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Plenarno predavanje

HPV vakcinacija u Srbiji

Ana Jovicevi¢!, Dragana Jovicevi¢!
linstitut za onkologiju i radiologiju Srbije

U Srbiji je 2020. godine u domovima zdravlja otpocela imunizacija devetova-
lentnom vakcinom protiv humanog papiloma virusa (9vHPV) za osobe staro-
sti od 9 do 19 godina.

Postoji gotovo 200 tipova humanog papiloma virusa (HPV) od kojih preko
40 tipova moZe izazvati infekcije anogenitalne regije. Prenose se uglavnom
seksualnim putem, direktnim kontaktom sa zarazenom kozom ili sluznicom.
Ove infekcije su vrlo Ceste i najteS¢e spontano prolaze u roku od 1-2 godine
bez posledica. Medutim, perzistentna infekcija pojedinim tipovima visokog ri-
zika (hrHPV) moZe dovesti do pojave kancera anogenitalne regije - raka grli¢a
materice (svi slu€ajevi), anusa (vecina slu¢ajeva), vagine (70%) i oko polovine
slutajeva karcinoma penisa i vulve. Oralna infekcija visokorizi¢nim HPV tipovi-
ma moze dovesti do karcinoma orofarinksa, krajnika ili usne Supljine.

HPV vakcine primenjuju se od 2006. godine - najpre dvovalentna i Cetvoro-
valentna a od 2014. godine i devetovalentna. Kako vakcina deluje preventivno
odnosno sprecava nastanak infekcije vakcinalnim tipovima, najbolji rezultati
postizu se primenom pre otpocinjanja seksualne aktivnosti, npr. u uzrastu 11-
14 godina. Svetska zdravstvena organizacija preporucuje da sve zemlje uve-
du HPV vakcinaciju na nacionalnom nivou. Prva zemlja koja je to ucinila bila je
Australija, prvo za devojCice a zatim i za detake. Do sada je preko 100 drzava
uvelo programe HPV imunizacije i u svetu je dato preko 400 miliona doza vak-
cine. Na osnovu istrazivanja i pra¢enja programa imunizacije, dobijeni su po-
daci o efikasnosti vakcine i dramatitnom smanjenju ucestalosti kondiloma,
prekanceroznih promena i raka grlica materice u vakcinisanim populacijama.
Podaci potvrduju i bezbednost vakcine koju je Svetska zdravstvena organiza-
Cija oznacila kao ,izuzetno bezbednu".
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Vakcina je registrovana za uzrast pocevsi od 9 godina, bez gornje granice.
Nacionalnim programima uglavnom je obuhvacena mlada populacija, uz pro-
grame nadoknade do 19. ili 26. godine. Vakcina se moZe primeniti i u starijem
uzrastu ali je tada njena efikasnost manja, populacioni programi nisu isplati-
vi i sprovodi se individualna procena na osnovu prethodnih infekcija i budu-
¢ih rizika. Razmatra se i efikasnost primene vakcine kao adjuvantne terapije
tokom ili nakon le€enja HPV izazvanih bolesti.

U Srbiji je od 2020. godine u primeni devetovalentna vakcina. Ova vakcina
obuhvata sedam najznacajnih hrHPV tipova odgovornih za 90% slucajeva kar-
cinoma grlica materice i visok procenat drugih karcinoma izazvanih HPV-om.
Vakcina takode spretava infekciju niskorizi¢nim HPV tipovima 6 i 11 koji uzro-
kuju 90% slucajeva anogenitalnih bradavica.

Imunizacija se sprovodi u domovima zdravlja za uzrast od 9 do 19 godina
u vidu preporucene imunizacije i o troSku Republitkog fonda zdravstvenog
osiguranja. Sprovodi se sa dve doze vakcine kod devojtica i detaka uzrasta
od 9 do 14 godina odnosno 3 doze od navrSenih 15 godina starosti.

Reference
1. Human papillomavirus vaccines: WHO position paper, WER No 19, 2017, 92, 241-268

2. European Centre for Disease Prevention and Control. Guidance on HPV vaccination in EU
countries: focus on boys, people living with HIV and 9-valent HPV vaccine introduction,
2020. Stockholm: ECDC; 2020.

3. Pravilnik o programu obavezne i preporucene imunizacije stanovnistva protiv
odredenih zaraznih bolesti SlI. Glasnik RS br. 65/2020
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SARADNJA SEKUNDARNIH | TERCIJERNIH
CENTARA

Saradnja sekundarnih i tercijarnih centara u cilju
unapredenja dijagnostike i le€enja karcinoma dojke
u Srbiji

Ivan Markovi¢l?, Jasmina Nedovi¢3, Marko Spasi¢®, Neda
Milosavljevic®

LInstitut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd; 2 Medicinski fakultet

Univerziteta u Beogradu; 3 Centar za internisti¢ku onkologiju, Univerzitetski
klini¢cki centar Kragujevac; #Klinika za op5tu hirurgiju, Univerzitetski klini¢ki
centar Kragujevac; ® Fakultet medicinskih nauka Univerziteta u Kragujevcu;
& Centar za radijacionu onkologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Kragujevac

Prema zakonu o zdravstvenoj zastiti Republike Srbije iz 2019. godine, zdrav-
stvena zasStita pacijenata obolelih od karcinoma dojke, na tercijarnom nivou
se pruza u Cetiri Univerzitetska klinitka centra (Beograd, Novi Sad, Ni$ i Kragu-
jevac), dva instituta (Institut za onkologiju i radiologiju Srbije i Institut za on-
kologiju Vojvodine) i tri klinicko bolnicka centra (“BeZanijska Kosa", “Zemun" i
“dr DragiSa MiSovi¢"). Upucivanje pacijenata sa karcinomom dojke iz sekundar-
nih zdravstvenih ustanova ka tercijarnim, sprovodi se shodno teritorijalnoj pri-
padnosti. Dijagnostika i le¢enje karcinoma dojke u Srbiji, sprovodi se prema
Nacionalnom vodicu dobre klinicke prakse za dijagnostikovanje i leCenje raka
dojke iz 2013. godine, kao i prema aktuelnim evropskim vodi¢ima. Novi nacio-
nalni vodi¢, u skladu sa aktuelnim smernicama, je u izradi. Odluku o leenju
pacijenata donosi multidisciplinarni tim (MDT), koji ¢ine minimum radiolog, pa-
tolog, hirurg, medikalni onkolog i radijacioni onkolog, uz pridruzene &lanove
prema indikacijama a koji prate aktuelne preporuke za dijagnostiku i leCenje
karcinoma dojke. Prema podacima GLOBOCAN-a za 2020. godinu za Srbiju, re-
gistrovano je 6724 novodijagnostikovanih, odnosno i 2342 preminulih pacije-
nata sa karcinomom dojke. Na osnovu ankete UdruZenja pacijenata ,Zenski
Centar Milica" (sprovedenom na 750 pacijentkinja sa karcinomom dojke, 2021.
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godine, definiSu se sledete prepreke u koordinaciji sekundarnih i tercijarnih
centara: zapocinjanje le€enja bez prethodne PH verifkacije, prolongirano vre-
me do dobijanja PH nalaza, konzilijarnog pregleda i zapotinjanja le€enja, nea-
dekvatna infrastruktura i dostupnost terapije, nedovoljna informisanost o bo-
lesti i modalitetima le€enja, briga o kvalitetu zivota pacijenata. Pored navede-
nih, u svakodnevnoj koordinaciji sekundarnih i tercijarnih ustanova, uoceni su
sledecti izazovi: nedostatak minimuma obrade pacijentkinja koje se upucuju
na MDT, sprovodenje neadekvatnih (intreventnih) dijagnostickih procedura
usled tehnickih prepreka, nepotpun i nedovoljno informativan PH nalaz, zapo-
¢injanje leCenja bez preporuke MDT, odlaganje hirurSkog lecenja nakon neoa-
djuvantne terapije, neadekvatan/nepotreban obim hirurskih intervencija, ne-
ophodnost decentralizacije terapije koja se ordinira na tercijarnom nivou a
bezbedno bi se ordinirala i na sekundarnom nivou (lekovi koji se propisuju po
posebnom reZzimu), nepravovremeno upucivanje pacijenata za obradu i zapo-
¢injanje radioterapijskog tretmana, nedovoljna edukovanost za prepoznava-
nje i zbrinjavanje nezeljenih efekata zrane terapije, uz ustedu i komforniji na-
¢in le¢enja pacijenata. U cilju unapredenja dijagnostike i le¢enja pacijenata sa
karcinomom dojke, moguca je bolja koordinacija izmedu sekundarnih i terci-
jarnih ustanova, teS¢om i redovnom edukacijom medicinskog osoblja, imple-
mentacijom unifomnog nacionalnog i evropskih vodica za dijagnostiku i lete-
nje karcinoma dojke, dodatno opredeljivanje finansijskih sredstava za tehnic-
ku opremljenost ustanova, stavljanje akcenta na kvalitet Zivota pacijenta to-
kom i po zavrSenom specificnom onkoloSkom leCenju.

Klju€ne reci: karcinom dojke, nacionalni vodi¢, multidisciplinarni tim, saradnja
zdravstvenih ustanova

Reference:

1. Biganzoli L, Cardoso F, Beishon M, Cameron D, Cataliotti L, Coles CE, et al. The
requirements of a specialist breast centre. Breast 2020;51:65-84.

2. Gennari A, André F, Barrios CH, Cortés J, de Azambuja E, DeMichele A, et al. ESMO
Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. ESMO Clinical
Practice Guideline for the diagnosis, staging and treatment of patients with
metastatic breast cancer. Ann Oncol 2021;32(12):1475-1495.

3. Nacionalni vodit dobre klinicke prakse za dijagnostikovanje i leCenje raka dojke.
Ministarstvo republike Srbije. 2013.

4.5ung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |, Jemal A, Bray F. Global
Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality Worldwide for
36 Cancers in 185 Countries. CA Cancer J Clin 2022;71(3):209-249.
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Saradnja ZC Vranje | UKC Ni$ u oblasti onkologije...
Da li je ima ili ne?!

Kosta Z. Zdravkovic¢!
L Zdravstveni Centar Vranje, Dnevna bolnica za hemioterapiju

0d 24.12.2009. u okviru ZC Vranje formirana je i pocela sa radom Dnevna bol-
nica za hemioterapiju. To je postala sluzba od velikog znacaja za le€enje svih
onkoloSkih bolesnika P&injskog upravnog okruga i Kosovskog pomoravlja. 0d
marta meseca 2010. godine u okviru ove sluzbe potili su sa radom i konazili-
jumi za malignitete po lokalizacijama uz saradnju sa kolegama iz KC NiS i to
Klinike za onkologiju i Klinike za pulmologiju. 0d tada saradnja izmedu lekara
ove dve klinike i Dnevne bolnice za hemioterapiju napredije svakodnevno. Pri-
meri te saradnje su u svim oblastima onkologije...Kod terapije karcinoma doj-
ke bolesnice primaju neoadjuvantnu hemioterapiju antraciklinima i taksani-
ma u Vranju uz anti HER2 blokadu ( Perjeta + Herceptin) u NiSu. Terapija meta-
statske bolesti dojke: Faslodex u Vranju, a ciklibi u UKC Ni3 ili Capecitabin u Vra-
nju a Tyverb u NiSu. Kod metastatskog karcinoma kolona bolesnik prvo primi
bioloSku ili imuno terapiju u UKC Ni§, a zatim od sutradan pocne sa hemiote-
rapijom po CAPOX protokolu u Vranju. Kod bolesnika sa karcinomom prostate
LHRH agonist bolesnici primaju u Vranju, a zracenje se sprovodi u NiSu. Veliki
je broj primera dobre saradnje, $to ¢emo pokazati i na jednom prikazu sluéa-
ja bolesnice sa metastatskim karcinomom kolona. Bolesnica se zbog izraze-
nog zamaranja javila izabranom lekaru, dokazana anemija 27.VI/22. Uradjen
eho abdomena koji je pokazao prisustvo sekundarnih depozita u jetri, a zatim
biva upucena onkologu. Laboratorijski obradjena, skok markera CEA, Ca 19-9,
uradjena kolonoskopija, dokazan Adenocarcinoma colonis. Uradjen MSCT plu-
¢a, nalaz uredan, MSCT abdomena multipli sekundarni depoziti u jetri, kardio-
loSki stabilna. Preparati upuceni u IORS, Laboratorija za genetsko ispitivanje ,
dokazana mutacija NRAS gena. Prikazana konzilijumu koji indikuje dalje leCe-
nje BIO-HT po bevacizumab + CAPOX protokolu. Leenje zapocCelo 21.VII/22. Od
prvog javljanja lekaru do poletka leCenja 25 kalendarskih dana..mislim da je
to primer izuzetne saradnje izmedju lekara sekundarnog ( ZC Vranje ) i terci-
jarnih centara ( UKC Ni§, IORS), a za dobrobit bolesnika.

Klju¢ne reci: saradnja, Dnevna bolnica za hemioterapiju Vranje, UKC Ni5,
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UMOS SKOLA 2022 HIGHLIGHTS

UMOS Skola za karcinom pluéa

Jelena Spasic
Institut za Onkologiju i Radiologiju Srbije

Cetvrta UMOS 3kola o karcinomu pluc¢a (KP), odrzana je aprila 2022 u vidu dvod-
nevnog edukativnog skupa i utesce strutnjaka iz zemlje i regiona. Skola je bi-
la organizovana u formatu kratkih prikaza pacijenata iz klinicke prakse i od-
govorima panelista-eksperata. Cilj Skole je prikaz trenutnih saznanja u oblasti
dijagnostike i leCenja lokalno odmaklih i metastatskih karcinoma, kao i ukazi-
vanje na dileme u ovoj oblasti i nactine za njihovo prevazilazenje.

Program je bio podeljen u osam celina trajanja od 45 do 90 minuta. Razma-
trane su najnovije preporuke za leCenje kako nestinocelijskog (NSCLC) tako i
sitnocelijskog (SCLC) karcinoma pluca. Culi smo stavove, praktitne aspekte i
probleme le€enja stadijuma lll NSCLC, primene ciljane terapije u metastatskoj
fazi bolesti sa posebnim osvrtom na EGFR i ALK inhibitore, a pomenuti su i ci-
ljani lekovi koji deluju na retke mutacije. Poseban naglasak stavljen je na pri-
menu imunoterapije u prvoj i drugoj liniji metastatske bolesti, ukljuCujucii po-
tencijalna nezeljena dejstva.

Cilj ove UMOS 5Skole je da se kroz kratke preporuke i otvorenu diskusiju pri-
blize u€esnicima svi savremenie aspekti molekularno-ciljane i imunoterapije
odmaklog karcinoma pluca, jer su to stavovi koji danas oblikuju klini¢ku prak-
su i unasoj zemlji,

UMOS Skola za karcinom debelog creva

Neda Nikoli¢
Institut za Onkologiju i Radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd

Druga UMOS Skola o karcinomu debelog creva (KDC), odrZana je maja 2022 u vi-
du jednodnevnog edukativnog skupa, sa Cetiri okrugla stola, panelistima, krat-
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kim prikazima i odgovorima panelista-eksperata, uz utesce stru¢njaka iz ze-
mlje i regiona. Usmenim prezentacijama su predstavljeni trenutni stavovi u di-
jagnostici i terapiji ranog i metastatskog KDC. Takode su razmatrane dileme i
kontraverze kao i novi lekovi i terapijski pristupi u tretmanu metastatskog KDC.

Program je podeljen u Eetiri celine koje su adekvatno pokrile sve teorijske
i praktitne nedoumice sa trenutno dostupnim informacijama. U prvoj celini
razmatrani su prakti¢ni aspekti primene adjuvantne hemioterapije karcinoma
kolona: kada se zapocinje, trajanje, moguce komplikacije, posebne kategorije
pacijenata i novi dijagnosticki alati u ranim stadijumima. U narednoj sesiji je
razmatrano multimodalno le€enje karcinoma rektuma kroz raspravu o dome-
tima preoperativne kombinovane hemio-radioterapije kao i postoperativni pri-
stup pacijentima sa karcinomom rektuma. Predstavljene su dileme u hirur-
Skom pristupu i dometi wat¢ & wait strategije. U trecem delu je razmatrana
sistemska terapija odmaklog KDC generalno kao i standardi u prvoj liniji si-
stemske bolesti: EGFR inhibicija, VGF inhibicija, prediktivna vrednost lokalizaci-
je primarnog tumora, dometi terapije odrZavanja, strategiju de-eskalacije. Ta-
kode su prikazani trenutni podaci o kasnim linijama leenja, podaci o novim
lekovima kao i uloga retretmana. U ¢etvrtom delu su razmatrani posebne pod-
vrste kolorektalnog karcinoma i trenutno dostupne informacije o dijagnostici
i leCenju: B raf mutrirani tumori, HER2 amplifikovani, MSI, KRAS mutirani. Tako-
de predstavljene su nove mogucnosti radioterapije u mKDC.

UMOS 3kola za karcinom ovarijuma - Highlights 2022

Marijana Milovi¢-Kovacevic?, Ljiljana Stamatovi¢?!, Andela
Karaferi¢?, Lidija Pavlovic?, Simonida Bobi¢?, Milana Matovic!
Lnstitut za onkologiju i radiologiju Srbije Beograd

Vecina malignih tumora jajnika (90-95%) potite od epitelnih Celija (podtipovi
uklju€uju serozne visokog stepena, serozne niskog stepena, endometrioidne,
clear cell i mucinozne); ostali poti€u od drugih tipova ¢elija jajnika [1].

Prva sesija UMOS-ove 5kole posvecena karcinomu jajnika, odnosila se na
BRCA mutirani karcinom jajnika. Sve pacijentkinje sa dijagnozom seroznog i
endometroidnog EOC (epitelijalnog ovarijalnog karcinoma), bez obzira na nji-
hovu porodicnu istoriju, treba da se testiraju na nasledne sindrome raka i tu-
morske mutacije (npr. BRCA1/2) [2].

VaZzne preporuke su poentirane u terapiji odrzavanja u rekurentnom BRCA
1 ili 2 mutiranom karcinomu jajnika, gde imamo veoma dugotrajno iskustvo, 5
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godina u Srbiji i ono je gotovo u potpunosti u skladu sa literaturnim podacima
i rezultatima SOLO 2 studije, gde je jasno pokazana izuzetna efikasnost prime-
ne olapariba u terapiji odrzavanja platina senzitivnog rekurentnog EOC [3].

0d juna 2022. imamo i iskustva sa primenom olapariba u prvoj liniji odrza-
vanja nakon postignutog povoljnog odgovora na prvu platina baziranu tera-
piju u BRCA ¥ pozitivnom karcinomu jajnika, gde su nasa oCekivanja u pogledu
efikasnosti navedene primene leka velika, imajuci u vidu impresivne rezultate
SOLO 1 studije [4]. NaSe dosadasnjhe iskustvo ukazuje na dobro podnosenje
Olapariba u ovom pristupu.

Tokom druge sesije UM0OS-ove 5kole, razmatrane su preostale nedoumice
vezano za potencijalne kontraindikacije za primenu bevacizumaba.

Zakljuteno je da hipertenzija, ukoliko se adekvatno kontroliSe antihiperten-
zivima ne predstavlja kontraindikaciju za primenu bevacizumaba. Nasa isku-
stva su u skladu sa rezultatima studije Otilia, koja je ukazala na poznate neze-
liene dogadaje povezane sa primenom bevacizumaba, kao $to su hipertenzi-
ja, proteinurija, venska i arterijska tromboza.

Takode, pitanje koje se ¢esto postavlja u svakodnevnoj klinitkoj praksi je da
li starosna dob ogranitava primenu bevacizumaba. Nasi podaci su ukazali da
ukoliko pacijentkinja starije Zivotne dobi ima adekvatan ECOG status, sama sta-
rosna dob ne predstavlja kontraindikaciju za primenu bevacizumaba, 5to je u
skladu sa rezultatima studije ROSIA, koji su pokazali da godine starosti ne bi
trebalo da predstavljaju iskljucujuci faktor za terapiju bevacizumabom u EOC
kod paZljivo odabranih pacijentkinja starijih od 70 godina. S obzirom na vecu
prevalenciju hipertenzije u ovoj podgrupi, starije pacijentkinje treba pazljivije
pratiti tokom primene bevacizumaba.

Takode razmatrane su opcije primene bevacizumaba na terenu infiltracije
creva. Nasi zaklju€ci su u skladu sa literaturnim gde je pokazano da je prime-
na bevacizumaba opravdana u prvoj liniji i u relapsnim klinickim scenarijima
u odsustvu apsolutnih kontraindikacija. FDA (ameri¢ka Uprava za hranu i leko-
ve) lista indikacija ne navodi jasne kontraindikacije, ali savetuje da bevacizu-
mab ne bi trebalo zapocinjati kod pacijentkinja sa karcinomom jajnika sa ne-
davnom opstrukcijom tankog creva ili dokazima o bolesti koja je zahvatila zid
creva [5].

Reference:
1. Goff BA, Mandel L, Muntz HG, et al. Ovarian carcinoma diagnosis. Cancer 2000; 89:2068.

2. Pennington KP, Walsh T, Harrell M|, et al. Germline and somatic mutations in
homologous recombination genes predict platinum response and survival in ovarian,
fallopian tube, and peritoneal carcinomas. Clin Cancer Res 2014; 20:764.
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3. Poveda A, Floquet A, Ledermann JA, et al. Olaparib tablets as maintenance therapy in
patients with platinum-sensitive relapsed ovarian cancer and a BRCA1/2 mutation
(SOLO2/ENGOT-0v21): a final analysis of a double-blind, randomised, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol 2021; 22:620.

4. Banerjee S, Moore KN, Colombo N, et al. Maintenance olaparib for patients with newly
diagnosed advanced ovarian cancer and a BRCA mutation (SOL01/GOG 3004): 5-year
follow-up of a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet
Oncol 2021, 22:1721.
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UPOZNAJ PACIJENTA DA BI BOLIJE LECIO
BOLEST: PROGNOSTICKI | PREDIKTIVNI FAKTORI
VEZANI ZA PACIJENTA

Opterecenje simptomima i performans status

Feda Dordevi¢l, Marina Calamaé?, SneZana Bo$njak?, Jelena
Dimitrijevi¢l, Ana Zili¢%, SneZzana Susnjar?, Natasa Lazin?, Vesna
Stankovic!

Lnstitut za Onkologiju i Radiologiju Srbije (IORS), Beograd, Srbija

Sveobuhvatno onkoloSko le¢enje obuhvata pristupe usmerene ka le€enju tu-
mora i ka pacijentu i porodici i o€uvanju kvaliteta zivota pacijenta i porodice
u svim fazama bolesti (suportivna onkologija koja ukljuCuje i palijativno zbri-
njavanje onkoloskih bolesnika). Pacijenti sa odmaklom malignom boleS¢u
predstavljaju vulnerabilnu populaciju sa izrazenim simptomima koji mogu bi-
ti fizikalni i psiholoski i koji mogu poticati od strane osnovne maligne bolesti,
mogu biti posledica sprovedenog onkolo$kog le¢enja a mogu nastati na tere-
nu i pridruzenih bolesti. U literaturi imamo dokaze da integracija suprotivne
terapije kao i aktivno ukljucivanje pacijenta u procenu prisustva i tezine sop-
stvenih simptoma dovodi do bolje kontrole simptoma, boljeg kvaliteta Zivota
bolesnika,duzeg prezivljavanja i boljeg odgovora na antikancersku terapiju.
Odeljenje za suportivu onkologiju ipalijativno zbrinjavanje (SO/PZ) deluje u okviru
Klinike za medikalnu onkologiju i organizovano je tako da izade u susret potre-
bi pacijenata da dobiju najbolju mogucu kontrolu simptoma bolesti i kompli-
kacija onkoloSkog le¢enja kao i da omoguci sprovodenje najboljeg moguceg
onkoloSkog leCenja. U svom sastavu ima odsek Dnevne bolnice za suportivnu
onkologiju (DB Sup.onk.) gde se procena i le¢enje simptoma bolesti | kompli-
kacija le¢enja obavlja u skladu sa voditima ESMO, ASCO i MASCC.

Na OnkoloSkom Konzilijumu lekari imaju ograni¢eno vreme za pregled pa-
cijenta i odluku o le€enju te nije moguce napraviti kompletnu procenu prisu-
stva i tezine simpotma kao i njihov uticaj na antikancersku terapiju. Pacijenti
se sa Konzilijuma redovno upucuju u DB Sup. onk I0RS radi regulisanja simp-
toma te je tim Odeljenja SO/PZ u dve faze istrazivao koji simptomi su bili naj-
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¢eSci razlog za upucivanje pacijenata, koliko su simptomi bili izraZeni, da li je
odluka Konzilijuma o antikancerskom lec¢enju korelirala sa opterecanoscu
simptoma kao i kakav je bio ishod leenja a vezano za inicijalnu opterecenost
simptoma pacijenta. Pacijenti upuceni sa Konzilijuma su sami prijavljivali pri-
sustvo i tezinu simptoma kako fizikalnih tako i psiholoskih koriste¢i ESAS upit-
nik (Edmonton system assessment scale). Ovaj upitnik obuhvata 8 najces¢ih
simptoma koji se javljaju kod pacijenata sa malignom bole5¢u a 9. predstav-
lia procenu opSteg stanja zdravlja od strane pacijenta. Intenzitet simptoma
se gradira na skali od 0 to 10, 0 zna¢i da simptom nije prisutan a 10 predstav-
lja najjacu mogucu tezinu simptoma.U istrazivanje je uklju¢eno 136 pacijena-
ta, najtesci performas status je bio ECOC2 (40% pacijenata), karcinom pluca |
debelog creva su bile najceSce dijagnoze (po 25% pacijenata) a bol kao simp-
tom je bio najces¢i razlog upucivanja u DB Sup.onk (90% pacijenata je prijavlji-
valo bol). Direktno upucivanje pacijenata od strane Konzilijuma je omogucilo
rano ukljucivanje suportivne terapije i adekvatno prepozvanje i tretman simp-
toma. Nije nadena ascijacija izmedju inetnziteta pojedinacnih simptoma (bol)
i prethodne odluke Konzilijuma o tipu antikancerskog le€enja, takodje nije uo-
tena veza izmedju kompozitnog simptom skora(ESAS total) i odluke Konziliju-
ma o antikancerskom leCenju. U toku je procena ishoda le¢enja pacijenata a
vezano za opterecenost simptoma osnovne bolesti.

Klju€ne reci: simptomi maligne bolesti, toksi¢nost terapije, procena ishoda od
strane pacijenata

Reference

1. Subbiah IM, Charone MM, Roszik J, et al. Association of Edmonton Symptom Assessment
System Global Distress Score With Qverall Survival in Patients With Advanced Cancer.
JAMA Netw Open. 2021;4(7):e2117295
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Faktori rizika za razvoj febrilne neutropenije i njenih
komplikacija
Jelena Dimitrijevic¢!

LInstitut za onkologiju i radiologiju Srbije

Procena faktora rizika porekla pacijenta igra znacajnu ulogu u prevenciji febril-
ne neutropenije i njenih komplikacija. Febrilna neutropenija je ozbiljno nezelje-
no dejstvo hemioterapije koje moZe imati za posledicu pojavu komplikacija i smr-
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ti. Sa druge strane, febrilna neutropenija moZe dovestii do odlaganja i kadnjenja
u primeni hemioterapije, do redukcije doza antineoplastitnih lekova $to moze
uticati na efikasnost onkoloSkog leCenja i skrac¢enje ukupnog prezivljavanja.

Postoji jasna povezanost izmedju teZine neutropenije i mijelosupresivno-
sti hemioterapijskog protokola. U odnosu na rizik da izazovu febrilnu neutro-
peniju svi se hemioterapijski protokoli mogu podeliti u tri grupe: protokoli sa
visokim rizikom (preko 20%), sa umerenim rizikom (10% do 20%) i niskim rizikom
(ispod 10%). U situacijama kada je mijelosupresivnost prokola umerena i niska,
razmatra se ukupan rizik za nastanak febrilne neutropenije na koji uticu i do-
datni faktori koji se odnose na karakeristike pacijenta. Faktori rizika porekla
pacijenta su heterogeni i definisani su od strane vodecih onkoloSkih udruze-
nja. Godine starosti pacijenta predstavljaju jedan od najbitnijih faktora rizika
porekla pacijenta. Prisustvo bar jednog faktora rizika porekla pacijenta pove-
¢ava ukupni rizik za razvoj febrilne neutropenije. Adekvatna procena ukupnog
rizika za febrilnu neutropeniju omogucva pravovremeno planiranje primarne
profilakse primenom faktora rasta.

Kod pacijenata kod kojih dode do razvoja febrilne neutropenije inicijalna
klinicka procena obavezno obuhvata procenu rizika za razvoj komplikacija. Pro-
cena rizika za komplikacije utiCe na pristup u leenju, prijem pacijenta na bol-
nictko leCenje, potrebu za primenom intravenskih antibiotika i na trajanje hos-
pitalizacije. Za procenu rizika za razvoj komplikacija, u praksi se koriste validi-
rani sistemi, medu kojima, naj¢eSc¢e, skor Medunarodnog udruzZenja za supor-
tivnu terapiju obolelih od malignih bolesti (eng. Multinational Association for
Supportive Care in Cancer scor - MASCC scor). Bolesnici sa visokim rizikom za
komplikacije se leCe u hospitalnim uslovima, primenom antibiotske terapije
intravenskim putem, dok se kod ostalih pacijenata moze razmotriti le¢enje pe-
roralnom antibiotskom terapijom u ambulantnim uslovima.

Adekvatnom procenom faktora rizika porekla pacijenta i koris¢enjem vali-
diranih sistema za procenu rizika za komplikacije, moguce je prilagoditi pri-
stup u prevenciji i leCenju febrilne neutropenije svakom pacijentu i smanjiti ri-
zik od komplikacija i smrti.

Klju€ne reci: febrilna neutropenija, faktor rizika, prevencija, le¢enje
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Nutritivni status i kaheksija

Jelena Spasi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Kancer kaheksija predstavlja kompleksan multidimenzionalni sindrom koji ne-
gativno utiCe na kvalitet Zivota, efikasnost antitumorske terapije i prezivljava-
nje. Procenjeno je da oko 50% obolelih od malignih bolesti ima kaheksiju, dok
se kod tumora gornjeg digestivnog trakta, ORL regije i pluc¢a taj procenat kre-
¢e i do 80%. Pokazan je negativan prognosticki uticaj kaheksije na duzinu uku-
pnog i kancer-specifitnog prezivljavanja, a kod pacijenata sa izrazenim simp-
tomima kaheksije efikasnost antitumorskog le¢enja je manja a nezeljeni efek-
ti ¢eSc¢i. Sve ovo jasno ukazuje na ogroman znacaj adekvatne dijagnoze, pra-
¢enja i terapije ovog multiorganskog poremecaja.

Prema danasnjoj definiciji, kancer kaheksija predstavlja tip malnutricije u
kome postoje i znaci sistemske inflamacije, za razliku od malnutricije glado-
vanja, gde ne postoje znaci sistemske inflamacije. Ova definicija ukazuje na
mehanizam nastanka kancer kaheksije koji obuhvata interakciju izmedu sma-
njenog unosa ili apsorpcije nutrijenata sa jedne i izmena metabolizma sa dru-
ge strane, odnosno povecanja katabolizma. Prema ESMO vodicu iz 2021. godi-
ne za postavljanje dijagnoze malnutricije treba koristiti GLIM (eng. Global Lea-
dership Initiative for Malnutrition) kriterijume koji podrazumevaju pozitivan
skrining test na malnutriciju uz najmanje jedan fenotipski i najmanje jedan
etioloSki kriterijum. Ukaliko je prisutna sistemska inflamacija kao etioloSki kri-
terijum postavlja se dijagnoza kaheksije.

Skrining rizika od malnutricije je neophodno sprovesti nakon postavljanja
dijagnoze, a zatim u redovnim vremenskim intervalima kod svih pacijenata
pod aktivnim antitumorskim le¢enjem i kod kojih je oekivano preZivljavanje
viSe od 3 meseca, jer se taj rizik menja tokom same bolesti pod dejstvom an-
titumorske terapije i samog razvoja bolesti. MozZe se primeniti bilo koji skrining

30 59. KANCEROLOSKA NEDELJA



test. NajteSc¢e su u upotrebi MUST (Malnutrition Universal Screening Tool), NRS-
2002 (Nutrition Risk Screening 2002), MST (Malnutrition Screening Tool) ili neSto
komlikovaniji PG-SGA (Patient-Generated Subjective Global Assessment). Svi pa-
cijenti kod kojih se potvrdi povecan rizik za razvoj malnutricije moraju biti de-
taljnije procenjeni u smislu njihovog nutritivnog i metaboli¢ckog statusa, od-
nosno potrebno je proceniti gubitak tezine, telesni sastav, unos hrane, ap-
sorpciju odnosno funkciju gastrintestinalnog trakta, parametre inflamacije, fi-
zitku aktivnost, kao i psiho-socijalni status. U sustini, potrebno je pronaci sve
faktore koji dovode do razvoja malnutricije, a koji su potencijalno reverzibilni
ili ih moZemo tretirati.

Terapijski pristup mora biti zasnovan na dobroj proceni stanja pacijenta i
faktora koji su dominantni u izazivanju kaheksije, odnosno mora biti persona-
lizovan, multimodalan i usmeren na potrebe svakog pojedinatnog pacijenta.
Generalno govoreci, potrebno je: 1) obezbediti dovoljan unos i apsorpciju nu-
trijenata i energije (terapija anoreksije, disfagije, mucnine, opstrukcije dige-
stivnog trakta, osmiSljavanje adekvatnog plan ishrane pod vodstvom nutrici-
oniste koji moZe podrazumevati samo korekciju vrste hrane koja se unosi, ali
i oralne suplemente i (par)enteralnu ishranu); 2) smanijiti nivo katabolizma pu-
tem farmakoloSke terapije inflamatornih stanja i, 3) povecati anabolizam pu-
tem povecanja apetita, adekvatnog unosa proteina, prilagodenog plana fizic-
ke aktivnostiinaravno obezbeditit psiholoSku i socijalnu podrsku. Sve ovo tre-
ba da popravi op5te stanje bolesnika ¢ime ¢e moci da se sprovede adekvat-
na antitumorska terapija. S druge strane, i sama antitumorska terapija pred-
stavlja jednu vrstu terapije malnutricije, jer smanjenje aktivnosti i volumena
maligne bolesti smanjuje i sve navedene faktore koji doprinose razvoju mal-
nutricije i kaheksije.

Obzirom da se radi o ¢estom i kompleksnom problemu u onkologiji, mutli-
disciplinarni pristup proceni rizika za malnutriciju, adekvatna dijagnoza, tera-
pija i pracenje, treba da budu deo svakodnevne onkoloSke prakse.
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METASTATSKI KARCINOM PLUCA | METASTATSKA
BOLEST U PLUCIMA

Principi hirurSkog leCenja metastatske bolesti pluca i
metastatskog karcinoma pluca

Dejan Stojiljkovié
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Plutne metastaze su ¢este manifestacije diseminacije ekstrapulmonalnih mali-
gniteta Cija resekcija moze da produZi prezivljavanje pa i dovede do izlecenja. [1]
Za uspesSnu metastazektomiju od velikog je znataja adekvatna selekcija pa-
cijenata. Kriterijumi za hirursko leenje plu¢nih metastaza podrazumevaju pro-
cenu resektabilnosti promena, kontrolu primarnog tumora, odsustvo ekstra-
pulmonalne metastatske bolesti ili njenu kontrolu, kao | kardiopulmonalnu
kompenzovanost pacijenta za planiranu intervenciju. Izuzetno, resekcija jed-
ne ili viSe pluc¢nih lezija kod pacijenata koji ne ispunjavaju gore navedene kri-
terijume moZze biti indikovana kada nije moguce iskljuciti novi primarni karci-
nom pluca,zatim onda kada postoji potreba za tumorskim tkivom u okviru no-
vih ispitivanja i usled postojanja simptomatskih metastaza koje nije moguce
leciti drugacije. [2]
Analizom viSe studija postignut je konsenzus za plu¢nu metastazektomiju: [3]
- Odluka o plu¢noj metastazektomiji kod pacijenata sa karcinomom i plu¢nim
oligometastazama treba biti individualizovana i konzilijarno usaglasena.

- Kod selektovanih pacijenata sa nesitnocelijskim karcinomom pluca (NSC-
LC) resekovano tkivo plu¢nih metastaza treba uputiti na genetitka/mole-
kularna ispitivanja radi odredivanja terapije.

- Na prvom mestu treba razmotriti minimalno invazivnu hirurgiju (VATS) .

- Ukoliko nije moguce posti¢i RO resekciju i poStedu plu¢nog parenhima
VATS metodom, indikovane su tehnike otvorenog pristupa.

- Pneumonektomija se ne preporucuje osim kod pazljivo odabranih pacije-
nata uz odluku konzilijuma.
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- Najpogodniji kandidati za pluénu metastazektomiju su oni sa 3 i manje
promena, iako ne postoji apsolutni broj promena kao kontraindikacija.

- Uporedo sa plu¢nom metastazektomijom treba uraditi i disekciju LN ob-
zirom da je zahvacenost medijastinalnih LN prediktor loSeg preZivljavanja.

- Za pacijente sa visokim operativnim rizikom ili koji odbijaju hirursko lece-
nje, metoda izbora leenja plu¢nih oligometastaza je termalna ablacija ili
stereotaksitna ablativna radioterapija.

- Van klini¢kih ispitivanja, izolovana perfuzija plu¢a joS uvek nije indikova-
na za le€enje plu¢nih metastaza.

- Kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom, konzilijum moZe doneti od-
luku o sprovodenju sistemske terapije pre ili nakon plu¢ne metastazek-
tomije.

- Kod pacijenata sa karcinomom dojke, renalnim karcinomom, melanomom
ili sarkomom, plu¢na metastazektomija se moZe razmatrati kao vid leCe-
nja uz saglasnost konzilijuma.

- Kod pacijenata sa karcinomom regije glave i vrata, plu¢nu metastazekto-
miju treba razmatrati ukoliko vreme odsustva bolesti prelazi 12 meseci,
ako postoji moguc¢nost za potpunu resekciju kao i odsustvo limfonodal-
nih metastaza.

- Kod pacijenata sa neseminomskim tumorom germinativnih ¢elija (NSGCT)
plu¢na metastazektomija je indikovana kod promena vec¢ih od 10mm po-
sle hemioterapije na bazi platine sa normalizovanim serumskim tumor-
skim markerima.

- Kod le¢enja NSGCT, ako jednostrana pluéna metastazektomija pokaze pot-
punu nekrozu tumora, indikovana je kontralateralna metastazektomija.
Indikovana je za pacijente sa ogranitenim brojem promena posle prve ili
druge linije hemioterapije.

HirurSko leCenje metastatskog NSCLC je ogranieno na Iva stadijum (M1a i
M1b - kada je bolest ograni¢ena na intratorakalne metastaze ili jednu ekstra-
torakalnu metastazu) i oligometastatsku bolest koja je evropskim konsen-
zusom definisana kao prisustvo do pet metastaza u tri organa. [4]. Preporu-
ka je da se odluka o hirurSkom leCenju donese nakon primenjene sistemske
terepije kako bi se bolest definisala kao prava oligometstatska ili kao Siroko
diseminovana bolest. Resekcija metastatskin promena u mozgu je indikova-
na kod velikih tumorskih masa i pretece hernijacije mozga, kao i onda kada su
ispunjeni svi kriterijumi za bezbednu metastazektomiju jedne postojece pro-
mene Cije histoloSko poreklo nije pouzdano definisano. Kod selektovanih pa-
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cijenata pokazalo se da resekcija metastaze produZava ukupno prezivljavanje
i smanjuje rizik od neuroloSke smrti u poredenju sa RT kao jedinim vidom le-
¢enja. Nekoliko retrospektivnih studija pokazalo je pozitivne ishode nakon
adrenalektomije zbog oligometastaza NSCLC, posebno ukoliko je ipsilateralno
u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora. Prijavljene su stope ukupnog pre-
Zivljavanja od 10-30% u periodu od 3-5 godina. U opervacionoj studiji kod pa-
cijenata sa izolovanom metastatskom promenom NSCLC u ipsilateralnoj nad-
bubrezZnoj Zlezdi nakon hirurSke resekcije petogodiSnja stopa preziljavanja je
iznosila 80% dok je kod kontralateralnih metastaza bila 0%. [5] Pored mozdanih
i adrenalnih metastaza NSCLC naj¢e$¢a mesta metastaziranja su kosti (21%),
jetra (15%), bubrezi (11%) i slezina (10%) za Cije resekcije postoji izuzetno malo
podataka.

Klju€ne reci: plu¢ne metastaze, konsenzus za metastazektomiju, metastatski
karcinom pluca.
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HirurSko le€enje pluénih metastaza kolorektalnog
karcinoma

Marko Popovi¢?, Marina Moromilal, Maja Ercegovac!?, Milan Savi¢!?

! Klinika za grudnu hirurgiju Univerzitretskog klinickog centra Srbije;
2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Apstrakt: Razvoj udaljenih metastaza kod operisanih od kolorektalnog karci-
noma treba ocekivati kod viSe od polovine operisanih, uglavnom, u jetri i plu-
¢ima (kod 10-25 %)*. Zivotna prognoza je lo3a kada se ne primeni lecenje, jer
prosefan Zivotni vek u vecini slu¢ajeva je 10 meseci, a samo 5% obolelih dozi-
vi 5 godina. Resekcija solitarne plu¢ne metastaze - metastazektomija se sma-
tra najboljim modelom le€enja?. Medutim, kada se metastazektomija indikuje
za multiple ili bilateralne lezije, miSljenja nisu usaglasena. Sli¢an problem i kon-
troverzni stavovi postoje u vezi sa retorakotomijom u slu¢aju kada se utvrdi
nova metastaza u ranije operisanom plucu. Izbor hirurSkog tretmana meta-
staza u plu¢ima postavlja pred hirurga brojne dileme, kao 5to su: a) Objektiv-
ne teSkoce u definisanju terapijske strategije, b) Prisup leCenju diseminovane
bolesti delovanjem samo na lokalnom nivou. Saznanja u vezi sa hirurSkom re-
sekcijom potiCu iz prospektivnih i retrospektivnih studija koje tretiraju proble-
matiku kurativnog tretmana metastaza u plu¢ima, pokusaje ponovnih opera-
cija i plu¢nih resekcija i hirursku resekciju sinhronih i/ili metahronih metastaza
u jetriiu plu¢ima. HirurSka resekcija plu¢nih metastaza ima za cilj da se bolest
stavi pod kontrolu i da se produZi zivot bolesniku. Ukupno 5-godiSnje preziv-
ljavanje bolesnika kada je ostvarena potpuna hirurska resekcija je izmedu 40%
i 68%°. 1zdvojiti prognostitke parametre koji su vazni prilikom selekcije bole-
snika za operaciju, jer njihovo poznavanje omogucava izbor bolesnika kod ko-
jih se olekuje kvalitetniji i duzi Zivot posle operacije, a vazno je i u planiranju
adjuvantne hemoterapije. Potencijalni prognosticki parametri posle plu¢ne
metastazektomije kolorektalnog karcinoma bice istrazeni na osnovu analize
zadatih elemenata: Zivotno doba, pol, primarna lokalizacija kolorektalnog kar-
cinoma (kolon-rektum), duZina intervala izmedu operacije primarnog tumora
i pojave plu¢ne metastaze (engl. - Disease Free Interval-DFl), broj metastatskih
tumora, plu¢na lokalizacija metastaza (unilateralno/bilateralno). Jedan od ci-
lieva je i da se u analiziranoj grupi provere postojeci kriterijumi za ekstenziv-
nost hirurske resekcije plu¢nih metastaza. Studija je retrospektivna. Istraziva-
nja ¢e se obaviti na grupi bolesnika operisanih u Klinici za grudnu hirurgiju
Univerzitetskog klinickog centra Srbije.
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VATS vs otvorena hirurgija u le€enju metastatskih
promena u plu¢ima

Zeljko Garabinovié?, Milan Savi¢l?

! Klinika za grudnu hirurgiju, Univerzitetski klini¢ki centar Srbije; 2 Medicinski
fakultet Univerziteta u Beogradu

Plu¢ne metastaze predstavljaju manifestaciju uznapredovale sistemske bole-
sti. Pored indukcione hemioterapije, hirurSka metastazektomija takode moze
biti terapijska opcija. 1965. godine, Tomford je postavio principe za indikacije
za hirursko leenje plu¢nih metastaza koje su vazece i danas: tehnitka resek-
tabilnost, dobro opSte i funkcionalno stanje, kontrolisan primarni tumor i od-
sustvo ekstratorakalnih lezija su preduslovi da se utini potencijalno kurativ-
na resekcija. Potpunost resekcije je identifikovana kao najvazniji faktor za du-
goroc&no prezivljavanje, bez obzira na primarni tumor. Resekcija plu¢nih meta-
staza se moze uciniti otvorenim (torakotomijom) ili torakoskopskim, video-asi-
stiranim pristupom (VATS). Za razliku od VATS-a, torakotomija nudi prednost
manuelne intraoperativne palpacije pluc¢a, pruzaju¢i dodatnu dijagnosticku
mogucnost, s obzirom na moguce okultne metastaze. U skorasnjim studijama
zabeleZeno je da su intraoperativnom palpacijom verifikovane plu¢ne meta-
staze kod 20% pacijenata koje prethodno nisu uocene preoperativnom kom-
pjuterizovanom tomografijom (CT), dok se u drugim studijama pokazalo da su
kod 6,9% pacijenata sa preoperativno verifikovanim solitarnim metastazama
dodatno histoloSki potvrdene metastaze nakon torakotomije i manuelne pal-
pacije, dok je kod pacijenata sa viSestrukim preoperativno verifikovanim me-
tastazama proporcija bila 27,4%. Skorasnji razvoj endoskopskih uredaja i hirur-
Ske tehnike dramati¢no su proSirili efikasnost VATS-a. U poredenju sa otvorenim
pristupom, VATS izaziva manju hirurSku traumu i maniji bol, bolje ¢uva respira-
tornu funkciju, poboljSavajuci kvalitet Zivota pacijenata. Pored toga, VATS je
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povezan sa kracom hospitalizacijom, manjim troskovima lecenja, brzem opo-
ravku i manjim komplikacijama. Ukupna stopa preZivljavanja VATS-a nije infe-
riornija u odnosu na otvoreni pristup kod pacijenata sa plu¢nim metastaza-
ma. Da bi se poboljsala identifikacija intrapulmonalnih nodularnih promena
VATS pristupom, koriste se razli¢ite metode, kao 5to su obelezavanje bojama,
ubrizgavanje kontrastnog sredstva, lokalizovanje radiotrejserom ili CT-om.
VATS metastazektomija je tako dominantni pristup kod pacijenata sa pojedi-
nacnim, najéeSc¢e perifernim metastazama u plu¢ima, dok je otvoreni pristup
uglavnom standardna procedura za 2 ili viSe ipsilateralnih lezija, omogucava-
ju¢i manuelnu palpaciju celog pluca, identifikujuci tako neotkrivene nodularne
promene u plu¢ima. U ovom radu su prikazani rezultati hirurSkog le€enja kod
pacijenata sa plu¢nim metastazama VATS pristupom na Klinici za grudnu hi-
rurgiju Univerzitetskog klini¢ckog centra Srbije u periodu januar 2019. - oktobar
2022.godine, uz uporedne rezultate otvorenim pristupom u istom periodu.

Klju€ne reci: VATS, torakotomija, plu¢ne metastaze
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Radioterapija u metastatskom nesitnocelijskom
karcinomu pluéa - Savremeni pristup; gde, kad i kako?

NataSa Jovanovic Korda

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Abstrakt: Radioterapija je oduvek imala znatajnu ulogu u le¢enju nesitnocelij-
skog karcinoma pluca (NSCLC). Bolje poznavanje biologije tumora, identifikaci-
ja novih biomarkera, tehnoloSki razvoj u oblasti radiodijagnostike i radiotera-
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pije omogucili su preciznije definisanje metastatske bolesti i planiranja mul-
tidisciplinarnog lecenja.

Savremeni pristup radioterapije podrazumeva primenu stereotaksicne ra-
dioterapije (SBRT) koja ima posebno vaznu ulogu kao neinvazivna lokalna te-
rapija u oligometastatskoj bolesti.Prednost se zasniva na primeni visokih te-
rapijskih doza u manjem broju frakcija,uz minimalnu toksi¢nost, $to omogu-
¢ava nesmetano sprovodjenje sistemske terapije.Dosadasnji rezultati rando-
mizovanih studija pokazuju znatajan doprinos SBRT na bolje rezultate leCenja
u oligometastatskoj bolesti.

U toku su istrazivanja usmerena na jasnije definisanje najoptimalnijeg vre-
mena uklju€ivanja,doze i tehnike radioterapije u okviru multidisciplinarnog le-
¢enja oligometastatske bolesti NSCLC sa posebnim osvrtom na oligorekuret-
nu i oligoprogresivnu bolest.

Klju€ne reci: metastatski nesitnocelijski karcinom pluca, stereotaksi¢na radi-
oterapija, oligometastatska bolest
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Radioterapija celog mozga sa poStedom hipokampusa

Tatjana Arsenijevi¢!?, Aleksandar Stepanovic¢!, Bojana Popari¢-
Bandur?, Brankica MiloSevi¢-Maracic¢?, Borko Nidzovic¢?, lvana
MisSkovicl, Marina Nikitovic¢l?

Lnstitut za onkologiju i radiologiju Srbije; 2 Medicinski fakultet Univerziteta u
Beogradu

Zratna terapija celog mozga (whole brain radiotherapy- WBRT) rutinski je u kli-
nitkoj primeni od 60-ih godina proSlog veka. Dokaz o efikasnosti ove metode
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zasnovan je na retrospektivnim, nerandomizovanim studijama poredenjem
zratenih i nezraCenih bolesnika sa multiplim metastazama u mozgu i kao ta-
kva je univerzalno prihvacena u terapiji ovih bolesnika.

S druge strane, efikasnost WBRT kod oligometastatskih bolesnika (1-3 me-
tastaze u mozgu) nakon lokalnog tretmana (hirurgije ili radiohirurgije) ostaje
kontroverzan. Ni jedan do sada sprovedeni randomizovani klini¢ki trajal nije
uspeo da opovrgne znacaj WBRT nakon lokalnog tretmana oligometastatskih
bolesnika u prezivljavanju i lokalnoj kontroli. S tim u vezi, definisani su brojni
faktori rizika za relaps bolesti u mozgu nakon lokalnog le¢enja mozdanih me-
tastaza koji su danas u domenu procene radijacionih onkologa (starija Zivot-
na dob, lo3 PS, aktivna ekstrakranijalna bolest).

Da li potencijalna kontrola intrakranijalne bolesti primenom WBRT prevazi-
lazi rizik od neurotoksi¢nosti joS uvek je predmet debata. Rezultati meta
analiza pokazuju da je intrakranijalna kontrola bolesti i dalje najvazniji faktor
neurokognitivne stabilnosti. Medutim, relativno kratko vreme preZivljavanja
pacijenata sa metastazama u mozgu vodi u nedostatak pravih dokaza o neu-
rotoksi¢nosti WBRT, a vecina rezultata o dugotrajnom oStecenju neurokogni-
tivne funkcije potice iz studija pedijatrijske populacije.

lako nema definitivnih dokaza da WBRT dovodi do znatajnog neurokogni-
tivnog oStecenja, sve vece poznavanje neuralnih stem celija i neurokognitiv-
ne funkcije, kao i tehnicki razvoj radioterapije doveo je do ideje selektivne po-
Stede regiona hipokampusa.

Preklinicke i retrospektivne klinitke studije dokazale su ulogu hipokampu-
sa uranim promenama kognitivne funkcije nakon radioterapije (u¢enje, pam-
¢enje), a racionala za poStedu hipokampusa pri WBRT je niska incidenca poja-
ve metastaza u ovoj regiji (2-3%). Studije RTOG pokazale su znatajan benefit u
oCuvanju kratkotrajnog pamcenja poStedom hipokampusa kod bolesnika zra-
tenih WBRT tehnikom.

Kako je ukupan rizik incidence metastaza u regiji hipokampusa nizak, po-
sebno kod oligometastatskih bolesnika kod kajih se jo$ uvek WBRT primenju-
je, poSteda hipokampusa se moze primeniti kod svih oligometastatskih bole-
snika bez rizika od relapsa bolesti u toj regiji. Savremene tehnike zratenja
(IMRT, ARC, tomoterapija) danas omogucavaju tehnicku izvodljivost ove meto-
de smanjujuci doze za 45% na regiju hipokampusa uz odrzavanje pune doze
na ostatak mozga ¢ime se moze umanjiti potencijalna neurokognitivna tok-
sitnost WBRT.

Klju€ne reci: radioterapija celog mozga, WBRT, hipokampus
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Whole Brain Radiotherapy with Hippocampus Sparing

Tatjana Arsenijevic¢l?, Aleksandar Stepanovi¢!, Bojana Poparic-
Bandur?, Brankica MiloSevi¢-Maraci¢?, Borko NidZovic?, lvana
MiSkovic?, Marina Nikitovi¢!2

Lnstitute for oncology and radiology of Serbia; 4 Faculty of medicine,
University of Belgrade

Whole brain radiotherapy (WBRT) has been routinely used in clinical practice
since the 1960s. Evidence of the effectiveness of this method is based on re-
trospective, non-randomized studies comparing irradiated and non-irradia-
ted patients with multiple metastases in the brain, and as such it is univer-
sally accepted in the therapy of these patients.

On the other hand, the efficacy of WBRT in oligometastatic patients (1-3
brain metastases) after local treatment (surgery or radiosurgery) remains con-
troversial. No randomized clinical trial conducted to date has been able to
disprove the importance of WBRT after local treatment of oligometastatic di-
sease in survival and local control. In this regard, numerous risk factors for re-
lapse of the disease in the brain after local treatment of brain metastases we-
re defined, which are currently in the domain of assessment by radiation on-
cologists (older age, poor PS, active extracranial disease).

Whether the potential control of intracranial disease with WBRT outweighs
the risk of neurotoxicity is still a matter of debate. The results of meta-analy-
ses show that intracranial disease control is still the most important factor in
neurocognitive stability. However, the relatively short survival time of patients
with brain metastases leads to a lack of real evidence of neurotoxicity of
WBRT, and most results on long-term impairment of neurocognitive function
come from studies of the pediatric population.

Although there is no definitive evidence that WBRT leads to significant ne-
urocognitive impairment, the growing knowledge of neural stem cells and ne-
urocognitive function, as well as the technical development of radiotherapy
has led to the idea of selective sparing of the hippocampus region.

Preclinical and retrospective clinical studies prove the role of the hippo-
campus in early changes in cognitive function after radiotherapy (learning,
memory), and the rationale for sparing the hippocampus during WBRT is the
low incidence of metastases in this region (2-3%). RTOG studies showed a si-
gnificant benefit in preserving short-term memory by sparing the hippocam-
pus in patients irradiated with the WBRT technique.
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As the overall risk of metastasis incidence in the hippocampus region is
low, especially in oligometastatic patients in whom WBRT is still applied, hi-
ppocampus sparing can be applied in all oligometastatic patients without the
risk of disease relapse in that region. Modern radiation techniques (IMRT, ARC,
tomotherapy) today enable the technical feasibility of this method by redu-
cing the dose by 45% to the hippocampus region while maintaining the full do-
se to the rest of the brain, thus reducing the potential neurocognitive toxici-
ty of WBRT.

Key words: whole brain radiotherapy, hippocampus sparing
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Druga linija sistemskog leCenja odmaklog nesitnocelijskog
karcinoma pluéa - tumori sa onkogenom adikcijom

Dragana Mari¢!?
! Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu; 2 Klinika za pulmologiju, UKCS

Apstrakt: Danas se smatra da NSCLC, posebno adenokarcinom nosi bar jednu
onkogenu alteraciju koja bi potencijalno mogla da bude meta terapijskog de-
lovanja. Le¢enje tumora pluc¢a sa onkogenom adikcijom, kao $to je npr. prime-
na TKI za EGFR mutaciju, dramati¢no je poboljsala ishod ovih pacijenata. Tre-
nutno se u cilju primene lekova koji su na raspolaganju u Evropi vrsi rutinsko
testiranje NSCLC-a na 4 onkogene alteracije: EGFR mutacije, ALK i ROS 1 rearan-
Zman i BRAF mutacija (u Srbiji na EGFR mutacije i ALK rearanZzman). Pored ovih
minimalnih dijagnostickih zahteva kroz razliCite strategije pristupa lekovima
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moguce je identifikovati i i druge driver-alteracije kao mete za nove terapij-
ske opcije: MET exon-14 skipping mutaciju, RET proto-onkogen fuzije, NTRK fu-
zije, KRAS G12C mutaciju. Medjutim, uprkos svojoj delotvornsoti, molekularni
lekovi Cesto gube svoju efikasnost u onkogen-zavisnom NSCLC-u. Inicijani en-
tuzijazam onkologa nakon detekcije onkogene-alteracije biva zamenjen pro-
blemom u vezi sa odabirom druge linije leCenja. Mehanizmi koji stoje u osno-
vi sticanja rezistencije na molekularne lekove su jos uvek nedovoljno poznati
te predstavljaju veliko podrutje za buduca istrazivanja kao i osnovu za ade-
kvatan odabir lekova druge linije.

Nepostojanje efikasne terapije Il linije kada je u pitanju EGFR mutacija
(exon-19 del i exon-21 point mutacija) ilustruju i trenutne smernice: kod pro-
gresije na TKI prve i druge generacije u Cijoj osnovi je rezistencija uslovljena
T790M mutacijom, savetuje se primena osimertiniba. Ali kod progresije tj.sti-
canja rezistencije na osimertinib Il terapijska linija predstavljace sistemsku HT.
Rezistencija na osimertinib stiCe se razli¢itim mehanizmima od koji mnogi ni-
su zavisni od EGFR. Tako je gubitak T790M mutacije obi¢no udruzen sa aktiva-
cijom razlicitih signalnih puteva poput MET alteracije, KRAS/NRAS mutacije,
HER2 amplifikacije, BRAFV600E mutacije itd. Medju njima MET amplifikacija je
najteSc¢a i kombinovanje MET-inhibitora (npr. crizotinib) sa osimertinibom izgle-
da da pokazuje efikasnost. U toku su trajali koji ispituju efikasnost kombinaci-
ja ciljanih lekova kod progresije na primenu osimertiniba.

Kod ALK rearanZzmana, skevenca u leCenju je odredjena nezavisno od usta-
novljavanja specifitnog mehanizma rezistencije. Tako se kod progresije na | i
Il generaciju ALK TKI preporucuje primena lorlatiniba (Il generacija ALK TKI). Se-
kundarne ALK mutacije pojavljuju se u oko 50% slutajeva rezistencije na Il ge-
neraciju ALK TKI i medju njima je naj¢eS¢a G1202R pri ¢emu je lorlatinib jedini
aktivan protiv ove mutacije. MET amplifikacija ustanovljena je u 15% pacijena-
ta koji progrediraju na ALK TKI a preklinicki dokazi ukazuju da bi i ovde kombi-
nacija loraltiniba i MET-inhibitora mogla da bude od koristi. Aktuelne smerni-
ce kod progresije na lorlatinib preporucuju primenu HT u narednoj liniji.

Neki od nedavno odobrenih lekova, za EGFR inserciju u exonu 20 (@mivan-
tanab i mobocertinib), KRAS G12C (sotorasib) i HER2 mutaciju (fam-trastuzumab
deruxtecan-nxki, ado-trastuzumab emtansine), predstavljaju lekove Il linije ko-
ji se savetuju nakon progresije na sistemsko leCenje (HT) primenjeno u | liniji.
Imunoterapija je pokazala nedovoljnju efikasnost u Il liniji za vecinu onkoge-
nih alteracija.

U buducnosti, bolje upoznavanje mehanizama rezistencije, podtipova mu-
tacija i ko-mutacija kao i morfoloSko-molekularne transformacije kao poseb-
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nog nacina sticanja rezistencije kod NSCLC sa onkogenom adikcijom trebalo
bi da omoguci pomak u terapijskom delovanju.

Klju€ne redi: nesitnocelijski karcinom pluc¢a; NSCLC; oncogene addicted; EGFR;
ALK
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Druga linija sistemskog leCenja odmaklog nesitnocelijskog
karcinoma pluca - tumori bez onkogene adikcije

Feda Dordevic?, Jelena Spasic?, Neda Nikoli¢!, Davorin Radosavljevi¢?
Lnstitut za Onkologiju i Radiologiju Srbije (IORS), Beograd, Srbija

Paradigma le€enja pacijenata sa dijagnozom odmaklog nesitno-celijskog kar-
cinoma pluc¢a (NSCLC) bez onkogenih pokretaca (adikcije) u drugoj liniji le¢enja
je dramatitno varirala poslednjih godina i stalno se dalje razvija. Primena in-
hibitora imunoloskih kontrolnih ta¢aka (immune checkpoint inhibitors, imuno-
terapija) je pokazala trajnu efikasnost u grupi ovih pacijenata, tako da su ovi
lekovi u vecini slutajeva postali standard nege. Postoje razli¢ite kombinacije
za primenu ovih agenasa, kao $to su monoterapija i kombinacije imunotera-
pije i imunoterapije ili hemoterapije plus imunoterapije. 0Odabir tretmana je
komplikovan zbog odsustva direktnih poredenja u randomizovanim klini¢kim
ispitivanjima jer su ovi agensi dobili odobrenje pa i prepoznavnje od strane
vodita za leCenje karcinoma pluca (ESMO, ASCO,NCCN) demonstrirajuci superi-
ornost u odnosu na samo hemoterapiju sa platinskim dubletom. Isto tako oda-
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bir tretmana je uslovljen performasom pacijenata kao i opterecenoSc¢u simp-
tomima od strane osnovne bolesti ali i komorbiditetima.Nazalost, vec¢ina pa-
cijenata ¢e imati progresiju bolesti | na kraju smrtni ishod uprkos napretku u
leCenju te ¢e u ovoj prezentaciji biti razmatrane terapijske alternative nakon
progresije u | liniji leCenja NSCLC bez onkogene adikcije, sumirace se mehaniz-
mi rezistencije | obrasci progresije, i opisati trenutno vodeca klinitka istrazi-
vanja u le¢enju ove grupe pacijenata.

