recomended with radiologically or clinically de-
tected nodal metastasis, multifocal malignant lesions or extrathyroid extension.

Key words: papillary thyroid microcarcinoma, US-FNAB

OPSEG HIRURGIJE DIFERENTOVANOG TIROIDNOG KARCINOMA -
AKTUELNE HIRURSKE PREPORUKE

Nada Santrac’, lvan Markovic'2, Marko Buta'?, Merima Goran’, Igor Purisi¢', Radan Dzodi¢'?

"Klinika za onkolosku hirurgiju, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija
2Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Dr Suboti¢a 8, Beograd, Srbija

Diferentovani tiroidni karcinomi (DTK) ¢ine do 90% svih tiroidnih maligniteta i naj¢es¢i su primarni ma-
ligniteti endokrinog sistema. Ucestalost DTK raste poslednjih godina, narocito papilarnih mikrokarcinoma.
U vreme prve klinicke prezentacije, 20 do 30% bolesnika sa papilarnim tiroidnim karcinomom (PTK) ima
limfonodalne metastaze (LNM) u vratu, a oko 90% mikrometastaze. Hirurgija je terapija izbora za DTK, ali
preporuke za opseg hirurgije tiroidee i limfnih nodusa nisu usaglasene. Neujednacenosti u evropskim,
americkim i japanskim preporukama su posledica razlika u preoperativnoj i intraoperativnoj dijagnostici
karcinoma i LNM, kao i adjuvantnom lecenju.

Terapija izbora za DTK treba da bude totalna tiroidektomija zbog ceste multifokalnosti tumora (do
30%), radi prevencije recidiva u preostalom tkivu, a samim tim i reoperacije, kao i radi povecanja senzi-
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tivnosti serumskog tireoglobulina u postoperativnom pracenju. Profilakti¢cku centralnu disekciju limfnih
nodusa potrebno raditi u sklopu hirurgije DTK obzirom da je senzitivnost ultrazvuka i kompjuterizovane
tomografije u centralnoj regiji niska, a reoperacije tehnicki zahtevne i ¢eS¢e dovode do povrede Zivca za
glas i trajnog hipoparatiroidizma. U Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, biopsija strazarskih limfnih
nodusa (SLNB) lateralnih regija vrata, kao dopuna totalnoj tiroidektomiji i profilaktickoj centralnoj disek-
ciji, predstavlja standard hirurskog lecenja DTK. Ova jednostavna, precizna, jeftina i pristupacna metoda
omogucava precizno staziranje limfnih nodusa, ¢ime se izbegavaju nepotrebne profilakticke modifikovane
radikalne disekcije vrata (MRND) i pratece komplikacije, a sa druge strane bolesnici sa intraoperativno
dokazanim metastazama u limfnim nodusima mogu imati korist od jednovremene kompletne terapijske
MRND. Ova metoda eliminise ,skip” metastaze (prisustvo lateralnih LNM u odsustvu centralnih), narocito u
kontralateralnim regijama, i optimizuje ablativni tretman radioaktivnim jodom. Mogu¢a je primena SLNB i
kod medularnih karcinoma tiroidee.

Kljuéne redi: diferentovani tiroidni karcinom, le¢enje, hirurgija, preporuke

THE EXTENT OF DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMA SURGERY -
CURRENT SURGICAL RECOMMENDATIONS

Nada Santrac', lvan Markovic'?, Marko Buta'?, Merima Goran’, Igor Djurisic’, Radan Dzodic'?

"Surgical Oncology Clinic, Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia
2Medical School, University of Belgrade, Dr Subotica 8, Belgrade, Serbia

Differentiated thyroid carcinomas (DTC) make up to 90% of all thyroid malignancies, and represent the
most common primary malignancy of the endocrine system. The frequency of DTCs is increasing in recent
years, particularly of papillary microcarcinomas. At first clinical presentation, 20 to 30% of patients with
papillary thyroid carcinoma (PTC) have lymph node metastases (LNM) in the neck, while 90% have micro-
metastases. Surgery is the treatment of choice for DTC, although recommendations regarding the extent
of thyroid gland surgery and lymph node surgery are not uniform. Disparities in European, American and
Japanese recommendations are the result of differences in the preoperative and intraoperative diagnosis
of cancer and LNMs, as well as in the adjuvant treatment.

The treatment of choice for DTC should be total thyroidectomy due to frequent tumor multifocality
(30%), for the prevention of recurrence in the remaining tissue, and therefore reoperation, as well as to
increase the sensitivity of serum thyroglobulin in the postoperative follow-up. Prophylactic central lymph
node dissection is necessary part of DTC surgery given that the sensitivity of ultrasound and computed
tomography in the central region is low, while reoperations are technically demanding and often lead to
recurrent laryngeal nerve injury and permanent hypoparathyroidism. At the Institute for Oncology and Ra-
diology of Serbia, sentinel lymph node biopsy (SLNB) of lateral neck regions, as an adjunct to total thyroid-
ectomy and prophylactic central neck dissection, is the standard surgical treatment of DTC. This feasible,
accurate and inexpensive method provides precise lymph node staging and one can avoid unnecessary
prophylactic modified radical neck dissections (MRND) and associated peroperative complications, while,
on the other hand, patients with intraoperatively proven metastases in the lymph nodes can benefit from
one-time therapeutic complete MRND. This method eliminates the “skip” metastases (presence of lateral
LNMs in the absence of central ones), especially in contralateral regions, and optimizes ablative radioiodine
treatment. It is possible to use SLNB in medullary thyroid carcinomas.

Key words: differentiated thyrod carcinoma, treatment, surgery, recommendations
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IN EXTENSO

Diferentovani tiroidni karcinomi (DTK) ¢ine do 90% svih tiroidnih maligniteta i naj¢esci su primarni ma-
ligniteti endokrinog sistema. Ucestalost DTK raste poslednjih godina, narocito papilarnih mikrokarcinoma.

U vreme prve klini¢ke prezentacije, 20 do 30% bolesnika sa papilarnim tiroidnim karcinomom (PTK) ima
metastatski izmenjene limfne noduse u vratu, a oko 90% ima mikrometastaze u limfnim nodusima. Lim-
fonodalne metastaze (LNM) su tek u poslednjih 20 godina prepoznate kao faktor losijeg kancer-specificnog
prezivljavanja i negativan prognosticki faktor za pojavu recidiva bolesti.

Hirurgija je terapija izbora za DTK, ali preporuke za opseg hirurgije tiroidee i limfnih nodusa nisu
usaglasene. Neujednacenosti u evropskim, americ¢kim i japanskim preporukama su posledica razlika u pre-
operativnoj i intraoperativnoj dijagnostici karcinoma i LNM, kao i adjuvantnom lecenju.

Najnovije preporuke Americke tiroidne asocijacije (ATA) iz 2014. godine iznose stav da je lobektomiju
moguce uraditi kod unifokalnih, intratiroidnih mikrokarcinoma, u odsustvu prethodnog zracenja regije
glave i vrata, pozitivne porodi¢ne anamneze i LNM. Za tumore vece od 1cm, a manje od 4cm, bez ekstrat-
iroidne ekstenzije, a kod cNO bolesnika, moguce je uraditi samo lobektomiju - ukoliko je re¢ o niskorizicnom
PTK i folikulskom karcinomu, ali i totalnu tiroidektomiju bez profilakti¢ke centralne disekcije, uz postopera-
tivnu terapiju radioaktivnim jodom, $to olaksava pracenje bolesnika.

Terapija izbora za DTK treba da bude totalna tiroidektomija zbog ¢este multifokalnosti tumora (do 30%),
zbog prevencije recidiva u preostalom tkivu, a samim tim i reoperacije, kao i zbog povecanja senzitivnosti
serumskog tireoglobulina u postoperativnom pracenju.

Predmet aktuelnih kontroverzi je postupak sa klini¢ki negativnim limfnim nodusima centralne i later-
alnih regija vrata. U Evropi i SAD profilakticke disekcije se ne rade rutinski zbog uloge ablativne terapije
radioaktivnim jodom. Najces¢i stav je da se hirurgija limfnih nodusa uglavnom zavrsava terapijskom cen-
tralnom ili lateralnom disekcijom u slu¢aju klini¢ki suspektnih ili citoloski, odnosno histoloski dokazanih
LNM. Ali, obzirom na visoku prevalencu histoloski dokazanih mikrometastaza u limfnim nodusima nakon
profilaktickih disekcija, ostaju nejasne preporuke vezane za okultne LNM koje nije moguce radioloski pre-
poznati (klinicki NO, cNO).

ATA u svojoj najnovijoj reviziji iz 2014. godine preporucuje profilakticku disekciju centralnih limfnih no-
dusa vrata samo kod bolesnika sa klinicki nezahvac¢enim limfnim nodusima a uznapredovalim tumorima
(T3iT4), ili kod onih bolesnika koji imaju klini¢ki evidentne LNM u lateralnim regijama vrata (cN1b). U dru-
gim slucajevima, profilakticku centralnu disekciju nije potrebno razmatrati, osim ako takav postupak nece
imati benefit za dalje le¢enje i planiranje terapije. ATA takode priznaje da izbegavanje centralne disekcije u
slu¢aju manjih tumora,moze povecati rizik za lokoregionalni recidiv, ali ukupno moze biti bezbednije u ru-
kama neiskusnijih hirurga” zbog vece stope morbiditeta. Sa druge strane, prema nedavno objavljenim pre-
porukama Japanskog udruzenja tiroidnih hirurga i Japanskog udruzenja endokrinih hirurga, profilakticka
centralna disekcija treba da bude ucinjena standardno u sklopu totalne tiroidektomije.

Stav autora ovoga rada je da je profilakticku centralnu disekciju limfnih nodusa potrebno raditi u sklopu
hirurgije DTK obzirom da je senzitivnost ultrazvuka i kompjuterizovane tomografije u centralnoj regiji ni-
ska, a reoperacije tehnicki zahtevne i ¢e$¢e dovode do povrede zZivca za glas i trajnog hipoparatiroidizma.

Druga kontroverza, vezana za postupak sa lateralnim limfnim nodusima vrata, posledica je neadekvatne
preoperativne dijagnostike lateralnih metastaza (klini¢ki pregled, ultrazvuk) i visoke incidence LNM bez
klini¢ki patoloskih limfnih nodusa u lateralnim regijama — do 80%. Postoje i neslaganja u misljenju da li
profilakticke disekcije lateralnih limfnih nodusa vrata poboljsavaju prognozu i prezivljavanje bolesnika sa
DTK. Opseg hirurgije lateralnih limfnih ¢vorova varira od, berry picking” do profilaktickih disekcija kod cNO.
Profilakticka modifikovana radikalna disekcija vrata (MRND) rutinski se primenjuje u vecini centara koji se
bave endokrinom hirurgijom u Japanu. Aktuelne ATA preporuke iz 2014. godine indikuju terapijsku MRND
kod biopsijom potvrdenih metastaza.

Aktuelne kontroverze u hirurSskom postupku i prognostickom znacaju lateralnih LNM, kao i u
ogranic¢enjima preoperativne dijagnostike i adjuvantne terapije, navele su neke autore da primene koncept
provere strazarskih (sentinel) limfnih nodusa (SLNB) kod bolesnika sa DTK. Prvi koji je uveo ovu metodu
staziranja limfnih nodusa kod tiroidnih karcinoma bio je Keleman, 1998, godine. Nakon toga, usledio je
niz pokusaja da se preciznost ove metode poboljsa upotrebom razli¢itih markera, kao sto su vitalne boje,
radiokoloidi ili kombinacija ova dva.
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SLNB lateralnih regija vrata nakon promene metilen plavog kao jedinog markera za mapiranje sentinel
limfnih nodusa, originalna je metoda prvog autora ovog rada (Radan Dzodic) i publikovana je 2006. godine
uWorld Journal of Surgery. U Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, SLNB lateralnih regija vrata, kao do-
puna totalnoj tiroidektomiji i profilakti¢koj centralnoj disekciji, predstavlja standard hirurskog le¢enja DTK.
Ova metoda je jednostavna, precizna, jeftina, pristupa¢na. Ona omogucava precizno staziranje limfnih no-
dusa, ¢ime se izbegavaju nepotrebne profilakticke MRND i prate¢e komplikacije, a sa druge strane bole-
snici sa intraoperativno dokazanim metastazama u limfnim nodusima mogu imati korist od jednovremene
kompletne terapijske MRND. Ova metoda eliminise ,skip” metastaze (prisustvo lateralnih LNM u odsus-
tvu centralnih), narocito u kontralateralnim regijama, i optimizuje ablativni tretman radioaktivnim jodom.
Moguca je primena SLNB i kod medularnih karcinoma tiroidee.

PROVERA STRAZARSKIH LIMFNIH NODUSA KOD
DIFERENTOVANIH TIROIDNIH KARCINOMA U ODLUCI ZA
SELEKTIVNU LATERALNU DISEKCIJU VRATA

Ivan Markovi¢'?, Nada Santrac’, Marko Buta'?, Merima Goran’, Igor Durisi¢', Radan Dzodi¢'?

"Klinika za onkolosku hirurgiju, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija
2Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Dr Suboti¢a 8, Beograd, Srbija

Uvod: Ucestalost diferentovanih tiroidnih karcinoma (DTK) u zna¢ajnom je porastu u poslednje tri
decenije. U vreme dijagnoze, ucestalost okultnih limfonodalnih metastaza (LNM) iznosi od 80 do 90%. U
poslednjih 20 godina, LNM su prepoznate kao lo$ prognosticki faktor za pojavu lokoregionalnog relapsa
bolesti i kancer-specificnog prezivljavanja. Postoji generalna saglasnost da su disekcije vrata indikovane
kod klini¢ki suspektnih LNM. Predmet aktuelnih kontroverzi predstavlja hirurski postupak sa okultnim LNM
koje preoperativhom dijagnostikom ostaju neprepoznate (cNO). Opseg operacije na limfnim nodusima
krece se od teorije ,sacekati i videti” - takozvane ,zapadne $kole” - argumentovane ulogom primene ab-
lativne terapije J'*" i u¢estalos¢u peroperativnih komplikacija (povrede povratnog laringealnog nerva i hi-
poparatiroidizma), posebno kod manje iskusnih timova; do obostranih profilaktickih disekcija centralne i
lateralne regije vrata - takozvane ,japanske 3kole” - zbog ograni¢ene upotrebe radioaktivnog joda u tera-
pijske svrhe, kao i znacajno manjeg operativhog morbiditeta ukoliko se disekcija uradi u primarnom aktu.
Postojece kontroverze u dijagnostici i dugoro¢nom prognostickom znacaju LNM, kao i opsegu operacija na
limfnim nodusima, motivisale su neke autore da koncept provere strazarskih limfnih nodusa (SLN) primene
kod pacijenata sa DTK, imajuci u vidu odli¢ne rezultate kod karcinoma dojke i melanoma koze.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita da li je provera strazarskih limfnih nodusa nakon intraop-
erativnog markiranja limfnih nodusa metilen plavom bojom pouzdana metoda u detekciji limfonodalnih
metastaza u lateralnoj regiji vrata prilikom donosenja odluke za selektivnu lateralnu disekciju vrata paci-
jenata sa diferentovanim tiroidnim karcinomom i klinicki nezahvaéenim limfnim nodusima.

Materijal i metode: Istrazivanjem su obuhvacdena 153 pacijenta primarno operisana zbog papilarnog
tiroidnog karcinoma sa preoperativno klinicki nezahvacenim limfnim nodusima vrata (cNO). Svi pacijenti su
operisani na Klinici za onkolosku hirurgiju Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije u Beogradu, u periodu
od 2004. do 2011. godine. Kod svih pacijenata ucinjena je totalna tiroidektomija sa profilaktickom central-
nom disekcijom vrata i proverom SLN lateralne regije nakon aplikacije rastvora metilen plavog. U slucaju
potvrde LNM u SLN nakon ex tempore patohistoloske analize, u¢injene su i jednovremene selektivne later-
alne disekcije vrata. Za analizu rezultata koris¢ene su deskriptivne i analiticke statisticke metode.

Rezultati: Svi pacijenti u ovoj studiji imali su papilarni karcinom, preko 80% tumore do 2cm (pT1), a
¢ak 57% mikrokarcinome (pT1a). Limfonodalne metastaze u vratu patohistoloski su dokazane u 40.9% cNO
slu¢ajeva (pN1a - 36.3%, pN1b - 24%). Postojanje LNM u centralnoj regiji vrata bilo je prediktivno za later-
alne LNM u 80.5% slucajeva. Prediktivni faktori za postojanje LNM u vratu bili su: muski pol, uzrast do 45 go-
dina, tumori vedi od 1cm u precniku, kapsularna i vaskularna invazija tumora. Ovom metodom provere SLN
detektovane su metastaze u 24% SLN lateralne regije vrata, $to je u preko 50% slucajeva bilo prediktivni
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faktor za LNM u ostalim limfnim nodusima lateralne regije vrata. Stopa detekcije prebojenih SLN iznosila
je 91.81%, senzitivnost metode 85.7%, specificnost 96.7%, pozitivna prediktivna vrednost 88.3%, nega-
tivna prediktivna vrednost 95.9%, a ukupna pouzdanost metode 94.3%. Testirano povrsinom ispod krive,
sa 91.2% verovatnoce (ROC AUC, 95% Cl, 84.2-98.3%) moze se tvrditi da se ovakav rezultat moze ostvariti i
u drugom uzorku pacijenata.

Zakljucak: Nasa hirurska strategija omogucila je preciznije staziranje limfonodalnog statusa kod DTK,
pravovremenu detekciju LNM i adekvatnu disekciju vrata, a zatim i ablativnu terapiju J*" u 41% slucajeva
papilarnog karcinoma sa patohistoloski dokazanim metastazama u klini¢ki nezahvaéenim limfnim no-
dusima vrata. Nasi rezultati stope detekcije, senzitivnosti, specifi¢nosti, pozitivne i negativne prediktivne
vrednosti, ukupne pouzdanosti i visoke verovatnoce ponavljanja metode u drugom uzorku koreliraju sa
najboljim rezultatima relevantnih studija. Primena predlozene metode SLN biopsije je bezbedna i lako
izvodljiva. Ona omogucava detekciju dodatnih LNM u lateralnim regijama vrata i jednovremenu terapi-
jsku disekciju zahvacenih regija. Primenom ove metode moguce je izbedi nepotrebne profilakticke modi-
fikovane radikalne disekcije vrata kod pacijenata sa nezahvacenim limfnim nodusima lateralne regije vrata.

Kljucne reci: diferentovani tiroidni karcinom, strazarski limfni nodusi, metilen plavo, lateralne disekcije vrata

SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY IN DIFFERENTIATED THYROID
CARCINOMAS IN DECISION FOR SELECTIVE LATERAL NECK DISSECTION

Ivan Markovic'?, Nada Santrac’, Marko Buta'?, Merima Goran’, Igor Djurisic’, Radan Dzodic'?

"Surgical Oncology Clinic, Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia
2Medical School, University of Belgrade, Dr Subotica 8, Belgrade, Serbia

Introduction: The incidence of differentiated thyroid carcinoma (DTC) is increasing significantly during
past three decades. At the time of diagnosis, incidence of occult lymph node metastases (LNM) ranges from
80 to 90%. During the last 20 years, LNMs were recognized as poor prognostic factor for both locoregional
relapse (LRR) and cancer-specific survival. There is general agreement that neck dissections are indicated
in cases of clinically apparent LNMs. The subject of the current controversy is the surgical treatment of
occult LNMs that remain unrecognized on preoperative diagnostics (cNO). The extent of lymph node sur-
gery ranges from “wait and see” — so called “Western school” - based on the role of ablative I'*' therapy
and frequency of peroperative complications (recurrent laryngeal nerve injury and hypoparathyroidism),
especially in less experienced teams; to prophylactic dissections of central and lateral neck compartments
- so called “Japanese school” - due to the limited use of radioactive iodine therapy and significantly lower
peroperative morbidity in primary dissections. Existing controversies regarding diagnosis and long-term
prognostic impact of LNMs, as well as the extent of lymph node surgery, motivated some authors to apply
concept of sentinel lymph node (SLN) biopsy in DTC, taking into account excellent results of SLNB concept
in breast cancer and skin melanoma.

Aim: The aim of this study was to investigate if sentinel lymph node biopsy after intraoperative lymph
node mapping with methylene blue dye is and accurate method for detection of LNMs in lateral neck
compartments and if it might help in decision for selective lateral neck dissection in patients with DTC and
clinically negative lymph nodes (cNO).

Material and methods: Study included 153 patients with papillary thyroid carcinoma and clinically
negative lymph nodes (cNO), operated in the Surgical Oncology Clinic of the Institute for Oncology and
Radiology of Serbia, Belgrade, from year 2004 to 2011. All patients underwent total thyroidectomy with
prophylactic central neck dissection and SLN biopsy of lateral lymph nodes after methylene blue dye map-
ping. In case metastasis was confirmed in SLN on frozen section analysis, further selective lateral neck dis-
section was performed. Descriptive and analytical statistical method was used for data analysis.

Results: All patients in this study had papillary carcinomas, over 80% had tumors up to 2cm in diameter
(pT1), and even 57% had microcarcinomas (pT1a). Neck LNMs were histologically proven in 40.9% of cNO
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patients (pN1a - 36.3%, pN1b - 24%). The presence of LNMs in the central neck compartment was predic-
tive of lateral LNMs in 80.5% of cases. Predictive factors for the LNMs in the neck were: male gender, age
under 45 years, tumors larger than 1cm in diameter, capsular and vascular tumor invasion. This SLN biopsy
method enabled detection of LNMs in 24% of SLNs in lateral regions, which has been predictive of LNMs in
other lymph nodes of lateral compartments in over 50% of cases. Stained SLN detection rate was 91.81%,
sensitivity of the method was 85.7%, specificity 96.7%, positive predictive value 88.3%, negative predictive
value 95.9%, and the overall accuracy of the method was 94.3%. This result can be achieved in the second
sample of patients with probability of 91.2% (ROC AUC, 95% Cl, 84.2 to 98.3%)).

Conclusion: Our surgical strategy enabled accurate lymphonodal staging in DTC, timely detection of
LNMs and adequate neck dissections, as well as ablative I'*' therapy in 41% of patients with papillary car-
cinoma and histologically proven metastases in clinically unaffected lymph nodes of the neck. Our results
regarding SLN detection rates, sensitivity, specificity, positive and negative predictive values, overall accu-
racy and high probability of repeating results in the other patient sample, correlated with the best results
of the relevant studies. The application of the proposed SLN biopsy method is feasible and safe. It allows
detection of additional LNMs in lateral regions and one-time therapeutic dissection of affected regions.
Using this method, one can avoid unnecessary prophylactic modified radical neck dissections in patients
with unaffected lateral lymph nodes.

Key words: differentiated thyroid carcinoma, sentinel lymph nodes, methylene blue dye, lateral neck
dissections

LECENJE BOLESNIKA SA TIROIDNIM DIFERENCIRANIM RAKOM ZRACENJEM
| HEMIOTERAPIJOM - ISKUSTVA IZ LJUBLJANE

Nikola Besi¢ 2

"Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana, Slovenija
2Medicinski fakultet, Univerzitet u Ljubljani, 1000 Ljubljana, Slovenija

Uvod: Veruje se da hemioterapija (HT) nije efikasna za diferencirani tiroidni karcinom (DTK). Nas cilj bio
je da utvrdimo da li neoadjuvantna HT, pre hirurskog lecenja, ima uticaj na veli¢inu primarnog tumora kod
bolesnika sa DTK. Drugi cilj bio je da se identifikuje stopa lokoregionalne kontrole bolesti nakon spoljasnje
radioterapije (EBRT) vrata i medijastinuma kod bolesnika sa DTK i pT4 tumorom.

Materijal i metode: Ukupno 45 pacijenata imalo je neoadjuvantnu HT zbog lokalno uznapredovalog
DTK (16 folikularnih, 16 papilarnih, 13 onkocitnih karcinoma) od 1988. do 2005. godine. Prose¢ni pre¢nik
tumora bio je 9,5 cm. Regionalne metastaze su dijagnostikovane kod 16, a udaljene kod 19 pacijenata.
Ukupno 30 pacijenata dobilo je HT sa vinblastinom, 7 sa vinblastinom i adriamicinom, a 8 pacijenata imalo
je druge kombinacije HT. Sveukupno 63 pacijenta sa DTK (33 muskarca, 30 zena, prosecne starosti 60 go-
dina) tretirana su EBRT vrata i medijastinuma u okviru kombinovanog tretmana pT4 tumora (35 pT4a, 28
pT4b) od 1973. do 2010. godine. Regionalne metastaze bile su dijagnostikovane kod 27, a udaljene kod 21
pacijenta.

Rezultati: Nakon HT, veli¢ina tumora se smanjila za >50% u 20 (44%) pacijenata. HT bila je efikasna u
47% pacijenata sa folikularnim karcinomom, u 44% sa papilarnim i u 43% pacijenata sa onkocitnim karci-
nomom. Medijana duzine Zivota pacijenata sa folikularnim karcinomom bila je 62 meseca, sa papilarnim
240 meseca, a sa onkocitnim 131 mesec. Lokoregionalna kontrola bolesti pet godina nakon EBRT vrata i
medijastinuma bila je 67%, a posle deset godina 45%.

Zakljucak: Neoadjuvantna HT, pre operacije tiroidee, moze da bude efikasna kod pacijenata sa lokalno
uznapredovalim DTK. Vecina pacijenata sa DTK i pT4 tumorima, koji su bili tretirani EBRT regiona vrata i
medijastinuma u okviru kombinovanog tretmana, ima dugotrajnu lokoregionalnu kontrolu bolesti.

Kljuéne reci: diferentovani tiroidni karcinom, hemioterapija, spoljasnje zracenje, veli¢ina tumora, relaps
bolesti
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TREATMENT OF PATIENTS WITH DIFFERENTIATED THYROID CANCERWITH
IRRADIATION AND CHEMOTHERAPY - EXPERIENCES FROM LJUBLJANA

Nikola Besic 2

"Oncology Institute Ljubljana, Zaloska 2, 1000 Ljubljana, Slovenia
2Medical School, University of Ljubljana, 1000 Ljubljana, Slovenia

Background: It is believed that chemotherapy (ChT) is ineffective in differentiated thyroid carcinoma
(DTC). Our aim was to find out if neoadjuvant ChT, before thyroid surgery, had any effect on the size of
primary tumors in patients with DTC. Another aim was to find out the rate of locoregional control of the
disease after external beam radiotherapy (EBRT) of the neck and mediastinum in patients with DTC and
pT4 tumor.

Methods: Altogether 45 patients had neoadjuvant ChT due to locally advanced DTC (16 follicular, 16
papillary, 13 Hurthle cell carcinomas) from year 1988 to 2005. The mean tumor diameter was 9.5 cm. Re-
gional metastases were detected in 16 and distant in 19 patients. ChT consisted of vinblastine in 30 cases,
vinblastine with adriamycin in 7 cases, and other schedules in 8 cases. Altogether 63 patients with DTC (33
males, 30 females, median age 60 years) had EBRT of the neck and mediastinum as a part of multimodal
treatment of pT4 tumors (pT4a in 35, pT4b in 28 patients) from year 1973 to 2010. Regional metastases
were diagnosed in 27 and distant in 21 patients.

Results: After neoadjuvant ChT, the tumor size decreased by >50% in 20 (44%) patients. ChT was effec-
tive in patients with follicular, papillary and Hiirthle cell carcinoma in 47%, 44% and 43%, respectively. Me-
dian survival of patients with follicular, papillary and Hurthle cell carcinoma was 62, 240 and 131 months,
respectively. Locoregional control of disease five and ten years after EBRT of the neck and mediastinum was
present in 67% and 45%, respectively.

Conclusions: Neoadjuvant ChT, before thyroid surgery, may be effective in patients with locally ad-
vanced DTC. The majority of patients with DTC and pT4 tumors who were treated with EBRT of the neck and
mediastinum region as part of multimodal treatment have long-lasting locoregional control of the disease.

Key words: differentiated thyroid carcinoma, chemotherapy, external radiotherapy, tumor size, disease
relapse

TERAPIJA RADIOAKTIVNIM JODOM (''J) PACIJENATA SA DOBRO
DIFERENTOVANIM KARCINOMIMA STITASTE ZLEZDE

Ljiliana C. Mijatovi¢-Teodorovic'
'Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija

U postoperativnom lecenju dobro diferentovanih karcinoma Stitaste Zzlezde (WDTC), terapija radioak-
tivnim jodom (1311) zauzima znacajno mesto, zahvaljujudi ¢injenici da i ¢elije tumora imaju o¢uvanu spo-
sobnost preuzimanja joda (ukljucujuci i radioaktivni jod 1311) preko natrijum-jodnog simportera.

Cilj predavanja je da se ukaze na indikacije u kojima terapija radiojodom ima najvise uspeha, kao i na
one u kojima je manje uspesna. lako tireoglobulin postaje validan tumorski marker tek posle ablacije preo-
stalog tkiva stitaste Zlezde radiojodom, ima pacijenata kod kojih ne postoji potreba za primenom terapijske
doze radiojoda.

Posebano ¢e biti naglaseni najnoviji stavovi izneti kroz vodice americke (SNM) i evropske asocijacije za
nuklearnu medicinu (EANM), kao i Ameri¢ke asocijacije za tireoidnu zlezdu (ATA) o faktorima koji uti¢u na
procenu rizika, kao i nedoumice sa kojima se multidisciplinarni tim koji se bavi terapijom, srece. Jedna od
najcescih je da li postoperativno treba rutinski raditi scintigrafiju celog tela radiojodom. Zbog potencijal-
nog stunning fenomena, treba uraditi postterapijski WBS kod pacijenata koji ¢e primiti ablativnu/ terapi-
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jsku dozu. Drugo vazno pitanje je $ta raditi sa pacijentima koji u postterapijskim kontrolama imaju visoke
vrednosti tireoglobulina u uslovima TSH stimulacije, a na kontrolnoj scintigrafiji celog tela 1311 (WBS) se
jodavidno tkivo ne prikazuje. Kod njih je indikovano uraditi okterosken i ukoliko tumorske ¢elije kod tih
pacijenata na membranama eksprimiraju somatostatinske receptore, tumorsko tkivo u rest/recidivu ili
metastazama ce se vizualizovati. Pozitivan nalaz oktreoskena otvara mogucénost za primenu PRRT (pep-
tide receptor radionuclide therapy) 99Y-DOTATOC ili 177Lu-DOTATATE. Nasa iskustva su pokazala znacajno
snizenje vrednosti tireoglobulina kod ovih pacijenata.

Kljucne reci: diferentovani karcinomi stitaste zlezde, radioaktivni jod, terapija

RADIOACTIVE IODINE ('*'J) THERAPY IN PATIENTS WITH WELL-
DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMA

Ljiliana C. Mijatovic-Teodorovic'
'Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Patserova 14, Belgrade, Serbia

Therapy by radioactive iodine ("*'l) has an important role in a postoperative treatment of well-differen-
tiated thyroid carcinoma (WDTC), due to the fact that the tumor cells still have the ability to take iodine
(including radioactive iodine 3'l) by Na*/I symporter.

The aim of the lecture is to draw attention to indications in which radioiodine therapy is the most suc-
cessful, as well as to indications where it is less successful. Although thyroglobulin, as a tumor marker be-
comes valid only after the ablation of residual thyroid tissue by radioiodine, there are patients who do not
need the application of radioactive iodine therapy.

The attention will be paid to the most recent recommendations of the Society of Nuclear Medicine
(SNM), the European Association of Nuclear Medicine (EANM), and the American Thyroid Association re-
lated to the risk assessment factors. The dilemmas of the multidisciplinary team will be also considered.
The following is one of the most common dilemmas: is it necessary to perform postoperative whole-body
radioiodine scintigraphy? In patients that will be treated by the '*l, it would be better to perform WBS after
the therapy, due to the potential stunning phenomenon.

Another important issue is related to the patients who have high thyroglobulin levels in terms of TSH
stimulation, and no *'l uptake during the whole body scintigraphy (WBS). The octreo scan should be per-
formed in this case. Positive octreo-scan opens the possibility for patients to be treated by the PRRT (pep-
tide receptor radiotherapy) by *Y-DOTATOC or '7Lu-DOTATATE. Our experiences have shown a significant
reduction of thyroglobulin levels in these patients.

Key words: differentiated thyroid cancer, radioiodine ('*'l), therapy

CITOKINSKI PROFIL KOD PACIJENATA SA
DIFERENTOVANIM KARCINOMOM STITASTE ZLEZDE

SneZana Zivancevié-Simonovic'
'Fakultet medicinskih nauka, Univerzitet u Kragujevcu, Kragujevac, Srbija

Uvod. Citokini imaju klju¢nu ulogu u regulaciji funkcije celija imunskog sistema. Pored toga, mogu biti
uklju¢eni u patogenezu malignih bolesti. Cilj ovog rada je da se ispita citokinski profil kod pacijenata sa
diferentovanim karcinomom S$titaste Zlezde (engl. differentiated thyroid cancer, DTC) pre i 7 dana nakon
terapije radioaktivnim jodom 131 (131-I).
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Metode. Koncentracija citokina je odredivana u uzorcima seruma i u supernatantima celija periferne
krvi koje su stimulisane fitohemaglutininom (PHA) u in vitro uslovima. Za merenje koncentracije citokina
koris¢en je komercijalni kit (Human Th1/Th2/Th9/Th17/Th22 13plex, FlowCytomix Multiplex (ebioscience
Cat. No. BMS817FF) prilagoden za upotebu na floucitometru FC500 Beckman Coulter prema uputstvu
proizvodaca. Rezultati su analizirani uz pomo¢ softverskog paketa FlowCytomix™ Pro 3.0.

Rezultati. Serumska koncentracija nekoliko proinflamatornih, antiinflamatornih i T-helper 2 (Th2) ci-
tokina veca je kod pacijenata sa dokazanim metastazama i/ili poveéanim koncentracijama tireoglobulina
(Tg). Fitohemaglutininom-stimulisane celije periferne krvi pacijenata sa DTC u in vitro uslovima produkuju
vece koncentracije T-helper 2 / T-helper 9 (Th2/Th9) citokina nego kontrolni ispitanici. Terapija radioak-
tivnim jodom 131-1 vodi smanjenju sekrecije Th2 citokina.

Zakljucak. Nasi rezultati ukazuju na to da serumska koncentracija nekih proinflamatornih, antiinflama-
tornih i Th2 citokina ukazuje na stadijum bolesti. Terapija radioaktivnim jodom 131 vodi smanjenju sekre-
cije Th2 citokina.

Kljuéne redi: citokini, diferentovani karcinom Stitaste zlezde, terapija radioaktivnim jodom

CYTOKINE PROFILE IN PATIENTS WITH DIFFERENTIATED THYROID CANCER

Snezana Zivancevic-Simonovic’
'Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac, Kragujevac, Serbia

Introduction. Cytokines play a key role in the regulation of cells of the immune system and also have
been implicated in the pathogenesis of malignant diseases. The aim of this study was to evaluate cytokine
profiles in patients with differentiated thyroid cancer (DTC) before and 7 days after radioactive iodine (131-
) therapy.

Methods. Cytokine levels were determined in serum samples and supernatants obtained from phyto-
hemagglutinin (PHA)-stimulated whole blood cultures using a commercial flowcytometric kit (Human Th1/
Th2/Th9/Th17/Th22 13plex, FlowCytomix Multiplex (ebioscience Cat. No. BMS817FF) on a FC500 Beckman
Coulter Flow Cytometer according to the manufacturer’s instructions. Collected data were analyzed using
FlowCytomix™ Pro 3.0 Software.

Results. The serum levels of several pro-inflammatory, anti-inflammatory and T-helper 2 (Th2) cytokines
were higher in patients with proven metastasis and/or increased thyroglobulin (Tg) concentrations. PHA-
stimulated peripheral blood cells of DTC patients in vitro produce significantly higher concentrations of T-
helper 2 / T-helper 9 (Th2/Th9) cytokines than control subjects. The 131-I therapy led to reduced secretion
of Th2 cytokines.

Conclusion. Our results indicate that serum levels of some pro-inflammatory, anti-inflammatory and
Th2 cytokines reflect the stage of the disease. The radioactive 131-I therapy leads to reduced secretion of
Th2 cytokines.

Key words: cytokines, differentiated thyroid cancer, radioactive iodine therapy
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SPECIFICITY OF DIAGNOSTIC AND SURGICAL TREATMENT OF LINGUAL
GOITER PATIENTS

Romanchishen A.F,, Klimshin S. B., Vabalayte K.V., Karpatsky I.V.

Department of Hospital Surgery of State Pediatrics Medical University, Saint-Petersburg Center of
Endocrine Surgery and Oncology, Russia

Introduction. Lingual goiters emerge in 1 patients of 100000 population and in 1 of 3000 thyroid dis-
eases patient. Dystopia of thyroid gland is the result of embryogenesis disorders. Till now were described in
the world literature about approximately 800 lingual thyroid gland. Indications for surgical treatment of lin-
gual goiter patients included: aggressive it groves with dyspnea and dysphagia, suspicions of malignancy,
thyrotoxic lingual goiter, relapse or profuse bleeding. First successful lingual goiter removal was presented
by Doctor J.B. Zeldovich on Russian surgical society by Pirogov presetting in December 1896. Lingual goiter
would be removal successfully through neck, transoral or combined approaches.

Material and methods. We observed 6 lingual goiters (0.03%) of 23067 thyroid surgeries or 1 to 3844
thyroid patients. 3 patients with lingual goiter (0.013%) out of 23067 thyroid cases were operated on, oth-
ers — under our observation. All of operated patients were women 39, 42, 48 years old. Reasons for surgical
treatment (in 1997, 2002, 2009) were breathing and swallowing disorders, changes in the quality of voice.
Step-by-step swallowing was accomplished with increasing difficulty.

Results. Lingual goiters were found by palpation, laryngoscopical examination, CT, radioisotope scan-
ning. In all cases we find full thyroid gland dystopia. In 2 women goiters were located in tongue and in a
front of hyoid bones and in 1 - it was located intralingualy only. Every part of dystopic thyroid gland tissue
had an adenomas. Tumors were removed through submandibular approaches. Covered tumor tongues
mucosa was resected in every patient. In 1 case the hyoid bone was resected also. In one of observations
temporary (3 days) tracheostomy was done because of oral tissue edema and breathing disorder hap-
pened. In all cases there was full recovery. Patients received hormonal replacement therapy.

Conclusion. Waiting attitude to lingual goiter patients can be dangerous because a suffocation might
occur. Lingual goiter would be successfully removal through neck submandibular approach with lingual
root resection.

Key words: lingual goiter, diagnosis, surgery

GENSKA ISPITIVANJA U DIJAGNOSTICI MALIGNIH BOLESTI /
GENETICTESTING IN DIAGNOSIS OF MALIGNANT DISEASES

FARMAKOGENOMSKITESTOVI U SOLIDNIM TUMORIMA

Ivana Boljevic’
'Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd

Cilj farmakogenomike jeste da obezbedi najbolje moguce terapijske opcije na osnovu jedinstvenog
genetickog profila pacijenta, rasvetljavanjem mehanizama koji se nalaze u osnovi efikasnosti, toksi¢nosti
i rezistenciji na lek. Pored naslednih varijacija u genomu, visok stepen geneti¢ke heterogenosti solidnih
tumora takode ima uticaj prilikom odgovora na antikancerske agense i omogucava izbor efikasne terapije.

Znacajan napredak u terapijskom pristupu kancera ucinjen je uvodenjem ciljanih terapija, koje ukljucuju
monoklonska antitela i male molekulske inhibitore. Ovi antikancerski agensi promenili su le¢enje kancera
smanjenjem nezeljenih efekata i troSkova tretmana, a istovremenim povecanjem terapijskog efekta. Kao
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deo centralizovanog farmakogenomskog servisa na Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, pacijenti
oboleli od metastatskog kolorektalnog karcinoma (mCRC) rutinski se testiraju na prisustvo KRAS mutacija;
pacijenti oboleli od uznapredovalog nesitnocelijskog karcinoma plu¢a (NSCLC) na prisustvo EGFR mutacija;
kao i pacijenti oboleli od uznapredovalog melanoma na prisustvo BRAF mutacija. Cilj ovog personalizova-
nog pristupa jeste adekvatan odabir pacijenata koji ¢e pozitivho odgovoriti na protein kinazne inhibitore
(uznapredovali NSCLC i melanom) ili anti-EGFR antitela (mCRC).

Ove godine, uveli smo minimalno invazivni pristup za detekciju EGFR mutacija kod NSCLC pacijenta,
koristedi cirkuliSuc¢u tumorsku DNK (ctDNA), i to u onim slucajevima kada je bioptirani uzorak loseg kvalite-
ta ili je nedostupan za genotipizaciju. Takode, planiramo da obezbedimo prosirenu RAS analizu (ukljucujudi
NRAS i KRAS) za pacijente obolele od kolorektalnog karcinoma koja ¢e bolje definisati populaciju pacijenata
koja nece imati koristi od anti-EGFR terapije.

Kljuéne reci: farmakogenomika, ciljana terapija, solidni tumori

PHARMACOGENOMICS TESTS IN SOLID TUMORS

Ivana Boljevic’
'Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade

The goal of pharmacogenomics is to provide the best possible therapeutic options based on patient’s
unique genetic profile by elucidating the mechanisms that underline drug efficacy, toxicity, and resistance.
Beside inherited genome variations, the high level of genetic heterogeneity in solid tumors also affects the
response to anticancer agents and allows the selection of effective therapy.

Significant advances in cancer treatment were made with the introduction of targeted therapies, which
include monoclonal antibodies and small molecule inhibitors. These anticancer agents have changed the
treatment of cancer by reducing side effects and the cost of treatment, while maximizing therapeutic ben-
efit. As a part of centralized pharmacogenomics service at the Institute for Oncology and Radiology of
Serbia, metastatic colorectal (mCRC) patients are routinely tested for the presence of KRAS mutations; ad-
vanced non-small cell lung cancer (NSCLC) patients for the presence of EGFR mutations; and advanced
melanoma patients for the presence of BRAF mutations. The goal of this personalized approach is to select
patients that are most likely to respond to protein kinase inhibitors (advanced NSCLC and melanoma pa-
tients) or anti-EGFR antibodies (mCRC patients).

This year, we have introduced a minimally invasive approach for detection of EGFR mutations in NSCLC,
using circulating tumor DNA (ctDNA), in cases where biopsy specimen is of low quality or unavailable for
genotyping. Also, we are planning to provide extended RAS analysis (including NRAS and KRAS) for mCRC
patients which will better define the patient population unlikely to benefit from anti-EGFR therapy.

Key words: pharmacogenomics, targeted therapy, solid tumors

NOVA GENERACIJA SEKVENCIRANJA- UPOTREBA U KLINICKOJ ONKOLOGLJI

Ana Krivokuéa

Odeljenje za eksperimentalnu onkologiju, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije,
Pasterova 14, 11000 Beograd, Srbija

Nova generacija sekvenciranja (NGS) svakako predstavlja jedno od najznacajnijih tehnoloskih dostignuca
u bioloskim naukama u poslednjih nekoliko decenija. U poredenju sa tradicionalnim metodama, NGS nudi
prednosti u pogledu preciznosti, senzitivnosti i bzine, do te mere da danas ¢ak nekoliko celih genoma
moze biti istovremeno sekvencirano za manje od dve nedelje na jednom aparatu. Metode ciljanog sekven-
ciranja pojedina¢nih gena omogucavaju jos vedi protok uzoraka sa povoljnijim toskovima sekvenciranja.

Anali kanceroloske sekcije SLD 2016; 3(1) 51



Molekularno profilisanje tumora koriste¢i NGS metodu obi¢no se fokusira na istovremenu analizu pre-
thodno odabranog seta gena (genski paneli) koji su povezani sa odredenim tipom kancera. Identifikacija
Stetnih mutacija u tumoru pacijenta omogucava primenu ciljane terapije onima koji ¢e od nje imati najvise
koristi. Koriste¢i NGS mozemo ispitivati prisustvo germinativnih mutacija u genima koji povecavaju rizik za
nastanak odredenog tipa karcinoma. Na taj nac¢in moguce je uraditi procenu individualnog rizika za nas-
tanak karcinoma. NGS paneli za ispitivanje nasledne predispozicije za karcinom dojke i jajnika i identifikaciju
genskih mutacija koje predisponiraju za nastanak bolesti, sve se vise koriste u klini¢koj praksi. Cirklulisu¢e
tumorske DNK (ctDNA) kao neinvazivni biomarkeri nude potencijalnu alternativu invazivnim tkivnim biop-
sijama. U buducénosti, ctDNK bi mogle posluziti kao neinvazivan pristup za otkrivanje raka, pracenje toka
bolesti u realnom vremenu, efikasnosti terapijskog odgovora, kao i potencijalne progresije bolesti. NGS
nudi senzitivnost i specifi¢cnost neophodnu za detekciju niskih koncentracija ctDNK u krvotoku.

Primena NGS-a u klini¢koj onkologiji omoguciée detaljnu analizu genoma raka. Zajedno sa moénim
bioinformatickim alatima, NGS obecava revoluciju u istraZivanju, dijagnostici i le¢enju ove bolesti.

Kljuéne reci: nova generacija sekvenciranja, mutacije, biomarkeri

NEXT GENERATION SEQUENCING IN CLINICAL ONCOLOGY

Ana Krivokuca

Department for Experimental Oncology, Institute for Oncology and Radiology of Serbia,
Pasterova 14, 11000 Belgrade, Serbia

Next generation sequencing (NGS) is arguably one of the most significant technological advances in the
biological sciences of the last decades. Compared to traditional methods, NGS offers advantages in accuracy,
sensitivity, and speed to the point where several whole genomes can be sequenced simultaneously in under
two weeks. Targeted DNA enrichment methods allows even higher throughput at a reduced cost per sample.

Tumor molecular profiling using NGS usually focuses on a simultaneous assessment of preselected sub-
set of potentially causative genes (panels) that have known involvement in cancer. Identification of delete-
rious mutations in a patient’s tumor allows application of targeted therapy to those who are likely to ben-
efit. Using NGS, patients can be screened for germline mutations in genes that increase their susceptibility
to certain cancers. This allows assessment of patient’s personal risk level for developing cancer. Germline
NGS panels for breast and gynecologic malignancies, identifying certain genetic mutations that predis-
pose patients or their relatives to cancer development are increasingly used in clinical practice. Circulating
tumor DNA (ctDNA) can act as noninvasive biomarkers, offering a potential alternative to invasive tissue
biopsies. In the future, ctDNA could potentially serve as a noninvasive approach for cancer detection, real-
time monitoring of therapeutic response and remission or progression of disease. NGS offers the sensitivity
and specificity needed to detect low levels of ctDNA in the bloodstream.

The wide application of NGS provides a high-resolution and global view of the cancer genome. Coupled
with powerful bioinformatics tools, NGS promises to revolutionize cancer research, diagnosis and therapy.

Key words: next generation sequencing, mutations, biomarkers

IN EXTENSO

Nova generacija sekvenciranja (eng. Next Generation Sequencing- NGS) je svakako jedan od najznacajnijih
tehnoloskih dostignuc¢a u bioloskim naukama u poslednjih nekoliko decenija. U poredenju sa tradiciona-
Inim metodama, NGS nudi brojne prednosti u pogledu preciznosti, osetljivosti i brzine. Danas se nekoliko
celih genoma moze sekvencirati istovremeno za manje od 15 dana uz pomo¢ NGS-a. Ciljano sekvenciranje
pojedinacnih regiona genoma (geni, egzoni) omogucava jo$ vedi protok uzoraka. Tehnoloski napredak vo-
dio je i smanjenu troskova sekvenciranja Sto je ubrzalo uvodenje ove metode u klini¢ku praksu. lako nude
brojne prednosti, postoje i znacajna ograni¢enja NGS platformi. Kao rezultat sekvenciranja nove generacije
dobijaju se ogromne koli¢ine podataka ali je shodno tome i u¢estalost gresaka veca (~0.1% -15%). Takode,
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duzine ocitanih sekvenci su uglavhom krace od onih dobijenih tradicionalnom metodom Sangerovog
sekvenciranja $to sve zahteva dodatnu opreznost i pazljivu proveru dobijenih rezultata, narocito u procesu
otkrivanja novih varijanti i u slu¢ajevima kada se sekvenciranje vr3i u klini¢ke svrhe (Goodwin et al. 2016).

Molekularno-geneticki profili tumora

Pored sekvenciranja celog genoma (eng. Whole Genome Sequencing- WGS), sekvenciranje svih
kodirajuc¢ih regiona genoma (eng. Whole Exome Sequencing- WES) i ciljano sekvenciranje pojedinacnih
gena postaju jedan od najcesce koris¢enih NGS aplikacija. Jedna od najvaznijih trenutnih primena NGS-a u
klinickoj onkologiji je geneti¢ko profilisanje tumora u cilju stvaranja detaljnog kataloga svih gena i prom-
ena u njima odgovornih za nastanak i progresiju bolesti. Brojne studije ispitivanja genetickih profila tumora
upotrebom NGS-a napravile su znac¢ajan pomak u molekularno patoloskoj klasifikaciji humanih kancera.
Jedna od takvih studija ispitivala je povezanost broja mutiranih gena sa klini¢cko-patoloskim karakteris-
tikama karcinoma dojke (Budczies et al. 2015) i pokazala da je broj mutiranih gena u ovom malignitetu
znacajno povezan sa vec¢im gradusom tumora (23 mutirana gena u G1, 27 u G2 i 43 u G3 tumorima). Pored
toga, stope mutacija su bile ¢eS¢e kod HR-/HER2- i HR-/HER2+ u poredenju sa HR+/HER2- karcinomom
dojke. Ova studija je takode pokazala nize ukupno prezivljavanje kod pacijenata sa ve¢im brojem mutiranih
gena (TP53, NCOR1, NF1, PTPRD and RB1) (OR = 4.6, 95% Cl: 1.0 - 20.0, p = 0.044).

Genomska analiza karcinoma endometrijuma dala je novi uvid u postojecu dijagnosticku klasifikaciju
ove bolesti i odabiru novih terapija (Network et al. 2013). Identifikovane su cetiri nove grupe karcinoma
endometrijuma zasnovane na njihovim geneti¢kim profilima: POLE ultramutirana (novi podtip u ~10%
enometrioidnih tumora), hipermutirana/mikrosatelit nestabilna, sa malim brojem kopija/mikrosatelit sta-
bilna i ona sa visokim brojem kopija/sli¢na seroznom tipu. Pokazano je i da karcinom endometrijuma ima
¢es¢e mutacije u PI(3)K/AKT putu od bilo kog durgog tipa tumora ¢iji podaci postoje u Genomskom atlasu
kacera (eng. The Cancer Genome Atlas-TCGA). Pokazalo se i da enometrioidni karcinom endometrijuma ima
slicne molekularne promene kao i kolorektalni karcinom kao na primer visoke stope MSI i POLE mutaci-
ja. Serozni karcinomi endometrijuma imaju sli¢ne karakteristike kao i bazalnom podtipu slican karcinom
dojke (eng. basal-like), kao 3to je visoka ucestalost TP53 mutacija. Cinjenica da serozni karcinomi endo-
metrijuma ispoljavaju amplifikaciju ERBB2 u 27% i PIK3CA mutacije u 42% tumora, ukazuje na potencijalni
odabir ovih biomarkera kao novih terapijskih ciljeva. Definisane molekularne razlike i nova genomska sub-
klasifikacija karcinoma endometrijuma ukazuje na neophodnost kreiranja novih terapeutskih obrazaca koji
bi pobolj3ali ishod ove bolesti.

Sekvenciranje celog genoma adenokarcinoma pluca takode je doprinelo boljem razumevanju i otkrivan-
junovih gena kao kandidata za biolosku karakterizaciju i terapijski pristup ovoj bolesti. U jednoj od najvecih
studija sekvenciranja adenokarcinoma pluca, pored potvrde vece stope mutacija u karcinomu pluca kod
vec poznatih gena koji doprinose ovoj bolesti, otkrivene su i ¢este somatske mutacije u genima U2AF],
RBM10 i ARIDT (Imielinski et al. 2012). Takode, sekvenciranje je pokazalo i ¢este strukturne rearanZmane
uklju¢ujudi in-frame egzonske promene u EGFR i SIK2 kinazama. Novi geni otkriveni kao znacajni u adeno-
karcinomu pluca ukazuju na neophodnost daljih ispitivanja da bi se utvrdio njihov biolo3ki, prognosticki i
terapijski znacaj Sto ¢e potencijalno voditi njihovoj klini¢koj upotrebi i poboljsanju ishoda kod pacijenata
obolelih od ove bolesti.

Procena rizika za nasledni kancer

Geneticko testiranje za prisustvo mutacija u BRCAT i BRCA2 genima je vec skoro dve decenije vazan
deo klinicke dijagnostike. Rizik za nastanak karcinoma dojke do 70. godine starosti za nosioce BRCAT mu-
tacija ide ¢ak do 87%, a za karcinom jajnika do 68%. Rizik za nastanak karcinoma dojke kod nosioca BRCA2
mutacija iznosi 40-84% a za karcinom jajnika 11-27%. Danas je poznato vise od 3500 genetickih varijanti
u BRCA1/2 genima. lako su klini¢ki znac¢ajne, germinativne mutacije u ovim genima pronadene su samo
kod 20-40% porodica sa izrazenom porodi¢nom istorijom karcinoma dojke i/ili jajnika, dok 60% nasledne
predispozicije i dalje nije razjasnjeno. U potrazi za dodatnim uzrocima geneticke heritabilnosti, u prethod-
nih nekoliko godina su pronadeni drugi geni koji doprinose visokom, srednjem i niskom riziku za nasledni
karcinom dojke i/ili jajnika pa su shodno tome svrstani u tri grupe. Medu najvaznijim genima koji nose vi-
soki i sredniji rizik za oboljevanje pored BRCAT i BRCA2 navode se i CDH1, NBN, NF1, TP53, PTEN, STK11, ATM,
BRIP1, CHEK2, PALB2, RAD50, RAD51C i RAD51D geni (Schroeder et al. 2015). Mutacije u nekim od visoko
penetrabilnih gena (oni koji nose visoki rizik) povezane su sa retkim kancerskim sindromima koji karcinom
dojke ukljuc¢uju u fenotip bolesti. Osim Li-Fraumeni sindroma sa mutacijama u TP53, postoje i Cowden-ov
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sindrom (PTEN), Peutz-Jeghers-ov sindrom (LKB1/STK11), Linch-ov sindrom (MSH2,MLHT), Bloom-ov sindrom
(BLM) i Ataxia-Telangiectasia (ATM). Pored toga, nasledni lobularni karcinom dojke je povezan sa germina-
tivnim mutacijama u CDH1, genu koji kodira za E-kadherin. Napredak genomskih tehnologija doveo je do
mogucnosti istovremenog testiranja svih ovih gena na NGS platformama kao i formiranju genskih panela
prilagodenih kako tipu bolesti tako i svakom pacijentu li¢no.

Do skoro je cena geneti¢kog testiranja ogranicavala klini¢ko testiranje samo na one pacijente koji su is-
punjavali strogo propisane dijagnosticke kriterijume za odreden tip bolesti i to samo za pojedina¢ne gene.
Napredak tehnologije vodio je niZoj ceni testiranja sto je dalje omogucilo ukljucivanje genskih panela u ru-
tinsku klinicku dijagnostiku. Vec¢ina komercijalno dostupnih genskih panela obuhvata 25-30 gena asociranih
sa kancerom mada ovaj broj moze da ide i preko 100 gena za jedan panel. lako postoje brojne prednosti
multigenskog testiranja, ovaj pristup uvodi i nove izazove u procesu izdavanja i tumacenja rezultata testiran-
ja. Umesto genetickog savetovanja i analize rezultata za dva gena (BRCA1/2) ¢iju ucestalost, penetrabilnost,
klini¢ki znacaj kao i preporuke dobro poznajemo, danas govorimo o rezultatima vezanim za vise gena cije su
sve ove karakteristike nedovoljno poznate (Kurian et al. 2014). Jo$ uvek ne znamo da li su varijante u genima
¢iji je klinicki znacaj nepoznat Stetne ili benigne, a postoji i neizvesnost oko stepena i doprinosa (u smislu lo-
kacije tumorai histoloskih podvrsta) Stetnih mutacija u takvim genima. S obzirom na sve veci obim, slozenost,
ali i sve vecu upotrebu NGS panela u proceni rizika za nastanak naslednih kancera kao i na znacaj pozitivnhog
rezultata ne samo za pacijenta nego i za ¢lanove porodice, preporuke su se da se testiranje kao i interpretacija
rezultata obavlja od strane eksperata iz oblasti genetike kancera (Kurian et al. 2014).

Tecne biopsije

Personalizovane terapije u le¢enju malignih bolesti oslanjaju se na identifikaciju ispravnog biomarkera kao
terpijskog cilja. Ovakvi terapijski ciljevi se trenutno najcesce pronalaze uz pomoc¢ tkivnih biopsija (uglavhom
primarnog tumora) i to u jednom vremenskom trenutku, najcesce pre terapije. Ovakve biopsije su cesto
bolne, vremenski zahtevne i skupe. Takode, zbog kompleksnosti tumorske heterogenosti u okviru samog
tumora kao i izmedu primarnog tumora i metastaza, tkivna biopsija najéesée ne oslikava pravi molekularni
profil. Te¢ne biopsije, koje se odnose na izolovanje cirkularnih tumorskih DNK molekula iz krvi pacijenta (eng.
cell-free DNA- cfDNA) mogu da prikazu kompletniju sliku bolesti. Moguénost uzimanja serija uzoraka krvi u
cilju pracenja genetickih promena tumora kroz vreme moze dati uvid u tok bolesti i efikasnost primenjene
terapije (Spurgin et al. 2015). Usled niske koncentracije i fragmentacije cfDNA u cirkulaciji jo$ uvek nije raz-
vijena najoptimalnija metoda za njihovu izolaciju. Upotreba NGS-a kao visoko senzitivnhe metode za njihovu
detekciju, omogucice otkrivanje mutacija cija je alelska frakcija u krvi prisutna sa samo 0.14%.

NGS na Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, prva iskustva

Krajem marta 2016. godine, uspesno smo pokrenuli prvu NGS analizu na lllumina MiSeq platformi u
Laboratoriji za molekularnu genetiku na Eksperimentalnom odeljenju Instituta za onkologiju i radiologiju
Srbije. U vremenskom periodu od 6 meseci (april 2016- septembar 2016) uspesno smo uradili detekciju
germinativnih mutacija u BRCA1/2 genima kod 25 pacijentkinja sa karcinomom jajnika i kod 17 pacijent-
kinja sa karcinomom dojke. Medu 42 analizirane pacijentkinje detektovali smo 10 stetnih BRCAT mutacija
i jednu Stetnu mutaciju u BRCA2 genu (ukupna ucestalost BRCA1/2 mutacija je 26.2%). Dodatno testiranje
njihovih srodnika je u toku. Medu detektovanim mutacijama identifikovali smo jednu Stetnu u BRCAT genu
(c.4356delA) kod pacijentkinje sa karcinomom jajnika, koja nije prethodno prijavljena u literaturi i u ba-
zama podataka. Bez obzira na cinjenicu da jo$ uvek nemamo licencirane softvere za analizu rezultata kao
ni bioinformaticku podrsku, uspeli smo da uspostavimo protokole za bioinformati¢ku analizu podataka
i obradu rezultata u nasoj laboratoriji. U buduénosti planiramo da uvedemo NGS poligeno testiranje za
nasledni karcinom dojke/jajnika, ali nakon pazljivog odabira genskog panela znacajnog za nasu popu-
laciju. Takode, planiramo da uvedemo testiranje za nasledni nepolipozni karcinom debelog creva (Lynch
syndrome) gde je karcinom endometrijuma prisutan u znacajnoj meri.

Pored NGS testiranja geminativnih mutacija u BRCA1/2 genima, poceli smo i saimplementacijom proce-
dura i protokola za detekciju somatskih BRCA1/2 mutacija u karcinomu jajnika. Cilj ovog testiranja je iden-
tifikacija pacijenata sa stetnim mutacijama u BRCA1/2 genima koji bi bili kandidati za ciljanu terapiju PARP
inhibitorima (eng. poly (ADP-ribose) polymerase). Kao polazni material za ovu analizu koriste se parafinski
tumorski blokovi (FFPE) u kojima je DNK podlozna degradaciji. Imajudi pri tom u vidu da je pored kvaliteta
i koli¢ina DNK koja se izoluje iz parafinskig blokova ¢esto vrlo niska, procedura izolacije a i dalje pripreme
DNK materijala za NGS zahteva detaljnu i dugotrajnu laboratorijsku optimizaciju.
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FARMAKOGENOMIKA U HEMATOONKOLOGUI

Bojana Cikota-Aleksi¢, Zvonko Magi¢
Institut za medicinska istrazivanja, Vojnomedicinska Akademija, Beograd, Srbija

Razli¢it odgovor na lekove kod pojedinih bolesnika (izostanak odgovora i/ili nezeljene reakcije na lek)
najcesce su rezultat genetickih varijacija. Razumevanje povezanosti pojedinih genotipova i odgovora na
lek moze obezbediti sigurniju i efikasniju terapiju putem izbora i doziranja lekova za svakog pacijenta
ponaosob. Americka FDA preporucuje farmakogenetic¢ka testiranja i/ili ih jasno navodi u uputstvima za
koriscenje vise od 120 lekova (naj¢esce onih za lecenje malignih bolesti) ¢iji se efekti vezuju za vise od 50
gena. Teska/zivotno ugrozavajuca toksi¢nosti hemioterapeutika podrazumeva nuznost da se identifikuju
pacijenti koji imaju rizik za toksi¢ne efekte lekova. Osim toga, pojedine bolesti imaju definisane moleku-

larne markere (mutacije ili translokacije gena) koje uticu na efikasnost terapije.

Ovo predavanje ¢e razmatrati preporuke FDA za farmakogeneticka testiranja bolesnika sa razli¢itim
hematoloskim malignitetima. Dobro poznati primeri uklju¢uju TPMT testiranje kod bolesnika s limfomi-
ma/leukemijama koji ¢e biti leceni 6-merkaptopurinom (kako bi se izbegla nezeljena dejstva leka poput
mijelosupresije) i UGT1A1 (rs8175347) testiranje kod bolesnika sa hronicnom mijeloidnom leukemijom
pozitivnim na Philadelphia hromozom (Ph + CML) koji ¢e biti leCeni nilotinibom (kako bi se izbegla hiper-
bilirubinemija kod nosilaca UGT1A1*28). Primeri maligniteta sa definisanim molekularnim markerom koji
utice na efikasnost terapije obuhvataju le¢enje Ph + CML imatinibom, busulfanom ili nilotinibom, kao i
lecenje PML-RARA - pozitivne akutne promijelocitne leukemije arsenik trioksidom.

Podaci iz literature su ukazali na povezanost mnogih gena i odgovora na terapiju (npr FCGR/rituksimab,
TNFa/lenalidomid). Medutim, povezanost genetickih varijantii klinickog ishoda naj¢esée nije jednostavna/
jednostrana. Bolje razumevanje ovog odnosa ¢e obezbediti da bolesnici (u zavisnosti od genotipa) u dobiju
jos efikasniju i bezbedniju terapiju za svoju bolest.

Klju¢ne reci: Hematolo3ki maligniteti, molekularni marker, personalizovano le¢enje

PHARMACOGENOMICS IN HEMATOLOGICAL ONCOLOGY

Bojana Cikota-Aleksic, Zvonko Magic
Institute of Medical Research, Military Medical Academy, Belgrade, Serbia

The variable response to medications among individuals in the form of lack of response and/or adverse
reaction may be caused by genetic variations. Understanding these variations has the potential to make
therapy safer and more effective by determining selection and dosing of drugs for an individual patient.
US FDA has recommended pharmacogenetics consideration or package-insert labeling for more than 120
drugs (commonly indicated in the treatment of malignant diseases) with relationships to more than 50
genes. Severe/life-threatening toxicities of chemotherapeutics implied necessity to preidentify patients
at risk for these effects. In addition, specific disease-defining mutations will affect efficacy of the drug(s).

The lecture will consider FDA recommendations for pharmacogenetics testing prior to therapy for
different hematological malignancies. Well known examples include TPMT testing in patients with lym-
phoma/leukemia treated with 6-mercaptopurine (to avoid serious side effects such as myelosuppression)
and UGT1AT1 (rs8175347) testing in adult patients with Philadelphia chromosome positive chronic myeloid
leukemia (Ph+ CML) treated with nilotinib (to avoid increase of bilirubin levels in UGT1A1*28 carriers).
Examples of disease-defining mutations that affect efficacy of the drugs are treatment of Ph+ CML with
imatinib, busulfan or nilotinib and also treatment of acute promyelocytic leukemia carring PML-RARA rear-
rangement with arsenic trioxide.

Data from literature indicated association between many genes and treatment response (example
FCGR/rituximab; TNFa/lenalidomide). However, relating the many gene variations from genomic sequenc-
ing to clinical phenotypes may not be straightforward. Overcoming the obstacles holds promise for achiev-
ing the ultimate goal of effective and safe medication to targeted patients with appropriate genotypes.

Key words: hematological malignancies, molecular markers, personalized therapy
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ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA OBOLJENJA DOJKI /
ULTRASOUND DIAGNOSTICS OF BREAST DISEASE

ULTRASONOGRAFIJA BENIGNIH PROMENA NA DOJKAMA

SneZana Plesinac’?

" Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
2Klinika za ginekologiju i akuserstvo Klinickog Centra Srbije

Mastitis je zapaljenje dojki. Ultrasonografski izgled ove promene je hiperehogeno ili anehogeno polje,
nejasno ograniceno sa radijalnom penetracijom prema okolini. Koza je zadebljana, iperehogena, deblji-
ne preko 4mm. Posteriorno pojacanje ne mora uvek biti prisutno. (Plesinac V.) U slucaju uznapredovalog
procesa i formiranja abscesa ultrazvu¢no se registruje ograni¢eno anehogeno ili hipoehogeno ognjiste
sa debelim, iregularnim, hiperehogenim zidom i mnogobrojnim pregradama u unutrasnjosti. Posteriorno
pojacanje, takode ne mora biti prisutno. Garg je sa uspehom drenirao abscese dojke pod kontrolom ul-
trazvuka i postigao izle¢enje u 84% slucajeva. (Garg) Displazno stanje dojki patohistoloski se karakterise
progresivnim i regresivnim promenama epitelnih i stromalnih elemenata. Posebnu paznju treba posvetiti
epitelnoj komponenti. Vecina epitelnih proliferacija se manifestuje kao hiperplasti¢ne promene ekstralob-
ularnih ili intralobularnih duktusa. Sonografska slika jako varira, od pojac¢ane duktalne 3are, duktektazija,
cista, do nejasno ogranicenih fokalnih lezija. Ultrazvucni kriterijumi se ne mogu koristiti za stepenovanje
oboljenja. (Hackeloer, 1986). Fibroadenomi su naj¢esci tumori mladih Zena i klinicki odgovaraju solitarnim,
okruglim, jasno ograni¢enim masama, 2-3cm u prec¢niku, ¢vrste konzistencije. Mogu biti multipli u 12,6%
slucajeva i bilateralni u 4,2%. (Hackeloer, 1986) Sonografska slika odgovara hipoehogenim ovalnim jasno
ograni¢enim masama, sa posterionim pojacanjem i homogenom unutrasnjom eho strukturom.

BENIGN BREAST TUMORS: ULTRASOUND DIAGNOSTICS

Snezana Plesinac’?

" Medical School, University of Belgrade
2Ginecology and Obstetrics Clinic, Clinical Center of Serbia

Mastitis is an inflammation of the breast. The ultrasonographic appearance of these changes was hyper-
echoic or anechoic box with unclear limited radial penetration to the environment. The skin is thickened,
hyperechoic thickness exceeding 4mm. Posterior reinforcement may not always be present. (PlesinacV.) In
the case of advanced processes and abscess formation ultrasound register limited anechoic or hypoechoic
fireplace with thick, irregular, echogenic wall and numerous compartments in the interior. Posterior rein-
forcement, also does not have to be present. Garg has successfully drain the abscesses of the breast under
ultrasound control and struck a cure in 84% of cases. (Garg)

Displastic changes of breast histologically characterized by progressive and regressive changes in epi-
thelial and stromal elements. Particular attention should be paid to the epithelial component. Most epithe-
lial proliferation manifests itself as hyperplastic changes or extra-interlobular ductal.Sonographic picture
varies greatly from increased ductal patterns, duktektazija, clean, limited to vague lesions. Ultrasound cri-
teria can not be used for grading disease. (Hackeloer, 1986)Cysts that occur as a result of the obstruction
of the ductus vary in size and are multiple. Sonographically detected as anechoic clearly delimited zone,
with moderate posterior reinforcement. (Hackeloer, 1986) Fibroadenomas are the most common cancers in
young women and clinically appropriate solitary, round, clearly limited the masses, 2-3cm in diameter, solid
consistency. They can be multiple in 12.6% of cases and bilateral in 4.2%. (Hackeloer, 1986) sonographic im-
age corresponds clearly limited hypoechogenic oval masses with posterionim repeater and homogeneous
internal echo structure.
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IN EXTENSO

Indikacije za ultrazvucni pregled dojke su sledece (Goldner):

diferencijacija mamografskih promena poveéane gustine

diferencijacija kruznih senki sa mamografije

pregled juvenilne i zra¢ene dojke

otkrivanje karcinoma na postoperativnom oziljku

pregled dubokih lezija koje se tesko razaznaju na mamografiji

kod sumnje na karcinom: pregled pazusne jame, infraklavikularnih predela i pektoralne fascije
procena evolucije poznatih lezija dojke (fibrocisti¢na displazija i zapaljenski procesi u toku terapije)

© N Uk wWwN =

male dojke
9. muska dojka
10. FNA i punkciona biopsija pod kontrolom ultrazvuka

Mastitis je zapaljenje dojki. Ultrasonografski izgled ove promene je hiperehogeno ili anehogeno polje,
nejasno ogranic¢eno sa radijalnom penetracijom prema okolini. KozZa je zadebljana, hiperehogena, debljine
preko 4mm. Posteriorno pojacanje ne mora uvek biti prisutno. (PleSinacV.)

U slucaju uznapredovalog procesa i formiranja abscesa ultrazvuéno se registruje ograni¢eno anehoge-
no ili hipoehogeno ognjiste sa debelim, iregularnim, hiperehogenim zidom i mnogobrojnim pregradama
u unutradnjosti. Posteriorno pojacanje, takode ne mora biti prisutno. Garg je sa uspehom drenirao abscese
dojke pod kontrolom ultrazvuka i postigao izlecenje u 84% slucajeva. (Garg)

Galaktocela je retenciona cista koja nastaje zbog zacepljenja mle¢nog kanala tokom dojenja. Ehosono-
grafski ima izgled ciste, ovalna, ostro ograni¢ena, anehogena promena sa posteriornim pojac¢anjem. Kigulli
je pod kontrolom ultrazvuka aspirirao galaktocele i postigao sanaciju procesa.( Kigulli-Malwade)

Displazno stanje dojki patohistoloski se karakterise progresivnim i regresivnim promenama epitelnih
i stromalnih elemenata. Posebnu paznju treba posvetiti epitelnoj komponenti. Vecina epitelnih prolifer-
acija se manifestuje kao hiperplasti¢cne promene ekstralobularnih ili intralobularnih duktusa. Sonografs-
ka slika jako varira, od pojacane duktalne Sare, duktektazija, cista, do nejasno ogranicenih fokalnih lezija.
Ultrazvucni kriterijumi se ne mogu koristiti za stepenovanje oboljenja. (Hackeloer, 1986)

Ciste koje nastaju kao posledica obstrukcije duktusa variraju u veli¢ini i multiple su. Sonografski se de-
tektuju kao anehogene jasno ograni¢ene zone, sa umerenim posteriornim poja¢anjem. (Hackeloer, 1986)

Fibroadenomi su najces¢i tumori mladih Zena i klinicki odgovaraju solitarnim, okruglim, jasno
ograni¢enim masama, 2-3cm u precniku, ¢vrste konzistencije. Mogu biti multipli u 12,6% slucajeva i bi-
lateralni u 4,2%. (Hackeloer, 1986) Sonografska slika odgovara hipoehogenim ovalnim jasno ograni¢enim
masama, sa posterionim poja¢anjem i homogenom unutrasnjom eho strukturom.

Feldman i saradnici su 1967. godine, angiografski ispitivali karakteristike vaskularizacije pojedinih pa-
toloskih promena u dojkama dajuci osnovne kriterijume neovaskularizacije. Doplerska ultrasonografska
ispitivanja vaskularizacije lezija dojke pocinju 1982. kada Brums, Minasian i Bamber demonstriraju razlike
izmedu benignih i malignih lezija dojke. (PleSinac V)

Kolor dopler ultrazvuéni aparati su najsavremenije dostignuce u ovoj oblasti. Omogucavaju kolornu
vizuelizaciju koris¢enjem dopler efekata u proceni kvaliteta i kvantiteta vaskularizacije. Dopler signal je
predstavljen bojama koje variraju u zavisnosti od brzine protoka i smera krvne struje (crveno- ka sondi,
plava - od sonde). Intenzitet boje je proporcionalan vrednostima brzine protoka. Veée brzine daju svetlije
nijanse crvene ili plave boje i obrnuto.

Normalna dojka je dobro vaskularizovana, ali su lumeni krvnih sudova kao i brzine protoka mali, pa je
CD signal odsutan. CD signal moze biti: odsutan, oskudan, izraZzen i naglasen. Prema lokalizaciji opisuju se:
peritumorski, intratumorski i difuzni CD signal.
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“CORE NEEDLE"” BIOPSIJA PROMENA U DOJKAMA POD KONTROLOM
ULTRAZVUKA

Mirjan Nadrljanski' 2

"Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd, Srbija
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija

“Core needle” biopsija (CNB) promena u dojkama pod kontrolom ultrazvuka (UZ) je precizna metoda
bioptiranja nepalpabilnih ultrasonografski detektabilnih lezija u dojkama, koja ima senzitivnost od 94 -
100%. Ova metoda ima brojne prednosti u komparaciji sa drugim imidzing modalitetima vodenja biopsije:
nema primene jonizujuceg zracenja, metoda ima povoljan “risk-benefit” odnos za pacijenta i “cost-benefit”
odnos za zdravstveni sistem, omogucava kontrolu kretanja i pozicioniranja igle u realnom vremenu, kao
i mogucnost pristupa razli¢itim, zahtevnim lokalizacijama lezije, pruza pogodnost u radu radiologa i pri-
hvatljiv komfor za pacijentkinju. Indikacije za CNB, u najsirem smislu podrazumevaju sve ultrasonografski
detektabilne lezije BI-RADS kategorije 4 i 5, kao i lezije BI-RADS kategorije 3, u odredenim klini¢kim okol-
nostima. Najvece ogranicenje za primenu ove metode, podrazumeva ultrasonografsku nedetektabilnost
lezije. Komplikacije CNB su retke (< 1/1000 biopsija), a mogu da podrazumevaju pojavu krvarenja, bola,
hematoma, znatno rede pojavu infekcije. Adekvatna radiolosko-patoloska korelacija je neophodna za mini-
malizovanje lazno negativnih rezultata. Metoda je precizna, ta¢na, pouzdana, minimalno invazivna i bez-
bedna za primenu.

Kljucne redi: biopsija, ultrazvuk, karcinom dojke

ULTRASOUND - GUIDED CORE - NEEDLE BREAST BIOPSY

Mirjan Nadrljanski'-?

"Institut of Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia
2School of Medicine, University of Belgrade, Serbia

Ultrasound - guided core — needle breast biopsy (US CNB) is an accurate method for non-palpable breast
lesion biopsy, with the high sensitivity (94-100%). Compared to other image-guided biopsy techniques,
US CNB had numerous advantages: no use of ionizing radiation, favorable “risk-benefit” and “cost-benefit”
ratio, “real-time” needle position and movement control and accessibility to different lesion localizations,
being a reliable method well supported. Indications for US CNB include all echographically detectable le-
sions, categorized as BI-RADS category 4 and 5 and the lesions categorized as BI-RADS 3 in specific clinical
context. The major limitation is the lack of lesion detectability. The complications of CNB are rare (< 1/1000
biopsies) and include: bleeding, pain, hematoma formation, and less frequently the infections. Adequate
radiological — pathological correlation is the prerequisite for the minimal number of false negatives. The
method is considered as precise, accurate, minimally invasive and safe in daily routine practice.

Key words: biopsy, ultrasound, breast carcinoma
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BIOPSIJA NEPALPABILNIH LEZIJA U DOJCI

Zorka Milovanovi¢
Institut za Onkologiju i Radiologiju Srbije, Sluzba patohistologije i citologije, Beograd

U cilju patohistoloske evaluacije nepalpabilnih lezija u dojci danas se koriste metode koje podrazumeva-
juizvodjenje perkutanih, minimalno invazivnih biopsija (MIB) - kao sto je, needle core” biopsija (CB) koja se
vrsi pod kontrolom ,image” metoda .

MIB je uspes$no zamenila ,fine needle” aspiracionu citologiju (FNA) u dijagnostici nepalpabilnih
radioloskih lezija, i to zbog svoje vece senzitivnosti i specificnosti. MIB omogucava u najve¢em procentu
patohistolosku dijagnozu benignih lezija, kao sto omogucava i dijagnozu karcinoma sa svim njegovim neo-
phodnim patohistoloskim parametrima. Na taj nacin se redukuje potreba za invazivnom hirurskom meto-
dom dijagnostike.

MIB ima i svoja ogranic¢enja koja se odnose na teskoce u dijagnostici odredjenih patohistolodkih en-
titeta, a ponekad se ogleda i u nedovoljnoj koli¢ini dobijenog uzorka. Mamografski detektovane nepalpa-
bilne lezije mogu same po sebi da predstavljaju dijagnosticki problem za patologa, a narocito ako je uzorak
tehnicki neadekvatan. Takodje, sama tehnika moze da uzrokuje oStecenja tkiva $to otezava patohistolosku
dijagnozu.

Savremeni pristup u dijagnostici tumora dojke podrazumeva primenu tzv. ,tripl test-a“ tj. zajednicko
ucesce hirurga, radiologa i patologa. Ovakav multidisciplinarni pristup omogucava optimum u pravilnoj
dijagnostici i terapiji.

Kljucne rijeci: karcinom dojke, iglena biopsija

BIOPSY OF NONPALPABLE LESIONS IN THE BREAST

Zorka Milovanovic
Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Department of patohistology and cytology, Belgrade

Pathohistological evaluation of nonpalpable lesions of the breast is performed by percutaneus, minimal
invasive biopsy (MIB) — needle core biopsy (CB) method, under image controle.

MIB supersedes fine needle aspiration cytology (FNA) in diagnosing nonpalpable radiologic lesions due
to its greater sensitivity and specificity. MIB facilitates patohistological diagnosis of benig lesions in major-
ity of cases and, in the event of carcinoma, allows all relavent histological parameters. In that case we can
reduce the need for open surgery.

MIB has a limitation in diagnosis of some pathological lesions and in providing of appropriate amount
of tissues. Many mammographically detected nonpalpable lesionns present the pathologist with challeng-
ing diagnostic problems, specially if the specimen of tissue is inappropriate. Also, instruments for biopsy
can cause artificial damages of tissue and cause problems with diagnosis.

Modern approach to breast diagnosis is the application of the triple test” — interaction of surgeon, radi-
ologist and pathologist. This multidisciplinary approach allows optimum in diagnosis and therapy.

Key words: breast carcinoma, core biopsy
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SAVREMENA RADIOTERAPIJA / MODERN RADIOTHERAPY

RAZLIKE U RADIOBIOLOSKOM ODGOVORU IZMEDU RADIO-ADAPTIVNOG |
NERADIO-ADAPTIVNOG ZRACENJA NA IN VITRO MODELU

Igor Djan, Dimitrov Jakimov , Vesna Koji¢, Marko Erak, Gordana Bogdanovic¢

Institut za Onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica, Univerzitet u Novom Sadu, Medicinski fakultet,
Novi Sad, Srbija

Izlaganje celija niskim dozama jonizujuceg (JZ), koje su nakon odredenog vremenskog intervala prac¢ene
uobicajenim radioterapijskim dozama naziva se radioadaptivno zracenje. U istrazivanju su koristene dve
humane ¢elijske linije, linija humanog kolorektalnog karcinoma HT-29 i humanih fetalnih fibroblasta pluca
MRC-5. Radioadaptivno zracenje sprovedeno je u dva reZima, razli¢itim pre-iradijacionim dozama(0,03;
0,05 0,07Gy) i istom kurativnom dozom (2Gy) tokom 4 dana. U rezimu zracenja | pre-iradijacione doze su
isporucene samo prvog dana, dok su u rezimu zracenja Il isporuc¢ene svaki dan pre kurativne doze. Ekspre-
sija proteina u signalnim putevima prezivljavanja i apoptoze analizirana je Western blot metodom. Ovim
istrazivanjem obuhvaéena je ekspresija p53, p38 MAPK, PARP, Bax, Bcl-2, citohrom ci kaspaza 3 proteina.
Nivo ekspresije svakog proteina prikazan je u odnosu na nivo ekspresije nezracene kontrole i u odnosu na
neradioadaptivno zraenje od 2Gy. Utvrdena je razlika u ekspresiji p53, Bax i kaspaza-3 proteina kod HT-29
Celijske linije i p38 MAPK, citohrom ci p53 proteina kod MRC-5 ¢elija izmedu razicitih rezima. Ovi rezultati
ukazuju na razli¢it nolekularni odgovor izmedu HT-29 i MRC-5 ¢elija , kao i razli¢ite mehanizme koji odgo-
varaju na radio-adaptivno i neradio-adaptivno zralenje. Dalja istrazivanja u ovoj oblasti su potrebna radi
jos preciznijeg rasvetljavanja dejstava niskih doza jonizujuéeg zra¢enja na molekularnom nivou. Dobijeni
rezultati mogu biti od koristi u otkrivanju novih molekula za ciljanu terpiju a takode i u potencijalnoj pri-
meni niskih doza JZ u radioterapiji.

Kljuéne redi: radioadaptivno zracenje, niske doze JZ, radiobioloski odgovor

THE DIFFERENCES IN THE RADIOBIOLOGICAL RESPONSE TO THE
RADIOADAPTIVE AND NON-RADIOADAPTIVE IRRADIATION IN
IN VITRO MODEL

Igor Djan, Dimitrov Jakimov , Vesna Kojic, Marko Erak, Gordana Bogdanovic

Institute of Oncology Vojvodina, Sremska Kamenica, University of Novi Sad, Faculty of Medicine, Novi
Sad, Serbia

Exposure of cells to low doses of ionizing radiation (IR), followed by conventional radiotherapy doses
is known as radioadaptive irradiation. In this study we used two human cell lines, human colorectal carci-
noma line HT-29 and human fetal lung fibroblast MRC-5. Radioadaptive irradiation was performed in two
modalities, with different low doses (0.03; 0.05 and 0.07Gy) followed by dose of 2Gy during 4 days. In the
first modality, low doses were delivered just on the first day of experiment, while in second modality low
doses were delivered every day before the dose of 2Gy. Expression of the proteins in the signaling path-
ways of survival and apoptosis was analyzed by Western blot. Analyses included p53, p38 MAPK, PARP, Bax,
Bcl-2, cytochrome c and caspase 3 protein. The level of expression of each protein is shown as a comparison
to the expression level of the non-irradiated controls and in cells exposed to non-radioadaptive irradiation.
We have found the difference in the expression of p53, Bax and caspase-3 protein in the HT-29 cell line and
p38 MAPK, p53 and cytochrome c protein in MRC-5 cells among different modalities. These results sug-
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gest different molecular mechanisms involved in radiobiological response between HT-29 and MRC-5 cells,
and a variety of mechanisms that respond to radio-adaptive and non-radio-adaptive irradiation. Further
research in this area should clarify the precise effects of low doses of ionizing radiation at the molecular
level. The results may be useful in discovering new molecules for a target therapy and also in the potential
application of low doses of IR in radiotherapy.

Key words: radioadaptive irradiation, low doses IR, radiobiological response

INDIVIDUALIZOVANA RADIOTERAPIJA-STRATEGUA | IDENTIFIKACLJA
RADIOSENZITIVNIH PACIJENATA

Tatjana P. Stanojkovic
Laboratorija za Modifikatore bioloskog odgovora, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

Od otkri¢a zracenja krajem 19. veka, radioterapija je jedan od najvaznijih modaliteta za lecenje kancera.
Krajniji cilj radioterapije je kontrola bolesti, a istovremeno, smanjenje mogucih negativnih efekata terapije.
Medutim, evidentno je da pacijenti ispoljavaju znacajne individualne razlike u odgovoru na radioterapiju.
lako je tehnic¢ko-tehnoloski napredak omogucio primenu konformalne terapije i precizno usmeravanje
zratnog snopa na tumorsku metu, jos uvek postoji izvestan volumen okolnog zdravog tkiva koji je nemi-
novno izlozen radijaciji. Uvodenje individualizovane radioterapije u klini¢ku praksu zahteva stalni napre-
dak i razvoj istrazivanja u okviru dve aktuelne strategije koje deluju u sinergiji. Prva strategija pretpostavlja
razvijanje novih tehnika molekularnih snimanja, koji bi obezbedili sve vise odgovarajucih informacija u
vezi sa in vivo odgovorom tumora i normalnog tkiva na radioterapiju. Druga strategija je usmerena na
identifikaciju niza pouzdanih molekularnih, ¢elijskih i sistemskih markera koji se mogu koristiti u predikciji i
evaluaciji odgovora na radioterapiju. Nove ,OMICS” istrazivacke platforme omogucice integrisuci pristup u
istrazivanjima da se otkriju specifi¢ni geni, proteini i bioloski putevi odgovorni za toksi¢nost tumorskog ili
zdravog tkiva nastalu usled radioterapije. Identifikacija osetljivih pacijentnata na radioterapiju ne bi samo
doprinela smanjenju neZeljenih efekata zracenja, ve¢ bi takode omogucila i bezbedno povecanje doza kod
rezistentnih pojedinaca, sto je cilj uspesne personalizovane radioterapije.

Kljuéne redi: Individualizovana radioterapija, biomarkeri, radiosenzitivnost

INDIVIDUALIZED RADIOTHERAPY-STRATEGIES AND IDENTIFICATION OF
RADIOSENSITIVE PATIENTS

Tatjana P. Stanojkovic
Laboratory for biological response modifiers, Institute of Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade

Since the discovery of radiation in the late 19th century, radiotherapy is one of the most important
modality for the treatment of cancer. The ultimate goal of radiation therapy is to control the disease, but at
the same time, reducing the potential negative effects of therapy. However, it is evident that patients ex-
ert significant individual differences in the response to radiotherapy. Although technological progress has
enabled the application of conformal therapy and precise alignment of the air beam at the tumor target,
there is still a certain volume of the surrounding healthy tissue, which is inevitably exposed to radiation.
Introduction of individualized radiotherapy into clinical practice requires continuous improvement and
development of research in the framework of two current strategies that act in synergy. The first strategy
assumes the development of new molecular techniques of imaging, which would provide more relevant
information regarding the in vivo response of tumors and normal tissues to radiotherapy. Another strategy
is focused on the identification of reliable molecular, cellular and systemic markers that can be used for
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the prediction and evaluation of response to radiotherapy. The new “omics” research platform will enable
integrating approach in research to discover specific genes, proteins and biological pathways responsible
for the toxicity to tumor or healthy tissue resulting from radiotherapy. Identification of patients vulnerable
to radiotherapy would not only contribute to reducing the adverse effects of radiation, but would also al-
low safe increase of the dose in resistant individuals, the objective of successful personalized radiotherapy.

Key words: Individualized radiotherapy, biomarkers, radiosensitivity

KONFORMALNA KRANIOSPINALNA RADIOTERAPLJA

Jelena Bokun', Ivana Miskovi¢', Milan Saric¢’, Marina Nikitovic¢'?

"Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd, Srbija
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Beograd,Srbija

Tehnika kraniospinalnog zracenja datira od kraja Sezdesetih godina proslog veka (Bloom et al.1969.)
i koristi se do danas s tim Sto se razvijala, menjala i modernizovala razvojem tehnoloskih mogucénosti.
Kraniospinalnu radioterapiju je moguce sprovesti na izotopskoj masini tipa ,kobalt bombe” ali i na lin-
earnom akceleratoru sa,multileaf” kolimatorom i koristiti konformalno 3D planiranje. Danas se sprovode
savremene tehnike kraniospinalnog zracenja, trodimenziona konformalna zra¢na terapija (3D tehnika), in-
tenzitetom modulisana zra¢na terapija (IMRT) i zra¢na terapija visokoenergetskim protonima. Savremene
tehnike omogucavaju lokalnu kontrolu bolesti uz bolju postedu okolnih zdravih tkiva i organa $to smanjuje
nezeljene efekte radioterapije. Kasne sekvele, koje bitno uti¢u na kvalitet Zivota prezivelih pacijenata su:
ostecenje sluha, endokrinoloski poremecaji, poremecaj rasta i kognitivna ostecenja kod dece, gonadalna
disfunkcija, vaskularne komplikacije i povisen rizik za sekundarne malignitete.

Kraniospinalna radioterapija se primenjuje kod tumora mozga koji se Sire putem likvora. To su supra-
tentorijalni PNET, meduloblastom, tumori porekla germinativhog epitela, pinealoblastom, karcinom
horioidnog pleksusa, ependimom i drugi retki tumori. Cilj je ozracivanje kompletnog subarahnoidalnog
prostora, kranijalnog i spinalnog. 3D tehnika podrazumeva sledece procedure: imobilizacija pacijenta, CT
imidzing za planiranje radioterapije, MR fuzija, definisanje kontura ciljnog volumena i organa koje Zelimo
zastititi, planiranje radioterapije, prikazivanje izodozne distribucije i analiza plana ( dose volume histo-
gram-DVH), verifikacija na rendgen simulatoru, periodi¢ne provere pozicioniranja zra¢enja na aparatu por-
tal poljima. U nasoj ustanovi od 2007.godine 3D tehnika je standard u le¢enju dece i odraslih pacijenata sa
tumorom mozga kod kojih je indikovana kraniospinalna radioterapija.

Kljuéne redi: kraniospinalna radioterapija, tumori mozga

CONFORMAL CRANIOSPINAL RADIOTHERAPY

Jelena Bokun', Ivana Miskovic', Milan Saric’, Marina Nikitovic'?

"Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia
2 Medical Faculty, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

Craniospinal radiotherapy was presented by Bloom et al.1969. Since today we perform craniospinal ra-
diotherapy according the development of technology and modern technical possibilities. We can irradiate
patient at Cobalt machine based on radioactive isotope and at modern linear accelerator with multillife col-
limator using 3D planning system. Today there are several option for providing craniospinal irradiation: 3D
conformal radiotherapy, intensity modulated radiotherapy (IMRT), and proton therapy. Goal is local control
with spearing surrounding normal tissue and organs at risk and minimal side effects of radiotherapy. Late
effects which due to quality of life of survivors are: hearing impairment, endocrine damage, growth disor-
der and cognitive impairment in children, vascular complications and higher risk for induced malignancy.
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Craniospinal irradiation is indicated in brain tumors with tendency for leptomeningeal dissemination.
They are: supratentorial PNET, medulloblastoma, CNS germ cell tumors, pineoblastoma, choroid plexus
carcinoma, ependymomas and other rare tumors. Aim is irradiation of whole subarachnoid space cranial
and spinal. 3D technique means: immobilization, CT imaging for radiotherapy planning, MR fusion, CTV
contouring and contouring organ at risks, radiotherapy planning, dosage distribution and dose volume
histogram —DVH, verification at Ro simulator and portal verification.

Since 2007 at our Institue 3D technique is standard treatment for children and adults with brain tumors
where craniospinal irradiation is treatment of choice.

Key words: craniospinal radiotherapy, brain tumors

GAMA NOZ - RADIOHIRURGIJA ENDOKRANIJALNIH PROMENA

Gordana Gligorijevi¢, Danica Gruji¢i¢, Zorica Mojsilovic¢
Klini¢ki centar Srbije Neurohirurska klinika odeljenje neuroonkologije

Gama noz je izumeo $vedski neurohirurg Leksel | zapoceo njegovu primenu 1968 godine. Definiciju je
dao sam Dr. Leksel- sprovodenje visoke doze zra¢enja na male volumene locirane intrakranijalno bez otva-
ranaja lobanje.

Sve promene treba da zadovoljavaju uslove - veli¢ina do 3,5¢cm, pojedinac¢nog volumena ne preko 10cm
kubnih I ukupnog volumena ne preko30- 40cm kubnih.

Benigne promene kod kojih se sprovodi terapija Gama nozem su meningeomi, svanomi, adenoma, glo-
mus jugulare tumori, kraniofaringeomi,AV malformacije, kavernomi.

Maligni tumori koji se tretiraju na Gama nozu su uglavnom sekundarni tumori mozga za koje je ovo zlatni
standard. Gliomi su retko indikacija za primarni tretman Gama nozem, najéesce u salvage terapiji kod recidiva.

Fukncionalni poremedcaji su najéesce neuralogije trigeminusa, epilepsije.

Visoke doze koje se primenjuju kod tretmana u jednoj sensi zahtevaju visoku preciznost te je neophodna
dobra imobilizacija pacijenta . To se postize aplikacijom Lekselovog rama za imobilizaciju koji se pri¢vricuje
za lobanju. Planira se terapija na osnovu MR nalaza koji je ucinjen sa imobilizacionim ramom. Potom se sa
tom imobiizacijom | sprovodi tretman na Gama noz masini. Cela procedura se obavlja u jednom danu tako
da pacijenti prakti¢no dolaze od kuce izuzev ako stanuju na daljim destinacijama.

Kontrole se obavljaju MR | klini¢ckim pregeldima u odredenim intervalima

U centru za onkologiju KCS od 2. novembra 2015. do sada sprovedena je terapija na oko 650 pacijenata
gotovo svih patologija.

Komfor | rezultati primenjene terapije preporucuju ovj vid lecenje ali samo u striktnim indikacijama.

GAMMA KNIFE RADIOSURGERY TREATEMENT INTRACRANIAL LEASENS

Gordana Gligorijevic, Danica Grujicic, Zorica Mojsilovic
Clinical Center of Serbia Neurosurgical Clinic department for neurooncology

Gamma knife was invented by Swedish neurosurgery Leksell in 1968.

Definition by Dr Lksell was- the delivery of a single high dose of irradiation to a small and critically lo-
cated intracranial volume through intact skull.

All lessons dimension should be not more than 3,5cm length and not more than 10cm cubic each, or
not more than 30-40 cubic cm for all lessons.
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Benign lesson for treatment at Gamma knife are menineomas, schwannomas, glomus jugulare tumors,
craniopharingeomas, AV malformation, cavernomas.

Malignant tumors in treatment at Gamma knife are mostly secondary tumors for which this is the gold-
en standard.

For primary tumors of brain this is rear indication for treatment except In salvage therapy.
Functional disorders are trigeminal neuralgia, epilepsy

High doses that are delivered in Gamma knife treatment needs good imobilisation.It is performed with
Leksell frame which is fixated to the skull.

With this frame on patients head MR imaging and after planning the treatment on the Gamm knife
machine is also with frame on.All treatment is implemented in one day so patient can come from his home
except people who live far away.

Controls are performed by clinical and MR examination on certain time.

In our Gamma knife center from 2.11.2015 till now about 650 patients were treated with almost all rec-
ommended indications.

Comfort and results of delivered treatment recommend this method but in strictly indications.

ULOGA 3D BRAHITERAPIJE U RADIKALNOJ RADIOTERAPLJI
KARCINOMA GRLICA MATERICE

Aleksandar Tomasevicl, Vesna Plesinac KarapandZi¢'?, Aleksandar Rankovic'

'Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Dr Subotica 8, Beograd, Srbija

Uznapredovali stadijum karcinoma grlica materice se tradicionalno le¢i zrathom terapijom, najcesce
uz Cisplatina potencijaciju. Obzirom na visoke doze iradijacije koje se isporucuju tkivima u blizini radioak-
tivnog izvora, brahiterapija ima nezamenijljiv terapijski znacaj, ali zbog bliskih anatomskih odnosa u maloj
karlici, ima takode i znacajan uticaj na nastanak postiradijacionih sekvela na organima u riziku (OAR) (1).
Posebno se apostrofira uloga brahiterapije u razvoju kasnih postiradijacionih sekvela gradusa 3/4 (veziko-
vaginalne, rekto-vaginalne fistule) (2).

Uvodenjem 3D brahiterapije u kini¢cku praksu, postaje moguca precizna vizuelizacija ciljnih volume-
na: GTV, HR-CTV i IR-CTV, kao i distribucija terapijske doze oko radioaktivnog izvora, te precizna procena
obuhvacenosti ciljnih volumena Zeljenom dozom, $to nam je u toku 2D radiografskog planiranja bilo u
potpunosti nepoznato. Takode, za razliku od radiogafskog 2D planiranja, gde se pozicija zida OAR, a sa-
mim tim i dozna optereéenja na njima, odreduje indirektno na osnovu polozaja kontrasta uvedenog u ove
Suplje organe, prilikom MRI brahiterapijskog planiranja vizuelizuje se sam zid organa (3). Precizno su nam
dostupna dozna opterecenja u malim volumenima tkiva zida OAR koja su u uskoj korelaciji sa kasnijim
razvojem postiradijacionih sekvela. Moguca je i dalja individualizacija brahiterapijskog plana (4), pri ¢emu
se dozna distribucija modifikuje shodno prethodno definisanim ciljnim volumenima i volumenima zida
OAR, uz postovanje strogo propisanih dozno-volumnih ograni¢enja, definisanih u nekoliko multicentri¢nih
studija (5) i objedinjenih u GEC-ESTRO preporukama.

Primena 3D brahiterapije omogucuje eskalaciju doze u ciljinom volumenu uz postedu okolnih zdravih
struktura, te o¢ekivano bolju lokalnu kontrolu bolesti i smanjenje ucestalosti postiradijacionih komplikacija.

Kljuéne redi: radioterapija, brahiterapija, 3D
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ROLE OF 3D BRACHYTHERAPY IN RADIOTHERAPY TREATMENT OF
CERVICAL CARCINOMA

Aleksandar Tomasevic’, Vesna Plesinac Karapandzic'?, Aleksandar Rankovic'

"Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia
2Medical School, University of Belgrade, Dr Subotica 8, Belgrade, Serbia

Radiotherapy with concomitant chemotherapy is the primary treatment of advanced stage cervical
carcinoma. Because of the high irradiation doses delivered to the surrounding tissues near the radioac-
tive source, brachytherapy has an indispensable therapeutic role. On the other hand, because of the close
anatomic relations in the pelvis, it also has a big influence in developing post-irradiation complications of
the organs at risk (OAR) (1). Especially, the influence in developing late grade Il or grade IV complications
is emphasized (2).

By introducing 3D brachytherapy into clinical practice, it became possible to precisely visualize differ-
ent target volumes: GTV, HR-CTV and IR-CTV, dose distribution around the radioactive source. and to easily
assess the target volume inclusion by the desired therapeutic dose, a crucial information that was totally
unknown during 2D radiography based brachytherapy planning. While using 2D brachytherapy planning,
the position of the OAR’s wall is derived indirectly by the position of contrast injected in this hollow organs.
During 3D MRI based brachytherapy the OAR’s wall itself is visualized (3), so high dose regions in small tis-
sue volumes of the wall is precisely determined and in close correlation with appearance of late complica-
tions afterwards. Also, it becomes possible to further individualize the brachytherapy treatment plan (4),
where dose distribution is modified based upon previous target volumes and OAR contours delineation,
with strict consideration of does-volume restrictions defined in several multi-centric studies (5) and pub-
lished in GEC-ESTRO recommendations.

The use of 3D brachytherapy makes possible further dose escalation in target volumes with better pro-
tection of OAR at the same time, with expected better local disease control and less frequent late post-
irradiation complications.

Key words: radiotherapy, brachytherapy, 3D

PRIMENA IMRT U POSTOPERATIVNOM LECENJU
KARCINOMA GRLICA MATERICE

Dragoslava Marjanovic', Vesna Plesinac Karapandzi¢'~

'Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Dr Subotica 8, Beograd, Srbija

Radioterapija je istorijski jedan od najvaznih modaliteta lec¢enja kod karcinoma grli¢ca materice i u
razlicitoj formi je zastupljena u lecenju skoro svih stadijuma. Sprovodi se najcesé¢e kombinacijom transku-
tane i brahiterapije. Razvoj savremene tehnologije omogudio je krajem proslog veka uvodjenje 3D kon-
formalne transkutane radioterapije, koja je zamenila konvencionalnu metodu. Pri konformalnoj tehnici
ozraceni volumen je po obliku maksimalno prilagodjen obliku tumora — mete. Bazira se na naprednoj
imidZing tehnici (CT, MR), kompjuterskim sistemima za planiranje zracenja i najnovijoj generaciji linearnih
akceleratora sa viselamelarnim kolimatorima za modeliranje oblika zra¢nog polja, ¢ime se postize pre-
ciznost u zrathom tretmanu.

Multidisciplinarni pristup u le¢enju karcinoma grliéa materice, uti¢e na povecanje akutnih i kasnih
komplikacija na uklju¢enim organima tokom tretmana. Kod karcinoma grli¢a materice znacajan problem
su uroloske i digestivne i hematoloske komplikacije. Intenzitet-modulisana radioterapija (IMRT) pred-
stavlja konformalnu tehniku koja se bazira na zracenju iz veceg broja neuniformnih zrac¢nih polja, ¢ime

Anali kanceroloske sekcije SLD 2016; 3(1) 65



se se u ciljnom volumenu postize kontrolisano nehomogena distribucija doze. Rezultat je znatno bolja
postedenost osetljivih struktura u okviru njihovih tolerantnih doza, uz istovremenu eskalaciju doze na tu-
mor, te pacijent ima manje izrazene komplikacije i pored aplikovane visoke doze zracenja.

Na Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije u decembru 2015. godine je zapoceta primena IMRT kod
pacijentkinja sa karcinomom grli¢a materice u postoperativnom pristupu, 5to su nasa prva iskustva sa
ovom tehnikom zracenja. Oc¢ekivani benefit je smanjenje komplikacija tokom zra¢nog tretmana sto je od
velikog znacaja obzirom da se radi o prognosti¢ki dobroj grupi pacijentkinja sa o¢ekivanim dugoroé¢nim
prezivljavanjem.

Kljucne reci: karcinom grli¢a materice, IMRT , akutne komplikacije radioterapije

POSTOPERATIVE PELVIC INTENSITY-MODULATED RADIOTHERAPY IN
CERVICAL CANCER

Dragoslava Marjanovic', Vesna Plesinac Karapandzic'*

"Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia
2Medical School, University of Belgrade, Dr Subotica 8, Belgrade, Serbia

Radiotherapy represent standard and one of the most important component in multimodality treat-
ment of cervical cancerin all stages of disease. It is usually combination of external beam and brachytherapy.
Development of modern technologies in the end of 20-th century enable to introduction of three-dimen-
sional conformal external radiotherapy which replace conventional method. In conformal radiotherapy
irradiated volume is maximum adjusted with shape of the tumor- target. It is based on advanced imaging
techniques (CT, MR), computer treatment planning system and latest generation of linear accelerators with
multileaf collimators for modeling the shape of irradiated field, achieving accuracy in radiotherapy.

Multimodality treatment of cervical cancer influence on increase acute and late radiation-related tox-
icity on organs in irradiated field. In cervical cancer significant problem are hematologic, gastrointestinal
and genitourinary toxicity. Intensity-modulated radiotherapy (IMRT) represent a conformal technique ; it
is based on irradiated with greater number of nonuniform radiation beam, which achieve controlled inho-
mogeneous distribution of radiation dose in target volume. The result is deliver a radical dose to the target
volume, with significant decrease in dose to the normal tissues. The patients have milder radiation-related
toxicity despite escalated radiotherapy dose on tumor.

In december 2015. in Institute for oncology and radiology of Serbia we start with IMRT in patients with
cervical cancer in postoperative seting. This is the first experience with this techniques in our hospital. The
goal is to reduce treatment-related toxicities, which have great importance because it is the group patients
with good prognosis and we want to achieve benefit on quality of life.

Key words: cervical cancer, IMRT, acute radiation-related toxicity

VERIFIKACIJA PLANA ZRACENJA U IMRT TEHNIKAMA

Ivana Miskovi¢, Milan Sari¢, Sandra Vuckovi¢, Tanja Raoni¢-Stevanovic, Borko NidZovic,
Predrag Selakovi¢, Diana Obradovié, Milan Markicevi¢, Nenad MiloSevi¢

Odeljenje radioterapijske fizike, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd

Zra¢na terapija modulisanog intenziteta (IMRT) je visokokonformalna terapija kompleksnim
visesegmentnim zra¢nim poljima. Klini¢cka primena IMRT zahteva potvrdu tacnosti (QA) isporuke doze, sto
se proverava na aparatu za zracenje, za svakog pacijenta ponaosob, a pre pocetka sprovodenja terapije.
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Provera se obi¢no vrsi u dva koraka — merenjem apsorbovane doze u tacki i merenjem raspodele doze
u ravni. Merenje u tacki daje razliku predvidenih (tj. izracunatih) i izmerenih apsorbovanih doza u malim
zapreminama oko pojedinih tacaka ozracenog fantoma. Verifikacija 2D raspodele se bazira na proracunu i
analizi eksperimentalno odredenih povrsinskih raspodela gama indeksa pojedinih polja, ili gama indeksa
superpozicije svih polja IMRT plana. Metode i oprema kojima se realizuje pretretmanska QA IMRT planova
zavise od izbora i moguc¢nosti radioterapijske ustanove.

Sve vise su u upotrebi posebni fantomi prilagodeni sprovodenju QA naprednih tehnika sa dinamickim
multileaf-kolimatorom, pa tako i IMRT tehnikama. Njihovom primenom se skracuje vreme koje je linearni
akcelerator zauzet radi verifikacije plana. Raspodela detektora jonizujuceg zracenja u fantomu omogucava
pridruzenom softveru brzu rekonstrukciju, radi kasnije analize, odgovaraju¢eg dozno-zapreminskog histo-
grama (DVH) fantoma. U osnovi, i ovaj pristup verifikacije se bazira na algoritmu gama indeksa.

Gama indeks kvantifikuje razliku predvidene i izmerene doze (DD), kao i prostornu pomerenost izmedu
analiziranih tacaka (DTA). Izbor kriterijuma tolerancije DD i DTA, u zavisnosti od visine doze i doznog gradi-
jenta u nekom regionu tretirane zapremine, bitno zavisi od koris¢enog modaliteta QA. Nema jedinstvene
preporuke za kriterijum tolerancije koja bi bila adekvatna u opstem slucaju verifikacije plana u IMRT tehnici.

Na primeru pripreme za zra¢nu terapiju IMRT tehnikom pacijentkinja sa tumorima ginekoloske regije, u peri-
odu januar-septembar 2016.god, prikazacemo nacin verifikacije IMRT plana na Sluzbi radioterapije IORS-a.

Kljuéne redi: Verifikacija plana, IMRT, gama indeks

QUALITY ASSURANCE OF RADIOTHERAPY PLAN IN IMRT TECHNIQUE

Ivana Miskovic, Milan Saric, Sandra Vuckovic, Tanja Raonic-Stevanovic, Borko Nidzovic,
Predrag Selakovic, Diana Obradovic, Milan Markicevic, Nenad Milosevic

Radiotherapy Physics Department, Institute of Oncology and Radiology of Serbia,
Pasterova 14, Belgrade

Intensity-modulated radiation therapy (IMRT) is advanced high-conformal therapy with complex multi-
segmented beams. For clinical implementation IMRT requires pretreatment patient-specific quality assur-
ance (QA) of dose delivery, implying adequate measurements at linear accelerator. It's usually performed
in two steps: point dose and plane dose measurements. Point dose measurements provide agreement
between predicted and delivered absorbed dose in small volumes around points of interest in irradiated
phantom. Standard approach that considers planar dose distribution is based on gamma index algorithm.
That means calculation of gamma quantity for each point of profile dose distribution, whether it comes
from single intensity modulated beam or superposition of all beams contained in the IMRT plan. Specific
methods and devices used in IMRT QA realization depends on radiotherapy institution.

For the purpose of quality assurance of dinamic mulitileaf-collimator techniques, including IMRT, there
are numerus sofisticiated 3D-dosimetry phantoms in use. It reduces the time occupying the treatment ma-
chine within QA procedure. lonising radiation detectors, specifically arranged in the volume of phantom,
in combination with appropriate software, allows quickly reconstruction of dose volume histogram (DVH)
achieved in phantom, so we can analyze this result later. This approach is also, in basic, method of gamma
index algorithm.

Gamma index quantifies the difference between predicted and measured dose in beam cross sec-
tion (Dose difference, DD), and also spatial displacement between them (Distance to agreement, DTA).
The choise of criteria for DTA/DD tolerance, according of dose and gradient of dose in treatment volume,
strongly depends on QA modality. There is no unige recommendation that can be appropriate for a variety
of verification modalities in IMRT technique.

From January to September 2016. we irradiated women with ginecological malignancies using IMRT
technique. We will present our IMRT verification at Radiotherapy Department in IORS.

Key words: Quality assurance, IMRT, gamma index
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GERIJATRIJSKA ONKOLOGIJA / GERIATRIC ONCOLOGY

BIOLOSKI ASPEKTI STARENJA | NASTANAK TUMORA

Emina Malisi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Kancer je uglavnom bolest starije dobi. Preko 60% slucajeva kancera se dijagnostikuje posle 65 godine
Zivota. Postoji vise razloga zasto je kancer ucestaliji kod starijih osoba. Starije osobe su manje rezistentne i
vise izlozene karcinogenima, dolazi do slabljenja imunskog odgovora, antitumorske odbrane i promena u
endokrinom sistemu.

Starenje je povezano sa nizom dogadaja na molekularnom, ¢elijskom i fizioloskom nivou koji uticu na
kancerogenezu i Sirenje kancera. Veza izmedu starenja i kancera uklju¢uje nagomilavanje genskih mutaci-
ja, oksidativna ostecenja jedarne i mitohondrijalne DNK, narusene mehanizme poporavke DNK ostecenja,
epigenetska utiS8avanja gena, pada broja i regenerativnog potencijala mati¢nih ¢elija kao i skracivanje
telomera i sa njima povezanog ¢elijskog starenja.

Celijsko starenje je mehanizam putem koga celije trajno gube sposobnost proliferacije. To je normalni
deo procesa starenja ali i moc¢an tumor supresorni mehanizam. Medutim, starenje nekancerskih ¢elija u
tkivima moze imatii kancerogeni efekat. Celije koje stare ne samo da prekidaju proliferaciju negoi poja¢ano
luce sekretorne proteine, ukljucujudi proinflamatorne citokine i faktore rasta. Ove promene u sekretomu
Celija koje stare izazivaju proliferaciju ili degeneraciju susednih ¢elija i epitelijalno mezenhimalnu tranziciju
i invazivnost premalignih celija.

Poslednje decenije sprovode se intenzivna istrazivanja za pronalazak farmakoloskih agenasa za istovre-
menu prevenciju starenja i raka, poput inhibitora signalnih putava insulin/insulinu sli¢cnog faktora rasta 1 i
sisarskog ciljnog molekula rapamicina kao i stimulatora AMP-aktivirane protein kinaze i sirtuina.

Kljuéne redi: starenje, kancer, prevencija

BIOLOGICAL ASPECTS OF AGING AND TUMOR DEVELOPMENT

Emina Malisic
Institute for Oncology and Radiology of Serbia

Cancer is primarily a disease of older persons. Over 60% of all cancer cases are diagnosed after age 65
years. There are many reasons why cancer occurs more frequently in older persons. Older persons have less
resistance and longer exposure to carcinogens, a decline in immune competence, antitumor defenses and
an alteration in endocrine system.

Aging is associated with a number of events at the molecular, cellular, and physiologic levels that influ-
ence carcinogenesis and subsequent cancer growth. The link between aging and cancer include accumula-
tion of gene mutations, oxidative nuclear and mitochondrial DNA damage, impaired DNA repair mecha-
nisms, epigenetic gene silencing, decline of total number and regenerative potential of stem cell pools as
well as telomere shortening and telomere-driven cellular senescence.

Cellular senescence is a mechanism whereby cells permanently lose the ability to proliferate. This is a
normal part of aging and represents a potent tumor suppressor mechanism. However, the senescence of
noncancerous cells in aging tissues might exert procancerous effects. Senescent cells not only cease pro-
liferating but also express increased amounts of secreted proteins, including proinflammatory cytokines
and growth factors. These changes in the secretome of senescent cells provoke proliferative or degenera-
tive defects in neighboring cells and induce the epithelialmesenchymal transition and the invasiveness of
premalignant cells.
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During the last decade, the intensive research is performed to find pharmacological agents that prevent
both aging and cancer, such as inhibitors of insulin/insulin growth factor 1 and mammalian target of ra-
pamycin pathways or stimulators of AMP-activated protein kinase and sirtuins.

Key words: aging, cancer, prevention

KARDIOTOKSICNOST ONKOLOSKIH TERAPIJSKIH REZIMA U
STARIJOJ ZIVOTNOJ DOBI

Zdravko Zdrale
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Kardiotoksi¢nost predstavlja jedan od najozbiljnijih nusefekata onkoloskih terapijskih rezima. Veliki broj
terapijskih rezima, pre svega hemioterapijskih, sadrzi potencijalno kardiotoksi¢ne agense: fluoropirimi-
dine, antracikline, taksane. Sli¢an problem ¢esto postoji i kod primene bioloske terapije (trastuzumab, TKI
inhibitori, bevacizumab, sunitinib, sorafenib i sl.), kao i hormonske terapije (inhibitori aromataze).

Klinicke manifastacije kardiotoksi¢nosti su razlicite, ali naj¢esce su: koronarni sindrom, poremecaj
srcanog ritma, znaci sr¢ane insuficijencije ili neregulisana hipertenzija.

Problem kardiotoksi¢nosti poseban znacaj ima u gerijatrijskoj populaciji. Razlog za to je injenica, da
kod velikog broja pacijenata starije Zivotne dobi, u trenutku zapocinjanja primene onkoloskog lecenja, veé
postoje pridruzene kardiovaskularne bolesti. Sve ovo namece ces¢e kontrolne kardioloske preglede, kako
bi se stvorila moguénost pravovremenog uocavanja kardiotoksi¢nosti. Takode, ovo omogucava korekciju
redovne kardioloske terapije prilagodene onkoloskom tretmanu, kako u pogledu vrste tako i doze lekova.
Kardioloski pregled mora biti sveobuhvatan uz obavezan ehokardiografski monitoring, u cilju pracenja pre
svega vrednosti ejekcione frakcije leve komore, ali i senzitivnih parametara kao $to su oni koji se odnose
na dijastolnu funkciju. Edukacija gerijatrijske populacije je od posebnog znacaja. Njen osnovni cilj je stalno
upozoravanje na potrebu redovnih i to ¢es¢ih kardioloskih kontrola tokom primene onkoloskih terapijskih
rezima. Sa istima treba nastaviti i po okoncanju onkoloskog lecenja, jer je to najbolji nac¢in da se predu-
predi potencijalni kumulativni kardiotoksi¢ni efekat onkolo3kih terapijskih rezima, ¢ije posledice mogu biti
veoma ozbiljne i po Zivot ugrozavajuce.

Kljuéne reci: karcinom, hemioterapija, kardiotoksi¢nost, gerijatrijska populacija

CARDIOTOXICITY OF ONCOLOGY TREATMENT REGIMENS IN
ELDERLY PATIENTS

Zdravko Zdrale
Institute of oncology and radiology of Serbia

Cardiotoxicity is one of the most serious side effects of oncological treatment regimens. A large number
of treatment regimens, especially chemotherapy, containing potentially cardiotoxic agents: fluoropyrimi-
dines, anthracyclines, taxanes. A similar problem often exists with the application of biological treatments
(trastuzumab, TKI inhibitors, bevacizumab, sunitinib, sorafenib, and the like.), As well as hormone replace-
ment therapy (aromatase inhibitors).

Clinical manifastacije cardiotoxicity are different, but the most common are: coronary syndrome, car-
diac arrhythmia, signs of heart failure or uncontrolled hypertension.

Problem cardiotoxicity has a special significance in the geriatric population. The reason for this is the
fact that a large number of elderly patients at the time of commencement of the application of oncology
treatment, there are already associated cardiovascular disease. All this imposes more frequent inspection
cardiological examinations, in order to create the possibility of timely identification of cardiotoxicity. Also,
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this allows for the correction of regular cardiac therapies tailored treatment of oncological, both in terms of
the type and dose of drugs. Cardiological examination must be comprehensive with mandatory echocar-
diography monitoring in order to monitor the value primarily left ventricular ejection fraction, and sensory
parameters such as those related to diastolic function. Education geriatric population is of particular im-
portance. Its primary goal is to constantly alert to the need for regular and frequent cardiological control
during application of oncology treatment regimens. With them should continue after the completion of
oncological treatment, because it is the best way to prevent potential cumulative cardiotoxic effects of
oncology treatment regimens, the consequences can be very serious and life-threatening.

Key words: carcinoma, chemiotherapy, cardiotoxicity, elderly patients

MULTIPLI MUJELOM U STARIJOJ POPULACUI -
1IZAZOVI 1 TERAPIJSKE PERSPEKTIVE

Mila Puri¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Multipli mijelom je bolest starijih ljudi. Prose¢na starost bolesnika je 70 godina. Stariji pacijenti imaju
manji benefit od terapije novim lekovima 5to moze biti posledica biologije samog mijeloma kod starijih i
povecane toksi¢nosti leCenja.

Medu bolesnicima iste starosti, fizioloske i kognitivne funkcije mogu biti raznolike. GA (Geriatric assess-
ment) IMWG (International Myeloma Working Group) obuhvata tri alatke koje omogucavaju procenu fuk-
cionalnog stanja u smislu obavljanja svakodnevnih aktivnosti i broja i teZzine komorbiditeta: ADL (Activities
of daily living), IADL (Instrumental activities of daily living) i CCl (Charlson comorbidity index). Prema dobi-
jenom skoru se pacijenti svrstavaju u tri kategorije: fit, intermediate-fitness i frail."Frail” pacijenti imaju krace
prezivljavanje bez obzira na ISS (International Staging System), hromozomske abnormalnosti i primenjenu
terapiju. Uzroci smrti su progresija bolesti i toksi¢nost terapije. Obzirom na visoku toksi¢nost tripleta kod
“frail” pacijenata, u odnosu na “frailty’ profil, vrsi se redukcija doza lekova. Hronoloska starost, performans
status i klini¢cka procena su nedovoljni da karakterisu “frail” populaciju. GA je senzitivniji prediktor klinickog
ishoda i treba da bude deo svakodnevne klini¢ke prakse jer omogucava identifikaciju dve veoma znacajne
grupe pacijenata: pacijenata dovoljno “fit” za optimalni tretman izbegavajuci subdoziranje i "frail” pacijen-
ta, izbegavajuci pretretiranje i zivotno ugozavajuce komplikacije. Postizanje dubokog stepena terapijskog
odgovora ne sme biti po cenu velike toksi¢nosti kojom se narusava kvalitet Zivota i veoma Cesto, obzirom
na dalji prekid terapije, skracuje prezivljavanje.

Cilj le¢enja novodijagnostikovanih bolesnika sa multiplim mijelomom starijih od 65 godina i bolesnika
koji nisu podobni za visokodoznu hemioterapiju je poboljsanje ukupnog prezivljavanja uz zadovoljavajuci
kvalitet Zivota i minimalne hospitalizacije.

Kljuéne reci: Multipli mijelom, stariji, terapija

MYELOMA MULTIPLEX IN ELDERLY - CHALLENGES AND PERSPECTIVES

Mila Puric

Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

Multiple myeloma is the illness of elderly. Median age at diagnosis is 70 years. Elderly patients less benefit
from the treatment with new drugs due to the myeloma biology in elderly and greater drug related toxicity.

Physiological and cognitive functions are very different among the patients with same chronological
age. GA (Geriatric assessment) IMWG (International Myeloma Working Group) includes three tools that
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evaluate patient’s daily functions and number and severity of comorbidities: ADL (Activities of daily living),
IADL (Instrumental activities of daily living) and CCl (Charlson comorbidity index). According to GA IMWG
score, patients are divided to three possible categories: fit, intermediate-fitness, frail. Frail patients have
shorter overall survival unrelated to ISS (International Staging System), chromosomal abnormalities and
therapy. Causes of death are disease progression and drug related toxicity. In order to reduce toxicity, in
frail patients, drugs are given in reduced doses. Chronological age, performance status and clinical judg-
ment are insufficient to characterize frail population. GA is more sensitive predictor of clinical outcome and
should be used in daily clinical practice because of possibility to identify two very important categories
of elderly patients: fit enough for optimal treatment and frail with greater possibilities for life threatening
complications during treatment.

Achievement of good response should be accompanied with acceptable toxicity in order to maintain
life quality and survival. The aim of the treatment of myeloma patients older than 65 years and not can-
didates for HDT (high dose chemotherapy) is to prolong survival and accomplish good life quality and
minimize hospitalizations.

Key words: Myeloma multiplex, elderly, therapy

IN EXTENSO

Multipli mijelom (MM) ¢ini 1% svih maligniteta i 10% hematoloskih maligniteta. Multipli mijelom je
bolest starijih ljudi. Prose¢na starost bolesnika sa multiplim mijelomom je 70 godina; 35% bolesnika je ml-
adje od 65 godina, 28% bolesnika je starosti izmedju 65 i 74godine, a 37% bolesnika je starije od 75godina.
Samo 5 % bolesnika je mladje od 40godina.

PrezZivljavanje bolesnika obolelih od multiplog mijeloma je veoma raznoliko i kre¢e se od nekoliko mes-
eci pa sve do nekoliko godina, retko i duze od 10godina. Prose¢no preziviljavanje bolesnika obolelih od
multiplog mijeloma je oko 5 godina.

Izazov-postavljanje dijagnoze MM kod starijih ljudi
Klini¢ke karakteristike mijeloma i drugih hroni¢nih bolesti (koje mogu imitirati mijelom)- se preklapaju

Blaga anemija, bubrezna slabost i kostani bol su veoma ¢esti kod starijih ljudi te je postavljanje dijag-
noze odlozeno.

Hiperproteinemija ne mora biti prusutna, kao ni M komponenta seruma (20% bolesnika ima bolest lakih
lanaca, a 2% bolesnika nesekretorni mijelom). U tom smislu ceste infekcije zbog hipogamaglobulinemije,
mogu biti putokaz u postavljanju dijagnoze.

Sternalna punkcija u cilju uvida u stanje kostane srzi, kod veoma starih, kod kojih je palijativni tretman
terapijska opcija, moze biti izostavljena

Il Izazov- procena stanja bolesnika

Prezivljavanje obolelih od multiplog mijeloma se produzava uklju¢ivanjem novih agenasa (imuno-
modulatornih lekova i inhibitora proteozoma) u terapiju u bilo kom trenutku toka bolesti, inicijalno, ili u
relapsu. Pacijenti stariji od 70god, imaju maniji benefit od terapije novim lekovima sto delom moze biti po-
sledica biologije samog mijeloma kod starijih, ali i povecane toksi¢nosti lecenja. Poznati bioloski i genetski
prognosticki faktori, medu kojima je i starost sama po sebi, nedovoljni su da objasne ovu razliku.

Populacija starijih pacijenta je veoma heterogena. Lecenje bolesnika sa multiplim mijelomom je ug-
lavnom zasnovano na hronoloskoj starosti i performans statusu. U kontekstu MM, definicija“elderly”je gen-
eralno bazirana na starosnoj granici za visokodoznu terapiju i ATMCH (autologu transplantaciju mati¢nih
Celija hematopoeze). U vedini studija je gornja granica za visokodoznu hemioterapiju 65god. Tako je 65god,
uobicajena granica starosti. Medutim, medu starijim bolesnicima iste starosti, fizioloske i kognitivne funk-
cije mogu biti veoma raznolike."Frailty” je stanje smanjene otpornosti na stress usled slabosti velikog broja
fizioloskih sistema. “CGA-Comprehensive Geriatric Assessment” je multidisciplinarna procena stanja paci-
jenta validnim testovima, koja moze doprineti odrecivanju “frailty” profila. Postoji najmanje 4 razloga za
primenu CGA:

1. CGA ima prognosticki znacaj i omogucava predvidanje o¢ekivanog preZivljavanja, ¢ime se olaksava
terapijska odluka
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2. CGA predvida mogucu toksi¢nost terapije ¢cime olaksava prilagodavanje
3. CGA otkriva deficite koji nisu otkriveni uobic¢ajenim metodama pregleda i anamneze
4. Omogucava intervencije kojima se poboljsava kvalitet Zivota i time poboljsava terapijska komplijansa.

U hematologiji, CGA se ne radi rutinski zbog kompleksnosti i vremena koji zahteva. U skorije vreme
definisani su skorovi koji i preko internet aplikacije u vidu kalkulatora, omogucavaju brzu procenu stanja u
smislu “frailty” profila. GA IMWG (Geriatric Assessment International Myeloma Working Group) obuhvata tri
alatke koje omogucavaju procenu fukcionalnog stanja u smislu obavljanja svakodnevnih aktivnosti i broja
i tezine komorbiditeta: ADL (Acitivities of Daily Living), IADL (Instrumental Acitivities of Daily Living) i CCl
(Charlson Comorbidity Index). Prema dobijenom skoru se pacijenti svrstavaju u jednu od tri kategorija:

1. fit (score=0)

2. intermediate-fitness (score=1)

3. frail (score=2)

Pacijenti sa “frail’ profilom imaju krace ukupno prezivljavanje (OS) bez obzira na ISS (International Stag-
ing System) bolesti, hromozomske abnormalnosti i primenjenu terapiju.

GA IMWG 3 god OS PD AE: KVS/ infekcije
fit 84% 5% 1% /1%
Intermediate fitness 76% 8% 1% /1%
frail 57% 13% 4% | 3%

Uzroci smrt su progresija bolesti i toksi¢nost terapije. Visi rizik za smrt usled progresije bolesti, koji post-
oji kod “frail” pacijenata, je povezan sa prekidom terapije i/ili redukcijom doza lekova. Kod “frail” pacijenata
postoji znacajno vecdi rizik nehematoloske toksi¢nosti gradusa =3.

lll Izazov- palijativna i simptomatska terapija

Kontrola simptoma bolesti i za bolest specificnih komplikacija obezbeduje bolju QOL (Quality of life), a
popravljajuci PS (Performans status) i fukcionalnost, omogucava agresivniji terapijski pristup.

1. kostane komplikacije i bol:

e odluku o NMR ki¢menog stuba radi planiranja palijativne zra¢ne terapije i vertebrplastike treba
donositi ranije i kod vecéeg broja bolesnika

e bisfosfonate primenjivati od trenutka postavljanja dijagnoze bolesti tokom inicijalne terapije
kos svih bolesnika i u nastavku le¢enja u slu¢aju da nije postugnut CR (Complete remison) (Zo-
lendronska kiselina produzava OS)

e (Cai vit D uz bisfosfonate primenjivati u slu¢aju odsustva hiperkalcemije
2. anemija
3. bubreznainsuficijencija:
e adekvatne hidracija
e kontrola infekcija
e oprez pri davanju AB terapije i kontrasta
4. tromboembolijske komplikacije:
e LWMHiili Aspirin uz IMIDe
5. infektivne komplikacije:

e prva tri meseca le¢enja obavezna profilaksa infekcija kao i tokom terapije Bortezomibom i kor-
tikosteroidima: Diflukan, Aciklovir, Trimetoprim- sulfametoksazol

IV Izazov- terapija fit i frail pacijenata

Standardni protokoli su TMP i VMP. Obzirom na zabelezenu visoku toksi¢nost tripleta kod “frail” paci-
jenata, u odnosu na“frailty’ profil, vr3i se redukcija doza lekova. Bortezomib se primenjuje s.c.i u nedeljnom
rezimu, Thalidomid se daje u manjoj dozi kako bi se smanjila ucestalost periferne neuropatije, i doze
kortikosteroida se smanjuju kako bi se izbegle endokrinoloske, kardiovaskularne i skeletne komplikacije.
ZabeleZena je visoka rana smrtnost od infektivnih i kardioloskih komplikacija kod pacijenata starijih od
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75god, loseg performansa tokom terapije visokim dozama kortikosteroida. Kod pacijenata sa izrazenom
perifernom neuropatijom Bendamustin je lek izbora. Kod rizi¢ne grupe starih pacijenata se umesto tri-
pleta, primenjuju kombinacije dva leka, naj¢esce citostatika sa malim dozama kortikosteroida, kao 5to je
Len-Dexa protokol. U palijativnom smislu, se kod “ frail” pacijenata, veoma uspesno primenjuje peroralni
Predinson u malim dozama. Duzina trajanja terapije je odredena brzinom i stepenom terapijskog odgovora
kao i prate¢om toksi¢nos¢u. U principu, ukoliko se ne planira terapija odrzavanja daje se 9 do 12 ciklusa
hemioterapije, a ukoliko je terapijska opcija i odrzavanje, planira se 6 do 9 ciklusa. Kod pacijenata, cija
bolest reaguje sporo na terapiju, ali je podnosljivost dobra moze se planirati duze trajanje terapije od plani-
ranog kao kontinuirana terapija. Dok kod pacijenata cija bolest odgovara brzo, ali su nezeljeni efekti veoma
izraZeni, diskontinuitet u terapiji i redukcija doze mogu biti od koristi. Primena terapije odrzavanja nakon
standardne hemioterapije prokolima baziranim na primeni novih lekova produzava PFS (progression free
survival), ali ne i OS.

lako je napravljen znacajni napredak u terapiji multiplog mijeloma, dovodeci do boljeg prezivljavanja,
narocito kod mladih pacijenata, multipli mijelom ostaje i dalje neizleciva bolest. To je dodatni, veoma bitan
razlog za bolji balans izmedju kontrole bolesti i toksi¢nosti. Prilikom dono3enja terapijskih odluka treba
uzeti u obzir:

1. komorbiditete

2. funkcionalno stanje

3. socijalnu podrska

4. mogucnost putovanja u tercijerni centar radi i.v. terapije

5. pacijentove Zelje

U odnosu na odgovarajuce, definisane faktore rizika, a u odnosu na pripadnost odgovarajucoj grupi
(go-go, moderate go, slow go), treba odediti doze lekova.

Novi agensi nisu u u mogucnosti da u potpunosti prevazidju unutrasnju genomsku nestabilnost i
klonalnu heterogenost, odnosno kompleksnu hormozomsku abnormalnost mijelomskih ¢elija kao i uticaj
mikrosredine kostane srzi koja doprinosi rezistenciji na terapiju, a $to sve zajedno dovodi do kaskadnog
toka bolesti nazimenicnih faza zamaha bolesti i perioda remisije neminovno vodedi terminalnoj fazi rezis-
tentne progresije bolesti. U tom smislu, doprinos terapiji mijeloma znacajno daju monoklonska antitela us-
merena na antigene koji su normalno ispoljeni na mijelomskim celijama. Potencijalno terapeutsko mesto
predstavljaju brojni antigeni ukljuceni u procese adhezije, signalne transdukcije i interakcije sa mikrosredi-
nom kostane srzi. Daratumumab ( monoklonsko antitelo na CD38) i Elotuzumab ( monoklonsko antitelo na
CS1) su se pokazali kao veoma efikasni u pogledu stope postignutog terapijskog odgovora (ORR) kaoiu
pogledu trajanja remisije, pretretiranih relapsirajucih bolesnika, narocito u kombinaciji sa Lenalidomidom
i Bortezomibom.

