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INVESTING IN INNOVATION: THE HEALTH-ECONOMIC VALUE OF
NoVEL CANCER THERAPIES

Thomas Hofmarcher!

' THE - The Swedish Institute for Health Economics

Cancer has become the joint leading cause of disease burden in Europe,
yet survival has improved substantially over the past decades. These im-
provements have been driven by progress in all areas of cancer care, in-
cluding the launch of novel cancer medicines. From a medical perspective,
there is often a narrow focus on the health benefits of cancer medicines ob-
served in clinical trials, while healthcare payers often have a narrow focus
on the price of cancer medicines. A comprehensive view on cancer medi-
cines is needed that both considers prices on the one hand and the benefits
they create on the other hand. These benefits include gains in overall sur-
vival and quality of life but also cost offsets within the healthcare system
from treating fewer side effects or treating fewer relapses and cost offsets
outside the healthcare system from higher workforce participation and tax
contributions and lower dependency on sick leave payments and social
support.

Overall, almost 200 new cancer medicines and over 300 new indications
have been approved by the European Medicines Agency (EMA) since 1995.
Yet the proportion of new medicines getting reimbursed by healthcare
payers differs a lot across European countries, with particular low propor-
tions in non-EU Balkan countries including Serbia. The speed of innovation
creates challenges for healthcare payers, with the budget impact of new
cancer medicines becoming more important for reimbursement decisions.
However, apart from medicines costs, many structural barriers hinder equi-
table access to cancer medicines in European countries, such as constraints
in testing infrastructure and medical personnel, suboptimal care processes
and organization, infrequent clinical guidelines updates, and uneven con-
tinuing medical education.

Across Europe, health spending on cancer care has increased by around
135% since 1995. Countries with higher per-capita spending on cancer care
achieve higher survival rates. At the same time, productivity losses to the
economy have declined by 16% since 1995 in Europe, as more working-
age patients return to work and do not die before retirement age. Overall,
the total economic burden of cancer has grown by 43%, but this growth
largely mirrors the increase in the number of cancer cases rather than
higher costs per patient. When viewed per patient, the combined direct
and indirect economic burden has remained relatively stable over the last
30 years. This also means that despite the introduction of hundreds of new
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cancer medicines, they have not led to a “cost explosion” in cancer care
overall but to a structural reallocation of resources that supports more
effective and less hospital-intensive treatment models. When the full societal
perspective is considered, effective cancer therapies represent investments
that generate lasting returns through improved survival, reduced produc-
tivity loss, and enhanced quality of life. Ensuring timely, value-based access
to these innovations is therefore not only a clinical imperative but an eco-
nomic one as well.

Keywords: Health economics; value in health; cancer drugs; drug access;
reimbursement
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OPTIMIZING AXILLARY ASSESSMENT: IMAGING STRATEGIES FOR
ACCURATE NODAL STAGING IN EARLY BREAST CANCER

Mirjan Nadrljanski'?

! Faculty of Medicine, University of Belgrade, Serbia; ? Institute of Oncology
and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

Axillary lymph node dissection (ALND) does not improve long-term
survival in T1-T2 stage breast cancer patients with clinically negative
axillary lymph nodes (cNO) undergoing breast-conserving surgery and
whole-breast radiotherapy. However, the NCCN guidelines recommend
sentinel lymph node biopsy (SLNB) for axillary staging in early-stage pa-
tients. The necessity of SLNB is debated due to the non-curative nature of
axillary node examination and associated risks. Up to 65% of patients un-
dergoing ALND after a positive SLNB show no further metastasis in non-
sentinel lymph nodes.

Ultrasound is the most widely used imaging modality in axillary
lymph node status evaluation. However, conventional B-mode ultrasound
has a relatively low diagnostic efficacy for axillary lymph node metastasis
(ALNM) in breast cancer (AUC 0.585-0.719). This limitation arises from
the complex multilayered anatomy of axillary lymph node groups, where
muscles and blood vessels may obscure deep nodes. Early metastatic lymph
nodes may retain normal size with non-specific morphological features, as
characteristic signs like cortical thickening and hilar effacement appear in
later stages. While B-mode ultrasound assesses tumor morphology, CEUS
provides superior capabilities by visualizing microvessels, offering micro-
circulatory perfusion information with quantitative parameters.

Optimizing axillary assessment for early breast cancer involves a com-
bination of imaging techniques, with ultrasound being still the first-line
approach for its accessibility. To improve accuracy, ultrasound is often
supplemented by other modalities. MRI offers high sensitivity and is par-
ticularly useful to visualize all groups of axillary lymph nodes, while PET-CT
can be valuable for detecting internal mammary and supraclavicular lymph
node involvement. Radiomics and Al-based solutions are expected to
further improve the use of the imaging modalities in axillary lymph node
assessment.

Key words: lymph node, US, CEUS, MRI, PET-CT, ALND, SLNB, ALNM
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ZAVRSNA ANALIZA UKUPNOG PREZIVLJAVANJA IZ STUDIJE
KEYNOTE-826

Marijana Milovi¢-Kovacevi¢'?

! Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija; ? Institut za
onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd, Srbija

Uvod: Pembrolizumab je pokazao znacajnu efikasnost kod pacijentkinja
sa PD-L1-pozitivnim metastatskim ili neresektabilnim karcinomom grli¢a
materice nakon progresije na hemoterapiju. Cilj studije KEYNOTE-826 bio
je da se proceni dodatna korist primene pembrolizumaba u kombinaciji sa
standardnom hemoterapijom, sa ili bez bevacizumaba.

Metode: Ova dvostruko slepa, randomizovana, faza 3 studija ukljucila
je pacijentkinje sa perzistentnim, rekurentnim ili metastatskim karcinomom
cerviksa. U odnosu 1:1, pacijentkinje su randomizovane da primaju
pembrolizumab (200 mg) ili placebo svaka 3 nedelje, do maksimalno 35
ciklusa, u kombinaciji sa platinskom hemoterapijom i, prema odluci
istrazivaca, bevacizumabom. Primarne krajnje tacke bile su prezivljavanje
bez progresije (PFS) i ukupno prezivljavanje (OS), analizirane sekvencijalno
u tri populacije: pacijentkinje sa PD-L1 kombinovanim pozitivnim skorom
(CPS) 21, u intention-to-treat (ITT) populaciji i u podgrupi sa CPS >10. Svi
rezultati predstavljaju prvu interim analizu definisanu protokolom.

Rezultati: U populaciji od 548 pacijentkinja sa PD-L1 CPS 21, medijana
PFS iznosila je 10,4 meseca u pembrolizumab grupi naspram 8,2 meseca u
placebo grupi (HR 0,62; 95% ClI, 0,50-0,77; P<0,001). U ITT populaciji (617
pacijentkinja) PFS je bio identi¢an (10,4 vs. 8,2 meseca; HR 0,65; 95% CI,
0,53-0,79; P<0,001). Kod 317 pacijentkinja sa CPS 210, PFS je bio 10,4 vs. 8,1
mesec (HR 0,58; 95% CI, 0,44-0,77; P<0,001).

Na 24 meseca pracenja, OS je iznosio 53,0% u pembrolizumab grupi
naspram 41,7% u placebo grupi (HR 0,64; 95% CI, 0,50-0,81; P<0,001). U
ITT populaciji OS je bio 50,4% vs. 40,4% (HR 0,67; 95% CI, 0,54-0,84;
P<0,001), a u podgrupi sa CPS 210 OS je bio 54,4% vs. 44,6% (HR 0,61; 95%
CI, 0,44-0,84; P=0,001). Najces¢i nezeljeni dogadaji stepena 3-5 bili su
anemija (30,3% vs. 26,9%) i neutropenija (12,4% vs. 9,7%).

Zakljucak: Dodavanje pembrolizumaba hemoterapiji sa ili bez
bevacizumaba znacajno je produZilo preZivljavanje bez progresije i ukupno
prezivljavanje kod pacijentkinja sa perzistentnim, rekurentnim ili
metastatskim karcinomom cerviksa, u poredenju sa placebom. Studija
KEYNOTE-826 pruza snaznu osnovu za primenu pembrolizumaba u ovoj
populaciji pacijentkinja.

Kljucne reci: pembrolizumab, karcinom cerviksa, prezivljavanje bez
progresije, ukupno prezivljavanje
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FINAL OVERALL SURVIVAL ANALYSIS FROM THE KEYNOTE-826
TRIAL

Marijana Milovic-Kovacevic'?

! Faculty of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia; ? Institute
of Oncology and Radiology of Serbia

Background: Pembrolizumab has demonstrated efficacy in PD-L1-
positive metastatic or unresectable cervical cancer following progression
on chemotherapy. In this study, we evaluated the added benefit of com-
bining pembrolizumab with chemotherapy, with or without bevacizumab.

Methods: Clinical trials frequently include multiple end points that
mature at different times. The initial report, typically based on the primary
end point, may be published when key planned co-primary or secondary
analyses are not yet available. In a double-blind, phase 3 trial, we randomly
assigned patients with persistent, recurrent, or metastatic cervical cancer
in a 1:1 ratio to receive pembrolizumab (200 mg) or placebo every 3 weeks
for up to 35 cycles plus platinum-based chemotherapy and, per investigator
discretion, bevacizumab. The dual primary end points were progression-
free survival and overall survival, each tested sequentially in patients with
a PD-L1 combined positive score of 1 or more, in the intention-to-treat
population, and in patients with a PD-L1 combined positive score of 10 or
more. The combined positive score is defined as the number of PD-L1-
staining cells divided by the total number of viable tumor cells, multiplied
by 100. All results are from the protocol-specified first interim analysis.

Results: Among 548 patients with a PD-L1 combined positive score
(CPS) of 21, the median progression-free survival (PFS) was 10.4 months
with pembrolizumab and 8.2 months with placebo (hazard ratio [HR] for
disease progression or death, 0.62; 95% CI, 0.50-0.77; P<0.001). In the
intention-to-treat population of 617 patients, PFS was also 10.4 months
versus 8.2 months (HR, 0.65; 95% CI, 0.53-0.79; P<0.001). Among 317 patients
with PD-L1 CPS 210, PFS was 10.4 months compared to 8.1 months (HR,
0.58; 95% CI, 0.44-0.77; P<0.001).

At 24 months, overall survival (OS) was 53.0% in the pembrolizumab
group versus 41.7% in the placebo group (HR for death, 0.64; 95% CI, 0.50—
0.81; P<0.001); 50.4% versus 40.4% in the intention-to-treat population (HR,
0.67; 95% CI, 0.54-0.84; P<0.001); and 54.4% versus 44.6% in patients with
PD-L1 CPS 210 (HR, 0.61; 95% CI, 0.44-0.84; P=0.001). The most frequent
grade 3-5 adverse events were anemia (30.3% with pembrolizumab vs.
26.9% with placebo) and neutropenia (12.4% vs. 9.7%).

Conclusions: In patients with persistent, recurrent, or metastatic cer-
vical cancer receiving chemotherapy with or without bevacizumab, treat-
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ment with pembrolizumab resulted in significantly longer progression-
free and overall survival compared with placebo. (Funded by Merck Sharp
& Dohme; KEYNOTE-826

Keywords: pembrolizumab, cervical cancer, progression-free survival,
overall survival
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BEYOND POSITIVE AXILLARY LYmMPH NODES — WHEN Do WE GO
SMALLER WITH SURGERY?

Nada Santrac

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

Recent randomized trials and prospective cohort studies have shifted
axillary management from routine completion axillary lymph node dis-
section (ALND) toward selective, evidence-based de-escalation. For patients
presenting clinically node-negative (cNO) who have one to two sentinel
lymph node (SLN) metastases and undergo breast-conserving surgery with
whole-breast radiotherapy, omission of completion ALND does not worsen
long-term overall survival or regional control and substantially reduces mor-
bidity — a practice-defining conclusion of the ACOSOG Z0011 trial [1].

For patients with limited SLN disease consisting of micrometastases
(£2 mm), the IBCSG 23-01 trial similarly demonstrated non-inferiority for
omission of ALND with respect to disease-free outcomes, further supporting
conservative management in low-volume nodal disease [2].

When ALND is being considered after a positive SLN, axillary radio-
therapy (ART) offers equivalent regional control with less arm lymphedema
and morbidity compared with ALND, as shown in the EORTC AMAROS
trial [3]. This provides a validated non-surgical alternative for selected pa-
tients and has become an accepted option in many international guidelines.

In the neoadjuvant setting, axillary down-staging allows many initially
node-positive (cN+) patients who convert to cNO after systemic therapy to
avoid ALND. Prospective studies, including ACOSOG Z1071 and SEN-
TINA, established the feasibility and limitations of SLN biopsy after neo-
adjuvant chemotherapy, emphasizing strategies to reduce false-negative
rates (dual tracer, retrieval of multiple SLNs, and targeted axillary dissection
when the index positive node is clipped) [4, 5]. These data inform protocols
that integrate imaging, marker-guided surgery, and multidisciplinary plan-
ning for safe de-escalation after response to systemic therapy.

Ongoing and recent randomized trials, such as SENOMAC and POS-
NOC, are expanding the evidence base to patients previously excluded
from early de-escalation studies (e.g., those undergoing mastectomy, larger
primary tumors, or limited extracapsular extension) and are refining indi-
cations for omission of further axillary treatment or for replacing ALND
with ART [6, 7]. Early reports and contemporary reviews indicate continued
movement toward individualized axillary strategies that weigh oncologic
risk, systemic therapy efficacy, and survivorship outcomes.
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Protocol highlights for contemporary practice:

1. Perform careful preoperative axillary staging (ultrasound *
needle biopsy) and clip biopsy-proven positive nodes.

2. In cNO patients with <2 SLN macrometastases after BCS + RT,
consider SLN-only management per Z0011-era criteria.

3. Consider ART as an alternative to ALND when regional control
is required but morbidity minimization is desired.

4. In cN+ patients treated with neoadjuvant therapy, use dual
tracer, aim to retrieve >2-3 SLNs, and perform targeted removal
of clipped nodes to minimize false negatives.

5. Discuss borderline cases in multidisciplinary tumor boards and
enroll eligible patients into ongoing trials.

These evolving surgical protocols prioritize oncologic safety while re-

ducing long-term morbidity — a balance increasingly supported by high-
quality evidence and active clinical investigation.
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OMISSION OR DE-ESCALATION OF RADIOTHERAPY IN EARLY
BREAST CANCER CONSERVATIVE TREATMENT

Olivera Ivanov'?

! Faculty of medicine, University of Novi Sad; > Oncology Institute of
Vojvodina

Omission of radiotherapy after breast conserving surgery is safe in
selected post-menopausal patients with good prognostic parameters. Best
candidates for radiotherapy omission still need to be defined by
incorporating all risk factors to identify optimal patients” profile with very
low risk of reccurence. On the other hand, accelerated and hypofractionated
radiotherapy are becoming a standard of care in the management of breast
conservative treatment. Shortening treatment time has many benefits such
as less fractions, less travel time, reduced linac occupation by single patient,
etc. Several phase III randomized trials have demonstrated safety and
efficacy of hypofractionated regimens. Fast-Forward trial reported non-
inferiority of 1 week schedule in local control and side effects compared to
standard 3- weeks regimen. Accelerated partial breast iradiation in selected
low-risk patients over 1 week showed many benefits as well and recent
studies have shown that decreasing treatment time in less then 4 days
could be even more beneficial for patients. This very accelerated partial
breast irradiation (vAPBI) has been evaluated in prospective phase 2 trials
where adjuvant breast irradiation in 4,3 or 1 fraction were analyzed for
efficacy and toxicity. Regarding oncological outcome, this studies showed
comparable rates of local recurrence, disease free survival and overall
survival. Acute and late toxicity rates appear to be quite similar and cosmetic
outcome excellent/good in more then 95% of patients. Large volumes have
been reported as poor prognostic factor for late toxicity and cosmetic
outcome. Multicatheter brachytherapy is currently the most reported
treatment technique for vAPBI. Further prospective trials are needed to
provide sound data on patient selection, efficacy and safety for different
breast cancer radiotherapy treatment strategies or omission.

Key words: omission; hypofractionated radiotherapy; multicatheter
brachytherapy
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ERA OF PRECISION MEDICINE
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The breast cancer treatment landscape has transformed dramatically
over the past decades. The rate of new oncology indications has steadily
increased, largely driven by the advent of targeted therapies, immune
checkpoint inhibitors, and other precision medicine approaches (1). These
advances have led to remarkable improvements in survival, and the number
of breast cancer survivors now living beyond 10 to 20 years after diagnosis
has grown substantially (2). As a result, survivorship has become an in-
creasingly complex and dynamic continuum throughout the cancer trajec-
tory. The evolving needs of breast cancer survivors extend beyond the
management of the disease and acute treatment-related toxicities. They
encompass a broad spectrum of issues that shift over time, from concerns
traditionally associated with breast cancer diagnosis and treatment, to chal-
lenges of completing primary therapy, returning to daily life, and main-
taining long-term health and quality of life (3). Moreover, new needs have
emerged, particularly those linked to modern treatment paradigms. These
include limited knowledge of the acute, chronic, and delayed toxicities as-
sociated with novel agents, the cumulative effects of multi-modality treat-
ments, and the impact of prolonged treatment exposure. At the system
level, breast cancer survivors face barriers related to increasingly congested
and fragmented healthcare services, workforce shortages, and policy and
reimbursement gaps that limit equitable access to survivorship care. Eco-
nomic pressures and the rising cost of therapies further strain the sustain-
ability of healthcare systems. Addressing these challenges requires a para-
digm shift in survivorship care, anchored in a single overarching goal:
reducing the burden of cancer and its treatment across all phases of survi-
vorship. This builds upon key pillars, such as prevention and surveillance
for recurrence and new cancers, addressing physical and psychosocial ef-
fects of cancer, fostering health promotion and disease prevention, and
managing concomitant chronic medical conditions (4). Redefining survi-
vorship in the era of precision medicine requires the ability to understand
and anticipate individual risks and needs, and to implement coordinated
actions that enable more tailored, effective, and sustainable models of care.
Advancing breast cancer survivorship in this evolving context calls for a
multidimensional strategy that includes risk stratification to identify vul-
nerable subgroups and guide targeted resource allocation; improved com-
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munication and information exchange between patients and care teams to
foster transparency and shared decision-making; education and empow-
erment initiatives to strengthen survivors’ capacity for self-management
and engagement in care; integration of innovative care delivery models,
including the use of digital health solutions, to enhance access, reach, and
efficiency; and strengthened coordination across disciplines and care set-
tings to ensure continuity, equity, and quality throughout the survivorship
trajectory. Ultimately, redefining breast cancer survivorship in the precision
oncology era demands an integrated, patient-centered, and forward-looking
approach. By combining predictive tools, innovative care delivery models,
and supportive policy frameworks, the oncology community can move closer
to achieving truly personalized and sustainable survivorship care. (5).

Keywords: breast cancer, survivorship, short- and long-term cancer burden,
risk stratification, survivorship care delivery
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EARLY INTEGRATED REHABILITATION FOR GENITOURINARY
SYNDROME OF M ENOPAUSE IN BREAST CANCER PATIENTS IN
SLOVENIA

Nina Kovacdevi¢

Institute of Oncology Ljubljana, Department of Gynaecological Oncology,
Zaloska cesta 2, Slovenia

Introduction: Coping with a breast cancer diagnosis and oncological
treatment presents many challenges for patients and can significantly alter
their lives. These difficulties can be alleviated through integrated
rehabilitation, which includes medical, psychological, social, and
professional rehabilitation.

Objective: The aim of this study was to determine whether an
integrated rehabilitation programme improves quality of life and reduces
the problems and adverse effects of treatment in breast cancer patients
compared to standard, non-integrated rehabilitation.

Methods: This prospective study included 600 breast cancer patients
aged 29-65 years (mean age 52), who participated in a study on
individualised integrated rehabilitation of breast cancer patients between
2019 and 2021 and were followed for one year. The control group comprised
301 patients, and the intervention group 299 patients.

All participants completed three questionnaires (EORTC QLQ-C30,
BR23, and NCCN) before cancer treatment, and then at six and twelve
months after the start of treatment. The control group received the standard
rehabilitation programme, while the intervention group participated in an
early, individualised, multidisciplinary, and integrated rehabilitation
approach.

The rehabilitation coordinator referred patients for additional
interventions (psychologist, gynaecologist, pain management team,
physiotherapy, clinical nutrition team, online exercise sessions supervised
by a kinesiologist, professional rehabilitation, and family physician). Data
on patient demographics, disease stage, cancer treatment, and reported
problems were collected and analysed.

Results: There were no significant baseline differences between the
control and intervention groups in age, education, disease stage, or
treatment modalities.

At the beginning of the study, the prevalence of symptoms related to
genitourinary syndrome of menopause, including vaginal dryness, urinary
incontinence, and dyspareunia, was comparable between both groups (p =
0.56). After six months, no statistically significant difference was observed
between the groups (p = 0.31). However, at twelve months, women in the
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integrated rehabilitation group reported a significant reduction in GSM-
related symptoms compared to the control group (p = 0.03).

Regarding sexual concerns and activity, no differences were observed
at baseline (p = 0.98). At six months (p = 0.001) and twelve months (p <
0.001), participants in the integrated rehabilitation programme showed
marked improvement in sexual function, activity, and satisfaction compared
to the control group.

Similarly, difficulties in sexuality were comparable at baseline (p =
1.00) but significantly improved in the intervention group at both follow-
up points (p <0.001).

Quality of life before treatment (p = 0.40) and six months after the
start of treatment (p = 0.052) did not differ significantly between the two
groups. However, one year after treatment initiation, patients in the
intervention group had a statistically significantly higher quality of life
than those in the control group (p = 0.005).

Conclusion: Integrated rehabilitation resulted in meaningful
improvements across multiple domains — physical, psychological, and
sexual — over the 12-month period. It led to substantial and sustained
improvement in GSM-related symptoms, sexual function, and overall
quality of life in breast cancer patients compared to standard rehabilitation.

Keywords: Breast cancer, Genitourinary Syndrome, Rehabilitation, Inte-
grated rehabilitation, Adverse treatment effects
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I1ZAZOVI RADIOTERAPIJE U NOVO]J ERI LECENJA SCLC

Tatjana Arsenijevic¢'?, Aleksandar Stepanovic'?,
Bojana Popari¢-Bandur?, Brankica Milosevi¢-Maracic?

! Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, dr Subotica 8, Beograd, Srbi-
ja; 2 Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija

Uvodenje imunoterapije u lecenje mikrocelularnog karcinoma pluca
(Small Cell Lung Cancer-SCLC) ponovo je usmerilo fokus na ovu patologiju,
za koju su decenijama postojale samo skromne terapijske mogucnosti.
Imunoterapija je revolucionarno promenila pristup u sistemskom lecenju
ovog maligniteta kao i kompletnu strategiju le¢enja. U ovom novom
kontekstu, radioterapija se suocava sa mnogim otvorenim pitanjima kako
u lecenju LS-SCLC, tako i u lecenju ES-SCLC.

Analizirajudi rezime frakcionisanja u radikalnom, kombinovanom
hemio-radioterapijskom pristupu kod LS-SCLC, konvencionalni rezim
frakcionisanja (60-66 Gy u 30-33 frakcije) se viSe ne podrazumeva kao
najbolji radioterapijski izbor zbog duzine trajanja ukupnog tretmana.
Hipofrakcionisani rezimi zracenja su inicijalno bili prepoznati kao
optimalniji izbor zbog kraceg trajanja lecenja, medutim uz istovremenu
primenu hemioterapije rizik za razvoj toksicnosti moze biti signifikantan.
Na osnovu Turissi trajala, CONVERT trajala, RTOG 0538 studije itd.,
hiperfrakcionisani rezim od 45 Gy u 30 frakcija (1,5 Gy/frakcija, dva puta
dnevno) ustanovljen je kao standardni pristup u lecenju LS-SCLC u
kombinaciji sa hemioterapijom na bazi cisplatine i etopozida.

Rezultati PACIFIC studije u le¢enju NSCLC stadijuma I1I, inicirali su
brojne studije o ulozi imunoterapije kod SCLC, kako u konsolidacionom
tako i u konkomitantnom pristupu. ADRIATC studija je pokazala da
imunoterapija odrzavanja durvalumabom nakon hemioradioterapije
znacajno poboljsava preZivljavanje kod LS-SCLC, $to se danas smatra novim
standardom u lecenju.

Hemioimunoterapija danas predstavlja prvu liniju lecenja ES-SCLC.
Medutim, ovim pristupom samo 0,8%-2,5% pacijenata ¢e postic¢i kompletnu
remisiju bolesti, $to otvara pitanje uloge konsolidacione radioterapije u
cilju poboljsanja lokalne kontrole bolesti. Obzirom da revolucionarne
CASPIAN i Impowerl33 studije u svom dizajnu nisu podrazumevale
primenu radioterapije, znacaj konsolidacione radioterapije ostao je
kontroverzan u eri imunoterapije. Retrospektivne klinicke studije primene
radioterapije nakon hemioimunoterapije, pokazale su znacajno bolje
prezivljavanje kod ozracenih pacijenata bez povecane toksic¢nosti, a
preporucena doza iznosi 30 Gy u 10 frakcija uz mogucnost i eskalacije.

Profilaktic¢ko zracenje endokranijuma (Prophylactic Cranial Irradiation-
PCI) ostaje najkontroverznije pitanje u svetlu mogucnosti pracenja
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endokranijuma magnetnom rezonancom, imunoterapije i stereotaksi¢ne
radioterapije (SRS/SBRT). Na osnovu trenutnih rezultata, radioterapija
celog mozga (WBRT) je standardni PCI tretman sa dozom od 25 Gy/10
frakcija (20 Gy/5 frakcija kod nekih ES-SCLC pacijenata). Posteda
hipokampusa se moZze razmotriti u cilju smanjenja neurotoksicnosti. Dve
studije faze III koje su u toku: SWOG S1827/MAVERICK i EORTC-
Primal.ung4, imaju za cilj da daju odgovore na pitanje pra¢enja magnetnom
rezonancom u odnosu na PCI kod pacijenata i sa LS-SCLC i sa ES-SCLC.

U ranom stadijumu SCLC (CS I-1IA; T1-2NOMO), lobektomija i disekcija
medijastinalnih limfnih ¢vorova mogu se primeniti kod operabilnih
pacijenata, sa trogodiSnjom stopom prezivljavanja 50-70%. Postoperativna
hemioradioterapija ima primenu kod pacijenata sa pozitivnim resekcionim
marginama ili zahva¢enim medijastinalnim limfnim ¢vorovima. Za
neoperabilne pacijente, ASTRO preporuke sugerisu SBRT, ali pitanja
suboptimalnog stadiranja bolesti i adjuvantnog lec¢enja ostaju otvorena.

U lecenju oligometastaza, oligoprogresije ili oligorecidiva, SBRT je
danas od velikog interesa u SCLC. Za ekstrakranijalne metastaze, trenutni
rezultati ukazuju na to da se SBRT moZe smatrati terapijom izbora sa ciljem
odlaganja sistemskog lecenja ili nastavka primene imunoterapije. Medutim,
za metastaze u mozgu, WBRT ostaje tretman izbora, pri ¢emu je SBRT
opcija za rezidualne ili rekurentne lezije.

Kljucne reci: SCLC, radioterapija, imunoterapija

CHALLENGES OF RADIOTHERAPY IN THE NEW ERA OF SCLC
TREATMENT

Tatjana Arsenijevic¢'?, Aleksandar Stepanovic'?,
Bojana Popari¢-Bandur?, Brankica MiloSevi¢-Maraci¢?

! University of Belgrade, Faculty of Medicine, dr Suboti¢a 8, Belgrade,
Serbia; 2 Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Pasterova 14,
Belgrade, Serbia

Immunotherapy brought back the interest in the Small Cell Lung
Cancer (SCLC) treatment which was facing many unmet needs for decades.
Immunotherapy revolutionized the SCLC systemic treatment and changed
treatment strategies. In this setting, radiotherapy is facing many open ques-
tions both in the LS-SCLC and ES-SCLC treatment.

Analyzing the dose/fractionation regimen in the radical chemo-radio-
therapy approach of LS-SCLC, the conventional dose fractionation regimen
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(60-66Gy in 30-33 fractions) is not considered the best strategy anymore,
due to the length of the total treatment. Hypofractionated regimens were
preferred at first for their shorter treatment duration, but with concurrent
chemotherapy the risk for developing severe toxicity could be significant.
Based on the Turissi Trial, the CONVERT trial, RTOG 0538 study, etc. hy-
perfractionated regimen of 45Gy in 30 fractions (1,5Gy/fraction twice daily)
concurrent with cisplatin/etoposide chemotherapy was established as the
standard approach in the LS-SCLC treatment.

The results of the PACIFIC study in the treatment of stage IIl NSCLC
initiated many trials evaluating the role of immunotherapy in SCLC both
in the consolidation and the concurrent setting. The ADRIATIC study dem-
onstrated that maintenance durvalumab after chemoradiation significantly
improved survival in LS-SCLC, and today it is considered the standard
approach.

Chemoimmunotherapy is considered the first-line treatment in ES-
SCLC today. However, only 0.8%—2.5% of the patients will achieve a com-
plete response to chemoimmunotherapy, opening the question of consoli-
dation radiotherapy for improving local control. Since both cutting-edge
CASPIAN and Impower133 trials did not include radiotherapy in the study
design, the role of radiotherapy in the immunotherapy era remains con-
troversial. Retrospective real-world studies of radiotherapy after chemo-
immunotherapy showed significantly improved OS in irradiated patients
with no increase in adverse events, and the recommended dose is 30Gy in
10 fractions with the possibility of dose escalation.

Prophylactic cranial irradiation (PCI) remains the most controversial
issue in the light of brain MRI surveillance, immunotherapy, and stereotactic
radiotherapy (SRS/SBRT). Based on the current data, whole brain radiation
therapy (WBRT) is the standard PCI treatment with a dose of 25 Gy/10
fractions (20 Gy/5fractions in some ES-SCLC patients). Hippocampal avoid-
ance can be considered for preventing neurotoxicity. An ongoing phase II1
SWOG S1827/MAVERICK trial, as well as the EORTC-PrimaLung4 trial
aim to provide the answers to the MRI surveillance versus PCI in patients
with LS-SCLC or ES-SCLC.

For the SCLC stage I and IIA (T1-2NOMO), lobectomy with mediastinal
lymph nodes dissection is an option for operable patients with a 3-year OS
of 50%-70%. Postoperative chemoradiation can be considered in patients
with positive resection margins or mediastinal lymph node involvement.
For inoperable patients, SBRT is already recommended by ASTRO, but the
questions of understaging and adjuvant treatment remain unclear.

In the treatment of oligometastases, oligoprogression, or oligorecur-
rence, SBRT is nowadays of great interest in SCLC. For extracranial metas-
tases, current evidence suggests that SBRT can be considered a treatment
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option to postpone systemic treatment or to continue maintenance immu-
notherapy. However, for brain metastases, WBRT remains the treatment
of choice, with SBRT being an option for residual or recurrent lesions.

Keywords: SCLC, radiotherapy, immunotherapy
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NERESEKTABILNI NSCLC: STA JE NOVO?
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Do danas, neresektabilni stadijum Il nesitnocelijskog karcinoma pluca
(NSCLC) ostaje terapijski izazov u okviru multimodalnog pristupa lecenja.
Aktuelni standard lecenja podrazumeva istovremenu hemioradioterapiju
(cCRT) pracenu blokadom PD-L1 receptora. Uprkos ohrabrujuéim rezul-
tatima razli¢itih klinickih ispitivanja, i dalje postoje znacajne dileme koje
zahtevaju razreSenje u narednom periodu. Uloga radioterapije (RT) u
le¢enju neresektabilnog NSCLC-a je neupitna, ali se postavlja pitanje da li
¢e imunohemioterapija ili imunoterapija u konkomitantnom rezimu sa
radioterapijom postati novi standard lecenja. Izmedu ostalog, trebalo bi
definisati optimalnu integraciju imunoterapije sa RT, i da li ¢e biti neop-
hodna adaptacija radioterapijskih protokola u terapiji karcinoma pluca u
okviru ovih rezima.

Posmatrajudi dosadasnje rezultate, konsolidaciona terapija durvalu-
mabom nakon cCRT postala je standard lecenja, sa dokazanim pobolj-
Sanjem prezivljavanja bez progresije bolesti (PFS) i ukupnog prezivljavanja
(OS) kod pacijenata bez aktivnih ciljanih mutacija, Sto je potvrdeno
PACIFIC studijom. Medutim, kod pacijenata sa EGFR-mutiranim NSCLC,
studija LAURA, ¢iji su rezultati objavljeni 2024. godine, pokazala je
znacajno produzenje PFS primenom osimertiniba kao konsolidacione
terapije nakon CRT, ¢ime je postavljen novi standard lecenja za ovu
molekularnu podgrupu.

Istovremeno, studije poput KEYNOTE-799 i NICOLAS istrazivale su
izvodljivost primene inhibitora kontrolnih tacaka imunog odgovora tokom
radioterapije, sa ciljem iskoris¢avanja imunogenog efekta RT i sistemske
imunoloske aktivacije. Ove studije pokazale su ohrabrujuce stope odgovora
i prihvatljiv profil toksic¢nosti. Klini¢ko ispitivanje faze III KEYLYNK-012,
koje traje do 2027. godine, procenice PFS i OS kod primene pembrolizu-
maba uz istovremenu hemioradioterapiju, pracenu pembrolizumabom sa
ili bez olapariba kod pacijenata sa stadijumom III NSCLC.

Iz ugla radijacione onkologije, intenzitetom modulisana radioterapija
(IMRT) danas predstavlja standardnu tehniku u savremenom lecenju
karcinoma pluda. U kontekstu personalizovanog pristupa i primene
imunoterapije konkomitnatno sa radioterapijom, sve vise se isti¢e potreba
za primenom adaptivne radioterapije u lecenju karcinoma pluca. Ove
tehnike omogucavaju bolju zastitu kriti¢nih struktura, smanjenje toksicnosti
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i potencijalno Sirenje indikacija za radikalno lecenje. Oc¢uvanje limfoidne
arhitekture tokom RT moZe doprineti boljem sistemskom imunoloskom
odgovoru, $to je posebno znacajno u kontekstu istovremene imunoterapije.
Takode, smanjenje ciljnih volumena u okviru adaptivne RT i redukcija
rizika od pneumonitisa u kombinovanoj hemioimunoterapiji predstavljaju
vazne potencijalne benefite lecenja.

Tokom poslednje tri godine redefinisani su terapijski algoritmi
neresektabilnog NSCLC. U rezimima koji uklju¢uju istovremenu imunote-
rapiju i ciljanu terapiju, optimalna integracija RT sa naprednim tehnikama,
poput adaptivne radioterapije, moze imati kljucni znacaj za pacijente sa
stadijumom III bolesti NSCLC. Buducnost lecenja neresektabilnog NSCLC
lezi u personalizovanom, multimodalnom pristupu, dok tekuca klinicka
ispitivanja imaju za cilj da preciziraju ulogu istovremene radioimuno-
terapije i/ili ciljane terapije, ukljucujudi toksicne profile terapije, kao i
eventualnu optimizaciju terapijskih protokola i radioterapijskih preporuka.

Kljucne reci: karcinom pluc¢a, NSCLC, radioterapija, imunoterapija, konko-
mitantna radiohemioterapija

UNRESECTABLE NSCLC: WHAT IS NEW?

Aleksandar Stepanovic'? Bojana Popari¢-Bandur?,
Brankica Milosevi¢ Maraci¢?, Tatjana Arsenijevi¢'?

! University of Belgrade, Faculty of Medicine, Belgrade, Serbia; ? Institute
for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

To date, stage III unresectable non-small cell lung cancer (NSCLC) re-
mains a challenge in multimodality treatment. The current standard of
care is concurrent chemoradiotherapy (cCRT) followed by PD-L1 blockade.
Given the promising results of different trials, there are still several impor-
tant dilemmas that need to be addressed in the future. The place of radio-
therapy in unresectable NSCLC is unquestionable, but one of the questions
is whether immunochemotherapy or immunotherapy in a concurrent regimen
with radiotherapy (RT) will be the standard of care in the future, what is op-
timal integration of immunotherapy with RT, and whether there will be a
need to adjust radiotherapy protocols in the treatment of lung cancer.

If we look back at the results so far, consolidation with durvalumab
after cCRT has become the standard of care and improves progression-
free survival (PFS) and overall survival (OS) in patients without actionable
mutations, as confirmed by the PACIFIC study. However, for EGFR-mu-
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tated NSCLC, the LAURA study, based on published results in 2024, dem-
onstrated a significant progression-free survival benefit with osimertinib
as consolidation therapy after CRT, setting a new standard of care for this
molecular subgroup.

At the same time, studies such as KEYNOTE-799 and NICOLAS have
investigated the feasibility of initiating immune checkpoint inhibitors dur-
ing radiotherapy, with the aim of taking advantage of radiotherapy-induced
immunogenic cell death and systemic immune activation. These studies
have shown encouraging response rates and acceptable toxicity. The phase
3 clinical trial KEYLYNK-012, which runs until 2027, will assess PFS and
OS of Pembrolizumab with concurrent chemoradiation therapy followed
by pembrolizumab with or without olaparib in stage III NSCLC.

From the perspective of radiation oncology, intensity-modulated radio-
therapy (IMRT) is the standard radiotherapy technique for the treatment
of lung cancer. In the context of personalized treatment and the use of im-
munotherapy and checkpoint inhibitors, the need for adaptive radiotherapy
has emerged. These technologies allow for improved preservation of critical
structures, reduced toxicity, and potentially expanded eligibility for de-
finitive treatment. Moreover, preservation of lymphoid architecture during
radiotherapy may improve systemic immune responses, which is particu-
larly relevant in the context of concurrent immunotherapy. Also, the re-
duction of target volumes in the context of adaptive radiotherapy and the
reduction of the risk of pneumonitis in the context of combined chemoim-
munotherapy are particularly significant.

During the last three years the therapeutic landscape of inoperable
NSCLC has been redefined. In concurrent regimen with immunotherapy
and targeted therapy, the optimum integration of RT with advanced RT
techniques such as adaptive RT could be of utmost importance for patients
with stage III NSCLC. The future of treatment of unresectable NSCLC lies
in personalized, multimodal therapy, and ongoing trials are poised to clarify
the role of concurrent radioimmunotherapy and targeted therapy, including
their toxicity profiles, protocol optimization and radiotherapy guidelines.

Keywords: lung cancer, NSCLC, radiotherapy, immunotherapy, concurrent
chemoradiotherapy
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USING 10 IN METASTATIC DISEASE AFTER TREATMENT OF EARLY
STAGE: DO WE HAVE ENOUGH DATA

Katja Mohor¢ic'?

! Medical Oncology Unit, University Clinic Golnik, Slovenia; * Faculty of
Medicine, University of Ljubljana, Ljubljana, Slovenia

The increasing integration of immune checkpoint inhibitors (CPIs)
into early-stage and locally advanced non-small cell lung cancer (NSCLC)
has markedly improved outcomes but introduced a new challenge: mana-
ging recurrence after prior immunotherapy exposure. The lecture examines
whether retreatment with immuno-oncology (IO) agents in metastatic re-
lapse following neoadjuvant or adjuvant CPI use is supported by evidence
and how clinicians should approach these cases in practice.

For EGFR/ALK-negative early-stage NSCLC, several pivotal phase I1I
trials have established perioperative and adjuvant CPI therapy as standard
of care (1). However, as IO use moves earlier in the disease continuum,
evidence for its reuse after relapse remains scarce. The concept of “retreat-
ment,” defined as re-exposure to the same therapeutic class after prior IO, has
not yet been systematically evaluated in randomized controlled trials (2).

Only a small proportion of patients from early-stage phase III studies
have received IO retreatment after recurrence, and outcome data are limited.
Current practice therefore relies on retrospective reports, expert consensus,
and mechanistic reasoning. Key factors guiding retreatment decisions inc-
lude the timing and pattern of recurrence, cause of prior CPI discontinuation
(progression, toxicity, or planned completion), duration of the treatment-
free interval, and whether relapse is locoregional or metastatic (2).

Understanding mechanisms of IO resistance is central to this discus-
sion. Primary resistance — progression within weeks of CPI initiation —oc-
curs in roughly 5-20% of patients, while secondary resistance denotes re-
lapse after initial response or disease control beyond six months. Both
result from tumor-intrinsic alterations and adaptive changes in the tumor
microenvironment (TME) that promote immune escape. Experimental stra-
tegies to overcome these mechanisms aim to enhance tumor immunogeni-
city, restore T-cell activity, and remodel the suppressive TME (3).

Preliminary pooled analyses suggest that some patients retain sensiti-
vity to CPIs after a sufficient treatment-free interval, particularly when
prior 10 was completed as planned rather than stopped for progression or
immune toxicity (4). Nonetheless, rechallenge carries a notable risk of re-
current immune-related adverse events, with substantial toxicity recurrence
rates reported; therefore, retreatment in this setting has to be carefully
weighed (5). Combining chemotherapy with IO rechallenge is being ex-
plored as a potential strategy, but prospective data remain limited.
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Given the absence of definitive evidence, IO retreatment after early-
stage exposure should be individualized. Clinicians must consider prior
response, interval length, recurrence characteristics, and toxicity history,
balancing potential benefit against the risk of renewed immune toxicity.
Rechallenge may be reasonable in selected patients with long treatment-
free intervals and manageable prior adverse events.

In summary, reusing immunotherapy after previous IO exposure in
limited-stage NSCLC remains an open clinical question. Prospective studies
are urgently needed to define predictive biomarkers, optimal timing, and
safe combination approaches. Until then, careful clinical judgment and
multidisciplinary discussion are essential to guide IO retreatment decisions
in relapsed NSCLC.

Keywords: immunotherapy; checkpoint inhibitors retreatment; non-small
cell lung cancer; resistance
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NOVINE U TERAPIJI DIFUZNOG B KRUPNOCELIJSKOG LIMFOMA
Mila Purié?

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Difuzni B krupnocelijski limfom (DBKL) je najceS¢i agresivni
nehockinski limfom. Novodijagnostikovan, mozZe da bude izle¢en, dosa-
dasnjim standardom- RCHOP, kod 60-70% pacijenata. To je molekularno
heterogena i kompleksna bolest, Sto ¢ini lecenje preciznom medicinom,
zahtevnim zadatkom.

Uprkos skorasnjem odobrenju polatuzumab-vedotina u kombinaciji
sa RCHP za visokorizicne pacijente, baziranom na 6.5% povecanju 2 godi-
$njeg prezivljavanja u odnosu na R-CHOP, nije zabeleZen benefit u ukup-
nom prezivljavanju i nema razlike u ucestalosti pojave refrakternosti i ranih
relapsa u odnosu na RCHOP.

Za 30-40% pacijenata koji relapsiraju, nastavak lecenja je izazovan i
ishodi su ¢esto losi, uzimajuéi u obzir agresivnu prirodu bolesti i potrebu
da se terapija prilagodava stanju i komorbiditetima pacijenta.

Svi pacijenti kod kojih se posumnja na relaps, trebalo bi da budu po-
novo bioptirani kako bi se potvrdila bolest i evaluirala ekspresija CD19 i
CD20 u cilju adekvatnog izbora terapije, jer veliki broj novih lekova cilja
neki od ova dva povrsinska markera.

Istorijski, preko 80% pacijenata ili ne odgovori na terapiju druge linije
ili nisu pogodni za auto-TMCH.

Logistika Chimeric antzgen receptor T-cell therapy (CAR-T) i auto-TMCH
je vremenski zahtevna i moZe da predstavlja barijeru za pacijente sa agre-
sivnom bolesti i viskorizi¢nim karakteristikama. Odabir terapije u relapsu
zavisi od faktora od strane pacijenta (komorbiditeti, stanje) kao i od faktora
same bolesti (vreme relapsa, senzitivnost na hemoterapiju/bridging terapiju,
brzina progresije, poreklo ¢elija limfoma, ekspresija povrsinskih markera
u relapsu). Komorbiditeti uti¢u na ishod TMCH vise nego hronoloska sta-
rost, mada veliki broj transplantacionih centara ima starosnu granicu od
70 godina. Transplantacioni komorbiditetni skor (HCT-CI) je razvijen kako
bi se procenio rizik smrtnosti nakon alogene transplantacije, ali takode
predvida i mortalitet nevezan za relaps nakon auto-TMCH.

Pac1]ent1ma ciji se relaps javlja nakon 12meseci od zavrsenog primarnog
lecenja je i dalje najbolja terapijska opcija platinum-bazirana terapija pracena
auto-TMCH u slu¢aju hemosenzitivnosti, $to dovodi do izle¢enja 20% pa-
cijenata sa relapsom. Od pacijenata koji udu u proceduru auto-TMCH, 40—
50% imaju dugotrajne remisije. Dugotrajne remisije nakon auto-TMCH su
cesc¢e kod pacijenata koji postignu pre transplantacije kompletnu remisiju,
nego parcijalnu remisiju.
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U 2021 g, CAR-T su odobrene za primarno refrakternu bolest ili relaps
unutar 12 meseci, kao alternativa i bolja terapijska opcija umesto auto-
TMCH. Mnogi pacijenti zahtevaju bridging terapiju za kontrolu bolesti
tokom procesa proizvodnje CAR-T. Ne postoji standardna bridging terapija.
Malo tumorsko opterecenje i odsustvo bolesti pre CAR-T je povezano sa
boljim ishodom i manje nezeljenih efekata. Trenutne bridging terapijske
opcije podrazumevaju steroide, imunohemoterapije, konjugate lek antitelo,
zracenje i ciljane agense. Dok su inicijalni odgovori na CAR-T visoki i deo
pacijenata moZe da bude izlecen, 50-60% pacijenata ili ne odgovori ili
dozivi relaps.

Nekoliko razlic¢itih target terapija i kombinovanih terapijskih opcija
(monoklonska antitela, bispecicna antitela, konjugati lek - antitelo, inhibitori
malih molekula, imunomodilatori) je prosirilo terapijske moguénosti pa-
cijenata sa relapsom/refrakternim DBKL i dovelo do znacajnih, dugotrajnih
remisija, koje su ranije vidane samo u grupi transplantiranih pacijenata.

Sa sve ve¢im brojem klinickih studija u prvoj liniji i u relapsu, verovatne
su mnoge promene u terapijskom standardu DBKL u narednoj deceniji.

Kljucne reci: NHL, DBKL, imunoloska terapija, transplantacija, CAR-T

ADVANCES IN THE TREATMENT OF DIFFUSE LARGE B CELL
LYMPHOMA

Mila Purié!

! Institute for Oncology and Radiology of Serbia

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common aggressive
non-Hodgkin’s lymphoma. Newly diagnosed, it can be cured by the current
standard - RCHOP, in 60-70% of patients. Precision treatment of DLCLB is
a demanding task due to molecular heterogeneity and complexity of DLBCL

Despite the recent approval of polatuzumab-vedotin in combination
with RCHP, for high-risk patients, based on a 6.5% increase in 2-year survival
compared to R-CHOP, no overall survival benefit was noted and no difference
in the incidence of refractoriness and early relapse compared to RCHOP.

For 30—40% of patients, who relapse, continuation of treatment is chal-
lenging and outcomes are often poor, considering the aggressive nature of
the disease and the need to adapt therapy to the patient’s condition and
comorbidities.

Patients with relapse should be biopsied to confirm the disease and
evaluate the expression of CD19 and CD20 in order to select the appropriate
therapy.
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Historically, over 80% of patients either do not respond to second-line
therapy or are not suitable for auto-SCT.

The logistics of Chimeric antigen receptor T-cell therapy (CAR-T) and
auto-SCT is time-consuming and can represent a barrier for patients with
aggressive disease. The choice of therapy in relapse depends on factors
from the patient (comorbidities, condition) as well as on factors of the dis-
ease itself (the time of relapse, sensitivity to chemotherapy/bridging therapy,
speed of progression, origin of lymphoma cells, expression of surface
markers in relapse). Comorbidities influence SCT outcome more than chro-
nological age, although a large number of transplant centers have an age
limit of 70 years.

For patients whose relapse occurs after 12 months from the end of pri-
mary treatment, platinum-based therapy followed by auto-SCT in case of
chemosensitivity is still the best therapeutic option, which leads to the cure
of 20% of relapsed patients. Of the patients who enter the auto-SCT proce-
dure, 40-50% have long-term remissions.

Patients which achieve complete remission rather than partial remission
before transplantation have long-term remissions after auto-SCT In 2021,
CAR-T was approved for primary refractory disease or relapse within 12
months, as an alternative and better therapeutic option instead of auto-
SCT. Many patients require bridging therapy to control the disease during
the CAR-T manufacturing process. There is no standard bridging therapy.
Low tumor burden and absence of disease, before CAR-T, is associated
with better outcome and fewer side effects. Current bridging therapeutic
options include steroids, immunochemotherapy, drug-antibody conjugates,
radiation, and targeted agents. While initial responses to CAR-T are high
and some patients can be cured, 50-60% of patients either do not respond
or relapse.

Several different target therapies and combined therapeutic options
(monoclonal antibodies, bispefic antibodies, drug-antibody conjugates,
small molecule inhibitors, immunomodulators) have expanded the thera-
peutic possibilities of patients with relapsed/refractory DBKL and led to
significant, long-lasting remissions, which were previously seen only in
the group of transplanted patients.

Many changes in the therapeutic standard of DLBCL are likely in the
next decade, with an increasing number of clinical studies in first-line and
relapsed setting.

Key words: NHL, DBKL, immune therapy, transplantation, CAR-T
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KOJI JE OPTIMALNI TRETMAN UZNAPREDOVALOG HCC
Ivan Nikoli¢

Institut za Onkologiju Vojvodine, Medicinski Fakultet, Univerzitet u No-
vom Sadu

Hepatocelularni karcinom (HCC) je globalni svetski problem sa oko
1.000.000 novih slucajeva godisnje. Po ucestalosti je na 6 mestu a na tre¢em
po smrtnosti od svih maligniteta (1,2). Radi se o vrlo agresivnoj bolesti a
dijagnoza se postavlja relativno kasno, kada je bolest ve¢ lokalno uznap-
redovala ili metastatska te je petogodisnje prezivljavanje ispod 20% (3).
Sigurno jedan od najvaznijih prognostickih faktora za bolji ishod pacijenata
sa HCC-om je da pre zapocinjanja bilo kojeg oblika terapije pacijent prode
kroz multidisciplinarni onkoloski konzilijum (MDT).(4). Obzirom na veliki
broj objavljenih pozitivnih klinickih studija koji su promenili klini¢ku
praksu lecenja ovih pacijenata vodeci udruzenja ( ESMO, AESL) su ove go-
dine azurirali svoje vodice za lecenje HCC.(5) Tako da je prva linija sis-
temskog lecenja HCC postala imunoterapija (dualna ili u kombinaciji sa
VEGEFR inhibitorima) a kod pacijenata ako je ista terpija kontraindikovana
( prisutne aktivne autoimune bolesti, transplantacija jetre) primenjuju se
inhibitori tirozin kinaze (TKI inhibitori).

Key words: hepatitis, cirrhosis, HCC, multidysciplinary, TACE
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HOLANGIOCELULARNI KARCINOM U ERI CILJANIH TERAPIJA
Nebojsa Manojlovi¢'?

I Klinika za gastroenterologiju i hepatologiju VMA; > Medicinski fakultet VMA

Tokom poslednjih 20 godina belezi se porast incidencije holangiokar-
cinoma (CCA), pre svega zbog povecanog broja slucajeva intrahepaticne
lokalizacije bolesti (iICCA). Nije neuobicajeno da se iCCA pogresno klasifi-
kuje kao karcinom nepoznatog primarnog porekla (CUP), zbog sli¢nosti u
Klinickoj slici i histopatoloskim karakteristikama'. Holangiokarcinom pred-
stavlja heterogenu bolest u pogledu anatomske lokalizacije i moze se pode-
liti na intrahepaticni (iCCA, 10-20%) i ekstrahepaticni oblik (eCCA, 80%).
Ekstrahepaticni oblik obuhvata perihilarni (pCCA, 20-25%) i distalni ho-
langiokarcinom (dCCA, 10-20%), dok karcinom zucne kese (GBC) ¢ini
oko 60% svih maligniteta bilijarnog trakta. Heterogenost je prisutna i u
morfoloskom smisluy, sa tri glavna oblika rasta: masivno-formirajuci, peri-
duktalno-infiltrativni i intraduktalno-rastuci tip?. Pored navedenih oblika
heterogenosti, u nastanku CCA ucestvuju brojni etioloski faktori, praceni
znacajnom genetskom raznovrsnoscu, koja se razlikuje u zavisnosti od
anatomske lokalizacije tumora. Genetska heterogenost postala je posebno
znacajna sa razvojem ciljanih terapija, bududi da se potencijalno , drug-
gable” genetske alteracije nalaze kod oko 50% pacijenata sa CCA.

Najcesce genetske alteracije:

* mutacija IDHI u 10-20% slucajeva iCCA
e fuzija FGFR2 u 9-15% iCCA
* HER2 hiper-ekspresija i/ili amplifikacija u 15-30% GBC, 11-16%
dCCAi5% pCCA
visok tumorski mutacioni teret (TMB-H) u <5% GBC
mutacija BRAF V600 u 1-5% GBC
MSI-H/dMMR u 1-3% GBC
mutacija KRAS G12C u oko 1% GBC
fuzije gena NTRK i RET u <1% GBC®

Lecenje CCA je u poslednjih nekoliko godina dozivelo znacajne pro-
mene, ne samo zahvaljujuéi otkrivanju ciljnih mutacija, ve¢i zbog uvodenja
imunoterapije u standardne protokole. Na osnovu rezultata studije
TOPAZ-1, kombinacija durvalumaba sa gemcitabinom i cisplatinom
(GEM-CIS) postala je standardna prva linija le¢enja za lokalno uznap-
redovali i metastatski CCA. Rezultati studije KEYNOTE-966 potvrdili su
pembrolizumab sa GEM-CIS kao alternativnu prvu liniju.

U drugoj liniji lecenja, standardne opcije ostaju FOLFOX i 5-FU % iri-
notekan, dok se ciljane terapije primarno koriste u drugoj i trecoj liniji:
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* Ivosidenib kod pacijenata sa IDHI mutacijom (ESMO MCBS
LA)

Futibatinib i Pemigatinib kod FGFR2 fuzija (ILA)
Dabrafenib-Trametinib kod BRAF V600E mutacija (11, A)
Pembrolizumab kod MSI-H/dMMR tumora (III,A)
Trastuzumab-Deruxtecan i Zanidatamab kod HER? hiper-ek-
spresije/amplifikacije (III,A)

Entrectinib, Larotrectinib i Repotrectinib kod NTRK fuzija (III,A)
Selpercatinib kod RET fuzija (1II,A)

PARP inhibitori kod BRCA1/2 i PALB2 mutacija (V,B)*

Hirursko lecenje ostaje temelj terapije kod lokalizovane bolesti, uz
mogucnost primene drugih lokalnih metoda i adjuvantne hemoterapije
(kapecitabin). Imunoterapija i molekularno ciljane terapije, prvobitno raz-
vijene za uznapredovalu bolest, danas se razmatraju i u neoadjuvantnom
pristupu. lako nema dokaza najviseg nivoa, postoje studije koje ukazuju
da neoadjuvantna terapija koja ukljucuje ciljana i imunoterapijska sredstva,
pod multidisciplinarnim nadzorom, moze doneti korist odabranim paci-
jentima i predstavlja dragoceno sredstvo u lecenju CCAS.

Kljucne reci: holangiocelularni karcinom, lecenje, genske mutacije, ciljane
terapije, imunoterapija

CHOLANGIOCELLULAR CARCINOMA IN THE ERA OF TARGETED
TREATMENTS

Nebojsa Manojlovi¢'?

! Clinic for Gastroenterology and Hepatology of Military Medical Aca-
demy(MMA); 2 Medical Faculty of MMA

There has been an increasing incidence of cholangiocarcinoma (CCA)
over the past 20 years, mainly due to the rising number of intrahepatic
cases (iICCA). It is not uncommon for iCCA to be misclassified as cancer of
unknown primary (CUP) because of similarities in clinical presentation
and histopathological features'. CCA is a heterogeneous disease with re-
spect to anatomical localization, and it can be classified as intrahepatic
(iCCA, 10-20%) and extrahepatic (eCCA, 80%). The extrahepatic form in-
cludes perihilar (pCCA, 20-25%) and distal cholangiocarcinoma (dCCA,
10-20%), while gallbladder cancer (GBC) accounts for approximately 60%
of all biliary tract malignancies. Heterogeneity is also observed in mor-
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phological presentation, with three main growth patterns: mass-forming,
periductal-infiltrating, and intraductal-growing types?.In addition to these
heterogeneities, various etiological factors contribute to CCA development,
accompanied by substantial genetic diversity that varies across anatomical
subtypes. Genetic heterogeneity has become particularly relevant with the
emergence of targeted therapies, as potentially druggable genetic alterations
are present in about 50% of CCA patients.

Genetic alterations:
IDH1 mutation in 10-20% of iCCA
FGFR2 fusion in 9-15% of iCCA
HER?2 overexpression and/or amplification in 15-30% of GBC, 11—
16% of dCCA, and 5% of pCCA
High tumor mutational burden (TMB-H) in <5% of GBC
BRAF V600 mutation in 1-5% of GBC
MSI-H/dAMMR in 1-3% of GBC
KRAS G12C mutation in ~1% of GBC
NTRK and RET gene fusions in <1% of GBC®

Treatment strategies for CCA have undergone major advances in recent
years, driven not only by the identification of targetable mutations but also
by the incorporation of immunotherapy into standard care. Based on the
results of the TOPAZ-1 trial, the combination of durvalumab plus gemci-
tabine and cisplatin (GEM-CIS) has become the standard first-line therapy
for patients with locally advanced or metastatic CCA. Similarly, the KEY-
NOTE-966 trial established pembrolizumab with GEM-CIS as an alter-
native first-line option.

In the second-line setting, FOLFOX and 5-FU # irinotecan remain
standard options, while targeted therapies are primarily used in the second
and third lines:

e Ivosidenib for IDHI-mutated CCA (ESMO MCBS], A)

e Futibatinib and Pemigatinib for FGFR2 fusion-positive CCA
(IL, A)
Dabrafenib-Trametinib for BRAF V600E-mutated tumors (I1I, A)
Pembrolizumab for MSI-H/dMMR tumors (111, A)

e Trastuzumab-Deruxtecan and Zanidatamab for HER2 over-
expression/amplification (III, A)

e Entrectinib, Larotrectinib, and Repotrectinib for NTRK fusions
(I, A)

* Selpercatinib for RET fusions (III, A)

e PARP inhibitors for BRCA1/2 and PALB2 mutations (V, B)*

Surgery remains the cornerstone of treatment for localized disease,
with the possible use of additional local modalities and adjuvant chemo-
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therapy (capecitabine). Inmunotherapies and molecularly targeted agents
initially developed for advanced or palliative settings are now being ex-
plored in the neoadjuvant context. Although high-level evidence is lacking,
emerging data suggest that neoadjuvant therapy incorporating targeted
treatments and immunotherapy under multidisciplinary supervision can

benefit selected patients and represents a valuable tool in the management
of CCA>.

Key words: cholangiocarcinoma,treatment,gene mutations, targeted treat-
ment, immunotherapy
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ALPPS PROCEDURA LECENJU GRANICNO RESEKTABILNIH
PROMENA U JETRI

Vladimir Jokic

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije.