Klju€ne reci: Nesitnocelijski karcinom plu¢a, imunoterapija, hemioterapija, dru-
ga linija leCenja
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LECENJE LOKALNO UZNAPREDOVALOG
KARCINOMA REKTUMA

Savremeni koncepti indukcionog sistemskog leenja
lokalno odmaklog karcinoma rektuma

Davorin Radosavljevic
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Lokalno odmakli karcinom rektuma je jedan od dobrih primera multidiscipli-
narnog pristupa u onkologiji, zahvaljujuci dostupnosti ovog organa za zra¢nu
vanog le¢enja u odnosu na postoperativcni pristup. Standard le€enja kombi-
nacijom fluoropirimidina i kratkog ili dugog kursa radioterapije koji je omogu-
¢io optimalnije hiruSko le€enje i bolju lokalnu kontrolu bolesti, dopunjuje se
danas novim pristupima, pre svega uvodjenjem dodatne, kombinovane hemi-
oterapije u ovaj koncept lecenja.

U standardnom pristupu, fluoropirimidinska hemioterapija ordinira se sa
radioterapijom, a adjuvantna hemioterapija ostavljena je za odlucivanje po-
sle uvida u definitivni, operativni patohistoloSki stadijum bolesti. Skroman udi-
nak adjuvantne hemioterapije, uz nedovoljno jasne kriterijume za njeno
uvodjenje, bili su dovoljan razlog za istrazivanje novog pristupa, totalne neo-
adjuvantne terapije (total neoadjuvant therapy - TNT), ¢ime se sva planirana
hemioterapija ordinira pre hiruskog le¢enja. Cilj ovog pristupa je da se maksi-
mizira broj pacijenata koji ¢e primiti hemioterapiju u kontekstu kurativne re-
sekcije i podstaziranja karcinoma rektuma.

0davno je jasno da su kandidati za preoperativnu terapiju karcinoma rek-
tuma klini¢ki T3 i T4 tumori, ali i pacijenti sa klinicki pozitivnim limfnim nodu-
sima, bez obzira na veli¢inu primarnog tumora, kao i tumori koji infiltriSu me-
zorektalnu fasciju. TNT koncept odnosi se na primenu oksaliplatinskog rezima,
praktitno FOLFOX/CAPOX uz dugi kurs zracne terapije sa fluoropirimidinima.
Namenjen je pre svega lokalno najodmaklijim tumorima: cT4 sa zahva¢enom
mezorektalnom fascijom, jasno uvecanim limfnim nodusima, tumorima niskog
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rektuma. Rezultati ukazuju da je primenom TNT koncepta povecana stopa
kompletnih patoloskih odgovora, alii da ima uticaja na prezivljavanje bez zna-
kova bolesti i ukupno prezivljavanje.

| dalje nema konsenzusa oko optimalne sekvencije oksaliplatinske hemio-
terapije: jedan je koncept konsolidacije, gde se prvo primenjuje fluoropirimi-
dinska hemio-radioterapija, pa 12-16 nedelja sistemske hemioterapije bazira-
ne na oksaliplatinu, cemu sledi hiruSko leCenje, a drugi koncept je indukcioni,
gde se pocinje sa 12-16 nedelja sistemske hemioterapije, cemu sledi radiolos-
ka re-evaluacija i preoperativna hemio-radioterapija. Ovaj drugi koncept ima
narocitu podrSku kada se inicijalno radi o pacijentima sa suspektnom meta-
statskom boleScu, koju u tom €asu nije moguce radioloSki potvrditi.

Ostaju mnoga otvorena pitanja, u ovom konceptu koji se razvija, podsta-
knut ne samo loSijim rezultatima adjuvantnog leenja, nego i sve opravdani-
jim verovanjima da je moguce ostvariti oCuvanje organa. | dalje ne mozemo
utvrditi superiornost jedne od sekvenciji hemioterapije i zratne terapije, ne
znamo optimalnu duzinu davanja hemioterapije (2-3-4 meseca, duze?), za sada
imamo samo rezultate samo za oksaliplatinske rezime; ne znamo domete imu-
noterapije, pogotovo posle ovogodiSnjeg bljeska leka dostarlimab, anti-PD1
antitela, kojim je ostvarena kompletna remisija kod svih svih 14 pacijenata sa
T3/T4 tumorima rektuma, MSI-H i BRAFV600E wt. Realno je, dakle i pitanje, 5ta
sa pacijentima koji ostvare kompletnu klini¢cku remisiju, bez postojanja tumo-
ra na digitalnom rektalnom pregledu, MRI i rektoskopiji.

Za sada je jasno da svi pacijenti sa lokalno odmaklim adenokarcinomom
rektuma treba da prime svo svoje perioperativno sistemsko leCenje pre ope-
racije, a intenzivna istraZivanja koja su u toku dace, verujem, odgovore i na sva
otvorena pitanja ovog sloZzenog multidisciplinarnog pristupa.

Klju€ne reci: lokalno odmakli karcinom rektuma, totalna neoadjuvantna hemi-
oterapija, kombinovana radio-hemioterapija,
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Kompletna regresija nakon preoperativne
radiohemioterapije karcinoma rektuma

Suzana Stojanovi¢-Rundi¢!?, Mladen Marinkovic!

LInstitut za onkologiju i radiologiju Srbije; > Medicinski fakultet Univerziteta u
Beogradu

Kolorektalni karcinom je treci naj¢eS¢i maligni tumor i drugi po u€estalosti
uzrok smrtnosti od malignih oboljenja u svetu [1]. U Srbiji je tokom 2020. go-
dine od karcinoma rektuma obolelo 2956 osoba, a umrlo 1493 osobe oba po-
la, Sto svrstava Srbiju u grupu zemalja sa visokim rizikom od obolevanja i umi-
ranja od karcinoma rektuma [1]. Rezultati lecenja lokalno uznapredovalog kar-
cinoma rektuma su znacajno poboljsani u toku poslednjih dvadesetak godina.
Primena konvencionalnog hirurskog leCenja je udruZena sa visokim procentom
lokalnih recidiva bolesti i iznosi 20 do 40 % [2]. Zahvaljujuci brojnim sprovede-
nim istrazivanjima u ovoj oblasti danas standard u le¢enju lokalno uznapre-
dovalog nemetastatskog karcinoma rektuma predstavlja neoadjuvantna ra-
diohemioterapija, pracena totalnom mezorektalnom ekscizijom sa/ili bez adju-
vantne hemioterapije. Ovim pristupom leCenju procenat lokalnog relapsa bo-
lesti smanjen je sa 40-50% na ispod 10% [3]. Primena neoadjuvantnog leCenja
doprinosi visokom procentu negativnih hirurskih margina i sfinkter-poSted-
nih operacija [2]. PatohistoloSka kompletna regresija (pCR) nakon sprovedene
neoadjuvantne radiohemioterapije se belezi u 10-30% slu¢ajeva [4], i definiSe
se kao odsustvo vijabilnih tumorskih ¢elija u hirurSkom resektatu nakon spro-
vedene totalne mezorektalne ekscizije (ypTONOMO). Pacijenti sa zabeleZzenim
kompletnim klinickim odgovorom na neoadjuvantno le€enje bi bili kandidati
za manje invazivan hirurski pristup ili nesprovodenje hirurSkog lecenja i dalje
aktivno pracenje (,watch and wait" pristup). Napretku u neoperativnhom pri-
stupu le€enja doprinela je Angelita Habr-Gama i saradnici, koji su pocevsi od
2004. godine, serijom istrazivanja u ovoj oblasti ukazali na efikasnost i bez-
bednost ovog pristupa le¢enju [5]. Cinjenici da ovaj pristup jo3 uvek nije usao
u rutinsku klini¢ku praksu doprinose i brojne dileme u pogledu metoda dija-
gnostike kompletnog klinickog odgovora na sprovedeno neoadjuvantno leCe-
nje, kao i rezima pracenja pacijenata ukljucenih u ,watch and wait" pristup.

Klju€ne reci: Lokalno uznapredovali karcinom rektuma, neoadjuvantna radio-
hemioterapija, kompletna regresija
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Ogranicenija ili prednosti hirurgije lokalno uznapredovalog
karcinoma kolona i rektuma

Dragan Radovanovi¢, Radmila Ili¢, Miljan Milanovi¢, Stefan Mitic,
Tanja Dejanovic
Klinika za hirurgiju KBC "Dr DragiSa MiSovic¢ - Dedinje", Beograd

Za definisanje protokola le€enja karcinoma rektuma neophodno je: utvrditi lo-
kalizaciju lezije po tre¢inama rektuma, odrediti stadijum razvoja tumora i bio-
markere vazne za odredjivanje efikasnosti pojedinih terapijskih agenasa. (1)

Rektum se deli na trec¢ine u zavisnosti od udaljenosti od dentatne linije. To-
pografska definicija se razlikuje u razli¢itim preporukama terapijskih protokola,
od one (ESMO) (3) koja kaze da je donja tre¢ina do 5 cm od dentatne linije, sred-
nja 5-10 cm, a gornja 10-15 cm do one koja topografiju rektuma odredjuje na
osnovu peritonealne defleksije | promontorijuma utvrdjenih na magnetnoj re-
zonanci (NCCN).(4) Definisanje precizne lokalizacije tumora je vazno i zbog pro-
gnostickinh predikcija jer karcinomi kolona imaju mnogo manji procenat reci-
diva u odnosu na karcinome rektuma (9% vs 35%). (2)Poseban entitet u lecenju
karcinoma rektuma predstavljaju uznapredovali karcinomi donje trecine rek-
tuma zbog odnosa sa sfinkternim kompleksom.

0d modaliteta le€enja u zavisnosti od gore navedenih parametara postoje:

Minimalno invazivne (transanalne ekscizije i laparoskopske) i otvorene hirur-
Ske procedure kao i neoadjuvantni | adjuvantni radio | hemioterapijski protokoli.
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U skorijoj proSlosti se postavljalo pitanje onkoloSke kompetentnosti mini-
malno invazivne hirurgije u odnosu na otvoreni pristup, uz konstataciju da je
laparoskopski pristup potpuno zadovoljavajuci u hiruirgiji karcinoma kolona.
Jedan od glavnih limitirajucih faktora za laparoskopski pristup u le¢enju kar-
cinoma rektuma je veli¢ina tumora i stoga nemoguc¢nost adekvatne hirurSke
manipulacije instrumentima u uskom prostoru karlice. Glavna prednost lapa-
roskopske hirurgije je dobra vizuelizacija karlitnog prostora | planova disekci-
je tokom operacije zahvaljujuc¢i razvoju tehnologije, hirurSke tehnike I iskustva
operativnog tima.

Bitne prednosti otvorenog pristupa su mogucnost rada sa svim veli¢ina-
ma tumora, i onim preko 7-8 cm (1), krace operativno vreme (zavisi od iskustva
tima) | adekvatan taktilni osecaj tokom hirurdkog rada. Jedno od ogranitenja
u odredjenim situacijama moZze biti loSija vidljivost u distalnoj trecini rektuma
kod uskih karlica.

Cilj ovog rada je uporedjenje prednosti i ograniCenja otvorenog pristupa u
odnosu na laparoskopski kroz analizu veli¢ine uklonjenog tumora, broj limfnih
Zljezda pregledanih u preparatu | slobodnu resekcionu marginu

Za poslednjih godinu dana na Klinici za hirurgiju KBC dr Dragi$a MiSovic¢ ura-
djeno je 76 operacija karcinoma kolona | rektuma laparoskopskim pristupom
od toga 22 operacije rektuma (28,94%), uklonjeno je 2155 limfnih ¢vorova, pro-
setan broj uklonjenih limfnih ¢vorova je 28,35. Prilikom operacija rektuma uklo-
njeno je ukupno 493 limfnih ¢vorova prosetno 23,476 5to je manje od ukupnog
broja. Distalne margine su bile slobodne kod svih 22 operisana pacijentna od
rektalnog karcinoma.. Prosetna velitina tumorje je bila za kolon 47 mm | rek-
tuma 43 mm 5to nije statistiSki znacajno, ako se porede

Uporedjujuci grupu pacijenata operisanih od karcinoma kolona laparoskop-
skim pristupom ne postoji onkoloska razlika u odnosu na pacijente operisane
zbog karcinoma kolona

Klju€ne redi: karcinom rektuma, onkoloSki standard, minimalno invazivna hi-
rurgija

Literatura:
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D. Arnold
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Multidisciplinarni pristup u leCenju jetrenih metastaza
kolorektalnog karcinoma

Mladan Proti¢!2, Biljana Kuki¢!?, lvan Nikoli¢'?, Bogdan Bogdanovic?,
Milena Spirovskil?, Danka Petrovi¢!, Nemanja Petrovic¢'?, lvan
Majdevac?, Milana Kresoja Ignjatovi¢'?, Jelena Radic¢!?

Linstitut za onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica, Srbija; 2 Univerzitet u
Novom Sadu, Medicinski fakultet, Novi Sad, Srbija

Kolorektalni karcinom (CRC) po ufestalosti predstavlja treci vodeci karcinom
sa 10% od svih novodijagnostikovanih karcinoma u 2020. godini dok se prema
smrtnosti do malignih bolesti nalazi na drugom mestu odmah iza karcinoma
pluca sa 9,4%(1). Razlog za ovako veliku smrtnost je pre svega prisutvo meta-
staza u trenutku postavljanja dijagnoze ili njihovom nastanku u prirodnom to-
ku bolesti. Jetra predstavlja najceS¢e mesto nastanak metastaza CRC. Smatra
se da oko 50% bolesnika sa CRC dobija jetrene metastaze (CRLM). Jetra sa dru-
ge strane predstavlja organ u kome se javlja visSe od 60% svih metataza CRC(2)
because cancer registries seldom record metastatic sites. We used a popula-
tion based approach to assess metastatic spread in colon and rectal cancers.
49,096 patients with colorectal cancer were identified from the nationwide
Swedish Cancer Registry. Metastatic sites were identified from the National
Patient Register and Cause of Death Register. Rectal cancer more frequently
metastasized into thoracic organs (OR = 2.4.

Tretman CRLM je multidisciplniarni i sastoji se od sistemske terapije, hirur-
Ske i lokoregionalne (radioterapije, ablativne i endovaskularne) tarapije. 1z tih
razloga multidicipInarni tim (MDT) je stadndard u donoSenju odluka u dijagno-
stici i leCenju bolesnika sa CRLM (3). Glavni zadaci MDT za CRLM je da se defini-
Se broj i lokalizacija promena u jetri te se da se odredi da li se radi o resekta-
bilnim ili neresektabilnim promenama u jetri, kao i da se napravi plan le€enja
bolesnika. Takode je obavezna re-evaluacija stanja bolesnika od strane MDT
nakon sprovedeneog leCenja. Medutim i pored postojanja standarda i brojinih
radova koji isti¢u znataj MDT u le€enju bolesnika sa CRLM jo$ nema dokaza vi-
sokog nivoa o efektima rada MDT-a na onkolo3ki ishod bolesti.

Autori ¢e prikazati analizu svojih rezultata na preko 2000 bolesnika sa CRLM
koji su le€eni na Institutu za onkologiju Vojvodine u Sremskoj Kamenici u peri-
od od 01.01.2015. do 31.12.2021. godine. Takode Ce biti izvrSena komparacija
rezultata sa podacima publikovanim u literaturi.

Klju€ne reci: kolo-rektalni karcinom, jetrene metastaze, multidisciplinarni tim.
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MELANOM: NOVINE | SVAKODNEVNA KLINICKA
PRAKSA U SRBUI

Put pacijenta u primarnoj i sekundarnoj zdravstvenoj
zasStiti - uloga lekara opSte prakse i dermatologa

Dusan Skiljevi¢
Klinika za dermatovenerologiju UKCS, Beograd; Katedra dermatovenerologije,
Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu

Osim ufeS¢a u merama primarne prevencije melanoma, uloga lekara op5ste
prakse u primarnoj zdravstvenoj zastiti bi trebala da podrazumeva i pozna-
vanje osnovnih klini¢kih formi melanoma, kao i prepoznavanje pacijenata pod
rizikom za razvoj melanoma, te njihovo upucivanje na dermatoloski pregled.
Raspored dermatologa u ustanovama sekundarne zdravstvene zastite, kao i
opterecenje lekara opSte prakse predstavljaju osnovne smetnje u prvim kora-
cima zbrinjavanja pacijenata sa suspektnim pigmentnim lezijama. U predava-
nju Ce se prodiskutovati aktuelno stanje i put pacijenta kroz ustanove priarne
i sekundarne zdravstvene zastite u Srbiji.

HistopatoloSka dijagnostika melanoma u Srbiji: problemi iz
prakse

Dimitrije BraSanac
Institut za patologiju, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

HistopatoloSki prognosticki parametri melanoma koZe ukazuju na stepen rizi-
ka agresivnijeg bioloSkog ponasanja i odreduju dalje dijagnosticke i terapijske
procedure (1). Njihovo uspe3no odredivanje podrazumeva primenu niza po-
stupaka po propisanom protokolu (2):

a) Opis biopsijskog uzorka sa merenjem isecka (tri dimenzije) i pigmentne
promene (dve ili tri dimenzije) u milimetrima.

59. KANCEROLOSKA NEDELJA 53



b) Obrada biopsijskog uzorka - bojenje resekcionih margina tusem, seCenje
uzorka i promene u odnosu na najblizu resekcionu marginu, najtesce popret-
no u odnosu na uzduznu osu. Periferne margine po uzduznoj osi uzorkovati
samo ako su blizu lezije, ili kod okruglih ise¢aka bez jasno definisane minimal-
ne resekcione margine. U kalupe stavljati maksimalno dva preseka.

c) Pravilna orijentacija uzorka u kalupu - vertikalna (od povrSine epiderma
ka potkoZnom masnom tkivu). Za izbegavanje rizika nepravilne orijentacije
uzorke obelezavati dodatnom tatkom boje na strani za kalupljenje, ili fiksirati
u kalupu.

d) Analiza histopatoloSkih parametara svetlosnom mikroskopijom, po po-
trebi (izrazen limfocitni infiltrat s melanofagima, neuobicajeni morfoloski tipo-
vi melanoma) uz dodatnu imunohitohemijsku i/ili genetsku analizu. Neophod-
ni parametri za odredivanje stadijuma su Breslow debljina melanoma, prisu-
stvo ulceracije i mikrosatelita.

e) Za melanome od stadijuma pT1b pregled straZaraskog limfnog nodusa
(SLN) na viSe nivoa preseka, uz primenu imunohistohemijskog bojenja, i anali-
zu prognostitkih parametara, od kojih je obavezan maksimalna dimenzija naj-
veteg metastatskog depozita (2,3).

Problemi iz prakse mogu se videti u svim stavkama navedenog protokola:

a) Neadekvatno merenje uzorka - samo po jedna dimenzija koze i/ili lezije,
ili odsustvo podataka o dimenzijama. Nepostojanje ovih podataka otezava uo-
Cavanje greSaka u orijentaciji uzorka tokom kalupljenja.

b) Nepravilna obrada uzorka - secenje po uzduznoj osi (neadekvatna pro-
cena zahvacenosti ili Sirine slobodnih resekcionih margina), krstasto secenje
(gubitak znatajnog dela pigmentne promene u perifernim kvadrantima), od-
sustvo tkivne boje na resekcionim marginama (nemoguc¢nost pouzdane eva-
luacije linija resekcije, otezana procena orijentacije uzorka), stavljanje veceg
broja preseka u isti kalup (poviSen rizik neadekvatne orijentacije uzoraka).

) Nepravilna orijentacija uzorka u kalupu - horizontalno (paralelno sa po-
vrSinom), s nemogucnoSc¢u adekvatne histopatoloSke analize; u slu¢aju na-
knadne preorijentacije u vertikalni poloZaj, nedostatak linije resekcije po du-
bini, ili, u slu¢aju originalne orijentacije na povrsinu koze, gubitak dela ili celo-
kupne lezije, s nemoguc¢nos¢u postavljanja dijagnoze.

d) Nepostupanje po protokolu analize prognosti¢kih parametara - odredi-
vanje Breslow debljine u preinvazivnim (in situ) melanomima, saop5tavanje
Breslow debljine po kategorijama, bez izmerene debljine s jednom decimalom.

e) 0dsustvo imunohistohemijske analize SLN iz tehnickih razloga, s poten-
cijalnim gubitkom mikrometastaza zbog analize u razlicitim ustanovama (gu-
bitak tkiva se€enih na razli¢itim aparatima - mikrotomima).
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Resenje uotenih problema uz prakse: a) Striktno pridrZzavanje propisanih pro-
tokola - od opisa biopsijskog uzorka do histopatoloSke analize, koris¢enjem
dostupne literature (Nacionalni vodi¢ za melanom), uz dodatna pojasnjenja na
organizovanim edukativnim skupovima.

b) Adekvatno opremanje laboratorija minimalnim tehni¢kim sredstvima ili
slanje uzoraka u referentne laboratorije.

Klju€ne reci: melanom, patologija, prognosticki faktori, protokal
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Molekularna dijagnositka melanoma: problemi iz klinicke
prakse

Radmila Jankovi¢, Ana Damjanovi¢ Velickovi¢, Aleksandra
Stefanovi¢, Miodrag Vukovi¢, Milena Cavié¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Aktiviraju¢e mutacije u signalnom putu mitogenima aktiviranih proteina kina-
za (MAPK), koji ukljuCuje enzime RAS, RAF (BRAF, ARAF, MEK i ERK), dovode do kon-
stitutivne aktivacije ovog signalnog puta, koja rezultira povec¢anom prolifera-
cijom i smanjenom apoptozom.

Aktiviraju¢a mutacija BRAF gena javlja se u priblizno 50% pacijenata sa me-
lanomom. Do danas je opisano oko 300 BRAF mutacija, a naj¢esc¢a je V600E
(supstitucija valina glutaminskom kiselinom, i javlja se u 70-88% svih slutaje-
va. ldentifikacija i karakterizacija BRAF mutacija dovela je do razvoja visoko
specifitnih lekova koji su radikalno promenili leCenje melanoma.

Postoji vise molekularno dijagnostickih procedura za detekciju BRAF V600E
mutacije, ali je generalna preporuka da se radi metodama zasnovanim na Re-
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al-Time PCR-u i po mogucnosti testovima odobrenim za klini¢ku upotrebu.
Cobas BRAF V600 Mutation Test je jedan od prvih IVD testova odobrenih kao
tzv. prateci dijagnosticki test za primenu BRAF inhibitora. Prvi korak je izolaci-
ja DNK iz parafinskog kalupalili ploCice a potom sledi specifitna PCR reakcija.
Ove metode karakteriSe: visoka osetljivost, brzo dobijanje rezultata, robustna
reproducibilnost medu laboratorijama, niska stopa invalidnih rezultata.

Testiranje BRAF mutacije kod pacijenata sa metastatskim melanomom, deo
je redovne molekularne dijagnostije na Institutu za onkologiju i radiologiju Sr-
bije od januara 2017. Do sada je testirano 1300 pacijenata, a utestalost BRAF
V600E mutacije je 51%. Vreme izdavanja rezultata je do 7 radnih dana, a pro-
cenat neuspelih analiza je manji od 0.1%. PetogodiSnje iskustvo govori u pri-
log uspedno uspostavljenom protokolu testranja.

Klju€ne reti: Melanom, BRAF mutacija, Cobas BRAF V600 Mutation Test

Uloga hirurgije u neoadjuvantnoj i adjuvantnoj terapiji
melanoma

Milica Rajovi¢?, Lidija Kandolf?, Tatjana Radevi¢?, Zeljko Mijukovi¢?,
Zivan Nikoli¢!, Lazar Dorovié¢?, lvan Popoviél, Biljana Mitric?, llija
Rancic?, Branko Dujovi¢?, Ivana Joci¢?, Nenad Petrov3

1Klinika za plasti¢nu hirurgiju i opekotine, Vojnomedicinska akademija,
Beograd; 2Klinika za koZne i polne bolesti, Vojnomedicinska akademija,
Beograd; 3 Institut za patologiju i sudsku medicinu, Vojnomedicinska
akademija, Beograd

Ubrzani napredak u sistemskoj terapiji melanoma pruzio je priliku hirurzima,
medikalnim onkolozima i njihovim multidisciplinarnim kolegama da testiraju
neoadjuvantni sistemski pristup le¢enju visokorizi¢nih, resektabilnih meta-
statskih melanoma. Neoadjuvantna sistemska terapija (NAST) za melanom
fokusira se na hirurSke aspekte i klju€nu ulogu medikalnog onkologa, rezimi-
rajuci proslu deceniju razvoja u le€enju melanoma i trenutne dokaze za NAST
posebno u lll klinickom stadijumu. Posebno su razmatrani tehnicki aspekti,
kao Sto su definicija resektabilnosti melanoma i obim rutinske hirurgije, uzi-
majuci u obzir hirurSke komplikacije i perioperativni tretman nezeljenih efeka-
ta povezanih sa NAST. Uticaj NAST-a na tehniCke aspekte operacije resektabil-
nog melanoma lll stadijuma je nepoznat. Iako je za mnoge operacije procenje-
no da su komplikovanije od rutinske terapijske limfonodo disekcije, operacija
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nakon NAST-a se ¢eSce dozivljavala kao manje zahtevna. Klini¢ka ispitivanja
su pokazala efikasnost imunoterapije, posebno inhibitora blokade kontrolnih
tacaka, u leCenju pacijenata sa metastatskim melanomom. Parametri u pri-
marnom melanomu koji ukazuju na visok rizik od pojave metastaza u regio-
nalnim limfnim ¢vorovima selektuju grupe pacijenata koji imaju povecan ri-
zik. Pokazalo se da imunoterapija u obliku inhibitora kontrolnih tacaka ipili-
mumaba, nivolumaba i pembrolizumaba poboljSava prezivljavanje bez recidi-
va kod pacijenata sa metastatski izemnjenim limfnim ¢vorom strazarom. U
skarije vreme, zabelezena su poboljSanja u prezivljavanju kod pacijenata sa
visokarizitnim resektabilnim melanomom kada se primeni adjuvantni pristup
leCenju. Primena sistemske terapije ¢e znatajno promeniti indikacije za hi-
rursko leCenje, pre svega u pristupu le€enju visokorizi¢nih melanoma u Il i Il
stadijumu.

Klju€ne reci: melanom, neoadjuvatna terapija, adjuvantna terapija, hirursko
lecenje

Hirurgija metastatskog melanoma - dostupnost hirurgije
lokoregionalnih i udaljenih metastaza

Milan Koci¢?, Milan Zegarac'?, Srdan Nikoli¢22, lvan Markovi¢!?,
Nada Santrac!?, Merima Goran?, Jovana Koncar?, Nikola Jeftic?

! Klinika za onkoloSku hirurgiju, Institut za onkologiju i radiologiju Srhbije,
Beograd, Srbija; 2 Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Srbija

Melanom predstavlja jedna od najagresivnijih maligniteta koZe. U Srbiji se u
2023. godini ocekuje viSe od 700 novoobolelih pacijenata od melanoma kao i
oko 300 pacijenata koji ¢e preminuti od ove bolesti.

Gledano kroz istoriju, opcije za le¢enje metastatskog melanom bile su jako
ograniCene i gotovo uvek svedene na hirursko le¢enje ukoliko je bilo moguce,
sve do pojave uspeSnih modaliteta sistemske i target terapije. Ukupno preziv-
ljavanje kod ovakvih pacijenata oCekivano je do 6 meseci.

U protekloj deceniji je leCenje uznapredovalog melanom znacajno napre-
dovalo sa uvodenjem novih lekova kao $to su BRAF i MEK inhibitori kao i inhi-
bitori monoklonskih antitela CTLA-4 i PD-1.

Pokazana su znatajnija prezivljavanja kod ovakvih pacijenata. LeCenje pa-
cijenata sa metastatskim melanomom je veoma kompleksno. Veliki broj stu-
dija pokazao je da najbolji efekat le¢enja pacijenata u stadijumu Il i IV kombi-
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novano hirursko le¢enje, ukoliko je moguce naciniti RO resekciju sa primenom
sistemske ili target terapije.

PetogodiSnje stope preZivljavanja krecu se od 15% do 30% u zavisnosti od
zahvacenosti organa i obima metastatske bolesti. Trenutno, u periodu efika-
snijeg ciljanog i imunoloSkog le¢enja ne postoji standardizovan pristup za tre-
tman metastatskog melanoma Il i IV stadijuma. Uprkos poboljSanjima u uku-
pnom prezivljavanju kao i velikog broja pacijenata kod kojih dolazi do kom-
pletne regresije bolesti mnogi od njih ¢e kasnije progredirati te zahtevati do-
datni tretman koji ¢e ukljuciti i hirurSko le¢enje. Trenutna odluka da li operisa-
ti ili ne metastatski melanom u velikoj meri predstavlja individualizovan pri-
stup i moZe biti procenjen samo ukoliko se adekvatno sagledaju benefiti, kao
i rizici svih dostupnih modaliteta leCenja.

58 59. KANCEROLOSKA NEDELJA



RANI KARCINOM DOJKE - NOVINE U LECENJU

Rani karcinom dojke - preterapijska dijagnostika aksile
Viktorija Vuéaj-Cirilovi¢
Institut za onkologiju Vojvodine

Prilikom svakog pregleda dojki obavezno se pregledaju i pazusne jame, zatim su-
praiinfraklavikularna regija, radi otkrivanja postojanja limfogene diseminacije bo-
lesti kod Ph verifikovanog karcinoma dojke, u regionalne limfne ¢vorove. (LN).

Metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima su najvazniji prediktor za recidiv i
preZivljavanje pacijentkinja sa karcinomom dojke ,a tacna procena limfonodalnog
statusa i eventualna zahvacenost metastazama je bitna komponenta u utvrdiva-
nju stadijuma bolesti.

Pored klinickog pregleda,radioloki algoritam dijagnostike pazuha obuhvata pri-
menu ultrasonografije (UZ) kao najsenzitivnije metode u ovoj regijimamografije
MA) i MR mamografije. 0d invazivnih dijagnostictkih metoda se koriste FNB (tankoi-
glena punkcija-citologija),cor biopsija LN,i postavljanje klipsa u centar LN.

Ultrasonografija aksile odnosno LN aksile ima senzitivnost od 49-85%,a specific-
nost oko 55-97%,pri evaluaciji nepalpabilnog LN ,bazirajuci se samo na veli¢inu.Uko-
liko se ukljuci i analiza morfologije senzitivnost je od 26-76%specifitnosto 88-92%.

Uredan aksilarni LN je ovalanjasno definisanih ivica i margina,lako hipoehoge-
nog korteksa,uniformno debljine do 3 mm.

Uz ima veliku ulogu prilikom FANB( biopsijga tankom iglom) ,gde se material a-
lie na citoloSku analizu.Sa obzirom da ova metoda ima nisku specifi¢nost, | rezulti-
ra velikim brojem lazno negativnih i lazno pozitivnih nalaza,poslednjih godina je
preporuka da se uzorak uzima putem”core”biopsijekao $to se uzima i uzorak tki-
va dojke.

Mamografija (MA). Digitana mamografija sa tomosintezom predstavlja takode je-
dan od prvih i obaveznih modaliteta u dijagnostici carcinoma dojke. LN u nivou | se
adekvatno vizualizuju na mamografijikod 50% pacijenata.Uredan aksilarni LN ma-
mografski se opisuje kao okruglastog oblika, uniformno tankog korteksa i radiolu-
centnog masnog hilusa centralno polozen. Mikrokalcifikacije u LN koje se odli¢no
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prikazuju na mamografijinajéesc¢e ukazuju na metastazu i naj¢es¢e su morfoloski
iste kao i u primarnom tumoru dojke.

Magnetno rezanatno snimanje dojki ( MR dojki) se izuzetno Cesto koristi u algo-
ritmu dijagnostke karcinoma dojke,narocito pre i nakon NAHT kao i za procenu ak-
silarnog statusa.

Prednost MR u odnosu na UZ je sveobuhvatni pregled aksile u svim nivoima, kao
i korelacija obe strane,znacajno je objektivnija u odnosu na UZ koji je apsolutno su-
bjektivan.

Ovim radom Ce biti obuhvacene i predstavljene sve naverdene metode u dija-
gnostici limfnih nodusa aksile kod ranog karcinoma dojke,sa osvrtom na buduc-
nost i potencijalno usavrSavanije ovih i drugih dijagnostickih metoda koje ¢e dove-
sti do toga da se hirur3ka intervencija svede na minimu uz oCuvanije i poboljsanje
zdravlja pacijenata.

Hirurgija aksile nakon neoadjuvantne terapije ranog
karcinoma dojke: manje ili vise?

Axillary surgery after neoadjuvant therapy in early breast
cancer - less or more?

Nada Santrac!?, lvan Markovicl?

! Surgical Oncology Clinic, Institute for Oncology and Radiology of Serbia,
Pasterova 14, Belgrade, Serbia

2Medical School, University of Belgrade, Dr Subotica 8, Belgrade, Serbia

There has been a significant shift in the use of neoadjuvant therapy (NAT) in breast
cancer (BC) treatment in the past decades. Traditionally, NAT was used in inflam-
matory and locally advanced BC, as well as for patients with large operable BC who
preferred breast-conserving surgery. More recently, it has been increasingly used
in early-stage BCs, particularly in patients with triple-negative and HER2 tumors,
with aim of assessing treatment response in breast and axilla and guiding syste-
mic therapy, but also for de-escalating axillary surgery and associated morbidity.
Namely, complete pathological response (pCR) rates have been steadily increasing
with the adoption of more effective NAT regimens, and it is likely that many of the-
se patients would benefit from minimally invasive approach to axillary surgery.

The aim of this paper will be to summarize current recommendations regarding
surgical management of the axillary lymph nodes (LN) after NAT, as well as to dis-
cuss requirements for less invasive approach, pitfalls and possibilities to improve
everyday clinical practice.
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Axillary lymph node dissection (ALND) has been replaced by sentinel lymph node
biopsy (SLNB) in patients with clinically negative axillary LNs, providing significant
reduction in ALND-related morbidity, like pain syndromes, lymphedema and redu-
ced range of motion. However, it is still insufficiently accepted approach in patients
who initially receive NAT, especially those that were node positive at initial staging.

Several issues have been addressed regarding reliability of post-NAT SLNB in
node positive patients: false negative rates (FNR), removal of initially involved LNSs,
optimal mapping technique, identification rate (IR), adequate number of removed
LNs, as well as and oncological safety of post-NAT SLNB.

Other than ALND, the only adequate post-NAT axillary surgery that provides
adequate assessment of residual axillary disease, with low FNRs, is targeted axi-
llary dissection (TAD). This strategy was initially suggested by MD Anderson Cancer
Center (MDACC) team and it includes removal of the initially involved, biopsied and
marked node along with SLNB.

To perform TAD it is necessary to mark initially involved LNs (those with biop-
sy-confirmed metastasis) in order to be able to trace them and remove them in the
post-NAT surgery. Pre-NAT marking of involved LNs can easily be done by placing
titanium marker or radioactive iodine-125 seed. SLNB should be done with dual tracer
(for example, radioisotope technetium-99m sulfur colloid (Tc99m) and blue dye), to
increase sentinel IR, and more than 2 sentinel LNs should be removed. TAD greatly
improves the accuracy of post-NAT SLNB to levels equivalent to those with upfront
SLNB. Intraoperative ultrasound may facilitate excision of the clipped node.

Unless all steps in TAD approach after NAT can be done, ALND remains the most
adequate surgical approach to achieve accurate staging of axillary nodes after NAT
in node positive patients, especially if patients were initially cN2.

Key words: breast cancer, neoadjuvant therapy, axillary management, sentinel
lymph node biopsy, clipped lymph nodes, targeted axillary dissection
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Neoadjuvantna i adjuvantna sistemska terapija ranog
karcinoma dojke

Marijana Milovi¢-Kovacevic?, Ljiljana Stamatovi¢!
! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije Beograd

Globalno, karcinom dojke je najteSce dijagnostikovan maligni tumor, ujedno i vo-
dedi uzrok smrti od raka kod Zena [1]. Osnovni faktor koji utiCe na izbor inicijalnog
onkolo3kog pristupa je stadijum bolesti odreden TNM klasifikacijom.
Nemetastatski karcinom dojke obuhvata:
« Rani stadijum - Ovo uklju€uje pacijente sa stadijumom |, llA ili podskupom sta-
dijuma IIB bolesti (T2N1).
= Lokalno uznapredovali stadijum-podrazumeva podgrupu pacijenata sa stadi-
jumom 1IB bolesti (T3NO) i sa stadijumom IlIA do IIIC bolesti.
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Neoadjuvantna sistemska terapija -Vecina pacijenata sa lokalno uznapredovalim
karcinomom dojke, a takode i sa boleS¢u u ranoj fazi (narocito ako su trostruko ne-
gativni ili pozitivni na receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 [HER2]), le-
¢e se neoadjuvantnom sistemskom terapijom. Cilj leCenja je da se postigne preo-
perativni povoljan odgovor i smanjenje tumora u cilju da se omoguci o¢uvanije doj-
ke. Neoadjuvantna hemioterapija takode pruza informacije o senzitivnosti tumora
na odredenu terapiju koje mogu biti korisne u kasnijem klinickom toku. Neoadju-
vantna terapija omogucava dugotrajno prezivljavanje bez bolesti (DFS) i ukupno
prezivljavanje (0S), uporedivo sa prezivljavanjem postignutim primarnom operaci-
jom pra¢enom adjuvantnom sistemskom terapijom.

Za vecinu pacijenata sa karcinomom dojke, pozitivnim na hormonske recepto-
re koji primaju neoadjuvantnu terapiju, preporuka je primena hemioterapije, jer je
hemioterapija povezana sa vetim stopama odgovora u kracem vremenskom pe-
riodu. Za odabrane pacijente sa hormono pozitivnom boleS¢u, neoadjuvantna en-
dokrina terapija moZe biti odgovarajuca opcija ako postoje ozbiljni komorbiditeti ili
drugi faktori (npr. preferencija pacijenta).

Za pacijente sa HER2+KD (HER2 pozitivnim karcinomom dojke), HER2-ciljana te-
rapija (npr. trastuzumab plus pertuzumab) se dodaje neoadjuvantnoj hemiotera-
piji jer kombinacija omogucava znacajno vece stope pCR (patoloSki kompletan od-
govor).

Za pacijente sa triple negativnim karcinomom dojke (TNBC), neoadjuvantna te-
rapija se sastoji od hemioterapije, uz dodatak imunoterapije za pacijente stadiju-
ma il

Svi pacijenti treba da se podvrgnu operativnom lecenju nakon neoadjuvantne
sistemske terapije, Cak i ako imaju potpun klini¢ki i/ili radioloSki odgovor.

Adjuvantna terapija - Upotreba postoperativne (adjuvantne) sistemske terapije vo-
dena je klinickim statusom pacijenta i karakteristikama tumora.

Pacijenti koji nisu primili neoadjuvantnu sistemsku terapiju treba da dobiju si-
stemsku adjuvantnu terapiju. Upotreba hemioterapije, bioloSke terapije ifili endo-
krine terapije je vodena istim principima koji se koriste za izbopr vrste terapije ra-
ka dojke u ranoj fazi.

Pacijenti sa karcinomom dojke pozitivnim na HR+ (hormone receptor pozitivni)
treba da primaju endokrinu terapiju kako bi se smanijio rizik od ponovnog pojavlji-
vanja karcinoma dojke i smrtnosti usled raka dojke.

Kod pacijenata sa karcinomom dojke negativnim na hormonske receptore i
HERZ, koji imaju potpuni odgovor na neoadjuvantnu terapiju, nije indikovana dalja
primena hemioterapije u adjuvantnom pristupu, jer nema dokaza da dodatak adju-
vantne hemioterapije poboljSava 0S. U slu¢ajevima kada tumor nije imao potpuni
odgovor na neoadjuvantnu terapiju, moze se primeniti adjuvantna hemioterapija-
kapecitabin.
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Za pacijente sa TNBC, koji su zapoceli pembrolizumab u neoadjuvantnom pristupu,
preporucen je nastavak imunoterapije (pembrolizumaba) u adjuvantnom pristupu.

Pacijenti sa HER2-pozitivnim karcinomom dojke koji imaju patoloSki potpuni od-
govor u vreme hirurSke resekcije treba da prime trastuzumab, sa ili bez pertuzuma-
ba (u zavisnosti od nodalne pozitivnosti), nakon operacije do ukupno godinu dana.
Ukoliko na primenjenu neoadjuvantnu terapiju, nije ostvaren kompletan tumorski
odgovor,yvet zaostane rezidualna bolest, preporucuje se primena adjuvantnog
ado-trastuzumab emtanzina tokom 14 ciklusa.
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Radioterapija dojke i aksile nakon postedne hirurgije ranog
karcinoma dojke

Sandra Radenkovi¢?, Natalija Milovancevic?, Jasmina Mladenovi¢!
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Srbije

Uvod: Primena zracne terapije nakon poStedne operacije predstavlja standardni
tretman invazivnog karcinoma dojke. Pokazano je da primena zracne terapije pre-
ostalog tkiva dojke smanjuje pojavu lokalnih recidiva, kao i da povecava prezivlja-
vanje. Zra¢na terapija regionalnih limfnih ¢vorova se sprovodi samo u posebnim
slu¢ajevima kada je povecan rizik za pojavu relapsa bolesti. Obzirom na bolje pre-
Zivljavanje i kantrolu bolesti obolelih sa karcinomom dojke sve vise studije ispituju
korist lokalne terapije (hirurgije i zratne terapije) u odnosu na nezeljene posledice
tih istih terapija.
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Sentinel biopsija limfnih ¢vorova (SLNB) je standardni tretman za pacijente sa
karcinomom dojke i klini¢ki negativnom aksilom. IstraZivanja sve vise ukazuju da
pacijenti sa negativnom SLNB nemaju benefita od aksilarne disekcije. Aksilarna di-
sekcija je standardni tretman za pacijente za pacijente koji imaju pozitivnu SLNB,
0sim za pacijente koji odgovaraju ASOCG Z0011 kriterijumima. Pokazano je 20-60%
pacijenata koji imaju SLNB+ nemaju pojavu metastaza van SLNB, sto nam ukazuje
da je aksilarna disekcija kod njih nepotrebna terapija aksile. Klinitka studija ASOCG
Z0011 je ukljutivala pacijente sa T1 lli T2 invazivnim karcinomom dojke bez palpa-
bilne limfadenopatije sa 1 ili 2 sentinel limfnih Cvorova sa metastazama. Svi paci-
jenti su bili postedno operisani, primili su postoperativnu zracnu terapiju dojke i
adjuvantnu sistemsku terapiju. Studija je pokazala da je 10-godiSnje prezivljavanje
isto nakon SLNB i nakon aksilarne disekcije. U ovoj studiji sprovedeno je zracenje
aksile kod onih pacijentkinja sa povec¢anim rizikom koje su imale 1-2 nepovoljna
faktora: tumori gradusa lll, visok Ki67, LV, veci tumori, veci depoziti u limfnim ¢vo-
rovima, ER negativni tumori, kao i pacijentkinje mladje od 40 godina. Kod pacijena-
ta koji su imale 1 do 2 sentinel metastaze, ne savetuje se aksilarna disekcija (pre-
ma ACOS0G Z011 kriterijumima), ve¢ se savetuje zraCenje aksile. AMARQS studija je
potvrdila ove rezultate. Naime, pacijenti sa T1-T2 sa invanzivnim tumorima dojke i
bez palpabilne limfadenopatije su bili ukljuceni u AMAROS studiju. AMAROS studija
je pokazala da su efekti aksilarne disekcije i zraCne terapije aksile isti. Limfedem se
znacajno CeSce javljao kod pacijentkinja kod kojih je ucinjena aksilarna disekcija u
odnosu na one pacijentkinje koje su bile zracene.

Zaklju€ak: 1z tih razloga, zralenje aksile nakon poStedne operacije invazivnog kar-
cinoma dojke kod pNO nije indikovano, ukljucujuci i pacijentkinje sa jednom mikro-
metastazom. ZraCenje prvog ili drugog sprata aksile se moZe sprovesti u odredjenim
slucajevima sa povecanim rizikom za relaps bolesti kao 5to su tumori centralne/
medijalne lokalizacije, T3 tumori, T2 tumori ili sa nepovoljnim histoloskim karakte-
ristikama kao 5to su LVI, ER negativni tumori ili gradusa 3 i mladje Zivotne starosti.
Kod onih pacijenata sa negativnom aksilom koji su imali neadekvatnu disekciju ak-
sile, indikovana je zratna terapija aksile.

Klju€ne reci: Sentinel biopsija limfnih tvorova, zratna terapija aksile, lokalni recidivi
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Postoperativna zra€na terapija nakon primarne
rekonstruktivne hirurgije karcinoma dojke

Aleksandar Z Rankovi¢?!

! Klinika za radioloSku onkologiju i dijagnostiku, Institut za onkologiju i radiologiju
Srbije

Karcinom dojke je najces¢i maligni tumor kod Zena i- ujedno najces¢i uzrok smrti
Zena obolelih od malignih bolesti. Procena je da ¢e jedna od 8 Zena u toku Zivota
oboleti od karcinoma dojke. Hirurgija predstavlja primarni pristup u leenju ranog
karcinoma dojke. U danasnje vreme poStedna operacija dojke je metoda izbora za
vecinu pacijentkinja, medutim, radikalna mastektomija i dalje ostaje terapija izbo-
ra kod odredenjenog broja pacijentkinja (oko 25% slu¢ajeva). Kao opcija standardnoj
radikalnoj mastektomiji, koja je povezana sa mutilantnoSc¢u i znacajnim psiholoSkim
efektima, uvedena je subkutana mastektomija sa primarnom rekonstrukcijom doj-
ki, koja se pokazala kao efikasna i bezbedna procedura. (1) Postoperativna zracna
terapija nakon radikalne mastektomije se primenjuje kod pacijentkinja sa poveca-
nim rizikom za lokalni relaps bolesti pa samim tim se primenjuje i nakon mastek-
tomije sa ucinjenom rekonstrukcijom. Pokazano je da postoperativna zra¢na tera-
pija nakon radikalne mastektomije smanjuje verovatnocu pojave lokalnog recidiva
za 2/3, i da pored uticaja na lokalnu kontrolu bolesti ima povoljan uticaj i na uku-
pno prezivljavanje.(2). S obzirom na sve ucestaliju primenu rekonstruktivne hirur-
gije pri leCenju karcinoma dojke prsiutan je povecan broj pacijnetkinja koje imaju
indikacije i za postoperativnu zracnu terapiju te je prsiutna i dilema u vidu ucesta-
losti komplikacija, vrsti rekonstruktivnog zahvata kao i sekvenci primene zratne
terapije (3,4). U nasoj studiji poreden je efekat zratne terapije na implantirani sili-
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konski implant kod pacijentkinja le¢enih od karcinoma dojke subkutanom maste-
komijom sa primarnom rekonstrukcijom. Istrazivanjem je obuhvaceno 127 Zena
kod kajih je sprovdeno operativno le¢enje uz primarnu rekonstrukciju implantaci-
jom subkutanog implanta. Pacijentkinje su le¢ene na IORS-u u periodu od 2007-
2011. Njih 79 (62%) nakon operacije nije bilo podvgrnuto zratnoj terapiji, dok je kod
njih 48 (38%) u sklopu adjuvantnog le¢enja sprovedena i zratna terapija. Poredenje
su stope komplikacija i pojava lokalnih recidiva. Dobijeni rezultati su pokazali da ni-
vo komplikacija na endoprotezi kod pacijentkinja koje su bile podvrgnute zracnoj
terapiju u sklopu adjuvantnog le¢enja nije bio statistitki zna¢ajan u odnosu na pa-
cijentkinje koje nisu imale zra¢nu terapiju u sklopu svog lecenjalp= 0,37), kao i da
incidencija pojave lokalnog recidiva medu grupama nije pokazala statisti¢ku zna-
¢ajnost (p=0,47 ). MoZe se zakljutiti da je zratna terapija visoko efikasna u lokalnoj
kontroli bolesti uz zadovoljavajuci nivo komplikacija na implantu.

Klju€ne reci: Radioterapija, Mastektomija sa rekonstrukcijom, Implant, Subkutana
mastektomija

Postoperative radiation therapy after skin-sparing
mastectomy and implant-based breast reconstruction

Aleksandar (z) Rankovi¢!
LInstitute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14, Belgrade, Serbia

Abstract: Breast cancer is the most common malignant tumor in women and also
the most common cause of death in women with malignant diseases. It is estima-
ted that one in 8 women will develop breast cancer during their lifetime. Surgery
is the primary approach in the treatment of early breast cancer. Nowadays, breast
conserving surgery is the method of choice for most patients, however, radical ma-
stectomy remains the therapy option for a certain number of patients (about 25%
of cases). As an option to standard radical mastectomy, which is associated with
mutilation and significant psychological effects, subcutaneous mastectomy with
primary breast reconstruction was introduced, which proved to be an effective and
safe procedure (1). Postoperative radiation therapy after radical mastectomy is
used in patients at increased local recurrence risk therefore, it is applied also after
mastectomy with reconstruction. It has been shown that postoperative radiation
therapy after radical mastectomy reduces the probability of local recurrence by
2/3, with additional positive impact on local disease control and overall survival (2).
Considering the increasingly frequent use of reconstructive surgery in the tre-
atment of breast cancer, the number of patients who have indications for posto-
perative radiation therapy has also increased. This rises some dilemmas in the po-
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stoperative treatment like the frequency of complications, the type of reconstru-
ctive procedure, and the sequence of radiation therapy (3,4). In our study, the effe-
ct of radiation therapy on the implanted silicone in patients treated for breast can-
cer by subcutaneous mastectomy with primary reconstruction was compared. The
research included 127 women who underwent operative treatment with primary
reconstruction with the implantation of a subcutaneous implant. Patients were tre-
ated at IORS in the period from 2007-2011. Of 127 patients, 79 (62%) were not subje-
cted to radiation therapy after the operation, while 48 of them (38%) underwent ra-
diation therapy as part of the adjuvant treatment. Our study compared the effect
of radiation therapy in patients treated for breast cancer with subcutaneous ma-
stectomy with primary reconstruction and implanted silicones. We compered com-
plication rates on implants and the incidence of local recurrences. The results
showed that the level of complications on endoprosthesis in patients who un-
derwent radiation therapy as part of adjuvant treatment was not statistically si-
gnificant compared to patients who did not receive radiation therapy (p = 0.37), and
the incidence of local recurrence among the groups did not show statistical signi-
ficance (p = 0.47). In conclusion radiation therapy is highly effective in local disea-
se control with acceptable complication rates on the implant.

Keywords: breast reconstruction, postmastectomy radiotherapy, skin sparing ma-
stectomy, implant
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OLIGOMETASTATSKI KARCINOM DOJKE

Uloga lokalne terapije u leCenju oligometastatskog
karcinoma dojke - hirurski pristup

Milan Zegarac

Klinika za onkoloSku hirurgiju, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije,
Pasterova 14, Beograd, Srbija

Oko 8% pacijenkinja pri postavljanju dijagnoze karcinoma dojke ima udaljene
metastaze. KoStane metastaze su naj¢eSce kod karcinoma dojke, nakon toga
slede metastaze u plu¢ima i jetri. Ne postoji konsenzus da li treba raditi ope-
raciju primarnog tumora dojke u metastaskoj bolesti i da li ona moZe uticati
na prezivljavanje i kvalitet Zivota. Brojne studije su sprovedene u razlicitim
centrima u svetu da bi saznali koji su pacijenti sa oligometastaskom bole5¢u
kandidati za operaciju primarnog karcinoma dojke. Postavlja se i pitanje koje
je vreme kada treba planirati operaciju, da li je to nakon postavljanja dijagno-
ze ili nakon sistemskog tretmana.

U publikovanim radovima sa ovom proglematikom kriterijumi koji se navo-
de za odabir pacijenata za operaciju su: metastaze na jednom mestu, meta-
staze u kostima, pacijenti mladi od 45 godina i povoljan efekat na primenjenu
sistemsku terapiju.

Svakako pacijent sa jednom metastazom na kostima kod hormonski zavi-
snog karcinoma dojke koja se moZze tretirati palijativnom radioterapijom jeste
kandidat za hirurgiju.

Pacijenti sa prisutnim limfonodalnim metastazama nisu kandidati za hirur-
giju dojke. Svakako tip operacije je ona od koje ¢e se pacijent najpre oporavi-
ti da bi nastavio sa sistemskim tretmanom. Vreme operacije primarnog tumo-
ra kod takvih pacijenata treba proceniti kod svakog pacijenta.

Neophodna su dalja ispitivanja da bi dobili odgovori na pitanje kada treba
operisati primarni tumor u oligometastaskoj bolesti.
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Uloga lokalne terapije u leCenju oligometastatskog
karcinoma dojke - moguénosti radioterapije

Local therapy of oligometastatic breast cancer - role of
radiotherapy

Jasmina Mladenovi¢
Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade

Abstract: Metastatic breast cancer has been considered as an incurable dise-
ase, and radiotherapy (RT) has been used for only palliation of the symptomes
caused by metastatic lesions. However, in recent years the concept of oligo-
metastaic disease has been introduced, with a limited number of metastases
(= 5) and involved organs (< 2) with controlled primary tumor (1,2). It is belie-
ved that in oligometastatic breast cancer (OMBC) locoregional therapy of pri-
mary tumor site and metastasis directed therapies with surgery and /or RT
may improve outcomes.

With the advent of novel systemic therapies as new chemotherapeutic
agents, anti- HER2 agents, hormonal therapies and cyclin-dependent kinase
inhibitors, a significant number of patients with OMBC showed good partial
response, both in primary tumor and metastatic lesions. This led to the idea
of locoregional treatment to the primary tumor, which can significantly im-
proved survival. Some prospective and retrospective studies published
within the last decade, showed that surgery and RT improved loco-regional
progression-free survival (PFS), but in overall survival (0S) results were con-
flicting (3). Some studies showed better 0S with loco-regional treatment of
primary tumor, and some studies showed that there was no significant di-
fference in 0S (3).

Regarding the treatment of metastases, it is believed that local ablative
therapy to metastatic sites may provide therapeutic benefit. In addition to
surgery, stereotactic body RT (SBRT) or stereotactic ablative RT (SABR) can be
used as local ablative therapies to metastases. SBRT refers to produce highly
conformal beam arrangements using high dose per fraction with a low num-
ber of fractions (4). The prospective studies exploring the role of SBRT to me-
tastatic sites in OMBC are limited, but showed encouraging results (3,4). With
SBRT patients may achieve long-term PFS and very high local control treated
metastases ranging from 70-90%.

The first randomized phase Il study in oligometastatic cancer was the SA-
BR-COMET study. This study compared standard systemic therapy plus pallia-
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tive RT with systemic therapy plus SBRT to all metastatic sites (5). The result
showed significant improvement in terms of 5-year 0S, 4-year PFS and local
control rates. NRG-BR0OO2 was the first breast cancer-specific phase Il trial
compared SBRT in addition to standard systemic therapy with systemic the-
rapy alone. Unfortunately, result did not show signal for improved PFS, nor 0S
in patients who received SBRT to standard therapy in OMBC (6).

In conclusion, there is still no consensus about the efficacy of the loco-re-
gional treatment in OMBC. Based on the available data, loco-regional treatment
may be offered to patients who have a long-life expectancy, such as those yo-
unger than 55 years, have HR positive, HER2 positive, bone or limited liver me-
tastases, good performance status, good response to systemic therapy and
limited number of metastases. Local ablative RT for metastases is a promi-
sing treatment option for patients with OMBC, offering high rates of local con-
trol with very limited toxicity. Randomized controlled trials are needed to de-
monstrate an additional benefit of SBRT in the setting of optimal systemic the-

rapy.

Key words: breast cancer, oligometastases, radiotherapy, stereotactic body
radiotherapy
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Opcije sistemskog leCenja oligometastatskog karcinoma
dojke

Gorana Matovina Brko
Institut za onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica

Oligometastatski karcinom dojke tradicionalo podrazumeva metastatski kar-
cinom dojke uz prisustvo do 5 metastaza koje sve potencijalno mogu biti lo-
kalno tretirane i na taj nacin uvesti bolesnika u kompletnu i dugotrajnu remi-
siju. Javlja se u 10-20% bolesnika sa sinhronim metastatskim rakom dojke ,a
incidenca raste poslednjih godina sa primenom senzitivnijih dijagnostickih
alata. MozZe biti prava iliindukovana terapijom. U eri sve vete upotrebe detek-
cije cirkuliSuc¢ih tumorskih Celija i cirkuliSu¢e DNK, postavlja se i pitanje redefi-
nisanja shvatanja oligometastatke bolesti: da li su to bolesnici kod kojih se bo-
lest ne moze videti standardnim dijagnosti¢kim procedurama?

Posebni voditi za sistemsko le€enje oligometastatskog karcinoma dojke ne
postoje. Posebno dizajnirane klini¢ke studije koje se bave iskljutivo ovom po-
drgrupom bolesnica za sada nemaju dostupne rezultate. Ali da li je svaka me-
tastatska bolest ista bez obzira na broj metastaza i metastatskih mesta i da
li terapiju treba da odreduje samo biologija tumora? Da li bolesnici sa oligo-
metastatkom karcinomom dojke predstavljaju posebnu subpopulaciju bole-
snika koji sunegde izmedu lokalno uzapredovale i metastatke bolesti? Koji deo
ovih bolesnika moze potencijalno bitiizleCen ili posti¢i dugotrajne remisije? Da
li ih kao takve na drugaciji nacin vec inicijalno tretiramo agresivnije ili pak te-
rapiju u ovom slu¢aju treba deeskalirati? lako je metastatski rak dojke neizle-
Civa bolest, posmatrajuci rezultate ukupnog prezivijavanja, uotavamo da po-
stoji deo bolesnica koje duze prezivljavaju i koje su potencijalno izleCene. To
se prevashodno odnosi na agresivne podtipove HER2 pozitivni i tripl negativ-
ni karcinom dojke, iako za sada nemamo podatak da li je na njihovo izle¢enje
uticala koli¢ina bolesti ili isklju€ivo njena biologija, skorije sprovedene studije
govore u prilog ginjenici da je oligometastatki rak dojke predstavlja i bioloSki
poseban entitet.

Zahvaljujuci restrospektivnim podacima, postoji tendencija da se ovakvi
bolesnici tretiraju kao potencijalno kurabilni, te da se terapija intenzivira u ci-
lju postizanja kurativnog efekta. U toku je nekoliko trajala koji pokuSavaju da
odgovore na neka od gore navedenih pitanja.

Klju€ne reci: karcinom dojke, oligometastatka bolest, biologija tumora
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SAVREMENI STAVOVI U LECENJU GINEKOLOSKIH
MALIGNITETA

Laparaskopska hirurgija u leCenju karcinoma endometrijuma

Petar Radlovi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Klinika za onkoloSku hirurgiju

Minimalno invazivna hirurgija je poslednjih dvadeset godina postala prefera-
bilan hirurski pristup u le€enju ne samo ginekolo3kih pacijentkinja sa beni-
gnom patologijom vec i onkoloskih pacijenata.

Karcinom endometrijuma je najces¢i ginekoloSki tumor, koji se obi¢no ot-
kriva u ranom stadijumu bolesti, leci se hiruSki i kao takav predstavlja idealnu
indikaciju za primenu minimalno invazivne hirurgije.

Dva velika trajala faze 3 su potvrdila mogu&nost primene kao i onkoloSku
bezbednost laparoskopske hirurgije u odnosu na otvorenu hirurgiju u smislu
PFS i OS koji je statistiCki neizmenjena u obe grupe pacijentkinja stim da je
prednost laparoskopske hirurgije evidentna u smislu brzine oporavka, kraceg
lezanja u bolnici, brzeg povratka na posao i boljeg estetskog efekta.

Analizom 189 pacijentkinja koje su operisane poslednje 2 godine u IORS-u,
70% pacijentkinja je operisano primenom minimalno invazivne hirurgije. Sto-
pa konverzije je 1% koja je vezana za preoerativno dijagnosticki podstaziranu
bolest.

NajteSca procedura koja se kod nas u Institutu radi kod hirurskog lecenja
endometrijalnog karcinoma je totalna laparoskopska histerektomija sa senti-
nel biopsijom limfnih ¢vorova obostrano u maloj karlici. Kod pacijentkinja sa
uvecanim limfnim ¢vorovima radimo laparoskopsku disekciju pelvi¢nih i po
potrebi paraaortokavalnih ¢vorova transperitonealnim ili retroperitonealnim
pristupom. Ovako operisani pacijenti se naj¢esCe otustaju iz bolnice 1. posto-
perativnog dana. Kontrainikacije za laparoskopski proistup su napredna for-
ma bolesti, veliki uterus koji ne moZze biti ekstrahovan kroz vaginu, kardiopul-
monalno nestabilni pacijenti, i eventusino jake priraslice u trbuhu zbog rani-
jih operacija ili zapaljenskih procesa.
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Klju€ne rei: endometrijalni karcinom, laparoskopska hirurgija, senntinel biop-
sija limfnog Cvora
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SLN mapiranje kod endometrijalnog karcinoma - novinaili
standard?

Lazar Nejkovi¢
GAK Narodni front

Sazetak: Trend porasta ucestalosti obolevanja i umiranja od karcinoma endo-
metrijuma, koji se poslednjih godina registruje Sirom sveta, uslovio je da ovo
oboljenje postane jedan od vodecih javno-zdravstvenih problema u populaci-
ji Zena Sirom sveta. PrezZivljavanje obolelih od endometrijalnog karcinoma je
skoro 90%, dok se taj procenat drastitno smanjuje ukoliko su limfni ¢vorovi ma-
le karlice pozitivni na metastatsku bolest i iznosi oko 50% . Istrazivanja su po-
kazala da ulestalost metastaza u limfaticima iznosi oko 10% i uveliko zavisi od
klinickih, patoanatomskih i morfoloSkih karakteristika samog oboljenja. Medu-
tim, limfadenektomija u tretmanu pacijentkinja obolelih od karcinoma tela ma-
terice je predmet mnogih debata na nacionalnim i medunarodnim skupovima
§to jasno ukazuje na ¢injenicu da ne postoji konzistentan stav o znacaju njene
uloge u terapijskom pristupu ovog oboljenja. Naime, mnogobrojna istrazivanja
su pokazala su da je u€estalost ozbiljnih komplikacija kod pacijentkinja kod ko-
jih je radena sistematska limfadenektomija, znacajno visa u odnosu na grupe
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pacijentkinja koje nisu bile podvrgnute ovoj opseznijoj hirurSkoj proceduri. 1z
tog razloga, veliki broj studija je sproveden u cilju identifikacije najoptimalni-
jeg nacina selekcije pacijentkinja kod kojih je zaista neophodno da se uradi sis-
tematska limfadenektomija. U tom smislu, u cilju smanjenja postoperativnog
morbiditeta, poslednjih godina, sve viSe se ispituje uloga biopsije limfnog ¢vo-
ra strazara - SLN (engl. Sentinel node lymphadenectomy) u proceni statusa lim-
fnog sisitema male karlice u grupi Zena obolelih od karcinoma endometrijuma.
Nasa studija je pokazala da tehnika mapiranja limfnih ¢vorova strazara kod
pacijentkinja sa ranim karcinomom endometrijuma predstavlja pouzdan i va-
lidan postupak koji sa visokom verovatno¢om odrazava status limfnog siste-
ma male karlice u ovoj specifitnoj grupi Zena. Na ovaj nacin se rizik za posto-
janje regionalnih metastaza moZze individualno proceniti kod svake zene i po-
jedinacno odrediti potreba za kasnijom postoperativnom terapijom.
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Radioterapijski pristup u leCenju FIGO Il endometrijalnog
karcinoma

Aleksandar TomasSevi¢'?, Mirjana Mikovi¢!, Marko Radovi¢?, Dragoslava
Marjanovi¢ Doric!, Bojan Todorovic¢!, Vesna PleSinac Karapandzi¢!?