V Izazov- terapija relapsa bolesti

Biohemijski ili klinicki relaps bolseti indikacija za otpocinjanje leCenja

Odgovor nainicijalnu terapiju trajao =12 meseci moze se ponoviti inicijalni tretman

Odgovor na inicijalnu terapiju trajao <12 meseci promena terapijskog rezima u skladu sa procenom
stanja pacijenta

VI Izazov- postupci u “end of life” stadijumu

Kod nekih bolesnika ovaj stadijum moze postojati od samog trenutka dijagnoze.

Fokus je na palijativnoj terapiji i kontroli simtoma bolesti

| u zaklju¢ku, hronoloska starost, performans status i klinicka procena su nedovoljni da karakterisu “frail”
populaciju. GA je senzitivniji prediktor klini¢kog ishoda i treba da bude deo svakodnevne klini¢ke prakse
jer omogucava identifikaciju dve veoma znacajne grupe starih pacijenata:

1. pacijenata dovoljno “fit” za optimalni tretman izbegavajudi subdoziranje

2. "frail" pacijenta, izbegavajudi pretretiranje i Zivotno ugozavajuce komplikacije.

“Fit” pacijenti trebaju da budu leceni punim dozama triplet kombinacija, a kod grupe “veoma fit” paci-

jenata moze se razmotriti i ATMCH. “Intermediate fitness” pacijenti imaju benefit od dupleta ili tripleta sa
redukovanim dozama lekova. “Frail pacijenti mogu imati korist od dupleta sa odgovaraju¢om redukcijom
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doza lekova ili ¢ak palijativno suportivnih terapijskih pristupa. Stepen odgovora na hemioterapiju, narocito
postizanje CR, korelira sa duzinom prezivljavanja. Medjutim, postizanje dubokog stepena terapijskog od-
govora ne sme biti po cenu velike toksi¢nosti kojom se narusava kvalitet Zivota i veoma Cesto, obzirom
na dalji prekid terapije, i skracuje prezivljavanje starih “frail” pacijenata.Takva toksi¢nost bi zasenila svaki
benefit CR

Cilj lecenja novodijagnostikovanih bolesnika sa multiplim mijelomom starijih od 65 godina i bole-
snika koji nisu podobni za visokodoznu hemioterapiju i ATMCH je pobolj$anje ukupnog preZivljavanja uz
zadovoljavajudi kvalitet zivota i minimalne hospitalizacije.

CILJANA ANTI-HER2 TERAPIJA KOD PACIJENTKINJA STARIJE ZIVOTNE DOBI
| HER2 POZITIVNIM KARCINOMOM DOJKE

Ivana BoZovi¢-Spasojevic
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Trastuzumab je humanizovano monoklonsko antitelo usmereno na HER2 receptor i Cini standard u
lecenju HER2 pozitivhog karcinoma dojke, kako ranog tako i metastatskog. Malo je dostupnih podataka o
primeni anti-HER2 ciljane terapije kod pacijentkinja starije zivotne dobi. U objavljenim klini¢kim studijama
u kojima je ispitivana primena trastuzumaba bilo u adjuvantom ili metastatskom pristupu zastupljenost
pacijentkinja starije Zivotne dobi je niska i iz tako malog broja ukljucenih pacijentkinja nije moguce izvuci
jasnei ¢vrste dokaze o koristi primene trastuzumaba u ovoj populaciji. Sa druge strane vise od 30% pacijen-
tkinja sa dijagnozom karcinoma dojke je starije od 65 godina, s tim da je taj procenat i visi u razvijenim zem-
ljama kod kojih je i Zivotni vek opste populacije duzi. U uslovima limitiranih dokaza za primenu anti-HER2
terapije kod pacijentkinja starije zivotne dobi u klini¢koj praksi je prihvaceno da odredeni aspekti moraju
biti pazljivo evaluirani poput pridruzenih bolesti i konkomitantne medikacije, osetljivosti na toksi¢ne efek-
te i komplijansa.

Dostupni letaraturni podaci ukazuju da je karcinom dojke kod starijih pacijentkinja uobicajeno hor-
mon receptor pozitivan i HER2 negativan. Medutim, iako podaci o prevalenci HER2 pozitivnog karcinoma
dojke u starijoj zivotnoj dobi nedostaju, nedavno objavljeni podaci Nacionalne Onkoloske MreZe (National
Comprehensive Cancer Network) u Americi ukazuju da je 26% HER2 pozitivhog karcinoma dojke prisutno
kod Zena starijih od 60 godina. Sa druge strane nedavno objavljeni podaci SEER (Surveillance, Epidemiol-
ogy, and End Results) Americke baze podata ukazuju da je smrtnost povezana sa adjuvantnim lecenjem
kod starijih pacijentkinja a karcinom dojke bila niska. Zbog toga je danas generalno prihva¢eno da godine
same po sebi ne trebaju da budu barijera za primenu agresivnijeg anti-tumorskog lecenja, s tim da su ciljevi
le¢enja ipak razliciti kod starijih pacijentkinja gde kvalitet Zivota, funkcionalna samostalnost i vanbolni¢ko
leCenje ima prednost u odnosu na prezivljavanje bez bolesti koji je dominantni cilj le¢enja kod mladih paci-
jentkinja sa ranim karcinom dojke.

Primena anti-HER terapije u metastatskom pristupu poput lapatinib, pertuzumaba i T-DM1, koji ¢ine
standard u lec¢enju HER-2 pozitivhog karcinoma dojke, predstavlja poseban izazov $to usled nedostatka
podataka iz klinickih studija $to usled porasta broja pacijentkinja starije Zivotne dobi i zna¢ajnog zdravst-
vanog problema.

74 Anali kanceroloske sekcije SLD 2016; 3(1)



ANTI-HER2 THERAPY IN ELDERLY BREAST CANCER PATIENTS

Ivana Bozovic-Spasojevic
Institute for Oncology and Radiology of Serbia

The biological characteristics of breast cancer appear to change with age. Most cases of invasive breast
carcinoma in older women are estrogen receptor (ER) positive and HER2 negative. Data exist to suggest an
association of HER2 positivity with poor clinical outcome, including possible hormone resistance. Currently
a significant proportion of older women receive primary endocrine therapy in place of surgery due to co-
morbidities, frailty and patient choice. Trastuzumab, an effective anti-HER2 therapy, given alone without
chemotherapy, has not been proven as adjuvant therapy. Randomised trial data to support the use of
trastuzumab without chemotherapy are lacking. Thus, whether for ER positive or ER negative variants, the
management of HER2 positive invasive early primary breast cancer in older women continues to be a chal-
lenge to clinicians.

Targeting anti-HER-2 therapy, trastuzumab, lapatinib, pertuzumab and T-DM1, is a standard therapy for
metastatic HER-2-overexpressing breast cancer. But there are less data available related to those agents
in elderly patients because they have been consistently underrepresented in clinical trials. However, the
majority of breast cancer occurs in the expanding older population, becoming a significant health issue.

MELANOM / MELANOMA

TARGET TERAPIJA U METASTATSKOM MELANOMU

Suzana Matkovi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd

Paradigma lecenja inoperabilnog, lokalno-uznapredovalog i/ili metastatkog melanoma dramati¢no je
izmenjenja u poslednjih pet godina uvodjenjem u terapiju novih lekova medju kojima i tzv. target terapije.
Na osnovu rezultata randomizovanih klini¢kih studija, lekovi iz grupe target terapije koji su pokazali pred-
nost u produzenju OS, PFS i bolji RR su odobreni u lecenju ove grupe bolesnika od strane FDA i EMA i to:
BRAF inhibitori-vemurafenib i dabrafenib, MEK inhibitor-trametinib dok je kombinacija BRAF i MEK inhibi-
tora (dabrafenib+trametinib) odobrena od strane FDA.

Oko 50-60% bolesnika sa melanomom koze ima mutaciju BRAF gena i to onu koja je oznacena kao
V600E. Vemurafenib i dabrafenib su selektivni BRAF inhibitori, dok je trametinib selektivni i veoma snazan
inhibitor MEK proteina.

Preporuke Evropskog udruzenja medikalnih onkologa nas upuc¢uju na neophodnost testiranja BRAF
mutacije (BRAFV600) kod inoperabilnog, lokalno-uznapredovalog i/ili metastatskog melanoma (inopera-
bilni klini¢ki stadijum I i klinicki stadijum IV). U slucaju da je BRAF mutacija negativna (BRAF wild type)
pozeljna su dodatna testiranja: NRAS, c-Kit itd, a sa ciljem optimizcije terapijskog tretmana ili uklju¢ivanja
pacijenta u klinicke studije.

Izbor primarne, sistemske terapije uznapredovalog melanoma nije jednostavan. Uklju¢uje analizu gen-
skih mutacija, razmatranje tumorskog opterecenja, simptomatsku bolest i potrebe za brzom rezolucijom
simptoma, ali i postojanje CNS metastaza. Pored target terapije priizboru optimalne terapijske opcije treba
uzeti u obzir i paletu lekova iz grupe imunoterapije, a uvek, kada su dostupne i ukljuc¢ivanje pacijenata u
klinicke studije.

Kljuéne reci: melanom, BRAF mutacija, target terapija
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TARGET THERAPY IN METASTATIC MELANOMA

Suzana Matkovic
Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia

Treatment of advanced melanoma (unresectable stage Il or stage V) has been modified in the last five
years by introducing new drugs, with target therapy being one of them. Based upon results of randomized
clinical trials, drugs from target therapy group have shown advantage in prolongation overall survival,
progression free survival and better response rate compared to the standard therapy, and they have been
approved by FDA and EMA: BRAF inhibitors-vemurafenib and dabrafenib, MEK inhibitors-trametinib and by
only FDA combinations of BRAF and MEK inhibitors (dabrafenib+trametinib).

Around 50-60% patients with skin melanoma have a mutation BRAF gene, and it has been marked as
V600E. Vemurafenib and dabrafenib are selective BRAF inhibitors whereas trametinib is also selective and
very potent inhibitor of MEK protein.

ESMO clinical practice guidelines suggests that testing for BRAF mutation is mandatory in patients whit
advanced disease (unresectable stage Il or stage IV). In cases when BRAF mutation is negative (BRAF wild
type) additional test are desired: NRAS, c-Kit etc., with a goal of optimizing therapy treatment or including
the patient in clinical trials.

Choosing a primary, systemic therapy for advanced melanoma isn’t simple. It includes analysis of gene
mutation, taking in consideration of tumor burden, symptomatic disease and the need for a rapid resolu-
tion of symptoms, but also the existence of CNS metastases. Apart from target therapy, there is also a choice
of drugs from immunotherapy group. When it is available patients should be included in clinical trials.

Key words: melanoma, BRAF mutation, target therapy

IN EXTENSO

Paradigma lecenja inoperabilnog, lokalno-uznapredovalog i/ili metastatkog melanoma dramati¢no je
izmenjenja u poslednjih pet godina uvodjenjem u terapiju novih lekova medju kojima i tzv. target tera-
pije. Zahvaljujudi primeni novih lekova, jednogodisnje prezivljavanje koje je do tada iznosilo oko 25% sa
medijanom ukupnog prezivljavanja (OS) od 6.2 meseca je znacajno produzeno. Na osnovu rezultata ran-
domizovanih klini¢kih studija odobreni su od strane Americke agencije za hranu i lekove (FDA) i Evropske
agencije za lekove (EMA) lekovi iz grupe taget terapije i to: BRAF inhibitori-vemurafenib 2011.g. (FDA),
2013.9.(EMA) i dabrafenib 2013.g9.(FDA, EMA), MEK inhibitor-trametinib 2013.9.(FDA), 2014.g. (EMA), kao i
kombinacija BRAF i MEK inhibitora 2014.g. (FDA).

Razvoju novih lekova doprinela su saznanja o genetskim aleteracijama i intracelijskim signalnim pute-
vima koje su povezane sa progresijom melanoma. BRAF gen je deo Ras/Raf/MAPK intracelijskog signalnog
puta transdukcije i ukljucen je u normalni rast i prezivljavanje ¢elije.U sluc¢aju BRAF mutacije nastaje hip-
erstimulacija koja za posledicu ima smanjenje apoptoze, povecanje matastatkog potencijala, invazivnost
transformisanih celija melanoma i razvoj tumorske angiogeneze. Oko 50-60% bolesnika sa melanomom
koze ima mutaciju BRAF gena oznacenu kao V600 E.

Lekovi iz grupe BRAF inhibitora blokiraju signalni put mutiranog BRAF gena odgovornog za proliferaciju
c¢elija melanoma dovodedi do apoptoze. Vemurafenib i dabrafenib su selektivni BRAF inhibitori koji su u
klinickim studijima faze 3 kod pacijenata sa BRAF mutiranim metastatskim melanomom pokazali znacajnu
prednost u odnosu na standardnu hemioterapiju dakabrazinom kako u pogledu brzine terapijskog od-
govora, tako i poboljsanja objektivhe stope terapijskog odgovora i produzenja PFS-a i OS-a. Stoga su sa
visokim nivom dokaza (I A) indikovani u le€enju pacijenata sa BRAF mutiranim inoperabilnim, lokalno-
uznapredovalim i/ili metastatskim melanomom.Uz sve prednosti BRAF inhibitora u odnosu na standardnu
mono ili polihemioterapiju ne sme se zanemariti bezbednosti i razvoj rezistencije. Najznacajniji nezeljeni
efekti vemurafeniba su: koZzne promene- ras (49%), artralgija (39%), fatig (34%), fotosenzibilizacija (3%), ali
i razvoj keratoakantoma kao prekancerozne promene koze (11%) i planocelularnog karcinoma (12-19%).
Profil toksi¢nosti dabrafeniba veoma je slican profilu toksi¢nosti vemurafeniba, medjutim pojava planoce-
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lularnog karcinoma kozZe je registrovana u manjem procentu (6%), a ¢e$ce je registrovana hiperpireksija
(28%).

NezZeljeni efekti koji se registruju pri primeni BRAF inhibitora nisu Zivotno ugrozavajudii redje su visokog
gradusa. Uz redovno pracenje pacijenta, prevenciju, rano otkrivanje i leCenje ne moraju imati vedi uticaj na
kvalitet Zivota bolesnika uzevsi u obzir i ¢injenicu da je terapija BRAF inhibitorima oralna i da se sprovodi u
ambulantnim uslovima.lako su neki podaci vezani za mehanizam nastanka rezistencije na BRAF inhibitore,
bilo primarne ili sekundarne, poznati, jos uvek su u toku ispitivanja ovog kompleksnog mehanizma.

Trametinib je jedan od novih lekova koji selektivno i snazno blokira MEK protein koji se

u intracelijskom putu signalne transdukcije nalazi nishodno od BRAF gena dovodedi do prekida prolif-
eracije malignih celija. Sli¢no prethodno navedenim lekovima, u klini¢koj studiji faze 3 pokazao je znacajno
produzenje PFS-a i vedi procenat terapijskog odogovora u odnosu na standardnu hemioterapiju. Od
nezeljenih reakcija registrovanu su: kozne promene, diareja, edemi, malaksalost i hipertenzija. Trametinib
nije indikovan za le¢enje pacijenata koji su progredirali na prethodnu primenu BRAF inhibitora vemurafeni-
ba.

Kombinovana primena BRAF i MEK inhibitora (dabrafenib+trametinib) odobrena je 2014.g. od strane
FDA. Dosadasnji rezultati klinickih studija u kojima je poredjena kombinacija dabrafenib+trametinib u
odnosu na mono terapiju dabrafenibom ili vemurafenibom daju prednost kombinovanoj terapiji, ali je i
zabelezen vedi procenat nezeljenih reakcija.

Preporuke Evropskog udruzenja medikalnih onkologa (ESMO) nas upucuju na neophodnost testiranja
BRAF mutacije kod pacijenata sa uznapredovalim melanomom (inoperabilni klini¢ki stadijum Il i klini¢ki
stadijum IV).

Izbor primarne, sistemske terapije melanoma nije jednostavan. Ukljucuje analizu genskih mutacija,
razmatranje tumorskog opterecenja, ekstenzivnost bolesti i potrebu za brzom rezolucijom simptoma,
ali i postojanje CNS metastaza. Pored target terapije pri izboru optimalne terapijske opcije treba uzeti u
obzir i lekove iz grupe imunoterapije. Le¢enje pacijenata sa inoperabilnim, lokalno-uznapredovalim i/ili
metastatiskim melanomom target terapijom treba sprovoditi multidisciplinarno u ustanovama koje imaju
iskustvo u primeni ovih lekova, a kada su dostupne, uvek treba razmotriti ukljucivanje pacijenta u klinicke
studije.
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INTERIM ANALIZA PODATAKA IZ REGISTRA ODBORA ZA MELANOM
REPUBLIKE SRBIJE: KLINICKO-PATOLOSKE KARAKTERISTIKE | PROTOKOLI
LECENJA U ONKOLOSKIM CENTRIMA

Kandolf-Sekulovi¢ L', Babovi¢ N°, Mili¢ N°, Nikolin B, Vrbic S°, Juski¢ K', Jevric M', Ostojic N',
Mijuskovi¢ Z', Dini¢ M', Cvetkovi¢ Jordanov L', Vukanovi¢ T,', Todorovi¢ M?, Tiodorovi¢ D°, Nikoli¢ DS,
DZodi¢ R', Novakovi¢ M’i ¢lanovi Odbora za melanoma Srpskog lekarskog drustva

"Medicinski fakultetVojnomedicinska akademija, Beograd, ?Institut za onkologiju i radiologiju Srbije,
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, 3Institut za medicinsku statistiku, Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu, “Institut za onkologiju Vojvodine, Medicinski fakultet Univerziteta u Novom
Sadu, °Klinicki Centar Nis, Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu, °Klinicko-bolnicki centar BeZanijska
Kosa, ’Klini¢ki CentarSrbije

Uvod: Nacionalni registar za melanom Republike Srbije je formiran sa ciljem da unapredi registrovanje
pacijenata obolelih od melanoma, imaju¢i u vidu da epidemioloski registri cesto daju nepotpune podatke
o klinicko-patoloskim karakteristikama i protokolima le¢enja metastatske bolesti, 5to je i cilj ove studije.

Materijal i metode: Registar za melanom (e-melanom) je formiran od strane Intersekcijskog odbora za
melanom Srpskog lekarskog drustva, prema zakonskoj proceduri i nakon dozvole nadlezne sluzbe Pover-
enika za informacije od javnog znacaja i zastitu podataka o licnosti. Sadrzi podatke o epidemioloskim vari-
jablama koje su definisane uz pomo¢ epidemiologa Instituta za javno zdravlje “Milan Jovanovi¢ Batut’, kao
i detaljne klinicke podatke o faktorima rizika, inicijalnoj dijagnozi, le¢enju i toku bolesti. Epidemioloski po-
daci su prenosivi u Centralni onkoloski registar Republike Srbije i Onkoloski registar Vojvodine. Koncept
registra je zasnovan na slozenom objedinjavanju razli¢itih izvora i specificnih podataka, sa namerom da
obezbedi korisnu i prihvatljivu integrisanu analizu kroz lako upotrebljiv, interaktivan istrazivacki pristup. U
ovoj studiji je prikazana interim analiza podataka o klini¢ko-patolo3kim karakteristikama i nac¢inima lecenja
melanoma za 2014.12015. godinu.

Rezultati: Tokom 2014.i 2015. godine je u pet onkolodkih centara le¢eno ukupno 1853 pacijenata, 970
muskaraca i 868 Zena. Prosec¢na starost je bila 62 godine (11-93), 41.2% pacijenata je bilo mlade od 60 go-
dina. U ovom periodu je bilo 792 novootkrivenih pacijenata (53.1% muskaraca, 46.9% zZena, 16.8% mladih
od 40 godina). Najces¢i klinicko-patoloski tipovi su bili SSM (53%) i NM (29.3%). Prosecna Breslow debljina
je bila 2.4 mm (0.1-75 mm), kod 50.9% pacijenata sa ulceracijom. Tokom 2014/2015 godine je biopsija
limfnog ¢vora straZara ucinjena kod 44.7% pacijenata. Klinicki stadijum na dijagnozi bio je: niskorizi¢ni 1A
stadijum kod 20.2% pacijenata, melanom srednjeg rizika (1B, A, 1IB) kod 49%, visokorizican (lIC) lokalizovan
melanom kod 14.25%. Metastatski lll stadijum melanoma je imalo 10% pacijenata, dok je 1.75% pacijenata
bilo u IV stadijumu bolesti. IV stadijum melanoma je tokom ove dve godine otkriven kod 260 registrovanih
pacijenata (procenjenih 75% svih pacijenata sa metastatskim melanomom u Srbiji). Prose¢na starost je
bila 63 godine, 41% su bili pacijenti mladi od 60 godina. Zbog ograni¢enog pristupa klinickim studijama i
inovativnim lekovima, 67% pacijenata je le¢eno dakarbazinom, 19% polihemioterapijom, target terapijom
BRAF ili kombinovanim BRAF+MEK inhibitorima 11.3%, imunoterapijom 1.2%. Pojedini pacijenti le¢eni su
inovativnim lekovima u okviru klini¢kih studija u inostranstvu, a manje od 10% kroz programe iz samilosti u
Srbiji (dabrafenib i trametinib) ili jednu klinicku studiju prosirenog pristupa leku (vemurafenib). Na osnovu
prethodnih podataka i podataka dobijenih iz registra“e-melanom”, moze se zakljuciti da se u Srbiji godisnje
leci 170 pacijenata sa metastatskim melanomom.

Zakljucak: Rezultati ove analize ukazuju na neophodnost implementacije nacionalnih klini¢kih regis-
tara u cilju bolje analize protokola le¢enja. Veliki procenat melanoma visokog rizika u trenutku postavljanja
dijagnoze ukazuje na potrebu za boljom prevencijom i nac¢inima lec¢enja, kao i uvodenjem inovativnih le-
kova u ovaj deo Evrope.
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INTERIM ANALYSIS OF DATA FROM THE SERBIAN MELANOMA GROUP
REGISTRY: CLINICOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS AND TREATMENT
PATTERNS IN SERBIAN ONCOLOGY CENTERS
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Introduction: Serbian Melanoma group national registry was developed in order to improve the regis-
tration of melanoma, since epidemiological registry frequently lack sufficient data on clinicopathological
characteristics and treatment patterns metastatic, which is the aim of this study.

Materials and Methods: Melanoma registry “e-melanom” was developed within Serbian Melanoma
group of the Serbian Medical Society according to the legal procedure and approval of relevant Commit-
tee of Commissioner for the Information of Public Importance and Personal data protection.

Results: In year 2014 and 2015 1853 patients were treated 970 males, 868 females. Median age was 62
(11-93), 41.2% patient were younger then 60 years. The most frequent clinicopathological types were SSM
(53%) and NM (29.3%). Median Breslow thickness was 2.4 mm (0.1-75 mm), 50.9% was ulcerated. Sentinel
lymph node biopsy was performed at diagnosis in 44.7% of patients. Clinical stages were as follows: low
risk IA melanoma in 20.2%, intermediate risk (IB, IIA, 1IB) in 49%, stage IIC in 14.25%. Metastatic stage lll
melanoma was found on diagnosis in 10% of patients and stage IV at diagnosis in 1.75%. Metastatic stage
IV melanoma was diagnosed during these 2 years in 260 registered patients which corresponds to 75% of
all metastatic melanoma patients in Serbia. Median age was 63 years, 41% were younger then 60 years.
Due to the restricted access to the clinical studies, lack of registration and reimbursment of innovative
medicines, patients were treated with dacarbazine in 67% of patients, polychemotherapy in 19%, targeted
therapy with BRAF or BRAF+MEK inhibitor combination in 11.3% and immunotherapy in 1.2%. Individual
atients treated with innovative therapies where treated within clinical studies abroad and less than 10%
in compassionate use (dabrafenib and trametinib) and expanded access programs (vemurafenib). Based
on previous data and data registered in e-melanoma registry there are 170 patients with metastatic mela-
noma treated per year in Serbia.

Conclusion: The results of this study point out to the necessity of implementation of national clinical
registries for better analysis of treatment patterns. Large percentage of high risk melanoma at diagnosis
point out to the necessity of better prevention and treatment patterns to the large unmet need for innova-
tive medicines in this part of Europe.

Anali kanceroloske sekcije SLD 2016; 3(1) 79



ANALIZA ODNOSA CENE 1 EFIKASNOSTI INOVATIVNIH LEKOVA U TERAPLJI
METASTASKOG MELANOMA

Lidija Kandolf Sekulovi¢

Intersekcijski odbor za melanoma, sekretar
Klinika za koZne i polne bolesti, Medicinski fakultet, Vojnomedicinska akademija, Beograd, Srbija

Poslednjih godina postignut je veliki napredak u le¢enju metastatskog melanoma uvodenjem inhibi-
tora tirozin kinaza (BRAF, MEK) i imunoterapije sa znacajnim uticajem na ukupno prezivljavanje pacijen-
ata. Cetvrti stadijum metastatskog melanoma nije pogodan za hirursko le¢enje i postoji rezistentnost na
primenu hemioterapije te se standardna hemioterapija smatra palijativhim vidom lecenja jer ne postoje
podaci koji dokazuj njen efekta na ukupno preZivljavanje pacijenata sa metastatskim melanomom. Uku-
pno prezivljavanje pacijenata sa metastatskim melanomom koji su le¢eni standardnom monohemiotera-
pijom dakarbazinom (DTIC) je 6-9 meseci, a pokazano je da polihemioterapija nije superiornija u odnosu
na monohemioterapiju prema podacima iz studija iz 20. veka. Nedavna analiza podataka o preZivljavanju
iz poslednijih klinickih studija i njihovo poredenje u odnosu na standardnu hemioterapiju je pokazala da je
jednogodis$nje prezivljavanje kod pacijenata lecenih hemioterapijom 42%, dok kombinacija sa BRAF i MEK
inhibitorima poveéava na 74.5%, a sa anti-PD1 imunoterapijom na 71.9%. U istoj studiji, jednogodisnje
prezivljavanje sa imunoterapijskim agensom ipilimumabom je neznatno bolja u odnosu na hemiotera-
piju (50.1% vs. 42%), ali za razliku od hemioterapije koja ima kratkotrajan terapijski odgovor, ipilimumab
moze kod 20% pacijenata da postigne trajniji odgovor od 5 i vise godina. Na osnovu najnovijih podataka
prezentovanih na Kongresu ASCO 2016, anti-PD1 imunoterapija sa pembrolizumabom kod pacijenata koji
prethodno nisu le¢eni omogucava prezivljavanje od 32,2 meseca i 24.4 meseci ukoliko se primeni kao dru-
ga linija terapije. Takode je primeéeno da je odgovor sa anti-PD1 terapijom dugotrajniji — nakon 2 godine
73% ispitanika je i dalje u remisiji, a nakon 36 meseci u remisiji je 57% ispitanika. Sli¢ni podaci su uoceni
za kombinaciju BRAF + MEK inhibitorima gde odredeni procenat pacijenata ima dugoro¢an odgovor na
primenjenu terapiju.

Medutim, efikasnost ovih vidova lecenja je povezana sa njihovom visokom cenom, ali i mali broj
kvalitetnih analiza njihove ekonomicnosti koje je tesko porediti s obzirom na koridéenje razli¢itih metoda
i komparatora. Neke studije potvrduju isplativost BRAF inhibitora u odnosu na dakarbazin, kao i ipilimum-
aba u odnosu na suportivnu negu i pembrolizumaba kao druge linije terapije nakon progresije na terapiju
ipilimumabom. Druge studije su pokazale da je vemurafenib isplatljiviji u poredenju sa dabrafenibom, dok
su druge studije dosle do suprotnih zaklju¢aka, a rezultati variraju medu zemljama. Jos$ jedna studija je
pokazala da je kombinacija dabrafenib-trametinib ima bolji odnose cene i efikasnosti nego kombinacija
nivolumab-ipilimumab. Takode postoji studija koja je zakljucila da dakarbazin ima najbolji odnos cene
i isplativosti u odnosu na monoterapiju BRAF inhibitorom, ali ova studija nije uzela u obzir dugotrajno
pracenje pacijenata le¢enih inovativnim lekovima. Jedan od najtemeljnijih procesa za procenu isplativosti
lekova odvija se u okviru Nacionalnog zdravstvenog sistema (NIH) u Velikoj Britaniji. Od septembra 2016,
vemurafenib, dabrafenib-+trametinib, nivolumab i pembrolizumab dostupni su u okviru osnovnog zdravst-
venog osiguranja u Velikoj Britaniji, nakon $to su odobreni od strane tela za ocenu klinicke vrednosti i
odnosa cene i efikasnosti (NICE), Sto ukazuje na njihou pozitivhu procenu za ove lekove, makar u Velikoj Bri-
taniji. Najznacajniji parameter u svakoj analizi je sa jedne strane cena leka, a sa druge strane platezna mo¢
finansijera zdravstvene zastite. U tom smislu, neophodni su pregovori vezani za cenu lekova interesnih
grupa kako bi se omogucilo da ove terapijske opcije, koji su nesumnjivo efikasne u lecenju pacijenata sa
metastatskim melanomom budu dostupne u Srbiji,.
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Tremendous breakthrough in the treatment of metastatic melanoma is evident in the past years with
the introduction of kinase inhibitors and immunotherapy with impressive effects on patients’ overall sur-
vival. Overall survival of patients with metastatic melanoma treated with standard DTIC monochemother-
apy is 6-9 months. Based on latest data presented at ASCO, anti-PD1 immunotherapy with pembrolizumab
enabled survival of 32.2 months for treatment naive patients and 24.4. months in the second line therapy.
Also, it was noted that response to anti-PD1 therapy lasts long — at 2 years 73% of responders are still in re-
sponse, in 36 months 57% of responders are still in response. Similar figures were also found for BRAF+MEK
combination treatments, where a proportion of patients have long-lasting responses.

However, the effectiveness of these treatment comes with their high cost, and there is a number of
analyses of their cost-effectiveness, which are hard to compare since they are using different methods
and different comparators. There are studies that confirm the cost-effectiveness of BRAF inhibition versus
dacarbazine, as well as ipilimumab vs. best supportive care and pembrolizumab in second-line treatment
after ipilimumab failure. Some studies found out that vemurafenib is more cost-effectve than dabrafenib,
and another study found completely the opposite, and results vary between countries. Another study
found out that dabrafenib-trametinib combination is more cost-effective than combination of nivolumab-
ipilimumab. There is also one study that concluded that dacarbazine is the most cost-effective drug, but
these studies did not take into account durable responses that are observed with these medicines. One
of the most rigorous process for evaluation of cost effectiveness of medicines is developed within NIH
system in United Kingdom. As of September 2016, vemurafenib, dabrafenib+trametinib, nivolumab and
pembrolizumab are reimbursed in UK, since NICE approved all of these treatments, ponting out to the
unquestionable positive opinion on cost-effectiveness of these medicines, at least in the UK. The most im-
portant parameter in every analysis is the price of the medication and willingness-to-pay threshold of the
payers. Indivudual price negotiations between stakeholders would be necessary to increase the availability
of these treatments in Serbia, that have unquestionable benefit for metastatic melanoma patients.
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NOVINE U HER 2 POZITIVNOM, HORMON ZAVISNOM I,,TRIPLE"
NEGATIVNOM KARCINOMU DOJKE

Zorica Tomasevic’
'Institut za onkologiju radiologiju Srbije

Karcinom dojke (BC) je kompleksno maligno oboljenje sa razil¢itim bioloskim karakteristikama, od kojih
su neke prepoznate kao terapijske mete. Kontinurirano pracenje novih informacija je imperativ i za sva-
kodevnu klinicku praksu Ukratko ¢e biti izneti neki od najvaznijih podaka sa ovogodisnjeg ASCO kongresa.

Broj bolesnica premenopauznih bolesnica sa hormonski zavisnim (HR+) BC stalno raste u ve¢em
delu sveta. U adjuvantnom lecenju tih bolesnica ima nekoliko vaznih novina i dilema koje se odnose na:
izostavljanje hemioterapije (HT) kod selektovanih bolesnica; produzenu endokrinu terapiju tamoksifen
(TAM) tokom 10 godina; TAM sa ovarijalnom supresijom (OS) tokom 5 godina; inhibitori aromataze (Al)
sa OS; ocuvanje fertilne funkcije, primena LHRH agonista tokom primene hemioterapije u cilju o¢uvanja
ovarijalne funkcije, nezeljeni efekti hormonske terapije; uticaj gojaznosti na manju efikasnost adjuvantne
primene Al

Rezistencija HR+ BC na endokrine terapijske opcije je ogroman problem, koji pokusava da se
prevazide primenom novih terapijskih opcija. Mete na koje deluju novi targeted agensi su intracelijski
signalni putevi, ¢ijom blokadom moze da se ostvari, bar privremeno, reverzija rezistencije na endokrinu
terapiju. Specifi¢na toksi¢nost ovih agenasa zahteva posebnu paznju.

Prirodni tok HER2 3+ BC, definitivnno je promenjen uvodenjem anti-HER2 terapije, Ciji se spektar
prosiruje uvodenjem novih terapijskih opcija, uklju¢uju¢i monoklonska antitela na HER2 konjugate sa HT
molekulama, ali i nove peroralne, male, tirozin kinaza inhibitore koji efikasno blokiraju intracelijski deo
HER2 receptora

Lecenje triple negativnog BC je poseban problem u kome je do nedovano bilo vrlo malo pomaka i
novih lekova. Nove terapijske opcije bic¢e ukratko prezentovane.

Kljuéne reci: Hormonski zavistan karcinom dojke; Rezistencija na endokrinu terapiju; HER2 3+ karci-
nom dojke

NEWS IN TREATMENT OF HER 2 POSITIVE, HORMONE-DEPENDENT AND
+TRIPLE” NEGATIVE BREAST CARCINOMA

Zorica Tomasevic'
'Institute for onkology and radiology of Serbia

Breast cancer (BC) is a complex malignancy with a different biological characteristics, some of which are
identified as therapeutic targets. Continuous education about new achievent is imperative and some of the
most important data from this year’s ASCO Congress.will briefly present

Number of patients premenopausal patients with hormone-dependent (HR) BC continuously grow-
ing in many parts of the world. In the adjuvant treatment of these patients there are several important
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news and dilemmas relating to: omission of chemotherapy (HT) in selected patients; extended endocrine
therapy is tamoxifen (TAM) during 10 years; TAM with ovarian suppression (OS) for 5 years; aromatase in-
hibitors (Al) with OS; preserve childbearing functions, LHRH agonists during chemotherapy in order to
preserve ovarian function; side effects of hormone therapy; the impact of obesity on the lower efficiency
of of adjuvant Al

Resistance HR BC to endocrine treatment options is a huge problem that is attempt to overcome with
new therapeutic options. New targets are focused on blocking the intracellular signaling pathways, allow-
ing at least for a while, reversion of resistance to endocrine therapy.Specific toxicity of these agents require
special attention in the treatment

The natural course of HER2 3+ BC, has been changed by introducing anti-HER2 therapy
whose range extends the introduction of new treatments that will be briefly presented.

The treatment of triple negative BC is a particular problem and very little progress has been done until
recently, and new drugs. will be briefly presented.

Key words: Hormone-dependent breast cancer; Resistance to endocrine therapy; HER2 3 breast cancer

IN EXTENSO

Novine i dileme u lecenju premenopauzalnih bolesnica sa ranim endokrino zavisnim karcino-
mom dojke

Najvedi procenat bolesnica sa karcinomom dojke, a pogotovo sa hormonski zavisnim karcinomom
dojke (BC), dijagnostikuje se u postmenopauzi. Ipak, poslednjih decenija uocen je kontinuirani porast broja
premenopauzalnih bolesnica sa hormonski zavisnim (HR+) BC te se stmatra da oko 20% bolesnica sada
pripada ovoj kategoriji. Izrazeno u apsolutnim brojevima, to je, samo u SAD oko 50.000 novodijagnos-
tikovanih bolesnica godiSnje. U ostalim zemljama, a pogotovu u Africi i nekim zemljama Azije, procenat
premenopauzalnih bolesnica je jos znacaniji.

Dijagnoza u ranijem starosnom dobu, uvek je povezivana sa losijim ishodom bolesti, pogotovo kod
bolesnica sa HR+ BC jer te bolesnice cesce imaju visoko proliferativne karcinome, uglavnom luminal B tipa,
sa visokom ekspresijom markera za stem cell éelije i prisustvom drugih znac¢ajnih mutacija (npr. GATA) koji
se vezuju za agresivnost bolesti, a koje obi¢no ukazuju i na rezistenciju na endokrinu terapiju.

Sve te karakteristike i prognoza su u suprotnosti sa prognozom postmenupauznih bolesnica sa HR+BC.

Premenopauzalne bolesnice imaju i probleme specifi¢ne za tu starosnu podgrupu, pre svega kod bole-
snica koje Zele da ocuvaju fertilnu funkciju, koja moze biti ostecena zbog primene hemioterapije, ali i zbog
visegodisnjeg endokrinog lecenja.

U adjuvantnom lecenju te podgrupe bolesnica ima nekoliko vaznih novina i dilema koje se odnose
na: izostavljanje hemioterapije (HT) kod selektovanih bolesnica; produzenu endokrinu terapiju tamoksifen
(TAM) tokom 10 godina; TAM sa ovarijalnom supresijom (OS) tokom 5 godina; inhibitori aromataze (Al) sa
OS; LHRH agonisti tokom primene hemioterapije u cilju o¢uvanja ovarijalne funkcije, nezeljeni efekti hor-
monske terapije; uticaj gojaznosti na manju efikasnost adjuvantne primene Al.

Tamoksifen je godinama suverena terapijska opcija kod premenopauzalnih bolesnica, koji se sada moze
primeniti tokom 5 ili 10 godina, sa ili bez OS, koja se moze kombinovati i sa primenom inhibitora aromataze
tokom 5 godina. Razlike izmedu navedenih terapijskih opcija su relativno male ali znacajne sa aspekta efi-
kasnosti.

Sve navedene opcije imaju i razlicit profil nezeljenih efekata $to se takode mora uzeti u obzir. S druge
strane, prema nekim istraZivanjima premenopauzalne bolesnice imaju znac¢ajno manju komplijansu, te
samo oko 50% bolesnica uzima tamoksifen tokom 5 godina. Taj podatak je veoma bitan, i treba ga provera-
vati na kontrolnim pregledima za sve bolesnice.

Tamoksifen (TAM) vs inhibitori aromataze (Al)

Kod postmenopauzalnih bolesnica primena Al je uglavnom sve ¢es¢e primenjivana terapijska opcija u
odnosu na TAM.

S obzirom na bolji ishod lecenja, ova terapjska opcija ispitivana je i kod premenopauzalnih bolesnica,
u kombinaciiji sa ovarijalnom supresijom, a finalni rezultati ABCSG-12 nje potvrdila razliku u DFS izmedu
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TAM i Al (anastrozola)+LHRH agonista, dok je ukupno preZivljavanje bilo losije ukod bolesnica le¢enih pri-
menom Al. U ovoj studiji endokrino lecenje primenjivano je tokom 3 godine. Ti rezultati su pokrenuli oz-
biljne debate o sigurnosti primene Al kod premenopauzalnih bolesnica, ali su rezultati drugih studija (SOFT
i TEXT) dosli do drugacijih zakljucaka. U te studije uklju¢eno je oko 4700 premenopauzalnih bolesnica, a
randomizacija je vrSena na TAM ili egzamestan uz OS, tokom 5 godina. Oko 50% bolesnica primalo je | ad-
juvantnu hemioterapiju, a 40% imalo je pozitivne aksilarne limfatike.Rezultati su ukazali na 28% smanjenja
rizika za relaps bolesti ukoliko je u terapijskoj grani primenjen egzamesten (91.1% vs 87.3%, p<0.001) ali
bez uticaja na ukupno prezivljavanje.

Moguce objasnjenje razlike iz ove dve studije, pored razli¢itog broja ukljuclenih bolesnica, neki su videli
i u tome 3to je oko 30% bolesnica iz ABCSG-12 studije spadalo u kategoriju gojaznh ili preterano gojaznih,
a pretpostavka je da kod tih bolesnica postoji nekompletna estrogena blokada primenom Al pa ¢ak i pri-
menom LHRH agonista. Zbog toga je komentarisano da je kod bolesnica sa visokim BMI moZzda efikasnija
radiloska ili hirurska kastracija u odnosu na LHRH agoniste.

| pored dilema koje su ove studije izazvale, dodatni benefit rezulatata dobijen je u podatku da je oko
50% bolesnica le¢eno samo endokrinom terapijom (uglavnom niskog rizika za relaps),i da su imale odlican
ishod lecenja, bar tokom prvih 5 godina prac¢enja (DFS 93%). Kako je relaps bolesti naj¢esci bas u prve dve,
tri godine lecenja, verovatnoca da bi hemioterapija doprinela boljem ishodu je mala.

TAM 5 vs 10 godina

Odavno je prepoznato da endokrino zavisni tumori imaju sklonost ka kasnim relapsima, zbog ¢ega je
produZenje endokrine terapije logi¢an korak, $to je i potvrdeno na osnovu rezultata studija ATLAS | aTTom.
Pozitivan rezultat potvrden je bez obzira na menopauzalni status, te je ova terapijska opcija sve ¢esce pri-
menjivana Sirom sveta, mada jo$ uvek nije jasno kod kojih bolesnica bi to bila izric¢ito indikovana terapija.
Novi genomski testovi kao sto su Prosigna i Endopredict ispitivali su ovu dilemu, a prema tim rezultatima,
samo 2,4% bolesnica koje su na osnovu genomskih testova svrstane u grupu sa niskim relapsom, imalo je
relaps nakon 5 godina endokrine terapije dok je 17,5 % bolesnica iz grupe sa visokim rizikom imalo relaps
bolesti. Na osnovu rezultata tih ispitivanja izgleda da je primena TAM tokom 10 godina kod bolesnica sa
niskim rizikom verovatno ima mali doprinos, ali kod bolesnica sa visokim rizikom to je izuzetno povoljna
terapijska opcija.

Nezeljeni efekti endokrinog lec¢enja

Pored valunga (nesto vise kod TAM) koji su tipi¢ni za sve antiestrogene opcije, problem pri¢injavaju
depresijaiuticaj nakognitivne sposobnosti (tacna ucestalost i testovi procene jos uvek dubiozni), poremecaj
seksualne funkcije, (v3e izrazena kod primene Al) negativan uticaj na koStani metabolizam ali i potencijalno
los$ uticaj na kardiovaskularnu funkciju. lako se ovo poslednje nezeljeno dejsto rede vida kod premenopau-
zalnih bolesnica, u SOFT studiji je 23,3% bolesnica lecenih i primenom LHRH agonista imale hipertenziju
u odnosu na 17,2% bolesnica koje nisu primale LHRH agoniste. Tromboza i embolije registrovane su kod
2,2% bolesnica koje su imale bilo koju varijantu OS uz TAM u odnosu na 1% onih koje su le¢ene primenom
Al+OS.

Trudnocda nakon lecenja endokrino zavisnog karcinoma dojke

Da li trudnoc¢a moze imati negativan uticaj kod ove podgrupe bolesnica, jo$ uvek je dubiozna tema. Pre-
ma nedavnom ispitivanju, oko 40% onkologa smatra da trudnoca, narocito u prve dve godine od dijagno-
ze, moze povedati rizik od relapsa bolesti. S druge strane,u studiji kojaje publikovana 2014 godine,ispitano
je 600 premenopauzalnih bolesnica, od kojih je 50% izjavilo da ih brine mogudi gubitak fertilne funkcije.

Ovo izuzetno vazno pitanje je i dalje ostalo u okvirima kontroverzi, jer predhodna ispitivanja nisu mogla
da budu adekvatno sprovedena, zbog nedostatka podatka o estrogenim receptorima.

Ipak, 2013. godine, publikovani su rezultati velike multicentri¢ne studije, u kojoj su izneti rezultati
poredenja definitivnog ishoda lecenja nakon dugotrajnog pracenja,izmedu 333 bolesnice koje su imale
trudnoc¢u nakon dijagnoze HR+BC i 874 bolesnice koje nisu imale trudnocu.

Primarni cilj studije bilo je petogodidnje prezZivljavanje kod bolesnica sa estrogen + BC sa i bez trudnoce
nakon dijagnoze (194 bolesnice koje su imale trudnocu i 492 bolesnice koje nisu imale trudnoc¢u). Ovi re-
zultati nisu ukazali da postoji razlika u petogodiSnjem prezivljavanju kod bolesnica sa estrogen+ BC sa ili
bez trudnoce nakon dijagnoze (HR 0.91; 95% Cl, 0.67-1.24; p = .55) Kao sekundarni cilj ispitano je vreme do
relapsa kao i ukupno prezivljavanje kod bolesnica sa estrogen negativnim BC izmedu podgrupa bolesnica
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koje su imale trudnocu nakon dijagnoze i koje nisu imale trudnocu nakon dijagnoze, i takode nije uocena
nikakva razlika .

Rezultati su intepretirani tako da je uticaj trudnoce irelevantan na ishod bolersti bez obzira na receptor-
ski status primarnog tumora. U ovoj studiji oko 30% bolesnica izabralo je prevremeni prekid trudnoce, ali je
pokazano da ni ovo nema uticaja na definitivni ishod a taj rezultat je intepretiran tako da prekid trudnoce
ne treba savetovati kao obaveznu terapijsku opciju, ukoliko bolesnica Zeli da sa¢uva trudnocu.

Ipak, sve Cesée primenjivana dugogodisnja endokrina terapija, i tokom jedne decenije ima znacajan
uticaj na sve navedene dileme, jer tokom terapije bolesnica najéesce ude u ireverzibilnu menopauzu.

Zato je privremeni prekid endokrinog le¢enja, da bi se ostvarila trudnoca, a zatim nastavilo sa endokrin-
im lecenjem, sve ces¢e pocelo da se pominje kao opcija za bolesnice koje Zele trudnocu.

Ipak, ovo moze da bude opcija kod selektovanih bolesnica sa niskim rizikom od relapsa bolesti.
Bolesnica mora biti informisana, da je ovo jos uvek nedovoljno ispitano.

Jedna internacionalna studija (POSITIVE) zapoceta je pre nekoliko meseci, sa osnovnim ciljem da se
vidi da li privremeni prekid endokrinog lecenja radi ostvarivanja trudnoce, a zatim nastavak endocrine
terapije moze da ima negativan uticaj na definitivni ishod lec¢enja kod bolesnica sa estrogen + BC koje Zele
trudnocu.Studijkim protokolom predvideno je da se endokrina terapija sprovodi najmanje toko 18-30 mes-
eci, a bolesnice sa o¢uvanom ovarijalnom funkcijom, ukoliko zele mogu prekinuti lecenje tokom 2 godine,
ostvariti trudnocu, dojiti ukoliko Zele, a zatim nastaviti sa endokrinim le¢enjem. do ukupnog trajanja 5-10
godina. Ocekuje se da ce biti uklju¢eno oko 500 premenopauzalnih bolesnica sa estrogen +BC.

Asistirana reprodukcija pre i posle pocetka primene hemioterapije

To je opcija tokom koje se neposredno nakon dijagnoze estrogen+ BC, kod premenopauzalnih bole-
snica koje Zele da o¢uvaju fertilnu funkciju, stimuluse ovarijalna funkcija radi krioprezervacije oocita ili em-
briona. Ovaj postupak prihvacen je u nekim vodic¢ima, ali i dalje postoji nekoliko zabrinjavajucih aspekata
ovih procedura.

Pre svega, da bi se procedura sprovela na pravi nacin, mora da se ¢eka pocetak menstrualnog ciklusa, sto
dovodi do odlaganja primene hemioterapije nakon hirugije od najmanje 3 nedelje kod mnogih bolesnica
a taj interval je vazan.Cinjenica je da prilikom tih procedura dolazi do zna¢ajnog, iako kratkotrajnog skoka
vrednosti estradiola, sto moze imati Stetan efekat na estrogen zavisne BC. Zato se razmatra moguénost
istovremene primene letroziola da bi se smanjio skok estradiola. Kod 131 bolesnice koje su prosle kroz ovu
proceduru, uspesni transfer embriona izvrien je kod 40 bolesica, nakon prose¢no 5,2 godine od krioprezer-
vacije embriona, sa 45% zivorodene dece, bez registrovanih kongenitalnih malformacija kod 25-toro dece
pracenih tokom prose¢no 40 meseci.

U svakodnevnoj klini¢koj praksi, ¢esto se javljaju bolesnice koje nakon zavrSene adjuvantne hemiotera-
pije .zele da pokusaju sa asistiranom reprodukcijom.

Ipak, rezultati koji su publikovani, publikovani su na malom uzorku bolesnica (25 bolesnica proslo kroz
proceduru i poredeno sa 170 bolesnica koje nisu imale asistiranu reprodukciju). U te dve male podgrupe
bolesnica nije bilo razlike u definitivnom ishodu bolesti 4,5 godine nakon asistirane repordukcije , a 50% je
imalo estrogen + BC.

Primena LHRH agonista tokom primene hemioterapije u cilju o¢uvanja fertilne funkcije

Postoji nekoliko studija sa kontroverznim rezultatima. U nekim studijama (POEMS PROMISE) rezultati
su ohrabrujuci. Nedavno publikovana meta anliza ukazala je da postoji veéa Sansa ostvarivanja trudnoce,
mada su apsolutni brojevi i dalje veoma mali (33 trudnoce nakon primene LHRH analoga tokom hemiotera-
pije vs 19 kod bolesnica koje nisu primale LHRH analoge tokom hemioterapije).

Zakljucak: Le¢enje premenopauzalnih bolesnica sa estrogen+BC ostaje terapijski izazov. Odluku o even-
tualnoj trudnodi i metodama ocuvanija fertilne funkcije koje ne¢e kompromitovati definitivni ishod lecenja
i dalje je tesko preporuciti. Bolesnice motivisane za oc¢uvanje fertilne funkcije treba da budu obavestene o
svim za sada poznatim aspektima ovog problema.
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PREDIKCIJA PONOVNOG JAVLJANJA BOLESTI I REZISTENCLJE KOD
KARCINOMA DOJKE

Radmila Jankovi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd

Molekularni biomarkeri imaju sve vazniju ulogu u prepoznavanju pacijenata obolelih od kancera sa
razli¢itim prognostickim ishodom kao i u predvidanju odgovora na hemoterapiju. Molekularni eseji koji
targetuju ove biomarkere sve vise se koriste u odlucivanju o vrsti terapije kod pacijentkinja sa karcinomom
dojke. Analiza genske ekspresije omogucila je identifikovanje molekularnih subtipova karcinoma dojke
sa razli¢itom prognozom bolesti. Multigenski testovi su danas u rutinskoj upotrebi za procenu rizika od
recidiva u ranim stadijumima karcinoma dojke. Zbog sloZenosti analiza, multigenski testovi su do sada u
velikoj meri bili ograni¢eni na referentne centralne laboratorije. Poslednjih godina ukazuje se potreba za
razvi¢em jednostavnijih testova koje je moguce primeniti u lokalnim laboratorijama $to bi znatno smanijilo
Cekanje na rezultat a samim tim omogucdilo i optimalnije le¢enje pacijenta.

Prosigna prognosticki genski esej i EndoPredict test su primeri ovih novih testova, koji se ubrzano
implementiraju u klini¢cku praksu. Prosigna test meri ekspresiju 50 gena u cilju procene rizika od pojave
udaljenog relapsa kod postmenopauznih Zena sa pozitivnim hormonskim receptorima, 5 do 10 godina
nakon dijagnoze i 5 godina nakon hormonske terapije. EndoPredict test se koristi za predvidanje rizika od
udaljenog relapsa kod ranih stadijuma hormon receptor pozitivnih, HER2-negativnih karcinoma dojke koji
su lli bez zahvacenih limfnih ¢vorova liimaju do tri pozitivnih limfnih ¢vorova.

Uprkos svojim ograni¢enjima, evidentno je da multigenski prognosticki eseji dodaju nove znacajne in-
formacije klasi¢nim klni¢ko patoloskim faktorima kao $to su veli¢ine tumora, zahvacenost limfnih ¢vorova
status i histoloski gradus.

Kljucne reci: karcinom dojke, genski eseji, prognosticki faktori

PREDICTION OF RELAPSE AND RESISTANCE IN BREAST CANCER

Radmila Jankovic
Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade

Molecular biomarkers have played an increasingly important role in identifying cancer patients with
different prognostic outcomes and in predicting response to chemotherapy. Molecular assays targeting
these biomarkers are now employed to help guide treatment decisions in breast cancer. Gene expression
analysis has helped identify distinct molecular signatures in breast cancer that have different prognostic
outcomes. Multigene assays are now routinely used in clinical practice to assess risk of recurrence in early
stage breast cancer To date, breast cancer multigene clinical assays have been largely limited to central
reference laboratories due to the complexity of performing the test. However, development of new assays
with a simplified workflow is required to move these multigene expression tests into the local laboratories,
where a shorter turnaround time will benefit active patient care.

Prosigna Breast Cancer Prognostic Gene Signature Assay and EndoPredict test are examples of those
new assays, rapidly implementing in clinical practice. The Prosigna assay looks at the activity of 50 genes to
estimate the risk of distant recurrence of hormone-receptor-positive breast cancer from 5 to 10 years after
diagnosis and 5 years after of hormonal therapy treatment in postmenopausal women. The EndoPredict
test is used to predict the risk of distant recurrence of early stage, hormone receptor positive, HER2-nega-
tive breast cancer that is either node-negative or has up to three positive lymph nodes.

Despite their limitations, there is growing consensus that multigene prognostic gene signatures pro-
vide standardized, complimentary information to routine pathological variables including tumor size, nod-
al status and histologic grade.

Key words: breast cancer, gene assays, prognostic factors
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NOVINE U LECENJU KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Zoran Tomasevi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

103: Pembrolizumab u MSI-H metastatskom CRC (Lei sar.)

Primena anti PD-1 antitela dovodi do regresije “mismatch repair deficient (dMMR)”karcinoma kolona. U
ovoj studiji faze 2, primena pembrolizumaba pokazala je znacajnu aktivnost u pacijenata sa dMMR refrak-
tornim karcinomom kolona; PFS 61%, OS 66% za 24 meseca.

3504: Uticaj lokalizacije tumora u kolonu na terapijski ishod - Faza lll 80405 (Venook i sar.)

Lokalizacija primarnog tumora kolona je znacajan prediktor prezivljavanja pacijenata sa metastatskim
kolorektalnim karcinomom; pacijenti sa tumorom levog kolona imaju duze ukupno prezivljavanje (med 33
mes) od pacijenata sa primarnim tumorima lokalizovanim u desnom kolonu (med 19.4 mes).

3503: Nivolumab u analnom karcinomu (Morris i sar.)

Nivolumab, aanti-PD-1 antitelo, pospesuje imunski-posredovanu anti-tumorsku aktivnost T-Celija pro-
tiv HPV-pozitivnih celija. U ovom, prvom trajalu faze Il Nivolumab je ispoljio aktivnost u pacijenata sa refrak-
tornim metastatskim skvamocelularnim karcinomom analnog kanala; 21% PR i 58% SD.

3512: FOLFIRINOX plus bioloski agens u terapiji metastaza u jetri CRC (Ychouii sar.)

Primenom prve linije FOLFIRINOX hemioterapije, uz target biolosku terapiju, ostvaren je veci stepen R0/
R1 resekcije metastaza u jetri, nego primenom standardne bi-hemioterapije (FOLFIRI ili FOLFOX4) kom-
binovane sa istom target terapijom, uz statisticki znacajnu razliku u ukupnom prezivljavanju.

3507: Stent kolona kao prelazno resenje operacije tumora (Hill i sar.)

Primena stenta, kao prelaznog resenja, u poredjenju sa standardnom hirurgijom, znacajno smanjuje
potrebu za otvaranjem stome kod pacijenata sa opstruktivnim tumorima levog kolona (stent 69% v. hirur-
gija 45%; p < 0.001), bez uticaja na jedno-godidnje prezivljavanje, post-operativni mortalitet, duzinu hos-
pitalizacije i kvalitet Zivota.

NOVELTIES IN COLORECTAL CARCINOMA TREATMENT

Zoran Tomasevic
Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

103: Pembrolizumab in MSI-H mCRC (Le et al.)

Mismatch repair deficient (AMMR) colon cancers regress when treated with anti-programmed death-1
antibodies. In this phase 2 study pembrolizumab showed significant activity for the dMMR refractory colon
cancer patients; the PFS rates was 61% at 24 months and the OS rate was 66% at 24 months.

3504: Tumor sidedness and outcome in ph.lll 80405 (Venook et al.)

Location of the primary tumor within the colon predicts survival of patients with metastatic CRC; those
with left-sided tumors had longer median OS (33.3 months) as compared to those with right-side tumors
(19.4 months).

3503: Nivolumab in anal cancer (Morris et al.)

Nivolumab, a monoclonal antibody targeting PD-1 on T cells, promotes immune-mediated anti-tumor
activity of T cells against HPV-positive cells in vitro. In this first phase Il trial of Nivolumab for pts with refrac-
tory met SCCA; 7(21%) pts had a PR and 19 (58%) pts had SD.

3512: FOLFIRINOX plus biologic for CRC liver mets (Ychou et al)

First line FOLFIRINOX chemotherapy, plus targeted therapy, showed a higher rate of liver metastases R0/
R1 resections than standard BiCT (FOLFIRI or FOLFOX4) combined with the same targeted therapy, with a
statistically significant difference in terms of OS.
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3507: Colon stents as bridge to surgery (Hill et al)

Stenting as a bridge to surgery reduced stoma formation (stent 69% v surgery 45%; p < 0.001), without a
detrimental effect on one-year survival, post-operative mortality, length of hospital stay, critical care usage
and Quality of Life.

IN EXTENSO
Imunski “checkpopint”- inhibitori u terapiji kolorektalnog karcinoma

Hromozomska i mirkosatelitska nestabilnost (“Microsatelite instability - MSI”) predstavljaju dva
najznacajnija molekularna puta u razvoju kolorektalnog karcinoma. Vecina kolorektalnih karcinoma ispol-
java hromozomsku nestabilnost, za razliku od MSI koja karakterise oko 15% ovih karcinoma. Mikrosateliti
su kratke repetitivne DNK sekvence, nalaze se Sirom tumorskog genoma i podloZne su mutaciajama. “Mis-
match repair - MMR" sistem najznacajniji je u korekciji greSaka koje nastaju u mikrosatelitima. Inaktivacija
MMR gena (MLH1, MSH2, MSH6 ili PMS2) putem mutacija ili epigenetskim promenama, dovodi do de-
ficijentne funkcije MMR sistema (dMMR) i akumulacije gresaka unutar mikrosatelita, koje se oznacavaju
kao MSI. Tumori sa izrazenom visokom mikrosatelitskom nestabilno$¢u (MSI-H) imaju izrazene genetske
mutacije, koje predstavljaju potencijalnu metu za imunsku aktivnost. Znacajna ekspresija neoantigena na
tumorskim ¢elijama dovodi do formiranja inflamatornog okruzenja sa visokom ekspresijom “checkpopints”
kao sto je PD-1. Primena anti PD-1 antitela ostvarena je znacajna aktivnost u MSI-H tumorima. Autori Le i
saradnici prikazali su rezultate klinickog ispitivanja faze Il, primene pembrolizumaba, monkoklonskog anti
PD-1 antitela, u pacijenata sa refraktornim, pretretiranim dMMR karcinomom kolona. U preko 50% paci-
jenata ostvarena je dugotrajna kompletna remisija bolesti. Preko 60% pacijenata tokom 24 meseca nije
ispoljilo relaps bolesti.Nakon 2 godine, ukupno prezivljavanje iznosilo je 66%.

Morris i saradnici prezentovali su aktivnost aktivnost drugog monoklonskog anti PD-1 antitela, nivolumaba
u skvamocelularnom karcinomu anusa. Za nivolumab je utvrdjeno da pospesuje imunski-posredovanu anti-
tumorsku aktivnost T-Celija protiv HPV-pozitivnih celija. U ovom, prvom trajalu faze Il Nivolumab je ispoljio
aktivnost u pacijenata sa refraktornim metastatskim skvamocelularnim karcinomom analnog kanala. Sedam
pacijenata (21%) ostvarilo je parcijalni terapijski odgovor, 19 pacijenata (58%) stabilizaciju bolesti. Kontrola
bolesti ostvarena je kod 79% pacijenata, dok je prezivljavanje bez progresije iznosilo 4.1 meseci.

Prognosticki marker za uznapredovalu bolest

Lokalizacija primarnog tumora kolona je znacajan prediktor preZivljavanja pacijenata sa metastatskim
kolorektalnim karcinomom. Autori Venook i saradnici prezentovali su rezultate retrospektivne analize po-
dataka iz faze Ill 80405 klinicke studije, koja je dizajnirana da poredi bevacizumab i cetuksimab u kombi-
naciji sa hemioterapijom kao inicijalnu terapiju za metastatski kolorektalni kancer. Analizom je utvrdjeno
da lokalizacija primarnog tumora u kolonu predstavlja znacajan prognosti¢ki parametar kao i da moze da
utice na izbor optimalne terapije u metastatskom karcinomu kolona. Pacijenti sa tumorom levog kolona
imaju duze ukupno prezivljavanje (med 33 mes) od pacijenata sa primarnim tumorima lokalizovanim u
desnom kolonu (med 19.4 mes) [HR=1.60; p<.001]. U studiji je pokazano i da relativna efikasnost cetuksi-
maba | bevacizumaba zavisi od lokalizacije tumora. U pacijenata koji su le¢eni cetuksimabom, medijana uk-
upnog prezivljavanja iznosila je 36 meseci, i to u podgrupi pacijenata sa tumorima lokalizovanim u levom
kolonu, dok je medijana prezivljavanja 16.7 meseci u tumorima desnog kolona. Primenom bevacizumaba,
medijana ukupnog prezivljvanja za levi kolon iznosi 31.4 meseca, a za desni kolon 24.2 meseca. Autori
su zakljucili da je cetuksimab efikasnji od bevacizumaba u pacijenata sa KRAS wilid-type tumorima levog
kolona, dok je korist od bevacizumaba veca kod tumora desnog kolona.

Hirurske studije

Dobro dizajnirana britanska studija Hilla i saradnika pokazala je da primena stenta, kao prelaznog
resenja, u poredjenju sa standardnom hirurgijom, zna¢ajno smanjuje potrebu za otvaranjem stome kod
pacijenata sa opstruktivnim tumorima levog kolona (stent 69% v. hirurgija 45%; p < 0.001), bez uticaja na
jedno-godisnje prezivljavanje, post-operativni mortalitet, duzinu hospitalizacije i kvalitet Zivota.

Autori Ychou i saradnici pokazali su da je primenom prve linije FOLFIRINOX hemioterapije, uz target
biolosku terapiju, ostvaren vedi stepen RO/R1 resekcije metastaza u jetri, nego primenom standardne bi-
hemioterapije (FOLFIRI ili FOLFOX4) kombinovane sa istom target terapijom, uz statisticki znacajnu razliku
u ukupnom prezivljavanju.
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NOVINE U LECENJU KARCINOMA PLUCA

Davorin Radosavljevic¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija

Karcinom pluca predstavlja danas veoma Zivo polje istrazivanja i klinickog razvoja, sa mnostvom entiteta
i sve razvijenijom terapijom razli¢itih klasa lekova, od klasi¢ne citotoksi¢ne, preko bioloske, do imunoloske
terapije. Sve bolje poznavanje biologije tumora vodi sve vecoj selekciji pacijenata, sa sve preciznijom i sve
efikasnijom terapijom za takve pacijente.

Na ovogodisnjem ASCO sastanku nije bilo u oblasti karcinoma pluca velikih studija koje vode promeni
klinicke prakse, ali su gotovo sve oblasti istrazivanja donela dodatne informacije u terapijski mozaik ove
bolesti.

Iz oblasti adjuvantne terapije resekovanog nesitnocelijskog karcinoma bronha saopsteni su zreli rezul-
tati randomizovane ECOG 1505 studije trece faze, u kojoj je jednoj grupi pacijenata dodat, uz hemiotera-
piju, bevacizumab, i ve¢ ranije je pokazano da dodatak bevacizumaba ne popravlja ishod bolesti. Sada je
pokazano da nema razlike u ishodu u odnosu na primenjeni hemioterapijski rezim, platinski dublet.

Nije bilo razlike u prezivljavanju ni kada je u lokalno odmaklom nesitnocelijskom karcinomu plué¢a upor-
edjena IMRT tehnika zracenja sa protonskom terapijom, kao ni kada je u ogranicenom stadijumu mikroce-
lularnog karcinoma pluca uporedjena hipofrakcionisana tehnika zracenja, 45Gy 2xdnevno sa standardnom
66 Gy 1xdnevno, konkurentno sa hemioterapijom.

Na polju tirozin kinaza inhibitora EGFR, saopsteni su rezultati studija kod ALK-pozitivnih pacijenata, gde
je standard krizotinib, koji je superiorniji od hemioterapije i u prvoj i u drugoj liniji. U J-alex studiji poka-
zana je prednost alektiniba nad krizotinibom u prvoj liniji le¢enja kod ALK+ paciienata u pogledu PFS, i
pogotovo je istaknuta uloga alektiniba protiv cerebralnih metastaza. U drugoj generaciji ALK-inhibitora
ispitivani su i brigatinib i ceritinib.

Iz oblasti imunoloske terapije predstavljeni su zreli rezultati ukupnog prezivljavanja u KEYNOTE 001
studiji sa pembrolizumabom, u kojo je dvogodisnje prezivljavanje bilo 44.5% posle primene pembroli-
zumaba u prvoj liniji, a sa manje koristi kod EGFR mutiranih tumora. Ispitivana je i kombinacija nivolumaba
i ipilimumaba kod rekurentnog sitnocelijskog karcinoma pluca, i zaklju¢eno je da se radi o aktivnom ali
toksi¢nom rezimu.

NOVELTIES IN LUNG CARCINOMA TREATMENT

Davorin Radosavljevic
Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

Lung cancer represents today a very lively field of investigation and clinical development, with variety of
entities and increasingly effective systemic therapy, from clasic cytotoxics, to biological and immunological
therapy. Better patient selection was allowed by better understanding of tumor biology as well as more
precise and more effective treatment for such patients.

At this year ASCO meeting no results were reported from new and practice changing clinical studies,
but a variety of data from various investigational fields has provided new pieces in the therapeutic mosaic
of lung cancer.