ALPPS (eng. Associating Liver Partition and Portal vein Ligation for
Staged hepatectomy). Predstavlja kompleksan hirurski zahvat koji podra-
zumeva resekciju/hepatektomiju jetre u dva vremena( ALPPS 1 i ALPPS2).
Inovativna metoda lecenja sa postavkom osnovnih principa lecenja 2015
god. Ova procedura se koristi kod pacijenata sa multilobularnim metasta-
zama, kod pacijenata kod kojih bi ostatak volumena jetre nakon klasicne
procedure bio manji od 30%, kod kojih nema znakova ekstrahepati¢ne di-
seminacije bolesti, kod pacijentata kod kojih je postignut maksimalni ili
parcijalni odgovor na dosadasnju hemioterapiju, kod kojih moze da se
postigne RO resekcija.

Preoperativno je neophodno uraditi detaljnu dijagnosticku evaluaciju:
odredivanje volumena bolesti, volumen jetre i rezidualni volumen koji
oc¢ekujemo nakon zavsrene procedure. Zlatni standard predstavlja CT volu-
metrija uz 3D CT rekonstrukciju.

ALPPS 1 procedura: mobilizacija jetre uz preparaciju struktura, prese-
canje desne/leve portne vene, zauzdavanje desne/leve hepaticne vene, zauz-
davanje biliovaskularnog pedikla, a potom se ucini transekcija jetrinog pa-
renhima.

Postoperativna evaluacija: U JIN radi se CT evaluacija od 5 do 7 dana
sa volumetrijom reznja koji ostaje u cilju procene hipertrofije. Ukoliko je
rezidualni volumen veéi od 30% planira se drugi akt operacije.

ALPPS 2 procedura: 7 do 14 dana nakon prve procedure. Podrazumeva
presecanje pedikla i hepaticne vene ¢ime se kompletira hepatektomija.

Nakon operativnog zahvata, narocito u prvih 5 dana neophodan je in-
tenzivan monitoring i evidencija parametara funkcije jetre.

Danas ova sve zastupljenija metoda u svetskim centrima za jetru dobija
sve vedi broj indikacija. Procedura se mora izvoditi iskljucivo kod strogo se-
lektovanih pacijenta uz neizostavni multidisciplinarni tim. Procedura je
pracena velikim morbiditetom te je iskusan tim od kljucnog znacaja. Poseban
izazov su pacijenti sa dobrim odgovorom na terapiju i odredivanje pravog
momenta za ovu proceduru. Dosadasnjim registrom pacijenata le¢enih ovom
procedurom jednogodisnje prezivljavanje iznosi 76%, a dvogodisnje 62%.

ALPPS procedura i je pomerila granice resektabilnosti i poboljsala
progonozu bolesnika sa metastatskom bolesti jetre.

Kljucne reci: ALPPS, jetra, hepatektomija, metastaza, hipetrofiija
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NEOADJUVANTNI PRISTUP KOD LOKALNO UZNAPREDOVALOG
KARCINOMA REKTUMA: KLINICKI STANDARDI I POTENCIJAL
PRIMENE TECNE BIOPSIJE

Mladen Marinkovi¢'?, Suzana Stojanovi¢-Rundi¢*?, Milena Cavi¢®

! Klinika za radijacionu onkologiju, Institut za onkologiju i radiologiju Srbi-
je; 2 Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu; * Odeljenje sa eksperi-
mentalnu onkologiju, , Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Standard lecenja lokalno uznapredovalog karcinoma rektuma (LUKR)
obuhvata neoadjuvantnu hemioradioterapiju (nCRT), pracenu totalnom
mezorektalnom ekscizijom (TME), sa ili bez adjuvantne hemioterapije. Do-
datno, kod prisutnih visokorizi¢nih lokalno uznapredovalih karcinoma
rektuma na osnovu MR pregleda male karlice (npr. zahvacenost mezorek-
talne fascije i prisustvo invazije vaskularnih struktura izvan misi¢nog sloja
zida rektuma) u neoadjuvantnom pristupu mogu se primeniti dodatni cik-
lusi hemioterapije u cilju poboljsanja lokalne i sistemske kontrole bolesti.
Ovaj pristup se oznacava kao totalna neoadjuvantna terapija (TNT). Razli-
kuje se indukcioni TNT pristup kada se dodatni ciklusi hemioterapije pri-
menjuju pre zapocinjanja konkomitantne hemioradioterapije, i konsoli-
dacioni TNT pristup koji podrazumeva primenu dodatnih ciklusa
hemioterapije u periodu izmedu zavrsene konkomitantne hemioradiotera-
pije i sprovodenja hirurskog lecenja. S obzirom na to da radikalna hirurgija
nosi znacajan rizik od postoperativnog morbiditeta, mortaliteta i smanjenog
kvaliteta Zivota, savremena istraZivanja sve viSe teZe razvoju manje inva-
zivnih hirurskih pristupa kod pacijenata koji postignu povoljan odgovor
na neoadjuvantno lecenje. Za odabrane pacijente sa kompletnim ili skoro
kompletnim klini¢kim odgovorom, kao alternativna opcija razmatra se i
neoperativni pristup poznat kao “watch and wait” strategija.

Tri kljucna aspekta “watch and wait” pristupa odnose se na standardi-
zaciju klinicko-dijagnosticke potvrde kompletnog klinickog odgovora (cCR),
preciznu i konzistentnu procenu odgovora na terapiju, kao i definisanje
optimalnog vremena za procenu odgovora. Produzenje intervala izmedu
zavrsetka neoadjuvantnog lecenja i procene tumorskog odgovora moze
omoguciti postizanje maksimalne regresije kod pacijenata sa skoro kom-
pletnim odgovorom, mada optimalno vreme za ovu procenu jos uvek nije
jasno definisano. Rigorozno pracenje i dobra saradnja pacijenata od pre-
sudnog su znacaja, jer do recidiva bolesti moZe do¢i u bilo kom trenutku
tokom pracenja, kada je preporuceno pravovremeno sprovodenje radikalne
hirurske resekcije (“salvage” operacija).

Trenutno se klinicki kompletan odgovor koristi kao referentna tacka
za identifikaciju pacijenata kod kojih bi neoperativni pristup mogao biti
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izvodljiv. Ipak, klinicki i patohistoloski odgovor ¢esto nisu u potpunosti
uskladeni, Sto ogranicava preciznost individualizovanog pristupa lecenju.
Zbog toga je identifikacija pouzdanijih, dinamiénih i minimalno invazivnih
biomarkera, koji mogu u realnom vremenu reflektovati terapijski odgovor,
od velikog znacaja.

Tecna biopsija — analiza tumorskih komponenti u telesnim tecnostima
poput krvi, urina, pljuvacke, pleuralnog izljeva, cerebrospinalne ili am-
nionske tecnosti — predstavlja dijagnosticku i prognosticku metodu sa
znacajnim potencijalom. U poredenju sa standardnim tkivnim biopsijama,
tecna biopsija je minimalno invazivna, dobro podnosljiva, omogucava se-
rijsko pracenje toka bolesti i procenu terapijskog odgovora u realnom
vremenu. Ovakav pristup olaksava klinicko odlucivanje, omogucava ranu
detekciju progresije bolesti i smanjuje rizik od komplikacija povezanih sa
invazivnim dijagnostickim procedurama.

Uprkos brojnim prednostima, Sira klinicka primena te¢ne biopsije u
lecenju karcinoma rektuma jos uvek je ogranicena, pre svega zbog visokih
troskova analiza i potrebe za standardizacijom metoda i validacijom u
veéim klini¢kim studijama. Ipak, sa daljim razvojem tehnologije i akumu-
lacijom dokaza, integracija tecne biopsije u multimodalni pristup lecenju
LUKR — narocito u okviru neoadjuvantnog i “watch and wait” koncepta
— mogla bi znacajno unaprediti preciznost i personalizaciju terapije u blis-
koj buducnosti.

Kljucne reci: Lokalno uznapredovali karcinom rektuma, neoadjuvantna
radiohemioterapija, “watch and wait” strategija, tecna biopsija

NEOADJUVANT APPROACH IN LOCALLY ADVANCED RECTAL
CANCER: CLINICAL STANDARDS AND THE POTENTIAL ROLE OF
LiguiDp Biorsy

Mladen Marinkovi¢'?, Suzana Stojanovi¢-Rundié¢'?, Milena Cavi¢®

! Clinic for Radiation Oncology, Institute for Oncology and Radiology of
Serbia; 2 Faculty of Medicine, University of Belgrade; 3 Department of
Experimental Oncology, Institute for Oncology and Radiology of Serbia

The standard treatment for locally advanced rectal cancer (LARC) in-
cludes neoadjuvant chemoradiotherapy (nCRT), followed by total meso-
rectal excision (TME), with or without adjuvant chemotherapy. Ad-
ditionally, in patients with high-risk locally advanced rectal cancer identified
by pelvic MRI (e.g., involvement of the mesorectal fascia or invasion of
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vascular structures beyond the muscular layer of the rectal wall), additional
cycles of chemotherapy may be administered in the neoadjuvant setting to
improve local and systemic disease control. This approach is referred to as
total neoadjuvant therapy (TNT).

Two TNT strategies are distinguished: induction TNT, where additional
chemotherapy cycles are delivered before initiating concurrent chemora-
diotherapy, and consolidation TNT, where they are administered between
completion of concurrent chemoradiotherapy and surgical treatment.

Given that radical surgery carries a substantial risk of postoperative
morbidity, mortality, and reduced quality of life, contemporary research
increasingly focuses on developing less invasive surgical approaches for
patients who achieve a favorable response to neoadjuvant treatment. For
selected patients with complete or near-complete clinical response, a non-
operative strategy known as the “watch and wait” approach is being con-
sidered as an alternative.

Three key aspects of the “watch and wait” approach relate to stan-
dardization of clinical and diagnostic confirmation of complete clinical re-
sponse (cCR), precise and consistent assessment of treatment response,
and definition of the optimal timing for response evaluation. Extending
the interval between the completion of neoadjuvant treatment and assess-
ment of tumor response may allow for maximal regression in patients with
near-complete response, although the optimal timing for this evaluation
remains undefined. Rigorous follow-up and strong patient compliance are
crucial, as disease recurrence can occur at any point during surveillance, at
which time timely radical surgical resection (“salvage” surgery) is rec-
ommended.

Currently, clinical complete response serves as the reference point for
identifying patients in whom a non-operative approach may be feasible.
However, clinical and pathological responses are often not fully concordant,
which limits the precision of individualized treatment strategies. Therefore,
identifying reliable, dynamic, and minimally invasive biomarkers capable
of reflecting treatment response in real time is of great importance.

Liquid biopsy —the analysis of tumor components in body fluids such
as blood, urine, saliva, pleural effusion, cerebrospinal fluid, or amniotic
fluid —represents a diagnostic and prognostic method with significant po-
tential. Compared to standard tissue biopsies, liquid biopsy is minimally in-
vasive, well-tolerated, enables serial disease monitoring, and allows real-
time evaluation of treatment response. This approach facilitates clinical
decision-making, enables early detection of disease progression, and reduces
the risk of complications associated with invasive diagnostic procedures.

Despite its numerous advantages, the broader clinical implementation
of liquid biopsy in rectal cancer management remains limited, primarily
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due to the high cost of analyses and the need for methodological standard-
ization and validation in larger clinical studies. Nevertheless, with continued
technological advancement and accumulation of evidence, the integration
of liquid biopsy into the multimodal management of LARC —particularly
within the neoadjuvant and “watch and wait” concepts—could substantially
enhance treatment precision and personalization in the near future.

Keywords: Locally advanced rectal cancer, neoadjuvant chemoradiother-
apy, “watch and wait” approach, liquid biopsy
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2023-2026: DETECTION AND QUANTIFICATION OF RESIDUAL
DISEASE IN PATIENTS WITH HIGH-RISK AND ADVANCED
MELANOMA AS A MARKER OF THERAPY RESPONSE AND PROGNOSIS
(REDIMEL); PRIZMA; FOND ZA NAUKU REPUBLIKE SRBIJE
(BEOGRAD)

Lidija Kandolf

Melanoma is aggressive tumor that occurs in all age groups,
representing a significant health and economic burden on society. Patients
with advanced melanoma confront poor prognosis despite significantly
increased overall survival due to availability of targeted and immunother-
apy. Identification of treatment resistant melanoma and patients who will
experience relapse during follow-up remain challenging, since available
studies did not identify reliable prognostic and predictive biomarkers for
clinical practice. Proposed project aims to assess the utility of cell-free DNA
(cfDNA), circulating tumor DNA (ctDNA) (i.e. liquid biopsy) and variations
in autophagy-related genes ATG10, ATG16L1 and ATG5 as predictive/
prognostic markers in the management of melanoma patients. In 100
melanoma patients (clinical stage IIB/IIC/III/IV), the cfDNA/ctDNA will
be detected and quantified at diagnosis, during the follow-up and treatment
by spectrophotometry-based method and digital PCR, respectively. ATGs
will be genotyped (n=150 patients) using TagMan assays for Real time
PCR. The ctDNA has been identified as a possible companion diagnostic
since it represents both the primary tumor and metastases. The project is
expected to identify patients who are candidates for therapy, and these
who will not respond to therapy regarding baseline levels of cf DNA/ctDNA
and ATG genotypes, also the cut-off value of cfDNA/ctDNA that correlates
with clinical relapse. Furthermore, pharmacoeconomic analysis will be em-
ployed to suggest model of residual disease monitoring, measured by
quantification of cfDNA/ctDNA in high risk/metastatic melanoma patients
in Serbia. Four out of five melanoma cases in Serbia are diagnosed as high-
risk melanoma. Therefore, effective preventive/diagnostic strategies are
needed, as well as improved procedures for follow-up of melanoma patients
before, during and after the treatment, that can also reduce the treatment
costs for the society, which is the aim of the proposal.
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ARTIFICIAL INTELLIGENCE: RESHAPING THE LANDSCAPE AND
HORIZONS OF ONCOLOGY: Al IN SCREENING

Mirjan Nadrljanski'?

! Faculty of Medicine, University of Belgrade, Serbia; ? Institute of Oncology
and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

Artificial intelligence (Al) in breast cancer screening programs has the
potential to reduce the reading workload and increase the probability of
cancer detection, affecting patient outcome. Al has a high mammographic
sensitivity and might therefore reduce the number of cancers overlooked
in screening, providing increased cancer detection when used in mammo-
graphic screening. The disproportionately increased detection of indolent
cancers, such as low-grade in situ cancers, may add to overdiagnosis and /
or overtreatment. The use of Al should therefore ideally lead to the in-
creased detection of cancers that are clinically relevant in terms of morbidity
and mortality.

Different objectives are addressed with Al-solutions: 1. Improved de-
tection. Al may potentially find subtle signs of cancer in mammograms
that might be missed by the human eye, particularly in dense breast tissue.
Al'may detect up to 40% more interval cancers previously missed. 2. Work-
load reduction. Al may be used as a second reader, allowing for single-
reader models to become efficient. It can also help prioritize which mam-
mograms need the most urgent attention 3. Image quality control. Al can
score the quality of each mammogram image, providing feedback to im-
prove future images and identify technical issues. 4. Remote acces. In areas
with limited access to specialists, Al-powered systems can enable remote
interpretation of mammograms, which can lead to earlier diagnosis and
treatment.

Al systems need further validation in real-world prospective studies
to acquire clinical trust. Challenges related to data privacy, ethics, and reg-
ulatory approval need to be addressed for widespread implementation.
Standardized guidelines are necessary to ensure fairness, traceability, and
robustness as the technology is more widely adopted.

Key words: Al breast carcinoma, screening, workload reduction, improved
detection, image quality
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SAVREMENA RADIOTERAPIJA — STA NAM DONOSI BUDUCNOST
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Pre 1990-ih, radioterapija (RT) je planirana kao konvencionalna 2D i 1D
radioterapija. Cilj RT je ostao isti od pocetka primene jonizujuceg zracenja u
terapijske svrhe do danas, a napredak tehnologije je znacajno poboljSao os-
novni cilj radioterapije, uz smanjenje stope i gradusa komplikacija.

Vecd pocetkom 1990-ih, kompjuterizovana tomografija (CT) i magnetna
rezonanca (MR) su koriScene za precizno planiranje RT, omogucavajuci
oblikovanje polja zracenja prema konturama tumora u tri dimenzije (3D
konformalna radioterapija - 3D CRT). Ovaj napredak u planiranju radiote-
rapije omogucio je eskalaciju doze uz bolju zastitu okolnih struktura, sto je
bio znacajan korak napred u poredenju sa 2D planiranjem. Krajem 1990-ih
i pocetkom 2000-ih, dalji razvoj radioterapije ukljucivao je uvodenje in-
verznog planiranja i multislajsnih kolimatora (MLC) koji su omogucavali
modulaciju intenziteta unutar svakog polja snopa, uvodeci tehnike kao $to
su intenzitetom modulisana radioterapija (IMRT) i volumetrijski moduli-
sana lucna terapija (VMAT). Ove RT tehnike su omogucile jos vecu kon-
formnost distribucije doze, uz moguchost istovremene eskalacije doze i
upotrebu visokih doza zracenja u malim ciljnim volumenima (stereotaksicna
radioterapija tela - SBRT). Moderna radioterapijska imobilizacija, upotreba
respiratornog gejtinga, optickih sistema tj. radioterapije vodene povrsinom
tela (SGRT) doveli su do velike preciznosti i napretka u le¢enju pacijenata
sa malignim bolestima.

Bez obzira na izuzetan napredak u fotonskoj RT tokom proteklih
godina, za odredene radiorezistentne tumore, kao i za tumore u nepovolj-
nim lokalizacijama, povremeno se ukazuje na potrebu za RT drugog me-
hanizma delovanja na maligne celije.

Kod cesti¢ne radioterapije, glavni (ali ne i jedini) mehanizam delovanja
je direktan pogodak tj. interakcija sa DNK malignih celija. U tu svrhu se
najcesce koristi protonska terapija ili terapija ugljeni¢nim jonima (teskim
jonima). Obe vrste Cesti¢ne RT imaju svojstvo da vecinu svoje energije de-
ponuju na kraju putanje (tzv. Bragov pik), Sto osigurava visoku dozu u tu-
moru, uz minimalno ostecenje okolnog tkiva. Sa bioloskog aspekta, pro-
tonska terapija ima sli¢nu i nesto bolju relativnu biolosku efikasnost (RBE
1,1) od fotonskog zracenja, sa boljom raspodelom doze, dok terapija
ugljeni¢nim jonima ima RBE 2-5.

Prvi centar za terapiju ugljeni¢nim jonima poceo je klinicku upotrebu
1994. godine u Japanu. U poslednjih 5 godina govori se o sve vecoj
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moguchosti koriscenja hadronske terapije za odredene radiorezistentne tu-
more. Ogranicenja za ovu terapiju su visoka cena, slozena infrastruktura i
ogranicen broj ovih centara u svetu. S druge strane, pored hadronske tera-
pije, postoje razne istrazivacke i eksperimentalne tehnike poput FLASH
RT, koja koristi ultravisoke doze zracenja isporucene u kratkom vremenu
(=40 Gy/s, <200 ms), ali i parcijalna RT.

Sa sticanjem novih znanja o tumorima i njihovim genetskim karakter-
istikama, dalji napredak u radioterapijskim tehnikama moZe dovesti do
potpuno personalizovanog pristupa u radioterapijskom lecenju pacijenata
sa malignim bolestima.

Kljucne reci: IMRT, VMAT, SBRT, hadronska terapija, FLASH RT

MODERN RADIOTHERAPY — WHAT DOES THE FUTURE OFFER US

Aleksandar Stepanovic'? Tatjana Arsenijevi¢'?, Marina Nikitovié'?

! University of Belgrade, Faculty of Medicine, Belgrade, Serbia; ? Institute
for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

Before the 1990s, radiotherapy (RT) was planned as 2D and 1D radio-
therapy. The goal of RT has remained the same since the beginning of the
application of ionizing radiation for therapeutic purposes until today, the
advancement of technology has significantly improved the basic goal of
radiotherapy while reducing the rate and degree of complications.

Already in the early 1990s, computed tomography (CT) and Magnetic
Resonance Imaging (MRI) were used for precise planning of RT, enabling
the shaping of radiation fields according to tumor contours in three di-
mensions (3D conformal radiotherapy - 3D CRT). This progress in radio-
therapy planning enabled dose escalation with better protection of the sur-
rounding structures, which was a significant step forward compared to 2D
planning. In the late 1990s and early 2000s, further developments in radio-
therapy included the introduction of inverse planning and multileaf colli-
mators (MLC) that allowed intensity modulation within each beam field,
introducing techniques such as Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT)
and Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT). These RT techniques
enabled even greater conformality of the dose distribution, as well as the
possibility of simultaneous dose escalation, the use of high-dose radiation
in smaller target volumes (Stereotactic body Radiotherapy - SBRT). The
modern radiotherapy immobilization, the use of respiratory gating and
Surface Guided Radiotherapy (IGRT) overall led to great precision and
progress in the treatment of patients with malignant diseases.
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Regardless of the remarkable progress in photon RT over the past
years, for certain radioresistant tumors, as well as for tumors in unfavorable
localizations, the need for RT of another mechanism of action on malignant
cells is occasionally indicated.

In particle RT, the main (but not the only) mechanism of action is a di-
rect hit and interaction with the DNA of malignant cells. For this purpose,
proton therapy or carbon ion therapy is most often carried out. Both types
of particle therapy have the property of depositing most of their energy at
the end of the trajectory (Bragg peak), which allows for a high dose in the
tumor with minimal damage to the surrounding tissue. From the biological
aspect, proton therapy has a similar and slightly better relative biological
efficacy (RBE 1.1) than photon radiation with better dose distribution, while
carbon ion therapy has an RBE of 2-5.

The first carbon ion center began clinical use in 1994 in Japan. In the
last 5 years there has been talk of an increasing possibility of using hadronic
therapy for certain radioresistant tumors. Limitations for this therapy are
the high price, complex infrastructure and limited number of these centers
in the world. On the other hand, in addition to hadron therapy, there are
various research and experimental techniques such as FLASH RT that uses
ultra-high doses of radiation delivered in an short time ( = 40 Gy/s, < 200
ms), as well as partial tumor RT.

With the acquisition of new knowledge about tumors and their genetic
characteristics, further progress in radiotherapy techniques can lead to a
completely personalized approach in radiotherapy treatment of patients
with malignant diseases.

Keywords: IMRT, VMAT, SBRT, hadron therapy, FLASH RT
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ADVANCING CANCER CARE THROUGH PARTICLE THERAPY
Angelica Facoetti

CNAO National Center for Oncological Hadrontherapy, Pavia (Italy)

Particle therapy, including proton and carbon ion radiotherapy, repre-
sents one of the most significant technological advances in modern cancer
treatment. By exploiting the unique physical and biological properties of
charged particles, this treatment modality allows for highly precise dose de-
livery to tumors while sparing surrounding healthy tissues. This precision,
combined with the peculiar radiobiological effects of high linear energy trans-
fer (LET) radiation, offers new opportunities for improving tumor control
and reducing side effects in patients with radioresistant or inoperable cancers.

Proton therapy has already demonstrated clear clinical benefits in re-
ducing toxicity, particularly in pediatric and skull base tumors. The use of
heavier ions, such as carbon, extends these advantages further. Carbon
ions deposit their maximum energy at the end of their range, producing a
sharp Bragg peak, but with higher LET and greater relative biological effec-
tiveness (RBE) compared to protons or photons. This translates into en-
hanced cell-killing, even in hypoxic and slowly proliferating tumor regions
that typically show resistance to conventional and proton radiotherapy.

A deeper understanding of the radiobiological mechanisms underlying
the effects of high-LET radiation is essential to fully exploit the potential of
particle therapy. Radiobiology provides key insights into how different
types of radiation interact with cellular and molecular structures, including
DNA, cell membrane, and the tumor microenvironment. Compared to
low-LET radiation, high-LET ions produce not only more complex and
clustered DNA damage, but also the activation of different molecular path-
ways, leading to reduced repair capability and higher cytotoxicity. Inves-
tigating these mechanisms is fundamental not only to optimize treatment
planning and fractionation schemes, but also to select patients based on
the biological characteristics of their tumors and moving towards a truly
personalized approach to particle therapy.

Collaboration plays a key role in this progress. Continued interdis-
ciplinary collaboration between clinicians, physicists, and biologists is es-
sential to fully exploit the therapeutic potential of this powerful modality
and to bring its benefits to a broader patient population worldwide. Inter-
national research networks, multicenter clinical trials, and shared databases
are also helping to strengthen the evidence base and harmonize treatment
approaches across the world.

Key words: Carbon Ions, Protons, Hadrontherapy, Radiobiology, LET
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Glavni cilj radijacione onkologije je da se Sto preciznije isporuci
odgovarajuca doza na ciljno mesto, i da se pri tome zaustavi deoba tu-
morskih ili rezidualnih tumorskih celija, da se indukuje ¢elijska smrt po
principu apoptoze, a da se istovremeno smanji moguc¢nost ostecenja nor-
malnog tkiva koje zracenje moze prouzrokovati (1). U oblasti radiobiologije
koja se bavi ispitivanjem radiosenzitivnost normalnog tkiva, ispituje se
validnost Sirokog spektra bioloskih i funkcionalnih testova za predvidanje
odgovora na zracenje i pojeave nezeljenih efekata koji mogu znacajno
uticati na kvalitet Zivota pacijenata. NeZeljeni efekti nakon radioterapije
(RT) raka prostate (RP) su uglavnom praceni komplikacijama besike i uri-
narnog trakta (2), kao i rektalnom toksicnoscu zrac¢ne terapije (3), izmedu
ostalih. Pokazano je da se transkriptom i miRNom menjaju nakon izlaganja
tkiva i ¢elija zracenju, kao i razliciti signalni putevi povezani sa popravkom
ostecenja na DNK molekulu, inflamacijom, oksidativnim stresom, ¢elijskim
ciklusom/smréu i apoptozom (4).

Projekat pod naslovom Rad ExXIORSBoost ima za cilj da ispita biolosku
i molekularnu pozadinu koja lezi u osnovi odgovora na radioterapiju kod
pacijenata sa adenokarcinomom prostate. U okviru Cilja 2, projekat Ra-
dExIORSBoost ima zadatak da ispita individualnu radiosenzitivnost nor-
malnog tkiva kombinovanjem dva glavna pristupa - ekspresije mikroRNK
i gena metodom sekvenciranja RNK, kao i koris¢enjem funkcionalnih tes-
tova kao Sto su apoptoza limfocita indukovana zracenjem, oste¢enje DNK
indukovano zracenjem i aktivnost popravke DNK pomocu kometiy-H2AX
eseja. Cilj je kombinovanje eksperimentalno ispitanih prediktora sa pojavom
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nezeljenih efekata. Nakon toga, calnovi RadExIORSBoost tima ¢e dizajnirati
klinicku studiju za validaciju parametara sa najboljom prediktivnom
vrednoscu. Jedan od ciljeva projekta RadExIORSBoost je da razjasni razliku
u ekspresiji gena i mikroRNK i da pronade prekomerno zastupljene i sma-
njeno zastupljene bioloske signalne puteve koji se razlikuju izmedu grupa
pacijenata koji su imali akutnu genitourinarnu i/ili gastrointestinalnu
radiotoksicnost stepena 2 ili bisu i pacijenata koji nisu imali toksicnost
nakon lecenja definitivnom radioterapijom. Do sada je RNK izolovana iz
mononuklearnih celija periferne krvi i pripremljena za analizu sekvenci-
ranja. Kvalitet RNK je procenjen i izmeren je odnos apsorbancije na
A260/A280 nm, kako bi se procenila cisto¢a uzoraka RNK. Protokol za izo-
laciju RNK iz monoukleara periferne krvi je uspostavljen u nasoj laboratoriji
za ovu kohortu, kao jedna od prekretnica projekta. Sledeci korak bi bio
priprema RNK biblioteke za iRNK i miRNK, kao i priprema protokola za
analizu podataka RNK sekvenciranja. Takode, podaci generisani analizom
sekvenciranja predstavljaju odliénu pocetnu tacku za njihovu dodatnu po-
novnu upotrebu i kombinovanje sa podacima i rezultatima iz kohorti priku-
pljenih u partnerskim nau¢nim institucijama i Sire.

RadExIORSBoost se pridrzava smernica i principa FAIR upravljanja
podacima (5), i stoga tezi ka tome da generiSe podatke koji su pristupacni,
koji se mogu lako pronadi, koji su interoperabilni i ponovo upotrebljivi,
kao i da rezultate ucini sto je viSe moguce dostupnim i vidljivim naucnicima
Sirom sveta. To ce se postici dodeljivanjem digitalnog identifikatora objekta
(DOI) tokom objavljivanja. Podaci RNA-seq uz sebe ¢e imati odgovarajuce
metapodatke i kljucne reci. Ovo ¢e znacajno olaksati pronalazenje, ponovnu
upotrebu i adekvatno citiranje podataka.

Kljucne reci: Radiobiologija, Sekvenciranje RNK, mikro RNK, radioterapija
za karcinom prostate, nezeljeni efekti radioterapije
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The main goal of radiation oncology is to deliver the proper dose as
precisely as possible to the desired site, to inhibit the division of cancer or
residual cancer cells, and to induce predominantly apoptotic cell death.
Another goal is to spare surrounding non-malignantly transformed tissue
(1). In the field of radiobiology that investigates normal tissue radiosensi-
tivity, a wide spectrum of biological and functional tests have emerged as
candidates for the prediction of normal tissue radiosensitivity and adverse
effects, which may considerably affect patients” quality of life. Adverse ef-
fects following prostate cancer (PCa) radiotherapy (RT) include bladder
and urinary complications (2), as well as rectal toxicity (3), among others.
It has been shown that the transcriptome and miRNome change after ra-
diation exposure, as well as signaling pathways. The most commonly affec-
ted biological pathways by radiation exposure are those associated with
DNA damage repair, inflammation, oxidative stress, cell regulation, and
apoptosis (4).

The Horizon Europe RadExIORSBoost project aims to investigate the
biological and molecular background underlying the response to RT in
patients with prostate adenocarcinoma. Under Objective 2. RadExIOR-
SBoost project aims to investigate individual patients’ normal tissue radio-
sensitivity by combining two major approaches-microRNA and gene ex-
pression by RNA sequencing method, and functional assays such as
radiation-induced lymphocyte apoptosis (RILA), radiation-induced DNA
damage and DNA repair activity measured by comet and y-H2AX assays.
The goal is to combine experimentally investigated predictors with adverse
events, and additionally to design a clinical study to validate parameters
with the best predictive value. One of the aims of the project is to elucidate
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the difference in gene and microRNA expression and to identify biologically
overrepresented and underrepresented pathways between groups of pa-
tients who experienced grade 2 or higher acute genitourinary and/or gas-
trointestinal radiotoxicity and those without toxicity after the treatment
with definitive radiotherapy. To date, RNA was extracted from peripheral
blood mononuclear cells and prepared for downstream sequencing analysis.
The quality of RNA was evaluated and A260/A280 nm absorbance ratio
was measured to assess the purity of RNA samples. The protocol for RNA
extraction from PBMCs is established in our laboratory for this cohort, as
one of the project milestones. The next step is to prepare the RNA library
for mRNA and miRNA, and a workflow for the RNA-seq data analysis.
Furthermore, the data generated by sequencing analysis represent a valu-
able starting point for the re-use and combining with the datasets and
results from cohorts collected by partner scientific institutions and beyond.

The RadExIORSBoost adheres to follow FAIR data guidelines and
principles (5), and thus to generate findable, accessible, interoperable, and
reusable data, as well as to make results available and visible to scientists
worldwide as much as possible. That will be accomplished by assigning
the digital object identifier (DOI) during publishing. RNA-seq data will be
accompanied by appropriate metadata and keywords. This will make data
easier to find, re-used, and adequately cited.

Keywords: Radiobiology, RNA-seq, microRNA, prostate cancer radiothe-
rapy, adverse effects following RT
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Ekstracelularne vezikule (EVs) su partikule obavijene dvoslojnom
membranom i koje oslobada gotovo svaka celija, a mogu sluziti kao pre-
nosnici molekularnih informacija u fizioloskim i patoloskim stanjima. Medu
njima, egzozomi, koji su obi¢no prec¢nika od 40 do 160 nm, privukli su
paznju zbog svoje uloge u biologiji kancera. Kod pacijenata obolelih od
raka izmenjeni su kako kolicina tako i sastav egzozoma, Sto ove vezikule
¢ini klju¢nim posrednicima u komunikaciji izmedu tumorskih celija, nji-
hovog mikrookruzenja i imunskog sistema u TME i perifernim telesnim
tecnostima. Egzozomima mogu biti prenoseni proteini, lipidi i nukleinske
kiseline, uklju¢uju¢i mikroRNK (miRNK). Strukturno, mikroRNK su kratke
RNK duzine od 19 do 23 nukleotida i predstavljaju klasu nekodirajucih
RNK koje regulisu ekspresiju gena i osnovne celijske procese, ukljucujuci
rast, celijsku smrt i diferencijaciju. Egzozomi koji poticu iz tumorskih ¢elija,
a obogaceni su molekulima mikroRNK kao sto su miR-27a/b-3p, miR-21 i
miR-1246, bivaju preuzeti od strane okolnih fibroblasta, endotelnih i imun-
skih celija, i reguliSu ekspresiju gena u smeru favorizovanja maligniteta.
CirkuliSudi egzozomi koji poti¢u iz tumora stupaju u interakciju i sa peri-
fernim imunskim ¢elijama, uti¢uci na diferencijaciju monocita, sazrevanje
dendritskih celija i aktivaciju T-limfocita. Ovakva komunikacija na daljinu
doprinosi sistemskoj imunosupresiji u mnogim oblicima raka, povezujuci
lokalnu tumorsku dinamiku sa globalnom imunskom deregulacijom.
Kvantitativne studije dodatno pokazuju da pacijenti sa uznapredovalom
boles¢u imaju vedi broj cirkuliSucih EV i karakteristicne profile mikroRNK
u njima, koji korelisu sa tumorskim optere¢enjem i odgovorom na terapiju.
Ova saznanja pozicioniraju egzozomske mikroRNK kao obecavajuce, nein-
vazivne biomarkere za dijagnozu, prognozu i pracenje bolesti u realnom
vremenu. Pored njihove uloge u meducelijskoj komunikaciji tokom pa-
togeneze kancera, prenos mikroRNK posredovan egzozomima ima vaznu
ulogu i u efektima zracenja izmedu susednih celija (radiation-induced by-
stander effects, RIBE). Naime, opisano je da mikroRNK mogu biti tran-
sportovane iz terapijski ozracenih celija u susedne neozracene celije po-
sredstvom egzozoma. Na ovaj nacin, egzozomi koji sadrze mikroRNK
(poput miR-21) mogu indukovati RIBE i njegove posledice. Zajedno, ova
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saznanja ukazuju na objedinjeni model na osnovu koga su tumorske egzo-
zomske mikroRNK arhitekte tumorskog mikrookruzenja i sistemski modu-
latori imunskih funkcija. Sa translacione tacke gledista, izdvajaju se tri
prioriteta: standardizacija kvantifikacije EV-mikroRNK za klini¢ku primenu,
mapiranje kljucnih mikroRNK targeta pogodnih za terapijsku inhibiciju i
dizajniranje strategija za blokiranje oslobadanja ili preuzimanja egzozoma.
Prekidom ovih komunikacionih puteva posredovanih vezikulama, poten-
cijalno bi bilo moguce oslabiti komunikaciju tumora i imunskog sistema i
ponovo uspostaviti efikasne antitumorske odgovore, Sto predstavlja jedan
od inovativnih pristupa za izucavanje terapijskih pristupa za lec¢enje raka.

THE ROLE OF TUMOR-DERIVED EXOSOMAL MIRNAS IN THE
TUMOR MICROENVIRONMENT AND CIRCULATING CELL
SIGNALING

Ivan Jovanovic!

! Department of Radiobiology and Molecular Genetics, “Vinca” Institute of
Nuclear Sciences, National Institute of the Republic of Serbia, University
of Belgrade, Belgrade, Serbia

Extracellular vesicles (EVs) are small membrane-bound particles re-
leased by nearly all cell types, serving as couriers of molecular information
in health and disease. Among them, exosomes, which are typically 40-160
nm in diameter, have attracted attention for their role in cancer biology. In
cancer patients, both the quantity and cargo of exosomes are altered, turning
these vesicles into key messengers that mediate communication between
tumor cells, their microenvironment, and the immune system even in the
peripheral body fluids. They carry proteins, lipids, and nucleic acids, in-
cluding microRNAs (miRNAs), which can profoundly influence the be-
havior of recipient cells. Across different tumor types, growing evidence
shows that exosomal miRNAs orchestrate local and systemic reprogram-
ming that supports tumor growth. Structurally, miRNAs range in length
from 19 to 23 nucleotides and are a class of endogenous short, noncoding
RNAs that regulate gene expression post-transcriptionally. miRNAs are
considered important regulators of protein expression and key cellular
processes, including cellular growth, cell death, and differentiation. Tumor-
derived exosomes enriched with miRNAs such as miR-27a/b-3p, miR-21,
and miR-1246 are taken up by surrounding fibroblasts, endothelial cells,
and immune cells, converting them into facilitators of malignancy. This
exchange fosters an immunosuppressive niche, promotes new blood vessel
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formation, and enhances cancer cell survival under stress. This feedback
loop exemplifies how exosomal miRNAs can fine-tune immune cell function
to maintain a microenvironment favorable to tumor persistence. Impor-
tantly, the impact of exosomal miRNAs extends beyond the tumor site.
Circulating tumor-derived exosomes interact with peripheral immune cells,
influencing monocyte differentiation, dendritic cell maturation, and T-cell
activation. Such long-distance communication contributes to systemic im-
munosuppression observed in many cancers, linking local tumor dynamics
with global immune dysregulation. Quantitative studies further reveal that
patients with advanced disease exhibit higher circulating EV counts and
distinct miRNA profiles, which correlate with tumor burden and treatment
response. These findings position exosomal miRNAs as promising non-
invasive biomarkers for diagnosis, prognosis, and real-time disease moni-
toring. Additionally, exosome-mediated microRNA transfer plays an im-
portant role in the radiation-induced bystander effects (RIBE). It was
described that miRNAs can shuttle between irradiated cells and non-ir-
radiated bystander cells through exosomes and miRNA-containing exo-
somes (such as miR-21) and are able to induce the RIBE and its con-
sequences. Together, these insights outline a unifying model where
tumor-derived exosomal miRNAs act as both architects of the TME and
systemic modulators of immune function. Translationally, three priorities
are emerging: standardizing EV-miRNA quantification for clinical use,
mapping key miRNA-target networks amenable to inhibition, and design-
ing strategies to block exosome release or uptake. By disrupting these ves-
icle-mediated communication routes, it may become possible to weaken
tumor—immune cooperation and restore effective antitumor responses as
an approach that holds particular promise in cancer treatment.

Keywords: Exosomal miRNA, Tumor microenvironment, Radiation-In-
duced Bystander Effects (RIBE), Immunomodulation, Biomarkers
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NASLEDNI KARCINOM DOJKE U SRBIJI — UCESTALOST I TRENUTNI
PROTOKOL ZA TESTIRANJE

Marija Pordi¢ Crnogorac, Valentina Karadzi¢, Ana Krivokuca

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Pasterova 14, Beograd, Srbija

Nasledni karcinom dojke ¢ini oko 5-10% svih slucajeva karcinoma
dojke i posledica je nasledivanja Stetnih i/ili verovatno Stetnih varijanti u
genima ukljucenim u procese popravke DNK i kontrolu ¢elijskog ciklusa.
Iako su mutacije u genima BRCA1 i BRCA2 najces¢e, savremeni koncept
obuhvata poligeni model nasledivanja, gde i drugi geni — poput PALB2,
CHEK2, ATM, TP53 i dr. — znacajno doprinose ukupnom riziku. Stoga se u
dijagnostici sve ¢es¢e primenjuju multigenski paneli koji omogucavaju
sveobuhvatniju procenu genetske predispozicije.

U Srbiji se ispitivanje naslednog karcinoma dojke sprovodi u
Genetickom savetovalistu za nasledni kancer na Institutu za onkologiju i
radiologiju Srbije od 2016. godine. Pacijenti koji se upute u Geneticko
savetovaliSte prolaze jasno definisan protokol koji zapocinje pre-test
intervjuom, gde se prikuplja detaljna porodi¢na i licna anamneza i
procenjuje indikacija za testiranje. Nakon toga sledi uzorkovanje bioloSkog
materijala, molekularno-geneticka analiza (targetirani panel gena ili
sekvenciranje BRCA1/2 u slucaju uskih indikacija), bioinformaticka obrada
iinterpretacija rezultata u skladu sa ACMG smernicama. Na kraju, pacijent
se poziva na post-test savetovanje, gde se rezultati tumace, planira dalji
klinicki nadzor i pracenje, kao i zbrinjavanje porodice.

Do novembra 2025. godine, kroz Geneticko savetovaliSte za nasledni
karcinom proslo je ukupno 1440 pacijenata koji ispunjavaju kriterijume za
geneticko testiranje za nasledni karcinom dojke, od ¢ega je do sada testiranje
sprovedeno kod 1344 osobe. Stetne i verovatno $tetne genske varijante u
BRCA1 i BRCA2 genima detektovane su kod ukupno 119 pacijenata — 70
ispitanika sa BRCA1 i 49 sa BRCA2 mutacijom. Varijante nepoznatog
klinickog znacaja (VUS) u BRCA1/2 genima detektovane su kod 53
ispitanika. Pored toga, u okviru prosirenih panela za nasledni karcinom
dojke detektovano je 11 mutacija u ATM genu, 2 u CDH1, 48 u CHEK2, 1 u
MLH1,1uMSH6,46 u PALB2,3u NBN, 1u STK11,5u TP53,1u CDKN2A,
1uPTENi1uRAD5IC genu.

Na osnovu dosadasnjih rezultata jasno je da znacajan procenat
patogenih genskih varijanti potice izvan BRCA1/2 gena, $to potvrduje da
je panelno testiranje kljucno za precizniju identifikaciju nosilaca genetickih
predispozicija, bolje klinicko pracenje i efikasniju prevenciju kod osoba sa
povecanim rizikom za karcinom dojke.
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HEREDITARY BREAST CANCER IN SERBIA — INCIDENCE AND
CURRENT TESTING PROTOCOL

Marija Dordi¢ Crnogorac, Valentina Karadzi¢, Ana Krivokuca

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

Hereditary breast cancer accounts for approximately 5-10% of all
breast cancer cases and results from the inheritance of pathogenic and/or
likely pathogenic variants in genes involved in DNA repair and cell cycle
control. Although mutations in the BRCAI and BRCA2 genes are the most
common, the modern concept includes a polygenic model of inheritance,
in which other genes - such as PALB2, CHEK2, ATM, TP53, and others—
also contribute significantly to the overall risk. Therefore, multigene panels
are increasingly used in diagnostics to enable a more comprehensive
assessment of genetic predisposition.

In Serbia, hereditary breast cancer testing has been conducted at the
Genetic Counseling Department for Hereditary Cancer at the Institute for
Oncology and Radiology of Serbia since 2016. Patients referred to the
Genetic Counseling Department follow a well-defined protocol that begins
with a pre-test counseling session, during which detailed personal and
family histories are collected and indications for testing are evaluated. This
is followed by biological sample collection, molecular genetic analysis
(targeted gene panel testing or BRCA1/2 sequencing in narrowly indicated
cases), bioinformatic processing, and result interpretation in accordance
with ACMG guidelines. Finally, patients are invited for post-test counseling,
during which results are explained, clinical follow-up and surveillance
plans are established, and family management is discussed.

By November 2025, a total of 1,440 patients meeting the criteria for
hereditary breast cancer testing had been referred to the Genetic Counseling
Department, and 1,344 individuals had undergone genetic testing.
Pathogenic and likely pathogenic variants in the BRCA1 and BRCA2 genes
were identified in 119 patients - 70 with BRCAI and 49 with BRCA2
mutation. Variants of uncertain clinical significance (VUS) in BRCA1/2 were
detected in 53 individuals. In addition, within the extended hereditary
breast cancer gene panels, we detected 11 mutations in ATM, 2 in CDH1,
48 in CHEK2, 1in MLH1, 1 in MSH6, 46 in PALB2, 3 in NBN, 1in STK11, 5
in TP53, 1in CDKN2A, 1in PTEN, and 1 in RAD51C.

Based on these findings, it is evident that a substantial proportion of
pathogenic variants occur outside of the BRCA1/2 genes, underscoring the
importance of comprehensive panel testing for more accurate identification
of genetically predisposed individuals, improved clinical surveillance, and
more effective prevention strategies for those at increased risk of developing
breast cancer.
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POSTOPERATIVNI RADIOTERAPIJSKI TRETMAN KARCINOMA
ENDOMETRIJUMA: NOVE ESGO/ESTRO/ESP SMERNICE I DILEME
U ADJUVANTNOM PRISTUPU

Bojan Todorovic!, Mirjana Mikovic', Aleksandar Pejcic’,
Marko Radovi¢!, Predrag Petrasinovi¢'?, Aleksandar Tomasevic¢'?

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije; > Medicinski fakultet Univerzite-
ta u Beogradu

Karcinom endometrijuma predstavlja najcesc¢i ginekoloski malignitet
u razvijenim zemljama, a njegov postoperativni tretman ostaje predmet
brojnih istrazivanja i klinickih dilema. U poslednjim godinama, zajednicke
smernice koje su izdale SGO (Society of Gynecologic Oncology), ESTRO
(European Society for Radiotherapy and Oncology) i ESP (European Society
of Pathology) donele su znacajne promene u pristupu adjuvantnoj terapiji,
sa fokusom na individualizaciju leenja zasnovanu na molekularnim pod-
tipovima, uz klasi¢ne patohistoloske faktore rizika.

Ove smernice integrisu molekularne klasifikacije (POLE ultramutirani,
MSI hiper-mutirani, p53 aberantni i NSMP) kao dodatni alat za stratifikaciju
rizika i donoSenje odluka o primeni radioterapije i/ili hemoterapije. Najno-
vije ESGO-ESTRO-ESP smernice nastale su na osnovu rezultata nekoliko
velikih prospektivnih i randomizovanih studija, medu kojima se izdvajaju
PORTEC-1, PORTEC-2, PORTEC-3, GOG-99, GOG-258. Na osnovu ovih
studija i metaanaliza visokog nivoa dokaza (nivo A), definisane su prepo-
ruke o indikacijama za adjuvantnu radioterapiju, kombinovanu radiohe-
moterapiju i kriterijume za izostavljanje dodatnog lecenja kod niskorizi¢nih
pacijentkinja. Uvodenjem FIGO Kklasifikacije iz 2023. godine, koja je u pot-
punosti uskladena sa molekularnim podtipovima, dodatno je unapredena
procena prognoze i terapijskih odluka.Ipak, u klini¢koj praksi i dalje postoje
brojne dileme: kod kojih pacijentkinja je dovoljna samo vaginalna brahite-
rapija, kada je indikovana dodatna pelvic¢na radioterapija, a kada kombi-
nacija sa hemoterapijom?

Najnovije verzije ESGO-ESTRO-ESP preporuka, objavljene pocetkom
2025. godine, predstavljaju rezultat visestrukih korekcija i azuriranja ranijih
smernica, u skladu sa novim dokazima i klinickim iskustvima. Ipak, u
praksi i dalje postoje dileme u postupanju kod granicnih slucajeva, narocito
kod visokogradusnih POLE-mutiranih tumora ili izraZene limfovaskularne
invazije, gde je potreban dalji razvoj preciznih kriterijuma.

Stoga, kontinuirano pracenje novih dokaza, multicentri¢nih studija i
azuriranih preporuka ostaje klju¢no za optimalno lecenje i individualizaciju
pristupa pacijentkinjama sa karcinomom endometrijuma.
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Kljucne reci: karcinom endometrijuma, radioterapija, adjuvantna terapija,
molekularna Kklasifikacija, FIGO Kklasifikacija 2023, ESGO/ ESTRO/ ESP
smernice

POSTOPERATIVE RADIOTHERAPY TREATMENT OF ENDOMETRIAL
CArcINOMA: NEw ESGO/ESTRO/ESP GUIDELINES AND
DILEMMAS IN THE ADJUVANT APPROACH

Bojan Todorovic¢!, Mirjana Mikovic', Aleksandar Pejcic’,
Marko Radovi¢!, Predrag Petrasinovi¢'?, Aleksandar Tomasevic¢'?

! Institute for Oncology and Radiology of Serbia; ? University of Belgrade,
Faculty of Medicine

Endometrial carcinoma represents the most common gynecological
malignancy in developed countries, and its postoperative management re-
mains the subject of extensive research and numerous clinical dilemmas.
In recent years, joint guidelines issued by the ESGO (European Society of
Gynaecological Oncology), ESTRO (European Society for Radiotherapy
and Oncology), and ESP (European Society of Pathology) have introduced
significant changes in the approach to adjuvant therapy, emphasizing the
individualization of treatment based on molecular subtypes, alongside
classical pathohistological risk factors.

These guidelines integrate molecular classifications (POLE ultramu-
tated, MSI hypermutated, p53 abnormal, and NSMP) as an additional tool
for risk stratification and decision-making regarding the use of radiotherapy
and/or chemotherapy. The latest ESGO-ESTRO-ESP guidelines are based
on the results of several large prospective and randomized trials, among
which PORTEC-1, PORTEC-2, PORTEC-3, GOG-99, and GOG-258 are the
most notable. Based on these studies and high-level evidence meta-analyses
(Level A), recommendations have been defined for the indications of adju-
vant radiotherapy, combined radio-chemotherapy, and criteria for omitting
additional treatment in low-risk patients.

The introduction of the 2023 FIGO classification, which is fully aligned
with molecular subtypes, has further improved prognostic assessment and
therapeutic decision-making. However, numerous dilemmas persist in clin-
ical practice: in which patients is vaginal brachytherapy alone sufficient,
when is additional pelvic radiotherapy indicated, and when should com-
bined chemoradiotherapy be applied?

The most recent versions of the ESGO-ESTRO-ESP recommendations,
published in early 2025, represent the result of multiple revisions and up-
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dates of earlier guidelines, in accordance with new evidence and accumu-
lated clinical experience. Nevertheless, practical challenges remain in bor-
derline cases, particularly in high-grade POLE-mutated tumors or in the
presence of extensive lymphovascular invasion, where further refinement
of criteria is needed. Therefore, continuous monitoring of emerging ev-
idence, multicenter studies, and updated recommendations remains es-
sential for optimal treatment and individualized management of patients
with endometrial carcinoma.

Keywords: endometrial carcinoma, radiotherapy, adjuvant therapy, mo-
lecular classification, FIGO classification 2023, ESGO/ESTRO/ESP guide-
lines
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NOVINE U SISTEMSKOJ TERAPIJI REKURENTNOG I METASTATSKOG
KARCINOMA ENDOMETRIJUMA — ISKUSTVA SA DUO-E

Simonida Bobi¢!

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Karcinom endometrijuma je najces¢i maligni tumor zenskog
reproduktivnog sistema u razvijenim zemljama. Dok se vedina slucajeva
dijagnostikuje u ranoj fazi bolesti, priblizno 15-20% pacijentkinja razvije
rekurentnu ili metastatsku bolest, cije je lecenje dugo bilo ograni¢eno na
hormonsku terapiju i klasi¢ne citostatike sa skromnim terapijskim
odgovorom. Poslednjih godina doslo je do znacajnog napretka u
razumevanju molekularne patogeneze ovog karcinoma, $to je omogucdilo
razvoj novih terapijskih pristupa i prelazak ka personalizovanom lecenju.

Implementacija molekularne klasifikacije (TCGA, 2013) omogucdila je
identifikaciju Cetiri glavne podgrupe: POLE-ultramutirani, mikrosatelitski
nestabilni (MSI-H/dMMR), karcinoma sa niskim i karcinoma sa visokim
brojem kopija. Ova podela ima kljuc¢an prognosticki i prediktivni znacaj,
narocito u kontekstu imunoterapije i ciljane terapije. Inhibitori kontrolnih
tacaka, kao Sto su pembrolizumab i dostarlimab, pokazali su izuzetnu
efikasnost kod pacijentkinja sa MSI-H/dMMR tumorima, sa stopama
objektivnog odgovora od preko 40% i produzenim trajanjem odgovora.

Za tumore bez MSI-H/dMMR karakteristika, kombinacija PD-1
inhibitora pembrolizumaba i tirozin kinaza inhibitora lenvatiniba
predstavlja znacajnu terapijsku opciju druge linije. Rezultati klju¢ne studije
KEYNOTE-775 pokazali su statisticki znacajno produZenje ukupnog
prezivljavanja (17,4 prema 12,0 meseci) u poredenju sa standardnom
hemoterapijom. Pored toga, istrazivanja u toku ispituju potencijal ranije
primene imunoterapije, kao i kombinacije sa hormonskim i PARP
inhibitorima.

Ove promene u sistemskoj terapiji zahtevaju multidisciplinarni pristup
i integraciju molekularnog testiranja u rutinsku dijagnostiku, kako bi se
optimalno odabrao terapijski protokol. Postignut napredak poslednjih
godina znacajno produzava prezivljavanje i poboljsava kvalitet Zivota
pacijentkinja sa rekurentnim i metastatskim karcinomom endometrijuma.

Klju¢éne reci: karcinom endometrijuma, imunoterapija, lenvatinib, pembro-
lizumab, onkologija
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ADVANCES IN SYSTEMIC THERAPY FOR RECURRENT AND
METASTATIC ENDOMETRIAL CARCINOMA — DUOE EXPERIENCES

Simonida Bobié!

! Institut for oncology and radiology of Serbia

Endometrial carcinoma is the most common gynecologic malignancy
in developed countries. While the majority of cases are diagnosed in early
stage and successfully treated with surgery, approximately 15-20% of patients
experience recurrent or metastatic disease, where systemic treatment options
have traditionally been limited to hormonal therapy and cytotoxic
chemotherapy, with modest response rates and limited survival benefit. In
recent years, a deeper understanding of the molecular pathogenesis of
endometrial carcinoma has led to significant advances in systemic therapy
and the establishment of a more personalized approach to treatment.

The introduction of molecular classification (TCGA, 2013) identified
four distinct subgroups: POLE-ultramutated, microsatellite instability-high
(MSI-H)/deficient mismatch repair (AIMMR), copy-number low, and copy-
number high. This classification has important prognostic and predictive
implications, particularly for the use of immunotherapy and targeted
agents. Immune checkpoint inhibitors such as pembrolizumab and
dostarlimab have demonstrated remarkable efficacy in MSI-H/dMMR
endometrial cancers, achieving objective response rates exceeding 40% and
durable disease control in a subset of patients.

For tumors lacking MSI-H/dMMR features, the combination of the
PD-1 inhibitor pembrolizumab and the multikinase inhibitor lenvatinib
has emerged as an effective second-line option. The pivotal KEYNOTE-775
trial showed a statistically significant improvement in overall survival (17.4
vs. 12.0 months) and progression-free survival compared with physician’s
choice chemotherapy. Ongoing clinical studies are further evaluating the
role of immunotherapy in earlier treatment settings and in combination
with hormonal agents or PARP inhibitors, aiming to expand the therapeutic
benefit to a broader patient population.

These recent advances highlight the importance of incorporating
molecular profiling into routine clinical practice and fostering a
multidisciplinary treatment approach. Personalized systemic therapy based
on molecular characteristics is transforming the management paradigm of
recurrent and metastatic endometrial carcinoma, offering improved survival
outcomes and quality of life for patients.

Keywords: endometrial carcinoma, immunotherapy, lenvatinib, pembroli-
zumab, oncology
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DEESKALACIJA HIRURGIJE ZA LOW-RISK RANI KARCINOM CERVIKSA
Bojana Gutic¢'?

! Institut za onkologiju Vojvodine; > Medicinski fakultet Univerzitet u No-
vom Sadu

Poslednjih decenija onkologija sa aspekta hirurSkog lecenja tezi
smanjenju radikaliteta uz postizanje suficijentnih rezultata onkoloskog
le¢enja. Kada je u pitanju karcinom grlica, kao niskoriziéna grupa
pacijentkinja identifikovani su tumori do 2 cm, bez limfovaskularne invazije,
bez infiltrcije parametrijuma, niskog gradusa. Upravo ova grupa
pacijentkinja je predmet brojnih studija koje su za cilj imale da ukazu na
potrebu za deeskalacijom hirurgije.

Infiltracija parametrijuma sama za sebe predstavlja rizik za rekurentnu
bolest, kao i smanjeno ukupno preZzivljavanje i prezivljavanje bez bolesti
(pA,0001). Ucestalost invazije parametrijuma u ranim stadijumima
cervikalnog karcinoma je oko 11%. Medutim, definisane su karakteristike
tumora kod kojih je rizik za parametrijalnu invaziju samo 0,4% i to su
negativni limfni ¢vorovi, odsustvo limfovaskularne invazije i tumori manji
od 2 cm (1).

Komplikacije radikalne hirurgije su dodatni argument za racionalnu
primenu ovakvog pristupa. Intraoperativno se izdvajaju lezije beSike (4%)
iuretera (4%). Dok su medu postoperativnim komplikacijam najcesce infekcije
urinarnog trakta (9%) i retencija urin (7%). Kasne komplikacije radikalnog
pristupa su urinarna disfunkcija (2%) i crevna disfunkcija (2%) (2).

Dakle, komplikacije radikalnog pristupa ne predstavljaju samo dogadaj
za ove pacijentkinje koji zahteva tretman, nego dugoroéne promene u stilu
i kvalitetu zivota. Sa druge strane, ukoliko se posmatra opterecenje
zdravstvenog sistema, procenjeno je da je razlika u troskovima tretmana
pacijentkinja veca za oko 1500 dolara po pacijentu ukoliko se primenjuje
radikalna hirurgija (3).

U nedostatku randomizovanih studija koje su poredile ishode radiklne
i simlpeks histerektomije sprovedeno je istrazivanje, SHAPE studija, koja
je ispitala upravo low risk grupu pacijentkinja i bezbednost manje
radikalnog pristupa. Primarni cilj studije bio je analiza rekurencije nakon
tri godine pracenja (4). Ucestalost rekurentne bolesti je bio nizak u obe
ispitivane grupe oko 2,52% u grupi simpleks histerektomije i oko 2,17% u
grupi gde je sprovedena radikalna histerektomija. Subanaliza grupe
pacijentkinja u stadijumu IB1 takode je pokazala malu razliku u procentu
rekurencije 0,43% (90% CI -1,71 - 2,57). Analizom komplikacija razlicitih
hirurskih pristupa, takode je pokazan benefit manje radikalnog lecenja.
Tako, perzistentna urinarna inkontinencija nakon 4 nedelje je bila znac¢ajno
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Cesce prisutna nakon radikalne hirurgije u odnosu na manje radikalnu 86
vs 49. U odnosu na pristup, nije pokazana znacajna razlika u ucestalosti
rekurencija poredenjem minimalno invazivnog pristupa u odnosu na
otvorenu hirurgiju (4,3% vs 5,3%, p=,73). Medutim, s obzirom na to da nije
posotojala adekvatna randomizacija, ovi podaci zahtevaju dodatne analize.

Kako je mali broj dogadaja (rekurencija) u ispitivanoj populaciji, $to
prosiruje interval poverenja i predstavlja jednu od slabosti studije u smislu
detekcije manjih razlika u podgrupama. Kako je studija sprovedena u
specijalizovanim centrima, ostaje pitanje da li se moZe generalizovati ovakav
pristup i u manje specijalizovanim centrima. DuZe pracenje pacijentkinja
za kasne komplikacije, kao $to bi bila disfunkcija pelvi¢nog dna, zahtevaju
duze pracenje od 3,5 godine u navedenoj studiji.