Lnstitut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd, Srbija; 2 Medicinski
fakultet Univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija

Karcinom tela materice i dalje predstavlja znatajan zdravstveni problem u Sr-
biji, prema izveStaju Batuta sa registrovanih 827 novoobolelih i 288 umrlih na
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godiSnjem nivou, incidencom od 21.3 i mortalitetom od 6.2 na 100.000 stanov-
nika godisnje (1).

lako se endometrijalni karcinom naj¢eSce dijagnostikuje u ranom stadiju-
mu bolesti, a hirurSko leCenje kao primarni terapijski pristup, praceno adju-
vantnom radioterapijom shodno prisutnim patohistoloSkim faktorima rizika
daje izleCenje u visokom procentu, terapijski pristup u uznapredovalim stadi-
jumima bolestii dalje ostaje kontroverzna tema. Osnovno pitanje u le¢enju ove
grupe pacijentkinja je da li u adjuvantnom pristupu primeniti samo hemiote-
rapiju (HT), samo radioterapiju (RT) ili kombinaciju, najces¢e u sekvencijalnom
pristupu hemio-radioterapije (RT-HT). Okvirno oko 30% pacijentkinja sa karci-
nomom endometrijuma se dijagnostikuje u lokalno uznapredovalom ili meta-
statskom stadijumu bolesti, sa o€ekivanim 5-godisnjim preZivljavanjem od pri-
blizno 69% odnosno 17% respektivno, dok FIGO stadijum IlIC koji Cini 8% svih di-
jagnostikovanih endometrijalnih karcinoma, predstavlja najceSi podstadijum
bolesti.

Postoperartivna radioterapija je se pokazala efikasnom u smanjenju uce-
stalosti loko-regionalnog relapsa bolesti, i time je postala standardni modali-
tet adjuvantnog lecenja. Ipak, visoka utestalost udaljenih relapsa kod paci-
jentkinja sa uznapredovalom boleS¢u, nametnuo je potrebu za uvodenjem he-
mioterapije u nove protokole leCenja. Skorasnje randomizovane studije POR-
TEC-3i G0G-258 su pokuSale da daju odgovor o klinickom znacaju multimodal-
nog terapijskog pristupa.

Prema podacima PORTEC-3 studije, u podgrupi pacijentkinja sa Ill stadiju-
mom bolesti, ukupno 5-godiSnje prezivljavanje je iznosilo 78.5% vs 68.5%
(p=0.043), a 5-godiSnje preZivljavanje bez znakova bolesti 70.9% vs 58.4%
(p=0.011), pokazujuc¢i da pravi i siguran terapijski benefit od sekvencijalne pri-
mene hemo-iradijacije u adjuvantnom pristupu imaju pacijentkinje sa Il sta-
dijumom bolesti, ali i pacijentkinje sa histoloskim nalazom seroznog adeno-
carcinoma, bez obzira na stadijum bolesti (2). Ovakav adjuvantni pristup lece-
nja je zapravo i trenutni protokol koji se primenjuje u Srbiji.

U okviru GOG-258 studije, poredene su grupe pacijentknja leCene adjuvan-
tnom RT-HT i samo HT, pri ¢emu na uzorku od 736 pacijentkinja nije pokazano
statisticki znacajno bolje 5-godiSnje prezivljavanje bez znakova bolesti (59% vs
58%). Kumulativna incidenca pelvi¢nog ili paraaortalnog nodalnog relapsa je
bila niZza u RT-HT grupi (11%) u odnosu na HT grupu (20%) pacijentkinja, dok se
kumulativna incidenca udaljenog relapsa nije razlikovala izmedu grupa (27%
vs 21%) (3).

Zratna terapija podrazumeva kombinaciju transkutane megavoltazne zrac-
ne terapije regije pelvisa, a prema potrebi i paraaortalne regije, u kombinaci-
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ji sa endokavitarnom brahiterapijom regije vaginalnog oZiljka i vaginalne slu-
znice distalno. TehnoloSki napredne radioterapijske tehnike, zasnovane na sa-
vremenom CT/MR/PET-CT imidzingu, kako u transkutanoj radioterapiji (IMRT,
VMAT/RapidArc, SBRT), tako i u oblasti brahiterapije (,image-guided” brahitera-
pijsko planiranje), doprinele su znatnom povecanju preciznosti isporuke radi-
oterapijske doze, kao i eskalaciji doze u okviru simultanog integrisanog bo-
ost-a (SIB) na patoloski izmenjene limfatike, uz poboljsanu zastitu ugrozenih
organa od rizika, Sto stvara uslove za postizanje boljeg terapijskog odgovora
uz istovremenu redukciju ucestalosti postterapijskih sekvela.

Klju€ne reci: karcinom, endometrijum, radioterapija
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Brahiterapija karcinoma vagine visokom brzinom doze —
prikaz slucaja

Predrag Petrasinovi¢?!, Brankica Rakovi¢!, Marko Radovic?, Vukac
Vujanac?, Aleksandar Rankovi¢!, Mladen Marinkovic¢!, Aleksandar
Tomasevic!?

linstitut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija
’Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, dr Suboti¢a 8, Beograd, Srbija

Primarni karcinom vagine je redak zlo¢udni tumor koji €ini oko 2% svih gineko-
loSkih maligniteta. U Srbiji je 2020. godine obolelo 44 Zene [1]. Radioterapija
(RT) predstavlja primarni vid le€enja za vecinu pacijentkinja, dok se hirurgija
moze primeniti samo kod jasno ogranicenih, malih tumora u proksimalnoj va-
gini. Kompletna radioterapija obuhvata kombinaciju transkutane radioterapi-
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je (TRT) i brahiterapije (BT), gde je sprovodenje BT od krucijalnog znacaja za
uspeh le€enja [2, 3]. BT se najceSce sprovodi po zavrSetku TRT, kao dodatak
doze (boost) na rezidualna bolest. Prilikom intervencije se radioaktivni izvor
postavlja direktno u tumor ili njegovu blizinu, pri ¢emu se na samu bolest is-
porutuje tumoricidna doza dok su okolna tkiva poStedena.

BT visokom brzinom doze (high dose rate—HDR) se moze primeniti kao in-
trakavitarna (IC) ili intersticijalna (IS), a ¢esto se ova dva pristupa kombinuju.
Odabir tehnike zavisi od veliCine i lokalizacije tumora, te je za superficijalne tu-
more najteS¢e dovoljna intrakavitarna, dok se za uznapredovale bolest pre-
porutuje kombinacija intrakavitarne i intersticijalne BT. Pri HDR intersticijalnoj
BT se u operacionoj sali u tumor plasiraju Suplji kateteri vodici (igle ili cevcice),
koji mogu biti metalni ili plasticni, kroz koje kasnije prolazi izvor zraCenja (naj-
teSce iridijum 192—1%2Ir), dok je pacijentkinja u brahiterapijskom bunkeru. Ka-
teteri se mogu postaviti kroz zid vagine ili transperinealno, slobodnom rukom
(engl. free hand) ili uz koriS¢enje razlicitih, naj¢eSc¢e plasti¢nih, Sablona (engl.
template). Planiranje zracenja se vrsi na osnovu radiografskih snimaka—dvo-
dimenzionalna (2D) tehnika, ili na osnovu snimaka magnetne rezonancije (MR)
ili kompjuterizovane tomografije (CT)—trodimenzionalna (3D) tehnika. 3D bra-
hiterapija karcinoma vagine zasnovana na MR predstavlja najvisi nivo plani-
ranja, pri ¢emu postoji jasna vizuelizacija tumorskog tkiva i okolnih organa, te
dobija precizna distribucija doze u svim Zeljenim volumenima. Takode, moze
se izvrSiti optimizacija plana zracenja, tj. modifikacija distribucije doze koju je
tako moguce prilagoditi individualnim karakteristikama svakog pacijenta [4].

U Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije (IORS) se do sada sprovodila 2D
intersticijalna BT, a u novembru 2021. uspe3no je sprovedena prva 3D inter-
sticijalna HDR BT karcinoma vagine. Pacijentkinja je NZ stara 79. godina u tre-
nutku dijagnostikovanja bolesti—planocelularni karcinom vagine u FIGO stadi-
jumu 11B, TNM T2b NO MO (tumor u proksimalnoj trecini, na levom vaginalnom
zidu, velitine 5 cm). Sprovedena je TRT u Zdravstvenom centru Kladovo sa 54
Gy u 30 frakcija, posle Cega je ostatak tumora oko 4 cm sa minimalnom infil-
tracijom parakolpija (prema MR pregledu), i pacijentkinja je upu¢ena u IORS sa
predlogom za sprovodenje IS BT. Aplikacija katetera je utinjena 30.11.2021. u
epiduralnoj anesteziji—transvaginalno je plasirano 8 katetera u tumor i para-
kolpija. Planiranje je izvrSeno na osnovu MR i CT snimaka i isti dan je sprove-
dena prva frakcija sa 7 Gy na ciljni volumen. Druga frakcija je sprovedena dva
dana kasnije 01.12.2021. sa aplikatorima koji su postavljeni pri | frakciji ali uz
ponovno planiranje na osnovu MR i CT snimaka; data je doza od 7 Gy na ciljni
volumen a potom deaplikovani kateteri. Posle dve nedelje, 14.12.2021. klini¢ki
je prisutna potpuna regresija tumora uz zadebljanje sluznice vagine. Sprove-
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dena je treca BT, ovaj put kao intrakavitarna, vaginalnim aplikatorom uz dozu
od 7 Gy na 5 mm od povrSine aplikatora. Devet meseci po sprovedenoj TRT i
BT pacijentkinja je klini¢ki i MR pregledom bez znakova bolesti.

Radioterapija je metod izbora u definitivnom le€enju pacijentkinja sa kar-
cinomom vagine. Zbog svojih sustinskih prednosti, uklju€ujuci visoko konfor-
malnu doznu distribuciju, brahiterapija dokazano predstavlja njen nezamen-
ljiv deo. KoriS¢enje 3D snimanja u planiranju BT ima potencijal da dodatno po-
boljSa rezultate lecenja.

Klju€ni pojmovi: karcinom vagine, brahiterapija, 3D
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Superficijalno Sireci karcinom grli¢a materice: case report

Mirjana Mikovic!, Aleksandar TomasSevic¢!? Predrag Petrasinovic?,
Snjezana Bogicevic?, Vesna Kesi¢3?, Vesna PleSinac-Karapandzi¢!?
linstitut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd, Srbija; 2 Medicinski
fakultet Univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija; 3 Klinika za ginekologiju i
akuSerstvo, Univerzitetski Klini¢ki Centar Srbije

Uvod: superficijelno Sire¢i multifokalni skvamocelularni karcinom (SCC) grlica
materice je retka forma tumora cerviksa. Objavljeno je tek nekoliko prikaza slu-
tajeval?3. S obzirom da nije uklju¢en u World Health Organization Classificati-
on of Female Genital Tract Tumors 2020 (peto izdanje) niti u International Fe-
deration of Gynecology and Obstetrics cervical cancer staging system iz
2018.g. ne postoje evidence based preporuke za le€enje ovih pacijentkinja, po-
sebno kada je u pitanju odabir adjuvantne terapije nakon radikalne histerek-
tomije sa bilateralnom adneksektomijom. Stoga je neophodan individualni
multidisciplinarni pristup...%3
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Prikaz slucaja: pacijentkinja, u trenutku postavljanja dijagnoze stara 62 godi-
ne, prethodno u vise navrata lecena pod dijagnozom HSIL-a, primljena je na
Kliniku za ginekologiju i akuSerstvo Univerzitetskog Klinitkog Centra Srbije u
junu 2022. godine radi hirurSkog le¢enja nakon kompletne dijagnostictke i pa-
tohistoloSke (PH) evaluacije. Konizacija grlica materice i kiretaza cervikalnog
kanala uradeni su u maju 2022. godine, PH nalaz je pokazao prisustvo mikroi-
nvazivnog skvamocelularnog nekeratiniziraju¢eg karcinoma histoloSkog ste-
pena 2, nuklearnog gradusa 1. Verifikovano je prisustvo tumorskih ¢elija na
apikalnoj i botnim marginama konizata. Shodno odluci Konzilijuma u€injena
je klasi¢na histerektomija sa bilateralnom adneksektomijom i limfonodekto-
mijom. Definitivni PH nalaz je pokazao multiple promene tipa mikroinvazivnog
skvamocelularnog karcinoma u cervikalnoj stromi, istmusu korpusa uterusa i
desnoj tubi u kojoj je nadena invazija limfatika malignim ¢elijama. Ukupno je
odstranjeno i pregledano 17 limfnih €vorova, od kojih nijedan nije bio infiltro-
van tumorskim €elijama. S obzirom na kompleksnost mikroinvazivne bolesti i
imajuci u vidu nedostatak preporuka, pacijenkinja je prezentovana glavnom
Konzilijumu koji je, nakon paZljivog razmatranja, doneo odluku da dalje speci-
fitno onkoloSko lecenje nije indikovano, ve¢ da su neophodne rigorozne kon-
trole MR imidZingom.

Zaklju€ak: postoji dilema da li je povrSinski (in situ ili mikroinvazivni) multifo-
kalni SCC (koji se pored cerviksa uterusa nalazi u endometrijumu, tubama i/ili
ovarijumima) multizonalna primarna bolest ili je u pitanju metastatsko Sire-
nje tumora iz primarnog fokusa. Kako se radi 0 Humanim Papiloma Virusom
(HPV) izazvanoj bolesti i imajuci u vidu nacin Sirenja virusa u okolnim genital-
nim tkivima, neophodno je dalje istrazivanje u cilju odgovarajuce klasifikacije
radi formiranja preporuka za lecenje.

Klju€ne reci: superficijalni, karcinom grli¢a, mikroinvazivni, multifokalni
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Mitigativni efekat ACE inhibitora tokom hemioradijacije
lokalno odmaklog karcinoma grli¢a materice

Marija Zivkovi¢ Radojevi¢?, Neda Milosavljevit!

! Centar za radijacionu onkologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Kragujevac, Kra-
gujevac, Srbija

Uvod. Zlatni standard u lecenju lokalno odmaklog karcinoma grli¢a materice
predstavlja primena istovremene hemiopotencijacije i radioterapije. Tokom
tretmana i do 84% bolesnica ima manifestacije akutne radijacione toksi¢nosti
(ART). OStecenja tkiva nastala primenom radioterapije mogu se redukovati
upotrebom radioprotektora i mitigatora. U relevantnoj literaturi postoji malo
sistematizovanih podataka o radioprotektivnim i/ili mitigativnim efektima leko-
va iz litne terapije pacijenata. Ranija istrazivanja ukazuju da inhibitori angio-
tensin-konvertujuceg enzima (ACE) mogu stimulisti antineoplasti¢nu aktivnost,
alii mitigativne/radioprotektivne efekte u pogledu prevencije i/ili redukcije radi-
jacionih oStecenja bubrega, pluca, srca, mozga, optickog nerva i elija gastro-
intestinalnog trakta.

Cilj. Primarni cilj ovog istrazivanja bazirao se na analizi nedovoljno istrazenog
uticaja primene licne terapije bolesnica i ostalih €inilaca koji integriSu anatom-
ske i konstitucione karakteristike bolesnica sa lokalno odmaklim karcinomom
grlica materice tokom definitivne hemioradijacije.

Materijal i metode. Kombinacija dve ,usadene” studije tipa ,slu¢aj-kontrola” u
okviru kohorte pacijentkinja obolelih od lokalno odmaklog karcinoma grli¢a
materice, bazirane na analizi potencijalnih faktora rizika za nastanak ART kod
54 pacijentkinje, zratenih 3D-konformalnom radioterapijom (3D-CRT), i 84 bo-
lesnice, kod kojih je sprovedena 2D-konvencionalna tehnika (2D-RT), leCenih
istovremenom hemio- i radioterapijom u Centru za radijacionu onkologiju, Uni-
verzitetskog klini¢kog centra Kragujevac tokom 2017. i 2018. godine.

Rezultati. Primena ACE inhibitora i zapremina mokracne beSike identifikovani
su kao najznacajniji faktori za pojavu ART u bolesnica zratenih 3D-CRT tehni-
kom. Kod bolesnica le€enih 2D-RT tehnikom, na pojavu ART znacajno su utica-
li primena ACE inhibitora, indeks telesne mase, brahiterapijski doprinosi doza
na besiku i rektum.

Zakljucak. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da primena ACE inhibitora, u in-
dividualno prilagodenim terapijskim dozama, tokom radioterapije lokalno od-
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maklog karcinoma grli¢ca materice ispoljava radioprotektivni, odnosno mitiga-
tivni efekat nezavisno od primenjene radioterapijske tehnike. Obzirom da se
ovi lekovi €esto primenjuju u klinickoj praksi potrebna su dodatna polifarma-
koloSka istrazivanja koja bi potvrdila radioprotektivni/mitigativni efekat ovih
lekova, §to iziskuje implementaciju dodatnih procedura za ,repozicioniranje”
ili ,prenamenu leka". Uzimajuci u obzir Siroku primenu jonizujuceg zracenja u
terapijske svrhe, istite se neophodnost kreiranja strategije i preporuka rele-
vantnih institucija za primenu radioprotektora i mitigatora u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi.

Klju€ne reci: Karcinom grlica materice, akutna toksi¢nost, radioterapija, ACE in-
hibitori
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Novine u sistemskom lecenju rekurentnog i metastatskog
karcinoma grli¢a materice

llinka Todorovska
Klinika za onkologiju, UKC Ni$

Rak grlica materice i dalje je ¢est problem kod Zena Sirom sveta, posebno u
manje razvijenim regionima, gde su uobitajene prezentacije u uznapredova-
lim stadijumimat. Ishodi kod pacijenata sa lokalno uznapredovalom boles¢u
su na platou, nakon §to su postignuti znacajni rezultati uz tretman hemioira-
dijacijom. Poseban izazov u terapijskom pogledu predstavlja recidivantnii me-
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tastatski karcinom cerviksa. Tokom protekle tri decenije medijana ukupnog
prezivljavanja (0S) pacijentkinja sa rekurentnom i metastatskom boleS¢u nije
se znatajno poboljSala uprkos studijama sa jednim lekom ili kombinovanom
hemioterapijom. Paklitaksel plus cisplatin je standard nege za ove pacijentki-
nje. Dodavanje bevacizumaba citotoksitnoj hemioterapiji bio je jedini znata-
jan napredak u le¢enju rekurentnog i metastatskog karcinoma grli¢a materi-
ce. Rezultati GOG 240 studije, gde je dodavanje bevacizumaba povecalo medi-
janu prezivljavanja za 3,7 meseci bili su prvi napredak?.

Nedavno je natinjen prodor u razumevanju molekularnih aberacija kod karci-
noma grlica materice i pojavljuju se novi terapijski modaliteti - imunoterapija,
uklju€ujuci check-point inhibitore, terapeutske vakcine, conjugate antitelo-lek.

Dodavanje pembrolizumaba hemioteripiji + bevacizumab u fazi lll KEYNO-
TE- 826 studije obezbeduje statistitki znac¢ajno, poboljSanje 0S i PFS kod per-
zistentnog, rekurentnog ili metastatskog karcinoma grli¢a materice. Predno-
sti su u svim podgrupama specificnim za protokol, uklju€ujucii grupu sa i bez
bevacizumaba. ORR je bio veci, DOR duzi uz pemblolizumab. Bezbedonosni pro-
fil za pembrolizumab+hemioterapiju+bevacizumab je bio podnosljiv. Pembro-
lizumab plus hemioterapija sa ili bez bevacizumaba moZze biti novi standard
nege za Zene sa rekurentnim ili metastatskim karcinomom grli¢a materice3.

Konjugat antitelo-lek, tisotumab-vedotin, proutavan je kod pacijentkinja sa
rekurentnim i metastatskim karcinomom grlica materice, koje nisu odgovori-
le na standardni tretman. Stopa odgovora u ovoj rezistentnoj grupi pacijena-
ta bila je 32% sa srednjim trajanjem odgovora od 8,3 meseca kod pacijenata
sa potvrdenim odgovorom. Ovo je obecavajuci put le¢enja ovih pacijentkinja®.

Terapijske vakcine protiv raka grlica materice imaju za cilj iskorenjivanje
¢elija inficiranih HPV-om stimulisanjem citotoksi¢nih T ¢elija protiv virusnih/
tumorskih antigena. Onkoproteini HPV E6 i E7 se eksprimiraju u karcinomima
povezanim sa HPV-om i idealne su mete za terapijsku vakcinu?®.

Uskoro ¢emo mozda moci da postignemo uspeh sa ovim terapijama kod
karcinoma grli¢a materice. Medutim, Siri kontekst je opadajuca incidencija ra-
ka grlica materice, 5to ¢e rezultirati manjim brojem Zena kojima je u buducno-
sti potrebno le€enje zbog uznapredovale ili metastatske bolesti.

Klju€ne reci: grli¢ materice, rekurentni-metastatski karcinom, imunoterapija,
pembraolizumab
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PSIHOONKOLOGIJA

Anksiozno depresivni poremecaji kod onkoloskih
pacijenata

Marija Andrijic
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

lako se zahvaljujuc¢i savremenim metodama dijagnostike i leCenja u onkologi-
ji, maligne bolesti sve uspesnije lece, sama sumnja na dijagnozu, a potom i
dalji tok dijagnostike, leCenja, pracenja i kontrola, dovodi do pojave razlicitih
tegoba i problema (emocionalnih, kognitivnih, bihejvioralnih, socijalnih, duhov-
nih i somatskih), koji znatajno utiCu na kvalitet Zivota obolelih osoba i ¢lano-
va njihovih porodica. Najces¢i psihicki problemi koji se javljaju u adultnoj po-
pulaciji su: anksioznost, depresija i poremecaj prilagodavanja.

Saznanje da osoba boluje od potencijalno Zivotno ugrozavajuce bolesti mo-
Ze kod obolele osobe provocirati snaznu anksioznost, a kod onih vulnerabilni-
jih moZe dostici nivo psihopatoloskih manifestacija koje mogu otezati kompli-
jansu i samo leCenje osnovne bolesti. Oboleli su naj¢eSce stalno okupirani mi-
slima o bolesti i mogucoj patnji, a pojavu i bezazlenih somatskih simptoma
mogu interpretirati kao pojavu metastaza ili progresiju bolesti. Istrazivanja
pokazuju da je prevalencija simptoma iz spektra anksioznih poremecaja kod
pacijenata koji se leCe u tercijalnim ustanovama oko 34%, dok je kod oko 10%
pacijenata potvrdena dijagnoza poremacaja anksioznosti. Simptomi anksio-
znosti najceSc¢e se javljaju neposredno nakon saznanja dijagnoze, kada se do-
nose vazne odluke u vezi sa lecenjem, ili tokom €ekanja vaznih dijagnostickih
procedura, naroCito onih koje ¢e ukazati da li je doSlo do regresije ili progre-
sije bolesti.

Prevalencija depresivnih poremecaja u velikoj meri zavisi od lokalizacije i
stadijuma bolesti. Dokumentovano je da se teSka depresija javlja kod oko 16%,
a blaga depresivna epizoda kod oko 22% pacijenata, $to je tri puta vise nego
u opStoj populaciji. Simptomi depresivnosti kod obolelih od malignih bolesti
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najceSce se ispoljava sniZzenim raspoloZenjem, anhedonijom i gubitkom inte-
resovanja za stvari koje su im ranije pricinjavale zadovoljstvo. Depresija moze
da utiCe kako na tok tako i na ishod le€enja, jer su depresivni onkoloski pacijenti
najceSc¢e bezvoljni, izgubljene vere i nade u moguc¢nost pozitivnog ishoda leCe-
nja, slabije ostvaruju komplijansu, skloni su regresivnom ponasanju i redem pri-
javljivanju novih simptoma maligne bolesti, odnosno maladaptivnim obrasci-
ma ponasanja.

| pored toga Sto rezultati istrazivanja pokazuju da svaka trec¢a obolela o0so-
ba od malignih bolesti ima mentalnih teSkoc¢a koje zahtevaju pomo¢ strutnog
lica, psihiCke tegobe su i dalje nedovoljno prepoznate. Preporuka vodecih struc-
nih onkoloSkih organizacija i vodi¢a dobre klinicke prakse je da briga o men-
talnom zdravlju pacijenata treba da bude integrisana u onkoloSko leCenje.

Klju€ne recti: psihoonkologija, depresija, anksioznost
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Mesto psihoterapije u onkologiji

Aleksandar Rangelov
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Postavljanje dijagnoze malignog oboljenja i onkoloSko le€enje izuzetno su stre-
sni zivotni dogadaji koji mogu poprimiti karakter traumatskog iskustva. 0bo-
leli od malignih bolesti su u visokom riziku za razvoj psihickih teSkoca, ali i
mentalnih poremecaja. Jedan od znacajnih vidova psiholoSke podrske obole-
lima i ¢lanovima njihovih porodica jeste psihoterapija.

Psihoterapijski proces odvija se izmedu terapeuta i pacijenta/klijenta (po-
jedinca, para, porodice, grupe) i sastoji se od primene klinickih metoda (tehni-
ka i intervencija) koje mogu biti verbalne i neverbalne. Psihoterapija je struk-
turisana i ima jasna pravila koja definiSu psihoterapijski seting. OpSti ciljevi
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psihoterapije su smanjenje i/ili kontrola psinosomatskih tegoba, unapredenje
mentalnog funkcionisanja, kao i rast i razvoj licnosti.

Psihoterapijske intervencije kod onkoloSkih pacijenata se najteSce koriste
u cilju smanjenja psihosocijalnog distresa uzrokovanog dijagnozom malignog
oboljenja i leCenjem. Rezultati istrazivanja su pokazali da primena psihotera-
pije u onkologiji ima pozitivan uticaj na kvalitet Zivota pacijenata, ali ne posto-
je jasni podaci koji potvrduju da utice na ishod i efikasnost le¢enja.

Procenjuje se da u svetu aktuelno postoji visSe od pet stotina psihoterapij-
skih modaliteta, kao znacajni za rad sa populacijom pacijenata obolelih od ma-
lignih bolestiizdvajaju se: suportivna psihoterapija, kognitivno - bihejvioralna
psihoterapija, terapija zasnovana na reSavanju problema. Istrazivanjima je po-
tvrdeno da su ovi pristupi efikasni u smanjenju osecanja depresivnosti, ank-
sioznosti, da pomazu u unapredenju blagostanja i kvaliteta Zivota, kao i u odr-
Zavanju doZivljaja smisla i svrhe Zivota.

Posebnu grupu Cine psihoterapijski modaliteti osmiSljeni za rad sa pacijen-
tima sa uznapredovalom bole3¢u i njihovim porodicama: psihoterapija usred-
sredena na smisao (eng. Meaning-Centered Psychotherapy) i terapija usmere-
na na dostojanstvo (eng. Dignity Therapy). Ovi pristupi razvijeni su kako bi se
pomaglo pacijentima koji na nepovoljnu prognozu bolesti reaguju otajem, be-
znadem i Zeljom za ubrzanom smrcu.

lako je psihoterapija jedan od znacajnih vidova podr3ke onkoloSkim paci-
jentima, esto, kao takva ostaje neprepoznata. Preporuke medunarodnih on-
koloSkih organizacija su da leCenje i kontrola psihickih tegoba, kao i briga o
mentalnom zdravlju pacijenata i ¢lanova porodica treba da budu integrisani
u onkolosko lecenje.

Klju€ne reci: psihoonkologija, psihoterapija, psihosocijalna podrika
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Individualne razlike u suo¢avanju sa malignom boleS¢u
pacijenata u adolescentnom dobu

Mina Miti¢ Lazarevic
Institut za onkolologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Traumatski dogadaj saznanja da dete boluje od maligne bolesti, na ko-
ji se nadovezuje zahtevno, specifitno, onkoloSko le¢enje, izaziva lan¢anu reak-
ciju dogadanja i teSkoca. Psihitke reakcije na ovaj stresor, u vecini slutajeva
se opisuju kao ,,normalne reakcije na nenormalne okolnosti“, medutim pone-
kad mogu biti i potencijalno onesposobljavajuce.

Cilj: Ispitivanje povezanosti sociodemografskih karakteristika (starost, pol, ste-
pen obrazovanja roditelja, broj dece u porodici, struktura porodice), dimenzi-
ja litnosti (poStenje, emocionalnost, ekstraverzija, saradljivost, savesnost,
otvorenost za iskustvo, dezintegracija), poroditnog funkcionisanja (porodi¢ne
kohezivnost, fleksibilnost, porodi¢na komunikacija, generalno zadovoljstvo po-
rodicom), sa pojavom psiholo3kih reakcija (depresivnost, anksioznost, stresne
reakcije), adolescenata uzrasta od 14 do 19 godina, koji su oboleli od maligne
bolesti i u fazi su aktivnog lecenja.

Metod: KoriS¢ena je baterija standardizovanih psiholoskih testova: Skala depre-
sivnosti, anksioznosti i stresa - DASS-21; Skala procene poroditne kohezivno-
sti i adaptabilnosti - FACES IV, Samoopisni inventar licnosti HEXACO-60; Upitnik
za procenu dezintegracije DELTA 10. Uzorak je Cinilo 68 pacijenata. Upotreblje-
na je deskriptivna statistika i metod hijararhijske multiple regresione analize.

Rezultati: Regresiona funkcija koja predvida depresiju je definisana slede¢im
varijablama: mladi uzrast deteta, nepotpuna porodica, odsustvo postenja, impul-
sivnost, dezintegracija i percepcija nedostatka poroditne kohezije. Tri varijable
izraZzavaju interakciju izmedu litnosti deteta i percepcije porodice: ukoliko je
dete introvertno i impulsivno, a opaza loSu porodi¢nu komunikaciju i rigidnost,
takva interakcija litnosnih i porodignih karakteristika ¢e pojacati depresiju, dok
Ce je ekstraverzija, kombinovana sa porodi¢nom kohezijom, umanijivati. Kada je
rec o stresnim reakcijama, mladi uzrast deteta, nepotpuna porodica, impulsiv-
nost i dezintegracija se javljaju kao prediktori. Samo je jedna interakcija bila
znacajan konstituent regresione funkcije: ako je re€ o ekstravertnom detetu,
percepcija poroditne sredine kao haotitne, dodatno doprinosi predvidanju
stresa. Kad je reC o anksioznosti, ponovo se mladi uzrast deteta, nepotpuna
porodica, nize vrednosti na skali postenje, impulsivnost i dezintegracija, jav-
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liaju kao prediktori. Interaktivni efekti izrazavaju tendenciju, da u slucaju vise
ekstravertne i savesne dece, percepcija haoti¢nosti poroditnog okruzenja po-
jatava anksioznost.

Zaklju€ak: Ovim istrazivanjem su potvrdene pretpostavke o povezanosti 0so-
bina licnosti i porodi¢nih faktora, sa ispoljavanjem razli¢itih individualnih re-
akcija na stres. Dobijeni rezultati pruZzaju vazne smernice za buduca istraziva-
nja u oblasti pedijatrijske psihoonkologije, ali i za psihoterapijski rad i praksu
preventivnog delovanja u radu sa adolescentima, koji su oboleli od malignih
bolesti i njihovim porodicama.

Klju€ne reci: pedijatrijska psihonkologija, linost, porodica, stresne reakcije
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1IZAZOVI U TERAPUJI VISOKOGRADUSNIH
GLIOMA | RETKIH TUMORA

Patologija viskogradusnih glioma

Savo Raicevit
SluZba za patologiju, patohistologiju i medicinsku citologiju UKCS, Beograd

Visokogradusni gliomi predstavljaju grupu najagresivnijih tumora mozga i za-
htevni su, kako u pogledu dijagnostike, tako i leCenja. U protekloj deceniji zna-
Cajan dobrinos napretku dijagnostickih i terapijskih procedura, kada su ovi tu-
mori u pitanju, dala su nova saznanja o njihovim molekularno-genetickim ka-
rakteristikama.

Sa akumulaciom novih saznanja menjao se i pristup njihovoj taksonomiji,
Sto se ogledalo u izdanjima WHO klasifikacije tumora CNS iz 2016. i 2021. godine.
Sve do Cetvrtog dopunjenog izdanja iz 2016. godine, WHO klasifikacije tumora
mozga su se bazirale na njihovim morfoloSkim i imunohistohemijskim karakte-
ristikma. 0d 2016. godine klasifikacija u obzir uzima i molekularne podatke do-
bijene analizom DNK i RNK tumorskih celija, 5to je trend koji se nastavio i pro-
Sirio sa novim izdajem WHO klasifikacije objavljenim u decembru 2021. godine.

Pored uvodenja novih entiteta, najvazniju novinu u ovoj klasifikaciji, veza-
ne za visokogradusne gliome, predstavlja njihova podela u gliome adultnog i
pedijatrijskog tipa, prema njihovim klinickim i molekulerno-genetic¢kim karak-
teristikama. Kod visokogradusnih glioma adultnog tipa razvijen je novi dija-
gnosticki algoritam, u kojem molekularni podaci imaju prednost u odnosu na
histoloSke karakteristike tumora, kada je u pitanju njihovo gradiranje.

Klju€ne reci: mozak, difuzni gliomi, visokogradusni gliomi, klasifikacija.
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Uloga MRI u terapiji visokogradusnih glioma

Marija Jovanovic

Centar za radiologiju i MR, Univerzitetski klini¢ki centar Srbije, Medicinski
fakultet Univerziteta u Beogradu

Konvencionalne i napredne magnetno-rezonantne (MR) tehnike u pregledu en-
dokranijuma omogucavaju dijagnostiku i diferenciranje promena, optimalno
terapijsko planiranje, kao i postterapijsko pracenje stanja pacijenata obolelih
od visokogradusnih glioma mozga. Aktuelni standard u neuroradioloSkom de-
finisanju karakteristika tumora mozga ¢ine konvencionalni pre- i postkontra-
sti prikazi lezija, dok je definisanje mikroskopskih karakteristika infiltrativnih
visokogradusnih tumora bazirano je na primeni naprednih MRI tehnika, kao
§to su MR spektroskopija, difuzijski prikazi, difuzijski tenzor prikazi, perfuzijski
prikazi i funkcionalni MR prikazi. Znatajan doprinos naprednih MR tehnika se
ogleda u diferenciranju niskogradusnih od visokogradusnih tumora mozga,
definisanju margina tumora, proceni odnosa lezije sa funkcionalno znacajnim
zonama mozga, kao i diferenciranju postterapijskih sekvela od rekurentnih tu-
mora.
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HirurSka tehnika resekcije visokogradusnih glioma
specifi¢nih lokalizacija

Rosanda lli¢
Klinika za neurohirurgiju, Univerzitetski klini¢ki centar Srbije

Visokogradusni gliomi su maligni tumori sa visokom stopom morbiditeta i
mortaliteta i pored multidisciplinarnog onkoloSkog pristupa. Prvi korak u le-
¢enju ovih pacijenata predstavlja hirur5ka resekcija. Stepen resekcije znacaj-
no uti¢e na duzinu prezivljavanja ovih pacijenata, ali se stepen resekcije ne
moze staviti ispred oCuvanja neuroloskih funkcija.

Poseban izazov predstavlja tehnika resekcije visokogradusnih glioma loka-
lizovanih u elokventnim regijama, a cilj ovog predavanja je da se prikazu oso-
benosti pristupa i hirurSke tehnike za pojedine od ovih lokalizacija, kao 5to su
insula, korpus kalozum, talamus i bazalne ganglije, komore, cerebelum, moz-
dano stablo.

Planiranje i izvodenje ovih operacija podrazumeva primenu naprednih
imidzing metoda kao 5to su funkcionalna MRI i DTI, navigacije, intraoperativ-
nog monitoringa. Neophodna je procena ne samo snimaka, vec i stanja paci-
jenta. Dobro planiranje operacije podrazumeva pazljivu analizu pristupa, mo-
gucih oStecenja i ogranienja resekcije. Radikalnost je poZeljna, ali je presud-
no izbeci neuroloSko pogorS$anje

Resekcija malignih glioma u elokventnim regijama je kompleksna i zahte-
va poznavanje anatomije i funkcionalne organizacije mozga. Cilj je maksimal-
no radikalna resekcija tumora bez prozrokovanja neuroloSkog oStecenja. Na
ovaj nacin se sti¢u optimalni uslovi za zapocinjanje daljeg onkoloSkog leCenja
i postizanje maksimalnog produzetka prezivijavanja.

Klju€ne reci: hirurgija, visokogradusni gliomi

Endoskopski endonazalni hirurski pristup tumorima
klivusa

Mihailo Mili¢evi¢
Klinika za neurohurugiju UKCS

Intrakranijalni hordomi su retki tumori koji nastaju ekstraduralno u regiji kli-
vusa i strukture srednje linije baze lobanje sa godiSnjom incidencom od
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0,8/1.000.000., sa prevagom muskog nad Zenskim polom i veoma niskom inci-
dencijom kod pacijenata mladih od 40 godina. lako se smatraju histoloSki ma-
lignim tumorima niskog stepena proliferacije, hordomi imaju loSu prognozu
zbog visoke stope recidiva koje ¢ine njihovu klinicku progresiju veoma sli¢nu
onom kod malignih tumora. Bez obzira na nacin le¢enja i primarno mesto tu-
mora, hordomi i dalje imaju loSiju prognozu, sa prijavljenim 5-godiSnjim i
10-godiSnjim ukupnim preZivljavanjem (0S) od 67%, odnosno 40%.

Endoskopski endonazalni pristup, sa ciljem radikalne (GTR) ili subtotalne
(STR) resekcije, pracen radioterapijom se danas smatra standardnim tretma-
nom klivalnih hordoma. Najveci deo pacijenata sa tumorima kivusa se u u da-
nasnje vreme leci transsfenoidalnim endoskopskim pristupom, dok manji broj
zahteva transkranijalni mikrohirurski pristup. Najekstenzivniji tumori zahteva-
ju i kombinaciju ovih pristupa.

Tumori koji se Sire iz klivalnog regiona mogu okupirati vise neurovaskular-
nih elemenata, uklju€ujuci anterolateralnu povrsinu ponsa, bazilarnu arteriju
i njene grane i kranijalne nerve od Il do XII. Tumori u ovom regionu mogu da
izmeste, ifili Cak infiltruju i invadiraju ove strukture, 5to se manifestuje razlici-
tim klini¢kim slikama i obrascima koje treba prepoznati i na osnovu toga pri-
lagoditi optimalan hirurski pristup.

Hordomi su relativno neosetljivi na radioterapiju i hemoterapiju. Adjuvan-
tna zratna terapija - FrRT, SRS ili protonskim snopom (PBT) posle radikalne hi-
rurske resekcije je trenutno prihvacen standard u le€enju hordoma, 5to je isku-
stveni stav i naSeg neuroonkoloSkog tima.

U poslednjih 6 godina u nasoj ustanovi operisano je 17 pacijenata sa pri-
marnim klivalnim hordomima, i jo$ 3 rest/recidiva tumora iz drugih centara.
Zratna terapija je sprovedena kod 75% operisanih pacijenata (SRS, FrRT, proton
beam). Za sada zbog kratkog vrmena pracenja objavljujemo prosetno 3-godis-
nje prezivljavanje od 90%. PreZivljavanje bez recidiva je neSto manje i iznosi 70%.

Napredak u tehnologiji zracenja sa uvodenjem hadronskih izvora (tj. visoke
doze protona ili naelektrisanih ¢estica uklju€ujuci jone ugljenika, helijuma ili
neona) olak3ace isporuku vecih doza zratenja do ciljne zapremine sa minimal-
nom povredom okolnog tkiva (brzim padom doze zralenja) i poboljSanim ra-
diobioloskim efektom.

Klju€ne reci: hordomi, klivus, endoskopski pristup
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Smernice u le€enju glioblastoma kod pacijenata starije
Zivotne dobi

SnjeZana Bogicevi¢l, Dragica Grzetic!

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd, Republika Srbija

Glioblastom je najtes¢i primarni maligni tumor u odrasloj populaciji. Javlja se
u 12 do 15% svih intrakranijalnih neoplazmi i u viSe od polovine svih astrocit-
nih tumora. Pik incidence je od 65. do 75. godine, sa ne5to ve¢om ucestaloS¢u
kod muskaraca. U le€enju glioblastoma se primenjuje multimodalni pristup
koji podrazumeva hirurgiju, radioterapiju i hemioterapiju. Cilj hirurSke inter-
vencije je uklanjanje Sto viSe tumorskog tkiva uz maksimalnu bezbednost za
pacijenta i o¢uvanje neuroloske funkcije kao prioritet. Cetiri do 3est nedelja
posle operacije zapocinje se postoperativna zratna terapija koja ima za cilj
poboljSanje lokalne kontrole bolesti. Sprovodi se standardnim rezimom frak-
cionisanja sa TD 60 Gy u 30 frakcija, 2 Gy po frakciji ili hipofrakcionisanim rezi-
mom, sa dozama od 34 do 45 Gy, 2.5 do 3.4 Gy po frakciji, u zavisnosti od per-
formans statusa i postoperativnog nalaza. Stup i saradnici su 2005. godine
objavili studiju kojom su pokazali da je upotreba konkomitantnog i adjuvan-
tnog temozolomida produzila medijanu preZivljavanja sa 12.1 na 14.6 meseci.
Stupov protokol je deo standardnog terapijskog pristupa i prodrazumeva pri-
menu konkomitantnog temozolomida sve vreme tokom zracenja, a potom, na-
stavak leCenja sa Sest ciklusa adjuvantnog temozolomida. Kod pacijenata sta-
rije zivotne dobi incidenca glioblastoma u zapadnim zemljama je u blagom
porastu. Ne postoji saglasnost oko termina starija populacija. lako se gerija-
trijski sindromi obi¢no javljaju posle 70. godine, vecina razvijenih zemalja je
prihvatila 65. godinu kao granicu kada pocinje starija Zivotna dob. S obzirom
da se radi o vulnerabilnoj grupi pacijenata sa komorbiditetima i krac¢im vre-
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menom prezivljavanja, radene su brojne studije s ciljem da se pronade opti-
malan rezim le¢enja. Dobijeni zaklju€ci su u skladu sa klinickom praksom u In-
stitutu za onkologiju i radiologiju Srbije. Prema vazec¢im smernicama, kod pa-
cijenata starosti od 65 do 70 godina koji su dobrog opSteg stanja trebalo bi
razmotriti standardani rezim frakcionisanja, uz konkomitantni i adjuvantni te-
mozolomid; kod pacijenata starosti 70 i viSe godina, dobrog performans sta-
tusa, opravdano je primeniti hipofrakcionisani rezim zratenja, uz konkomitan-
tni i adjuvantni temozolomid; kod pacijenata starosti 70 i viSe godina koji ni-
su podobni za kombinovani tretman zratna terapija hipofrakcionisanim rezi-
mom je tretman izbora; pacijenti loSeg performans statusa, sa velikim ili mul-
tifokalnim tumorima, se leCe simptomatsko-suportivnom terapijom.

Klju€ne reci: glioblastomi, starija populacija, lecenje

Guiding Treatment Choices for Elderly Patients with
Glioblastoma

Snjezana Bogicevicl, Dragica Grzetic!
Institute of Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Republic of Serbia

Glioblastoma is the most common primary malignant tumor in the adults. It
occurs in 12 to 15% of all intracranial neoplasms and more than half of all
astrocytic tumors. The peak incidence is between the ages of 65 and 75 with
a slightly higher incidence in men. A multimodal approach is used in the tre-
atment of glioblastoma which includes surgery, radiotherapy and chemothe-
rapy. The goal of surgical intervention is to remove as much tumor tissue as
possible with maximum safety for the patient and preservation of neurologi-
cal function as a priority. Four to six weeks after surgery postoperative radia-
tion therapy is started which aims to improve local disease control. It is carried
out with a standard fractionation regimen with a total dose of 60 Gy in 30 fra-
ctions, 2 Gy per fraction or a hypofractionated regimen with doses of 34 to 45
Gy, 2.5 to 3.4 Gy per fraction, depending on performance status and postope-
rative findings. In 2005 Stupp et al published a study showing that the use of
concomitant and adjuvant temozolomide extended median survival from 12.1
to 14.6 months. Stupp's protocol is part of the standard therapeutic approa-
ch and involves the administration of concomitant temozolomide througho-
ut the radiation, followed by six cycles of adjuvant temozolomide. In elderly
patients the incidence of glioblastoma in Western countries is slightly incre-
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asing. There is no agreement on the term “elderly population”. Although ge-
riatric syndromes usually occur after the age of 70 most developed countries
have accepted the age of 65 years as a definition of old person. Considering
that this is a vulnerable group of patients with comorbidities and a shorter
survival time numerous studies were conducted with the aim of finding the
optimal treatment regimen. The obtained conclusions are in accordance with
the clinical practice at the Institute of Oncology and Radiology of Serbia. Ac-
cording to current guidelines a standard brain radiotherapy plus concomitant
and adjuvant temozolomide should be considered in a patient aged 65 to 70
years who is in good condition; in patients aged 70 and over with good per-
formance status it is justified to apply a hypofractionated radiation regimen,
with concomitant and adjuvant temozolomide; in patients aged 70 and older
who are not eligible for combined treatment hypofractionated radiation the-
rapy is the treatment of choice; patients with poor performance status with
large or multifocal tumors are treated with best supportive care.

Key words: glioblastoma, elderly, treatment guidelines
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Radioterapijske tehnike u le€enju visokogradusnih glioma

Dragica GrZeti¢l, Snjezana Bogicevi¢?
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

Primarni tumori centralnog nervnog sistema su brojna i heterogena grupa tu-
mora. Visokogradusni gliomi su medju njima najucestaliji, sa incidencom od
oko 3-5 slutajeva na 100000 stanovnika. Osnovne modalitete leCenja ovih tu-
mora predstavljaju hirurgija, radioterapija (RT) i hemioterapija, uz nezaobilaznu
simptomatsko-suportivnu terapiju u svim fazama bolesti i leCenja. Zra¢na te-
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rapija predstavlja neinvazivni modalitet le€enja jonizuju¢im zracenjem, sa ci-
ljem postizanja lokalne kontrole bolesti, uz minimum akutne i kasne (neuro)tok-
sitnosti, 5to je u skladu sa osnovnim principom savremene onkologije. S obzi-
rom na porast stope izleCenja, kao i produzeno prezivljavanje onkoloskih paci-
jenata, oCuvanje kvaliteta zivota je od neprocenjivog znacaja. Napredak nauke
devedesetih godina proSlog veka u sferi informacionih tehnologija, inZinjerin-
ga, medicinske fizike i radiobiologije, doveo je do uvodjenja pojma “konformal-
nosti” u radijacionu onkologiju. Nove tehnologije primenjene u radioterapiji
omogucile su preciznu delineaciju ciljnih volumena, a napredni sistemi za pla-
niranje mogucnost geometrijskog prilagodjavanja oblika zracnih polja nepra-
vilnom obliku tumora, tj. ciljnog volumena, uz postizanje optimalne homogeno-
sti distribucije doze u zadatoj zapremini. Savremene radioterapijske tehnike ra-
zlititog stepena konformalnosti (30 konformalna RT, intenzitetom modulisana
RT - IMRT, volumetrijski modulisana lu&na RT - VMAT, stereotaktitna RT - SRT itd.),
podrazumevaju iste korake u planiranju i sprovodjenju zracne terapije, a to su
imobilizacija pacijenta, CT simulacija, delineacija ciljnih volumena (gross tumor
volume - GTV, clinical target volume - CTV, planning target volume - PTV) i orga-
na od rizika (0OAR), preskripciju doze i izbor RT tehnike, analizu plana i potom ve-
rifikaciju preciznosti pozicioniranja pacijenta po otpoc&injanu tretmana. Na ovaj
nacin je stvorena mogucnost znacajne eskalacije doze, uz poStedu zdravog
okolnog tkiva. ESTRO-ACROP vodit (European Society for Radiation and Onco-
logy - Advisory Committee on Radiation Oncology Practice) dao je svoje prepo-
ruke za delineaciju ciljnih volumena i OAR, kao i rezim frakcionisanja, uz jasno
definisanje doznih limita za ugrozene strukture od interesa. Zavisno od medi-
cinskih indikacija, planira se zratni tretman standardnim rezimom frakcionisa-
nja (ukupna tumorska doza TD 50-60Gy, dnevna doza 1.8-2Gy), tretman u dva
akta (TD 466Gy u | aktu uz boost na redukovani volumen do pune TD) ili hipofrak-
cionisani radioterapijski rezim (dnevna doza veca od 26y, ukupna TD 34-45Gy).
Radioterapijske izazove u le€enju visokogradusnih glioma svakako predstav-
ljaju veliki zracni volumeni, neposredna blizina organa od rizika (opticka hijaz-
ma, n. opticus), kao i planiranje zratnog retretmana. Ukratko, savremene radi-
oterapijske tehnike, IMRT i VMAT, zlatni su standard u zra&noj terapiji visokogra-
dusih glioma, kako u svetu, tako i kod nas. One omogucavaju administraciju vi-
sokih preskribovanih doza u ciljni volumen sa homogenom distribucijom doze,
uz kontrolisano i redukovano ozrativanje okolnih normalnih tkiva. Na taj nacin
se znatajno smanjuje utestalost i intenzitet nezeljenih efekata zraCne terapije
i odrZzava zadovoljavajuci kvalitet Zivota pacijenta.

Klju€ne reci: gliomi, savremene radioterapijske tehnike
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Radiotherapy techniques in the treatment of high-grade
gliomas

Dragica Grzeti¢?, SnjeZzana Bogicevi¢?

Institute of Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade

Primary tumors of the central nervous system are a numerous and heteroge-
neous group of tumors. High-grade gliomas are the most common among
them, with an incidence of about 3-5 cases per 100,000 inhabitants. The basic
modalities of treatment of these tumors are surgery, radiotherapy (RT) and
chemotherapy, with inevitable symptomatic-supportive therapy in all stages
of the disease and treatment. Radiation therapy is a non-invasive treatment
modality with ionizing radiation, with the aim of achieving local control of the
disease, with @ minimum of acute and late (neuro)toxicity, which is in accor-
dance with the basic principle of modern oncology. Considering the increase
in the cure rate, as well as the prolonged survival of cancer patients, preser-
ving the quality of life is of inestimable importance. The progress of science
in the 90's of the last century in the field of information technology, enginee-
ring, medical physics and radiobiology, enabled the introduction of the con-
cept of “conformality” in radiation oncology. New technologies applied in ra-
diotherapy enabled precise delineation of target volumes, and advanced
planning systems enabled the geometrical adjustment of the shape of the ra-
diation fields to the irregular shape of the tumor, i.e. of the target volume, whi-
le achieving optimal homogeneity of the dose distribution in the given volu-
me. Modern radiotherapy techniques of different degrees of conformality (3D
conformal RT, Intensity Modulated RT - IMRT, Volumetrically Modulated Arc RT
- VMAT, Stereotactic RT - SRT, etc.) imply the same steps in the planning and
implementation of radiation therapy, namely immobilization of the patient, CT
simulation, delineation of target volumes (gross tumor volume - GTV, clinical
target volume - CTV, planning target volume - PTV) and organs at risk (OAR),
dose prescription and choice of RT technique, analysis of the plan and then
verification of the accuracy of patient positioning after the start of treatment.
In this way, the possibility of a significant escalation of the dose was created,
while sparing healthy surrounding tissue. The ESTRO-ACROP guide (European
Society for Radiation and Oncology - Advisory Committee on Radiation Onco-
logy Practice) gave its recommendations for the delineation of target volumes
and 0ARs, as well as the fractionation regimen, with a clear definition of do-
se limits for vulnerable structures of interest. Depending on the medical indi-
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cations, radiation treatment with a standard fractionation regimen is planned
(total tumor dose TD 50-60Gy, daily dose 1.8-2Gy), treatment in two acts (TD
466y in the first act, with a boost to reduced volume to full TD) or hypofracti-
onated radiotherapy regimen (daily dose greater than 2Gy, total TD 34-45Gy).
Radiotherapy challenges in the treatment of high-grade gliomas are certain-
ly represented by large radiation volumes, close proximity to organs at risk
(optic chiasm, n. opticus), as well as planning radiation retreatment. In short,
modern radiotherapy techniques, IMRT and VMAT, are the gold standard in ra-
diation therapy for high-grade gliomas, both in the world and in our country.
They enable the administration of high prescribed doses in the target volume
with homogeneous dose distribution, with controlled and reduced irradiation
of the surrounding normal tissues. In this way, the frequency and intensity of
side effects of radiation therapy are significantly reduced and the patient’s
satisfactory quality of life is maintained.
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Sistemska terapija glijalnih tumora

SneZana MiloSevic!, Rosanda Ili¢*?, Ivan Bogdanovic'?, Aleksandar
Stepanovi¢3, Marina Nikitovic¢?3, Danica Gruji¢i¢!?

1 Klinika za neurohirurgiju, Univerzitetski klini¢ki centar Srbije; 2 Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu; 3 Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Hemioterapija i dalje ima limitiranu ulogu u leCenju glijalnih tumora mozga
zbog brojnih faktora terapijske rezistencije. To su pre svega krvno- mozdana
barijera, potom difuzno-infiltrativni rast tumora, heterogena mikrosredina,
greSke na vise signalnih puteva i viSe mutiranih meta. Takode, nedostatak
markera pracenja ranog odgovora i toksi¢nosti, kao i brz razvoj terapijske re-
zistencije.
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Stepen hirurske resekcije je i dalje najvazniji prediktivni faktor, s druge stra-
ne kako se radi o tumorima koji imaju infiltrativni rast i ne mogu se u potpunosti
odstraniti, pored operacije primenjuju se zraenje i hemioterapija.

U leCenju glijalnih tumora mozga, najvise se primenjuju alkiliraju¢i agensi:
temozolomid (TMZ), karmustin, lomustin, nimustin i fotemustin. Temozolomid,
oralni DNK alkilizirajuci agens, je lek koji se naj¢eS¢e koristi u leCenju. Pored to-
ga Sto prolazi krvno-mozdanu barijeru ima dobar bezbedosni profil. Za razli-
ku od temozolomida, ostali alkiliraju¢i agensi uzrokuju kumulativnu hemato-
loSku toksignost (leukopeniju i trombocitopeniju). Lomustin se najtes¢e kom-
binuje sa prokarbasinom i vinkristinom, PCV protokol, koji je pokazao najbolju
efikasnost kod tumora da IDH mutacijom i 1p/19q kodelecijom (1)

Temozolomid (75mg/m2) u kombinaciji sa zracenjem (TD60GyY/30fr), a potom
nastavak joS VI ciklusa adjuvantne hemioterapijom TMZ (150-200mg/m2 5 da-
na/na 28 dana, je joS uvek standard u leCenju novodijagnostikovanog gliobla-
stoma (GB) kod pacijenata dobrog op3teg stanja, mladih od 70 godina Zivota
(2). Kod tumora kod kojih je dokazano prisustvo MGMT promotera pokazuje bo-
lju efikasnost (3)

Karmustin glijadel koji je Food and Drug Administration (FDA) odobrio 2003.
godine za novodijagnostikovani glioblastom je pokazao skromne rezultate.

Bevacizumab, anti Vascular endothelial growth factor (VEGF) antitelo je FDA
odobren 2009. godine za letenje rekurentnog glioblastoma u pojedinim ze-
mljama zapadne Evrope i Severne Amerike, nije pokazano da uti¢e na ukupno
prezivljavanja, ali moZe uticati na kvalitet zivota, narocito ukoliko je kod paci-
jenata neophodna primena vece doze deksametazona.

Tumor treatment fields (TTF) je prenosivi uredaj koji se stavlja na obrijanu
glavu najmanje 18 sati dnevno, koji emituje neizmeni¢nu struju niskog inten-
ziteta i time ometaju mitozu tumorskih celija, 2011. godine odobren kod reku-
rentnog, a potom 2015. godine kod novodijagnostikovanog GB, u kombinaciji
sa Stupovim protokolom. lako je pokazao izvestan benefit, nije uvrSten u stan-
dardnu terapiju, podeljena su misljenja zbog marginalne uloge u prezivljava-
nju, velikih troSkova i ometa kvalitet Zivota pacijentima (4).

Do sada sprovedene studije sa imunoterapijom nisu pokazali dobre rezul-
tate, ali akcenat je na tome da se pronade ciljana terapija.

Nova genomska era je omogucila da se mapiraju pojedini genomi gliomai
spoznaju molekularne karakteristike tumora.Veliki broj specifi¢nih ciljanih age-
nasa u oblasti onkologije ima potencijal da pokaze bolju efikasnost i manju
toksi¢nost. To se posebno odnosi na glioneuralne, neuralne i cirkumskriptne
astrocitne gliome, gde su detektovani brojni molekularni markeri (5).
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HirurSko le€enje tumora zadnje lobanjske jame kod dece
Vuk Séepanovié, Mihailo Milicevi¢, Aleksandar Stanimirovi¢, Danica
Grujicic

Klinika za neurohirurgiju, Univerzitetski klinicki centar Srbije

Zadnja lobanjska jama je region ispod tentorijuma, koji odvaja korteks od ma-
log mozga i u sustini oznatava region koji sadrzi mozdano stablo, mali mozak
i Cetvrtu mozdanu komoru.

Tumori zadnje lobanjske jame su najces¢a vrsta tumora mozga kod dece i
¢ine 54 do 70% svih tumora koji se javljaju kod dece. Tumori se mogu javiti u
malom mozgu ili mozdanom stablu. Naj¢eS¢i tumori zadnje jame su pilocistic-
ni astrocitom (35%), meduloblastom (30 -40%), gliomi (20-25%), ependimom (10-
15%) i atipitni teratoidni/rabdoidni tumor (AT/RT) (1-2%). U jednoj od malomoz-
danih hemisfera moze se razviti nekoliko razli¢itih tipova tumora mozga.

Ipak, prevalencija razli¢itih tipova tumora je zapravo znatajno pod utica-
jem njihove lokacije. Na primer, gliom visokog stepena (HGG) je daleko najce-
§¢i tumor u ponsu, dok su meduloblastom i pilociti¢ni astrocitom ¢es¢i tumo-
ri u malom mozgu.

Klini¢ka slika: Klinicka slika se karakteriSe simptomima i znacima koji se jav-
ljaju i kod drugih tumora i oStec¢enja zadnje lobanjske jame. Simptomatologi-
ja zavisi od uzrasta deteta.

Javlja se povisen intrakranijalni pritisak koji se odlikuje karakteristi¢nim
simptomima: glavobolja, mucnina i povracanje. Glavobolje i povracanje suizra-
Zeniji ujutru, tokom dana mogu biti slabijeg intenziteta. Povracanje je u mla-
zu. Pregledom otnog dna moze se videti staza, tj. edem papile o¢nog Zivca.
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Nekada se pregledom otnog dna, moZe videti samo bleda papila nervus op-
ticusa, bez edema. Kod mlade dece mogu biti prisutni razdraZljivost, gubitak
apetita, letargija, zaostajanje u razvoju. Kod odojtadi sa nesraslim kranijalnim
suturama hroni¢no povecanje intrakranijalnog pritiska dovodi do makrocefa-
lije. Kod odoj¢adi se moze videti i fenomen zalazeceg sunca, pri pogledu na
dole iznad duzice, irisa, vidi beli rub beonjace. Kod starije dece ¢esti su umar,
promene ponasanja i intermitentne glavobolje.

OStecenje cerebeluma dovodi do neuroloSkih poremecaja. Najcesce je prisut-
na ataksija, a zatim dismetrija, poremecena koordinacija pokreta, nistagmus.

NeuroloSki simptomi mogu biti prisutni zbog Sirenja tumora u okolne nor-
malne mozdane strukture, pritiska i infiltracije. Indirektno tumor moze da iza-
zove opstrukciju drenaze cerebrospinalnog likvora, najéesce u nivou Silvijevog
akvedukta i Cetvrte mozdane komore, te dovesti do povecanja intrakranijal-
nog pritiska. Diplopija moZe da se javiti zbog pareze nervusa abducensa ili
zbog infiltracije mozdanog stabla. Druga simptomatologija je u zavisnosti od
pravca Sirenja tumora, od tipa i funkcije zahvacenog tkiva.

Klinicka slika moZe imati brz, akutni pocetak i burnu, bogatu simptomato-
logiju ali je ¢eS¢e subakutna i nespecifitna, znaci povisenog intrakranijalnog
pritiska blagi, pa se deca le¢e pod sumnjom na gastroenteritis.

Hirurski pristupi: Medijalni subokcipitalni pristup pruza direktni pristup ma-
lom mozgu. Mali mozak se odlikuje sa tri razli¢ite povrSine: (1) tentorijalna po-
vrSina koja je okrenuta ka tentorium cerebelli i moZe joj se pri¢i gornjim sred-
njim subokcipitalnim pristupom, (2) petrozna povrsina, koja je uvucena pa je
pristup cerebelopontinskom uglu obi¢no preko retrosigmoidnog pristupa ili
udaljenog lateralnog pristupa i (3) subokcipitalna povr3ina pristup€na sred-
njom subokcipitalnom kraniotomijom, kroz koju je otvoren pristup za vecinu
tumora malog mozga uklju€ujuci i pristup €etvrtoj mozdanoj komori. Ova po-
vr§ina predstavlja cerebelarni vermis i dve hemisfere malog mozga. telove-
larnog pristupa kroz tela choroidea.

Klju€ne reci: zadnja lobasnjska jama, tumori, pedijatrija,
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PERSONALIZOVANA RADIOTERAPUIA -
MOLEKULARNI MARKERI, PRAVCI | NOVINE

Interdisciplinarni pristupi za ispitivanje individualne
osetljivosti na zra€nu terapiju: funkcionalni testovi - RILA,
komet esej i y-H2AX esej

Ivana Z. Mati¢l, Tatjana Stanojkovi¢?, Marina Nikitovi¢?