The mature results of a importat adjuvant study, randomized phase Il ECOG 1505, where it was previ-
ously revealed that adding of bevacizumab to standard adjuvant cytotoxic platinum doublet did not give
additional benefit in terms of OS and PFS, were reported: there is no difference in disease outcome with
regard of cytotoxic agents applied.

There was also no difference in survival of locally advanced non-small cell lung cancer in the clinical
study that compared IMRT technique of irradiation with proton irradiation, nor in limited disease of small
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cell lung cancer when hypofractioned technique twice a day was compared with more standard regimen
of 66Gy once a day, both concurrently with chemotherapy.

With regard to biological therapy, results of studies in ALK-positive patients were reported: in J-ALEX
study adventage of alectinib over crizotinib (standard in 1st and 2nd line, superior when compared with
chemotherapy) in term of PFS was demonstrated, togather with better results in CNS metastatic patients.
The results of studies with other second-generation ALK inhibitors were also reported.

Mature results from KEYNOTEOQO1 study with pembrolizumab were reported: two-year survival rate was
44.5% for first-line pembrolizumab, with notice that EGFR-mutated patients benefited much less. In small-
cell lung cancer the combination of nivolumab and ipilimumab showed encouragigng activity, but with
high toxicity.

IN EXTENSO

Karcinom pluca predstavlja danas veoma Zivo polje istrazivanja i klinickog razvoja, sa mnostvom entiteta
i sve razvijenijom terapijom razlicitih klasa lekova, od klasi¢ne citotoksi¢ne, preko bioloske, do imunoloske
terapije. Sve bolje poznavanje biologije tumora vodi sve vecoj selekciji pacijenata, sa sve preciznijom i sve
efikasnijom terapijom za takve pacijente.

Na ovogodisnjem ASCO sastanku nije bilo u oblasti karcinoma pluca velikih studija ¢iji rezultati direktno
vode promeni klini¢ke prakse, ali su gotovo sve oblasti istrazivanja donela dodatne informacije u terapijski
mozaik ove bolesti.

Iz oblasti adjuvantne hemioterapije resekovanog nesitnocelijskog karcinoma bronha (NSCLC) saopsteni
su zreli rezultati randomizovane ECOG 1505 studije trece faze, u kojoj su pacijenti randomizovani da prime
jedan od Cetiri standardna hemioterapijska reZima zasnovana na cisplatinu, ili je citotoksi¢cnom rezimu do-
dat inhibitor angiogeneze, bevacizumab. Ve¢ ranije je pokazano da dodatak bevacizumaba ne popravlja
ishod bolesti (OS HR=0.99; 95% Cl: 0.82-1.19, p=0.91 i DFS HR=0.99; 95%Cl: 0.85-1.15, p=0.89). Pokazan je i
impresivan ukupan rezultat u prezivljavanju: 85 meseci prema jo$ nedostignutoj medijani, sa bevacizuma-
bom. Sada je analiziran ishod le¢enja u odnosu na primenjen hemioterapijski dublet baziran na cisplatinu
75mg/m2 na svake tri nedelje: vinorelbin 30mg/m2 D1D8, docetaksel 75mg/m2 D1, gemcitabin 1200mg/
m2 D1D8 i pemetreksed 500mg/m2 D1 (samo za ne-skvamocelularnu histologiju). Na uzorku od 1501 paci-
jenta pokazano je da nema razlike u OS niti DFS izmedju ova Cetiri primenjena adjuvantna hemioterapijska
rezima. Toksi¢nost je bila konzistetna sa poznatim profilom leka, sa vise neutropenija kod primene vinorel-
bina i vise trombocitopenija posle primene gemcitabina. Medju pacijentima sa neskvamocelularnim tu-
morima bilo je manje toksi¢nosti treceg do petog gradusa posle primene pemetrekseda. lako to, dakle,
nije bio prvenstveni cilj studije, jasno je da za adjuvantno leCenje, posle resekcije ranog NSCLC, imamo na
raspolaganju prakti¢no iste rezime kao i za lecenje odmaklog karcinoma pluca (osim paklitaksela, koji ovde
nije ispitivan) i da medju njima nema znacajne razlike.

Nije bilo razlike u stopi recidiva niti vremenu do neuspeha terapije, kada je u lokalno odmaklom
nesitnocelijskom karcinomu pluca uporedjena IMRT (intensity-modulated radiotherapy) tehnika zracenja
sa protonskom terapijom (3DPT - 3D proton therapy), konkomitantno sa hemioterapijom, u studiji koja
je koristila bajezijanski adoptivni dizajn. U studiji je pracena pojava radijacionog pneumonitisa treceq ili
veceg gradusa i pojava lokalnog recidiva unutar 12 meseci. Randomizovanih pacijenata bilo je 149, a ne-
randomizovanih 106. Recidiva posle 12 meseci bilo je 15.6% u IMRT grupi a 24.6% u 3DPT grupi, $to je
odgovaralo medijani vremena do neuspeha le¢enja od 10.5 mesecoi u obe ispitivane grupe.

Konkurentna hemio-radioterapija je danas standard le¢enja za pacijente u ograni¢enom stadijumu mik-
rocelularnog karcinoma pluca (SCLC) i sa dobrim performans statusom (PS), ali nema medjunarodno usvo-
jenog konsensusa u pogledu standardnog rezima ovog zahtevnog lecenja. Radioterapija dva puta dnevno
nije najsire prihvacena kako zbog toksi¢nosti, tako i zbog logistickih razloga. Cilj COVERT studije bio je da
uporedi ukupno prezivljavanje i toksi¢nost radioterapije dva puta dnevno (BD) i one jednom dnevno (OD),
koriste¢i moderne 3D konformalne ili IMRT radioterapijske tehinke primenjene istovremeno sa hemiotera-
pijom. Hipofrakcionisana tehnika zracenja, 45Gy 2 x dnevno, u ukupno 30 frakcija tokom tri nedelje, bila je
poredjena sa standardnom 66 Gy 1 x dnevno, u 33 frakcije ukupnog trajanja 6.5 nedelja. Ukupno je u stud-
iju bilo uklju¢eno 547 pacijenata, sa medijanom pracenja od 45 meseci: stopa dvogodisnjeg prezivljavanja
bila je 56% prema 51% a medijana prezZivljavanja 30 prema 25 meseci (HR 1.17, 95%Cl 0.95-1.45, P=0.15)
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za BD i OD vid lec¢enja. Toksi¢nosti su bile komparabilne, osim znacajno vise neutropenije 3 gradusa u
BD grani (74% vs 65%, p=0.03). Nije, dakle, pokazana superiornost nijednog od radioterapijskih pristupa,
ali ni razlika u toksi¢nosti. Oba ova pristupa mogu se koristiti kod pacijenata sa ograni¢enim stadijumom
SCLC i dobrim PS, pogotovo 5to je zabeleZeno veoma dobro ukupno prezivljavanje u obe ispitivane grupe.
Ovome su sigurno doprinele savremene radioterapijske tehnike koris¢ene u studiji.

Na ovogodisnjem ASCO sastanku bilo je dosta reci o terapiji oligometastatske bolesti u NSCLC. Od
posebnog interesa je studija u kojoj je pokazano da lokalna terapija konsolidacije (LCT - local consolida-
tive therapy) popravlja prezivljavanje bez znakova progresije (PFS) kod oligometastatskih pacijenata koji
su primili indukcionu sistemsku terapiju. Uslov za ulazak u studiju bilo je postojanje do tri metastaze i
izostanak progresije posle indukcione hemioterapije (bar 4 ciklusa platinskog dubleta ili bar 3 meseca erlo-
tiniba/krizotiniba za EGFR/ALK mutirane tumore). Pacijenti su randomizovani da prime LCT (hemio)zrac¢nu
terapiju ili hirusku resekciju svih metastatskih leZista +/- sistemska terapija ili samo sistemsku terapiju. Bilo
je planirano uklju¢enje 94 pacijenta, ali je studija prekinuta ve¢ posle uklju¢enih 49 pacijenta, zbog signifi-
kantne razlike u efikasnosti u korist grupe sa LCT. Medijana PFS bila je 14.4 meseci prema samo 3.9 meseci
u grani bez LCT (HR 0.36, p=0.013). Nije bilo toksi¢nosti 3-5. gradusa u LCT grani.

Na polju studija kod ALK mutiranih tumora, saopsteni su rezultati studija kod ALK-pozitivnih pacijenata,
gde je standard krizotinib, koji je superiorniji od hemioterapije i u prvoj i u drugoj liniji. | u ovoj grupi paci-
jenata sa jasnim biomarkerom razvija se ste¢ena rezistencija na terapiju ALK inhibitorima, prose¢no posle
12 meseci, pa je intenzivno istraZivanje usmereno na razvoj novih lekova ove klase, koji ¢e prevazi¢i ovu
ozbiljnu prepreku efikasnosti sistemske terapije kod ALK-pozitivnih tumora. Krizotinib je, tako, lek 1. gener-
acije, alektinib, brigatinib i ceritinib lekovi 2. generacije i lorlatinib ALK-inhibitor 3. generacije. Svi ovi lekovi
bili su predmet studija saopstenih na ovogodisnjem ASCO sastanku.

U J-ALEX studiji na japanskoj populaciji (207 pacijenata) pokazana je prednost alektiniba nad krizotini-
bom u prvoj liniji le¢enja kod ALK+ pacijenata u pogledu PFS (medijana PFS nije dostignuta kod alektiniba
prema 10.2 meseca kod krizotiniba, HR 0.34, p<0.0001). Podnosljivost alektiniba bila je bolja nego krizo-
tiniba, sa manje toksi¢nosti 3-4. gradusa (27% alektinib prema 51% krizotinib).

U drugoj generaciji ALK-inhibitora ispitivan je brigatinib, kod pacijenta koji su ALK-pozitivni i refrak-
tarni na krizotinib. Radi se o oralnom tirozin kinaza inhibitoru (TKI), ispitivanom u studiji druge faze, na
222 pacijenta, randomizovanih da primaju 90mg ovog leka dnevno ( grana A) ili 90 mg 7 dana a potom
180mg (grana B). Terapijski odgovor bio je 46% u grani A i 54 % u grani B, medijana PFS 8.8 meseci prema
11.1 mesec. Ispoljena je pluc¢na toksicnost — pneumonitisi kao rani dogadjaji, tokom prvih 7 dana u 6%
pacijenata (3% gradusa=3), koja zahteva oprez. Zaklju¢eno je da brigatinib ima jasnu i znac¢ajnu aktivnost
kod predhodno lecenih ALK-pozitivnih pacijenata i planira se studija trece faze, kod predhodno nele¢enih
pacijenata u kojoj bi se uporedio brigatinib u dnevnoj dozi 90mg pa 180mg, sa krizotinibom. Ispitivan je i
lorlatinib, ALK-inhibitor 3. generacije, koji je u studiji 1. faze pokazao dugotrajne klinicke odgovore, i kod
pacijenata sa CNS metastazama i predhodnom terapijom bar jednim TKI. U toku je studija druge faze, sa
dnevnom dozom od 100 mg.

U oblasti EFGR mutiranih tumora, na ASCO sastanku 2016. istaknuta je uloga novih TKI, AZD3759 i
osimertiniba u terapiji metastaza u mozgu kao i leptomeningealnih metastaza. Ovaj drugi entitet je ¢es(¢i
kod EGFR mutiranih tumora (oko 9%, prema 3-5% u opstoj populaciji bolesnika sa odmaklim NSCLC), i
predstavlja znak agresivnog toka bolesti i lose prognoze. | metastaze u mozgu su ¢esée registrovane kod
EGFR-mutiranih tumora, ima ih kod 40-45% obolelih. | kod mozdanih i kod leptomeningealnih metastaza
uzrok smrti je u oko polovine slu¢ajeva ipak sistemsko Sirenje bolesti, a ne CNS zahvaéenost.

Saopsteni su i rezultati studija u kojima su izu¢avane retke mutacije, MET (4% NSCLC), RET (1-2% NSCLC)
i BRAF (1-2% adenokarcinoma): krizotinib je pokazao znatnu antitumorsku aktivnost (RR 44%) kod 17 paci-
jenata sa MET alteracijom na 14. egzonu; ovaj ALK i ROS inhibitor inicijalno je i ispitivan kao MET inhibitor
(10); vandetanib, multitarget TKI, ispitivan je kod RET rearanzmana, takodje kod 17 pacijenata i postigao
odgovor od 53%, sa medijanom PFS 4.7 meseci (kod CCDC6 podtipa ¢ak 8.3 meseci) i jednogodisnjim
prezivljavanjem od 47%; posebnu paznju potrebno je obratiiti na arterijsku hipertenziju, koja se u 3. i 4.
gradusu javila kod 58% ispitanika; dabrafenib-+trametinib kombinacija (BRAF+MEK inhibicija), ispitana sa
uspehom kod metastatskog melanoma BRAFV600E mutiranog, sada je primenjena kod adenokarcinoma
plu¢a sa BRAFV600E mutacijom u drugoj liniji le¢enja: na uzorku od 57 pacijenata ostvaren je terapijs-
ki odgovor od 63%, sa medijanom PFS od 9.7 meseci i medijanom trajanja odgovora od 9 meseci; profil
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toksi¢nosti bio je slican onome kod pacijenata sa melanomom (pireksija, mucnina, povracanje, dijareja,
suva koza, smanjen apetit).

U francuskoj studiji ULTIMATE ispitivano je da li i u odmaklom neskvamocelularnom NSCLC, u drugoj
i tre¢oj liniji, nedeljni paklitaksel sa bevacizumabom na dve nedelje ima sinergisit¢ki efekat i pove¢anu
aktivnost, kao u nekim drugim tumorskim modelima. Studija je bila randomizovana, pacijenti su primali
navedenu kombinaciju ili docetaksel, doza bevacizumaba bila je 10mg/kg. Ukupno je randomizovano 166
pacijenata, u odnosu 2:1, medijana PFS bila je 5.4 meseca prema 3.9 meseci, HR 0.62, p=0.005, RR je bio
22% za kombinaciju, 5.5% za docetaksel, nije bilo razlike u ukupnom prezivljavanju, 9.9 prema 10.8 meseci.
U grupi sa paklitakselom i bevacizumabom bilo je vise neuropatije i hipertenzije a u grupi sa docetakselom
vise neutropenija. Ova studija je pokazala prednost kombinacije u pogledu RR | PFS, ali ostaje pitanje pra-
vog znacaja ovakvog pristupa, u situaciji kada je na raspolaganju i kombinacija docetaksela sa ramuciruma-
bom i imunoterapija nivolumabom, za ovu populaciju pacijenata. Ovaj rezim bio bi pogodan kod pacijenta
koji ne mogu da podnesu mijelosupresivan rezim, kao sto je docetaksel.

Iz oblasti imunoloske terapije predstavljeni su rezultati studija iz NSCLC ali sada i sitnocelijskog karci-
noma pluca (SCLC). Pembrolizumab je anti-PD-1 antitelo, odobreno za primenu od strane FDA na osnovu
rezultata pivotalne studije KEYNOTE-001, za leCenje PD-L1 pozitivnih odmaklih NSCLC koji su progredi-
rali posle platinske hemioterapije. Na ovogodisnjem ASCO sastanku prikazani su zreli rezultati ukupnog
prezivljavanja kod nelecenih i predhodno le¢enih pacijenata a posle medijane praéenja od oko dve godine:
kod nelec¢enih pacijenata medijana ukupnog prezivljavanja bila je 22.1 mesec odnosno 10.6 meseci, s tim
da je prezivljavanje raslo sa rastu¢om PD-L1 pozitivnoscu (nije dostignuta kod pozitivnosti od preko 50%
Celija i kod nepusaca, bila je preko 26 meseci je kod neskvamocelularnog tipa karcinoma, 22 meseca kod
pusaca; najkrace prezivljavanje, nesto preko 8 meseci bilo je kod predhodno lecenih skvamocelularnih kar-
cinoma i PD-L1 negativnih tumora). Stope dvogodisnjeg preZivljavanja bile su 44.5% i 31.3%. Upadljivo je
kratko preZivljavanje bilo kod predhodno leenih pacijenata sa EGFR mutacijama, svega oko 6 meseci. Re-
zultat od 22 meseca za predhodno nelecene pacijente moze se smatrati odli¢nim, i veoma ohrabruju¢im za
vaznu ulogu ove klase lekova u le¢enju odmaklog NSCLC. Zapoceto je i ispitivanje pembrolizumaba u prvoj
liniji terapije, zajedno sa citotoksi¢cnom hemioterapijom, u studiji KEYNOTE 021, i na ASCO sastanku 2016.
saopsteni su prvi rezultati studije, na A i C kohorti, u kojima su pacijenti uz pembrolizimab dobijali kombi-
naciju paklitaksel-karboplatin (kohorta A, n=25) ili pemetreksed-karboplatin (kohorta C, n=24). Pembro u
kombinaciji sa hemioterapijom je fizibilna kombinacija, i postiZze znatnu klinicku korist, nezavisno od doze
pembrolizumaba ili PD-L1 statusa. Za studiju trece faze izabrana je grana pemetreksed/platin +/- pembro-
lizumab i ova studija je ve¢ u toku.

| lek nivolumab ispitivan je u prvoj liniji le¢enja, u CheckMate 012 studiji, a na ovogodisnjem ASCO sas-
tanku saopsteni su rezultati kombinacije sa ipilimumabom. Na osnovu profila toksi¢nosti i efikasnosti za
dalje ispitivanje izabrana je kombinacija nivolumab 3mg/kg svake 2 nedelje + ipilimumab 1mg/kg svakih
6 nedelja.

Saopsteni su i rezultati studije u kojoj je Ispitivana kombinacija nivolumaba (anti-PD1) i ipilimumaba
(anti-CTLA4) kod rekurentnog sitnocelijskog karcinoma pluca u okviru studije CheckMate 032: random-
izovano je 180 pacijenata da prime mono nivolumab 3mg/kg ili kombinaciju sa ipilimumabom (N1 Ipi3 ili
N3 Ipil). Pedeset Sest procenata pacijenata primilo je predhodno dva ili vise rezima lecenja, a 30% je bilo
platinum-rezistentno. U mono nivolumab grupi terapijski odgovor bio je 13% a u kombinovanoj (N1+13)
31%, medijana OS bila je 3.5 meseci prema 7.75 meseci, dok je medijana PFS bila 1.38 ili 3.35 meseci, stopa
jednogodisnjeg prezZivljavanja bila je 27% odnosno 48%. Toksi¢nost je bila izraZzenija u kombinaciji, sa jed-
nim smrtnim ishodom usled toksi¢nosti (miastenija gravis). Ovaj aktivni ali i toksi¢ni rezim bice i dalje ispi-
tivan u SCLC.
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DUBOKA VENSKA TROMBOZA KOD ZENA SA KARCINOMOM DOJKE -
MOGUCNOST PREDIKCIJE RIZIKA U TOKU PRIMENE ADJUVANTNOG
TAMOKSIFENA

Mirjana Kovac
Medicinski fakultet Beograd',Institut za transfuziju krvi Srbije, Beograd?

Venski tromboembolizam (VTE) je drugi vodeci razlog smrtnosti bolesnika sa malignitetom. Onkolo3ki
bolesnici su u znatno veéem riziku za razvoj nove i rekurentne tromboze u odnosu na bolesnike bez malig-
niteta. Povecan rizik od rekurentne VTE kod bolesnika obolelih od karcinoma je najvedi u prvim mesecima
nakon to je maligna bolest dijagnostikovana i moze potrajati godinama nakon pocetne epizode simptom-
atske duboke venske tromboze. Imajuci u vidu ucestalost karcinoma dojke kod zena i ¢injenicu da trom-
boza komplikuje klinicko stanje i zahteva promenu terapijskog tretmana, procena rizika za VTE treba da
bude veoma vazna za svakog bolesnika. Posto le¢enje karcinoma dojke ukljucuje operaciju, hemoterapiju
i hormonsku terapiju, pracenje i vrednovanje dodatnih faktora rizika je posebno vazno kako bi se smanjila
ucestalost tromboza. Faktori rizika za razvoj VTE vezani za samog bolesnika odnose se na starosnu dob,
gojaznost, komorbidna stanja, prethodne VTE i prisustvo urodene trombofilije (protromboticke mutacije,
FV Leiden i protrombin FIl G20210A).

Rezultati naseq istrazivanja pokazuju da su mutacija FV Leiden i visok nivo faktora VIII povezani sa
povecanim rizikom od razvoja VTE kod Zena sa karcinomom dojke u toku adjuvantnog tamoksifena, sa
izrazenim efektom u prvim mesecima le¢enja. Rekurentna tromboza je registrovana u prvih 12 meseci kod
15% ispitanica. Povisen nivo FVIII, uznapredovala bolest i prosirene vene su predstavljale najvazniji faktori
za rekurentnost. Na kraju, treba naglasiti da le¢enje VTE kod bolesnika sa karcinomom predstavlja klini¢ki
izazov, imajudi u vidu probleme koji se odnose na odabir vrste i trajanje antikoagulantne terapije, te stalno
prisutan rizik od krvarenja.

DEEP VENOUS THROMBOSIS IN WOMEN WITH BREAST CANCER- ABILITY TO
PREDICT THE RISK IN PATIENTS DURING ADJUVANT TAMOXIFEN

Mirjana Kovac

Faculty of Medicine, University of Belgrade, Serbia’, Blood Transfusion Institute of Serbia, Hemostasis
Department, Belgrade®

Venous thromboembolism (VTE) is the second leading cause of death in hospitalized and ambulatory
cancer patients. Oncology patients are at a substantially higher risk for new and recurrent VTE than patients
without malignancy. The increased risk of recurrent VTE in cancer patients is greatest in the first months af-
ter malignancy has been diagnosed, and can persist for many years after the initial episode of symptomatic
DVT. Bearing in mind the incidence of breast cancer among women and that any thrombosis complicates
the clinical condition and causes a change of therapy, risk assessment should be very important for each
patient. Since treatment of breast cancer includes surgery, chemotherapy and hormonal therapy, follow-
up and evaluation of additional risk factors are particularly important in order to decrease the incidence of
thrombotic complications. Patient-related risk factors include advanced age, obesity, comorbid condition,
previous VTE and prothrombotic mutations (FV Leiden and prothrombin FIl G20210A).
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The results of our study showed that the factor V Leiden mutation and high FVIIl are associated with an
increased risk of VTE in women with breast cancer during adjuvant tamoxifen, with a pronounced effect in
the first months of treatment. Recurrent thrombosis was observed in the first 12 months in 15% of women.
High FVIIl, advanced disease and varicose veins were the most important factors for recurrence. Finally,
it should be noted that treatment of VTE in cancer patients remains a clinical challenge, given the issues
related to the type and duration of anticoagulation and permanent bleeding risk.

IN EXTENSO
Uvod

Karcinom dojke je naj¢es¢i malignitet u svetu kod Zena, a drugi najces¢i malignitet ukupno, sa vise od
1 676 000 novih slu¢ajeva dijagnostikovanih u 2012. godini. Karcinom dojke predstavlja 25% svih malig-
niteta kod Zena i 12% od ukupnog broja maligniteta. Imajuci u vidu ucestalost karcinoma dojke kod Zena i
¢injenicu da tromboza komplikuje klini¢ko stanje i zahteva promenu terapijskog tretmana, procena rizika
za VTE treba da bude veoma vazna za svakog bolesnika. S obzirom da le¢enje karcinoma dojke uklju¢uje
operaciju, hemoterapiju i hormonsku terapiju (tamoksifen), pra¢enje i procena dodatnih faktora rizika su
posebno vazni kako bi se smanjila ucestalost tromboze.

Trombogeni efekat tamoksifena

Tamoksifen se Siroko primenjuje kao adjuvantna terapija karcinoma dojke i ima utvrdenu ulogu u
hemoprevenciji hormonski zavisnih karcinoma, narocito kod premenopauznih Zena gde je primena in-
hibitora aromataze kontraindikovana. Procena relativnog rizika (RR) za tamoksifen - udruzene trombo-
embolijske komplikacije kod pacijenata sa kancerom dojke kre¢u se u rasponu od 2.4 (95% Cl 1.6-3.4) do
7.1 (95% Cl 1.5-33), ali potencijalni mehanizam za prokoagulantni efekat tamoksifena nije u potpunosti
razjasnjen. Trombotic¢ke komplikacije kod Zena u toku primene tamoksifena najverovatnije nastaju kao po-
sledica njegovog izrazenog trombogenog efekta. Efekat tamoksifena dovodi do promena u hemostaznom
sistemu, prethodno opisanih kao udruzenost aktivacije unutrasnjeg puta koagulacije u sklopu estrogenog
efekta i mogucih promena u smislu redukcije nivoa prirodnih inhibitora hemostaze, pre svega antitrom-
bina i proteina C. Takode u toku primene tamoksifena dolazi do nastanka stecene rezistencije na aktivirani
protein C. Sve ove promene imaju izrazen protromboticki efekat.

Moguénost predikcije - procena udruzenosti faktora rizika bolesnika (urodenih i stec¢enih) i efekta
tamoksifena

Faktori rizika za VTE vezani za samog bolesnika uklju¢uju: starosnu dob, gojaznost, komorbidna stanja,
prethodne VTE i urodene trombofilije (protromboticke mutacije, FV Leiden i protrombin Fll G20210A).

Urodene trombofilije poput nedostatka antitrombina, proteina Ci proteina S znacajno povecavaju rizik
od VTE i takode predstavljaju faktore rizika, medutim, kako su ovi poremedaji retki, detektovani u manje
od 1% ukupne populacije, njihova potencijalna uloga u nastanku tromboze kod bolesnika sa karcinomom
nije posebno istrazena.

U odnosu na udruzenost izmedu protrombotickih mutacija, pre svega FV Leiden i rizika za VTE kod
Zena sa karcinomom dojke, do sada su publikovani potpuno oprecni rezultati. Garberova studija poka-
zuje znacajn efekat mutacije FV Leiden, sa prevalencom od 18,5% kod Zena koje su u toku adjuvantnog
tamoksifena razvile trombozu, $to je skoro pet puta vecéa incidenca u odnosu na kontrolnu grupu. Rezultati
nase studije pokazuju ukupnu ucestalost protromboti¢kih mutacija od 22% sa ucestalos¢u FV Leiden od
20% i takode potvrduju znacaj protrombotickih mutacija za razvoj tromboze u toku primene adjuvantnog
tamoksifena. Nasi rezultati su pokazali udruzenost FV Leiden sa VTE, sa izrazenim efektom u prvim mes-
ecima lecenja. Naime, kod Zena koje su nosioci FV Leiden mutacije tromboza je zabelezena u najve¢em
broju slucajeva tokom prvih sest meseci adjuvantne terapije tamoksifenom.

S druge strane, rezultati dve nezavisne studije koje su ukljucile Zene sa poveéanim rizikom od karcino-
ma dojke, kod kojih je tamoksifen primenjivan za primarnu prevenciju karcinoma dojke (IBIS-International
Breast Intervention Study i BCPT- Breast Cancer Prevention Trial), pokazuju da ni FV Leiden mutacija ni mu-
tacija protrombina ne predstavljaju rizik za trombozu. Prema navodu prof. Cuzicka ovakvi rezulatati su do-
nekle iznenadujudi, da medu zenama kod kojih se tamoksifen primenjivao u smislu prevencije karcinoma
dojke, nosioci FV Leiden mutacije nisu imali dodatni rizik za VTE. On takode naglasava da bi za one zene kod
kojih je tamoksifen terapijska opcija bilo mudro da se pre primene terapije uradi testiranje na prisustvo FV
Leiden i protrombin G20210A mutacije i da se u skladu sa dobijenim nalazima planira terapija.
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U odnosu na nase rezultate koji su pokazali znacajno prisustvo mutacije FV Leiden medu zenama koje
su razvile trombozu u toku adjuvantnog tamoksifena, veliku korist bi predstavljalo izvodenje testa rezis-
tencije na aktivirani protein C (APC-R) pre uvodenja tamoksifena. APC-R je dostupan test koji se lako izvodi
i visoko je senzitivan na prisustvo mutacije FV Leiden. Znacaj procene rizika za trombozu primenom ovog
testa je jos vedi ako se uzme u obzir nedavno otkric¢e koje ukazuje na razvoj steCene rezistencije na aktivi-
rani protein C u toku primene tamoksifena.

Nedavno predlozeni prediktivni model za procenu rizika VTE kod pacijenata sa karcinomom uklju¢uje
odredivanje aktivnosi faktora VIII (FVIII) kao novog biomarkera. Povisena aktivnost FVIII je dokazan faktor
rizika kako za razvoj nove tako za nastanak rekurentne tromboze kod bolesnika bez maligniteta. Uloga nivoa
FVIIl kod bolesnika sa malignitetom je ispitivana u nekoliko nezavisnih studija. Visok nivo FVIII je zabelezen
kod bolesnika sa razli¢itim tipovima maligniteta. Rezultati dve komparativne studije u kojima je utvrdivan
nivo FVIII kod bolesnika sa razli¢itim vrstama maligniteta sa ili bez VTE pokazala su razli¢ite rezultate.

S obzirom na povezanost maligniteta i hiperkoagulablnog stanja, odredivanje FVIIl aktivnostiima veoma
vaznu ulogu u pracenju ovih bolesnika. Nasi rezultati su pokazali da nivo aktivnosti FVIIl kod Zena kod kojih
je primenjivan tamoksifen, a koje su razvile VTE znacajno visi u odnosu na one koje nisu imale tromboticke
komplikacije u toku primene tamoksifena. Statisticka analiza primenom modela multivarijabilne logisticke
regresije je pokazala da visok nivo FVIII kod nosioca protrombotic¢kih mutacija u toku primene tamoksif-
ena dodatno povecava rizik od tromboembolijskih komplikacija sa OR od 3.764 (Cl 95% 1.276-11.096), P
= 0.010. Rezultati CATS studije koja je ukljucila bolesnike sa novo-dijagnostikovanim malignitetom kao i
bolesnike sa uznapredovalim malignitetom, pokazala je da povisen nivo FVIII predstavlja nezavisan fak-
tor koji uvecava rizik za VTE kod bolesnika sa karcinomom. Ova velika studija je takode ukljucila i Zene sa
karcinomom dojke, mada nije bilo podataka o tretmanu u odnosu na tip maligniteta. Stoga je nasa studija
prva dala rezultate koji se odnose na ispitivanje efekta tamoksifena na aktivnost FVIII. Imajudi u vidu nase
rezultate, pracenje nivoa F VIIl kao markera hiperkoagulabilnog stanja u toku primene tamoxifena, moze
biti korisno sredstvo u proceni rizika od tromboze.

U proceni stecenih faktora rizika za VTE, rezultati velike studije koja je sprovedena u Danskoj (DBCG
study) ukazuju na to da su starije Zene (> 50 godina) u veé¢em riziku od duboke venske tromboze (DVT)
odnosno plu¢ne embolije (PE) u toku primene tamoksifena. Takode, rezultati dve velike klinicke studije koje
su ukljucile Zene kod kojih je tamoksifen primenjivan u primarnoj prevenciji karcinoma dojke, pokazuju
da tamoksifen znacajno povecava rizik od tromboze u grupi Zzena starosti preko 50 odnosno 55 godina u
odnosu na placebo, (HR = 1,63 (95% Cl 1.02-2.63) i za plu¢ne embolije (HR = 2,15 (95% ClI 1.08-4.51) [27]. S
druge strane, rezultati iz studije BCPT pokazuju na udruzenost gojaznosti sa rizikom od VTE u toku primene
tamoksifena. Rezultati nase studije pokazuju da je tri ¢etvrtine Zena koje su razvile trombozu u toku adju-
vantnog tamoksifena starije od 50 godina. Osim toga, belezimo i znacajnu udruzenost gojaznosti (BMI>
25), varikoziteta i prethodnih tromboza sa rizikom za trombozu u toku adjuvantnog tamoksifena.

Nastanak prvog trombotickog dogadaja

Kod 76% nasih ispitanica prvi trombotic¢ki dogadaj je zabelezen u prvoj godini le¢enja tamoksifenom,
sa najve¢im brojem tromboza u toku prvih Sest meseci. Podaci iz prethodnih studija pokazuju da obo-
leli od karcinoma dojke razviju VTE u toku prve dve godine od pocetka tretmana, a najveca ucestalost
trombotickih komplikacija je u prvih Sest meseci posle dijagnoze. Ontlio smatra da kod Zzena kod kojih se
primenjuje tamoksifen, a koje imaju dodatne faktore rizika, primena tamoksifena uslovljava rano ispolja-
vanje tromboze i zakljuc¢uje da tamoksifen ima takav efekat da dovodi do grupisanja faktora rizika i njiho-
vog ispoljavanja na pocetku terapije. Svi ovi rezultati ukazuju na to da su prve dve godine posle inicijacije
terapije klju¢no vreme za pracenje rizika za tromboembolizam. Ako se uzme u obzir da Zene sa dijagnos-
tikovanim ranim karcinomom dojke obi¢no imaju dobru prognozu, veoma je vazno da se identifikuje in-
dividualna kategorija rizika za trombozu pre tretmana karcinoma dojke, i u skladu sa tim, tip profilakse,
ukljucujudi koris¢enje profilakticke antikoagulantne terapije, kao mere prevencije.

Rekurentna tromboza

Onkoloski bolesnici su u znatno vec¢em riziku za razvoj nove i rekurentne tromboze u odnosu na bole-
snike bez maligniteta. Povecan rizik od rekurentne VTE kod bolesnika obolelih od karcinoma je najveci u
prvim mesecima nakon $to je maligna bolest dijagnostikovana i moze potrajati godinama nakon pocetne
epizode simptomatske duboke venske tromboze. Rezultati RIETE studije su pokazali da se rizik smrt-
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nosti povecava trostruko kod bolesnika sa karcinomom koji imaju rekurentne tromboze. To ukazuje da
sprecavanje rekurentnosti VTE moze biti od znacaja za dugoro¢no prezivljavanje ovih bolesnika. Patogene-
za rekurentne VTE kod bolesnika obolelih od maligniteta nije dovoljno proucavana. Informacije o vaznosti
klinickih faktora rizika je ogranicena, a uloga biomarkera u tom kontekstu nikada nije proucavana.

Nase istrazivanje je pokazalo da je rekurentna tromboza zabelezena u prvih 12 meseci kod 15% ispi-
tanika. Medijana vremena retromboziranja je osam meseci. Kod dve ispitanice koje su razvile rekurentnu
trombozu u prvih 12 meseci, rekurentna tromboza je zabeleZena u periodu primene antikoagulantne te-
rapije. U svim sluc¢ajevima, rekurentna tromboza se javljala na istoj lokalizaciji, osim jedne ispitanice koja je
razvila PE devet meseci nakon povrsinske venske tromboze. Znacajan faktor rizika za rekurentnu trombozu
predstavljali su stadijum bolesti, nivo FVIII i varikoziteti. Primenom modela multivarijacione binarne logi-
sticke regresije analiza klini¢kih i laboratorijskih markera pokazuje da su visok FVIII, uznapredovala bolesti,
i varikoziteti udruzeni sa rizikom za retrombozu sa OR 6.233 (95% Cl; 1.042-37.289, P = 0.045); 10.437 (95%
Cl, 2.305-47.264, P = 0,002), odnosno 5.301 (95% Cl, 1.176-23.895, P = 0,030) .

Terapija tromboze kod bolesnika sa malignitetom

U odnosu na postojece preporuke i smernice, pacijenti sa malignitetom i VTE treba da ostanu na an-
tikoagulantnoj terapiji sve dok je malignitet aktivan ili je leCenje maligne bolesti u toku. Preporuka je da
bolesnici sa malignitetom u toku le¢enja i profilakse VTE dobijaju heparin male molekulske tezine (LMWH)
ili vitamn K antagoniste (VKA) najmanje od tri do 3est meseci. Na nasem trzistu dostupni lekovi LMWH su
Fraxiparin, Clivarin, Fragmin, odnosno VKA lekovi Farin, Sintrom. LeCenje tromboze u sklopu maligniteta
je kompleksno, na $ta ukazuje podatak da je rizik od recidiva tromboze tokom primene antikoagulantne
terapije ¢ak 10%, dok je istovremeno rizik od krvarenja mnogo c¢esce prisutan nego kod bolesnika bez ma-
ligniteta. Poseban rizik od krvarenja je prisutan ukoliko se kod bolesnika primenjuje VKA, a u sklopu le¢enja
maligniteta treba da prima hemoterapiju (HT). U tom slucaju preporucuje se bolesnika prevesti na nisko-
molekularni heparin sve dok traje HT. Prednosti su viSestruke jer takav bolesnik ima maniji rizik od krvarenja,
izostaje interakcija HT koju ima sa VKA, nema potrebe da se takav bolesnik kontrolise da bi se odredivala
doza leka, sto je slucaj kod primene VKA.

Prema najnovijim preporukama, kod bolesnika sa malignitetom u lecenju VTE mogu da se primene
direktni oralni antikoagulansi (Xarelto ili Dabigatran). Medutim, pre uvodenja ovih lekova neophodna je
dobra procena bolesnika, imajudi u vidu da postojanje meta promena u jetri ili poremecaj bubrezne funkci-
je sa smanjenjem klirensa kreatinina, mogu zna¢ajno doprineti pojavi krvarenja kod ovih bolesnika. Takode
ne treba zanemariti Cinjenicu da je cena direktnih oralnih antikoagulansa mnogo ve¢a nego cena VKA, a tu
je i problem nedostupnosti specificnog antidota i specifi¢nih testova za kontrolu nivoa leka u krvi u slucaju
krvarenja ili hitne hirurske intervencije.

Ono $to posebno treba naglasiti je da razumevanje mehanizama nastanka postojeée tromboze i iden-
tifikacija bolesnika sa visokim rizikom od recidiva predstavljaju sustinski korak u odredivanju optimalnog
trajanja antikoagulantne terapije. U skladu sa tim i procenom rizika od krvarenja donosi se odluka o vrsti
i duzini trajanja antikoagulantne terapije, 5to i dalje predstavlja izazov za sve lekare koji su ukljuceni u
le¢enje bolesnika sa malignitetom.

EKSTREMNA GOJAZNOST | KARCINOM ENDOMETRIJUMA: TERAPLJSKI
PROBLEM SA ASPEKTA GINEKOLOGA/ONKOLOGA

Aleksandar Cetkovic¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Klinika za onkolosku hirurgiju, Beograd

Uvod: Endometrijalni karcinom (EK) je naj¢e$¢i malignitet kod Zena. Prema rezultatima nekih studija
81% pacijentkinja sa EK su gojazne, a 19-36% ekstremno gojazne. Gojaznost predstavlja faktor rizika za
neadekvatno zarastanje hirurske rane, postoperativne infekcije i limfedem. Gojaznost je ¢esto udruzena sa
drugim bolestima kao 3to su dijabetes i hipertenzija.

Cilj rada: razmotriti moguce terapijske modalitete kod ekstremno gojaznih pacijentkinja sa EK.
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Metod: u ovoj analizi koristili smo rezultate ¢lanaka objevljenih na PubMed koji su se bavili problemom
ekstremne gojaznosti kod EK kao i nase sopstveno klini¢ko iskustvo.

Rezultati: gojaznost je udruzena sa povecanim gubitkom krvi | produzenim trajanjem operacije kod
otvorene hirurgije EK, ali ne | sa smanjenom hirurskom izvodljivos¢u operacije. Pacijenti sa indeksom tele-
sne mase (BMI)>40kg/m2 imaju produzenu hospitalizaciju kao | ve¢u ucestalost komplikacija vezanih za
hirursku ranu | venskog tromboflebitisa. Totalna laparoskopska histerektomija moze se preporuciti paci-
jentima sa ranim stadijumom EK sa BMI<35kg/m2. Stepen konverzije laparoskopskih operaciju u otvorenu
hirurgiju kod gojaznih pacijenata sa EK krece se od 7.5-36% | raste proporcionalno porastu BMI. Ukoliko
pacijenti nisu pogodni za hirursko lecenje zbog ekstremne gojaznosti | pridruzenih oboljenja hormonski
tretman sa spiralom na bazi levonorgstrela moze biti jedno od reSenja. Druga mogucnost je radijaciona
terapija kako u pocetnom tako | u visim stadijumima EK.

Zakljucak: kod ekstremno gojaznih pacijenata sa EK pored hirurgije postoje | druge terapijske opcije
kao Sto su hormon | radijaciona terapija koje su podjednako uspesne u tretmanu ovog oboljenja.

Kljuéne redi: ekstremna gojaznost, endometrijalni karcinom, tretman

EXTREME OBESITY IN PATIENTS WITH ENDOMETRIAL CARCINOMA:
TREATMENT DILEMMA IN GYNAECOLOGICAL ONCOLOGY

Aleksandar Cetkovic
Institute for radiology and oncology of Serbia, Surgical Oncology Clinic, Belgrade, Serbia

Introduction: Endometrial carcinoma (EC) is the most common malignancy of the female reproductive
tract. According to some studies up to 81% of patients with EC are obese, and 19% to 36% are morbidly
obese. Obesity is a risk factor for poor wound healing, postoperative infections, and lymphedema. Obesity
is common accompanied with other illness such as diabetes mellitus and hypertension.

Objective: to evaluate potential treatment options in extremely obese patients with EC.

Methods: in this analysis we used articles published in PubMed addressing the issue of extreme obesity
in patients with EC as well our own clinical experience.

Results: Obesity has been associated with increased estimated blood loss and operative time in open
surgery for endometrial carcinoma (EC) but not with the surgical feasibility. Patients with the body mass
index (BMI)>40kg/m2 have prolonged hospitalizations and increased rates of wound complications and
venous thrombophlebitis. Total laparoscopic hysterectomy should be recommended in early stage EC in
patients with BMI<35 kg/m2. Conversion rate to laparotomy among obese patients with EC range from
7.5% to 36% and increases proportionally to increasing BMI. If patients are considered not amenable to
surgery because of extreme obesity and comorbidities hormonal treatment with intra-uterine device con-
taining levonorgestrel can be a solution. Another alternative treatment is radiation therapy alone which
can be used both in early and advanced stages.

Conclusions: in extremely obese patients with EC beside surgery another treatment options such as
hormono- and radiotherapy should be considered as equally effective means of dealing with this disease.

Key words: extreme obesity, endometrial cancer, treatment

IN EXTENSO

Ekstremna gojaznost i karcinom endometrijuma: terapijski problem sa aspekta ginekologa/
onkologa

Karcinom endometrijuma je naj¢esdci ginekolodki malignitet u razvijenim zemljama pri ¢emu je oko 80%
pacijenata sa ovim karcinomom gojazno, a 19-36% ima ekstremnu gojaznost. Svetska zdravstvena orga-
nizacija je podelila gojaznost u tri kategorije zavisno od vrednosti indeksa telesne mase (BMI): | klasa (BMI
30-35kg/m?2), Il klasa (BMI 35-40 kg/m2) i lll klasa (BMI>40 kg/m2) u koju spadaju ekstremno gojazne osobe.

Anali kanceroloske sekcije SLD 2016; 3(1) 97



Standardni tretman pacijentkinja sa karcinomom endometrijuma je hirusko le¢enje(histerektomija sa
obostranom adneksetomijom uz eventualno resekciju pelvi¢nih limfnih Zlezda), ali u uslovima postojanja
ekstremne gojaznosti i sa njom udruzenih oboljenja (hipertenzija, dijabetes) postavlja se pitanje da li je
ovaj vid le€enja i najoptimalniji.

Otvorena hirurgija kod morbidno gojaznih pacijentkinja sa karcinomom endometrijuma udruzena je sa
povecanom incidencom postoperativnih komplikacija uklju¢ujuci komplikacije vezane za ranu, produzenu
hospitalizaciju, povecanih upotrebu antibiotika i povecani rizik od tromboflebitisa.

Kao alternativa otvorenoj hirurgiji kod ovih pacijentkinja namece se laparoskopija kao manje invazivan
pristup, udruzena sa manjom ucestalos¢u komplikacija vezanih za hirur$ku ranu, brzim postoperativnim
oporavkom i kra¢om hospitalizacijom.

Medutim, laparoskopska hirurgija kod ekstremno gojaznih pacijentkinja udruzena je sa brojnim
poteskocama, pri ¢emu je svaki aspekt laparoskopske operacije mnogo tezi i komplikovaniji u odnosu na
pacijente normalne telesne mase. Plasiranje troakara u pocetku operacije moze biti otezano i Cesto zahteva
posebne tehnike. Krvavljenje iz krvnih sudova u trbusnom zidu je ¢e$ce iz razloga Sto je ove sudove teze loci-
rati i vizualizovati zbog same debljine trbusnog zida. Intraoperativna manipulacija instrumentima je otezana
obzirom da je operativno polje suzeno zbog povecanih retroperitonealnih depozita masti, otezane vizual-
izacije zbog prisutnih crevnih vijuga, smanjene elevacije prednjeg trbusnog zida penumoperitoneumom
usled povecane teZine, kao i nemoguénosti postavljanja pacijenta u izraZzeni Trendeleburgov polozaj zbog
problema sa ventilacijom. Procenat konverzije laparoskopija u otvorenu hirurgiju kod gojaznih pacijentkinja
sa endometrijalnim karcinom kreée se od 7.5% do 36% i raste proporcionalno porastu vrednosti BMI.

Ukupno gledano, kod gojaznih pacijenta sa endometrijalnim karcinomom laparoskopska hirurgija ima
prednosti kao i kod ne gojaznih pod uslovom da se radi o pacijentima sa pocetnim stadijumom bolesti (I
stadijum) i vrednostima BMI do 35 kg/m2. Kod vrednosti BMI preko 35kg/m2 stepen konverzije u otvorenu
hirurgiju iznosi 32.3% te se kod ovih pacijenata laparosokpija ne moze smatrati opravdanom sa medicin-
skog i ekonomskog aspekta.

U okolnostima kada je hirurski pristup udruzen sa povec¢anim rizikom od komplikacija alternativni oblici
tretmana ovih pacijenata su radio ili homonoterapija.

Zracni tretman se moze koristiti kako u pocetnoj tako i u naprednim stadijumima endometrijalnog
karcinoma. Pacijenti koji nisu kandidati za hirurSko le¢enje u stadijumima bolesti od I-IV imaju ukupno
5-godisnje prezivljavanje od 53.2%, pri ¢emu je lokalna kontrola bolestije ostvarena kod 79.9% pacijenata
u pomenutom periodu. U skladu sa navedenim u studiji Grisgbia i sar. ustanovljeno je da 5-godisnji period
bez znakova progresije bolesti u | stadijumu endometrijalnog karcinoma prisutan kod 94% pacijenata sa
tumorom gradusa 1, 92% sa tumorom gradusa 2 i 78% pacijenata sa tumorom gradusa 3. Pacijenti sa tu-
morima gradusa 2 i 3 imali su ¢eS¢u pojavu relapsa bolesti u limfnim nodusima i sistemski, dok su pacijenti
sa tumorima gradusa 1 ¢esce ispoljavali zankove lokalnog-vaginalnog relapsa. Pacijienti sa Il stadijumom
karcinoma endometrijuma obic¢no su tretirani kombinovamom radioterapijom (brahiterapija i spoljasnje
zraenje),pri Cemu je 5-godiSnje prezivljavanje u ovoj grupi iznosilo 50-60%. U lll stadujumu kod pacijenata
tretiranih kombinovanom zra¢nom terapijom 5-godisnje prezivljavanje se kretalo u rasponu od 16-49%.

Primena zracne terapije moze se smatrati prihvatljivim vidom lecenja kod ekstremno gojaznih pacijent-
kinja sa karcinomom endometrijuma. U | stadijumu to moze biiti brahiterapija ili kombinovana, dok u ll, IlI
i IV se primenjuje kombinovana zra¢na terapija.

Pored zrac¢ne terapije hormono terapija se moze smatrati jo$ jednim potencijalnim metodom tretmana
pacijentkinja sa endometrijalnim karcinomom i ekstremnom gojaznosc¢u.

Terapijska primena progesterona bazira se na direktnom delovanju u smislu indukciji apoptoze u
¢elijama endometrijalnog karcinoma kao i u indirektnom uticaju na deskvamaciju i fizicku eliminaciju tu-
morskog tkiva.

| pored ogranicenja vezanih za male uzorke u ispitivanim grupama, primena progesterona je bila
udruzena sa pozitivnim odgovorom kod 59% pacijenta u ranom stadijumu karcinoma endometrtiju-
ma. Aplikaciju intrauterine spirale na bazi progesterone (Levonorgstrel 1UD), pored manje ucestalostri
nezeljenih efekata vezanih za oralnu promenu, odlikuje se i ve¢im stepenom efikasnosti obzirom na di-
rektno i produzeno lokalno delovanje na endometrijum, uz postizanje lokalno visokih nivoa hormona. Kod
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pacijenata u ranom stadiju karcinom endometrijuma progesteronska spirala je unutar 12 meseci primene
dovela do histoloske remisije u 75% slucajeva.

Rezultati studija ukazuju da je za postizanje maksimalnog terapijskog efekta neophodna primena hor-
monske terapije u trajanju od 6 meseci, da li primena terapije nakon toga u narednih 6 meseci ima nekog
pozitivnog efekta je pitanje na koje za sada jo$ uvek nema odgovora. Postoje pretpostavke da intermi-
tentna, za razliku od kontinuirane primene progesterona, moze imati dodatne pozitivne terapijske efekte.
Delovanje progesterona na indukciju apoptoze u malignim ¢elija karcinoma endometrijuma je znacajno
smanjeno posle nekoliko dana kontinuirane primene usled delovanja mehanizama supresije progesteron-
skih receptora od strane samog hormona. Prekid terapijske primene progesterona posle incijalne aplikacije
doprinosi postizanju visoke stope apoptoze, mnogo vise nego u slucajevima kontinuirane primene.

Imajuci u vidu sve navedeno kod ekstremno gojaznih pacijentkinja sa karcinomom endometrijuma iz-
bor terapijskog modela trebao bi da omoguci postizanje optimalnog efekta uz sto maniji rizik od razvoja
komplikacija. Kako vecina ovih pacijentkinja ima dobro diferentovane forme endometroidnog karcinoma
u pocetnom | stadijumu bolesti, kod njih bi terapijski izbor podrazumevao manje invazivne, ne hirurske
metode kao $to su hormono ili zra¢na terapija.

Kod pacijentkinja u visim stadijumima bolesti, koje ¢ine znacajno manji deo ove populacije, tretman bi
bio hirurski, pri ¢emu bi prednost imala otvorena hirugija, ili pak radioloski.

HIPERKALCEMIJA KOD BOLESNIKA SA KARCINOMOM:
DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Marijana Milovi¢-Kovacevic
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija

Hiperkalcemija je frekventna metabolicka komplikacija kako kod solidnih karcinoma tako i kod
hematoloskih malignaniteta. Maligna bolest je drugi naj¢es¢i uzrok hiperkalceije u odraslih. Pacijenti
koji boluju od karcinoma dojke, multiplog mijeloma, sitnocelijskog karcinoma pluca i renalnog karci-
noma imaju poviseni rizik za razvoj hiperkalcemije. Pacijenti sa malignom hiperkalcemijom cesto imaju
lo3u prognozu. U bolesnika sa malignitetom razmak izmedu otkri¢a hiperkalcemije i smrti je cesto maniji
od 6 meseci. Uzroci hiperkalcemije su mnogobrojni, ali hiperparatireoza i karcinomi ¢ine 90% slucajeva.
Lazno pozitivni nalazi hiperkalcemije se javljaju kod hemokoncentracije ili poveéanja proteina u serumu,
posebno albumina, zbog ¢ega je poZeljno meriti jonizovan kalcijum. Primarna hiperparatireoza je opsti
poremecaj metabolizma kalcijuma, fosfata i kostiju zbog povecanog lucenja paratireoidnog hormona.
Prekomerna koncentracija hormona u cirkulaciji obi¢no uzrokuje hiperkalcemiju i hipofosfatemiju. Ade-
nomi su najcesc¢e smesteni u donjoj paratireoidnoj Zlezdi. Paratireidni karcinom je ekstremno retka bolest
i obi¢no nije agresivnog karaktera. Cak i rekurentni paratireoidni.karcinom ima indolentan tok i lokalno
Sirenje te je dugoro¢no moguce lokalno hirursko lecenje. Hiperparatireoza je ¢esto deo MEN 1 i MEN 2 sin-
droma. Hiperparatireoza se moze tretirati i konzervativno uz periodi¢ne kontrole kostane i bubrezne funk-
cije, s obzirom na visok rizik gubitka gustine kostiju, uz brz razvoj osteorpooze,.treba razmotriti hirursko
lecenje. Familijarna hipokalcijuri¢na hiperkalcemija ili familijarna benigna hiperkalcemija se nasleduje kao
autozomno dominantno oboljenje i Cesto je pra¢ena povisenom bubreznom resorpcijom. Hiperkalcemija
bilo kog uzroka moze izazvati depresiju, metalnu zbunjenost, anoreksiju, mucninu povraéanje, opstipaciju,
reverzibilne poremecaje tubula bubrega, obilno mokrenje, promene u elektrokrdogramu -kratak QT inter-
val, i posledi¢no moguce srcane aritmije.
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HYPERCALCEMIA IN PATIENTS WITH CANCER: DIFFERENTIAL DIAGNOSIS

Marijana Milovic-Kovacevic
Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia

Hypercalcaemia is defined as elevated calcium (Ca2+) levels in the blood. Normal albumin-corrected se-
rum calcium levels are 8-10 mg/dl or 2.0-2.5 mmol/l, but reference values may differ slightly between labo-
ratories. Hypercalcaemia is a frequent metabolic complication of both solid cancers and haematological
malignancies, with a reported incidence of 20%-30% (Stewart 2005). Patients suffering from breast cancer,
multiple myeloma, small cell lung cancer and renal cell carcinoma appear to be most at risk for developing
hypercalcaemia. Patients with hypercalcaemia of malignancy often have a poor prognosis.

Bone destruction by osteolytic metastasis is the main cause of hypercalcaemia of malignancy. It is
caused primarily by osteoclast activation as a result of tumoural secretion of parathyroid hormone-related
protein (PTHrP). PTHrP causes hypercalcaemia through an increase in expression of receptor activator of
nuclear factor kappa-B Ligand (RANKL) in bone, which consequently causes osteoclast activation by bind-
ing to RANK, present on their surface.

Early manifestations of hypercalcaemia can be very insidious, including fatigue, muscle weakness, de-
pression, vague abdominal pain, constipation and anorexia. They can be easily mistaken for manifestations
of the underlying malignant disease.

Besides non-specific gastrointestinal manifestations, hypercalcaemia can sporadically cause pancre-
atitis and a predisposition to peptic ulcers. Renal complications can be subdivided into acute and chronic
complications. An acute rise in calcium level in the blood causes renal vasoconstriction and natriuresis-
induced volume contraction, leading to a reversible fall in glomerular filtration. Long-lasting hypercalcae-
mia induces concentrating defects, leading to nephrogenic diabetes insipidus). Also, renal tubular acidosis,
nephrolithiasis and chronic renal insufficiency are observed. The degree of neuropsychiatric disturbances
varies with calcium concentrations, starting with slight cognitive dysfunction and anxiety with moderate
hypercalcaemia, and evolving into hallucinations, psychosis, somnolence and coma with high calcaemia.
Cardiovascular complications have a tendency towards hypertension and accelerated calcium deposition
in endothelial structures. Urinary calcium excretion is usually high normal or elevated. In rare cases this pa-
rameter is low (in milk-alkali syndrome, use of thiazide diuretics and familial hypocalciuric hypercalcaemia).

IN EXTENSO

Hiperkalcemija je frekventna metabolicka komplikacija kako solidnih karcinoma, tako i hematoloskih
malignaniteta.

Maligna bolest je drugi najées¢i uzrok hiperkalcemije u odraslih. Paciejnti koji boluju od karcinoma
dojke, multiplog mijeloma, sitnocelijskog karcinoma pluca i renalnog karcinoma imaju povideni rizik za
razvoj hiperkalcemije. Pacijenti sa malignom hiperkalcemijom ¢esto imaju losu prognozu. U bolesnika sa
malignitetom razmak izmedu otkri¢a hiperkalcemije i smrti je ¢esto kraci od 6 meseci. Uzroci hiperkalce-
mije su mnogobrojni, ali hiperparatireoza i karcinomi ¢ine 90% slucajeva. O optimalnom lecenju hiper-
paratireoidoze se jos uvek raspravlja.

Lazno pozitivni nalazi hiperkalcemije se javljaju kod hemokoncentracije ili poveéanja proteina u seru-
mu, posebno albumina, zbog ¢ega je poZeljno meriti jonizovan kalcijum.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Poremecaj paratireoidne zlezde Posledica vitamin D
Primarna hiperparatireoza 1. Intoksikacija vitaminomD
a) Solitarni adenoma 2. povisen 1.25 (OH)2D sarkoidoza i ostale
b) multipla endokrina neoplazija granulomatozne bolesti
2. Terapija litijumom /10%/ 3. Idiopatska hiperkalcemija dijeta
3. Familijarna hipokalcijuri¢na hiperkalcemija ili
familijarna benigna hiperkalcemija/
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Maligna bolest Zbog brze kostane razgradnje

1. Solidni tumori sa metastazama /dojka/ 1. hipertireoza

2. Solidni tumori sa humoralno izazvanom 2. Imobilizacija
hiperkalcemijom /plucda, bubrezi/ 3. Tiazidi

3. hematoloske maligne bolesti(multipli 4. Intoksikacija vitaminom A

mijelom, limfom, leukemija)

Zbog bolesti bubrega

1. Teska sekundarna hiperparatoireoza
2. Intoksikacija aluminijem

3. Milk alkalni sindrom

Primarna hiperparatireoza je opsti poremecaj metabolizma kalcijuma, fosfata i kostiju zbog povec¢anog
lu¢enja paratireoidnog hormona. Prekomerna koncentracija hormona u cirkulaciji obi¢no uzrokuje hiperkal-
cemiju i hipofosfatemiju. Adenomi su najces¢e smesteni u donjoj paratireoidnoj Zlezdi. Paratiroidni karci-
nom je ekstremno retka bolest i obi¢no nije agresivnog karaktera. Cak i rekurentni paratireoidni karcinom
ima indolentan tok i dugotrajno iskljucivo lokalno Sirenje, te je dugoro¢no moguce lokalno hirursko lecenje.

Hiperparatireoza je ¢esto deo MEN 1 i MEN 2 sindroma. MEN 1 Wermerov sindrom- hiperparatireoza, tu-
mor hipofize, tumor pankreasa. MEN 2 drugi skup endokrinih poremecaja sastoji se od hiperpar, sa feohro-
mocitomom, i medularnim karcinomom stitnjace. Hiperparatireoza moze biti asimptomatska ili simptom-
atska sa istim vrednostima biohemisjkih poremecaja. Hiperparatireoza se moze tretirati i konzervativno
uz perodi¢ne kontrole kostane i bubrezne funkcije, s obzirom na visok rizik gubitka gustine kostiju, uz brz
razvoj osteorpooze treba razmotriti hirursko lecenje.

Familijarna hipokalcijuri¢na hiperkalcemija ili familijarna benigna hiperkalcemija/ se nasleduje kao
autozomno dominantno oboljenje i ¢esto je pracena povisenom bubreznom resorpcijom.

SIMPTOMI

Hiperkalcemija bilo kog uzroka moze izazvati depresiju , metalnu zbunjenost, anoreksiju, muéninu
povracdanje, opstipaciju, reverzibilne poremecaje tubula bubrega, obilno mokrenje, promene u elek-
trokrdogramu —kratak QT interval, i posledi¢no moguce sréane aritmije.

Fosfatemija je obi¢no niska u humoralnoj hiperkalcemiji maligniteta i hiperparatiroidizmu, ali je obi¢no
elevirana u metastatskoj bolesti i prisustvu kostanih metastaza.

Serumski PTH nivoi: u slu¢aju primarnog hiperparatireoidizma i intoksikacije litijumom, intaktni PTH se
ocekuje da bude neadekvatno normalnih vrednosti ili visok. Svi ostali uzroci su udruzeni sa niskim, supri-
miranim nivoima PTH.

Vitamin D metaboliti mogu biti odredivani ukoliko maligna bolest nije jasna i ako vrednosti PTH i PTHrP
nisu elevirane.

Uobicajeno simptomatska hiperkalcemija nastaje kod Ca vecih vrednosti od 3 mmol/l, dok se sa vred-
nostima Ca 3.7-4.5 mmol/l javlja koma i sréani arest.

ETIOLOGIJA U MALIGNIM BOLESTIMA

Osteoliticne metastaze

Kostana destrukcija kao posledica osteolitickih metastaza je glavni uzrok maligne hiperkalcemije. Pri-
marno je uzrokovan pojacanom osteoklastnom aktivacijom kao rezultat tumorske sekrecije parathyroid
hormone-related protein (PTHrP). PTHrP uzrokuje hiperkalcemiju kroz povisenu ekspresiju RECEPTOR ak-
tivatora nuclear factor kappa-B Ligand (RANKL) u kostima, $to sledstveno uzrokuje osteoklastnu aktivnost-
vezivanjem za RANK u kostima, koji je lokalizovan na povrsini kosti.

LIMFOMI | MM 1.25-Dihydroxyvitamin D

Elevirani nivoi 1.25-dihidroksivitamin D (1.25-D) su naj¢es¢i razlog hiperkalcemije u limfomu, putem
povecane intestinalne apsorpcije kalcijuma. U limfomima i mijelomima, maligni limfociti su sposobni da
produkuju PTH-nezavisan od konverzije vitamuna D uzrokujuci hiperkalcemiju.

TRETMAN

Osnovni tretman hiperkalcemije je le¢enje maligniteta. Cesto navedeno nije moguce zbog narusenog
opsteg stanja pacijenta, kao posledica metastatske bolesti.
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Povecana urinarna ekskrecija kalcijuma

Teoretski, blokiranje (Na/K/Cl) nosac¢a u Henleovoj petlji koris¢enjem diuretika (npr. furosemid moze
povedati kalciuriju).

Inhibicija resorpcije kostiju

Bisfosfonati. Bisfosfonati su nehidrosolubilni analozi neorganskih pirofosfata. Njihov mehani-
zam delovanja je apsorpcija kostanog hydroksiapatita, i na taj nacin inhibisu kalcijumsko oslobadan-
je intereakcijom sa metabolickom aktivhos¢u osteoklasta. Treba imati na umu da njihov maksimal-
ni uc¢inak nastaje tek nakon 2-4 dana, $to zahteva prvobitne druge mere lec¢enja uz brze delovanje.
Zoledronat je postao terapija izbora za rak indukovanu hiperkalcemiju zbog svoje jos$ vecée potencije (88%
do 70% pacijenata je postiglo normokalcemiju nakon tretmana jednom dozom zolendronata i pamidro-
nata, respektivno), kao i znatno krace trajanje infuzije (15- 30 minuta).

Denosumab. Monoklonalno antitelo denosumab blokira RANKL, koji igra pivotalnu ulogu u osteoklastnoj
activaciji. Posebno se preporucuje za hiperkalcemiju refraktornu na bisfosfonate. Potencijalna toksi¢nost je
osteonekroza i bezbedna je administracija i kod pacijentkinja sa snizenom renalnom funkcijom.

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi inhibisu osteoklastima uslovljenu kostanu resorpciju in vitro i dovode do sniZzenog
preuzimanja gastrointestinalnog kalcijuma. Uglavnom se primenjuju kod pacijenata sa malignitetima koji
su osetljivi na primenu steroida.

KARDIOLOSKA TOKSICNOST KONKOMINATNE PRIMENE ADJUVANTNE
ZRACNE TERAPIJE I TRASTUZUMABA KOD PACIJENTKINJA SA
KARCINOMOM DOJKE

Sandra Radenkovi¢', Jasmina Mladenovic’
'Klinika za radiolosku onkologiju i dijagnostiku, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Standardna adjuvantna terapija pacijentkinja sa HER2 pozitivnim karcinomom dojke znacajno pove-
cava prezivljavanje, kao i vreme bez progresije bolesti. Adjuvantna zracna terapija se obi¢no primenjuje
nakon adjuvantne hemioterapije, a uporedo sa trastuzumabom, $to moZe da dovede do pojave potencijal-
nih nezeljenih efekata, narocito kardioloske toksi¢nosti.

Zracna terapija leve dojke ili zida grudnog ko$a moze biti udruzena sa ozracivanjem odredjenog volu-
mena srca, Sto kasnije moze da dovede do razvoja razlicitih promena na srcu. Kardioloska toksi¢nost na-
kon radioterapije se moze manifestovati u vidu aritmija, perikarditisa, kardiomiopatije, ishemicne bolesti
a ucestalost ovih dogadjaja zavisi od doze i volumena ozracenog srca. Ipak, in vitro i in vivo studije su
pokazale da primena trastuzumaba uporedo sa zra¢nom terapijom povecava antitumorski efekat zracenja.
Ipak ostaje vazno pitanje da li istovremena primena radioterapije i trastuzumaba povecava ucestalost
kardioloske toksi¢nosti. Razliciti biomarkeri i metode pracenja pacijentkinja su ispitivani u vise studija. Po-
kazano je da su Troponin C i natriuretski peptid (BNP) najadekvatniji markeri pracenja sré¢ane funkcije. Ta-
kodje, merenje ejekcijone frakcije leve komore predstavlja jedan od najvaznijih parametara sréane funkcije.
Pored toga vazno je napomenuti da savremene tehnike zracenja, kao sto su 3D konformalna radioterapija,
IMRT, protonska terapija, zraenje dojke u pronaciji i parcijalno ozracivanje dojke, mogu da potpuno zastite
ili smanje volumen srca koji bi potencijalno mogao biti u zra¢nom polju.

Studije su pokazale da je adjuvantna primena konkomitantne zrane terapije i trastuzumaba bezbedna
i da je pojava kardiovaskularnih dogadjaja retka.