Osim jasnih benefita manje radikalnog pristupa, potvrdenih u SHAPE
studiji, mora se uzeti u obzir i adekvatna preoperativna procena i definisanje
zaista low risk grupe pacijentkinja kako rezultati u praksi ne bi bili
kompromitovani neadekvatnim pristupom.

Kljucne reci: rani karcinom cerviksa, low-risk karcinom cerviksa, radikalna
hirurgija karcinoma cerviksa, deeskalacija hirurgije, SHAPE trial
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KLjUCNE NOVINE U BRAHITERAPIJI - EMBRACE II STUDIjA

Mirjana Mikovi¢', Marko Radovi¢!, Bojan Todorovic’,
Predrag Petrasinovic¢'?, Aleksandar Tomasevic'?

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, IORS, Beograd, Srbije; * Medi-
cinski fakultet Univerziteta u Beogradu, Beograd, Srbija

Lokalno uznapredovali karcinom grli¢a materice (LACC) predstavlja
veliki onkoloski problem u svetu sa 2-4 novootkrivena slucaja na 100000
Zena.!

EMBRACE II, multicentri¢na, prospektivna, opservaciona studija spro-
vedena je u 49 centara Evrope, Azije, Severne Amerike i Australije i obuhva-
tila 1482 pacijentkinje sa LACC. Pacijentkinje su leCene konkomitantnom
hemio-radioterapijom (CCRT) u periodu od pocetka 2016. do decembra
2021. godine. Publikovani rezultati EMBRACE II studije demonstriraju
krucijalni znacaj radioterapije vodene slikom (IGRT) u lecenju LACC, kako
eksterne (EBRT, savremene tehnike planiranja — Intenzitetom modulisana
radioterapija-IMRT, Volumetrijski Modulisana Ark Terapija VMAT sa
mogucnos¢u Simultanog Integrisanog Busta - SIB) , tako i brahiterapije
(BT). Postizanjem vece stope kontrole bolesti (3-godiSnja stopa lokalne kon-
trole od 93%, pelvicne kontrole od 94%, kontrole bolesti izvan karlice od
93% uz period bez progresije bolesti od 78%) i odli¢nih rezultata preZivlja-
vanja (82% ukupno petogodisSnje preZivljavanje) sa smanjenim ishodima
morbiditeta u poredenju sa prethodnom studijom EMBRACE I, ova studija
je potvrdila korist konkomitantne primene cisplatin-bazirane hemiopoten-
cijacije i naglasila neophodnost personalizovanog tretmana. Date su snazne
preporuke za primenu naprednih tehnika adaptivne brahiterapije vodene
slikom (IGABT), planiranje brahiterapije bazirano na trodimenzionalnom
imidzingu magnetne rezonance (3D MRI BT), upotrebu kombinovanih in-
trakavitarnih/intersticijalnih (IC/IS) aplikatora, standardizovanu preskrip-
ciju doze i skra¢eno ukupno vreme lecenja.

Iz glavne studije EMBRACE II izvedene su i tri podstudije: BioEM-
BRACE, IQ EMBRACE i podstudija vaginalnog morbiditeta.?

Najnoviji rezultati studije prezentovani su na ESTRO2025 koji je odrzan
u Becu, Austrija. Protokol EMBRACE II je preporucen kao standard za
lecenje LACC.

Kljucne reci: lokalno uznapredovali karcinom cerviksa uterusa, brahitera-
pija
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KEY INSIGHTS INTO BRACHYTHERAPY FROM THE EMBRACE 11
STUDY
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Incidence rates for Locally Advanced Cervical Cancer (LACC), when
reported, show a range of 2—4 cases per 100,000 women.'

The EMBRACE II, an interventional and observational multicenter
study, highlights significant impact of Image Guided Radiotherapy (IGRT),
both External Beam RT (EBRT utilizing modern planning techniques - In-
tensity Modulated Radiotherapy - IMRT, Volumetric Modulated Arc Ther-
apy-VMAT with the possibility of Simultaneous Integrated Boost - SIB)
and Brachytherapy (BT) in the treatment of locally advanced cervical cancer.
The EMBRACE II study included 1482 patients from 49 centers from across
Europe, Asia, North America and Australia, treated between early 2016
until December 2021. Demonstrating higher disease control rates (3-year
local control rate of 93%, pelvic control rate of 94%, extrapelvic control
rate of 93% with a progression-free period of 78%) and excellent survival
results (82% overall 5-year survival) with decreased morbidity outcomes
compared to the previous EMBRACE I study; this study confirmed the
benefit of concurrent application of cisplatin-based chemotherapy and em-
phasized the need for personalized treatment.

Key insights include the adoption of advanced image-guided adaptive
brachytherapy (IGABT) techniques, 3-dimensional magnetic resonance
(MRI) BT planning, use of combined intracavitary/interstitial (IC/IS) appli-
cators, standardized dose prescriptions and reduced overall treatment
times. 2

Three sub studies emerged from main EMBRACE II study: BioEM-
BRACE, IQ EMBRACE and Vaginal morbidity sub study.

The latest study results were presented at ESTRO2025 held in Vienna,
Austria. The EMBRACE 1I protocol is recommended as the standard for
the treatment of LACC.

Key words: locally advanced cervical cancer, brachytherapy
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PriNcCIPLES OF HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION

Milena Todorovi¢ Balint'?, Irena Djuni¢'? Nevena Besevic?,
Andrej Pesic?, Tatjana Arsenijevic'?
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versity Clinical Center of Serbia; * Institute of Oncology and Radiology of
Serbia

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a procedure of
replacement and repopulation of patients hematopoietic stem cells (HSCs).
According to HSCs source, HSCT can be autologous (auto-HSCT) when a
patient is a donor of their own HSCs, and allogeneic (allo-HSCT) when
the donor is another healthy person (sibling or unrelated).

Conditioning regimen in allo-HSCT prepares patients to receive
allograft and includes chemotherapy+/- radiotherapy with additional
immunosuppression. The role of conditioning is to implement
myelosuppression, ie. to create space for engraftment of HSCs, to eradicate
the patient’s residual malignant cells, including sanctuary sites, such as
the gonads and the central nervous system (CNS), and has an
immunosuppressive effect, which reduces the transplant rejection. Total
body irradiation (TBI) is a type of radiotherapy that applies small doses of
radiation to the entire body and is used as part of the conditioning regimen
before allo-HSCT.

Historically, TBI in combination with cyclophosphamide has been the
standard conditioning regimen used since the late 1950s. In this context, a
dose of 12 Gy was used, in 6 fractions 2 times a day for 3 days, which is a
feature of myeloablative conditioning (MAC). Doses of 8 Gy have similar
effects, and within the reduced intensity conditioning (RIC) or non
myeloablative conditioning (NMA) doses are 2-4 Gy and 1-2 Gy,
respectively.

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children and adults is the
most significant hematological indication for TBI. A meta-analysis of
observational non-randomized retrospective studies showed in ALL the
advantage of conditioning regimen: TBI + chemotherapy vs. chemotherapy
in terms of overall survival ([HR], 0.76; 95% CI, 0.64-0.89, 7 studies, 4727
patients), as well as progression free survival (HR, 0.74; 95% CI, 0.63- 0.85;
7 studies, 4727 patients). Conditioning regimen with TBI did not increase
the incidence of acute graft versus host disease (aGVHD) grade II-IV (RR,
1.12; 95% CI, 0.92- 1.36; 5 studies, 4996 patients), chronic graft versus host
disease (cGVHD) (RR 1.10; 95% CI, 1.00 - 1.21; 5 studies with, 4490 patients),
or non-relapse mortality (RR, 0.94; 95% CI, 0.69-1.28; 6 studies, 4522
patients).
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The second most common indication for TBI in conditioning is acute
myeloid leukemia (AML). For patients with AML who do not achieve
morphological or molecular remission before allo-HSCT, the risk of relapse
after transplantation remains high. TBI as part of MAC can reduce the risk of
relapse (increasing the clearance of leukemic blasts). TBI in AML is used as
part of conditioning in extramedullary disease, especially in the CNS and skin.

Acute toxicity after TBI is manifested by nausea, vomiting, diarrhea,
stomatitis, temporary loss of taste, hemorrhagic cystitis, parotitis and rash.
Late toxicities include interstitial pneumonitis, sinusoidal obstruction
syndrome, cataracts, infertility, hormone-related disorders, osteoporosis,
growth retardation, and secondary malignancies. These long-term known
adverse effects of TBI can significantly impair patients” quality of life as
early as childhood and/or as they reach adulthood.

TBI represents a powerful therapeutic principle within allo-HSCT,
which can lead to improved post-transplant outcome but with short-term
and long-term side effects.

Key words: hematopoietic stem cell transplantation, total body irradiation,
conditioning regimens, complications, prognosis
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SAVREMENE TEHNIKE ZRACENJA CELOG TELA (TBI)
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Kao deo pripremnog protokola za transplantaciju mati¢nih celija he-
matopoeze (transplantacija koStane srzi), zracenje celog tela (TBI) se pri-
menjuje u klinickoj praksi od 1950-ih. Danas su u upotrebi razlic¢ite TBI
tehnike u zavisnosti od raspolozive opreme u pojedinim radioterapijskim
centrima.

Konvencionalne tehnike zracenja celog tela (TBI) podrazumevale su
ozracivanje celog tela pacijenta velikim paralelnim opozitnim zracnim polji-
ma na velikoj udaljenosti od izvora zracenja Sto su najceSce bile radio-
izotopske (kobalt) masine. Ove tehnike imale su nepreciznu distribuciju i
veliku nehomogenost doze u telu kao i suboptimalnu zastitu zdravih
organa $to je dovodilo do znacajnih akutnih i kasnih nezeljenih efekata. Sa
razvojem novih generacija linearnih akceleratora, 3D konformalnog plani-
ranja zracenja zasnovanog na CT-u, modernih softvera za kalkulaciju i
isporuku doze, razvijene su nove tehnike radioterapije. Intenzitetom modu-
lisana radioterapija (IMRT), volumetrijski modulisana lu¢na radioterapija
(VMAT) i helikalna tomoterapija uvedene su u klinicku praksu, a poslednjih
godina razvijene i za TBI. Ove tehnike omogucavaju bolju preciznost ispo-
ruke doze zracenja, homogenu distribuciju doze u telu i personalizovanu
zastitu organa od rizika, Sto je dovelo do smanjenja akutne i kasne
toksicnosti.

IMRT predstavlja savremenu 3D tehniku radioterapije kojom se doza
zracenja isporucuje kroz vise zra¢nih snopova softverski modulisanog in-
tenziteta u razlicitim delovima zracnog polja, sto omogucava visoku kon-
formalnost, homogeno ozracivanje celog zra¢nog volumena i maksimalnu
postedu zdravih organa. ,Step and shoot” IMRT kao TBI tehnika uvedena
je 2019. godine i predstavlja veoma Siroko prihvatljivu TBI tehniku koja se
lako moZze implementirati u standardno radioterapijsko okruzenje bez po-
trebe za znacajnom dodatnom opremom.

VMAT/RapidArc je vrsta IMRT koja koristi rotaciju linearnog akcele-
ratora oko pacijenta, a doza zracenja se isporucuje tokom parcijalnog ili
punog luka. U VMAT TBI tehnici koristi se viSe izocentara rotacije aparata
za razlic¢ite delove tela (glava, grudni ko$, abdomen, karlica i donji ekstre-
miteti). Na ovaj na¢in moguca je i primena dodatnih polja za homogeniza-
ciju doze ili ,,boost” na regione visokog rizika.

Kod helikalne tomoterapije, zracenje celog tela se sprovodi putem
rotirajucih (spiralnih) polja uz istovremeno pomeranje terapijskog stola na
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kome lezi pacijent kroz gentri aparata za zracCenje. Zracenje kostane srzi
(Total Marrow Irradiation-TMI) i zraéenje svih limfnih ¢vorova (Total
Nodal Irradiation-TNI) takode se moze sprovesti pomocu helikalne tomo-
terapije.

Obzirom da savremene tehnike zracenja celog tela imaju mogucnost
homogenog ozracivanja celog tela uz istovremenu maksimalnu postedu
zdravih organa, veéina radioterapijskih centara danas prelazi sa konven-
cionalnih na savremene konformalne TBI tehnike. TBl istraZivanja su danas
dalje usmerena i u pravcu redukcije doze zracenja kao i personalizovanih
pristupa kao $to su TMI i TNI. Inovativne tehnike, kao Sto je protonska te-
rapija, takode su u klini¢koj upotrebi za selektovane slucajeve najcesce kao
boost doze u okviru TBL

Medutim, iako su dovele do smanjenja toksi¢nosti, savremene TBI
tehnike nisu pokazale superiornost u odnosu na konvencionalnu TBI u
smislu imunosupresije ili tumoricidnog efekta, kao ni u pojavi relapsa bo-
lesti. Za sada nema jedinstvenih protokola za definisanje zra¢nih volumena,
propisivanja doze i doznih ogranicenja za organe od rizika, tako da proto-
koli lecenja primenom TBI jos uvek nisu standardizovani. Brojne klinicke i
radiobioloske studije su u toku.

Kljucne reci: TBI, IMRT, VMAT, Helikalna tomoterapija
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As a part of the conditioning protocol for hematopoietic stem cell
transplantation (bone marrow transplantation), Total Body Irradiation (TBI)
has been used in clinical practice since the 1950s. Today, various TBI tech-
niques are in use depending on the available equipment in the radiotherapy
center.

With the conventional TBI techniques, the whole human body was ir-
radiated through large parallel opposed treatment fields at a large distance
from the radiation source, which was usually a radioisotope (cobalt) ma-
chine. These techniques were associated with dose distribution uncertainties
and dose inhomogeneity as well as suboptimal sparing of the organs at
risk, which led to significant acute and late adverse events. With the devel-
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opment of new generations of linear accelerators, CT-based 3D conformal
radiotherapy treatment planning, modern dose calculation and delivery
software, novel radiotherapy techniques were developed. Intensity-mod-
ulated radiotherapy (IMRT), volumetric modulated arc radiotherapy
(VMAT), and helical tomotherapy are introduced in TBI clinical practice.
These techniques enable better precision of radiotherapy delivery, homo-
geneous dose distribution, and more personalized sparing of the organs at
risk, leading to the reduction of acute and late toxicity.

IMRT is a modern 3D conformal technique that uses multiple treatment
beams with software-modulated intensity in different parts of the target
volume that enables high conformality, homogeneous dose distribution to
the whole target volume, and maximal sparing of the organs at risk. A
“Step and shoot” IMRT as a TBI technique was introduced in 2019. and
represents a TBI technique which is easily implemented in a standard ra-
diotherapy environment with no major additional equipment.

VMAT/RapidArc is a type of IMRT that uses the rotation of the linear
accelerator around the patient, and radiation dose is delivered in a partial
or a full arc. VMAT TBI technique uses multiple isocenters for different
body parts (head, thorax, abdomen, pelvis, and lower extremities). This
technique also enables the application of additional treatment fields for
dose homogenization or “boost” to the high-risk regions.

In helical tomotherapy, TBI is delivered using rotating (spiral) treat-
ment fields with simultaneous movement of the treatment couch through
the machine gantry. Total marrow irradiation (TMI) and total nodal irradi-
ation (TNI) can also be applied using helical tomotherapy.

Since modern TBI techniques are able to provide homogeneous dose
distribution to the whole body while minimizing the dose to the healthy
organs, the majority of centers are shifting from conventional to modern
conformal techniques. TBI research today is directed to dose reduction
and personalized approaches such as TMI and TNI. Innovative techniques,
such as proton therapy, are also in clinical use for selected cases, still rather
as a boost in the TBI setting.

However, despite the benefits in reducing toxicity, modern TBI tech-
niques have not demonstrated superiority to conventional TBI in terms of
immunosuppression or tumoricidal effect as well as in the occurrence of
disease relaps. Moreover, there are no definitive protocols for target volume
delineation, dose prescription, and dose constraints to the organs at risk,
so the TBI treatment protocols are not standardized. Multiple clinical and
radiobiology trials are ongoing.

Keywords: TBI, IMRT, VMAT, Helical tomotherapy
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THE ROLE OF THE MEDICAL PHYSICIST IN THE PLANNING AND
DELIVERY OF TOTAL BODY IRRADIATION (TBI) TREATMENTS
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Introduction: Total Body Irradiation (TBI) is a technically demanding
radiotherapy technique used as part of conditioning regimens for hemato-
poietic stem cell transplantation. Achieving homogeneous dose distribution
throughout large body volumes while sparing critical organs such as lungs
and kidneys represents a major physical and dosimetric challenge. The ac-
curacy and safety of the procedure are ensured through continuous dosi-
metric and technical supervision by the medical physicist.

Aim: To describe the responsibilities of medical physicists in the plan-
ning, verification, and delivery of TBI treatments using extended source-
to-surface distance (SSD) techniques and modern quality assurance (QA)
approaches implemented at IORS.

Methods: The treatment plan was created using two opposed lateral
gantry angles (G90 and G270) with compensating subfields to ensure opti-
mal dose homogeneity. After plan approval, a deliverable plan was gener-
ated by mirroring all gantry and collimator angles, resulting in a simplified
setup where the gantry remains fixed and the patient is rotated between
fractions to ensure bilateral irradiation. This configuration, based on the
approach described by Fog et al. (2019), reduces mechanical errors and im-
proves reproducibility. The physicist evaluated the dosimetric effects of
extended SSD (350 cm) on dose rate, beam divergence, and scatter, and
verified calculation algorithm accuracy through measurements using an-
thropomorphic phantoms (CIRS and Shane) and Farmer/Semiflex chambers.
In the upper thoracic region (Point 1), a systematic underdosage of ~5.7%
was observed due to the curved surface and loss of electronic equilibrium.
Applying a 1-1.5 cm bolus restored build-up and reduced the deviation to
near zero, confirming the importance of physical understanding in clinical
accuracy.

Results: Phantom measurements showed dose differences within +3%
in critical points and central body homogeneity better than +5%. In vivo
diode measurements during clinical fractions confirmed reliable dose de-
livery at extended SSDs. The implemented workflow provided reproducible
and clinically consistent treatments.

Conclusion: The medical physicist’s role in TBI extends beyond treat-
ment planning and calculation. It involves making physics-based and clin-
ically justified decisions on beam geometry, energy, compensation strategy,
and QA verification. By integrating physical principles with clinical re-
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quirements, the physicist ensures that TBI remains technically robust, safe,
and compliant with international standards. Thus, the physicist serves as
a guarantor of both technical integrity and clinical reliability of the TBI
process.

Keywords: Total Body Irradiation, Medical Physicist, QA, In Vivo Dosime-
try, Radiotherapy
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Totalna iradijacija (zracenje) tela (TBI) je radioterapijska procedura
koja se najcesce koristi kao deo protokola kondicioniranja koji prethodi
transplantaciji hematopoetskih mati¢nih celija ili koStane srzi, obi¢no u
kombinaciji sa sistemskom terapijom kod pacijenata sa razli¢itim hemato-
loskim ili rede, nehematoloskim malignitetima. TBI je medu tehnicki
najzahtevnijim i klini¢ki najsloZenijim radioterapijskim tehnikama, zahte-
vajuci precizno planiranje, multidisciplinarnu koordinaciju i posvecen tim.

Uvodjenje TBI u Institut za onkologiju i radiologiji Srbije (IORS) je
inicijalno planirano jos tokom devedesetih godina proslog veka, ali je zbog
izuzetne kompleksnosti same terapijske procedure i tehnickih poteskoca,
uvodenje TBI tehnnike odloZeno narednih 30 godina. Sve do implementacije
ove tehnike u IORS, nasi pacijenti kojima je bila neophodna primena TBI
bili su upucdivani u inostranstvo na leenje ovom terapijskom procedurom.

Rukovodsvo klinike za radijacionu onkologiju i Instituta za onkologiju
i radiologiju Srbije, uz podrsku Drugog projekta razvoja zdravstva Srbije
Ministarstva zdravlja Republike Srbije je nakon pandemije kovida-19 ulozilo
znacajan trud za formiranje tima za TBI, njithovu edukaciju u Kopenhagenu,
edukativni boravak u svojstvu posmatraca u Becu (engl. observership), kao
i pronalaZenje tehnickih reSenja za sprovodenje TBI u okviru Instituta, kao
i nabavku odgovarajuce opreme.

U novembru 2024. godine, u Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije
sprovedena je prva TBI terapijska procedura. Samim tim, Institut za onko-
logiju i radiologiju Srbije je postao jedina ustanova u Srbiji, ali i jednom
delu regiona, u kojoj se sprovodi ova vrsta lecenja.

Institucionalno je prihvacena savremena IMRT tehnika zracenja celog
tela engl. ,step and shoot” na osnovu preporuka iz klinicke prakse Univer-
zitetske bolnice “Rigshospitalet” u Danskoj, i “Royal Marsden Hospital” u
Velikoj Britaniji i prema protokolu Medunarodne radioterapijske grupe za
limfome (engl. International Lymphoma Radiation Oncology Group — ILROG).
Totalno zracenje tela se sprovodi na True beam linearnim akceleratorima u
Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije.
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Do novembra 2025. godine ukupno je planirano 15, a sprovedeno 12
TBI tretmana. U institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, u ovom trenutku
se TBI sprovodi za pacijente koji se le¢e u Klinici za hematologiju Univer-
zitetskog klinickog Centra Srbije i Klinike za hematologiju Vojnomedicinske
akademije u Beogradu.

Do sada sprovedeni TBI tretmani u Institutu za onkologiju i radiologiju
Srbije podrazumevali su kondicioniranje za transplantaciju mati¢nih celija
u dozama 2x1 Gy i 2x2 Gy, kod pacijenata sa akutnom mijeloidnom leu-
kemijom i akutnom limfoblastnom leukoemijom. Pored ovih “malih” TBI
rezima, postoji tendencija za povecanje doza i implementacijom terapijskih
doza, odnosno mijeloablativnih rezima TBI od 12-14 Gy, shodno indikaci-
jama i protokolima.

Totalno zracenje tela (TBI) je vrlo Cesto klju¢na komponenta kondi-
cioniranja u procedurama transplantacije hematopoetskih mati¢nih celija,
te ostaje jedna od najefikasnijih terapijskih strategija u savremenoj hema-
toonkologiji.

Imajudi u vidu da se danas primena TBI nakon jedne godine od im-
plementacije u nasem institutu uspesno sprovodi, cilj celog tima TBI, Klinike
za radijacionu onkologiju i Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije je da
se tokom narednih godina, TBI tehnika i njenos sprovodenje dodatno usa-
vrSava, ¢ime bi Institut za onkologiju i radiologiju Srbije mogao postati
znacajan TBI centar u regionu.

Kljucne reci: TBI, radioterapija, IMRT, hematoloski maligniteti, ILROG

EXPERIENCE OF INSTITUTE FOR ONCOLOGY AND RADIOLOGY OF
SERBIA IN IMPLEMENTING TBI

Aleksandar Stepanovic'?, Aleksandar Tomasevic¢'?,

Suzana Stojanovi¢ Rundi¢'? Vesna PleSinac Karapandzi¢'?,
Milan Sari¢?, Ivana Miskovi¢?, Anja Lazovi¢?, Snezana Vostinic?,
Milovan Vasiljevi¢?, Mirjana Milinci¢?, Valentina Tomi¢?,
Aleksandar Vasiljevi¢?, Tatjana Arsenijevi¢'?

! University of Belgrade, Faculty of Medicine, Belgrade, Serbia; ? Institute
for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

Total body irradiation (TBI) is a radiotherapy procedure most
commonly used as part of a conditioning protocol preceding hematopoietic
stem cell or bone marrow transplantation, usually in combination with
systemic therapy in patients with various hematological or, less commonly,
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non-hematological malignancies. TBI is among the most technically
demanding and clinically complex radiotherapy techniques, requiring
precise planning, multidisciplinary coordination and a dedicated team.

The implementation of TBI in the Institute of Oncology and Radiology
of Serbia (IORS) was initially planned during the nineties of the last century,
but due to the exceptional complexity of the therapeutic procedure itself
and technical difficulties, the introduction of the TBI technique was
postponed for the next 30 years. Until the implementation of this technique
at the IORS, our patients who needed TBI were referred abroad.

The management of the Clinic for Radiation Oncology and the Institute
of Oncology and Radiology of Serbia, with the support of the Second
Serbian Health Development Project of the Ministry of Health of the
Republic of Serbia, after the COVID pandemic, made efforts to form a TBI
team, train them in Copenhagen, Denmark, provide observership in Vienna,
Austria, as well as find technical solutions for their implementation within
the Institute and procure appropriate equipment.

In November 2024, the first TBI therapeutic procedure was performed
at the IORS. The Institute of Oncology and Radiology of Serbia has become
the only institution in Serbia and part of the region where this type of
treatment is carried out.

The modern intensity modulated radiotherapy (IMRT) technique , step
and shoot” was institutionally accepted for TBI at IORS based on
recommendations from the clinical practice of the University Hospital
Rigshospitalet (Denmark) and the Royal Marsden Hospital (Great Britain)
and according to the protocol of the International Lymphoma Radiation
Oncology Group (ILROG). Total body irradiation is carried out on True
beam linear accelerators at the IORS. By November 2025, a total of 15 TBI
treatments were planned and 12 performed.

At the Institute of Oncology and Radiology of Serbia, TBI is currently
performed for patients treated at the Hematology Clinic of the University
Clinical Center of Serbia and the Hematology Clinic of the Military Medical
Academy in Belgrade.

Total body irradiation treatments carried out so far in the IORS
included conditioning for stem cell transplantation in doses of 2x1 Gy and
2x2 Gy, in patients with acute myeloid leukemia and acute lymphoblastic
leukemia. In addition to these ,small” TBI regimens, there is a tendency to
increase doses and implement therapeutic doses, that is, myeloablative
TBI regimens of 12-14 Gy, according to indications and protocols.

Bearing in mind that today the application of TBI is being successfully
implemented in our institute after one year of implementation, the goal of
the entire team of TBI, the Clinic for Radiation Oncology and the IORS is
to further improve the TBI technique and its implementation in the coming
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years, so that the Institute of Oncology and Radiology of Serbia could
become a significant TBI center in the region.

Keywords: TBI, radiotherapy, IMRT, hematological malignancies, ILROG
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TotAL BoDY IRRADIATION (TBI) — EXPERIENCE AND PRACTICE
AT UNIVERSITY HOSPITAL CENTRE ZAGREB

Lea Galunic Bilic

Department of Oncology, University Hospital Centre Zagreb

Total Body Irradiation (TBI) is a key component of the conditioning
regimen prior to hematopoietic stem cell transplantation, particularly in
patients with hematologic malignancies. At University Hospital Centre
(UHC) Zagreb, TBI has been performed since 1984 using the so-called Za-
greb method with a cobalt-60 (Co-60) source. The treatment was delivered
in three fractions over three days, with a total mean absorbed dose of 12.45
Gy. By 2012, approximately 480 patients had undergone TBI using this ap-
proach.

Due to the transition to linear accelerators and the decommissioning
of the Co-60 unit, there was a pause in TBI treatments from 2012 to 2021.
After specialized training at the Maria Sklodowska-Curie National Research
Institute of Oncology in Gliwice, Poland, the Zagreb team resumed TBI
using the same method, adapted to the technical specifications of modern
equipment. Irradiation is performed in anterior-posterior (AP) and poster-
ior-anterior (PA) positions. The patient lies on their side on a custom-de-
signed couch approximately 4 meters from the radiation source. The gantry
is positioned at 270°, with collimators fully opened and rotated 45°. The
couch height is adjusted so that the central beam axis aligns with the pa-
tient’s umbilicus. The patient is continuously monitored via cameras, and
treatment is paused if movement or a break is requested. Dosimetric control
is performed using thermoluminescent dosimeters (TLDs) at 12 anatomical
points, measuring both entrance and exit doses. Lung dose monitoring is
critical, as the absorbed dose must not exceed 8 Gy. After reaching 6 Gy, cus-
tom-made lung shielding blocks made of Wood’s metal are applied. Due to
underdosing of the ribs caused by shielding, supplemental electron irradiation
is administered, with energy determined by thoracic wall thickness.

Between 2021 and 2025, TBI was administered to 25 patients (19 adults
and 6 children), with a mean age of 26 years. Data from 22 patients show a
median follow-up of 26 months, an overall survival rate of 77%, and a dis-
ease-free survival rate of 62%.

In conclusion, TBI at UHC Zagreb demonstrates high efficacy and
safety. The adaptation of the method to contemporary equipment has en-
abled the continuation of a long-standing tradition in transplant oncology.

Keywords: Total Body Irradiation, stem cell transplantation, Co-60, linear
accelerator, dosimetry
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MALE BREASTS IMAGING SINGLE INSTITUTION EXPERIENCE

N. Prvulovi¢ Bunovi¢!?, Saima Kora¢'? Ivana Starcevic'?,
Maja Stankov Adic¢*?

! Faculty of Medicine, University of Novi Sad, Serbia; 2 Oncology Institute
of Vojvodina, Sremska Kamenica, Serbia; * University Clinical Centre of
Vojvodina, Novi Sad, Serbia

Introduction: In the past decade, male breast imaging has gained
significance. The vast majority of changes in male breasts are benign;
however, radiologists have to use all available imaging modalities to
differentiate benign from malignant lesions and to avoid unnecessary
biopsy.

Aim: To present the radiological appearance of the most common
typical and atypical benign and malignant lesions in male breasts. Benign
nature is confirmed either through follow-up or by pathohistological
verification. In addition, we aimed to highlight the most common
sonographic and mammographic imaging characteristics of male breast
tumors.

Material: The study was performed in a 7-year-period (2018-2024),
during which a total of 110 male breasts were evaluated at the Diagnostic
Imaging Center, Oncology Institute of Vojvodina (IOV). Bilateral changes
were observed in 39 patients. Male patients with BI_RADS categories 3-5
were referred to IOV from outpatient hospitals in Vojvodina region. All
patients underwent ultrasound examinations at our institution, some of
them 2D and/or 3D mammography, and only a few underwent breast MRI.
Normal findings were excluded from this study.

Results: In 110 evaluated breasts, we detected a total of 97 benign
lesions (88.2%). In the remaining 13 male breasts malignant lesions were
confirmed (7 carcinomas, 2 lymphomas, 1 sarcoma, and metastatic lesions
in 3 breasts).

Conclusion: Radiologists need to be familiar with the pathology and
imaging presentation of male breasts, primarily not to miss malignancies
and to avoid unnecessary biopsies, which have been showing an increasing
incidence not only in women but also in men in the past decade.

Key words: male breast imaging, benign lesions, malignant tumors
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LOBULAR BREAST CARCINOMA — A DIAGNOSTIC CHALLENGE
Viktorija Vuéaj Cirilovi¢'?, Saima Kora¢'?

1 Department for Radiology Diagnostics, Oncology Institute of Vojvodina,
Sremska Kamenica; 2 Faculty of Medicine, University in Novi Sad, Novi Sad

Introduction: Invasive lobular carcinoma (ILC) of the breast is the
second most common histopathological type of breast cancer, it includes
5-15% of all invasive breast carcinomas. It usually presents with a diffuse,
irregular growth pattern and spreads through diffuse infiltration of
neoplastic lobular epithelial cells, insidiously invading the surrounding
tissue without destroying the anatomical structure or provoking a significant
stromal reaction. It has an increased tendency toward multifocal, multicentric,
and bilateral distribution and poses a major challenge for radiological
diagnostics. It is extremely difficult to diagnose by conventional radiological
methods such as mammography and ultrasonography.

Aim: The aim of this review is to compare the significance of radiological
diagnostic methods (ultrasonography, mammography, and breast magnetic
resonance imaging) in the detection of invasive lobular breast carcinoma.

Material and Methods: A review of relevant literature was conducted,
analyzing the clinical, radiological, and histopathological characteristics
of this histological type of carcinoma.

Results: Mammography has low sensitivity in detecting invasive
lobular carcinoma, with up to 30% of lesions being mammographically
occult, and tumor size may be underestimated by up to 70%. Ultrasonography
has limited potential for detecting multifocal, multicentric, and bilateral
carcinomas. More than 10% of these carcinomas are also occult on
ultrasonography. Preoperative breast magnetic resonance imaging provides
the opportunity for more precise assessment of tumor extent and detection
of ipsilateral and contralateral multifocal and multicentric lesions that are
occult on conventional radiological methods. Current guidelines suggest
that MRI is of exceptional importance in cases where conventional
radiological methods do not provide clear information, in dense breasts,
and when breast-conserving surgery is being considered for invasive
lobular carcinoma.

Conclusion: Breast magnetic resonance imaging is superior to
ultrasonography and mammography in determining the size of invasive
lobular carcinomas and in detecting multifocal, multicentric, and bilateral
tumor processes. It also alters the treatment plan in a significant percentage
of patients due to a more accurate assessment of disease extent.

Key words: invasive lobular breast carcinoma; ultrasonography; mammo-
graphy; breast magnetic resonance imaging
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ULTRAZVUCNE KARAKTERISTIKE KARCINOMA DOJKI OTKRIVENIH
U SKRINING MAMOGRAFSKOM PROGRAMU DOMA ZDRAVLJA
OBRENOVAC

redrag Jovanovic', Radivoje Mitrovic
Pred 1, Rad Mit 1

! Dom zdravlja Obrenovac

Skrining mamografija predstavlja organizovano, masovno pozivanje
ciline populacije Zena na mamografsko snimanje i tumacenje rezultata,
praceno kontrolom kvaliteta i izvestavanjem.

Cilj retrospektivne studije je upoznati se sa ultrazvucnim karakteristikama
lezija dojki visoko suspektnih na malignitet i ukazati na znacaj primene
ultrazvuka u dodatnoj dijagnostici u sklopu skrininga.

U DZ Obrenovac je u periodu 08.02.2024.-31.07.2025. uradeno 3.157
skrining mamografija, dok su na dodatnu ultrazvucnu dijagnostiku pozvane
232 zene. Mamografska snimanja su obavljana na digitalnom mamografu
(FFDM) sa koris¢enjem i tomosinteze u dodatnoj dijagnostici.

U toku analiziranog perioda histopatoloski je potvrdeno 23 karcinoma
(7.3 na 1.000 mamografija), predominantno invazivnih duktalnih (17/23),
hormon receptor pozitivnih (21/23), HER2 negativnih (17/23), ultrazvucno
hipoehogenih, nepravilnog oblika, pojedinih vertikalne orijentacije, angu-
liranih ili mikrolobuliranih kontura, oivicenih infiltrativnim hiperehogenim
rubom, sa ili bez posteriornih akustickih fenomena. Kod jednog od 4
duktalna karcinoma in situ, mamografski ekstenzivnog, visokog gradusa,
ultrazvucno su vizualizovani dilatirani duktusi sa hipoehogenim sadrzajem
i hipoehogene zone duktneogeneze, prozete hiperehogenim punktiformnim
fokusima mikrokalcifikacija. Detektovan je 1 invazivni trostruko negativni
karcinom, ultrazvuéno prikazan kruznom hipoehogenom formacijom,
veéim delom ostro ogranicenom, sa posteriornim pojacanjem akustickih
talasa, visokih elastografskih otpora. Kod 4 Zene su histopatoloski potvrdene
metastaze u aksilarnim limfnim nodusima, ultrazvucno kruznih, hipoeho-
genih, bez vizualizacije hilusa ili ekscentri¢no zadebljanog korteksa.

Iz dobijenih rezultata se moze zakljuciti da poznavanje ultrazvucnih
karakteristika karcinoma dojki, pogotovo atipi¢nih formi DCIS i trostruko
negativnih karcinoma, kao i evaluacija aksilarnog nodalnog statusa ima
znacajnu ulogu u poboljSanju detekcije, Sto ¢e sa redovnim obavljanjem
skrining mamografskih pregleda dovesti do konacnog cilja skrininga-
smanjenja mortaliteta raka dojke.

Kljucne reci: karcinom dojke, skrining, mamografija, ultrazvuk, mortalitet
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GENETICALLY TESTED PATIENTS WITH BREAST RECONSTRUCTION.
THE TREND WILL CONTINUE IN 2025.

Aleksandar Martinovic'?, Veljko Grabovcic!, Jovan Raketic!,
Andjelija Cvetkovic!, Nevena Savkovic', Sanja Mitrovic*

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

Background: Worldwide, there has been a significant increase in breast
reconstruction (BR) and prophylactic mastectomies (PM). In our cancer
center, we have observed a similar trend, with more inquiries and demands
from patients on possibility of genetic testing as one of the main reasons
for BR and contralateral PM. Now we are adding a new group of genetically
tested patients.

Material and methods: This retrospective study included all patients
that had BR for breast cancer at Institute for Oncology and Radiology of
Serbia, a national cancer center, during a 7-year period (January 2018-
January 2025), with special focus on genetic tested and PMs.

Results: In this seven-year period, we performed a total of 1306 BRs
due to breast cancer, of which 227 were contralateral PMs. Of the total
number of contralateral PM, 28.19% of tested patients had a genetic
mutation (BRAC1/2, PALB2, CHEK?2) (table 1).

Conclusions: In recent years, Serbia has seen an increase in the number
of genetic tested patients, especially during the COVID-19 pandemic and
we except to continue in 2025.

Key words: genetic tested, prophylactic mastectomy, breast reconstruction,
COVID 19
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Breast Contralateral pro- . Genetic
. . Genetic .
Year reconstructions | phylactic mastecto- testing N (%) mutation

for breast cancer | mies in breast can- ttci;ents confirmed N

N (%) patients | cer N (%) patients pa (%) patients
2018 116 (15.65) 18/116 (15.52) 0(0) 0
2019 128 (17.27) 17/128 (13.28) 3/17 (17.65) 0
2020 111 (14.98) 15/111 (13.51) 3/15 (20.00) 1
2021 206 (27.80) 41/206 (19.90) 15/41 (36.58) 2
2022 184 (24.83) 34/184 (18.47) 11/34 (32.35) 6
2023 253 (34.14) 49/253 (19.37) 14/49 (28.57) 7
2024 308 (42.40) 53/308 (17.20) 24/53 (45.28) 8

TOTAL 1306 227/1306 (17.38) 64/227 (28.19) | 24/64 (37.5)
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EFIKASNOST PRIMENE PEMBROLIZUMABA U NEOADJUVANTNOM
PRISTUPU KOD PACIJENTKINJA SA TROSTRUKO NEGATIVNIM
KARCINOMOM DOJKE

Bobic Simonida’, Matovi¢ Milana’, IPavlovi¢ Lidija',
Karaferi¢ Andela!, Cosovié Vojislav', Novakovi¢ Teodora’,
Mijuci¢ Jovana', Jovanovi¢ Jelena!, Kuti¢ Slobodan’,
Milovi¢-Kovacevi¢ Marijana'

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Pembrolizumab u kombinaciji sa neoadjuvantnom hemioterapijom
po protokolima carboplatin - paclitaxel i doxorubicin - cyclophosphamide
je trenutni standard lecenja ranog trostruko negativnog karcinoma dojke,
u skladu sa studijom KEYNOTE 522.

Cilj: Cilj ove studije bio je da se proceni efikasnost primene pembroli-
zumaba uz primenu neoadjuvantne hemioterapije po protokolima carboplatin
- paclitaxel i doxorubicin-cyclophosphamide kod pacijentkinja sa trostrukom
negativnim karcinomom dojke.

Metod: Ova opservaciona studija je ukljucivala 24 pacijentkinje sa
trostruko negativnim karcinomom dojke koje su le¢ene u Dnevnoj bolnici
stacionara Instituta za onkologiju i radiologiju Srbije u periodu od aprila
2024.do oktobra 2025. Pacijentkinje su primile nedeljni paclitaxel i carboplatin
a nakon toga doxorubicin i cyclophosphamide (AC), uz primenu pembro-
lizumaba, i nakon toga su operisane. Primarni cilj rada je stopa kompletnog
patoloSkog odgovora.

Rezultati: Analizirani su podaci za 24 pacijentkinje, sve Zenskog pola,
medijane starosti 50.25 godina. Najmlada pacijentkinja je imala 29 godina
a najstarija 69 godina. Od ukupnog broja pacijentkinja kod njih 19 (79.16%)
je postignut kompletan patoloski odgovor pCR. Od 24 pacijentkinje 5 pa-
cijentkinja je imalo BRCA1/2 mutacije, od toga 4 pacijentkinje BRCA 1
mutaciju i 1 pacijentkinja BRCA 2 mutaciju. Od 5 pacijentkinja sa BRCA
mutacijama 4 su imale pCR te nisu primale opalarib u adjuvantnom
pristupu.

Zakljucak: Stopa pCR u nasoj studiji (79,16%) prevazilazi rezultate
studije KEYNOTE-522, sto ukazuje na visoku efikasnost kombinovane
imunoterapije i hemioterapije u realnoj klinickoj praksi. S obzirom na
poznatu korelaciju izmedu pCR i dugoro¢nih ishoda kod TNBC, nasi
nalazi dodatno potvrduju znacaj primene pembrolizumaba u neoadju-
vantnom pristupu kod ranog TNBC.

Kljucne reci: trostruko negativan karcinom dojke, pembrolizumab,
kompletan patoloski odgovor, imunoterapija, realna, klinicka praksa
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(NEO)ADJUVANTNA PRIMENA PEMBROLIZUMABA KOD TROSTRUKO
NEGATIVNOG KARCINOMA DOJKE: ANALIZA TOKSICNOG PROFILA I
NJEGOV PREDIKTIVNI ZNACA]

Cosovié Vojislav!, Bobié Simonida!, Matovié¢ Milana?,
Novakovic Teodora’, Kuti¢ Slobodan!, Mijuci¢ Jovana’,
Jovanovi¢ Jelena’, Pavlovi¢ Lidija', Karaferi¢ Andela’,
Milovi¢ Kovacevi¢ Marijana®

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Prema smernicama KEYNOTE-522 studije Pembrolizumab je
deo (neo)adjuvantnog lecenja trostruko negativnog karcinoma dojke. Tok-
sicnost imunoterapije se Cesto ispoljava kao dijagnosticki izazovna Sto
komplikuje njeno prepoznavanje i pravovremeno upravljanje.

Cilj: Analiza ucestalosti neZeljenih efekata kod pacijentkinja lecenih
pembrolizumabom uz hemioterapiju, ispitivanje da li pojava i gradus tok-
sicnosti mogu imati prediktivni znacaj u postizanju kompletnog terapijskog
odgovora.

Metod: Ova opservaciona studija je ukljucivala 45 pacijentkinja sa
TNBC lecene na Institutu za Onkologiju i Radiologiju Srbije u periodu
mart 2024-oktobar 2025. u (neo)adjuvantnom pristupu primenom imuno-
terapije i hemioterapije (paklitaksel, karboplatina, antraciklini). Podaci su
obuhvatali tip i ucestalost zabelezenih nezeljenih dejstava tokom terapije,
kao i njihov gradus prema CTCAE v5.0 klasifikaciji. Odgovor je procenjivan
na osnovu patohistoloskog nalaza nakon hirurskog lecenja kao parcijalni
(ypPR) ili kompletni (ypCR).

Rezultati: Toksi¢nost bilo kog gradusa zabeleZena je kod 26 pacijentkinja
(58%), a kod 3 je indikovan trajni prekid imunoterapije. Najcesce je
zabelezena endokrina toksi¢nost (31%), zatim kozna (20%), hepatotoksicnost
(13%) i gastrointestinalna toksi¢nost (7%), dok su neurotoksicnost i misic-
no-zglobna toksi¢nost registrovane u pojedina¢nim slucajevima. Nisu za-
beleZene bubrezna, plu¢na kao ni kardiotoksi¢nost. Kod 19 pacijentkinja
(79,2%) postignut je ypCR. Povezanost pojave bilo kog gradusa endokrine
(p=0,357) i kozne (p=0,568) toksicnosti sa ypCR nije bila statisticki znacajna.
Treba imati u vidu da je relativna ucestalost ypCR u posmatranom periodu
u ovom trenutku znacajno veca nego u KEYNOTE522 (64,8%), te da
ogranicen broj pacijentkinja i krace pracenje ukazuje na potrebu za daljim
potvrdivanjem nalaza u vecoj kohorti.

Zakljucak: (Neo)adjuvantna primena pembrolizumaba pokazala je
zadovoljavajuc¢i bezbednosni profil, uz ve¢inom blage i reverzibilne
toksicnosti i retkom potrebom za trajnim prekidom terapije. Endokrina
toksicnost bila je najzastupljenija i pokazala je trend ka mogucoj povezanosti
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sa ypCR, ali bez statisticke znacajnosti na ovom uzorku. S obzirom na mali
broj pacijentkinja sa ypPR, dalja pra¢enja na vecem uzorku mogla bi
razjasniti prediktivni znacaj.

Kljucne reci: trostruko negativni karcinom dojke, pembrolizumab, terapijski
odgovor, nezeljeni efekti, imunoterapija

118 62> ONCOLOGY CONGRESS



PRIMENA IMUNOTERAPIJE U LECENJU RANOG TROSTRUKO
NEGATIVNOG KARCINOMA DOJKE: ISKUSTVO KLINIKE ZA
ONKOLOGIJU UKC NIi$

Ana Stojkovi¢!, Ana Cvetanovic'?, Kristina Jankovic?,
Aleksandar Popovi¢, Ivan Petkovic¢'? Irena Conic'?

! Klinika za onkologiju, UKC Nis, Srbija; ? Univerzitet u Nisu, Medicinski
fakultet Ni$, Katedra za onkologiju.

Uvod: Uvodenje inhibitora kontrolnih tacaka (ICI) u sklopu neoadju-
vantnog lecenja (NAT) ranog trostruko negativnog karcinoma dojke
(TNKD) znacajno je promenilo paradigme lecenja ovog agresivnog podtipa,
sa postizanjem vece stope patoloskog kompletnog odgovora (pCR) i
smanjenje rizika za pojavu relapsa.

Cilj: Procena stope pCR kod pacijentkinja koje su kompletirale NAT,
kao i uticaja patohistoloskih karakteristika tumora (gradus i proliferativnog
Ki67 indeksa) na terapijski ishod.

Metode: Sproveli smo retrospektivnu analizu koja je obuhvatila 34
pacijentkinje koje su leene na Klinici za onkologiju UKC Nis, standardnom
kombinacijom ICI sa hemioterapijskim reZimima koji sadrze antracikline i
taksane. Kriterijumi za ukljucivanje su bili patohistoloski potvrden TNKD,
poznat gradus tumora i Ki67, kao i kompletirano NAT.

Rezultati: Ukupno 56 pacijentkinja otpocelo je primenu NAT, a njih
34 kompletiralo je planirano NAT. Medijana starosti bila je 55 godina.
Stopa pCR zabeleZena u grupi koja je kompletirala NAT iznosila je 64.71%.
Analiza nije pokazala uticaj patohistoloskih karakteristika tumora (vrednost
proliferativnog Ki67 indeksa i gradusa tumora) na ishod NAT. Ukupan
broj zabelezenih imunoloski posredovanih nezeljenih dogadaja (irAE) kod
pacijentkinja koje su otpocele NAT bio je 10, od kojih su gradusa 3 i vise
zabelezeni kod njih 5.

Zabelezen je jedan smrtni slucaj koji je posledica primenjene NAT i ra-
zvoja irAE miozitis-miokarditis sindroma. U grupi pacijentkinja koje su
razvile ozbiljan irAE, zabeleZeno je postizanje pCR kod svih analiziranih
pacijentkinja, uprkos obustavi primene ICI u daljem NAT, sto ukazuje na
mogucu povezanost razvoja ozbiljnog irAE i pCR.

Zakljucak: Primena ICI u okviru NAT pokazala se kao izuzetno
znacajan terapijski iskorak koji omogucava postizanje visoke stope pCR,
$to je potvrdeno i u naSoj analizi. Potencijalna povezanost izmedu pojave
ozbiljnih irAE i pCR, kao indikatora odgovora na NAT, zahteva dodatna
istrazivanja. lako su irAE u vedini slucajeva bili kontrolisani, prisustvo
jednog smrtnog ishoda naglasava potrebu za pazljivim pracenjem i ranim
prepoznavanjem ovih komplikacija.
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Kljucne reci: trostruko negativni karcinom dojke, neoadjuvantna terapija,
imunoterapija, patoloski kompletan odgovor (pCR), imunoloski posredovan
neZeljeni dogadaj (irAE)
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INAVOLISIB U LECENJU ENDOKRINO REZISTENTNOG PIK3CA
MUTIRANOG HR+/HER2- KARCINOMA DOJKE: ISKUSTVO
KLINIKE zA ONKOLOGIJU UKC NI1S

Kristina Jankovi¢', Ana Cvetanovi¢'? Ana Stojkovic’,
Milan Cevrljakovi¢!, Ivan Petkovié’, Irena Conic*

! Klinika za onkologiju, UKC Nis, Srbija; ? Univerzitet u Nisu, Medicinski
fakultet Nis, Katedra za onkologiju

Uvod: PIK3CA mutacija prisutna je kod oko 40% HR+ karcioma dojke
(KD) i povezana je sa loSom prognozom i ogranic¢enim terapijskim opcijama.
Inavolisib, selektivni inhibitor PI3Ka, u registracionoj INAVO120 studiji
znacajno je produzio prezivljavanje bez progresije i ukupno prezivljavanje
kod pacijentkinja sa endokrino rezistentnim PIK3CA mutiranim HR+/HER2-
metastatskim KD. U Srbiji je inavolisib dostupan kroz compassionate use
program.

Cilj: Procena efikasnosti i bezbedonosnog profila inavolisiba kod pa-
cijentkinja sa endokrino rezistentnim PIK3CA mutiranim metastatskim
HR+/HER2- karcinomom dojke.

Metode: Retrospektivna deskriptivna analiza obuhvatila je 7 pacijentkinja
sa metastatskim HR+/HER2- KD i verifikovanom PIK3CA mutacijom, kod
kojih je progresija nastupila tokom/u roku od 12 meseci nakon (neo)adjuvantne
terapije. Pacijentkinje su lecene kombinacijom palbocikliba, fulvestranta i
inavolisiba, a kod premenopauzalnih pacijentkinja dodat je LHRH agonist.

Rezultati: Prosecna starost pacijentkinja bila je 56 godina, 71.4% bilo
je postmenopauzalno. Sve (100%) su primale tamoksifen, kod jedne (14.2%)
je izvrSen switch na inhibitor aromataze, a dve (28.6%) su primale LHRH
agoniste. (Neo)adjuvantnu hemioterapiju primilo je 71.4% pacijentkinja.
Sekundarnu endokrinu rezistenciju imalo je 71.4% pacijenatkinja. U trenutku
relapsa, 42,8% pacijentkinja imalo je jedno, 42,8% dva, a 14,4% Cetiri metastatska
mesta; najcesce lokalizacije bile su kosti (71,4%), jetra (42,8%) i limfne Zlezde
(42,8%). Jedna pacijentkinja je preminula pre uvodenja terapije. Kod jedne je
postignuta kompletna remisija (16,7%), kod jedne parcijalni odgovor (16,7%),
jedna je preminula tokom prvog ciklusa (16,7%), a kod dve se ocekuje
procena terapijskog odgovora. Najvedi broj ciklusa inavolisiba bio je Sest. Hi-
perglikemija se javila kod tri pacijentkinje (50%) - dve G2 (33,3%) kontrolisane
metforminom i jedna G3 (16,7%), koja je zahtevala insulin.

Zakljucak: Kombinacija inavolisiba, palbocikliba i fulvestranta pokazala
je dobru efikasnost i prihvatljivu toksic¢nost koja je bila uspesno kontrolisana.
Za detaljniju analizu neophodno je duze pracenje i ve¢i uzorak.

Kljucne reci: Inavolisib, karcinom dojke, rani relaps, hiperglikemija,
PIK3CAm
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UTICAJ REDUKCIJE DOZE CDK4/6 INHIBITORA NA MEDIJANU
PREZIVLJAVANJA BEZ PROGRESIJE (PFS) U METASTATSKOM
KARCINOMU DOJKE: ISKUSTVO INSTITUTA ZA ONKOLOGIJU I
RADIOLOGIJU SRBIJE

Novakovi¢ Teodora', Cosovi¢ Vojislav?, Mijuci¢ Jovana', Kuti¢
Slobodan’, Jovanovi¢ Jelena', Bobi¢ Simonida', Matovi¢ Milana’,
Pavlovi¢ Lidija', Karaferi¢ Andela’, Milovi¢-Kovacevi¢ Marijana'?

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: CDK4/6 inhibitori u kombinaciji sa endokrinom terapijom
predstavljaju standard lecenja kod pacijenata sa hormonski receptor-pozi-
tivnim, HER2-negativnim metastatskim karcinomom dojke. Redukcije
doze zbog toksicnosti su ceste u svakodnevnoj klini¢koj praksi, a njihov
uticaj na efikasnost terapije i PFS ostaje nejasan.

Cilj: Ispitivanje uticaja redukcije doze CDK4/6 inhibitora na razliku
PFS-a u populaciji pacijenata lecenih u nasoj ustanovi.

Metode: U ovoj retrospektivnoj studiji analizirani su elektronski kartoni
pacijentkinja sa metastatskim karcinomom dojke koje su zapocele terapiju
ribociklibom ili palbociklibom u Dnevnom hemioterapijskom stacionaru 1
IORS u periodu januar 2022-avgust 2024. U istraZivanje su ukljucene paci-
jentkinje sa najmanje tri meseca pracenja od pocetka terapije.

Rezultati: Analizirani su podaci 145 pacijentkinja prosecne starosti
59,9 godina. Vecina je lecena ribociklibom (70,3%), pretezno u prvoj liniji
(79,3%) u kombinaciji sa inhibitorom aromataze kao endokrinom osnovom.
Medijana pracenja iznosila je 487 dana. Redukcija doze je zabeleZena kod
35 (24,1%) pacijentkinja, najces¢e u prva tri meseca lecenja, dominantno
zbog hematoloske toksicnosti. Pacijentkinje koje su imale redukciju doze
bile su u proseku starije, ¢es¢e su imale pridruzene komorbiditete i
prethodnu palijjativnu radioterapiju kostanih metastaza. Medijana preziv-
ljavanja bez progresije (PFS) za ukupnu populaciju iznosila je 14 meseci
(95% CI11-19). PFSje iznosio 17 meseci u grupi pacijentkinja sa redukcijom
doze i 14 meseci u grupi bez redukcije, bez statisticki znacajne razlike
(p=0,423). Medutim, pacijentkinje koje su imale ranu redukciju (u prva tri
ciklusa) imale su znacajno krace PFS u poredenju sa onima kod kojih je re-
dukcija nastupila kasnije (9,5 vs 33 meseca; p=0,002).

Zakljucak: Redukcija doze CDK4/6 inhibitora nije uticala na PFS, sto
potvrduje mogucnost bezbednog prilagodavanja terapije toksi¢nosti. Me-
dutim, rana redukcija doze bila je povezana sa krac¢im PFS, sto je u skladu
sa podacima iz realne klinicke prakse i verovatno odrazava nepovoljnije
karakteristike pacijentkinja, ukljucujudi losiju toleranciju i veéi broj ko-
morbiditeta,a ne smanjenu efikasnost terapije.
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Kljucne reci: Ribociklib, palbociklib, PFS, redukcija doze, metastatski
karcinom dojke
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KOMBINACIJA ATEZOLIZUMABA I BEVACIZUMABA U LECENJU
HEPATOCELULARNOG KARCINOMA: ISKUSTVO NASEG CENTRA

Ana Petrovic', Sasa Jevti¢?, Miljana Dzunic’, Maja Milivojevic!,
Milan Cevrljakovic’, Jelena Krsti¢', Ivan Petkovi¢'?, Ana Cvetanovic'?

! Klinika za onkologiju, Univerzitetski Klinicki centar Nis; ? Odeljenje za
onkologiju, Opsta bolnica Leskovac; * Medicinski fakultet Univerziteta u
Nisu

Uvod: Kombinacija atezolizumaba i bevacizumaba predstavlja standard
prve linije le¢enja za uznapredovali hepatocelularni karcinom (HCC), a na
osnovu rezultata Imbravel50 studije koja je pokazala znacajno poboljsanje
ukupnog prezivljavanja u odnosu na sorafenib. Cilj ovog rada bio je da se
pokazu rezultati lecenja i bezbednosni profil ove kombinacije lekova u re-
alnom klinickom okruzenju.

Metode: Retrospektivno je analizirano 15 pacijenata lecenih kombina-
cijom atezolizumaba i bevacizumaba na Klinici za onkologiju u Nisu u
periodu od jula 2024. do septembra 2025. godine. Praceni su demografski i
klinicki parametri, kao i neZeljeni efekti terapije. Efikasnost lecenja je pro-
cenjivana kroz ORR i DCR.

Rezultati: Prosecna starost iznosila je 61.1 godina (opseg 55-77).
Etiologija je ukljucivala hepatitis B kod 26,7%, hepatitis C kod 13,33% i ne-
alkoholni steatohepatitis (NASH) kod 33.3% pacijenata, dok je uzrok
nepoznat u 26.6%. Svega 6,66% pacijenata navodi redovnu konzumaciju
alkohola pre dijagnoze. Ve¢inski deo pacijenata imao je Child-Pugh skor A
(86,7%); ostatak (13,3%) B. Najces¢i BCLC stadijum bio je C (66,7%) a
33,3% pacijenata je bilo stadijum B. Ciroza je bila prisutna kod 46,7% paci-
jenata, dok je njih 53,3% imalo udaljene metastaze u trenutku otpocinjanja
lecenja. ZabeleZen je ORR od 20% i DCR od 60%. Najveci broj aplikovanih
ciklusa kod jednog pacijenta je 20 ciklusa (PFS 14,8 meseci). Najcesce tok-
sicnosti bile su hipertenzija (20% pacijenata) i poremecaji u funkcionisanju
Stitne Slezde (hipertireoza kod 13,3 % i hipotireoza kod 6,7% pacijenata).

Zakljucak: Rezultati naseg centra potvrduju efikasnost i dobru pod-
nosljivost kombinacije atezolizumaba i bevacizumaba u lecenju uznapre-
dovalog HCC-a u realnim uslovima, uz ishode koji su uporedivi sa regis-
tracionom studijom.

Kljucne reci: hepatocelularni karcinom, atezolizumab, bevacizumab, IM-
bravel50, imunoterapija
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DESCRIPTIVE ANALYSIS OF TUMOR MARKERS, LABORATORY
PARAMETERS, AND INFLAMMATORY SCORES IN PATIENTS WITH
METASTATIC COLORECTAL CARCINOMA

Marina Vasilije Petronijevic!

! University Clinical Center Kragujevac, Center for Internal Oncology

Introduction: Colorectal carcinoma (CRC) is among the most common
malignant tumors and represents a significant public health concern.
Tumor markers such as CEA and CA19-9 are routinely used in disease
monitoring, while inflammatory scores (NLR, dNLR, PLR, CAR) serve as
indicators of systemic inflammation and may have potential prognostic
value in metastatic cancer.

Aim: The aim of this study was to perform a descriptive and comparative
analysis of tumor and inflammatory parameters in patients with metastatic
colorectal carcinoma, focusing on differences according to tumor sidedness,
RAS mutation status, and the presence or absence of maintenance therapy.

Methods: The analysis included 359 patients treated during the period
2024-2025. Inflammatory scores were calculated according to standard
formulas (NLR, dNLR, PLR, CAR). The Mann-Whitney U test was used to
compare differences between groups defined by tumor sidedness, RAS
mutation status, and receipt of maintenance therapy.