LInstitut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd, Srbija; 2 Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija

Multidisciplinarni pristupi u izu€avanju bioloSkih mehanizama akutnih i kasnih
toksi¢nih efekata radioterapije su vazni za otkri¢e novih bioloSkih parameta-
ra za predikciju individualne osetljivosti pacijenata na zrafenje. Za predvida-
nje moguceg rizika za nastanak toksitnih efekata zracenja na zdravo netran-
sformisano tkivo koriste se razli¢iti funkcionalni testovi za odredivanje radio-
senzitivnosti limfocita ili fibroblasta pacijenata. Brojna istrazivanja su poka-
zala da su limfociti pacijenata izuzetno osetljivi na zracenje. Najznacajniji funk-
cionalni testovi koji se primenjuju u ispitivanju celijske radiosenzitivnosti su
klonogeni esej, eseji koji detektuju oStecenja hromozoma poput G2 metafa-
znog eseja ili mikronukleusnog eseja, kao i eseji koji odreduju nivo oStecenja
DNK, apoptozu Celija ili zastoj Celijskog ciklusa.

RILA esej je najvazniji funkcionalni esej za predikciju individualne radio-
senzitivnosti koji se zasniva na odredivanju zracenjem uzrokovane apoptoze
limfocita pacijenata prototnom citometrijom pre pocetka radioterapije. Po-
kazano je postojanje veze izmedu nivoa apoptoze CD8* i CD4* T limfocita ko-
ja je uzrokovana ex vivo zratenjem i kasne radijacione toksi¢nosti kod paci-
jenata lecenih radioterapijom. Naime, visi nivo apoptoze limfocita uzrokova-
ne zra€enjem povezan je sa manjim rizikom za nastanak kasne radijacione
toksitnosti veceg gradusa. Odredivanje apoptoze CD8* T limfocita se pokaza-
lo kao specifi¢niji i senzitivniji test u odnosu na odredivanje apoptoze CD4* T
limfocita. Dodatno, CD4* T limfociti su manje osetljivi na zratenje u poredenju
sa CD8* T limfocitima. Istrazivanja moguceg klinitkog znacaja odredivanja
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apoptoze limfocita uzrokovane zra¢enjem za predikciju radijacione toksi¢no-
sti su vrSena na pacijentkinjama sa rakom dojke, pacijentima sa rakom pro-
state, pacijentima sa rakom pluca, pacijentima sa karcinomima glave i vrata,
kao i pacijentkinjama sa rakom grlica materice. RazliCite granitne vrednosti
apoptoze limfocita kod pacijenata sa razlicitim tipovima malignog tumora su
ukazale na neophodnost da se granitne vrednosti definiSu za svaki tip mali-
gnog tumora.

Za procenu stepena oStecenja DNK u limfocitima koje je uzrokovano zrace-
njem koriste se alkalni komet esej i y-H2AX esej. Alkalni komet esej je osetljiva
i brza metoda kojom se moZe odrediti nivo o5tecenja DNK, odnosno jednolan-
¢ani i dvolantani prekidi DNK koji su nastali pod dejstvom zracenja. Veci ste-
pen oStecenja DNK detektovan komet esejom u limfocitima pacijenata pove-
zan je sa povecanom individualnom radiosenzitivnoSc¢u. Funkcionalni y-H2AX
esej se zasniva na odredivanju fosforilisane forme histona H2AX indukovane
oStecenjem DNK protonom citometrijom ili imunofluorescencijom, odnosno
za detekciju dvolancanih prekida DNK. Naime, kinetika popravke oStecenja DNK
u limfocitima koja su nastala kao posledica zraCenja predstavlja jedan od naj-
znacajnijih parametara koji uti¢u na radiosenzitivnost i zato je njeno odredi-
vanje pre pocetka radioterapije vazno za predikciju rizika za razvoj toksi¢nih
efekata radioterapije. Kod pacijenata lecenih radioterapijom kod kajih je dos-
lo do pojave akutne i kasne toksi¢nosti primecena je spora kinetika popravke
oStecenja DNK i visok nivo rezidualnih oStecenja DNK u limfocitima.

Ispitivanje mehanizama razlika u radiosenzitivnosti limfocita na nivou ge-
noma, transkriptoma i proteoma limfocita ¢e omoguciti identifikaciju novih
biomarkera povezanih sa individualnom radiosenzitivno$cu, koji bi mogli da
se primenjuju u kombinaciji sa individualnim i klinickim parametrima i funkci-
onalnim testovima radiosenzitivnosti limfocita za predvidanje rizika za nasta-
nak toksicnih efekata uzrokovanih zrafenjem za svakog pacijenta, individual-
nu optimizaciju radioterapije i poboljSanje kvaliteta Zivota pacijenata.

Kju€ne redci: radijaciona toksi¢nost, biomarkeri, radiosenzitivnost limfocita,
apoptoza limfocita
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Ispitivanje individualne osetljivosti na zra€nu terapiju i
novine u radioterapijskim tehnikama kod pacijenata sa
karcinomom prostate
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Stanojkovi¢?!, Marina Nikitovi¢! 2

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

Karcinom prostate (KP) jedan je od najceSc¢ih maligniteta kod muskaraca a dru-
gi po smrtnosti uzrokovane rakom, odmah posle karcinoma pluc¢a. Terapijske
opcije KP u lokalizovanom stadijumu bolesti obuhvataju: radikalnu prostatek-
tomiju, brahiterapiju, transkutanu radioterapiju (External beam radiation the-
rapy, EBRT) ili aktivno pracenje. Razli¢iti modaliteti le€enja mogu imati sli¢an
terapijski ishod ali razlicite profile toksi¢nosti. Odredivanje utestalostii tezine
komplikacija svakog terapijskog modaliteta je veoma vazno pri izboru odgo-
varajuceg tretmana [1].

RT je jedan od najefikasnijin i najvaznijih modaliteta kurativnog le¢enja. Da-
nas se vise od jedne trec¢ine muskaraca sa lokalizovanim KP le¢i EBRT. Kao zlat-
ni standard se koriste visoko-konformalne RT tehnike: intenzitetom modulisa-
na (Intensity modulated radiotherapy, IMRT) i volumetrijski modulisana lu¢na
terapija (Volumetric modulated arc therapy, VMAT) - RapidArc. One omoguca-
vaju da se na osnovu savremenih dijagnostitkih procedura precizno definiSe
volumen tumora uz maksimalnu poStedu okolnih organa. Konformalnost zrac-
nih volumena je omogucila eskalaciju tumorske doze na vrednosti 70-80Gy [2].

Cak i uz upotrebu napredne EBRT, 5-10% pacijenata Ce razviti teske dugo-
rotne komplikacije:hroni€nu dijareju, proktitis/rektalno krvarenje, radijacioni
cistitis. Rezultati studija koji se bave problematikom nastanka i u¢estalosti ra-
dijacione toksi¢nosti, pokazaju da bi na njen nastanak, osim efekta volumena
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zratenja mogle da uticu i induvidualne (starost, pusenje, konzumacija alkoho-
[a) i klinitke karakteristike pacijenata (stadijum bolesti, rizik za infiltraciju se-
menih vezikula(SV) i limfnih nodusal(LN) >15% prema Roach formuli, prethodna
transuretralna resekcija prostate i abdominalne/pelvitne operacije, komorbi-
diteti - dijabetes, arterijska hipertenzija, primena neoadjuvantne hormonote-
rapije, antihipertenzivna, antiagregaciona i antikoagulantna terapija) [3].

BrojnaistraZzivanja pokazuju da bi odredivanje apoptoze izazvan zralenjem
CD4*iCD8'T limfocita pacijenata moglo da se koristi za identifikaciju radiosen-
zitivnih pacijenata pre pocetka RT kao jedan od dodatnih prediktivnih para-
metara.

Cilj naSeq istrazivanja je da se ispita moguca povezanost nivoa apoptoze
CD4* i CD8*T limfocita i akutne i kasne genitourinarne i gastrointestinalne ra-
dijacione toksitnosti kod pacijenata sa KP. Istrazivanje ¢e ukljuciti 60 pacije-
nata sa lokalizovanim KP leCenih primenom EBRT, na Institutu za onkologiju i
radiologiju Srbije, pocevsi od maja 2021.g. i kojima ¢e pre pocCetka RT biti odre-
dena apoptoza ozratenih limfocita.

Pacijenti ¢e biti zraCeni primenom jedne od najsavremenijih tehnika - Ra-
pidArc. To je napredniji vid IMRT kod koje se osim lifova u toku RT krece i gla-
va aparata po zadatim lu€nim putanjama (1-2 arc-a) oko tela bolesnika 5to
omogucava eskalaciju tumorske doze uz bolju poStedu okalnih tkiva i prime-
nu hipofrakcionisanih rezima. U zavisnosti od procenjenog rizika za infiltraci-
ju SV i pelvitnih LN prema Roach formuli definisane su tri grupe bolesnika kod
kojih su radikalnom RT obuhvaceni razli¢iti volumeni. Svi bolesnici ¢e primiti
36 zracnih frakcija pri Cemu je u prve 33 frakcije (66Gy) primenjen konvencio-
nalni rezim frakcionisanja 2Gy/dnevno, a u zadnje tri frakcije umereno hipo-
frakcionisani rezim 2,5Gy/dnevno (7.5Gy), ¢ime je postignuta eskalacija doze na
prostatu koja ¢e primiti ukupno 74Gy. Procenat CD4* i CD8*T limfocita u apop-
tozi bi¢e odreden prototnom citometrijom.Takodje, ispitivace se povezanost
individualnih i klini¢kih karakteristika pacijenata sa rezultatima RILA eseja i nji-
hova povezanost sa akutnom i kasnom toksi¢noScu [4, 51.

Predvidanje koji pacijenti ¢e razviti radijacionu toksi¢nost je vazno za odre-
divanje optimalnog, personalizovanog terapijskog pristupa sa ciljem dugoro¢-
nog ocuvanja kvaliteta zivota.

Klju€ne reci: karcinom prostate; IMRT; VMAT; individualna radiosenzitivnost
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Radioterapija (RT) je veoma vazan deo multimodalnog le€enja. Glavni mehani-
zam RT je pokretanje Celijske smrti po pricipu apoptoze uvodenjem jednolan-
¢anih i dvolan¢anih DNK prekida, dok je glavni cilj RT uniStavanje Sto veceg bro-
ja tumorskih ¢elija uz najmanje o5tec¢enje normalnog okolnog tkiva. IzloZzenost
zraCenju aktivira senzore oStecenja Celija i komponente za popravku DNK i
apoptozu. Povreda i smrt Celije oStecuju molekularne strukture, $to dovodi do
hipoksije, oksidativnog stresa i inflamacije. Neki tumori razvijaju rezistentnost
na RT, 5to moZe dovesti do recidiva i metastatske bolesti. S druge strane, nor-
malno tkivo je takode izloZeno zraCenju tokom RT i moZe dovesti do razvoja ne-
Zeljenih efekata. Prediktori akutne toksi¢nosti zavisni od doze mogu se koristi-
ti za predvidanje rizika kod pojedinacnih pacijenata, a oni bi se mogli dalje ko-
ristiti za planiranje radioterapije ili promenu terapijskih modaliteta ili rezima.
Celijski odgovor na radioterapiju dovodi do sloZenih molekularnih prome-
na i promena ekspresije gena. Elementi transkriptoma, kao 5to su INCRNA, iR-
NA, miRNA i circRNA, u novije vreme su se pojavili kao potencijalni biomarkeri
za predvidanje odgovora na RT. Ljudski transkriptom se sastoji od transkrip-
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ta kodirajucih gena i Sirokog spektra nekodirajuc¢ih RNK molekula, gija su razli-
Cita zastupljenost, lokalizacija i diferencijalna ekspresija povezana sa odgovo-
rom na razlicite stimuluse, fizioloSke, patoloSke procese i dogadaje. Nekodira-
juce RNK su podeljene na male nekodirajuce RNK (transpartne RNK, ribozomal-
ne RNK, mikro RNK, endogene kratke interferirajuce RNK, male nukleolusne i nu-
kleusne RNK, piwi-interagujuce, transfer RNK, fragmenti transfer RNK i male RNK
poreklom iz Kahalova tela i kratke RNA strukture ukosnice) i na velike nekodi-
rajuce RNK kao Sto su cirkulatorne RNK.

Medijatori inflamatornog odgovora bili sumedu prvim transkriptima za ko-
je je pokazano da su promene nivoa njihove ekspresije bile povezane sa oset-
ljivoS¢u tumora i normalnog tkiva na RT, kao i proinflamatorne miRNK. Takode,
pokazalo se da su circRNA i miRNA molekuli povezani sa normalnom toksi¢no-
S¢u tkiva na in vivo modelima pacova. Takode se pokazalo da su IncRNK i cir-
CRNK povezane sa osetljivoS¢u normalnog tkiva na IR tako 5to su se za sebe
vezivale iRNK i miRNK molekule, a pokazalo se da su povezane sa rezistenci-
jom tumora na RT. Na primer, povecani nivoi CircVRK1 i sniZzeni nivoi ekspresi-
je INcRNA LINC00958 su povezani sa apoptozom indukovanom zracenjem, dok
je pokazano da su INCRNK (DDSR1, ANRIL, BARD1 9'L), circRNK (hsa-circ-101555,
circ-SMARCAD5, circ-MDM2), i mikro RNK (miR-138/182/24/96) molekuli povezani
sa popravkom DNK o3tecenja.

Paneli transkripata Ciji su profili i potpisi povezani sa radiosenzitivno$¢u
tumora i normalnog tkiva bi mogli dati smernice kako povecati efikasnost, a
istovremeno smanjiti uestalost pojave nezeljenih efekata RT. LNncRNA, circR-
NK, miRNK, iRNK i drugi kodirajuci ili nekodirajuci transkripti ukljueni u odgovor
i popravku oStecenja DNK, apoptozu, oksidativni stres i inflamatorne puteve
mogu biti kandidati za razvoj novih strategija za RT i testove koji predvidaju
odgovor pojedinacnih pacijenata na terapiju. Nakon identifikacije transkrip-
ta-kandidata, bi¢ce neophodno da se razviju algoritmi i programi za procenu
rizika, kao i studije validacije biomarkera, za stratifikaciju pacijenata u grupe
niskog i visokog rizika za nastanak toksi¢nosti i/ili rezistencije na terapiju.

Klju€ne reci: radioterapija, analiza transkripata, radiosenzitivnost
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Radiotherapy is a very important part of multimodal treatment. The main me-
chanism of RT is to initiate apoptosis by introducing single or double-strand
DNA breaks, while the main goal of RT is to destroy as many tumor cells as po-
ssible with the least damage to normal surrounding tissue. Exposure to radia-
tion awakes sensors of cellular damage and activates DNA repair components
and apoptosis. Cell injury and death harm molecular structures, leading to
hypoxia, oxidative stress, and inflammation. Some tumors develop resistan-
ce to RT, which may result in a recurrence and metastatic disease. On the ot-
her hand, normal tissue is also irradiated during the treatment which can cau-
se acute and late toxicity. Dose-dependent predictors of acute toxicity might
be utilized to predict individual patients' risk, which could be used for radia-
tion treatment planning or changing therapeutic modalities or regimens.

Cellular response to radiotherapy leads to complex molecular alterations
and gene expression changes. Transcriptome elements, such as INCRNAS, mR-
NAs, miRNAs, and circRNAs emerged as potential biomarkers for the predicti-
on of the response to RT. The human transcriptome is consisted of coding ge-
ne transcripts and of a wide span of non-coding RNA molecules, whose vario-
us abundance, localization, and differential expression are associated with
response to various stimuli, physiological, and pathological processes, and
events. Non-coding RNAs are divided into small non-coding RNAs (transport
RNAs, ribosomal RNAs, microRNAs, endogenous short interfering RNAS, small
nucleolar and nuclear RNAs, piwi-interacting RNA, transfer RNAs, transfer RNA
fragments, and small Cajal-body RNAs and short hairpin RNA structures), and
long-noncoding RNAs such as circRNAs.
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Mediators of inflammatory response were among the first transcripts who-
se levels changes were associated with the sensitivity of tumor and normal
tissue to RT, as well as proinflammatory miRNA molecules. Also, it has been
shown that circRNA and miRNA molecules are associated with normal tissue
toxicity in rat models. LncRNAs and circRNAs were also shown to be associa-
ted with normal tissue sensitivity to IR by sponging and targeting mRNA and
miRNA molecules, and are shown to be associated with tumor resistance to
RT. For example, CircVRK1 upregulation and IncRNA LINCO0958 downregulation
are associated with IR-induced apoptosis, while IncRNAs (DDSR1, ANRIL, BARD1
9'L), circRNAs (hsa-circ-101555, circ-SMARCAS5, circ-MDM2), and miRNAs (miR-
138/182/24/96) were shown to be associated with DNA repair.

The panels of transcripts whose profiles and signatures are associated wi-
th tumor and normal tissue radiosensitivity are necessary to give directions
how to increase effectiveness and simultaneously reduce the side effects of RT.
LNCcRNAs, circRNAs, miRNAs, and other coding or non-coding transcripts involved
in DNA-damage response and repair, apoptosis, oxidative stress, and inflamma-
tory pathways might be candidates for the development of novel strategies for
RT, and tests predicting individual patients' response to treatment. After the
identification of candidate transcripts, algorithms for risk prediction will be nee-
ded, as well as biomarker validation studies, for the stratification of patients in-
to low and high-risk groups of toxicity and/or resistance to therapy.

Keywords: Radiotherapy, Transcript analysis, Radiosensitivity

Mikro RNK kao prediktori radiotoksic¢nosti kod pacijenata
sa glioblastomom
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Nikitovic¢t4

lInstitut za onkologiju i radiologiju Srbije, Srbija; 2 “Vin¢a"-Institut za
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Univerzitet u Beogradu, Srbija; 3 Klinika za neurohirurgiju, Univerzitetski
klinicki centar Srbije; # Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Srbija

Standard u le€enju glioblastoma podrazumeva maksimalnu bezbednu hirur-
Sku resekciju, @ potom i primenu postoperativne zratne terapije konkomitan-
tno sa hemioterapijom (temozolomid). Kod pacijenata mogu se razviti razlici-
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te akutne nehematoloske i hematoloSke toksi¢nosti terapije tokom primene
Stupovog protokola. NajéeSce se javljaju blage akutne toksitnosti, koje se po
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) verzije 5, gradiraju
kao toksitnosti 12, dok se rede javljaju teze toksi¢nosti koje se gradiraju kao
toksi¢nosti gradusa 3 i 4. Medutim, i blage toksi¢nosti mogu znacajno narusi-
ti kvalitet Zivota pacijenata obolelih od glioblastoma. Postoje teznje u svetu
nauke da se otkriju faktori koji bi u budu¢nosti potencijalno posluZili kao bio-
markeri radiotoksi¢nosti, ¢ime bi se primena radioterapije jos vise personali-
zovala svakom pacijentu.

Mikro RNK su male, endogene RNK, koje posttranskipciono reguliSu gensku
eskpresiju. Mikro RNK mogu delovati kao tumor supresori ili kao onkogene
mikro RNK (engl. oncomiR). Samim tim, ispitivana je njihova potencijalna ulo-
ga kao biomarkera prognoze bolesti, odgovora na terapiju i razli¢itih toksic-
nosti.

Studije su pokazale da primena jonizujucteg zracenja kod visokogradusnih
glioma dovodi do razli¢ite eskpresije mnogih mikro RNK (ushodna ili nishodna
regulacija). Za korelaciju nivoa ekspresije odredenih mikro RNK i akutne radio-
toksi¢nosti, potrebno je definisati viSe faktora. Jedan od njih je i mehanizam
radiotoksitnosti. Smatra se da na mehanizam radijacione povrede okolnog
zdravog tkiva, uti¢e viSe procesa poput inflamacije, oksidativnog stresa i gu-
bitka mati¢nih celija tkiva. Neke studije su pokazale da mikro RNK-34a ima ulo-
gu u regulaciji navedenih bioloSkih procesa, ¢ime se otvara poglavlje ispitiva-
nja povezanosti ove mikro RNK i radiotoksi¢nosti. Poslednja saznanja govore
u prilog povezanosti nivoa ekspresije i drugih mikro RNK kod pacijenata sa gli-
oblastomom leCenih po Stupovom protokolu i akutne radiotoksi¢nosti, kao i
gradusa te toksitnosti. Mikro RNK kao potencijalni serumski biomarkeri, mogli
bi uticati na brzu predikciju radiotoksi¢nosti, a samim tim i personalizaciju le-
¢enja svakog pacijenta.

Klju€ne reci: glioblastom, mikro RNK, radiotoksi¢nost
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Interdisciplinarni pristupi za ispitivanje individualne
osetljivosti na zra€nu terapiju: medijatori inflamacije i
metaboliti

Irina Besu ZiZakl, Tatjana Stanojkovi¢?, Marina Nikitovi¢!
L Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Jedan od izazova radijacione onkologije u eri personalizovane medicine je
identifikacija biomarkera povezanih sa individualnom radiosenzitivno$cu. Ra-
dioterapija ima za cilj da trajno kontroliSe primarni maligni tumor kao i meta-
staze uregionalnim limfnim ¢vorovima uz izbegavanje toksi¢nosti prema zdra-
vom tkivu. Izmedu 5% i 10% pacijenata koji se lee radioterapijom razvijaju o0z-
biljne nezeljene pojave koje za posledicu imaju loS odgovor na radioterapiju i
smanjen kvalitet zivota pacijenata.

Razumevanje sloZzenog odnosa izmedu zracne terapije, imflamacije i imu-
noloSkog odgovora kod malignih bolesti, otvara nove puteve za istrazivanje
i terapiju zraCenjem, kako bi se optimizovao i personalizovao tretman za sva-
kog pacijenta. Sve veci broj podataka sugeriSe da postoji direktna veza ko-
jom zracenje stimuliSe imuni sistem, 5to zauzvrat doprinosi smrti tumorskih
¢elija. Razumevanje terapijskog odgovora na zracenje je od kriti¢ne klinicke
vaznosti jer otprilike dve trecine pacijenata sa karcinomom prima radiotera-
piju.

Odavno je poznato da imuni sistem igra klju¢nu ulogu u tumorogenezi. S
jedne strane, imunolo&ki faktori mogu suzbiti razvoj tumora tako 5to ubijaju
Celije raka ili inhibiraju njihov rast. S druge strane, imune Celije su u stanju da
indukuju imunosupresivno mikrookruzenje koje doprinosi promaociji progresi-
je tumora. Nedavno je postalo ocigledno da se posebno kod solidnih tumora,
inhibicija proliferativnog kapaciteta neoplasti¢nih ¢elija nakon zracenja moze
odigrati kroz razlitite vidove celijske smrti koji takode mogu biti izazvani imu-
noloSkim faktorima (npr. apoptoza, nekroza, mitoticka katastrofa, autofagija i
senescenca).

Zracna terapija ima znatajan uticaj na modulaciju imunog sistema kroz
aktivaciju citokinskih kaskada. Stoga je analiza profila citokina kod malignih
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bolesti od znacajnog interesa kako bi se razumela uloga citokina u le¢enju ra-
ka. Citokine proizvode tumorske celije i limfociti koji infiltriraju tumor i mogu
u velikoj meri uticati na celijsku radiosenzitivnost i nastanak nezeljenih efe-
kata.

In vitro i in vivo izloZenost Celija i tkiva zraCenju izaziva ekspresiju mnogih
citokina i faktora rasta kao 5to su: TNF-q, IL-1q, IL-1B, IL-6, IFN, GM-CSF, IL-4, IL-
5,1L-10, IL-12, IL-18 i TGF-B. Proizvodnja citokina zavisi od vremena i dostiZe vr-
hunac obi¢no 4-24 sata nakon zragenja sa naknadnim smanjenjem na pocet-
ne nivoe u roku od 24 sata do nekoliko dana.

Ravnoteza izmedu proinflamatornih i antiinflamatornih citokina je kriticna
u odredivanju pozitivnog ili negativnog ishoda, nezeljene reakcije i otpornosti
na terapiju zratenjem. Mnogo razlititin faktora moze uticati na profile citoki-
na koji nastaju nakon izlaganja zra¢enju. Na primer, doza zraenja, tip tkiva i
urodene karakteristike tumorskih ¢elija mogu uticati na lokalni odgovor u pro-
ili antitumorski efekat. Pored toga, in vivo i in vitro profili ekspresije citokina u
velikoj meri se menjaju. Stavise, patogeneza in vivo o3te¢enja u toku i nakon
zratenja ima jasnu genetsku osnovu u polimorfizmima u genima za citokine
koji doprinose znacajnoj raznolikosti medu individuama kako u pogledu efika-
snosti radioterapije tako i u pogledu nezeljenih reakcija.

Anabolitki i kataboli¢ki putevi tumorskih celija trpe adaptivne promene.
Metabolitko reprogramiranje doprinosi proliferaciji, metastaziranju i invaziji.
Dakle, istrazivanje promena razli¢itih metabolita i metaboli¢kih puteva kod
pacijenata sa malignim bolestima pomaze u pronalazenju novih markera u
vezi sa pojavom i razvojem bolesti kao i predvidanju odgovora na zratnu te-
rapiju.

Klju€ne reci: inflamacija, citokini, radioterapija
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Klinicki parametri i citokini kao prediktori toksi¢nosti na
zracnu terapiju kod pacijenata sa karcinomom prostate

Katarina Kopcali¢?t, Marina Nikitovi¢i-2

1 Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd, Srbija; 2 Medicinski
fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija

U vreme sve vece teznje ka personalizovanom pristupu u radioterapiji koja ima
znactajno mesto u multidisciplinarnom le€enju pacijenata sa karcinomom pro-
state, pored osnovnog cilja koji podrazumeva postizanje lokalne kontrole bo-
lesti, jedan od vodecih izazova predstavlja ispitivanje faktora koji uti€u na na-
stanak radijacione toksi¢nosti. S obzirom da je karcinom prostate visoko ku-
rabilno oboljenje sa olekivanim dugogodisnjim prezivljavanjem, od velikog
znacaja je da se otuva kvalitet Zivota pacijenata. Prilikom planiranja radiote-
rapije, imerativ je aplikovati odgovarajucu dozu zracenja na ciljni volumen, ali
je nuzno ispoStovati dozna ogranicenja organa od rizika, pre svega mokracne
beSike, rektuma i tankih creva. Medutim, postoje pacijenti sa zadovoljavaju¢im
dozimetrijskim parametrima kod kojih dolazi do razvoja radijacione toksi¢no-
sti, te je potrebno utvrditi i druge parametre koji bi mogli da se primenjuju za
predikciju nastanka radijacione toksicnosti.

Mnogi induvidualni faktori mogu uticati na nastanak radijacione toksi¢no-
sti (starosna dob, pu3enje i konzumacija alkohola), zatim klini¢ki parametri (hi-
pertenzija, diabetes mellitus, prethodne operacije u abdomenu i maloj karlici),
ali i mnogi bioloSki faktori. U brojnim istrazivanjima je potvrdena veza izmedu
dijabetes mellitusa i viSeg gradusa genitourinarne toksi¢nosti tokom radiote-
rapije, te se dijabetes smatra znacajnim prediktivnim faktorom za nastanak
radijacione toksi¢nosti. Pokazana je veza izmedu viSeg gradusa akutne geni-
tourinarne toksi¢nosti i prethodnih operacija u abdomenu ili karlici. Starija Zi-
votna dob, veci rektalni volumen, prethodne operacije u abdomenu i maloj kar-
lici, dijabetes, hemoroidi i inflamatorne bolesti creva su najznacajniji faktori
koji su povezani sa rizikom za nastanak gastrointestinalne toksi¢nosti kod pa-
cijenata sa karcinomom prostate.

S obzirom da zraCenje pokrece inflamatorni odgovor, medijatori inflamaci-
je iimunskog odgovora, poput citokina, imaju zna&ajnu ulogu u nastanku ga-
strointestinalne i genitourinarne toksi¢nosti. Stoga bi odredivaje njihovih kon-
centracija pre radioterapije, tokom i nakon radioterapije moglo da ima klinic¢-
ki znacaj za predikciju nezeljenih efekata radioterapije. Najznacajniji citokini
koji su povezani sa nastankom genitourinarne i gastrointestinalne toksi¢no-
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sti su IL-1B, IL-2, IL-6, TGF-B1 i IFN-y. Pokazano je da koncentracije IL-1B i IL-6
znatajno rastu u serumu tokom radioterapije kod pacijenata sa karcinomom
prostate, dok nivo TGF-B1 najpre opada na pocetku primene radioterapije, a
potom raste. Kod pacijenata sa karcinomom prostate leCenih radioterapijom,
uocena je pozitivna korelacija izmedu povecanja koncentracije IL-2 tokom ra-
dioterapije i akutne gastrointestinalne toksi¢nosti, dok je povecanje koncen-
tracije IL-1 bilo povezano sa vecim rizikom za razvoj genitourinarne toksi¢no-
sti. Rezultati istrazivanja ukazuju da IL-6 ima izuzetno dobar potencijal za bu-
ducu predikciju radijacione toksi¢nosti.

U Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije sprovedena je prospektivna stu-
dija u grupi pacijenata sa karcinomom prostate koji su le¢eni radioterapijom,
bez primene hormonske terapije. Akutna radijaciona toksi¢nost ispitivana je
na redovnim kontrolama u toku sprovodenja radioterapije, a gradirana pomo-
¢u RTOG/EORTC skale. U serumu pacijenta odredivan je nivo citokina ELISA te-
stom pre zapocinjanja radioterapije, u toku lecenja i jedan mesec po zavrset-
ku terapije. Cilj studije je bio da se ispita povezanost vremenskog profila cito-
kina u serumu pacijenata i razvoja genitourinarne i gastrointestinalne radija-
cione toksi¢nosti.

Veza inflamatornog odgovora i nastanka radijacione toksi¢nosti zahteva
dalja istrazivanja, sa ciljem adekvatne stratifikacije pacijenata i dalje strate-
gije razvoja induvidualizovanog pristupa u savremenoj radioterapiji.

Klju€ne reci: karcinom prostate, radijaciona toksi¢nost, citokini
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PD-L1 testiranje u trostruko negativnom karcinomu dojke

NataSa Medi¢ Milijic!, Zorka Milovanovic?
Linstitut za onkologiju i radiologiju Srbije

Trostruko negativni karcinom dojke (TNBC) je definisan kao tip tumora sa ne-
gativnom ekspresijom receptora za estrogen (ER), progesteron (PR) i recepto-
ra za humani epidermalni faktor rasta 2 (HER2) (1).

Zbog specifitnog molekularnog fenotipa, TNBC nije osetljiv na endokrinu ili
molekularno ciljanu terapiju. U poredenju sa drugim podtipovima karcinom
dojke, ima relativno agresivno klinicko ponasanje i loSu prognozu. Stoga je he-
mioterapija glavni sistemski tretman. Efikasnost konvencionalne postopera-
tivne adjuvantne hemioradioterapije ima slab terapijski efekat, te je neophod-
no pronaci efikasnije metode lecenja (2).

Nedavno je razvijeno nekoliko lekova, u vidu monoklonskih antitela koja po-
¢inju da se primenjuju u leCenju TNBC. Monoklonska antitela blokiraju interak-
cije PD-1 receptora sa njegovim ligandima PD-L1 i PD-L2, reaktivirajuci na taj
nacin antitumorski imuni odgovor (2,3-5).

Osnovni mehanizam imunog odgovora Cine aktivirani T-limfociti koji pre-
poznaju antigene na tumorskim celijama, vezuju se za njih i izazivaju apopto-
zu. Klju¢na tacka u celom procesu je protein odgovoran za programiranu ce-
lijsku smrt (PD-1). Humani PD-1 protein je transmembranski glikoprotein koji
pripada porodici CD28/CTLA-4 receptora, koji su proteini kontrolne tacke imu-
nog sistema. PD-1 je monomer koji sadrzi ekstracelularni domen koji omogu-
¢ava vezivanje PD-1 za njegove ligande PD-L1 i PD-L2. Ovaj receptor, prisutan
na T- (CD8+) i B-limfocitima i makrofazima, negativno regulisSe imuni odgovor
(2). Povecana ekspresija PD-L1 liganda na tumaorskim ¢elijama omogucava da
¢elije izbegnu imuni odgovor. Vezivanjem PD-1 receptora na limfocitima sa
PD-L1 ligandom na tumorskim ¢elijama, citotoksitna aktivnost T-Celija posta-
je inhibirana (2).
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U korak sa novim dijagnostickim zahtevima, radi primene inovativne bio-
loSke terapije u le¢enju TNBC, u nasoj histopatoloSkoj laboratoriji je u periodu
od septembra 2021. do oktobra 2022. Godine uradeno je testiranje PD-L1 (klon
SP-142, platforma Ventana) kod 12 ispitanika. Broj pozitivnih slucajeva je bio
Cetiri (33,33%), dok je broj negativnih bio osam (66,67%).

Kao kontrolno tkivo karis¢eno je tkivo zdrave tonzile. Pozitivan test, prema
preporuci proizvodaca (Roche) smatra se prisustvo PD-L1 bojenja bilo kog in-
teziteta u tumor infiltriSu¢im imunim celijama (IC) koje zauzimaju =1% povrsi-
ne tumorske regije. Tumorska regija predstavlja podrucje koje zauzimaju tu-
morske Celije zajedno sa njihovom intratumorskom i neposrednom peritumor-
skom stromom, izraZzenom u procentima, ne uzimajuci u obzir in situ lezije i
podrucja nekroze.

Klju€ne reci: Trostruko negativni karcinom dojke; PD-L1; klon SP-142; tumor in-
filtriSu¢e imune Celije
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Prediktivni biomarkeri u nesitnocelijskom karcinomu
pluca: Kako ALK i PD-L1 povezuju patologa i klini¢ara?

Milena Jovanovic?, Sofija Glumac?
Lnstitut za patologiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Srbija

Nesitnocelijski karcinom pluc¢a (Non small cell lung cancer, NSCLC) predstavlja
vodeci uzrok morbiditeta i mortaliteta od malignih bolesti u svetu i kod nas Oko
70% svih NSCLC dijagnostikuje se u neresektabilnom stadijumu (lokalno prosi-
rena if/ili metastatska bolest). Sa promenama socio-epidemioloSkih karateristi-
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ka poslednjih decenija adenokarcinom se dijagnostikuje kao najcesc¢i histolos-
ki tip, u odnosu na skvamocelularni karcinom. Otkrivanje i merenje odredenih
bioloSkih produkata na povrsini i u tumorskoj ¢eliji omogucava procenu da li
se odredeni terapijski modalitet mozZe primeniti i kakav se odgovor moze oCe-
kivati, a sve u cilju poboljSanja kvaliteta Zivota i produzavanja prezivljavanja.

Jedan od biomarkera jeste patoloski proteinski produkt aberacije Anapla-
stic Lymphoma Kinase (ALK) gena, koja je u osnovi patogeneze 4-8% svih pri-
marnih adenokarcinoma pluca, a Cije je otkrice omogucilo primenu selektiv-
nih inhibotra ALK kinaze. Glavni kandidati za ALK testiranje i primenu ciljane
(target) terapije u NSCLC grupi obolelih jesu mladi pacijenti, nepusaci, sa dija-
gnostikivanim adenkorcinomom. Za detekciju se koristi imunohistohemijska
(IHH) analiza primenom Zivotinjskog monoklonskog antitela koje se vezuje za
patoloSki proteinski produkt u tumorskoj Celiji. Dva najzastupljenija klona su
5A4 (Novocastra), i D5F3 (Ventana), Ciji su skoring sistemi razliciti i ne mogu se
medusobno koristiti. Za klon 5A4 se koristi 4-stepeni sistem odredivanja intet-
ziteta IHH bojenja: 0 oznatava odsustvo imunoekspersije; 1+ oznacava slab in-
tezitet imunoekspersije; 2+ umeren intezitet, dok 3+ predstavlja jaku, inteziv-
nu imunoekspersiju. Usled varijacija u intenzitetu imunoekspersije, slucajevi
kategorisani kao 1+ i 2+ zahtevaju FISH potvrdu. Klon D5F3 je visoko senzitivni
validacioni test, koristi kvantitativni skoring sistem odredivenja: negativan i
pozitivan. Pozitivnim IHH bojenjem se smatra jasno, jako granulirano citoplaz-
matsko bojenje u bilo kom procentu tumorskih ¢elija, 5to je od neprocenjive
koristi u malim tkivnim uzorcima.

Drugi tip biomarkera koji se testira u uzorcima tumora pacijenata sa nere-
sektabilnim NSCLC jeste protein na povrSini tumorskih ¢elija koji ima ulogu u iz-
begavanju imunoloSki posredovane celijske smrti (programmed cell death li-
gand 1,PD-L1). Vezivanje PD-L1 za PD1 receptor na povrSini imunoloSkih celija
(T-limfocita i makrofaga) inhibira njinov apoptotski signal, ¢ime tumorska celi-
jaizbegava Celijski posredovanu smrt. Za detekciju PD-L1 na membrani tumor-
skih Celija koristi se IHH analiza primenom nekoliko komercijalno dostupnih mo-
noklonskih antitela razlicitih proizvodaca (22C3, 28-8, SP263, SP142), a koji su
prateci ili komplementarni testovi (eng. companion and complementary) za pri-
menu lekova iz grupe inhibitora imunoloSkih tacaka (Checkpoint inhibitors, CPIs)
koji pojaCavaju prirodni T-Celijski posredovani antitumorski odgovor domacina.
Bez obzira na primenjeni IHH klon, skoring sistem je isti i pozitivnom imunoek-
spresijom se smatra jasno linearno parcijalno ili cirkumferentno membransko
bojenje iskljutivo tumorskih ¢elija, bilo kog intenziteta. Rezultat se izrazava kao
procenat pozitivnih u odnosu na ukupan broj tumorskih ¢elija u uzorku (Tumor
Proportion Score, TPS), imajuci u vidu da adekvatan uzorak mora imati mini-
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mum 100 vijabilnih tumorskih ¢elija. TPS ima 3 kategorije: <1% oznacava odsu-
stvo imunoekspresije, 1-49% oznatava nisku, a =50% visoku imunoekspresiju.

U danaSnjem terapijskom menadZmentu NSCLC pacijenata neophopdan je
multidisiplinarni pristup i bliska komunikacija izmedu klini¢ara i patologa, ob-
zirom da je imperativ 5to viSe sacuvati tkivo za (buduca) predektivna testira-
nja koja se svakodnevno uvecavaju, a ujedno dati 5to precizniju patohistolos-
ku dijagnozu.

Klju€ne reci: Prediktivni biomarkeri, PD-L1, ALK, Skoring sistem
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Testiranje somatskih BRCA mutacija u karcinomu
ovarijuma (perspektiva patologa)

Irena Jovanic!, Radmila Jankovi¢?, Zorka Milovanovic?
Lnstitut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd, Srbija

Karcinom ovarijuma je sedmi naj¢es¢i malignitet kod Zena Sirom sveta, sa pe-
togodisnjim prezivljavanjem izmedu 30% i 40%. Serozni karcinom visokog gra-
dusa (high grade) predstavlja najce5¢i histoloski tip ovarijalnog karcinoma sa
uCestaloS¢u od oko 70%. U vreme postavljanja dijagnoze pribliZzno 50% ovari-
jalnih karcinoma pokazuje nedostatak za popravku prekida DNK usled altera-
cija gena koji u€estvuju u putu homologe rekombinantne popravke. Najista-
knutije su BRCA mutacije u tumor supresornom genu, koje ¢ini oko 15% germi-
nativnih (naslednih) mutacija i oko 7% somatskih mutacija ovarijalnih karcino-
ma. Klini¢ki trajali su pokazali da Zene i sa germantivnim i sa somatskim BR-
CA1l/2 mutacijama dobro odgovaraju na terapiju PARP inhibitora.

Za razliku od germinativnih mutacija koje su prisutne u svim celijama or-
ganizma, somatske mutacije nisu nasledne i prisutne su samo u tumorskom
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tkivu. S obzirom na prethodno navedeno detekcija BRCA1/2 mutacija zavisi pre-
vashodno od kvaliteta tumorskog materijala i procenta prisutnih tumorskih
Celija. Priprema tkiva za DNK ekstrakciju podrazumeva da je za njegovu fiksa-
ciju koriS€en 10% puferisani formaldehid u odnosu 1:10. Preporuteno vreme
fiksacije je 8 - 48 sati, a vreme hladne ishemije ne bi trebalo da je duZe od 20-
30 minuta. Preseci za DNK izolaciju tebalo bi da zahvataju =50pum debljine pa-
rafinskog kalupa i da sadrze dovoljnu koli¢inu tumorskog tkiva (obi¢no >30%).
Prilikom obeleZevanja tumorskog podru¢ja na HE metodom obojenom tkivnom
preseku treba izbegavati podrucja nekroze, krvavljenja, inflamacije i vise ma-
njih podrugja, kao i normalno okolno tkivo.

Preporuka je da svim Zenama kojima je dijagnostikovan high grade sero-
znim karcinom ovarijuma, tube uterine ili peritoneuma, u trenutku dijagnosti-
ke, treba uraditi testiranje na BRCA1 i BRCA2 mutacije, i to prvo ispitivanje pri-
sustva germinativnih mutacija, pa u slu¢aju da su one odsutne uraditi ispiti-
vanje prisustva somatskih mutacija u tumorskom tkivu.

Klju€ne reci: high grade serozni karcinom ovarijuma, BRCA 1/2, NGS
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Tumorsko BRCA testiranje u karcinomu ovarijuma
(perspektiva biologa)

Radmila Jankovié, Ivana Boljevi¢, Katarina Zivi¢, Milica Nedeljkovi¢,
Miljana Tani¢, Marijana Topalovic
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Tumorsko testiranje BRCA1 i BRCAZ2 gena u karcinomu ovarijuma je od sve ve-
¢eg klinickog znacaja za pacijentkinje, imajuci u vidu da su i germinativne i so-
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matske mutacije (nalaze se samo u neoplasti¢nim ¢elijama), oStecujuce. Poka-
zano je da je prisustvo BRCA1/2 varijanti prediktor odgovora na terapiju inhi-
bitorima PARP (poli [adenozin difosfat-ribozal polimeraza) enzima (PARPi). So-
matske BRCA1/2 patogene varijante predstavljaju jednu tre¢inu svih detekto-
vanih BRCA1/2 alteracija u karcinomu ovarijuma, 5to ¢ini zna¢ajnu populaciju
Zena koje bi mogle imati koristi od PARP inhibitora. Da bi se identifikovali pa-
cijenti sa somatskim BRCA1/2 varijantama, neophodno je dobiti kvalitetnu DNK
iz uzorka tumora u parafinu. Tumarsko testiranje je upravo zbog toga tehnic-
kiizazovnije od germinativnog testiranja, ali velika prednost je 5to se ovim pri-
stupom u jednom koraku detektuju i germinativne i somatske varijante.

Na Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, 2016. godine po prvi put u Sr-
biji uvedeno je somatsko BRCA1/2 testiranje kod bolesnica sa platina-senzitiv-
nim visokogradusnim seroznim karcinomom jajnika. U septembru 2021., uve-
deno je somatsko BRCA testiranje i kod pacijentkinja sa novodijagnostikova-
nim seroznim karcinomom jajnika.

U Laboratoriji za molekularnu genetiku, na prisustvo somatskih BRCA1/2
mutacija, do sada je testirano 433 tumorskih uzoraka pacijentkinja sa sero-
znim karcinomom jajnika, koris¢enjem nove generacije sekvenciranja. Analiza
je bila uspeSna kod 336 (77,6%) pacijentkinja, od kojih je 259 (77,1%) bilo BRCA1/2
wt. Kod 77 (22,9%) pacijentkinje detektovana je BRCA1/2 mutacija: 50 (14,9%) je
imalo BRCA1 a 27 (8.0%) BRCA2 mutaciju. Usled loSeqg kvaliteta izolovane DNK iz
FFPE uzorka, analiza nije mogla biti uradena kod 97 (22,4%) pacijentkinja.

U julu ove godine nabavljen je i NextSeq 550Dx, sekvenator nove generaci-
je velike propusne moci koji ¢e uveliko smanjiti vreme do izdavanja rezultata
i omoguciti rad sa uzorcima loSijeg kvaliteta. Takode, na ovoj platformi bice
moguce i tumorsko testiranje alteracija u drugim genima koji su uklju€eni u
razvoj deficijencije homologe rekombinacije (HRD), a koje su takode biomarker
dobrog odgovora na terapiju PARPI.

Klju€ne reci: karcinom jajnika, BRCA1/2, somatske mutacije, PARP inhibitori, de-
ficijencija homologe rekobinacije
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EGFR testiranje u te€noj biopsiji: Da li je Real-Time PCR
adekvatna metoda?

Vanesa Sekeru§!?

Lnstitut za plu¢ne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica, Srbija; ? Katedra za
biohemiju, Medicinski fakultet, Univerzitet u Novom Sadu, Novi Sad, Srbija

Otkri¢a aktiviraju¢ih mutacija u genu koji kodira sintezu receptora epidermal-
nog faktora rasta (EGFR) u tkivu nesitnocelijskog karcinoma pluca (NSCLC) i uvo-
denje strategije ciljane terapije tirozin kinaza inhibitorima (TKI) donelo je veli-
ku revoluciju u pulmoloSkoj onkologiji. Ove mutacije predstavljaju rani doga-
daj u plu¢noj karcinogenezi kroz ligand-nezavisnu, konstitutivnu aktivaciju re-
ceptora i signalnih puteva koji su odgovorni za nekontrolisanu celijsku proli-
feraciju. Somatske aktiviraju¢e EGFR mutacije u egzonima 18-21 zahvataju TK
domen receptora i javljaju se kod 10-15% pacijenata kavkaskog i 40-50% paci-
jenata azijskog porekla obolelih od NSCLC. Priblizno 90% EGFR mutacija pripa-
da delecijama u egzonu 19 i tatkastoj mutaciji L858R u egzonu 21. Ove muta-
cije jesu prediktori odgovora na primenu EGFR-TKI. Medutim, uprkos dobrom
terapijskom odgovoru, nakon 9-15 meseci javlja se rezistencija na lekove, uz
sledstvenu progresiju bolesti. Najznacajniji molekularni mehanizam stecene
rezistencije jeste pojava gatekeeper T790M mutacije u egzonu 20 EGFR gena,
koja se javlja kod 50% obolelih i sprecava vezivanje EGFR-TKI prve i druge ge-
neracije za TK domen receptora. Potvrda prisustva ove mutacije predstavlja
indikaciju za primenu EGFR-TKI trece generacije. 0sim EGFR, i ispitivanje drugih
biomarkera u tkivima NSCLC jeste vazan elemenat molekularne dijagnostike.
Imajuci u vidu Cinjenicu da se tkivo tumora plu¢a u uznapredovaloj bolesti naj-
¢eSce dobija bronholoSkom obradom pacijenta sasvim je jasno da se radi o
sitnim uzorcima koji su ¢esto loSeg kvaliteta i u kojima je broj tumorskih ¢eli-
ja nedovoljan da bi se izvele sve neophodne genetske analize. Veliku prome-
nu u molekularnoj dijagnostici donela je te¢na biopsija (liquid biopsy) koja
predstavlja mogucnost ispitivanja cirkuliSu¢ih tumorskih celija i cirkuliSucih
nukleinskih kiselina u telesnim te¢nostima, pre svega u uzorcima krvi. Frakci-
ja slobodne cirkuliSu¢e DNA koja potiCe iz tumorskih celija naziva se cirkuliSu-
¢a tumorska DNA (ctDNA). Oslobada se iz celija apoptozom ili nekrozom, ali i
aktivnom sekrecijom. S obzirom na to da je oslobadaju celije primarnog tumo-
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ra i udaljenih metastaza, ona oslikava genom celokupne maligne bolesti (tu-
morska heterogenost). Prednosti tetne biopsije su i njena minimalna invaziv-
nost, krace vreme do dobijanja rezultata, moguénost ponavljanja uzorkovanja
i longitudinalnog pracenja odgovora na terapiju. Nedostaci ovog pristupa je-
su niska koncentracija, osetljivost i kratak poluzivot ctDNA, kao i upitna senzi-
tivnost laboratorijskih testova.

Metode za detekciju EGFR statusa na nivou ctDNA baziraju se na metodi re-
al-time PCR (quantitative polymerase chain reaction, gPCR) i sekvenciranju no-
ve generacije (next generation sequencing, NGS) platformama. Real-time PCR
testovi detektuju samo one EGFR mutacije koje su obuhvacene setom reage-
nasa i senzitivnost za ctDNA varira medu testovima. Digital droplet PCR i BEA-
Ming sistem takode detektuju samo zadate mutacije, ali su najosetljivije me-
tode molekularne biologije. Sveobuhvatno genomsko profilisanje (comprehen-
sive genomic profiling, CGP) ima najvecu klini¢ku upotrebljivost. Radi se o viso-
ko senzitivnoj i specifitnoj NGS platformi koja omogucava otkrivanje sve 4 kla-
se genskih alteracija, obuhvatajuci kodirajuce regione vise od 300 gena.

Prilikom potvrde dijagnoze, tumorsko tkivo i dalje predstavlja zlatni stan-
dard za sva molekularna testiranja. Medutim, ukoliko se radi o ispitivanju me-
hanizama steCene rezistencije, preporuke upucuju da se EGFR retestiranje pr-
vo uradi iz te€ne biopsije, uz naznaku da se komplementarna genetska infor-
macija dobija upotrebom i tkivne i te¢ne biopsije.

Klju€ne redi: EGFR, CtDNA, gPCR, NGS
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16. FORUM ZA ONKOLOSKE PACIJENTE

Geneticko testiranje za nasledne maligne bolesti

Mirjana Brankovi¢-Magi¢
Evropa Dona Srbija

Kancer se kod vecine osoba razvija kao posledica viSe faktora koji doprinose
nastanku maligne bolesti. Samo za jedan mali udeo - do 10% od svih kancera
se moZe rec¢i da nastaju kao posledica nasledene geneti¢cke promene koju
strucno nazivamo mutacijom. Ne postoji jedinstveni mehanizam niti pojava
mutacije u odredenom genu koji bi vodio ka povecanoj sklonosti od oboljeva-
nja od bilo koje vrste kancera. Otkriven je odredeni broj gena Cije mutacije do-
prinose nastanku nasledne predispozicije za pojedine Ceste anatomske loka-
lizacije kancera kao 5to su karcinom dojke, jajnika, debelog creva, prostate itd.
Mutacija koja doprinosi nastanku maligniteta nasleduje ili od jednog ili od oba
roditelja. Vecina naslednih kancerskih sindroma se nasleduje od jednog rodi-
telja po Mendelu autozomno dominantno, 5to znaci da potomstvo ciji roditelj
nosi mutaciju ima verovatnocu od 50% da datu mutaciju nasledi. Najcesce se
nasledna forma bolesti manifestuje nakupljanjem obolelih od maligniteta u
porodicama. Prepoznavanje porodica pod rizikom podrazumeva pojavu kan-
cera kod dva ili viSe bliskih srodnika, postavljanje dijagnoze kod mladih oso-
ba, pojavu viSe primarnih kancera kod iste osobe, bilateralni kancer, pojavu
kancera iste anatomske lokalizacije kod viSe ¢lanova porodice, kao i da je vi-
Se generacija jedne porodice zahvaceno boleScu.

Nekada je teSko prepoznati nasledni kancer u porodicama zbog nepozna-
te porodicne istorije ili nedovoljne medicinske dokumentacije. UCestali kance-
ri kao 5to su rak dojke ili rak debelog creva nastaju i kod osoba koje ne nose
nasledne mutacije 5to dodatno otezava uspostavljanje razlike izmedu pravih
naslednih kancerskih sindroma i porodi¢nog nakupljanja bolesti - kod karci-
noma dojke oko 30% obolelih ima neki vid porodi¢nog nakupljanja, dok se pra-
va nasledna bolest javlja u 5-10% obolelih.
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Genetickim testiranjem se detektuju nasledne mutacije. To je sloZen proces
koji ukljuCuje viSe koraka: pre-test savetovanje, izvodenje laboratorijskog te-
sta za detekciju naslednih mutacija i post-test savetovanje. U okviru pre-test
savetovanja se utvrduje da li je osoba kandidat za detekciju nasledne bolesti,
uz upotrebu analize rodoslova i statisti¢ckih modela za procenu verovatnoce
pronalazenja mutacija. Detekcija mutacija se vrSi najéesce iz krvi, uz upotrebu
sekvenciranja nove generacije (NGS) koje omogucava odredivanje mutacija u
viSe gena istovremeno. Post-test savetovanje je narocito znafajno za ispita-
nike €iji je rezultat pozitivan na prisustvo mutacije, a vezano za adekvatan kli-
nicki pristup, kao i vezano za posledice po potomstvo koje implikuju testira-
nje krvnih srodnika.

NajteSc¢i nasledni kanceri su nasledni kancerski sindrom dojke i/ili jajnika
vezan prevashodno, ali ne i isklju€ivo za mutacije u BRCA1/BRCAZ2 genu, Li-Fra-
umeni sindrom vezan za mutacije u TP53 genu. Lin€ov sindrom (nasledni ne-
polipozni karcinom debelog creva) je vezan za mutacije u jednom od gena za
“mismatch” popravku (MMR): MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, ili EPCAM genima, dok je
familijarna adenomatozna polipoza (FAP) vezana za mutacije u APC genu. Mul-
tipla endokrina neoplazija tipa 2 (MEN 2) je vezana za nasledne mutacije u RET
genu. Prepoznavanje karakteristika ovih sindroma kod pacijenta je kljuc za
pravovremeno genetitko testiranje, edukaciju pacijenata i primenu preporu-
ka za klini¢ko zbrinjavanje nosilaca mutacija.

Klju€ne reci: nasledni kancer, geni, mutacija
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Geneticko testiranje za odredivanje terapije maligne
bolesti

Radmila Jankovié
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Ciljane terapije, uklju¢uju¢i monoklonska antitela, inhibitore tirozin kinaza (TKI)
i imunoterapiju, ostvarile su svoj puni potencijal zahvaljujuci sve vecem razu-
mevanju biologije €elija kancera. 0d identifikacije prvih onkogena i gena su-
presora do kompletnog sekvenciranja gena za identifikaciju somatskih muta-
cija, poznavanje molekularnog profila tumorskih ¢elija postalo je klju&no za le-
¢enje pacijenata.

Fokus projekta sekvenciranja humanog genoma bio je razumevanje bole-
sti na genskom nivou, sve u cilju prilagodavanja novih terapija specifitnom
profilu svakog pojedinatnog pacijenta. Brz razvoj ciljanih terapija takode do-
vodi do sve veceg broja klini¢kih ispitivanja, sa namerom da se upare pacijen-
ti Ciji tumori sadrZe odredene somatske mutacije sa specifitnim terapijama
koje ciljaju zahvaceni gen ili signalni put. Farmakogenetika je prvenstveno
usmerena na izbor terapije na osnovu prisustva ili odsustva specifi¢nog cilja
leka ili izmenjenog puta koji tumorske celije €ini osetljivim ili otpornim na te-
rapiju. Prepoznajuci znacaj ove strategije, Institut za onkologiju i radiologiju
Srbije (IORS) je 2008. godine osnovao centralizovani Farmakogenetski servis,
pruzajuci personalizovan pristup le€enju obolelih od raka. Iste godine u rutin-
sku klinicku praksu u Srbiji uvedeno je testiranje RAS mutacija. U eri persona-
lizovane medicine, opcije le¢enja pacijenata sa metastatskim kolorektalnim
karcinomom (mCRC) uklju€uju blokiranje receptora epidermalnog faktora ra-
sta (EGFR) koji je ukljuen u signalne puteve koji kontrolisu proliferaciju €elija,
angiogenezu, apoptozu i metastaziranje. Dva anti-EGFR, monoklonska antitela,
cetuksimab i panitumumab, odobrena su za le¢enje mCRC sa “divljim” tipom
RAS. Do danas, tak 5100 pacijenata sa mCRC testirano je na prisustvo KRAS i
NRAS mutacija.

Sveobuhvatno genomsko profilisanje karcinoma pluca otkrilo je geneticku
heterogenost ovog oboljenja i identifikovalo brojne onkogene promene koje
mogu biti dobra meta za le€enje. Molekularno profilisanje je omogucilio isko-
riS¢avanje punog potencijala molekularno ciljanih terapija. Prisustvo mutaci-
jaugenureceptora za epidermalni faktor rasta (EGFR) ukazuju na senzitivnost
na ciljanu terapiju TKI i njihova detekcija je deo rutinske molekularne dijagno-
stike u Srbiji od 2011. Do danas, viSe od 6100 pacijenata je testirano na prisu-
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stvo EGFR mutacija. Pacijenti sa aktiviraju¢im mutacijama EGFR gena, leceni su sa
TKI prve generacije do progresije bolesti. Testiranje EGFR mutacija iz uzoraka
teCne biopsije (plazme) pacijenata koji su imali progresiju bolesti nakom prve
i druge generacije generacije TKl uvedeno je 2016. Do sada je 350 pacijenata
testirano na progresiji bolesti iz uzoraka plazme, a u cilju selektovanja grupe
osetljive na EGFR-TKI trece generacije. Ostale usluge nase laboratorije uklju€uju i
detekciju BRAF mutacija kod pacijenata sa metastatskim melanomom, radi
odabira pacijenata za leCenje BRAF-MEK inhibitorima. 2016. Godine, po prvi put
u Srbiji uvedeno je i tumorsko BRCA1/2 testiranje, metodom nove generacije
sekvenciranj, kod bolesnica sa seroznim karcinomom jajnika, zarad procene
odgovora na terapiju inhibitorima enzima PARP.

Svedoci smo da glavna premisa precizne medicine da ¢e tretmani na kra-
ju biti prilagodeni genetitkim alteracijama svakog pacijenta ponaosob, pola-
ko postaje svakodnevna praksa.

Klju€ne reci: precizna medicina, inhibitori tirozin kinase, anti-EGFR monoklon-
ska antitela, te¢na biopsija.

Reference

1. Chakravarthy D, Johnson A, Sclar J et al. Somatic Genomic Testing in Patients With
Metastatic or Advanced Cancer: ASCO Provisional Clinical Opinion. Journal of Clinical
Oncology 2022; 40: 111231-1258.

2. Ashley EA. Towards precision medicine. Nat Rev Genet. 2016;17:507-522.

3. Gharwan H, Groninger H. Kinase inhibitors and monoclonal antibodies in oncology:
clinical implications. Nat Rev Clin Oncol. 2016;13:209-227.

4. Humaid 0. Al-Shamsi, Waleed Alhazzani, Robert A. Wolff. Extended RAS testing in
metastatic colorectal cancer—Refining the predictive molecular biomarkers. J
Gastrointest Oncol 2015:6(3):314-321

5. R. Esposito Abate, R. Pasquale, F. Fenizia et al. “The role of circulating free DNA in the
management of NSCLC", Expert Rev Anticancer Ther, Jan;19 (1):19-28. 2019.

132 59. KANCEROLOSKA NEDELJA



USMENE PREZENTACIJE

Jednogodisniji presek leCenih pacijentkinja obolelih od
karcinoma grli¢a materice u tercijalnim ustanovama u
Srbiji pre i posle izolacije zbog COVID pandemije - presek -
studija Udruzenja za ginekoloSku onkologiju Srbije

AljoSa Mandi¢'?, Vladimir Pvaiinl'3, Marijana Milovi¢ Kovacevic?,
llinka Todorovska®, Marija Zivkovi¢ Radojevic® Jelena Bojovic®,
Aleksandar Sipka?, Petar Simic¢3

L udruzenje za ginekoloSku onkologiju Srbije; ¢ Institut za onkologiju
Vojvodine; 3 GinekoloSko akuserska Klinika “Narodni Front”; 4 Institut za
onkologiju i radiologiju Srbije; ® Univerzitetski Klini¢ki Centar Nis;

& Univerzitetski Klini¢ki Centar Kragujevac

Uvod: Srbija ima populaciju od 3,82 miliona Zena starosti 15 i viSe godina, ko-
je su u riziku od razvoja raka grlica materice. Srbija je medu zemljama sa naj-
vetom incidencijom raka grlic, a materice u Evropi 18,7/100.000, a stopa mor-
taliteta 7,9/100.000.

Materijal i metode: Uraden je presek stanja leCenih pacijentkinja sa cervikal-
nim karcinomom u tercijalnim ustanovama u Srbiji u dva perioda: 2015. godi-
ne, pre COVID epidemije i 2021. godine nakon izolacije izazvane epidemiolos-
kim merama u toku kovid epidemije. Obuhvaceni su Centri: Institut za onkolo-
giju i radiologiju Srbije (IORS), Institut za onkologiju Vojvodine (I0V), Ginekolos-
ko-akuSerska Klinika ,Narodni Front” (GAK NF), Univerzitetski Klini¢ki centar Ni$
i Kragujevac (UKC NI'i KG). Podaci su prikupljeni sa OnkoloSkih konzilijuma u na-
vedenim institucijama za period 2015. i 2021. godine.

Rezultati: U 2015. godini u navedenim centrima verifikovano je 922 pacijenkti-
nje sa novodijagnostikovanim cervikalnim karcinomom. Promatrajuci ukupni
procenat prema FIGO stadijumu u stadijumu | verifikovano je 32,02%, a kod
67,98% verifikovan je lokalno uznapredovala/metastatska bolest (33,4% st. Il
27,88% st. lIl'i 6.7% st. IV).
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U periodu 2021. godine nakon perioda stroge epidemioloSke izolacije zbog
COVID pandemije verifikovano je 866 pacijentkinja sa novodijagnostikovanim
cervikalnim karcinomom. Promatrajuci ukupni procenat prema FIGO stadiju-
mu u stadijumu i verifikovano je 27,36%, a kod 71,36 % verifikovan je lokalno
uznapredovala/metastatska bolest (26,67% st. ll, 37,07% st. Il i 7,62% st. IV). Sta-
dijum je bio nepoznat u 1,28%.

Zakljucak: lako je primetan porast udela lokalno uznapredovalih/metastatskih
karcinoma grli¢a materice 2021. u odnosu na 2015. godinu za 3,38%, ne posto-
ji statisticka znatajnost trenda porasta, ali se ne sme zanemariti Cinjenica da
se situacija sa novodijagnostikovanim karcinomom grli¢a materice u razma-
ku od 6 godina nije promenila i da su viSe zastupljeni lokalno uznapredovali
karcinom $to u eri primarne i sekundarne prevencije raka grli¢a materice pred-
stavlja zabrinjavajuci podatak.

Klju€ne reci: Karcinom grli¢ca materice, FIGO stadijum

W 2015
W 2021

IORS [0} NF  UKCNI UKCKG

Grafikon 1. Ukupan broj dijagnostikovanih pacijentkinja obolelih od raka grlica materice to-
kom 2015. i 2021. u pojedinim ustanovama

40.00%

35.00%

30.00%
25.00%
20.00%
15.00% | 2021

10.00%

5.00%

0.00%

Grafikon 2. Klinicki stadijum u trenutku postavljanja dijagnoze u 2015. i 2021. godini
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Patoloski kolposkopski nalaz sa negativnom citologijom grli¢a
materice moze ukazati na primarni limfom grli¢a materice

Mila Puri¢?, Tatjana Arsenijevic?, Dusan Risti¢!, Nenad Milanovic?,
Snjezana Bogicevi¢?!, Andrijana Koji¢!
lInstitut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Incidenca ekstranodalnih limfoma raste zbog upotrebe imunosupresi-
va i virusnih infekcija. Primarni limfom Zenskog genitalnog trakta Cini manje
od 1% svih ekstranodalnih limforma. Humani papiloma virus tip 16 je snazno
povezan sa karcinomom grlica materice, a njegova povezanost sa povecanim
rizikom od limfoma je dokumentovana u nekim studijama.