Kljuéne redi: kardiotoksi¢nost, radioterapija dojke, trastuzumab
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CARDIOTOXICITY OF CONCOMITANT ADJUVANT RADIOTHERAPY AND
TRASTUZUMAB IN BREAST CANCER PATIENTS

Sandra Radenkovic', Jasmina Mladenovic’
" Department of radiation oncology and diagnostics, Institute of oncology and radiology of Serbia

Background: The standard adjuvant treatment of patients with HER2-positive breast cancer signifi-
cantly increase survival, as well as relapse free survival. Postoperative radiotherapy (PRT) is usually admin-
istered after adjuvant chemotherapy, but concomitant with trastuzumab. This raises concerns about po-
tential adverse events, particularly cardiac toxicity.

Irradiation of the left breast or chest wall may be associated with the cardiac exposure and increased
cardiac morbidity. Cardiac toxicity following RT can manifest as arrhythmias, pericarditis, congestive heart
disease, ischemic heart disease or valvular disease, and frequency depend mainly on the dose and irradi-
ated volume of the heart. However, in vitro and in vivo studies have shown that application of trastuzumab
concurrently with radiation increases the antitumor effect of radiation. The most important question re-
mains whether the concomitant RT and trastuzumab increases cardiotoxicity.

Measurements of left ventricular ejection fraction (LVEF) represent the most important parameter for
monitoring of cardiotoxicity. Also different biomarkers and methods of cardiotoxicity monitoring have
been investigated in several studies. It has been shown in few studies that cardiac troponin and brain natri-
uretic peptide (BNP) are the most adequate biomarkers for cardiac following. Moreover, it is important that
with modern techniques of RT such as 3D conformal RT, IMRT, proton beam therapy, prone irradiation and
partial breast irradiation it is possible to avoid or reduce dose to the heart.

Conclusions: Recent studies suggest that concomitant therapy with radiation and trastuzumab is prob-
ably appropriate and safe, considering that cardiovascular events occur rarely in these patients.

Key words: cardiotoxicity, breast radiotherapy, trastuzumab

IN EXTENSO
Uvod

Postoperativna radioterapija (RT) se danas standardno primenjuje nakon postedne operacije ranog kar-
cinoma dojke, kao i nakon mastektomije kod pacijenata sa povecanim rizikom za relaps bolesti. Povecana
ekspresija HER2 u tumorskom tkivu javlja se kod 20-25% pacijenata sa karcinomom dojke i udruzena je sa
loSijom prognozom. Pokazano je da primena trastuzumaba poboljSava prezivljavanje bez znakova relapsa
i ukupno prezivljavanje kod nodus pozitivnih i visoko rizi¢nih nodus negativnih pacijenata sa HER2 pozi-
tivnim karcinomom dojke.

Postoperativna RT se obi¢no sprovodi nakon zavrsene adjuvantne hemioterapije, a uporedo sa pri-
menom trastuzumaba. Obe terapije, i trastuzumab i radioterapija mogu da budu udruzeni sa pove¢anim
rizikom za kardiolosku toksi¢nost, te je potrebna posebna paznja prilikom njihove konkomitantne primene.

Kardiotoksi¢nost zracne terapije

Ozracivanje srca tokom zracne terapije bolesnnica sa karcinomom dojke moze dovesti do razlicitih
promena na srcu i manifestovati se u vidu akutnog i hroni¢nog perikarditisa, perikardnog izliva, konstrik-
tivhog perikarditisa, koronarne vaskularne bolesti, restriktivne kardiomiopatije, valvularnih mana ili arit-
mija. Razvoj ovih dogodjaja najvise zavisi od doze koju je primilo srce i volumena srca izlozenog zracenju,
kao i godina starosti pacijenta. Mladji pacijenti imaju veci rizik za pojavu kardioloSke toksi¢nosti. Ostecenje
srca koje se javlja tokom zracenja se odvija preko direktne apoptoze ostecéenih ¢elija, kao i nastajanjem mi-
krovaskularnih lezija. Krajnji rezultat je pojava fibroze koja se razvija vie godina nakon zavrsetka zracenja.

Kardiotoksi¢nost adjuvantne radioterapije bolesnica sa karcinomom dojke je ispitivana u nekoliko
studija. U EBCTCG meta analizi objavljenoj 2005. godine, koja je ukljucila 42 000 zena u 78 trajala, poka-
zano je da primena radioterapije znaajno produzava prezivljavanje pacijenkinja sa ranim karcinomom
dojke. Medjutim, studija je pokazala da su pacijenti sa postoperativnom RT imali ve¢i mortalitet od sr¢anih
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oboljenja (odnosilo se na starije tehnike zracenja) u odnosu na pacijente koji nisu imali RT, i to najvise u
periodu nakon 15 godina od sprovedene RT.

Meta analiza koja je pratila 300 000 bolesnica je pokazala da je odnos mortaliteta (levo lokalizovani
vs desno lokalizovani tumori) od sréanih oboljenja bio 1.2 (95% Cl 1.04-1.38) tokom 10 godina nakon ra-
dioterapije i 1.58 nakon 15 godina pracenja za pacijente koji su zraceni u periodu od 1973-1982. godine.
Za pacijente zra¢ene tokom 1993-2001. godine, mortalitet od sréanih oboljenja iznosio je 0.96 (0.82-1.12) u
periodu nakon 10 godina od sprovedene RT.

Ovi rezultati sugeriSu da je od osamdesetih godina do danas napredak u planiranju radioterapije doveo
do smanjenja kardiotoksi¢nosti, kao i mortaliteta od sr¢anih oboljenja kod bolesnica sa karcinomom
dojke koje su zracene. Starije tehnike zracenja kao $to su dvodimenzionalna radioterapija (2D) i aparati
za zralenje (telekobalt aparat) koji su koris¢eni u proslosti nisu mogli da obezbede adekvatnu zastitu srca
tokom zracenja, kako to mogu nove tehnike zracenja, trodimenzionalna (3D) konformalna radioterapija i
savremeni aparati (linearni akceleratori sa multilif kolimatorima). Bez obzira na razvoj savremene radiotera-
pije u tretmanu pacijenata sa karcinomom dojke i dalje postoji u nekim slu¢ajevima izvesni rizik da dodje
do ostecenja srca pri sprovodjenju zracne terapije, a to je pre svega zbog anatomske pozicije srca, koje
moze biti postavljeno neposredno iza leve dojke uz sam zid grudnog kosa.

Kardiotoksi¢nost zracne terapije i trastuzumaba

Preklinicke in vitro i in vivo studije su pokazale da konkomitantna primena trastuzumaba i radiotera-
pije povecava antitumorski efekat radioterapije. Takodje postoje podaci da trastuzumab povecava radio-
senzibilnost i zdravog tkiva, i da na taj nacin povecava toksi¢nost tretmana. Ipak ostaje vazno pitanje da
li istovremena primena radioterapije i trastuzumaba povecava ucestalost kardioloske toksi¢nosti. Studije
koje su ispitivale konkomitantnu primenu radioterapije i trastuzumaba imale su kratak period praéenja
bolesnica, najduze do 3,7 godina. Retrospektivna studija MD Anderson centra je pokazala da zra¢na tera-
pija nije povezana sa kardiotoksi¢noscu koja se javila nakon terapije trastzumabom. Monocentri¢na pros-
pektivna studija Instituta Kiri, nakon perioda prac¢enja od 13 meseci, pokazala je da su pacijenkinje nakon
konkomitantne primene radioterapije i trastuzumaba imale prihvatljiv nivo toksi¢nosti kozZe i srca. U istoj
studiji, kada su poredene grupa pacijenkinja koje su zra¢ene i primale trastuzumab i pacijentkinje koje su
samo zracene, pokazano je da nije bilo razlike u toksi¢nosti koze.

NSABP-B31 studija koja je ukljucila 1503 pacijentkinja sa karcinomom dojke je zabelezila da nije bilo
razlike u incidenci sr¢anih oboljenja prilikom poredjenja zracenja leve ili desne dojke/zida grudnog kosa.

Istrazivanje NCCTG N9831 je ukljucivalo 1286 pacijentkinja sa karcinomom dojke, od kojih je 908 paci-
jentkinja primilo konkomitanu adjuvantnu zraénu terapiju i trastuzumab, a 378 pacijentkinja primilo samo
trastuzumab. Studija je potvrdila da nije bilo razlike u ucestalosti kardiovaskularnih dogadjaja izmedju
grupe bolesnica koje su zraene i onih koji nisu zrac¢ene, kao i da nije bilo razlike u ucestalosti kardiovasku-
larnih dogadjaja izmedju bolesnica koje su zracile desnui ili levu stranu grudnog ko3a.

Kanadska studija koja je ukljucivala 59 pacijentkinja sa karcinomom dojke, od kojih je 44 primalo konk-
omitanu adjuvantnu zra¢nu terapiju i trastuzumab. Smanjenje ejekcione funkcije (EF) leve komore je u
proseku iznosilo 4% izmedju grupa pacijentkinja koje su zracile levu stranu i onih koje su zracile desnu
stranu hemitoraksa, ali nije pokazana statisti¢ki znacajna razlika.

Ipak, HERA studija, koja je ukljucivala pacijentkinje koje su tek nakon zavriene hemioterapije i ra-
dioterapije primale trastuzumab, je pokazala da je bilo manje kardiovaskularnih oboljenja u poredjenju sa
studijama kao $to NSABP-B31 i NCCTG N9831 koje su pratile pacijenkinje sa konkomitanom adjuvantnom
zra¢nom terapijom i trastuzumab.

Metode pracenja kardiotoksi¢nosti

Metode pracenja ucestalosti i trajanja kardiotoksi¢nosti kod pacijentkinja sa karcinomom dojke nakon
konkomitantne adjuvantne zrac¢ne terapije i trastuzumaba ukljucuju istoriju bolesti, klinicki pregled EHO
pregled srcairadiografiju plucai srca. Pokazano je da su sr¢ani Troponin i mozdani natriuretski peptid (BNP)
najadekvatniji markeri pracenja sr¢ane funkcije, dok EHO srca i ventrikulografija predstavljaju dijagnosticke
metode koje se najcesce koriste za procenu EF leve komore srca. EF leve komore srca predstavlja najvazniji
parametar u pracenju funkcije srca kod pacijenata koje primaju kardiotoksi¢nu terapiju. Biomarkeri, kao
$to su endotelin i atrijalni natriuretski peptid, kao i magnetna rezonanca srca nisu prihvaceni kao adekvatni
metodi pracenja sr¢ane funkcije kod ovih pacijentkinja.
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Troponini | i T su veoma specificni i senzitivni markeri ostec¢enja miokarda i detektuju se u 4-12h na-
kon ostecenja miokarda i ostaju poviseni tokom 10 dana nakon ostecenja, te su za dugoro¢no pracenje
neadekvatni. Kod pacijentkinja sa karcinomom dojke koje su primale antracikline, a koje su imale povisen
nivo troponina tokom hemioterapije, posle hemioterapije ucestala je smanjena EF, kao i razvoj srane in-
suficijencije.

BNP se sintetiSe u mozgu i u komorama kod opterecenja volumenom. Posle sintetisanja njegova inak-
tivna forma se pretvara u aktivni BNP i inaktivni N terminalni proBNP (NT-proBNP), koji je veoma stabilan u
serumu. Brojne studije se potvrdile da je NT-proBNP veoma senzitivan biomarker sr¢ane funkcije, i to kao
dijagnosticki, ali i kao prognosticki marker kardiotoksi¢nosti kod pacijentkinja koje primaju hemioterapiju i
radioterapiju. Pacijenkinje koje su imale povisen nivo NT-proBNP imaju veéu verovatnoc¢u da imaju asimp-
tomatsko smanjenje ejekcione frakcije ili za kasniji razvoj sr¢ane insuficijencije. Takodje, kod pacijenkinja
koje su vec imale kardiotoksi¢ne efekte hemioterapije ili radioterapije, nizak nivo NT-proBNP je povezan sa
boljim oporavkom sréane funkcije.

Stadardni EHO pregled srca predstavlja zlatni standard za pracenje kardiotoksi¢nosti kod pacijenatkinja
sa karcinomom dojke, jer obezbedjuje i morfoloske i hemodinamske parametre, a ne samo procenat EF.
Zbog varijacija od strane lekara koji vr$i EHO pregled, EHO pregled srca se koristi najpre kod pacijentkinja
sa karcinomom dojke koje se dugoro¢no prate od strane istog kardiologa.

Mogucnosti zastite srca tokom sprovodenja zra¢ne terapije

U danasnje vreme mogu da se koriste razlicite tehnike da bi se $to manje volumena srca ozracilo prilikom
sprovodjenja postoperativne zracne terapije leve dojke ili zida grudnog kosa. To podrazumeva primenu
razli¢itih manevara kojima se povecava distanca izmedju srca i zida grudnog ko3a, kao $to su sprovodjenje
zracenja u odredjenoj fazi disanja, ili zra¢enje u pronatornom polozaju. Radioterapija prilagodjena disanju
omogucije da se snop zracenja uklju¢i samo u odredjenoj fazi respiratornog ciklusa - inspirijumu, kada
se srce odvaja od zida grudnog kosa, te se na taj nacin smanjuje sr¢ani volumen koji bi eventualno bio u
zra¢nom polju. Sprovodjenjem zracenja u pronaciji dojka se odvaja od zida grudnog kosa i srca, ¢cime se
postize da srce ostane u celini van zra¢nog polja. Takodje se koriste napredne tehnologije u sprovodjenju
zracenja kao 3to su IMRT ili zracenje protonima. IMRT predstavlja modeliranje zra¢nog snopa po obliku i
intenzitetu, tako da ciljni volumen dobije maksimalnu planiranu dozu uz adekvatnu postedu okolnih or-
gana. | terapija protonima ima za cilj da se redukuje doza ispod ciljnog volumena, a bazirana je na karak-
teristikama samih Cestica protona. Na kraju, i promene u tradicionalnom ciljnom volumenu, da se umesto
ozracivanja cele dojke, u pojedinim slu¢ajevima primenjuje zracenje samo onog kvadranta dojke gde se
nalazio primarni tumor tzv. parcijalno ozracivanje dojke, predstavlja nacin da srce u potpunosti bude van
zra¢nog polja. Bez obzira $to su ove nove tehnike pokazale zadovoljavajuée dozimetrijske rezultate, ipak je
potrebno znatno duze pracenje pacijentkinja sa karcinomom dojke nakon zavrsene RT da bi se pokazala
eventualna kardioloska toksi¢nost.

Zakljucak

S obzirom da se HER2 pozitivni tumori dojki smatraju za agresivniji tip karcinoma dojki, a da novije
tehnike zraenja i noviji terapeutici obezbedjuju bolje prezivljavanje pacijenkinja sa ovim tumorima, veo-
ma je vazno odredjivanje i pracenje kardiotoksi¢nosti konkomitantne adjuvantne zracne terapije i trastu-
zumaba.
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METASTAZA U JETRITOKOM ADJUVANTNE HORMONSKE TERAPIJE KOD
BOLESNICE SA KARCINOMOM DOJKE | KARCINOMOM KOLOREKTUMA:
MULTIDISCIPLINARNI TERAPLJSKI PROBLEM

Milan Zegarac'?, Srdan Nikoli¢'?, Jasmina Mladenovi¢?, Nada Santrac’, Miroslav Burasinovic,
Igor Burisic¢', Luka Pejnovi¢', Ivan Markovi¢'?

"Klinika za onkolosku hirurgiju, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd
2Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Dr Subotica 8, Beograd
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Pasterova 14, Beograd

Uvod: Jetra je tre¢e mesto po ucestalosti javljanja udaljenih metastaza karcinoma dojke, dok je kod
kolorektalnog karcinoma to primarno mesto metastaziranja.

PRIKAZ SLUCAJA: Pacijentkinja uzrasta 49 godina pre 5 godina operisana je zbog tripleks karcinoma
dojke. Tada je uradena radikalna mastektomija desno. Sprovedena je adjuvantna hemioterapija (HT), ra-
dioterapija, kao i hormonska terapija Tamoksifen, koju i sada uzima. Kod pacijentkinje je u¢injena sekundar-
na rekonstrukcija latissimus dorsi reznjem, uz simetralizaciju leve dojke.

Na rutinskoj kontroli 5 godina nakon inicijalne operacije verifikovana je tumorska promena u levoj dojci
klinicki palpabilna, mamografski oznac¢ena kao BI RADS LD 1.

U sklopu preoperativne pripreme, kao dodatak ultrazvuku abdomena, ucinjena je kompjuterizovana
tomografija, na kojoj je opisana solitarna promena u jetri, VIl segment, promera 45 mm. Upucena je na PET
CT koji, pored promene u levoj dojci promera 13mm, opisuje i sekundarni depozit u jetri promera 50mm
(SUV max 15,8), kao i zadebljanje zida sigmoidnog kolona (SUV max 31,2).

Kolonoskopski je verifikovana tumorska infiltracija sigmoidnog kolona, uz skoro potpunu opstrukciju, a
nalaz biopsije je ukazao na Adenocarcinoma intestini crassi.

Pacijentkinja je operisana kada je uradena parcijalna resekcija leve dojke, resekcija sigmoidnog kolona |
resekcija metastaze u VIl segmentu jetre. Definitivnim patohistoloskim nalazom potvrdena je metastaza u
jetri, primarni Adenocarcinoma sigmoidnog kolona, dok u LN nije bilo metastaza, a u levoj dojci je verifiko-
van oleogranulom. Ordinirana je HT po Folfox rezimu.

Multidisciplinarni pristup je svakako neophodan u lecenju ovakvih pacijenata. Veoma je bitno pracenje
pacijenata tokom adjuvantne terapije.

Klju¢ne reci: Metastaza u jetri, karcinom dojke, karcinom sigmoidnog kolona

LIVER METASTASIS DURING ADJUVANT HORMONOTHERAPY IN A PATIENT
WITH BREAST AND COLORECTAL CARCINOMA: MULTIDISCIPLINARY
THERAPEUTIC PROBLEM

Milan Zegarac'?, Srdjan Nikolic'?, Jasmina Mladenovic?, Nada Santrac', Miroslav Djurasinovic®, Igor
Djurisic’, Luka Pejnovic’, lvan Markovic'?
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3Radiology Clinic, Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia

* Endoscopy Department, Medical Oncology Clinic, Institute for Oncology and Radiology of Serbia,
Pasterova 14, Belgrade, Serbia

Introduction: The liver is the third breast carcinoma metastatic site, while first for colorectal carcinoma.

CASE: A female patient aged 49 years was operated 5 years ago for triplex breast carcinoma. She under-
went right radical mastectomy. After surgery, she has received adjuvant chemotherapy (HT), radiotherapy,
and hormone therapy tamoxifen. The patient underwent secondary reconstruction on the right using latis-
simuss dorsi flap, as well as the symmetrisation on he left.
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5-years after the initial surgery, at a routine control, left breast was diagnosed with clinically palpable“de
novo” tumor, with mammography classification Bl RADS LD1.

In addition to abdominal ultrasound that described a solitary lesion in the liver segment VIlI, diameter
45 mm, computed tomography was performed and confirmed findings.

Patient was referred to the PET CT evaluation, which, in addition to changes in the left breast 13mm in
size, described a secondary deposit in the liver 50mm in size (SUV max 15.8), as well as the thickening of the
wall of the sigmoid colon (SUV max 31.2).

Colonoscopy verified a tumor infiltrating the sigmoid colon, with almost complete obstruction, and
biopsy indicated Adenocarcinoma intestini crassi.

The patient had a partial resection of the left breast, resection of sigmoid colon and resection of metas-
tases in the liver segment VIII. Definite pathohistology confirmed liver metastasis, primary Adenocarcino-
ma of the sigmoid colon, while lymph nodes were “clear” from metastases and breast lesion was diagnosed
as oleogranuloma of the breast.

HT by the FOLFOX regimen was administered.

A multidisciplinary approach is necessary in the treatment of these patients. It is important to monitor
patients during adjuvant therapy.

Key words: liver metastasis, breast carcinoma, sigmoid carcinoma

IN EXTENSO
uvoD
Jetra je trece mesto posle pluca i kostiju na kojima se javljaju metastaze karcinoma dojke.

Pojava metastaza u jetri nakon operacije karcinoma dojke a tokom adjuvantnog tretmana, svakako je
znak progresije bolesti. Neophodno je uraditi kompletnu evaluacija takvog pacijenta $to podrazumeva
proveru lokoregionalnog statusa | da li postoje udaljene metastaze.

Pored klinickog pregleda i standardnih dijagnostic¢kih procedura kao sto je ultrasonografija ili mamo-
grafija, magnetnom rezonancom takode procenjujemo lokalni status. Za proveru postojanja udaljenih
metastaza koristi se vrednost tumorskog markera CA15.3, za stanje kostanog sistema radiografija i scin-
tigrafija, dok je CT zlatni standard za pregled pluca i jetre. Pozitronska emisiona tomografija (PET) je na-
jnovija dijagnosticka metoda koja detektuje prosirenost bolesti i daje nam informacije o broju i veli¢ini
metastaza u jetri.

Ako se utvrdi da su metastaze u jetri jedino mesto progresije bolesti, svakako treba utvrditi broj i veli¢inu
promena u jetri, i razmisljati o moguénosti resekcije metastaza. Metastaze u jetri se javljaju kod 12-15%
slu¢ajeva kao primarno mesto progresije, dok su resektabilne kod 5% pacijenata.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijentkinja starosti 49 godina operisana je pre 5 godina zbog tripleks kacinoma desne dojke kada
je ucinjena radikalna mastektomija. Patohistoloski nalazi su pokazali da je rec o tripleks lobularnom in-
vazivhom karcinomu T2 (25mm, 8mm i 5mm), HG2, NG2, sa 4 zahvacena limfna nodusa desne aksile (N1,
4/14), ER:7, PR:7, HER 2:0.

Sprovedena je adjuvantna hemioterapija po AC protokolu, uz Taxol, zatim radioterapija desnog hemito-
raksa i regionalnih limfatika, a potom je uvedena hormonska terapija Tamoksifen 20mg, koju pacijenkinja i
dalje koristi. Pet godina nakon operacije, u¢injena sekundarna rekonstrukcija desne dojke latissimus dorsi
reznjem, uz simetralizaciju leve dojke.

Na rutinskoj kontroli 5 godina nakon inicijalne operacije verifikovana je tumorska promena u levoj dojci,
promera 20mm, koja je klini¢ki palpabilna, a mamografski okarakterisana kao BI RADS LD 1. Sprovedena je
kompletna obrada, sa planom za patohistolosku proveru promene iz leve dojke.

Na UZ abdomena verifikovana je solitarna promena 45 mm u VIll segmentu jetre, to je zatim potvrdeno
na kompjuterizovanoj angiografiji.

Pacijenkinja je na predlog Konzilijuma za dojku upucena na PET CT, gde je verifikovana tumor u levoj
dojci promera 13mm, sekundarni depozit u jetri 50mm (SUV max 15,8), kao i zadebljanje zida sigmoidnog
kolona (SUV max 31,2).
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Uradena je kolonoskopija pri ¢emu je uocena tumorska infiltracija sigmoidnog kolona sa skoro potpu-
nom opstrukcijom. Ucinjena je biopsija tumora sa nalazom Adenocarcinona intestini crassi.

Intraoperativno verifikovan veliki tumor sigmoidnog kolona sa infiltracijom jedne vijuge ileuma, kao i
promena u VIl segmentu jetre, dijametra oko 50 mm. Uradena je parcijalna resekcija leve dojke, resekcija sig-
moidnog kolona i ileuma, uz primarne anastomoze, a istovremeno i resekcija metastaze u VIl segmentu jetre.

Definitivni patohistoloski nalaz pokazao je da sa radi o oleogranulomu dojke, metastatskom adenokar-
cinomu u jetri i invazivnom adenokarcinomu sigmoidnog kolona, bez zahvaéenih regionalnih nodusa (NO,
0/7). Od strane Konzilijuma za digestivni trakt ordinirana je hemioterapija po Folfox rezimu.

DISKUSIJA

Adekvatnom evaluacijom bolesti ove pacijentkinje otkriven je karcinom sigmoidnog kolona kao drugi
malignitet. Resekcija metastaze u jetri sa njenom patohistologijom omogucila je optimalnu terapiju za ovu
pacijentkinju. Isklju¢ena je inicijalna pretpostavka da je progresija bolesti vezana za karcinom dojke ve¢
je otkriven karcinom sigmoidnog kolona sa metastazom u jetri. Pored ove pacijentkinje, na nasem Insti-
tutu se lece jos dve pacijentkinje sa karcinomom dojke kod kojih su se tokom adjuvantne terapije pojavile
metastaze u jetri, a da nisu porekla osnovne bolesti. Kod prve pacijentkinje dokazane su metastaze porekla
karcinoma pankreasa, a kod druge pacijentkinje kolorektalne metastaze.

Kod pacijenata gde je jetra jedino mesto progresije, uvek treba, ako je moguce, dobiti patohistolosku
potvrdu metastatskog depozita.

U nasoj studiji od 32 pacijentkinje sa operisanim metastazama karcinoma dojke u jetri, izdvojili smo vise
prognostickih faktora koji su uticali na tok bolesti. Tako pored histopatoloske potvrde porekla metastaze,
jako je bitno odrediti hormonski receptorski i HER2 status u metastazi.

Odredivanjem hormonskog statusa u metastazi dobijamo informacije koje nam omogucavaju optimi-
zaciju terapije. U studiji koja je ispitala znacaj biopsije metastaza u jetri kod pacijentkinja sa karcinomom
dojke, dokazano je poboljsavanje prezivljavanja kod grupe pacijentkinja koje su dobile metastaze u prve 3
godine upravo kao posledica primene odgovarajuce terapije.

Zakljucak

Multidisciplinarnim pristupom kod onkoloskih pacijenata uticemo na tok bolesti. Histopatoloska pot-
vrda depozita u jetri svakako nam daje dobre smernice u le¢enju ovih pacijenata.

TEZINA SIMPTOMA KOD MALIGNE BOLESTI I NJENOG LECENJA U
POPULACLJI BOLESNIKA SA MALIGNOM BOLESCU

Dagovic¢ S', DZodi¢ R? Bosnjak S*, Markovi¢ M*

'Centar za onkologiju, Klinicki Centar “Kragujevac’, Srbija

2Klinika za onkolosku hirurgiju, Institut za onkologiju | radiologiju Srbije, Srbija
30deljenje za suportivnu onkologiju, Institut za onkologiju I radiologiju Srbije, Srbija
*Fakultet medicinskih nauka, Univerzitet u Kragujevcu, Srbija

Cilj: Cilj rada je bio da se ustanovi prisustvo i tezina simptoma (bol, umor, mu¢nina, apetit, nedostatak
vazduha, depresivnost, pospanost, anksioznost, uopsteno stanje, druge tegobe). Cilj rada je, takode bio i
odredivanje veze izmedu tezZine simptoma bolesti kao i ostalih parametara (pol, godine starosti, vrsta tu-
mora, stadijum bolesti, lokalizacija, pojava metastaza, terapije) kao | medusobna povezanost.

Materijal i metode: Istrazivanje sprovedeno u vidu opservacione studije.Podaci prikupleni putem
ESAS upitnika koji su pacijenti popunjavali sami. Podaci o generalijama, dijagnozi, stadijumu bolesti, vrsti
le¢enja prikupljeni su iz prate¢e medicinske dokumentacije. Svaki pacijent je tokom istrazivanja bio samo
jednom anketiran. Istrazivanjem obuhvacena populacija pacijenata sa malignom boles¢u koji su se javljali
u onkolosku ambulantu i ambulantu za lec¢enje kancerskog bola, Centra za onkologiju | radiologiju KC Kra-
gujevac (Centralna Srbija-Sumadijski okrug) tokom 16 nedelja (septembar 2015-januar 2016g)
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Rezultati: U istrazivanju ucestvovalo 108 pacijenata sa dijagnozom maligne bolesti (izuzev hematoloskih
maligniteta) u Il, lll, IV stadijumu bolesti. Muskog pola 74/108;Zenskog 34/108; prosecna starost 63,63 +
12,65 godina u opsegu od 31 - 85g; 57% lecenih naspram 43% nelecenih, kod 57% prisutna metastatska
bolest,25% kostane metastaze .ESAS bol (4,43 £ 3,17), slabost/umor (4,94 + 3,15), opSte stanje zdravlja (4,57
+ 2,66), anksioznost (3,02 £3,09), depresivnost (2,93+3,18). Korelacija bol-opste stanje zdravlja (p<0,0005),
anksioznost (p<0,0005), gubitak apetita (p<0,0005), depresivnost (p<0,0005), slabost/umor(p=0,001). Sla-
bost/umor bio je izraZeniji kod zena..

Zakljucak: Utvrdeno je prisustvo svih ispitivanih simptoma u populaciji bolesnika sa malignom boles¢u.
Opste stanje zdravlja, slabost/umor i bol su bili naj¢es¢i simptomi i imali su najvece srednje vrednosti
jacine tegoba. Stadijum bolesti, metastatska bolest, prisustvo kostanih metastaza i le¢enje hemioterapi-
jom su povezani sa brojem i ja¢inom simptoma. Bol, anksioznost, depresivnost i neka druga tegoba, uticu
na opste stanje zdravlja (feeling of well-being) i nezavisni su prediktori opsteg stanja zdravlja. ESAS skala
je bila relativho dobra metoda za samoprocenu simptoma nasih pacijenata za potrebe ovog istrazivanja.

Kljuéne reci: simptomi, maligna bolest, ESAS upitnik, bol, opste stanje zdravlja, umor/slabost, palijativ-
no le¢enje, metastaze.

SEVERITY OF CANCER-RELATED SYMPTOMS AND THEIR TREATMENT IN A
POPULATION OF PATIENTS WITH MALIGNANT DISEASE

Dagovic S', Dzodic R? Bosnjak S*, Markovi¢ M*

" Center of Oncology, Clinical Center “Kragujevac’, Serbia

2Department of Surgical Oncology, Institute of oncology and radiology of Serbia, Serbia
3Department for Supportive Oncology, Institute for Oncology and Radiology of Serbia
*Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac, Serbia

Objective: The purpose of this observation study was to determine the connection between the se-
verity of the symptoms (pain, fatigue, shortness of breath, depressed, anxiety, nausea, loss of appetite,
drowsines, wellbeing, other problem) and other parameters like gender, age, tumor type, localization, ap-
pearance of metastasis, therapy and the stage of the disease.

Material and methods: The data was collected via ESAS survey with patients completing the question-
naire themselves. The patient data was collected with all medical documentation. Every patient was asked
to fill out the survey only once during this study. This study covered patients with malignant diseases those
who came in the Oncology and radiology center, Clinical Center Kragujevac (Central Serbia) during 16
weeks (Sep 2015. - Jan 2016.)

Results: 108 patients with a diagnosis of a malignant disease have participated in the study (except he-
matological malignancies) in Il Ill or IV stage of the disease. 74/108 were male and 34/108 were female; the
average age was 63,63 + 12,65 years range from 31 to 85 years old; 57% of those treated versus 43% of those
not treated; 57% had presence of metastatic disease, 25% were bone metastasis. ESAS: pain (4,43 + 3,17),
fatigue(4,94 + 3,15), loss of feeling of wellbeing (4,57 + 2,66),anxiety (3,02 +3,09), depressed(2,93+3,18).
Correlations of pain —feeling of wellbeing (p< 0,0005); loss of appetite(p< 0,0005);-depressed (p< 0,0005);
-fatigue (p=0,001).

Conclusion. Confirmed the presence of all investigated symptoms of malignant disease. Feeling of well-
being, pain and fatigue are among the most frequently occurring symptoms experienced by patients with
cancer. Pain, anxiety and feeling of well-being is dominated in advanced cancer patients. The skeletal me-
tastasis site, stage of disease and palliative chemotherapy are connected with the appearance and severity
of the symptoms. Pain, anxiety, depressed and other problems are independent predictors of feeling of
well-being.

Key words: cancer related-symptoms, ESAS tools, feeling of well-being, pain, fatigue, site of metastasis,
palliative care.
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IN EXTENSO
uvoD

Savremeni pristup le¢enju pacijenata obolelih od maligne bolesti predstavlja veliki klini¢ki izazov.
Specifi¢cno onkolosko lecenje je tokom prethodne dve decenije znacajno unapredeno u oblasti hirurgije,
radioterapije i primenom hemio i imunoterapije. Koncept savremenog lecenja, osim specifi¢cne onkoloske
terapije, podrazumeva prevenciju i leCenje pratecih simptoma koji mogu nastati u svakoj fazi maligne
bolesti. Palijativno zbrinjavanje dugo nije shva¢eno kao javni zdravstveni problem, nije bilo od prioritetnog
znacaja, pa je samim tim i tesko implementirao u zdravstvene sisteme mnogih zemalja. Tako je potrosnja
opioidnih analgetika dugo bila jedini pokazatelj stepena usvajanja i primene zvani¢nih preporuka. Ovaj
problem je prepoznat i od strane Ministarstva zdravlja Republike Srbije. Tokom 2009. godine je usvojena
“Strategija za palijativno zbrinjavanje” na nacionalnom nivou (Sl. glasnik RS,br. 17/2009). Takode, naprav-
ljen je ,Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse za leCenje hroni¢nog bola maligne etiologije®, u okviru kog
se nalaze i preporuke za leCenje mucnine i povracanja, kaheksije, kaslja, dispneje i opstipacije (dopunjena
verzija 2013.godine) a u skladu sa zvani¢nim medunarodnim preporukama.

ESAS skala je u Sirokoj upotrebi i opSteprihvacena u velikom broju zemalja kao metod za procenu in-
tenziteta simptoma maligne bolesti. Najcesce se koristi u proceni simptoma kod pacijenata u odmakloj fazi
maligne bolesti.

ESAS skala ne pruza potpunu i detaljnu procenu ispitivanih simptoma, ali je i pored toga odli¢an metod
za relativno brzu procenu | odredivanje prioriteta u simptomatskoj terapiji.

MATERUJAL | METODE

Istrazivanje je sprovedeno u vidu opservacione studije preseka. Pacijenti su bili podeljeni u dve
grupe: 1. Pacijenti koji su prethodno onkolo3ki leceni ili je leCenje u toku; 2. Pacijenti koji prethodno nisu
onkoloski leceni. IstraZivanje je sprovedeno u Centru za onkologiju | radiologiju KC Kragujevac tokom 16
nedelja (05 septembar.2015g - 21.januar 2016g). Podaci su prikupljani od pacijenata putem ESAS upit-
nika. Svaki pacijent je tokom istraZivanja bio samo jednom anketiran. Pacijenti su se izjasnjavali o devet
najc¢escih tegoba u protekla 24h (bol, muc¢nina, gubitak apetita, nedostatak vazduha, slabost/umor/malak-
salost, depresivnost/neraspolozenje, pospanost/osamucéenost, anksioznost (uznemirenost, napetost, tes-
koba), pitanje:“Kako ste, vase stanje uopste? i Neka druga tegoba, navedite koja?

Za poredenje srednjih vrednosti promenljivih dve populacije u ovom radu je koris¢en t-test za nezavisne
uzorke. Poredenje srednjih vrednosti promenljivih vise od dve populacije uradeno je pomocu analize vari-
jansi. Povezanost kategorijskih promenljivih ispitana pomocu hi-kvadrat testa za tabele kontigencije, a pove-
zanost numerickih promenljivih ispitivana je pomocu Pirsonovog i Spirmanovog koeficijenta korelacije. Uticaj
vise promenljivih na numericku promenljivu ispitivano je pomocu multivarijantne linearne regresije. Vred-
nosti promenljivih prikazani su pomocu aritmetickih sredina, standardnih devijacija, frekvenci i procenata.
Rezultati su prikazani tekstualno, tabelarno i graficki. Rezultati se smatraju znacajnim za p < 0,05.

REZULTATI i DISKUSUJA
Ukupan broj ispitanika sa dijagnozom maligne bolesti koji je u¢estvovao u ovom istrazivanju je bio 115.
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Obelezje Grupe Broj pacijenata Procenat %
Muski 74 68,5
Pol S :
Zenski 34 31,5
Digestivni trakt 25 23,1
Primarna Plu¢a 50 46,2
Lokalizacija Ginekoloski maligniteti 7 6,4
tumora Urolo3ki maligniteti 11 10,2
Druge lokalizacije 15 13,8
Adenokarcinom 53 49,1
Skvamo/planocelularni karcinom 21 194
Vrsta (HP) Mikrocelularni karcinom 6 5,5
Ostalo 28 25,9
Stadijum Il 9 8,3
Stadijum bolesti Stadijum llI 36 33,3
Stadijum IV 63 58,3
Da 63 58,3
Metastatska bolest Ne 6 426
Metastaze u Sa metastazama u kostima 27 25,0
kostima Drugo 3 2,7
Bez operacije 41 38,0
Operacije Operacija 43 39,8
Drugo 24 22,2
Prethodno Prethodno le¢enje da 62 57,4
onkolosko le¢enje | Bez prethodnog lecenja 46 42,6

Tabela1: tabelarni prikaz karakteristika pacijenata

Legenda: Drugo- biopsije, nedefinisana stanja, dijagnostika u toku, nedostupni validni podaci.
Druge lokalizacije: ORL - maligniteti glave i vrata, CNS - maligniteti centralnog nervnog sistema

U okviru ovog istrazivanja u kom je ucestovalo 108 pacijenata, bilo je 74 muskaraca (68,5%) i 34
zena (31,5%). U ispitivanoj populaciji, najzastupljeniji je bio karcinom pluca (46,2%). Vecinu pacijenata u
istrazivanju su cinili pacijenti u tre¢em (34%) i cetvrtom stadijumu bolesti (58%). Kod vise od polovine
pacijenata (58%) zabelezeno je prisustvo metastatske bolesti, u okviru istih, tre¢ina je imala metastaze u
kostima, Sto Cini Cetvrtinu (25%) ukupnog broja ispitanika. Vise od polovine pacijenata (57%) je u trenutku
anketiranja imalo neko prethodno onkolosko lecenje ili je leCenje bilo u toku. Najvedi broj je imao kom-
binovano lecenje hemio/radioterapijom (27%), slede pacijenti kod kojih je u toku bilo le¢enje hemiotera-
pijom a pacijenata koji su bili na terapiji samo zra¢enjem je bilo 7%. Najmaniji je procenat onih koji su na
simptomatskoj terapiji(4%).

Obradom dobijenih podataka iz upitnika dobijeni su sledeci rezultati:

Obelezje Srednja vrednost Standardna devijacija
Bol 4,43 3,17
Muc¢nina 1,34 2,50
Gubitak apetita 2,75 3,14
Nedostatak vazduha 2,04 3,14
Slabost/umor/malaksalost 4,94 3,15
Depresivnost 2,93 3,18
Pospanost 2,45 2,88
Anksioznost 3,02 3,09
Opste stanje zdravlja 4,57 2,66
Druge tegobe 1,81 2,73

Tabela2: Prikaz srednjih vrednosti tezine simptoma
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U ukupnom uzorku srednja vrednost intenziteta bola je bila 4,43 (umereno jak bol). Ovakva srednja vred-
nost bola se moze smatrati znac¢ajnom, imajudi u vidu da 24% pacijenata nije prijavilo bolove (ESAS bol =
0). Kada je u pitanju opste stanje zdravlja, srednja vrednost jacine tegoba u drugom (4,78) i Cetvrtom stadi-
jumu(5,23 ) je visa od srednje vrednosti u ukupnom uzorku (4,57). Anksioznost i depresivnost su imale vrlo
slicne srednje vrednosti jaine tegoba u malu korist anksioznosti(3,02 vs 2,93) i priblizan broj pacijenata je
prijavio ove dve tegobe, anksioznost je prijavilo 65% pacijenata a depresivnost 64%. Mucnina je zabelezena
u 30% ispitivane populacije iimala je najmanje srednje vrednosti jacine (1,34). Rezultati ovog istrazivanja
pokazuju da je najviSu srednju vrednosti tezine simptoma u ukupnom uzorku bila zabelezena kod slabosti
(malaksalost, umor), 39% pacijenata je prijavilo visok stepen slabosti (jac¢ine 7-10 na ESAS skali).

Mada je zabeleZena visoka statisticka znacajnost (p < 0,0005) kod nekoliko simtoma samo je u odnosu
bola i opsteqg stanja koeficijent korelacije r =0,5 (0,569).

Kopenauuja
6o0n - onwiTe cTake

Grafik 1: Prikaz odnosa bol-opste stanje
ZAKLJUCAK

Tokom istrazivanja utvrdeno je prisustvo svih ispitivanih simptoma u populaciji bolesnika sa ma-
lignom boles¢u. Opste stanje zdravlja, slabost/umor i bol su bili naj¢es¢i simptomi i imali su najvece sred-
nje vrednosti jacine tegoba. Stadijum bolesti, metastatska bolest, prisustvo kostanih metastaza i le¢enje
hemioterapijom su povezani sa brojem i jacinom simptoma. Metastaze u kostima su povezane sa istovre-
menom pojavom visestrukih simptoma. Bol , anksioznost i lose opste stanje se pojavljuju ¢esce u odmak-
loj fazi bolesti. Bol, anksioznost, depresivnost i neka druga tegoba, uticu na opste stanje zdravlja (feeling
of well-being) i nezavisni su prediktori opsteg stanja zdravlja. ESAS skala je bila relativno dobra metoda za
samoprocenu simptoma nasih pacijenata za potrebe ovog istraZivanja.
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FORUM PACLJENATA / PATIENTS FORUM

GRUPA ZA PODRSKU PACIJENTIMA INSTITUTA | UDRUZENJA PACIJENATA

Ana Jovicevic
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Radna grupa za podriku pacijentima osnovana je u Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije 2007. go-
dine. Clanovi Radne grupe su pacijenti oboleli od malignih bolesti, ¢lanovi njihovih porodica, predstavnici
udruzZenja pacijenata i stru¢njaci Instituta.

Osnovna misija je unapredjenje poloZzaja i kvaliteta Zivota osoba obolelih od malignih bolesti $to obuhvata:

1. Obezbedjivanje adekvatnih informacija o malignim oboljenjima, dijagnostici, savremenom lecenju,
rehabilitaciji i palijativnom zbrinjavanju — kroz predavanja, forume, promotivne akcije i pripremu
edukativnog materijala;

2. Zalaganje za bolje uslove za lecenje i rehabilitaciju onkoloskih bolesnika, u Institutu i u zdravst-
venom sistemu Srbije

3. Jacanje drustvene osetljivosti za onkoloske pacijente i njihove probleme

Povezivanje udruZenja pacijenata radi razmene iskustava, zajednickih aktivnosti i ja¢anja uloge
pacijenata u drustvu;

5. Unapredenje komunikacije izmedju udruZenja pacijenata, pacijenata i zdravstvenih radnika.

U radu Radne grupe u ovom trenutku ucestvuju predstavnici slede¢ih udruzenja: UdruZenja pacijenata
obolelih od malignih oboljenja debelog creva i jetre, Udruzenja Zena obolelih i le¢enih od raka dojke ,Budimo
zajedno’, Nacionalnog invalidskog udruzenja ,ILKO" Srbije, UdruZenja pacijenata sa retkim tumorima UPRT,
Udruzenja gradana za borbu protiv raka jajnika,Progovori” i Udruzenja laringektomisanih pacijenata Srbije.

PATIENT SUPPORT GROUPS AND ORGANISATIONS

Ana Jovicevic
Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

Patient support group has been established at the Institute for Oncology and Radiology of Serbia in
2007, members being cancer patients and their family members, representatives of local or national pa-
tient support organisations and caregivers.

The aim of this group is to improve the lives of people with cancer by following activities:

1. Providing up-to-date information on cancer diagnostics, treatment and support through meetings,
campaigns and education material;

2. Advocacy for the better quality of cancer care at the Institute and in the healthcare system, includ-
ing addressing legislative and regulatory issues that affect cancer care and research and changing
public policy;

3. Raise public awareness of cancer patients and their problems;

Establishing communication between patient support organizations, exchange of experiences and
joint activities

5. Improvement of communication between patients, patient groups and caregivers.

At this moment, members of the Patient support group are representatives of several organisations: As-
sociation of colorectal and liver cancers patients, Breast cancer patients association of ,Let’s be together’,
National disability association ILCO Serbia, Association of patients with rare tumours UPRT, Ovarian cancer
association ,Speak” and Association of laryngectomy patients.
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MOGUCNOSTI PODRSKE 1ZVAN ONKOLOSKIH USTANOVA

Natasa Milicevi¢
Centar za palijativno zbrinjavanje | palijativhu medicinu “BELhospice”

Samo saznanje da se radi o malignoj bolesti snazno uti¢e na klvalitet Zivota i pacijenta ali i ¢lanova po-
rodice. Pored teskih simptoma bolesti koji narusavaju kvalitet zivota samog pacijenta, kvalitet Zivota kako
pacijenta tako | njegovih najblizih, narusavaju | psihosocijalni faktori | ¢este duhovne dileme koje prate
tok bolesti. Zato je pomo¢ potrebna celoj porodici. Pacijentu je potrebno specifi¢cno onkolosko le¢enje uz
dobru kontrolu simptoma bolesti koju mu pruzaju onkoloske ustanove a svima njima zajedno psihoso-
cijalna | duhovna podrska. Strategija za razvoj palijativhog zbrinjavanja u Srbiji predvida pomo¢ pacijen-
tima kroz sluzbe kuc¢nog lecenja i jedinice za palijativno zbrinjavanje koje su formirane u nekim opstim
bolnicama. Dva osnovna problema ovog modela su $to je na ovaj nacin reSen samo deo zdravstvenih prob-
lema dok su drugi aspekti zanemareni ili nedovoljno pokrivenii $to zbog preterane birokratije ne postoji
kontinuitet u zbrinjavanju pacijenata. Zbog toga su mnoge zemlje razvile lepezu razlicitih sluzbi koje se
bave onkoloskim pacijentima. Najkvalitetnija | najsveobuhvatnija podrska se pruza kroz rad hospisa koji se
formiraju kao dobrotvorne organizacije u lokalnoj zajednici. Savremeni hospisi pruzaju dobru negu u skla-
du sa tradijicom srednjevekovnih hospisa i odli¢nu kontrolu simptoma bolesti u skladu sa dostignu¢ima
savremene medicine. Osim toga organizacijom rada u razli¢itim okruzenjima (u domu pacijenta, dnevnom
centru, stacionaru) pruzaju | najbolji kontinuitet zbrinjavanja | pomazu pacijentima da zive dostojanstveno
do samog kraja u okruzenju koje sami izaberu, ili koje im je potrebno u razli¢itim fazama bolesti, a njihovim
porodicama moguc¢nost da predahnu.

Kljucne redi: palijativno zbrinjavanje, hospis, kontinuitet zbrinjavanja

SUPPORT OPTIONS OUTSIDE THE ONCOLOGY INSTITUTIONS

Natasa Milicevic
Centre for palliative care and palliative medicine “BELhospice”

7

Just knowing that it is a malignant disease strongly influences the patients’ and their family members
quality of lives. In addition to severe symptoms that impair quality of life of the patient, psychosocial fac-
tors and frequent spiritual dilemmas that accompany the course of the disease impair the quality of life
for both patients and their loved ones. Therefore the support is necessary for the whole family. The patient
needs specific oncological treatment and good symptom control provided by oncology institutions and
all of them need psychosocial and spiritual support. The Strategy for palliative care in Serbia envisages as-
sistance to patients through home care services and palliative care units formed in some general hospitals.
Two basic problems of this model are that support is provided just for medical issues, while other aspects
of care are ignored or insufficiently covered and that due to excessive bureaucracy there is no continuity of
care for the patients. Therefore, many countries have developed a range of different services dealing with
cancer patients. The highest quality and most comprehensive support are provided through the hospices,
which are established as a charitable organizations in the local community. Modern hospices provide good
care in accordance with medieval hospices’ tradition and excellent symptom control in accordance with
the advances of modern medicine. Besides the services offered by one organization in different environ-
ments (patient’s home, day center, in-patient unit) provide the best continuity of care and help patients to
live with dignity until the very end in accordance of their choice or their needs at different stages of the
disease. For their families that present the opportunity to take a break.

Key words: palliative care, hospice, continuity of care
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SOCIJALNA PODRSKA

Milijana Matorcevic¢
Institut za onkologiju radiologiju Srbije

Cilj ovog rada je da se ukaze na znacaj razvoja palijativnog zbrinjavanja u Srbiji, da se uéesnici Foruma
upoznaju sa raspolozivim izvorima podrike u nasim uslovima i da se ukaze na znacaj socijalne podrske u
palijativnom zbrinjavanju.

Palijativno zbrinjavanje je aktivno, sveobuhvatno zbrinjavanje fizickih , psihickih | duhovnih potreba
pacijenta i njegove porodice i sprovodi se od trenutka postavljanja dijagnoze bolesti, tokom lecenja, peri-
oda pracenja i nakon smrti pacijenta .Socijalna podrska je integralni deo palijativhog zbrinjavanja.

Socijalna podrska podrazumeva dostupnost resursa u socijalnoj okolini koji pacijentu i porodici pruzaju
podrsku u svakodnevnom zivotu i u kriznim situacijama i time doprinose njihovoj dobrobiti.

Kako se na socijalnu podrsku gleda kao na multidimenzionalni koncept, razlikujemo razli¢ite oblike
i izvore socijalne podrske. Najve¢em broju pacijenta porodica pruza podriku. Porodica je u poziciju da
pruza podrsku i da joj je potrebna podrika. Oslanjanje uskljucivo na porodicu se pokazalo neprimernim, jer
dovodi do fizicke, psihicke i finansijske iscrpljenosti.Najbolji rezultati se postuzi kombinovanjem podrske
porodice i drugih izvora iz sistema drustvene zastite, kao Sto su profesionalna podrska struc¢nih timova iz
ustanova zdravstvene i socijalne zastite kao i nevladinog sektora.

Vazno je nastaviti borbu za to da socijalna podrska bude dopstupna svima kojima je potrebna i
podrzavati, hrabriti i osnaZivati one koji rade na pruzanju palijativhog zbrinjavanja.

Kljuéne reci: podrska, palijativno zbrinjavanje

THE SOCIAL SUPPORT

Milijana Matorcevic
Institute for Oncology and Radiology of Serbia

Aim of this work is to point out to importance of the palliative care in Serbia, and to inform the forum
participants with available sources of support in our conditions, and also to point to importance of the
social support in the palliative care.

The palliative care is an active, all-inclusive care of physical, psychical and spiritual needs of the patients
and their families and it is carried out from the moment of making of disease diagnosis, and during the
treatment, follow-up, and after death of the patient.

The social support is an integral part of the palliative care. The social support means availability of re-
sources in the social analysis which gives support to the patient and the family in everyday life and critical
situations, and by that, contributes to their well-being.

Since the social support is considered to be a multidimensional concept, there are different forms and
sources of the social support. Family gives support to the biggest number of the patients. The family both
gives and needs support. Reliance exclusively to the family was shown inappropriate, since it brings to
physical, psychical and financial exhaustion. The best results are achieved by combining the family support
and other sources of the system of social care, such as professional support of expert teams of the health
and the social care institutions and non-government sector, as well.

It is important to continue striving for the social support to be available to everyone who needs it, and
also to support, encourage and make stronger those who carry out the palliative care.

Key words: support, palliative care
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RAK GRLICA MATERICE: RAZMERA PROBLEMA U SRBUJI

Stamatovi¢ Lj’, Vasovic¢ S', Tomasevi¢ Z', Nedovic F, Stefanovic A3, Jeremi¢ K3, Rajovic J*, Stanojevi¢ Z°,
Vukobradovi¢ Dori¢ N°

" Institut za onkologiju i radiologiju Srbije * Klinicki centar Kragujevac* Klinika za ginekologiju i
akuserstvo Klinickog centra Srbije * Institut za onkologiju Vovodine * Klini¢ki centar Ni$ ® Roche d.o.o

Uvod: Tokom proteklih decenija, Srbija zauzima jedno od vodecih mesta medu evropskim zemljama po
ucestalosti raka grlica materice.

Cilj: Cilj je bio da istrazimo opterecenje karcinomom grli¢a materice u Srbiji u 2014. godini.

Materijal i metode: U periodu od 1.januara do 31.decembra 2014.godine, sprovedena je deskriptivna
studija u Sest referentnih onkoloskih ustanova. Podaci su prikupljani iz medicinske dokumentacije svih
pacijentkinja obolelih od raka grli¢a materice koji je dijagnostikovan i/ili le¢en u bolnicama tokom posma-
tranog perioda.

Rezultati:Ukupan broj novodijagnostikovanih slucajeva raka grlica materice u Srbiji bio je 1087, sto
odgovara stopi incidencije od 33.03 na 100.000 Zena starijih od 18 godina. Najveca stopa incidencije
(59.03/100.000) zabelezena je u starosnoj grupi izmedu 50 i 59 godina. U vise od dve treé¢ine Zena bolest
je dijagnostikovana u odmakloj fazi. Lokalno-uznapredovali stadijum bolesti (FIGO IIB-1lIB) u momentu
dijagnoze registrovan je kod veéine pacijentkinja (56,40%). Stavise, 6.35% pacijentkinja imalo je meta-
statsku bolest (FIGO IV), dok su udaljene metastaze (FIGO IVb) otkrivene kod 3.68% bolesnica. Najveci broj
(85.19%) pacijentkinja imalo je karcinom skvamoznih ¢elija. Ukupan broj bolesnica lecenih od raka grli¢a
materice bio je 2255.

Zakljucak: Rezultati ove studije omogudvaju uvid u alarmantne ¢injenice koje se odnose na optereéenje
rakom grli¢a u Srbiji - visoka stopa incidencije, dominacija uznapredovalih stadijuma u trenutku dijagno-
ze. To ukazuje na ogromne prepreke u vezi sa blagovremenim otkrivanjem ove bolesti u nasoj zemlji i
naglasava potrebu za definisanjem i sprovodenjem smernica koje bi omogucdile prevazilazenje navedenih
izazova i doprinele boljem ishodu le¢enja ovih bolesnica.

Kljuéne redi: cervikalni karcinom, incidencija, Srbija

BURDEN OF CERVICAL CANCER IN SERBIA

Stamatovic Lj’, Vasovic S', Tomasevic Z', Nedovic J, Stefanovic A3, Jeremic K?, Rajovic J*, Stanojevic Z°,
Vukobradovic Djoric N°

" Institute for Oncology and Radiology of Serbia, * Clinical center Kragujevac * Clinic for gynecology
and obstetrics Clinical center of Serbia * Institute for oncology of Vojvodina * Clinical center Ni$
®Roched.o.o

Background: During the past decades, Serbia occupies one of the leading places among European
countries concerning the incidence of cervical cancer.

Aims: We aimed to investigate the burden of cervical cancer in Serbia in 2014.

Materials and methods: During the period from January 1 to December 31, 2014, a descriptive study
was carried out at six national referral cancer hospitals of Serbia. Data were obtained from the medical re-
cords of all cervical cancer patients who were diagnosed and/or treated in these hospitals over the period
observed.
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Results: The total number of newly diagnosed cases of cervical cancer in Serbia was 1087, which cor-
responded to incidence rate of 33.03 per 100,000 females older than 18 years. The highest incidence rate
(59.03/100.000) was observed in the age group between 50 and 59 years. More than two-third of the
cases are detected in an advanced stage of disease. Majority of the patients (56.40%) were diagnosed loco-
regional advanced stage (FIGO IIB-llIB). Moreover, 6.35% of patients were metastatic (FIGO V), with the
3.68% of cases having distant metastases (FIGO IVB). The vast majority (85.19%) of cases had squamous cell
carcinoma. The total number of treated cervical cancer patients was 2255.

Conclusion: Specifically, the results of this study gain insight into critical and alarming facts related to
cervical-cancer burden (high incidence rate, predominance of advanced cancer stage at diagnosis), indi-
cating huge constraints related to timely detection of this disease in our country. There is a need to design
a framework for overcoming identified challenges.

Key words: cervical carcinoma, incidence, Serbia

RAK GRLICA MATERICE - PUT PACIJENTA U SRBUJI

Stamatovic¢ Lj’, Tomasevic Z', Vasovic¢ S', PaZin V?, Nejkovi¢ L?, Mandi¢ A%, Nedovi¢ J, Todorovska F,
Radlovié¢ P', Tomasevic¢ A, Vukobradovi¢ Bori¢ N°

" Institut za onkologiju i radiologiju Srbije > Ginekolosko akuserska klinika “Narodni front” * Institut za
onkologiju Vovodine * Klinicki centar Kragujevac *Klinicki centar Nis ¢ Roche d.o.o

Uvod: Sagledavanje klinickog puta pacijenta u “stvarnom svetu’, u pogledu celokupnog zbrinjavanja
i ishoda, moglo bi biti korisno u uspostavljanju sveobuhvatne strategije za poboljSanje kvaliteta lecenja
onkoloskih pacijenta.

Cilj: Da se ucini osnovna analiza puta pacijentkinja sa rakom grli¢a materice kroz dijagnostiku i leCenje
u Srbiji u 2014.

Materijal i metode: U periodu od 1. januara do 31. decembra 2014. godine, sprovedena je deskriptivna
studija u referentnim onkoloskim institucijama. Podaci su prikupljani iz medicinske dokumentacije svih
pacijentkinja obolelih od raka grli¢a materice koji je dijagnostikovan i/ ili leCen u bolnicama tokom posma-
tranog perioda.

Rezultati: U ovoj studiji, 68.3% pacijentkinja sa karcinomom grli¢a materice dobilo je uputnu dijag-
nozu u primarnoj ili seskundarnoj zdravstvenoj ustanovi. Prose¢no vreme izmedu prvog javljanja lekaru do
upucivanja u referentni centar i konacne histopatoloske potvrde malignog tumora je 23.91 + 16.22 dana (u
rasponu od 7 do 60 dana). Procenjeno vreme izmedu vremenskih tacki dijagnoze raka grli¢a materice i in-
dikovanog lec¢enja bilo je: do operacije — 4.2 + 2.4 nedelje, do zapocinjanja radioterapije — 9.6 + 2.8 nedelje,
do primene hemioterapije - 5.3 £ 4.1 nedelja. Prvu liniju hemioterapije (sa mono cisplatinom kao najcesc¢e
primenjenom terapijom) primilo je 266 Zena, sa medijanom trajanja odgovora od 7 meseci.

Zakljucak: Postoje brojni izazovi koji se odnose na zbrinjavanje raka grli¢a materice u Srbiji, kao Sto su
produzeno ¢ekanje na dijagnosticke i terapijske procedure, kao i nedostupnost vaznih opcija sistemskog
le¢enja. Rezultati ove studije daju mogucnost za formulisanje nacionalne strategije kojom bi se uspesnije
prevazilazile navedene prepreke.

Kljuéne redi: karcinom grlica materice, put pacijenta, Srbija
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CERVICAL CANCER PATIENT JOURNEY IN SERBIA

Stamatovic Lj’, Tomasevic Z', Vasovic S', Pazin V?, Nejkovic L?, Mandic A%, Nedovic J, Todorovska F,
Radlovic P', Tomasevic A, Vukobradovic Djoric N°

" Institute for Oncology and Radiology of Serbia, * Clinic for gynecology and obstetrics “Narodni
front”? Institute for oncology of Vojvodina * Clinical center Kragujevac * Clinical center Ni$ & Roche
d.o.o

Background: Insight into “real-world” clinical pathway to the overall management and outcomes could
be useful in establishing comprehensive cancer strategies for patient journey quality improvement.

Aim: We performed the baseline assessment of cervical cancer patient pathway through diagnosis and
treatment in Serbia in 2014.

Materials and methods: During the period from January 1 to December 31, 2014, a descriptive study
was carried out at national referral cancer hospitals. Data were obtained from the medical records of all
cervical cancer patients who were diagnosed and/or treated in these hospitals over the period observed.

Results: In this study, 68.3% of the patients with cervical cancer received pre-referral diagnosis of malig-
nancy at primary or secondary health-care facilities. The average time between patient’s first presentation
to the health care provider at the referral hospital and the final histopathological confirmation of the malig-
nant tumor was 23.91+16.22 days (ranged from 7 to 60 days). The estimated elapsed period between time-
point of the cervical cancer diagnosis and indicated treatment options were as follows: until the time-point
of surgery — 4.2+2.4 weeks, until the beginning of the radiotherapy - 9.6+2.8 weeks, until the beginning of
the chemotherapy — 5.3+4.1 weeks. First-line chemotherapy (with mono cisplatin as most frequently used
therapy) received 266 women, with median duration of response of 7 months.

Conclusion: There are numerous challenges related to cervical cancer management in Serbia, such as
delayed access to diagnostic and treatment procedures, as well as limited treatment options. These find-
ings provide opportunities to design a framework for overcoming identified hurdles.

Key words: cervical cancer, patient journey, Serbia

INFORMISANOST BOLESNIKA SA KOLOREKTALNIM KARCINOMOM O
NJIHOVOJ BOLESTI | LECENJU

Stanisi¢ — Trenevski Jadranka ', Kov¢in Vladimir ?, Miljanovi¢ Dusica

Udruzenje pacijenata obolelih od karcinoma debelog crevali jetre, Patrijarha Dimitrija 36, Beograd
Dom zdravlja ,VoZdovac’, Ustanicka 16a, Beograd

KBC ,Bezanijska kosa’, Bezanijska kosa b.b, Beograd

PBS »Dimitrije Davidovi¢” ToSin Bunar 17, Zemun

Uvod: U Srbiji, kolorektalni karcinom je medu vodeéim malignitetima, kako po ucestalosti, tako i kao
uzrok umiranja, bez obzira na pol. U sveobuhvatnom zbrinjavanju bolesnika sa rakom debelog creva, ra-
zumevanje samih pacijenata i njihovo aktivno ucestvovanje u sprovodenju strategije le¢enja je veoma
vazno.

Cilj: Zeleli smo da procenimo nivo svesti pacijenata o svojoj bolesti i mogu¢nostima le¢enja, kao i in-
formisanost o udruzenju pacijenata.

Materijal i metod: Koris¢en je upitnik od 27 pitanja, podeljenih u nekoliko segmenata: osnovni demo-
grafski podaci, informisanost i stavovi o bolesti i leCenju, kao i informisanost o samom Udruzenju. Pitanja
su razvijena na osnovu pretrage literature i dostupnih upitnika, a validacija i kulturolo$ka adaptacija pitanja
sprovedena je od strane lekara i samih pacijenata, pre zapocinjanja istrazivanja. Istrazivanje je sprovedeno
u referentnim i nereferentnim onkoloskim centrima u Srbiji, tokom tromesec¢nog perioda u 2016. godini.
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Rezultati: Upitnik je popunilo 181 pacijenata sa rakom debelog creva, prosecne starosti 63 godine ( 19-
82). Preko 50% imalo je simptome duze od 3 meseca pre prvog upucivanja lekaru. Sto se ti¢e prosirenosti
bolesti, 36% pacijenata ne zna stadijum svoje bolesti. Oko polovine pacijenata smatra da nema uopste, ili
imaju vrlo malo, informacija o opcijama lecenja. Naime, 54 % pacijenata nije svesno $ta su bioloski lekovi,
dok vecina (82%) ne zna razliku izmedu hemioterapije i bioloskih lekova. Pacijenti dobijaju najpouzdanije
informacije od lekara, ali je nivo informacija ogranic¢en . Sto se ti¢e zdravstvenog sistema, 44% pacijena-
ta misli da bi bolje bili zbrinuti u Evropi, uglavnom zbog bolje dostupnosti lekova. Vecina pacijenata nije
upoznato sa postojanjem udruzenja pacijenta.

Zakljuc¢ak: Na osnovu ovih rezultata, postoji potreba za akcijama koje ¢e poboljsati nivo znanja o zbrin-
javanju kolorektalnog karcinoma medu pacijentima i koje bi ojacale njihovu saradnju sa lekarima.

Klju¢ne reci: kolorektalni karcinom, informisanost pacijenata, le¢enje

COLORECTAL CANCER PATIENTS’ AWARENESS ABOUT THEIR DISEASE
AND TREATMENT

Stanisic — Trenevski Jadranka ', Kovcin Vladimir 2, Miljanovic Dusica*

Association of colorectal and liver cancer patients, Patrijarha Dimitrija 36, Belgrade, Serbia
Dom zdravlja ,VoZdovac’, Ustanicka 16a, Beograd

KBC ,BezZanijska kosa’; BeZanijska kosa b.b, Beograd

PBS ,Dimitrije Davidovi¢” Tosin Bunar 17, Zemun

Background: In Serbia, colorectal cancer is one of the leading cancers, as well as causes of death, both
in men and women population. In the overall management of colorectal cancer, patients’ understanding
and engagement throughout treatment strategy is very important.

Aim: We aimed to assess level of patients’ awareness about their disease and treatment options, as well
as information about patient association group.

Method: Questionnaire used in this research consisted of 27 questions divided into several segments:
basic demographic data, information and attitudes about the disease and treatment, as well as awareness
of the Association. The questions were developed based on the literature search and existing question-
naires. Survey validation and cultural adaptation was done by doctors and patients themselves, before
research start up. Research was conducted in reference and non-reference oncology centers in Serbia, dur-
ing 3 months period in 2016.

Results: Questionnaire was completed by 181 colorectal cancer patients with median age of 63 (19-82).
Over 50% had symptoms longer than 3 months before first referral to doctor. Regarding spread of disease,
36% of patients didn't know at what stage is their cancer. Around half of patients considered not to have
at all, or have very little, information about treatment options. Namely, 54% of patients are not aware what
are biological drugs, while majority (82%) doesn’t know the difference between chemotherapy and biolog-
ics. They receive most reliable information from doctors, but the level of information is limited. Regarding
health care system, 44% of patients think they would've been treated better in Europe, mainly because of
better access to treatments. Majority of patients are not acquainted with patient association group.

Conclusion: Based on these results, there is a need for actions that would improve level of knowledge
about colorectal cancer management among patients and that would strengthen their collaboration with
doctors.