Results: The mean values were as follows: CEA 193.2 ng/mL, CA19-9
224.7 U/mL, NLR 6.39 +11.97, dNLR 0.85 + 0.24, PLR 248.47 + 224.31, CAR
2.67 +3.88. No statistically significant differences were observed according
to tumor sidedness (NLR p = 0.277, PLR p = 0.097) or RAS mutation status
(NLR p = 0.462, PLR p = 0.260). The analysis of maintenance therapy
showed numerically lower inflammatory scores among patients who
received maintenance therapy (median NLR =2.75, dNLR = 0.86) compared
to those who did not.

Conclusion: Inflammatory scores represent a useful indicator of the
biological activity of metastatic colorectal carcinoma. Lower values among
patients receiving maintenance therapy may reflect better disease control.
Although differences were not statistically significant, the observed trends
may have prognostic relevance and warrant further evaluation with a
focus on survival analysis.

Key words: colorectal carcinoma, inflammatory, scores screening, NLR,
PLR
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KLINICKO-PATOLOSKI SPEKTAR TUMORA APENDIKSA:
DESETOGODISNJA RETROSPEKTIVNA ANALIZA U TERCIJARNOM
CENTRU

Marko Marjanovic

! Institut za onkologiju Vojvodine u Sremskoj Kamenici, Put dr Goldmana
4 21204 Sremska Kamenica

Uvod: Tumori apendiksa su retke gastrointestinalne neoplazme koje
predstavljaju dijagnosticki i terapijski izazov usled svoje klinicke heterogenosti
i varijabilnog bioloskog ponasanja. Obuhvataju Sirok spektar histoloskih
tipova, od niskogradusnih mucinoznih neoplazmi do agresivnih adenokar-
cinoma, a Cesto se otkrivaju kao slucajan nalaz tokom akutne apendektomije.

Materijal i Metode: Sprovedena je desetogodisnja retrospektivna ko-
hortna studija koja je obuhvatila pacijente dijagnostikovane i lecene zbog
tumorskih promena apendiksa (ICD-10 C18.1) na Institutu za onkologiju
Vojvodine u periodu od 2015. Do 2025. godine. Kohorta se sastojala od
ukupno 106 pacijenata. Analizirani su demografski podaci, klinicki
parametri, patohistoloski nalazi i terapijski ishodi. Statisticka subanaliza
sprovedena je za najzastupljenije maligne podgrupe: pacijente sa histoloskim
podtipom adenokarcinom i mucinozni adenokarcinom.

Rezultati: U analiziranoj kohorti, muski pol bio je zastupljen u 54%
slucajeva. Prosecna starost pacijenata u momentu dijagnoze iznosila je 62
godine. Najcesca klinicka prezentacija bolesti bila je akutni abdomen, za-
belezen u 45% slucajeva. Od pacijenata sa klinickom slikom akutnog ab-
domena, 83% je operisano apendektomijom. Patohistoloska analiza pokazala
je da je najceS¢a maligna patologija bila adenokarcinom apendiksa, utvrden
u 25% slucajeva, pracen mucinoznim adenokarcinomom (22%). Medu be-
nignim neoplazmama, najzastupljenije su bile niskogradusna mucinozna
neoplazma sa ucestalos¢u od 25%, i neuroendokrini tumor, zabelezen u
22% slucajeva. Goblet cell karcinom je najrede zabeleZen patohistoloski tip
tumora (6%). PFS za adenokarcinom je iznosio 10 meseci i 8 meseci za mu-
cinozni adenokarcinom (p = 0.38). OS iznosil je 18 meseci kod adenokarcinoma
i 15 meseci kod mucinoznog tipa (p = 0.41). ZebleZena je tendencija vecdeg
broja relapsa kod mucinoznog tipa (55% vs 36%), ali razlika nije bila
statisticki znacajna (p = 0.14).

Zakljucak: Tumori apendiksa se najcesce otkrivaju kao slucajan nalaz
nakon akutne apendektomije, sa dominantnim malignim podtipovima
adenokarcinomom i mucinoznim adenokarcinomom, koji pokazuju slicne
loSe prognosticke ishode u pogledu PFS i OS.

Kljuéne reéi: tumor apendiksa, desetogodiSnja retrospektivna analiza,
mucinozni adenokarcinom, adenokarcinom
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MALIGNA INTUSUSCEPCIJA KOD ODRASLIH — ONKOLOSKI IZAZOV

Mina Vasovi¢ Markovi¢', Ivana Sovi¢', Natalija Zoranovic',
Branko Vasi¢!

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Intususcepcija kod odraslih je retka pojava, ¢ine¢i manje od 5%
svih slucajeva intususcepcije, pri ¢emu su maligni tumori najces¢i patoloski
uzrok. Klini¢ka prezentacija je ¢esto nespecifi¢na i ukljucuje abdominalne
bolove, muéninu i povracanje, Sto otezava postavljanje pravovremene di-
jagnoze. Rana detekcija je klju¢na za prevenciju komplikacija i adekvatno
planiranje hirurskog lecenja.

Metode: Retrospektivno su analizirani pacijenti leceni na Institutu za
onkologiju i radiologiju Srbije kod kojih je u periodu 2010-2023. godine di-
jagnostikovana intususcepcija. Prikupljeni su demografski podaci, osnovna
onkoloska dijagnoza, klinicka prezentacija, primenjene dijagnosticke metode
(CT, ultrazvuk), nacin lecenja, hirurski zahvati i histopatoloski nalazi.

Rezultati: Ukupno je identifikovano 18 pacijenata sa intususcepcijom.
Kod 11 pacijenata (61,1%) uzrok je bio maligni tumor (gastrointestinalni
karcinom, limfom, maligni melanom), dok je kod preostalih 7 (38,9%)
etiologija bila benigna ili postoperativna. CT je bio dijagnosticka metoda
izbora u svim slucajevima, sa visokom tacnoscu u detekciji. Svi pacijenti sa
malignom etiologijom podvrgnuti su hirurskoj intervenciji.

Zakljucak: Intususcepcija kod odraslih sa malignim oboljenjima, iako
retka, predstavlja klinicki znacajan entitet. Pravovremeno postavljanje di-
jagnoze, prvenstveno koris¢enjem CT dijagnostike, uz adekvatnu klinicku
procenu i histopatolosku potvrdu, omogudéava optimalno hirursko lecenje
i moZze doprineti poboljsanju ukupnog ishoda lecenja pacijenata.

Kljucne reci: Intususcepcija, Kompjuterizovana tomografija (CT), Abdo-
minalna opstrukcija, Maligni tumori, Hirursko lecenje
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IZOLOVANA PERFUZIJA EKSTREMITETA KAO REGIONALNA TERAPIJA
MALIGNITETA NA INSTITUTU ZA ONKOLOGIJU I RADIOLOGIJU
SRBIJE

Ognjen Petrovic', Srdan Nikoli¢!

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Izolovana perfuzija ekstremiteta predstavlja metod lokoregio-
nalnog lecenja tumora na gornjim i donjim ekstremitetima visokim dozama
hemioterapijskih agenasa koji se u uslovima hipertermije dopremaju do
tumora sa intencijom da se maksimalna koncentracija leka zadrzi u tumoru,
a da sistemsko dejstvo bude minimalno.

Cilj rada: Cilj naSe studije je bio da se analiziraju inicijalni rezultati i
odgovori pacijenata na izolovanu perfuziju ekstremiteta i pokaze opravdanost
izvodenja ove procedure kod pazljivo selektovanih pacijenata.

Materijal i metode: Ovo istrazivanje predstavlja retrospektivnu studiju
sprovedenu na Klinici za onkolosku hirurgiju Instituta za onkologiju i ra-
diologiju Srbije. U studiju je ukljuceno 42 pacijenta, koji su bili podvrgnuti
proceduri izolovane perfuzije ekstremiteta citostatikom Melphalan u
periodu od 6 godina. Status reakcije na proceduru je opserviran klinicki i
radioloski (MR/CT) na prvoj postoperativnoj kontroli koja je bila u periodu
od 6-20. nedelje.

Rezultati: Broj pacijenata zenskog pola ukljucen u studiju je bio 27
(64,3%), a broj muskaraca 15 (35,7%). Prosecna starost pacijenata koji su bili
podvrgnuti proceduri izolovane perfuzije je 57 (16-77) godina. Kod 35 (83,3%)
pacijenata je uradena izolovana perfuzija donjeg ekstremiteta, dok je kod 7
(16,7%) pacijenata uradena izolovana perfuzija gornjeg ekstremiteta. Ukupan
broj pacijenata koji su dobro odreagovali na proceduru je bio 27 (69,2%), dok
njih 12 (30,8%) nije odreagovalo na hirursko lecenje. Pozitivan ishod lecenja
imalo je 70,6% pacijenata sa uznapredovalim i/ili recidivantnim melanomom
i 61,1% pacijenata sa uznapredovalim sarkomom mekih tkiva. Pacijenti sa
agresivnom fibromatozom su dobro odreagovali u 100% slucajeva.

Zakljucak: Izolovana perfuzija ekstremiteta predstavlja efektivnu te-
rapijsku opciju za dobro selektovane pacijente sa lokoregionalno uznapre-
dovalom boles¢éu. Ovom procedurom se uspesno mogu tretirati kako
lokalno uznapredovali i recidivantni melanomi i sarkomi mekih tkiva,
tako i pacijenti sa agresivnom fibromatozom.

Kljucne reci: Izolovana perfuzija ekstremiteta, melanom, sarkomi mekih
tkiva, agresivna fibromatoza, melfalan
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]EDNOSTAVNI HEMATOLOSKI MARKERI KAO PREDIKTORI
KLINICKOG BENEFITA PRIMENE AVELUMABA U TERAPIJI
ODRZAVANJA METASTATSKOG UROTELIJALNOG KARCINOMA

Milan Cevrljakovi¢®, Vesna Stojanovic?, Aleksandra Dimitrijevic?,
Kristina Jankovi¢?, Lazar Stosic®, Jelena Krsti¢3, Sasa Jevti¢?,
Ivan Petkovi¢!, Ana Cvetanovié!

! Katedra za onkologiju Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu; > Opsta
bolnica Leskovagc; ° Klinika za onkologiju Univerzitetski klinicki centar Ni§

Uvod: Sistemska inflamacija ima vaznu ulogu u progresiji malignih
tumora i odgovoru na imunoterapiju. Jednostavni hematoloski indeksi
dobijeni iz rutinske krvne slike, poput neutrofilno-limfocitnog odnosa
(NLR), trombocitno-limfocitnog odnosa (PLR) i sistemskog imunoinfla-
matornog indeksa (SII), pokazali su prognosticki znacaj u razli¢itim ma-
lignitetima.

Cilj rada: Ispitati prognosticki i prediktivni znacaj hematoloskih
indeksa (NLR, PLR i SII) kod pacijenata sa uznapredovalim i metastatskim
urotelijalnim karcinomom na terapiji odrZavanja avelumabom.

Metode: Na Klinici za onkologiju UKC Nis sproveli smo retrospektivnu
analizu koja je ukljucila 23 pacijenta sa uznapredovalim i metastatskim
urotelijalnim karcinomom prate¢i hematoloske indekse (NLR, PLR i SII)
pre pocetka hemioterapije na bazi platine sa najboljim terapijskim odgovorom
na avelumab.

Rezultati: Najcesce zahvacen bio je donji urotrakt, kod 18 pacijenata
(78%). Najcesce mesto metastaza bili su regionalni limfni ¢vorovi — 17 pa-
cijenata (73%), pluca — 10 (43%), jetra 7 (30%), kosti 4 (17%). Najveci broj
pacijenata - 22 (96%) primio je 4 ciklusa hemioterapije bazirane na platini
dok je 1 pacijent (4%) primio 6 ciklusa. Kod 2 pacijenta (9%) zabeleZen je
kompletan odgovor na hemioterapiju, kod 11 (48%) parcijalan odgovor,
dok je 10 pacijenata (43%) imalo stabilnu bolest. Evaluacija terapijskog od-
govora na imunoterapiju sprovedena je kod 19 pacijenata. Medu evaluiranim
pacijentima, nakon zapocdinjanja imunoterapije avelumabom kod 9 pacijenata
(47%) zabeleZena je progresija bolesti. Kod pacijenata koji nisu progredirali
tokom primene imunoterapije zabeleZeni su statisticki znacajno nizi nivoi
NLR, PLR i SII, za razliku od pacijenata kod kojih je zabeleZena progresija
bolesti i koji su imali znacajno vise vrednosti pracenih hematoloskih in-
deksa.

Zakljucak: Nasi podaci sugerisu da pacijenti sa metastatskim uroteli-
jalnim karcinomom leceni avelumabom i sa povisenim hematoloskim in-
deksima upale pre hemioterapije imaju znacajno slabiji odgovor na imu-
noterapiju. S obzirom da odredeni pacijenti ne ostvaruju korist od ovog
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vida lecenja, identifikacija prognostickih i prediktivnih biomarkera od
kljucne je vaznosti za donoSenje odluke o terapiji.

Kljucne reci: urotelijalni karcinom, avelumab, hematoloski indeksi, pro-
inflamatorni indeksi, inhibitori kontrolnih tacaka
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PERINEURALNA INVAZIJA KAO PROGNOSTICKI FAKTOR KOD
PACIJENTA SA ADENOKARCINOMOM PROSTATE

Milka Vjestica®
! UKC RS Banja Luka

Uvod: Rak prostate predstavlja jednu od najces¢ih malignih bolesti u
muskoj populaciji, sa izrazito nepredvidivim tokom bolesti. Klasi¢ni prog-
nosticki parametri uklju¢uju TNM stadijum, pocetni nivo prostate-specificnog
antigena (PSA) i grupu gradacije. Medutim, u poslednje vreme sve viSe se
uocava klinicka heterogenost, sto ukazuje na potrebu za dodatnim prog-
nostickim i prediktivnim faktorima. Jedan od takvih faktora je perineuralna
invazija (PNI) u primarnom tumorskom tkivu dobijenom iglenom biopsijom
prostate.

Metodologija: Sprovedena je prospektivna kohortna studija na uzorku
od 90 pacijenata sa histopatoloski verifikovanim adenokarcinomom prostate,
podeljenih u tri grupe: lokalizovana bolest (n=30), lokalno uznapredovala
bolest (n=30) i metastatska bolest (n=30). Analizirana je ucestalost PNI, kao
i njen uticaj na period bez progresije bolesti (PFS) i ukupno prezivljavanje
(OS), tokom desetogodisnjeg pracenja.

Rezultati: Perineuralna invazija je bila prisutna kod 64,4% pacijenata
ukupno — 33% u grupi sa lokalizovanom boles¢u, 67% u lokalno uznapre-
dovaloj, i 93,3% u grupi sa metastatskom boles¢u. Prisustvo PNI bilo je
znacajno povezano sa kra¢im PFS (54,7 naspram 94,7 meseci; x? = 14,57; p
<0,001) i ukupnim preZzivljavanjem (69,8 naspram 102 meseca; x?>=13,75; p
< 0,001). Veli¢ina efekta bila je izrazena (¥ = 0,56 za PFS i ® = 0,64 za OS),
$to ukazuje na umeren do jak negativan prognosticki uticaj PNI. ROC
analiza je pokazala da PNI ima dobru diskriminatornu sposobnost kao
prognosticki marker, sa AUC =0,766.

Zakljucak: Rezultati studije potvrduju da prisustvo perineuralne
invazije predstavlja snazan negativan prognosticki faktor kod adenokarcinoma
prostate, kako u pogledu progresije bolesti, tako i ukupnog prezivljavanja.
Ukljucivanje PNI u procenu rizika i donoSenje terapijskih odluka moze
imati znacajan klinicki znacaj. Ovi nalazi su u skladu sa prethodnim
studijama koje ukazuju na vecu ucestalost biokemijske recidive i brzu pro-
gresiju bolesti kod pacijenata sa PNI.

Kljuéne reéi: karcinom prostate, prognosticki parametri, perineuralna
invazija, ukupno prezivljavanje, period bez progresije bolesti
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POVEZANOST PROSTATA SPECIFICNOG ANTIGENA (PSA) 1
ODNOSA NEUTROFILA I LIMFOCITA (NLR) PRE UVODENJA
KABAZITAKSELA SA BROJEM PRIMLJENIH CIKLUSA TERAPIJE

Lazar Stosic', Vesna Stojanovi¢, Aleksandra Dimitrijevic?,
Milan Cevrljakovi¢!, Ivan Petkovié'?, Ana Cvetanovic'?

! Klinika za onkologiju, Univerzitetski klinicki centar Nis, Srbija; ? Univer-
zitet u Nisu, Medicinski fakultet, Katedra za onkologiju, Nis, Srbija

Uvod: Prethodne studije pokazale su da vrednosti PSA i NLR mogu
biti povezani sa losijim prezivljvanjem kod pacijenata koji primaju
Cabazitaxel. Medutim, malo se zna o povezanosti ovih markera sa brojem
primljenih ciklusa terapije Sto moZe imati znacaj pri identifikaciji pacijenata
koji ¢e imati koristi od duzeg lecenja i time doprineti individualizaciji tera-
pijskog pristupa kod mCRPC-a.

Cilj: Ispitati povezanost vrednosti PSA i NLR pre uvodenja Cabazitaxela
sa brojem primljenih ciklusa terapije.

Metode: Podaci su statisticki obradeni u programu IBM SPSS v27.0.
Shapiro Wilk test koriS¢en je za odredivanje normalnosti distribucije
podataka. Spearmanova korelaciona analiza upotrebljena je za odredivanje
statisticke znacajnosti, na nivou p<0.05.

Rezultati: NaSe istrazivanje obuhvatilo je 18 pacijenata lecenih Caba-
zitaxelom, 3. linijom terapije mCRPC, na Klinici za onkologiju UKC Nis u
periodu od 2020. do 2025. godine. Prosecna starost ispitanika u trenutku
postavljanja dijagnoze bila je 66.78+6.30 godina. 5 (27.8%) ispitanika imalo
je Gleason skor 6, 5 (27.8%) Gleason skor 7, 4 (22.2%) Gleason skor 8 i 4
(22.2%) Gleason skor 9. Prose¢na vrednost PSA pre uvodenja Cabazitaxela
bila je 235.35+417.09. Medijana primljenih ciklusa Cabazitaxela bila je 6
ciklusa. Prosecna vrednost NLR iznosila je 2.49+1.07. Nasi rezultati pokazali
su statisticki znacajnu slabu, negativnu korelaciju izmedu broja primljenih
ciklusa Cabazitaxela i vrednosti NLR-a (Rho= -0.470, p=0.049). Statisticki
znacajna korelacija nije bila prisutna izmedu vrednosti PSA pre pocetka
terapije Cabazitaxelom i broja primljenih ciklusa (Rho=-0.075, p=0.768).

Zakljucak: Potrebna su dodatna istrazivanja na vecem uzorku kako
bi se ovi nalazi potvrdili i razjasnila njihova klini¢ka primenljivost u indi-
vidualizaciji terapijskog pristupa.

Kljuéne reci: Prostata specifican antigen (PSA), Odnos neutrofila i limfocita

(NLR), Kabazitaksel, Metastatski kastraciono-rezistentni karcinom prostate,
Broj primljenih terapija
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PRIMENA SALVAGE HEMIOTERAPIJSKIH PROTOKOLA KOD
REFRAKTARNIH GERMINATIVNIH TUMORA TESTISA — ISKUSTVO
JEDNOG CENTRA

Milica Purki¢!, Sara Jesi¢!, Kristina Juskié,
Marko Gorasevi¢', Suzana Matkovié!

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Germinativni tumori testisa (GCT) predstavljaju heterogenu
grupu malignih tumora ¢ija histoloska podela obuhvata seminome i nese-
minome, ¢esto u vidu mesovitih formi. Najcesci su solidni malignitet kod
muskaraca starosti od 15 do 40 godina. Visoko senzitivni su na citotoksicnu
terapiju baziranu na primeni cisplatine. Standardne linije lecenja (PEB i
VIP), omogucdavaju visok stepen izlecenja. Ipak, odredeni broj pacijenata
razvija refraktarnu formu bolesti koja zahteva primenu drugih, tzv. salvage
linija hemioterapije.

Cilj: Proceniti klinicke ishode kod pacijenata sa metastatskim GCT
nakon primenjene bar dve linije sistemske terapije, PEB i VIP, a koji su
lecenje nastavili jednim od salvage linija lecenja.

Metode: Podaci su prikupljeni retrospektivno iz medicinske doku-
mentacije pacijenata sa histoloski potvrdenim GCT. Pacijenti u ovoj kohorti
primali su jedan od cetiri hemioterapijska protokola - Gemzar-Oxaliplatina
(GemOx), Gemzar-Taxol, weekly Taxol ili modifikovani VAB6 (mVAB6), u
periodu od aprila 2021-oktobra 2025.godine.

Rezultati: Leceno je ukupno 18 pacijenata, srednje starosti 31,2 + 8,6
godine. Najzastupljenii histoloski tip bio je meSoviti (9 pacijenata), a vec¢ina
pacijenata imala je III klinicki stadijum u trenutku dijagnoze bolesti (14
pacijenata). Intermedijernoj i losoj prognostickoj grupi pripadao je podjednak
broj pacijenata (8). Vec¢ina pacijenata imala je diseminaciju bolesti u bar
dva organska sistema (13), a dvojica su imala i metastaze u CNS-u. Najza-
stupljeniji HT protokoli u trecoj liniji lecenja bili su GemOx (7) i mVAB6
(6). Najcesce je sprovedeno tri ciklusa terapije (8), a kod trojice pacijenata
Sest ciklusa. Sestorica su postigla stabilizaciju kao najbolji terapijski odgovor,
od kojih je trojica primalo mVAB6. Nije bilo znacajne razlike u ukupnom
prezivljavanju pacijenata od pocetka lecenja salvage protokolom do smrti,
iako je medijana pracenja bila vec¢a kod pacijenata koji su primali mVAB6
u odnosu na ostale protokole (13 prema 5 meseci).

Zakljucak: Nase iskustvo pokazuje da se primenom salvage HT protokola
moze postici izvesna kontrola bolesti kod refraktarnih metastatskih GCT.

Kljucne reéi: germinativni tumori testisa, salvage hemioterapija, GemOx,
modifikovani VAB6, Gemzar-Taxol
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A CASE SERIES OF THROMBOSIS AS A COMPLICATION OF
IMMUNOTHERAPY IN THE TREATMENT OF MELANOMA AT THE
DERPARTMENT OF DERMATOVENEROLOGY OF THE MILITARY
MEDICAL ACADEMY IN BELGRADE IN THE PERIOD FROM 2019 TO
2024

Jovana Pavlica!, Zeljko Mijuskovié!, Lidija Kandolf!

! Department of Dermatovenerology, Military Medical Academy, University
of Defence, Belgrade, Serbia

Introduction and Objectives: Malignancies increase blood coagulabil-
ity, and immune checkpoint inhibitors (ICI) add thrombosis risk. Data on
thrombosis in metastatic melanoma are limited, with venous thrombosis
incidence of 5-8% after 6 months and 10% after 12 months of ICI therapy.
The study highlights venous thrombosis as an ICI complication.

Materials and Methods: Data were retrospectively collected from our
database and statistically analyzed.

Results: From 2019 to 2024, 208 melanoma patients (140 men, 68
women) were treated at the Military Medical Academy. Monoclonal anti-
PD-1 therapy, alone or with CTLA-4 inhibitors, was first-line for 172 pa-
tients. Among those treated with IClIs, 4.06% developed thromboembolic
events (TE), consistent with existing data, with a higher incidence (85.7%)
in women. The average age was 60.5 years. Of seven patients with throm-
bosis, five were on pembrolizumab or nivolumab monotherapy, one on ni-
volumab/ipilimumab, and one on nivolumab/trametinib therapy. Four de-
veloped pulmonary embolism (PE), one had both PE and deep vein
thrombosis (DVT), and two had DVT. The maximum Cochran score was 1.
Four were at stage IV, and 28.5% had CNS metastases. One developed TE
during progression from stage IIIC to IV. The average time to TE onset
was 5.08 months (3 days—1 year). None had prior thrombosis. All had el-
evated d-dimer levels. Four had involvement of three or more organs, in-
cluding distant lymph nodes. Anemia was present in 57.1%, elevated LDH
in 42.85%, and protein S-100 in 57.14%. Further studies, especially on non-
ICI and BRAF/MEK-treated patients, are needed for clearer insights.

Conclusion: Thrombosis is not so rare complication of immuno-onco-
logical therapy, with higher risk in the first six months.”

Kljucne reci: Thrombosis, immunotherapy, melanoma, side effect, ICI
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FAMILIAL MELANOMA AND MC1R VARIANTS: CLINICAL AND
GENETIC PERSPECTIVES

Tirnani¢ T, Radevi¢ T, Bukumiri¢ Z, Kandolf L, Cikota Aleksi¢ B.
Military Medical Academy

Introduction: Familial melanoma accounts for a substantial proportion
of melanoma cases and typically presents earlier than sporadic disease.
Variants in the melanocortin-1 receptor (MCIR) gene, recognized low-
penetrance susceptibility factors, are linked to pigmentation, nevus density,
and UV sensitivity, and have been associated with skin cancer risk in prior
studies. This study aimed to characterize familial melanoma in Serbia
(Southeast Europe) and to investigate the contribution of MC1R variants
using PCR-based testing.

Methods: We classified 766 melanoma patients by low-incidence
country criteria into familial (F) and sporadic (S) groups. Clinical phenotypes,
nevus burden, and UV exposure history were recorded. In the familial
group, polymerase chain reaction (PCR) genotyping targeted three MCIR
loci: rs1805007 (Arg151Cys), 151805005 (Val60Leu), and rs1805009 (Asp294His).

Results: Familial melanoma was identified in 115 patients (15%), who
were significantly younger at diagnosis than sporadic cases (p=0.005). In
patients with >2 affected first-degree relatives, lighter eye color (p=0.026) and
nevus count >100 (p=0.049) were more frequent. The familial group reported
more childhood sunburns (p=0.071) and up to age 21 (p=0.022), longer
outdoor occupational exposure (p=0.016), and higher sunbed use in the F1
subgroup (p=0.003). PCR genotyping of MC1R (rs1805007/rs1805005/rs1805009)
was successfully performed in familial cases.

Conclusions: In this national cohort, familial melanoma shows earlier
onset, distinct phenotypic profiles, and higher-risk UV exposure patterns
compared with sporadic disease. The study design incorporates MCIR ge-
notyping alongside clinical and exposure metrics, providing a structured
basis for integrating genetic information into risk characterization and
family-oriented surveillance, consistent with prior literature on MC1R and
melanoma susceptibility. These findings highlight the importance of com-
bining genetic and epidemiological approaches to inform personalized
prevention and early-detection strategies.

Key words: Familial melanoma, MCIR, UV exposition, real time PCR,
Prevention
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PATHOLOGICAL RESPONSE AS A PREDICTOR OF CLINICAL
OUTCOMES IN MELANOMA PATIENTS TREATED WITH
PERIOPERATIVE ANTI-PD-1 THERAPY: A CASE SERIES

Igor Salati¢’, Branko Dujovi¢!, Jovana Pavlica', Bojana Cikota-Aleksi¢?,
Dragan Zivojinovié®, Nenad Petrov®*!, Lidija Kandolf"*

! Faculty of Medicine, University of Defense, Serbia; ? Center for Clinical
Pharmacology, Military Medical Academy, Serbia; * Pathology and Forensic
Medicine Institute; * Clinic of Dermatology, Military Medical Academy

Introduction: Perioperative immune checkpoint inhibition has emerged
as a promising therapeutic approach for patients with resectable advanced
melanoma, with the potential to improve surgical outcomes and reduce
recurrence. Pathological response is increasingly recognized as a potential
surrogate endpoint, but its relationship to clinical outcomes remains to be
clarified. This case series analyzes the association between pathological re-
sponse and clinical outcomes in patients treated with perioperative anti—
PD-1 therapy.

Methods: This retrospective analysis included 14 patients with resec-
table melanoma treated with perioperative anti-PD-1 therapy at Depart-
ment of Dermatology, Military Medical Academy since April 2024. Patho-
logical response was graded according to the INMC criteria. Clinical
outcomes were assessed during follow-up through radiological evaluation.
Associations between pathological response and clinical outcomes were
descriptively analyzed.

Results: Among 14 patients (median age 70 years, range 29-92), one
achieved complete radiological regression after initial immunotherapy, so
lymph node dissection was omitted. One patient achieved pathological
complete response (pCR) and one patient achieved near complete patho-
logical response (nCR). Partial pathological response (pPR) was observed
in 3 patients, while 8 patients demonstrated no pathological response
(pPNR). Among 11 patients with pPR/pNR, seven progressed, while four
demonstrated significant residual tumor burden despite clinical stability.
Three patients with omitted dissection, pCR or nCR showed no evidence
of disease during follow-up. Median follow-up was limited (5 months),
therefore survival outcomes could not be assessed.

Conclusion: Our case series demonstrated mostly partial or absent
pathological responses, and these categories were associated with progres-
sion during follow-up. By contrast, the patients with pCR and nCR dem-
onstrated disease control, underscoring the potential clinical relevance of
achieving deeper pathological regression. These findings highlight the lim-
itations of radiological assessment and suggest that pathological response
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may provide stronger prognostic information in the perioperative setting.
Larger prospective studies with longer follow-up are warranted to validate
these associations.

Key words: perioperative therapy, pathological response, anti-PD1 inhib-
itors, melanoma, treatment
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THE BASELINE LEVEL OF CIRCULATING TUMOR DNA As A
PROGNOSTIC MARKER IN HIGH RISK AND ADVANCED MELANOMA

Bojana Cikota-Aleksi¢?, Radmila Jankovi¢!, Branko Dujovic?,
Viktorija Dragojevi¢-Simic?, Lidija Kandolf?

! Institute of Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia; > Center for
Clinical Pharmacology, Military Medical Academy, Belgrade, Serbia; * Clinic
of Dermatovenerology, Military Medical Academy, Belgrade, Serbia

Background. Immune checkpoint inhibitors (ICI), applied as a mono-
therapy or in combination regimens, demonstrated significant survival
benefits in patients with advanced melanoma, However, significant pro-
portion of patients fails to respond to ICI or experience relapse after initially
successful response. Detection and quantification of circulating tumor DNA
(ctDNA) has been considered as a promising prognostic biomarker in mela-
noma patients treated with ICI. Since detection/quantification of low levels
of disease in plasma is still challenging regarding analytical and clinical
validations, we assessed association of baseline ctDNA presence/level with
clinical course of melanoma.

Patients and Methods. The study included 65 patients with BRAF-
positive melanoma in clinical stage III/IV. All patients received ICI as adju-
vant/neoadjuvant therapy. Cell free DNA (cfDNA) was extracted from
plasma samples using MagCore Plasma DNA Extraction Kit (1.2 mL).
CtDNA was quantified via BRAF V600 mutation, using the QIAcuity Digital
PCR System.

Results. Patients with detectable ctDNA more frequently experienced
disease progression (p=0.06). The ctDNA copy (cp) number above 0.385
cp/uL implied progression (ROC analysis, AUC 0.7382, p=0.0143, 95% CI
0.5477-0.9288), while cut off values for poor outcome were 0.385 cp/uL,
0.768 cp/pL and 1.531 cp/pL (ROC analysis, AUC 0.8529, p<0.001, 95% CI
0.6924-1). The 1.531 cp/uL cut off value stratified patients for progression
free survival (p=0.029) and overall survival (0.068).

Conclusion. The ctCNA level at baseline may be considered as a
marker for patient stratification into prognostic groups.

Key words: Melanoma, liquid biopsy, ctDNA, BRAF, survival
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REAL-WORLD SURVIVAL OF PLEURAL MESOTHELIOMA: A TEN-
YEAR EXPERIENCE FROM A SERBIAN ACADEMIC CENTER

Nevena Randjelovic', Marina Petronijevic!, Biljana Filipovic!

! University Clinical Center Kragujevac, Center for Internal Oncology

Introduction: Pleural mesothelioma accounts for approximately 0.17—-
0.3% of all cancer cases globally, representing a rare but highly aggressive
malignancy with limited therapeutic options. In Serbia, epidemiological
and survival data on pleural mesothelioma are extremely scarce, with no
published analyses reflecting real-world outcomes.

Objective: To evaluate clinical characteristics, treatment patterns, and
overall survival of patients with pleural mesothelioma treated at a single
academic clinical center in Serbia over a ten-year period.

Methods: A retrospective study was conducted including 23 patients
with histologically confirmed pleural mesothelioma treated between 2014
and 2024. Demographic, clinicopathological, and treatment data were ana-
lyzed. Survival was estimated using Kaplan—Meier analysis, and prognostic
factors were assessed by univariate and multivariate Cox regression.

Results: The cohort included 17 males and 6 females, mean age 70.3 +
8.5 years. Epithelioid histology predominated (65.2%), and 69.6% of patients
had advanced disease (stage III-IV). Pleural effusion was present in 56.5%,
and 65.2% had ECOG performance status 0-1. Systemic therapy was ad-
ministered in 65.2% of cases, predominantly pemetrexed/platinum-based.
Median overall survival (OS) was 6.0 months (95% CI 3.3-8.7). In univariate
analysis, pleural effusion (HR 3.81, p =0.023) and poor ECOG performance
status (HR 4.94, p = 0.004) were significantly associated with worse OS,
while application of systemic therapy showed borderline benefit (HR 0.39,
p = 0.055). In multivariate analysis, poor ECOG remained independently
predictive of poorer survival (HR 3.36, p = 0.038).

Conclusion: This ten-year single-center Serbian experience provides
initial real-world data on pleural mesothelioma survival. Despite small
sample size and exploratory nature, results underscore performance status
as a key prognostic factor. Broader, multicenter studies are warranted to
better define mesothelioma outcomes in the Serbian population.

Key words: Pleural Mesothelioma, Survival analysis, Serbia, Retrospective
Study, Real-world data
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TUMOR SPREAD THROUGH AIR SPACES (STAS) AS A PROGNOSTIC
FACTOR AND ITS IMPACT ON THE CHOICE OF SURGICAL RESECTION
EXTENT IN EARLY-STAGE LUNG CANCER: A TWO-YEAR OUTCOME
ANALYSIS FROM THE CLINIC FOR THORACIC SURGERY,
UNIVERSITY CLINICAL CENTER OF REPUBLIKA SRPSKA

Simeti¢ Velibor!?

! Clinic for Thoracic Surgery, University Clinical Center of Republika
Srpska, Banja Luka, Bosnia and Herzegovina; ? Faculty of Medicine,
University of Banja Luka, Bosnia and Herzegovina

Background: Lung cancer remains the leading cause of cancer-related
mortality worldwide, with non-small cell lung cancer (NSCLC),particularly
adenocarcinoma, being the most common histological type in early-stage
disease. Surgical resection, especially lobectomy, remains the gold standard.
Since 2015, tumor spread through air spaces (STAS) has been recognized
as an independent prognostic factor,gaining increasing clinical relevance.

Aim: To analyze the presence of STAS in resected NSCLC patients, its
association with clinicopatholgical features and treatment outcomes, and
its impact on the choice of surgical resection extent.

Materials and Methods: This retrospective study included 173 patients
who underwent surgical resection for lung cancer at the Clinic for Thoracic
Surgery, University Clinical Center of Republika Srpska, during the period
2023-2024. Demographic data, histopathological features, TNM staging,
STAS status, recurrence, and survival outcomes were analyzed.

Results: STAS was identified in 45.1% of patients, most commonly in
T2 and T3 stages. Its presence was significantly associated with a higher
recurrence rate and poorer prognosis. Adenocarcinoma was the predomi-
nant histological type (46.2%). Segmentectomy in STAS-positive patients
was associated with inferior outcomes compared to lobectomy.

Conclusion: STAS is an important prognostic factor that influences
therapeutic decision-making, particularly regarding the extent of resection
in early-stage NSCLC. Routine assessment and reporting of STAS status is
essential to guide clinicians in choosing appropriate surgical strategies and
improving long-term treatment outcomes.

Key words: Lung cancer, STAS, prognostic factor, non-small cell lung
cancer (NSCLC), surgical resection
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EFFICACY OF BEVACIZUMAB IN THE TREATMENT OF LOW-GRADE
SEROUS OVARIAN CANCER FIGO STAGE IIIC/IV — A SINGLE-
CENTER RETROSPECTIVE ANALYSIS

Lidija Pavlovic', Milana Matovic', Simonida Bobic,
Marijana Milovic-Kovacevic!, Andjela Karaferic!, Jovana Mijucic'

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

Introduction: Low-grade serous ovarian cancer (LGSOC) represents a
rare subtype of epithelial ovarian malignancies, accounting for less than
10% of cases. It is characterized by indolent progression, chemoresistance,
and a distinct molecular profile. While standard first-line treatment includes
paclitaxel and carboplatin, bevacizumab —a monoclonal antibody targeting
VEGF—has gained prominence for its potential to prolong progression-
free survival (PFES).

Objective: To evaluate the efficacy of bevacizumab in combination
with carboplatin and paclitaxel as first-line therapy in patients with ad-
vanced LGSOC FIGO stage IIIC/IV, and to assess surgical status and post-
operative findings as predictors of treatment response.

Methods: A retrospective analysis was conducted on 27 patients with
histologically confirmed LGSOC FIGO stage IIIC/IV, treated at the Institute
for Oncology and Radiology of Serbia between December 2017 and October
2025. All patients received paclitaxel (175 mg/m?), carboplatin (AUC 5),
and bevacizumab (7.5 mg/kg), up to 17 cycles. Surgical status, postoperative
findings, number of bevacizumab cycles, RECIST response, PFS, and overall
survival (OS) were analyzed.

Results: Suboptimal cytoreduction was observed in 70.4% of patients,
while 14.8% were inoperable. Optimal cytoreduction (<1 cm residual dis-
ease) was achieved in 14.8%. Peritoneal carcinomatosis was the most
frequent postoperative finding (55.6%). The mean number of bevacizumab
cycles was 10.33. Overall response rate was 48.1%, with an additional 14.8%
achieving no evidence of disease (NED), indicating clinical benefit in 62.9%
of patients. Median PFS was 21.6 months, and median OS was 32 months.

Conclusion: Bevacizumab combined with chemotherapy demonstrated
clinical benefit in patients with LGSOC FIGO stage IIIC/IV, even in the
context of suboptimal cytoreduction. These findings support the potential
role of antiangiogenic therapy in this distinct patient population and high-
light the importance of individualized treatment strategies.

Key words: LGSOC, FIGO IIIC/IV, bevacizumab, PFS, ORR
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HEeMATOLOGIC TOXICITY OF OLAPARIB MAINTENANCE THERAPY
IN PATIENTS WITH RELAPSED BRCA-MUTATED OVARIAN
CANCER

Milana Matovic!

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

Introduction: Ovarian cancer ranks as the eighth leading cause of
cancer-related death among women globally. Due to its asymptomatic
early course and nonspecific symptoms in advanced stages, diagnosis is
often delayed. The absence of effective screening further worsens outcomes.
According to SEER data (2014-2020), five-year survival rates vary by FIGO
stage: 91.9% for stage I, 71.5% for stages II-III, and 31.4% for metastatic
disease. Most patients with advanced ovarian cancer relapse. In platinum-
sensitive disease, platinum-based chemotherapy is standard, while PARP
inhibitors are used as maintenance therapy in BRCA-mutated cases.

Objective: To compare hematologic toxicity of olaparib maintenance
therapy in relapsed BRCA-mutated ovarian cancer patients in real-world
clinical practice versus the SOLO-2 trial.

Methods: This retrospective analysis included patients treated at the
Institute for Oncology and Radiology of Serbia from 2019 to September
2025. Eligible patients had high-grade epithelial BRCA-mutated ovarian
cancer and responded to prior platinum-based therapy. Most were treated
in first relapse (n=24), followed by second (n=11), third (n=4), and fourth
(n=1). Toxicity was assessed per CTCAE v5.0 until progression or unac-
ceptable adverse events.

Results: Forty patients met inclusion criteria; two were excluded due
to allergic reactions. Analysis included 38 patients. Anemia was most com-
mon: grade 3/4 in 29% (vs. 19% in SOLO-2), any grade in 50% (vs. 43%).
Neutropenia occurred in 23.7% (vs. 19%), grade 3/4 in 2.63% (vs. 5%).
Thrombocytopenia was reported in 21% (vs. 13%), grade 3/4 in 2.63% (vs.
1%). One patient (2.63%) discontinued therapy due to myelodysplastic
syndrome, consistent with SOLO-2.

Conclusion: Hematologic toxicity was higher in real-world practice
compared to SOLO-2, likely due to patient heterogeneity and comorbidities.
Most adverse events were manageable with dose adjustments and mon-
itoring, allowing treatment continuation.

Key words: BRCA mutation, Relapsed ovarian cancer, PARP inhibitor
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EVALUATING EARLY EFricACY AND IMMUNE TOXICITY OF
PEMBROLIZUMAB IN METASTATIC AND RECURRENT CERVICAL
CANCER: REsuLTs FROM IORS

Slobodan Kuti¢!, Andela Karaferi¢', Simonida Bobi¢’, Lidija Pavlovié,
Milana Matovi¢', Vojislav Cosovi¢', Teodora Novakovic?,
Jovana Mijuci¢!, Jelena Jovanovi¢', Marijana Milovi¢ Kovacevi¢!

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

Introduction: The addition of pembrolizumab to chemotherapy (with
or without bevacizumab) in the first-line treatment of metastatic/recurrent/
relapsed cervical cancer has significantly improved progression-free sur-
vival (PFS) and overall survival (OS). However, incorporating pembroli-
zumab raises concerns regarding immune-related adverse events (AEs),
which require careful monitoring and management.

Aim: This study aims to investigate efficacy and immune-related AEs
in patients treated with first-line therapy for metastatic/recurrent/relapsed
cervical cancer at the Institute of Oncology and Radiology of Serbia (IORS).

Methods: A retrospective descriptive study was conducted involving
33 patients who received pembrolizumab with chemotherapy without bev-
acizumab between January 2025 and October 2025 at IORS.

Results: The median age was 52 years (range 33-74). Squamous cell
carcinoma represented 75.8% of cases, adenocarcinoma 18.2% and mixed
histology 6.1%. Most patients, 78.8% had relapsed disease, while 15.2% had
persistent and 6.1% initially metastatic disease. A total of 93.9% had received
prior radiotherapy. Disease progression occurred in 30.3% of patients at the
time of analysis. Due to short follow up, PFS has not yet been reached. Re-
garding response evaluation, 2 patients (6.1%) were pending assessment,
and 6.1% discontinued therapy before evaluation. Stable disease or partial
response was observed in 30.3% of patients, complete response in 3%, and
progressive disease as best response was present in 24.2%. The objective re-
sponse rate was 33.3% and the clinical benefit rate 66.6%. Immune-related
AEs included 3 cases of confirmed grade3 colitis (9%) requiring therapy dis-
continuation, 2 cases of thyroid toxicity (6.1%), and 1 case of skin toxicity
(3%). One duodenal ulcer occurred, with causality still under evaluation.

Conclusion: Early outcomes in this cohort demonstrate meaningful
clinical benefit with pembrolizumab-based first-line treatment for meta-
static/recurrent/relapsed cervical cancer, while highlighting a manageable
but relevant spectrum of immune-related AEs. Continued follow up is es-
sential to define survival outcomes and long-term safety in this population.

Key words: cervical cancer, pembrolizuma, immune-related, adverse events,
real-world data, first-line therapy
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DESENZIBILIZACIJA KOD ALERGIJSKE REAKCIJE NA CITOSTATIKE

Nemanja Stevanovic', Aljosa Mandi¢', Bojana Guti¢ Vukobrat’,
Slobodan Marici¢', Dunja Kokanov', Aleksandra Petric’

! Oncology institute of Vojvodina

Uvod: Citostatska terapija je osnova onkologije, ali primena ovih lekova
moze izazvati teSke hipersenzitivne reakcije (HSR) i ograniciti dalju terapiju.
Kada nema terapeutske alternative, sprovode se protokoli desenzibilizacije
pod strogim nadzorom da bi se izbegla anafilaksa i omogucio nastavak le-
cenja. HSR se najcesce javljaju pri primeni karboplatine ili paklitaksela,
obicno posle vise ciklusa ili ponovne primene u recidivu, rede ve¢ na prvoj
dozi. Preko 27% pacijenata koji su primili vise od sedam ciklusa karbopla-
tine dozivi reakciju (polovina srednje tesku/tesku), a 16-40% pacijenata na
prvoj dozi paklitaksela dozivi HSR (1-3).

Cilj i metode: Prikazali smo iskustvo nase ustanove u primeni proto-
kola desenzibilizacije kod pacijentkinja sa HSR na karboplatinu ili pakli-
taksel. Ukljucene su pacijentkinje sa prethodnim infuzionim reakcijama
(gradus 1-2, bez anafilaksije/gradus 4). Pre narednog ciklusa, pacijentkinje
su hospitalizovane, iskljucena su akutna kardio-pulmonalna i inflamatorna
oboljenja, zatim je sprovedena desenzibilizacija. Kori$¢en je protokol de-
senzibilizacije Klinike Essen za karboplatinu i 12-koraka protokol za pak-
litaksel (4-6), uz kontinuirani nadzor (infuziona pumpa, pripravnost za
anafilaksiju). Sve pacijentkinje su prethodno informisane i saglasne.

Rezultati: Obradeno je 13 pacijentkinja (7 reakcija na paklitaksel, 6 na
karboplatinu). Reakcije su ukljucivale eritem grudnog kosa, ruku i lica uz
svrab. Sve su 30 minuta pre desenzibilizacije primile premedikaciju, a 8
sati posle infuzije dat je kortikosteroid. Paklitaksel je primenjen protokolom
desenzibilizacije u 12 koraka (postepeno ubrzavanje infuzije), a karboplatina
kroz sukcesivna razblazenja (1:1000, 1:100, 1:10, zatim ostatak doze). Nije
zabeleZen nijedan novi HSR; sve pacijentkinje su primile punu planiranu
terapiju bez prekida.

Zakljucak: Desenzibilizacija omogucava bezbednu primenu citostatika
uprkos prethodnoj HSR, izbegavajuci prekid optimalne terapije. Nase is-
kustvo pokazuje da su ovi protokoli efikasni i da ih treba razmotriti kada
pacijentkinja razvije HSR na citostatik.

Key words: Ginekoloski maligniteti, Desenzibilizacija, Paklitaksel, Karbo-
platin, Alergija
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PROTHON THERAPY — CLINICAL ASPECTS

Jelena Bokun'?, Marija Popovi¢ Vukovic¢'?,
Predrag Filipovi¢', Marina Nikitovi¢'?

! Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade; ? Medical Fac-
ulty, University of Belgrade, Serbia

Pediatric cancer survival has increased from about 30% in the late
1960s to 70-80% today. Given the better chances for cure, long-term side
effects of photon radio- therapy for pediatric cancers have been well doc-
umented. Proton therapy offers a promising alternative due to its reduced
toxicity profile, especially in young patients (pts). The Institute for Oncology
and Radiology of Serbia, a national referral center for pediatric radiation
oncology, aims to explore and provide proton therapy options for its pa-
tients to enhance outcomes and quality of life.

With 60 to 80 children for radiotherapy per year, with possibility for
highly conformal techniques and anesthesia, with dedicated multidiscipli-
nary team for pediatric radiotherapy, we are developed, big center pro-
viding photon radiotherapy to children and youth.

How we can provide proton therapy for our patients as a developed
pediatric radiation oncology center? How to remain a center that can pro-
vide modern radiotherapy for children and youth? We start with education
of our pediatric radiation oncology team and with state support we devel-
oped collaboration with proton center in European Union, with U.O. Pro-
tonterapia, Ospedale di Trento, Italy. From 2022 to 2025, we sent nine pe-
diatric patients for proton therapy based on medical indications and tumor
board recommendations. Age was from 18 months, to 18 years, Me = 3yrs.
Most children were under the age of three, five pts. The most pts., seven
were with CNS tumors, one with osteosarcoma and one with the carcinoma
of the lacrimal gland. So far only one patient has disease progression.

Until we will have proton therapy in our region we will use the pos-
sibility to send patients to the EU for proton therapy. We will continue to
send patients according to medical indications, according to consultation
with referral centers and with decision of our tumor board.

Key words: children,proton therapy, radiotherapy, photon therapy, CNS
tumors
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WHEN FDG LIGHTS UP THE SKELETON: A CASE OF FILGRASTIM-
INDUCED BONE MARROW ACTIVATION

Ivana Starcevic¢'?, Stefan Savi¢®, Natasa Prvulovi¢ Bunovié**,
Jasna Mihailovic¢'?

! Department of Nuclear Medicine, Oncology Institute of Vojvodina, Sremska
Kamenica, Serbia; 2 Department of Nuclear Medicine, Faculty of Medicine,
University of Novi Sad, Novi Sad, Serbia; * Center for Radiology, University
Clinical Center of Vojvodina, Novi Sad, Serbia; * Diagnostic Imaging Centre,
Oncology Institute of Vojvodina, Sremska Kamenica, Serbia

Introduction: Fluorodeoxyglucose positron emission tomography/com-
puted tomography (FDG PET/CT) is widely applied in oncology for disease
assessment and therapy monitoring. Tracer uptake, however, can be in-
fluenced by several medications, creating diagnostic pitfalls. Hematopoietic
growth factors, such as filgrastim and pegfilgrastim, are frequently used
to prevent or treat chemotherapy-induced neutropenia. These agents stim-
ulate bone marrow activity and may cause intense, diffuse skeletal FDG
uptake, potentially mimicking widespread disease involvement and com-
plicating response interpretation.

Case Report: In August 2024, a 20-year-old patient was diagnosed
with primary mediastinal diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) after bi-
opsy of a mediastinal mass. Initial treatment with six cycles of R-DA-
EPOCH resulted in partial remission, and therapy was continued with R-
DHAP. By April 2025, three cycles had been administered. In May,
neutropenia developed (WBC 2.5 x 10°/L; neutrophils 0.54 x 10°/L), and
subcutaneous filgrastim was prescribed. The patient was managed in
another institution and referred to our center only for restaging FDG
PET/CT. The scan had been scheduled in advance by the treating oncologist,
before the onset of febrile neutropenia, and therefore coincided with the
period three days after filgrastim administration. FDG PET/CT demon-
strated diffuse, markedly increased uptake in both axial and appendicular
skeleton, together with increased accumulation in cervical and mediastinal
lymph nodes. Although the pattern initially raised concern for diffuse mar-
row infiltration, in the clinical context it was attributed to filgrastim-induced
bone marrow activation.

Conclusion: This case emphasizes the importance of obtaining a com-
plete medication history, including treatments administered outside the
primary institution. Awareness of recent hematopoietic growth factor use
is essential, as it may cause diffuse skeletal FDG uptake and lead to false-
positive interpretation on FDG PET/CT.

Key words: FDG PET/CT, filgrastim, lymphoma imaging, G-CSF
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BETWEEN TWO SCREENINGS: THE DIAGNOSTIC CHALLENGE OF
INTERVAL BREAST CARCINOMA — CASE REPORTS

Saima Korac'? Viktorija Vucaj Cirilovi¢*?, Natasa Prvulovi¢ Bunovic'?

! Department for Radiology Diagnostics, Oncology Institute of Vojvodina,
Sremska Kamenica; 2 Faculty of Medicine, University in Novi Sad, Novi Sad

Introduction: Interval breast carcinoma is defined as a malignancy
detected between two regular mammographic screenings. It represents an
important indicator of the effectiveness of screening programs and the ac-
curacy of image interpretation. Five categories are distinguished: True
negative interval carcinoma — no signs of disease were present on the pre-
vious mammogram. Carcinoma interpreted as benign — a malignant lesion
that previously showed benign characteristics. Retrospectively proven in-
terval carcinoma — a newly detected lesion that is retrospectively visible on
the previous image, indicating a reading error. Single reader interval car-
cinoma - a lesion that would have been detected by a second reading.
Technical failure interval carcinoma — an inadequately acquired image pre-
venting accurate interpretation.

Case Report 1: A 56-year-old female patient, ten years earlier under-
went quadrantectomy of the right breast due to poorly differentiated in-
vasive ductal carcinoma. After a normal follow-up mammogram, she was
returned to the regular two-year screening program. One year and eight
months after the last mammogram, a newly developed suspicious shadow
was observed in the CC and partially in the MLO projection of the operated
breast. Ultrasound showed a well-defined solid lesion, and core biopsy
confirmed a recurrent poorly differentiated invasive ductal carcinoma.

Case Report 2: A 44-year-old female patient presented seven months
after a normal mammogram due to a palpable mass in the right breast.
Ultrasound revealed a solid lesion with microlobulated margins (BIRADS
4b). Standard 2D mammography did not detect a suspicious shadow, as
the tomosynthesis in the CC projection revealed a stellate lesion (BIRADS
5). Core biopsy confirmed a well-differentiated invasive ductal carcinoma.

Conclusion: Interval and difficult-to-detect carcinomas can occur even
in patients with previously normal findings or without a history of breast
disease. Careful follow-up and the combined use of radiological methods
are essential for the timely detection and diagnose to improve treatment
outcomes.

Key words: interval breast carcinoma; mammography; ultrasound; tomo-
synthesis
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ABERRANT EXPRESSION OF N-GLYCOLYL GM3 GANGLIOSIDE
CORRELATES WITH NUCLEAR GRADE IN STAGE I1/III RESECTABLE
ESTROGEN AND PROGESTERONE RECEPTORS POSITIVE BREAST
CANCER

! Anabely Estevez Garcia

! Dr Cubano Ordinacija

Instroduction: The study investigated the expression of the ganglioside
N-glycolyl GM3 (NGcGM3) in stage 1I/III breast cancer with positive hor-
mone receptors, given its potential as a therapeutic target. Although its
presence in tumors had been previously identified, data regarding its rela-
tionship with clinicopathological parameters and tumor aggressiveness
were lacking.

Objective: To analyze the association between NGcGM3 expression
and clinical and histological features, especially nuclear grade, in estrogen
and progesterone receptor-positive breast tumors.

Methods: A total of 126 tumor samples from patients enrolled in a
phase III clinical trial with the GlycoVaxGM3 vaccine were evaluated. Im-
munohistochemistry was performed using the 14F7 monoclonal antibody
specific for NGcGM3. Staining intensity, percentage of positive cells, and
an IHC score were assessed. Correlations with clinical and pathological
data were analyzed using statistical tests such as ANOVA and chi-square.

Results: NGcGM3 was expressed in all samples, with variable inten-
sities. No significant associations were found with age, race, disease stage,
tumor size, or menopausal status. However, a significant relationship was
observed between NGcGM3 expression intensity and nuclear grades II
and III (p=0.015), suggesting greater ganglioside accumulation in more ag-
gressive tumors.

Conclusions: Increased NGcGM3 expression is significantly associated
with higher nuclear grade in hormone-dependent tumors, indicating a po-
tential role in tumor progression and validating it as a promising target for
immunotherapy, such as the GlycoVaxGM3 vaccine.

Key words: N-glycolyl GM3 ganglioside, Immunohistochemistry, Estrogen
receptor, Progesterone receptor, Nuclear grade
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SEKUNDARNI ANGIOSARKOM NAKON POTKOZNE MASTEKTOMIJE I
RADIOTERAPIJE — PRIKAZ SLUCAJA

1Jvana Pordevié

1 UKC Nis, Klinika za onkologiju

Uvod: Angiosarkom je redak agresivni tumor endotelnih celija koji se
u svom sekundarnom obliku moZze videti kod pacijentkinja sa rakom dojke,
nakon radioterapije ili radikalne mastektomije sa hroni¢nim limfedemom.

Prikaz slucaja: Zena 38 godina starosti se javila 2021. godine sa dijag-
nozom filoidnog karcinomom u levoj dojci, velicine 45x49mm. Lecena je
potkoznom mastektomijom obe dojke i primarnom rekonstrukcijom, nakon
cega je zbog dugo perzistirane lokalne infekcije i limfedema, uradjena eva-
kuacia implanta na levoj dojci, kao i reimplantacija 2023.godine. Godine
2025. pacijentkinja se javila nakon MR dojki i aksila kada je verifikovna Tu
promena parasternalno u novou i Il rebra vel.30x36x41mm suspektna na
sekundarni depozit. Uradjena je ekstripacija VATS metodom sa resekcijom
donjeg lobusa levog plu¢nog krila. Materijal koji je nakon hiruske inter-
vencije poslat na pH verifikaciju je odgovarao nalazu angiosarkoma veziv-
nog tkiva. Postoperativno je tretirana HT po protokolu Taxol qw u off label
rezimu. Nakon 3 meseca je nacinjeno snimanje na PET/CT-u celog tela koji
opsuje postoperativni hematom i inflamatorne sekvele, bez naznaka za
postojanjem tumorskog procesa. Aktuelno je na terapiji Tbl.Endoxan 50mg,
po odluci Konzilijuma od septembra 2025. godine.

Zakljucak: Razvoj sekundarnog angiosarkoma dojke povezan je s ra-
dioterapijom i hroni¢nim limfedemom (Stewart-Treves sindrom) nakon la-
tentnog perioda od 4 do 8 godina.). Zbog njegove retkosti i naizgled bez-
opasne prezentacije, jer se Cesto radi o bezbolnoj promjeni, pacijenti i
onkolozii ¢esto zanemaruju pocetne simptome, sto vodi kasnom postavlja-
nju dijagnoze.

Kljucne redi: filoidni karcinom, angiosarkom, radioterapija, lifedem, mas-
tektomija
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PROMENA MOLEKULARNOG PROFILA KARCINOMA DOJKE IZ
HORMON-RECEPTOR POZITIVNOG U TROSTRUKO NEGATIVNI

1 Rawnaq Mihajlovi¢
1 UKC Kragujevac

Uvod: Promena molekularnog profila karcinoma dojke tokom toka
bolesti ima znacajan terapijski i prognosticki znacaj. Gubitak hormonskih
receptora i prelazak iz luminalnog u trostruko negativni fenotip javlja se u
oko 10-20% slucajeva, najcesce kao posledica intratumorske heterogenosti
i selekcionog pritiska sistemske terapije. Ovakva promena zahteva imu-
nohistohemijsku reevaluaciju i prilagodavanje terapijske strategije.

Prikaz slucaja: Kod pacijentkinje R.M., rodene 1962. godine iz Jagodine,
ultrazvucno je verifikovana tumorska lezija u gornjem spoljaSnjem kva-
drantu leve dojke, dimenzija 30x20 mm, uz uvecane aksilarne limfne
¢vorove. Core biopsijom potvrden je infiltrativni duktalni karcinom dojke,
HG III, NG 11, inicijalno hormon pozitivan (ER 10%, PR 10%, HER2 0, Ki-
67 40%). Zapoceta je neoadjuvantna hemioterapija po AC protokolu, nakon
dega je registrovana lokalna hiperprogresija bolesti, bez znakova sistemskog
Sirenja ali sa infiltracijom kozZe i pektoralnog misi¢a. Zbog slabog terapijskog
efekta uradena je rebiopsija, kojom je utvrden trostruko negativni fenotip
karcinoma (ER 0, PR 0, HER?2 0, Ki-67 >40%). Nakon toga sprovedeno je
PD-L1 testiranje (CPS score 60) i uvedena kombinovana terapija Taxol +
Karboplatina + Pembrolizumab. Tokom lecenja zabeleZena je znacajna re-
gresija tumorske mase, sa kasnijim postizanjem kompletnog klinickog od-
govora, uz dobru podnosljivost terapije i bez sistemskih metastaza.