Ciljevi: Da se analizira uloga Papanikolau testa (citoloSkog razmaza) u dijagno-
stici primarnog limfoma grlica materice (PLG) i PET/CT-a u prilagodavanju te-
rapije.

Metode: 0d 2010. do 2020. godine u Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije
leCene su tri pacijentkinje sa PLG. Koristili smo magnetnu rezonancu (MR) da
bismo utvrdili tatan obim lokalnog zahvatanja i procenili ishod le€enja. Paci-
jentkinje su le¢ene po protokolu za difuzni B-krupnocelijski limfom. PET/CT je
koris¢en za procenu metabolicke remisije po zavrSenom leCenju.

Rezultati: Srednja starost pacijentkinja je bila 47 godina (raspon 37-53). Nijed-
na pacijentkinja nije imala B simptome, a sve su imale postkoitalno krvarenje
na prezentaciji bolesti. Cervikalna citologija je bila negativna na intraepitelne
lezije ili malignitet. Detekcija i genotipizacija humanog papiloma virusa nije rade-
na. Kolposkopskim i pelvi¢nim pregledom je u svim slu¢ajevima utvrdeno po-
stojanje fiksiranog hipertrofitnog cerviksa abnormalne konzistencije. Uradena
je biopsija grlica materice i svim pacijentkinjama je dijagnostikovan difuzni
B-krupnocelijski limfom. Jedna pacijentkinja, sa stadijumaom | bulky, primila je
Cetiri ciklusa R-CHOP, a dve pacijentkinje sa stadijumom Il bulky su primile Sest
ciklusa R-CHOP. Po zavrSenoj imunohemioterapiji je kod svih pacijentkinja proce-
njen parcijalan odgovor. Samo su dve pacijentkinje potom podvrgnute lokore-
gionalnoj radioterapiji sa 40Gy. PET/CT je pokazao kompletnu metabolitku re-
misiju kod svih pacijenkinja. Sve pacijentkinje su i dalje u kompletnoj remisiji.

Zaklju¢ak: Negativna cervikalna citologija u uslovima perzistentnog vaginal-
nog iscedka treba da podstakne biopsiju grlica materice, kako bi se iskljucio
limfom. PET/CT planirana terapija, sa izbegavanjem lokoregionalne radiotera-
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pije u slu¢aju negativnog nalaza, moze spreciti dugoro¢ne komplikacije i po-
sledice radioterapije.

Klju€ne redi: difuzni- B-krupnocelijski limfom, ekstranodalni limfom, primarni
B-celijski limfom grlica materice

KlinickopatoloSke i fenotipske karakteristike porodicnog i
sporadi¢nog melanoma u Srbiji: analiza jednog centra

Bojana Cikota-Aleksi¢?*, Tanja Tirnani¢®*, Jovana Brocic¢, Tatjana
Radevic®, Zeljko Mijuskovic ®, Miroslav Dini¢®, Nenad Petrov?, Zoran
Bukumiri¢®, Lidija Kandolf Sekulovic®

* jednak doprinos realizaciji istrazivanja

a Centar za klinicku farmakologiju, Vojnomedicinska akademija, Beograd,
Srbija; PKlinika za koZne i polne bolesti, Vojnomedicinska akademija, Beograd,
Srbija; ¢ Sektor za lec¢enje, Vojnomedicinska akademija, Beograd, Srbija; ¢ Zavod
za patologiju i sudsku medicine, Vojnomedicinska akademija, Beograd,
Srbija; & Institut za medicinsku statistiku i informatiku, Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu

Uvod: Melanom je maligna bolest agresivne prirode koja se javlja u svim sta-
rosnm kategorijama. Obzirom na progresivan rast ucestalosti u svetskoj po-
pulaciji, rec je o bolesti velikog druStveno-ekonomskog znacaja. Prema poda-
cima iz literature, oko 10% obolelih dolazi iz porodica s povecanom ulestalo-
sti melanoma u odnosu na opStu populaciju. Podaci o klinickim i patoloSkim
karakteristikama poroditnog i sporaditnog melanoma su objavljeni za neke
evropske zemlje, ali ne i za Srbiju.

Cilj: U ovom istrazivanju je analizirana u€estalost poroditnog melanoma (pre-
ma smernicama za zemlje niske u¢estalosti melanoma), njegove klinitke i pa-
toloSke karakteristike kao i navike vezane za izlaganje suncu bolesnika sa me-
lanomom u porodici u nasoj zemlji.

Metode: Istrazivanje je obuhvatilo 766 bolesnika s melanomom koji su popu-
nili upitnik o prisustvu melanoma, karcinoma pankreasa ili drugih malignite-
ta u porodici. Podaci o klinickim i patoloSkim karakteristikama su preuzeti iz
bolnicke baze.

Rezultati: Najmanje dva slu¢aja melanoma u porodici je prijavilo 7% bolesnika,
a 4% bolesnika je imalo najmanje dva obolela srodnika prvog stepena; kada se
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kao kriterijum doda i prisustvo multiplog primarnog melanoma, 15% bolesni-
ka je ispunjavalo kriterijume za melanom u porodici. Ovim bolesnicima je me-
lanom dijagnostikovan u mladoj dobi nego bolesnicima sa sporadi¢nim me-
lanomom (p=0.005). Takode, bolesnici s melanomom u porodici su ¢e5¢e ima-
li svetle oCi (p=0.044). Kada je re€ o izlaganju suncu, bolesnici s melanomom u
porodici su prijavili viSe opekotina u detinjstvu (p=0.042), viSe dana izlaganja
suncu tokom godine (p=0.064) i duze vremena rada na otvorenom (p=0.005).
Bolesnici sa najmanje dva srodnika prvog stepena su ¢esce koristili solarijum
u odnosu na bolesnike sa sporadi¢nim melanomom (p=0.007).

Zakljutak: Rezultati o izlaganju suncu, a posebno o koris¢enju solarijuma u
grupi bolesnika s melanomom u porodici, ukazuju na nedovoljnu obaveste-
nost naSe populacije o geneti¢tkom riziku za razvoj melanoma. Ovaj podatak
bi trebalo uzeti u obzir u buduc¢im nacionalnim strategijama za borbu protiv
melanoma.

Lazno negativni limfni ¢vorovi strazari kod pacijenata sa
melanomom koZe - nasa iskustva

Milica Rajovi¢?, Ljiljana Radosavcev3, Lidija Kandolf?, Tatjana
Radevic?, Zeljko MijuSkovic?, Branko Dujovic?, lvana Joci¢?, Lazar
Dorovic?, Ivan Popovic?, Biljana Mitri¢1, llija Rancict, Nenad Petrov*
! Klinika za plasti¢nu hirurgiju i opekotine; ? Klinika za koZne i polne bolesti; 3
Institut za nuklearnu medicinu; 4 Institut za patologiju i sudsku medicinu;
Vojnomedicinska akademija, Crnotravska 17, Beograd

Uvod: Lecenje pacijenata sa melanomom koZe se promenilo nakon uvodenja
biopsije limfnog ¢vora strazara u rutinsku klinicku praksu. Nekoliko velikih stu-
dija objavilo je podatke o relativno visokoj stopi lazno negativnih limfnih ¢vo-
rova strazara (5,6%-21%), definisane kao recidiv u istom drenaznom basenu u
prvih 12 meseci nakon biopsije limfnog ¢vora strazara koji je bio negativan.

Cilj: Ciljevi naSeq istrazivanja su bili da se utvrdi stopa lazno negativnih limf-
nih ¢vorovva strazara, osetljivost metode identifikacije (scintigrafija i metilensko
plavo) i detekcije limfnog Cvora strazara i ishod bolesti kod ovih pacijenata.

Metode: U periodu od 2010. do 2017. godine, 410 pacijenata sa melanomom
koZe podvrgnuto je biopsiji limfnog ¢vora strazara. 0d svih 410 pacijenata kod
njih 4 limfni ¢vor nije nadjen tokom operacije, te je osetljivost limfoscintigra-
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fije bila 97,5%, a broj pacijenata koji je uSao u analizu 406. Plavu boju zajedno
sa scintigrafijom primenili smo kod 83 pacijenta, dok je kod ostalih uradjena
samo limfoscintigrafija, a ove dve grupe poredjene prema stopi detekcije.

Rezultati: Limfni ¢vor strazar je bio pozitivan kod 84 (20,5%), a negativan kod
322 (78,5%) pacijenata. 0d ukupnog broja pacijenata koji su i nakon biopsije bi-
li u Il klinickom stadijumu kod njih 17 (5,2%) doSlo je do progresije bolesti. Kod
5 o0d 17 (30%) "primarno lazno negativnih"” limfnih ¢vorova strazara recidiv se
pojavio u prvoj godini nakon izvrSene biopsije u istom drenaznom basenu. Ni-
je bilo razlike u stopi detekcije izmedu grupe pacijenata sa dvostrukim mapi-
ranjem i grupe u kojoj je plava boja izostavljena iz procedure.

Zaklju¢ak: Procedura biopsije limfnog tvora strazara nije uspela da identifiku-
je zahvacenost kod 5,2% pacijenata koji su razvili metastaze u istom drenaz-
nom basenu u roku od jedne ili viSe godina nakon intervencije. Prema nasim
podacima, u ovom trenutku (oktobar 2022) 15 pacijenata je Zivo, a jedan od
njih je u IV klinickom stadijumu, a dvoje je umrlo.

Primena inhibitora kontrolnih tacaka kod pacijenata sa
uznapredovalim melanomom - iskustvo klinike za
onkologiju UKC Ni$

Aleksandar Popovi¢l, lvan Petkovi¢'?, Aleksandra Dimitrijevic?,
Mirjana Todorovi¢ Miti¢!, Mirjana Bali¢!, Andrija Jovic3
! Klinika za onkologiju, Univerzitetski klinicki centar Nis, Srbija. 2 Medicinski

fakultet Univerziteta u NiSu, Katedra za onkologiju 3 Klinika za koZne i polne
bolesti, Univerzitetski klini¢ki centar Nis

Uvod: 0d 2011 terapijski pristup kod pacijenta sa uznapredovalim melanomom
znatajno se izmenio uvodenjem inhibitora kontrolnih tacaka (ICl), koji su zame-
nili konvencionalne citostatike poput Dakarbazina. Imunoterapija je dovela do
znatajnog produzenja prezivljavanja, 5to je bio i razlog da se ona uvrsti u sve
aktuelne vodice u terapiji BRAF mutiranih i nemutiranih melanoma.

Cilj ovog istrazivanja je procena efikasnostii sigurnosnog profila ICl kod pa-
cijenata sa melanomom u realnoj klinickoj praksi u nasoj populaciji pacijenata.

Metode: Na klinici za onkologiju, univerzitetskog klinickog centra Ni$ sproveli
smo retrospektivnu analizu koja je ukljutila ukupno 102 pacijenta sa inopera-
bilnim stadijumom Il i stadijumom IV melanoma le¢enih Pembrolizumabom ili
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Nivolumabom u periodu od maja 2017 do oktobra 2022. Isklju¢ujuci kriterijumi
bili su ECOG performans status <2, kao i prethodna primena ciljane terapije.
Efikasnost imunoterapije procenjivana je kroz ukupni odgovor na terapiju (ORR)
i period bez progresije (PFS), a toksitnost kroz imunski posredovane nezZeljene
efekte. PFS je procenjivan koriS¢enjem Kaplan Meierove metode.

Rezultati: Medu tretiranim pacijentima bili su zastupljeniji muskarci (58,8%), uz
medijanu godina koja je iznosila 65+12,5. Najzastupljeniji bili su pacijenti sa kli-
nickim stadijumom M1d (41,2%), M1c (31,3%), potom M1b | M1a (10,8%), a najrede
pacijenti CS 111 (5,9%). U trenutku uvodenja terapije 63,7% je imalo elevirane vred-
nosti laktat dehidrogenaze (LDH), koja predstavlja prognosticki parameter lo-
Se prognoze. Medijana PFS kod naSih pacijenata iznosila je 12 meseci, pri te-
mu je ukupni terapijski odgovor (ORR) iznosio 23,5%, a kontrola bolesti (DCR) vi-
dena je kod 45,1%. NeZeljeni efekti zabeleZeni su kod 36% pacijenata, uz najve-
¢u zastupljenost koZznih manifestacija (54%). Vecina nezeljenih efekata bila je
gradusa 1-2 (89,2%) koja nije zahtevala obustavu terapije.

Zakljucak: Inhibitori kontrolnih tacaka predstavljaju efikasnu terapiju i u real-
noj klinickoj praksi uz zadovoljavajuci sigurnosni profil.

Klju€ne reci: melanom, imunoterapija, iskustvo centra.

Bazocelularni karcinom glave sa kompromitovanim
marginama

Andela Dimki¢ Milenkovi¢l, Jelena Jeremic?, Milan Stojici¢! , Marko
Jovi¢!, Milan Jovanovic?,

L Klinika za opekotine, plasti¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju, Univerzitetski
Klinicki Centar Srbije, Beograd, Srbija

Uvod: Bazocelularni karcinom (BCC) je najceSc¢i karcinom koze kod belaca i naj-
¢eS¢i od svih karcinoma. Glavni cilj hirurSke ekscizije je dobijanje Cistih margi-
na. Studije iz trenutne literature ukazuju na stope BCC sa pozitivnim margina-
ma koje su niske, manje od 20%.

Cilj: Cilj ove retrospektivne monocentritne kohortne studije je da analizira fak-
tore koji su uticali na BCC sa kompromitovanim marginama, kao i stopu istih.

Metode: U ovoj retrospektivnoj monocentri¢noj studiji, evaluirano je ukupno
500 pacijenata. Oni su podvrgnuti eksciziji bazocelularnog karcinoma regije

59. KANCEROLOSKA NEDELJA 139



glave. Starost, pol, lokalizacija tumora i histopatoloSki podtip tumora analizi-
rani su kod pacijenata koji su imali kompromitovane margine nakon ekscizije
karcinoma bazalnih ¢elija u tercijarnoj bolnici od 2018. do 2019. godine.

Rezultati: Tokom perioda istrazivanja bilo je 500 pacijenata. 0d njih, BCC sa
kompromitovanom marginom se javilo kod 86 pacijenata. Prema nasim nala-
zima, mesta na licu su imala najvecu incidencu BCC sa najve¢im stopama na
nosu (38,1%), obrazima (16,2%) i temporalnoj oblasti (10,5%). Ovi podaci su sta-
tisticki znalajni. Histopatoloski podtip je bio pretezno infiltrativan (29,3%) i no-
dulo-infiltrativan (25,4%). Prosecna starost pacijenata sa kompromitovanom
marginom bila je 65 godina. Nije bilo statisti¢ki znalajne razlike izmedu mus-
karaca (55,4%) i zena (44,6%).

Zakljutak: Ovi rezultati pokazuju da je stopa unutar oCekivanog opsega objav-
lienih podataka i znatajno je povezana sa lokalizacijom na licu, posebno na
nosu kao i infiltrativnim i nodulo-infiltrativnim histoloSkim podtipovima.

Klju€ne reci: karcinom bazalnih celija, neoplazme glave, ekscizione margine

Basal Cell Carcinoma of the head with compromised margins

Andjela Dimki¢ Milenkovi¢?, Jelena Jeremi¢?, Milan Stojici¢! , Marko
Jovi¢!, Milan Jovanovic?,

! Clinic for burns, plastic and reconstructive surgery, University Clinical
Center of Serbia, Belgrade, Serbia,

Introduction: Basal cell carcinoma (BCC) is the most frequent skin carcinoma
in Caucasians and the most common of all cancers. The main aim of the sur-
gical excision is getting clear margins. Studies from current literature suggest
rates of BCC with positive margins that are uncommon, less than 20 %.

Aim: The aim of this single-center retrospective cohort study is to analysis fa-
ctors that influenced to BCC with compromised margins as well as compro-
mised-margin rate.

Methods: In this retrospective monocentric study, total of 500 patients were
evaluated. They underwent excision BCCs of the head region. Age, sex, tumo-
ur location and histopathological subtype of tumour were analyzed in patients
who had compromised margins after excision of basal cell carcinoma in a ter-
tiary hospital from 2018. to 2019.
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Results: There were 500 patients during the study period. Of them, BCC with
compromised margin occured in 86. According to our findings, facial sites had the
highest BCC incidence with highest rates seen on the nose (38,1%), cheek (16,2%),
and temporal area (10,5%). This data are statistically significant. Histopathologi-
cal subtype was predominantly infiltrative (29,3%) and nodulo-infiltrative (25,4%).
Mean age in patients with compromised margin was 65 years. There was no
statistically significant difference between men (55,4%) and women (44,6%).

Conclusion: These results demonstrate that the compromised-margin rate is
within the predictable range of published data and significantly associated
with the location on the face, particularly on the nose and with infiltrative and
nodulo-infiltrative histologic subtypes.

Keywords: basal cell carcinoma, head neoplasms, margins of excision

ALPPS procedura u leCenju metastatske bolesti jetre

Srdan Nikoli¢'2, Jovan Raketi¢l

IKlinika za onkoloSku hirurgiju, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije,
Beograd; 2 Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Srbija

Uvod: ALPPS (Associating Liver Partition and Portal vein ligation for Staged he-
patectomy) predstavlja kompleksnu hirursku proceduru u lec¢enju metastat-
ske bolesti jetre. Indikovana je kod pacijenata:

1) sa multilobularnim metastazama

2) kod kojih bi ostatak jetre nakon klasitne resekcije bio manji od 30%

3) kod kojih nema znakova ekstrahepatitne diseminacije bolesti

4) kod kojih je postignut maksimalni ili parcijalni odgovor na dosadasnju

hemioterapiju

5) kod kajih je nemoguce postici RO resekciju.

ALPPS procedura zahteva paZljivu preoperativnu evaluaciju. Sastoji se od
dve operacije. ALPPS-1 podrazumeva mobilizaciju jetre, preparaciju struktura,
presecanje desne/leve portne vene, zauzdavanje desne/leve hepatitne vene,
zauzdavanje biliovaskularnog pedikla i transekciju jetrinog parenhima. Posto-
perativni period nakon ALPPS-1 zahteva intenzivno pracenje funkcije jetre, kao
i evaluaciju volumena reznja koji ostaje izmedu 5. i 7. postoperativnog dana.
ALPPS-2 seizvodi 7 do 14 dana nakon prve operacije ukoliko je rezidualni vo-
lumen jetre ve¢i od 30% i podrazumeva presecanje pedikla i hepatitne vene
¢ime se kompletira hepatektomija.
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Cilj: Analiza inicijalnog postoperativnog toka nakon ALPPS procedure.

Materijal i metode: Ovo istrazivanje predstavlja retrospektivnu studiju spro-
vedenu na Klinici za onkoloSku hirurgiju Instituta za onkologiju i radiologiju Sr-
bije. U studiju je ukljueno 10 pacijenata koji su podvrgnuti ALPPS proceduri u
periodu od 2019. do 2022. godine.

Rezultati: U istrazivanje je ukljueno 5 pacijenata muskog i 5 Zzenskog pola. Pro-
seCna starost pacijenata bila je 60 (40-75) godina. Svih 10 pacijenata je imalo
metastatsku bolest jetre porekla adenokarcinoma debelog creva. Prosetan
broj metastaza u jetri iznosio je 6,9 (3-10). Povoljan neposredni postoperativni
tok imalo je 7 pacijenata. Kod jedne pacijentkinje registrovane su postopera-
tivne komplikacije u vidu poremecaja funkcije jetre i infekcije operativne rane,
a kod druge poremecaj u krvnoj slici uz povisenu telesnu temperaturu. Obe
pacijentkinje su uspe3no konzervativno le¢ene. Kod jednog pacijenta je zabe-
lezen letalni ishod petog postoperativnog dana usled sepse.

Zakljucak: Postoperativni morbiditet i mortalitet nakon ALPPS procedure u na-
Sem centru odgovaraju onima u drugim studijama.

Klju€ne reci: ALPPS, jetra, hepatektomija, metastaza

Korelacija izmedju ultrazvu€no bazirane TIRADS
klasifikacije i citoloSkog nalaza - Bethesda kategorija u
proceni rizika od maligniteta tireoidnih nodusa

Mina Vasovi¢, lvana Sovi¢, Natalija Zoranovi¢, Luka Raspopovic,
Radoje Tubi¢, Katarina Kovacevic
Institut za Onkologiju i Radiologiju Srbije

Uvod. Ultrazvuk je inicijalna dijagnosti¢ka metoda za detekciju tireoidnih no-
dusa. Cilj detekcije nodusa je da se otkriju slu€ajevi karcinoma Stitaste Zlezde.
Karcinom Stitaste Zlezde je naj¢eS¢i maligni tumor endokrinog sistema Cini
oko 1,1% svih malignih tumora. Na osnovu ultrazvu&nih karakteristika nodusa
odlutuje se da li je potrebna dalja dijagnostika, u smislu aspiracione punkcije
tankom iglom (FNA) i citoloSkog pregleda nakon €ega se donosi odluka o da-
ljem terapijskom postupku. Sonografski znaci sugestibilni za malignitet su hi-
poehogenost, solidna struktura, nepravilne konture, mikrokalcifikacije i verti-
kalna orijentacija.
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Cilj. Cilj rada je ukazati na povezanost ultrazvutno bazirane TIRADS klasifikaci-
je i citoloSkog nalaza - Bethesda score dobijenim ultrazvutno vodjenom FNA
biopsijom nodusa u Stitastoj Zlezdi.

Materijal i metode. U ovoj retrospektivnoj studiji ispitano je ukupno 44 paci-
jenta u periodu jun - septembar 2022. Svim pacijentima je uradjen ekspertski
ultrazvuk sa konatnom TIRADS kategorijom i FNA biopsija Stitaste Zlezde sa
Bethesda skorom na Institutu za onkologiju i radiologije Srbije. Podaci dobije-
ni u ovoj studiji izrazeni su kao srednja vrednost, standardna devijacija, uce-
stalost i procentualna deskriptivna statistika.

Rezultati. Srednja vrednost starosne dobi je bila 54.34:12.51 godina. 0d uku-
pnog broja od 44 pacijenta TIRADS 3 kategoriju je imalo 20 bolesnika (45.45%),
TIRADS 4 23 (37.5%), TIRADS 5 1 bolesnik, dok je Bethesda | kategoriju imalol1
(25%), Bethesda Il 26 (59.09%), Bethesda Ill 6 (13.64%), Bethesda IV 1 (2.27%) paci-
jent. Postojala je opSta uskladenost izmedu nizih Bethesda i TIRADS kategori-
ja. U naSem uzorku je najveci procenat pacijenata u kategoriji TIRADS 3 i Bet-
hesda Il (80%), 5to se slaze sa podacima u literaturi.

Zaklju¢ak. Kombinovana upotreba TIRADS i BETHESDA klasifikacije povecava
stepen tacnosti preoperativne dijagnoze tireoidnih nodusa. Prema naSem
iskustvu postoji korelacija izmedu TIRADS ultrazvutne korelacije i Bethesda ci-
tologije, posebno za benigne noduse.

Klju€ne reci: tireoidni nodusi, ultrazvuk, TIRADS klasifikacija, Bethesda klasifi-
kacija, rizik od maligniteta

Nab-paklitaksel plus gemcitabin u terapiji metastatskog
karcinoma pankreasa

Zoran Petrovi¢, NebojSa Manojlovi¢, Sanja Tripkovi¢, Radoje Doder

Vojnomedicinska akademija, Odeljenje za digestivnu onkologiju, Klinika za
gastroenterologiju i hepatologiju, Beograd

Uvod: Terapijske opcije kod pacijenata sa metastatskim karcinomom pankre-
asa su vrlo ogranitene. Analize rezultata klini¢kih ispitivanja kod metastatskog
karcinoma pankreasa ukazuju na aktivnost kombinacije nab-paklitaksel plus
gemcitabin.

Cilj: Analizirali smo efikasnost i sigurnost kombinacije gemcitabin plus nab-pa-
klitaksel kod pacijenata sa metastatskim karcinomom pankreasa.
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Metode: Analizirani su pacijenti sa metastatskim karcinomom pankreasa le-
¢eni u nadoj ustanovi, sa ECOG performans-statusom 0 - 2, koji su primili
nab-paklitaxel (125 mg/m2 i gemcitabin 1000 mg./m2 1, 8, i 15 dana svake 4
nedelje. Pacijenti su primali terapiju do progresije bolesti ili izraZzene toksicno-
sti. Analizirani su parametri: ukupno prezivljavanje, vreme do progresije, uku-
pan odgovor na terapiju, kao i toksi¢ni nuzefekti.

Rezultati: Analizirano je ukupno 5 pacijenata. Prosetno ukupno prezivljavanje
iznosilo je 8.0 meseci. 1-godiSnje prezivljavanje bilo je 40%. Prosetno vreme do
progresije bilo je 4.7 meseci, a odgovor na terapiju 20%. Naj¢eS¢i nuzefekti te-
rapije gradus 3 bili su neutropenija 40% i fatigue 20%. Nije bilo febrilne neutro-
penije, niti smrtnih ishoda vezanih za primenjenu terapiju.

Zakljucak: Rezultati pokazuju aktivnost kombinacije nab-paklitaksel plus gem-
citabin kod pacijenata sa metastatskim karcinomom pankreasa, uz tolerabil-
nost nuzefekata terapije.

Klju€ne reci: karcinom, pankreas, nab-paklitaksel, gemcitabin

Upotreba pleuralnog izliva za detekciju EGFR mutacija u
nesitnocelijskom karcinomu pluca na Institutu za
onkologiju i radiologiju Srbije

Miodrag Vukovi¢!, Ana Damjanovic?, Aleksandra Stefanovic?,
Nevena Ti$ma Mileti¢!, Marijana Pavlovi¢, Katarina Zivi¢, Miljana
Tani¢, Radmila Jankovi¢, Milena Cavi¢

Odeljenje za eksperimentalnu onkologiju, Institut za onkologiju i radiologiju
Srbije, Beograd, Srbija

Uvod: Visoka incidencija karcinoma pluca (KP) u Srbiji moZe biti uzrokovana vi-
sokom stopom puSenja, nedostatkom nacionalnog skrining programa i utica-
jem sredinskih faktora rizika.! Oko 60% pacijenata obolelih od nesitnocelijskog
KP bude dijagnostikovano u uznapredovalom stadijumu, kada je indikovana
primena inhibitora tirozin kinaza (TKI). U Srbiji se prisustvo mutacija u genu za
receptor za epidermalni faktor rasta (EGFR) testira kvantitativnom PCR meto-
dom. 23

Cilj: Cilj ove studije bio je procena efikasnosti detekcije EGFR mutacija iz uzo-
raka pleuralnog izliva (Pl) pacijenata sa nesitnocelijskim KP.
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Metode: Testiranje na prisustvo mutacija u EGFR genu izvedeno je koris¢enjem
Cobas(@®) EGFR Mutation Test (Roche), koji detektuje 42 mutacije u egzonima 18-
21 gena EGFR sa senzitivnoS¢u od 5%.

Rezultati: U poslednjih 7 godina (2016-2022) 212 pacijenata je testirano na di-
jagnozi (56% muskaraca i 44% Zena; raspon godina 31-86; medijana 66) i 281
pacijent na progresiji bolesti posle terapije EGFR TKI prve i druge generacije
(37% musSkaraca i 63% Zena; raspon godina 34-91; medijana 67). Na dijagnozi su
detektovana 22 pozitivna uzorka (10.4%), sa stopom uspesnosti analize 96.8%.
Na progresiji, iz uzoraka krvi dobijeno je poklapanje od 68.7% sa inicijalnom po-
kretatkom (eng. driver) mutacijom. T790M rezistentna mutacija detektovana
je kod ukupno 87 pacijenata (31%), Cineci ih kandidatima za terapiju EGFR TKI
trece generacije. U istom periodu, pored uzoraka krvi testirano je i 15 uzoraka
Pl pacijenata na progresiji. Stopa uspednosti analize iz Pl iznosila je 100%. Po-
klapanje sa pokretatkom mutacijom potvrdeno je u 13/15 uzoraka Pl (87%), a
prisustvo mutacije T790M u oba tipa uzoraka u 9/15 slu¢ajeva (60%). Prisustvo
mutacije T790M potvrdeno je iz 5/15 (33%) uzoraka PI, dok nije iz krvi.

Zakljucak: Na osnovu testiranih uparenih uzoraka pleuralnihizliva i krvi zaklju-
¢ujemo da je pleuralni izliv odli¢an vid te€ne biopsije za detekciju rezistentne
T790M mutacije kod pacijenata koji su progredirali na prvoj liniji EGFR TKI.

Klju€ne reci: EGFR, karcinom pluca, pleuralni izliv.

Reference
1. Cavic M et al. Lung cancer in Serbia. J Thorac Oncol. 2022;17(7):867-72.

2. Cavic M et al. EGFR mutation testing from liquid biopsy of non-small cell lung cancer at
the Institute for Oncology and Radiology of Serbia. J BUON. 2020;25(6):2635-48.

3. Cavic M et al. Exploring the real-world effect of the SARS-CoV-2 pandemic on the
molecular diagnostics for cancer patients and high-risk individuals. Expert Rev Mol
Diagn. 2021;21(1):101-7.

Intervalni karcinomi dojke detektovani u skrining
mamografskom programu u Domu zdravlja Obrenovac

Predrag Jovanovi¢?, Obrad Isailovi¢®
! Dom zdravlja Obrenovac

Intervalni karcinom (IC) dojke je termin koji se koristi za karcinom dojke detek-
tovan izmedu 2 skrining mamografska pregleda, nakon prethodnog sa nega-
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tivnim nalazom, a pre obavljanja narednog redovnog. U dvogodisnjem skri-
ning mamografskom programu potrebno je grupisati karcinome dojke koji se
pojavljuju u prvih 12 meseci, u drugih 12 meseci i nakon 24 meseca od pret-
hodnog negativnog nalaza. IC je veoma vazan parametar u proceni efikasno-
sti i uspeSnosti skrining mamografskog programa.

Cilj ove retrospektivne studije je ukazati na karakteristike i specifitnosti IC,
znacaj njihovog ranog otkrivanja i dokazati njihovu vecu agresivnost i loSiju
prognozu u odnosu na karcinome otkrivene u redovnom skrining dvogodi-
Snjem pracenju.

U DZ Obrenovac je u periodu od 20.07.2015. do 31.12.2021. obavljeno 7.766
skrining mamgrafskih snimanja na digitalizovanom analognom mamografu
(CR) i I ¢itanja, dok je Il'i Il Citanje, dodatna dijagnostika i leCenje Zzena obav-
ljano u ustanovama sekundarnog i tercijernog nivoa. IC su klasifikovani kao
“pravi”, “propusteni’- 1azno negativni nalazi na prethodnoj mamografiji i IC
propusteni usled tehnicke neadekvatnosti snimaka. Za sve IC su analizirani
histopatoloski tip, gradus tumora, veli¢ina tumora i status aksilarnih limfnih
nodusa.

U toku analiziranog perioda histopatoloSki je potvrdeno 80 karcinoma (10.3
na 1.000 mamografija), 7 “pravih” IC (0.9 na 1.000 mamografija)- predominan-
tno simptomatskih, visokog gradusa, tripl negativnih, ili HER2 pozitivnih, vi-
sokog Ki67 i pozitivnog nodalnog statusa; 1 “propusten”- lazno negativan; 1
propusten usled neadekvatnog pozicioniranja i 15 karcinoma otkrivenih na
redovnim skrining pregledima, 24-30 meseci nakon prethodne mamografije
sa negativnim nalazom- predominantno asimptomatskih, DCIS ili invazivnih
karcinoma, niskog gradusa, velicine <15mm, negativnog nodalnog statusa i
niskog Ki67.

Iz dobijenih rezultata se moze zakljuciti da vecina “pravih” IC ima loSije pro-
gnostitke parametre u komparaciji sa karcinomima detektovanim u redov-
nom dvogodisnjem programu, 5to ukazuje na potrebu unapredenja detekcije
i redovnog obavljanja preventivnih pregleda, 5to ¢e dovesti do njihovog ranog
otkrivanja i redukcije mortaliteta.

Klju€ne reci: Intervalni karcinom, karcinom dojke, skrining mamografija, mor-
talitet
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Perkutane vakuum-asistirane biopsije suspektnih lezija u
dojci vodene mamotomosintezom

Dragana Pavlovi¢-Stankovi¢l, lvana Petkovic?, Katarina Obradovic?,
Zorica MiloSevic?

LInstitut za onkologiju i radiologiju Srbije; 2 Medicinski fakultet Univerziteta u
Beogradu

Sa unapredenjem skrininga za ranu dijagnostiku karcinoma dojke, kao i uvo-
denjem novih dijagnostickih procedura u svakodnevnu praksu, sve veci broj
novootkrivenih slutajeva raka dojke je u trenutku postavljanja dijagnoze u for-
mi nepalpabilne lezije. Mogu¢nost radioloSke detekcije suspektne lezije u doj-
Ci u stadijumu kada je ona joS uvek klini¢ki okultna namece izazov njene pa-
tohistoloSke verifikacije.

HistopatoloSka neoperativna dijagnoza postiZe se perkutanim procedura-
ma kod 85-90% slucajeva. To suminimalno invazivne procedure kojima se zna-
¢ajno smanjuje broj otvorenih hirurskih biopsija, uz pratec¢e prednosti (bez-
bednije, komfornije, brze, jeftinije, u ambulantnim uslovima, bez parenhimskih
sekvela).

Mamotomosinteza (DBT, engl. digital breast tomosynthesis), odnosno 3D
mamografija, je imidzing tehnika koja omoguc¢ava 3D rekonstrukciju dojke mul-
tiplim niskodoznim ekspozicijama. Prikazom dojke u slojevima debljine po
1mm, smanjuje se efekat sumacije i pokrivanja. U odnosu na standardnu di-
gitalnu mamografiju (FFDM, engl. full field digital mammography), 3D mamo-
grafija omoguc¢ava bolju detekciju tumorskih promena, zona naruSene arhi-
tektonike i kalcifikacija u dojci, uz ve€u senzitivnost i specificnost pregleda,
narocito u slu¢aju denznih dojki. Lezije koju su iskljucivo ili bolje detektabilne
mamotomosintezom, zahtevaju perkutanu biopsiju vodenu istom.

DBT vakuume-asistirana biopsija (DBT VAB) omogucava lokalizaciju regije od
interesa sa maksimalnom preciznoS¢u, uz mali broj ekspozicija, ¢ime se
skracuje vreme procedure u odnosu na stereotaksi¢nu biopsiju. Omogucava
bolju detekaciju manje kontrastnih, ¢ak i nekalcifikantnih lezija. Indikacije
uklju€uju lezije okarakterisane kao BI-RADS 4 (70%), BI-RADS 5 (20%), izuzetno
BI-RADS 3.

Na Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, DBT VAB uvedena je u svakod-
nevnu praksu septembra, 2021. 0d tada, procedura je sprovedena kod 195 Ze-
na, 0d toga, B2 lezija je dokazana kod 101 pacijentkinje (51,8%), B3 kod 30 (15,4%),
B4 kod 10 (5,1%), B5a kod 37 (18,9%) i B5b kod 17 Zena (8,7%).
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Nakon procene radioloSko-patoloSke konkordantnosti, radiolog preporucu-
je dalje postupanje.

Klju€ne reci: karcinom dojke, perkutane biopsije, mamotomosinteza

3D nakon 2D mamografije u menadZmentu BI RADS3 lezija

Prvulovi¢ Bunovic¢ N3, Ili¢ T1, Plzak A2

! Centar za imidzing dijagnostiku, Institut za onkologiju Vojvodine, Sr.
Kamenica; % Klinika za operativnu onkologiju, Institut za onkologiju Vojvodine,
SrKamenica; 3Katedra za radiologiju, MF Novi Sad

Uvod: Prema preporuci ameritkog koledZa radiologa (ACR) imidZzingom uoce-
ne promene u dojkama klasifikujermo prema BIRADS sistemu. BIRADS-om pro-
cenjujemo prirodu detektovane promene koju numericki izrazava 0-6, a radi-
oloSki izveStaj treba da sadrzi i preporuku za dalji postupak. U lezije "verovat-
no benignih odlika” Bl RADS 3 ubrajamo one sa verovatnocom od 98% da su
benigne prirode i u obavezi smo da ih pratimo.

Materijal i metod: Prospektivna studija je radena u 10 Vojvodine tokom
2018-2021. Vr3ena je 3D mamografija (tomosinteza, TS) kod 360 BIRADS 3 le-
zija detektovanih na 2D mamografiji. Pregledane su dojke u skriningu i nakon
dijagnostitke mamografije na aparatu Hologic-Selenia Dimensions. Radiolo-
zi sunezavisno interpretirali 2D i 3D mamograme. Manji procenat Zena je per-
kutano bioptiran nakon dijagnostike, a vecina Zena je pracena tokom 2 go-
dine.

Rezultati: Nakon 3D mamografije 77.2% (278/360) lezija je nakon TS reklasifiko-
vano prema BIRADS sistemu. TS “downstaged” lezije u BIRADS 1,2 kategoriju
kod vecine lezija (263/360) i “upstaged” u 15 slu¢ajeva u BIRADS 4, 5. Tokom
pracenja 2/3 promena detektovanih kao BI RADS 3 na 2D mamografiji je “"down-
stage” to BIRADS 1, 2 ili je ostalo u BIRADS 3 u 22.8% kategoriji (82/360). Urade-
na je perkutana biopsija svih suspektnih lezija na TS. TS je pokazala karcinom
kod 6/9 lezija BI RADS 4 i kod svih 6/6 lezija okarakterisanih sa Bl RADS 5.

Zakljucak: Ova studija je pokazala da je pomocu TS uradene nakon DM dve tre-
¢ine lezija okarakterisano kao uredno ili benigno, 5to znacajno redukuje broj
dopunskim snimaka i potrebu za €estim kontrolama. TS nije pokazala ni jedan
lazno negativan nalaz, te ni jedan karcinom nije propusten, TS treba da bude
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uvrstena u algoritam pregleda pacijentkinja sa BIRADS 3 promenama videnih
na DM, kako bi se izbegle nepotrebne kontrole, redukovao stress i nacinila uste-
da i da bi se smanjio recall rate u skriningu.

Klju€ne reci: 2D mamografija, 30 mamografija, Bl RADS sistem, Bl RADS 3 lezije.

Ulestalost drugih primarnih karcinoma kod BRCA
pozitivnih pacijentkinja sa primarnom dijagnozom
karcinoma dojke

Marija Dimitrijevi¢, Ana Krivokuca, Radmila Jankovi¢, Jovana
Vukosavljevi¢, Ognjen Burmez, Marina Calamag¢, Kristina Serovi¢,
Jelena Oblakovi¢, lvana Mini¢, lvana Bozovic-Spasojevic

Institut za Onkologiju i Radiologiju Srbije

Uvod: Nosioci BRCA mutiranih gena imaju veci rizik za razvoj primarnih i se-
kundarnih KD i karcinoma ovarijuma, i u manjoj meri drugih karcinoma (pro-
stata, pankreas). Dokazano je da profilakti¢ka bilateralna mastektomija sma-
njuje rizik za razvoj drugog primarnog KD. Profilaktitka bilateralna ovarijekto-
mija je najbolja preventivna metoda za smanjene rizika od razvoja karcinoma
kod visoko rizitne grupe pacijenata. (1.2.3))

Cilj: Kolika je ucestalost sekundarnih karcinoma dojke i/ili karcinoma jajnika
kod Zena sa primarnom dijagnozom karcinoma dojke i prisutnom germinativ-
nom mutacijom na BRCAL i BRCA2 genu.

Metode: Ukupno 28 pacijentkinja sa dijagnozom ranog ili lokalno odmaklog
karcinoma dojke, koje su testirane na germinativne mutacije na IORS-u u pe-

riodu od 2000-2021.god. i Ciji su klini¢ki podaci bili dostupni za retrospektivnu
analizu podataka.

Rezultati: ProseCna starost ispitivane populacije je 33 godine (od 28-44). 0d
ukupnog broja ispitivane populacije, 64% je imalo hormon pozitivan karcinom
dojke, 33 % trostruko negativan i 3 % trostruko pozitivan. Kod 60% pacijentkinja
je detektovana Stetna mutacija na BRCAL, dok je kod 40% na BRCA2. Relaps bo-
lesti je dijastikovan kod trecine pacijentkinja, udaljeni relaps bolesti je kod 28%,
a lokalni recidiv kod 10%. Drugi primarni KD je registrovan kod 14%, a karcinom
ovarijuma kod 7% pacijentkinja. U populaciji gde su dijastikovani sekundarni
karcinomi je detektovana Stetna mutacija samo na BRCA1 genu. Sve pacijent-
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kinje kod kojih je dijastikovan drugi primarni karcinom ovarijuma su imale i
drugi primarni KD. Profilaktitka mastektomija je ucinjena kod 32% pacijentki-
nja, dok je profilakticka ovarijektomija uradena kod 21%. Drugi primarni KD i
pored profilaktiCke mastektomije je registrovan kod 3% pacijentkinja. Smtrni
ishod je zabelezen kod 14% populacije.

Zaklju€ak: Na uzorku pacijentkinja koje su testirane na germinativne mutaci-
je sa dijagnozom ranog karcinoma dojke na I0RS-u, u periodu od 21 godine,
zabeleZena je manja utestalost drugog primarnog karcinoma dojke i jajnika u
odnosu na literaturne podatke, s tim da se mara uzeti krace vreme pracenja
za odredenu populaciju pacijentkinja u nasoj grupi.
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Karcinom dojke: period prije i poslije pandemije COVID 19

Mirela Piri¢
JZU ,Zdravstveni_centar Br¢ko" Bréko-distrikt BiH

Uvod: TeSki akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (SARS-CoV-2) prvobitno
je identificiran kod pacijenata u Wuhanu, provinciji Hubei, u decembru 2019 go-
dine (1). Prema podacima SZ0 od poctetka februara 2021 godine pandemija CO-
VID-19 dovela je do preko 2,2 milijuna smrtnih slu€ajeva, sa 103 milijuna potvr-
denih slu€ajeva u svijetu (2). Nekoliko studija su primijetile znacajan utjecaj pan-
demije COVID-19 na rak dojke (Dinmohamed i sar, 2020, Feletto i sar, 2020, Slobod-
niji 2021, Gathaniisar, 2020, Maringe i sar. 2020, Peng i sar. 2020, Sad i sar. 2020)).

Cilj: Cilj ove studije je uporediti karakteristike karcinoma dojke kod pacijentica
koje su hiruski tretirane u opStoj bolnici Br¢ko distrikt prije i poslije COVID-19
pandemije te na osnovu toga donijeti zakljutke o uticaju pandemije COVID-19
na karcinom dojke na podrucju Br¢ko distrikta.
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Metode: IstraZivanje predstavlja kohortnu retrospektivnu studiju. Izvedeno je
u opStoj bolnici Brcko distrikt, BiH. Obuhvatio je period od marta 2018 do mar-
ta 2022 godine. U studiju je uklju€eno 113 pacijenata kod kojih je histopatolos-
ki dokazan karcinom dojke. Pacijenti su podijeljeni u dvije grupe: precovid gru-
pu €ini 65 pacijenticai 1 pacijent, te postcovid grupa od 47 pacijentica koje su
hiruski tretirane zbog karcinom dojke (mart 2018- mart 2020 godine).

Rezultati: Ukupan broj pacijenata u precovid grupi je 58,4 % (n=66), u postco-
vid grupi 41,5 % (n=47). Broj operisanih pacijenata u postcovid grupi je manji
za 16,9% pacijenata. Pacijentice u postkovid period su imale agresivnije tumo-
re (histoloSki gradus 3), veci broj pozitivnih akilarnih limfnih ¢vorova, veci pro-
cenat neoadjuvantne terapije te vrijeme od dijagnoze do operacije je bilo duze
u postcovid gupi u grupi sa neoadjuvantnom i bez neoadjuvantne terapije.

Zakljucak: Pandemija COVID-19 je imala uticaj na karcinom dojke kod pacijen-
tica koje su lijeCene u Brcko distriktu.

Kombinacija radioterapije i imunoterapije u leCenju
karcinoma dojke
Neda Milosavljevié¢?, Marija Zivkovi¢ Radojevi¢?

! Centar za radijacionu onkologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Kragujevac,
Srbija

Uvod. Radioterapija karcinoma dojke ima za cilj lokalnu kontrolu bolesti. Po-
znato je da primena radioterapije uti¢e na alteraciju lokalnog imunskog od-
govora ali i nastanak udaljenog, tzv. abscopal efekta, uticajem na tumorsku
mikrosredinu i indukcijom antitumorskog imunskog odgovora, $to predstavlja
osnovu za primenu kombinovane imunoterapije i radioterapije u leCenju kako
ranog, tako i lokalno odmaklog, odnosno metastatskog karcinoma dojke.

Cilj. U dosadasnjim publikacijama, uzevsi u obzir heterogenost karcinoma doj-
ke, nisu definisane terapijske moguc¢nosti i identifikovani optimalni rezimi ra-
dioterapije u kombinaciji sa imunoterapijom.

Metode i Rezultati. Sistemskim pregledom literature, kombinacija radioterapi-
je i imunoterapije pokazuje razli¢it benefit u ukupnom prezivljavanju, u zavi-
snosti od podtipa karcinoma dojke, stadijuma bolesti, ostalih terapijskih mo-
daliteta, ali i prisustva biomarkera kao 5to su limfociti koji infiltriSu tumor (tu-
mor infiltrating lymphocytes, TILs), ekspresija PD-L1 liganda (programmed de-
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ath 1) i drugi, koji predstavljaju osnov aktuelnih prospektivnih klinickih studi-
ja. Publikovani rezultati studija pokazuju da biomarkeri tumorske mikrosredi-
ne i antitumorskog odgovora u karcinomu dojke mogu posluziti kao progno-
sticki i prediktivni pokazatelji povoljnijeg odgovora na terapiju i ukupnog pre-
Zivljavanja, posebno kod trostruko negativnog karcinoma dojke.

Zakljutak. Rezultati prospektivnih klini¢kih studija ¢e pokazati klinitku korist
biomarkera kao i optimizaciju terapijskih opcija - adekvatan redosled prime-
ne imunoterapije sa ili bez imunostimulatorne radioterapije, kombinacija op-
timalnog imunoterapeutika sa adekvatnom radioterapijskom dozom, rezimi-
ma frakcionisanja i volumenom zracnog polja.

Klju€ne reci: karcinom dojke, radioterapija, imunoterapija, TILS
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Preference pacijentkinja sa karcinomom dojke za
decentralizaciju anti HER2 terapije

Jadranka Lakicevi¢l, Sanja Leki¢!
lInstitut za onkologiju, Klini¢ki centar Crne Gore, Podgorica

Uvod: Ciljana antiHER?2 terapija pertuzumabom i trastuzumabom je znacajno
pobolj$ala ishode lije€enja pacijentkinja sa HER2 pozitivnim karcinomom doj-
ke. Kombinacija fiksne doze pertuzumaba i trastuzumaba za subkutanu pri-
mjenu (PH FDC SC) je odobrena za tretman metastatskog i visokarizitnog ra-
nog HER2 pozitivnog Ca dojke (HER2+BC)
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Cilj rada: Utvrditi preferencu pacijentkinja za primjenu PH FDC SC u odnosu na
pertuzumab iv uz tratsuzumab sc, izvan Instituta za onkologiju (1Z0), kod paci-
jentkinja sa HER2+BC.

Metode: u istraZivanju je koriSten posebno dizajniran upitnik na koji je odgovo-
rilo 38 pacijentkinja, kod kojih je primjenjivana dualna anti HER2 terapija ( per-
tuzumab iv +trastuzumab sc, +/- hemio ili hormaonoterapija). PrebivaliSte svih pa-
cijentkinja je bilo van Podgorice.

Rezultati: Analiza je pokazala da su pacijentkinje sa metastatskom boleS¢u nesto
zastupljenije 20/38 (52.63%) u odnosu na one sa ranim stadijumima 18/38 (47.36%).

Najveci broj,20/38 (52.6 %) pacijentkinja dobija anti HER2 terapiju u trajanju
1- 6 mjeseci,. Kod viSe od Cetvrtine pacijentkinja (26% ) terapija traje duze od 1
godine: duZze od 12 mjeseci terapiju dobija 7/38 ( 18.4%) pacijentkinja, a 3/38 (
7.9%) pacijentkinja duZe od 24 mjeseca.

ViSe od 70 % ( 28/38) pacijentkinja je izjavilo da njihovo putovanje radi primje-
ne terapije do 1Z0traje 1 do 4h. Najveci broj pacijentkinja (28/38) 73.7% uvijek do-
lazi sa pratnjom, kojoj je u 20/38 (53%) sluajeva potrebno odsustvo sa posla. Kod
73% pacijenata dolazak iziskuje dodatne troSkove koji se ne refundiraju. Putova-
nje predstavlja znatajno opterecenje za pacijente: to opterecenje je “poprilic-
no" za 16/38 (42.1%) pacijentkinja, dok je za 4/38 (10.5%) izraZeno "u velikoj mjeri".

Sto se tite potencijalne decentralizacije antiHER2 terapije, 26/38 (68.4%) pa-
cijenatkinja bi pristalo da nastavi terapiju u lokalnoj zdravstvenoj ustanovi, a
viSe od 73% (28/38) pacijentkinja bi pristalo na lijeCenje van 1Z0 ukoliko bi tera-
pija bila u vidu SC injekcije.

Zakljucak: Pacijentkinje preferiraju primjenu PH FDC SC u odnosu na pertuzu-
mab iv i tratsuzumab sc, blize njihovim domovima (u lokalnim bolnicama ili
domovima zdravlja).

“Flex care” inicijativa za tretman HER2 pozitivnog
karcinoma dojke u Crnoj Gori

Sanja Leki¢l, Jadranka Lakicevic!

LInstitut za onkologiju, Klini¢ki centar Crne Gore, Podgorica

Uvod: Fleksibilna zdravstvena zastita - “Flex care” (FC) u onkologiji oznacava li-
jetenje van onkoloSkih ustanova, blize domovima pacijenata. Rezultati studi-
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ja pokazuju da pacijentkinje sa HER2 pozitivnim karcinomom dojke (HER2+BC)
preferiraju subkutane (SC) formulacije lijeka trastuzumab ili kombinaciju fiksne
doze pertuzumaba i trastuzumaba (PH FDC SC) u odnosu na intravenske obli-
ke navedenih lijekova. Primjena SC formulacija ciljane HER2 terapije dovodi do
uStede u vremenu zdravstvenih radnika, skracuje vrijeme pripreme i admini-
stracije lijekova, 5to rezultira smanjenjem direktnih i indirektnih troSkova lije-
Cenja. Zbog navedenog, SC formulacije antiHER?2 lijekova su pogodne za Flex-
care programe.

Cilj: procjena mogucnosti uvodenja FC za HER2+BC na teritoriji Crne Gore

Metode: Sagledavanje postoje¢eg stanja i iznalazenje mogucih rjeSenja za
uspjeSnu implementaciju FC primjenom subkutanih anti HER2 agenasa.

Rezultati: Institut za onkologiju (1Z0) je jedina ustanovu u Crnoj Gori u kojoj se
primjenjuje ciljana HER2 terapija. Za proces uvodenja FC kljucni izazovi i mo-
gucnosti za njihovo prevazilazenje su:

1. 1zmjena postojece Liste ljekova: sadasnja Lista propisuje primjenu anti
HERZ2 sc formulacija samo u bolni¢kim ustanovama (nije moguca njihova
primjena na primarnom nivou)

2. Registar za karcinom dojke u Crnoj Gori postoji, ali joS uvijek nije funk-
cionalan: neophodno ga je "uvezati“sa postoje¢im informacionim siste-
mom

3. Sprovodenje edukacije i obuke kadra u ustanovama na primarnom i se-
kundarnom nivou za primjenu sc formulacija anti HER2 agenasa

4. Obezbijedivanje adekvatnog transporta i Cuvanja ljekova u regionalnim
ustanovama

5. Satinjavanje pisanih smjernica o “putu pacijenta”: natin upucivanja na
primarni i sekundarni nivo; pracenje i kontrola od strane onkologa - tra-
stuzumab i PH FDC SC bi se primijenjivali nakon $to pacijjenti u 1Z0 dobi-
ju konkomitantnu planiranu HT u (neo)adjuvantnom ili metastatskom se-
tingu.

6. Edukacija pacijenata za primjenu terapije van I1Z0

Zakljutak: FC ¢e omoguciti pacijentima da primaju terapiju blize mjestu sta-
novanja i pobolj5ati njihov kvalitet Zivota. Istovremeno ¢e se rasteretiti resur-
si 1Z0 i povecati njegovi kapaciteti za primjenu kompleksnijih sistemskih anti-
kancerskih tretmana.

Klju€ne rijeci: Flex care, HER2 pozitivni karcinom dojke, subkutane formulacije
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Bezbednosni profil Bevacizumaba u le€enju karcinoma
jajnika

Karaferi¢ Andela?, Matovi¢ Milana® , Marijana Milovi¢-Kovacevic?,
Lidija Pavlovi¢?, Simonida Bobi¢?, Marija Radovic¢® Ljiljana
Stamatovic?

Lnstitut za Onkologiju i Radiologiju Srbije, Beograd, Srbija

Uvod: Bevacizumab je humanizovano monoklonsko antitelo usmereno na va-
skularni endotelni faktor rasta (VEGF) , a mehanizam delovanja se zasniva na
ihibiciji neoangiogeneze.

Nezeljeni dogadaji tokom primene bevacizumaba mogu biti hirurski i nehi-
rurdki. 0d hirurskih nezeljenih dogadaja najznacajniji su rizici od komplikacija
pri zarastanju ranai od perforacija gastrointestinalnog trakta .Naj¢e$¢a nehi-
rurdka nezeljena dejstva bevacizumaba su: hipertenzija, proteinurija, epistak-
sa i tromboembolijski dogadaji.

Cilj: Cilj naSeg istrazivanja je bio da prikazemo profil bezbednosti primene be-
vacizumaba, nasin zbrinjavanja nezeljenih dogadaja kada se lek primenjuje
kao konkomitantna terapija uz hemioterapiju kao i da definiSemo da li su ne-
Zeljeni efekti ¢e5¢i nakon konkomitantne primene uz hemioterapiju ili u toku
terapije odrzavanja gde se bevacizumab primenjuje kao monoterapija.

Metode: U opservaciono prospektivnom istrazivanju u Institutu za onkologiju
i radiologiju Srbije , ukljuCivane su pacijentkinje obolele od karcinoma jajnika
FIGO stadijum llic sa rezidualnom bole3¢u i IV stadijuma , koje su u prvoj liniji
leCenja primale hemioterapiju po rezimu paklitksel-carboplatin uz bevacizu-
mab, a potom mono terapiju odrzavanja bevacizumabom do ukupno 17 apli-
kacija. Studija je obuhvatala period od januara 2017. godine do januara 2022.
godine.

Rezultati: U okviru naSeg istrazivanja ukljuteno je 300 pacijentkinja koji su pri-
male bevacizumab. Medu pacijentkinjama nije zabelezen nijedan slu¢aj gastro-
intestinalne perforacije . Takode nije bilo registrovanih slu¢ajeva otezanog za-
rastanja rana.

0d nehirurSkih najcesc¢ih nezeljenih dejstva registrovana je hipertenzijai to
kod 52.86 % pacijentkinja. Hipertenzija visokog gradusa( 3 i 4 Jregistrovana kod
20% pacijentkinja koja je uspesno korigovana odgovaraju¢om antihipertenziv-
nom terapijom ,5to je omogucilo da se nastavi primena bevacizumaba. Prote-
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inurija je registrovana kod 1.43 % pacijentkinja, gradus = 3 je registrovan sa-
mo kod jedne pacijentkinje .

Tokom primene bevacizumaba registrovan je tromboembolijski nezeljeni
dogadaj u 4.6% pacijentkinja, a kod 1 pacijentkinje obustavljena terapija trajno
zbog razvoja arterijskog tromboembolijskog dogadaja i plu¢nog embolizma.

Selektovane pacijentkinje sa anamnesti¢kim podacima vezanim za pret-
hodne tromboembolijske dogadaje, primale su bevacizumab uz nastavak re-
dovne antikoagulantne terapije.

Zakljucak: NezZeljeni dogadaji tokom primene bevacizumaba uz hemioterapiju
su CeSce ispoljeni u odnosu na broj nezeljenih dogadaja tokom primene mo-
no bevacizumaba.

Poseban oprez prilikom administracije bevacizumaba se zahteva kod hi-
pertenzije, proteinurije, venskog tromboembolizma, rizika od gastrintestinal-
nih perforacija, otezanog zarastanja rana.

Vecina nezeljenih efekata se mogu uspesno zbrinjavati primenom odgova-
rajuce simptomatske terapiju 5to je u skladu sa litaraturnim podacima.

Efikasnost olpariba kao terapije odrzavanja postignutog
odgovora na platina baziranu terapiju kod rekurentnog,
epitelijalnog, visoko gradusnog, karcinoma jajnika sa
prisutnom somatskom i/ili germinativnom BRCA
mutacijom: Iskustvo centra

Pavlovi¢ Lidija®, Andjela Karaferic?, Simonida Pupovac’, Milana
Matovic?, Marijana Milovic-Kovacevic?!, Marija Radovic?, Ljiljana
Stamatovic?

lnstitut za Onkologiju i Radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija

Uvod: Olaparib (Lynparza™), inhibitor poli (adenozin difosfat-riboza) polimera-
ze (PARP), je prva oralna formulacija leka registrovana kao terapija odrzavanja
kod pacijentkinja sa platina senzitivnim, BRCA %> mutiranim, rekurentim, viso-
ko gradusnim seroznim ili endometroidnim karcinomom jajnika. Olaparib je
aktivan PARP inhibiror koji je pokazao zanacajnu efikasnost u pogledu preziv-
ljavanja bez progresije bolesti (PFS), u registracionim studijama | realnoj kli-
nictkoj praksi. U Republici Srbiji, Olaparib je za ovu indikaciju registrovan od
2019. godine.
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Cilj: da se prikaze efiksnost leka olaparib u Institutu za onkologiju | radiologi-
ju Srbije

Metodologija: U naSem istrazivanju obseravionog tipa uklju¢ivane su pacijent-
kinje sa rekurentnim, visoko gradusnim epitelijalnim karcinomom jajnika, na-
kon platina bazirane terapije (PBT) na koju su postigle kompletan ili parcijalni
odgovor . Sve pacijentkinje su imale detektovanu somatsku i/ili geminativnu
BRCA1/2 mutaciju. Period pracenja u studiji je novemar 2019 godine- jun 2022
godine.

Rezultati: Ukljuceno je 27 pacijentkinja koji su primale terapiju odrzavanja ola-
paribom nakon druge ili kasnijih linija PBT. Inetrval bez platine (PFI) je bio u ra-
ponu od 8 do 15 meseci. Srednja Zivotna starost je 52.3 (39-63 god.). najveci
broj pacijentkinja je imao ECOG performans status 1 (22, 81,48%), dok su osta-
le ilale ECOG status 0 (5, 18,51%). 0d ukupnog broja pacijentkinja , 20 (74%) je bi-
lo sa prvim relapsom bolesti, odnosno primile su 2 linije PBT, dok je 7 (26%)
pacijentkinja primalo Olaparib nakon vise od 3 linije PBT. Mutacija BRCA1 bila
je prisutna kod 19 pacijentkinja (70,37%), a BRCA2 mutacija kod 7 pacijentkinja
(25,92%). Kod jedne pacijentkinje (3,7%) su nadjene BRCA 1i BRCA 2 mutacije . Me-
dijana prezivljavanje bez progresije bolesti ( PFS ) kod naSih pacijentkinja je
19.35 meseci (95% Cl 10.2-28.5) . U podgrupi pacijentkinja koje su primile vise
od 3 linije PBT, medijana PFS- a je 11 meseci (35% Cl 9.14-12.93) .

Zakljutak: Efikasnost terapije odrzavanja olaparibom iz nase realne klinicke
prakse jeste u skladu sa rezultatima prijavljenim u prethodnim klinickim ispi-
tivanjima. NaSe istrazivanje pokazuje klinicku korist olapariba kao terapije odr-
Zavanja za pacijentkinje sa PSROC koje imaju BRCA mutaciju. Posebna korist je
zabelezena kod ozbiljno pretetiranih pacijentkinja koje ovom terapijom zna-
¢ajno odlazu vreme do naredne hemioterapije uz odrzavanje dobrog kvalite-
ta Zivota.

Klju€ne reci: rekurentni jajnik, terapija odrzavanja,0laparib, efikasnost
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POSTER PREZENTACIJE

Porast broja preventivnih mastektomija na Klinici za
onkoloSku hirurgiju Instituta za onkologiju i radiologiju
Srbije u skladu sa svetskim trendovima

Aleksandar Martinovi¢!?, Nada Santrac!? Branka Radmanovic?,
Jovana Koncar?, Nevena Savkovic?!

LInstitut za onkologiju i radiologiju Srbije, Klinika za onkoloSku hirurgiju,
Beograd, Srbija; 2 Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Dr Subotica 8,
Beograd, Srbija

Uvod: 0d 2013 godine kada je Angelina Jolie uradila obostrane preventivne
mastektomije (PM) zbog dokazane BRCA pozitivnosti, beleZi se porast ovog ti-
pa operacija od 10% na godiSnjem nivou. Takav trend primecen je i na Klinici
za onkoloSku hirurgiju Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije (KOH IORS), po-
sebno tokom perioda COVID-a.

Materijal i metod: Retrospektivnim pristupom prikupljeni su podaci o rekon-
strukcijama dojki ucinjenih na KOH I0RS u periodu od pocetka 2018. do 31. ok-
tobra 2022. godine (4 godine i 10 meseci).

Rezultat: U analiziranom periodu, na KOH IORS je primecen trend porasta bro-
ja rekonstrukcija dojki zbog karcinoma, ali je evidentan i porast preventivnih
mastektomija (tabela).