Key words: colorectal cancer, informed patients, treatment
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STAVOVI PACIJENTATA U ODNOSU NA KONTROLNE PREGLEDE NAKON
ZAVRSENOG PRIMARNOG LECENJA RAKA DOJKE

Andriji¢ Marija, Susnjar SneZana, Gavrilovi¢ Dusica, Curci¢ Aneta, Markovi¢ Natasa, Berat Svetlana
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Nakon zavr$enog primarnog onkoloskog lecenja, oboleli od raka dojke zapocinju period rutin-
skih, redovnih kontrolnih pregleda | pra¢enja. Neujednacen stav stru¢ne javnosti u vezi ciljeva i efikas-
nosti kontrolnih pregleda koji se odnose na ponovno otkrivanje bolesti ili metastatskih promena, duzinu
prezivljavanja, dijagnosti¢ke analize i preglede, ostavlja proctor za brojne dileme i predrasude kod paci-
jenata. Cilj ovog istrazivanja je bio da ispita stavove pacijenata u odnosu na kontrolne preglede u periodu
pracenja.

Pacijenti i metode: U Institutu za onkologiju | radiologiju Srbije sprovedena je studija preseka u period
od novembra 2015. godine do marta 2016. godine. U istrazivanje je bilouklju¢eno 200 punoletnih Zzena
sa dijagnozom raka dojke koje su operisane i u trenutku istraZivanja nisu imale znake bolesti. Podaci su
prikupljani pomocu upitnika, sastavljenogod 12 pitanja koja suimala za cilj da ispitaju tri domena: stavove,
potrebe | razumevanje pacijenta u odnosu na kontrolne preglede.

Rezultati: Prosecna starost studijske populacije je bila 58 godina. Nasi rezulatati su pokazali da 74.5%
pacijentkinja veruje da rano otkrivanje ponovne pojave bolesti uti¢e na duzinu prezivljavanja, 69.5 %
pacijenatkinja radi dodatne dijagnosticke preglede | ako nemaju simptome. Pacijentkinje smatraju da je
ucestalost njihovih kontrola dovoljna u 88%, dok 73% pacijenatkinja Zeli da se kontroliSe do kraja Zivota.

Zakljucak: Nasi rezultati pokazuju da pacijentkinje o¢ekuju da rano otkrivanje ponovne pojave boles-
ti | leCenje utice na duzinu prezivljavanja. Zbog ovakvog stave pacijentkinje imaju potrebu za ucestalim
dijagnostic¢im analizama | pregledima, kao | dugoro¢nim programima kontrola | pracenja od strane onkol-
oga. Stavovi pacijenata kao | njihove potrebe imaju vaznu ulogu u evaluaciji | planiranju efikasne strategije
| programa pracenja | kontrola.

Kljuéne reci: rak dojke, kontrolni pregledi, stavovi

PATIENTS' ATTITUDES REGARDING THE FOLLOW UP CARE AFTERTHE
PRIMARY BREAST CANCER TREATMENT

Andrijic Marija, Susnjar Snezana, Gavrilovic Dusica, Curcic Aneta, Markovic Natasa, Berat Svetlana
Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

Introduction: After the primary breast cancer treatment, the routine long term follow up schedules
should be implemented. There are different attitudes among oncologists about the objectives and effec-
tiveness of the routine follow up visits in regard to early detection of a new primary cancer, the loco-region-
al recurrence or metastasis, additional imaging tests and diagnostic investigation and about the impact on
survival. All of these leave a lot of space for dilemmas and prejudices among patients. The main aim of this
study was to explore the patients’ attitudes regarding the follow up care.

Patients and Methods: A cross sectional study was conducted from November 2015 to March 2016 at
the Institute for Oncology and Radiology of Serbia. The study included 200 women after concluding the
primary breast cancer treatment. All patients underwent breast cancer surgery and at the time of the study
did not have any symptom of disease. The data was collected through a questionnaire consisting of 12
questions with the aim of exploring three domains: the attitudes, preferences and the patients understand-
ing regarding the follow up care.

Results: The average age of the study group was 58. Our results have shown that 74.5% of the patients
believe that the early detection of the disease have an impact on survival, while 69.5% of the patients
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undergo additional imaging tests and diagnostic investigations even if they do not have any symptoms.
Furthermore,88% of the patients believe that the frequency of the scheduled follow up visits is optimal,
while 73% prefer to go to routine follow up visits until the end their lives.

Conclusion: Our results have shown that patients believe that the early detection of the disease and
treatment will have impact on survival. This patient’s attitude demonstrates a preference for intensive fol-
low up schedules with oncologists and a need for additional imaging tests and diagnostic interventions.
Patients’ attitudes and preferences have an essential role in the assessment and planning of the efficient
follow up care strategy.

Key words: breast cancer survivors, follow up, attitudes

TOMOSINTEZA-PREDNOSTI I LIMITI U DETEKCIJI PATOLOGIJE DOJKE

Prvulovi¢ Bunovi¢ Natasa
10 Vojvodine, Sremska Kamenica

Karcinom dojke predstavlja vode¢u neoplazmu u Zenskoj populaciji, a time i ozbiljan socio-ekonomski
problem. Mamografski skrining je ,zlatni standard” u detekciji raka dojke, sa dokazanom redukcijom mor-
taliteta za ¢ak 34% ukoliko se organizovanao i u kontinuitetu sprovodi. Mamografija u optimalnim uslovi-
ma pokazuje senzitivhost 69% -90% u ranoj detekciji karcinoma, a specifi¢cnost u karaterizaciji patologije joj
iznosi 10-40%. Razni faktori, a prvenstveno denzitet tkiva dojke, uticu na dijagnosticku vrednost metode.
Studije razlicitih autora pokazuju 10-20% lazno negativnih nalaza, $to znaéajno limitira metodu.

U razvijenom svetu, ali i u Srbiji, najveci doprinos povecanju senzitivnosti i specifi¢cnosti mamografije
omogucava snimanje digitalnom tehnikom (2D )sa mogu¢nosti izvodenja tomosinteze (3D mamografije).
Prednost 3D tehnike u kombinaciji sa 2D mamografijom pokazuje benefit u pregledu Zena sa “denznim”
dojkama, premenopauznih zenai kod abnormalnih skrining mamograma. Ova savremena opcija dijagnos-
tike se sprovodi od 2009. na 10 Vojvodine. Metoda jos$ uvek trazi svoje precizno mesto u dijagnosti¢ckom
algoritmu pregleda dojki, ali je pokazano da u znacajnom procentu redukuje potrebu za drugim dopuns-
kim pregledima, MR i UZ pregledima, kao | da redukuje broj negativnih biopsija. Ova prednost se posebno
uocava u grupi zena sa denznim dojkama koje su u nasoj populaciji zastupljene u oko 50% Zena (dojke tipa
ACR A, B), ali je visoka cena ove tehnike znacajan faktor koji limitira njenu Siru primenu barem u nasoj zem-
lji. Naravno, svaka dopusnka rendgen dijagnostika nosi | ve¢u dozu zracenja, o ¢emu se takode mora voditi
rac¢una prilikom indikovanja 3D mamografije, posebno u situacijama kada je potrebo intenzivnije pracenje.

Kljucne reci: rak dojke, denzne dojke, digitalna mamografija (2D), tomositeza (3D)

TOMOSYNTHESIS - ADVANTAGES AND LIMITATIONS IN DETECTION OF
BREAST LESIONS

Prvulovic Bunovic Natasa
Diagnostic Imaging Centre, Vojvodina Institute of Oncology, Sremska Kamenica

Breast cancer represents the leading neoplasm in female population, thus a serious socio-economical
problem. Mammography screening is the ,gold standard” in breast cancer detection, with proven mortality
reduction of over 34%, if well-organized and continuously performed. Mammography exam with optimal
conditions has sensitivity of 69-90% in early detection of carcinoma, while specifity in lesion characteriza-
tion varies from 10-40%. Various factors, primarily breast tissue density, influence the diagnostic value of
the method. Studies from different authors report 10-20% of false negative findings, a significant limitation
of the method.
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In developed countries, but Serbia also, the most important additional factor to increased sensitivity
and specificity of mammography is digital 2D method with the option of tomosynthesis (3D mammog-
raphy). The advantage of 3D technique over 2D mammography is mostly seen in women with ,dense”
breasts, premenopausal women and in abnormal screening mammography. This up-to-date diagnostic
method is available at Oncology Institute of Vojvodina since 2009. Method still does not have a precise
place in diagnostic algorythm of breast examination, but it is shown that it significantly reduces the need
for additional exams, such as MR and US. It also reduces the number of negative biopsies. This advantage is
especially seen in women with ,dense” breasts (in our population around 50% of women fall into ACR cat-
egories C and D). Nevertheless, high cost of this method is a great limitation factor, especially in our coun-
try. Of course, every additional x-ray method increases the dose of radiation, which is the factor that has to
be taken into account when performing 3D mammography, especially when intensive follow up is needed.

Key words: breast cancer, dense breasts, digital mammography (2D), tomosynthesis (3D)

AN EVALUATION OF POSTOPERATIVE COMPLICATION AFTER
THYROID SURGERY

Kokareva A', Jovanovski-Srceva M', Bushinovska J', Temenugova I', Burmuzovska M', Spirovski Z?,
Kondov G?, Cholanceski R.

' Cinic for Anesthesia Reanimation and Intensive Care, Skopje
2 Cinic for Thoracic Surgery, Skopje

Background and objectives: Postoperative complications from thyroid surgery are noumerous and
may be on different levels. Some of this complications may be detrimental for patients therefore minimi-
sation of the risks should be considered. We evaluated the postoperative complications in all patients after
surgery of thyroid gland at the Cinic for Thoracic surgery, Skopje.

Material and method: In retrospective manner, all patients undergoing thyroid surgery during 7
month period (1. January- 1. August 2016) were evaluated. We analyzed data for the incidence of postop-
erative stridor, hemorrhage, nerve dysfunction and hypocalcemia.

Results: Total data from 151 patients was evaluated. 119 patients had surgery for hyperthyroid Struma
(98 vs 21 male to female) and 32 underwent surgery for thyroid carcinoma (34 vs 8, male to female). Out of
all post-extubation stridor was noticed in 49%of the patients. Total thyroidectomy was done in 40.4 % out
of whom: reintubation was required in 8 patients (13.1%), hematomas occurred in 2 patients, (3,3%), tran-
sitory recurrent laryngeal nerve injuries in 3 patients (4.9%) and hypocalcemia was noticed in 4 patients
(6.5%).Tracheotomy was done only in one patient.

Conclusion: Overall results from our study report show similar reports of complications after thyroid
surgery as other single institution studies. Besides this, more complex operations involving larger thyroids
and total thyroidectomy still have some complications that should be considered.

Key words: Thyroid surgery, complications, total thyroidectomy
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UPOTREBA NEUROMONITORINGA U TIROIDNOJ |
PARATIROIDNOJ HIRURGIJI

Rovéanin Branislav', Dikli¢ Aleksandar 2, Zivaljevic’ Vladan ', Jovanovic¢ Milan ', Zori¢ Goran’,
Slijepcevic Nikola ', Odalovic¢ BoZidar ', Tausanovic Katarina ', Kalezi¢ Nevena ', Toskovi¢ Anka’’,
Sabljak Vera '?, Paunovi¢ Ivan '?

"Centar za endokrinu hirurgiju, Klini¢ki centar Srbije, Beograd,
2Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd

U hirurgiji tiroidne i paratiroidnih Zlezdi jedna od najtezih komplikacija predstavlja lezija rekurentnog
laringealnog nerva. Anatomska lokalizacija laringealnog nerva, odnosno bliski odnos sa tiroidnom i parat-
iroidnim Zlezdama, stavlja ga u rizik tokom operacija na ovim zlezdama.

U velikim centrima koji se bave endokrinom hirurgijom stopa incidence povrede laringealnog nerva
iznosi 1-2%. Rizik za povredu laringealnog nerva je narocito poveéana kod pacijenata sa recidivantnom
strumom, Grejvsovom bolescu, infiltrativnim karcinomima Stitaste Zlezde, velikim retrosternalnim stru-
mama i karcinomima paratiroidnih Zlezdi. Nekada je i pored sigurne identifikacije rekurentnog nerva
nemoguce ga sacuvati intaktnog zbog infiltracije tumorskim procesom.

U cilju $to sigurnije identifikacije i prezervacije laringealnog nerva razvile su se razli¢ite tehnike, a na-
jsavremenija tehnika predstavlja neuromonitoring laringealnog nerva preko tubusa sa elektrodama za reg-
istraciju impulsa.

U Centru za endokrinu hirurgiju neuromonitoring se koristi od 2015 godine u odabranim slu¢ajevima.
Posebno, neuromonitoring se uvek koristi kada se izvodi reoperacija, a narocito kada je jedan rekurentni
laringealni nerv ve¢ lediran. U proteklom periodu u Centru je operisano 24 pacijenta kod kojih je primenjen
neuromonitoring laringealnog nerva.

Neuromonitoring laringealnog nerva moze pomodi u identifikaciji i prezervaciji, ali samo kao dodatno
pomocno sredstvo, koje upotpunjuje, a nikako ne zamenjuje hirursko iskustvo.

Kljuéne reci: Neuromonitoring, laringealni rekurentni zivac

THE APPLICATION OF NEUROMONITORING IN THYROID AND
PARATHYROID SURGERY

Rovcanin Branislav ', Diklic Aleksandar '?, Zivaljevic Vladan '?, Jovanovic Milan ', Zoric Goran'',
Slijepcevic Nikola ', Odalovic Bozidar ', Tausanovic Katarina ', Kalezic Nevena ', Toskovic Anka’,
Sabljak Vera '?, Paunovic Ivan '?

"Center for endocrine surgery, Clinical Center of Serbia, Belgrade
2University of Belgrade, Faculty of Medicine, Belgrade

One of the most serious complications in thyroid and parathyroid surgery is the lesion of laryngeal re-
current nerve. Anatomical localization of laryngeal nerve and its close relation with thyroid and parathyroid
glands, puts it into risk during the surgical procedures on this glands.

In large centers which practice endocrine surgery, the incidence rate of laryngeal recurrent nerve le-
sions is 1-2%. The risk of its lesion is particularly increased in patients with recurrent goiter, Graves disease,
infiltrative thyroid carcinoma, large retrosternal goiters and parathyroid carcinoma. Beside the exact iden-
tification, sometimes is hard to preserve the laryngeal nerve due to the infiltration by tumor process.

In order to enable the most precise identification and preservation of laryngeal nerve, different tech-
niques were developed, and the laryngeal nerve neuromonitoring represents the cutting edge technology
of this kind.
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This technology is used in Center for Endocrine Surgery since 2015 in selected cases. Neuromonitoring
is always used in reoperations, especially when one of the laryngeal nerves suffered the lesion. In the past
period, in 24 operated patients the neuromonitoring was used.

Neuromonitoring can help in identification and preservation, but only as an additional mean which can
sophisticate but it cannot replace surgical experience.

Key words: neuromonitoring, laryngeal recurrent nerve

HIRURSKO LECENJE UDRUZENIH OBOLJENJA STITASTE |
PARASTITASTIH ZLEZDA

Jovanovi¢ Milan', Dikli¢ Aleksandar'?, Zivaljevi¢ Vladan'?, Zori¢ Goran', Tausanovi¢ Katarina’,
Slijepcevi¢ Nikola', Rov&anin Branislav', Kalezi¢ Nevena'~, Sabljak Vera'?, Toskovi¢ Anka’, Vujacic¢
Natasa’, Paunovic¢ lvan'?

" Centar za endokrini hirurgiju, Klinicki centar Srbije, Beograd
2 Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd

Uvod: Incidenca oboljenja Stitaste zlezde kod obolelih od hiperparatiroidizma (HPT) je veéa nego u
opstoj populaciji. Takode, i HPT je znacajno ¢es¢i kod pacijenata koji imaju neko oboljenje stitaste Zlezde
nego u opstoj populaciji. Cilj ovog rada je da se prikazu incidenca, klini¢ke karakteristike i rezultati hirurskog
le¢enja udruznih oboljenja Stitaste Zlezde i hiperparatiroidizma, iz Centra za endokrinu hirurgiju Klini¢ckog
centra Srbije.

Metodologija: U periodu od 2009 do 2015 godine u Centru za endokrinu hirurgiju operisano je 4882
pacijenta zbog oboljenja Stitaste i/ili parastitastih Zlezdi.

Rezultati: Od 4033 pacijenta koji su operisani primarno zbog oboljenja stitaste Zlezde, kod 114 paci-
jenata (2,8%) simultano je nacinjena i paratiroidektomija. Od ovih 114 pacijenata, kod 42 pacijenta (37%)
je imalo normokalcemijski HPT. Kod 849 pacijenata koji su operisani primarno zbog HPT, oboljenje stitaste
Zlezde koje je zahtevalo operaciju je imalo 224 pacijenta (26,4%). Od ovih pacijenata, karcinom stitaste
Zlezde je bio prisutan kod 22 (9,8%), Hasimotov tiroiditis kod 41 (18,3%) i mikropapilarni karcinom kod 36
pacijenata (16,1%). Zbog rezidualnog ili recidivantnog HPT ponovo je operisano 16 pacijenata.

Zakljucak: Postoji znacaj broj pacijenata sa udruzenim oboljenjem Stitaste i parastitastih Zlezda, 3to
opravdava rutinsko odredivanje kalcemije i parathormona kod tiroidnih oboljenja, i ispitivanje tiroidne
funkcije i ultrazvuc¢ne dijagnostike kod hiperparatiroidizma u toku preoperativne pripreme.

Kljucne redi: titasta zlezda, paratiroidne Zlezde, udruzena oboljenja

SURGICAL TREATMENT OF CONCOMITANT THYROID AND
PARATHYROID DISORDERS

Jovanovic Milan', Diklic Aleksandar ', Zivaljevic Vladan ', Zoric Goran ', Tausanovic Katarina'’,
Slijepcevic Nikola ', Rovcanin Branislav ', Kalezic Nevena ', Sabljak Vera ', Toskovic Anka’’,
Vujacic Natasa ', Paunovic lvan '?

"Center for endocrine surgery, Clinical Center of Serbia, Belgrade
2University of Belgrade, Faculty of Medicine, Belgrade

Background: The thyroid gland disease incidence in hyperparathyroidism (HPT) is higher than the inci-
dence of thyroid disease in general population. Likewise, HPT is more frequent in patients primary admitted
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due to thyroid disease, than in general population. The aim of this study was to determine the incidence
and clinical characteristics of concomitant HPT and thyroid disease, based on a single center experience.

Methods: From 2009 to 2014, a total of 4882 patients underwent thyroidectomy and/or parathyroidec-
tomy at the Center for Endocrine Surgery, Belgrade. We reviewed the database to find out indications for
surgery, clinical characteristics, operative and histopathological findings.

Results: Out of 4033 patients, which underwent thyroidectomy, in 114 cases (2.8%) parathyroidecto-
my was simultaneously performed. Out of these 114 patients, 42 patients (37%) had normocalcemic HPT.
Among 849 patients primary operated due to HPT, thyroid gland disease that required surgery was found
in 224 (26.4%). In patients primary seen for HPT, thyroid cancer was found in 22 (9.8%), Hashimoto's thy-
roiditis in 41 (18.3%) and micropapillary carcinoma in 36 cases (16.1%). Due to residual or recidivant HPT, 16
patients (15 who primary underwent parathyroidectomy and 1 primary seen for thyroid disease) needed
a reoperation.

Conclusions: There is a considerable number of patients with concomitant thyroid and parathyroid dis-
ease; this justifies the routine analyses of calcemia and PTH level in patients preparing for thyroidectomy,
and sets up the ground for the thyroid investigations in HPT.

Keywords: thyroid gland, parathyroid gland, concomitant disease

TREATMENT OF BRONCHIAL MICRO FISTULA WITH TISSUE ADHESIVES
AFTER THE PULMONARY WEDGE RESECTION FORTYPICAL CARCINOID IN
PATIENT WITH A LONG TERM COPD - VIDEO PRESENTATION

Stojilikovic Dejan’, Santrac Nada’, Kocic Milan', Goran Merima’, Stojiljkovic Tanja?,
Mandaric Dragan’, Vojnovic Vera®, Filipovic Jovan*, Spurnic Igor', Markovic Ivan’
"Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Surgery, Belgrade, Serbia

2St. Luke’s General Hospital, Radiology, Smederevo, Serbia

3Retired, Surgery, Belgrade, Serbia

*Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Anaesthesia, Belgrade, Serbia

Background: Bronchial fistula is one of the complications that may occur after lung resections. Small fis-
tulas can be treated endoscopically using mechanical abrasion, sclerosing agents and cyanoacrylate glue.
We report a case of a patient in whom wedge resection of the left lung, due to typical carcinoid, was com-
plicated by persistent pneumothorax, probably due to development of micro fistula. Autologous tissue
adhesive was applied endoscopically for treatment of this complication.

Case report: The 77-year-old male patient with long-term chronical obstructive pulmonary disease and
history of spontaneous pneumothoraxwas admitted to the Institute for Oncology and Radiology of Serbia for
surgical treatment of a lung tumor. Computed tomography of the chest was previously done, showing a 30

25 mm tumor in the top segment of the left lower pulmonary lobe, with signs of pulmonary emphy-
sema. Tumor markers were within normal ranges. Bronchoscopical biopsy was done, with findings of typi-
cal carcinoid in the superior segmental bronchus of left lower lung (LB6). After adequate preoperative
preparation, wedge resection of the left lower lobe was performed. Definitive histopathological findings
confirmed diagnosis of typical carcinoid with invasion of the bronchus wall. Three lymph nodes were with-
out elements of malignancy. Postoperative recovery was compromised by subcutaneous emphysema and
reduced re-expansion of the left lung on chest X-ray, and patient was retreated with thoracic drainage
three times. On the 33rd postoperative day, patient was discharged from hospital in good general condi-
tion, with complete expansion of the left lung. Three days later, patient was readmitted with partial pneu-
mothorax and atelectasis of the left lower lobe, and he was drained again. Due to multiple unsuccessful
attempts of solving pneumothorax, it was decided to treat probable bronchial micro fistula with tissue ad-
hesives. Bronchoscopy was done and LB6 suture was identified. Each segmental bronchus of the left lung
was individually occluded with balloon catheter in order to identify the micro fistula. Thoracic drainage
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system did not register significant decrease in air leakage and the procedure was continued by applying
the autologous tissue adhesive on the sutured LB6 through a catheter placed into the working channel
of the bronchoscope. After application of fibrin glue, significant decrease in air leakage was immediately
confirmed and left lung was re-expanded. After a few days, patient was discharged from our hospital with
no signs of pneumothorax on control chest X-ray.

Conclusion: In elderly patients with associated diseases, this could be the therapy of choice in the man-
agement of bronchial micro fistula as a very effective alternative to surgical treatment.

Key words: bronchial micro fistula, tissue adhesives, wedge resection, typical carcinoid

PROGNOSTICKI FAKTORI ZA PREZIVLJAVANJE KOD GERIJATRIJSKIH
BOLESNIKA SA UZNAPREDOVALIM STADJUMOM NEMIKROCELULARNOG
KARCINOMA BRONHA LECENIH HEMIOTERAPIJOM

Sazdani¢-Veliki¢ Danica’, Lali¢ Nensi', Tepavac Aleksandar 2, Stojkovi¢ Ivana ', Secen Nevena'

Institut za plucne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica, Klinika za pulmolosku onkologiju
'Odelenje za dijagnostiku i terapiju karcinoma bronha
2Odeljenje za palijativni tretman karcinoma bronha

UVOD: Broj starih bolesnika sa karcinomom bronha je u porastu i prose¢na starost novodijagnos-
tikovanih bolesnika sa karcinomom bronha je 70 godina. Preko 50 % novodijagnostikovanih bolesnika sa
karcinomom bronha je starosti preko 65 godina, a 30-40% starosti preko 70 godina. MATERIJAL | METODE:
U nasem istraZivanju smo pratili 152 bolesnika starosti 65 i vise godina sa patohistolodki potvrdenim nemi-
krocelularnim karcinomom bronha u uznapredovalom stadijumui (llIB, IV), koji su bili ECOG PS 0-1, a koji su
leCeni hemioterapijskim protokolom baziranim na platini. Studija je bila delom prospektivnog, a delom ret-
rospektivnog karaktera. Pratili smo uticaj starosne dobi (65-74 godine i =75 godina), patohistoloskog tipa
karcinoma bronha (skvamozni karcinom, adenokarcinom i drugi), uticaj komorbiditeta (Charlson indeks,
broj komorbiditeta po sistemima organa), parametara krvne slike na pocetku tretmana (broj leukocita i
trombocita, vrednosti hemoglobina) kao prognosticke faktore na dvogodisnje prezivljavanje.

REZULTATI: U nasoj analizi bolesnici stari 75 godina i vise su imali bolje dvogodisnje prezivljavanje
u odnosu na bolesnike starosti 65-74 godine (13,7% vs 8,9%), ali bez statisticke znacajnosti p=0,195,
patohistoloski tip karcinoma bronha nije znacajno uticao na prezivljavanje p=0,393. Bolesnici koji su imali
respiratorni komorbiditet su imali dvogodisnje prezivljavanje od 7,9%, a bolesnici bez respiratornog ko-
morbiditeta 11,2%, ali razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,692). Nije bilo statisticki znacajne razlike (p=
0,312) u prezivljavanju na dve godine u odnosu na vrednosti Charslon indeksa komorbiditeta. Bolesnici koji
su bili zivi na 2 godine su imali inicijalno nesto vise vrednosti hemoglobina, a bolesnici sa leukocitozom i
trombocitozom su imali krade prezivljavanje, ali bez statisti¢cke znacajnosti.

ZAKLJUCAK: Hemioterapijski dubleti zasnovani na bazi platine predstavljaju tretman izbora kod do-
bro selektovanih gerijatrijskih bolesnika sa uznapredovalim stadijumom nemikrocelularnog karcinoma
bronha.

Klju¢ne redi: gerijatrija, karcinom bronha, prezivljavanje
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PROGNOSTIC FACTORS FOR SURVIVAL OF GERIATRIC PATIENTS
WITH ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER TREATED WITH
CHEMOTHERAPY

Sazdanic-Velikic Danica’, Lalic Nensi', Tepavac Aleksandar?, Stojkovic Ivana’, Secen Nevena'’

Institute for pulmonary Diseases of Vojvodina, Sremska Kamenica, Clinic for pulmonary oncology
'Department for chemotherapy of lung cancer
2Department for palliative treatment of lung cancer

Introduction: The number of elderly patients with diagnosed lung cancer is increasing and the median
age at diagnosis is 70 years. Currently, over 50% of lung cancer patients are aged >65 years and 30-40%
are aged >70 years.

Material and Methods: In our study we observed 152 patients aged > 65 years with patohistologicaly
confirmed non-small cell lung cancer in advanced stage (llIB, IV), with ECOG PS 0-1, treated with platinum-
based chemotherapy. Study was partly retrospective and partly prorospective. We evaluate the prognostic
value of pretreatment age group (65-74 years and =75 years), patohystological findings of lung cancer
(squamous, adenocarcinoma and other), comorbidity (Charlson index, number of comorbidities by system
organ), blood count values (white blood counts, hemoglobin levels and thrombocyte counts) as prognos-
tic factors on two years survival.

Results: In our analysis patients aged =75 years had better two years survival then patients aged 65-74
years (13,7% vs 8,9%), but not significantly p=0,195, patohystological type of lung cancer didn'tinfluence
significantly on 2-years survival (p=0,393). 7,9% of patients with respiratory comorbidity live 2-years and
more and 11,2% of patients without respiratory comorbidity lived 2-years and more, but without signifi-
cant differences (p= 0,692).There were no significant differences on 2-year survival (p= 0,312) according to
Charlson comorbidity index value. Patients who lived 2-years and more have had higher value of hemo-
globin before treatment and patients with leukocytosis and thrombocytosis before treatment have shorter
survival., but without statistically significancy.

Conclusion: Platinum based chemotherapy dublet is treatment of choice for selected geriatric patients
with advanced non-small cell lung cancer.

Key words: geriatric, non-small cell lung cancer, survival
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PORODICA SA POZITIVNOM MUTACIJOM KODONA 634 RET
PROTOONKOGENA | MEDULARNIM TIROIDNIM KARCINOMOM U SKLOPU
MEN2a SINDROMA - PRIKAZ SLUCAJA

Tripkovi¢ J', Markovi¢ I, Zivkovi¢ O'
'Klinika za onkolosku hirurgiju, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Sindrom multiple endokrine neoplazije tip 2a (MEN2a), koji obuhvata medularni karcinom 3titaste
zlezde (MTK), feohromocitom i primarni hiperparatiroidizam, je retko autozomno dominantno nasledno
oboljenje, uzrokovano genetskom mutacijom RET protoonkogena na hromozomu 10. Najzastupljeniji je
od svih podtipova MEN2 sindroma, za koji se procenjuje da pogada 1 od 35000 osoba.

Prikaz slucaja: Prikazali smo porodicu, kod koje je dokazana germinativna mutacija C634F kodona RET
protoonkogena za MEN2a sindrom u tri generacije. Kod majke je zbog MTK ucinjena totalna tiroidektomija
pre 35 godina. Sin, starosti 46 godina, sa pozitivnom navedenom genskom mutacijom i suspektnim nodu-
som u levom reznju tiroidee, uz povisen serumski kalcitonin, nakon sto je isklju¢eno postojanje feohromoc-
itoma i primarnog hiperparatiroidizma, operisan je u nasoj ustanovi, kada je odstranjena Stitasta zlezda, sa
HP verifikacijom MTK u oba reznja Stitaste Zlezde, i nakon intraoperativhog HP nalaza metastaza u limfnim
¢vorovima “strazarima” obostrano jugulokarotidno, uc¢injena i disekcija centralnog i oba lateralna kom-
partmana vrata, sa limfonodalnim metastazama u sve 3 regije na standardnom HP pregledu. Kod unuke,
starosti 15 godina, sa identicnom genetskom mutacijom, potom je ucinjena profilakti¢ka tiroidektomija,
sa histopatoloskim nalazom C Celijske hiperplazije. Pacijenti operisani u nasoj ustanovi su prve postop-
erativne godine, uz supstituciju L-tiroksinom, urednih vrednosti serumskog kalcitonina, PTH i kalcijuma i
negativnih kateholamina u urinu.

Zakljucak: Kod pacijenata sa tiroidnim nodusima, preoperativno treba proveriti nivo serumskog kalci-
tonina, i u slucaju povisenih vrednosti i sumnje na MTK, preporuka je uraditi i genetsko ispitivanje radi pro-
cene eventualnog MEN2a, kao i genetski skrining srodnika obolele osobe sa pozitivnom RET mutacijom.

Kljuéne reci: MEN2a, medularni tiroidni karcinom, genetski skrining

FAMILY WITH POSITIVE CODONE 634 RET PROTO-ONCOGENE MUTATION
FOR MEN2a SYNDROME AND MEDULLARY THYROID CANCER - CASE
PRESENTATION

Tripkovic J', Markovic I, Zivkovic O’
'Clinic of surgical oncology, Institute of oncology and radiology of Serbia

Introduction: The syndrome of multiple endocrine neoplasia type 2a (MEN2a), which includes med-
ullary thyroid cancer (MTC), pheochromocytoma and primary hyperparathyroidism, is a rare autosomal
dominant hereditary disease, caused by a genetic mutation of RET proto-oncogene on chromosome 10. It
is the most common of all MEN2 syndrome subtypes, which is estimated to affect 1 in 35,000 people.

Case outline: We present a MEN2a syndrome affected family, with germline mutation of C634F codon

of the RET proto-oncogene in three generations. The mother underwent total thyroidectomy due to MTC
35 years ago. Son, aged 46, with RET mutation, a node in the left thyroid lobe and elevated serum calcito-
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nin, tested negative for pheochromocytoma and primary hyperparathyroidism, underwent total thyroid-
ectomy in our hospital, with histopathological verification of MTC in both lobes of the thyroid, followed
by dissection of the central and both lateral neck compartments due to metastases, after intraoperative
confirmation of metastases in “sentinel” lymph nodes of both lateral regions. In granddaughter, aged 15,
with identical genetic mutation, we performed prophilactic thyroidectomy, and the pathological finding
was C cells hyperplasia. The first postoperative year follow up of both patients, operated on in our institu-
tion, with thyroxine replacement, showed normal serum calcitonin, PTH and calcium levels and negative
urinary catecholamines.

Conclusion: In patients with thyroid nodules, prior to surgery serum calcitonin should be examined,
and in case of its elevated values, that indicates MTC, the recommendation is to do the genetic testing for
MEN2a, as well as the genetic screening of the affected patient’s relatives.

Key words: MEN2a, medullary thyroid cancer, genetic screening

MULTIPLE OSTEOLITICNE KOSTANE METASTAZE KAO INICIJALNA
PREZENTACIJA MINIMALNO INVAZIVNOG FOLIKULARNOG TIROIDNOG
KARCINOMA KOD 36-GODISNJE PACIJENTKINJE - PRIKAZ SLUCAJA

Santrac Nada, Markovic Ivan "2, Draskovi¢ Maja ', DZodi¢’ Radan 2

"Klinika za onkolosku hirurgiju, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija
2Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Dr Suboti¢a 8, Beograd, Srbija

Uvod: Folikularni tiroidni karcinom (FTK) je drugi po ucestalosti tip tiroidnog karcinoma. Uglavnom se
manifestuje postojanjem solitarnog tiroidnog nodusa i cervikalne limfadenopatije. Metastazira hematoge-
no i naj¢esce zahvata kosti i pluca. U retkim slucajevima (do 5%), posebno kod pacijenata mladih od 45 go-
dina, udaljene metastaze su inicijalna manifestacija bolesti. U radu je prikazan slu¢aj minimalno invazivnog
FTK sa osteoliticnim kostanim metastazama kao inicijalnom prezentacijom bolesti.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja starosti 36 godina, sa istorijom hroni¢nog bola u levoj preponi i lumbalnoj
regiji, primljena je u specijalizovanu ortopedsku kliniku radi dodatne evaluacije. Kompjuterizovana tomo-
grafija i magnetna rezonanca pokazali su multiple osteoliticne metastatske promene na karli¢noj kosti, C7
i L5 prsljenovima, i na 5. rebru levo, sa patoloskom frakturom levog acetabuluma. Biopsija levog acetabu-
luma ukazala je na metastazu FTK i pacijentkinja je primljena u nasu ustanovu radi dodatne dijagnostike
i leCenja. Ultrazvuk vrata opisao je suspektni nodus u levom reznju tiroidee, uz izuzetno povisene vred-
nosti tiroglobulina (82000pg/ml). U¢injena je totalna tiroidektomija uz obostranu disekciju Il do V regije
vrata. Histopatoloskim pregledom verifikovana su dva inkapsulirana tumorska nodusa sa minimalnom
kapsularnom invazijom. Obzirom na isti imunohistohemijski profil metastatskog depozita i fokusa u tiroi-
dei, zaklju¢eno je da se radi o folikularnom, dobro diferentovanom karcinomu stitaste Zlezde. Postopera-
tivno, pacijentkinja je primila jednu dozu radioaktivnog joda, a sprovedena je i palijativna zra¢na terapija
kosStanih promena. Planira se retretman radioaktivnim jodom.

Zakljucak: Kostane metastaze su retko jedina manifestacija maligne bolesti stitaste zlezde. U diferen-
cijalnoj dijagnozi hroni¢nog kostanog bola treba posumnjati na metastaze FTK, ¢ak i kod pacijenata koji
su u malom riziku od diseminovane bolesti. Minimalno invazivni FTK retko daje udaljene metastaze, u ¢ak
manje od 1% slucajeva. Ipak, ukoliko postoji metastatska bolest na inicijalnoj prezentaciji, pacijenti imaju
losu prognozu. Totalna tiroidektomija sa disekcijama metastatskih limfnih ¢vorova je standardna proce-
dura za FTK. Terapijski pristup kostanim metastazama podrazumeva hirursku eksciziju, spoljasnje zra¢enje
i radionukleidnu terapiju J-131.

Kljuéne redi: folikularni tiroidni karcinom, multiple koStane metastaze, inicijalna prezentacija, lecenje
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MULTIPLE OSTEOLYTIC BONE METASTASES AS INITIAL PRESENTATION OF
MINIMALLY INVASIVE FOLLICULARTHYROID CARCINOMA IN A 36-YEAR-
OLD FEMALE PATIENT - A CASE REPORT

Santrac Nada ', Markovic Ivan '?, Draskovic Maja ', Dzodic Radan '?

"Surgical Oncology Clinic, Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14. Belgrade, Serbia
2Medical School, University of Belgrade, Dr Subotica 8, Belgrade, Serbia

Background: Follicular thyroid carcinoma (FTC) is the second most frequent type of thyroid carcinomas,
with a solitary nodule and cervical lymphadenopathy as the most common presentation. Although bone
and lung metastases are not rare, their initial presentation is very uncommon (<5%), especially in patients
under 45 years. We report a case of minimally invasive FTC with multiple osteolytic bone metastases as the
initial presentation.

Case Report: A 36-year-old female patient, with history of chronic pain in the left groin and lower back,
was admitted to a specialized orthopedic clinic for evaluation. Computed tomography and magnetic reso-
nance showed multiple osteolytic lesions in pelvic bones, C7 and L5 vertebra, and fifth left rib, with patho-
logical fracture of the left acetabulum. Biopsy of the acetabular lesion revealed metastatic follicular thyroid
carcinoma and patient was admitted to our institution for further diagnostics and treatment. Neck ultra-
sonography revealed suspicious nodule in the left lobe and patient’s thyroglobulin serum values were ex-
tremely elevated (82000ng/ml). She underwent total thyroidectomy, with bilateral levels Il to V dissection.
Definite pathohistology revealed two well encapsulated nodules with minimal capsular invasion that im-
munohistochemically match the metastatic deposits of a well-differentiated FTC. The patient had adjuvant
radioiodine therapy and palliative radiotherapy of bone metastases. Radioiodine re-treatment is planned.

Conclusion: Bone metastases as the only manifestation of malignant thyroid disease are very rare. In
the differential diagnosis of chronic bone pain, FTC should be excluded, as well, even in the low-risk group
of patients. Minimally invasive FTC rarely gives distant metastases - in less than 1% of cases. However, if
metastatic disease is present at initial presentation, patients have poor prognosis. Total thyroidectomy with
lymphonodal dissections of affected regions is a standard procedure for FTC. Treatment approach to bone
metastases consists of surgical excision, external radiotherapy and radionuclide therapy with I-131.

Key words: follicular thyroid carcinoma, multiple bone metastases, initial presentation, treatment

METASTAZE PAPILARNOG KARCINOMA STITASTE ZLEZDE U AKSILI -
PRIKAZ SLUCAJA

Babi¢ Andela, Markovi¢ Ivan
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Karcinom Sstitaste zlezde je najces¢i maligni endokrini tumor u humanoj polulaciji. Od svih
histoloskih tipova u 90% slucajeva se radi o papilarnom karcinomu (PTC). lako su metastaze u limf-
nim nodusima vrata Ceste, udaljene narastaje se javljaju u 10-35%, dok su metastaze u aksili opisane u
pojedinaénim prikazima slucajeva.

Prikaz slucaja: Pacijent starosti 60 godina primljen je u nasu ustanovu sa recidivom papilarnog karcino-
ma u vratu i metastazama u levoj aksili i infraklavikularno. Sedam i po godina pre toga je prvi put operisan
kada je uradena totalna tiroidektomija i funkcionalna disekcija vrata obostrano. Nakon toga su sprovedene
RAIli PRRT, uradena redisekcija vrata obostrano i sproveden jo$ jedan ciklus PRRT. Po prijemu u nasu kliniku
ucinjena je maksimalna redukcija recidiva, ekstirpacija infraklavikularnog LN i disekcija leve aksile. Pacijent
je otpusten drugog postoperativnog dana bez komplikacija.
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Diskusija: Do sada nisu objavljene zvani¢ne studije koje objasnjavaju atipi¢an tok limfe iz regije vrata ka
aksili. Na$ pacijent je vise puta operisan pre nego sto je primljen u nasu ustanovu, sa prisutnim atipi¢nim
rezovima vrata obostrano, sto se moze dovesti u vezu sa metastazama u aksili kao posledicom promene
uobicajenog toka limfe.

Zakljucak: Hirurgija predstavlja terapiju izbora u lecenju karcinoma Stitaste zlezde. lako su aksilarne
LNM retke kod tiroidnog karcinoma, treba ih imati u vidu, posebno u slu¢ajevima rekurentne bolesti i vise
puta operisanih pacijenata. Detaljan pregled, dijagnostika i adekvatna hirurgija razlikuju onkoloskog od
drugih hirurga, te ga ¢ine vaznim faktorom prognoze.

Kljucne redi: karcinom Stitaste zlezde, metastaze u aksili, hirurg

AXILLARY LYMPH NODES METASTASES IN PAPILLARY THYROID
CARCINOMA: REPORT OF A CASE

Babic Andjela, Markovic Ilvan
Institute for Oncology and Radiology of Serbia

Introduction: Thyroid carcinoma is the most common endocrine malignancy, where the most common
form is papillary thyroid carcinoma (PTC), in more than 90%. Although the cervical lymph node metastases
are very common, distant metastases are rare, in 10-35% and axillary lymp nodes metastases are only de-
scribed in reported cases.

Case Presentation: Our patient was 60-year-old male with a hystory of recurrent PTC. Total thyroidecto-
my was performed 7,5 years before he presented to our clinic with recurrent paratracheal mass, metastatic
infraclavicular and left axillary lymphadenopathy. In the meantime he underwent bilateral functional neck
dissection, RAl and PRRT, bilateral neck redissection and PRRT again.

We performed a maximal reduction of the recurrent tumor, infraclavicular lymph node extirpation and
complite functional dissection of the left axilla.

The patient tolerated the procedure well and was discharged on postoperative day 2 without complications.

Discussion: There are no official studies which explain atypical lymph drainage from the neck to the
axilla yet. Our patient had undergone multiple surgeries before he came to our clinic with atypical scars at
the both sides of the neck, which could be a reason for axillary lymph nodes metastases.

Conclusions: Surgery is the first choice in thyroid gland carcinoma therapy. Although the axillary lymph
nodes metastases are rare, they should be considered, especially in cases of recurrent disease and multiple
surgeries. Thorough examination, diagnostic and optimal surgery procedure make a difference between
surgeon in oncology and other surgeons, making him an important prognostic factor.

Key words: thyroid carcinoma, axillary lymph nodes metastases, surgeon.

DERMATOFIBROSARKOM PROTUBERANS DOJKE U LAKTACIJI -
PRIKAZ SLUCAJA

Rakovi¢ Marija ', Jevri¢ Marko ', Markovi¢ Ivan', Jovanic Irena ', Golubovi¢ Emilija’
'Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia

Uvod: Dermatofibrosarkom protuberans (DFSP) je redak, sporo-rastuci, lokalno agresivni tumor dubok-
og dermisa i subkutanog tkiva sa niskim potencijalom za udaljeno metastaziranje. Cini oko 1% svih mekot-
kivnih sarkoma. Etiologija je uglavnhom nepoznata. Dojka je izuzetno retka lokalizacija DFSP.
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Prikaz slucaja: Prezentovana je 33-godisnja devojka, koja je u laktacionom periodu, sa tumorom u le-
voj dojci i promenama na kozi iznad. Nakon mamografije i ultrazvuka, koji su ovu leziju okarakterisali Bl
RADS klasifikacijom 0, pacijentkinja je upué¢ena na magnetnu rezonancu. Magnetna rezonanca leve dojke
pokazala je homogen, ovalan tumor oko 3,8 cm u najve¢em dijametru, koji polazi od koze, sa brisanjem
subkutanog tkiva i ve¢im delom lokalizovanim u dojci — Bl RADS 4. Sproveli smo biopsiju koZe i tumora
leve dojke. Intraoperativnom ex tempore analizom nije bilo moguce odrediti da li se radi o benignoj ili
malignoj leziji. Histopatoloska dijagnoza, ukljucujuc¢i imunohistohemiju, bila je DFSP. Tada je sprovedena
siroka hirurdka ekscizija sa primarnom suturom i lezija je kompletno uklonjena, od nivoa koze sve do pe-
ktoralne fascije. Potvrdena je dijagnoza DFSP. Pacijentkinja nije primila nikakvu postoperativnu terapiju.
U toku ¢etvorogodisnjeg perioda pracenja, kod nase pacijentkinje nije bilo nikakvih znakova lokalnih re-
cidiva niti udaljenih metastaza.

Zakljucak: DFSP dojke, posebno u period laktacije, veoma je retko oboljenje koje moze maskirati druge
tumore dojke. Cilj ovog prikaza slu¢aja je da pokaze znacaj hirurske ekscizije sa Sirokim marginama resek-
cije kao optimalnog vida lec¢enja lokalizovanog DFSP. Ovo kao i redovno dugogodisnje postoperativno
pracenje obezbeduju kontrolu oboljenja.

DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS OF THE BREAST DURING
LACTATION: CASE REPORT

Rakovic Marija ', Jevric Marko ', Markovic Ivan ', Jovanic Irena ', Golubovic Emilija’
'Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia

Introduction: Dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) is a rare, slow-growing, locally aggressive tu-
mor of the deep dermis and subcutaneous tissue with low potential for distant metastasis. It's occure about
1% of all soft tissue sarcoma. Etiology mostly is unknown. The breast is extremely rare sites of DFSP.

Case presentation: A 33-year old female during lactation presented with left breast tumor and skin
lesions above. After mammography and ultrasound examination which categorized this lesion as Bl RADS
(Breast Imaging and Reporting Data System) 0, the patient was referred to magnetic resonance imaging
(MRI). MRI of the left breast showed homogene oval tumor approximately 3,8cm in maximal diameter,
which originate from skin, with undermined subcutaneous tissue and mostly localizated in the breast - Bl
RADS 4. We performed biopsy of the skin and tumor of the left breast. Intraoperative frozen section could
not deline benign from malignant lesion. Histopathological diagnosis, including immunohistrochemistry,
was DFSP. Then surgical wide excision with primary closure was performed and lesion was removed com-
pletely, from skin to the underlying pectoral fascia. The diagnosis of DFSP was verified. Patient did not
achieve any postoperative therapy. At the four years follow-up period, our patient had no signs of local
recurrences and distant metastasis.

Conclusion: DFSP of the breast, especially during lactation, is very rare disease and can mimic other
breast tumors. The aim of this case report is to show importance of the wide margins surgical excision as
optimal treatment for localized DFSP. This and strict long-term postoperative monitoring ensure disease
control.

Key Words: DFSP, breast, lactating
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SINHRONI KARCINOMI GRLICA MATERICE | JAJNIKA KOD JEDNE
PACIJENTKINJE - PRIKAZ SLUCAJA

Joksimovic Stefan ', Santra¢ Nada ', Cetkovic¢ Aleksandar ', Radlovic Petar

'Klinika za onkolosku hirurgiju, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija

Uvod: Karcinom grli¢a materice je jedan od najées¢ih malignih tumora kod Zena u zemljama u razvoju,
sa petogodisnjim prezivljavanjem od oko 70%. U 80% slucajeva radi se o skvamocelularnom karcinomu.
Karcinom jajnika je jedan od najmalignijih ginekoloskih karcinoma, a petogodi$nje prezivljavanje je oko
40%. Papilarni serozni cistadenokarcinom je naj¢es¢i oblik karcinoma jajnika i ¢ini oko 30% tumora jajnika
kod Zena starijih od 20 godina. Prikazujemo sluc¢aj mlade pacijentkinje sa dva embrioloski razli¢ita kar-
cinoma na inicijalnoj prezentaciji (karcinom grliéa materice i karcinom jajnika) koja je operisana u nasoj
ustanovi.

Prikaz sluc¢aja: Pacijentkinja starosti 33 godine obratila se ginekologu zbog vaginalnog krvarenja. Biop-
sija grlica materice pokazala je da se radi o skvamocelularnom karcinomu. U sklopu dijagnosticke obrade
ucinjene su kompjuterizovana tomografija i magnetna rezonanca abdomena koje su pokazale tumor u
prednjem delu grli¢a, kao i veliki multiloklularni tumor u predelu desnog jajnika. Karcinom grlica materice
staziran je kao FIGO Ib1. Pacijentkinja je u nasoj ustanovi podvrgnuta radikalnoj histerektomiji po Wert-
heim-Meigs-u sa bilateralnom adneksektomijom, bilateralnom disekcijom limfnih ¢vorova male karlice, kao
i peritonektomijom male karlice i omentektomijom zbog depozita. Intraoperativno je aplikovana zagrejana
intraperitonealna hemioterapija (HIPEC) cisplatinom. Patohistoloski nalaz potvrdio je da se radi o skvamo-
celularnom karcinomu grli¢a materice, dok je u oba jajnika naden papilarni serozni cistadenokarcinom. U
limfnim ¢vorovima male karlice nisu nadene metastaze, dok su metastaze karcinoma jajnika potvrdene u
peritoneumu male karlice i velikom omentumu. Karcinom jajnika staziran je kao FIGO lllic. Postoperativho
je sprovedena hemioterapija Taxol-Carboplatin, ukupno 3est ciklusa. Devetnaest meseci nakon otpustanja
iz bolnice, pacijentkinja je u dobrom opstem stanju, bez znakova lokalnog recidiva ili udaljene progresije
bolesti.

Zakljucak: Prikazan je redak slucaj istovremene pojave dva embrioloski razli¢ita karcinoma porekla
ginekoloskih organa kod mlade pacijentkinje. lako oba tipa karcinoma imaju loSu prognozu, pravovremena
i adekvatna dijagnoza, sa personalizovanim medicinskim pristupom, mogu dovesti do dobrog klini¢ckog
ishoda.

Kljuéne reci: karcinom grli¢a materice; karcinom jajnika; sinhroni maligniteti

SINCHRONOUS CERVICAL AND OVARIAN CARCINOMA IN ONE PATIENT -
A CASE REPORT

Joksimovic Stefan ', Santrac Nada ', Cetkovic Aleksandar ', Radlovic Petar’
" Surgical Oncology Clinic, Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia

Background: Cervical carcinoma is the most frequent type of cancer in women in many developing
countries, with five-year survival of 70%. Squamous cell carcinoma comprises about 80% of cervical carci-
nomas. Ovarian carcinoma is the most lethal gynecologic cancer, with an overall 5-year survival of about
40%. Papillary serous cystadenocarcinoma is the most common form of ovarian malignancy, with preva-
lence of 30% in ovarian tumors of women aged over 20. We report a case of a young female patient with
two embriologically different carcinomas at initial presentation (cervical and ovarian carcinoma), which
was operated in our institution.

Case Report: A 33-year-old woman was referred to gynecologist due to vaginal bleeding. Cervical
biopsy confirmed squamous cell carcinoma. Further diagnostic evaluation (computed tomography and
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magnetic resonance imaging) revealed a tumor in the anterior part of the cervix, as well as a large multi-
locular tumor in the projection of the right ovary. Cervical carcinoma was staged as FIGO Ib1. Patient un-
derwent radical hysterectomy by Wertheim-Meigs with bilateral adnexectomy, bilateral pelvic lymph node
dissection, as well as pelvic peritonectomy with omentectomy due to metastatic deposits. Intraoperative
hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) was applied with cisplatin. Histopathology findings
confirmed squamous cell carcinoma of the cervix, while papillary serous cystadenocarcinoma was found
in both ovaries. Pelvic lymph nodes were clear of metastases, while ovarian carcinoma metastases were
confirmed in the pelvic peritoneum and the greater omentum. Ovarian carcinoma was staged as FIGO llic.
Postoperative chemotherapy Taxol-Carboplatin was applied, six cycles in total. Nineteen months after hos-
pital discharge, patient is in a good general condition, with no signs of local or distant disease recurrence.

Conclusion: We have reported a rare case of synchronous gynecological carcinomas of different embry-
ological origin in a young female patient. Although both types of carcinomas have poor prognosis, timely
and adequate diagnosis, with personalized medical approach, may have good clinical outcome.

Key words: cervical carcinoma; ovarian carcinoma; synchronous malignancies

METASTAZA MELANOMA U ZUCNOJ KESI: PRIKAZ SLUCAJA | PREGLED
LITERATURE.

Golubovic¢ Emilija’, Jevri¢ Marko ', Nikoli¢ Srdan '3, Medi¢ Natasa %, Rakovi¢ Marija ', Markovic Ivan '?

'Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Klinika za onkolosku hirurgiju, Pasterova 14, Beograd, Srbija
2Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Odeljenje patologije, Pasterova 14, Beograd, Srbija
3Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Dr Subotica 8, Beograd, Srbija

Uvod: Melanom kao metastatska bolest moze zahvatiti bilo koji organ, uz raznovrsnost u bioloskom
ponasanju i klini¢koj slici. Dijagnoza metastaze melanoma u gastrointestinalnom traktu se javlja u 1-9%
slu¢ajeva. Pojava sekundarnih depozita porekla melanoma u Zu¢noj kesi je veoma retka. Metastatski mela-
nom sa nepoznatom primarnom lezijom je takode redak i javlja se u 3-5% pacijenata. Prikazujemo slucaj
metastatskog melanoma Zu¢ne kese bez uocene primarne promene.

Prikaz slucaja: Pacijent starosti 54 godine se obratio lekaru zbog izrasline na levoj strani vrata. U¢injena
je ekstirpacija navedene tumorske promene, ciji je histopatoloski nalaz ukazao na limfonodalnu metasta-
zu melanoma. Primarna lezija nije utvrdena. Ultrazvu¢nim pregledom uocena je promena karakteristika
polipa u Zu¢noj kesi, dok je kompjuterizovana tomografija pokazala da se radi o mekotkivnoj lobuliranoj
infiltrativnoj leziji. Pacijent je upucen u nasu ustanovu, gde je ucinjena otvorena hirurska intervencija. Intra-
operativno je, pored promene u zuc¢noj kesi, uocena i infiltracija ductus cysticus-a i ductus choledochus-a.
Shodno nalazu, ucinjena je holecistektomija sa resekcijom ductus cysticus-a i ductus choledochus-a, uz
formiranje hepatiko-jejuno Roux-Y anastomoze. Postoperativnom histopatoloskom analizom je potvrdeno
da se radi o melanomskoj infiltraciji.

Zakljucak: Pacijenati sa dijagnostikovanom metastazom melanoma u Zu¢noj kesi imaju losu prognozu.
Srednje vreme prezivljavanja kod metastatskog melanoma Zucne kese iznosi 8,4 meseca. Terapijski pristup
nije jasno definisan, ali se hirugija isti¢e kao metod le¢enja koji takode omogucava i adekvatnu palijaciju.

Klju¢ne reci: melanom, metastaza, Zu¢na kesa.
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METASTATIC MELANOMA OF THE GALLBLADDER: A CASE REPORT AND
REVIEW OF THE LITERATURE.

Golubovic Emilija ', Jevric Marko ', Nikolic Srdjan '3, Medic Natasa % Rakovic Marija ', Markovic Ivan '3

'Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Surgical Oncology Clinic, Pasterova 14, Belgrade, Serbia
2Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Department of Pathology, Pasterova 14,
Belgrade, Serbia, *University of Belgrade, School of Medicine, Dr Subotica 8, Belgrade, Serbia

Introduction: Melanoma as a metastatic disease can involve any organ of the body with variety in
biological behavior and clinical presentation. Diagnosis of melanoma metastasis in gastrointestinal tract
appears in 1-9% of cases. The occurrence of melanoma metastasis in the gallbladder is very rare. Metastatic
melanoma with unknown primary lesion is also uncommon and its frequency is 3-5% of patients. We pres-
ent a case of metastatic melanoma of the gallbladder without primary lesion.

Case report: A 54-year-old male patient complained to the doctor because of an excrescence on the
left side of the neck. Extirpation of the tumor was performed and histopathology analysis detected a lymph
node metastasis of melanoma. Primary lesion was not verified. Ultrasound examination discovered a
change in gallbladder that looked like polyp and computed tomography showed a soft tissue lobular infil-
trative lesion. The patient was referred to our hospital where he underwent an open surgery procedure. In
addition to change in gallbladder, infiltration of cystic duct and common bile duct was spotted during the
surgery. In accordance with the findings, cholecystectomy with resection of the cystic duct and common
bile duct and hepaticojejunostomy with Roux-en-Y anastomosis were done. Postoperative histopathology
analysis confirmed that the change was melanoma infiltration.

Conclusion: Patients with metastatic melanoma in the gallbladder have a poor prognosis. Mean sur-
vival for metastatic gallbladder melanoma is 8.4 months. Therapeutic approach is not clearly defined, but
surgery stands out as the method of treatment and also provides adequate palliation.

Key words: melanoma, metastasis, gallbladder.

FIBROADENOM NA SPOJU PAZUSNE JAME | PROKSIMALNE TRECINE
NADLAKTICE : PRIKAZ SLUCAJA

Petrovi¢ Nevena, Burisi¢ Igor, Buta Marko, DZodi¢ Radan
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

Uvod: Prekobrojna dojka predstavlja akcesorno tkivo dojke i naj¢escée se javlja duz mamarne linije, ¢esto
0,4-6% zena i to dva puta se ces¢e nego kod muskaraca. Tkivo akcesorne dojke podleze istim patoloskim
procesima kao i tkivo normalne dojke uklju¢ujuci i pojavu fibroadenoma.

Prikaz bolesnika: Prikazacemo slucaj bolesnice sa fibroadenomom na spoju baze desne nadlaktice
sa pazusnom jamom. Zena uzrasta 26 godina javila se na pregled zbog subkutano postavljene tumorske
promene promera 20x15x10 mm na spoju gornje trec¢ine unutradnje strane desne nadlaktice sa pazusnom
jamom, za koju zna nekoliko godina unazad. S obzirom da se radi o Zeni koja je mlada od 30 godina ma-
mografija nije bila indikovana jer je Zlezdano tkivo takvog denziteta da bi od ove dijagnostic¢ke procedure
bilo malo koristi te je zbog toga savetovana ultrasonografija obe dojke i pazusnih jama. U uslovima lokalne
analgezije ucinjena je ekscizija promene u celosti, koja je zatim poslata na ex tempore histopatolosku prov-
eru. Na definitivnom histopatoloskom pregledu, hematoksilin eozinom, dokazano je da se radi o intrakana-
likularnom hijalinizovanom fibroadenomu Zlezdanog tkiva dojke.

Zakljucak: Diferencijalno dijagnosti¢ki, kada postoji tumor u aksili i/ili bazi nadlaktice treba uzeti u
obzir da se mozda radi o fibroadenomu nastalom u ektopi¢nom tkivu dojke.

Kljucne reci: fibroadenom, akcesorna dojka, nadlaktica, pazusna jama.
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FIBROADENOMA AT THE JUNCTION OF AXILLA AND PROXIMAL THIRD OF
THE UPPER ARM: CASE PRESENTATION

Petrovic Nevena, Djurisic Igor, Buta Marko, Dzodic Radan
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

Background: Supernumerary breast represents an accessory breast tissue and usually occurs along
the mammary line, often in the axilla, or between the breast and the umbilicus, or on any other part of the
body. Accessory breast tissue occurs in 0.4% to 6% of women and twice more often than in men. Accessory
breast tissue is subject to the same pathological processes, as well as normal breast tissue including the
emergence of fibroadenoma

Case Presentation: We will present the case of a patient with a fibroadenoma at the junction of the base
of the right upper arm and axilla. A 26-year-old woman came to a medical check-up due to subcutaneous
set tumor changes 20x15x10 mm in diameter at the junction of the upper third of the inside of the right up-
per arm and armpit, she is acquainted several years ago. Given that this is a woman younger than 30 years,
a mammography was not indicated because this diagnostic procedure would be useless due to density of
glandular tissue and therefore it was advised ultrasonography of both breasts and armpits. Under conditions
of local analgesia it was underwent excision of changes in total, which was then sent to the ex tempore his-
topathology verification. At the definitive histopathological examination, with hematoxylin and eosin, it was
proved that it was the case of intracanalicular hialinized fibroadenoma of the breast tissue.

Conclusion: Differential diagnosis being considered, when there is a tumor in the axilla and / or the
base of the upper arm it should be taken into consideration that it may be the case of fiboroadenoma oc-
curred in ectopic breast tissue.

Key Words: fibroadenoma, supernumerary breast tissue, upper arm, axilla.

ANESTHETIC MANAGEMENT OF LARGE ABDOMINAL CANCER: CASE REPORT

Burmuzoska M', Jovanovski - Srceva M, Ognjenovikj Lj.?

'PHI University Clinic Of Anesthesiology,Reanimation and Intensive care — Skopje
*PHI University Clinic Of Abdominal Surgery - Skopje

Introduction: Large abdominal tumors are challenging of treating, from surgical as well as anesthesiol-
ogy perspective.

Case Report: A 45 years old male patient was admitted with acute abdomen, weight loss and pain in
the left leg. During the preoperative physical examination, a big distension of the abdomen was noted,
particularly in the left hemiabdomen, with no peristalsis in the abdomen. The decision was made to pro-
ceed with surgery for both treatment and diagnosis. General anesthesia was induced with succinylcholine
due to risk of vomiting and aspiration. Resection of the tumor revealed a 30x20x15cm neoplasm, which
pushed aside the spleen, stomach and transversal colon, originating from the left kidney. After the extirpa-
tion, a marked hypotension occurred, besides the enough volume of fluid administered to the patient and
vasopressor was needed. Surgeons were faced with the task of handling an advanced disease, requiring
more radical procedures. Because of invading the diaphragm, suture of it was performed and thoracal
drainage was placed. After the surgery, the patient was admitted to ICU for few days and then after 16
postoperative days was released from hospital.

Discussion and Conclusion: Abdominal tumors, especially in this proportions, are difficult for treat-
ment. Distension of the abdomen leads to raised intraabdominal pressure, with increased risk of aspiration,
difficult ventilation, risk of bleeding and poor perfusion of intraabdominal organs and low extremities. Af-
ter the removal, quick decompression of large intraabdominal vessels occurs, leading to rapid hypotension.
Invading of surrounding organs complicates the outcome of the surgery.

Key Words: Abdominal cancer, raised intraabdominal pressure, difficult ventilation
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PONV IN WOMEN AFTER SURGERY FOR THYROID AND BREST CARCINOMA

Kokareva A, Jovanovski-Srceva M'., Angjusev D'., Spirovski Z%., Kondov G2, Cholancheski R
1Clinic for Anesthesia, Reanimation and Intensive Care, Skopje, 2 Clinic for Thoracic Surgery, Skopje

Background and objectives: Postotperative nausea and vomiting (PONV) is common in female sur-
gery patients and may be detorious. Many factors in carcinoma diseases surgical pacients may have impact
on the PONV .The aim of this study was to evaluate the incidence of PONV in female surgical patients who
undervent OETA for carcinom surgery.

Material and method: In retrospective study, medical records of female patients who underwent sur-
gery for carcinoma of thyroid gland (gropup T) and carcinoma of mamae(Group M), at the clinic for tho-
racic surgery, for 7 months period were analyzed. Demographic data, type of surgery, type of anesthesia,
preoperative prophylactic dose of antiemetic given and the incidence of PONV during the first 24h were
recorded. PONV was recorded with standard scale: 0(no nausea or reattachment); 1 (nausea and reattach-
ment); 2(one vomiting and nausea); 3 (several episodes of vomiting).

Results: During this period, 24 woman underwent total thyroidectomy (mean aged 50.2 y +12.4) and
120 had mastectomy (mean aged,48.2+13.2). Prophylactic dose of ondansetron in TG was given in all pa-
tients. PONV occurred in 60% of the group T wile in group M occurred in 55%. In both groups PONV grade 2
was found in statistically higher number of patients compared to other grades [88%(grade 2)vs 10%(grade
1)vs 2%(grade 3)] for the thyroid group and [85%(grade 2)vs 11%(grade 1) vs 1%(grade 3)].

Conclusion: PONV is expected postoperatively in female patients. From our study there was no differ-
ence in the occurrence of PONV in different surgical carcinoma treatments. Prophylactic dose of ondanse-
tron as an antiemetic is not sufficient to supreme completely the incidence of PONV in this surgeries.

Key words: PONYV, thyroid carcinoma, breast cancer

COMPARATION OF POSTOPERATIVE LEVELS OF INFLAMATION MARKERS IN
PATIENTS UNDERGOING BREAST SURGERY

Jovanovski-Srceva M',Peneva M?, Kokareva A', Kondov B, Spirovski Z°, Mircevski V*, Mircevska E?,
Vela I3 Nedzati J.?

"Clinic for Anesthesia reanimation and Intensive Care, Skopje, R.Macedonia

2Clinic for Plastic surgery, Skopje, R.Macedonia, ? Clinic for Thoracic Surgery, Skopje, R.Macedonia
“Clinic for Neurosurgery, Skopje, R.Macedonia

Background and objective: patients with different breast pathology have different preoperative levels
of the inflammatory markers. To our knowledge, postoperative levels of CRP and albumin are deeply cor-
related to the magnitude of the surgical treatment. This study aim was to evaluate the early inflammatory
markers in patients who underwent two different surgeries for the breast malignancies (quadrant resection
or radical mastectomy).

Material and method: 40 female patients with breast cancer, aged 30-60 years, ASA II, lll were divid-
ed in two groups. Group RM(n=20) included patients who underwent radical mastectomy and the group
QR(n=20) included patients who underwent quadrant resection. All patents underwent standardized an-
esthesia protocol. Analysis for CRP and albumin were taken on two times, preoperatively and 24 hours
postoperatively.

Results: No significant difference was found in the demographic data and in the preoperative values of
CRP and albumin, between the both groups.

Postoperative values of albumin were statistically lower compared to the preoperative values in the
groups and between the groups statistical difference of p=0.02 was found. Postoperative average values of
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CRP were statistically elevated compared to preoperative in the groups (64.3+46 sdvs1.12+0.5sd for group
RM) and( 32.74+30.7sd vs 2.52+2.2sd )for the group QR. Differences between the groups were statistically
significant.

Conclusion: Postoperative levels of albumin are decreased where as CRP levels are raised in all surgical
patients with breast tumors. Patients who underwent more radical and invasive surgical treatment show
more prompt changes of the early inflammatory markers.