Zakljucak: Ovaj slucaj isti¢e vaznost ponovne patohistoloske i mo-
lekularne reevaluacije tokom lecenja karcinoma dojke. Pravovremeno pre-
poznavanje promene molekularnog profila i identifikacija PD-L1 pozitivnog
trostruko negativnog karcinoma omogucili su primenu imunoterapije i
postizanje kompletnog odgovora bez sistemskog Sirenja bolesti.

Kljuéne reci: luminalni karcinom, TNBC, molekularna tipizacija, Karcinom
dojke, imunohistohemija
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SEKUNDARNI KARCINOM DOJKE NAKON PRIMENE RADIOTERAPIJE
“MANTLE FIELD” POLJEM U LECENJU HODGKIN-OVOG LIMFOMA
(HL): PRIKAZ SLUCAJA

Ana Stojkovi¢!, Ana Cvetanovic¢'?, Kristina Jankovic',
Aleksandar Popovi¢?!, Milica Radi¢'?, Ivan Petkovic¢'?

! Klinika za onkologiju, UKC Nis, Srbija; ? Univerzitet u Nisu, Medicinski
fakultet Ni$, Katedra za onkologiju

Uvod: Iako je HL visoko kurabilan malignitet, kasne terapijske kom-
plikacije, poput sekundarnih maligniteta, ostaju znacaj klinicki izazov.
Medu njima, sekundarni karcinom dojke predstavlja najfrekvetniju solidnu
neoplazmu kod Zena lecenih od HL, sa relativnim rizikom od 8.23 u pore-
denju sa opStom populacijom. Rizik korelira sa uzrastom u trenutku terapije,
dozom zracenja i vremenom proteklim od lecenja.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja starosti 24 godine u trenutku postavljanja
dijagnoze HL, podtip nodularna skleroza, klinickog stadijuma IA. Paci-
jentkinja je lecena sa Cetiri ciklusa hemioterapije po ABVD protokolu, nakon
cega je primila 30 Gy supradijafragmalne radioterapije “mantle field” po-
ljem. Nakon 18 godina od lecenja HL, u 42. godini, biopsijom je patohisto-
loski verifikovan duktalni invazivni hormon receptor pozitivan, HER2 po-
zitivan karcinom dojke. Radioloski bez znakova zahvatanja regionalnih
limfnih ¢vorova i diseminacije na parenhimatoznim organima. Nacinjena
je parcijalna resekcija desne dojke sa sentinel biopsijom limfnog c¢vora
(SLNB) uz histopatolosku verifikaciju duktalog invazivnog karcinoma, bez
dokaza o limfogenoj diseminaciji, klasifikovanog kao stadijum IIA. Spro-
vedena je adjuvantna hemioterapija docetaxel u Cetiri ciklusa sa transtuzu-
mabom do ukupno godinu dana, a nakon toga nastavljeno je sa primenom
hormonoterapije Tamoxifen uz primenu LHRH agonista, s obzirom na pre-
menopauzalni status. Uzimajuci u obzir da je od prethodne radioterapije
proslo vise od 10 godina, sprovedena je i postoperativna radioterapija os-
tatka desne dojke.

Zakljucak: Uprkos sve vecoj tendenciji deeskalacije terapije HL i mo-
dernizacije tehnika zracenja, u cilju redukcije dugorocnih toksicnosti, rizik
od sekundarnih maligniteta ostaje realan. Neophodno je intenzivirati mere
rane detekcije kroz personalizovane skrining protokole, kao i podizanje
svesti medu klini¢arima o znacaju dugorocnog pracenja ove populacije.

Kljuéne reci: karcinom dojke, Hodgkin-ov limfom, sekundarni ma-
lignitet, radioterapija, kasne terapijske komplikacije
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SINHRONI KARCINOM DOJKE I PLUCA: PRIKAZ SLUCAJA

Ana Stojkovic¢!, Ana Cvetanovic'?, Kristina Jankovic!,
Aleksandar Popovic’, Ivan Petkovic'? Jelena Krstic!

! Klinika za onkologiju, UKC Nis, Srbija; ? Univerzitet u Nisu, Medicinski
fakultet Nis, Katedra za onkologiju

Uvod: Pojava dve ili viSe maligne neoplazme koje se otkrivaju istovre-
meno ili sukcesivno kod osobe i razlicitog su patogenetskog porekla definise
se terminom multipli primarni maligni tumori. Napredak u dijagnostici i
terapiji malignih bolesti doveo je do porasta broja ovakvih slucajeva u kli-
nickoj praksi.

Prikaz slucaja: Na redovnom skrining pregledu kod pacijentkinje sta-
rosti 55 godina, identifikovana je suspektna promena u desnoj dojci. Paci-
jentkinja bez pratec¢ih komorbiditeta i porodi¢nog opterecenja, navodi da
je pusac unazad 30 godina. PatohistolosSkom analizom uzorka dobijenog
biopsijom potvrden je duktolobularni karcinom dojke, hormonski receptor
pozitivan, HER2 negativan. Tokom stadiranja bolesti, otkriveno postojanje
sumnjivih infiltrata u levom plu¢nom krilu sa karakteristikama primarnog
tumora pluda, zbog cega je upucéena na bronhoskopiju i tom prilikom PH
potvrdeno da se radi o primarnom malignom tumoru pluca. Nacinjena je
lobektomija gornjeg reznja levog plu¢nog krila uz limfadenektomiju, a pa-
tohistoloski nalazi potvrdili su skvamocelularni karcinom pluca, stepena
diferencijacije G2, bez dokaza o limfogenoj diseminaciji, klasifikovan kao
stadijum IA. Nakon oporavka od hirurske intervencije na plu¢ima, spro-
vedena je radikalna mastektomija desne dojke sa disekcijom aksile i pato-
histoloski potvrden duktolobularni karcinom dojke u stadijumu ITA. Lecenje
nastavljeno primenom adjuvantne hemioterapije po protokolu Paclitaxel-
Carboplatina u Cetiri ciklusa, kojom je pokriveno lecenje oba maligniteta.
A nakon toga je nastavljena adjuvantna hormonoterapija Anastrazolom uz
redovne radioloske i klinicke kontrole.

Zakljucak: Iako karcinom dojke i pluéa predstavljaju maligniteta sa
najvecom incidencijom u opstoj populaciji, njihova sinhrona pojava se moze
retko sresti u praksi. U nasem prikazu je istaknut znacaj skrininga u cilju
ranog otkrivanja maligniteta, kada je bolest i potencijalno kurabilna.

Kljuéne reci: sinhroni primarni karcinomi, duktolobularni karcinom dojke,
skvamocelularni karcinom pluca, skrining, rani stadijum
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PEMBROLIZUMABOM INDUKOVAN INTERSTICIJALNI NEFRITIS KOD
PACIJENTKINJE SA RANIM TROSTRUKO NEGATIVNIM KARCINOM
DOJKE: PRIKAZ SLUCAJA

Ana Stojkovi¢!, Ana Cvetanovic'?, Kristina Jankovic?,
Aleksandar Popovi¢', Ana Petrovic!, Irena Conic'?

! Klinika za onkologiju, UKC Nis, Srbija, ? Univerzitet u Nisu, Medicinski
fakultet Ni$, Katedra za onkologiju

Uvod: Primenom inhibitora kontrolnih tacaka (ICI) u tretmanu tros-
truko negativnog karcinoma dojke, znacajno je poboljsan ishod lecenja
ovog agresivnog podtipa karcinoma. Ipak, njihov jedinstveni mehanizam,
koji ukljucuje aktivaciju T-limfocita i pojacanu imunoloSku reaktivnost,
moze dovesti do razvoja Sirokog spektra imunoloski posredovanih neze-
ljenih dogadaja (irAE), ukljucujuci akutno bubrezno ostecenje koje se javlja
kod oko 2-5% pacijenata.

Prikaz slucaja: Pacijentkinji starosti 50 godina patohistoloski je nakon
biopsije verifikovan duktalni invazivni trostruko negativni karcinom dojke
stadijuma ITA. Pacijentkinja bez komorbiditeta i porodi¢nog opterecenja.
Lecenje je zapoceto primenom neoadjuvantne imunoterapije pembrolizu-
mab u tronedeljnim intervalima uz hemioterapiju paclitaxel-carboplatina
u nedeljnom rezimu. Nakon IV ciklusa pembrolizumaba sa navedenom
hemioterapijom dolazi do akutnog pogorsanja bubrezne funkcije uz zna-
¢ajan porast azotnih produkata u krvi i pad vrednosti glomerularne filtra-
cije, zbog cega je pacijentkinja hospitalizovana. Nacinjene su dopunske
analize, koje su ukazale na porast vrednosti IgE antitela u krvi, prisustvo
umerene proteinurije i poviSen albumin/kreatinin odnos u urinu. Zapoceto
je le¢enje primenom visokih doza kortikosteroida, zbog sumnje lekara da
je ICI uzrok nefropatije, a na ¢iju primenu je doslo do postepenog oporavka
bubrezne funkcije. Biopsijom bubrega potvrdeno je da se radi o irAE akut-
nom intersticijalnom nefritisu. Uzimajudi u obzir razvoj ozbiljnog irAE,
obustavljena je dalja primena ICI u sklopu neoadjuvantnog lecenja kod
ove pacijentkinje, a doze kortikosteroida su postepeno snizavane do pot-
punog iskljucenja iz terapije.

Zakljucak: Iako redak irAE akutno oStecenje bubrega predstavlja oz-
biljno i ¢esto Zivotno ugrozavajuce stanje koje moze dovesti do ireverzibil-
nog ostecenja bubrezne funkcije, te je rano prepoznavanje od vitalnog zna-
c¢aja za adekvatno zbrinjavanje ovog neZeljenog dogadaja.

Kljucne reéi: trostruko negativni karcinom dojke, inhibitor kontrolnih ta-

¢aka, imunoloski posredovan nezeljeni dogadaj, akutno bubrezno ostecenje,
intersticijalni nefritis
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PRIMENA INAVOLISIBA KOD PACIJENTKINJE SA METASTATSKIM
PIK3CAM HR+/HER2- KARCINOMOM DOJKE I GRANICNIM
HBA1C: PRIKAZ SLUCAJA

Kristina Jankovi¢', Ana Cvetanovic¢'? Jelena Krsti¢', Ana Stojkovié’,
Milan Cevrljakovi¢!, Stefan Stefanovi¢', Ivana Pordevic!

! Klinika za onkologiju, Univerzitetski klinicki centar Nis, Srbija; 2 Medi-
cinski fakultet, Univerzitet u NiSu, Katedra za onkologiju, Ni$, Srbija

Uvod: Inavolisib je visokoselektivni PI3Ka inhibitor sa povoljnim bez-
bednosnim profilom u odnosu na ranije generacije, ali uz poznati rizik od
hiperglikemije. U registracionoj studiji INAVO120 pacijenti su pre ukljuci-
vanja morali da imaju HbAlc <6% i glikemiju natasSte <126 mg/dL.

Prikaz slucaja: Prikazujemo pacijentkinju starosti 61 godina kojoj je
2022. godine dijagnostikovan lobularni invazivni HR+/HER2- karcinom
dojke u IA stadijumu, le¢enu radikalnom mastektomijom i adjuvantnom
hormonoterapijom tamoksifenom. Nakon 20 meseci, na PET/CT verifiko-
vane su metastaze u kostima i medijastinalnim limfnim ¢vorovima. Kako
se radilo o ranom relapsu tokom adjuvantne hormonoterapije, lecenje je
zapoceto po protokolu palbociclib + fulvestrant, uz bisfosfonate u privatnoj
praksi. Nakon detekcije PIK3CA mutacije uveden je inavolisib. Pre pocetka
terapije, HbAlcje bio granican (6,2%), a glikemija 5,7 mmol/L. Tokom dru-
gog ciklusa inavolisiba pacijentkinja je razvila hiperglikemiju G2 (12,4
mmol/L) pracenu simptomima hiperglikemijskog sindroma i stomatitisom
G2. Inavolisib je privremeno obustavljen, uveden je metformin 2x1000mg
dnevno, a stomatitis je tretiran lokalnom terapijom. Nakon sanacije neze-
ljenih efekata lecenje je nastavljeno inavolisibom u punoj dozi. Procena na-
kon treceg ciklusa inavolisiba i cetvrtog ciklusa palbocicliba + fulvestrant
pokazala je kompletan odgovor na PET/CT. Do sada je pacijentkinja primila
Sest ciklusa inavolisiba bez novih nezeljenih efekata uz nastavak metformina
u korigovanoj dozi 500mg/dnevno.

Zakljucak: Ovaj prikaz naglasava znacaj redovnog pracenja glikore-
gulacije i oralnog zdravlja kod pacijenata na inavolisibu, jer su hiperglike-
mija i stomatitis Cesti, ali uglavnom reverzibilni nezeljeni efekti koji zahte-
vaju pravovremeno prepoznavanje i multidisciplinarni pristup. Kod
pacijenata sa grani¢nim vrednostima HbAlc, profilaksa metforminom bi
mogla smanjiti rizik od razvoja ozbiljne hiperglikemije.

Kljucne reci: inavolisib, hiperglikemija, stomatitis, nezeljeni efekti,
karcinom dojke
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GOOD DISEASE CONTROL AND IMPROVED QUALITY OF LIFE IN A
PATIENT WITH TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER TREATED WITH
COMBINED CYTOTOXIC AND IMMUNOTHERAPY IN A SALVAGE
APPROACH — A CASE REPORT

Jovana Trifunovi¢', Sara Filipovi¢', Nemanja Trifunovi¢',
Sandra Krstajic?, Ljiljana Stamatovicé®

! CHC Zemun; ? Oncomed system

Introduction: Triple-negative breast cancer (TNBC) is defined as a
tumor with negative expression of estrogen and progesterone receptors
(ER and PR <1% of positive cells by immunohistochemistry — IHC) and
negative HER2 status (IHC 0-1+ or IHC 2+ with a negative ISH test). TNBC
is associated with a poorer prognosis and, until recently, limited treatment
options. TNBC with dissemination to soft tissues and skin, accompanied
by extensive locoregional involvement and complications such as ulceration,
represents a major therapeutic challenge.

Case report: A 62-year-old woman was diagnosed in July 2023 with
locally advanced TNBC (T4dN2M0), showing a high proliferative index
(Ki-67 90%), PD-L1 CPS 15%, and negative BRCA1/2 status. Treatment
began with neoadjuvant chemotherapy using doxorubicin and cyclophos-
phamide, followed by a taxane. During docetaxel therapy, disease pro-
gression occurred, and treatment was switched to capecitabine, given from
January 2024 to May 2025. Further locoregional progression followed, with
dissemination to the skin and soft tissues of the right hemithorax and ab-
dominal wall, forming a large exulcerated tumor mass with several satellite
lesions. After bacterial superinfection was controlled and supportive care
provided, systemic treatment continued with combined immunochemo-
therapy (gemcitabine/carboplatin/pembrolizumab). A rapid and marked
tumor reduction occurred soon after initiating pembrolizumab-based ther-
apy, greatly improving quality of life. After six cycles, almost complete
clinical regression of the ulcerated lesion was achieved, with reepithelial-
ization and restoration of skin integrity. CT scans of the chest, abdomen,
pelvis, and brain showed no distant dissemination.

Conclusion: This case shows that adding an immunotherapeutic agent
to cytotoxic chemotherapy, even in a salvage setting, can achieve local control
and regression of extensive skin and soft tissue involvement in PD-L1-posi-
tive TNBC, including disease resistant to standard regimens. The well-toler-
ated therapy led to major clinical improvement and better quality of life.

Key words: triple-negative breast cancer, PD-L1, pembrolizumab, immu-
nochemotherapy, salvage therapy

158 62> ONCOLOGY CONGRESS



EFIKASNOST T-DXD TERAPIJE U KONTROLI MOZDANIH
METASTAZA KOD VISELINIJSKI LECENOG METASTATSKOG
KARCINOMA DOJKE — PRIKAZ SLUCAJA

Stefan Stefanovié', Kristina Jankovi¢!, Milan éevrlj akovi¢!,
Jelena Krsti¢!, Ana Cvetanovic*?

! Klinika za onkologiju UKC Nis; ? Katedra za onkologiju Medicinski fa-
kultet Nis

Uvod: Metastatski karcinom dojke sa zahvatanjem CNS-a predstavlja
veliki terapijski izazov, narocito kod prethodno viselinijski lecenih paci-
jentkinja.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja, 58 godina, dijagnostikovana 2016. sa duk-
talnim invazivnim karcinomom leve dojke (ER 7, PR 7, HER2 1+, Ki67 20%,
stadijum IIB). Nakon postedne operacije i disekcije aksile sprovedena je
adjuvantna hemioterapija (AC—paklitaksel) uz tamoksifen do 2020. Cetiri
godine kasnije javlja se supraklavikularna, infraklavikularna i aksilarna
limfadenopatija sa promenjenom bioloskom slikom tumora (ER 6, PR 3,
HER2 2+, Ki67 45%, SISH+). Zapoceta je 1L anti-HER2 terapije docetaksel
+ pertuzumab/trastuzumab, ali nakon 4 ciklusa dolazi do progresije. Nas-
tavljena je 2L terapija antitelo-lek konjugatom sa odgovorom tokom 38 cik-
lusa. U januaru 2023. javlja se slabost leve strane tela; MSCT potvrduje
mozdanu metastazu (HR-/HER2 3+). Nakon hirurskog uklanjanja i posto-
perativne radioterapije ukljucena je 3L terapija kapecitabin + lapatinib. U
januaru 2024. javlja se CNS recidiv, te je uradena maksimalna resekcija sa
ponovnom potvrdom HR-/HER2 3+ fenotipa. Uz kontrolisanu ekstrakra-
nijalnu bolest, ista terapija je nastavljena jos 3 ciklusa, zatim potvrdena
nova progresija (48x23x32 mm). Tada je uveden trastuzumab-deruxtecan
(Enhertu), koji prima od marta 2024. Do danas je primila 25 ciklusa, uz
>50% parcijalne remisije (MSCT IX/2025). Nezeljeni efekti: nausea gr.1, fa-
tigue gr.2.

Zakljucak: Enhertu je omogucdio klinicki benefit kod pacijentkinje sa
BMs uprkos viselinijskoj terapiji. Studija Destiny-Breast12 potvrdila je vi-
soku efikasnost T-DXd kod netretiranih i tretiranih mozdanih metastaza,
Sto potvrduje i ovaj slucaj.

Kljuéne re¢i: Karcinom dojke, HER2, Trastuzumab-derukstekan, Mozdane
metastaze, Antitelo-lek konjugat
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RADIOLOSKO-PATOLOSKA DISKREPANCA KOD MR PREGLEDA
DOJKE: PRIMER POTENCIJALNE OVERDIJAGNOZE

Daniela Donat', Andrea Gut!

! Univerzitetski klinicki centar Vojvodine

Uvod: Magnetna rezonanca dojke je funkcionalni imidZing koji dopu-
njuje bazi¢ne senoloske metode- mamografiju i ultrazvuk. Njena visoka
senzitivnost pomaze u razjasSnjavanju nejasnih promena, ali moze dovesti
do potcenjivanja, a rede precenjivanja veli¢ine i agresivnosti lezija. Takve
razlike mogu stvoriti diskrepancu izmedu radioloskih i patohistoloskih
nalaza, potencijalno rezultujuci overdijagnozom.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja se u svojim ranim 50-im javila na skrining
pregled dojki, u okviru éega je nacinjen ultrazvuéni i mamografski pregled.
Ultrazvuk nije pokazao patoloske lezije, dok se na mamografskom pregledu
videla narusena arhitektonika parenhima leve dojke, kao i opsezne mikro-
kalcifikacije lokalizovane u gornjim kvadrantima. Zbog diskordantnosti
nalaza UZ/MG, indikovano je naciniti dodatni funcionalni imidzing (MR),
na kom je opisana neoinfiltrativna, po svojim MR karakteristikama viso-
kogradusna lezija (BIRADS-5), te se postavila sumnja na multicentri¢ni
karcinom leve dojke. Nakon toga, zbog prethodno opisanih opseznih mi-
krokalcifikacija na mamografskom pregledu, MR opisana zona neoinfil-
trativnih karakteristika je bioptirana vakum asistiranom biopsijom i poslata
na pH verifikaciju, gde se dobio nalaz duktalnog karcinoma in situ (DCIS)
srednjeg gradusa, bez invazije. Obzirom na MR status, odluceno je da se
nacini subkutana mastektomija. Nakon subkutane mastektomije, definitivni
patohistoloski nalaz pokazao je ekstenzivan DCIS (sa mikrofokusom inva-
zivnog duktalnog karcinoma (G2, pT1a, 2 mm), bez limfovaskularne invazije
i sa slobodnim rubovima resekcije, ER 8, PR 8, HER 2 -, Ki67 2%.

Zakljucak: Prikazani slucaj istice vaznost korelacije izmedu MR nalaza
i patohistoloskog verifikata u proceni lezija dojke. lako magnetna rezonanca
poseduje izuzetno visoku senzitivnost u detekciji malignih lezija, ovaj slucaj
ukazuje na njena dijagnosticka ogranicenja, posebno u razlikovanju nein-
vazivnih od invazivnih promena. Prikaz ovog slucaja pokazuje da MR
nalaz ne odrazava uvek stvarni bioloski potencijal lezije, te naglasava po-
trebu za pazljivom interpretacijom i multidisciplinarnim pristupom u do-
nosenju terapijskih odluka.

Kljucne reci: karcinom dojke, magnetno rezonantni imidzing dojke, pato-
histologija, ultrazvuk, mamografija

160 62> ONCOLOGY CONGRESS



GIANT RAPIDLY GROWING MALIGNANT PHYLLODES TUMOR OF THE
BREAST ASSOCIATED WITH CONTRALATERAL DCIS — A MULTIDI-
SCIPLINARY AND RECONSTRUCTIVE CHALLENGE: CASE REPORT

Dobrica Stevi¢!, Andelija Cvetkovic!, Stefan Gaci¢', Jovana Koncar!,
Ognjen Zivkovié?, Andela Milic¢evic?, Zorka Ini¢'?, Milan Zegarac'®

! Clinic for Oncological Surgery, Institute of Oncology and Radiology of
Serbia, Belgrade; > Department of Pathological and Other Diagnostics,
Institute of Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade; ® Faculty of
Medicine, University of Belgrade, Serbia

Introduction: Phyllodes tumors of the breast are rare fibroepithelial
neoplasms accounting for less than 1% of all breast tumors. Malignant
forms are characterized by rapid proliferation and a tendency for local
recurrence. The simultaneous occurrence of a malignant phyllodes tumor
and ductal carcinoma in situ (DCIS) in the contralateral breast is extremely
rare and requires a carefully planned multidisciplinary approach.

Case presentation: A 42-year-old female presented with a rapid en-
largement of the left breast over the previous ten days. The left breast was
completely replaced by a tumor measuring 24 x 17 x 7 cm, partially necrotic,
with an erosive and ulcerated skin surface measuring 10 x 7.5 cm. Following
complete diagnostic evaluation and in the absence of distant metastases,
the case was presented to a multidisciplinary breast team. According to
the team’s decision, a comfort mastectomy with reconstruction of the defect
using a local thoracoabdominal flap was performed. Histopathological
examination confirmed a high-grade malignant phyllodes tumor with
negative surgical margins. During the same procedure, due to an inciden-
tally detected cystic lesion in the contralateral breast, a breast-conserving
surgery was performed, and histopathology revealed a microscopic focus
of DCIS with negative margins. The patient underwent adjuvant radio-
therapy to the left hemithorax and the right breast. Six months after com-
pletion of treatment, she remained without evidence of disease recurrence.

Conclusion: A giant, rapidly growing malignant phyllodes tumor of
the breast represents a rare entity requiring an individualized, carefully
planned, yet prompt and radical approach. Reconstruction of the extensive
postmastectomy defect achieved a satisfactory aesthetic and functional
outcome. The simultaneous presence of contralateral DCIS highlights the
importance of bilateral breast evaluation. Successful management is achiev-
able only through coordinated multidisciplinary collaboration and an ap-
propriate reconstructive strategy.

Key words: malignant phyllodes tumor, DCIS, mastectomy, reconstructive
surgery, breast
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COMBINED KILOVOLTAGE AND MEGAVOLTAGE RADIOTHERAPY IN
THE MANAGEMENT OF FUNGATING LOCALLY ADVANCED BREAST
CANCER: A CASE REPORT

Dedovi¢ Stojakovi¢ Jelena', Jovanovi¢ Marko!, Milovancevi¢ Natalija’,
Rankovi¢ Aleksandar?, Jovanovi¢ Luka', Mladenovi¢ Jasmina'!

! Institute for oncology and radiology of Serbia

Introduction: Breast cancer is the most common malignancy and one
of the leading causes of cancer-related deaths in women worldwide. Fun-
gating breast cancer is a rare presentation in developed countries, but it’s
still occasionally encountered in our country. Radiotherapy plays a key
role in the multidisciplinary management of breast cancer by improving
local control and survival. Kilovoltage radiotherapy is an effective method
for delivering high surface doses and has proven helpful for palliative pur-
poses in selected cases. We present a case of locoregionaly advanced fun-
gating breast cancer patient treated with kilovoltage radiotherapy used as
supportive modality treatment to megavoltage radiotherapy in order to
gain local tumor control and improve patients” quality of life.

Case Report: A 65-year-old patient was diagnosed with ductal invasive
breast cancer initially staged as T4bN2MO0, hormone receptor negative and
HER?2 positive tumor. She underwent neoadjuvant chemotherapy with an-
thracyclines, docetaxel, trastuzumab, and pertuzumab. After six months
of systemic therapy, the disease was stable with no evidence of distant
metastases. According to multidisciplinary board decision, in continuation
of treatment combined radiotherapy was performed: ortovoltage radio-
therapy was delivered to a total dose of 17.5 Gy in seven fractions with
daily dose of 2.5 Gy. After completition of kilovoltage radiotherapy, mega-
voltage radiotherapy was performed, the patient received 39 Gy in 13 daily
fractions to the whole breast and 30 Gy in 10 daily fractions to the axillary
lymph nodes. Partial response was confirmed on diagnostic imaging proce-
dures. On regular follow up, two months after completion of radiotherapy,
clinical and radiologic assessments showed tumor regression, which en-
abled operative treatment of the patient. Four months after completing
radiotherapy, the patient underwent radical mastectomy.

Conclusion: The combined application of kilovoltage and megavoltage
radiotherapy achieved satisfactory local control, symptoms relief, and im-
proved quality of life.

Key words: Breast cancer, fungating tumor, radiotherapy, kilovoltage,
megavoltage
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RANO OTKRIVANJE KARCINOMA DOJKE KOD PACIJENATA SA
METASTATSKIM MELANOM KOD KOJIH JE U TOKU ANTI-PD1
IMUNOTERAPIJA — PRIKAZ SLUCAJA

Marija Milosavljevi¢’, Dimitrije Purdevi¢’, Tamara Ursulovic!

! Insitut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Karcinom dojke i melanom predstavljaju dve maligne bolesti
sa razli¢itim histogenezama i bioloskim osobinama. Iako se ovi tumori u
vedini slucajeva javlju nezavisno, njihova istovremena (sinhrona) ili sukce-
sivna (metahrona) pojava kod istih pacijenata moze ukazati zajednicku ge-
netsku predispoziciju (BRCA2, CKN2A, PTEN, TP53 i sli¢ne). Prikazujemo
dva slucaja pacijentkinjakod kojih je, u toku lecenja melanoma primenom
imunoterapije u Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, mamografskim
skriningom otkriven rani karcinom dojke.

Prikaz slucaja 1: Kod pacijentkinje starosne dobi 68 godina, dijagnoza
melanoma postavljena decembra meseca 2024. godine ekscizijom kozne
promene supraklavikularno desno. Bolest inicijalno stadirana kao IIIC kli-
nicki stadijum; BRAF V600E mutacija-negativna. U NED stadijumu bolesti
zapoceta adjuvantna imunoterapija nivolumabom u januaru 2025. godine.
Na redovnom mamografskom pregledu u junu 2025. detektovana promena
leve dojke visoko suspektna na malignitet. Nakon parcijalne resekcije i
sentinel limfne biopsije, potvrden: DCIS, HR+/HER?2-, gradus II. U nastavku
lecenja ordinirana adjuvantna endokrina terapija tamoksifen, uz nastavak
adjuvantnog lecenja imunoterapijom nivolumabom.

Prikaz slucaja 2: Pacijentkinja starosne dobi 70 godina, sa dijagnozom
melanoma sluznice analnog kanala postavljene aprila meseca 2022. godine.
BRAF V600 negativan, inicijalna prezentacija metastatska bolest sa disemi-
nacijom u jetru i pluca. Lecenje zapoceto imunoterapijom pembrolizumab.
Januara meseca 2024., takode mamografski, detektovana lezija dojke otvo-
rene etiologije; nakon parcijalne resekcije i SLNB , histopatoloski dobijen
nalaz: DCIS, HR+/HER2-, Ki-67 5%, gradus I. Lecenje nastavljeno pembro-
lizumabom uz adjuvantnu terapiju tamoksifenom.

Zakljucak: Istovremena ili metahrona pojava melanoma i kacinoma
dojke jeste neuobicajena i klinicki kompleksna s obzirom da zahteva per-
sonalizovan i multidisciplinaran pristup uz adekvatnu koordinaciju imu-
noterapije sa ostalim vidovima lecenja. Rutinski skrining karcinoma dojke
svakako treba nastaviti shodno preporukama a neophodne su prospektivne
studije sa akcentom na zajednicke mutacije i biologiju ova dva maligniteta.

Kljucne reci: Karcinom dojke, melanom, visestruki maligniteti, skrining,
imunoterapija
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PILOT ANALIZA PACIJENTKINJA SA DVOSTRUKIM MALIGNITETOM
(MELANOM I RANI KARCINOM DOJKE) NA IORS-U

Dimitrije Purdevi¢', Tamara Ursulovi¢'!, Marija Milosavljevi¢!

! Insitut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Pacijenti sa dvostrukim malignitetima uglavnom nisu deo kli-
nickih studija i postoji malo literaturnih podataka iz realne klinicke prakse
kod ove populacije. Metahroni tumor predstavlja nastanak sekundarnog
maligniteta viSe od 6 meseci nakon dijagnostikovanog primarnog, dok sin-
hroni maligniteti predstavljaju istovremenu pojavu oba maligniteta ili unu-
tar 6 meseci.

Cilj rada: Analiza klinickih i terapijskih karakteristika pacijentkinja sa
karcinomom dojke i melanomom lecenih imunoterapijom.

Materijal i metode: Korisceni su podaci iz medicinske dokumentacije
pacijentkinja lecenih na IORS-u u periodu od 2018-2025. godine.

Rezultati: Kohortu ¢ini 10 pacijentkinja sa sinhronim ili metahronim
karcinomom dojke i primarnim melanomom. Prosec¢na starost pacijentkinja
bila je 72 godine (opseg od 65-83 godina). Metahroni malignitet dijagnosti-
kovan je kod 8 pacijentkinja (8/10) , dok su dve (2/10) sinhrono imale me-
lanom i CDI. BRAF V600E mutacija je detektovana kod 2 pacijentkinje sa
melanomom; sve su bile tretirane imunoterapijom. Kod 9 od 10 pacijentki-
nja, imunoterapija je ordinirana u prvoj liniji leCenja metastatskog melanoma
(pembrolizumab 6/10; nivolumab 4/10) dok je jedna pacijentkinja u III kli-
nickom stadijumu dobijala IT u adjuvantnom pristupu. Najces¢i histoloski
podtip karcinoma dojke bio je duktalni karcinom (9/10): 80% Luminal A-
like, 20% (2/10) luminal B- like. Adjuvantnu endokrinuterapiju primalo 9
od 10 pacijentkinja -tamoksifen 6/10, dok je kod 3/10 primenjivan inhibitor
aromataze. Niju registrovane toksi¢nosti osim irAE gr.1.

Zakljucak: Potrebna su dodatna klinicka ispitivanja populacije pacije-
nata sa ranim kacinomom dojke i metastatskim melanomom kao i procena
uticaja dvostrukog maligniteta na ishod lecenja i toksi¢nosti primenjene
imunoterapije.

Kljucne reci: karcinom dojke, melanom, sinhroni tumori, metahroni tu-
mori, imunoterapija

164 62> ONCOLOGY CONGRESS



ATEZOLIZUMAB IN SECOND AND SUBSEQUENT LINES OF
TREATMENT FOR METASTATIC NON-SMALL CELL LUNG CANCER
(NSCLC) — EXPERIENCE OF THE INSTITUTE FOR ONCOLOGY AND
RADIOLOGY OF SERBIA (IORS)

Katarina Ljuji¢', Feda Pordevic!, Dimitrije Kolovi¢', Jelena Spasic!
! Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

Introduction: Immune checkpoint inhibitors such as atezolizumab are
an important therapeutic option for patients with metastatic non-small cell
lung cancer who have experienced disease progression after prior plati-
num-based chemotherapy.

Aim: To present the experience of atezolizumab use in second and
subsequent lines of treatment for metastatic NSCLC at IORS.

Results: From May 2024 to July 2025, 24 patients at IORS received ate-
zolizumab. The median age was 66 years (49-79), with 17 (70.8%) men and
7 (29.2%) women. Fourteen patients (58.3%) were active smokers, six (25.0%)
former smokers, and four (16.7%) were never-smokers. Most patients had
ECOG PS 1 (17; 70.8%), while 3 (12.5%) had ECOG PS 0 and 4 (16.7%)
ECOG PS 2. Adenocarcinoma was confirmed in 12 patients (50.0%), squa-
mous cell carcinoma in 10 (41.7%), and NSCLC-NOS in 2 (8.3%). Thirteen
patients (54.2%) received atezolizumab in the second line, and 11 (45.8%)
in third or later lines of treatment. Partial response was achieved in 4 pa-
tients (16.7%), stable disease in 9 (37.5%), while 11 patients (45.8%) experi-
enced disease progression. After progression, 5 patients (20.8%) received
further chemotherapy and 3 (12.5%) radiotherapy. Immune-related adverse
events occurred in 3 patients (12.5%) - grade 2 colitis in 2 (8.3%) and grade
3 thyrotoxicosis in 1 (4.2%) patient. Seven patients (29.2%) are still receiving
atezolizumab, while 13 (54.2%) have died. Median progression-free survival
was 3.84 months (95% CI, 2.46-8.31), and median overall survival was 6.47
months (95% CI, 4.5-12.35).

Conclusion: The experience at IORS confirms that atezolizumab is an
effective and safe therapeutic option for patients with metastatic NSCLC
following progression on platinum based chemotherapy. The outcomes
are consistent with published real-world data.

Key words: atezolizumab, NSCLC, real-world data, second line, immune
checkpoint inhibitors
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IMUNOTERAPIJOM INDUKOVANA HEPATOTOKSICNOST KOD
PACIJENTA SA METASTATSKIM KARCINOMOM GASTROEZOFAGEAL-
NE SPOJNICE LECENOG PEMBROLIZUMABOM — PRIKAZ SLUCAJA

Ana Petrovic', Miljana Dzuni¢’, Sasa Jevtic?, Lazar Stosic’,
Maja Milivojevic!, Ana Cvetanovicé?

! Klinika za onkologiju, Univerzitetski Klinicki centar Nis; > Medicinski fakul-
tet Univerziteta u Nisu; * Odeljenje za onkologiju, Opsta bolnica Leskovac

Uvod: Mortalitet kod karcinoma Zeluca ostaje visok uprkos padu inci-
dence sa medijanom prezivljavanja za metastatsku bolest manjom od go-
dinu dana. Inhibitori kontrolnih tacaka (ICI), ¢iji je i pembrolizumab pred-
stavnik, jedan su od glavnih vidova lecenja kod pacijenata sa kombinovanim
pozitivnim skorom (PD-L1 CPS) > 1.

Prikaz slucaja: Prikazali smo pacijenta muskog pola starosti 39 godina,
bez znacajnih komorbiditeta u momentu dijagnoze, sa porodi¢nim optere-
¢enjem u vidu karcinoma dojke majke. Bolest se inicijalno prezentovala
disfagijom i gubitkom telesne tezine od 6kg za 3 meseca zbog cega je naci-
njena ezofagogastroduodenoskopija uz patohistolosku verifikaciju visoko-
gradusnog adenokarcinoma gastroezofagealne spojnice, HER2 negativan,
PD-L1 CPS 5. Bolest je odstradirana kao CS IV (infiltracija gastroduodenalne
arterije, retroperitonealna limfonodomegalija sa infiltracijom desne renalne
arterije). Pacijent je primio 6 ciklusa imunohemioterapije (PF x 6 + pemro-
lizumab x 5) uz parcijalnu regresiju kao terapijski odgovor nakon cega ra-
zvija autoimuni hepatitis gradusa 3 (ALT preko 500, AST 189). Pembroli-
zumab je trajno iskljucen a pacijent je lecen inicijalno parenteralnom a
potom i oralnom kortikosteroidnom terapijom do klinickog i biohemijskog
oporavka. Obzirom na toksi¢nost imunoterapije visokog gradusa kao i
progresiju bolesti, leCenje je nastavljeno hemioterapijom po monoDocetaxel
rezimu nakon Cega je pacijent upucen hirurgu radi razmatranja operativnog
lecenja koje je odbijeno. Pacijent razvija akutnu bubreZznu insuficijenciju i
nastavlja simptomatsko lecenje.

Zakljucak: Autoimuni hepatitis je retka ali ozbiljna komplikacija imu-
noterapije koja, ukoliko se ne prepozna i le¢i pravovremeno, moze imati i
fatalan ishod. Na$ pacijent je imao povoljan terapijski odgovor na imuno-
hemioterapiju do trenutka razvoja ove komplikacije lecenja.

Kljuéne reéi: pembrolizumab, ICI, karcinom gastroezofagealne spojnice,
autoimuni hepatitis, toksi¢nost
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ATIPICNA KLINICKA PREZENTACIJA SINHRONOG METASTATSKOG
KARCINOMA KOLONA KOD MLADE PACIJENTKINJE U VIDU
PRIMARNE OVARIJALNE INSUFICIJENCIJE I OSTEOPOROZE TIPA 1

Ana Petrovic', Miljana Dzuni¢, Jelena Krsti¢', Ana Stojkovic,
Sasa Jevtic?, Ivan Petkovic¢'3, Ana Cvetanovic¢'?

! Klinika za onkologiju, Univerzitetski klini¢ki centar Nis; 2 Odeljenje za on-
kologiju, Opsta bolnica Leskovac; * Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Uprkos smanjenju mortaliteta u razvijenim zemljama, kolorek-
talni karcinom (CRC) ostaje trec¢i najces¢i karcinom globalno sa znacajnim
porastom incidence kod mladih ljudi. Forma bolesti koja se javlja kod ljudi
mladih od 50 godina obic¢no je kako histoloski, tako i bioloski agresivnija.

Prikaz slucaja: Prikazali smo pacijentkinju staru 32 godine, bez komor-
biditeta i porodi¢nog opterecenja. Inicijalna prezentacija bolesti je u vidu pri-
marne ovarijalne insuficijencije pracene prevremenom menopauzom i osteo-
porozom tipa 11inaglog porasta telesne tezine (15kg za 6 meseci), bez tipicnih
znakova i simptoma za CRC. Pacijentkinja se javila ginekologu; upucena hi-
rurgu gde je nacdinjena totalna histerektomija sa bilateralnom adneksektomijom
i patohistoloski verifikovana metastaza adenokarcinoma kolona u jajniku i
omentumu; Krukenbergov tumor. Postoperativni MR: Promena u zidu sig-
moidnog kolona, jedna metastatka promena u jetri dimenzija 24x25mm, ascites,
peritonealna diseminacija; CS IV. Uradena reoperacija u vidu prednje gornje
resekcije rektuma, omentektomije, peritonektomije i parcijalne hepatektomije
uz HIPEC sa Mitomicinom a onda sprovedena adjuvantna hemioterapija Ca-
pecitabinom (6 ciklusa). Redovno pracena sa disease free intervalom (DFI) od
2 godine nakon ¢ega je na kontrolnom MSCT-u videna promena u nivou mi-
Sicnog sloja trbusnog zida. Nacinjena ekscizija, patohistoloski verifikovan ma-
ligni proces i ordinirana adjuvantna hemioterapija po CAPOX rezimu u 3 cik-
lusa (usled alergijske reakcije na Oxaliplatinu). DFI: 18 meseci; PET/CT
pokazuje medijastinalnu i retroperitonealnu limfonodomegaliju uz recidiv
promene u trbusnom zidu. Obzirom da promene u ispitivanim regionima
K/NRAS gena nisu detektovane, pacijentkinja primila 18 ciklusa biohemiote-
rapije po Cetuksimab+FOLFIRI rezimu do jula 2025. godine kada je verifiko-
vana progresija bolesti i pacijentkinja prevedena na drugu terapijsku liniju
FOLFOX4 uz adekvatnu premedikaciju koju i aktuelno prima.

Zakljucak: Radi se o mladoj pacijentkinji sa atipicnom prezentacijom sin-
hrone metastatske bolesti i dugim preZivljavanjem. Da li bi, ukoliko bi bila
dostupna, dodatna genetska testiranja i individualizovana terapija u skladu
sa rezultatima dodatno promenila prognozu i tok bolesti ove pacijentkinje?

Kljucne redi: kolorektalni karcinom, Krukenbergov tumor, Cetuksimab,
HIPEC, RAS wt
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POREMECA]I FUNKCIJE STITNE ZLEZDE KOD PACIJENATA SA
HEPATOCELULARNIM KARCINOMOM LECENIH ATEZOLIZUMABOM —
MINI SERIJA PRIKAZA SLUCAJEVA

Ana Petrovié¢', Miljana Dzuni¢'!, Maja Milivojevi¢', Ivan Petkovic¢'?,
Jelena Krsti¢!, Ana Cvetanovic*?

! Klinika za onkologiju, Univerzitetski Klinicki centar Nis; > Medicinski fa-
kultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Imunoterapija inhibitorima kontrolnih tacaka (ICI), ukljucujuci
PD-L1 inhibitor atezolizumab, znacajno je unapredila lecenje hepatocelu-
larnog karcinoma (HCC). Medutim, ovi lekovi mogu izazvati imunoloski
posredovane endokrine nezeljene reakcije mezu kojima je najcesca dis-
funkcija Stitne zlezde. Cilj ovog rada je da prikaZemo tri pacijenta kod
kojih je tokom terapije atezolizumabom doslo do razvoja poremecaja funk-
cije Stitne zlezde.

Prikaz slucajeva: Tri pacijenta (2 muskarca i 1 Zena, uzrasta 68-72 go-
dine) sa metastatskim karcinomom jetre leceni su kombinacijom atezoli-
zumaba i bevacizumaba. Kod svih pacijenata su pre pocetka terapije hor-
moni Stitne zlezde bili u referentnim vrednostima. Nakon 6-11 ciklusa,
registrovane su promene TSH i fT4 vrednosti: kod dva pacijenta razvila se
hipertireoza, a kod jednog sublinicka hipotireoza. Svi su uspesno stabili-
zovani adekvatnom endokronoloskom terapijom uz nastavak imunoterapije
bez prekida.

Diskusija: Disfunkcija Stitne zlezde predstavlja najces¢u endokrinu
toksicnost PD-L1 inhibitora, sa incidencom od priblizno 20% u registracionoj
studiji Imbravel50. Mehanizam se povezuje sa autoimunom destrukcijom
tireocita. Redovno pracenje TSH i T4 (na svaka 2-3 ciklusa terapije) omo-
gucava ranu dijagnozu i adekvatno lecenje bez potrebe za obustavom imu-
noterapije.

Zakljucak: Poremecaji funkcije Stitne Zlezde na terapiji atezolizuma-
bom su relativno Cesti i najéeSce reverzibilni. Pravovremeno prepoznavanje
i supstituciona terapija omogucavaju sigurno i kontinuirano sprovodenje
imunoterapije.

Kljucne reci: hepatocelularni karcinom, atezolizumab, imunoterapija, hi-
potireoza, hipertireoza
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SISTER MARY JOSEPH METASTAZA KAO PRVA MANIFESTACIJA
METASTATSKOG KARCINOMA PANKREASA — PRIKAZ SLUCAJA

Ana Petrovic', Miljana Dzuni¢', Maja Milivojevi¢,
Milan Cevrljakovic!, Jelena Krsti¢', Ana Cvetanovic'?

! Klinika za onkologiju, Univerzitetski Klinicki centar Nis; ? Medicinski
fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Sister Mary Joseph (SMJ]) metastaza je veoma retka pojava:
kozna metastaza u umbilikalnoj regiji, najéesc¢e povezana sa intraabdomi-
nalnim malignitetima, posebno gastrointestinalnog ili ginekoloskog porekla.
Njeno prisustvo obi¢no ukazuje na uznapredovalu bolest i losiju prognozu,
a u retkim slucajevima moze biti prvi znak maligniteta.

Prikaz slucaja: Muskarac, starosti 65 godina, javio se lekaru zbog ¢vo-
rica u pupku koji je postepeno rastao nekoliko nedelja, uz povremene
bolove u gornjoj tre¢ini abdomena i blazi gubitak telesne mase. Klinickim
pregledom uocena je Cvrsta, infiltrisana lezija pre¢nika 2 cm u predelu
pupka. MSCT abdomena i toraksa otkrio je tumorsku masu u repu pan-
kreasa, multipne metastaze u jetri i plu¢ima, kao i generalizovanu intraab-
dominalnu limfadenopatiju. Biopsijom promene koZe pupka verifikovan
je metastatski adenokarcinom, imunohistohemijski kompatibilan sa pri-
marnim tumorom pankreasa (CK7+, CK20—, CA19.9-/+). Na osnovu nalaza
postavljena je dijagnoza metastatskog adenokarcinoma pankreasa sa SMJ
metastazom. Pacijent je zapoceo prvu liniju sistemske hemioterapije gem-
citabinom i cisplatinom.

Zakljucéak: SM] metastaza, iako retka, moze biti prva manifestacija
uznapredovalog intraabdominalnog maligniteta. Njeno pravovremeno pre-
poznavanje omogucava brzu dijagnosticku obradu i iniciranje adekvatnog
onkoloskog lecenja, sto je klju¢no za optimizaciju ishoda kod pacijenata sa
metastatskim karcinomom pankreasa.

Kljucne reci: karcinom pankreasa, Sister Mary Joseph nodus, SMJ] nodule,
kozne metastaze, diigestivni maligniteti
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PERIOPERATIVNA FLOT TERAPIJA KOD ADENOKARCINOMA
JEDNJAKA I ZELUCA: KLINICKI ISHOD KOD PACIJENATA S DOBRIM
ODGOVOROM NA NEOADJUVANTNU TERAPIJU — PRIKAZ SLUCAJA

Milan Cevrljakovi¢', Miljana DZzunié’, Jelena Krstic’,
Ana Petrovi¢!, Kristina Jankovié!, Lazar Stosi¢!, Sasa Jevtic?,
Ivan Petkovi¢!?, Ana Cvetanovic¢'?

! Klinika za onkologiju Univerzitetski klinicki centar Nis; > Opsta bolnica
Leskovac; ® Katedra za onkologiju Medicinski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Perioperativna hemioterapija FLOT rezimom (fluorouracil, leu-
covorin, oxaliplatin i docetaxel) postala je standard lecenja potencijalno re-
sektabilnih lokalno uznapredovalih adenokarcinoma Zeluca i gastroezofa-
gealnog spoja. Ovaj pristup omogucava smanjenje tumorske mase,
povecanje stope RO resekcija i poboljsanje ukupnog prezivljavanja.

Prikaz slucaja: Muskarac, starosti 63 godine, inicijalno se prezentuje
simptomima disfagije uz razvoj anemijskog sindroma. Endoskopski veri-
fikovana promena na 35cm od inciziva koja je bioptirana uz patohistolosku
potvrdu adenocarcinoma juncturae gastro-oesophagei. CT pregledom vi-
deno cirkumferentno zadebljanje donjeg dela jednjaka uz uvecdanje regio-
nalnih limfnih ¢vorova, radioloski odstadiran kao ¢T3N1. Prikazan konzi-
lijumu koji donosi odluku o primeni neoadjuvantne hemioterapije po FLOT
rezimu. Nakon cetiri ciklusa terapije uz subjektivno dobru podnosljivost
kontrolni CT ukazuje na parcijalnu regresiju videnih promena te je doneta
odluka o primeni jo$ 4 ciklusa hemioterapije. Nakon osmog ciklusa naci-
njeno restadiranje bolesti. Pacijent o¢uvanog opsteg stanja, uz znatnu re-
gresiju disfagi¢nih tegoba. Kontrolni endoskopski i CT pregled ukazuju na
znacajnu regresiju promene u distalnom delu jednjaka uz gubitak regionalne
limfadenopatije te je indikovano operativno lecenje. Sprovedena je subtotalna
ezofagektomija sa intratorakalnom ezofagogastricnom anastomozom (Ivor
Lewis procedura). Postoperativni CT pregled ukazao je na uredan nalaz na-
kon cega su indikovane redovne kontrole. Nakon Sest meseci pacijent subje-
tivno dobro bez endoskopskih i radioloskih znakova recidiva.

Zakljucak: Ovaj prikaz slucaja ukazuje da neoadjuvantna terapija
FLOT rezimom moze biti izuzetno efikasna kod pazljivo odabranih pacije-
nata sa resekabilnim adenokarcinomom jednjaka ili Zeluca. Postignut dobar
terapijski odgovor omogucio je radikalnu hirursku resekciju uz povoljan
postoperativni oporavak. Rezultati potvrduju znacaj FLOT protokola kao
optimalne perioperativne strategije u ovoj populaciji bolesnika.

Kljucne reci: karcinom gastro-ezofagusne spojnice, perioperativna he-
mioterapija, FLOT rezim, neoadjuvantna hemioterapija, karcinom zeluca
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INTEGRISANI PRISTUP LECENJU MULTICENTRICNOG
HEPATOCELULARNOG KARCINOMA PRIMENOM IMUNOTERAPIJE:
PRIKAZ SLUCAJA

Krsti¢ Jelena', Dzunié¢ Miljana’, Cevrljakovi¢ Milan’,
Jankovi¢ Kristina', Stojkovi¢ Ana’, Coni¢ Irena'?,
Petkovi¢ Ivan'?, Cvetanovi¢ Ana'?

! Klinika za Onkologiju Univerzitetski Klinicki cenar Nis; ? Medicinski fa-
kultet u Nisu, katedra za onkologiju

Uvod: Hepatocelularni karcinom (HCC) predstavlja najces¢i primarni
maligni tumor jetre i Cesto se dijagnostikuje u uznapredovalom stadijumu
bolesti, Sto znacajno utice na ishod lecenja i preZivljavanje. Do skoro je
standard terapije prve linije bio sorafenib, sa ograni¢enim benefitom i me-
dianom ukupnog prezivljavanja od oko 10-12 meseci. Uvodenjem imuno-
terapijskih agenasa, narocito kombinacije atezolizumaba i bevacizumaba,
zabelezena su znacajna poboljSanja u klinickom ishodu i stopi odgovora
na terapiju.

Prikaz slucaja: Muskarac, 55 godina starosti, sa komorbiditetima dija-
betes melitusom tip 2 i alkoholnom cirozom jetre, javio se zbog bola ispod
desnog rebarnog luka i poviSenih vrednosti transaminaza. MSCT pregle-
dom ustanovljena je jasno ogranicena tumorska promena u segmentu S4b
(33 mm), uz prisustvo tri mikronodularne lezije u okolini. Biopsijom je po-
tvrden umereno diferentovani multicentri¢ni hepatocelularni karcinom.
Pacijent je primio devet ciklusa sistemske imunoterapije kombinacijom ate-
zolizumaba i bevacizumaba, nakon ¢ega je radioloski verifikovana stabilna
bolest. U nastavku je izvedena holecistektomija sa segmentektomijom S4 i
S5 segmenta jetre. Histoloski nalaz je potvrdio HCC. Tezina bolesti proce-
njena je standardnim score sistemima: Child Pugh A i BCL (Barcelona
Clinic Liver Cancer) B. Pacijent ne zahteva dalju sistemsku terapiju i indi-
kovane su redovne onkoloskim kontrolama.

Zakljucak: Ovaj prikaz slucaja ilustruje znacaj kombinovane terapije i
hirurskog pristupa u lecenju multicentri¢cnog HCC-a. Primena imunotera-
pije omogucila je stabilizaciju bolesti i hirursku resektabilnost, Sto ukazuje
na vaznost personalizovanog i multidisciplinarnog pristupa.

Kljuéne redi: hepatocelularni karcinom, imunoterapija, bevacizumab, ate-
zolizumab, sistemska terapija
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MULTIMODALNI TRETMAN BAZALOIDNOG KARCINOMA ANUSA SA
HEPATICNIM I PULMONALNIM METASTAZAMA: PRIKAZ SLUCAJA

Krsti¢ Jelena', Dzuni¢ Miljana’, Cevrljakovi¢ Milan', Petrovi¢ Ana’,
Stefanovic¢ Stefan, Pordevic¢ Ivana!, Coni¢ Irena'?, Petkovié¢ Ivan'?,
Cvetanovi¢ Ana'?

! Klinika za Onkologiju Univerzitetski Klinicki centar Nis; > Medicinski fa-
kultet u Nisu, katedra za onkologiju

Uvod: Metastatski karcinom analnog kanala, posebno bazaloidni skva-
mozni podtip, predstavlja redak i agresivan malignitet. Tradicionalni pris-
tupi podrazumevaju radioterapiju i hemioterapiju, ali noviji sistemski pro-
tokoli sve ceS¢e uklju¢uju multimodalne i ciljano usmerene terapije.
Prikazujemo slucaj pacijentkinje sa uznapredovalom formom bolesti i od-
govorom na kombinovane terapijske protokole.

Prikaz slucaja: Zena, 70 godina starosti, pusad, sa istorijom hipertenzije
i pozitivnom porodicnom anamnezom na maligne bolesti. Inicijalno bolest
se prezentovala subokluzivnim tegobama i bolom u perianalnoj regiji. Ra-
dena je rektosigmoidoskopija i patohistoloski potvrden bazaloidni skva-
mozni karcinom analnog kanala G3. Uradena je hitna bipolarna kolostomija.
MSCT i MR verifikovan lokalno uznapredovali tumor sa metastazama u
jetri. Sprovodena je kombinovana hemioterapija (CDDP + DeGramont) uz
parcijalnu regresiju. Usled stabilnog opsteg stanja (ECOG 1), uradena me-
tastazektomija jetre i rekonstrukcija kolostome. Nakon toga sprovedena je
hemoradioterapija (50 Gy TD+ MMC+ 5-FU), sa postignutim kompletnim
odgovorom. Nakon Sest meseci dolazi do progresije sa novim metastazama
u jetri i plué¢ima. Zapocet je retretman istim hemioterapijskim rezimom uz
razvoj gastrinterstinalne toksicnosti gr. III i hematoloske toksi¢nosti gr. I1
.Zbog pogorsanja opsteg stanja (ECOG 2-3) doneta je odluka za simpto-
matski pristup.

Zakljucak: Metastatski analni karcinom zahteva integrisani terapijski
pristup. Kombinacija hirurgije, hemioterapije i HRT moZe dovesti do pri-
vremene remisije. Ipak, visoka stopa recidiva i sistemska toksi¢nost ogra-
nicavaju dugorocni ishod. Neophodna je dalja evaluacija imunoterapije i
ciljane terapije u ovoj populaciji pacijenata.

Kljucne redi: analni karcinom, bazaloidni, metastaze, hemioterapija, he-
mioradioterapija

172 62> ONCOLOGY CONGRESS



DUGOTRAJNO UKUPNO PREZIVLJVANJE KOD PACIJENTA SA
LOKALNO UZNAPREDOVALIM, BRCA NEGATIVNIM
ADENOKARCINOMOM PANKREASA

Lazar Stosic¢', Miljana DzZuni¢', Aleksandra Dimitrijevic’,
Milan Cevrljakovi¢!, Ivan Petkovi¢*?, Ana Cvetanovic'?

! Klinika za onkologiju, Univerzitetski klinicki centar Nis, Srbija; 2 Univer-
zitet u NisSu, Medicinski fakultet, Katedra za onkologiju, Nis, Srbija

Uvod: Medijana ukupnog prezivljavanja kod lokalno uznapredovalog
adenocarcinoma pankreasa (LAPC) iznosi 11-14 meseci uprkos multimo-
dalnom lecenju. Dugoroc¢no prezivljavanje je retko i najcesce se povezuje
sa prisustvom mutacija u BRCA1 i BRCA2 genima koje povecavaju osetlji-
vost tumora na platinaste citostatike i PARP inhibitore. Medutim, povre-
meno se srecu pacijenti bez ovih mutacija koji postizu izuzetno dobar i du-
gotrajan odgovor na standardnu hemoterapiju.

Prikaz slucaja: Pacijentu starosti 64 godine marta 2017. godine na
MSCT -u abdomena videna je tumorska promena pankreasa sa infiltracijom
Zeluca i suspektnom infiltracijom arterije gastroduodenalis. Aprila 2017.
godine nacinjena je tru-cut biopsija pankreasa uz PH verifikaciju duktalnog
adenokarcinoma. Pacijent je testiran na BRCA1 i BRCA2 mutacije i rezultat
je bio negativan. Po odluci Konzilijuma primio je Sest ciklusa hemioterapije
po Gemzar+Cisplatina rezimu zakju¢no sa julom 2018. godine. Nakon
Sestog ciklusa MSCT abdomena pokazao je parcijalni odgovor. Pacijent je
na sopstevenu inicijativu zaklju¢no sa martom 2019. primio tri ciklusa he-
mioterapije po FOLFIRINOX rezimu u inostranstvu. U septembru 2019.
godine u UKC Srbije primo je 30Gy TD u 10 seansi. Nakon sprovedene
zracne terapije pacijent je kontrolisan u redovnim tromesec¢nim intervalima.
Na poslednjem MR-u abdomena juna 2023. i MSCT-u g. kosa i abdomena
oktobra 2024. konstatovano je odrzavanje stabilnog odgovora sa perzisti-
ranjem promene veli¢ine 20x20mm na spoju glave i vrate pankreasa. Juna
2025. Kontrola CEA i Ca 19-9 pokazala je da su tumor markeri u referentnim
granicama.

Zakljucak: Uprkos losijoj prognozi BRCA negativnih LAPC nas paci-
jent postigao je dugotrajno ukupno prezivljavanje nakon hemio i zracne
terapije.

Kljuéne reci: dugotrajno ukupno prezivljavanje, BRCA1 i BRCA 2 negati-

van, lokalno uznapredovali adenokarcinom pankreasa, hemioterapija,
zracna terapija
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LONG-TERM DISEASE-FREE SURVIVAL IN A PATIENT WITH
MUCINOUS ADENOCARCINOMA OF THE APPENDIX AND
PERITONEAL CARCINOMATOSIS: A CASE REPORT

Sara Filipovic', Jovana Trifunovic'!, Miroslav Kreacic’,
Nemanja Trifunovi¢!, Natasa Rakonjac!

I CHC Zemun

Introduction: Primary adenocarcinoma of the appendix is a rare and
heterogeneous malignancy, most commonly presenting as mucinous ade-
nocarcinoma. Due to its nonspecific clinical manifestations, the diagnosis
is often established at an advanced stage, frequently with already present
peritoneal dissemination. Standard treatment for advanced mucinous ap-
pendiceal carcinoma involves cytoreductive surgery with HIPEC followed
by systemic chemotherapy, or initial systemic therapy for downstaging,
followed by repeat CRS and HIPEC. In cases where radical surgery is not
feasible, the average survival is less than one year.