. Rekonstrukcije dojki N (%) Preventivne mastektomije
Godina " o - -
pacijentkinja N (%) pacijentkinja
2018 116 (100%) 18 (15.52%)
2019 128 (100%) 17 (13.28%)
2020 111 (100%) 15 (13.51%)
2021 206 (100%) 41 (19.90%)
2022 (do 31.0ktobra) 147 (100%) 26 (17.6%)
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Zaklju€ak: Shodno svetskom trendu, i u KOH IORS je primecen porast broja pre-
ventivnih mastektomija, posebno tokom COVID 19 perioda, 5to se ne moze obja-
sniti samo tzv. “Angelina Jolie efektom”, ve¢ i povecanom anksioznoScu i stra-
hom od nedostupnosti lekara i ustanova za dalje leCenje. Takode, pacijentkinje
su u sve ve¢em broju informisane i motivisane za preventivne mastektomije.

Klju¢ne reci: rak dojke, preventivna mastektomija, rekonstrukcija dojki, COVID 19

Karcinom dojke kod mladih Zena

Milka Vje8tical2, Marina Strbac!-Zdenka Gojkovié!2, Sada Jungiél2,
Jelena Berendika® Dejan Dokanovi¢!? Ivanka Rakital? Jelena
Rozi¢!, Sandra Duki¢?!, Marija PeSikan!

1 Klinika za onkologiju, UKC Republike Srpske; 2 Medicinski fakultet, Univerzitet
Banja Luka

Karcinom dojke je naj¢eS¢e maligno oboljenje kod Zena, ali se relativno rijetko
javlja kod Zena maladih od <50 godina. U do sada sprovedenim istrazivanjima
mlade pacijentice su imale loSiju prognozu i krac¢e ukupno prezivljavanje. Pri-
marni razlozi za to su karakteristike tumora: ¢eS¢i je gradus 3, trostruko nega-
tivan ili HER 2 pozitivan karcinom, prisutna je limfna, vaskularna invazija, lim-
focitna infiltracija i ekspresija gena proliferacije.

Podaci o u€estalosti mladih pacijentica sa karcinomom dojke u nasoj regi-
ji su oskudni, takode nisu analizirane karakteristike pacijentica i patohistolo-
Ske karakteristike tumora ove populacije, vierovatnoca povratka bolesti i du-
Zina preZzivljavanja pacijentica.

U naSoj opservacionoj studiji izvraSena je analiza karakteristika 44 (27%) pa-
cijentice mlade od 50 godina od ukupno 164 novoverifikovana pacijenta tokom
jedne godine, sa karcinomom dojke u odnosu na stadijum bolesti, PH karak-
tersitike tumora, vrstu terapije koja je primjenjena i duzinu perioda bez pro-
gresije bolesti i ukupno prezivijavanje. Istrazivanje je sprovedeno na popula-
ciji pacijenta lije€enih u Klinici za onkologiju UKC RS Banja Luka , a pracenje je
trajalo 10 godina.

U trenutku postavljanja dijagnoze pacijentice mlade Zivotne dobi su ugla-
nom imale karcinom stadijuma Il 39%, Ill 32% i stadijuma IV 16%. Za razliku od
njih, starije pacijentice su imale prgnosticki povoljnije stadijume Il 40%, Ill 28%,
| 22% i stadijum IV 8% . Nije postojala razlika u odnosu na histolo3ki gradus iz-
medu starih i maladih pacijentica i 89% su bile gradusa |, 4% gradusa Il i 7% gra-
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dusa Ill. Pacijentice mlade Zivotne dobi imale su vecu ekspresiju estrogenskih
(82:68%), progesteronskih (74:66%) i receptora epidermalnog faktora rasta HER
2 (26:20%)u odnosu na starije pacijentice.

Progresija kod mladih zena stadijum I javila se kod 17%, pacijentica, a pro-
sjetan period do progresije ( DSF) bio je 74 mjeseca. Kod pacijentica stadiju-
ma Il progresija se javla kod 18% a DFS je bio 74,3 mjeseca. Kod pacijentica sta-
dijum Ill progresija se javila kod 36% a DFS je bio 50, 6 mjeseci. Sve pacijentice
stadijuma IV imale su progresiju a DFS je bio 49,7 mjeseci.

Fatalan ishod kod mladih pacijentica stadijuma I javio se kod 17% a period
ukupnog prezivljavanja (0S) bio je 77 mjeseci. Kod pacijentica stadijum Il kod 18%
a 0S je bio 85,3 mjeseca. Kod pacijentica stadijuma lll 21% a 0S je bio 63,3 mje-
seca. Fatalan ishod se javio svih pacijentica stadijum a IV a 0S 73,42 mjeseca

Uporednom analizom sa grupom pacijenata starih od 50 godina zakljuce-
no je da su pacijentice mlade Zivotne dobi u trenutku postavljanja dijsgnoze
imale loSije stadijume bolesti, te da je vec¢i procenat povratka bolesti kod mla-
dih pacijentica niZih stadijum u odnosu na starije, ali da je DFS | 0S mladih pa-
cijentic duZi u odnosu na starije pacijentice ( grafikon 11 2).
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Ovi podaci su u skladu sa istrazivanjima koja su pokazala da mlade paci-
jentice imaju prognosticki loSije karakteristike tumora, ali zbog boljeg opSteg
stanja mogucnosti lijecenja su vece, sto je rezultiralo time da su mlade paci-
jentice imale duzi period bez progresije bolesti | duze ukupnoo prezivljavanja.
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Metastaze u mozgu kao prvo mesto relapsa bolesti u
pacijenata sa HER2 pozitivnim karcinomom dojke

Jovana Vukosavljevi¢?, Kristina Serovi¢?, Marina Calamac¢?, Ognjen
Durmez!, Nemanja Stanic?, lvana Mini¢?, Jelena Oblakovi¢ Babic?,
Zoran TomaSevi¢!, lvana BoZovi¢-Spasojevi¢!*

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Dnevna bolnica za hemioterapiju!

Uvod: Utestalost metastaza HER2+ karcinoma dojke (KD) u centralnom ner-
vnom sistemu (CNS) raste, 5to je posledica duZeg preZivijavanja ovih pacijena-
ta usled napretka u dijagnostici i anti Her2 terapiji, zbog ¢ega je progresija u
CNS glavni uzrok naru$enog kvaliteta i skracenja zivota ovih pacijenata.

Cilj: Utvrditi karakteristike HER2+ KD sa metastazama u mozgu kao prvim me-
stom relapsa.

Metode: Retrospektivno smo identifikovali pacijente sa HER2+ metastatskim
karcinomom dojke (mKD) sa metastazama jedino u mozgu ili u mozgu i prate-
¢im ekstrakranijalnim metastazama u prvom relapsu bolesti.

Rezultati: U analizu smo ukljucili 22 pacijentkinje medijane starosti 51 god. (36-
73); inicijalno je 22.5% (n=5) pacijenata imalo ranu bolest, 64% (n=14) lokalno
uznapredovali i 13.5% (n=3) mCD. Naj¢eSc¢a histopatologija je duktalni invaziv-
ni karcinom (64%), umereno diferentovan (68%), hormon receptor pozitivan
(64%), visokog (>20%) ki67 (14 pacijenata). 68% bolesnika leCeno je neoadjuvan-
tnim trastuzumabom i pertuzumabom uz hemioterapiju (HT). Kod 33% pacije-
nata ostvaren je efekat le¢enja skoro potpuni patoloSki odgovor (nCR), potpu-
ni odgovor (CR) u 40% i parcijalni odgovor (PR) u 27%. Sest bolesnika (27%) relap-
siralo je tokom adjuvantne terapije trastuzumabom, s medijanom preZivljava-
nja 28,8 meseci (1-145).

Snimanje mozga je utinjeno zbog neuroloSkih simptoma: glavobolje, ne-
stabilnosti, vrtoglavice i mucnine. ViSestruke mozdane metastaze otkrivene
Su U 45% a pojedinatne metastaze u 55% bolesnika. Metastaze u drugim or-
ganima imalo je 32% bolesnika (kosti-5, plu¢a-3 i nadbubreg-1). Neurohirurske
intervencije sprovedene su u 27% bolesnika, dok je palijativno zracenje spro-
vedeno kod svih pacijenata. Kao prvu liniju terapije u metastatskom pristu-
pu 54% pacijenata je primilo HT na bazi taksana s trastuzumabom, 18% HT s
dvostrukom HER2 blokadom i TDM-1 23% bolesnika. 55% pacijenata je na si-
stemskoj terapiji odrZzavanja i bez progresije bolesti (medijana pracenja 28,6
meseci, 5 do 68).
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Zaklju¢ak: Kod dve trec¢ine nasih pacijenata HER2+ KD je dijagnostikovan u lo-
kalno odmaklom stadijumu. Kod skoro trec¢ine pacijenata mozdane metasta-
ze su otkrivene tokom adjuvantne terapije trastuzumabom i vecina njih ima
metastaze samo u mozgu.

Prikaz slucaja: Trastuzumab derukstekan u terapiji HER2
pozitivnog karcinoma dojke sa metastazamma u
endokranijumu

Petrana Lazarevi¢i, Zoran Tomasevic¢l?

1 Specijalna bolnica za interne bolesti “Sirius Medical”, Beograd, Srbija; 2
Op5ta bolnica ACIBADEM BEL MEDIC, Beograd, Srbija

Uvod: Sistemsko leCenje metastaza u mozgu kod pacijenata sa HER2-pozitiv-
nim karcinomom dojke je postalo atraktivan alternativni pristup u odnosu na
zraCenje cele glave, kada stereotaksitna radioterapija ili stereotaksi¢na radio-
hirurgija nisu moguci ili indikovani. (1) Trastuzumab derukstekan (T-DXd) je novi
konjugat antitelo - lek usmeren na HER2 koji se sastoji od humanizovanog HER2
usmerenog monoklonskog antitela (MAAL-9001) sa istom sekvencom amino ki-
selina kao trastuzumab, vezan za derukstekan, inhibitor topoizomeraze | sa vi-
sokom inhibitornom potencijom i visokom permeabilno$¢u membrane (2, 3)

Prikaz slu¢aja: Zena starosti 60 godina u postmenopauzi sa HER2 pozitivnim
karcinomom dojke, nakon neoadjuvantne terapije (AC, Doxorubicin/Pertuzu-
mab/Trastuzumab) operativno le€ena. Za vreme adjuvantne terapije (Tamok-
sifen/Trastuzumab) otkrivene multiple metastaze u endokranijumu. Sprovede-
na zratna terapija cele glave, a zatim leenje nastavljeno primenom Trastu-
zumab emtanzina. Nakon pet ciklusa, dolazi do progresije bolesti u endokra-
nijumu. Sprovedena stereotaksi¢na radiohirurgija ukupno 6 metastaza u en-
dokranijumu. Zapoceta tercijarna HER2 blokada primenom Lapatiniba (1250mg)
i Kapecitabina (3000mg) jula 2021. godine. Nakon pet meseci terapije magnet-
nom rezonancom endokranijuma verifikovana progresija postojecih sekun-
darnih depozta. Decembra 2021. zapoceta salvage HERZ2 blokada primenom
Trastuzumab (420mg), Tucatinib (600mg) i Kapecitabin (1500mg). Realizovana
stereotaksitna radiohirurgija dve promene u endokranijumu. Nakon VIl ciklu-
sa salvage terapije nacinjen novi MR endokranijuma sa nalazom progresije.
Nakon tri ciklusa sistemske terapije T-DXd, znatajna regresija svih opisanih se-
kundarnih promena u endokranijumu, bez pojave novih.
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Diskusija i zaklju€ak: Trastuzumab derukstekan je opcija tretmana trece linije
za pacijente koji nisu primili ovaj lek u okviru druge linije na osnovu aktivno-
sti prijavljenih u velikoj studiji faze Il sa jednom kohortom (N = 184). (4) Kod pa-
cijenata koji su bili u velikoj meri prethodno le€eni sa medijana Sest prethod-
nih linija terapije, medijana perioda bez progresije je bila 19,4 meseca i uku-
pne stope odovora je bila 61,4% (5) Navedeni rezultati potvrduju uspesnost te-
rapije kod pretretiranog pacijenta u prikazanom slucaju.

Klju€ne redi: Trastuzumab derukstekan, T-DXd, Metastaze u mozgu, Karcinom
dojke, HER2

Reference:

1. Brastianos, H. C, Cahill, D. P. & Brastianos, P. K. Systemic therapy of brain metastases.
Curr. Neurol. Neurosci. Rep. 2015; 15, 518

2. Center For Drug Evaluation and Research, Application Number 7611390rig1s000,
Product Quality Review(s). Food and Drug Administration. https://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/nda/2019/7611390rig1s000ChemR.pdf (2022).

3. Ogitani, Y. et al. DS-8201a, a novel HER2-targeting ADC with a novel DNA topoisomerase
I inhibitor, demonstrates a promising antitumor efficacy with differentiation from
T-DM1. Clin. Cancer Res. 2016; 22, 5097-5108

4. Modi S. Saura C. Yamashita T. et al. Trastuzumab deruxtecan in previously treated
HER2-positive breast cancer. N Engl J Med. 2020; 382:610-621

5. Modi S. Saura C. Yamashita T. et al. PD3-06. Updated results from DESTINY-breast01, a
phase 2 trial of trastuzumab deruxtecan (T-DXd) in HER2 positive metastatic breast
cancer. Cancer Res, 2021; 81:1538-7445

Kardiotoksi¢nost kao posledica primene trastuzumaba i
pertuzumaba u HER 2 pozitivnom karcinomu dojke -
iskustvo iz Dnevne bolnice za hemioterapiju, Insitut za
onkologiju i radiologiju Srbije

1 Marina Calama¢, Ognjen Burmez?, Marija Dimitrijevi¢!, Jovana
Vukosavljevi¢! Kristina Serovic, lvana Mini¢!, Jelena Oblakovi¢-
Babi¢!, Nemanja Stanic!, lvana BoZovi¢-Spasojevi¢!*

Linstitut za onkologiju i radiologiju Srbije, Odeljenje dnevne bolnice za
hemioterapiju

* korespondirajuci autor

Uvod: Trastuzumab i pertuzumab su humanizovana antiHER 2 monoklonalna
antitela koja se koriste u le€enju ranog i uznapredovalog HER 2 pozitivnog kar-
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cinoma dojke. Naj¢esce nezeljeno dejstvo je kardioloSka toksi¢nost (KT) koja se
uglavnom manifestuje asimptomatskim padom u ejekcionoj frakciji (EF), a u
retkim slu¢ajevima moZze doci do sr¢ane insuficijencije (1). Incidenca varira i
zavisi od Zivotne dobi pacijenta, komorbiditeta, ali i toga da li je prethodno pri-
menjivana kardiotoksi¢na terapija. (2).

Cilj: Ispitati karakteristike pacijenata i oblika u kom se ispoljila KT u toku pri-
mene trastuzumaba kao monoterapije ili u kombinaciji sa pertuzumabom kod
pacijentkinja sa HERZ2 pozitivnim karcinomom dojke, ranim, lokalno odmaklim
i metastatskim.

Metode: Od 2019.godine do 2022.godine prikupljeno je 37 pacijenata kod kojih
je doSlo do razvoja KT. Za obradu podataka koriS¢ene su metode deskriptivne
statistike.

Rezultati:Sve pacijentkinje su bile Zenskog pola, postmenopauzne, sa medija-
nom godina od 66 godina (raspon 82-45). Vecina je imala kardioloSke komor-
biditete, 64.8% (N-24). LeCenje je u | klinickom stadijumu otpocelo 10.8% (N-4),
isto toliko u I, u Il 37.8% (N-14), u IV 40.5% (N-15). Prethodno je njih 81% (N-30)
primalo antracikline, a kod 29% (N-11) sprovedena radioterapija hemiotoraksa
levo. Kod 83.7% (N-31) pacijentkinja se razvila KT u toku primene trastuzuma-
ba, kod 16.2% (N-6) kod primene trastuzumaba i pertuzumaba. Vecina je u me-
tastatskoj fazi bolesti razvila KT, 59.5% (trastuzumab N-18, kombinacija N-4; od
kojih je 27% primalo trastuzumab i u adjuvantnom pristupu), u adjuvantnom
pristupu 35.1% (trastuzumab, N-13), neoadjuvantnom pristupu 5.4% (kombina-
cija, N-2). KardioloSke tegobe u vidu zamaranja pri naporu je imalo 56.7% (N-
21), a pad u EF za =10% (70.2%, N-26). Kod 27% (N-10) pacijentkinja je trajno obu-
stavljena antiHER 2 terapija.

Zakljucak: Vecina pacijentkinja koja je razvila KT tokom primene antiHER2 te-
rapije je inicijalno imala kardioloSke komorbiditete i prethodno su primale an-
tracikline. Takode, kod vecine je KT bila simptomatska, a kod trecine je trajno
obustavljeno lecenje primenom antiHER 2 terapije.

Klju€ne reci: trastuzumab, pertuzumab, kardioloSka toksi¢nost

Reference:

1) Filiza M. Cardiotoxicity associated with trastuzumab treatment of HER2+ breast cancer.
Adv Ther. 2009;26 Suppl 1:59. Epub 2009 Jul 24.

2) Henry ML, Niu J, Zhang N, et al. Cardiotoxicity and Cardiac Monitoring Among
Chemotherapy-Treated Breast Cancer Patients. JACC Cardiovasc Imaging 2018;
11:1084.
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SNP baziran test predispozicije za rak dojke kod opSte
populacije

Robert Janevskil, Milan Risteski?
! G-life, Skopje, R Makedonija; 2 Bioengineering, Skopje, R Makedonija

Kako bi prosirili razumevanja kancerogeneze i odluke o tretmanu malugnih bo-
lesti, moramo analiticki da strukturiramo sve genetske, epigenetske i protei-
nomske podatke. Danas imamo nekoliko genetskih testova u raku dojke, oko
nekoliko vaznih odluka u tretmanu - hemo ili ne u ranom ER+BC (Mammaprint,
Oncotype), duzina endokrinog tretmana ER+BC (BCI), cak i ctDNA baziran test
za follow-up (Signatera). Jos nemamo ctDNA, miRNA, mRNA ili specificni cirku-
lisuci tumorski metilomski test za skrining kod opste populacije, ali tekuca
istrazivanja nam govore da za jednu dekadu cemo ih imati. Cak | u radiotera-
piji, pred objavom je prvi genetsko - radiobioloski model koji redefinise teku-
ci radiobioloski LQ model (RTG grupa Lee Moffitt Cancer centra).

Test koji smo mi (G-life) dizajnirali, je SNP baziran test za predispoziciju ra-
ka dojke kod zdrave zenske populacije. Sadrzi 40 tipicnih SNPova samo za rak
dojke, a mali deo njih je prediktivan | za prediktivnost nekoliko drugih neopla-
zZija, pazljivo odabrani prema dosadasnjim rezultatima objavljenim u nekoliko
globalnih baza SNPova i kataloga gerlmine mutacija.

Bazirani na rezultatima od 150 dosadasnjih obradjenih primeraka, gde vi-
dimo da se izdvajaju tipicni obrasci, i da vec imamo proof-of-concept, ohra-
breni smo da trazimo finansiranje velike studije za potvrdu prediktivnosti ovog
testa, kao i eventualne modifikacije u smeru dopune parametrima odnosnih
na varijacije broja kopija alela.

Poster sadrzi podatke i objasnjenja za svih 40 SNPova, preliminarne rezul-
tate od PCR baziranog sekvencioniranja 50 primeraka, u diskusiji su smerovi
za identifikaciju procentualnog rizika i povecanje rizika vezano za uzrast ispi-
tanika, na nivou matematickih prediktivnin modela.
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Bezbednosni profil leka olaparib kao terapije odrzavanja
kod platina-senzitivnog rekurentnog epitelijalnog
karcinoma jajnika visokog gradusa sa BRCA 1/2 mutacijom:
Iskustvo Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije

Marija Radovic¢ *, Lidija Pavlovi¢ *, Marijana Milovi¢-Kovacevic ?,
Andela Karaferi¢ !, Milana Matovic *, Simonida Bobic?, Ljiljana
Stamatovic !

Lnstitut za Onkologiju i Radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija

Uvod: Olaparib, inhibitor poli(adenozin difosfat-riboza) polimeraze (PARP), odo-
bren je za le€enje u uslovima odrzavanja kod pacijentkinja sa relapsom plati-
na-senzitivnog epitelijalnog karcinoma jajnika (EQC) (kompletan ili parcijalni
odgovor), sa germinativnom ili somatskom BRCA ¥ mutacijom. Podaci o bez-
bednosti leka iz klinickih ispitivanja kod ovih pacijentkinja su pokazali da se
monoterapija odrzavanja olaparibom generalno dobro podnosi.

Cilj: Da se ispita profil neZeljenih efekata (AE) olapariba koji se koristi u svakod-
nevnoj klinickoj praksi kod pacijentkinja sa rekurentnim EOC u Institutu za on-
kologiju i radiiologiju Srbije (IORS).

Metode: U IORS, pacijentkinje sa rekurentnim EOC su leCene olaparibom kao te-
rapijom odrzavanja (600mg dnevno, formulacija tablete) od novembra 2019.
do juna 2022. U okviru observacione studije prospektivno su praceni nezelje-
ni dogadaji i rangirani prema kriterijumima CTCAE v5.0.

Rezultati: U ispitivanje je ukljuCeno 27 pacijentkinja, medijane starosti 52,6 (39-
63 godine). Vecina pacijentkinja je bila ECOG performans statusa 1 (22, 81,48%),
dok su ostale imale ECOG status O (5, 18,51%). Najveci broj AE zabeleZen je u pr-
vih 6 meseci primene leka.

Registrovana AE su bila sledeca: 8 (29,6%) pacijentkinja je imalo anemiju gr
3,a samo jedna (3,7%) je iskusila anemiju gr 4. Kod jedne (3,7%) pacijentkinje re-
gistrovana je trombocitopenija gr 1, a kod 4 (14,8%) pacijentkinje trombocito-
penija gr 2. Neutropenija gr 1 zabeleZena je kod jedne (3,7%) a kod 3 (11,1%) pa-
cijentkinje neutropenija gr 2. Jedna pacijentkinja je imala produzenu pancito-
peniju (anemija, trombocitopenija i neutropenija) gr 3-4, ali biopsijom kostne
srzinije dokazan mijelodisplasti¢ni sindrom/akutna mijeloidna leukemija. U ne-
kom momentu primene olapariba, zbog anemije gr 3 je kod 7 pacijentkinja do-
za leka smanjena (400 mg dnevno) a 2 pacijentkinje su primile supstituciju kon-
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centrovanih eritocita. Jedna (3,7%) pacijentkinja je prijavila mu¢ninugr1,a5s
(18,5%) njih malaksalost gr 1.

Zakljutak: Nase ispitivanje je pokazalo da je podnoSljivost leka olaparib kod
pacijentkinja sa platina-senzitivnim rekurentnim EOC generalno dobra i upo-
rediva sa do sada objavljenim rezultatima prospektivnih klini¢kih istraZivanja.
Kod nasih pacijentkinja, najucestalije neZeljeno dejstvo visokog gradusa bila
je anemija, koja je uspedno zbrinjavana modifikacijom doze leka ili merama
suportivne terapije. Ostala hematoloSka i nehematolo3ka nezeljena dejstva su
se retko javljala, bila su niskog stepena i nisu zahtevala modifikaciju doze ola-
pariba, a samo jedna pacijentkinja je prekinula leCenje zbog pancitopenije oz-
biljnog stepena.

Prikaz slucaja pacijentice sa metastastkoim kolorektalnim
karcinomom- dobar responder

Milka VjeStical2, Jelena Berendika!, Sasa Jungi¢ % ,Zdenka
Gojkovi¢!?, Jelena Jovanic¢?, lvanka Rakital?

1Klinika za onkologiju, UKC Republike Srpske; 2 Medicinski fakultet, Univerzitet
Banja Luka

Pacijenti sa metsatatskim karcinomom debelog crijeva rijetko imaju komple-
tan regresiju bolesti u prvoj liniji lije€enja, a izuzetno rijetko u drugoj liniji lije-
¢enja. lako je sekvencioniranje anti-EGFR i VGFR terapije jasno definisano, nije
definisana primarna hemioterapija koja se primjenjuje u prvoj i drugoj liniji.
Prikazacemo slutaj pacijentice koja je imala kompletnu regresiju i u prvoj, i u
drugoj liniji lije¢enja.

Kod pacijentice DB, 55 godina, ECOG 0, bez drugih oboljenja i bez poroditne
istorije maligniteta, kolonoskopijom i biopsijom dijagnostifikovan je adenokar-
cinom lijevog kolona. 0d pocetka pacijentica je imala multiple metastaze u je-
tri, najveca 25 mm, infiltraciju perirektalnih i retroperitonalnih limfnih ¢voro-
va i povisene tumorske markere. U trenutku pocetka lije¢enja nije bilo mogu-
¢e uraditi status RAS, BRAF i MS mutacija. ZapocCeta je terapija FOLFOX 4 + Be-
vacizumab, a poslije 6 ciklusa postignuta je parcijalna regresija, koja se odr-
Savalaiposlije 12 ciklusa, kada je obustavljena Oksalplatina, a 5 FU zamjenjen
sa Capecitabinom. Nakon 12 mjeseci lije¢enja kod pacijentice je postignuta
kompletna regresija bolest ( primarni tumor i metastaze). Nastavljena je tera-
pija odrzavanja AVAX. U meduvremenu je uradeno molekularno testiranje i do-
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bijen status RAS i BRAF wild type, MSS. Nakon 24 mjeseca nastupila je progre-
sija bolesti u jetri- de novo metastaze zbog Cega je ukljutena terapija FOLFI-
RI+ cetuximab. Nakon 8 mjeseci ove terapije pacijentica je imala drugu kom-
pletnu regresiju. Nastavljena je terapija odrzavanja cetuximab. Prvi PFS je tra-
jao 24 mjeseca a drugi jos uvjek nije dosegnut- viSe od 12 mjeseci.

Kompletno vrijeme lijeCenja pacijentica je dobrog opSteg stanja, ECOG 0, a
tokom lije€enja su se javili nezeljeni efekti: hipertenzija Gr 1, periferna neuro-
patija Gr 2, urtikarije Gr 2 i oticanje usana Gr 1.

Pacijenti sa kompletnom regresijom su veoma rijetki, smatra se da su oni
primarno dobri responderi na terapiju. Trenutno ne postoji dovoljno preporu-
ka i klinickog iskustva, da li treba i koliko dugo nastaviti HT, poSto se postigne
kompletan odgovor.

Prikaz pacijenta sa anorektalnim mukozalnim melanomom
i sistemskim lupusom le€enog nivolumabom

Aleksandar Popovi¢l, lvan Petkovic¢'?, Aleksandra Dimitrijevi¢?,
Mirjana Todorovi¢ Miti¢!, Mirjana Bali¢!, Andrija Jovic3, Andrija
Rancic?

L Klinika za onkologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Ni§, Srbija; 2 Medicinski
fakultet Univerziteta u NiSu, Katedra za onkologiju; 3 Klinika za koZne i polne
bolesti, Univerzitetski klini¢ki centar Nis, Srbija; 4 Klinika za gastroenterologiju
i hepatologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Nis, Srbija

Uvod: Sistemski lupus predstavlja multisistemsku bolest koju karakterie stva-
ranje antitela, aktivacija komplemenata i nagomilavanje imunskih kompleksa.
RazliCite vrste maligniteta mogu se ¢eSc¢e, ali i rede javiti kod pacijenata sa si-
stemskim lupusom. Mukozalni melanom anorektalne regije je retka forma me-
lanoma. Javlja se predominantno kod Zena, i ¢ini oko 1.5% pacijenata sa mela-
nomom. Uvodenje inovativne terapije drasti¢no je izmenilo terapijski ishod kod
pacijenata sa melanomom, ali je doveo i do pojave novih neZeljenih efekata,
kontraindikacija i interakcija sa drugim lekovima. Pacijenti sa autoimunim bo-
lestima Cesto su iskljucivani iz klini¢kih studija zbog bojazni od egzacerbacije
autoimune bolesti i pojave neZeljenih efekata visokog stepena. Usled toga za
ovu podgrupu pacijenata ne postoje jasne preporuke. Prevalence autoimunih
bolesti u populaciji je visoka (5-10%), te one predstavljaju Cest komorbiditet kod
onkolo$kih pacijenata. Uzimajuci obzir gore navedeno neophodan je persona-
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lizovani i multidisciplinarni pristup koji bi omogucio tretman inhibitorima kon-
trolnih ta¢aka na najsigurniji nacin, uz adekvatnu kontrolu sistemskog lupusa.

Prikaz: Prikazali smo pacijentkinja staru 79 godina sa metastatskim primar-
nim mukozalnim melanomom anorektalne regije i ranije postavljenom dija-
gnozom sistemskog lupusa. U trenutku postavljanja dijagnoze melanoma, si-
stemski lupus bio je u remisiji, sa hidroksihlorokinom kao jedinom terapijom.
Zapoceta je terapija Nivolumabom u standardnim dozama, bez izmene konko-
mitantne terapije sistemskog lupusa. Nakon prve tri kontrole, i ukupno 12 ci-
klusa imunoterapije, nije detektovana dalja progresija onkoloskog oboljenja,
kao ni egzacerbacija sistemskog lupusa i pojava imunoloSkih neZeljenih efe-
kata Nivolumaba.

Zaklju€ak: Inhibitori kontrolnih tataka mogu se bezbedno i efikasno primeniji-
vati kod melanomskih pacijenata sa autoimunim komorbiditetama uz ade-
kvatno pracenje i multidisciplinarni pristup.

Klju€ne reci: mukozalni melanom, sistemski lupus, imunoterapija.

Prikaz pacijenta sa vaginalnim melanomom i kompletnim
odgovorom na nivolumab

Aleksandar Popovi¢?, lvan Petkovi¢'?, Aleksandra Dimitrijevic?,
Mirjana Todorovi¢ Miti¢?, Mirjana Bali¢!, Andrija Jovic3, Irena Coni¢!?
! Klinika za onkologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Ni§, Srbija; 2 Medicinski fa-
kultet Univerziteta u NiSu, Katedra za onkologiju; 3 Klinika za koZne i polne bo-
lesti, Univerzitetski klini¢ki centar Ni3

Uvod: Primarni mukozalni melanomi predstavljaju retku formu melanoma, ko-
ja sejavlja kod <1% pacijenata sa melanomom, uz zastupljenost vaginalne for-
me koja iznosi 0.09%. Vaginalni melanoma pokazuje vecu agresivnost u pore-
denju sa kutanom formom, uz visoku incidencu lokalnog relapsa. Nivolumab
se primenjuje kao monoterapija ili u kombinaciji sa Ipilimumabom u tretma-
nu neresektabilnog i metastatskog melanoma. Efikasnost Nivolumaba kod mu-
kozalnih melanoma i dalje je nedefinisana, uzimajuci u obzir da su podaci do-
bijeni iz klinickih studija koje su mahom uklju¢ivale pacijente sa kutanom for-
mom melanoma.

Prikaz: Prikazali smo premenopauzalnu pacijentkinju staru 35 godine sa vagi-
nalnim mukozalnim melanomom leCenu Nivolumabom na klinici za onkologiju,

170 59. KANCEROLOSKA NEDELJA



UKC NiS. Pacijentkinja se inicijalno javila ginekologu usled iregularnog menstru-
alnog krvarenja, da bi se nakon pregleda verifikovala egzofititna promena zi-
da vagine. Nakon ekscizije patohistolo$ki je verifikovan vaginalni melanom. Po-
steoperativnim PET/CT pacijentkinja je odstadirana kao klini¢ki stadijum | i do-
neta je odluka da se sprovodi tromesetno pracenje. Dve godine nakon toga na
NMR male karlice viden je lokalni recidiv, te se multidisciplinarni tim odlutio za
lokalnu eksciziju i ingvinalnu disekciju. Postoperativni skeneri bilu su uredni, te
se usled nemogucnosti adjuvantnog tretmana nastavilo sa redovnim prace-
njem. Tri meseca nakon toga pojava lokalnog recidiva, uz ingvinalnu limfano-
domegaliju. Sagledana od strane multidisciplinarnog tima koji je procenio da
se radi o inoperabilnom procesu, te je usled iscrpljenosti hirurSkog tretmana
doneta odluka da se leCenje zapotne primenom Nivolumaba u Cetvoronedelj-
nom rezimu. Pacijentkinja je pokazala dobar odgovor na terapiju postizanjem
kompletnog terapijskog odgovora nakon osam ciklusa terapije, koji se odrza-
va i nakon 20 ciklusa. Primena Nivolumaba aktuelno proti¢e bez komplikacija,
a od nezeljenih efekata registrovana je artralgija gradusa | koja je kupirana pri-
menom nesteroidnih antiinflamatornih lekova i ne zahteva modifikaciju doze
ili obustav primene Nivolumaba.

Zaklju€ak: Kod naSe pacijentkinje Nivolumab se pokazao kao efikasan u tera-
piji vaginalnog melanoma uz odrzavanje dugog terapijskog odgovora i dobar
sigurnosni profil.

Klju€ne reci: vaginalni mukozalni melanoma, imunoterapija, inhibitori kontrol-
nih tataka

Sarkoidoza/sarkoidozi slicna reakcija izazvana
adjuvantnom i sistemskom terapijom anti PD-1 antitelima
u leCenju metastatskog melanoma - prikazi sluajeva
Dujovié¢ BL2, Dini¢ M?, Radevi¢ T2, Tirnani¢ T4 2, Mijuskovi¢ 7%2,
Petrov N3 Kandolf L*?

! Medicinski fakultet Vojnomedicinske akademije, Univerzitet odbrane u Beo-
gradu; ? Klinika za koZne i polne bolesti, Vojnomedicinske akademije; 3 Institut
za patologiju u sudsku medicinu, Vojnomedicinska akademija

Uvod: Imunoterapija je povezana sa Sirokim spektrom nezeljenih dogadaja i
moZze dovesti do neZeljenih dogadaja povezanih sa imunskim sistemom u svim
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organima. Sarkoidozi sli¢na reakcija izazvana lekom je sistemska granuloma-
tozna reakcija koja se ne razlikuje od sarkoidoze i koja se javlja u vremenskoj
vezi sa uzimanjem leka. U prethodnim studijama, ucestalost reakcija sli¢nih
sarkoidozi tokom le¢enja melanoma imunoterapijom je bila <2%.

Metode: Prikazi slu¢ajeva.

Prikaz slucaja 1: Pacijent u dobi od 61 godine, sa dijagnozom IlIC stadijuma
B-raf pozitivnog melanoma, le€en je adjuvantnom terapijom nivolumab-om.
Nakon 4 ciklusa terapije, na MSCT grudnog ko3a bazalno, bilateralno, prisutne
fibrozne promene i uvecani medijastinalni limfni ¢vorovi. Bronhoskopija sa
BAL-om i transbronhijalna biopsija su ukazali na benignu patologiju sa hroni¢-
nom granulomatoznom inflamacijom, dok histohemijske analize (PAS, Zie-
hl-Nielsen) nisu pokazale vidljive PAS-osetljive gljivitne ili mikobakterijske in-
fektivne agense. Nakon 12 ciklusa, na potkolenicama su uocene grupisane bra-
onkasto-crvene papule i plakovi prekrivene beli¢astim ljuspama, a nakon bi-
opsije PH je pokazao da se radi o sarkoidozi sli¢noj reakciji. ZapocCeta je tera-
pija prednizonom 60 mg dnevno u opadaju¢im dozama, a terapija nivoluma-
bom je prekinuta zbog progresije bolesti nakon uolenih in-tranzit metastaza.

Prikaz slucaja 2: Pacijent u dobi od 45 godina sa dijagnozom IVA stadijuma
B-raf pozitivnog melanoma, lecen je sistemskom terapijom pembrolizu-
mab-om. Nakon 4 ciklusa terapije, MSCT je pokazao uvecane hilarne i medija-
stinalne limfne ¢vorove, nakon ¢ega su uradene bronhoskopija sa BAL-om (ko-
ja je otkrila granulomatozno zapaljenje) i transbronhijalna biopsija. Histolo3ki
nalaz je odgovarao sarkoidozi. ZapocCeta je terapija oralnim prednizonom 60
mg dnevno u opadaju¢im dozama i nastavljena imunoterapija.

Zaklju€ak: Patogeneza sarkoidozi slitne reakcije izazvane imunoterapijom ni-
je poznata. U vecini slucajeva, diferencijalna dijagnoza sarkoidoze u odnosu
na progresiju melanoma zahteva biopsiju sumnjivih lezija. Obi¢no nije potreb-
no prekinuti imunoterapiju, standardna terapija kortikosteroidima je ponekad
indikovana i efikasna. Vazan je temeljan interdisciplinarni pristup kako bi se
razlikovala prava progresija bolesti od neZeljene reakcije i odlucilo o daljem
nastavku imunoterapije.

Klju€ne reti: Imunoterapija; Melanom; Sarkoidozi sli¢na reakcija; NeZeljene re-
akcije.
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Pecurkasti bazocelularni karcinom-prikaz slucaja

Andela Dimki¢ Milenkovi¢?!, Jelena Jeremi¢?, Milan Stojici¢!, Marko
Jovié¢!, Milan Jovanovic?

1 Klinika za opekotine, plasti¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju, Univerzitetski
Klinicki Centar Srbije, Beograd, Srbija

Uvod: Dzinovski bazocelularni karcinomi koZe su posebno retki i obi¢no su
agresivniji od njihovog prekursorskog podtipa. Pecurkasti rast tumora koze
opisao je Albert 1806. godine, ali je joS uvek retka pojava. DZinovski bazocelu-
larni karcinomi koZe sa morfologijom nalik pec¢urkama su takode retko prijav-
lieni. Ovde predstavljamo slutaj zanemarenog dzinovskog bazocelularnog kar-
cinoma nalik pe¢urkama koji je uspesno izle€en.

Prikaz slu€aja: Pacijent, star 85 godina, sa velikom progresivno rastu¢om le-
zijom na trbuSnom zidu, je primljen u na3u kliniku. Pacijent je doSao da zatra-
Zi medicinsku pomoc i Zalio se na krvarenje tumorske lezije prilikom previja-
nja iste. Tumor se razvio od male papule do egzofitne tumorske lezije sa
peteljkom i ulcerisanom eksudativnom povrSinom neprijatnog mirisa. Fizi-
kalnim pregledom se konstatuje egzofitna peCurkasta formacija veliCine
7x5 cm sa definisanom granicom na trbusnom zidu i elementima nekrotic-
nog i inflamatornog fenomena kao i sa znacima infekcije i krvarenja. Tumor
je u potpunosti uklonjen Sirokom ekscizijom i poslat na patohistoloSku pro-
cenu koja je potvrdila karcinom bazalnih ¢elija (BKK). Dva meseca nakon ope-
racije njegovo op5Ste stanje je bilo dobro, nije bilo znakova recidiva tumora i
metastaza.

Zakljucak: Ovaj prikaz pokazuje da se ovakav slutaj jos uvek moze identifiko-
vati u 21. veku sa dubokim iznenadenjem. Generalno, tumor dostiZze ogromne
velitine zbog zanemarivanja od strane pacijenta i obitno se nalazi na mesti-
ma prekrivenim odec¢om. Le€enje je esencijalno hirurSko i dovodi takode do
poboljSanja kvaliteta Zivota.

Klju€ne reci: peCurkasti rast, dZzinovski bazocelularni karcinom, hirurska inter-
vencija na kozi
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Mushroom like basal cell carcinoma - case report

Andela Dimki¢ Milenkovi¢!, Jelena Jeremi¢?, Milan Stojicict, Marko
Jovic¢t, Milan Jovanovic?

! Clinic for burns, plastic and reconstructive surgery, University Clinical
Center of Serbia, Belgrade, Serbia

Introduction: Giant basal cell carcinomas (GBCCs) are particularly rare and usu-
ally more aggressive than their precursor subtype. Mushroom like the growth
of skin tumour was described by Albert in 1806 but it is still a rare phenome-
non. GBCCs with mushroom-like morphology have hardly been reported, as
well. Here we present a case of a neglected giant mushroom-like BCC that was
treated successfully.

Case report: An 85-year-old male patient with a large progressively growing
lesion on his abdominall wall, was admitted in our clinic. The patient came to
seek medical help with complaints of haemorrhagia by the tumor during a
change the dressing of the lesion. Tumour developed from a small papule to
an exophytic pedunculated tumor with a fetid ulcerated exudative surface.
Physical examination revealed a 7x5cm exophytic mushroom-like peduncula-
ted mass with rolled border on the abdominal wall with elements of necrotic
and inflammation phenomenon, as well as with signs of infection and hae-
morrhagia. Tumour was completely removed by wide excision and it was sent
for histopathological assessment which confirmed basal cell carcinoma (BCC).
Two months after surgery his general condition was good, there was no sign
of tumor recurrence and metastasis.

Conclusion: This report demonstrates that such a case can still be identified
in the 21st century with extremely surprising. Generally, tumor achieves giant
sizes due to neglect on the patient's part, and is usually located at sites co-
vered by clothes. Treatment is essentially surgical and resulting also in an im-
proved quality of life.

Keywords: Mushroom-like growth, giant basal cell carcinoma, cutaneous sur-
gery
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Skvamocelularni karcinom usne Skoljke - klinicka
prezentacija, hirurski pristup i rekonstruktivni metod

Dragana Petrovi¢-Popovic¢?, Marijan Novakovic¢?, Milan Stojicic¢?,
Mirjana Petrovic¢ Elbaz?

1 Klinika za opekotine, plasti¢nu i rekonstruktvinu hirurgiju, UKCS, Beograd;
2 James J. Peters Deapartment of Veterans Affairs Medical Center, New York, USA

Uvod: Nemelanomski tumori koze predstavljaju najéeS¢e tumore kod ljudi, od
¢ega 75-80% Cine bazocelularni karcinomi a do 25% planocelularni karcinom.
Uprkos svim preventivnim merama koje se sprovode, ¢injenica je da se u XXI
i dalje dijagnostikuju unapredovali, ekstenzvni tumori koze, od kojih neki per-
zistiraju i po 20 godina ili pak napreduju izuzezno brzo, posebno na regijama
koje su lako dostupne pregledu kao 5to su glava i vrat a posebno nos i usne
Skoljke. Amputacija usne Skoljke predstavlja izazov za rekonstrukciju kako kod
traumtskih povreda tako i kod hirurskih resekcija.

Cilj: Prikaz slutaja uznapredovalog planocelularnog karcinoma usne 3koljke
kao i prikaz planiranja operativnog le€enja i rekonstrukcije nakon amputacije
usne Skoljke.

Metod: Prikazi slutaja rekonstrukcije nakon amputacije uSne Skoljke usled
uznapredovalog planocelularnog karcinoma kod pacijent starosti 96 godina
bez znatajnih komorbiditeta.

Rezultat: Detaljan prikaz evaluacije, leCenja i pra¢enja pacijenta sa uznapre-
dovalim palnocelularnim karcinomom usne 3kolje kao i detaljan pregled lite-
rature radi odabira najoptimalnije rekonstruktvine metode za pacijenta u de-

.....

Zakljutak: Ovaj prikaz pokazuje da je moguce rekonstruisati defekt nastao na-
kon amputacije uSne Skoljke usled uznapredovalog planocelularnog karcino-
ma uSne Skolje a prateci sve onkoloSke principe. Peri i postoperativni rizik uz
adekvatnu preoperativnu pripremu i planiranje rekonstruktivnog metoda su
svedeni na minimum uz Siroku ekciziju tumora sa Cistim marginama i adekvat-
nu rekonstrukciju transpozicionim reznjem koji je obezbedio i zadovoljavajuci
estetski rezultat i kvalitet Zivota pacijenta.
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Hodgkin limfom - sekundarni maligniteti kao kasni efekat
leCenja

Andrijana Koji¢?, Mila Puri¢!, Nenad Milanovic¢?, DuSan Risti¢?

lInstitut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Klasican Hodgkinov limfom je drugi po ucestalosti limfoma sa najve-
¢om incidencom od 15 do 40 godina. PetogodiSnje preZivljavanje iznosi pre-
ko 80% za sve stadijume bolesti. Odredeni broj pacijenata se, testo nekoliko
decenija kasnije, suoCava sa sekundarnim malignitetima kao posledicom
agresivnog lecenja, najcesc¢e akutnim leukemijama i solidnim tumorima, po-
sebno u zratnom polju. Konformalna radioterapija nosi znatno maniji rizik od
nastanka sekundarnih solidnih tumora u zra¢nom polju naspram konvencio-
nalne radioterapije koja je do nedavno predstavljala standard leCenja. Prime-
na citostatika, posebno antraciklina i alkiliraju¢ih agenasa nosi rizik od na-
stanka sekundarnih hematoloSkih maligniteta Cija je incidenca najvec¢a u pr-
vih 10 godina po zavrsetku le€enja, $to dodatno naglasava vaznost redovnih
kontrola.

Cilj: Ukazati na potrebu paZzljivog planiranja le€enja i redovnih kontrola godi-
nama nakon zavr§enog le¢enja u cilju pravovremenog otkrivanja sekundarnih
maligniteta.

Metode: Pacijentkinja je leCena 2008. godine po protokolu za intermediate sta-
ge Hodgkin limfom po ABVD protokolu u standardnim dozama i konvencional-
nom radioterapijom mantle polja sa 36Gy.

Rezultati: Pacijentkinji je u 26. godini Zivota dijagnostikovan klasi¢an Hodgkin
limfom tip NS u CS Il. Nakon sprovedenog le¢enja postignut je CR. Dvanaest go-
dina kasnije se dijagnostikuje sekundarni malignitet u zratnom polju - papi-
larni karcinom Stitaste Zlezde. Godinu dana kasnije zbog sumnje na limfoge-
nu diseminaciju papilarnog karcinoma uradena je disekcija vrata sa biopsijom
time je postavljena dijagnoza MPNST n. vagusa. Zbog viSestrukih recidiva, osim
hirurSkog, otpoceto je i sistemsko lecenje po protokolu za sarkome hemiote-
rapijom prilagodenom kumulativnoj dozi antraciklina.

Zakljucak: Potrebno je paZljivo planiranje le¢enja i rana PET/CT evaluacija koja
omogucava prilagodavanje hemioterapije/radioterapije u cilju minimiziranja
posledica leCenja. DugogodiSnje kontrole pacijenata obolelih od Hodgkin lim-
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foma su neophodne radi ranog otkrivanja sekundarnih maligniteta jer su te-
rapijske mogucnosti ograni¢ene zahvaljujuci ve¢ sprovedenom lecenju.

Klju€ne reci: Hodgkin limfom, sekundarni maligniteti, redovne kontrole

Epiteloidni limfangiom kao prekursor Stewart-Treves
sindroma - prikaz slucaja

Marina Markovi¢?!, Slobodanka Mitrovic?, Jasmina Nedovic3,
Suncica Dagovic¢*, Aleksandar Dagovic¢?

! Department of Internal medicine, Faculty of Medical Sciences, University of
Kragujevac, Serbia; 2 Department of Pathology, Faculty of Medical Sciences,
University of Kragujevac, Serbia; 3 Department of medical oncology, Faculty
of Medical Sciences, University of Kragujevac, Serbia;  Department of
medical oncology, University Clinical Center Kragujevac, Kragujevac, Serbia

Uvod: Stewart-Treves sindrom je angiosarkom nastao na terenu hroni¢nog
limfedema a nakon utinjene radikalne mastektomije. Radi se o vrlo retkom tu-
moru sa izuzetnim malignim potencijalom i agresivnim klinickim tokom cija je
incidenca 0.07-0.45% svih sarkoma (1,2).

Case report: Radi se 0 pacijenkinji staroj 57godina kod koje je 2007.godine uci-
njena radikalna mastektomija i patohistoloski verifikovan srednje diferentovan
invazivni duktalni karcinom dojke, estrogen i progesteron negativan, HER2 2 +.
Sprovedeno adjuvantno le¢enje hemioterapijom po protokolu FAC (Cyclophosp-
hamide, Doxorubicin, 5-Fluorouracil) i postoperativna radioterapija. Sest godi-
na nakon radikalne mastektomije dolazi do pojave limfedema leve ruke, pra-
¢en bolom i promenama na koZi koje su lividne, iznad nivoa koze uz zonu indu-
racije. Uinjena je biopsija promena, patohistoloSki je lezija najvise odgovarala
limfovaskularnoj proliferaciji tipa epiteloidnog limfangioma sa postiradijacio-
nim vaskularnim lezijama u okolnom tkivu. Godinu dana kasnije, izrazen edem
leve ruke sa progresijom lividnih promena na koZi. Uvidom u celokupnu medicin-
sku dokumentaciju i klini¢i nalaz, posumnjalo se na Stewart-Treves syndrome.
Konsultovani su grudni hirurg i ortoped radi eventualne biopsije promena, ali
se od iste odustalo zbog visokog rizika od iskrvarenja. Zbog izrazenih bolova i
progresije limfedema ucinjena je palijativna amputacija leve ruke. Patohisto-
loSki nalaz iSao u prilog high-grade sekundarnom malignom mezenhimalnom
tumoru vaskularnog porekla tipa angiosarkoma udruzenog sa hroni¢nim limfe-
demom. 0sam meseci nakon palijativne amputacije dolazi do smrtnog ishoda.
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Zaklju€ak: Novi pristup u le¢enju karcinoma dojke koji podrazumeva posted-
ne opreacije dojki uz biopsiju sentinel limfnih nodusa i na taj nacin izbegava-
nje nepotrebnih disekcija aksila kao i postoperativne radioterapije axilarne ja-
me, smanjuje incidencu Stewart -Travesovog sindroma. S druge strane, poja-
va atipitnih vaskularnih lezija (AVL), kao joS ne tako poznatog klinitkog entite-
ta nakon radioterapije zbog karcinoma dojke je neuobitajena. Smatraju se pre-
kursorima angiosarkoma, a zbog klinickih i patohistoloSkih sli¢nosti predstav-
ljaju izazov kako za klini¢ara tako i za patologa.

Keywords: Stewart-Treves, angiosarcoma; lymphangiom .
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Tumorska senka nemaligne etiologije

Ivana Sekulovi¢ Radovanovic?, Milija Gajic¢t, Snezana Cvetkovic?,
Ljudmila Nagorni Obradovi¢!?

1Klinika za pulmologiju, Univerzitetski Klini¢ki centar Srbije; 2 Medicinski fakul-
tet Univerziteta u Beogradu

Uvod: Radiografska dijagnostika nije definitivna u postavljanju konatne dija-
gnoze i zato je neophodan komplementarni pristup bolesniku.

Prikaz slu¢aja: Prikazujemo muskarca, 66 godina, koji je pregledan u Urgen-
tnom centru Univerzitetskog Klini¢kog centra Srbije (UKCS) zbog guSenja i za-
maranja. Dao je podatke da je kardioloski bolesnik i da je u dva navrata prele-
Zao akutni infarkt miokarda. Negirao je postojanje drugih bolesti. Na uinjenoj
radiografiji grudnog ko$a, radiolog je opisao obostrano konsolidacije plu¢nog
parenhima koje je okarakterisao kao mogucu bilateralnu pneumoniju, ili adul-
tni respiratorni distres sindrom (ARDS). Zbog sumnje na primarno zapaljensku
etiologiju opisanih promena na radiografiji grudnog ko$a, le€enje je nastav-
lieno u Klinici za pulmologiju UKCS. Laboratorijski nalazi krvi registrovali su le-
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ukocitozu (Le 12 x10%?), povisenu vrednost C reaktivnog proteina (CRP 21), vi-
soke vrednosti N-terminalnog natriuretskog preptida tipa B (NTproBNP 4129)
i natriuretskog peptida tipa B (BNP 187). Uz primenu oksigenoterapije zbog hi-
poksemije, ordinirana je i kardiolo3ka terapija uz diuretske medikamente. Po-
stignuta je kompletna regresija ranije opisanih radiografskih promena pluc-
nog parenhima. U toku leCenja radiografski je perzistirala ovalna senka u pro-
jekciji iznad luka torakalne aorte. Obzirom na podatak o visegodisnjem puSe-
nju cigareta, zbog sumnje na malignu etiologiju perzistiraju¢e promene, uci-
njena je analiza tumorskih markera koji su bili u fizioloSkim granicama. Kom-
pjuterizovanom tomografijom vrata i grudnog kosa verifikovano je na levoj
arteriji subklaviji veliko aneurizmatsko proSirenje koje se pruza od ishodista
luka aorte do ispred odvajanja arterije vertebralis u duzini od 4cm, dijametra
oko 51mm, u plu¢nom parenhimu nisu opisane tumorske promene niti konso-
lidacije. Zaklju€eno je da je radiografska tumorska senka zapravo bila porekla
aneurizme arterije subklavije.

Zakljutak: Radiografija grudnog koSa je Siroko dostupna i naj¢esce primeniji-
vana dijagnostitka procedura sa kojom se susrecu lekari svih specijalnosti.
Definitivno tumacenje zahteva iskustvo s obzirom da brojna oboljenja mogu
biti imitatori razlicitih bolesti.

Klju¢ne reci: nemaligna, etiologije, senka, tumorska
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Neuobicajene metastaze sitnocelijskog karcinoma pluca

Ivana Sekulovi¢ Radovanaovi¢?, Milija Gaji¢!, Snezana Cvetkovic?,
Ljudmila Nagorni Obradovi¢?

! Klinika za pulmologiju, Univerzitetski Klini¢ki centar Srbije; > Medicinski
fakultet Univerziteta u Beogradu

Uvod: Sitnocelijski karcinom pluca (SCLC) je karcinom sa visokim potencijalom
za razvijanje metastaza. Poznato je da je do 70 procenata bolesnika u tre-
nutku postavljanja dijagnoze SCLC razvilo metastatsku bolest sa afinitetom
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za centralni nervni i koStani sistem, jetru i udaljene limfne Zlezde. Kutane
metastaze ove bolesti su veoma retke, teS¢e kod muskaraca i lo$ su progno-
sticki faktor.

Prikaz slu€aja: Prikazujemo slucaj Zene stare 48 godina, hipertonitara, pusa-
¢a 30 paklo/godina, bez istorije plu¢nih bolesti, do sada antiparazitoloSki i ope-
rativno leCene zbog hepatitne ehinokokne ciste, sa suspektnim recidivom u
jetri koji se prati. Zbog tupog bola i osecaja pritiska u predelu epigastrijuma
pra¢enog muéninama i povra¢anjem, ispitivana od strane gastroenterologa.
Po pojavi produktivnog kaslja, zamaranja i oticanja struktura lica i vrata, upu-
¢ena je na kompjuterizovanu tomografiju grudnog koSa kojim je verifikovana
tumorska promena u gornjem reznju plu¢nog parenhima desno, nepravilnih
kontura, delom subpleuralna, vezana za desni hilus 28x32x44mm, kao i u gor-
njem prednjem medijastinumu po desnoj strani hipodenzna masa koja infil-
triSe medijastinalne strukture/krvne sudove, dimenzija 49x43x61mm, medijal-
no prisutne i manje limfne Zlezde dijametra do 24mm. Istovremeno dolazii do
pojave solitarne potkozne ovalne promene levog hemiabdomena uz nekoliko
palpabilnih, potkoznih, ovalnih tumefakcija obe aksile i spoljnih kvadranta doj-
ki. BronholoSkim ispitivanjem opisana promena parenhima nije bila dostupna
za biopsiju, te je ucinjena Fine needle aspiraciona biopsija potkoZzne promene
u regionu abdomena. PatohistoloSkom obradom bioptata potkozne promene
abdomena i imunohistohemijskim profilom tumorskih ¢elija postavljena je di-
jagnoza slabo diferentovanog neuroendokrinog tumora, tipa sitnocelijskog
karcinoma pluca.

Zaklju¢ak: Kompleksni molekularnii celularni mehanizmi formiranja metastat-
skih promena sitnocelijskog karcinoma pluc¢a su joS uvek nedovoljno prouce-
ni. Uz dosadasdnja saznanja, uvek treba razmatrati i mogu¢nost manje pozna-
tih puteva diseminacije ove bolesti poput kutanih promena, bilo da su primar-
na manifestacija ili u sklopu vec¢ definisane bolesti.

Klju€ne redi: sitnocelijski, kutana, metastaza, dijagnoza
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Retinoblastom sa invazijom optickog nerva: prikaz slucaja
i sazetak

Zorica Jokovic !, Marija Mijaljevic?

1 Sluzba radioloSke dijagnostike, Univerzitetska decja klinika ,TirSova", Medicinski
fakultet Univerziteta u Beogradu; 2 Sluzba radioloSke dijagnostike, Institut za
onkologiji i radiologiju Srbije, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

Uvod: Retinoblastom spada u najéeSce intraokularne tumore kod dece. Njego-
vaincidenca javljanja je 1 na 16 000'. U na3oj ustanovi se za dodatnu dijagno-
stiku uputi 2-4 pacijenta godiSnje sa dijagnozom retinoblastoma. Pacijenti se
upucuju na kompjuterizovanu tomografiju jedino u slu¢aju postojanja klinic-
ke sumnje na ekstraorbitalnu prezentaciju retinoblastoma 23, obzirom da je
ultrasonografski pregled oka sa visokom senzitivnoS¢u 2. Evropsko udruzenje
za dijagnostiku retinoblastoma (European Retinoblastoma Imaging Collabora-
tion) je dalo smernice za evaluaciju retinoblastoma koja sadrZi informacije ve-
zane za hardver, optimalne pulsne sekvence, i minimalno prihvatljivu prostor-
nu rezoluciju . MRI pregled ima limitiranu moguc¢nost za detekciju rane inva-
zije optickog nerva, pri Cemu patoloSki nalaz ima glavnu ulogu.

Cilj ovog rada je bio prikaz sumnje na invaziju optitkog nerva kod pacijen-
ta obolelog od retinoblatoma.

Prikaz slu€aja: U naSu ustanovu radi preoperativne dijagnostike je upucena
pacijentkinja starosti 19 meseci. Inicijalno su roditelji primetili razliku na slika-
ma izmedju ,0dsjaja" na oba oka koji ukazuju na prisustvo leukokorije. Nakon
toga je pacijent pregledan u referentnoj ustanovi, Klinike za oftalmologiju UK-
CS gde detekovana smanjena oStina vida, i okularnim ultrasonografskim pre-
gledom postavljena sumnja na retinoblastom desnog oka. Nativnim CT pre-
gledom je detektovana fokalna tumorska promena retine koja je intermedijal-
ne atenuacije. Tokom operativnog zahvata enukleacije desne orbite detektu-
je se i sumnja na invaziju optitkog nerva, pri Cemu se odstrani i njegov distal-
ni okrajak. U daljem radioloSkom pracenju magnetnom rezonancijom (MRI) or-
bite se pored standardnih pulsnih sekvenci, koristi i SPACE, debljine preseka
0,6mm radi detekcije prisustva rest-a ili recidiva osnovne bolesti .

Zaklju€ak: Postlaminarna infiltracija optitkog nerva se javlja u 8% slutajeva,
pri ¢emu zahteva enukleaciju i sistemsku hemiterapiju usled poviSenog rizika
za nastanak metastaza ®kao $to je bio slutaj i kod naseg pacijenta. Cak i pri
pracenju svih protokola radioloSke dijagnostike, nekada nismo u mogucnosti
da sa sigurnoScu isklju¢imo ili potvrdimo ranu invaziju optickog nerva.
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NOVINE U LECENJU | ZDRAVSTVENOJ NEZI
PACIJENATA SA TUMORIMA ABDOMENA

Sistemsko le€enje karcinoma kolorektuma,pankreasa i
prostate

Nemanja Stanic
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

U Republici Srbiji maligni tumori debelog creva predstavljaju drugu najc¢escu
lokalizaciju malignih tumora od koje svake godine priblizno oboli 4.436 osoba
i umre 2970 osoba. Uzrok nastanka karcinoma digestivnog trakta je joS uvek
nejasan, ali danas se pretpostavlja da nastaje kao posledica kompleksne ali
nedovoljno razjasnjene interreakcije genetskih faktora i ¢inilaca spoljadnje sre-
dine. LeCenje kolorektalnog karcinoma zahteva multidisiplinarni pristup. Ade-
kvatan hirur3ki zahvat, dobra analiza histopatoloSkog uzorka, odnosno dobra
tehnika zraCenja i optimalo data hemioterapija uz poStovanje svih principa i
standarda zdravstvene nege zajedno sa dugoro¢nim kompletnim pracenjem
morfoloSkih i funkcionalnih rezultata, dobar su preduslov za dalji kvalitet Zi-
vota obolelih.

Sistemsko le€enje u onkologiji zakoratilo je u primenu molekularno ciljane
i imunoterapije pre viSe od dve decenije, pa je danas citotoksitna hemotera-
pija samo jedan deo nase terapijske strategije. Sve tri klase lekova imaju svo-
ju primenu u eri razvijenije molekularne dijagnostike, a ne treba zaboraviti ni
hormonsku terapiju, koja je decenijama standard leCenja hormonski osetljivih
malignih tumora. Adjuvantna i napredna terapija metastatskih bolesti kod ko-
lorektalnog karcinoma ostaje pretezno citotoksi¢na, sa rezZimom na bazi fluo-
ropirimidina i dva vodeca agensa, oksaliplatinom i irinotekanom, u kombina-
ciji. Ovim dubletima moZze se dodati bioloSka terapija, inhibitorima vaskular-
nog endotelnog faktora rasta (VEGF), au slu¢aju nemutiranih, VT tipovima re-
ceptora epidermalnog faktora rasta (EGFR) i EGFR inhibitorima, inhibitorima ti-
rozin kinaze. Sa napretkom bioloSke terapije, BRAF inhibitor se moze koristiti
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u BRAF mutantnim tipovima tumora, a bilo je i drugih poku$aja u visoko oda-
branoj populaciji sa odredenim, retkim genskim aberacijama, 5to je i dalje naj-
teSce u klinickim studijama. LeCenje karcinoma pankreasa, kao jednog od na-
jagresivnijih solidnih malignih tumora, i dalje se zasniva na primeni citotok-
sitne hemoterapije. Koristi se kao pomoc¢no sredstvo, kao indukcija kod gra-
ni¢nih resektabilninh ili lokalno neoperabilnih tumora, ili kod metastatske bole-
sti, a sastav ¢e zavisiti pre svega od op5teqg i funkcionalnog stanja pacijenta,
pridruzenih bolesti. To moZe biti mono hemoterapija, najéeste gemcitabin, du-
blet sa gemcitabinom i fluoropirimidinom ili derivat platine, a sve teS¢e kao
triplet, sa oksaliplatinom, irinotekanom i 5-fluorouracilom. Imunoterapija se
danas moze primeniti i kod tumora digestivnog trakta, kod tumora sa viso-
kom mikrosatelitnom nestabilno$¢u (MSI-H). Ove genske aberacije postoje kod
oko 3-5% pacijenata i u tom slucaju je prva linija leCenja imunoterapijom, inhi-
bitorom mehanizma programirane Celijske smrti, visoko efikasna, mnogo efi-
kasnija od hemoterapije, kod metastatskog kolorektalnog karcinoma. . Ovaj
pristup ima pozitivne rezultate u drugim lokalizacijama digestivnih malignih
tumora sa MSI-Ks. Specifi¢nosti terapijskog pristupa karcinomu prostate od-
nose se na njegovu hormonsku zavisnost u le€enju, odnosno na inhibiciju ak-
tivnosti androgenih receptora. Takode, relativno jednostavna dijagnoza ovog
tumora rezultira otkrivanjem vecine ovih tumora u lokalizovanom ili lokalno
uznapredovalom stadijumu, gde je hirurSko le€enje ili radikalna terapija zra-
Cenjem, sa ili bez hormonske terapije, okosnica terapijskog pristupa. U meta-
statskoj fazi bolesti, hormonska terapija, medikamentozna ili hirurSka kastra-
cija, decenijama je bila osnova lecenja. U poslednjoj deceniji u ovoj oblasti po-
stignuti su znacajni rezultati, uvodenjem taksanske hemoterapije, kao i novih
generacija inhibitora androgenih receptora.