Key words: CRP, albumin, breast malignancy, inflammatory markers, postoperative

EDMONTONSKA SKALA ZA PROCENU SIMPTOMA (ESAS) KOD PACLJENATA
SA MELANOMOM PRILIKOM PRIJEMA NA KLINIKU ZA MEDIKALNU
ONKOLOGIJU (KMO) INSTITUTA ZA ONKOLOGUJU | RADIOLOGLJU SRBLJE
(IORS)

Dimitrijevi¢ Jelena’, Bosnjak Snezana’, Dordevic¢ Feda', Baki¢ Natasa', Kezi¢ Iva
"Instutut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija

Cilj: ESAS pomagalo je predlozeno kao jedno od pomagala za inicijalnu procenu simptoma kod paci-
jenata sa malignim bolestima. ESAS pomagalo se sastoji od devet numeri¢kih skala (0-10) za procenu jacine
najcesc¢ih simptoma kod pacijentata sa malignim bolestima, dok se deseta numericka skala odnosi na pro-
cenu specificnih simptoma koje pacijent sam prijavi. Cilj ovog rada je bio da se proceni jacina simpotma
kod pacijenata sa melanomom prilikom prijema na KMO, IORS.

Metod; Tokom period od 4 nedelje ESAS pomagalom su procenjivani simptomi kod 12 pacijenata
sa melanomom u metastatskoj fazi bolesti, prilikom prijema na KMO. Metode deskriptivne statistike su
koriS¢ene za obradu i prikaz rezultata.

Rezultati; Simptomi su procenjivani ESAS pomagalom kod 7 muskaraca i 5 Zena sa melanomom pri-
likom prijema na KMO. Medijana godina starosti je bila 63 godina (raspon od 35 do 80 godina). Kod veéine
pacijenata opste stanje prilikom prijema (PS) je procenjeno kao 1. Pacijenti su prijavljivali jac¢inu simptoma
manju od 4 na skali od 0 do 10, sa srednjim vrednostima od 1.73, 0.70, 1.61, 0.57, 2.03, 1.53, 1.03, 1.18,
2.06 za bol, mu¢ninu, gubitak apetita, nedostatak vazduha, malaksalost, depresiju, pospanost, anksioznost
i procenu opsteg stanja od strane pacijenta.

Zakljucak: Nase istrazivanje je pokazalo da je ESAS pomagalo prakti¢no i jednostavno pomagalo za
inicijalnu procenu simptoma kod pacijenata sa melanomom prilikom prijema na KMO, IORS. Planira se
sprovodenije istrazivanja koje ¢e utvrditi koja je uloga ESAS pomagala u proceni optere¢enja simptomima
kod ovih pacijenata koje moze uticati na donosenje odluke o daljoj specificnoj onkoloskoj terapiji.

Kljucne reci: ESAS pomagalo, inicijalna procena simptoma, melanom
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THE EDMONTON SYMPTOM ASSESSMENT SYSTEM (ESAS) AS A SCREENING
TOOL FOR SYMPTOMS IN PATIENTS WITH MELANOMA ADMITTED TO
CLINIC FOR MEDICAL ONCOLOGY (CMO), INSTUTUTE FOR ONCOLOGY AND
RADIOLOGY OF SERBIA (IORS)

Dimitrijevic Jelena®, Bosnjak Snezana’, Djordjevic Fedja', Bakic Natasa’, Kezic Iva’
'Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia

Objective: ESAS has been proposed as one element of a screening strategy in cancer patients. It con-
sists of 11-point numerical rating scales (0-10) for self-report of nine common symptoms of cancer, with a
10th scale for a patient-specific symptom. The objective of this paper is to assess symptoms reported by
patients with melanoma on admission to the CMO, at the IORS.

Methods: During a four week period ESAS was used to assess symptoms in 12 patients with advanced

malignant disease who were hospitalized at the CMO. Descriptive statistic methods were used to describe
results.

Results: ESAS records were collected from 7 male and 5 female patients at the time of admission to the
CMO. Median age range was 63 years (range 35-80). Majority of patients (63%) had performance status (PS)
of 1. All nine ESAS symptoms were reported as less than 4 by majority of patients with mean scores of 1.73,
0.70, 1.61, 0.57, 2.03, 1.53, 1.03, 1.18, 2.06 for pain, nausea, lack of appetite, shortness of breath, fatigue,
depression, drowsiness, anxiety and well-being, respectively.

Conclusions: Our research support use of ESAS as a useful, easy and not time consuming screening tool
for symptoms in patients with melanoma at the time of admission to the CMO at the IORS. Further research
will be conducted to assess the role of ESAS in the therapy decision making process regarding symptom
burden in these patients.

Key words: ESAS, screening tool, melanoma

VINIRELBINOM INDUKOVANA SERPENTINOZNA SUPRAVENSKA
HIPERPIGMENTACIAJ - PRIKAZ SLUCAJA

Oblakovi¢-Babic J*, Tomasevi¢ Z*, BoZovié-Spasojevic I*, Zdrale Z*, Stojanovic¢ A%, Serovic K*,
Tomasevi¢ N.Z*%,
*Institut za onkoligiju i radiologiju Srbije

Uvod Serpentinozna supravenska hiperpigmentacija je redak nezeljeni efekat antineoplasti¢ne tera-
pije. Ovaj fenomen pocinje u vidu crvene pruge iznad vene kroz koju je aplikovan lek, a zatim pruga postaje
hiperpigmentovana. Promena je benigne i samoogranicavajuce prirode.

Prikaz slucaja Prikazujemo slucaj pacijentkinje sa bilateralnim “trostruko negativnim” metastaskim kar-
cinomom dojke, koja je razvila hiperpigmentovane venske linije nakon intravenske infuzije vinorelbina.

Pacijentkinja stara 55 godina sa DCIS desne dojke zapocela je specificno onkolosko lecenje 1996. go-
dine parcijalnom resekcijom i disekcijom pripadajuce aksile, pracene postoperativhom zra¢nom terapijom.
Trinaest godina kasnije razvila je multifokalni karcinom u gornjem spoljasnjem kvadrantu kontalateralne
dojke. Tada je zbog kardiopulmonalnih komorbiditeta sprovedena samo parcijalna resekcija leve dojke sa
istostranom disekcijom aksile. Zatim je le¢ena adjuvantnom hemioterapijom sa 4 ciklusa AC rezima plus 4
ciklusa nedeljnog paklitaksela i postoperativhom zra¢nom terapijom. U 2014.godini registruje se levostra-
no lokoregionalni relaps uz levostranu supraklavikularnu i medijastinalnu limfadenopatiju. Tada je u¢injena
lokalna ekscizija sa navedenim PH nalazom: Carcinoma metastataicum lymphonodi ER: 0, PR: 0, HER-2:1+.
Pacijentkinja je dalje tertirana sistemskom hemioterapijom nedeljnim paklitakselom, a zatim i kapecitabi-
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nom, nakon ¢ega se registruje dalja progresija bolesti u vidu postepenog napredovanja limfadenopatije
preacene limfedemom leve ruke. U aprilu 2016. godine je zapoceto lecenje vinorelbinom (VRL 35mg D1,
D8, D15, g4w). Nakon 5to je primila 4 ciklusa VRL belezi se parcijalna remisija na CT skenu toraksa. Na
pregledu na D15 Sestog ciklusa registruje se hiperpigmentovana pruga duz vene bazilike desne podlaktice
i delimi¢no sasusena bulozna promena desne Sake. Navedene promene pocinju od mesta aplikovanja leka.
Nisu uocene druge mukokutane hiperpigmentacije, niti su registrovani klinicki znaci tromboflebitisa.

Zakljuéak Prema podacima iz literature mozemo da ocekujemo da ¢e hiperpigmentovane promene
poceti da blede po prestanku primene vinorelbina. U ovom trenutku doneta je odluka da se nastavi sa
istom terapijom uz promenu mesta aplikovanja leka. Odluka je zasnovana na slede¢im cinjenicama: 1)
promene nisu teske i najverovatnije su reverzibilne prirode; 2) poslednja evaluacija bolesti je pokazala
dobar odgovor na terapiju vinorelbinom nasuprot predhodno primenjenim tretmanima; i poslednje ali ne
i najmanje vazno 3) nije preostalo mnogo drugih terapijskih opcija.

Kljuéne redi: vinorelbin, supravenska hiperpigmentacija, karcinom dojke

VINORELBINE INDUCED SERPENTINE SUPRAVENOUS HYPERPIGMENTATION
- A CASE REPORT

Oblakovic-Babic J*, Tomasevic Z* Bozovic-Spasojevic I*, Zdrale Z*, Stojanovic A*, Serovic K¥,
Tomasevic N. Z%,

*Institute of Oncology and Radiology Serbia, Belgrade

Introduction Serpentine supravenous hyperpigmentation is an uncommon sequel of antineoplastic
therapy. This phenomenon begins as red streaks commonly over the injected veins, followed by hyperpig-
mentation. The condition is benign and self-limiting.

Case Report We present a woman with bilateral “triple negative” metastatic breast carcinoma, who de-
veloped hyperpigmented venous streaks following intravenous infusion of the vinorelbine.

A 55-year-old woman with DCIS of the right breast has started specific oncology treatment in 1996 by
partial resection and axillary node dissection followed by postoperative radiotherapy. She developed 13
years later multifocal carcinoma localized in upper lateral quadrant of the contralateral breast. Due to car-
diopulmonary comorbidities only partial resection of the left breast with axillary node dissection was con-
ducted. She underwent adjuvant chemotherapy with 4 cycles of AC regiment, 4 cycles of w-paclitaxel and
postoperative radiotherapy. In 2014 left locoreginal relapse was detected with left supraraclavicular and
mediastinal lymphadenopathy. Local excision was performed with the following PH diagnose: Carcinoma
metastataicum lymphonodi ER: 0, PR: 0, HER-2:1+. Patient had been treated with the following systemic
chemotherapy w-paclitaxel, following capecitabin with the effect of further progression with gradually
increasing lymhadenopathy accompanied by the left sided upper extremity lymphedema. As of April 2016
she was treated with vinorelbine (VRL 35mg D1, D8, D15, g4w). After she had been treated with 4 cycles of
VRL partial remission was detected on the chest CT scan. On D15 of the sixth cycle hyperpigmented streaks
along the basilic vein of the right forearm were registered and one partially arid bullous change on the
dorsum of right hand, starting from the chemotherapy injection site. There was no other mucocutanous
hyperpigmentation. There was no clinical evidence of thrombophlebitis.

Conclusion According to the data found in the literature we could expect that hyperpigmentated
changes will start to fade after discontinuation of vinorelbine. At this moment we decided to continue the
same therapy by changing the site of the drug administration. The decision is based on the facts that 1) the
changes are not serious with most probably reversible nature; 2) the last evaluation showed good response
contrary to the previous treatments; and last but not least 3) there are no many therapy choices left.

Key words: vinorelbin, supravenous hiperpigmentation, breast carcinoma
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HIPERKALCEMIJA KOD BOLESNICE SA KARCINOMOM JAJNIKA | POVISENIM
VREDNOSTIMA PTH

Serovi¢ Kristina, Tomasevi¢ Zoran, BoZovi¢-Spasojevi¢ Ivana, Zdrale Zdravko, Stojanovi¢ Aleksandar,
Oblakovic¢-Babic Jelena, Tomasevi¢ Zorica

Dnevna bolnica za hemioterapiju, Medikalna onkologija, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije,
Pasterova 14, Beograd

Uvod: Tumorom indukovana hiperkalcemija (TIH) moze nastati kod skoro svake metastatske maligne
bolesti. Ucestalost se razlikuje i TIH je najcesca kod maligniteta sa kostanim metastazama. Ovarijalni karcinom
retko je komplikovan TIH. Ipak, prema literaturnim podacima TIH se javlja kod ~ 5% maligniteta genito-uri-
narnog trakta. Simptomi TIH su uvek izraZeni i progresivni uz kontinuirani porast serumskog kalcijuma.

Prema literaturnim podacima ~15% bolesnika sa malignitetima moze imati hiperkalcemiju zbog pri-
marnog hiperparatireoidizma. Zato prikazujemo bolesnicu sa ovarijalnim karcinomom i umerenom hiper-
kalcemijom kao posledicom primarnog hiperparatireoidizma.

Prikaz bolesnice: Kod bolesnice stare 68 godina, u septembru 2015. godine je ucinjena radikalna op-
eracija po protokolu za jajnik, a zbog seroznog papilarnog adenokarcinoma jajnika, u FIGO stadijumu llIC.

Na postoperativnom CT abdomena i male karlice je uz masivan ascites uoc¢en i kalkulus u poc¢etnom
delu desnog uretera 21x8mm sa dilatacijom pijelokaliksnog (PK) sistema.

Tokom hospitalizacija radi primene hemioterapije (paklitaksel- karboplatin), pracene su povisene vred-
nosti ukupnog serumskog kalcijuma (od 2,63 do 3,08 mmol/L). Shodno indikacijama RFZO, primenjeno je
Sest ciklusa bisfosfonata (mart-avgust 2016), bez normalizacije serumskog kalcijuma.

Kako je perzistirala asimptomatska hiperkalcemija uz kalkulozu uretera, postavljena je sumnja na pri-
marni hiperparatireoidizam. PTH je bio povisen- 118,9 pg/ml (norm. do 87 pg/ml). Na UZ vrata je videna
uvecana stitasta zlezda, sa mikrocisticno degenerisanim nodusima, bez patoloske limfadenopatije. Scin-
tigrafija paratireoidne zlezde je iskljucila postojanje adenoma. Na poslednjoj kontroli vrednost ukupnog
serumskog kalcijuma je bila 2,73 mmol/L.

Zakljucak: Kod prikazane bolesnice hiperkalcemija je bila neprogresivna, asimptomatska, udruzena
sa kalkulozom uretera i povisenim vrednostima PTH, te je verovatni uzrok primarni hiperparatireoidizam.
Endokrinoloska ispitivanja su u toku.

Kljuéne reci: karcinom ovarijuma, tumorom indukovana hiperkalcemija, primarni hiperparatireoidizam

HYPERCALCAEMIA IN PATIENT WITH OVARIAN CANCER AND ELEVATED PTH

Serovic Kristina, Tomasevic Zoran, Bozovic-Spasojevic lvana, Zdrale Zdravko, Stojanovic Aleksandar,
Oblakovic-Babic Jelena, Tomasevic Zorica

Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade

Introduction: Tumor-induced hypercalcaemia (TIH) can occur in almost any metastatic malignant dis-
ease. Frequency varies and TIH is most common in malignancy with bone metastases. Ovarian cancer is
rarely complicated with TIH. However, according to literature data TIH occurs with ~ 5% malignancy of
genito-urinary tract. TIH is always symptomatic, with continuous increase in serum calcium. According to
the literature data ~ 15% of patients with malignancies can have hypercalcaemia due to primary hyper-
parathyroidism.

We present a patient with ovarian cancer and moderate hypercalcaemia, probably caused by primary
hyperparathyroidism.
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Case report: A 68-year-old female underwent radical surgery in September 2015, because ovarian pap-
illary adenocarcinoma, FIGO IIIC.

Postoperative CT scans of the abdomen and pelvis revealed, along with massive ascites, calculus
21x8mm in the initial part of the right urether, with dilatation of PK system.

During hospitalization for chemotherapy (paclitaxel- Carboplatin), elevated serum calcium level was dis-
covered (from 2.63 to 3.08 mmol / L). According to RFZO indications, six cycles of bisphosphonates were
applied (March-August 2016), but without normalization of serum calcium.

Further testing revealed PTH elevation -118.9 pg / ml (norm. to 87 pg / ml), thyroid and parathyroid
ultrasound showed enlarged thyroid gland with microcystic nodes, without pathological lymphadenopa-
thy, scintigraphy of the parathyroid glands showed no evidence of adenoma. Serum calcium level is still
elevated- 2,73 mmol/ L.

Conclusion: In presented case hypercalcaemia was non-progressive, asymptomatic, associated with
uretheral calculus and elevated level of PTH, that suggest primary hyperparathyroidism as a cause of hy-
percalcaemia. The patient was referred for further endocrine evaluation.

Key words: ovarian carcinoma, tumor-induced hypercalcaemia, primary hyperparathyroidism

KAPOSIJEV SARKOM KOD PACIJENTA SA HIV INFEKCIJOM - PRIKAZ
SLUCAJA

Stojanovi¢ Aleksandar, Tomasevi¢ Zoran, BoZovi¢ Spasojevi¢ Ivana, Zdrale Zdravko,
Oblakovic Babic Jelena, Serovic Kristina, Radosavljevi¢ Davorin, Tomasevi¢ Zorica

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

Kaposijev sarkom (KS) predstavlja vaskularnu neoplazmu niskog gradusa udruzenu sa infekcijom hu-
manim herpes virusom 8.To je redak tumor nepoznatog uzroka sa znacajnom zastupljeno$¢u kod imunosu-
primiranih pacijenata, narocito kod pacijenata sa HIV-om. Incidencija KS kod HIV-seropozitivnih pacijenata
se znacajno smanjuje sa napretkom tzv. visokoaktivne antiretrovirusne terapije (eng. HAART). Citotoksi¢na
hemioterapija za diseminovanu bolest podrazumeva lipozomalne antracikline, paklitaksel, vinka alkaloide
i bleomicin.

Prikazujemo slu¢aj muskarca starog 33 g., heteroseksualca, sa multiplim purpurno-plavi¢astim nodular-
num promenama po licu, trupu i ekstremitetima. Dijagnoza Kaposijevog sindroma je postavljena na bazi
klinickog i histopatoloskog pregleda.

AIDS je dijagnostikovan 15 godina ranije nakon prezentacije pod slikom generalizovane limfadenopati-
je. Broj CD4 limfocita bio je ispod 200/ml. Lecenje je zapoceto sa HAART. Godinu dana kasnije, zbog do-
brog opsteg stanja i broja CD4 preko 600/ml, pacijent samovoljno prekida sa antiretrovirusnom terapijom.
Decembra 2015. postavljena je dijagnoza KS. U tom trenutku nije bilo dokaza za postojanje visceralnih
metastaza. Broj CD4 bio je 330/ml. Leenje je zapoceto kombinacijom HAART i hemioterapije (vinkristin
Tmg/ciklusu i bleomicin 10mg/ciklusu; ciklusi na 2 nedelje). Do septembra 2016. ukupno je sprovedeno 18
ciklusa hemioterapije uz dobru podnosljivost. Efekat terapije moze se oceniti kao parcijalna remisija koznih
promena. Broj CD4 bio je 131/ml. Odluceno je da se le¢enje nastavi kombinovanom terapijom.

Zakljucak: Kaposijev sarkom je Cesto prva manifestacija HIV-seropozitivnosti. Lecenje KS je palijativno,
a restitucija imuniteta moze dovesti do regresije sarkoma.

Kljuéne reci: Kaposijev sarkom, HIV, hemioterapija
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HIV-ASSOCIATED KAPOSI'S SARCOMA - CASE REPORT

Stojanovic Aleksandar, Tomasevic Zoran, Bozovic Spasojevic Ivana, Zdrale Zdravko,
Oblakovic Babic Jelena, Serovic Kristina, Radosavljevic Davorin, Tomasevic Zorica

Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade

Kaposi's sarcoma (KS) is a low-grade vascular neoplasm associated with Human Herpesvirus-8 infection.
An infrequent tumor of unknown cause, but with a higher impact in immunosuppressed individuals, par-
ticularly in HIV patients. Incidence of KS among HIV-seropositive individuals has decreased greatly with the
advent of highly active antiretroviral therapy (HAART). Cytotoxic chemotherapy for disseminated disease
include liposomal anthracyclines, paclitaxel, vinca alkaloids and bleomycin.

We report a case of 33-year-old, HIV seropositive, heterosexual, Serbian male with multiple, non-blanch-
ing, purplish blue nodular swellings on the face, body and the extremities. On the basis of clinical and his-
topathological examination, a diagnosis of AIDS related Kaposi’s sarcoma was made.

Diagnosis of AIDS was made about 15 years a go, and at that time patient was presented with gen-
eralised lymphadenopathy. CD4 lymphocyte count was bellow 200/ml. Patient was treated with HAART.
After one year, because of good condition and rice of CD4 count above 600/ml, patient decided to stop
with antiretroviral therapy. In the December of 2015 the KS was diagnosed. There was no evidence of vis-
ceral metastases. CD4 lymphocyte count was 330/ml. Treatment started with combination of HAART and
chemotherapy (vincristine Tmg/cycle and bleomycin 10mg/cycle; g2w). Up to September of 2016 patient
received eighteen cycles of chemotherapy with good tolerance. Effect of treatment can be estimated as
a partial remission of skin lesions. CD4 lymphocyte count was 131/ml. We decided to continue with com-
bined treatment.

Conclusion: Kaposi's sarcoma is frequently the presenting clinical manifestation of HIV-seropositivity.
The treatment of KS is palliative, whereas immune restitution can lead to regression of the sarcoma.

Key words: Kaposi's sarcoma, HIV, chemotherapy

HIPERPIGMENTACIJA INDUKOVANA KAPECITABINOM - PRIKAZ SLUCAJA

Stojanovi¢ Aleksandar’, Dobrosavljevi¢ Vukojevic¢ Danijela?, Apostolovic Stojanovic Milica®, Jevri¢
Marko', Bosi¢ Martina®, Tomasevi¢ Zoran', BoZovi¢ Spasojevi¢ lvana’, Zdrale Zdravko', Oblakovi¢
Babi¢ Jelena’, Serovi¢ Kristina', Radosavljevi¢ Davorin', Tomasevi¢ Zorica’

'Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

2Klinika za dermatovenerologiju, Klini¢ki centar Srbije, Beograd

3Institut za patologiju, Medicinski fakultet u Beogradu, *“Medicinski fakultet u Beogradu

Kapecitabin predstavlja antineoplasti¢ni agens koji se koristi u le€enju pacijenata sa metastatskim tu-
morima dojke i debelog creva. Opisani su razli¢iti nezeljeni efekti, medu kojima i mukokutane lokalizacije,
posebno hiperpigmentacije koje se srecu u oko 5% pacijenata.

Prikazujemo slucaj pojave multiplih mukokutanih hiperpigmentacija tokom hemioterapije kapecitabi-
nom kod pacijentkinje sa metastatskim karcinomom dojke u starosnoj dobi od 78 godina. Pacijentkinja je
od juna 2016. primila ukupno 4 ciklusa hemioterapije kapecitabinom (3 meseca) sa dobrom podnosljivoscu.

Pocetak terapije bio je pracen pojavom disestezije i hiperpigmentacija na vrhovima prstiju Saka i tab-
anima. Fizikalnim pregledom nadene su hiperpigmentacije usana, bukalne, palatalne i vulvarne mukoze.
Histopatoloski, nije videna proliferacija melanocita i drugi znaci maligniteta. Dermoskopski, viden je pre-
dominantno globularni i reSetkast obrazac lezija na prstima. Takode, videne su i promene na noktima (dis-
koloracija, oniholiza, distrofija). Dermoskopija melanonihije na srednjem prstu Sake iskljucila je postojanje
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periungvalnog melanoma (pseudo-Hacinsonov znak). S obzirom na ozbiljnost osnovne metastatske boles-
ti odluceno je da se nastavi sa hemoretapijom.

Zakljucak: Patogeneza ovakvih hiperpigmentacija nije poznata. Da li je koincidencija ili su deo forme
pocetka tzv. hand-foot-sindroma? Sistemska imunosupresija moze biti uzrok eruptivnih pigmentnih lezija,
mada je mehanizam ovih erupcija nepoznat. Misljenja su oprecna. Citotoksi¢ni i imunosupresivni agensi
mogu dovesti i do erupcije nevusa ili indukcije malignog melanoma. Dermatoloski nadzor je stoga neo-
phodan.

Kljuéne redi: kapecitabin, hiperpigmentacija, melanom

CAPECITABINE INDUCED HYPERPIGMENTATION - A CASE REPORT

Stojanovic Aleksandar’, Dobrosavljevic Vukojevic Danijela?, Apostolovic Stojanovic Milica®,
Jevric Marko', Bosic Martina®, Tomasevi¢ Zoran', Bozovic Spasojevic lvana’, Zdrale Zdravko',
Oblakovic Babic Jelena', Serovic Kristina', Radosavljevic Davorin', Tomasevic Zorica’
'Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

2Klinika za dermatovenerologiju, Klinicki centar Srbije, Beograd

3Institut za patologiju, Medicinski fakultet u Beogradu, *“Medicinski fakultet u Beogradu

Capecitabine is an antineoplastic agent used for the treatment of patients with metastatic solid tumors
(breast and colon). Different adverse effects have been recognized, among which we find the muco-cuta-
neous ones and, specifically, hyperpigmentation, occurring in approximately 5% of patients treated.

We report a case of multiple muco-cutaneous hyperpigmentation secondary to chemotherapy with
capecitabine in a 78-year-old woman with metastatic breast cancer. Patient was receiving this drug for a 3
month (from June 2016) with good tolerance.

The start of therapy was associated with dysesthesia and hyperpigmentation of the palms, mostly at
the fingertips, and soles. Physical examination also revealed diffuse hyperpigmentation of the lips, buc-
cal, palatal and vulvar mucosae. Histopathology had showed no melanocyte proliferation and other signs
of malignancy. Dermoscopy had showed predominant melanocytic globular homogenous pattern and a
lattice-like pattern for the palmar lesions. There is also nails changes in the form of onycholysis, fragility,
discoloration, and dystrophia. Also, dermoscopy of the nail strip at the middle finger excluded periungual
melanoma (pseudo-Hutchinson’s sign). Because of the severity of the underlying metastatic disease, we
decided to continue with chemotherapy.

Conclusion: The pathogenesis of these hyperpigmentation is unknown. Was this a coincidence or
could hyperpigmentation be a form of onset of hand-foot syndrome? Systemic immunosuppression has
been reported as a cause of eruptive pigmented lesions, although the mechanisms causing this eruption
are not known. Opinions in this respect vary considerably. Cytotoxic or immunosuppressive agents may
lead to the eruption of nevi or induction of malignant melanoma. Dermatologic surveillance is mandatory
in these cases.

Key words: capecitabine, hyperpigmentation, melanoma
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SINHRONI MULTIPLI PRIMARNI MELANOM KOZE - PRIKAZ SLUCAJA

KneZevic¢ SneZana
Dom zdravlja Kraljevo

Uvod: Melanom je maligni tumor koji nastaje iz ¢elija koje stvaraju melanin, melanocita a najcesce se
javlja na kozi. Poslednjih decenija melanom koZe pokazuje rastucu incidencu i smrtnost pretvarajuci se
iz retke bolesti u karcinom sa sve ve¢im medicinskim znacajem. Preterano izlaganje UV zracima i genet-
ska predispozicija su odgovorni za njegovo nastajanje. Melanom ¢ini manje od 5% karcinoma koze. Stariji
muskarci su u najveé¢em riziku. Razvoj sinhronog multiplog primarnog melanoma koze mozemo videti u
1,2-8,2 % obolelih.

Cilj: Ukazati na znacaj rane i ta¢ne dijagnoze i blagovremenog le¢enja malignih bolesti.
Metod: Podaci dobijeni iz medicinske dokumentacije pacijenta.

Prikaz slucaja: Pacijent MA, 66 godina, muskog pola, neredovno posecuje izabranog lekara. Fizikalnim
pregledom uocene su suspektne promene na lumbalnoj regiji i u predelu lopatice. Melanomi su operisani
sa Sirokom ekscizijom. Postoperativni Ph: Melanoma malignum regio lumbalis (povr3no Siredi tip, Clark I,
debljine po Breslow-u 0,85 mm, bez ulceracije, sa zapaljenskim infiltratom po tipu ,,non brisk’, bez vaskularne
invazije) i Melanoma malignum in situ regio scapularis. SLNB negativna na metastazu. PredloZeno pracenje, u
skladu sa preporukama. Fizikalni pregledi i radioloske pretrage (rendgen pluéa i glave, ultrazvuk abdomena,
CT grudi i stomaka) u preporucenim intervalima. Pacijent se dobro oseca i nema znakova metastaza.

Zakljucak: Detaljan pregled koze i dugotrajno pracenje su obavezni za pacijente obolele od melanoma.

Kljuéne reci: melanom, multipli, koza

SYNCHRONOUS MULTIPLE PRIMARY SKIN MELANOMA - A CASE REPORT

Knezevic Snezana
Health center Kraljevo

Introduction. Melanoma is a malignant tumor that arises from cells that produce melanin, melanocytes
and usually occurs on the skin. During the last decades, skin melanoma has shown increasing incidence
and mortality rates turning from a very rare disease into a cancer with growing medical importance. In-
creased ultraviolet (UV) light exposure of a genetically predisposed population seems to be at least respon-
sible for it. Melanoma represents less than 5% of skin cancers. Elderly men are at highest risk. Development
of synchronous multiple primary melanomas cutis we can see at 1.2- 8.2% of melanoma patients.

Objective. Emphasize the importance of early and accurate diagnosis and early treatment of malignant
diseases.

Methods. Data obtained from medical records of the patient.

Case report. Patient MA, 66 years, male, inordinately visiting GP. Physical examination noticed suspi-
cious changes in the lumbal region and in the area of the blades. Melanomas were surgically treated with
wide excision. Postoperative Ph: Melanoma malignum lumbal region (superficial spreading type, Clark Il
Breslow’s thickness 0.85 mm , no ulceration, with inflammatory infiltrate by type of non brisk , no vascular
invasion) and melanoma malignum in situ of blade region. SLNB was negative for metastasis. Medical fol-
low-up was scheduled, according to guidelines. Physical examinations and radiological procedures (chest
and brain radiographs, abdomen ultrasonography, chest and abdomen computed tomography scan) at
the recommended intervals.

Conclusion. Detailed skin examination and long-term follow-up are mandatory for patients affected by
melanoma.

Key words: melanoma, multiple, skin
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GRANULOZA-CELIJSKITUMOR JAJNIKA U DECJEM UZRAST -
PRIKAZ SLUCAJA

Balac Svetlana ', Asanovi¢ Radovan ', Babi¢ Zorica '

'Dom zdravlja Berane

Uvod: Tumorijajnika su relativno retki u detinstvu i adolescenciji. Samo 5% do 8 % su granuloza-¢elijskog
porekla. Njih 95% se javljaju kod odraslih, a samo 5% kod dece.

Prikaz slucaja: 16-godisnja devojka se javila na pregled sa bolovima, amenorejom i uve¢anim trbuhom.
Ultrazvucno, a i skenerom je verifikovana TU formacija koja primarno pripada levom jajniku. Nakon postav-
ljanja dijagnoze, operativnim putem odstranjen je tumor tezine 7 kilograma i levi jajnik. Nakon 3 meseca
tumor je recidivirao, pa je bila neophodna ponovna operacija i tom prilikom je uradena histerektomija i
odstranjen desnijajnik. Mesec dana nakon drugog operativnog tretmana, zbog pojave ranih recidiva, spro-
vedena je hemioterapija u Sest ciklusa po protokolu PEBA. Mesec dana po zavrsetku hemioterapije tumor
ponovo recidivira. Pojavljuju se brojni tumori u maloj karlici, velika koli¢ina slobodne te¢nosti u trbuhu i
teska forma pancitopenije. Uprkos intenzivnom lec¢enju u Opstoj bolnici u Beranama, KC Crne Gore i Institu-
tu za onkologiju i radiologiju Srbije, pacijentkinja umire 13 meseci nakon prvog javljanja lekaru. Dijagnoza
je postavljena patohistoloskom verifikacijom, dok specifi¢ni tumor marker za ovaj tumor (inhibin B), kao i
HE4 i CEA, Ca72-4, BHCG tokom celog lecenja su bili negatiivni. Jedini tumor marker koji je bio povisen je
Ca125. Ovaj tumor marker nije specifican za pomenuti tumor.

Zakljucak: Ovakav tok granuloza-celijskog tumora sa ranim i masivnim recidivima je izuzetno redak
(oko 5% slucajeva) i ukazuje na agresivan tok bolesti sa nepovoljnim ishodom.

Kljuéne reci: granuloza-celijski tumor jajnika, agresivan tok

GRANULOSA CELL TUMOR OF THE OVARY IN CHILDREN AGE -
A CASE REPORT

Balac Svetlana ', Asanovic Radovan ', Babic Zorica '
'Health center “Berane”

Background: Ovarian tumors are relatively rare in childhood and adolescence. Only 5% to 8% are of the
granulosa cell origin. They occur in 95% in adults and only in 5% in children.

Case Report: A 16-year-old girl turned to the doctor with pain, amenorrhea and an enlarged abdomen.
Ultrasound and CT examination verified tumor formation of the left ovary. After the diagnosis, a tumor
weighing 7 pounds surgically removed with the left ovary. After 3 months the tumor relapsed and re-
operation was done consisting of hysterectomy and right ovariectomy. One month after the second surgi-
cal treatment, due to early recurrence, six cycles of chemotherapy by PEBA protocol was applied. A month
after the end of chemotherapy tumor relapsed again. Numerous tumors appeared in the pelvis, along with
large amount of free fluid in the abdomen and severe form of pancytopenia. Despite intensive treatment
in the General Hospital in Berane, Clinical Center of Montenegro and Institute for Oncology and Radiology
of Serbia, the patient dies 13 months after the first consultation with the doctor. The diagnosis was made
via pathohistological verification, while specific tumor marker for this tumor (inhibin B), as well as HE4,
CEA, Ca72-4, BHCG throughout the treatment were negative. Here, the only marker that was elevated was
CA125 - a marker that is not specific for this tumor.

Conclusion: This granulosa cell tumor disease course, with early and massive recurrence, is extremely
rare (about 5% of cases) and points to the aggressiveness of the tumor with an unfavorable outcome.

Key words: granulosa cell tumor of the ovary, aggressive behaviour.

146 Anali kanceroloske sekcije SLD 2016; 3(1)



SAZECI PREZENTOVANI NA ESSO 36 /
ABSTRACTS PRESENTED AT ESSO 36

ELSEVIER

SURGICAL ONCOLOGY

THE JOURNAL OF CANCER SURGERY

14 - 16
36" Congress of the SEPTEMBER 2016

E urapean Sor:aety of Surgical Oncology

g et e s |'I'. ey e e
partnership with the Polish Society of Surgical Oncology 'ff 'KRAKOW | POLAND

S § g .
of Surgical Oncology and BASO ~ ' WWW
The Association for Cancer Surgery ° e] SO ° Com







ESSO 36, September 14-16 2016, Krakow, Poland
EJSO 2016; 42 (9): S93
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejs0.2016.06.074

SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY IN PAPILLARY THYROID CARCINOMA IN
DECISION FOR SELECTIVE MODIFIED LATERAL NECK DISSECTION

- Oral Presentation -

Markovic Ivan'?, Goran Merima', Santrac Nada', Buta Marko'? Stojiljkovic Dejan’, Djurisic Igor’,
Zegarac Milan'?, Nikolic Srdjan'?, Jevric Marko', Panaseykin Yury?, Petrovic Nevena’, Pupic Gordana®,
Dzodic Radan'*?

"Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Surgical Oncology Clinic, Belgrade, Serbia
2 Medical School, University of Belgrade, Surgery - Oncology, Belgrade, Serbia

3 P. Herzen Moscow Oncology Research Institute, Surgery, Moscow, Russian Federation

4 Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Department of Pathology, Belgrade, Serbia

Background: Surgical management in clinically node negative (cNO) patients with papillary thyroid
carcinoma (PTC) remains debatable, despite the fact that frequency of micrometastases may approach
90% depending on the sensitivity of the detection method. Furthermore, preoperative ultrasound identi-
fies only half of the lymph nodes found at surgery, due to the presence of the overlying thyroid gland.
This encouraged some authors to apply the concept of sentinel lymph node biopsy (SLNb) in PTC. Three
meta-analyses on this issue were published. Our aim was to investigate if SLNb using methylene blue dye
is accurate for detection of lymph node metastases (LNM) in lateral neck compartments and if it may help
in decision for selective modified lateral neck dissection in cNO patients with PTC.

Material and methods: Study included 153 cNO patients with PTC. All underwent total thyroidectomy
with prophylactic central neck dissection and SLNb of lateral lymph nodes using 1% solution of methylene
blue dye. Selective modified lateral neck dissection was performed in all cases with SLNs metastases.

Results: Over 80% of patients had pT1 tumors, including 57% of microcarcinomas. Neck LNM were his-
tologically verified (pN1) in 40.9% of cNO PTC cases. LNM in central neck compartment were predictive for
lateral LNM in 80.5% of cases. Predictive factors for LNM were: male gender, patients younger than 45 years,
tumors larger than 1 cm, capsular and vascular tumor invasion. Our method enabled detection of LNM in
21% of SLNs in lateral neck compartment, which were over 50% predictive of metastases to other lateral
lymph nodes. Out of 171 SLNb procedures, blue dyed lymph nodes were successfully detected in 157 of
them, with identification rate of 91.8%. Sensitivity, specificity, positive and negative predictive value were
85.7%, 96.7%, 88.3% and 95.9%, respectively. The overall accuracy of the method was 94.3%, with 91.2%
probability of repeating the results in the second specimen (ROC AUC, 95% Cl; 84.2 to 98.3%).

Conclusions: The proposed method of SLN biopsy is feasible, safe and accurate in detection of addi-
tional LNM in the lateral neck compartment and may help in decision for selective modified lateral neck
dissection and radioiodine therapy in cNO but pN1patients with PTC.

Key words: papillary thyroid carcinoma, sentinel lymph node biopsy

Frozen section SLN peﬁnltlve H&E SL.N Summary
Malignant Benign
Malignant 30 4 34
Benign 5 118 123
Summary 35 122 157
Diagnostic test

Identification rate (IR) 157/171 91.8 %
Sensitivity (Sn) 30/35 85.7 %
Specificity (Sp) 118/122 96.7 %
Positive Predictive Value (PPV) 30/34 88.2 %
Negative Predictive Value (NPV) 118/123 95.9%
Accuracy 148/157 94.3 %
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SURGICAL TREATMENT AND PROGNOSTIC FACTORS FOR WELL-
DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMAS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

- Oral Presentation —
Marko Buta'?, Ivan Markovic'?, Nada Santrac’, Igor Djurisic', Merima Goran', Radan Dzodic'?

'Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia
2University of Belgrade, Medical School, Dr Subotica 8, Belgrade, Serbia

Background: Well-differentiated thyroid carcinoma in children and adolescents is rare, but it shows
aggressive behavior. Gross lymph node metastases and distant metastases are common on first clinical
presentation. The aim was to present our experience in the management of well-differentiated thyroid
carcinomas in patients under the age of 21 by analyzing clinical features, effectiveness of surgical approach
and long-term outcome.

Material and methods: During 33 years (1981-2014), at the Institute of Oncology and Radiology of
Serbia 62 children and adolescents were operated due to well-differentiated thyroid carcinoma. Mean age
was 16.7 (range 7-21) years. At the time of diagnosis, 6.45% patients had lung metastases. Total thyroid-
ectomy or completion of thyroidectomy was performed in all cases, followed with central neck dissection
and frozen section examination of the jugulo-carotid compartments. Radioiodine 131 therapy was applied
in 42 (67.74%) patients and postoperative external beam radiotherapy in 2 (3.23%). Median follow-up was
10.9 (range 0.69-33.05) years.

Results: Median tumor size was 20 (range 2-60) mm. Papillary thyroid carcinoma was found in 96.77%,
while follicular and Hurtle cell carcinoma in 1.61% patients, each. Multifocal tumors were found in 50%
and capsular invasion in 59.7% of cases. Lymphonodal metastases in either central or lateral neck com-
partments were found in 72.6% of patients. Multifocality and capsular invasion were significantly more
frequent in patients 16 years of age or younger (p<0.01 both). Median disease-free interval has not been
reached and overall survival rate was 100%.

Conclusions: Well-differentiated thyroid carcinoma in children and adolescents is characterized with
high rate of locoregional aggressiveness, multifocality, capsular invasion, lymph node metastases and dis-
tant metastases at the time of diagnosis. Extensive surgical approach should be performed in both primary
and recurrent disease in young patients with well-differentiated thyroid carcinomas in order to achieve
locoregional disease control and long disease-free survival.

Key words: well differentiated thyroid carcinoma, pediatric thyroid cancer, surgical treatment
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TREATMENT OF BRONCHIAL MICRO FISTULA WITH TISSUE ADHESIVES
AFTERTHE PULMONARY WEDGE RESECTION FORTYPICAL CARCINOID IN
PATIENT WITH A LONG TERM COPD
- Abstract Video Presentation -

Stojilikovic Dejan’, Santrac Nada’, Kocic Milan', Goran Merima', Stojiljkovic Tanja?, Mandaric Dragan’,
Vojnovic Vera®, Filipovic Jovan®, Spurnic Igor’, Markovic Ivan’

"Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Surgery, Belgrade, Serbia

2St. Luke’s General Hospital, Radiology, Smederevo, Serbia

3Retired, Surgery, Belgrade, Serbia

*Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Anaesthesia, Belgrade, Serbia

Background: Bronchial fistula is one of the complications that may occur after lung resections. Small fis-
tulas can be treated endoscopically using mechanical abrasion, sclerosing agents and cyanoacrylate glue.
We report a case of a patient in whom wedge resection of the left lung, due to typical carcinoid, was com-
plicated by persistent pneumothorax, probably due to development of micro fistula. Autologous tissue
adhesive was applied endoscopically for treatment of this complication.

Case report: The 77-year-old male patient with long-term chronical obstructive pulmonary disease and
history of spontaneous pneumothoraxwas admitted to the Institute for Oncology and Radiology of Serbia for
surgical treatment of a lung tumor. Computed tomography of the chest was previously done, showing a 30

25 mm tumor in the top segment of the left lower pulmonary lobe, with signs of pulmonary emphy-
sema. Tumor markers were within normal ranges. Bronchoscopical biopsy was done, with findings of typi-
cal carcinoid in the superior segmental bronchus of left lower lung (LB6). After adequate preoperative
preparation, wedge resection of the left lower lobe was performed. Definitive histopathological findings
confirmed diagnosis of typical carcinoid with invasion of the bronchus wall. Three lymph nodes were with-
out elements of malignancy. Postoperative recovery was compromised by subcutaneous emphysema and
reduced re-expansion of the left lung on chest X-ray, and patient was retreated with thoracic drainage
three times. On the 33rd postoperative day, patient was discharged from hospital in good general condi-
tion, with complete expansion of the left lung. Three days later, patient was readmitted with partial pneu-
mothorax and atelectasis of the left lower lobe, and he was drained again. Due to multiple unsuccessful
attempts of solving pneumothorax, it was decided to treat probable bronchial micro fistula with tissue ad-
hesives. Bronchoscopy was done and LB6 suture was identified. Each segmental bronchus of the left lung
was individually occluded with balloon catheter in order to identify the micro fistula. Thoracic drainage
system did not register significant decrease in air leakage and the procedure was continued by applying
the autologous tissue adhesive on the sutured LB6 through a catheter placed into the working channel
of the bronchoscope. After application of fibrin glue, significant decrease in air leakage was immediately
confirmed and left lung was re-expanded. After a few days, patient was discharged from our hospital with
no signs of pneumothorax on control chest X-ray.

Conclusion: In elderly patients with associated diseases, this could be the therapy of choice in the man-
agement of bronchial micro fistula as a very effective alternative to surgical treatment.

Key words: bronchial micro fistula, tissue adhesives, wedge resection, typical carcinoid
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ADVERSE OUTCOMES OF DELAYED BREAST RECONSTRUCTION AFTER
MASTECTOMY USING ABDOMINAL ADVANCEMENT FLAP -
A 15-YEAR EXPERIENCE

- Poster Presentation -

Olivera Kosovac', Nada Santrac?, Ivan Markovic??, Dusica Gavrilovic*, Aleksandar Martinovic?,
Radan Dzodic*3

" Specialized hospital for reconstructive and plastic surgery “Kosovac’; Dr lvana Ribara 158,
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2 Surgical Oncology Clinic, Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14,
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3 Medical School, University of Belgrade, Dr Subotica 8, Belgrade, Serbia

* Data Center, Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia

Background: Delayed breast reconstruction (DBR) after mastectomy is mainly performed using ex-
pander prostheses (that are later replaced by permanent ones), or using pedicle/free musculocutaneous
flaps, since there is an insufficient amount of skin in this area. These techniques, however, require more
than one operation, which increases treatment costs and prolongs patient’s recovery due to many expect-
ed complications. Back in 1980s, abdominal advancement flap (AAF) technique was described as useful
to reduce number of surgery stages, as well as donor-site complications, whilst providing more optimal
aesthetical results. This technique has been used in our institution for 20 years now.

The aim of this study was to evaluate adverse outcomes after DBR using AAF and permanent prosthesis
in patients treated with mastectomy due to unilateral breast carcinoma, as well as to determine which fac-
tors are predictive for their occurrence.

Material and methods: Study included 155 patients operated at Institute for Oncology and Radiology
of Serbia from 1996 to 2010. All patients previously had total mastectomy and axillary dissection, followed
by specific oncological treatment. Patients were selected for DBR after complete diagnostic evaluation,
and local or distant disease relapses, as well as contralateral breast carcinoma, were excluded. Permanent
prostheses used for breast reconstruction were placed under the major pectoral muscle in all patients. Size
of the prostheses was determined by patient’s constitution, other breast volume and the quality of the skin
and muscle for the flap. Adverse events were evaluated in regard to patient, disease and prostheses-related
factors.

Results: In the follow-up, DBR adverse events were observed in 23.23% of patients — majority (91.67%)
had only one. The most frequent was capsule contracture (47.22%), followed by asymmetry (22.22%), infec-
tion (16.67%) and prosthesis rupture (16.67%). There were isolated cases of prosthesis prolapse and local
disease recurrence. Infections were treated conservatively in all but one patient. Other events were man-
aged by additional operation. Statistical analysis showed that complications occurred significantly more
often in patients =51 years (vs. 18-40, vs. 41-50), llb (vs. la) disease stage, T2 (vs. T1) tumors and adjuvant
radiotherapy (vs. without). Prostheses-related factors were not significant for DBR complications, neither
body mass index, nor smoking habits.

Conclusions: DBR using AAF and permanent prosthesis is a safe technique with acceptable rate of ad-
verse outcomes. It provides one-time surgery with satisfactory aesthetic results and good postoperative re-
covery. Most frequent complication is capsule contracture. Patients’age and irradiation of the chest wall after
mastectomy are predictive factors for adverse outcomes after DBR using AAF and permanent prosthesis.

Key words: delayed breast reconstruction, abdominal advancement flap, adverse outcomes
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SENTINEL LYMPH NODE BIOPSY OF JUGULO-CAROTID REGIONS
AFTER METHYLENE BLUE DYE INJECTION IN MEDULLARY THYROID
MICROCARCINOMAS - A PILOT STUDY

- Poster Presentation -

Radan Dzodic'? Nada Santrac?, Merima Goran?, Marko Buta?, Igor Djurisic?, Gordana Pupic?, Ognjen
Zivkovic, lvan Markovic'?

"Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Surgical Oncology Clinic, Belgrade, Serbia
2 Medical School, University of Belgrade, Surgery - Oncology, Belgrade, Serbia
3 Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Department of Pathology, Belgrade, Serbia

Background: Serum calcitonin level is a precise marker for medullary thyroid carcinoma. However,
lymph node metastases can be found in lower serum calcitonin levels, as well, and preoperative ultrasound
may provide false negative findings on regional lymph nodes.

The aim was to present original technique of sentinel lymph node (SLN) biopsy of jugulo-carotid regions
after methylene blue dye injection in medullary thyroid microcarcinomas (MTMC), as well as to analyze its
usefulness for selection of clinically NO patients with lateral metastases for one-time modified radical neck
dissection (MRND).

Material and methods: From 2007 to 2015™", 14 patients were operated in our institution due to MTMCs
with serum calcitonin levels lower than 1000pg/ml, tumors under or 10mm in size and clinically negative
regional lymph nodes. Total thyroidectomy with central neck dissection was done in all patients. SLN map-
ping was performed by injecting 0.2-0.5ml of 1%-methylene blue dye in the thyroid lobes, just beneath the
capsule. Levels Il and Il were explored on both sides, blue stained SLNs were removed and examined by
frozen section analysis. In case SLNs were benign, additional surrounding non-colored lymph nodes were
removed for more precise evaluation and sent to standard pathological preparation and analysis. If SLNs
were positive on frozen section, one-time MRND was performed.

Results: One patient had hereditary form of medullary thyroid carcinoma, with bilateral subcentimeter
tumors, while others had sporadic, unilateral MTMC. Sporadic MTMCs showed neither central nor lateral
lymph node metastases on bilateral SLN biopsy, with no indication for MRND. Hereditary MTMC had central
lymph node metastases, with positive SLNs on both sides, thus one-time bilateral MRND was performed.
This patient had metastases in other dissected lymph nodes, as well, and serum calcitonin level of 200 pg/
ml. Frozen section and definite pathological analysis were 100% match.

Conclusions: Sentinel lymph node biopsy after methylene blue dye injection can be precisely used for
intraoperative assessment of lateral lymph nodes. It optimizes surgery of MTMCs, selecting clinically NO
patients with lateral lymph node metastases for one-time MRND. This pilot study is the first reported ex-
perience with SLN biopsy of jugulo-carotid regions in medullary thyroid carcinomas using methylene blue
dye, focusing on subgroup of microcarcinomas.

Key words: medullary thyroid microcarcinoma, sentinel lymph node biopsy, methylene blue dye
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LYMPH NODE METASTASES IN CLINICALLY NO PATIENTS WITH PAPILLARY
THYROID MICROCARCINOMAS

- Poster Presentation -
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Stojiljkovic Dejan’, Kocic Milan', Dzodic Radan'?
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Background: The aim was to note frequency of central and lateral lymph node metastases (LNM) from
papillary thyroid microcarcinomas (PTMC), and to assess whether sentinel lymph node (SLN) biopsy of
lateral compartment is an accurate technique to select patients with true positive, but clinically negative
lymph nodes for one-time selective lateral neck dissection (sLND). Correlation between tumor characteris-
tics (size, multifocality, bilaterality, capsular invasion) and LNMs was analyzed.

Material and methods: During a 10-year-period (2004-2013), 111 clinically NO patients with PTMCs had
total thyroidectomy, central neck dissection and SLN biopsy of lateral neck compartment in our institution.
SLN mapping was performed by subcapsular injection of 0.2 to 0.5ml of 1%-methylene blue dye. If SLNs
were positive on frozen section, one-time sLND was done.

Results: PTMCs were multicentric in 40%. LNMs were detected in 25% of patients. Isolated central LNMs
were found in 18% of patients. Lateral LMNs were present in 7% of patients, of which 4% were isolated, skip
LNMs. All these patients had therapeutical sLND. Specificity and sensitivity of SLN biopsy were 100% and 57%,
positive and negative predictive values were 100% and 97%, respectively. Method's accuracy was 97%.

Conclusions: SLN biopsy of lateral neck compartment is more precise than physical examination and
ultrasonography for detection of lateral LNMs in clinically NO patients with PTMCs. Intraoperative assess-
ment of lateral lymph nodes (SLNs) provides one-time therapeutical dissection for patients with occult
LNM:s at initial operation, reducing the need for additional operations. This method provides appropriate
disease staging and optimizes treatment.

Key words: papillary thyroid microcarcinomas, lymph node metastases, clinically NO patients, sentinel
lymph node biopsy
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CAN WE USE FROZEN SECTION ANALYSIS OF SENTINEL LYMPH NODES
MAPPED WITH METHYLENE BLUE DYE FOR DECISION MAKING UPON
ONE-TIME AXILLARY DISSECTION IN BREAST CARCINOMA SURGERY IN
DEVELOPING COUNTRIES?
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Background: The aim was to evaluate accuracy of intraoperative frozen section analysis (FSA) of senti-
nel lymph nodes (SLN) mapped using methylene blue dye (MBD) and its usefulness for selecting patients
with breast carcinomas and positive axillary lymph nodes (ALN) for one-time axillary dissection.

Methods: Following 2005 ASCO guidelines, 152 female patients with T1/T2 breast carcinomas and clini-
cally negative ALNs were selected for mapping using MBD (1%) from October 2010 to December 2011.
Patients underwent FSA of mapped SLNs and ALN dissection. The accuracy of

SLN-FSA was tested by comparison of these findings with definite pathohistology on SLNs, as well as on
other ALNSs. Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values were calculated.

Results: There was a 98%-match between FSA and definite pathohistology findings on SLNs, which
suggests the high accuracy of FSA in this series. None of 3 patients with false-negative SLNs on FSA had
additional axillary metastases. One out of 20 (5%) patients with metastases in other ALNs had “clear” SLNs,
both on FSA and definite pathohistology (false negative). Method's accuracy is 94.1%.

Conclusions: SLN-FSA enables adequate selection of patients for onetime axillary dissection. MBD
mapping technique is cheap, feasible and enables easy and precise detection of first draining ALNs. Using
FSA of SLNs mapped with MBD, patients with breast carcinoma benefit from complete surgical treatment
during one hospitalization, the risk of undergoing anaesthesia twice is reduced, as well as the treatment
cost, which is important for developing countries.

Key words: sentinel lymph nodes, frozen section analysis, breast carcinoma
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PROGNOSTIC FACTORS RELATED TO SURGICAL RESECTION OF ISOLATED
LIVER METASTASIS FROM BREAST CANCER
- Poster Presentation -
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Background: Isolated liver metastases (LM) from breast cancer (BC) occur in only 1e5% of cases. Resec-
tion of isolated LM improves survival. We examined the prognostic factors for time to LM development,
disease free survival (DFS) and overall survival (OS) after LM resection.

Material and methods: From February 2006 to December 2009, 32 patients underwent LM resection
at the Institute of oncology and radiology of Serbia. All of them had breast cancer surgery for their primary
tumor and developed resectable LMs as the first and only site of disease progression. We examined the
factors related to in the general characteristics of the patient, the characteristics of the primary tumor, the
treatment of the primary tumor, the metastatic properties of breast cancer in the liver, and their influence
on the time of treatment to the appearance of metastases, disease free survival and overall survival after
resection of liver metastases.

Results: Liver metastases developed after a median of 25 months. After resection of liver metastases,
median follow-up, disease free survival (DFS) and the overall survival (OS) with corresponding 95% Cl were
37 (7-66), 22.5 (12-40) and 37 (=23) months respectively. Size of the primary breast cancer, metastasis to ax-
illary lymph nodes, hormone receptor negative breast cancer status, hormonal therapy unapplied, shorter
period of time to the liver metastasis development as well as the greater number of resectable metastases
affecting shorter disease-free survival and overall survival after liver metastasis resection.

Conclusion: In patients with a well-selected isolated breast cancer LM, the resection of the liver metas-
tasis extends disease-free survival and overall survival after LM resection.

Key words: prognostic factors, isolated liver metastasis, breast cancer
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Purpose: The aim of this research was to examine overall (OS) and disease free survival (DFS) in patients
with colorectal peritoneal carcinomatosis (CRC-PC), treated with cytoreductive surgery (CRS) and intra-
operative hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC), as well as to analyze factors of prognostic
significance.

Methods: We included 61 patients with pathological/CT confirmation of CRC-PC, treated with CRS +
HIPEC from 2005 to 2012. Peritoneal Cancer Index (PCl) score was used for quantitative assessment of the
CRC-PC extent. We performed CRS following Sugarbaker’s principles in all patients with PCI 20 and only
3/61 (4.92%) patients with PCl > 20. HIPEC (41 C Oxaliplatin in 2000 mL isotonic solution) was performed
using RanD Performer HT perfusion system during 30e60 minutes. Cox proportional hazard regression was
used to determine significant factors for OS and DFS.

Results: Follow-up period was 1e83 months. Median OS was 51 (>22) months. Median DFS for patients
without residual disease (57/61, 93.44%) was 23 (>16) months. One-, two- and six-years OS (DFS) were
78.6% (68.3%), 58.7% (46.7%) and 50.5% (38.1%), respectively. By the end of the research, 55.74% of pa-
tients are still alive. Cox multivariate analysis indicated PCl-score as parameter of prognostic significance
for patients treated with CRS + HIPEC. Patients with PCl < 13 (vs. PCl = 13) have longer OS and DFS, also
confirmed for PCl-subcategories (PCl < 7 vs. 7 < PCl < 13 vs. PCl = 13). All patients with PCl < 7 are still alive.

Conclusion: Our research indicates that CRS + HIPEC significantly improves the survival of CRC-PC pa-
tients. This treatment modality should be considered as the most suitable in well-selected patients with
this disease.

Key words: colorectal carcinoma, peritoneal carcinomatosis, cytoreductive surgery, intraoperative hy-
perthermic intraperitoneal chemotherapy
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1. Breast carcinoma is most common cancer in female population. Post-mastectomy trauma
is psychological, as well as somatic. Breast is a symbol of femininity and consecutively loss of it
represents huge blow to woman stature. Knowing this, breast reconstruction becomes operation
with both oncologic and aesthetic effect. Because of this, breast reconstruction is regular surgi-
cal procedure at our clinic. Reconstruction of breast is type of operation performed by surgical
oncologist and plastic surgeon.

2. During year 2015, we performed 59 breast reconstructions at our clinic. Primary reconstruc-
tions were performed with 51 pts. Secondary reconstructions were performed with 8 pts. All pa-
tients were drained minimum seven days with one or two drains and wore suspensor bras for at
least two week in continuity. Drains were removed when drainage reached low peak of 20e30
ccm per day. Rehabilitation starts at second postoperative day. Average hospital stay was three
postoperative days.

3. Primary subcutaneous mastectomy, SLNB or axillary dissection, frozen section for retromami-
lary cone and implantation of endoprosthesis subpectoraly were performed in 42 pts. One-time
simetralisation of contralateral breast with subglandular implantation was performed in 4 pts.
Retromamilary cone was positive in 4 pts, thus excision of areola and mamila were done. One
patient had bilateral one-time primary subpectoral reconstruction of breasts. Secondary subpec-
toral reconstruction was performed with 8 pts: 4 pts. due to prosthesis rupture (US and NMR veri-
fied), 2 pts. due to skin necrosis after radiotherapy and infection, 2 pts. had expander prosthesis
implantation subpectoral reconstruction 6 months later.

4. Oncoplastic surgery is constantly improving in Serbia. Team of multidisciplinary specialists
involve surgeon, medical oncologist, radiologist, pathologist, as well as anesthesiologist, psychol-
ogist and physiotherapist. Survival is nearly identical to literature data, as well as provided quality
of life. Effect on psycho social life of patients is very satisfying.

Key words: breast carcinoma, breast reconstruction
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S1 RETROSPEKTIVA ONKOLOSKE ZDRAVSTVENE NEGE

Dragan Kodzo
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije,Beograd

Zdravstvena nega onkoloskih pacijenata je imala svoj razvojni put kao i ostale delatnosti. Od osniv-
anja prvih radioterapijskih odeljenja, jo$ pre Il Svetskog rata, negovanje pacijenata je bilo pod okriljem
bolni¢ara. U to vreme nisu postojale institucije za $kolovanje medicinskih sestara tehnicara. Posle Il Svetsk-
og rata oformljene su prve skole za obrazovanje medicinskih sestara po uzoru na skole u Engleskoj i Ameri-
ci. Zdravstvena nega se izvodila po tradicionalnom metodu negovanja pacijenata, da bi se kasnije oformila
Srednja medicinska 3kola i Visa medicinska Skola. Veliki napredak sestrinstva u onkologiji, u Institutu za
onkologiju i radiologiju Srbije je po¢eo 90-tih godina 20-og veka kada se uvode novi standardi u oblasti
zdravstvene nege. Uveden je Proces zdravstvene nege kao savremeni metod i pristup koji je okrenut ka
pacijentu, porodici i zajednici kao i Protokol za zdravstvenu negu u onkologiji u cilju obezbedivanja kvalite-
ta u pruzanju zdravstvene nege obolelima od malignih bolesti.

Medicinske sestre —tehnicari IORS-a su osnivadi i oslonac Sekcije sestra u onkologiji u cilju razvoja i
unapredenja onkoloske zdravstvene nege kao i obrazovanja i kontinuirane edukacije sestara u onkologiji.
Vel trideset godina za redom medicinske sestre tehnicari onkoloskih institucija Republike Srbije u skladu sa
principima multidisciplinarnog pristupa i timskog rada u onkologiji, zajedno sa lekarima aktivno uc¢estvuju
uradu Kanceroloske nedelje koja predstavlja najveci skup onkologa i sestara u onkologiji u Srbiji.

Kljuéne reci : Zdravstvena nega, onkologija , edukacija

S2 PRAVCIRAZVOJA ONKOLOSKE ZDRAVSTVENE NEGE U BUDUCNOSTI

Dusanka Tadi¢
Visoka zdravstvena Skola strukovnih studija u Beogradu

Tokom poslednjih 10 godina onkoloska zdravstvena nega se menja i razvija. Razvoj podrazumeva re-
forme zdravstvenih sistema, promene u nacinu le¢enja pacijenata kao i razvoj zdravstvene nege usmerene
ka bolesniku. Zdravstvena nega postaje mnogo kompleksnija, sa stalnim promenama i porastom komplek-
snosti tretmana, $to zahteva visi nivo klini¢kih vestina, kompetencija i kritickog misljenja medu sestrama
koje rade u oblasti onkologije. Sestrinstvo kao disciplina u budu¢nosti treba da bude bazirano na nau¢nim
dokazima a kljucni elementi za postizanje tog cilja jesu posedovanje relevantnog znanja, informisanost,
pracenje istraZivanja, sposobnost istupanja u stru¢noj i laickoj javnosti, vlastiti istrazivacki rad i uklju¢ivanje
u medunarodna istrazivanja. Od medicinskih sestara u oblasti onkologije se ocekuje preuzimanje odgovo-
rnosti za nove uloge u zdravstvenom tretmanu a put do toga je preko drzavnih istitucija, profesionalnih
udruzenja, menadzmenata zdravstvenih ustanova i prosvetnih institucija. Prema CARE strategiji EONS-a
(Evropskog udruzenja onkolo3kih sestara) postoje Cetiri glavna pravca razvoja onkoloskog sestrinstva: ko-
munikacija, zastupanje, istrazivanje i edukacija. Svi oni su veoma vazni jer jedino dobro obrazovana, dobro
informisana i visokokompetentna onkoloska sestra moZze dati znacajan doprinos razvoju onkoloskog ses-
trinstva u buduénosti.

Kljuéne reci: onkoloska zdravstvena nega, razvoj, buduci pravci
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$S2 FUTURE DEVELOPMENT DIRECTIONS IN ONCOLOGY NURSING

Dusanka Tadic
Higher Health School of Professional Studies in Belgrade

Over the last 10 years oncology health care has been changing and developing. Developments include
reforms of health care systems, changes in patients treatment modalities and the development of patient
oriented care. Care is becoming more comlex with the ever changing and increasing complexity of cancer
treatment delivery, which is demanding wider clinical skills, competencies and critical thinking among
nurses working in the field of oncology. In the future, nursing should be based on scientific evidence and
the key elements of achieving this goal include having relevant knowledge, being informed, following
the latest research evidence, the ability to appear in front of nursing professionals and the lay public, own
research work and inclusion in international researches. Oncology nurses are expected to assume responsi-
bility for new roles in health care provision and the guidelines for doing so must be laid out by the state in-
stitutions, professional associations, management of health care institutions and educational institutions.
According to the EONS (European Oncology Nursing Society) CARE strategy there are four main directions
for oncology nursing development: communication, advocacy, research and education. All of them are
very important because only well educated, well informed and highly competent oncology nurses can give
significant contribution to future development of oncology nursing.

Key words: oncology health care, development, future directions

ZDRAVSTVENA NEGA PACLJENATA SATUMORIMA GLAVE I VRATA

S3 MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP U LECENJU | ZDRAVSTVENOJ NEZI
OBOLELIH OD KARCINOMA GLAVE I VRATA

Mirjana Gavrilovic¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd, Srbija

| pored razlika u anatomskoj gradi, vecina organa regije glave i vrata medusobno je povezana u obavljanju
funkcija govora,disanja i gutanja.S obzirom na brojnost organa ove regije tumori glave i vrata se dele na tu-
more usne Supljine, tumore orofarinksa, tumore epifarinksa, tumore hipofarinksa, tumore larinksa, tumore
nosa i paranazalnih Supljina i tumore pljuvacnih Zlezda. Oko 95% kacinoma glave i vrata uzrokovano je preter-
anom konzumacijom duvana i/ili alkohola kao i infekcijom humanim papiloma virusima. Takode, Epstein-Barr
virus odgovoran je za nastanak nediferentovanog karcinoma nazofarinksa. U poslednje dve decenije postig-
nut je znatan napredak u multidisciplinarnom le¢enju karcinoma glave i vrata. Usavriavanje hirurskih tehnika
i uvodenje novih radioterapijskih tehnika, kao i savremeni pristupi u nezi i saniranju pratecih komplikacija,
bitno su poboljsali prognozu ovih bolesnika. Znacaj tezine oboljenja, karcinoma glave i vrata je veliki bududi
da mogu zahvatiti i ostetiti vazne anatomske i funkcionalne strukture vezane za fizi¢ki izgled osobe, sposob-
nost govora i komunikacije kao i socijalne integracije sto u spoljnom smislu definise ljudsku jedinku. Mere
prevencije od sustinskog su znacaja, a sam proces leCenja, zdravstvena nega, saniranje nezeljenih efekata i
rehabilitacije dugotrajan je i komplikovan, uz neophodnu saradnju multidisciplinarnog tima stru¢njaka, gde
su medicinske sestre- tehnicari iradioloski tehnicari ravnopravni ¢lanovi tima.

Kljuéne reci: Zdravstvena nega, tumori glave i vrata
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S$S3 A MULTIDISCIPLINARY APPROACH TO TREATMENT AND HEALTH CARE
PATIENTS OF HEAD AND NECK CANCERS

Mirjana Gavrilovic
Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

Regardless anatomical differences, most of head and neck organs are united in speach,breathing and
swallowing functions.Considering large number of organs in this region,head and neck tumors are divided
in oral cavity tumors, oropharyngeal tumors,epipharyngeal tumors, hypopharyngeal tumors, laryngeal
tumors,nose and paranasal cavities tumors and tumors of slivary glands. About 95% head and neck cancers
are caused by tobaco and/or alcohol abuse, and HPV infection, also. Epstein-Bar virus is responsable for un-
differented nasopharyngeal cancer occurrance. Significant progress in multidisciplinary treatment of head
and neck tumors was achieved during past two decades. Prognosis of these patients was notably upgraded
by improving surgical techniques,and introducing new radiotherapeutical techniques as well as up-to-dte
approach in acompanying complications care. Significanace of desease heavines is great,considering that
importaint anatomic and functional structures conected with body image,speach and communicating
ability as wel as social integration,may be affected and damaged.Healing process by itself,healthcare, side
effects sanation and rehabilitation is long and complicated, demending multidisciplinary experts team,
with nurses and radiology technicians as equal members.