Case report: We report a case of a 72-year-old woman with no relevant
family history, who presented with acute right lower abdominal pain and
distension. Imaging revealed multiple cystic peritoneal implants, ascites,
and small bowel obstruction. Palliative emergency surgery demonstrated
an appendiceal mass invading the right ovary, with widespread peritoneal
mucinous deposits. Histopathological analysis confirmed mucinous ade-
nocarcinoma of the appendix with peritoneal carcinomatosis. Postoper-
atively, the patient received 12 cycles of bevacizumab plus FOLFOX chemo-
therapy, achieving marked radiologic and biochemical improvement.
Maintenance therapy with bevacizumab plus 5-FU/LV led to sustained dis-
ease stabilization. After 32 cycles, the patient developed an entero-vaginal
fistula, which was surgically managed due to poor quality of life. Intraop-
eratively, the decision was made for cytoreductive surgery and fistulectomy.
Postoperative imaging showed no evidence of disease. The patient remains
progression-free for nearly three years, and disease-free for one year now.

Conclusion: This case highlights the potential for long-term survival
in initially inoperable patients with advanced mucinous appendiceal ade-
nocarcinoma and peritoneal carcinomatosis when treated with combined
cytoreductive surgery and bevacizumab plus chemotherapy. Multimodal
and individualized treatment strategies may significantly improve out-
comes in this rare malignancy.

Key words: mucinous adenocarcinoma, bevacizumab, peritoneal carcino-
matosis, multimodal treatment, HIPEC
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METASTAZA ZELUDACNOG ADENOKARCINOMA U OVARIJUM:
DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA 1IZMEDJU KRUKENBERG TUMORA I
SEKUNDARNOG KARCINOMA

Teodora Rankovi¢!, Marina Petronijevi¢', Nevena Randjelovi¢!
! UKC Kragujevac

Introduction: Metastatic involvement of the ovary from gastric carci-
noma is a rare occurrence. According to the literature, the so-called Kru-
kenberg tumor—a metastasis from gastric cancer to the ovary —appears in
approximately 0.3 % to 6.7 % of gastric cancer cases, depending on clinical
and autopsy series (Oncotarget). When clinically silent, such metastases
can easily be mistaken for a primary ovarian neoplasm. In this case, a sec-
ondary ovarian metastasis is presented, lacking the classic histological fea-
tures of a Krukenberg tumor (e.g., signet-ring cells and bilateral involve-
ment).

Case Report: A 56-year-old female patient underwent upper endoscopy
with biopsy, confirming gastric adenocarcinoma. During the initial disease
stage, additional imaging and laboratory evaluations revealed multiple
bone lesions. Systemic chemotherapy was initiated, achieving stable disease
(SD) according to RECIST criteria. In the further course, MSCT of the pelvis
demonstrated a suspicious lesion on one ovary. Biopsy confirmed a poorly
differentiated metastatic adenocarcinoma of gastric origin. Clinically and
morphologically, this manifestation differed from a typical Krukenberg
tumor, which is traditionally characterized by signet-ring cells and bilateral
ovarian involvement.

Conclusion: Although rare, gastric cancer metastasis to the ovary
should be considered in the differential diagnosis of women with a history
of gastric carcinoma presenting with newly developed adnexal lesions. In
this case, the absence of typical Krukenberg tumor features (such as bilateral
involvement and signet-ring cells) indicated a secondary ovarian metastasis
with distinct behavior. Accurate histopathological and immunohistochemi-
cal evaluation is essential for appropriate management. Such cases em-
phasize the importance of a multidisciplinary approach and caution in in-
terpreting ovarian masses in patients with gastrointestinal malignancies.

Key words: Gastric Cancer, Ovary Krukenberg Tumor
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CHEMORADIOTHERAPY OF CERVICAL ESOPHAGEAL CARCINOMA —
A CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW

Ivana Milutinovi¢!, Vuka¢ Vujanac!, Aleksandra Drini¢?,
Ana Jovanovi¢!, Suzana Stojanovi¢-Rundic'?

! Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia; 2 Faculty
of Medicine, University of Belgrade, Belgrade, Serbia

Introduction: Cervical esophageal carcinoma is a rare malignancy rep-
resenting a therapeutic challenge. There is no established consensus on
optimal management. The surgical approach—pharyngolaryngectomy,
esophagectomy, and thyroidectomy with oropharyngogastrostomy —often
results in suboptimal local control and severe functional impairment. Con-
temporary studies indicate that definitive concurrent chemoradiotherapy
achieves outcomes comparable to surgery while preserving organ function.
However, optimal radiotherapy dose, target delineation, and chemotherapy
regimen remain undefined. Studies suggests that high-dose radiotherapy
(260 Gy) improves local control and overall survival. Modern radiotherapy
techniques, such as intensity-modulated radiotherapy (IMRT) and vol-
umetric modulated arc therapy (VMAT), enable high-dose delivery to the
tumor with sparing of surrounding organs at risk.

Case report: A 59-year-old male presented with dysphagia. In July 2024,
biopsy confirmed squamous cell carcinoma of the cervical esophagus, stage
T3N2MO (CS Illc). The patient underwent definitive concurrent chemoradio-
therapy at Institute for Oncology and Radiology of Serbia. Radiotherapy
was delivered using VMAT to a total dose of 66.4 Gy (50.4 Gy in 28 fractions
to the primary tumor and regional nodes, with a 16 Gy sequential boost in 8
fractions). Concurrent chemotherapy consisted of cisplatin (CDDP) 100
mg/m? every three weeks. Treatment was completed without major acute or
hematologic toxicity. One year post-therapy, the patient remained asympto-
matic, with computed tomography (CT) and endoscopic confirmation of
complete remission. No late toxicities were recorded.

Conclusion: Definitive chemoradiotherapy using advanced radiother-
apy techniques and high-dose irradiation with concomitant cisplatin based
chemoradioterapy represents an effective therapeutic option for cervical
esophageal carcinoma, providing favorable local control, survival, and
organ preservation. This case underlines the importance of precise radio-
therapy planning, multidisciplinary collaboration, and individualized treat-
ment to achieve optimal oncologic and functional outcomes.

Key words: cervical esophageal carcinoma, chemoradiotherapy, VMAT,
cisplatin, organ preservation
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REAL-WORLD EXPERIENCE WITH FOLFIRINOX IN ADVANCED
PANCREATIC DUCTAL ADENOCARCINOMA (PDAC) AT THE
INSTITUTE FOR ONCOLOGY AND RADIOLOGY OF SERBIA (IORS)

Dimitrije Kolovic!, Katarina Ljujic’, Andrijana Kojic,
Fedja Djordjevic!, Marija Ristic', Jelena Spasic’,
Dubravka Gavrilovic?!, Neda Nikolic?

! Institute for Oncology and Radiology of Serbia

Introduction: FOLFIRINOX is standard first-line therapy for advanced
PDAC. Since 2023, FOLFIRINOX has become available in Serbia.

Aim: To present real-world experience with FOLFIRINOX at IORS,
and compare outcomes with pivotal trial.

Methods: This study is a real-world retrospective analysis of patients
with PDAC treated with FOLFIRINOX as first-line therapy setting at single
tertiary institution. Demographic, clinical and laboratory data were ana-
lyzed, including baseline parameters of systemic inflammation: neutro-
phil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), and
prognostic nutritional index (PNI).

Results: Seventeen patients (10 women, 7 men) treated between 2023
and 2025 were analyzed. The mean patient age was 55.8 + 10.1 years.
Median number of FOLFIRINOX cycles was 6 (range 1-8). Disease control
was achieved in 9 patients (53%). The median progression-free interval
(PFI) was 9 months (95% CI: 8-NA), and the median overall survival (OS)
was 14 months (95% CI: 11-NA), slightly higher than 11.1 months reported
in ACCORD 11 trial. Patients with lower NLR values (3) (17.3 vs. 8.4 months;
p =0.0106). Similarly, patients with higher PNI values (>50) had significantly
longer progression-free intervals compared to those with lower PNI (<50)
(10 vs. 8 months; p = 0.0443), while PLR did not show a significant associ-
ation with survival outcomes. These findings suggest that lower markers
of systemic inflammation, such as NLR and PNI, are associated with more
favorable treatment outcomes, consistent with the role of inflammation in
cancer progression and therapy resistance. Toxicities were mainly hema-
tologic grade 1-2 and diarrhea grade 1-2; 5 patients required dose reduc-
tions, consistent with ACCORD 11.

Conclusion: FOLFIRINOX is effective and feasible in real-world IORS
patients with PDAC.Baseline NLR and PNI may guide patient selection
and treatment intensity, supporting safe FOLFIRINOX use and highlighting
the value of inflammatory and nutritional biomarkers.

Key words: pancreatic carcinoma, FOLFIRINOX, neutrophil-to-lymphocyte

ratio (NLR), prognostic nutritional index (PNI), platelet-to-lymphocyte
ratio (PLR)
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ENCEFALITIS POSREDOVAN IMUNOTERAPIJOM: SLUCA]J RETKE, ALI
OZBILJNE TOKSICNOSTI PEMBROLIZUMABA KOD PACIJENTKINJE SA
TNBC

Andrea MaleSevic!, Sandra Krstaji¢', Bojana Cetnikovi¢ Bojkovié!,
Senka Mihajlovi¢ Simic’, Jelena Ili¢!, Ljiljana Stamatovié'

! Oncomed-System specijalna bolnica za Interne bolesti

Uvod: Preoperativna primena pembrolizumaba u kombinaciji sa he-
mioterapijom (IHT) predstavlja standard u lecenju ranog trostruko-nega-
tivnog karcinoma dojke (TNBC). Inhibitori imunoloskih kontrolnih tacaka
(ICIs) mogu izazvati Sirok spektar imunoloski posredovanih nezeljenih do-
gadaja, ukljucujudi encefalitis, retku komplikaciju koja zahteva brzo pos-
tavljanje dijagnoze i promptno lecenje.

Prikaz slucaja: Kod premenopauzalne 46 godina stare pacijentkinje
sa nodus-pozitivnim, gBRCA 1/2 negativnim TNBC, dijagnostikovanim u
IITA stadijumu, lecenje je zapoceto neoadjuvantnom terapijom doksorubi-
cin-ciklofosfamid 4 ciklusa, uz nastavak 4 ciklusa kombinovane IHT pakli-
taksel/karboplatin/pembrolizumab, nakon ¢ega je ucinjena subkutana mas-
tektomija uz disekciju aksile. Patoloski kompletan odgovor (pCR) je
potvrden, a le¢enje nastavljeno mono-pembrolizumabom u adjuvantnom
pristupu, uz postoperativnu lokoregionalnu zra¢nu terapiju. Nakon spro-
vedenog Cetvrtog ciklusa adjuvantnog pembrolizumaba, dolazi do progre-
sivnih neuroloskih ispada sa slikom kvadripareze, gubitkom vida, disfagije
i disfazije; agitiranosti usled intenzivnih glavobolja uz odredeni stepen
kognitivne disfunkcije, ECOG PS 4. Uvidom u medicinsku dokumentaciju,
prvi simptomi koji su ukazivali na CNS poreklo tegoba pojavili su se ne-
koliko nedelja pre prijema u nasu bolnicu, ali nisu prepoznati kao moguca
toksi¢nost imunoterapije. Ucinjena je hitna dijagnosticka obrada: MRI en-
dokranijuma je ukazao na radioloski specificne promene okarakterisane
od strane neuroradiologa kao imuno-posredovane, bez fokalnih lezija i
metastaza; analiza cerebrospinalne te¢nosti pokazala je leukocitozu i po-
vecan broj proteina, dok su virusne i druge autoimune etiologije iskljucene.
Sprovedena je viselinijska imunosupresivna terapija: visoke doze intra-
venskog metilprednizolona 1g/dan i imunoglobulina (30g/dan) i infliksimab
(bmg/kg), uz intenzivnu simptomatsku i suportivnu negu. Posle ostvarenog
kratkotrajnog dobrog terapijskog odgovora, doslo je do naglog pogorsanja
neuroloskog i respiratornog statusa i pored svih primenjenih mera, paci-
jentkinja je preminula.

Zakljucak: Ovaj slucaj ukazuje na znacaj pravovremenog prepoz-
navanja i brzog otpocinjanja lecenja neurotoksicnosti povezane sa imu-
noterapijom. Iako se radi o retko opisanoj toksicnosti ICI, ukoliko se di-
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jagnoza ne prepozna na vreme, moze imati fulminantan tok sa fatalnim
ishodom.

Kljuéne reci: Encefalitis posredovan imunoterapijom, Pembrolizumab, rani
TNBC, toksi¢nosti Imunocheck point inhibitora, imunosupresivna terapija
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INHIBITORI POLI ADP-RIBOZA POLIMERAZE (PARP) — PRIKAZ
SLUCAJA

Petrana Miliéevié!

! Specijalna bolnica za interne bolesti Sirius Medical

Uvod: Inhibitori poli ADP-riboza polimeraze (PARP), poput nirapariba,
olapariba i rukapariba, znacajno su unapredili leCenje raka jajnika. Kao te-
rapija odrzavanja, oni produzavaju prezivljavanje bez progresije bolesti
(PFS) kod pacijentkinja sa boles¢u osetljivom na platinu.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja, 48 godina, primarno je leCena zbog me-
tastatskog seroznog karcinoma jajnika i jajovoda, high grade, stadijum
[IA2, hirurSkom intervencijom. Sprovedena je sistemska hemoterapija pet
ciklusa Taxol-CBDCA uz parcijalnu remisiju, nakon cega je izvedena cito-
reduktivna hirurgija i HIPEC primenom cis-platine. Patohistoloski nalaz
ukazao je na rezidualnu bolest na desnoj hemidijafragmi i paraaortalnim
limfnim ¢vorovima. Postoperativna hemoterapija po istom rezimu (ukupno
IV ciklusa) bila je komplikovana razvojem oslabljene bubrezne funkcije i
hidronefroze II stepena. Bez CT znakova relapsa/diseminacije bolesti. Ge-
netsko ispitivanje FoundationOne CDx pokazalo je da je pacijentkinja ne-
gativna za BRCA1 i BRCA2, kako u germline, tako i u somatskom statusu,
bez drugih targetabilnih mutacija. U odnosu na ispoljenu senzitivnost na
platinu, kod pacijentkinje je u nastavku primenjen Niraparib. Aktivnost
Nirapariba nije zavisna od BRCA statusa, $to je bio glavni razlog za uklju-
¢ivanje ovog PARPi. Zbog niske telesne teZine (54kg) i ranije bubreZne sla-
bosti, inicijalno je primenjena je redukovana doza Nirapariba od 100mg
koju je dobro podnosila, te je nakon 7 dana poveéana na 200mg, pri ¢emu
dolazi do pojave izrazenijih nezeljenih efekata, u vidu malaksalosti gradus
3, umerenog stomatitisa gradus 1, pogorsanja bubrezne slabosti i epizode
skoka krvnog pritiska. Obustavljena terapija i po stabilizaciji neZeljenih
efekata, vracena doza Nirapariba od 100mg. Sprovodene redovne kontrole.
Prvi relaps bolesti u vidu metastaza u jetri i u limfnim ¢vorovima retrope-
ritonealno nakon 26 meseci od uvodenja PARPi. Naknadno je sprovedeno
ispitivanje HRD statusa koje je pokazalo pozitivnost (98).

Zakljucak: Ovaj prikaz isti¢e znacaj individualizacije doze nirapariba
radi o¢uvanja klinicke koristi i tolerancije. Prilagodavanje terapije, cak i pr-
vih nedelja, omogucava dugotrajno sprovodenje terapije odrzavanja bez
negativnog uticaja na PFS.

Kljucne reci: Niraparib, PARPi, Karcinom jajnika, BRCA 1, 2, HRD
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INCIDENTALNI INTRAVASKULARNI LIPOM KOD ONKOLOSKIH
PACIJENATA — PRIKAZ SLUCAJA

Mina Vasovi¢ Markovi¢', Ivana Sovi¢', Natalija Zoranovic!

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Intravaskularni lipomi su retke, benigne lezije, najcesce asimp-
tomatske i slucajno otkrivene tokom radioloskih ispitivanja. Kod onkoloskih
pacijenata, prisustvo masnih promena u vaskularnim strukturama moze
izazvati sumnju na tromb ili metastatsku leziju, sto moze dovesti do po-
gresnog staziranja, kao i neadekvatnog terapijskog pristupa.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja, 77 godina, leCena zbog karcinoma dojke
(neoadj. HT, mastektomija i zeacenje, pracena adj HT i hormono Th; prvi
relaps nakon VI godina Meta promene u plu¢ima i kostima, hormonoTh i
Ribociclim in courso); klinicki bez znakova aktivne bolesti, podvrgnuta je
kontrolnom CT pregledu toraksa, abdomena i male karlice. U lumenu
donje Suplje vene uocena je jasno ogranicena hipodenzna nodularna for-
macija denziteta masti (-110 H.U.), pre¢nika 11 mm, bez kontrastnog poja-
¢anja i bez znakova infiltracije zida vene. Nalaz je bio stabilan na viSe uzas-
topnih kontrolnih pregleda u periodu od tri godine, bez klinickih
manifestacija ili potrebe za terapijskom intervencijom.

Diskusija: Klini¢ki znacaj intravaskularnih lipoma lezi u moguc¢nosti
njihove pogresne interpretacije kao tromba, liposarkoma ili metastatske
mase. CT i MRI dijagnostika, zahvaljujuci karakteristicnim vrednostima
denziteta masnog tkiva i odsustvu kontrastnog pojacanja, omogucavaju
sigurnu dijagnozu i izbegavanje nepotrebnih invazivnih procedura. Prema
literaturi najcesca lokalizacija je VCI I brahiocefali¢na vena.

Zakljucak: Iako retki, intravaskularni lipomi se mogu pouzdano di-
jagnostikovati na osnovu specifi¢nih slikovnih karakteristika. Kod onkolo-
skih pacijenata njihovo prepoznavanje ima poseban znacaj, jer sprecava
pogresno staziranje i neadekvatne terapijske odluke. Radiolozi treba da
budu svesni ove dijagnosticke zamke i da intravaskularni lipom uvrste u
diferencijalnu dijagnozu intraluminalnih vaskularnih lezija sa masnim den-
zitetom.

Kljucne reci: Intravaskularni lipom, Vaskularni imidzing, Maligni tumori,
MDCT, Incidentalomi
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BASAL CELL CARCINOMA OF THE HEAD — RECURRENCE RATE AND
RELATED RISK FACTORS

Andjela Dimki¢ Milenkovi¢!, Milan Jovanovic¢'?

! Clinic for burns, plastic and reconstructive surgery, Clinical Center of
Serbia, Belgrade, Serbia; 2 Faculty of Medicine, University of Belgrade,
11000 Belgrade, Serbia

Introduction: Basal cell carcinoma (BCC) is the most common type of
skin cancer worldwide. The gold standard method is surgical excision with
the subsequent histological confirmation of tumour-free surgical margins.
The reported reccurence rate of cases with varies in literature, between 4-
16%, among centres around the world.

Aim: The aim of this retrospective study is to evaluate the recurrence
rate of BCCs of the head region after surgery, as well as risk factors that
may to influence on the incidence of relaps.

Methods: In this retrospective observational study, total of 487 patients
with 583 consecutive lesions were evaluated. Between May 2017 and May
2018 in Clinic for burns, plastic and reconstructive surgery KCS, all of them
were surgically excised BCC of the head region. Reccurence rate after 2
year follow-up was analyzed in all patients as well as completeness of ex-
cision, age, sex, tumour localization and histopathological subtype of tu-
mour were retrospectively analyzed, considering related risk factors.

Results: The overall recurrence rate was 5,14%, in fact in 30. Incomplete
excisions occured in 50 of excised 583 lesions. The overall rate of incomplete
excision was 8,57%. According to our findings, a more frequent recurrence
of tumor was in group with incomplete excision.. Furhermore, facial sites
had the highest BCC incidence with peak reccurence rates seen on the
medial canthus area (41%), nose (16%), and auriculae (12%). This data are
statistically significant. Histopathological subtype was mainly infiltrative
(22,4%) and nodulo-infiltrative (27,6%) in a group with increase reccurence
rate. Mean age in patients was 65 years. There was no statistically significant
difference between men (60%) and women (40%).

Conclusion: Reported recurrence rates were lower than other studies
in the current literature and significantly associated with the incompletness
excision, location on the face, particularly of the medial canthus area and
with infiltrative and nodular-infiltrative histologic types.

Key words: basal cell carcinoma, recurrence, head and neck, surgery, risk
factors
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EXPANDING THE FRONTIERS OF FLUORESCENCE-GUIDED
SURGERY: MULTIDIMENSIONAL APPLICATIONS OF INDOCYANINE
GREEN (ICG) IN ONCOLOGIC PRACTICE

Andelija Cvetkovié', Dobrica Stevié¢!, Zorka Ini¢', Jovana Koncar?,
Nevena Savkovi¢', Srdan Nikoli¢', Marko Buta', Petar Radlovi¢!,
Milan Zegarac

! Institute for Oncology and Radiology of Serbia

Introduction: Indocyanine Green (ICG) fluorescence imaging has be-
come a valuable asset in oncologic surgery, offering real-time visualization
of lymphatic drainage, vascular perfusion, and tissue viability. Integrated
with near-infrared (NIR) technology, ICG enhances surgical precision, re-
duces intraoperative uncertainty and improves postoperative outcomes
across multiple oncologic subspecialties.

Objective: To demonstrate the multidimensional applications of ICG
fluorescence imaging in oncologic surgery through examples of its clinical
use: sentinel lymph node (SLN) mapping in breast and gynecologic cancers,
intraoperative identification of parathyroid adenomas, assessment of rectal
perfusion during colorectal resections, and evaluation of flap vascularization
following subcutaneous mastectomy with immediate reconstruction.

Methods: ICG was administered intradermally, subserosally, or intra-
venously, depending on the surgical indication. In breast cancer surgery,
periareolar ICG injection enabled visualization of lymphatic channels and
accurate SLN detection. In gynecologic oncology (cervical and endometrial
cancers), cervical or fundal ICG injection allowed real-time mapping of pelvic
and para-aortic lymphatic pathways. During parathyroidectomy, intravenous
ICG was used for fluorescence angiography to identify hyperfunctioning
adenomas and assess gland perfusion. In colorectal surgery, ICG angiography
evaluated anastomotic perfusion, while in reconstructive breast surgery it
was applied to analyze flap vascularization after mastectomy.

Results: ICG-guided SLN mapping achieved high accuracy in breast
and gynecologic malignancies, reducing the need for extensive lymphade-
nectomy. In endocrine surgery, ICG improved localization of parathyroid
adenomas and helped preserve viable glands. In colorectal resections, it
optimized anastomotic site selection, while in reconstructive surgery it en-
abled early detection of hypoperfused areas, preventing necrosis.

Conclusion: ICG fluorescence is a safe, minimally invasive, and ver-
satile intraoperative imaging tool. Its cross-disciplinary use in breast, gyn-
ecologic, endocrine, and colorectal oncology highlights its potential as a
cornerstone of modern fluorescence-guided precision surgery.

Key words: indocyanine green, sentinel lymph node, fluorescence-guided
surgery, breast cancer, surgical oncology
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SISTEMSKO LECENJE NERESEKTABILNOG LOKALNO INVAZIVNOG
BAZOCELULARNOG KARCINOMA PRIMENOM VISMODEGIBA —
PRIKAZ SLUCAJA

Branka Zivkovi¢!, Dusan Risti¢!, Luki¢ Vanesa!, Dimitrije Purdevic!

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Bazocelularni karcinom je najce$¢i nemelanomski malignitet
koZe i tumor koji se najefikasnije moZe izleciti. Priblizno 40% pacijenata
kojima je dijagnostikovan BCC razvice drugi BCC u roku od 5 godina od
pocetne dijagnoze. Hirursko lecenje, RO resekcijom je prva linija lecenja.
Sistemsko lecenje inhibitorima hedgehog signalnog puta primenjuje se u
slucaju lokalno odmakle bolesti, kada hirursko i radioterapijsko lecenje
nije indikovano, kao i u metastatskoj bolesti.

Prikaz slucaja: Radi se o pacijentu dobi 80 godina kod koga je 2018.
godine postavljena dijagnoza bazocelularnog karcinoma fronatalne i pari-
jetalne regije obostrano nakon radikalne ekscizije. U daljem toku lecenja,
zbog pojave recidiva u istoj regiji, pacijent je jos 5 puta radikalno operisan
uz rekonstrukciju defekta koZnim transplantatom po Thierschu, poslednji
put 2023. U oktobru 2024. godine na MR pregledu endokranijuma verifi-
kovan je recidiv uz multiple fokalne promene u kutisu u nivou ruba defekta
frontalno i parijetalno obostrano. U uslovima lokalno invazivne inopera-
bilne bolesti, pacijent je u decembru 2024. godine zapoceo terapija Vismo-
degibom (po ¢anu 9) u dozi od 150 mg dnevno. Nakon 3 ciklusa kontrolnim
CT pregledom endokranijuma verifikovana je znacajna parcijalna regresija,
uz dalju regresiju nakon 6 ciklusa. Posle 9. ciklusa, MR pregledom endo-
kranijuma opisani su znaci nodularne infiltracije kosti frontalno posttera-
piskog izmenjenog IS. Postignut je CR. Kao nezeljene efekte pacijent je pri-
na kontinuiranoj i aktivnoj terapiji bez pauze vec¢ 10 meseci i nastavice sa
lecenjem do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksic¢nosti.

Zakljucak: Napredak u razumevanju genetskih mehanizama ukljuce-
nih u razvoj bazocelularnog karcinoma omogucio je primenu ciljane terapije.
Najznacajniji predstavnik iz ove grupe je Vismodegib, lek koji deluje blo-
kiranjem hedgehog signalnog puta, kljucnog za proliferaciju tumorskih
celija.

Kljuéne reéi: bazocelularni karcinom, lokalno invazivni, sistemsko lecenje,
vismodegib
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MITOTICALLY ACTIVE CELLULAR FIBROMA OF THE OVARY: A CASE
REPORT

Luka Ili¢!, Andela Miliéevic¢', Radomir Stefanovic?

! Institute for Oncology and Radiology of Serbia (IORS); ? University Cli-
nical Center of Serbia, Clinic for Gynecology and Obstetrics, Department
of pathology

Background and objective: Mitotically active cellular fibroma of the
ovary is a rare, benign tumor characterized by increased cellularity and
mitotic activity, which can sometimes mimic malignancy. This condition
can be challenging to diagnose preoperatively due to its similarity to other
ovarian neoplasms. This case study reports a female patient diagnosed
with a mitotically active cellular fibroma of the ovary and explores the
clinical presentation, diagnostic approach, and management through la-
paroscopic adnexectomy.

Case report: A 45-year-old female presented to the Clinic for Gynecol-
ogy and Obstetrics, University Clinical Center of Serbia, with symptoms
of abdominal pain, pelvic discomfort, and a palpable mass. Diagnostic im-
aging, including ultrasound, revealed a left ovarian mass measuring 35
mm in diameter. There were no other significant findings. The patient
underwent laparoscopic adnexectomy, and the tumor was sent for histo-
pathological examination.

Results: Gross examination revealed multiple yellow-whitish, spindle-
shaped fragments of ovarian tissue with an elastic consistency. The fallopian
tube showed no significant findings. Microscopic examination revealed a
stromal ovarian neoplasm composed of whirl-like bundles of spindle cells
with an increased number of mitotic figures, consistent with mitotically
active cellular fibroma. No signs of malignancy were observed. Immunoh-
istochemical staining was performed, supporting the diagnosis of a benign
ovarian fibroma with mitotic activity. The patient had an uneventful post-
operative recovery and was discharged after one day, with no recurrence
or complications during follow-up.

Conclusion: Mitotically active cellular fibroma of the ovary, though
rare, should be considered in the differential diagnosis of ovarian masses,
especially in middle-aged women. Laparoscopic adnexectomy is an effective
treatment approach, providing both diagnostic and therapeutic benefits.
Early diagnosis and appropriate surgical intervention can lead to favorable
outcomes, with no recurrence in the short term.

Key words: Cellular fibroma, mitotic figures, ovary, laparoscopic dnexec-
tomy
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INDIVIDUALIZACIJA DOZE NIRAPARIBA U TERAPIJI ODRZAVAN]JA
KOD LOKALNO UZNAPREDOVALOG KARCINOMA JAJNIKA — PRIKAZ
SLUCAJA

Petrana Milicevi¢!, Zoran Tomasevi¢!

! Specijalna bolnica za interne bolesti ,,Sirius Medical”

Uvod: Inhibitori poli(ADP-riboza) polimeraze (PARP), poput nirapa-
riba, olapariba i rukapariba, znacajno su unapredili le¢enje raka jajnika.
Kao terapija odrzavanja, oni produzavaju prezivljavanje bez progresije bo-
lesti (PFS) kod pacijentkinja sa boles¢u osetljivom na platinu.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja, 48 godina, primarno je le¢ena zbog me-
tastatskog seroznog karcinoma jajnika i jajovoda, visokog gradusa, stadijum
MIA2, hirurSkom intervencijom. Sprovedena je sistemska hemoterapija pet
ciklusa Taxol-CBDCA uz parcijalnu remisiju, nakon cega je izvedena cito-
reduktivna hirurgija i HIPEC primenom cis-platine. Patohistoloski nalaz
ukazao je na rezidualnu bolest na desnoj hemidijafragmi i paraaortalnim
limfnim ¢vorovima. Postoperativna hemoterapija po istom rezimu (ukupno
IV ciklusa) bila je komplikovana razvojem oslabljene bubrezne funkcije i
hidronefroze II stepena. Genetsko ispitivanje FoundationOne CDx pokazalo
je da je pacijentkinja negativna za BRCA1 i BRCA2, kako u germline, tako
i u somatskom statusu, bez drugih targetabilnih mutacija. U odnosu na is-
poljenu senzitivnost na platinu, kod pacijentkinje je u nastavku primenjen
PARP inhibitor Niraparib. Aktivnost nirapariba nije zavisna od BRCA sta-
tusa, Sto je bio kljuc¢ni razlog za njegovu primenu. Zbog niske telesne teZine
i ranije bubrezne slabosti, primenjena je redukovana doza Nirapariba od
100mg koju je dobro podnosila, te je nakon 7 dana povecana na 200mg, pri
¢emu dolazi do pojave izrazenijih nezeljenih efekata, u vidu malaksalosti
gradus 3, umerenog stomatitisa gradus 1, pogorsanja bubrezne slabosti i
epizode skoka krvnog pritiska. Obustavljena terapija i po stabilizaciji ne-
zeljenih efekata, u terpiju je vracen Niraparib u dozi od 100mg dnevno.
Sprovodene redovne kontrole. Prvi relaps bolesti u vidu metastaza u jetri
i u limfnim ¢vorovima retroperitonealno nakon 26 mesci od uvodenja
PARP inhibitora. Naknadno je sprovedeno ispitivanje HRD statusa koje je
pokazalo pozitivnost.

Zakljucak: Ovaj prikaz istice znacaj individualizacije doze nirapariba
radi ocuvanja klinicke koristi i tolerancije. Prilagodavanje terapije, ak i u
prvih par nedelja, omogucava dugotrajno sprovodenje terapije odrzavanja
bez negativnog uticaja na PFS.

Key words: Niraparib, PARPi, BRCA 1, 2, Karcinom jajnika, HRD
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MRI-GUIDED INTRACAVITARY-INTERSTITIAL BRACHYTHERAPY
IN PATIENTS WITH LATERALLY DI1SPLACED CERVICAL TUMORS

Aleksandar Pejci¢', Aleksandar Tomasevi¢!, Mirjana Mikovi¢!, Sandra
Vuckovié?, Predrag Petrasinovic', Bojan Todorovic¢!, Marko Radovi¢?,
Brankica Rakovié', Milos Miladinovi¢!, Ivanka Marjanov!

! Department of Radiation Oncology, University Clinical Center of Serbia,
Belgrade, Serbia; > Department of Medical Physics, University Clinical
Center of Serbia, Belgrade, Serbia

The treatment of advanced-stage cervical cancer is based on a com-
bination of radical radiotherapy (RT) and concurrent chemopotentiation.
Radiotherapy consists of a combination of external beam radiotherapy
(EBRT) and brachytherapy (BRT).

Achieving a total EQD2 radiation dose of 90-95 Gy within the tumor
volume and its immediate surroundings is a key prerequisite for obtaining
complete local disease remission. Brachytherapy plays a crucial role in this
process, as it allows the delivery of very high radiation doses to tissues in
close proximity to the brachytherapy source.

Traditionally, brachytherapy for advanced cervical cancer is performed
using an intracavitary technique (a combination of an intrauterine applicator
and two vaginal ovoids). Due to the limited spatial range of high-dose BRT
(up to approximately 2 cm around the radiation source) and the steep dose
fall-off with increasing distance, large-volume tumors, extensive parametrial
infiltration, or laterally displaced cervical tumors represent significant clinical
challenges. In such cases, peripheral tumor regions located farther from the
cervical canal axis may not receive the full therapeutic radiation dose through-
out their volume, thereby creating conditions for potential local relapse,
most often within the peripheral parametrial regions.

The application of combined intracavitary—interstitial brachytherapy,
achieved by inserting interstitial needles (additional channels for the BRT
radiation source) into the parametrial regions of tumor extension or into
eccentrically located tumor areas, enables dose distribution modeling and
adequate dose coverage of the entire tumor volume, even in the most com-
plex clinical scenarios.The placement of interstitial needles also allows for
improved sparing of adjacent organs at risk.

Due to its superior soft-tissue contrast and ability to delineate the cer-
vical tumor and surrounding pelvic structures, magnetic resonance imaging
(MRI) plays a key role in BRT planning. According to GEC-ESTRO recom-
mendations, MRI-guided brachytherapy is considered the standard of care
for the treatment of cervical cancer in these indications.

Key words: Cervical cancer, Intracavitary—interstitial brachytherapy technique,
Parametrial infiltration, Dose distribution, MRI-guided brachytherapy
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LECENJE MELANOMA VAGINE BRAHITERAPIJOM — PRIKAZ SLUCAJA
Katarina Jankovi¢!, Marija Zivkovi¢ Radojevié!?

! Univerzitetski klinicki centar Kragujevac Centar za radijacionu onkologiju;
2 Fakultet medicinskih nauka, Univerzitet u Kragujevcu, Katedra za kli-
nicku onkologiju

Uvod: Melanom vagine je izuzetno retka, ali agresivna maligna neo-
plazma koja ¢ini manje od 1 % svih maligniteta Zenskog genitalnog trakta.
Zbog nespecifi¢nih simptoma, bolest se cesto dijagnostikuje u odmakloj
fazi, kada hirursko lecenje nije izvodljivo. U takvim slucajevima, primena
imunoterapije i radioterapije, posebno brahiterapije, moze omoguciti dobru
lokalnu kontrolu bolesti i poboljsati kvalitet Zivota.

Prikaz slucaja: Kod pacijenkinje stare 75 godina, nakon kompletne
dijagnosticke obrade ukljucujuci biopsiju sa PH verifikacijom postavljena
je dijagnoza melanoma vagine T4aNoMo. Specifi¢no onkolosko lecenje za-
poceto je imunoterapijom Nivolumabom u trajanju od Sest meseci, sa efek-
tom SD. S obzirom na perzistenciju tumorske lezije i nemogucnost hirurske
resekcije, odluceno je da se sprovede radioterapijsko lecenje kao lokalna
terapijska opcija.

Metod: Primijenjena je palijativna transkutana radioterapija sa TD
30Gy ul0 frakcija i endokavitarna brahiterapija u hemostatskom i citore-
duktivnom cilju. Radioterapijsko lecenje je proteklo uz dobru lokalnu tole-
ranciju i bez vecih akutnih komplikacija. Tokom lecenja i na kontrolnim
pregledima registrovana je regresija tumorske mase i odsustvo aktivnog
krvarenja.

Rezultati: Postignut je kompletan klinicki odgovor lokalno, sa povla-
¢enjem inflamacije i edema vaginalnog zida. Kontrolni CT i MR male karlice
nisu pokazali prisustvo udaljenih metastaza. Pacijentkinja je nastavila sis-
temsku onkolosku terapiju i ostala pod redovnim nadzorom onkoloskog
konzilijuma.

Zakljucéak: Brahiterapija, u kombinaciji sa imunoterapijom, moze biti
efikasna i bezbedna opcija u lecenju lokalno uznapredovalog melanoma
vagine kod pacijentkinja koje nisu kandidati za operaciju. Ovaj pristup
omogucava dobru lokalnu kontrolu bolesti i ocuvanje kvaliteta Zivota, uz
minimalnu toksicnost.

Kljucne reédi: melanom vagine, brahiterapija, radioterapija, imunoterapija
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SEKUNDARNI MALIGNITET KAO POSLEDICA LECENJA
ADENOKARCIOMA JAJNIKA — PRIKAZ SLUCAJA

Dimitrije Purdevi¢!, Vanesa Luki¢', Dusan Risti¢!, Branka Zivkovic!

! Insitut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Adjuvantna radioterapija jajnika predstavljala je standard lecenja
tokom 1980-ih i ranih 1990-ih godina. Najéesce koriS¢ena metoda bila je to-
talna abdominalna radioterapija (engl. Whole Abdominal Radiotherapy —
WART). Usled visoke toksicnosti, lose podnosljivosti, kao i kasnijeg uvo-
denja efikasnijih hemioterapijskih protokola zasnovanih na taksanima i
platini, ova metoda je postepeno napustena. WART je, takode, nosila po-
vecan rizik za razvoj sekundarnih maligniteta, s najve¢om incidencom u
prvih 10 godina nakon zavrsetka lecenja.

Prikaz slucaja: Radi se o pacijenkinji starosti 62 godine kod koje je di-
jagnoza papilarnog kacinoma desnog jajnika postavljena 1989. godine kada
je imala 26 godina. Inicijalni stadijum je bio FIGO1c2. Nakon hirurskog le-
¢enja na Institutu za onkologiju Vojvodine (IOV) + sprovedena je adjuvantna
zracna terapija sa 22.5 Gy. Od tada je na rezimu redovnih kontrola. Pocet-
kom 2022. godine kod pacijentkinje dolazi do razvoja klinicke slike ileusa,
a na kontrolnom MSCT detektovana je tumorska promena koja suzava lu-
men i ileocekalnom predelu, te je nacinjena resekcija sa enteroenteralnom
anastomozom. U HP nalazu konstatovano je da se radi visokogradusnom
leiomiosarkomu. Nakon operacije, pacijentkinja prelazi na rezim redovnih
kontrola. Pocetkom 2024. godine dolazi zbog HP verifikovanog relapsa
bolesti u vidu peritonealne karcinoze i sekundarnih depozita na pluc¢ima.
Dalje lecenje je nastavljeno u IORS primenom hemioterapije po ADM/DTIC
protkolu. Nakon 6 ciklusa HT postignuta je parcijalna remisija bolesti.

Zakljucak: Navedeni prikaz ukazuje na znacaj pazljivog planiranja
onkoloskog lecenja i dugorocnog pracenja pacijentkinja koje su bile izloZene
adjuvantnoj radioterapiji ovarijalnog karcinoma.

Kljucne reci: karcinom ovarjuma, adjuvantna terapija, pracenje, WART,
sekundarni mmaligniteti, leiomiosarkom
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SITNOCELIJSKI KARCINOM JAJNIKA HIPERKALCEMIJSKOG TIPA
(SCCOHT) KOD MLADE ZENE — PRIKAZ SLUCAJA

Jelena Jovanovi¢', Marijana Milovié¢ Kovacevic!, Andela Karaferic,
Lidija Pavlovi¢', Simonida Bobi¢', Milana Matovi¢', Slobodan Kutic',
Teodora Novakovic!, Jovana Mijuci¢', Vojislav Cosovic!

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Sitnocelijski karcinom jajnika, hiperkalcemijskog tipa (SCCOHT),
redak je i agresivan malignitet koji se najcesc¢e dijagnostikuje kod mladih
zena. Hiperkalcemija, ¢est paraneoplasti¢ni fenomen, predstavlja dijagnos-
ticki trag i izazov u le¢enju. Savremene smernice preporucuju multimodalni
pristup lecenju, ukljucujuci radikalnu hirurgiju, intenzivnu hemioterapiju,
Cesto pracenu konsolidacionom visokodoznom hemioterapijom i autolog-
nom transplantacijom maticnih ¢elija hematopoeze. Ipak, stope relapsa os-
taju visoke u prvoj godini nakon lecenja.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja starosti 27 godina, premenopauzna, nulipara,
javila se ginekologu zbog bola u donjem delu abdomena. Inicijalni MRI po-
kazao je tumor adneksalno desno (~15 cm), ascites i mogucu peritonealnu di-
seminaciju. Tumorski markeri (CA-125, HE4, CA19-9) bili su poviseni. Nivo
kalcijuma u serumu bio je 3,27 mmol/L, terapijski tretiran bisfosfonatima. Pr-
vobitno je sprovedena hirurgija sa ocuvanjem fertiliteta (desna adneksektomija
sa biopsijama), patohistoloski nalaz ukazao je na slabo diferentovan karcinom
jajnika, nakon revizije nalaza je potvrdena dijagnoza SCCOHT. Postoperativni
MRI je pokazao interaortokavalni konglomerat limfnih ¢vorova (30 x 18 x 47
mm) i peritonealni implant (18 x 15 x 15 mm), bolest je stadirana kao FIGO
IIB. Zbog prosirenosti procesa i lokalizacije lezija, radikalna (maksimalna)
citoreduktivna hirurgija nije bila indikovana. Lecenje je nastavljeno adjuvant-
nom hemioterapijom po PAVEP protokolu (cisplatin, doksorubicin, etopozid,
ciklofosfamid), uz primarnu profilaksu febrilne neutropenije. S obzirom na
to da je autologna transplantacija maticnih ¢elija hematopoeze za solidne tu-
more trenutno nedostupna u Srbiji, lecenje je zavrSeno nakon Sest ciklusa
PAVEP protokola. Kontrolni MRI pokazao je stabilizaciju bolesti. Pacijentkinja
je trenutno pod redovnim onkoloSkim pracenjem.

Zakljucak: U ovom slucaju, uprkos odstupanju od smernica, postig-
nuta je stabilizacija bolesti. SCCOHT je agresivan malignitet, sa stopama
relapsa od 65-79% u prve dve godine, cak i kada se primeni kompletan
protokol lecenja. Nase iskustvo ukazuje da individualizovan pristup lecenju
moze doprineti kontroli bolesti i produzenju prezivljavanja kod odabranih
pacijenata, naglasavajuci znacaj multidisciplinarnog tima i potrebu za dos-
tupnoscu svih preporucenih terapijskih modaliteta.

Kljuéne re¢i: SCCOHT, Hiperkalcemija, Retki tumori, Multidisciplinarni
tim, Karcinom ovarijuma
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PRIMARNI MELANOM ZELUCA: RETKA DIJAGNOZA SA
NEOCEKIVANOM METASTAZOM U PLJUVACNOJ ZLEZDI — PRIKAZ
SLUCAJA

Kristina Galjak', Marina Petronijevi¢’, Jelena Savi¢?

! Univerzitetski Klinicki centar Kragujevac, Centar za internisticku onko-
logiju; 2 Univerzitetski Klinicki centar Kragujevac, Centar patohistolosku
dijagnostiku

Introduction: Melanoma is a malignant tumor originating from mel-
anocytes. Fewer than 50-60 confirmed cases of primary gastric melanoma
have been described in the literature worldwide to date. It accounts for
less than 0.2% of all gastrointestinal melanomas. The condition occurs more
frequently in middle-aged and elderly men (50-70 years). Metastatic spread
from gastric melanoma to the parotid gland has virtually not been reported.
A review of the literature and published case reports indicates that such a
route of dissemination is not considered typical for this tumor.

Case presentation: We present a 67-year-old male patient with a medi-
cal history of total gastrectomy performed in May 2023, with pathohisto-
logical verification of primary gastric melanoma, and confirmed exclusion
of other primary sites. Molecular testing revealed a BRAF V600 mutation.
In the metastatic phase, the patient initially received immunotherapy,
achieving stable disease according to RECIST criteria. During follow-up,
disease progression was observed with the appearance of de novo lesions
in the left adrenal gland, prompting a therapeutic switch to targeted ther-
apy. Subsequently, due to pain in the left parotid region, ultrasound exam-
ination revealed a hypoechoic lesion measuring 25 x 22 mm, which was
pathohistologically confirmed as a metastasis of primary gastric melanoma.

Conclusion: This case of metastatic gastric melanoma to the salivary
gland represents an extremely rare localization, emphasizing the importance
of comprehensive diagnostic evaluation. The use of immunohistochemical
and molecular techniques enabled confirmation of the lesion’s origin and
differentiation from primary salivary gland tumors.This unusual metastatic
pattern underscores the need for an individualized therapeutic approach
based on tumor characteristics, mutational status, and the patient’s clinical
condition.

Key words: primary gastric melanoma, salivary gland, metastasis, immu-
notherapy, targeted therapy
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SARCOID-LIKE REACTION IN A TATTOED MELANOMA PATIENT
RECEIVING IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS: A DIAGNOSTIC
CHALLENGE

Mila Bogosavljevi¢', Tanja Tirnani¢', Tatjana Radevic¢!, Lidija Kandolf*

! Clinic of Dermatology and Venerology, Military Medical Academy,
Belgrade, Serbia

Background: Immune checkpoint inhibitors (ICls), particularly anti-
PD-1 agents such as pembrolizumab and nivolumab, have revolutionized
the management of advanced melanoma. However, they are associated
with a broad spectrum of immune-related adverse events, among which
sarcoidosis and sarcoid-like reactions (SLRs) represent diagnostic and thera-
peutic challenges. Recent reviews have highlighted the increasing recogni-
tion of ICI-induced granulomatous inflammation, often involving the lungs,
skin, and lymph nodes, raising concerns regarding differentiation from
disease progression or infection. Similarly, case-based evidence underscores
the complexity of interpreting such reactions, especially in patients with
concurrent risk factors.

Case report: We report the case of a 51-year-old male with a history of
cutaneous melanoma (superficial spreading type, Breslow 5.1 mm, Clark IV)
and extensive black tattooing, treated with adjuvant pembrolizumab following
axillary lymph node metastases. After two cycles (400 mg every 6 weeks), he
developed discrete papules and plaques restricted to tattooed skin, while im-
aging demonstrated mediastinal lymphadenopathy. A comprehensive work-
up,including spirometry, bronchoscopy with biopsy, serum ACE, calcium
studies, and infectious screening, revealed granulomatous inflammation on
histopathology, consistent with cutaneous sarcoidosis. Notably, the Quan-
tiferon-TB Gold test was positive, prompting initiation of antituberculous
therapy (rifampicin and isoniazid) while pembrolizumab was continued.
Subsequently, brain MRI identified metastatic spread, necessitating radio-
therapy and a switch to combination immunotherapy with nivolumab and
ipilimumab, which coincided with an increase in cutaneous lesions.

Conclusion: This case illustrates the overlapping spectrum of sarcoi-
dosis, sarcoid-like reactions, and infectious granulomatous disease in pa-
tients receiving ICIs. It highlights the importance of thorough diagnostic
evaluation, awareness of potential tattoo-related cutaneous presentations,
and the need to balance continuation of life-prolonging immunotherapy
against immune-mediated toxicity.

Key words: Sarcoid like reaction, Tattoed melanoma patient, Check point
inhibitors, Immunotherapy, Sarcoidosis
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PRIKAZ SLUCAJA PACIJENTINJE SA MELANOCITNIM TUMOROM
NEDOREDENOG MALIGNOG POTENCIJALA

Dragana Petrovic Popovic

! Univerzitetski klinicki centar Srbije, Klinika za opekotine, plasti¢nu i
rekonstruktivnu hirurgiju, Pasterova 2, Beograd, Srbija

Melanocitni tumori neodredenog malignog potencijala predstavljaju
patoloski entitet i varijitet koji obuhvata nekoliko komplikovanih pigment-
nih lezija cija evolucija, tok, dijagnostika, klasifikacija, terminologija i tret-
man nisu do kraja utvrdeni i samim tim predstavljaju vrstu melanocitnih
tumora c¢iji maligni potencijal nije u potpunosti ispitan. Prikaz prve paci-
jenktinje sa melanocitnim tumorom neodredenog malignog potencijala.
Pregledom literature koja se bavi pristupom i le¢enjem pacijenata sa mela-
nocitnim tumorom neodredenog malignog potencijala konstatuje se da
nema zvanic¢nih protokola za dalji tretman pacijenata nakon postavljanja
dijagnoze melanocitnog tumora neodredenog malignog potencijala ali se
vecina autora slaze da je ovu grupu pacijenata potrebno pratiti i primeniti
iste protokole koji vaZe i za lecenje primarnog kutanog melanoma.

Kljucne reci: melanom, melanocitni tumori, neodredeni melanocitni po-
tencijal, pigmentne lezije, operativno lecenje

62> ONCOLOGY CONGRESS 193



CASTLEMAN DISEASE — A RARE LyMPH NODE DISORDER: TO
TREAT OR NOT TO TREAT — CASE REPORT

Milica Apostolovic Stojanovic
! CHC ,,Dr Dragisa Misovic Dedinje”

Introduction: Castleman disease is a rare lymphoproliferative disorder
characterized by chronic, non-neoplastic proliferation of lymphoid tissue,
most commonly in lymph nodes, but sometimes also extranodally. Clini-
cally, it manifests in two major forms — unicentric (UCD), involving a single
lymph node region and usually treated by surgical excision, and multicen-
tric (MCD), affecting multiple lymph node regions and often presenting
with systemic manifestations. Idiopathic multicentric Castleman disease
(iMCD) occurs in patients without HHV-8 or HIV infection and is patho-
physiologically associated with dysregulation of interleukin-6 (IL-6) and
vascular endothelial growth factor (VEGF). Treatment depends on the clini-
cal form and includes immunobiological therapy (siltuximab, tocilizumab,
rituximab) and supportive care.

Case report: We present a 48-year-old male patient diagnosed with
iMCD, negative for HHV-8 and HIV, following excision of a left axillary
lymph node in February 2025. Histopathology revealed the classical hya-
line-vascular variant of the disease. Laboratory findings showed elevated
serum VEGEF - 694 pg/ml, while IL-6 was within the reference range - 3.9
pg/ml). Differential diagnosis excluded POEMS syndrome (no polyneur-
opathy or monoclonal gammopathy). Computed tomography of the chest,
abdomen, and pelvis revealed several moderately enlarged lymph nodes
in the axillary, hilar, and paraaortic and bone marrow biopsy showed no
infiltration. Hematologic and biochemical parameters were within normal
limits, with mildly elevated IgA.

Conclusion: iMCD presents a diagnostic challenge due to its similarity
to lymphomas, autoimmune, and infectious syndrome. Treatment is indi-
cated only for symptomatic patients or in case of disease progression. In
this case, considering the stable clinical condition and absence of B symp-
toms, dynamic monitoring with PET/CT is recommended to assess meta-
bolic activity and exclude secondary lymphoma or malignant transforma-
tion, which are known complications of iMCD.

Key words: Lymph node, Castleman Disease, POEMS syndrome, iMCD,
Interleukin-6
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LIPOSARCOMA OF THE POPLITEAL FOSSA — A RARE DIAGNOSIS
WITH UNEXPECTED PULMONARY METASTASIS

Ognjen Zivkovic!

! Institute for Oncology and Radiology of Serbia, Medical oncology

Introduction: Liposarcoma is a malignant tumor originating from adi-
pocytes (fat cells), most commonly occurring in adults between 40 and 60
years of age. Localization in the popliteal fossa is extremely rare, with most
cases typically found in the proximal thigh. Popliteal fossa accounts for
only 1-2% of liposarcoma localizations. Fewer than 50 to 60 cases have
been described in the literature.

Case Report: We present the case of a 47-year-old female patient diag-
nosed with liposarcoma of the popliteal fossa in 2020. Histopathological
analysis confirmed a myxoid liposarcoma. In August 2020, the tumor was
surgically excised. In February of the following year, metastatic changes in
the lungs were detected via follow-up chest MSCT. Based on these findings
and the decision of the Sarcoma Tumor Board at the Institute for Oncology
and Radiology of Serbia, systemic chemotherapy following the ADM +
DTIC protocol was initiated. During treatment, the patient remained in
stable general condition, with occasional nausea and vomiting, which were
successfully managed with symptomatic therapy. Laboratory findings re-
mained within normal limits. A follow-up chest MSCT scan in June 2023
showed a partial response (PR) according to RECIST criteria. The patient
completed six cycles of chemotherapy. Subsequent chest MSCT scans re-
vealed stable disease (SD) with persistent metastatic lung changes.

Conclusion: This rare malignancy case highlights the limitations of
oncological treatment when chemotherapy is the only available option. Al-
though both laboratory parameters and imaging results were satisfactory,
regular monitoring is essential to prevent adverse treatment effects and
further metastatic spread.

Key words: liposarcoma, popliteal fossa, metastasis, lung, chemotherapy
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PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF TUMOR MUTATIONAL BURDEN IN
PATIENTS WITH DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA

Nemanja Maletin', Teodora Urosevic', Stela Novak', Marko
Marijanovi¢', Masa Jovicevic¢', Stefan Puri¢’, Aleksandar Purié’,
Gorana Matovina-Brko', Maja Popovic!, Lazar Popovi¢!

! Oncology Institute of Vojvodina, Sremska Kamenica, Serbia

Introduction: Tumor mutational burden (TMB) represents the number
of somatic mutations per megabase (mut/Mb) and is increasingly recognized
as a biomarker of genomic complexity and potential tumor immunogenicity.
Although its prognostic value has been established in solid malignancies,
data regarding diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) remain limited and
inconsistent.

Objective: To evaluate the prognostic significance of nonsynonymous
TMB in patients with DLBCL using publicly available data from the TCGA
database.

Materials and methods: This study utilized publicly available data from
The Cancer Genome Atlas (TCGA — DLBCL cohort), including 40 patients
with complete clinical and genomic information. Tumor mutational burden
(TMB) was calculated from whole-exome sequencing (WES) data and ex-
pressed as nonsynonymous mutations per megabase. Based on cohort dis-
tribution, the 80th percentile (4.6 mut/Mb) was used as a cutoff to define
TMB-low (<4.6) and TMB-high (>4.6) groups. Clinical variables were analyzed
using x? and Mann-Whitney tests, while overall survival (OS) was evaluated
by the Kaplan-Meier and log-rank methods. Hazard ratios (HR) with 95%
confidence intervals were determined using the Cox model (p <0.05).

Results: Of the total 40 patients, 24 (60%) were classified as TMB-low
and 16 (40%) as TMB-high. Patients with high TMB had significantly longer
median overall survival compared with those with low TMB (38.2 vs. 24.7
months, HR = 0.39; 95% CI 0.17-0.89; p = 0.025), corresponding to a 61%
lower risk of death in the TMB-high group. One-, three- and five-year sur-
vival rates were 87.1%, 52.2%, and 34.8% in the TMB-high group versus
79.2%, 30.9%, and 13.2% in the TMB-low group.

Conclusion: Patients with higher tumor mutational burden had sig-
nificantly longer overall survival than those with lower TMB. This suggests
that increased somatic mutations may enhance tumor immunogenicity and
improve therapeutic response. TMB appears to be a promising prognostic
biomarker in DLBCL.”

Key words: Diffuse large B-cell lymphoma, tumor mutational burden,
prognosis, survival, TCGA database
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CERTAINTY OF IONIZING RADIATION DOSE DELIVERY IN TBI
TECHNIQUE ON EXTENDED DISTANCE

Ivana Miskovi¢', Snezana Vostini¢', Sinisa Simi¢', Anja Lazovic,
Vladimir KnezZevi¢!

! Institute of Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade

Radiotherapy technique of total body irradiation (TBI) is often used in
patients with hematological malignancies as a step in conditioning for
bone marrow transplantation. The precision of the dose of ionizing radiation
absorbed in the body, including the dose distribution and the rate of dose
delivery, is of critical importance for the beneficial radiotherapy effect of
TBIL. A team of medical physicists in radiotherapy creates a radiotherapy
plan for each patient and is responsible for the certain and efficient appli-
cation of the prescribed dose of radiation.

The dosimetric accuracy and precision of total body irradiation tech-
nique have been achieved through comprehensive technological and es-
pecially dosimetric implementation of TBI in clinical practice with the ap-
propriate ionizing beam energies. A treatment planning system (TPS) is
being commissioned for non-standard total body irradiation settings, as
commercial linear accelerators do not imply large fields on extended pa-
tient-source distance. Finally, a sequence of TBI planning procedures is
checked from the beginning to the end of plan care with the recommended
so-called End-to-End test, performed on an anthropomorphic dosimetric
phantom.

Once implemented, the technique is verified periodically by controlling
the dosimetric parameters that impact dose delivery. Also, for each patient
and his radiotherapy plan, the quality of dose delivery is checked and en-
sured before the first TBI treatment. Real-time quality control of treatment
is also enhanced compared to standard radiation techniques, and it is
adapted to the TBI technique.

Such a serious approach to quality control and the need for safety and
security in TBI is necessary because of the increased radiosensitivity when
the entire body is being irradiated, compared to standard and/or very small
irradiated volumes. Greater radiobiological sensitivity means a greater risk
of radiotoxicity of certain organs. Moreover, the probability of radiotoxicity
as a function of uncertainty of dose delivery is steeper-sloped than is the
case in standard therapy. Thus, in TBL for the 5% uncertainty of the dose
delivery, the uncertainty of the risk of radiation sequela should be con-
sidered to be 20%.

The poster shows all the above-mentioned steps in quality assurance
of radiation, carried out during the implementation of TBI and during TBI
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application. Control procedures have been adapted to the so-called intensity
modulated radiotherapy (IMRT) on extended distance, which has been
used at the Institute of Oncology and Radiology of Serbia since November
last year. Examples demonstrate the steps of treatment planning and ir-
radiation using the technique. IMRT TBI on extended distance was com-
pared to other TBI techniques used worldwide in terms of certainty of re-
ceived dose. The technique safety is demonstrated through the results of
dosimetric measurements from the implementation of TBI, as well as based
on patient plan measurements and in-treatment measurements of twelve
cases from the Institute so far.

Key words: Total body irradiation, TBI, certainty, dosimetry, quality con-
trole
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NEOCEKIVANO ODREDISTE: METASTAZA KARCINOMA PROSTATE U
MAKSILARNOM SINUSU — PRIKAZ SLUCAJA

Rawnaq Mihajlovi¢*
1 UKC Kragujevac

Uvod: Karcinom prostate je jedan od najces¢ih malignih tumora kod
muskaraca. Metastatski oblik oznacava Sirenje tumora izvan primarnog
organa, najcesée u kosti, jetru, pluca i nadbubrezne Zlezde. Metastaze u
podrudju glave i vrata su izuzetno retke, a metastaze u paranazalne sinuse
predstavljaju neuobicajenu lokalizaciju. U jednoj seriji od 169 slucajeva me-
tastaza u paranazalne sinuse, prostata je bila primarni tumor u samo 12
slucajeva. Najcesce je zahvacen sfenoidni sinus (~ 44,5 %), dok je zahvatanje
maksilarnog sinusa znatno rede. Ovaj prikaz naglasava znacaj klinicke
sumnje i pravovremene dijagnostike.