Klju€ne reci: Kolorektum, pancreas, prostata

Novine u zdravstvenoj nezi pacijenata sa malignitetima
digestivnih lokalizacija

Milena Lovas

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Karcinomi digestivnih lokalizacija spadaju medu najuestalije karcinome sa-
vremenog ¢oveka. Incidenca pojave ovih karcinoma je visoka u nasoj zemlji i
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priblizava se stopama incidence u Evropi i svetu.

Primena bioloSke terapije predstavlja veliki pomak u le¢enju obolelih od
ovih malignih bolesti, a posebno kod obolelih od kolorektalnog karcinoma, ko-
ji je jedan od naj¢es¢ih karcinoma digestivnih lokalizacija. Po stepenu smrtno-
sti nalazi se na tre¢em mestu (posle raka pankreasa i raka jetre)

BioloSka terapija odnosno monoklonska antitela se mogu primenjivati in-
travenskim, subkutanim i peroralnim putem.

Monoklonska antitela su veliki molekuli koji svoje dejstvo ispoljavaju na po-
vrsini maligne Celije, dok tzv. mali molekuli ulaze u nju.

Za razliku od monoklonskih antitela koja se primjenjuju u infuziji, mali mo-
lekuli dolaze u obliku tableta.

Monoklonska antitela koja se naj¢es¢e primenjuju u leCenju uznapredova-
log raka debelog creva jesu Cetuximab(Erbitux) i Pantimumab ( Vectibix) i to u
obliku intavenske infuzije, i Stivarga.

(Regorafenib) u obliku tableta.

Ciljevi: Sagledati znacaj edukacije pacijenata kod primene bioloske terapije,
kao i neZeljene efekte kod primene iste.

Metodologija: Proces zdravstvene nege, Istorija bolesti, Razgovor sa pacijentom.

Zakljutak: Edukacijom pacijenata odnosno davanjem neophodnih informaci-
ja o potencijalno nezeljenim efektima leka i 0 ponasanju u ku¢nim uslovima u
znatajnoj meri se doprinosi poboljSanju kvaliteta Zivota pacijenata i spreta-
vanju mogucih komplikacija.

Aspekti zdravstvene nege pacijenata sa HCC-om

Dragan Kodzo
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Hepatocelularni karcinom - HCC je najceS¢i primarni karcinom jetre koji
se dijagnostikuje kod 80-90% pacijenata sa tumorima jetre . Sesti je maligni TU
po stopi oboljevanja od maligniteta. Najzastupljeniji je u Aziji i Juznoj Evropi.

NajteSci uzrotnici bolesti su virusne infekcije hepatitisa B i C, alkoholizam,
ciroza jetre, genetski faktor.

Simptomi koji se javljaju su: bol u gornjem delu stomaka sa desne strane,
otok trbudne duplje, ascites, Zutica, gubitak telesne mase, gubitak apetita,
mucnina i povracanje, opsta slabost, groznica, uvec¢ana slezina. U sklopu pa-
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raneoplastitnog sindroma javljaju se hiperkalcemija, hipoglikemija, eritrocito-
za, ginekomastija, hiperholesterolemija, smanjenje testisa kod muskaraca.

Dijagnoza se postavlja na osnovu klinitkog pregleda,laboratorijskih anali-
za sa osvrtom na AFP, ultrazvuk jetre, CT-a i MRI, histopatoloSkog pregleda.

LeCenje je kompleksno, multidimenzionalno sa multiprofesionalnim timom.
MST su svakako veoma vazan deo ovog tima i od njih se s pravom ocekuje da
prate savremene trendove u dijagnostici i le¢enju kroz nove Protokole iino-
vativne metode koje se koriste u savremenoj dijagnostici i leCenju HCC-a.

Sistem za odredivanje stadijuma karcinoma jetre zasnovan je na BCLC i KLIP
algoritmima i kre¢e se od 0-6 na skali.Sto je skor veci, prezivljavanje pacijen-
ata sa HCC-om je krace.

Metode i leCenje: U zavisnosti od simptoma i stadijuma bolesti, MST odreduju
nivo zdravstvene nege tokom leCenja i sprovodenja terapijskih mera, sprovo-
denja komplikovanih dijagnosti¢kih procedura, uzimanja uzoraka za analize
krviidrugih procedura. Koja terapija €e biti primenjena zavisi od zdravstvenog
stanja pacijenta, velitine, broja i lokacije tumora, prisustva ciroze i metastatske
bolesti. Koristi se operativni metod leCenja sa resekcijom jetre, transplatacija
jetre i zamena jetrom donora kao ablativna terapija i radiofrekventna ablaci-
ja. Edukovane MST brzo prepoznajeu rane ili kasne komplikacije i sa lekarima
zbrinjavaju trenutna hitna stanja.

0d neoperativnih metoda leCenja HCC-a najzastupljenija je transarterijska
hemoenbolizacija- TACE koja podrazumeva ubrizgavanje HT direktno u tumor
jetrei koristi se kao inovativna metoda. MST su obuceni da prepoznaju simp-
tome i primene odgovarajuce suportivne metode nege i leCenja.

Edukovane MST brzo prepoznaju nezeljene efekte hemoterapije i preduz-
imaju brze korake da sprece dalje komplikacije. U novije vreme se u lecenju
HCC-a kod uznapredovalih formi koristi ciljana TH i imunoterapija u vidu ,,in-
hibitora kontrolne rampe,, u kojoj primat nosi Sorafenib.

0d maja 2020.godine odobrena je primena kombinacije dva bioloSka leka,
PD-L1 inhibitora u kombinacija sa anti-angiogenom TH. Ova terapijska opcija
je pokazala superiornost u ukupnom preZivijavanju i vremenu do progresije
bolesti.

U palijativnom pristupu kod pacijenata koji se nalaze u terminalnoj fazi -D
stadijumu po BCLC klasifikaciji, cilj je ublazavanje tegoba i postizanje maksi-
malnog komfora pacijenta.

U palijativnom pristupu uloga MST je velika,kako zbog mera zdravstvene
nege, sprovodenja odgovarajuce TH i nadzora pacijenata,tako i zbog davanja
psiho-socijalne, emotivne i duhovne podr3ke pacijentima i ¢lanovima porodice.
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Zakljucak: U leCenju pacijenata sa HCC -om treba obratiti paznju na Sirok spe-
ktar simptoma, multidisciplinarnost, multiprofesionalnost, kontinuiranu edu-
kaciju osoblja, posebno MST, na inovativne lekove koji su nasli primenui u
nasim uslovima i stalnu brigu i kontrolu simptoma za produZenje Zivota ili
poboljSanje stanja, kvalitet Zivota nasih pacijenata sa HCC-om.

Klju€ne reci: Virusne infekcije, AFP, Sorafenib.

Metastatski kastraciono rezistentni karcinom prostate
(mCRPC) - novine u zdravstvenoj nezi i le€enju

Fildana Redzi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: mCRPC je zavrdna faza karcinoma prostate koja se definiSe kao radio-
grafska progresija bolesti uz porast vrednosti PSA pri kastracionom nivou te-
stosterona. Poslednjih 10-15 godina paradigma leCenja znacajno je promenje-
na uvodjenjem u terapiju novih lekova iz grupe hemioterapije (docetaxel, ka-
basitaxel) i nove generacije hormonskih lekova (abirateron,enzalutamid) tzv
androgen receptor target terapije (ARTA).

Diskusija:Uvodenje novih lekova uslovilo je znatajno produZenje prezivljava-
nja ovih pacijenata uz odrzanje -poboljSanje kvaliteta zZivota.

Preporuke Evropskog udruzenja onkologa (ESMO0) i Evropskog udruzenja uro-
logal(EAU) upucuju nas da se ARTA lekovi primenjuju kod pacijenata bez ili sa
minimalnim simptomima bolesti u prvaj liniji leCenja, ali se mogu primenitiiu
drugoj liniji terapije, nakon le€enja docetaxelom,koji je generalno viSe prepo-
rucen za lecenje pacijenata sa simptomatskom boleScu.

Kabazitaxel je hemioterapeutik koji se primenjuje nakon progresije bolesti na
prethodno sprovedenu terapiju docetaxelom bilo u prvoj ili drugoj liniji leCenja.

Pri odabiru i primeni ovih lekova vazno je napomenuti razlike izmedu ove
dve grupe lekova ,pre svega u toksi¢nom profilu (npr Docetaxel - febrilna ne-
utropenija; Abirateron-hipertensio arterialis), naCinu primene (intravenska
vs.oralna primena,hospitalna vs.ambulantna primena),potrebe za primenom
steroida i duZzini trajanja terapije (vremenski ograni¢ena vs.kontiurana prime-
na) a ne sme se zaboraviti ni preferenca pacijenata.

Zaklju¢ak: Medicinska sestra -tehnicar je vazan ¢lan multidisciplinarnog tima,
a pravilna aplikacija leka i redovno pracenje pacijenata je od neprocenjivog
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znacaja u ranom prepoznavanju nezeljenih efekata i njihovom brzom i ade-
kvatnom lecenju.

Klju€ne reci: Karcinom prostate, terapija, zdravstvena nega

Aktivnosti medicinske sestre u intersticijalnoj brahiterapiji
tumora prostate

Andela Vujanac
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Karcinom prostate je naj¢eS¢i maligni tumor kod musSkaraca, a njegova
uCestalost izrazito raste sa godinama starosti.

Intersticijalna brahiterapija prostate predstvalja postavljanje radioaktivnog
izvora direktno u tkivo tumora. U Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije
sprovodi se brahiterapija visokom brzinom doze (HDR - high dose rate).

Cilj: Prikazati aktivnosti medicinske sestre u intersticijalnoj brahiterapiji pros-
tate.

Aktivnosti medicinske sestre u sprovodenju ove metode leCenja su znagajne
i pocinju po samom prijemu pacijenta.

Diskusija:Priprema podrazumeva upoznavanje pacijenta sa na¢inom lecenja i
pruzanjem potrebnih informacije o zratnom tretmanu.

Nastavlja se pripremom probavnog trakta (praznjenje zavrSnog dela de-
belog creva) i pripremom operativnog polja (higijenska obrada koZe perineu-
ma). Sledi analgetska priprema pacijenta od strane anestezioloSkog tima (epi-
duralna anestezija).

U brahiterapijskoj sali pacijent se postavlja u litotomni poloZaj. Dve sestre
asistiraju pri aplikaciji: sterilna sestra (instrumentarka) i kruZna sestra zaduze-
na za pomoc u titavoj proceduri. Plasira se urinarni trokraki katerter, pripema se
i garnira operativno polje, u rektum se postavlja transrektalni ultrazvuk (TRUS).

Sama intervencija podrazumeva plasiranje plasti¢nih igala u prostatu a se-
stra, instrumentarka dodaje instrumente i vodiCe prema nalogu. Po zavr§enoj
inserciji pacijent se postavlja u lezeci poloZaj spuStanjem nogu i transportuje
na aparat za magnetnu rezonancu, nakon ¢ega se pravi radioterapijski plan i
sprovodi sama radioterapija u brahiterapijskom bunkeru. Nakon zavrSene
zratne terapije vr3i se deaplikovanje igala, previjanje i kompresija operativ-
nog polja.
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Po zavrSenoj intervenciji medicinska sestra sprovodi nadzor nad pacijen-
tom, kontroliSe vitalne parametre, procenjuje jacinu bola, uo¢ava znake krva-
renja, dokumentuje ostvareni rad u medicinsku dokumentaciju.

Nakon 24 € uz dobro opSte stanje pacijenta sprovodi njegovu vertikalizaciju i
deplasiranje epiduralnog katetera od strane anesteziologa.

Zakljucak: Brahiterapija prostate zahteva timsko angazovanje i saradnju. Medi-
cinska sestra je znacajan €lan tima kako u pripremi, tako tokom intervencije i
pracenja nakon sprovedene intervencije.

Klju€ne reci: Karcinom prostate, brahiterapija, zdravstvena nega, medicinska
sestra

Bolesti pankreasa - sestrinske intervencije u operativnom
leCenju

Slavica Trifun&evi¢, Katarina Kostic

Institut za onkologiju Vojvodine

Uvod: Karcinom pankreasa je najceSce lokalizovan u glavi pankreasa. Ima vi-
sok mortalitet, najteS¢e zbog kasne klinitke manifestacije bolesti i odsustva
ranih simptoma, kao i visokog procenta recidiva posle operativnog le¢enja, |
rezistencije na konvencionalnu onkolosku terpaiju.

Faktori rizika za nastanak karcinoma pankreasa su pusenje, prekomerno
unoSenje mastii mesa, gojaznost, dijabetes mellitus, hroni€ni pancreatitis, kao
i hronitne infekcije Hepatitis B

Operativno leCenje bolesti pankreasa je vrlo kompleksno. Sestrinske inter-
vencije u preoperatvnoj pripremi pacijenta, su mnogobrojne, od laratorijskih
analiza, organizacije dodatne dijagnostike/CT ili imidZing dijagnostike, dava-
nje terapije i potrebnih medicinsko-tehnickih radniji.

Metode: HirurSko leCenje karcinoma pankreasa, je delikatno, zahteva pripre-
mu pacijenta neposredno pre operacije, 5to podrazumeva postavljanje CV ka-
tetera, arterijske linije, periferne venske linije, urinarnog katetera,i monitoring
vitalnih parametara.

Moguce su komplikacije u toku same operacije, te je neophodan tim sa ve-
¢im brojem adekvatnog kadra.

Nakon operacije, pacijent je smeStan u jedinicu intenzivne terapije i nege,
gde se sprovodi zdravstvena nega nivoa 2 i 3 u zavisnosti od opSteg stanja pa-
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cijenta, kao i eventualnih intraoperativnih komlikacija. Sestrinske intervencije
podrazumevaju procenu stanja pacijenta u svim fazama hospitalizacije, veri-
fikovanja sestrinskih dijagnoza, izrade plana i realizacije zdravstvene nege
Pored operativnog leenja, nakon izvesnog perioda oporavka i misljenja on-
koloSke komisije, primenjuje se hemioterapija, a moguca je i hemoradicija.

Zakljucak: | pored primenjene operativne i hemioterapije, karcinom pankrea-
sa i dalje ima visok mortalitet.

Znacaj primarne prevencije i izmene stila Zivota je neophodan s obzirom
da ne postoji skrining program za rano otkrivanje maligne bolesti pankreasa,
kao i sprovodenje mera zaStite radi spreCavanja nastanka hepatitisa B, kod
0soba koje su u riziku.

Klju€ne reci: Karcinom pankreasa, sestrinske intervencije, zdravstvena nega

Reference:
1. Sestrinske dijagnoze 3 - Hrvatska komora med. sestara 2017
2. BoSkovig, .. Zdravstvena nega u onkologiji, Beograd

Znacaj detekcije RAS mutacija u leCenju kolorektalnog
karcinoma

Marijana Topalovi¢, Ramila Jankovi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Testiranje RAS mutacija kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom je
preduslov za primenu bioloSke terapije. Familija RAS gena: N, K i H-RAS pripa-
da grupi GTP-aza. Pojavom dva anti- EGFR monoklonska antitela (cetuximab,
panitumumab), polinje novo poglavlje u ciljanom le¢enju kolorektalnog karci-
noma.

Rezultati klini¢kih istrazivanja su doveli do saznanja da Ce jedino pacijenti
sa neizmenjenim, Wild Type (Wt) "All RAS Wt" statusom odgovoriti na anti- EGFR
terapiju.

Cilj: Upoznavanje sa znatajem ciljane terapije u leCenju pacijenata sa solidnim
tumorima debelog creva.

Diskusija: Testiranje KRAS mutacija na IORS-u se vrsi od 2008. god. i deo je ru-
tinske molekularne dijagnostike u Srbiji. 0d januara 2017. testiranju se prido-
daje i detekcija NRAS mutacije.
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Na IORS-u je do septembra 2022. uradeno 4950 analiza detekcije mutacija
u RAS genima,. Na prisustvo BRAF mutacije kod pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom testirano je 140 pacijenata.

Za detekciju RAS mutacija koristi se Allele specific PCR metod. Uzorak je DNK
izolovana iz parafinskih iseCaka tumora. 1z ogranicene koliine DNK, koja je
testo loSeg kvaliteta, u 5to kra¢em vremenskom intervalu potrebno je dobiti
pouzdan rezultat. Za izolaciju se koriste specijalizovani komercijalni kitovi. Nji-
hovom upotrebom dobija se DNK boljeg kvaliteta i kvantiteta. Uzorci se $alju
iz 25 centara u Srbiji, a vreme do izdavanja rezultata je do 7 radnih dana. La-
boratorija je akreditovana u eksternim kontrolama kvaliteta, a procenat neu-
spelih analiza 0,3%.

Zaklju€ak: Buduci planovi: uvodenje NGS targated- panel testiranja koje bi
omogucilo istovremenu analizu vise biomarkera odjednom, pri ¢emu bi se Ste-
delo i tkivo. Analogno karcinomu pluc¢a, oekuje se molekularno profilisanje i
kod pacijenata sa kolorektalnim karcinomom iz uzoraka te¢ne biopsije u cilju
odredivanja mehanizama rezistencije posle primene target terapije.

Klju€ne reci: Ciljana terapija, RAS testiranje.
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MULTIDISPLINARNI PRISTUP U LECENJU
| ZDRAVSTVENOJ NEZI OBOLELIH OD
KARCINOMA DOJKE

Epidemiologija raka dojke

Vera Mandi¢, Ana Jovicevi¢, Danica Pavlovi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Rak dojke je naj¢e5¢i maligni tumor kod Zena - u Srbiji oboli svaka 8 Zzena, a
2020. godine je registrovano 4368 novoobolelih i 1782 umrlih Zena. Znacajan
je uzrok prevremene smrti kod Zena po broju izgubljenih godina Zivota: vode-
¢i uzrok prevremene smrti kod Zena starosti od 25 - 44 godina, a treci uzrok
prevremene smrti kod Zena od 45 - 65 godina.

Redovni pregledi su najznacajni vid prevencije raka dojke i omogucavaju
da se bolest otkrije u pocetnoj fazi kada je leCenje jednostavnije i veoma
uspesno. U Srbiji je u toku sprovodenje Nacionalnog programa skrininga za
rak dojke kojim su obuhvacene Zene starosti od 50-69 godina.

Cilj: prikazati znataj raka dojke kao i ulogu medicinske sestre/tehni¢ara u nje-
govoj prevenciji i ranom otkrivanju.

Materijal i metode: Analiza epidemiolo$ke situacije karcinoma dojke na osno-
vu podataka o incidenci i smrtnosti u nasoj zemlji.

Rezultati: U Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije u 2020. godini registro-
vano je 1570 novoobolelih Zena. U trenutku postavljanja dijagnoze, samo kod
jedne Cetvrtine Zena je bolest bila u | klinickom stadijumu a kod manje od 1%
Zena je tumor bio nepalpabilan. Gotovo 10% Zena je ve¢ imalo udaljene meta-
staze.

0d 2013. godine zapocCet je Nacionalni skrining program za rak dojke u ko-
ji je ukljueno 35 od 160 domova zdravlja (8 iz Beograda, 27 iz unutrasnjosti).
Prema izveStaju Kancelarije za skrining Instituta za javno zdravlje Srbije, pozi-
vi za pregled su poslati za 128.845 zena. Na pregled se odazvalo 49.583 Zzena
odnosno 38.48% pozvanih Zena. Broj Zena sa pozitivnim mamografskim nala-
zom je 4225 (8,52%), maligna bolest je potvrdena je kod 185 Zena Sto €ini 0,37%.
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Sprovodenje programa skrininga je znacajno otezala pandemija COVID-19, jer
su svi kapaciteti domova zdravlja bili usmereni na kovid ambulante.

Zakljucak: S obzirom na visoku ucestalost, kasno otkrivanje i visoku smrtnost
raka dojke u Srbiji kao i neadekvatan odziv Zena u skrining programu, neop-
hodno je aktivno uklju€ivanje medicinskih sestra/tehni¢ara u edukaciju sta-
novniStva i motivisanje Zena za odlazak na redovne preglede koji predstavlja-
ju prioritet u borbi protiv raka dojke.

Klju€ne reci: Rak dojke, prevencija, rano otkrivanje

Dijagnosticke procedure u otkrivanju karcinoma dojke

Milena Gréi¢, Katarina Kovacevi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Primena dijagnostickih procedura za rano otkrivanje karcinoma dojke uticu
na povecanje stope prezivljavanja i smanjenje stope mortaliteta.

RadioloSki dijagnosticki postupci su odredeni simptomima i znacima obo-
lienja dojki (simptomatska ili asimptomatska dojka)i zivotnom dobi Zene.

RadioloSke metode oboljenja dojke su: vizualizacione (imidZing) metode i
interventne metode obelezavanja ili biopsije nepalpabilne promene. Vizuali-
zacione (imidzing) metode dojke su: mamografija ultrazvuk dojki, magnetna
rezonanca dojki i definiSu se na osnovu BI-RADS kategorija.

RadioloSke imidzing i perkutane procedure izvode se ako postoje indikaci-
jena osnovu klinickog i radioloSkog nalaza (VAB /SVAB,ROLL,WHOL,CNB,MR VAB).
Odluka za interventnu proceduru donosi se se na konzilijmu za nepalpabilne
promene u dojkama.Postupak zakazivanja zavisi od interventne metode.

Edukovani radiolozi, viSi radioloSki tehnic¢ari, medicinske sestre Cine tim u
dijagnostikovanju promena u dojci.

Cilj: ukazati na znacaj aktivnosti viSeg radioloSkog tehni¢ara u sprovodenju di-
jagnostickih procedura za otkrivanje karcinoma dojke.

Mamografija je osnovna dijagnosticka metoda za otkrivanje promena u
dojcii nezamenljiva je u senzitivnosti detekcije kalcifikacija u dojci .UZ i MRj su
dopunske dijagnosti¢tke metode .

CEDM -Kontrasna mamografija je dijagnostitka metoda koja se primenjuje
kod pacijentkinja kod kojih postoji kontaindikacija za MR dojke.

VAB- Vakum asistirana biopsija dojke se izvodi se u ambulantnim uslovima
pod kontrolom 3 D mamografije. Kada se zavrsi uzimanje uzoraka iz dojke ,me-
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sto u dojci se obeleZava titanijumskim markerom a uzorci se 3alju na histopa-
tologiju i imunohistohemiju.

WH- Metoda se izvodi u lokalnoj anesteziji u stacionarnim uslovima nepo-
sredno pre otvorene hiruSke biopsije dojke .

ROLL-Radiofarmakom obelezavanje lokalizacija lezije . Izvodi se u stacionar-
nim uslovima neposredno pred otvorenu hirusku biopsiju dojke. Kao obelizi-
vacl se koristi radifarmak, izotop Tehnecijum 99.

CNB -Biopsija dojke pod kontrolom UZ i uz pomo¢ aparata\pistolja u kome
se stavlja posebna igla za biopsiju.Posle zavrSene biopsije na mesto biopsije
kod susp.malignih nalaza u dojku se plasira marker .

Interventna dijagnostitka metoda pod kontrolom MR dojke izvodi se u am-
bulantnim uslovima u lokalnoj anesteziji . Posle procedure se plasira marker.

ViSi radioloSki tehnitar je veoma je bitna karika u timskom radu za uspe-
Sno obavljanje dijagnostickih procedura. Aktivnosti viseg radiolo$kog tehnica-
ra: upoznavanje pacijenta sa dijagnosti;kom procedurom, postavljanje paci-
jenta u odgovarajuci polozaj, rukovanje radioloSkom aparaturom, rukovanje
sterilnim materijalom, asistiranje tokom intervencija, opservacija pacijenta,
zbrinjavanje pacijenta posle intervencije, razduzivanje materiajala.

Klju€ne redi: RadioloSke imidzing metode, perkutane procedure, karcinom dojke

Hirurski tretman filodnog tumora dojke - prikaz slucaja

Marija GoSovié, Zorica Medojevi¢, Marija Markovié
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Filodni (Mullerov ili Cystosarcom phylloides) tumor dojke je meSoviti fibroepi-
telni benigni tumor koji se najéeSce javlja u 5.-6. deceniji kod Zena.Tek 20% ovog
tumora metastazira hematogenim putem u pluca, jetru, kosti ili srce. Tumori
veti od 10 cm u precniku spadaju u “gigantske filodne tumore”. Ukoliko u tu-
moru nema epitelnih ¢elija (samo meducelijsko tkivo) ima mnogo agresivniji
rast i loSiju prognozu. LeCenje podrazumeva Siroku eksciziju ili mastektomiju
ukoliko je promena velika, bez odstranjivanja limfnih ¢vorova u pazuhu.

Cilj: kroz prikaz slutaja pacijentkinje sa filodnim tumorom dojke ukazati na pro-
bleme sa kojima se suoCavala, potrebe tokom hospitalizacije i znacaj hirur-
skog le€enja.

Pacijentkinja I.B. stara 66 godina, se zbog egzulcerisanog filodnog tumora
desne dojke javlja na IORS 09.08.2022. U momentu prvog pregleda, usled krva-
renja promene na dojci istog dana uginjena CNB i data priprema za konzilijum.
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Nakon pristizanja HP nalaza konzilijum donosi odluku za prijem na KOH. Na pri-
jemu pacijentkinja anemicna, sa tromboflebitisom desne natkolenice, egzul-
cerisanom ranom koja kvasi, krvari i neprijatno miri3e. Prisutan bol desne no-
ge koji otezava kretanje. Pokretljivost desne ruke o€uvana. Pacijentkinja se
oseta umorno, previja se svakodnevno viSe puta, ali je posramljena jer je sve-
sna da se oko nje Siri neprijatan miris.Uznemirena je i uplasena zbog ishoda
intervencije. U preoperativnom toku prima jednu dozu krvi | niskomolekularni
heparin. Drugog dana hospitalizacije u¢injena prosta mastektomija desno. Pr-
vi postoperativni dan otpuStena sa preporukom za dalju terapiju | previjanje.
Umirena, edukovana | osposobljena za samostalno obavljanje svakodnevnih
aktivnosti. Definitivni HP nalaz u radu.

Klju€ne reci: Filodni tumor, prikaz slucaja,hirurski tretman,

Uvodenje i primena tehnike Raspiratory Gating kod
radioterapijskog tretmana raka dojke

Jelena NidZovi¢,Dragana Burasevic
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Raspiratory Gating je inovativni proces u kome mozZemo pratiti disanje
pacijenta prilikom radioterapijskog tretmana. Tumor se moze pomerati u to-
ku zraCenja, narocito ako se nalazi u delovima tela koji se prirodno pomeraju
kao rezultat disanja (plu¢a, grudnni ko$, abdomen...). Radioterapijski tim moze
napraviti prilagodeni plan koji uzima u obzir suptilna pomeranja tumora i or-
gana od rizika u samo nekoliko sekundi. Postoje nekoliko tehnika pracenja di-
sanja pacijenta (Deep Inspiration Breath Hold-DIBH, Inspiration Breath Hold-IBH
i Expiration Breath Hold-EBD).

Cilj: Prikazati aktivnosti viSeg radioloSkog tehni¢ara u primeni tehnike Raspi-
ratory Gating-a kod radioterapijskog tretmana raka dojke.

Kod radioterapijskog tretmana raka dojke najteSce se koristi tehnika zadr-
Zavanja daha pri dubokom inspirijumu. (DIBH) za &iju primenu je potrebno
obratiti paznju naizbor pacijenata,njihovu pripremu za simulaciju, planiranje
i sprovodenje radioterapijskog tretmana. Snimanje na terapijskom skeneru se
vrsi kada se pacijent nalazi u dubokom udisaju. Na osnovu ovako uradenog
terapijskog skenera,medicinski fizitar kreira plan kojim se mogu bolje zastiti-
ti plu¢a, srce i kontralateralna dojka.Kako bi se pacijentu isporucila doza pred-
videna radioterapijskim planom, jako je bitno da visi radioloSki tehnic¢ar prati
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disanje tokom svake zratne seanse uz pomoc sistema za Raspiratory Gating.
Tako se u svakom trenutku prati da li se pacijent nalazi u dubokom udisaju.
Ukoliko pacijent izade iz opsega dubokog udisaja masina prekida zralenje a
nastavlja kada pacijent ponovo postigne opseg dubokog udisaja.

Primenljivost tehnike zadrZavalja daha pri dubokom inspirijumu je ograni-
¢ena saizborom pacijenata koji moraju biti u stanju da reprodukuju isto disa-
nje, kako na treningu i simulaciji, tako i tokom tretmana. Ukoliko pacijent nije
u stanju da zadrzi dah u Zeljenom opsegu ili nije u stanju da ponovi isto disa-
nje,odustaje se od primene pomenute tehnike.

Klju¢ne reci: Karcinom dojke,radioterapija,respiratory gaiting

Inovativni pristup u le€enju i zdravstvenoj nezi
pacijentkinja sa metastatskim karcinom dojke

Gorica Marinkovi¢, Jelena Nikolic¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Karcinom dojke je heterogena bolest. Na osnovu prisustva ili odsustva
tri vrste receptora koji se mogu pronaci na povrsini tumorskih celija:estrogen-
ski receptori (ER), progesteronski receptori (PR) i HER2 receptori, identifikuje
se tip karcinoma dojke.

Kada se celije iz primarnog tumora dojke putem krvnog i limfnog sistema
proSire u druge delove tela: kosti, jetru, mozak ili plu¢a, govorimo o metastat-
skom karcinomu dojke.

HR pozitivni HER2 negativni je najzastupljeniji podtip karcinoma dojke i jav-
lja se kod oko 60% pacijentkinja sa metastatskim karcinomom dojke.

Cilj: Istaci benefite inovativnog pristupa u leCenju i zdravstvenoj nezi pacijent-
kinja sa HR pozitivnim HER2 negativnim metastatskim karcinomom dojke.

Diskusija: Inovativni lekovi su, HR pozitivni HER2 negativni metastatski karci-
nom dojke u najve¢em procentu pretvorili u hroni¢nu bolest i omogucili paci-
jentknjama dug i kvalitetan Zivot. Ciljana terapija je najvaznije dostignuce u le-
¢enju karcinoma poslednjih decenija, a rezultat je napretka u genetici i mole-
kularnoj biologiji. Primena inhibitora CDK4/6 Pablociklib i Ribociklib dovela je
do bitnog poboljSanja kontrole bolesti, i to znatnim produzenjem prezivljenja
bez progresije bolesti, uz prihvatljiv profil toksi¢nosti.

0d juna 2022. godine na Klinici za medikalnu onkologiju, IORS-a, u le€enju
pacijentkinja sa HR pozitivnim, HER2 negativnim metastatskim karcinomom
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dojke, dostupna je ciljana terapija tj. inovativni lekovi Ibrance iKisgali u kom-
binaciji sa hormonskom terapijom, ¢ime je dodatno unapredeno sistemsko le-
Cenje ove bolesti.

Peroralna primena antineoplasti¢ne terapije predstavlja veliki izazov za
zdravstvene radnike koji u€estvuju u le€enju i zdravstvenoj nezi obolelih od
malignih bolesti.0vaj nacin primene lekova isti¢e saradnju i bezbednost paci-
jenata kao znalajne aspekte leCenja i nege, prenoseci ve¢i deo odgovornosti
za pravilnu primenu i rukovanje, sa zdravstvenih radnika na pacijente i 0so-
be koje brinu o njima. Period od presudnog znacaja za edukativnu intervenci-
ju jeste potetak primene peroralnih inovativnih lekova, i nastavlja se kroz ceo
terapijski tretman. Kontinuirano usavr3avanje medicinskih sestara, u korak sa
novinama u farmaciji i medicini, omogucava pruzanje kvalitetne i bezbedne
zdravstvene nege. 0d suStinske je vaznosti za medicinske sestre, da teziSte
svojih aktivnosti u svakodnevnoj klini¢koj praksi, baziraju na edukaciji paci-
jentkinja koje primaju oralne antineoplasti¢ne lekove. Pacijentkinjama se po-
red verbalnih, pruzaju i pisane informacije o leku, poput doze, vremena i na-
¢ina koriSc¢enja, postupka u slutaju propustanja doze, bezbednog ¢uvanjairu-
kovanja kao i o prevenciji i zbrinjavanju nezeljenih efekata leka.

Koncept edukacije podrazumeva da zdravstveni radnici moraju biti sigurni da
su pacijentkinje dobro informisane o predvidenom terapijskom planu lecenja.

Zakljucak: Cilj savremene onkologije je da se HR pozitivni HER2 negativni me-
tastatski karcinom dojke, prevede u hroni¢nu bolest sa duzim periodima miro-
vanja, sa kojom se moZze Ziveti uz poboljSanje i odrzavanje dobrog kvaliteta zi-
vota. Imperativ za zdravstvene radnike i onkoloSke institucije treba da bude
unapredenje edukacije, komunikacije kao i proaktivno pracenje pacijentkinja,
ne samo u toku boravka, vec i nakon odlaska sa klinike.

Klju€ne reci: Metastatski karcinom dojke, ciljana trapija, edukacija

Podrska za mlade Zene - ambulanta za onkofertilitet IORSa

Nata3a Lazin, Zili¢ A, Sudnjar S
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Karcinom dojke je najucestaliji malignitet u reproduktivnom dobu Zene
ali i najucestaliji malignitet koji se otkrije u toku trudnoce oko 40%.Manje od
10% zena koje obole od karcinoma dojke je mlade od 40 godina. | pored toga
$to najveci broj Zena sa ranim kacinomom dojke koje su le¢ene savremenom

ZOO 35. SIMPOZIJUM MEDICINSKIH SESTARA-TEHNICARA
ONKOLOSKIH INSTITUCIJA REPUBLIKE SRBIJE



onkoloSkom terapijom nece imati povratak karcinoma, trudnoca se kod njih u
velikoj meri obeshrabruje. Zbog sve veceg broja Zena koje su se nasle u takvoj
situaciji ali i onih kod kojih je maligniet otkriven tokom trudnoce, 2021. godi-
ne na IORSu oformljen je tim koji ¢e pruZiti sve informacije i podrSku tim paci-
jentkinjama. Akreditovana je i procedura PodrSke mladim Zenama obolelim
od raka dojke koje Zele potomstvo, kao i podrska trudnicama koje se suota-
vaju sa dijagnozom karcinoma dojke.

Cilj: Prikazati rad ambulante za onkofertilitet na IORSu

0d novembra 2021. godine zvanitno je pocela sa radom ambulanta za onko-
fertilitet u okviru odeljenja za suportivnu onkologiju i palijativno zbrinjavanje.
U ambulantu dolaze pacijentkinje u reproduktivnom periodu sa dijagnozom
Ca dojke u ranom stadijumu koje su zainteresovane za: razgovor o zastiti fer-
tiliteta tokom onkoloskog lecenja, planiranje trudnoce nakon sprovedenog onko-
loskog lecenja kao i mlade zene sa karcinom dojke otkrivenim u trudnoci. Na
konzilijumu mlade Zene popunjavaju anketu u kojoj izraZzavaju zainteresova-
nost za razgovor sa onkologom odnosno psihologom. Razgovor i pregled se
mogu obaviti u bilo kojoj fazi le¢enja.Vazan deo komunikacije sa pacijentkinja-
ma i njihovim ¢lanovima porodice pre nego 5to donesu vaznu odluku o budu-
¢em potomstvu je pruzanje informacija o rizicima za povratak bolesti.

ZakljuCak:Misija tima ambulante za onkofertilitet je da Zenama obolelim od
karcinoma dojke pruZzi psihlosku podrsku i informacije o zastiti fertiliteta to-
kom lecenja onkoloskom terapijom,0 mogucnosti zaceca i bezbednosti trud-
noce nakon lecenja karcinoma dojke, kao i da im pomogne da Sto lak3e pro-
du kroz taj za svaku Zenu srecan period.

Klju€ne reci:Karcinom dojke, onkofertilitet,anketa

Reference:

1. Partridge AH, Niman SM, Ruggeri M, Peccatori FA, Susnjar S, Bjelic-Radisic V, Smith KL,
Piccart M, Korde LA, Who are the women who enrolled in the POSITIVE trial: A global
study to support young hormone receptor positive breast cancer survivors desiring
pregnancy. Breast. 2021 0ct;59:327-338. doi: 10.1016/j.breast.2021.07.021. Epub 2021
Aug 3. PMID: 34390999; PMCID: PMC8365381

2. Casopis ,Rak" drustva srbije za borbu protiv raka. Le¢enje raka dojke i trudnoc¢a. 2021
Dec;broj 122
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SPECIFICNOSTI ZDRAVSTVENE NEGE PACIINATA
SA KARCINOMOM PLUCA

Preoperativna zdravstvena nega i priprema pacijenata sa
karcinomom pluca

Zorica Biki¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Karcinom pluca je maligni tumor, sastoji se od patoloSki izmenjenih ¢e-
lija koje imaju mogucnost da se Sire izvan mesta na kome su nastale. Rana de-
tekcija karcinoma pluca je retka zato 5to ovi tumori ne daju simptome na po-
Cetku bolesti.

Tretman karcinoma pluc¢a se zasniva na tatnoj dijagnozi postavljenoj cito-
loSkim ili histoloSkim putem i na stadijumu bolesti. Standardne procedure u
hirurSkom le€enju karcinoma pluca su: Lobektomija i Pneumonektomija sa mo-
difikacijama - Bilobektomija i Selevelobektomija. Manje opsezne resekcije - Se-
gmetektomija i atipi¢ne resekcije su kompromisne operacije kod T-2-NO tumo-
ra za pacijente sa smanjenom rezervom ili sranim oboljenjem

Cilj: Prikazati specifitne aktivnosti medicinske sestre-tehniCara u preoperativ-
noj pripremi obolelih od karcinoma pluca

Metodologija rada: Preoperativna priprema pacijenta za negovanje kao dela
savremenog hirurskog le€enja zapocinje dono3enjem konzilijarne odluke le-
kara i po pristanku pacijenta na predloZene hirurSke metode u hospitalnim
uslovima.Maligna bolest ne pogada samo somatski nivo -organe pluc¢a dostu-
pne onkologu vec i psihicki, duhovni i socijalni nivo zdravlja.Zato se u lecenju
karcinoma plu¢a primenjuje interdisciplinarni pristup.

Preoperativna priprema obuhvata Citav niz postupaka i mera da se dobrom
dijagnostikom i terapijom otklone sva stanja koja ugrozavaju pacijenta u to-
ku operacije i u postoperativnom toku. Preoperativnom pripremom rukovodi
hirurg operator a sprovodi medicinska sestra standardizovanim aktivnostima
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u polju zdravstvene nege koju Cine viSe komponenti: psihi¢ka, laboratoriska,
klinicka, medikamentozna,fizitka, neposredna, premedikacija.

Zaklju€ak: Ostvarivanjem standardizovanih sestrnskih aktivnosti u polju zdrav-
stvene nege u preoperativnoj pripremi obolelih od karcinoma plu¢a sprecava
se nastanak komplikacija u toku operacije.Takodje se ubrzava psihosocijalna
rehabilitacija obolelih od karcinoma pluca.

Kljucne reci: Karcinom plu¢a,preoperativna priprema,zdravstvena nega

Reference:
1. Vapociuan, AA, Nesbitt jc, lee.1s et al.cancer Medicine.BcDecker

2. Zdravstvena nega i savremeno sestrinstvo,M.Tijani¢.R.Rudi¢,D.DJakovi¢,L).Milovic.
Beograd 2001.

Zdravstvena nega u anesteziji kod pacijenata sa
karcinomom pluc¢a

Nikola Momcilovi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Anestezije u torakalnoj hirurSkoj predstavlja izazov za tim anestezio-
loga i anestetitara.Sama anestezija se odvija u odredenim patofizioloSkim
okaolnostima, uslovljena samom hirurSkom procedurom, preoperativnom kar-
diorespiratornom rezervom bolesnika, polozajem bolesnika tokom operacije,
zahtevom za jednostranom ventilacijom plu¢a (JVP) i izolacijom plu¢a uz in-
traoperativnu fiberopti¢ku bronhoskopiju.

Upotreba dvolumenskog endobronhijalnog tubusa je standard izolacije i
jednostrane ventilacije plu¢a. Uvod u anesteziju treba da bude dobro isplani-
ranibrz, uz odgovatajucu premedikaciju posebno kod bolesnika sa snizenom
kardiopulmonalnom rezervom. Osigurati uslove za siguran disajni put.

Cilj: Sagledati specifitnost anestetitarskih aktivnosti u torakalnoj hirurgiji i pri
intubaciji dvolumenskim tubusom

Metodologija rada:Deskriptivni metod

Intervencije anesteti¢ara podrazumevaju komunikaciju sa pacijentom,pozici-
oniranje bolesnika na operacionom stolu,pripremu ispravnog laringoskopa
sa viSe Spatula, endobronhijalnih tubusia razli¢ite veli¢ine(Karlensov tubus),
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pripremu fiberoptitkog bronhoskopa,obezbedivanje sigurnog venskog puta
uz uvodenje katetera za direktno merenje arterijskog pritiskapre uvodenja u
anesteziju,a po uvodu u anesteziju plasiranje katetera za hemodinamski mo-
nitoring i brzu nadokandu volumena (monitoring: EKG - dvokanalni, direktno
merenje arterijskog pritiska i gasne anlize arterijske krvi, centralni venski ka-
teter, pulsna oksimetrija i kapnografija)menadzment ordinirane terapije i
anestetika,transfuzija krvi( i.v. i inhalacione th),kontrolu diureze,intraoperativ-
ni anesteti¢arski monitiring i vodenje medicinske dokumentacije.

Zakljutak: Dobra procena,preoperativna priprema bolesnika ,intraoperativno
i postoperativno pracenje pacijenta su kljutne anesteti¢arske intervencije ko-
je ako su dobro sprovedene osiguravaju dobru prognozu za pacijenta pre,u
toku i posle torakohirurSke intervencije.

Anestetitar ima veliki znacaj u timu anestezije u torakoj hirurgiji.

Klju€ne reci:Anestezija, anesteti¢ar,torakalna hirurgija,karlensov tubus

Zdravstvena nega kod pacijenata sa karcinomom pluca -
intraoperativno

Isidora Blazanovi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Karcinom plu¢a smatra se ,,najpodmuklijim” oboljenjem i vodec¢im uzro-
kom smrti u svetu i kod nas. Statisticke podatke popravlja kontinuirano usa-
vrSavanje, uz edukaciju i primenu novih metoda.

Na IORS-u se svakodnevno aktivno vrSe otvorene operacije plu¢a kao i VATS
biopsije.

Tip operacije i prognoza daljeg oporavka zavise od viSe faktora, poput ve-
licine tumora i lokalizacije, napretka bolesti i opSteg stanja pacijenta.

U hirurSkom tretmanu pacijenata, aktivno u€estvuje tim koji ¢ine hirurg sa
asistentima, instrumentarke, anesteziolog sa anestetitarem.

Cilj rada: Prikazati specifitne aktivnosti medicinske sestre-instrumentarke to-
kom operacije paacijenata sa karcinomom pluca

Specifitne medicinsko-tehnitke radnje uklju€uju: pripremu aparata, materi-
jala i instrumenata, asistiranje u postavljanju pravilnog komfornog polozaja
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pacijenta, pripremu operativnog polja, oblacenje hirurSkog tima, poStovanje
principa asepse i antisepse, kontrolu kretanja u operacionoj sali, pravilno ru-
kovanje infektivnim otpadom, obeleZzavanje preparata za patohistoloSku ana-
lizu, kontrolu pravilnog funkcionisanja drenaznog sistema i dezinfekciju i pre-
vijanje operativne rane, kao i raspremanje i dopunjavanje sale nakon zavrse-
ne operacije.

Zakljutak: Rad u operacionoj sali je timski rad i zahteva sinhronizovan aktivni
rad svakog ¢lana tima, kako bi se operacija obavila u optimalnom vremenu sa
minimalnim mogucnostima komplikacije.

Klju€ne reci:Karcinom pluca,operacija,medicinska sestra-instrumentarka

Specifitna zdravstvena nega pacijenta sa karcinom pluéa
- HITHOC procedura

Dusko Radivojevi¢, Jovan Filopovic
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: CRH je kompleksna i ekstenzivna hirururska procedura koja ima za cilj
da metastatsku bolest svede na mikroskopski nivo.Spada u grupu ultraradi-
kalnih zahvata i izvodi se u opstoj anesteziji. HITHOC (Hipertermicka intratora-
kalna hemoterapija) je posebna vrsta hemoterapije gde hirurzi najpre mora-
ju ukloniti sav vidljivi rast raka kroz operaciju.

Lekovi za hemoterapiju se zatim upumpavaju u grudnu Supljinu kako bi na-
topili sve organe dodirnute tumorima, ubijajuci sve Celije raka koje su ostale.

HITHOC je slitan hipertermitnoj intraperitonealnoj hemoterapiji (HIPEC).

Cilj rada: Prikazati specifi¢nosti anestezije kod HITHOC procedure

HITHOC procedura prolazi kroz pet faza:zagrevanje te¢nosti (40-42 °C),uliva-
nje tecnosti u torakalnu Supljinu, cirkulacija te¢nosti sa citostatikom u tora-
kalnoj Supljini (60-90 min), ispiranje torakalne Supljine i evakuacija te¢nosti iz
torakalne Supljine.

Zakljucak: HITHOC je bezbedna i efikasna terapija u kontroli pleuralnog izliva i
povecanju stope preZivljavanja pacijenata.

Klju€ne reci: Anestezija, citoreduktivna hirurgija,HITHOC.
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Postoperativna zdravstvena nega pacijenata sa
karcinomom plu¢a u hirurskoj intenzivnoj nezi

Kristina StoSi¢, Marija Markovi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Plu¢a su organ smesSten u grudnom koSu i okruzena pluénom marami-
com-pleurom.

Desno plucno krilo ima tri lobusa, a levo plu¢no krilo dva.

Uloga pluca je dopremanje kiseonika ka organizmu i eliminacija ugljen di-
oksida iz cirkulacije.

Karcinom pluca je maligni tumor koji najée5c¢e nastaje usled promena celi-
ja sluznice bronha. Deli se na sitnocelijski (mikrocelularni) i nestinocelijski (ne-
mikrocelularni). Uzroci karcinoma plu¢a mogu biti pusenje, aerozagadenje, ge-
netska predispozicija, a simptomi uporan kasalj, sukrvi¢av ispljuvak, bol u gru-
dima, Ceste upale pluca ...

Dijagnostikuje se radiografskim snimanjem, brohnoskopijom, CT-o0, magnet-
nom rezonancom.

HiruSko leCenje se primenjuje kada je to indikovano od strane lekara razli-
Citih specijalosti.

Cilj: Prikazati znataj i aktivnosti medicinskih sestara u hirurskoj intezivnoj nezi

Postoperativna zdrvstevana nega oznacava uspostavljanje normalne i sta-
bilne funkcije organizma nakon hiruSkog zahvata. DuZnosti medicinske sestre
su priprema medicinskih i nemedicinskih aparata,predmeta i lekova pre dola-
ska pacijenata, kao i prijem pacijenta iz operacione sale nakon zavr3ene hi-
ruske intervencije.

Po prijemu pacijenta iz operacione sale medicinska sestra priklju€uje paci-
jenta na monitoring vitalnih parametara, primenjuje terapiju ordiniranu od
strane anesteziloga, prati prohodnost disajnih puteva, kontroliSe venske pu-
teve, drenove, katatere i zavoj na rani, upisuje pacijenta u protokol, otvara li-
stu inetenzivne nege, prati stanje pacijenta o kome redovno obaves$tava ane-
steziloga i hirurga.

Specifitnosti zdravstvene nege su bol nakon operacije,prisustvo torakalnih
drenova, rana postoperativna vertikalizacija ,edukacija i podrska pacijenata

Zakljutak: Uloga medicinske sestre, koja je deo multidisciplinarnog tima, je
znacajna i u velikoj meri doprinosi 5to brzem oporavku pacijenta nakon ope-
racije karcinoma pluca.

Klju€ne reci: Karcinom pluca,hirurdka intezivna nega,zdravstvena nega
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Sestrinske intervencije kod primene bioloSke terapije u
leCenju karcinoma plucéa

Melita MemiSi,Marijana MiloSevi¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: 0d svih malignih tumora, karcinom pluca je naj¢es¢i uzrok obolevanja
i umiranja Sirom sveta. Kod muskaraca je i dalje na prvom mestu, a kod Zena
Cetvrti naj¢eSc¢i maligni tumor i drugi naj¢es¢i uzrok smrti od maligniteta. Naj-
teS¢a mesta metastaza su karcinoma pluca su: jetra nadbubreZne zlezde,
kosti i mozak. Plu¢a mogu biti zahvacena i drugim tipovima malignih tumora,
od kojih su najucestaliji sarkomi.

Hemioterapijski tretman podrazumeva primenu razli¢itih protokola inta-
venskim putem, a u zavisnosti od opSteg stanja pacijenta. Novinu u lecenju
obolelih od karcinoma pluc¢a predstavlja primene bioloSke terapije u vidu ta-
bleta tj primenu leka Gefitinib (Iressa).

Ciljevi: sagledati znacaj edukacije pacijenata o upotrebi oralnih citostatika u
ku¢nim uslovima, kao i potencijalne zdravstvene probleme tokom primene te-
rapije

Diskusija: BioloSka terapija je relativno nov pristup u leCenju malignih bolesti
i podrazumeva primenu monoklonskih antitela ili tzv. malih molekula

Lek Gefitinib (IRESSA) je monoklonsko antitelo, indikovano za terapiju lokal-
no odmaklog ili metastatski ne - mikrocelularnog karcinoma pluca sa aktivi-
ranim mutacijama tirozin-kinaze EGFR, u svim terapijskim linijjama. Time je Ge-
fitinib postao prvi agens u leCenju NSCLC-a koji je registrovan na osnovu mo-
lekularnog markera (mutacije gena za EGFR).

Lek se uvodi u terapiju na osnovu misljenja Komisije RFZ0, a na osnovu mi-
Sljenja tri lekara sledecih zdravstvenih ustanova: Institut za onkologiju i radi-
ologiju Srbije, Klinika za pulmologiju KC Srbije, Institut za plu¢ne bolesti Vojvo-
dine i KC Nis.

Da bi se zapocela primena leka Iresse potrebna je pismena saglasnost pa-
cijenta (informisani pristanak) i sagledati op5te stanje pacijenta u smislu da li
samostalno moZe da uzima propisanu terapiju u kué¢nim uslovima.

Iz tog razloga je od klju¢ne vaznosti edukacija pacijenata i ¢lanova njihovih
porodica kako lek da uzimaju u ku¢nim uslovima.

Zakljucak: Primena bioloSke peroralne terapije kod obolelih od karcinoma plu-
¢a predstavlja veliki pomak u le€enju, jer se time znatno smanjuje broj bolni¢-
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kih dana a pacijentu je omogucen komfor (uzimanje leka u ku¢nim uslovima i
obavljanje svakodnevnih aktivnosti).

Zato je od izuzetne vaznosti edukacija pacijenata i ¢lanova njihovih poro-
dica o pravilnoj upotrebi leka i nezeljenim reakcijama, kako bi se iste sprecile
ili u slu€aju pojave, na vreme sanirale a sve u cilju o€uvanja kvaliteta Zivota
pacijenta

Sprovodjenje radioterapijskog tretmana pluca po
Nacionalnom protokolu

Aleksandar Vasiljevic
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

U ovom radu bice predstavljena procedura imobilizacije, verifikacije i ozraci-
vanja pacijenata sa karcinomima plu¢a. Upotrebom najnovije tehnologije da-
nas smo u moguc¢nosti da ovakve tretmane izvedemo na najprecizniji nacin
uz maksimalnu poStedu okolnog zdravog tkiva.

Tumor se moZe pomerati u toku zracenja, narocito ako se nalazi u delovi-
ma tela koji se prirodno pomeraju kao 5to je toraks.

Cilj pozicioniranja i imobilizacije treba da bude maksimalan komfor i reprodu-
cibilnost pozicije pacijenta, a samim tim i preciznost tokom le€enja. Pacijenti
mogu biti pozicionirani i imobilisani u namenski predvidenim prostorijama kao
5to je moldrum, ili 5to je ¢eS¢e na CT-u.

U oba slutaja neophodno je da postoji laserski sistem i pacijent sto kao na
Linearnom akceleratoru.

Kako bi se pacijentu isporucila doza predvidena radioterapijskim planom,
jako je bitna uloga radioloSkog tehnicara i fizo¢ara koji prate sve procese u to-
ku radioterapijskog tretmana od CT simulacije preko pravljenja radioterapij-
skog plana do realizacije same procedure.
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Usmene prezentacije:
ISKUSTVA U KLINICKOJ PRAKSI MEDICINSKIH
SESTARA | TEHNICARA U ONKOLOGUI

Phesgo - nova era u lije€enju HER 2 + karcinoma

Marija Furundzic¢
Institut za onkologiju Crne Gore

Uvod: Lijek Phesgo odobren je od strane FDA (Food and Drug Administration )
29. juna 2020.godine za lijecenje HER 2 + karcinoma dojke. Sa ovim lijekom ot-
poceta je era komfora i bolje efikasnosti u lije¢enju nasih pacijentkinja. Ovaj li-
jek predstavlja kombinaciju dva HER 2 blokatora-trastuzumab i pertuzumab
u kombinaciji sa hijaluronidazom. Prema zvani¢nim preporukama indikovan je
za lijeenje: HER 2 visokorizitnog karcinoma u ranom stadijumu -adjuvantna
primjena i uznapredovalog HER 2 karcinoma dojke u neoadjuvantnom lijete-
nju. Sa primjenom ovog lijeka na Institutu za onkologiju Crne Gore otpoceto je
u martu 2022.godine.

Lijek Phesgo je rastvor za injekcionu -sc primjenu. To je bezbojan do svije-
tlo-smed rastvor koji postoji u dvije doze:1200mg/600mg i 600mg/600mg. Za-
potinje se udarnom dozom 1200mg/600mg, a zatim se nastavlja dozom odr-
Zavanja 600mg/600mg. Aplikacija se ponavlja na 21 dan.

Cilj: Ispitivanje kvaliteta Zivota kod pacijentkinja sa uvodenjem nove formula-
cije HER 2 blokade-lijeka Phesgo.

Metodologija rada: U svrhu ispitivanja kvaliteta Zivota pacijentkinja koje kori-
ste lijek Phesgo koriS¢en je upitnik koji je bio formulisan od 15 pitanja. Upitnik
je obuhvatio pitanja koja su se odnosila na komfor aplikacije lijeka, nezeljene
efekte i prednost lijeka Phesgo u odnosu na intravensku primjenu lijeka Per-
jeta (pertuzumab) i sc formulacije lijeka Herceptina (trastuzumab). Ispitivanje
je sprovedeno u periodu od 01. jula do 01. avgusta 2022.godine. Trenutno lijek
Phesgo na Institutu za onkologiju CG prima 67 pacijentkinja, a ispitivanjem je
obuhvaceno njih 50 (princip slu¢ajnog uzorka).
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Rezultati: 0d 50 ispitanica svaka pacijentkinja je dala odgovor da lijek Phesgo ima
veliku prednost u odnosu na istovremeno davanje Perjete i Herceptina. U pogle-
du komfora lijek Phesgo je imao veliku prednost, a nijedna pacijentkinja nije
prijavila znatajna neZeljena dejstva sem lokalnog crvenila na mjestu aplikacije.

Zaklju€ak: Ispitivanje je pokazalo veliki benefit u primjeni lijeka Phesgo. Skra-
tio je vrjeme boravka u bolnici i omogucio komfor kako naSim pacijentkinja-
ma tako i osoblju koje brine o njima, i znatajno je uticao na smanjenje trosko-
va njihovog lijecenja.

UCestalost neutropenja kod pacijenata sa karcinomom
dojke

Sanja Kostur, Silvija Gambiroza
Klinika za onkologiju,Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske

Uvod: Vodeci javno zdravstveni problem, u svjetu i kod nas, su maligne bole-
sti. One su na drugom mjestu, odmah iza kardiovaskularnih bolesti i odgovor-
ne su za smrt svake pete osobe u Republici Srpskoj.

Rana dijagnostika, genetska testiranja, inovativni nacini lijeCenja, edukaci-
ja stanovniStva o znacaju ranog otkrivanja, skrining programi, prepoznavanje
faktora rizika (duvan, gojaznost, fizitka neaktivnost i dr) doveli su da stopa
smrtnosti zaostaje u odnosu na porast broja oboljelih od karcinoma dojke. 0d
30-50% smrtnih slu€ajeva, zbog karcinoma dojke se moze sprijeciti. Uprkos na-
pretku i dalje je karcinom dojke najcesci pojedinatni uzrok smrtnosti Zzena u
dobi od 35 do 69 godina (Slika 2).

Neutropenija u onkoloSkih pacijenata je naj¢es¢a i vrlo ozbiljna komplika-
Cija primjene hemioterapije i hemio/radioterapije, nastala kao posljedica mi-
jelosupresivnog djelovanja citostatika ili zracenja. Predstavlja najvedi rizi-
ko-faktor nastanka infekcije koja je povezana sa morbiditetom i mortalitetom.
Posljedice neutropenije su odgadanje hemioterapije i korekcija doze. Dokaza-
no je da smanjenje doze za >25% dovodi da manjeg procenta bolesnika sa
kompletnom regresijom i/ili kra¢im periodom preZivljavanja.

Cilj: Utvrditi ukupan broj pacijenta lije¢enih od karcinoma dojke, broj pacijen-
tica sa dijagnostikovanom neutropenijom,starosnu dob, gradus neutropenije,
vrstu hemioterapije koju su primale i koji terapijski postupci su preuzeti u li-
jetenju, u periodu od 01.01.2020. do 31.12.2021.
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Metodologija rada: Ispitivanje uestalosti neutropenija kod pacijenata sa kar-
cinomom dojke je retrospektivna studija. Istrazivanje je bilo provedeno kod
pacijenata koji su oboljeli od karcinoma dojke i hemioterapiju su primali na Kli-
nici za onkologiju Univerzitetskog Klinitkog Centra Republike Srpske. Pacijenti
Ssu posmatrani u periodu od januara 2020. godine do decembra 2021. godine.
Analizom podataka izdvojeni su pacijenti kod kojih je dijagnostikovana neu-
tropenija u toku primjene hemioterapije.

Zaklju¢ak: Na Klinici za onkologiju Univerzitetskog Klinickog Centra Republike
Srpske u posmatranom periodu lije¢eno je 118 pacijentica, od toga 81 je pri-
malo hemioterapiju, a ¢ak kod 43 pacijentice je dijagnostikovana neutropenija.
Neutropenija gradusa IV dijagnostikovana je kod najveceg broja pacijentica.
Hemioterapija na bazi taksana i antraciklina je izazvala najveci broj dija-
gnostikovanih neutropenija.
Profilakticne mjere kod vecine pacijentica su bile profilaksa granulocitnim
stimulatorima rasta i redukcija doze.

Sestrinske intervencije u primeni visokodozne
hemioterapije u tretmanu primarnih CNS limfoma

Tatjana Petkovic
Klinika za onkologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Ni$

Koncept visokodozne hemioterapije je usvojen kod le€enja hemiosenzitivnih
tumora, kod kojih je moguce postizanje eradikacije maligne bolesti poveca-
njem doznog intenziteta indukcione hemioterapije. Primarni limfomi centra-
nog nervnog sistema (CNS-a), odnosno mozga, su relativno retke neoplazme.
Dominantno su porekla B ¢elija, medu kojima je difuzni B krupnocelijski lim-
fom najceS¢i entitet od primarnih CNS limfoma.

Bolest je veoma agresivna i nepovoljne prognoze, ali poseduje kurativni po-
tencijal. U tom smislu veoma je izazovan za leCenje kako za lekara tako i za
medicinsku sestru. U naSoj ustanovi leceno je nekoliko slutajeva ovakvih pa-
cijenata. Kao osnovni terapijski rezim primenjivao se visokodozni metotreksat
(raspon doze od 2g do 64). Pre primene terapije pacijentima je ugradivan cen-
tralni venski kateter (CVK) koji zahteva poseban medicinski nadzor i negu, jer
predstavlja potencijalno ulazno mesto za infekciju.

Primena visokih doza metotreksata zahteva obimnu kontinuiranu alkalnu
hidraciju rastvorima glukoze, natrijum bikarbonata i kalijum hlorida. Radi se 0
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visokom volumenu alkalne hidracije organizma primenom infuzija koje se sme-
njuju na 2 sata u periodu od 48 sati. U periodu nakon 24 sata od primene vi-
sokih doza metotreksata potrebno je primeniti ,leukovorinsko spasSavanje” ko-
jeiziskuje striktnu vremensku promenu leukovorina u razmacima od 6 sati sa
mogucnoS¢u podeSavanja doze u zavisnosti od stepena alalnosti krvi i urina
kao i koncentracije metotreksata u krvi. Nivo metotreksata treba da padne na
vrednosti ispod 0.01 nakon 48 sati od primene.

Uloga medicinske sestre je da striktno sprovede visokovolumenski alkalnu
hidraciju, da vr3i negu CVK, da parvovremenu uzima krv i urin za analizu aci-
do-baznog statusa, koncentracije metotreksata u krvi, i da lekara pravovre-
meno alarmira na bilo koji nezeljeni efekat ove terapije koja moze imati ozbilj-
ne komplikacije.

Zdravstvena nega onkoloSkih bolesnika tokom i nakon
torakohirurskog le€enja

Maja Vuckovic
Klinika za grudnu hirurgiju,Univerzitetski klini¢ki centar Srbije

Uvod: Zdravstvena nega u pulmoloskoj onkologiji je multidisciplinarna i multi-
profesionalna. Zdravstvenu negu sprovodi medicinska sestra koja kao zdravstve-
ni radnik ima viSestruku funkciju: pruzaoca medicinske nege, edukatora, savet-
nika, istrazivata i administratora. U terminalnoj fazi bolesti fizicka i mentalna
patnja su skoro pravilo. Bolesnici Cesto strahuju da ¢e im se patnje samo pro-
duziti i da ih niko ne¢e umanijiti. Njihovo suzbijanje osposobljava bolesnike da
se fokusiraju 5to viSe na zivot i da se suoCe s problemima bliskog umiranja.