Key words: health care, head and neck tumor

S4 EPIDEMIOLOGIJA KARCINOMA GLAVE | VRATA

Svetlana Risti¢, Ana Jovicevi¢, Vera Mandic
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: U ovu grupu svrstavaju se maligni tumori usne, usne Supljine, nosnih Supljina, sinusa, pljuvacnih
Zlezda, zdrela i larinksa. Cine oko 5% svih malignih tumora sa oko 690,000 novoobolelih i oko 380,000 um-
rlih osoba godisnje u svetu.

U Severnoj Americi i Evropi najcesci su tumori usne Supljine, orofarinksa i larinksa. Nazofaringealni kar-
cinom se ¢esce javlja u pojedinim zemljama jugoisto¢ne Azije. Najvisa incidenca belezi se u Maleziji i In-
doneziji u kojima spada medju vodece tumore i predstavlja najces¢i tumor kod muskaraca mladjih od 50
godina.

Cilj rada je da se prikazu epidemioloske karakteristike karcinoma glave i vrata i njihov znacaj u Srbiji.

Materijal i metode: Analiza epidemioloske situacije karcinoma glave i vrata na osnovu podataka o inci-
denci i smrtnosti od ovih bolesti u Srbiji.

Rezultati: U Srbiji, u 2012. bilo je 1667 novoregistrovaih slu¢ajeva tumora glave i vrata, 1325 kod
muskaraca i 342 kod zena. Najces¢i su bili tumori larinksa (682), usne i usne Supljine (391), hipofarinksa
(109), orofarinksa (91) i nazofarinksa (76). | pored moguénosti savremenih dijagnosti¢kih metoda, karcinom
glave i vrata se u oko 65 do 75% slucajeva dijagnostikuju u lll i IV stadijumu.

Diskusija: Prekomerna konzumacija alkohola i upotreba duvana, ukljucujuci i pusenje lula i Zvakanje
duvana, najznacajniji su faktori rizika za tumore glave i vrata, narocito usne Supljine, orofarinksa, hipo-
farinksa i larinksa. Procenjuje se da su odgovorni za najmanje 75% slu¢ajeva tumora glave vrata. Infek-
cija humanim papiloma virusom (HPV), narocito tipom 16, predstavlja faktor rizika za neke tumore glave
i vrata, narocito orofaringealni karcinom tonzile ili baze jezika. Infekcija Epstein-Barr virusom predstavlja
najznacajniji uzrocni faktor za nazofaringealni karcinom kao i za tumore pljuvacne zlezde. Profesionalna
izloZzenost kancerogenim agensima (tekstilna, ¢eli¢na i metalna industrija, izloZenost azbestu, polivinil hlo-
ridu) pove¢ava mogucénost pojave nekih od ovih tumora.
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Zakljuéak: Potrebno je medju stanovnistvom stvoriti svest o znacaju i moguénostima prevencije ma-
lignih bolesti. Programi za prevenciju malignih bolesti (programi protiv pusenja, skrining programi), orga-
nizovani na nacionalnom ili regionalnom nivou, mogli bi da zaustave porast u oboljevanju i umiranju od
malignih bolesti koji danas belezimo u na3oj zemlji.

Kljucne redi: karcinom glave i vrata, epidemiologija

S5 ASPEKTI NEGE LARINGEKTOLOSKIH PACIJENATA

Tanja Erdeljanovic¢
KCS, Klinika za ORL i MFH

Tokom dugogodisnjeg rada na Klinici stekla sam znanja vezana za primenu zdravstvene nege kod lar-
ingektomisanih pacijenata.Ono $to mi nikako nije islo na ruku je tabu koji vlada da su to pacijenti koje ne
treba dirati tj.previjati (mislim na primarnu zdravstvenu zastitu ) ve¢ upucivati odmah u ustanovu tercijerne
zdravstvene zastite.

Kompleksnost takvih pacijenata se ogleda u vrsti operacije koja je uc¢injena i sami principi i standardi
zdravstvene nege zavise iskljucivo od toga.Medicinska nauka je napredovala u tolikoj meri da se Zivotni
vek pacijenata obolelih od karcinoma larinksa znatno produzio.Pored dobre operativne tehnike koju
obavljaju lekari otorinolaringolozi veliki doprinos je i medicinskih sestara koji neguju ovakve pacijente.
Njihova uloga se ogleda u : preoperativnoj pripremi pacijenta i porodice; hirurSka priprema pacijenta;
primena standarda nege u postoperativhom periodu; primena standarda nege u rehabilitaciji pacijenta
i porodice. Standardi sestrinske nege u postoperativnhom toku zavise ponekad iskljuc¢ivo od stepena op-
remljenosti intenzivne nege i obuhvata: stalno prisustvo med.sestre, stalna kontrola i monitoring vitalnih
parametara,ekg,bilansa te¢nosti, stalna podrska ocuvanju i zastiti disajnih puteva, tretman 3oka, lecenje
infekcije, le¢enje metaboli¢kih ,temperaturnih i drugih poremecaja koji mogu ugroziti pacijenta.

Usko specijalizovani zadaci sestara u otorinolaringologiji: priprema materijala, sredstava i pacijenata za
pregled ( specificno posebno za uho,nos i grlo); zdravstveno vaspitni rad sa pacijentom i ¢lanovima poro-
dice; previjanje pacijenta posle hirurskih zahvata na uhu, nosu, grly; trijaza, asistiranje pri hitnim stanjima u
otorinolaringologiji ( epistaksa, strana tela donjih disajnih puteva, jednjaka, flegmone vrata i mandibularne
regije,zbrinjavanje krvavljenja...)

Medicinske sestre tehnicari imaju veoma odgovoran zadatak na odeljenjima za otorinolaringologiju
jer moraju posedovati ne samo elementarna,bazi¢na znanja vezana za oblas uha,nosa i grla ve¢ i usko
specificne aktivnosti koje ovi pacijenti imaju.Paleta njihove edukacije se mora i prosiriti na zdravstveno-
vaspitni rad i sa pacijentima i porodicom jer vecina pacijenata ima odredeni rezim negovanja koji mora
sprovoditi u kuénim uslovima.

Vrlo ¢esto pacijenti su prepusteni sami sebi i zbog stigmatizacije od okoline pa ¢ak i od sopstvene po-
rodice bivaju prepusteni sami sebi.U ovim slu¢ajevima medicinska sestra ima veliku ulogu u pripremi paci-
jenta za otpust kudi i u edukaciji pacijenta za samoprevijanje.

Nesporno je koliko je to velika uloga koju medicinske sestre na Klinici obavljaju,i vrlo ¢esto zbog needu-
kovanosti kadra u primarnoj zastiti ti isti pacijenti do kraja svog Zivota dolaze u nasu ustanovu .
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S6 SPECIFICNOSTI ZDRAVSTVENE NEGE KOD PRIMENE HEMIOTERAPLJE
OBOLELIH OD KARCINOMA GLAVE I VRATA

Nina Mrdja
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Karcinomi glave i vrata su maligni tumori razli¢ite histogeneze i klinickog toka lokalizovane u gornjem
aerodigestivhom traktu. Hemioterapija (neoadjuvantna, adjuvantna-hemioradioterapija, sistemska), kao
jedan od modaliteta lecenja malignih tumora glave i vrata moze se primenjivati samostalno ili u kombi-
naciji sa radioterapijom ili bioloskom terapijom. Aktivnosti medicinske sestre-tehnicara koje se sprovode u
zdravstvenoj nezi obolelih od karcinoma glave i vrata nikako ne smeju da budu rutinski posao ve¢ unapred
osmisljene, studiozno isplanirane intervencije, prilagodene zdravstvenom stanju, licnosti pacijenta kao i
specificnostima samog leka.

Cilj rada: Ukazati na specifi¢cnost sestrinskih aktivnosti koje se sprovode u zdravstvenoj nezi obolelih
od karcinoma glave i vrata kao i sagledati pojavu najcesc¢ih nezeljenih efekta hemioterapije kod obolelih
od karcinoma glave i vrata.

Hemioterapija kod karcinoma glave i vrata podrazumeva primenu citotoksi¢nih lekova koji pripadaju
klasi antimetabolita, platonskih analoga i taksana, a pocinju se uvoditi u klinicku praksu pocetkom 80-tih
godina proslog veka. Dugogodisnji standard u le¢enju obolelih od karcinoma glave i vrata predstavlja pri-
mena hemioterapijskog protokola sa dva citotoksi¢na agensa ( 5Fluorouracil i Sinplatin), u trajanju od Cetiri
dana, sa slobodnim vremenskim intervalom od 28 dana izmedu dva ciklusa. Nakon primene tri hemiotera-
pijska ciklusa sprovodi se evaluacija stanja bolesti pacijenta, kao i prikaz Orl konzilijumu u cilju dono3enja
odluke o daljem lecenju ( operativno lecenje, zracni tretman). Po¢etkom prosle decenije prvi put se u
terapiju uvodi monoklonsko antitelo, inhibitor receptora sa epiderman faktor rasta (EGFR) kao vid bioloske
terapije. Buduci da oko 90% tumorskih celija karcinoma glave i vrata poseduje receptor za faktor rasta,
najlogic¢niji terapijski pristup je blokada ovog signalnog puta monoklonskim antitelom uz kombinovanje
sa drugim agensima i modalitetima lecenja.

Aktivnosti medicinske sestre-tehnicara u zdravstvenoj nezi obolelih od karcinoma glave i vrata ogleda-
ju se u: pripremi i aplikaciji citotoksi¢nih agenasa, prevenciji i prac¢enju potencijalnih nezeljenih efekata
hemioterapije, sanaciji istih uz obavezno postovanje profesionalno usvojenih standarda kao i edukaciji
pacijenata i ¢lanova porodice.

Kljucne reci: Karcinom glave i vrata, hemioterapija, zdravstvena nega

S7 RESAVANJE SPECIFICNIH SITUACIJA U POZICIONIRANJU I IMOBILIZACUI
PACIJENATA ZA RADIOTERAPIJSKI TRETMAN REGIJE GLAVE | VRATA

Davor Prodanovi¢
Institut za Onkologiju i Radiologiju Srbije

Primenjivana kao jedini nacin lecenja ili u kombinaciji sa hirurgijom i/ili hemioterapijom, radioterapija
ima kurativne efekte u le¢enju tumora glave i vrata. Ve¢ina tumora glave i vrata u pocetnom stadijumu
moze podjednako uspesno da se leci primenom hirurgijje ili radioterapije, dok se u le¢enju lokoregion-
alno uznapredovale bolesti radioterapija obi¢no primenjuje u kombinaciji sa hirurgijom i hemioterapijom.
Aplikovanjem doze zracenja od 60 do 70 Gy na primarni tumor ili tumorsko leziste.Transkutana radiotera-
pija tumora glave i vrata danas se najcesce sprovodi na linearnim akceleratorima, primenom fotonskog
zracenja energije 4 do 6 MV.U slucaju potrebe aplikovanja boost doze na pojedine grupe limfnih ¢vorova
ili druge strukture lokalizovane u povrsnim delovima vrata, zra¢enje fotonima moze da se kombinuje sa
elektronima odgovarajuce energije.
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Savremena konformalna radioterapija podrazumeva 3D planiranje, koje omogucava bolju distribu-
ciju doze i omgucavaju primenu optimalne doze na precizno definisan tumorski volumen uz maksimalnu
zastitu okolnih zdravih struktura koji se nalaze u okolini (organi od rizika).

Cilj: Prikazati aktivnosti radioterapijskog tehnicara u pozicioniranju, imobilizaciji i spovodenju radiotera-
pijskog tretmana tumora glave i vrata.

Optimilan terapijski polozaj i preciznost repozicioniranja pacijenta tokom frakcionisanog zra¢enja imaju
veliku vaznost za uspeh primene radioterapije. Pacijenti se standardnou supinacionom polozaju, sa ru-
kama polozenim uz telo, dok je glava poloZena tako da se ¢elo i brada nalaze u horizontalnoj liniji.U cilju re-
producibilnosti poloZaja pacijenta u odnosu na geometriju zratnog snopa, koriste se odgovarajuci imobi-
lizacioni sistemi za galvu, vrat i rame, koji se sastoje od osnovne ploce, anatomski oblikovanog podmetaca
za glavu i termoplasti¢ne maske, koja se modelira prema anatomskim konturama pacijenata.

Radioterpijskitehnicarzajedno sa radioterapeutima, fizicarima i medicinskim sestrama aktivno ucestvuje
u sprovodjenju svih procedura (pozicioniranje,imobilizacija, markacija, imidziing,planiranje QA kao i samo
sprovodjenje radioterapije).

Kljuéne redi: karcinomi glave i vrata, radioterapija, pozicioniranje

S8 PSIHOSOCIJALNI ASPEKTI ZDRAVSTVENO-VASPITNOG RADA SA
LARINGEKTOMISANIM PACLJENTIMA

Gordana Kovacevi¢
KCS, Klinika za ORL i MFH

Psihosocijalni aspekt zdravstveno-vaspitnog rada, u prevenciji bolesti grla i poremecaja glasa, po-
drzumeva - emocionalno stanje pojedinca u socijalnom i kulturnom pogledu. Bitna je funkcionalna
sposobnost osobe, koja obuhvata ne samo funkionisanje organa i sistema, vec i sposobnost coveka za
obavljanje aktivnosti svakodnevnog Zivota, skup raznih bioloskoh i socijalnih sposobnosti koje moraju biti
objedinjene da bi pojedinac mogao da obavlja aktivnosti koje su neophodne da bi se obezbedilo bla-
gostanje za zdravlje.

Da bi program zdravstveno-vaspitnog rada imao smisla i mogao da se evaluira moraju se sagledati:
aktivnosti svakodnevnog Zivota pojedinca, mentalno zdravlje pojedinca, fizicko zdravlje pojedinca, materi-
jalno stanje i prirodno okruzenje u kom pojedinacili porodica zivi i radi

Program edukacije mora da zadovoljava opsti i specifi¢ne ciljeve. Opsti cilj podrazumeva ocuvanje
zdravlja celog organizma pojedinca u svim aspektima  (psihi¢ko, fizicko, organsko, funkcionalno), a
specifi¢ni ciljevi se odnose na oc¢uvanje zdravog grla, sa svim njegovim funkcijama (disanje, gutanje, gov-
or). Narusavanje zdravlja u bilo kom segmentu, dovodi do bolesti, a bolest do izostajanje iz Skole (daci i
studenti), sa radnog mesta (radno aktivni), iz kulturnog i drustvenog zivota. Ukoliko se ne preduzmu pra-
vovremene preventivne mere, javlja se bolest koja moze da prede iz akutnog u hroni¢no stanje, iz be-
nignog u maligno, a to moze da proizvede dugo bolovanje i invalidnost.
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POSTER PREZENTACIJE

S9 ULTRAZVUCNI PREGLED DOJKI | BI RADS KLASIFIKACIJA
Danijela Eric¢*, Ljilia Dedi¢*, Milena Culi¢*, Jasmina Boban**

* strukovni radioloski tehnicar, ** lekar na spec. iz radiologije,
Cenatar za imidZing dijagnostiku, 10 Vojvodine, Sremska Kamenica

Uvod: Ultrazvucni pregled predstavlja neinvazivnu dijagnosticku metodu sa Sirokom primenom u
klinickoj medicinskoj praksi, koja je dostupna u skoro svakoj zdravstvenoj ustanovi. Modernizacija aparata i
visoko-frekventne ultrazvu¢ne sonde omogudile su znacajan napredak u dijagnostici oboljenja dojki.

Cilj: Cilj ovog rada je kratak prikaz ultrazvu¢nog pregleda, pregled nedostataka i prednosti u rutinskoj
primeni pri skrining pregledu, interventnim procedurama (biopsije i punkcije), planiranju terapije i postera-
pijskom pracenju pacijenta, te upoznavanje sa tipovima grade dojki, indikacijama za ultrazvucni pregled, i
karakterizacijom lezija dojki po usvojenom sisitemu klasifikacije (BI RADS).

Metode: Deskriptivna metoda.Vid prezentacije: usmeno izlaganje uz kori$¢enje ,Microsoft office
power point”.

Zakljucak: Ultrazvucni pregled dojki zauzima vazno mesto kako u otkrivanju tumora dojki tako i u
pracenju efekta terapije.Ova metoda ima za cilj da blize odredi prirodu patoloskih promena uocenih ma-
mografskim snimanjem ili klinickim pregledom dojki. Ultrazvu¢ni pregled je od krucijalne vaznosti pri-
likom vodenja igle prilikom ,core” biopsija, u obelezavanju nepalpabilnih tumora pre operacije, kao i u ka-
raterizaciji ranih posterapijskih sekvela (hematoma, seroma, apscesa...) i njihovoj evakuacionoj punkciji. U
svakodnevnoj klinickoj praksi ultrazvukom moze da zameni vedi broj skupih i teskih pregleda, a intervent-
nim metodama ¢esto ubrzava i skracuje dijagnosticki postupak sto dovodi do brzeg lec¢enja pacijentkinje
i boljih rezultata. Postoje izvesna ograni¢enja ove metode u skriningu tumora dojki pre svega zbog sub-
jektivnosti pregleda, ali u kombinaciji sa klini¢ckim pregledom, mamografijom i magnentno-rezonantnom
mamografijom poboljsava detekciju malignih tumora dojke.

Kljuéne redi: dijagnostika ultrazvukom, dojke, BI RADS klasifikacija

S9 ULTRASONOGRAPHIC EXAMINATION OF THE BREAST AND BI RADS
CLASSIFICATION OF BREAST LESIONS

Danijela Eric*, Ljilia Dedic*, Milena Culic*, Jasmina Boban **

* radiographer, **radiology resident
Diagnostic Imaging Centre, Vojvodina Institute of Oncology, Sremska Kamenica

Introduction: Ultrasonographic (US) examination represents non-invasive diagnostic method with
wide use in clinical medical praxis, available in almost every ambulatory. Modernization of the US units and
arrays with high frequencies enabled significant progress in diagnostics of breast lesions.

Purpose: The aim of this study is to present US examination, advantages and limitations of the method
in routine use and in screening, interventional procedures (biopsies and punctions), planning of therapy
and follow-up, as well as listing types of breast parenchyma, indications for US exam and lesion character-
ization according to Breast Imaging Reporting And Data System (Bl RADS).

Methods: Descriptive method. Type of presentation: oral presentation using ,Microsoft office Power-
Point”.

Conclusion: US exam of the breast has an important role in detection and follow up of breast cancer.
The aim of this method is to determine the nature of pathological changes in breast, seen on mammogra-
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phy or clinical examination. US exam is crucial for US-guided methods, such as core biopsy, preoperative
localization of non-palpable tumors, as well as in characterization of early posttherapeutic complications
(heamatoma, seroma, abscess) and their punction. In routine clinical practice, US can replace some of the
expensive and complicated exams, and often shortens diagnostic algorythm, which leads to timely ini-
tialization of therapy and better overall results. There are some limitations of the method in breast screen-
ing, primarily due to operator-dependent problems, but combined with clinical exam, mammography and
magnetic-resonance, it increases the detection of malignant breast lesions.

Key words: breast ultrasound , BI RADS system

S10 ULTRAZVUCNO VODENE BIOPSIJE U DIJAGNOSTICI OBOLJENJA DOJKE

Elena Kovacevic*, Katica Bernsic¢*, Jasmina Boban **, Natasa Prvulovi¢ Bunovi¢***

* strukovni radioloski tehnicar, **lekar na specijalizaciji iz radiologije, ***radiolog
Centra za imidZing dijagnostiku, Institutza onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica

Uvod: Promene u dojci se najcesce otkrivaju na fizickom pregledu, mamografiji ili drugim pregledima,
ali nije uvek jednostavno odrediti njihovu prirodu. Ultrazvu¢no vodene biopsije se izvode radi uzimanja
malih uzoraka tkiva uocenih promena u dojci i kasnijeg dobijanja patohistoloske dijagnoze oboljenja dojke.

Cilj: Cilj ovog rada je da kratko prikaze indikacije za ultrazvu¢no vodene biopsije dojke, kao i pojedinacne
metode ove interventne procedure.

Metod: Ultrazvu¢no vodene biopsije dojke se izvode kada se na ultrazvu¢nom pregledu uodi suspe-
ktna solidna promena, narusena arhitektonika parenhima dojke ili zona abnormalnog tkiva dojke. Postoji
dve vrste biopsija dojke pod vodstvom ultrazvuka: apsiracija tankom iglom (fine needle aspiration- FNA) i
iglena biopsija (core biopsy- CB). FNA koristi veoma tanku iglu za aspiraciju male kolic¢ine celija ili te3nosti
iz suspektne zone. CB koristi deblju Suplju iglu radi uzimanja malih uzoraka tkiva, koji se kasnije mogu
patohistoloski i imunohistohemijski pregledati. Obe procedure se izvode u lokalnoj anesteziji, u poziciji
pronacije, kratkotrajne su i prakti¢no bezbolne.

Zakljucak: Ultrazvu¢no vodene biopsije dojke su manje invazivne od otvorene hirurske biopsije, krat-
kotrajne su, ne koriste jonizujuce zracenje i ne ostavljaju oziljak. Patohistoloski nalaz koji se dobije odreduje
prirodu lezije i omogucava dalje planiranje eventualnih terapijskih ili dijagnostickih postupaka. Konac¢no,
metoda je relativno jeftina a vreme oporavka pacijentkinje je kratko. Nedostaci / rizici metode su formi-
ranje hematoma na mestu biopsije i rizik od nastanka infekcije, $to se deava veoma retko.

Kljuéne reci: promene u dojkama,ultrazvu¢no vodene biopsije dojki
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S10 ULTRASONOGRAPHICALLY-GUIDED BIOPSIES IN DIAGNOSTICS
OF BREAST DISEASE

Elena Kovacevic*, Katica Bernsic*, Jasmina Boban **, Natasa Prvulovic Bunovic***

* radiographer, **radiology resident, ***radiologist
Diagnostic Imaging Centre, Vojvodina Institute of Oncology, Sremska Kamenica

Introduction: Breast lesions are most often revealed on physical examination, mammography or other
check-up exams, but it is not always simple to determine the nature of those lesions. Ultrasonographically
(US)- qguided biopsies are undertaken in order to obtain small volumes of tissue from the breast lesions and
examine them histologically.

Purpose: The aim of this study is to list the indications for US-guided breast biopsies, as well as to pres-
ent the different methods of this interventional procedure.

Methods: US-guided breast biopsies are performed after sonographic finding of suspicious solid lesion,
distortion of breast tissue or area of abnormal tissue. There are two methods of US-guided biopsies: fine
needle aspiration (FNA) and core biopsy (CB). FNA uses very thin needle for aspiration of small amount of
cells or fluid from suspicious area. CB uses thicker needle for obtaining small samples of tissue, that can be
histologically and immunohistochemically examined. Both procedures are performed in local anesthesia,
in pronation, they are short and practically painless.

Conclusion: US-guided breast biopsies are less invasive than open surgical biopsies, they are short, do
not use ionizing radiation and do not leave scars. Histological finding determines the nature of the lesion
and enables further desicion on therapy or additional diagnostic procedures. Finally, this method is rela-
tively cheap. Limitations / risks of the method are forming of haematoma on the biopsy place and risk from
infection, but both occur rarely.

Key words: breast lession, breast biopsies under ultrasound

S11 ISKUSTVA U KLINICKOJ PRAKSI MEDICINSKIH SESARA-TEHNICARA U
KOLOREKTALNOJ ONKOLOGIJI

Marija Miti¢
Klinika za opstu hirurgiju, Vojnomedicinska akademija

Procenjuje se da godisnje u svetu od kolorektalnog karcinoma (KRK) oboli oko 1,2 miliona ljudi. Na
globalnom nivou, KRK je tre¢i vodedi maligni tumor u muskoj, a drugi u Zenskoj populaciji. Oko 9,8 % svih
obolelih od zlo¢udnih tumora tokom jedne godine ¢ine osobe oba pola sa malignim tumorima kolona i
rektuma.U razvijenim zemljama stopa icidencije za KRK je za oko tri puta veca u odnosu na nerazvijene
zemlje. U Srbiji, KRK je drugi vodedi uzrok umiranja (iza raka plu¢a u muskoj), a tredi (iza raka dojke i raka
grli¢a materice) u Zenskoj populaciji. Ukupno preZivljavanje je i dalje nezadovoljavajuce. Svega oko 50%
obolelih Zivi pet godina nakon hirurske intervencije. Medicinska sestra je deo tima za leenje i zdravstvenu
negu pacijenata sa KRK. Sestra prikuplja podatke o pacijentu i sprovodi zdravstvenu negu pre i posle oper-
acije. Postoji vise faktora koji uticu na plan i nain sprovodenja zdravstvene nege: Starosno doba pacijenta;
opste stanje pacijenta; Hipertenzija; Dijabetes; Dehidratacija; Strah; vrsta pripreme za operaciju; ishod i
komplikacije posle operacije

Sestra obavlja planirane intervencije :

e Posmatra pacijenta ( stanje svesti, pokretljivost, boju koze i vdljivih sluzokoza).

e Proverava vitalne funkcije ( disanje, puls, temperaturu,arterijsku tenziju).

e Sprovodi licnu higijenu, meri diurezu i vodi raCuna o ostalim izlu¢evinama).
[ J

Sprovodi preoperativnu pripremu.
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Sprovodi prevenciju dekubita.

Hrani pacijenta (oralna, parenteralna i enteralna ishrana).
Primenjuje ordiniranu terapiju .

Organizuje dodatnu dijagostiku i uzorkuje krv i ostale izlu¢evine.
PruZa podrsku pacijentima u trenucima straha.

Edukuje pacijente i njihove porodice.
Zdravstvena nega pacijenata sa kolorektalnim karcinomom: preoperativna priprema i postoperativna

nega. Zdravstvena nega pacijenata sa kolostomom: edukacija, podrska, sprecavanje komplikacija. Sestrin-
ske dijagnoze (ciljevi):

e Upoznavanje pacijenta sa kolostomom.

e Smanjivanje anksioznosti.

e Sprectavanje mogucnosti ostecenja peristomalnog dela koze.
e Normalna ishrana pacijenata.

Prevencija:

e Primarna (sprecavanja nastanka krk, zdrave navike).
e Sekundarna (skrining i rana dijagnostika).
e Tercijarna (o¢uvanje kvaliteta Zivota i sprecavanje komplikacija).

Zbog visoke ucestolasti oboljevanja, sporog rasta tumora, boljeg prezivljavanja ranih stadijuma bolesti i
relativne jednastavnosti dijagnostickih testova, skrining karcinoma bi trebalo da bude rutinski za sve osobe
starije od 50 godina.

Kljuéne reci: Kolon,stoma,nega

S$S11 CLINICAL EXPERIENCE OF NURSES IN COLORECTAL ONCOLOGY

Marija Mitic
Clinic for General Surgery, Military Medical Academy, Belgrade

It is estimated that annually in the world, colorectal cancer (CRC) is diagnosed in about 1,2 millions
people. Globally, CRC is the third leading cancer in male, and second in female population. About 9.8% an-
nually cancers disease are CRC both genders. Incidence rate in developed countries is three times higher
than undeveloped countries. In Serbia, CRC is the second leading cause of death (after lung cancer in male),
and third (after breast and cervix cancer) in female population. Overall survival is still unsatisfactory. Only
50% of patients survive five years afeter surgical intervention. Nurse is part of the team for treatment and
care of CRC patients. Nurse collects patient data and carry out health care before and after surgery.

There are several factors that affect the plan and the Zzmanner of implementation of health care: The
age of the patient; General condition of the patient; Hypertension; Diabetes; Dehydration; Fear; Type of
preparation for surgery; Outcome and complications after ops.

The nurse performs planned interventions:

Watching a patient (consciousness, mobility, skin color and visible mucous membranes).
Check the vital functions (breathing, pulse, temperature, and arterial blood pressure).
Carry out personal hygiene, custom diuresis and take care of other secretions).
Implements preoperative preparation.

Implements the prevention of decubitus.

Feeds the patient (oral, parenteral and enteral nutrition).

Applies the administered therapy.
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e Organize additional diagnostics, and sampled the blood and other secretions.

e Provides support to patients in times of fear.

e Educates patients and their families.

Nursing care of patients with colorectal cancer: preoperative and postoperative care.
Nursing care of patients with a colostomy: education, support, prevention of complications.
Nursing diagnosis (goals):

e Introducing a patient with a colostomy.

e Reducing anxiety.

e Preventing the possibility of damage peristomalnog part of the skin.

e The normal diet of patients.

Prevention:

e Primary (preventing the formation of CRC, healthy habits).

e The secondary (screening and early diagnosis).

e Tertiary (preserving the quality of life and prevent complications).

Due to the high incidence disease, slow tumor growth, favorable survival early stage of the disease and
the relative simply diagnostic tests, cancer screening should be routine for all persons older than 50 years.

Key words: Colon,colostomy,health care

ZDRAVSTVENA NEGA PACLJENATA SA MELANOMOM

$12 EPIDEMIOLOGIJA MELANOMA

Vera Mandi¢, Ana Jovicevié, Svetlana Ristic¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Melanom je bolest bele populacije - u¢estalost ovog oboljenja je preko 10 puta veéa kod belaca nego
kod crnaca. Ucestalost je priblizno jednaka kod zena i muskaraca. Kod muskaraca, melanom se najcesce
javlja na trupu, glavi i vratu a kod Zena na donjim ekstremitetima.

U SAD i Australiji ucestalost melanoma je u korelaciji sa geografskom sirinom. Najve(i rizik beleZi se kod
belaca koji Zive u blizini ekvatora - u SAD to su Los Angeles, Atlanta, New Mexico i Hawaii a u Australiji Qu-
eensland. U Evropi, stope su znacajno vece na severu, u skandinavskim zemljama, nego na jugu. Smatra se
da je ovakva geografska distribucija posledica razli¢ite pigmentacije koze i navika u rekreativnom izlaganju
suncu, narocito u detinjstvu. U Srbiji, stopa obolevanja od melanoma procenjuje se 4 na 100,000 priblizna
je stopama koje se beleze u ostalim zemljama Juzne Evrope.

Cilj rada je da prikaze znac¢aj melanoma kao i ulogu medicinske sestre/tehnicara u njegovoj prevenciji
i ranom otkrivanju.

Materijal i metode: Analiza epidemioloske situacije melanoma na osnovu podataka o incidenci i smrt-
nosti u nasoj zemilji.

Rezultati: Najvise stope obolevanja belezZe se u Australiji i Novom Zelandu (kod muskaraca 40 novoobo-
lelih godi3nje na 100,000 a kod Zena 32 na 100,000), skandinavskim zemljama (Norveska, Svedska, Danska)
i Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama.

U poslednjih nekoliko decenija, ucestalost melanoma kod belaca neprekidno raste, sa godisnjim po-
rastom od 3-10%.
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Najnize stope obolevanja od melanoma u svetu beleze se u Isto¢noj i Jugoisto¢noj Aziji (ispod 0.5 no-
voobolelih na 100,000 osoba).

Svake godine u svetu registruje se oko 160.000 novih slu¢ajeva melanoma a umre oko 48.000 osoba.
U Srbiji od melanoma svake godine oboli oko 550 a umre 200 osoba.

Zakljucak: S obzirom na visoku ucestalost i visoku smrtnost melanoma u Srbiji neophodno je aktivno
ukljucivanje medicinskih sestra/ tehnicara u edukaciju stanovnistva i motivisanje stanovnistva za u¢esce u
redovnim pregledima koji predstavljaju prioritet u borbi protiv melanoma.

Kljuéne reci: melanom, prevencija, rano otkrivanje

$13 DETEKCIJA MUTACIJA U BRAF GENU KAO PREDIKTOR ODGOVORA NA
CILJANU TERAPIJU KOD MELANOMA

Marijana Topalovic¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Melanom predstavlja genetski heterogeno oboljenje u kome su naj¢es¢e izmenjeni MAPK i PI3K/AKT
signalni putevi koji se medusobno ukrstaju. BRAF je protoonkogen koji se nalazi u MAPK signalnom putu.
Mutirani BRAF dovodi do stalnog prenosa signala, proliferacije i inhibicije apoptoze. U oko 50% melanoma
je mutiran BRAF gen od ¢ega u preko 90% se radi o V600E mutaciji. Prisustvo ove mutacije je uslov za pri-
menu ciljane terapije vemurafenibom koji je potentni inhibitor mutiranog BRAF proteina. Izolacija DNK iz
parafinskih kalupa ili plocica je pocetni korak u detekciji ove mutacije. Potom sledi amplifikacija real-time
PCR metodom i detekcija. Postoje standardizovani kitovi za izolaciju DNK i detekciju BRAF mutacije. U
Laboratoriji za molekularnu genetiku IORS-a se koristi cobas DNA Sample Preparation Kit za izolaciju i cobas
4800 BRAF V600 Mutation Test za detekciju V600OE mutacije. Cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test poseduje
visoku osetljivost. V600E BRAF mutacija se moze detektovati ako je prisutna u vise od 5% tumorskog tkiva.

Cilj: Upoznavanje sa znacajem BRAF mutacije za ciljanu terapiju vemurafenibom kod pacijenata sa me-
lenomom i metodama za detekciju ove mutacije.
Kljucne reci: BRAF, vemurafenib, real-time PCR

$S14 PREOPERATIVNE PROCEDURE | ZDRAVSTVENA NEGA PACLJENATA
OBOLELIH OD MELANOMA

Marija GosSovi¢, Zorica Medojevié, Evica Gujanica
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: lako je melanom jedan od najopasnijih karcinoma ljudske populacije,smatra se da je izle¢iv uko-
liko se rano dijagnostikuje i leci.Definitivna dijagnoza melanoma se postavlja histo-patoloskim nalazom.
Preoperativnim dijagnostickim procedurama (analize krvi, Rtg pluca, Uz abdomena...) se stazira nivo boles-
ti kako bi se utvrdila eventualna prosirenost melanoma na druge organe. Kontinuiranom zdravstvenom
negom (uspostavljanjem komunikacije, kontrolom vitalnih funkcija, konsultativnim pregledima,primenom
odgovarajuce terapije, adekvatnom ishranom i psihofizickom pripremom za hirurski zahvat) se postize
bolji uvid u opste stanje pacijenta, preveniraju se moguce komplikacije, skracuje period hospitalizacije i
smanjuju finansijski troskovi lecenja.

Cilj: Prikazati znacaj dijagnostickih procedura i aktivnosti medicinske sestre u preoperativnoj pripremi
pacijenata obolelih od melanoma.
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Zakljuéak: Primenom odgovarajucih dijagnostickih procedura uz odgovarajudi nivo zdravstvene nege
u preoperativnoj pripremi, medicinska sestra osposobljava pacijenta sa melanomom da aktivno participira
u svom lec¢enju.Samo dobro informisan i adekvatno pripremljen pacijent za predstojecu hirursku interven-
ciju je siguran i zadovoljan pruzenom uslugom.

Klju€ne reci: Zdravstvena nega, operativni zahvat, melanom

S15 INTRAOPERATIVNE TEHNIKE KOD OBOLELIH OD MELANOMA

Miroslava Miki¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Melanom koZe je maligni tumor porekla melanocita. Uznapredovali melanom je ,prvi ubica” u
humanoj patoligiji. Naj¢eSce lokalizacije su lice,slepoocnica i potkolenica,a prve metastaze daje najcesce u
prvom drenaznom limfnom ¢voru. Naj¢es¢i hirurski zahvat kod melanoma je ekscizija sa okolnom kozom
i potkozom do fascije u lokalnoj ili opstoj anesteziji. Zatim za otkrivanje prvih metastaza metoda ubrizga-
vanja radiokoloida (tehnicijum 99) peritumorski,cime se obeleZava sentinel ¢vor,tj.,Cvor strazar”i kao ino-
vativna hirurska metoda kod inoperabilnih melanoma-hiprtermijska izolovana perfuzija ekstremiteta,cime
se melanom dovodi u stanje operabilnosti.

Cilj: Prikazati aktivnosti med.seste-instrumentara u hirurskim metodama lecenja melanoma.

Zakljucak: Rano otkrivanje melanoma klju¢no je za uspesno lecenje,a najefikasnija metoda je uklan-
janje hirurSkim putem. Aktivnosti med.sestre-instrumentara u svim hirurskim tehnikama ogledaju se u pri-
premi operacione sale i pripremi i adekvatnom koris¢enju hirurskih instrumenata poSstujuci sve principe
zdravstvene nege.

Kljuéne redi: hirurske tehnike, melanom,uloga instrumentarke

$16 POSTOPERATIVNA ZDRAVSTVENA NEGA KOD PACIJENATA SA
MELANOMOM - PRIKAZ SLUCAJA

Sladana Sokolovi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Postoperativna zdravstvena nega kod pacijenata sa melanomom podrazumeva adekvatnu procenu
stanja, utvrdivanje potreba za zdravstvenom negom, formulisanje sestrinskih dijagnoza i kolaborativnih
problema, pravilno planiranje sestrinskih intervencija, realizaciju i evaluaciju.

Cilj: Kroz prikaz slu¢aja sagledati naj¢esce sestrinske dijagnoze i kolaborativne probleme, kao i sestrin-
ske aktivnosti u postoperativnoj zdravstvenoj nezi kod pacijenata sa melanomom.

Pacijentkinja R. A. 77 godina primljena 04.08.2016. god. na Kliniku za onkolosku hirurgiju po odluci
Konzilijuma za dojku nakon tru cutom dokazane metastaze u desnoj aksili i zavrSene neoadjuvantne hemi-
oterapije i radioterapije. Nakon preoperativne pripreme u uslovima opste anestezije 08.08.2016. god.
ucinjena salvage tumorektomija desne aksile. Preparat poslat na standardnu HP verifikaciju.

HP nakon salvage tumorektomije: Ulceratio infiltratio cutis et textus fibroadiposi subcutis cum melano-
mate preacipue necroticum. Melanoma metastaticum lymphonodi.

Pacijentkinja po zavrsetku hirurskog le¢enja 05.09.2016. god. prikazana Konzilijumu za dojku. Konzilijar-
no je odluceno da se za osam nedelja od ucinjene operacije uradi kontrolni CT toraxa i gornjeg abdomena
i sa nalazima kontrola kod nadleznog hirurga.
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Kod pacijentkinje su zabelezene sledece sestrinske dijagnoze i kolaborativni problemi: hirurska rana,
bol, mogu¢nost zapaljenja vene na mestu plasiranja L.V. kanile, deficit u samozbrinjavanju i hypertensio
arterialis.

Medicinska sestra kao ¢lan multidisciplinarnog tima sprovodenjem sestrinskih aktivnosti u postopera-
tivnoj nezi pacijenata sa melanomom, ima znacajnu ulogu u brzem oporavku i rehabilitaciji pacijenata
nakon hirurske intervencije, minimiziranju potencijalnih problema, kao i edukaciji pacijenata o znacaju
redovnih postoperativnih kontrola.

Kljuéne reci: dojka, melanom, zdravstvena nega

S17 PREVENCIJA LIMFEDEMA NAKON HIRURSKOG LECENJA MELANOMA

Dusanka Cupi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

Limfedem je ¢esta komplikacija nakon hirurskog odstranjenja Zljezda iz pazusne jame i/ili prepona, kao
sastavnog dela hirurskog lecenja melanoma. Manifestuje se u obliku otoka ruke i/ili noge kao posledica
nakupljanja limfne te¢nosti u potkoZnom masnom tkivu.Odlikuje se visokom koncentracijom tkivnih pro-
teina, hroni¢nom upalom, zadebljanjem i oZiljavanjem potkoZnog tkiva.Simptomi i znakovi limfedema
su otok, osecaj punoce ili tezine u ruci, smanjenje obima pokreta u zglobovima, zadebljala i suva koza,
nelagodnost i bol.

Cilj rada: Ukazati na znacaj medicinske rehabilitacije i primene mera predostroznosti u prevenciji
nastanka limfedema. Na IORS-u se sprovodi kontinuirana medicinska rehabilitacija kojoj je cilj smanijiti i
ublaziti posledice hirurskog zahvata, ouvati pokretljivost ekstremiteta sa operisane strane , o¢uvati pos-
turu i smanijiti bol, ali i obuciti pacijenta kako spreciti nastanak limfedema, prepoznati ga ako nastane i
kako ga leciti i drzati pod kontrolom.

Primena adekvatnih fizikalnih metoda i edukacija pacijenata o rizicima nastanka limfedema, merama
prevencije i nac¢inu lecenja pomazu pacijentima da postignu brz oporavak, povratak svakodnevnim ak-
tivnostima i radnim obavezama $to im obezbeduje bolji kvalitet Zivota.

Klju¢ne reci: melanom, limfedem, postoperativne komplikacije

S18 ZDRAVSTVENA NEGA PACLJENATA SA MELANOMOM -
HEMIOTERAPLJSKI PRISTUP

Fildana Redzi¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Melanom (melanoma malignum) je najzlo¢udniji tumor koze i sluzokoZze koji se razvija iz pig-
mentnih ¢elija (melanocita). Uzrok ovog tumora nije u potpunosti jasan, ali se sigurno zna da veliku ulogu
imaju UV zracenja.

U lecenju melanoma se kombinuju razli¢iti modaliteti — hirurgija, zracenje, imuno i hemioterapija.

Najefikasnije je da se melanom hirurdki ukloni. U slu¢aju postojanja metastaza kombinuju se hemiotera-
pija i radioterapija.

Najcesci protokoli koji se primenjuju u le¢enju melanoma su mono DTIC i VLB-BLM-CDDP.

Cilj: Sagledati najce3c¢e sestrinske dijagnoze i kolaborativne probleme po procesu zdravstvene nege
kod pacijenata na hemioterapijskom tretmanu; sagledati specifi¢nosti sestrinskih intervencija u prevenciji
komplikacija i sanaciji istih.
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Zakljuéak: Zdravstvena nega pacijenata na hemioterapijskom tretmanu zahteva multidisciplinaran
pristup zdravstvenih radnika, koji moraju biti dobro edukovani, vesti i profesionalni u prepoznavanju
nezeljenih efekata HT , kako bi se isti blagovremeno sanirali i samim tim omogudili bolji kvalitet Zivota
kod pacijenata obolilih od melanoma.

Kljuéne reci: melanom, hemioterapija, zdravstvena nega

ISKUSTVA U KLINICKOJ PRAKSI
MEDICINSKIH SESTARA - TEHNICARA U ONKOLOGUJI

$19 ULOGA MEDICINSKE SESTRE U HISTEROSKOPIJI KAO METODI
ISPITIVANJA UNUTRASNJOSTI MATERICE

Bulatovic Tatjana, Bogavac Svetlana
DZ Nika Labovic Berane

Bettochi histeroskopija je minimalno invazivan metod kojom se u danima neposredno poslije men-
stracije uptrebom male kamere [promjer 3,8 mm] ulazi u Supljinu maternice | omogucava detaljan pregled
unutrasnjosti maternice. U slucaju postavljene indikacije moZze se pretvoriti i u terapijsku [operacijsku] me-
todu. Kroz radni kanal se uvode instrumenti kao $to su hvatalice, makazice i elektricna igla precnika 1,7
mm, s pomocu kojih se mogu ukloniti dobrocudni i zlocudnl tumori u kavumu materice. lako postoje i
druge metode za pregled unutrasnjosti maternice, histeroskopija se smatra najznacajnijom, jer omogucuje
uocavanje svih nepravilnosti.

U odnosu na ultrazvuk, koji se danas smatra zlatnim dijagnostickim standardom, histeroskopija ima
znatne prednosti.

Histeroskopija je izvodi u Centru za reproduktivno zdravlje u Beranama u ranoj proliferativnoj fazi cik-
lusa, bez anestezije sa fizioloskim rastvorom kao distenzionim medijumom i 4 mm Bettocchi office histe-
roskopom (Tekno, Germany). Radni kanal 4 mm | mehanicki instrumenti (forceps, makaze) koriste se za
biopsije endometrijuma, polipektomije, resekcije adhezija. Polipi, miomi i sumnjive lezije bioptirane su radi
patohistoloske evaluacije

Vazno mjesto u timu u histeroskopiji ima medicinska sestra/instrumentarka. Rad ovde tece prema ut-
vrdenom protokolu.

Cilj rada da se opiSe uloga medicinske sestre/instrumentarke kao ravnopravnog clana zdravstvenog
tima kako bi se povecao kvalitet rada tima koji sprovodi intervenciju.

Medicinska sestra/ instrumentarka mora znati sve faze intervencije te unaprijed rasporediti instrumen-
te. Instrumente razmjesta uviek istim redoslijedom kako bi se stvorila radna navika i kako bi joj se ruka
automatizmom pruzala uvijek u smjeru potrebnog instrumenta.

Zaklju¢ak Unapredivanje znanja medicinske sestre/instrumentarke znacajno je za povedanje stepena
kvaliteta usluga koje pruzaju zdravstveni radnici, te indirektno | povecanje stepena kvaliteta Zivota paci-
jentica u posleoperativnom rezimu lecenja.
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$19 ROLE OF NURSES IN HYSTEROSCOPY AS ATESTING METHOD
INTERIOR UTERUS

Bulatovic Tatjana; Bogavac Svetlana
Health Center Nika Labovic Berane

Bettochi hysteroscopy is a minimally invasive methods, which in the days immediately after the men-
stuation its use of small cameras [diameter 3.8 mm] enters into the uterine cavity and provides a detailed
overview of the interior of the uterus. In the case of indications set can be converted into therapeutic
and [OR] method. Through the working channel introduces instruments such as grapples, electric scis-
sors and needle diameter of 1.7 mm, by means of which one can remove benign and malignant tumors
of the uterus in the pulp chamber. Although there are other methods to check the inside of the uterus,
hysteroscopy is considered the most significant, because it allows the identification of any irregularities
Compared to ultrasound, which is now considered the gold standard diagnostic, hysteroscopy has signifi-
cant advantages.

Hysteroscopy was performed at the Center for Reproductive Health in Berane in the early pro-
liferative phase of the cycle, without anesthesia with saline as distension medium and 4 mm
Bettocchi office hysteroscopy (Tekno, Germany). Working Channel 4 mm and mechanical in-
struments (forceps, scissors) are used for endometrial biopsy, polypectomy, resection of adhe-
sions. Polyps, fibroids and suspicious lesions were doing Biopted histopathological evaluation
Animportantplaceintheteaminhysteroscopyhasnurse/nurse.Workinghereflowstotheestablishedprotocol.
Aim to describe the role of the nurse / instumenting as an equal member of the health care team to in-
crease the quality of the team that implemented the intervention.

The nurse / nurse must know all the stages of intervention and pre-deploy instruments. Always deploy
instruments in the same order in order to create working habits and the way her hand always automatically
provided in the direction of the required instrument.

Conclusion. Improving the skills of nurses / instumenting significantly to increase the level of quality
of services provided by health workers, and indirectly | increase the degree of the quality of life of patients
in the postoperative regimen.

S20 ANAPLASTICNI KRUPNOCELIJSKIT CELIJSKI LIMFOM KOZE
-PRIKAZ SLUCAJA

Tatjana Petkovi¢, Vesna Radojici¢
Klinika za onkologiju KC Nis$

Kutani T Celijski limfomi predstavljaju najcescu ekstranodalnu lokalizaciju T ¢elijskih non Hodgkin lim-
foma. Njihova incidenca se krece oko 75%-80% u odnosu na sve limfome koze, uklju¢ujuci B celijske kutane
limfome.

Anaplasti¢ni krupnocelijski T ¢elijski limfom koZe predstavlja varijantu perifernih T ¢elijskih limfoma sa
CD30 ekspresijom.

U slu¢aju zahvacenosti samo koze, u formi ogranicene bolesti, indikovana je lokalna radioterapija ele-
ktronima. Ukoliko postoji sistemska zahvacenost terapija izbora su niske doze MTX ili primena sistemskih
retinoida, odnosno Interferona alfa.U slu¢aju brzoprogresivne sistemske bolesti primenjuje se sistemska in-
dukciona hemioterapija sa moguénoscu primene visokodozne terapije sa autologom potporom u slucaju
senzitivne bolesti.

Inovativna terapija ukljucuje primenu histon-deacetilaznih inhibitora (vorinostat, panabinostat idr).
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Prezentujemo slucaj pacijenta muskog pola starosne dobi 46 godina sa primarno anaplasti¢nim
krupnocelijskim T limfomom, koji se klini¢ki prezentovao difuznim kutanim promenama, bez sistemske
zahvadenosti.

Bolesnik je inicijalno le¢en niskim dozama MTX sa kratkim trajanjem terapijskog odgovora.Nakon toga
dolazi do sistemske progresije bolesti.Bolesnik je imao komorbiditete Marfanov sindrom sa aneurizmom
torakalnog dela aorte (9cm), $to je u izvesnoj meri ograni¢avalo primenu agresivnijeg vida le¢enja.Primena
antraciklinske terapije je bila limitirana. U progresiji je bio primenjen protokol CHOP ali je bolesnik vrlo brzo
pokazao znake proegresivne bolesti, te je dalje lecenje nastavljeno palijativnim hemioterapijiskim protoko-
lom primenom hlorambucila. Bolest je progrediralai zavrasila se fatalnim ishodom.

S21 KOMPLEKSNA DEKONGESTIVNA TERAPIJA LIMFEDEMA NOGE
PRIKAZ SLUCAJA

Hemun Svetislav
Institut za Onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica

Uvod. Sekundarni limfedem noge (SLEN) je jedna od najcesc¢ih postterapijskih komplikacija malignih
obolenja lokalizovanih u karlici. Terapija izbora je kompleks dekongestivne fizikalne terapije, koji ukljucuje
toaletu koze, kineziterapiju, manuelnu limfodrenaznu masazu i bandaziranje noge.

Cilj. Upoznavanje sa patofizioloskim nac¢inom nastanka limfedema noge. Prikaz opravdanosti izbora
Vodder tehnike i bandaze neelasti¢nim zavojima u terapiji limfedema.

Prikaz slucaja. Pacijentkinja I.K kod koje je dijagnostikovan karcinom ascendentnog kolona, sa razvojem
limfedema desne noge. Limfedem je po klini¢kim kriterijumima teZak oblik sa promenama na kozi (elefan-
tijaza). Razlika obima donjih eksremiteta na pet mernih mesta je bila od 10-20 cm. U tretmanu SLEN-a pri-
menjen je kompleks dekongestivne fizikalne terapije, a kao tehnika manuelne masaze koris¢ena je tehnika
po Vodderu.

Nakon tri terapijska ciklusa (svaki ciklus je imao po 15 tretmana), kod pacijentkinje je doslo do znacajne
redukcije edema leve noge na svim mernim mestima. Smanjenje obima se kretalo od 5cm do 10cm, uz
znacajno omeksanje edema i poboljsanje izgleda koze leve noge.

Zakljucak. Tehnika manuelne limfodrenazne masaze po tehnici Vodder je efikasna u redukciji edema
kod umerenih i teZih oblika SLENa. Ispitivanje je neophodno sprovesti na ve¢em broju pacijenata.

Klju¢ne reci: limfedem,karcinom kolona, tretman Slen

S22 PREDRASUDE O RAKU U ADOLESCENCUI

Marija Mijajlovi¢', Danijela Okosanovi¢?, Marica Basic
"OB«Studenica«Kraljevo, Kraljevo, Republika Srbija, ? OB«Studenica«Kraljevo, Kraljevo, Republika Srbija
3Drustvo za borbu protiv karcinoma »Jelena AnZujska«, Kraljevo, Republika Srbija

Uvod Svakodnevno smo svedoci sve veceg broja obolelih od malignih bolesti kako kod nas tako i u
svetu.

Najbolji nacin borbe protiv malignih bolesti predstavlja pronalaZzenje nacina za smanjenje rizika i pre-

venciju.Prevencija je jedini ispravan stav u planiranju onkoloske zdravstvene zastite jedne populacije, sa
ciliem da se onemogudi pojava i razvijanje malignih bolesti.
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Cilj Utvrditi razliku u misljenju i stavovima o malignim bolestima izmedu devoijcica i decaka u periodu
adolescencije.

Materijal i metoda U istraZivanju je koris¢en prevod medunarodne ankete Perceptions about cancer
https://pacenetwork.com/pace_index. Organizovane su Cetiri humanitarne priredbe za decu uzrasta 8-17
godina sa izvodjac¢ima istog uzrasta, koji su samostalno ili uz pomo¢ odraslih popunjavali anketne listove-
ulaznice.

Rezultati U konacnu analizu je uvrsteno 116 anketnih listova, koji su obradeni kroz informaticki softver
za obradu statistickih podataka SPSS

Zakljuéak Neophodno je jo$ u ranom detinjstvu i posebno u adolescentnom periodu razvijati svest
o zdravim stilovima Zivota i davati mladim generacijama preporuke za opste unapredenje zdravlja.
Podizanjem nivoa svesti kod pojedinca i stanovnistva u celini o znacaju izbegavanja faktora rizika u sva-
kodnevnom zivotu i redovnoj kontroli zdravlja kroz zdravstveno vaspitni rad, unapredi¢emo zdravlje . U
ovoj prici su pored zdravstvenih radnika dobri partneri Drustva za borbu protiv karcinoma, mediji i kom-
pletna drustvena zajednica.

Klju¢ne reci: Adolescenti, predrasude, maligne bolesti
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S22 PREJUDICE ABOUT CANCER IN ADOLESCENCE

Marija Mijajlovi¢', Danijela Okosanovi¢?, Marica Basi¢

"OB«Studenica«Kraljevo, Kraljevo, Republika Srbija, 2 OB«Studenica«Kraljevo, Kraljevo, Republika Srbija
3Drustvo za borbu protiv karcinoma »Jelena AnZujska«, Kraljevo, Republika Srbija

The Introduction Daily we are witnesses of increasing number of people diseased from malignancies
both in our country and the world. The best way of fighting malignancies is finding way to reduce risk and
prevention. Prevention is the only way in planning oncological healthcare of one population, with a goal to
disable the occurrence and development of malignancies.

The Goal Determine the differences in opinions and attitude about malignancies between girls and
boys in period of adolescence.

Material and Methods In research is used the translation by international surveys Perceptions about
cancer https://pacenetwork.com/pace_index . There were organised four charity events for kids aged 8-17
years with performers the same age, that have individually or with the help of adults filled the question-
naires-tickets.

Results In final analysis it was included 116 questionnaires, which were processed through informatical
software for processing statistic data SPSS.

Conclusion It is necessary even in young childhood and especially in adolescent period to develop
awareness about healthy lifestyles and giving young generations recomendations for general health im-
provment.

Raising awareness in an individual and population in general about the importance of avoiding risk fac-
tor in daily life and orderly health control through health education, we will improve health. In this project
are beside the health workers, good partners from Society for the fight against cancer, media and entire
society.

Key words Adolescents, prejudice, malignancies
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S23 ZDRAVSTVENA NEGA PACLJENATA SA MELANOMOM

Vesna Tatomirovic
VMA - Klinika za koZne i polne bolesti, Beograd

Uvod: Maligni melanom je tumor melanocita i nevusnih ¢elija. U razvijenim zemljama Evrope pa i u
nasoj zemlji, melanom je maligni tumor sa najvec¢im brojem obolelih, ¢ak dostiZze i epidemijske razmere.
Posebno je znacajno da je melanom tumor relativno mladih osoba od 30 do 50 godina. S obzirom na ove
podatke zadatak medicinskih sestara, jeste da pomognu korisnicima zdravstvene nege da se na vreme
edukuju o samokontroli koze i zastiti od nastanka ove bolesti.

Cilj: Promocijom zdravlja i edukacijom korisnika, motivisati ih na razvoj pozitivnih navika i stavova o
samokontroli koze i redovnim dermatoloskim pregledima. Pruziti adekvatno znanje korisnicima na koje
mladeze bi trebalo da obrate paZnju, kao i o Stetnosti izlaganju sunéevom zraenju. Kvalitetnom zdravst-
venom negom, odnosno dobrom procenom stanja pacijenta, poboljsati i smanjiti nastale tegobe pri ap-
likaciji propisane terapije i time podici kvalitet zivota obolelih. Ovim radom ukazuje se i na probleme sa ko-
jima se susre¢emo u radu sa korisnicima zdravstvene nege obolelih od melanoma u hospitalnim uslovima.

Metod: Kroz praksu u Klinici za kozne i polne bolesti VMA, dokazano je da zadnjih godina imamo porast
malignih melanoma.Tabelarni statisti¢ki podaci o broju obolelih u toku 2015. godine.

Rezultati: Od ukupnog broja korisnika koji su pregledani dermasopski, 30% su maligni melanomi,
25% predlozena hirurska intervencija, 20% kontrola za Sest meseci, 15% kontrola za godinu dana. Sestrin-
ska promocija zdravlja dovela je do povec¢anog broja korisnika koji se pridrzavaju datih saveta o zastiti od
sunca i redovnim samokontrolama. Treba navesti da pri aplikaciji propisane hemioterapije u hospitalnim
uslovima primenom (Dakarbazina, Zelborafa, Cisplatine, Karboplatine, Paklitaksela, radio terapije), kod 25
pacijenata doslo je do slede¢ih manifestacija: mucnine, povrac¢anja, smanjenog apetita, tahikardije, hip-
ertanzije, tremora, alergije na aplikovan lek, malaksalosti i dr. Prikaz slu¢ajeva: Pacijent IVstadijum: MM
zahvadena regija- vrat; Pacijent IVstadijum: MM zahvacena regija- lice; Pacijent IVstadijum: MM zahvaéena
regija- leda.

Diskusija i zaklju¢ak: Dermatoloska sestra uz rad prati sve aspekte razvoja u svojoj struci, uvek je
spremna da korisnicima zdravstvene nege pruzi pomoc i stru¢ni savet. Zdravstveno vaspitanje nije samo
sirenje informacija o zdravlju nego ucenje kroz iskustvo. Svakodnevnim pra¢enjem pacijenata obolelih od
melanoma, nakon primenjene propisane terapije mozemo zakljuciti da medicinska sestra procenom stanja
pacijenata doprinosi smanjenju nastalih tegoba nakon primenjene terapije. Kvalitetnom zdravstvenom ne-
gom, poboljsavamo i kvalitet zivota obolelih. Klju¢ne reci: Zdravstvena nega, Melanom, Prevencija, Kom-
likacije.

S24 ZNACAJ NUKLEARNE MEDICINE U KARDIOLOGHJI

Nina Klicov
Institut za onkologiju Vojbodine, Centar za nuklearnu medicinu

Uvod Nuklearna medicina ima znacajnu ulogu u dijagnostici koronarne bolesti i u proceni osteéenja
miokarda nakon infarkta miokarda. Metoda kojom su nuklearna medicina i kardiologija sjedinjene u nuk-
learnu kardiologiju naziva se perfuziona scintigrafija miokarda (PSM).

Metode i pacijenti PSM je neinvazivha metoda u kojoj se pacijentu intravenski aplikuje radiofarmak.
U CNM-u, 10V, koristi se *™Tc-MIBI. Prema protokolu snimanja, PSM se radi u uslovima mirovanja (REST
snimci) i u uslovima opterecenja (STRESS snimci). Tehnic¢ar nuklearne medicine je sve vreme uz pacijenta
od momenta prijema pacijenta i pripreme, do optereéenja i snimanja na gamma kameri. Snimanje paci-
jenta na gamma kameri traje 30 minuta. Pacijentu kome je potrebno izvrsiti scintigrafiju srca u mirovanju
aplikuje se radiofarmak aktivnosti 740-925 MBq. Pacijentu kome je potrebno izvrsiti scintigrafiju srca pod
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optere¢enjem u samom piku opterecenja aplikuje se radiofarmak aktivnosti od 470-925 MVq. Vreme od
aplikacije radiofarmaka do izvodenja snimanja je 60 minuta.

Cilj Ukoliko se pacijentu radi i snimanje u mirovanju i pod optere¢enjem, komparacijom i jednih i dru-
gih snimaka dobija se informacija o perfuziji miokarda. Opterecenje se izvodi u kombinaciji farmakoloskog
i ergometrijskog Sto je velika pogodnost za kardioloSke pacijente.

Zakljuc¢ak PSM metodom dobijamo trodimenzionalne slike koje omogucavaju laku procenu perfuzije
svih pojedinacnih regija srca.
Kljucne reci: nuklearna kardiologija, perfuzija miokarda, scintigrafija, STRESS, REST.

S25 MOGUCE KOMPLIKACIJE KOD BOLESNIKA SA HODGKINOVIM
LIMFOMOM

Suzana Tejic
Klinika za Hematologiju KCS

Uvod : Limfomi spadaju u maligne tumore limfocita.Podeljeni su u dva osnovna tipa Hodgkinske i Non-
hockinske limfome. Hodckinov limfom je hetrrogena neoplazma limfnog tkiva sagradjena od malignih
Reed Sternbeg celija germinativnog centra karakteristi¢cnog imunofenotipa okruzena mesovitim zapaljin-
skim infiltratom.Povecanje telesne temperature vise od 38C, bol, obilno no¢no znojenje, gubitak telesne
mase, hroni¢an umor, generalizovan svrab po koZi i uvecane limfne zlezde. Dijagnoza se postavlja na os-
novu fizikalnog pregleda, laboratorijskih analiza, Ro, CT, NMR, PHnalaza biopsije kosti, sternalne punkci-
je. Moguce komplikacije: febrilnost, muka, gadjenje, jedno od najvaznijih polja rada medicinske sestre u
zdravstvenoj nezi bolesnika koji se leCe hemioterapijom ogleda se u preventivnhom delovanju na kom-
plikacije i nezeljena dejstva kao i le¢enje, ublaZzavanje i minimiziranje manifestnih toksicnih efekata.

Cilj: Zadaci istrazivanja su utvrditi sestrinske intervencije u tretmanu mogucih komplikacija, utvrditi
analizu nege bolesnika kod primene hemioterapije, utvrditi pripremljenost i informisanost bolesnika za
primenu hemioterapije

Metodologija: Metode istrazivanja-deskriptivha metoda. Tehnika istrazivanja-anketiranje Istrument ist-
razivanja-anketni list. Populacija- bolesnici sa HL hospitalizovani na odeljenju za limfoproliferativne bolesti
Klinike za Hematologiju. Mesto istrazivanja- Klinika za Hematologiju KSC 2014. godine.

Rezultati ce biti tabelarno prikazani.

Zakljucak: Medicinske sestre kao stalni clan zdravstvenog tima kroz samostalne i medjuzavisne inter-
vencije u programu prevencije i saniranja komplikacija znacajno doprinose uspehu le¢enja. Ako se moguce
komplikacije uo¢e na vreme mogu se umanijiti efekti nezeljenih dejstava uz adekvatnu zdravstvenu negu i
adektivnu participaciju pacijenta.
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$26 ZDRAVSTVENA NEGA PACLJENATA NA RADIOTERAPUI MALIGNIH
TUMORA GLAVE | VRATA-SESTRINSKI ASPEKTI

Sladana Aleksic¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Tumori glave i vrata zastupljeni su 5%-7% od svih tumora i mogu se javiti u sinusima, usnoj duplji, jeziku,
krajnicima, Zdrelu. U Srbiji su naj¢es¢e tumori grkljana koji su povezani sa prekomernim uzimanjem alko-
hola i duvana. U svetu su u porasti tumori usne duplje koji se mogu javiti kod mladjih osoba i ¢esto su
povezani sa infekcijom humanim papiloma virusom (HPV).

Koji vid le¢enja ce se sprovoditi zavisi od niza faktora koji podrazumevaju ne samo stadijum bolesti, ve¢
i opste stanje pacijenta i pridruZene bolesti. Terapijski modaliteti su: hirurgija, radioterapija, hemioterapija,
molekularna bioloska terapija ili kombinacija navedenih modaliteta.

Radioterapija ili visoko-energetsko jonizujuce zracenje je jedan od najznacajnijeg modaliteta leCenja
maligniih tumora, ona je lokalna terapija jer se unistavaju maligne celije samo u regiji koja se zraci uz
maksimalnu postedu zdravog tkiva. Radioterapijski proces sastoji se od niza procedura koje zapocinju na
simulatoru: naciniti imobilizacionu termoplasti¢nu masku , uraditi CT simulaciju, ocrtavanje tumora od
strane radijacionog onkologa, izbor energije, polozaja, zra¢nih snopova i oblik zra¢nog polja od strane
radijacionog fizicara i na kraju provera plana sa kompjutera sa pacijentom. U radioterapiji malignih tumora
glave i vrata koristi se $to je moguce manji zra¢ni volumen da bi se smanijili nezeljeni efekti zracenja .

Nezeljeni efekti se manifestuju kao akutne i kasne komplikacije. Najcesce se ispoljava reakcija na sluzni-
ci usne duplje - mukozitis, kozna toksi¢nost- dermatitis, suvoc¢a u ustima (kserostomija), gubitak apetita.
Medicinska sestra ima znacajnu ulogu u svim aspektima prevencije, detekcije, le¢enja i rehabilitacije paci-
jenata sa malignim tumorima glave i vrata.

Cilj: Istaci vaznost uloge medicinske sestre u - prepoznavanju ranih simptoma nezeljenih efekata ra-
dioterapije -sprovodjenju specificnih intervencija u tretmanu nezZeljenih efekata

Metodologija: U radu je koris¢ena medicinska dokumentacija : lista sestrinske anamneze, lista zdravst-
vene nege, Protokol zdravstvene nege i istorija bolesti.

Zakljucak: Nezeljeni efekti mogu dovesti do smanjenja kvaliteta Zivota pacijenata i odlaganja tretmana.
Medicinska sestre svojim iskustvom, znanjem i stu¢nos¢u u okviru svojih kompetencija aktivno ucestvuju
u dugotrajnom procesu zdravstvne nege i leCenja, a sve u cilju kako oCuvanja tako i unapredenja kvaliteta
Zivota obolelih od malignih tumora glave i vrata.

Kljuéne reci: Tumori glave i vrata, radioterapija, zdravstvena nega
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