Prikaz slucaja: Pacijent R.D., star 65 godina, sa ranije dijagnostikovanim
adenokarcinomom prostate, bio je na terapiji androgenom deprivacijom
(ADT). Tokom lecenja razvio je zapusenost nosa, bol i pritisak u predelu
lica, glavobolju i povremenu zubobolju. MSCT maksile pokazao je eks-
panzivnu tumorsku masu koja zauzima desni maksilarni sinus, razara nje-
gov zid i §iri se u zigomaticni prostor i orbitu. Ucinjena je biopsija i hirurska
ekscizija (excisio propagatio tu. maxillae dex). Imunohistohemijski nalaz
potvrdio je prostati¢no poreklo tumora (AE1/3, AMACR i PSA pozitivni;
Ki-67 =50%). Pacijent je nastavio sistemsku terapiju i lokalnu radioterapiju
maksilarne regije.

Zakljucak: Metastaza karcinoma prostate u maksilarnom sinusu je
izuzetno retka, ali moguca manifestacija bolesti. Klinicka slika ¢esto imitira
sinusnu infekciju ili odontogene procese, sto moze odloziti dijagnozu. Pra-
vovremeno prepoznavanje, imunohistohemijska potvrda i kombinovana
terapija kljucni su za poboljSanje ishoda i kvaliteta Zivota pacijenta.”

Kljucne re¢i: andoregena deprivacija, maksilarni sinus, karcinom prostate,
metastaza, prehlada
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METASTATSKI KARCINOM BUBREGA SA PSEUDOPROGRESIJOM I
IMUNOTERAPIJOM INDUKOVANIM DIJABETESOM — PRIKAZ SLUCAJA

Ana Petrovic¢', Aleksandra Dimitrijevi¢', Milan Cevrljakovic!,
Lazar Stosic', Sasa Jevti¢?, Vesna Stojanovic!, Ana Cvetanovic'?

! Klinika za onkologiju, Univerzitetski Klinicki centar Nis; > Odeljenje onko-
logije, Opsta bolnica Leskovac; > Medicineski fakultet Univerziteta u Nisu

Uvod: Karcinom bubrega ¢ini oko 3% svih maligniteta kod odraslih,
sa oko tre¢inom pacijenata sa metastatskom boles¢u u momentu dijagnoze.
Prezivljavanje ovih pacijenata znacajno je produzeno razvojem ciljane i
imunoterapije ali se u klinickoj praksi sve cesc¢e srecu atipicni obrasci od-
govora, kao i imunoloski-posredovani nezeljeni efekti ¢ije je pravovremeno
prepoznavanje od kljuénog znacaja za nastavak lecenja.

Prikaz slucaja: Prikazali smo pacijentkinju starosti 38 godina u mo-
mentu dijagnoze, bez komorbiditeta i porodicnog opterecenja, kod koje je
2018. godine zbog patohistoloski verifikovanog clear cell renocelularnog
karcinoma nacinjena radikalna desnostrana nefrektomija. Nakon pet godina
redovnog pracenja, na kontrolnom MSCT-u uocen je a kasnije i hirurski
odstranjen maligni nodus u levom pluénom krilu i patohistoloski verifiko-
vana metastaza karcinoma bubrega. Ordinirano je sedam ciklusa target te-
rapije sunitinibom, nakon ¢ega je radioloski verifikovana progresija bolesti
sa de novo depozitima u cerebrumu i cerebelumu. Sprovedena je palijativna
zracna terapija celog endokranijuma sa 30GyTID u 10 frakcija i uvedena
druga terapijska linija: imunoterapija nivolumabom. Pacijentkinja primila
Cetiri ciklusa imunoterapije, nakon cega je na kontrolnom MSCT- verifiko-
vana pseudoprogresija promena u cerebrumu i cerebelumu. Radi iskljuci-
vanja mogucnosti postojanja pseudoprogresije, indikovan je nastavak imu-
noterapije nivolumabom u doznom rezimu 480 mg gq4w. Nakon petog
cikusa, razvija se imunoloski posredovan dijabetes (hemoglobin Alc 6,7%).
Pacijentkinja sagledana od strane endokrinologa i uvedena adekvatna te-
rapija.

Zakljucak: Ovaj slucaj naglasava znacaj pazljivog pracenja pacijenata
na imunoterapiji radi izbegavanja preuranjenog prekida efikasne terapije
kod pseudoprogresije i pravovremenog prepoznavanja i adekvatnog zbri-
njavanja neZeljenih efekata. Multidisciplinarni pristup i individualizovano
odlucivanje kljucni su za optimalni terapijski ishod kod ovih pacijenata.

Kljucne reci: renocelularni karcinom (RCC), nivolumab, imunoterapija,
pseudoprogresija, imunoloski-indukovan dijabetes
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DUGOTRAJNA KONTROLA MCRPC PRIMENOM CABAZITAXELA
KAO TRECE LINIJE TERAPIJE — PRIKAZ SLUCAJA

Sara Jesic!, Milica Purkié!, Kristina Juskid,
Marko Gorasevié¢', Suzana Matkovi¢!

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Poznato je da efikasnost sistemske onkoloske terapije opada sa
svakom narednom linijom lecenja. Kod mCRPC (metastatskog kastraciono
rezistentnog karcinoma prostate) treca linija lecenja obi¢no ukljucuje he-
mioterapijski agens Cabazitaxel, nakon prethodne progresije na Docetaxel
i ARTA lekove (Androgen Receptor Targeted Agent). U ovoj fazi bolesti te-
rapijski benefit je ogranicen, a prose¢no vreme do progresije (PFS) iznosi
4-7 meseci prema podacima iz klinickih studija.

Prikaz slucaja: Prikazujemo pacijenta starosti 62 godine sa inicijalno
metastatskim adenokarcinomom prostate (prisutne multiple kostane me-
tastaze) visokog gradusa (GS 8 (4+4), inicijalni PSA 421 ng/mL), kod kog je
lecenje zapoceto hirurskom kastracijom. U uslovima brze progresije u kas-
traciono rezistentnu fazu bolesti (< 12 meseci) lecenje je nastavljeno sa Do-
cetaxelom. Nakon osam ciklusa Docetaxela sa maksimalnim terapijskim
efektom parcijalnog odgovora pacijent prelazi na rezim redovnih kontrola,
ali nakon cetiri meseca detektuje se progresija bolesti. Lecenje je potom
nastavljeno primenom Abiraterona, sa inicijalnim efektom parcijalnog od-
govora. Nakon 48 ciklusa Abiraterona beleZi se radiografska progresija
kostanih metastaza, uz de novo limfadenopatiju medijastinalno i retrope-
ritonealno, kao i biohemijska progresija bolesti, te je uveden Cabazitaxel u
trecoj liniji. Sprovedeno je ukupno 25 ciklusa Cabazitaxela u trajanju od
ukupno dve godine, bez znacajnijih toksic¢nosti i uz o¢uvan performans
status (ECOG PS 1). Zabelezena je stabilizacija bolesti kao maksimalni te-
rapijski odgovor uz znacajni pad vrednosti PSA (pocetna vrednost PSA
5771.99 ng/mL, nadir PSA 443 ng/mL).

Zakljuéak: Navedeni slucaj prikazuje dobru podnosljivost i dugotrajnu
kontrolu bolesti primenom Cabazitaxela, znac¢ajno duze u odnosu na po-
datke iz klinickih studija.

Kljucne reci: cabazitaxel, mCRPC, treca linija lecenja, dugotrajni odgovor,
bezbednost
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SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF THE CONJUNCTIVA AND CORNEA
— SURGICAL METHODS AND THERAPEUTIC TREATMENT MODALITIES

Biljana Trivuncevi¢-Simetic*

! University Clinical Center of Republika Srpska, Clinic for Eye Diseases,
Banja Luka, Bosnia and Herzegovina

Introduction: Squamous cell carcinoma (SCC) of the eye is a rare ma-
lignancy that is part of the spectrum of ocular surface squamous neoplasia
(OSSN). Numerous fixed and modifiable risk factors have been identified,
such as male gender, age, cigarette smoking, UV radiation, and immuno-
suppression. Every conjunctival lesion requires a differential diagnosis be-
tween benign and malignant diseases, and all suspicious lesions should be
biopsied.

Objective: The aim of the study is to present patients with OSSN of
the conjunctiva and/or cornea who were treated at the Eye Diseases Clinic
in Banja Luka. All patients with pathohistologically confirmed SCC of the
conjunctiva underwent wide non-contact surgical resection, with conjunc-
tival cryotherapy and application of absolute alcohol to the cornea. Post-
operatively, all patients with SCC were prescribed local therapy with Mi-
tomycin C 0.04% according to the treatment protocol with the approval of
the oncology council and regular monitoring by an ophthalmologist.

Material and methods: The paper presents 5 patients with conjunctival
and/or corneal tumors who were treated at the Clinic for Eye Diseases in
the period from 2023-2025. Patients with SCC of the conjunctiva and/or
cornea after surgical excision and cryotherapy of the conjunctiva received
local mitomycin C 0.04% according to the treatment protocol with the ap-
proval of the oncology council. The main outcome measures of therapy
were tumor response and side effects of the drug.

Results: Patients with confirmed conjunctival SCC demonstrated effi-
cient and successful clinical treatment of conjunctival squamous cell carci-
noma by excision and postoperative treatment with local MMC 0.04% with-
out disease recurrence in the follow-up to date.

Conclusion: Timely diagnosis and combination of surgical excision
and local therapy with Mitomycin C in squamous cell carcinoma of the
conjunctiva proved to be effective in terms of patient follow-up and disease
recurrence.

Key words: Squamous cell carcinoma, conjunctiva, cornea, mitomycin C,
kryotherapy
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PROLONGED EFFECT OF RADIOTHERAPY ON TUMOR VOLUME
SHRINKAGE IN THE PINEAL REGION — A CASE REPORT

Milos$ Miladinovi¢', Tatjana Arsenijevi¢'?, Aleksandar Stepanovic¢'2

! Clinic for Radiation Oncology, Institute for Oncology and Radiology of
Serbia, Belgrade, Serbia; ? Faculty of Medicine, University of Belgrade,
Belgrade, Serbia

Introduction: Pineal tumors are exceedingly rare central nervous sys-
tem neoplasms, representing less than 1% of all intracranial tumors. Papil-
lary tumor of the pineal region (PTPR) demonstrates heterogeneous bio-
logical behavior, ranging from indolent to locally aggressive forms. Surgical
resection remains the primary treatment modality, with adjuvant radio-
therapy considered in selected cases. Due to rarity, evidence-based guidance
for optimal management remains limited.

Case presentation: A 56-year-old male developed vertigo and gait in-
stability in April 2023. Brain MRI revealed a multicystic, expansile pineal
lesion compressing the tectum and cerebral aqueduct, with triventricular
hydrocephalus. Histopathological assessment of the biopsy confirmed
PTPR (CNS WHO grade 3). Following patient refusal of surgical interven-
tion, a multidisciplinary CNS tumor board recommended radical radio-
therapy. The patient underwent IMRT planning, receiving a total dose of
54 Gy in 30 fractions, without acute radiation toxicity. Over a one-year fol-
low-up, four consecutive MRI evaluations demonstrated sustained, pro-
gressive tumor volume reduction, following a linear pattern. No systemic
therapy was administered.

Conclusion: The prolonged tumor regression observed in the absence
of additional therapeutic modalities highlights the pronounced radiosen-
sitivity and distinctive radiobiological profile of CNS WHO grade 3 PTPR.
This outcome underscores the potential of radiotherapy as a primary treat-
ment modality. The case is particularly noteworthy given the absence of
standardized management guidelines for these rare pineal region tumors.

Key words: papillary tumor of the pineal region, radiotherapy, IMRT,
brain tumor, tumor regression
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ADENOID CISTICNI KARCINOM NOSNOG KAVUMA: MOGUCNOSTI
SAVREMENIH RADIOTERAPIJSKIH TEHNIKA U MULTIMODALNOM
LECEN]JU — PRIKAZ SLUCAJA

Julija Jovanovic Ristivojevic!, Tatjana Arsenijevic?

! Institut za onkologiju i radiologiju Srbije; 2 Univerzitet u Beogradu, Medi-
cinski fakultet

Uvod: Adenoid cisti¢ni karcinomi (ACC) su retki karcinomi porekla
pljuvaénih Zljezda. Cine 1% tumora glave i vrata. ACC su bioloski agresivni
tumori sa visokom ucestalos¢u lokalnog relapsa i diseminacije. Ograniceno
su hemiosenzitivni te protokoli hemioterapije nisu standardizovani. Primarnu
ulogu u lecenju imaju hirurgija i raditerapija (RT). S obzirom na specifi¢cnu
anatomsku lokalizaciju sinonazalnih ACC, blizinu okolnih vitalnih struktura,
i lokalnu invazivnost, radikalnost pri operaciji je tesko postici. U cilju po-
boljsanja lokalne kontrole bolesti i ukupnog prezivljavanja, primenjuje se
RT, najcesce u adjuvantnom, ali i u definitivnom pristupu kod inoperabilnih
pacijenata. Zbog blizine organa od rizika (OAR) i rizika od funkcionalnih
ostecenja, radioterapija sinonazalnih tumora je znacajan izazov. Konvencio-
nalnom i 3D konformalnom RT nije bilo moguce posti¢i neophodan nivo
preciznosti u cilju zastite kriticnih OAR i isporucivanja visokih tumorskih
doza (TD). Uvodenjem novih radioterapijskih tehnika, prevashodno intezi-
tetom modulisane RT (IMRT) ovi zahtevni ciljevi su postali dostizni.

Prikaz sluca]a Kod pacijenta D.Z. dobi 67 godina je zbog zapusenosti
nosa i epistaksa, nacinjena dijagnosticka obrada, i biopsijom je PH verifikovan
slabo diferentovani adenoid cisticni karcinom nosnog kavuma. Lecenje je
zapoceto desnostranom rinotomijom sa parcijalnom resekcijom maksile i in-
tranasalnom ekscizijom tumora avgusta 2021. Zbog pozitivnih svih resek-
cionih margina u intraoperativnom PH nalazu, doneta je konzilijarna odluka
o primeni postoperativne RT. Zrac¢na terapija je sprovedena IMRT sa TD
66Gy/33fr na leziste tumora, standardnim rezimom frakcionisanja, u ambu-
lantnim uslovima u periodu oktobar-novembar 2021. uz ostvarena dozna
ogranicenja na kriticne OAR (o¢ni bulbusi, sociva, opticki nervi, mozdano
stablo, mozak). Tolerancija RT je bila zadovoljavajuca, uz mukozitis gr.I. Na
poslednjoj kontroli, tri i po godine nakon zavrSenog lecenja, pacijent je bez
znakova bolesti i bez ispoljenih kasnih postterapijskih sekvela.

Zakljucak: Multimodalnim tretmanom, hirurgijom i radioterapijom, mo-
guca je dugotrajna lokalna kontrola sinonazanog ACC. Savremene radiotera-
pijske tehnike omogucavaju sprovodenje RT uz blaze akutne toksicnosti i mi-
nimalne kasne sekvele obezbedujudi pacijentima visok kvalitet Zivota.

Kljucne redi: sinonazalni karcinom, lokalna kontrola, savremene tehnike,
vitalni organi, toksicnosti
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VITAMIN D DEFICIENCY AND DIETARY MANAGEMENT IN PATIENTS
WITH PAPILLARY THYROID CARCINOMA

Ana Koljevi¢ Markovi¢?, Danijela Risti¢ Medic*

! National Cancer Research CenterGroup of Nutritional Bioshemistry and
Dietology, Centre of Research Excellence in Nutrition and Metabolism,
National Institute of Serbia, Belgrade, Serbia

Introduction: Vitamin D has many roles on muculoskeletal health, the
hormone metabolism and the immune processes. It is deficient in cancer pa-
tients and in thyroid cancer some data show that preoperative vitamin D
levels were a prognostic factor, therefore it would be worth investigating.

Objective: Evaluation of vitamin D levels in thyroid cancer patients
in relation to age, gender, body mass index (BMI), cancer stage, thyroid
hormones, thyreogloblin levels and the efficiency of vitamin D supple-
mentation.

Patients & Methods: The cross-sectional study included 105 patients,
and the controls were 34 healthy subjects. After 10 weeks of vitamin D
supplementation (1000-50001]) in patients with deficiency (along with hy-
gienic-dietary recommendations), the response was evaluated according
to the personal characteristics, levels of vitamin D, hormones and thyro-
globulin. The results were analyzed using descriptive statistics.
Results: Age median was 61 years, predominantly ladies (94%), normal
BMI, in the first cancer stage (70%), predominantly vitamin D deficient
(76%) and the musculoskeletal disorders were involved in 30% of patients.
The clinical parameters (after vitamin D supplementation) were normalized,
hormone threeiodothyronine was discretely elevated and the thyroglobulin
levels significantly decreased.

Conclusion: Vitamin D deficiency is common in thyroid cancer pa-
tients. By introducing supplementation and diet, the vitamin level was
normalized, which was accompanied by metabolic and immunological ef-
fects. Although the data of the study are not sufficient to assess vitamin D
as a cancer prognostic factor, it has be shown that it is necessary to examine
its level and determine diet and supplementation.

Key words: vitamin D, thyroid, cancer, dietary, management
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HEerATIC METASTASES OF FOLLICULAR THYROID CARCINOMA: A
CASE REPORT

Aleksandra Vuksanovi¢!, Marina Popovi¢!, Biljana Bazi¢ Dorovié’,
Marina Stanoevski'

! Institute for oncology and radiology of Serbia, Department of Nuclear
medicine, 11000 Belgrade, Serbia

Background: Follicular thyroid carcinoma (FTC) typically spreads
hematogenously, with the lungs and bones being the most common meta-
static sites. Hepatic metastases are exceedingly rare, occuring in less than
0,5-1%, and are often detected late in the disease course.

Case report: We present the case of a 64-year-old female with an un-
usual clinical progression. In 1990, the patient underwent right thyroid lo-
bectomy, and histopathology confirmed a follicular adenoma. She remained
asymptomatic for decades. In 2011, following a spinal injury, she developed
chronic back pain. MRI revealed spinal lesions suspicious for metastases,
however, initial CT and FDG PET/CT imaging suggested benign etiology.
Over time, an increase in both size and number of spinal lesions was ob-
served. In December 2022, due to a growing nodule in the left thyroid lobe
and FDG PET/CT evidence of radiotracer uptake in that region, a left lo-
bectomy with left jugular lymph node dissection was performed. Histo-
pathology revealed a follicular tumor of uncertain malignant potential (FT-
UMP) and sinus histiocytosis in lymph nodes, with no evidence of
metastatic involvement. After the total thyroidectomy, serum thyroglobulin
levels remained persistently elevated. Due to persistently elevated thyro-
globulin levels and suspicious bone lesions, a biopsy of the lesions in the
53 and 54 vertebrae was performed in April 2025. Biopsy confirmed meta-
static thyroid carcinoma, most likely of follicular origin. The patient sub-
sequently underwent radioiodine therapy. After receiving radioiodine ther-
apy, I-131 whole-body scintigraphy with SPECT/CT was performed. The
scan revealed multiple foci of increased radiotracer uptake, including ex-
tensive skeletal involvement and two radioiodine-avid hypodense lesions
in the liver.

Conclusion: This case highlights the potential for distant metastasis
of thyroid carcinoma, especially in patients with initially benign or bor-
derline follicular thyroid lesions, due to the potential for late and unex-
pected metastatic spread. It emphasizes the importance of long term fol-
low-up of these patients.

Key words: Liver, Metastasis, Thyroid neoplasm, Radioiodine therapy,
Thyroglobulin
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OKULTNI DIFERENTOVANI KARCINOM STITASTE ZLEZDE SA
PRIMARNOM PREZENTACIJOM U VIDU SEKUNDARNOG DEPOZITA U
ILIJACNOJ KOSTI

Saska Pavlovié, Ivan Markovi¢!?, Marko Buta'?, Nada Santrac¢'?,
Nevena Savkovic!, Nikola Jefti¢!, Jovan Raketi¢!, Merima Goran'?

! Klinika za onkolosku hirurgiju, Institut za onkologiju i radiologiju Srbije,
Pasterova 14, Beograd, Srbija; > Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu,
Dr Subotica 8, Beograd, Srbija

Okultni karcinom Stitaste zlezde se definise kao malignitet nepoznatog
primarnog porekla, koji je asimptomatski sve do pojave sekundarnih de-
pozita ili paraneoplasti¢nih fenomena. Predstavlja redak entitet koji nosi
znacajne dijagnosticke i terapijske izazove.

Kod pacijentkinje starosti 66 godina bolest se klinicki manifestovala me-
tastazama u kostanom sistemu, sa prvim simptomom u vidu intenzivnih
bolova u predelu karli¢nih kostiju. Unazad dve godine bila je na tireosupre-
sivnoj terapiji zbog hipertireoze. Biopsija kostane lezije levog sakroilijacnog
zgloba pokazala je da se radi o metastatskom depozitu diferentovanog kar-
cinoma $titaste zlezde (tireoglobulin+, CK19+1i CK7+). Dopunskim FDG/PET-
om verifikovane su metabolicki aktivne lezije u sakrumu, obostrano u ilijac-
nim kostima, IV levom rebru i paravertebralnim misi¢cima. Sprovedena je
palijativna zracna terapija sakroilijacne regije. Ultrazvucno je verifikovan
nodus u levom reznju stitaste zlezde promera 13mm (TI RADS 4c). Pacijent-
kinja je podvrgnuta totalnoj tireoidektomiji sa centralnom disekcijom vrata,
ali detaljan histopatoloski pregled nije otkrio primarni tumor u Stitastoj
zlezdi, kao ni metastatske depozite u limfnim nodusima. Mesec dana nakon
operacije registrovana je izrazena hipertireoza uprkos izostanku supstitucione
terapije (FT4 65.83 pmol/l). Tokom pracenja verifikovana je dalja progresija
bolesti u vidu multiplih udaljenih metastaza: generalizovanih kostanih, pluc-
nih, mozdanih i subkutanih metastaza kapilicijuma. Pacijentkinja je lecena
brojnim terapijskim modalitetima: radiojodnom terepijom, hemioterapijojm
(monoADM, CDDP), tirozin kinaznim inhibitorom (Sorafenib), SBRT kostiju
kalvarije i palijativnom zra¢nom terapijom ostalih kostanih metastaza.

Ovaj slucaj ilustruje retku klini¢ku prezentaciju okultnog diferentova-
nog karcinoma stitaste zlezde sa kostanim metastazama kao prvim mani-
festacijama bolesti. Pravovremeno prepoznavanje, primena savremenih di-
jagnostickih metoda i multidisciplinarni pristup imaju klju¢nu ulogu u
dijagnostici i le¢enju ovakvih pacijenata.

Kljuéne reci: okultni karcinom Stitaste zlezde, kostane metastaze, diferen-

tovani karcinom stitaste Zlezde, malignitet nepoznatog primarnog porekla,
multidisciplinarni pristup
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NEOADJUVANT PEMBROLIZUMAB IN EARLY TRIPLE-NEGATIVE
BREAST CANCER — A SINGLE CENTER EXPERIENCE

Stela Novak’, Ivana Kolarov Bjelobrk'? Lazar Popovic¢?, Nemanja
Maletin’, Marko Marjanovi¢', Aleksandar Puri¢'?, Teodora Urosevié'

! Institut za onkologiju Vojvodine; 2 Medicinski fakultet u Novom Sadu

Introduction: Triple-negative breast cancer (TNBC) is defined by the
absence of estrogen, progesterone, and HER2 receptor expression, account-
ing for about 15% of all breast cancers. It is associated with an aggressive
clinical course, high proliferation, and early visceral metastases. The KEY-
NOTE-522 clinical trial demonstrated that adding pembrolizumab to stan-
dard neoadjuvant chemotherapy significantly improved the rate of patho-
logical complete response (pCR) and reduced the risk of disease recurrence,
establishing a new standard of care for early-stage TNBC.

Aim: To analyze a one-year experience with neoadjuvant pembrol-
izumab in patients with early TNBC treated at the Oncology Institute of
Vojvodina, focusing on clinicopathological tumor characteristics and thera-
peutic response in real-world clinical practice.

Methods: A retrospective review of medical records of patients with
early TNBC treated between August 2024 and September 2025 was con-
ducted. Descriptive statistical methods were applied for data analysis.

Results: Seventy-five patients with early TNBC received neoadjuvant
pembrolizumab. Sixty (80%) were HER2 0, while 15 (20%) were HER2-
low, including 13 HER2 1+ and 2 HER2 2+ without gene amplification. The
median age was 54 years (range 31-77). Most tumors were grade 3 and
highly proliferative (Ki-67 >40%). Pathogenic BRCA mutations were found
in 13.3% of patients, and lymph node involvement in 48%. Thirty-seven
patients (49.3%) completed the full planned immunochemotherapy, while
19 (25.3%) received modified or reduced regimens due to comorbidities or
poor tolerance. By September 2025, 51 patients underwent surgery; 28
achieved pCR, corresponding to a rate of 54.9%.

Conclusion: This real-world, single-institution experience confirms the
efficacy of neoadjuvant pembrolizumab in early TNBC, demonstrating a pCR
rate of 54.9%, consistent with the registrational KEYNOTE-522 trial. These
findings support the integration of pembrolizumab-based immunochemo-
therapy as standard care for early TNBC in routine clinical practice.

Key words: TNBC, pembrolizumab, neoadjuvant immunotherapy, patho-
logical complete response, single center experience
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DIFERENCIJALNO DIJAGNOSTICKA DILEMA: METASTAZA
KARCINOMA GRLICA MATERICE ILI PRIMARNI KARCINOM DOJKE? —
PRIKAZ SLUCAJA

Rawnaq Mihajlovi¢*
! UKC Kragujevac

Uvod: Metastaze karcinoma grli¢a materice u dojku predstavljaju izu-
zetno retku pojavu. Prema podacima iz literature, manje od 0,5% svih ma-
lignih tumora dojke su metastatskog porekla, dok su metastaze karcinoma
cerviksa zabeleZene u manje od 0,1% slucajeva. Zbog slicnosti klinickih,
radioloskih i histoloskih karakteristika sa primarnim tumorom dojke, ovakvi
slucajevi predstavljaju ozbiljan diferencijalno-dijagnosticki izazov.

Prikaz slucaja: Pacijentkinja, stara 60 godina, le¢ena je 2020. godine
od skvamocelularnog karcinoma grli¢a materice, radikalnom radioterapijom
uz hemiopotencijaciju cisplatinom. Tokom petogodisnjeg pracenja nije bilo
znakova recidiva bolesti. U februaru 2025. godine pacijentkinja napipava
tumorsku promenu u levoj dojci, klasifikovanu kao T3N1Mx. Core bi-
opsijom postavljena je dijagnoza carcinoma ductale invasivum mammae,
HG II, NG II, uz diferencijalno-dijagnosti¢ku mogucnost skvamocelularnog
karcinoma. Imunohistohemijski profil pokazao je ER 30%, PR 5%, HER2 0,
Ki-67 70%. Na osnovu navedenog sprovedena je neoadjuvantna hemiote-
rapija antraciklinima i taksanima, nakon cega je ucinjena mastektomija sa
disekcijom aksile. Patohistoloski nalaz pokazao je skvamocelularnu neo-
plazmu bez duktalne diferencijacije, morfoloski i imunohistohemijski u
skladu sa metastazom karcinoma grli¢a materice — carcinoma squamocel-
lulare infiltrativum mammae (metastasis ex cervicis uteri).

Zakljucak: Ovaj slucaj ilustruje da, iako izuzetno retke, metastaze kar-
cinoma cerviksa u dojku su moguce.

Kljucne reci: karcinom dojke, karcinom grlica materice, metastaze, primarni
karcinom, skvamocelularni karcinom
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ZNACA] TBI (ZRACENJE CELOG
TELA) KOD HEMATOLOSKIH
PACIJENATA — NASA ISKUSTVA






ULOGA TBI U SKLOPU KONDICIONIRANJA KOD ALOGENE
TRANSPLANTACIJE

Milena Todorovié Balint'?

! Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet; ? Klinika za hematologiju,
Univerzitetski klinicki centar Srbije

Zracenje celog tela (eng. total body irradiation, TBI) je vrsta radiotera-
pije koja primenjuje male doze zracenja na celo telo. Koristi se u sklopu
kondicionionog rezima pred alogenu transplantaciju maticnih celija he-
matopoeze (eng. allogneic hematopoirtic stem cell transplantation, allo-
HSCT). Kondicionicioni rezim je pretransplantaciona hemioterapija +/- ra-
dioterapija koja pacijenta priprema da primi transplantat mati¢nih ¢elija
hematopoeze (HSC) od donora. Ukoliko je TBI deo kondicionog rezima,
njegova uloga je da sprovede mijelosupresiju, tj. da kreira prostor za en-
graftment tj. prihvatanje maticnih celija, zatim da izvrsi eradikaciju rezidu-
alnih malignih ¢elija pacijenta, ukljucujudi i skrivena mesta (eng. sanctuary
sites), kao Sto su gonade i centralni nervni sistem, i ima imunosupresivni
efekat, Sto smanjuje verovatnocu odbacivanja transplantata.

Istorijski posmatrano, TBI u kombinagji sa ciklofosfamidom je stan-
dardni kondicioni rezim koji se koristi od kasnih 50-tih godina proslog
veka. U tom kontekstu koris¢ena je doza od 12 Gy, u 6 frakcija 2 puta
dnevno tokom 3 dana, §to je odlika majeloablativnih kondicionih rezima
(eng. myeloblative conditioning, MAC). Podjedanke ucinke imaju i doze
od 8 Gy, a u sklopu kondicionog rezima redukovanog intenzieta (eng re-
duced intesity conditionig, RIC) ili nemijeloablativnog kondicioniranja
(eng. non myeloablative conditioning, NMA) doze su od 2-4 G i 1-2 Gy
respektivno.

Akutna limfoblastna leukemija (ALL) u dece i odraslih najznacajnija
je hematoloska indikacija za TBL. Meta analiza opservacionih nerandomi-
zovanih retrospektivnih studija, iz baza PubMed, Embase, Cochrane poka-
zala je kod ALL prednost kondicionog rezima: TBI + hemioterapija vs. he-
mioterapija po pitanju sveukupnog prezivljavanja (eng. overall survival,
OS) ([HR], 0.76; 95% CI, 0,64-0,89, 7 studija 4727 pacijenata), kao i vremena
do progresie bolesti (eng. progression free survival, PFS) (HR, 0.74; 95%
CI, 0.63- 0.85; 7 studija, 4727 pacijent). Kondicioni rezim sa TBI nije povecao
verovatnoc¢u akutne bolesti kalema protiv domacina (eng. acute graft versus
host disease, aGVHD) stepena II-IV (RR, 1.12; 95% CI, 0.92- 1.36; 5 studija,
4996 pacijenata), hronicne bolesti kalema protiv domacina (eng. graft versus
host disease, cGVHD) (RR 1,10; 95% CI, 1.00 - 1.21; 5 studija s, 4490 pacije-
nata), ili mortaliteta bez relapsa bolesti (eng. non relapse mortality, NRM)
(RR, 0.94; 95% CI, 0.69- 1.28; 6 studija, 4522 pacijent).
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Druga po ucestalosti indikacija za TBI u sklopu kondicioniranja je
akutna mijeloidna leukemija (AML). Za pacijente sa AML koji ne postignu
morfolosku ili molekularnu remisiju pre allo-HSCT, rizik od recidiva nakon
transplantacije ostaje visok. TBI u sklopu MAC kondicioniranja moZze sma-
njiti rizik od recidiva (povecanje klirensa leukemijskih blasta). Stopa relapsa
je niza uz problem sa povecanjem NRM zbog eskalacije kodicioniranja koja
povecava toksicnost za organizam pacijenta. TBI se kod AML koristi se
kao deo kondicioniranja i kada postoji ekstramedularna bolest, posebno u
CNSi kozi.

Ostale indikacije za TBI su mijelodisplasti¢ni sindrom, mijeloprolife-
rativne neoplazme, aplasticna anemija, limfomi, multipli mijelom.

Akutna toksicnost nakon TBI se manifestuje mucninom, povracanjem,
dijarejom, stomatitisom, privremenim gubitkom ukusa, hemoragi¢nim cis-
titisom, parotitisom i osipom. Kasna toksi¢nost ukljucuju intersticijalni
pneumonitis, sindrom sinusoidne opstrukcije/venookluzivnu bolest
(SOS/VOB), kataraktu, neplodnost, hormonski povezane poremecaje, os-
teoporozu, usporavanje rasta i sekundarne maligne bolesti. Ovi dugorocni
poznati nezeljeni efekti TBI mogu znacajno narusiti kvalitet Zivota pacijenata
jos tokom detinjstva i/ili kada dostignu odraslo doba.

TBI predstavlja mocan terapijski princip u sklopu allo-HSCT, koji moze
dovesti do poboljSanja posttransplantacionog ishoda ali uz kratkoroéni i
dugotrajne neZeljene efekte.

Kljucne reéi: zracenje celog tela, kondicioni rezim, alogenta transplantacija
mati¢nih Celija hematopoeze
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Z ADACI MEDICINSKE SESTRE-TEHNICARA U PRIPREMI PACIJENATA
ZA ALOGENU TRANSPLANTACIJU MATICNIH CELIJA HEMATOPOEZE
-TBI

Tanja Sljivié-Bojié
Klinika za hematologiju, Univerzitetski Klinicki centar Srbije

Zracenje celog tela (eng. total body irradiation, TBI) je vrsta radiotera-
pije koja primenjuje male doze zracenja na celo telo. Koristi se u sklopu
kondicionionog rezima pred alogenu transplantaciju matic¢nih celija he-
matopoeze.

Indikacije za TBI su: leukemije ( ALL, AML ), mijelodisplasti¢ni sin-
drom, mijeloproliferativne neoplazme, aplasti¢na anemija, limfomi, kao i
multipli mijelom.

TBI ima dvostruku ulogu, citotoksicnu i imunosupresivnu. To joj omo-
gucava da eliminiSe bolest i stvori ,, prostor” u kostanoj srzi, a istovremeno
sprecava imuni sistem od odbacivanja donorskih ¢elija.
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Prednost koju TBI moze da ima u odnosu na hemioterapiju jeste to da
moze da postigne vecu citotoksi¢nost tumora i bolju penetraciju tkiva od
hemioterapije, jer je njena isporuka nezavisna od vaskularog snabdevanja
i fizioloskih barijera kao $to su funkcija bubrega i jetre.

TBI moze da daje akutnu i kasnu toksi¢nost kod pacijenta. Akutna
toksic¢nost dovodi do mucnine, povracanja, dijareje, stomatitisa, privreme-
nog gubitka ukusa, hemoragi¢nog cistitisa, parotitisa i osipe. Kasna toksic-
nost dovodi do intersticijalnog pneumonitisa, sindroma sinusoidne op-
strukcije/venookluzivne bolesti (SOS/VOB), katarakte, neplodnosti,
hormonski povezane poremecaje, osteoporoze, usporavanje rasta i sekun-
darne maligne bolesti.

Medicinska sestra/tehnicar ima klju¢nu ulogu u radu sa pacijentom
kod TBI. Ona prati stanje pacijenta tokom celog procesa lecenja, upravlja
potencijalnim neZeljenim efektima, ali i pruZa pacijentu emocionalnu po-
drsku. Takode edukuje kako pacijenta tako i njegovu porodicu i pomaze
im da prihvate itav proces lecenja.

TBI je procedura u lecenju hematoloskih pacijenata koja zahteva timski
rad. Nasim pacijentima sprovodi se na Institutu za onkologiju i radiologiju
Srbije, a prvi put je uradena u novembru 2024. godine.

Medicinska sestra/tehnicar kao deo tima za lecenje hematoloskih pa-
cijenata, ima klju¢nu ulogu tokom svih faza lecenja pacijenta, pocevsi od
prijema pacijenta u bolnicu, dijagnostike i terapije, do konacne transplan-
tacije mati¢nih celija hematopoeze.
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ZRACENJE CELOG TELA (TOTAL BODY IRRADIATION) -
SAVREMENE MOGUCNOSTI

Tatjana Arsenijevic¢'?, Aleksandar Stepanovic'?, Marina Nikitovi¢'?

! Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet; ? Institut za onkologiju i
radiologiju Srbije

Zracenje celog tela (Total body irradiation-TBI) je tehnika radioterapije
koja se primenjuje kao deo protokola za transplantaciju matic¢nih ¢elija he-
matopoeze izolovano ili u kombinaciji sa hemioterapijskim rezimima. U
zavisnosti od doze zracenja, TBI moZe imati mijeloablativno dejstvo (era-
dikacija tumorskih ¢elija) ili imunosupresivno dejstvo (smanjenje rizika za
odbacivanje transplantata).

Visokodozna TBI (12G-15Gy) primenjuje se sa mijeloablativnim ciljem
kod autologe i alogene transplantacije, i za postizanje imunosupresije kod
alogene transplantacije.

Niskodozna TBI (2-6Gy) primenjuje se za postizanje imunosupresije
pri alogenim transplantacijama i najc¢eSce se primenjuje u kombinaciji sa
hemioterapijom.

Indikacije za TBI su najcesce leukemije (akutna limfoidna i akutna mi-
jeloidna leukemija), ali i limfomi, multipli mijelom, kao i neke imunoloske
i genetske bolesti.

Total body iradijacija ima niz prednosti u odnosu na hemioterapiju:
nema “skrivenih mesta” (testisi, CNS, koza), homogena distribucija doze
u telu nezavisna od cirkulacije i funkcije vitalnih organa (jetra, bubrezi),
moze se primenjivati i kod dece i kod starijih osoba, eskalacijom doze mo-
guce je postici zeljeni terapijski odgovor. Brojne studije, kao i klinicko is-
kustvo su pokazali da zracenje celog tela dovodi do znacajnog smanjenja
rizika od relapsa bolesti i odbacivanja transplantata.

Medutim, ozradivanje celog tela nosi i visok rizik za razvoj akutnih i
kasnih radioterapijskih komplikacija. Naj¢esca akutna toksi¢nost je radija-
cioni pneumonitis koji se javlja u oko 50% slucajeva, a za pojedine pacijente
moze biti i zivotno ugrozavajuci. Takode, mogu se javiti mucnina i
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povracanje, mukozitis, dijareja, umor, smanjen apetit, eritem, ezofagitis,
parotitis i alopecija. Kasne posledice TBI ukljucuju kataraktu, sterilitet, ti-
reoidnu i bubreznu disfunkciju, smanjenu gustinu kostiju, poremecaj rasta
i razvoj sekundarnih maligniteta. Zbog toga se ova tehnika moze primenji-
vati samo u visokospecijalizovanim centrima uz saradnju sa stru¢njacima
drugih specijalnosti (hematolozi, radiobiolozi, imunolozi, transfuziolozi...)
i kompletnim timom za simptomatsko-suportivnu terapiju.

Sa sticanjem tehnicko-tehnoloskih uslova na Institutu za onkologiju i
radiologiju Srbije usvojen je protokol za TBI preuzet iz Royal Marsden bol-
nice (Sutton, Velika Britanija) i Rigshospitalet Univerzitetske bolnice (Ko-
penhagen, Danska) koji se zasniva na ,step and shoot” IMRT tehnici na
standardnom linearnom akceleratoru. Ovaj protokol podrazumeva pozi-
cioniranje pacijenta u polozaj za zracenje (na ledima-supinacija), imobili-
zaciju pacijenta (vac-loc sistem), CT celog tela za planiranje zracenja, deli-
neaciju organa od rizika (mozak, pluda, bubrezi) i target volumena (celo
telo), definisanje doznih ogranicenja na organe od rizika, planiranje zra¢nih
polja (homogenost doze) i in-vivo dozimetriju. Ovaj protokol primenjuje se
u Srbiji, na Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije, od novembra 2024.
godine.

Kljucne reci: Total body irradiation, step and shoot, IMRT
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PLANIRANJE, SPROVODENTJE I VERIFIKACIJA TRETMANA ZRACENJA
CELOG TELA (TBI)- AKTIVNOSTI STRUKOVNOG MEDICINSKOG
RADIOLOGA

Milovan Vasiljevi¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod:TBI (Total Body Irradiation) ili zracenje celog tela, je medicinska
procedura kojom se zracdi celo telo pacijenta kontrolisanom dozom zracenja.
Uglavnom se koristi kao deo pripreme za transplantaciju hematopoetskih
maticnih celija (transplantaciju kostane srzi), naro¢ito kod leukemije (AML,
ALL), limfoma, mijeloma.

TBI ima tri glavna cilja u pripremi za transplantaciju:

Imunosupresija — da bi se sprecilo odbacivanje presadenih mati¢nih
¢elija. Mijeloablacija — unistavanje pacijentove obolele kostane srzi.

UniStavanje malignih celija — uklanjanje ostataka leukemije, limfoma.

Dozni rezimi zavise od cilja:

Mijeloablativni rezimi (visoka doza) ukupna doza: 12-14.4 Gy

Redukovani rezimi (RIC — Reduced Intensity Conditioning) ukupna
doza: 2-4 Gy

Non-myeloablativni rezimi 2 Gy.

Tretman se obi¢no izvodi u 2 seanse dnevno, nekoliko dana zaredom
(zavisi od prepisane doze). Trajanje svake seanse je 60 — 90 minuta. Pacijent
leZi u specificnoj poziciji, na udaljenost od 3,5 metara od akceleratora iz
kojeg se isporucuje prepisana doza.

Cilj rada: Prikazati aktivnosti strukovnog medicinskog radiologa u
planiranju, sprovodenju i verifikaciji tretmana zracenja celog tela.

U novembru 2024. TBI je prvi put izveden na Institutu za onkologiju i
radiologiju Srbije (IORS) u Beogradu. Radioterapijski terapeut, kao deo
multidisciplinarnog tima, ucestvuje u planiranju i pozicioniranju pacijenta
na CT simulatoru. Za svakog pacijenta se pravi personalizovano imobili-
zaciono vakumsko jastuce, pomocu kojeg se postize pravilno repozicioni-
ranje, imobilizacija i udobnost pacijenta.Tretman se izvodi na linearnim
akceleratorima uz posebno edukovan tim strucnjaka (radijacioni onkolog,
medicinski fizicar, radijacioni terapeut). Tretman se sprovedi uz pazljivo
pracenje i verifikaciju, Sto je omogucuje uspesnu pripremu za transplanta-
ciju.

Zakljucak: TBI predstavlja klju¢ni deo kondicionih protokola u pri-
premi za transplataciju kostane srzi, kod hematoloskih maligniteta. Uprkos
potencijalnim akutnim i hroni¢nim neZeljenim efektima, pazljivo planiranje
i moderni tehnicki pristup omogucava balans izmedu terapijske koristi i
toksicnosti.
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PREVENCIJA, LECENJE I
ZDRAVSTVENA NEGA OBOLELIH
OD MALIGNIH BOLESTI ZENSKIH

REPRODUKTIVNIH ORGANA






EPIDEMIOLOGIJAI PREVENCIJA MALIGNIH BOLESTI ZENSKIH
REPRODUKTIVNIH ORGANA

Vera Mandi¢, Jelena Lazi¢, Ana Jovicevi¢, Danica Pavlovic¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Prema mestu pojavljivanja ginekoloske maligne tumore mozemo po-
deliti na rak vuvle i vagine, rak grli¢a materice, rak tela materice, rak jajnika
te rak jajovoda.

Svaki od navedenih malignih tumora ima neke svoje osobenosti. Ono
Sto je zajednicko svima je, kao i kod mnogih drugih malignih stanja, izos-
tanak simptoma u ranim fazama bolesti.Kada se znaci pojave, bolest je
uglavnom ve¢ u odmakloj fazi te je leCenje dugotrajnije i prognoza losija.
Zato je od izusetne vaznosti odlazak na redovne preventivne ginekoloske
preglede, jer ¢e na taj nacin ginekolog uociti rane znake bolesti, te ¢e se na
vreme odmah zapoceti s odgovarajucim lecenjem.

Sa preko 1300 novoobolelih i priblizno 500 umrlih Zena, rak grli¢a ma-
terice drugi je vodeci uzrok obolevanja i ¢etvrti je uzrok umiranja od raka
medu naSom Zenskom populacijom.

Cilj rada: Prikazati znacaj prevencije kao i uloge medicinske sestre/teh-
nicara u prevenciji i ranom otkrivanju malignih bolesti reproduktivnih or-
gana.

Materijal i metode: Analiza epidemioloske situacije malignih bolesti
reproduktivnih organa na osnovu podataka o incidenci i smrtnosti u nasoj
zemlji.

Rezultati: U Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije u 2023.godini
registovane su 785 novoobolele Zene. Naglasavomo veliku vaznost redovnih
preventivnih ginekoloskih pregleda s PAPA testom i ultrazvukom kao je-
dinog nacina ranog otkrivanja i lecenja kako rizi¢nih faktora tako i dijag-
nostikovanih ginekoloskih tumora.U danasnje vreme mnogo se govori i
ocekuje od vakcine protiv HPV, medutim kako postoje i drugi visokrizicni
sojevi HPV koji mogu biti uzrok raka grli¢a, kao i karcinomi drugih lokali-
zacija na koje vakcina ne deluje, ne sme se zanemariti vaznost odgovornog
polnog ponasanja, urednih higijensko-prehrambenih navika i redovnih gi-
nekoloskih kontrola.

Zakljucak: S obzirom na visoku ucestalost i visoku smrtnost raka zen-
skih reproduktivnih organa u Srbiji kao i neadekvatan odziv Zena u skrining
programu, neophodno je aktivno ukljucivanje medicinskih sestra/ tehnicara
u edukaciju stanovnistva i motivisanje Zena za ucesce u skrining programu
koji predstavljaju prioritet u borbi protiv raka Zenskih reprokutivnih organa.

Kljucne reci: Rak zenskih reproduktivnih organa, prevencija, rano otkri-
vanje
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ZNACAJ] MOLEKULARNOG TESTIRANJA KOD KARCINOMA
OVARIJUMA U SVETLU NOVIH TERAPIJSKIH OPCIJA

Marijana Topalovi¢, Ana Nesevi¢, Katarina Zivi¢, Milica Nedeljkovig,
Miljana Tani¢, Marijana Pavlovi¢, Radmila Jankovic¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Ciljane terapije zasnovane na molekularnom profilisanju tumora
su smernice su osnova lecenja mnogih solidnih tumora, ukljucujudi i karci-
nom jajnika. Prisustvo BRCA1/2 mutacija, koje su prisutne kod 20-23% pa-
cijentkinja sa seroznim karcinomom ovarijuma visokog gradusa (HGSOC),
predstavlja biomarker za primenu PARP inhibitora. Od pocetka ove godine,
na IORS-u se testiranje BRCA 1/2 mutacija proSiruje na tzv HRD testiranje
(procena deficijencije puta homologne rekombinacije). Pokazano je da oko
50% pacijentkinja sa deficijentnim HRD-om odgovara na terapiju PARP
inhibitora, ¢ime se znatno povecava grupa bolesnica koje imaju benefit od
ciljane terapije.

Cilj rada: Upoznavanje sa znacajem BRCA 1/ 2 i HRD testiranjem u
primeni PARP inhibitora.

Materijal i metode: Poznato je da ove, kao i mnoge druge mutacije
nisu uvek nasledne, ta¢nije mogu nastati u samom tumoru. Zato je kao
uzorak izbora, parafinski ise¢ak tumora (FFPE). Prvi korak je procena pa-
tologa koji odreduje procenat tumorskih celija i obelezava ciljani deo za se-
Cenje (sa najvedim procentom tumorskih celija). Nakon toga slede ostali
koraci metoda molekularne dijagnostike (izolacija i detekcija).

Analiza se vrs$i metodom nove generacije sekvenciranja (NGS)

Rezultati: Tumorsko BRCA1/2 testiranje se na IORS-u radi od 2016., a
HRD testiranje od 2025. Najveci problem pri svakoj NGS analizi iz parafin-
skih kalupa je kvalitet tkiva Sto predstavlja ogranicavajuci faktor za izvo-
denje analize. Analizom problema i validacijom metoda, postignuti su op-
timalni rezultati, i uspesno je uvedeno HRD testiranje.

Zakljucak: Razvoj novih lekova stavlja izazov pred laboratorije za br-
zom i validiranom implementacijom novih metoda. Uspesno uvodenje
HRD testiranja na IORS-u je znacajno povecalo broj pacijentkinja koje su
kandidati za ciljanu terapiju, $to je i najvazniji cilj precizne medicine.

Kljuéne reci: BRCA mutacije, HRD, serozni karcinom jajnika visokog gra-
dusa, PARP inhibitori.
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HIRURSKO LECENJE I ZDRAVSTVENA NEGA OBOLELIH OD
MALIGNIH BOLESTI ZENSKIH REPRODUKTIVNIH ORGANA

Maja Urosevi¢ Jankovi¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Maligni tumori reproduktivnih organa nalaze se medu najceSéim
uzrocima obolevanja i umiranja od malignih bolesti Zena u svetu.Gineko-
loski karcinomi ¢ine preko 20 % svih malignih oboljenja kod Zena.Rak
grlica materice i rak materice su najcesc¢i medu ginekoloskim tumorima,dok
je rak jajnika sa najlosijim prognozama ,od kojeg najviSe Zena umire.Rak
vagine i rak vulve su nesto redi i najces¢e pogadaju Zene starije zivotne
dobi.Bolest je moguce veoma uspesno prevenirati i efikasno leciti,ukoliko
se otkrije u ranim stadijumima.lzbor terapijskog postupka i leenje pacijenta
planira se individualno na osnovu opsteg stanja pacijenta,godina
starosti,prisustva udruzenih hroni¢nih i drugih oboljenja, histoloske
vrste, prosirenosti malignog tumora i drugih faktora.Prisustvo malignog
tumora na genitalnim organima Zene predstavlja vitalnu indikaciju za iz-
vodenje hirurske intervencije,osim u situacijama kada primena drugih te-
rapijskih postupaka mozZe dati bolje rezultate.

Ciljevi rada:

1. Prikazati hirurske procedure kod pacijenata obolelih od malignih

bolesti zenskih reproduktivnih organa

2. Prikazati aktivnosti medicinske sestre u preoperativnoj i postope-

rativnoj zdravstvenoj nezi pacijenata obolelih od malignih bolesti
zenskih reproduktivnih organa.

Savremeni trendovi u onkoloskoj dijagnostici usmereni su prema di-
rektnoj vizualizaciji tumora,ciljanoj biopsiji i patohistoloskoj dijagnostici.
Odluku o izboru operativnog postupka donosi ginekolog-hirurg.Pre ope-
rativnog lecenja pacijenta treba prezentovati onkoloskom konzilijumu i
doneti racionalnu odluku koja daje najbolje izglede za izlecenje ili kvalitetno
produzenje zivota.Ukoliko su u karlici i abdomenu prisutne velike tumorske
mase,potrebno je uvek primarno napraviti eksplorativnu laparotomiju ,uk-
loniti ili maksimalno redukovati tumor ili uzeti samo uzorke za patohisto-
losku analizu i nakon toga planirati dopunsku hemio-radio ili simptomat-
sku terapiju.Klasi¢na histerektomija sa adneksektomijom je hirurski zahvat
u kojem se uklanja materica i oba jajnika i jajovoda,obi¢no kroz rez na do-
njem delu trbuha.Laparoskopska hirurgija predstavlja adekvatnu zamenu
klasicnoj hirurgiji.Primena laparoskopskih operacija u ginekoloskoj onko-
logiji ima za cilj uvodenje minimalno-invazivnih hirurskih postupaka koji
smanjuju operativnu traumu,omogucavaju brzi oporavak,skracuju hospi-
talizaciju i smanjuju troskove leenja.Postoperativna zdravstvena nega po-
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drazumeva procenu stanja,utvrdivanje potreba za zdravstvenom negom,for-
mulisanje sestrinskih dijagnoza i kolaborativnih problema,planiranje ses-
trinskih intervencija,realizaciju i evaluaci.

Zakljucak: Rano otkrivanje malignih bolesti Zenskih reproduktivnih
organa kljucno je za uspesno lecenje.U zavisnosti od vrste hirurske inter-
vencije i individualnog pristupa svakom pacijentu,razlikuje se postopera-
tivna zdravstvena nega.Medicinska sestra-tehnicar kao ¢lan multiprofe-
sionalnog tima aktivno ucestvuje i doprinosi u lecenju,rehabilitaciji i
edukaciji

Kljucne reci: Maligne bolesti zenskih reproduktivnih organa, hirursko le-
Cenje, zdravstvena nega

PRIMENA HEMIOTERAPIJE NEPOSREDNO NAKON CITOREDUKTIVNE
HIRURGIJE U HIPERTERMIJSKIM USLOVIMA

Novica Radivojevi¢, Jovan Filipovi¢, Dusko Radivojevi¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

CRH je kompleksna i ekstenzivna hirururska procedura koja ima za
cilj da metastatsku bolest svede na mikroskopski nivo.

- Spada u grupu ultraradikalnih zahvata

—Izvodi se iskljuéivo u opstoj anesteziji

HIPEC - Podrazumeva plasiranje katetera u abdominalnu Supljinu za
aplikaciju i otklanjanje citotoksicnog infuzata kroz toplotni provodnik, pu-
tem perfuzione pumpe.

HIPEC je osmisljen da poboljsa relativno loSe rezultate tradicionalnog
hemioterapijskog lecenja. I ako mnogi pacijenti dobro reaguju na lekove
za hemoterapiju, efekti su cesto kratkotrajni.

Benefiti HIPEC-a:

— Produzeno prezivljavanje pacijenata

— Manje neZeljenih efekata

— Sigurna isporuka velikih doza leka

— Sprecava otpornost na hemoterapiju

Idealni HIPEC pacijent ima nekoliko vaznih karakteristika. Zbog po-
trebe za citoreduktivnom hirurgijom pre hemioterapije kvalifikovace se
samo pacijenti koji su dovoljno zdravi za ovu opseznu proceduru.

I ako se specifi¢ni pristup HIPEC-u mozZe razlikovati u zavisnosti od
lekara i centra za lecenje, opsti koncept je uvek isti. Postupak ima dve faze:
hirurgija i grejno hemioterapijsko kupatilo.
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Za odgovarajuce pacijente, HIPEC moze produziti prezivljavanje i
obezbediti bolji kvalitet Zivota.

Studije opisuju impresivne prednosti prezivljavanja kod pacijenata
koji su prosli le¢enje CRH + HIPEC metode.

SPECIFICNOSTI LECENJA I ZDRAVSTVENE NEGE KOD PACIJENTKINJA
SA MALIGNITETOM ZENSKIH REPRODUKTIVNIH ORGANA

Jasmina Mitrovié

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Ginekoloski karcinomi ¢ine preko 20% svih malignih oboljenja
kod Zena.Karcinom grli¢a materice i karcinom materice su najces¢i medu
ginekoloskim tumorima, dok je karcinom jajnika sa najlosijom prognozom.
Karcinom vagine i vulve su nesto redi i najcesc¢e pogadaju Zene starije Zi-
votne dobi.Savremena terapija ovih maligniteta je sve vise individualizo-
vana i koristi kombinaciju razlic¢itih modaliteta lecenja, ukljucujudi stan-
dardne (hirurgija,hemioterapija,radioterapija) i novije target i imunoterapije.

Ciljevi rada:

1. Edukacija pacijentkinja u cilju aktivnog ucesca u lecenju i zdrav-

stvenoj nezi

2. Sagledati specificnosti sestrinskih intrvencija u prepoznavanju i pra-

vovremenom zbrinjavanju pacijentkinja pri pojavi neZeljenih efekata
terapije

Diskusija: Svaki od navedenih karcinoma ima svoje osobine.Ono $to
je zajednicko svima je izostanak simptoma u ranim fazama bolesti.Gine-
koloski pregledi ,PAPA test i kolposkopija su najbolja prevencija.Za sada
nema specificnih dijagnostickih metoda niti skrining program za rano ot-
krivanje.HPV infekcija ,odnosno infekcija humanim papiloma virusom je
najvazniji faktor rizika za karcinom grlica materice.Savremeno onkolosko
lecenje obuhvata antineoplasti¢no lecenje i podrsku pacijentu i porodici
.Razumevanje mehanizma nastanka karcinoma i njihovog rasta i razvoja
omogucava stalni napredak u lecenju, a najveci korak je ostvaren zahvalju-
judi target i imunoterapiji.

Zakljucak: Suocavanje sa bolesc¢u je komplikovano i kompleksno, zato
je podrska pacijentkinjama od sustinske vaznosti u cilju njihovog ohrabrenja
da aktivno ucestvuju u lecenju I zdravstvenoj nezi radi postizanja boljih
rezultata lecenja.Savremena nauka i tehnologija omogucavaju efikasniju
borbu sa malignim bolestima i ocuvanju kvaliteta Zivota lecenih pacijent-
kinja.Potrebno je prepoznati doprinos koji sestre daju kao ¢lanovi multi-
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disciplinarnog tima, njihovu ulogu u onkoloskoj nezi koja postaje sve kom-
pleksnija ,zahtevnija i u potpunosti prilagodena potrebama svakog poje-
dinca

Kljucne reci: Karcinom Zenskih reproduktivnih organa, target imunotera-
pija, edukacija

RADIOTERAPIJSKI PROTOKOL ZA POZICIONIRANJE, IMOBILIZACIJU
I VERIFIKACIJU GINEKOLOSKE REGIJE

Jelena Nidzovic¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Rad opisuje znacaj radioterapije u leCenju maligniteta gineko-
loske regije (karcinom grlica materice, endometrijuma, vagine i vulve). Na-
glasava se vaznost multidisciplinarnog pristupa i preciznosti u izvodenju
terapije, kao i uloga modernih tehnika (3D-CRT, IMRT, VMAT) u pobolj-
$anju efikasnosti i bezbednosti lecenja.

Priprema pacijentkinje:

Pre pocetka zracenja sledi razgovor sa onkologom, gde se pacijentkinja
upoznaje sa planom i mogucim neZeljenim efektima.

¢ Standardni protokol: 45 Gy u 25 frakcija tokom 5 nedelja.

¢ Bitne su dijetetske mere, praznjenje creva i punjenje besike radi

stabilizacije anatomije.

¢ Pacijentkinja dobija informacije o mogucim akutnim (umor, dijareja,

ucestalo mokrenje) i kasnim komplikacijama.

e Psiholoska podrska i informisani pristanak su vazni elementi pro-

cesa.
CT simulacija je klju¢na faza planiranja terapije:
® Pacijentkinja unosi 500-700 ml vode pre snimanja radi punjenja be-
Sike.

e Koriste se imobilizaciona pomagala (npr. Vac-Lok jastuk).

* Na kozi se obelezavaju referentne tacke radi ponovljivosti polo-
Zaja.

® Snimci sluZe lekaru i medicinskom fizicaru za precizno planiranje

ciljnog volumena i organa u riziku.

Planiranje terapije:

Planiranje se vrsi u softverima poput Eclipse ili Monaco, uz definisanje:

e GTV (tumor), CTV (klini¢ki volumen) i PTV (planirani volumen).

e Organa u riziku (bes$ika, rektum, tanko crevo, bubrezi).
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3D-CRT: Jednostavna i pouzdana metoda sa cetiri polja (,box teh-
nika”), pogodna za manje kompleksne slucajeve.

IMRT: Omogucava modulaciju intenziteta snopa — precizno pokriva
cilj i stiti okolna tkiva, posebno korisna kod Sirenja na paraaortalne limfne
¢vorove.

VMAT: Najmodernija tehnika — zracenje tokom kontinuirane rotacije
aparata. Brza i precizna, ali zahteva paznju zbog vece izloZenosti niskim
dozama okolnih tkiva.