Cilj: Sagledati specifitnost zdravstvene nege onkoloSkih bolesnika u pulmolo-
giji i grudnoj hirurgiji

Medicinska sestra-tehnicar funkcije obavlja kao deo tima u kom kao sarad-
nik lekara ucestvuje u realizaciji njihovih naloga u medicinskim, dijagnostic-
kim i terapijskim postupcima.Poseban osvrt na pacijente podvrgnute hirur-
skom lecenju.

Sestrinski tim pruza pacijentima 5to je moguce efikasniju zdravstvenu ne-
gu primenom i evaluacijom postupaka onkoloSke zdravstvene nege bolesni-
ka, pruza stru¢nu pomoc iz domena onkoloSke nege drugim sestrama i zdrav-
stvenim radnicima, samim pacijentima i njihovim prorodicama, zatim orga-
nizuje razlicite vidove strucnih sastanaka za unapredenje onkoloSke zdrav-
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stvene nege, pomaze u realizaciji istrazivackih projekata, definisanjem proble-
ma iz svog domena i njihovih uticaja na onkoloSku negu i efekat terapije, po-
maZze kreiranju organizacije rada koja omogucava efikasnu i optimalnu onko-
loSku negu i razvoju profesionalne sestrinske prakse.

Metodologija rada: Deskriptivni metod

Zakljucak: Cilj i zadatak ovakvog multidisciplinarnog tima je dobrobit pacijen-
ta primenom najefikasnijih dijagnostickih i terapijskih metoda. Svi oni treba
da Cuvaju ljudsko dostojanstvo pacijenta, jer je on egzistencijalno ugrozen, a
psihicki i emaocionalno promenjen

Klju€ne reci: Maligna bolest, pacijent, zdravstvena nega, sestrinske intervencije

Reference:

1. Mr sci.med.SneZana BoSkovi¢,Zdravstvena nega u onkologiji,Beograd 2012.

2. Jakovi¢ R.Grudna hirurgija,1.izdanje,2004;Medicinski fakultet

3. Finkelmeier, BCardiothoracic-surgical nursing. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins. . (2000)

3. Lewis S.Heitkemper McLean M. Dirksen SR.,0 Brien P.,Bucher L.,Surgical team,Medical
Surgical Nursing,7-th edition,2007,;Mosby-Elsevier

4. Nacionalni vodi¢ za prevenciju malignih bolesti,R.Srbije 2005

5. Ripamonti C;Menagment of dispnea in advansed canser patients.Support Care Canser

Sestrinske intervencije u dijagnostici multiplog mijeloma

Ljubica Radeti¢
Klinika za hematologiju, Univerzitetski klinicki centar Srbije

Uvod: Multipli mijelom je maligna bolest koStane srzi koja nastaje od najzreli-
jin limfocita, tzv. plazmocita. Plazmociti predstavljaju odbrambeni mehanizam
¢oveka kao deo njegovog imunoloSkog sistema. Nalazi se normalno u koSta-
noj srzi i ima ulogu u proizvodnji antitela/imunoglobulina. Kod mijeloma, ma-
ligno izmenjeni plazmociti oslobadaju samo jednu vrstu antitela-paraprotein.
Mijelomi se Cesto dijagnostikuju i prate upravo merenjem paraproteina. Mali-
gni plazmociti se umnoZavaju i dele unutar koStane srzi. Naj¢eSce je nakuplja-
nje prisutno u ve¢em broju kostiju, formirajuci viSe tumorskih ognjista, zbog
¢ega i govorimo o multiplom mijelomu.

Razli¢iti tipovi i pod-tipovi mijeloma zasnivaju se na vrsti imunoglobulina
(paraproteina), koga proizvodi maligni plazmocit.Postoji pet tipova teskog la-
naca G,AD,E i Midva tipa lakih lanaca kappa i lambda.
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Ova bolest zauzima 10% svih maligniteta.Na godiSnjem nivou u svetu oboli
preko 80000 ljudi, dok je taj broj u Srbiji preko 500.

Simptomi i znaci bolesti su vrlo nespecifi¢ni: anemija, malaksalost, neodre-
den bol u kostima, nagli bol posle podizanja tereta, spontani prelomi kostiju,
uCestale infekcije, bubrezna insuficijencija, hiprkalcemija, pove¢ana sedimen-
tacija, prisustvo paraproteina

Da bi se dijagnostikovao mijelom, neophodno je sprovodenje Sirokog pa-
nela dijagnostickih testova koji se rade iz tri razloga:da bi se utvrdila dijagno-
za,da bi se odredio plan le€enja i pratila terapijska dejstva i da bi se otkrile
komplikacije bolesti, tako da se i one mogu leciti.

Dijagnosticki panel ¢ine:

1.Panel osnovnih dijagnostickih testova

= Krv: krvna slika, biohemija uz elektroforezu proteina sa imunofiksacijom,

imunoglobulini, kalcijum, crp)

= Urin: 24h proteinurija sa elektroforezom i imunofiksacijom

- Kostna srz: aspirat ifili bioptat kostne srZi

- RadioloSka ispitivanja: Rtg lobanje,cele kitme,grudnog kosa,karlice i dugih

kostiju

2.Prognostitki znacajna dijagnostika

- Interfazna citogenetika (iFISH)

3. Dopunska dijagnostika

« Klonalnost plazmocitne infiltracije

= Slobodni laki lanci u serumu

» Negativnost radiografskog nalaza; solitarni plazmocitom; indolentni mi-

jelom Obzirom na komleksnost dijagnostike multiplog mijeloma sestrin-
ske intervencije su mnogobrojne i slozene. 0d uzorkovanja bioloskog ma-
terijala,asistiranja tokom dijagnostickih intervencija, zbrinjavanja i prosle-
divanja uzoraka, zbrinjavanja bolesnika i materijala, pratnje pri razlicitim
pregledima, ona je ¢esto njegova prva psihicka i fizicka podrska. Uloga se-
stre u zdravstveno vaspitnom radu u ovim za pacijenta najtezim trenuci-
ma suofavanja sa bole¢u je od neprocenjivog znacaja.

Cilj: Ukazati na znataj mnogobrojnih sestrinskih intervencija u dijagnostici mul-
tiplog mijeloma

Metodologija rada:

1. Deskriptivna
2. 0bservaciona (analiza medicinske dokumentacije)
Populacija: Pacijenti sa Dg Multiplog mijeloma klinike za hematologijuUKCS
Vreme: 2022 god.
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Zaklju¢ak: Dijagnostika multiplog mijeloma zahteva multidisciplinarni pristup.
Edukovan, visokoprofesionalan kadar multidisciplinarnog tima klinike za he-
matologiju Ciji je sestra nazamenljiv ¢lan svakodnevno se nosi sa velikim obi-
mom zadataka u dijagnostici ovog oboljenja. Veci broj tlanova ovog tima a
posebno sestara bi znacajno doprineo jo$ kvalitetnijem radu na svim zadaci-

ma i poslovima a time i u samoj dijagnostici.

Klju€ne reci: Multipli mijelom, dijagnostitke procedure, sestrinske intervenci-
je, zdravstvena nega

Reference:

1. Bila,J. ,,Mijelom - Va$ osnovni vodit", Klinika za hematologiju KCS, Beograd,2011

2. Bila,J,Noveski,J..,Multipli mijelom - priru¢nik namenjen obolelima od multiplog
mijeloma i ¢lanovima njihovih porodica” Klinika za hematologiju KCS,Beograd,2015.

3.Bila,J., Multipli mijelom - dijagnosticki i terapijski vodi¢" trece izdanje, Klinika za
hematologiju KCS,Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, SMG, Beograd,2018.

4.Bila,J.,Multipli mijelom - dijagnosticki i terapijski vodit",peto izdanje, Klinika za
hematologiju UKCS,Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, SMG, Beograd,2022.

5.Duni¢,|.Elezovic,.Suvajdzi¢vukovi¢,N.Tomin,D,Jankovi¢,G.Bila,J.Anti¢,D.Vidovi¢,A.NeSkovic,B.
Nikol¢-Vukosavljevi¢,D. ,Markeri osteolize kod bolesnika sa Multiplim mijelomom*,
Knjiga sazetaka - Il Kongres hematologa Srbije, VI balkanski dani hematologije,
Beograd,2011

6.Marisavljevi¢,D.Mihaljevi¢,B.Elezovi¢,l.Popovi¢,S.Suvajdzi¢,N.Vuji¢,D.Janji¢,M.Marinkovic,P.
Mostarica,M.Bogdanovi¢,G.,Klinicka hematologija“,Zavod za udzbenike,Beograd,2012

7.Manojlovi¢,S.Mati¢,b.,Zdravstvena nega u internoj medicini-intervencije medicinske
sestre, Zavod za udzbenike, Beograd,2010

8.Margerite S.Ambrose,et al, prevodioci Babi¢ G i dr ,, Sestrinske procedure" Datastatus,
Beograd,2010

9.Noveski,J.,Medicinska sestra kao potpora u radu sa obolelima od MM i
porodicom*,Zzbornik radova drugog simpozijuma sestara hematologije-Zdravstvena
nega u hematologiji,Kragujevac,2015, Licej, Beograd,2015

UCestalost raka dojke u savremenim uslovima

Dragan Risti¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Rak dojke je rak koji se stvara u tkivima dojke, u kanalima (tubusima ko-
ji prenose mleko do bradavice) ili reznjevima (Zlezdrama koje stvaraju mleko).
Javlja se i kod muSkaraca i kod Zena, i ako kod muSkaraca mnogo rede.
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Rak dojke je drugi po utestalosti maligni tumor, i najucestaliji je maligni tu-
mor medu Zenama, ali je evidentno da se povec¢ao broj maligniteta i u muskoj
populaciji.

Cilj: Ukazati na znataj utestalosti raka dojke u savremenim uslovima u Zenskoj
i muskoj populaciji.

Diskusija: Rak dojke se moZe kategorisati prema tome da li je invazivan ili ne-
invazivan. Neinvazivni rak dojke (in situ) predstavlja predmalignu leziju-to jo3
nije rak, ali se moze razviti i postati invazivni oblik raka dojke. Invazivni rak
dojke je naziv za rak koji se proSirio van kanala ili reznjeva. Oni se mogu klasi-
fikovati prema histologiji: tubularni, mukozni, medularni i papilarni.

Kategorizuje se i prema tome koliko je bolest uznapredovala:

- Rani rak dojke (ukoliko se tumor nije proSiiro van dojke ili pazu3nih lim-
fnih ¢vorovalLokalno uznapredovali rak dojke (ukoliko se proSirio u okol-
no tkivo ili limfne ¢vorove)

- Metastatski rak dojke (ukoliko se rak proSirio u druge delove organizma,
kao Sto su kosti, jetra, pluca)

- Uznapredovali rak dojke (termin koji se koristi za opisivanje i lokalnog i
metastatskog raka dojke)

Zaklju¢ak: Rak dojke je vodecti uzrok smrti kod obolelih Zena. Naj¢esc¢e se jav-
lia kod Zena starijih od 50 godina, ali se sve viSe pojavljuje i u mladoj popula-
ciji. Rak dojke kod musSkaraca je redak, mada u poslednje vreme stopa raka
dojke je u porastu u muskoj populaciji.

Prevencija raka ginekoloske regije

Milica Damjanov
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Ginekolo3ki karcinomi nalaze se na jednom od prvih mesta po broju ot-
krivenih i broju umrlih Zena. Ove bolesti Cine 20,94% svih slutajeva malignih
oboljenja Zene.

Cilj : Prilazati prevenciju raka ginekoloske regije

Diskusija: Radi jedinstvene klasifikacije ginekoloSkih karcinoma Internacional-
na federacija ginekologa i akuSera (FIGO) je ginekoloSke karcinome podelila na
Cetiri stadijuma (I-1v). Pritom se stadijumi I i Il smatraju za rane i sa dobrom
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prognozom za izle€enje, a stadijumi Ill-IV za kasne-sa loSijom prognozom za
izleCenje.

Pored toga postoje razliciti histopatoloSki tipovi karcinoma i oni su po-
deljeni u one sa dobrim, umerenim ili loSijim stepenom diferencijacije, sami
tim prognozom za izle€enje. Zavisno od stadijuma karcinoma koji je dijagno-
stikovan le€enje je hirusko sa ili bez primena zra&ne i hemio-citostatske te-
rapije.

U ranim stadijumima karcinoma (I-11) le€enje je hirusko-operacija, a koje mo-
Ze biti laparatomijsko-otvorena operacija, laparaskopsko-endoskopsko i vagi-
nalnim putem $to zavisi od tipa karcinoma, nakon ¢ega eventualno sledi zra¢-
na i/ili hemio-citostatska terapija.

U slutajevima sa uznapredovanim stadijumima karcinomima (lll-1V) le€enje
je hirusko, ¢esto samo palijativno-delimi¢no uklanjanje karcinoma i primena
zratne i hemio-citostatske terapije, ali sa loSijom prognozom za izleenje.

GinekoloSki karcinomi vrste:

1. Karcinom vulve

2. Karcinom vagine

3. Karcinom grlica materice (karcinom cerviksa)

4. Karcinom tela materice (karcinom endometrijuma)s.

5. Karcinom jajnika

6. Sarkom materice

Zaklju€ak : Redovnim ginekoloSkim pregledima se moZe bolest otkriti u pocet-
noj fazi kad je leCenje jednostavnije. Rano otkriven i pravilno leCen maligni tu-
mor pruza mogucnost za potpunim izleCenjem.

Klju€ne reci: Ginekolo3ki karcinom,zdravstvena nega,prevencija

Izazovi u radu medicinskih sestara-tehnicara pri pripremi
parenteralne terapije u hemato/onkologiji

Nenad Brki¢,Jelena Brki¢
Klinika za hematologiju,Univerzitetski klini¢ki centar Srbije

Uvod: Povecan broj bolesnika, sve vece broj slozenih dijagnostickih procedu-
ra i Sirok spektar lekova koji su u klini¢koj upotrebi su veliki izazov u radu me-
dicinskih sestara-tehni¢ara u savremenom zdravstvenom sistemu., poseban
odeljak Cine citostatici.

35. SIMPOZIJUM MEDICINSKIH SESTARA-TEHNICARA 219
ONKOLOSKIH INSTITUCIJA REPUBLIKE SRBIJE



Pri svakodnevnom radu sa hemato/onkoloSkim bolesnicima medicinske se-
stre-tehnicari pri pripremi parenteralne terapije moraju biti upoznati sa rizi-
cima za bolesnika i za zdravstvene radnike.

Mora se svakodnevno raditi na prevenciji i uklanjanju rizika .

Ciljevi :

- Pruziti informacije zdravstvenim radnicima o fizicko- hemijskoj i mikrobi-
oloSkoj stabilnosti rastvorenih lekova,.podsticati dobru prakue u vezi pre-
vencije i belezenja nezeljenih dogadaja,

- Podizati svest medicinskih radnika o opasnostima i rizicima svakodnev-
nih procedura, kroz teoretsku i prakti¢nu edukaciju mladih kao i obnovu
znanja i tehnika iskusnijih medicinskih sestara i tehni¢ara sa naglaskom
na tacke rizika, vrste rizika kao i njihovu prevenciju,

- Omoguciti upoznavanje medicinskih radnika sa savremenim sredstvima
koje sadrZze maksimalnu zastitu kako osoblja tako i bolesnika a prema po-
stoje¢im i budu¢im zakonskim regulativama

- Naglasiti svaki rizik posebno i adekvatnu zastitu i prevenciju.

Metodologija rada :Deskriptivna metoda i analiza medicinske dokumentacije

Rezultati rada:

- Prikazati statisticki naj¢eSce izazove u radu medicinskih sestara-tehni-
¢ara u savremenom le€enju hemato-onkoloSkih bolesnika pri pripremi
parenteralne terapije:

- Aplikacija Sirokog spektra lekova,posebno citostatika

- Moguc¢nost medicinske greSke , kada nastaje i kako reagovati

- Prikaz rizika za bolesnike i za medicinske sestre/tehnicare

Zakljucak: U potpunosti se ne moZe ukloniti rizik pri pripremi i primeni lekova,
ali pravilnim radom po procedurama i u kontrolisanim uslovima, taj rizik se
svodi na najmanju meru.

Medicinska sestra - tehnitar ima znatajno mesto u pripremi i primeni lekova
kod hematoonkoloSkih bolesnika.

Reference:

1.Jorgenson J, Spivey S, Canann D.Smith B.; LoHTamuHatuoHn Comparison of Transfer
Devices Intended for Handling Hazardous Drugs; Hospital Pharmacy; Wolters Kluwer
Health, Inc; 2008.

2.KreSi¢ V. ; Centralna jedinica za pripremu citostatske intravenozne terapije- strucni rad;
Sestrinski glasnik; Zagreb; 2009.

3.Parsons M, Baird P, Healy S, Kerr S, Alexander C, Bath S, editors. Guidelines for the safe
use of cytotoxic chemotherapy in the clinical environment. Great Britain (Scottish
Branch): Royal Pharmaceutical Society; 2000.
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Znacaj edukacije onkoloskih pacijenata koji koriste oralnu
terapiju u le€enju malignih bolesti

Danijela Marceta
Institut za onkologiju Vojvodine

Uvod: Prema podacima Svetske Zdravstvene Oganizacije procenjuje se da
je u svetu tokom 2020. godine od malignih bolesi obolelo oko 19 miliona ljudi,
a da je neki vid sistemskog le¢enja dobilo oko 15 miliona ljudi. Danas se sva-
ki Cetvrti lek koji se koriti za leCenje malignih bolesti koristi oralnim putem, a
nove generacije lekova postoje samo u obliku tableta ili kapsula. Ovaj vid le-
¢enja donosi pacijentu bolji kvalitet Zivota, ve¢u autonomiju, osecanje nezavi-
snosti. Ali, pored znacajnog komfora, ovaj vid leCenja moZe imati odredena ne-
Zeljena dejstva i komplikacije. Po5to pacijent ovaj vid terapije uzima u ku¢nim
uslovima, bez nadzora medicinskog osoblja, dolazi do velikog izazova za on-
kologiju, a to je pitanje bezbednosti pacijenta i nivoa pruzene nege.

Cilj: Utvrditi nivo znanja i adherence pacijenata koji koriste oralnu terapiju za
lecenje malignih bolesti.

Metodologija rada: Pilot studija izvedena u Dnevnoj bolnici hemioterapije In-
stituta za onkologiju Vojvodine obuhvatila je 31 pacijenta koji koristi oralnu te-
rapiju za leCenje malignih bolesti. Pacijenti su popunjavali upitnik osmiSljen za
potrebe ovog istrazivanja, a kojim se procenjuju znanja, stavovi i adherenca
pacijenata o per os terapiji za leCenje malignih bolesti.

Rezultati: U studiji je u€estvovao 21 muskarac i 10 Zena, prose&nih godina 65,
od kojih skoro 80% pije jednu vrstu, a 20% 2 vrste lekova za leCenje maligne bo-
lesti. Sto se tite znanja pacijenata, vecini su jasni nazivi lekova (72%), znaju da
li treba da ih uzimaju na prazanili pun stomak (77%), ali nisu sigurni 5ta to zna-
Ci (52% zna, 48% pogreSno tumaci). Znaju na koji nacin da piju tablete, ali 29%
ne zna koju hranu i lekove ne bi tebalo da korte uz ovu terapiju. Sto se tice ad-
herence, vecina pacijenata, 95%, uzima redovno terapiju, u tatno vreme, a pre-
kide prave samo po preporuci lekara. 81% pacijenata razume uputstva za pri-
menu terapije, informacije uglavnom dobijaju od lekara i otpusne liste (84%). U
boljem razmuvenju bi im pomogla veca slova (9%), jasnije pisano uputstvo
(10%), jasnije usmeno uputstvo (39%). Gotovo 50 % pacijenata se izjasnilo da je
ipak potrebno vise vremena za njihovu edukaciju.

Zaklju€ak: | pored zadovoljavajucih rezultata o znanju i adherenci pacijenata
koji koriste per os terapiju za le¢enje malignih bolesti, ipak postoji odreden
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procenat pacijenata koji imaju poteSkoce sa razumevanjem uputstva i prime-
nom ovih lekova. Trealo bi razmotriti uvodenje standardizovanog procesa edu-
kacije pacijenata, kako bi 5to veci broj pacijenata uzimao svoju terapiju na pra-
vilan nacin i time povecao efikasnost terapije i svoju bezbednost.

Klju€ne reci: Onkologija, edukacija, oralna, terapija

Reference:

1. Verot E, Falandry C, Denois VR, Feutrier C, Chapoton B, Okala J, at al. Conditions for the
Implementation of a Patient Education Program Dedicated to Cancer Patients Treated
by Oral Anticancer Therapy. Patient Preference and Adherence. 2020;14:2263.

Zdravstvena nega i rehabilitacija pacijenata nakon totalne
laringektomije

Tanja Erdeljanovic
Klinika za ORL i MFH,Univerzitetski Klinicki centar Srbije

Uzroci maligne bolesti za sada nisu utvrdeni. MoZe se govariti o predisponira-
juc¢im Ciniocima. Epidemiolo$ka istrazivanja su pokazala da se maligni tumo-
ri larinksa €eSce javljaju kod muskaraca i to izmedu 50-70 godina. Kao predis-
ponirajuci faktor navode se loSe Zivotne navike kao $to su:puSenje, konzumi-
ranje, zestokih alkoholnih pi¢a, izloZenost aerozagadenjima,.

LeCenje maligne bolesti larinksa je kompleksno i sprovodi se: hirurSkim pu-
tem, radioterapijom, hemioterapijom, adekvatnom zdravstvenom negom to-
kom hospitalizacije i fonijatrijskom rehabilitacijom.

Totalna laringektomija podrazumeva kompletno odstranjenje larinksa, hio-
idne kosti, traheje, delove hipofarinksa i prelarinksne muskulature.

Kod pacijenata kod kojih je odstranjen larinks pojavljuju se sledece Sestrin-
ske dijagnoze n a koje treba obratiti paznju: smanjena prohodnost disajnih
puteva s pojatanom traheobronhalnom sekrecijom, visok rizik povrede tra-
heje kod laringektomisanih, visok rizik za dislokaciju sa slabom fiksacijom tra-
healne kanile, visok rizik za hipoksiju i hiperkapniju kod neadekvatne ventila-
cije, visok rizik za infekciju kod bolesnika s trahealnom kanilom.

Tokom hospitalizacije bolesnika na naSem odeljenju tim medicinskih sesta-
ra i tehnicara je edukovan i osposobljen da uspostavi dobru komunikaciju sa
bolesnikom i njegovom porodicom, da mu pomogne da prihvati svoje stanje.
0d njih zavisi da li ¢e sve §to su od nas naucili i primeniti u toku daljeg Zivota.
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Ono o ¢emu se malo pri¢a, a ima velikog udela u ozdravljenju pacijenta je spro-
vodenje postoperativne i post radijacione rehabilitacije .

Pojam kvaliteta Zivota u medicini se moZe odrediti i kao mogu¢nost da pa-
cijent posle preduzetog nacina le€enja Zivi telesno, duSevno i socijalno 5to sli¢-
nije zivotu pre pojave bolesti. Kvalitet Zivota nije samo individualno funkcioni-
sanje nego i zadovoljstvo bolesnika tim funkcionisanjem.

PruZziti podrsku pacijentima da formiraju klubove i udruzenja pacijenata sa
trajnom traheostomom po uzoru na zemlje u okruzenju i u svetu. Laringekto-
misan pacijent ostaje trajno medicinski i psiholoski vezan za ustanovu u kojoj
je operisan i tim koji ga je rehabilitovao.

Klju€ne reci: Govor, hirurgija, rehabilitacija, zdravstvena nega

Bronhoskopija u dijagnostici carcinoma plu¢a-aspekti
mdicinske sestre-tehnicara

Branka Dzekuli¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Bronhoskopija predstavlja metodu direktnog posmatranja dusnika i
bronhija tankim i fleksibilnim instrumentom - bronhoskopom (rigidnim ili flek-
sibilnim). 1zvodi se u dijagnosticke i terapijske svrhe. Naj¢es¢i razlog za bron-
hoskopiju je preoperativna dijagnostika i potvrda tipa neoplazmi u disajnim
putevima i plu¢nom parenhimu, izolovanje mikroorganizama u slu¢aju neja-
snih ili upornih infekcija, biopsija hilusnih Zlezda i postavljanje dijagnoze in-
tersticijskih bolesti. Kontraindikacije za izvodenje bronhoskopije i komplikaci-
je su tesno povezane. Bronhoskopija se moze izvoditi u kabinetu ili drugoj pro-
storiji sa odgovaraju¢om opremom i uslovima. Tim koji izvodi proceduru Cine:
lekar specijalista -torakalni hirurg, anesteziolog, anesteti¢ar i medicinska se-
stra.

Cilj : Prikazati aktivnosti medicinske sestre /tehni¢ara tokom pripreme i izvo-
denja bronhoskopije.

Medicinska sestra/tehnitar obezbeduje kompletnu pripremu pacijenta, do-
kumentacije, aparata i materijala. Asistira u toku izvodenja procedure. Prosle-
duje uzeti materijal uz odgovaraju¢u dokumentaciju na dalja laboratorijska is-
pitivanja. Zbrinjava pacijenta nakon intervencije. Rasprema upotrebljen ma-
terijal. Evidentira pruzene usluge, utroSeni materijal i lekove u elektronskoj i
pisanoj formi.
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Zaklju€ak: Medicinska sestra/tehnitar tokom izvodenja bronhoskopije pred-
stavlja sponu izmedu struke, Ciji je sastavni deo i pacijenta. Ona poseduje znanje
i sposobnost da : organizuje, edukuje, podrzi, asistira, predvidi, prepozna, za-
kljuci, afirmiSe, osposobi i timski u¢estvuje tokom izvodenja same procedure.
0d njenih kompetencija i veStina zavisi uspesnost procedure, saradnja paci-

jenta, zadovoljstvo i uigranost ¢lanova tima, kao i kvalitet pruzene usluge.

ANACONDA respiratorni sistem za sedaciju - sestrinske
intervencije u jedinici intezivnog le€enja

Jelena Raseta
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: AnaConDa je sistem za isporuku isparljivih anestetika kao 5to su izo-
fluran ili sevofluran pacijentima na mehanickoj ventilaciji. Anakonda sistem
se koristi u kombinaciji sa aparatom za mehanicku ventilaciju,analizatorom
gasa,centralnim monitoringom i Spric pumpom. Aparat se montira u krug za di-
sanje ismedu ET tubusa i Y nastavka.Tecni anestetik se isporucuje iz Sprica
preko pumpe u urdaj gde se pretvara u paru a potom se upareni gas tran-
sportuje sa protokom inspiracije is ventilatora i isporucuje pacijentu. Analiza-
tor gasa uzorkuje gas iz AnaConDa priklju¢ka i prikazuje koncentaciju izdah-
nutog anestetika.

Uloga medicinske sestre -tehni¢ara u jedinici intenzivnog lecenja je velika
i ogleda se u brojnim aktivnostima koje sprovodi samostalnoili u timu sa ane-
steziologom, hirurgom, anesteti¢arima, fizioterapeutom.

Cilj: Utvrditi specifitnosti sestrinskih intervencija u nezi pacijenata na meha-
nickoj ventilaciji kod kojih je primenjen AnaConDa respiratorni sistem za se-
daciju

Metodologija rada: Deskriptivna i opservaciona metoda

Mesto istrazivanja: Institut za onkologiju i radiologiju Srbije,Klinika za onkolos-
ku hirurgiju,0dsek hirurSkog intenzivnog le€enja

Analiza: Ativnosti medicinske sestre se ogledaju u pripremi aparata sa venti-
laciju ,pripremi pacijenta, proveri centralnog monitoringa i dovoda gasova
Asistira prilikom intubacije i povezivanja na aparat sa ventilaciju. Utvrduje po-
trebe za negom,formira sestrinske dijagnoze i kolaborativne probleme,formi-
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ra ciljeve,piSe plan nege,sprovodi planiranu negu i na kraju vrsi evaluaciju evi-
dentirajuci sve aktivnosti u listu zdravstvene nege.

Zaklju€ak:inhalacioni anestetici su se do skora upotrebljavali samo u operaci-
onim salama.zZahvaljujuc¢i AnaConDa sistemu upotreba inhalacionih anesteti-
ka u jedinicama intenzivnih nega je sve veca u celom svetu.Kako zbog svoje
ekonomicnosti tako i zbog doziranja i pracenja pacijenta.

Adekvatnom procenom stanja,utvrdivanjem potreba za negom,formulisa-
njem sestrinskih dijagnoza i kolaborativnih problema,adekvatnim planiranjem
sestrinskoh intervencija i savesnom realizacijom u toku 24 ¢asa uz koris¢enje
protokola zdravstvene nege omogucava se rana identifikacija problema sa ci-
liem sprectavanja ili reSavanja problema kao i poboljSanja kvaliteta Zivota pa-
cijenta i brzi oporavak.

Klju€ne reci: AnaConDa,zdravstvena nega,anestetik

Sestrinske intervencije u primeni bioloSke terapije u
onkologiji

Mila Stefanovi¢,Dragana Beronja

Institut za onkologiju Vojvodine

Uvod: Broj obolelih od karcinoma u svetu je u stalnom porastu. Prema proce-
nama Svetske zdravstvene organizacije i Medunarodne agencije za istraziva-
nje raka u 2018. godini, viSe od 18 miliona ljudi obolelo je od malignih bolesti
i viSe od 9 miliona ljudi preminulo je od razli¢itih oblika raka.

Pored konvencionalnih medota tretiranja kancera u koje spadaju na prvom
mestu hirursko lecenje, zatim radioterapija i hemioterapija danas se sve ce-
§¢e primenjuje i imunoterapija kao neinvazivna i delotvorna metoda

Imunoterapija ili bioloSka terapija zasniva se na stimulaciji imunog siste-
ma. 0dnosno, na uspostavljanju sposobnosti imunog sistema da se bori pro-
tiv tumorskih €elija.

Imunoterapija predstavlja najmoderniji pristup u le€enju raka.

Sa imunoterapijom u znacajnom procentu beleze se odli¢ni rezultati, kao
$to su dugotrajna delimi¢na ili potpuna povlatenja metastatskih tumora. Na
taj natin postiZze se osnovni cilj u lecenju raka, a to je da se rak pretvori u hro-
nitnu dugogodiSnju bolest, poput drugih nemalignih bolesti. Ovi lekovi ne de-
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luju na tumor, vec direktno na imunski sistem organizma tako $to prekidaju
blokadu imunskog odgovora koju tumor izaziva i pojatavaju odblokirani imun-
ski odgovor organizma na tumor.

Cilj: U okviru timskog rada prikazati individualni pristup za svakog pacijenta,
kao i sestrinske intervencije u sprovodjenju zdravstvene nege kod pacijenata
koji dobijaju bioloSku terapiju.

Metodologija rada: Praksa sestrinstva u onkologiji oznatava izvodjenje profe-
sionalnih usluga koje zahtevaju specijalisticko znanje iz oblasti onkologije uz
sestrinsku teoriju kao osnovu za procenu, sestrinsku dijagnozu, planiranje, in-
tervenciju i evaluaciju od prevencije i detekcije do rehabilitacije, kontinuirane
zdravstvene nege i edukacije pacijenata i porodice.

Imunolo$ka terapija moZe da se primeni na razli¢ite nacine u vidu venskog,
subkutanog i muskularnog davanja.

ImunoloSka terapija se priprema u citoloSkoj ambulanti koja je namenjena
za rastvaranje citostatika.

Zakljutak: Zdravstvena nega u onkologiji predstavlja veliki izazov za medicin-
ske sestre/tehnitare gde oni daju svoj veliki doprinos u primeni procesa zdrav-
stvene nege Cijom se doslednom realizacijom postize organizovana, sistemat-
ska, individualna i kontinuirana zdravstvena nega, a sve u cilju boljeg kvalite-
ta zivota obolelih od malignih bolesti.

Sanitarno-higijenski uslovi i mere u terapijskom bloku na
Odeljenju za nuklearnu medicine IORS-a

Jelena Atanackovi¢
Institut za onkologiju i radioloiju Srbije

Odeljenje nuklearne medicine je zasebno odvojena jedicina IORS-a koja se ba-
vi scintigrafskim snimanjima i terapijom radioaktivnim jodom. Terapijski blok
za primenu radioaktivnog joda u okviru ovog odeljenja zapocCeo je sa radom
u junu 2020. godine.

Terapija radioaktivnim jodom karisti se u leCenju karcinoma Stitaste Zlez-
de. U toku primene terapije radioaktivnim jodom pacijent je izolovan u apar-
tmanu kako bi se sprecila izloZzenost zraCenju osoba u neposrednoj okolini, pa
je s toga je neophodno da prostorije terapijskog bloka ispunjavaju sanitarno
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- higijenske uslove i da se zaposleni i pacijenti pridrzavaju odredenih higijen-
skih mera.

Zakonom o sanitarnom nadzoru odredeni su objekti koji podlezu sanitar-
nom nadzoru i sanitarno - tehnicki i higijenski uslovi koje ti objekti moraju is-
punjavati, a 5to je blize propisano pravilnicima o opStim i posebnim sanitar-
nim uslovima.

Sanitarno - higijenskim merama utvrduje se nacin i procedura odrzavanja
higijene prostora, povrsina, opreme i pribora za rad, radne odece, kao i licne
higijene zaposlenih u terapijskom bloku. Utvrdene su i posebne higijenske me-
re koje se odnose na pacijente za vreme boravka u terapijskom bloku.

Cilj: Sagledavanje i definisanje ispunjenosti op5tih i posebnih sanitarnih uslo-
va i sanitarno - higijenskih mera u terapijskom bloku Nuklearne medicine.

Klju€ne reci: Sanitarno - higijenski uslovi, sanitarno - higijenske mere, terapij-
ski blok

Radioterapija leve dojke-ABC sistem

Sladana Tomi¢
Institut za onkologiju Vojvodine

Uvod: ABC( Active Breathing Control ) je savremena radioterapijska tehnika.

Izvodi se uz pomo¢ odgovarajuce aparature za koju je neophodno da RTT-|
produ specijalnu obuku. Pacijent takode prolazi odredenu pripremu da bismo
utvrdili koliko dugo moZze da zadrZi dah.Najvaznija je dobra saradnja i komu-
nikacija izmedu pacijenta i RTT-a. ABC je metoda koja se radi kod pacijenata
koji su u dobroj fizickoj kondiciji i koji mogu lako da saraduju

Cilj: Sto preciznije izvodenje radioterapije i uz maksimalnu zastitu vitalnih okol-
nih organa koji se nalaze blizu ciljanog volumena. Ukoliko je tumor lociran na
levoj dojci srce je deo zdravog tkiva koje mora da se zastiti. Studije su poka-
zale da pacijenti koji su primili odredene doze zra¢enja na delove srca kasni-
je imaju veci rizik od razvoja sréane bolesti.

Metodologija rada: Prikazana je oprema koja se koristi na 10V, priprema paci-
jenta kao i izvodenje ove tehnike na linearnom akceleratoru.

Rezultat: bez znacajnijih sranih tegoba
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Zakljucak: Zadatak radioterapije je da precizno cilja tumor sa najprikladnijom
dozom radijacije dok se istovremeno limitira iznos radijacije na okolno zdra-
vo tkivo i organe. Cak i najmanje pomeranje moze promeniti lokaciju tumora.

Klju€ne reci: Abc tehnika,zratenje,metoda

Zdravstvena nega bolesnika kod razliCitih modaliteta
leCenja metastaza u jetri na hirurSkom odeljenju

Katarina Stokuca
Klinika za digestivnu hirurgiju, Univerzitetski klini¢ki centar Srbije

Uvod: Metastaze u jetri su u najvecem procentu bolesnika posledica uznapre-
dovalog kolorektalnog karcinoma. U zavisnosti od ekstenzivnosti bolesti u je-
tri i drugim udaljenim organima, zavisi i modalitet leCenja. Zdravstvena nega
mora biti prilagodena potrebama bolesnika u odnosu na odabrani tretman.

Cilj: Cilj rada je da se istakne znataj zdravstvene nege kod razlicitih modalite-
ta leCenja bolesnika sa metastatskom boleSc¢u jetre na hirurSkom odeljenju.

Metodologija rada: Retrospektivna analiza medicinske dokumentacije

Rezultati: U periodu od 01. 01. 2017. do 01. 09. 2022 godine, na odeljenju za he-
patobilijarnu i pankreati¢nu hirurgiju Klinike za digestivnu hirurgiju, leCeno je
427 bolesnika sa metastatskom boleScu jetre. 82% bolesniika je leteno zbog
metastaza kolorektalnog karcinoma. U posmatranom periodu 343 bolesnika
podvrgnuto je hirurSkom zahvatu jednog ili vise segmenata jetre. U istom pe-
riodu 62 bolesnika tretirano je TACE procedurom (transarterijska hemoembo-
lizacija jetre) zbog inoperabilnih metastaza u jetri. Radiofrekventnoj (RF) i mi-
krotalasnoj ablaciji (MW) podvrgnuto je 15 bolesnika sa metastazama manjih
dimenzija. Svi bolesnici u posmatranom periodu su dobili individualizovanu
negu prilagodenu potrebama u odnosu na modalitet leCenja. Fokus nege bio
je usmeren na dobru pripremu, pracenje, spretavanje i pravovremeno uoca-
vanje komplikacija za svaki modalitet posebno, kao i brzi i uspesniji oporavak
u postoperativnom/proceduralnom periodu.

Zakljutak: Zdravstvena nega bolesnika sa metastazama u jetri mora biti pri-
lagodena modalitetu leCenja i trenutnim potrebama bolesnika.
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Znacaj medicinske sestre u prevenciji malignih oboljenja i
malignih oboljenja dojke

Tanja Dautovic
Klinika za pulmologiju,Vojno medicinska akademija

Uvod: U ovom radu ¢u govoriti o faktorima rizika za nastanak malignih obolje-
nja, izazovu u kontroli malignih oboljenja, znacaju ranog otkrivanja, ranog le-
¢enja i rehbilitaciji, kao i naroCitim osvrtom na znacaj prevencije raka dojke i
ranog otkrivanja.
1. Faktori rizika
2. Znataj medicinske sestre u sprovodenju programa zastite od malignih
oboljenja
3. Primarna prevencija, sekundarna prevencija, tercijarna prevencija
4. Edukacija stanovniStva o programima skrininga kao i u sprovodenju skri-
ning testova
5. Program prevencije malignog oboljenja dojke
6. Anketni selektivni skrining
7. Samopregledi dojki i aktivnosti sestara u sprovodenju samopregleda dojki
Ciljevi:
- Definisati faktore rizika i znataj medicinske sestre u sprovodenju zastite od
malignih oboljenja, definisati primarnu, sekundarnu i tercijarnu prevenciju.
- Objasniti znataj edukacije stanovniStva o programima skrininga stanovnis-
tva sa naroditim osvrtom na program prevencije malignih oboljenja dojke i
aktivnosti medicinskih sestara-tehnitara u sprovodenju samopregleda doj-
kii znaCaju ranog otkrivanja

Zaklju€ak: Znacaj informisanja okoline o preventivnim merama za nastanak
malignih bolesti

Primena niskodozne kompjuterizovane tomografije u
ranoj detekcije raka pluca

Zoran Elez, dr.Dragan DragiSic¢

Institut za plu¢ne bolesti Vojvodine, Sremska Kamenica

Uvod : Karcinom pluca je vodeci uzrok smrtnosti od svih karcinoma kako u sve-
tu, tako i u Srbiji, dok broj obolelih raste svake godine. Dijagnostikovanje bo-
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lesti u ranim fazama znacajno povecava stopu preZivljavanja, zbog tega je ra-
na dijagnoza veoma vazna, a najbolje je postici skriningom Cija je vaznost na-
glaSena tokom protekle decenije u cilju pobolj3anja rane dijagnoze i leenja.
Srbija je prva drzava zapadnog Balkana koja je uvela skrining program za ra-
no otkrivanje raka pluca, projekat je pokrenuo Pokrajinski sekretarijat za zdrav-
stvo, a sprovodi ga Institut za plu¢ne bolesti Vojvodine. Skriningom su obuhva-
¢ene pre svega visokorizi¢ne grupe, u koje spadaju osobe starije od 50 godina,
pusaci, kao i osobe sa poroditnom istorijom obolevanja od karcinoma pluca.

Cilj:Prezentovati primenu niskodozne kompjuterizovane tomografije pluca i
jednogodisnje rezultate prvog programa rane detekcije raka pluca u Srbiji.

Metododologija rada: Niskodozna kompjuterizovana tomografija (LDCT - eng.
Low Dose CT) je vrsta CT pregleda, tehnicki slitna standardnom CT snimanju
grudnog koSa bez davanja IV (interavenskog) kontrastnog sredstva. Akcenat
je na postizanju Sto manje efektivne doze (ED effective dose ) pomocu prilago-
denih parametrara CT snimanja uz postizanje odgovarajuceg dijagnostitkog
kvaliteta snimka dovoljnog za sigurnu interpretaciju nalaza.

Pregledi se vrse na viseslojnim CT (MSCT multislajs kompjuterizovana tomo-
grafija ) uredajima razliCitih proizvodaca. Efektivna doza prilikom izvodenja
LDCT snimanja pluc¢a u okviru skrininga karcinoma pluca je 15 a u nekim slu-
Cajevima i do 40 puta manja u poredenju sa efektivnom dozom tokom stan-
dardnog CT snimanja pluca.

Rezultati : 0d planiranih 2000 ucesnika 50,7% (1015/2000) se odazvalo na pro-
gram skrininga u prvoj godini. Vec¢ina u€esnika su bile osobe Zenskog pola
59,5% (604/1015), a proseclni uzrast 73,1% (742/1015) su bile osobe uzrasta 55-
69 godina Zivota.

Tokom programa skrininga tretman odvikavanja od pu$enja je prihavtilo
1,3% (11/851) aktivnih pu3aca, a 1,1% (9/851) je prestalo da pusi. Invazivna dija-
gnostika je uradena kod 3,44% (35/1015) osobe, od Cega je 57,1% (20/35) bio na-
laz maligne bolesti a 42,8% (15/35) benigne bolesti. 0d nalaza primarnih karci-
noma pluca 81,3% (13/16) su bili NCSLC (adenokarcinomm 50,0% (8/16), skva-
mozni 25,0% (4/16), ne diferencirani 6,3% (1/16)), a 18,7% (3/16) su bili SCLC. 56,2%
(9/16) karcinoma pluca je otkriveno u prvom ili drugom stadijumu bolesti. Ma-
ligna etiologija primarnog karcinoma pluca je ¢e5¢e se javio kod muskaraca u
odnosu na populaciju Zzenskog pola (2,67% naspram 1,32%, n=0,02).

Zaklju€ak: Primena niske doze zra¢enja prilikom snimanja plu¢a kompjuter-
skom tomografijom i koriS¢enje naprednih programa ( CAD computed aided
diagnosis ) u poredenju sa rendgenskim snimcima pluc¢a ¢ini LDCT odli¢nim
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radioloSkim modalitetom za skrining koji omogucava rano otkrivanje raka plu-
¢a, a samim tim i poboljSava stopu preZivljavanja. Stopa odgovora na skrining
program u Srbiji je joS uvek niska i potrebno je povecati posebno medu popu-
lacijom kod musSkog pola, nezaposlenima i dr. Primena pilot projekta je poka-
zao potrebu za proSirenjem u svim regionima Republike Srbije, uspostavljanje
boljeg zdravstvenog prosvecivanja stanovnistva i prepoznatljivu kampanju
kako bi se smanijila prevalencija pusenja.

Klju€ne reci: Rak pluca, niskodozna kompjuterizovana tomografija pluca, skrining

Zdravstvena nega pacijenata sa kolorektalnim
karcinomom na radioterapijskom tretmanu

Dragana Dordevi¢, Dragana buza
Institut za onkologiju i radioloiju Srbije

Uvod: Kolorektalni karcinom je u odnosu na druge lokalizacije na tre¢cem me-
stu po ulestalostijavljanja. LeCenje je multidisciplinarno, vodeci faktor u izbo-
ru modaliteta terapije je stadijum bolesti, najceSce je to kombinacija hirurskog
zahvata, hemioterapije i radioterapije.

Kada je re¢ o radioterapijskom tretmanu on se moZe sprovesti preopera-
tivno - u cilju smanjenja veli¢ine tumora pre hirurske intervencije i postope-
rativno - u cilju smanjenja rizika pojave recidiva. Preoperativni radioterapijski
tretman se naj¢eSc¢e sprovodi kao konkomitantna neoadjuvantna HT RT sa pri-
menom 45 Gy u 25 zracnih seansi uz dva ciklusa HT po protokolu LV-5FU u pr-
vOoj i petoj nedelji zratenja .

Sprovodenje zdravstvene nege u radu sa pacijentima sa kolorektalnim kar-
cinomom na HT RT tretmanu je specifitno i kompleksno i zahteva dobru sa-
radnju sa svim ¢lanovima tima. Uzimajuci u obzir da medicinska sestra najvi-
Se vremena provede sa pacijentima, od velike je vaznosti da bude edukovana,
stru¢no osposobljena i da svojim aktivnostima i adekvatnom negom olaksa
proces lecenja i pruzi podrSku kako pacijentima tako i njihovim porodicama.

Cilj: Sagledati kolaborativne probleme i dijagnoze zdravstvene nege i prikaza-
ti aktivnosti medicinske sestre tokom hemioradioterapijskog tretmana kod
pacijenata sa kolorektalnim karcinomom.

Metodologija rada: U radu je koriS¢ena dokumentacija zdravstvene nege (lista
sestrinske anamneze, proces zdravstvene nege i protokol zdravstvene nege)
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Kolaborativni problemi i dijagnoze nege koji se mogu javiti tokom sprovo-
denja hemioradioterapije su: Dolor K.P.; Nausea K.P., Anemia K.P; Leucopenia
K.P.; Neutropenia K.P.; Anksioznost K.P., Moguc¢nost o5tecena integriteta koze u
vezi sa sprovodenjem zratnog tretmana P.S.D.; Mogu¢nost nastanka infekcije u
vezi sa plasiranom intravenskom kanilom P.S.D.; Izmenjeno praznjenje creva u
vezi sa boleS¢u, manifestuje se u€estalim stolicama ili izostankom stolice du-
Ze od 3 dana S.D,, Deficit specifitnog znanja u vezi sa predstoje¢im RT tretma-
nom i njegovim nuzefektima, manifestuje se nedovoljnom informisano$¢u S.D.

Aktivnosti medicinske sestre u sklopu sprovodenja zdravstvene nege:

- Procena stanja pacijenta

- Uspostavljanje komunikacije i informisanje pacijenata o planiranim dija-

gnostitko terapijskim procedurama i higijensko dijetetskom rezimu to-
kom sprovodenja HT RT tretmana (pravilna ishrana, nega koZe RT polja..)

- Pracenje vitalnih parametara i procena intenziteta bola

- Uzimanje bioloSkog materijala za laboratorijske analize

- Prepoznavanje znakova anemije

- Prepoznavanje znakova dehidratacije

- Priprema i primena ordinirane terapije po nalogu lekara

- Kontrola telesne tezine

- Topikalni tretman radijacionog dermatitisa

- Pracenje izgleda i boje koZe na mestu plasirane braunile i redovna toaleta

Zakljucak: Aktivnosti medicinske sestre kod pacijenata sa kolorektalnim kar-
cinomom na hemioradioterapijskom tretmanu su usmerene na pracenje sta-
nja bolesnika, pruzanje zdravstvene nege i primenu adekvatnih terapijskih me-
ra. Kako bi pacijenti dobili najbolji kvalitet zdravstvene nege ista se mora spro-
voditi na pouzdan i dosledan nacin.

Klju€ne reci: Kolorektalni karcinom, zdravstvena nega, medicinska sestra

Zdravstvena nega pacijenta sa komplikacijama u toku
radioterapijskog tretmana ORL regije - prikaz slucaja

Jelisaveta Vidosavljevi¢, Marko Ribi¢
Institut za onkologiju i radioloiju Srbije

Uvod: Tretman malignih bolesti ORL regije na IORS podrazumeva sve aspekte
savremenog le€enja maligno-proliferativnih bolesti,a jedan od njih je i radio-
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terapijski tretman koji moZe do¢i u obzir samostalno (u vidu raikalne i palija-
tivne zracne terapije) ili u kombinaciji sa hemioterapijom (konkomitatni tre-
tman). Komplikacije u toku zra¢nog tretmana mogu nastati zbog prirode pa-
tologije ili zbog reakcije organizma na rt tretman. U oba slufaja bitna je
promptna i efikasna uloga medicinske sestre koja prepoznaje rane znake kom-
plikacija i u kolaboraciji sa lekarima nastoji da ih eradikuje ili bar ublazi, kako
bi se rt tretman odvijao po planu.

Prema podacima Registra za rak Instituta za javno zdravlje Srbije ,Dr Milan
Jovanovic¢-Batut", dijagnoza tumora usne Supljine i farinksa postavljena je kod
857 pacijenata. Tokom 2020.g. u IORS je registrovano 5.909 pacijenata sa ma-
lignim neoplazmama, od ¢ega 132 novoregistrovana pacijenta sa dijagnozom
tumora usne Supljine i farinksa.

Cilj: Kroz prikaz slutaja sagledati dijagnoze zdravstvene nege i kolaborativne
probleme, tespecifitnosti sestrinskih aktivnosti u tretmanu komplikacija radi-
oterpije.

Metodologija rada : U radu je koriS¢ena medicinska dokumentacija: lista se-
strinske anamneze, lista zdravstvene nege, Protokol zdravstvene nege i isto-
rija bolesti.

Identifikacijom i analiziranjem manifestovanih problema kod pacijenta
odredeni su kolaborativni problemi (Dyspnoae, Hypokalemia, Hypoglycemia,
Cachexia, Hypoalbuminemia, Retentio urinae, Hypoxemia, Pneumonia...).

Postavljene su sledece dijagnoze zdravstvene nege: Deficit specifitnog zna-
nja o predstojecem radioterapijskom tretmanu; Mogucnost nastanka infekci-
je disajnih puteva u vezi sa plasiranom trahealnom kanilom; Mogu¢nost na-
stanka o3tecenja integriteta koze u vezi sa radioterapijskim tretmanom; Mo-
gucnost nastanka infekcije mokracnih puteva u vezi sa plasiranim urinarnim
kateterom; Moguc¢nost povredivanja u vezi sa slaboS¢u i malaksaloSc¢u; Deficit
u samonezi u vezi sa opStom slaboS¢u manifestuje se nesposobnos¢u za sa-
mozbrinjavanjem.

Sestrinske aktivnosti: zdravstveno-vaspitni rad sa pacijentom o predstoje-
¢em radioterapijskom tretmanu, nusefektima, nezi koze i sluzokoze zratne re-
gije, procena stanja, pracenje vitalnih parametara, postavljanje pacijenta u
odgovarajuci poloZaj u postelji, pracenje bilansa te¢nosti, uzimanje uzorka kr-
vi za biohemijske analize, uzimanje uzorka urina za analizu, uzimanje mikrobi-
oloSkog materijala (brisevi, urin za urinokulturu, krv za hemokulturu), primena
ordinirane terapije, previjanje traheostome, aspiracija, prac¢enje telesne tezi-
ne tokom hospitalizacije, nadzor nad pacijentom da ne dode do povredivanja
usled malaksalosti, kateterizacija mokra¢ne beSike, nega stalnog urinarnog
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katetera, redovna toaleta koZe i vidljivih sluzokoZa, pomoc¢ pacijentu priishra-
ni, pomoc pri presvla¢enju, pomo¢ pri promeni polozaja u postelji, prac¢enje
vrednosti saturacije, primena oksigenoterapije.

Zakljucak: Kroz prikaz slutaja definisane su dijagnoze zdravstvene nege, kola-
borativni problemi i prikazane su specifi¢nosti sestrinskih aktivnosti u tretma-
nu komplikacija radioterapije, ¢ime je omogucena njihova sanacija radi pobolj-
$anja kvaliteta Zivota.

Zdravstvena nega obolelih sa lokalno uznapredovalim
karcinomom dojke-prikaz slucaja

Jelena Jakovljevi¢, Milena Manci¢
Institut za onkologiju i radioloiju Srbije

Uvod: Kod vecine pacijentkinja obolelih od karcinoma dojke bolest se otkrije u
ranom stadijumu ali kod izvesnog procenta obolelih dijagnostikuje se u uzna-
predovalom stadijumu. U Srbiji rak dojke se u odmakloj fazi bolesti otkriva kod
veteg procenta Zena u poredenju sa razvijenim zemljama. Incidenca ukazuje
da je lokalno uznapredovali karcinom dojke zastupljen u 20-25% obolelih od
karcinoma dojke Sirom sveta i u znatajno manjem procentu u zemljama koje
su uvele skrining karcinoma dojke. Terapijski pristup kod lokalno odmaklog
karcinoma dojke najteSce predstavlja kombinaciju hemoterapije, hirurgije i
radioterapiju. Radioterapija u tretmanu lokalno uznapredovalog karcinoma
dojke ima izuzetan znataj, primenjuje se sa dva osnovna cilja,kurativnim i pa-
lijativnim. Medicinske sestre kroz proces zdravstvene nege i uz psiholoSku po-
drSku pomazu pacijentkinjama povratak svakodnevnim aktivnostima u meri
kojoj to njihovo stanje dozvoljava.

Cilj: Kroz prikaz slutaja sagledati sestrinske dijagnoze i kolaborativne proble-
me i prikazati specifitnosti zdravstvene nege pacijentkinja sa lokalno uzna-
predovalim karcinomom dojke.

Metodologija rada: U radu je koris¢ena medicinska dokumentacija : lista se-
stinske anamneze, lista procesa zdravstvene nege, protokol zdravstvene ne-
ge u onkologji i istorija bolesti.

Analizom sestrinske dokumentacije indentifikovane su slede¢e dijagnoze
zdravstvene nege:

ASD: oStecenje integriteta kozZe, nedostatak specifitnog znanja, slaba fizic-
ka pokretljivost, anksioznost-psihi¢ka napetost,
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KP: dolor, hemoragija, anemija, infekcija,

PSD: mogu¢nost povredijivanja,

Sestrinske intervencije podrazumevaju pored op5tih i specifitne mere kao
Sto su: svakodnevna toaleta (previjanje) egzulcerisane promene, nega izme-
njene koze zratnog polja, spretavanje i zaustavljanje krvarenja, spre€avanje i
tretman infekcije, tretman bola, psiholoska podrska.

Zaklju€ak: U svakodnevnoj praksi aktivnosti medicinske sestre kod pacijentki-
nja sa lokalno uznapredovalim karcinom dojke, se pored standardne zdrav-
stvene nege ogledaju i u pruzanju neophodne psiholoSke podrske , sa ciljem
da im se pobolj$a kvalitet Zivota i omoguci povratak svakodnevnim aktivno-
stima u meri u kojoj to njihovo stanje dozvoljava.

Aspekti zdravstvene nege obolelih od karcinoma dojke sa
tromboflebitisom-prikaz slucaja

Jelena Tepic¢
Institut za onkologiju i radioloiju Srbije

Uvod: Karcinom dojke je naj¢e$¢a maligna bolest Zena u razvijenom svetu.Sva-
ke godine u svetu oko milion Zena oboli od ove bolesti.Jedna od ¢estih kom-
plikacija u toku le¢enja karcinoma dojke moZze biti tromboflebitis.Trombofle-
bitis se moZe podeliti na povrSinski i duboki.Uzroci mogu biti proSirene ve-
ne,primena i.v kanila, lokalne traume ili povrede vena ruku ili nogu,poremecaj
koagulacije. 0d simptoma se javljaju.otok,bol,crvena i oteCena koza,otok ek-
stremiteta.Terapija tromboflebitisa ukljutuje mirovanje uz elevaciju ekstremi-
teta, hladne alkoholne obloge,acetilsalicilnu kiselinu,i antibiotike ukoliko su
izraZeniji znaci zapaljenja.

Cilj: Identifikovati kroz prikaz slutaja najteS¢e dijagnoze zdravstvene nege i
kolaborativne probleme,kao i sestrinske aktivnosti kod pacijentkinja sa karci-
nomom dojke sa tromboflebitisom.

Metodologija rada: U radu su koriS¢eniistorija bolesti.lista procesa zdravstve-
ne nege, lista sestrinske anamneza,protkol zdravstvene nege,intervju sa bo-
lesnicom i clanovima porodice.

Prikaz slu¢aja: Pacijentkinja D.D.1966.god.sa dijagnozom Ca mammae |.sin, Adj.
hormonoth Nolvadex interrupta pp thrombosis cruris bill.Primarno onkoloSko
leCenje zapocela na IORSu 06.10.2022.shodno konzilijarnoj odluci radi sprovo-
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denja postoperativne RT leve dojke.25.10.2022.god.pacijentkinja od tegoba na-
vodi oteCenost uz prisutne varikozitete obostrano, koji su postojali na prije-
mu.Bez znakova inflamacije.KKS,biohemija i hemostaza u referentnim vredno-
stima, sem d-dimera - 3,5mmg/mol.Konsultovan internista IORSa nakon ¢ega
se uvodi fragmin u profilakti¢koj dozi 5000ij, 1x1, pauza od primene Nolvadexa
i pregled vaskularnog hirurga sa CDS-om. Na pregledu utvrdeno prisustvo obo-
strane organizovane tromboze vena donjih ekstremiteta. Ordinirana nova th
Fraxipartinom 0,8ml 2xdnevno, elastitna ¢arapa na obe noge. Kontrola za tri
meseca.

Aktuelne dijagnoze nege: Nedostatak specifitnog znanja, deficit u samonezi,
nedostatak udobnosti zbog bola, uznemirenost, psihitka naetost.

Potencijalne dijagnoze nege: Potencijalno oStecenje integriteta koze, moguc-
nost nastanka infekcije.

Sestrinske intervencije:Konsultacija lekara (vaskularnog hirurga),kontrola la-
boratorijskin parametara(d-dimer),mirovanje,elevacija obolelog ekstremite-
ta,alkoholne obloge,primena ordinirane terapije (@ntikoagulantna th), da bi se
sprecilo Sirenje krvnog Cepa,primena antidolorozne terapije,davanje antibio-
tika radi suzbijanja infekcije koja moZe biti prisutna,noSenje bandaza u cilju
pomaci bolnim venama.

Zaklju€ak: Ovim prikazom slutaja pokazano je da specifitnom zdravstvenom
negom, planiranom i sprovedenom na osnovu psihofizitkog stanja i adekvat-
nim leCenjem se ublazava ili potpuno otkljanja pojava simptoma tromboflebi-
tisa.

Savremeni stavovi u leCenju ginekoloSkih maligniteta

Olgica Stankovi¢, Dragana Radenkovi¢
Klinika za onkologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Ni$

Uvod: U Evropi je broj obolelih od malignih bolesti u stalnom porastu. Koncept
da je karcinom sistemska, heterogena i kompleksna bolest, proizveo je potre-
bu za dalja istrazivanja i promenu stavova u lecenju.

30-50% svih oblika raka se moze spreciti usvajanjem zdravih stilova Zivota,
redovnim skrining pregledima, ranim otkrivanjem i blagovremenim leCenjem.
Prema podacima registra za rak za centralnu Srbiju, ginekoloSki maligniteti ¢i-
ne viSe od 16,5%, a 13% po uzroku smrti.
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Cilj: Identifikovati tumor koji ¢e uspesno odgovoriti na targetnu terapiju, uk-
ljuCujuci poly (@adenosine diphosphate -ribose), polymerase inhibitore i imuno-
loSke checkpoint inhibitore.

Istrazivanja ukazuju da PARP inhibitori predstavljaju novu ciljanu terapiju
za karcinom jajnika kod BRCA mutiranih pacijentkinja, kao mono terapija odr-
Zavanja nakon pozitivnog odgovora na terapiju platinom i I liniju terapiju u re-
lapsu bolesti.

Na osnovu rezultata dveju velikih studija, protokol AP postavlja se kao stan-
dard u le€enju karcinoma endometrijuma. Doxorubicin se daje u dozi 50mg/
m2, cisplatin 50mg/m2 na tri nedelje. Cisplatin se moZe zameniti i karboplati-
nom ukoliko se Zeli smanjiti neZeljeni toksi¢ni efekat.

Fokus strategije unapredenja terapijskih protokola u le¢enju - stimulacija
imunog sistema.

Metodologija rada: Identifikacija problema, procena najoptimalnijeg terapij-
skog protokola, preporuka, planiranje terapije, podrzavaju¢a nega i komuni-
kacija sa pacijentom.

Rezultati:znacajni rezultati postignuti su primenom Paclitaxel-Doxorubi-
cin-Cisplatin uz Filgastrim u odnosu na AP protokol-34%:57% i prosek prezivlja-
vanja 12,3 m:15,3 mes.

Najvisi stepen odgovora kod metastaskih ca cervixa dao je rezom-pakli-
taxel-cispaltin-29%. PFS(5,8 meseci),0S 12,8 meseci.

3D tehnika je pokazala znacajne rezultate poboljSanja ukupnog prezivlja-
vanja, smanjenje toksi¢nosti sa 17% na 12% na organe od rizika ( mokra¢na be-
Sika, rektum, sigmaoidni kolon.)

Zakljucak: Broj novodijagnostikovanih karcinoma ginekoloSke regije je u stal-
nom porastu u svetu, Evropii Srbiji.Jasna je potreba za inovativnim reSenjima
u leCenju karcinoma ginekoloSke regije.

Klju€ne reci: Maligne bolesti, target terapije, efikasnost i stopa prezivljavanja.

35. SIMPOZIJUM MEDICINSKIH SESTARA-TEHNICARA 237
ONKOLOSKIH INSTITUCIJA REPUBLIKE SRBIJE






59. KANCEROLOSKA NEDELJA

35. Simpozijum medicinskih sestara-tehnicara
onkolo3kih institucija Republike Srbije

16. Forum za onkoloSke pacijente
Zbornik sazetaka

1ZDAVAC

KanceroloSka sekcija
Srpskog lekarskog drustva

ZA 1ZDAVACA
Ivan Markovi¢
UREDNIK

Nada Santrac

GRAFICKO OBLIKOVANJE

Predrag M. Popovic¢
WTAMNA
Caligraph
Beograd

TIRAZ

700 primeraka

ISBN 978-86-6061-142-2



CIP - KaTanorn3auwja y nybnukauujn
HapopaHa Bubnnoteka Cpbuje, beorpan