Poredenje tehnika:

Tehnika |Prednosti Nedostaci Tipicni slucajevi

Jednostavna, pouz-
dana

Manje sloZeni, pali-

3D-CRT Manja preciznost |, . 7T T
jativni slucajevi

Odli¢na zastita
IMRT OAR, idealna za
vece volumene

DuZe vreme plani- | Standard kod sloZe-
ranja i primene nijih karcinoma

Najpreciznija i naj- | Veca niska doza Kompleksne ana-

VMAT brza, visok komfor | okolnim tkivima | tomske situacije

Verifikacija terapije (IGRT / CBCT)
Koristi se image-guided radiotherapy (IGRT) — posebno CBCT (ko-
nusno-snopni CT):
Proverava polozaj pacijentkinje pre svake seanse.
Obezbeduje precizno ponavljanje planiranog polozaja.
KontroliSe punjenje beSike i praznjenje creva.
Omogucava korekcije i sprecava greske u isporuci doze.

Zakljucak: Radioterapija ginekoloskih maligniteta zahteva visoku pre-
ciznost, standardizovanu pripremu i timski rad.

RANA REHABILITACIJA NAKON HIRURSKOG LECENJA OBOLELIH OD
MALIGNIH BOLESTI ZENSKIH REPRODUKTIVNIH ORGANA

Dusanka Cupié¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Malignitet Zenskih reproduktivnih organa je ozbiljan zdravstveni pro-
blem. Najces¢i maligniteti su karcinom grlica materice, tela materice , jajnika
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i vulve. Hirursko lecenje je Cesto primarna opcija lecenja, a uspesnost lecenja
ne ovisi samo od operativnog zahvata vec i od postoperativnog oporavka
u kojem rana rehabilitacija (RR) ima klju¢nu re¢. Rana rehabilitacija u ne-
posrednom postoperativnom lecenju ima znacajnu ulogu u prevenciji pos-
toperativnih komplikacija, ocuvanje funkcionalnosti karlicnog dna, povratak
fizicke kondicije, a sve u cilju Sto ranijeg povratka uobicajenim Zzivotnim
aktivnostima.

Cilj rada: Ukazati na znacaj rane rehabilitacije nakon hirurskog lecenja
obolelih od malignih bolesti Zenskih reproduktivnih organa.

Najcesce postoperativne komplikacije su krvarenje, DVT, plu¢na em-
bolija, konstipacija, dekubitalne rane. Fizicka aktivnost koja se primenje
tokom perioda rane rehabilitacije odnosi se na vezbe disanja, vezbe za pe-
rifernu cirkulaciju, vertikalizacija i mobilizacija. Primenjuje se u skladu sa
anamnestickim podacima, vrstom operativnog zahvata, klinickim i labo-
ratorijskim parametrima i fizikalnim pregledom. Sprovodi se od prvog
postoperativnog dana, a kod operacija manjeg obima i istog dana.

Ukoliko se tokom sprovodjenja RR primeti znacajno odstupanje od
normalnih vrednosti pulsa, pritiska i saturacije kao i promena opsteg stanja,
pojacano znojenje, otezano disanje, promena boje koze ili pojacani bolovi,
tretman se prekida.

Rana rehabilitacija je kljucna komponenta uspesnog oporavka nakon
onkoloske hirurgije, doprinosi boljem psihofozickom stanju pacijenta, te
boljoj pripremljenosti za nastavak onkoloskog lecenja. Multidisciplinarni
pristup omogucava pacijentu celoviti oporavak, utice na bolji ishod lecenja
i brzi povratak svakodnevnim aktivnostima .Uvodjenje standardizovanih
rehabilitacionih protokola treba da bude sastavni deo onkoloske nege.

Kljucne reci: Rana rehabilitacija, ginekoloska onkologija, postoperativna
nega
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ZDRAVSTVENA NEGA PACIJENTA U TOKU RADIOTERAPIJSKOG
TRETMANA KARCINOMA PROSTATE — PRIKAZ SLUCAJA

Andela Vujanac

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Karcinom prostate je tre¢i najces¢i maligni tumor kod muska-
raca. Jedan od nacina lecenja ovog karcinoma je radioterapija — transkutana
i intersticijalna.

Transkutana radioterapija je efikasan, lokalni tretman u lecenja karci-
noma primenom jonizujuceg zracenja.

Kako je tretman lokalni, neZeljeni efekti mogu biti dizuri¢ne tegobe,
dijareja, ostecenje integriteta koze u perianalnoj i interglutealnoj regiji, sla-
bost i malaksalost. Vrlo retko dolazi i do ozbiljnijih komplikacija.

Kada do komplikacija dode, uloga medicinske sestre u saniranju istih
je od velikog znacaja.

Cilj rada: Utvrditi dijagnoze zdravstvene nege, kolaborativne probleme
i specificnosti sestrinskih aktivnosti kod pacijenta kod kojeg u toku zrac¢ne
terapije dolazi do razvoja komplikacija.

Metodologija rada: U radu je koris¢ena medicinska dokumentacija:
lista sestrinske anamneze, lista zdravstvene nege, Protokol zdravstvene
nege i istorija bolesti.

Pacijent star 80 godina, zapoceo je zra¢nu terapiju karcinoma prostate
januara meseca 2024.godine u dobrom opstem stanju. Pacijent se Zali na
ucestalo mokrenje. Ostale tegobe nema kao i prisustvo komorbiditeta. Na-
kon 23 zrac¢ne seanse javljaju se dizuri¢ne tegobe a urinokultura je pozitivna.
Dolazi do pogorsanja opsteg stanja i pojave kolaborativnih problema: He-
maturia, Azotemiae, Disorientatio, Tussis, Hyperthermia, Pneumoniae; a
postavljene su i sestrinske dijagnoze: izmenjeno subjektivno stanje u vezi
sa bolom, deficit u samonezi u vezi sa izmenjenim stanjem svesti, moguc¢nost
razvoja upale vene i infekcije ubodnog mesta u vezi sa plasiranom i.v bru-
nilom, mogucnost oStec¢enja integriteta koze usled dugotrajnog lezanja.

Aktivnosti medicinske sestre usmerene su na pracenje stanja pacijenta;
pracenje vitalnih parametara; procena bola na skali; pracenje bilansa tec-
nosti; uzimanje uzoraka krvi i urina za laboratorijske analize; uzimanje
mikrobioloskog materijala (urin za urinokulturu, krv za hemokulturu, spu-
tum, koprokultura), davanje ordinirane terapije; prepoznavanje znakova
dehidratacije; postavljanje pacijenta u odgovarajuci polozaj; nega stalnog
urinarnog katetera; nega intravenske braunile; redovna toaleta koZze i vid-
ljivih sluzokoza; pomoc¢ pri ishrani.

Zdravstvena nega pacijenta sa razvijenim komplikacijama kako zra¢ne
terapije tako i bilo kog vrsta lecenja je kompleksna i specificna. Zahteva
kontinuiranu edukaciju i dobru saradnju medu ¢lanovima tima.
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PRISTUP MEDICINSKE SESTRE U MULTIDISCIPLINARNO]J NEZI
DETETA SA SARKOMOM VAGINE

Vanja Milosevi¢, Milica Kosanovi¢

Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta ,Dr Vukan éupié”

Uvod: Ginekoloske neoplazme su retke kod dece i predstavljaju samo
manje od 5% svih tumora u detinjstvu. Rabdomiosarkom (RMS) Zenskog
genitalnog trakta kod dece ¢ini samo 3,5% slucajeva.

Adekvatno poznavanje ovih malignih bolesti je neophodno za tacnu
dijagnozu i za izbor hirurskog lecenja, adjuvantne terapije i efikasnog me-
dicinskog tretmana u slucaju recidiva. Kljucni aspekt u lecenju je multidis-
ciplinarni pristup.

Medicinska sestra je vaZzan deo tog multidisciplinarnog tima i ima
kljuénu ulogu u svim fazama lecenja. Njen rad se ogleda prvenstveno u
psihickoj pripremi pacijenata i njihovim roditelja, emotivnoj podrsci i edu-
kacijim, zatim u fizickoj nezi. Ona podrazumeva pracenje opsteg stanja
deteta i lokalnih simptoma ( vaginalni iscedak, bol, krvarenje), odrzavanje
higijene anogenitalne regije uz postovanje principa neznosti i intime, pre-
venciju i kontrolu infekcija, posebno tokom invazivnih procedura, i primenu
terapije(citostatska, antiemetici, analgetici). I naravno kao vazan deo ses-
trinskog delokruga jeste saradnja u timu sa lekarima, psiholozima, socijal-
nim radnicima..

Izgledi za izlecenje u ranoj fazi bolesti su odli¢ni. Glavni nacini lecenja
ovih bolesti, hirurgija i zracenje, uticace na strukturne promene genitalija,
S$to zahteva fizicku i psiholoSku rehabilitaciju tokom duZzeg vremenskog
perioda. Kvalitet Zivota je vazan fokus u onkoloskoj sestrinskoj nezi. Napori
za kontrolu simptoma ili nezeljenih efekata i za poboljSanje psiholoskog
prilagodavanja su vazni aspekti nege pacijenata. Rak vulve i vagine ostavlja
ocigledne rezidualne efekte. (3)

Cilj rada: Sagledati uloge medicinske sestre u multidisciplinarnoj nezi
deteta sa sarkomom vagine.

Metodologija rada: Deskriptivno istraZivanje putem analize literature
objavljene u relevantnim bazama podataka(PubMed, Scindex) i klinickim
iskustvom autora i koautora.

Rezultati i zakljucak: Sestrinska nega deteta sa sarkomom vagine
mora biti individualizovana, nezna, kontinuirana i sveobuhvatna, uz po-
seban naglasak na ocuvanje detetovog dostojanstva, smanjenje bola i pru-
Zanje emocionalne sigurnosti. Uloga medicinske sestre u ovakvim slucaje-
vima daleko prevazilazi klasicne medicinske zahteve- ona postaje oslonac
detetu i porodici u najtezim trenucima.
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DVOJNA KONTROLA — ZLATNI STANDARD U PRIMENI HEMOTERAPIJE
Irena Jovanovska Barishikj

Achibadem Sistina, Skoplje

Sigurnost i efikasnost primene citostatika predstavljaju jedan od klju¢-
nih izazova u onkologiji. Hemoterapija podrazumeva primenu lekova sa
uskim terapijskim indeksom, gde i najmanja greska u dozi, putu ili vremenu
primene moze dovesti do ozbiljnih, pa cak i fatalnih posledica. U tom kon-
tekstu, dvojna kontrola se namece kao zlatni standard u svakodnevnoj kli-
nickoj praksi.

Dvojna kontrola podrazumeva obaveznu proveru svih faza procesa —
od pripreme leka u apoteci, preko prenosa i cuvanja, do same aplikacije
kod pacijenta. Najcesce je sprovode dva zdravstvena radnika (farmaceut i
medicinska sestra ili dva ¢lana istog tima), ¢cime se znacajno smanjuje mo-
gucnost greske uz istovremeno podizanje nivoa poverenja pacijenata u
zdravstveni sistem.

Implementacija ovog standarda zahteva jasne protokole, kontinuiranu
edukaciju osoblja i dostupnost adekvatnih tehnickih sredstava (informacioni
sistemi, bar-kod tehnologija). Pored toga, dvojna kontrola doprinosi razvoju
timskog rada i jacanju profesionalne odgovornosti. Posebno je vazno istaci
da se ovim postupkom ne samo smanjuje rizik za pacijenta, vec se i zdrav-
stveni radnici Stite od mogudih medicinskih i pravnih posledica.

Zakljuéak: U savremenoj onkoloskoj praksi, dvojna kontrola nije opcija
vec¢ neophodnost. Kao zlatni standard u primeni hemoterapije, ona obez-
beduje najvisi nivo bezbednosti, kvalitetne nege i poverenja u terapijski
proces.
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HIRUSKO LECENJE MELANOMA VULVE — PRIKAZ SLUCAJA
Natalija Pavlovi¢, Katarina Kosti¢, Marija Popovic

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Melanom vulve (melanom stidnice) je retka, ali veoma agresivna vrsta
zlo¢udnog tumora koze koja se razvija u predelu stidnice, najc¢esc¢e kod Zena
posle menopauze. To je oblik melanoma (melanoma malignum) koji nastaje
iz ¢elija koje proizvode pigment — melanocita. Cini manje od 1% svih malignih
tumora zenskih genitalnih organa.Najcesce se javlja kod Zena starijih od 60
godina. Najcesc¢a lokalizacija: velike usne (labia majora).Tacan uzrok nije
potpuno poznat. Lecenje zavisi od stadijuma bolesti, lokalizacije tumora i
opsteg zdravstvenog stanja pacijentkinje.Hirusko lecenje podrazumeva siroku
ekciziju promene, ali i proveru sentinel limfinih nodusa.

Prognoza melanoma vulve nije narocito povoljna, $to je posledica: kas-
nog postavljanja dijagnoze — simptomi mogu dugo ostati neprimeceni, br-
zog lokalnog Sirenja i sklonosti ka metastaziranju, bioloske agresivnosti
melanoma u genitalnoj regiji.Faktori koji uti¢cu na prognozu jesu dubina
invazije (Breslow debljina) — Sto je dublji, prognoza je losija, prisustvo ul-
ceracije, status limfnih évorova — pozitivan nalaz znacajno pogorsava prog-
nozu, stadijum bolesti u trenutku dijagnoze. PreZivljavanje u velikoj meri
varira: rani stadijum: petogodisnje preZivljavanje moze biti i preko 70% , i
uznapredovali stadijumi: ¢esto ispod 30%.

Cilj rada: Ukazati na znacaj hiruskog tretmana u lecenju melanoma
vulve

Pacijentknjia P.J. u 730j godini se javlja na pregled na IORS-u.

Nalaz doktora specijaliste: Inspekcijom u predelu klitorisa prisutna
tamno pigmentovana promena, odgovar PH verifkovanom melanomu.Tu-
morska promena jednim delom prelazi preko meatusa uretre.Na velikim
usnama levo prisutna nodularna promena, takode tamnije pigmentacije.
Konzilijum donosi odluku o operativnom lecenju: ekcizija promene sa
vulve i SLNB ingvinalno obostrano.Na lors-u se sprovodi operativni zahvat:
preoperativno se ubrizga radiofarmak Tc99 u predelu leve i desne vulve
radi detekcije limfnih nosusa, a neposredno pred intervenciju se ubrizga
oko 4 ml metilen plave boje u levu i desnu vulvu. Nakon ubrizganog ra-
diokoloida, ocitano vezivanje u levom i desnom ingvinumu.Potom se ucini
resekcija levih i desnih labija, Siroko, do makroskopski zdravog tkiva.HP
nalaz: Melanoma invasivum cutis Clark III Breslow 5,25 mm , sa metasta-
zom u limfnim ¢vorovima (Fragment vezivnog masnog tkiva promera
28x22x15mm, na ¢ijem se preseku nalazi limfni nodus promera 14x13x9mm,
veli¢ina metastaze u limfnom nodusu je 12x11x9 mm.). Tok oporavka pro-
tekao uredno.
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PREVENCIJA , LECENJE I ZDRAVSTVENA NEGA OBOLELIH OD
MALIGNIH BOLESTI ZENSKIH REPRODUKTIVNIH ORGANA

Emilija Marinkovi¢

Univerzitetski Klinicki centar Nis, Klinika za onkologiju

Maligna oboljenja Zenskih reproduktivnih organa predstavljaju ozbiljan
zdravstveni problem i ubrajaju se medu najéesce uzroke smrtnosti kod
Zena Sirom sveta

Ova oboljenja obuhvataju vise vrsta karcinoma koji zahvataju razlicite
delove reproduktivnog sistema Zene, ukljucujuci:

1. Karcinom grli¢a materice (cerviksa)

2. Karcinom tela materice (endometrijuma)

3. Karcinom jajnika

4. Karcinom vagine i vulve

Faktori rizika za ova oboljenja: Genetska predispozicija, dugotrajna
izlozenost estrogenu, pusenje, HPV infekcija, rana menarha ili kasna me-
nopauza.

Prevencija i rana detekcija: Redovni ginekoloski pregledi, PAPA test i
HPYV testiranje, vakcinacija protiv HPV-a, zdrav stil Zivota (zdrava ishrana,
fizicka aktivnost, izbegavanje pusenja).

Lecenje: LecCenje zavisi od vrste karcinoma, stadijuma bolesti i opsteg
zdravstvenog stanja pacijentkinje. Najcesce terapije ukljucuju hirursko od-
stranjivanje tumora, hemoterapiju, radioterapiju i hormonsku terapiju.

Rana dijagnoza znacajno povecava Sanse za uspesno lecenje, zbog cega
je veoma vazno da Zene redovno posecuju ginekologa i prate svoje repro-
duktivno zdravlje.

Prevencija je najmoc¢nije oruzje u borbi protiv malignih oboljenja zen-
skih reproduktivnih organa.” — tako da ¢emo se tokom predavanju najvise
njoj posvetiti.

SEKSUALNA DISFUNKCIJA KOD PACIJENTKINJA SA KARCINOMOM
GINEKOLOSKIH ORGANA

Maja Jovanovski, Jasna Petrov, Jelena Stepanovi¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije
Uvod: Seksualna disfunkcija kod pacijentkinja sa karcinomom gine-

koloskih organa je cesta i kompleksna pojava,koja znacajno utice na kvalitet
zivota. Prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji, seksualno zdravlje je

38" SYMPSIUM OF ONCOLOGY 239
NURSES-TECHNICIANS OF SERBIA



stanje fizickog, emocionalnog,mentalnog i socijalnog blagostanja u vezi sa
seksualnosc¢u. Ginekoloski malignitet i lecenje hiruskim putem,hemiotera-
pijom ili zracenjem direktno uticu na seksualne i reproduktivne organe.Sek-
sualni morbiditet pogada pacijente sa karcinomom ginekoloskih organa
odmah nakon lecenja i tokom dugoro¢nog prezivljavanja. Seksualna dis-
funkcija pogada veliki broj Zena koje su lecene od karcinoma organa gine-
koloske regije.
Uzroci mogu biti:
Fizicki: hiruske intervencije,ostecenje nerava,hormonske promene na-
kon uklanjanja jajnika(menopauza),oziljci,suvoca vagine
— Psiholoski: strah od recidiva,gubitak samopouzdanja,depresija,ank-
sioznost.
- Socijalni/parnerski: promena dinamike u vezinedostatak
podrske,partnerove poteskoce sa prilagodavanjem na bolest.
Manifestacije seksualne disfunkcije
Smanjena seksualna Zelja(libido)
Vaginismus (gréenje misica pri pokusaju penetracije)
Dyspareunia (bolni odnosi)
Suvoca vagine
Odsustvo orgazma
- Emotivna distanca prema parneru
Dijagnostika i evaluacija:
Procena seksualne funkcije ukljucuje multidisciplinarni pristup(gine-
kolog,onkolog,psiholog,seksolog)
Terapijski pristup:
— Maedicinski tretmani: lokalna hormonska terapija (estrogen u obliku
krema ili vaginaleta) lubrikanti, analgetici.
— Psiholoska podrska: psihoterapija, kognitivno-bihejvioralna terapija,
terapija parova
- Fizicka rehabilitacija: vezbe karlicnog dna, vaginalni dilatatori
— Edukacija: o telesnim promenama,apstinenciji seksualnih odnosa
odredeni vremenski period nakon zavrSenog lecenja i komunikaciji
sa partnerom
Cilj rada: Edukacija pacijentkinja sa karcinomom ginekoloskih organa
o mogucim komplikacijama u toku i nakon zavrsenog lecenja.
Metodologija rada: Prilikom izrade ovog rada koris¢ena je medicinska
dokumentacija: onkoloski priru¢nik,studije na engleskom jeziku o seksu-
alnoj disfunkcijama
Zakljucak: Seksualna disfunkcija kod Zena sa karcinomom ginekolo-
$kih organa je ¢esto potcenjena,ali ima veliki uticaj na kvalitet Zivota. Neo-
phodna je rana identifikacija problema i sveobuhvatan, individualizovan
pristup lecenju i podrsci.
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ULOGA MEDICINSKE SESTRE U PREVENCIJI, LECENJU I
ZDRAVSTVENO] NEZI OBOLELIH OD KARCINOMA GRLICA MATERICE

Lela Samardziev

Univerzitetski Klinicki Centar Nis, Klinika za onkologiju

Karcinom grli¢a materice predstavlja znacajan zdravstveni problem i
jedan je od najées¢ih malignih tumora kod Zena Sirom sveta, posebno u
zemljama u razvoju. lako se smatra jednim od najpreventabilnijih karci-
noma, visok procenat Zena se i dalje dijagnostikuje u uznapredovalim sta-
dijumima bolesti, sto ukazuje na potrebu za unapredenjem preventivnih i
edukativnih strategija. Savremeni pristupi lecenju, koji obuhvataju hirurgiju,
hemoterapiju i radioterapiju, znacajno povecavaju Sanse za prezivljavanje,
ali takode namecu brojne fizicke, psiholoske i socijalne izazove za paci-
jentkinje. U tom kontekstu, uloga medicinske sestre je od klju¢nog znacaja
kroz sve faze — od prevencije, preko lecenja, do postterapijskog oporavka.

U oblasti primarne prevencije, medicinske sestre su nosioci zdravstve-
nog vaspitanja i edukacije o humanom papiloma virusu (HPV), vaznosti
vakcinacije i bezbednog seksualnog ponasanja. Njihova uloga u sekundarnoj
prevenciji ogleda se u promociji redovnih ginekoloskih pregleda i skrininga,
kao i u motivisanju Zena da ucestvuju u nacionalnim programima ranog
otkrivanja bolesti. U tercijarnoj prevenciji, medicinske sestre ucestvuju u
pracenju pacijentkinja koje su prosle kroz onkolosko lecenje, pruzajuci po-
drsku u prevenciji recidiva i ocuvanju kvaliteta Zivota.

Tokom hemoterapije i zracne terapije, pacijentkinje se suocavaju sa
brojnim neZzeljenim efektima koji uklju¢uju mucninu, povracanje, umor,
opadanje kose, poremecaje digestivnog i urinarnog trakta, kao i emocio-
nalne teskoce. Medicinska sestra ima zadatak da pruzi individualizovanu
negu — da prati vitalne parametre, administrira terapiju u skladu sa proto-
kolima, ublazi nuspojave, edukuje pacijentkinju o samopomodi i pruzi
emocionalnu podrsku. Poseban akcenat je na ulozi sestre kao osobe od po-
verenja, koja cesto prva prepozna pogorsanje simptoma ili psiholoske krize.

Psiholoska podrska predstavlja nezamenjiv deo zdravstvene nege. Gu-
bitak kontrole nad sopstvenim telom, strah od smrti, promena u telesnoj
slici i seksualnosti — sve to zahteva empatican i profesionalan pristup me-
dicinske sestre. Kroz otvorenu komunikaciju i dostupnost, sestre pomazu
pacijentkinjama da razviju mehanizme suocavanja, poboljSaju adherenciju
ka terapiji i zadrZe osecaj dostojanstva tokom procesa lecenja.

Rehabilitacija nakon onkoloske terapije obuhvata fizicki oporavak, po-
vratak u svakodnevne aktivnosti, seksualnu i emocionalnu reintegraciju.
Medicinske sestre pruzaju podrsku kroz edukaciju, pracenje, savete o is-
hrani i fizickoj aktivnosti, kao i uputstva o daljim kontrolama. One su
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kljuéni most izmedu pacijentkinje i zdravstvenog sistema, osiguravajuci
kontinuitet nege i dugorocnu podrsku.

Nezamenljiva je uloga medicinske sestre u celokupnom procesu pre-
vencije, leenja i oporavka Zena obolelih od karcinoma grli¢a materice.
Kvalitet zdravstvene nege direktno utice na ishod lecenja, kvalitet Zivota i
psihosocijalno blagostanje pacijentkinja. Zdravstveni sistem koji prepoznaje,
podrzava i kontinuirano edukuje medicinske sestre u onkologiji znacajno
doprinosi unapredenju onkoloske zastite zZena.

Kljucne reci: Zdravstvena nega, maligne bolesti, karcinom

LEUKONEUTROPENIJA KOD PACIJENTKINJA SA KARCINOMOM
GRLICA MATERICE NA KONKOMITANTNOM HEMIO I
RADIOTERAPIJSKOM TRETMANU — SESTRINSKI ASPEKTI

Jovana Stojkov, Jasna Petrov, Jelena Stepanovi¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: karcinom grilica materice predstavlja znacajan problem Sirom
sveta a njegov tretman podrazumeva kombinaciju razli¢itih terapijskih mo-
daliteta. Konkomitantna hemio i radioterapija predstavlja standardni pristup
u leCenju karcinoma grlica materice. Ova intenzivna terapija povezana je sa
nizom hematoloskih toksi¢nosti, medju kojima je leukoneutropenija jedna
od najces¢ih. Smanjenje proizvodnje krvnih ¢elija u ko$tanoj srzi manifestuje
se kao nezeljeni efekat zracenja kada se u zra¢no polje ukljucuju znacajni
volimeni kosti, koja sadrzi kostanu srz, kao Sto su kosti karlice. Vedi rizik od
nastanka leukoneutropenije javlja se kod pacijentkinja na konkomitantnom
terapijskom tretmanu usled hematoloske toksicnosti hemioterapije. Razvoj
leukoneutropenije ne samo da povecava rizik od ozbiljnih infekcija, ve¢
moZe dovesti do odlaganja ili ¢ak prekida terapijskog tretmana.

Cilj rada: prikazati mehanizme nastanka leukoneutropenije kod paci-
jentkinja na konkomitantnom hemio i radioterapijskom tretmanu, ukazati
na znacaj sestrinskih aktivnosti u prevenciji, lecenju i sprecavanju kompli-
kacija, radi uspesno sprovedenog onkoloskog lecenja.

Metodologija rada: u radu je koriScena lista procesa zdravstene nege,
evidencioni karton, protokol zdravstvene nege.

Aktivnosti medicinske sestre: pracenje stanja pacijentkinje, kontrola
vitalnih parametara, uzimanje krvi za laboratorijske analize, primena or-
dinirane terapije, izolacija po potrebi, edukacija pacijentkinja vezano za
trenutno stanje i na¢in ponasanja.
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Zakljucak: leukoneutropenija kao komplikacija konkomitantne hemio
i radioterapije kompromituje onkoloski ishod lecenja. Znacajna uloga me-
dicinska sestre je da kroz kontinuirano pracenje , edukaciju, blagovremeno
reagovanje na novonastale simptome i terapiju, sprece ili ublaze moguce
komplikacije i time obezbede da se specificno onkolosko lecenje sprovede
do kraja.

Kljuéne reci: Leukoneutropenija, radioterapija, hemioterapija, karcinom
grlica materice

PRENATALNA ZDRAVSTVENA NEGA TRUDNICA SA MALIGNIM
OBOLJENJEM

Amina Hurem, Milena Mariéi¢

Akademija strukovnih studija Beograd, Odsek Visoka zdravstvena skola,
Srbija

Uvod: Prenatalna zdravstvena nega trudnica obolelih od maligniteta
predstavlja slozen proces koji zahteva multidisciplinarni pristup. Trudnice
se suocavaju sa specifiécnim poteskocama u donoSenju odluka o terapiji
koja mora biti uskladena sa gestacijskom staroscu, pri ¢emu je potrebno
obezbediti optimalan ishod trudnoce i efikasno lecenje. Najcesce se u trud-
nodi dijagnostikuju karcinom dojke i grlica materice, dok su hematoloski
maligniteti redi.

Cilj rada: Prikazati savremena saznanja o prenatalnoj zdravstvenoj
nezi trudnica sa malignim oboljenjem, sa posebnim osvrtom na sestrinske
intervencije u procesu koordinacije, edukacije i psihofizicke podrske paci-
jentkinja.

Metod rada. Rad ima karakter preglednog istrazivanja. Analizirani su
¢lanci publikovani u poslednjih deset godina, dostupni putem relevantnih
medicinskih baza (PubMed, Scopus, Web of Science), uz korisc¢ene klju¢ne
reci na engleskom jeziku.

Rezultati. Analizom literature potvrdeno je da integracija onkoloske i
akuserske nege unapreduje nadzor nad trudnocom i omogucava pravo-
vremeno reagovanje na komplikacije. Medicinska sestra ima znacajnu ulogu
u edukaciji trudnice, pruzanju psiholoske podrske, pracenju terapijskog
rezima i koordinaciji timskog rada. Organizovana prenatalna nega dopri-
nosi smanjenju rizika od komplikacija i boljem neonatalnom ishodu.

Zakljucak. Prenatalna zdravstvena nega trudnica obolelih od malig-
niteta zahteva kontinuiranu saradnju zdravstvenog tima, uz istaknuto
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mesto sestrinskih intervencija u pruzanju podrske i edukaciji pacijentkinja.
Potrebna su dalja istrazivanja i usavrsavanje sestrinske prakse kako bi se
obezbedili optimalni ishodi i unapredio kvalitet zdravstvene zastite.

Kljucne reci: Malignancy in pregnancy, prenatal care, oncology nursing,
maternal health, nurse interventions.
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ZDRAVSTVENA NEGA TOKOM POROPAJA KOD ONKOLOSKIH
PACIJENTKINJA

Miljana Miji¢, Vanja Pazun

Akademija strukovnih studija Beograd, Odsek Visoka zdravstvena skola,
Srbija

Uvod. Trudnice sa aktivnim ili leCenim malignitetom predstavljaju
kompleksnu klinicku grupu kod koje se istovremeno prate perinatalni is-
hodi i tok malignog oboljenja. Donosenje odluka o nacinu porodaja zahteva
procenu lokalizacije i stadijuma tumora, hemato-bihemickih rizika, mogucih
komplikacija kao i planiranje nastavka antineoplasticne terapije nakon po-

244 38™ SYMPSIUM OF ONCOLOGY
NURSES-TECHNICIANS OF SERBIA



rodaja. Organizacija porodajne nege mora obuhvatiti tehnicke, monitoring
i psiholoske aspekte kako bi se minimizovali rizici za majku i novorodence.

Cilj rada: Sistematizovano prikazati savremene preporuke i klinicka
iskustva u pripremi i vodenju porodaja kod onkoloskih pacijentkinja, sa
posebnom fokusom na zadatke i aktivnosti medicinske sestre babice u pri-
sustvu onkoloske komorbidnosti.

Metod rada: Rad je koncipiran kao pregledni ¢lanak. Analizirani su
originalni i pregledni radovi, retrospektivne i prospektivne studije kao i
medunarodne smernice objavljene u poslednjih deset godina dostupne u
bazama PubMed, Scopus i Web of Science. Pretraga je izvrsena pomocu
termina povezanih sa trudno¢om, porodajem, malignitetom i sestrinskom
i babickom praksom; izdvojeni su radovi koji se bave izborom porodajnog
metoda, peripartalnim nadzorom i organizacijom multidisciplinarnog tima.

Rezultati: Literaturni podaci potvrduju da je vaginalni porodaj moguc¢
i bezbedan kod pacijentkinja ¢iji tumor ne kompromituje porodajni kanal,
dok se carski rez indicira kod tumora cerviksa, vulve ili u prisustvu drugih
akutanih akuserskih indikacija. Priprema porodiliSta zahteva dostupnost
onkologa, anesteziologa i rezerve krvnih derivata u sluc¢aju krvarenja. Kon-
tinuirani elektronski monitoring fetusa i intenzivno pracenje vitalnih pa-
rametara majke tokom porodaja su imperativ kod pacijentkinja koje su
primale citotoksi¢nu terapiju. Medicinska sestra babica odgovorna je za
koordinaciju nege, organizuje komunikaciju medu ¢lanovima tima, spro-
vodi edukaciju o peripartalnim rizicima i merama samonege, nadzire pri-
menu procedura i pruza pravovremenu psiholosku podrsku kako bi se
smanjio nivo straha i olaksalo donosenje odluka. Planiranje porodaja treba
integrisati sa metodama za $to brzi i sigurniji nastavak onkoloskog lecenja
nakon porodaja.

Zakljucak. Vodenje porodaja kod onkoloskih pacijentkinja zahteva
individualizovan, multidisciplinaran pristup i preciznu organizaciju peri-
partalne nege. Medicinska sestra babica, kroz koordinaciju, edukaciju pa-
cijentkinje i pruzanje psihofizicke podrske, doprinosi smanjenju peripar-
talnog rizika i omogucava planiran nastavak onkoloskog le¢enja. Potrebno
je dodatno standardizovati protokole i unaprediti stru¢no usavrsavanje
sestrinskog i babickog kadra u ovoj specificnoj oblasti.

Kljucne reci: Malignitet u trudnodi, porodaj, onkoloske pacijentkinje, zdrav-
stvena nega, babica
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BRAHITERAPIJA KOD PACIJENTKINJA SA MALIGNITETOM
GINEKOLOSKE REGIJE

Lepa Petrasinovi¢, Beba Planici¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Brahiterapija je oblik radioterapije u kojem se izvor radioaktivnog zra-
¢enja dovodi u bliski kontakt s tumorskim tkivom pomocu posebnih in-
strumenata — Supljih aplikatora ili igala. Oni se plasiraju direktno u tumor
ili njegovu blizinu, omogucavajudi visoku koncentraciju zracenja na obo-
lelom podrudju uz minimalno ozracivanje okolnih zdravih organa. Ova
metoda Cesto predstavlja neizostavan deo lecenja, narocito kod ginekoloskih
maligniteta.
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Brahiterapija ginokoloskih maligniteta se primenjuje u razli¢itim sta-
dijumima bolesti i od toga zavisi izbor odgovarajucih aplikatorskih sistema.
Najcesce se koristi u okviru radikalnog i postoperativnog lecenja karcinoma
grlica materice i endometrijuma. Takode se koristi kod pacijentkinja sa kar-
cinomom vagine, kao i kod odredenih pacijentkinja sa karcinomom vulve
ili lokalnih recidiva u karli¢noj regiji.

Brahiterapijski tim ¢ine radijacioni onkolog, medicinske sestre, radio-
loski tehnicar i medicinski fizicar, a cesto je ukljucen i anesteziolog. Proce-
dura se sastoji od pripreme pacijentkinje i instrumenata, postavljanje apli-
katora u odgovarajuci polozaj, nakon cega sledi medicinski imidzing,
planiranje zracenja i, na kraju, samo ozracivanje u posebno zasti¢enoj pros-
toriji — bunkeru. Po sprovedenoj zracnoj frakciji vrsi se deaplikacija sistema
i zdravstvena nega pacijentkinje.

Postoje dve osnovne tehnike primene: intrakavitarna i intersticijalna.
Intrakavitarna brahiterapija podrazumeva postavljanje aplikatora u prirodne
telesne Supljine — vaginu, cervikalni kanal i matericu - i primenjuje se u
vecini slucajeva. Intersticijalna tehnika se koristi kada intrakavitarna ne omo-
gucava adekvatnu dozu zracenja; tada se igle ili kateteri plasiraju direktno u
tumor i/ili okolno tkivo, sto omogucava preciznije oblikovanje doze.

U radikalnom lecenju karcinoma grli¢a materice standardno se koriste
intrakavitarni aplikatori, najéeS¢e u kombinaciji sonda—ovoidi ili sonda—
cilindar. Sonda se postavlja u grli¢ i matericu, dok se ovoidi pozicioniraju
u vaginalne fornikse, odnosno cilindar u vaginalni kanal. Kod sloZenijih,
nepravilnih tumora koriste se kombinovani (intrakavitarno-intersticijalni)
sistemi, gde se kroz vec postavljene ovoidne aplikatore plasiraju i dodatne
igle u parametrija.

U postoperativnoj brahiterapiji cilj je ozraciti vaginalni oZziljak i deo
vagine. Kod karcinoma endometrijuma koristi se vaginalni cilindar, dok
se kod karcinom grli¢a materice aplikuju dva vaginalna ovoida.

Savremeni protokoli podrazumevaju primenu brahiterapije visokom
brzinom doze (engl. high dose rate — HDR), koja se sprovodi kroz vise
frakcija. Planiranje zracenja se zasniva na naprednim imidzing tehnikama
(CT i/ili MRI), 8to omogucava personalizaciju terapije, kroz precizno obli-
kovanje dozne raspodele prema anatomiji pacijentkinje i prostornom Sirenju
tumora. Optimizacijom se postize maksimalno ozracivanje ciljnog volumena
uz ocuvanje okolnih kriti¢nih organa — besike, rektuma i tankog creva.

Uloga zdravstvenog tima u sprovodenju brahiterapije je viSeslojna i
zahteva visok nivo struc¢nosti, koordinacije i paznje. Medicinske sestre
imaju klju¢nu ulogu —u pripremi pacijentkinje, asistenciji tokom procedure,
pracenju postterapijskog toka i pruzanju emocionalne i edukativne podrske.
Njihovo prisustvo neposredno doprinosi osecaju sigurnosti kod pacijent-
kinje i unapreduje kvalitet celokupne onkoloske nege.
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Iako tehnicki zahtevna, brahiterapijaginekoloskih maligniteta je, uz
adekvatnu obuku osoblja i jasno definisane protokole, efikasna, bezbedna
i visoko personalizovana terapijska metoda.

Kljucne reci: Brahiterapija, ginekoloski maligniteti, aplikatori

PRIMENA HPV VAKCINA KAO PREVENCIJA RAKA GRLICA MATERICE
Vesna Tatomirovié¢

Centar Vojnomedicinskih ustanova, Novi Beograd

Uvod: HPV vakcina je klju¢na u prevenciji raka grlica materice i drugih
HPYV povezanih bolesti. Vakcinacija se preporucuje deci i mladima od 9 do
19 godina, a moZe se primeniti i kasnije, do 26. godine kod Zena i 21. kod
muskaraca. Vakcina §titi od najces¢ih tipova HPV-a koji su odgovorni za
rak grlica materice. Vakcinacija je najefikasnija pre prvog seksualnog kon-
takta, jer imunoloski sistem jo$ nije bio izloZen virusu. Vakcinisanje se pre-
porucuje i decacima, jer Stiti od genitalnih bradavica, ali i od nekih vrsta
raka povezanih sa HPV-om, kao Sto je rak usta, zZdrela, penisa i anorektalne
regije. I nakon vakcinacije, redovni preventivni pregledi kod ginekologa
su neophodni za pracenje zdravlja.

Cilj rada: Sagledati znacaj primene HPV vakcine kod prevncije raka
grlica materice.

Metodologija rada: Za izradu rada koris¢ena je deskriptivna metoda.

Rezultati rada: HPV vakcine su veoma bezbedne. Nauc¢na istrazivanja
pokazuju da prednosti HPV vakcinacije nadmasuje pontencijalne rizike.
Vise od 500 miliona doza HPV vakcine je distribuirano Sirom sveta od
kada je vakcina uvedena 2006 godine. Najces¢i nezeljeni efekti povezani sa
HPV vakcinama su blago, crvrnilo ili otok na ruci gde je aplikovana injekcija.
Nakon petnaest godina preporucene vakcine, infekcije sa 4 tipa HPV - a
sadrzanih u vakcini smanjile su se za 86% kod tinejdZerki uzrasta 14 do 19
godina i za 71% kod Zena u ranim dvadesetim godinama.

Zakljucak: Prevencija raka grlica materice: HPV vakcina moze smanjiti
rizik od raka grli¢a materice za skoro 90%. Vakcina stiti od HPV infekcija,
koje mogu biti prisutne u telu bez izazivanja bolesti, ali mogu dovesti do
razvoja karcinoma kasnije. Smanjenje prisustva tipova HPV- a koji su obu-
hvaceni vakcinom, genitalnih bradavica i prekancerogenim promenama
na grli¢u materice primeceno je i u drugim zemljama sa programima HPV
vakcinacije. Naglasak treba staviti na rad medicinskog osoblja u primarnoj
zdravstvenoj zastiti. Postignuti rezultati su dovedeni u korelaciju sa kvali-
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tetom sestrinskih intervencija u pripremi, realizaciji i edukaciji pacijanata
o znacaju primene HPV vakcine.

Kljucne reci: Vakcinacija, rak glica materice, prevencija, kvalitet Zivota.

KOMPETENCIJE MEDICINSKE SESTRE PRI PRIMENI IMUNOTERAPIJE
KOD DECE OBOLELE OD NEUROBLASTOMA — DINUTUXIMAB

Milica Kosanovi¢, Vanja MiloSevi¢

Institut za zdravstvenu zastitu majke i deteta ,Dr Vukan éupic’”

Uvod: Imunoterapija je novi i obecavajuci pristup lecenju raka kod dece.
Ove vrste terapija imaju jedinstvene mehanizme delovanja za identifikaciju
i borbu protiv raka, u poredenju sa tradicionalnom hemoterapijom.(1)

Neuroblastom, embrionalni rak simpatickog nervnog sistema, je naj-
ces¢i ekstrakranijalni solidni tumor u detinjstvu. Dinutuksimab se pokazao
da znacajno poboljsava stopu prezivljavanja kod pacijenata sa neuroblas-
tomom visokog rizika. Medutim, bezbedna i efikasna upotreba terapije di-
nutuksimabom kod ovih pacijenata visokog rizika zahteva medicinsku
strucnost u odabiru pacijenata, primeni lecenja i pracenju i lecenju neZeljenih
dogadaja.(2)

Dinutuksimab cesto izaziva brojne nezeljene reakcije, ukljucujudi in-
tenzivan neuropatski bol, infuzijske reakcije (groznica, osip, hipotenizija,
anafilaksa) kapilarni leak sindrom (dovodi do edema hipotenzije i hipo-
proteinemije), povisenu telesnu temperaturu, alergijske reakcije ( ukljucujudi
anafilaksu) kao i hematoloske i poremecaje jetre. (3)

Uloga medicinske sestre u ovom kontekstu je klju¢na za pravovremeno
prepoznavanje i upravljanje tim reakcijama.

Nega deteta tokom terapije Dinutuximabom obuhvata nekoliko seg-
menata. Pocinje se sa pripremom za terapiju adekvatnom psiholoskom
pripremom roditelja i deteta, a zatim sledi primena premedikacije (anti-
histamnici, antipiretici, opioidi). Kada se pocne sa primenom leka vitalni
znaci (puls, tenzija, temperatura, satuaracija) se prate kontinuirano, uporedo
sa tim se procenjuje nivo bola upotrebom skala bola odgovarajuéih uzrastu.
Naravno sve vreme se sprovode stroge mere asepse i antisepse i edukuju
se roditelji i vaZznosti ispravne higijene u cilju prevencije svih infekcija.
Postterapijski tretman takode ukljucuje prevenciju infekcija, pracenje stanja
deteta i vitalnih funkcija i psihosocijalnu podrsku porodici.(3)

Razumevanje i primena preporuka za upravljanje klinicki vaznim i
najces¢im nezeljenim dogadajima su neophodni za osiguravanje nastavka
terapije kod pacijenata i poboljsanje ishoda pacijenata.
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Cilj rada: Sagledati kompetencije i ulogu medicinske sestre pri primeni
imunoterapije kod dece obolele od neuroblastoma.

Metodologija rada: Deskriptivno istraZivanje putem analize literature
objavljene u relevantnim bazama podataka(PubMed, Scindex) i klini¢kim
iskustvom autora i koautora.

Rezultati: Efikasna sestrinska nega zahteva visok nivo stru¢nosti, paz-
nje i empatije, kako bi se obezbedila sigurna primena i maksimalna efikanost
primene imunoterapije Dinutuximab.UspeSna primena leka direktno je
povezana sa visokokvalifikovanim i edukovanim sestrinskim osobljem koje
svojim znanjem i iskustvom cine neizostavan deo terapijskog tima.
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SESTRINSKE INTERVENCIJE KOD PACIJENATA SA SRCANOM
INSUFICIJENCIJOM OBOLELIH OD MALIGNIH BOLESTI

Zivka Sumakovi¢

Univerzitetski Klini¢ki Centar Srbije, Klinika za kardiologiju

Uvod: Srcana insuficijencija (SI ) je klinicki sindrom koji nastaje zbog
poremecaja strukture i funkcije srca koje onemogucava da ono zadovoljava
potrebe organizma za kiseonikom i hranljivim materijama neophodnim za
normalno funkcionisanje organizma.

Cileljevi rada:

1. Zadovoljstvo pacijenata obolelih od malignih bolesti dijagnostikom.

2. Verifikovanje znanja medicinskih sestara o sr¢anoj insuficijenciji i

primeni standarda i normativa u zdravstvenoj nezi.
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Metodotodlogija rada : Deskriptivna metoda, anketa, test znanja.

Rezultati: Monitoring klinickih znakova i simptoma SI, postavljanje
samokontrole pacijenata, pomo¢ pacijentuu obezbedivanju kontakta sa os-
talim specijalistima (endokrinolog, urolog, pulmolog ), pomo¢ pacijentu u
ostvarivanju svih oblika institucionalne nege, podrska pacijentu i njegovoj
porodici u svim fazama bolesti, narocito za suocavanje sa terminalnom fa-
zom, identifikovati ostale psihosocijalne probleme. Istrazivanje u mom
radu je pokazalo da vedina sestara, tehnicara preko 70 posto zna definiciju
SI, zna uzrok nastanka, $ta utice na tok i prognozu SI, koje su komplikacije
bolesti. Takode osoblje dobro poznaje dijagnosti¢ke metode u verifikovanju
ove bolesti, preko 70 procenata osoblja dobro vlada zdravstveno vaspitnim
radom kodbolesnika . Pacijenti su u velikom broju 93 procenta se izjasnjavali
da Zele vise da se informiSe o SI( znajuéi da im u toku maligne bolesti ,,
srce najvise trpi, preko polovine ispitanih pacijenata seizjasnilo da je za-
dovoljno zdravstvenom negom.

Zakljucak: Interakcija izmedu bolesnika i med. sestara- tehnicara je
klju¢ni stub zdravstvene nege i le¢enja bolesnika sa SI, od medusobnog
znanja i razumevanja kroz dosledno pracenje lekarske terapije i preduzi-
manje odgovarajuc¢ih mera zavisi dalji tok i prognoza osnovne bolesti i SI.

Kljucne redi: Isuficijencija, simptomi, koronarografija, vaspitni rad
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CILJANA ,TARGET” TERAPIJA —
INOVATIVNI PRISTUP U LECEN]JU
MALIGNIH BOLESTI

ULOGA ONKOLOSKE SESTRE U POSTIZANJU
BOLJIH ISHODA LECENJA






CILJANA TERAPIJA BRCA MUTIRANOG KARCINOMA DOJKE —
ULOGA ONKOLOSKE SESTRE U POSTIZANJU BOLJIH CILJEVA

Gorica Marinkovi¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Karcinom dojke je globalni socijalno-zdravstveni problem, ne
samo zbog ¢injenice da bolest ima epidemijske razmere, veci zato $to njene
posledice uti¢u na sve segmente drustva. Glavni cilj Globalne inicijative za
rak dojke Svetske zdravstvene organizacije je smanjenje smrtnosti od
karcinoma dojke za 2,5% godisnje, ¢ime bi se izbeglo 2,5 miliona smrtnih
slucajeva uzrokovanih ovom vrstom raka na globalnom nivou u periodu
od 2020. do 2040. godine. Tri klju¢ne aktivnosti za postizanje ovog cilja su
rano otkrivanje, pravovremena dijagnoza i sveobuhvatan tretman raka
dojke. Sa preko 4.000 novootkrivenih slucajeva i 1.600 umrlih Zena godisnje,
karcinom dojke je najces¢i maligni tumor i jedan od vodecih uzroka pre-
vremene smrti kod Zena u Srbiji. Samo 5 do 10% slucajeva od svih karci-
noma dojke koji se otkriju na godisnjem nivou, povezuje se sa mutacijama
na BRCA1iBRCA2 genima.

Edukativni ciljevi:

1. Istaci benefite savremenog pristupa u lecenju i onkoloskoj nezi pa-

cijenata sa karcinomom dojke.

2. Ukazati na znacaj poznavanja BRCA mutacija.

3. Ukazati na vaznost kontinuirane edukacije onkoloskih sestara u

cilju pruzanja bezbedne i kvalitetne zdrarvstvene nege.

4. Ista¢i neophodnost edukacije pacijenata u cilju aktivnog uceséa u

sopstvenom lecenju i zdravstvenoj nezi.

Diskusija : BRCA1 i BRCAZ2 su geni znacajni za popravljanje osStecene
DNK. Ponekad se nazivaju i tumor supresorni geni jer u normalnim uslo-
vima Stite organizam od nastanka karcinoma. Kada su BRCA1 i BRCA2
geni izmenjeni (prisutne su Stetne mutacije) moze se razviti karcinom.

Medutim, vecina karcinoma dojke kod Zena javlja se slucajno bez po-
zitivne porodicne istorije, najéesci su i ¢ini preko 90% kancera dojke.

Vazno je prepoznavanje BRCA mutacija i to ne isklju¢ivo kao markera
koji objasnjava karcinogenezu i prognozu karcinoma, vec i kao ciljane mete,
koju moZzemo koristiti da targetiramo tumore izuzetno efikasnom terapijom
iz grupe PARP inhibitora. Lynparza je lek iz grupe PARP inhibitora, sadrzi
aktivnu supstancu olaparib koji ciljano deluje na enzim PARP, i na taj nacin
onemogucava popravku DNK u tumorskim celijama, posledi¢no izazivajuci
smrt tumorskih celija kao i odlaganje povratka bolesti. Lecenje olaparibom
povezano je sa obicno blagim do umerenim nezeljenim dogadajima (muc-
nina, povracanje, umor, anemija, dijareja), mogu se ocekivati u ranoj fazi
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lecenja (tokom prva 3 meseca), vremenom se poboljsavaju i uglavnom pos-
taju manje izrazeni tokom vremena i ve¢ina nestaje u roku od 6 meseci od
pocetka lecenja.

Suocavanje sa boles¢u je uvek komplikovano i kompleksno, zato je
podrska pacijentima sa karcinomom dojke potrebna u razli¢itim stadiju-
mima njihove bolesti od dijagnoze do planiranja lecenja, pocetka terapije
kao i tokom terapije. Vazno je prepoznati doprinos koji onkoloske sestre
daju onkloskim timovima. U buducnosti ¢e imati sve vazniju ulogu u on-
koloskoj nezi koja postaje sve zahtevnija i kompleksnija i u potpunosti pri-
lagodena individualnim potrebama svakog pacijenta. Cinjenica je da edu-
kacija pacijenata predstavlja ,kamen temeljac” njihovog uspesnog lecenja a
da period od presudnog znacaja za edukativnu intervenciju jeste sam pocetak
primene ciljanih inovativnih lekova, i da je od sustinske vaznosti da se
nastavi kroz ceo terapijski tretman u cilju postizanja boljih ishoda lecenja.

Zakljucak: Osnov ciljane onkologije je efikasno targetiranje i ubijanje
tumorskih celija, uz ocuvanje normalne funkcije zdravih ¢elija. Ciljane terapije
su komfornije za pacijente, imaju povoljniji bezbedonosni profil u poredenju
sa hemioterapijom, odlazu potrebu za primenom hemioterapije i znacajno
produzavaju Zivot uz omogucavanje kvalitetnog, aktivnog zivota.

S obzirom na kompleksnost bolesti, zastupljen je multidisciplinarni
pristup u lecenju, $to podrazumeva ucesée zdravstvnih radnika razlicitih
profila, a pravovremeno pruZzanje inovativne terapije kao i bezbedne i kva-
litetne zdravstvene nege, ne moze se zamisliti bez kontinuirane edukacije
zdravstvenih radnika.

Kljucne reci: Karcinom dojke, ciljana terapija, BRCA 1/2 mutacija gena,
edukacija
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PERSONALIZOVANI PRISTUP U ONKOLOSKOJ NEZI PACIJENATA SA
HER 2 POZITIVNIM KARCINOMOM DOJKE

Aleksandra Ninkovi¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Ciljana terapija spada u inovativne tehnike lecenja karcinoma,
koja cilja na proteine koji kontrolisu kako celije karcinoma rastu, dele se i
Sire. Osnov ciljane, savremane onkologije je efikasno targetiranje i ubijanje
tumorskih celija, ali uz ocuvanje normalne funkcije zdravih celija i omogu-
¢avanje kvalitetnog, aktivnog Zivota.

Inovativni lek Phesgo odobren je u klinickoj praksi Srbije od 2024. go-
dine., za le¢enje odraslih pacijenata sa ranim i metastatskim HER2 pozitiv-
nim karcinomom dojke.

Edukativni ciljevi:

1. Istadi benefite savremenog pristupa u lecenju i zdravstvenoj nezi

kod pacijenata sa HER2 pozitivnim karcinomom dojke

2. Ukazati na znacaj poznavanja HER?2 statusa za pacijente kojima je

postavljena dijagnoza karcinoma dojke

3. Ukazati na vaznost kontinuirane edukacije onkoloskih sestara u

cilju pruzanja bezbedne i sigurne zdarvstvene nege

4. Ista¢i neophodnost edukacije pacijenata u cilju aktivnog uceséa u

onkoloskoj nezi

Diskusija: HER2 pozitivni karcinom dojke karakteriSe se postojanjem
povecanog broja posebnih proteina na povrsini tumorskih celija koji se na-
zivaju receptori Humanog Epidermalnog Faktora Rasta 2.

Lek Phesgo, kombinacija je Perjete i Herceptina u jednoj, fiksnoj dozi
spakovana u bocicu namenjenu za supkutanu injekciju. Mehanizmi delo-
vanja ova dva monoklonska antitela, medusobno se nadopunjuju, vezuju
se za HER2 receptor, ali na razlicitim mestima, pruzaji¢i sveobuhvatniju,
dualnu blokadu HER?2 signalnih puteva, ¢ime se sprecava rast i prezivlja-
vanje tumorskih celija. Lek Phesgo nudi brzu primenu Perjete i Herceptina
supkutano za samo nekoliko minuta, u poredenju sa par sati kod stan-
dardne intravenske primene, a jednako je delotvoran u lecenju karcinoma
dojke kao i pojedinacni lekovi koji se daju intravenski. Bududéi da se pri-
mjenjuje pod kozu, prakti¢niji je za pacijente, njegova primena je manje in-
vazivna, komfornija i brza od primene pojedinacnih lekova infuzijom. Osim
reakcija na mestu primene injekcije, nuspojave leka Phesgo slicne su onima
uocenima s lekovima Perjeta i Herceptin koji se primjenjuju infuzijom.

Targetirane, ciljane terapije, za razliku od konvencionalnih, koje se ve¢
decenijama primenjuju, razlikuju se po tome sto su komfornije za pacijente,
izazivaju mnogo manje neZeljenih efekata koji se lakse drze pod kontrolom
i znacajno produzavaju zivot, kao i kvalitet zivota pacijenta.
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S obzirom na kompleksnost bolesti, neophodan je multidisciplinarni
pristup u le¢enju karcinoma dojke, Sto podrazumeva uces¢e zdravstvnih
radnika razli¢itih profila.U cilju pravovremenog pruzanja inovativne tera-
pije kao i bezbedne zdravstvene nege, od sustinske je vaznosti kontinuirana
edukacija zdravstvenih radnika.

Zakljucak: Primena inovativnih lekova u kombinaciji sa konvencio-
nalnom hemioterapijom ili kao monoterapija, dovela je do bitno boljih kli-
nickih ishoda, ukljucujudi i duzinu ukupnog prezivljavanja pacijenata, od-
laganja progresije bolesti, kao i poboljSanja kvaliteta Zivota, uz
zadovoljavajudi profil toksi¢nosti. Neadekvatna saradnja izmedu pacijenata
i zdravstvenih radnika, moze predstavljati znacajan klinicki problem, jer
moze dovesti do ne prepoznavanja na vreme, toksi¢nosti onkoloske terapije,
progresije bolesti i posledicno, do neuspeha u postizanju optimalnog tera-
pijskog benefita. Imperativ za zdravstvene radnike i onkoloske institucije
treba da bude dalje unapredenje kako edukacije tako i proaktivnog pracenja
pacijenata u cilju postizanja boljih ishoda.

Kljucne reci: HER2 pozitivni karcinom dojke, ciljana terapija, edukacija
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SESTRINSKI PRISTUP I PODRSKA PACIJENTIMA OBOLELIM OD
KARCINOMA PLUCA U PRIMENI INOVATIVNIH TERAPIJA

Milena Lovas

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Rak pluca jedna je od najces¢ih malignih bolesti u svetu i u
Srbiji, i najcesci uzrok smrti od raka kod oba pola. Prema podacima Instituta
za javno zdravlje , Dr Milan Jovanovi¢-Batut”, u Srbiji svake godine oboli
oko 6.000 ljudi, a umre oko 4.600.

U zavisnosti od tipa dijagnostikovanog karcinoma pluca, onkolog
odreduje plan terapije, koji moZze obuhvatati operaciju, hemoterapiju, ciljanu
terapiju, imunoterapiju ili terapiju zracenjem. Rano otkrivanje raka pluca
znacajno povecava Sanse za prezivljavanje i omogucava bolji kvalitet Zivota,
jer pacijentima otvara viSe opcija lecenja.

Cilj rada: Istaci znacaj pristupa i podrske obolelim od karcinoma pluca
u primeni inovativnih terapija.

Diskusija: Prednosti inovativnih terapija u odnosu na tradicionalne
pristupe ukljucuju:

— Imuni sistem razlucuje normalne ¢elije od celija raka i napada samo

nezdrave celije.

— U poredenju sa klasicnom hemoterapijom, imunoterapija je gene-

ralno manje toksicna, sto omogucava bolji kvalitet zivota.

Jedan od inovativnih lekova koji je napravio revoluciju u lecenju kar-
cinoma pluca je svakako pembrolizumab (Keytruda).

Pacijenti primaju pembrolizumab u vidu intravenske infuzije, pri éemu
svaka doza traje oko 30 minuta. Vazno je naglasiti da se lek daje u ambu-
lantnim uslovima, bez potrebe za bolni¢kim boravkom. Obicno se prime-
njuje na dve nedelje, osim ukoliko se stanje pacijenta ne pogorsa ili se jave
nezeljeni efekti.

Bezbednost pacijenata je najvaznija, i onkoloske medicinske sestre su
duzne da edukuju, procenjuju i usmeravaju pacijente tokom primene ove
terapije. Razvijanje odnosa zasnovanog na poverenju i otvorenoj komuni-
kaciji klju¢no je za pruzanje pomo¢i pacijentima. Kroz zajednicki pristup —
edukaciju, podrsku i empatiju — pacijentima se omogucava da produ kroz
lecenje sa viSe sigurnosti i nade.

Onkoloske sestre treba da budu upoznate sa nezeljenim efektima koji
se ranije nisu primecivali kod hemoterapijskih agenasa. To ukljucuje hi-
pertireozu, hipofizitis, slabost misica i miozitis. Neki neZeljeni efekti mogu
se javiti u roku od nekoliko dana, ali ne povlace se brzo kao kod hemote-
rapije, $to je bitno naglasiti pacijentu (npr. pancitopenija, koja predstavlja
hitno stanje u onkologiji). Klju¢ni zadatak medicinske sestre je da edukuje

38" SYMPSIUM OF ONCOLOGY 259
NURSES-TECHNICIANS OF SERBIA



pacijenta kako da prepozna rane znakove predstojece toksi¢nosti u vezi sa
terapijom.

Zakljucak: Inovativne terapije nude jos jednu priliku onkoloskim me-
dicinskim sestrama da iskoriste svoju stru¢nost i perspektivu kako bi obez-
bedile kvalitetnu negu usmerenu na pacijenta.

Uz kontinuirano ucenje i klinicko iskustvo, onkoloske sestre su na
¢elu pruzanja visokokvalitetne edukacije pacijentima i clanovima njihovih
porodica, ali i koleginicama iz prakse. Inovativni lekovi predstavljaju novi
oblik lec¢enja i novu nadu kako za pacijente, tako i za tim koji ih le¢i. Zbog
efikasnosti, dugotrajnih remisija i odsustva progresije bolesti, produZenog
prezivljavanja pacijenata, ali i poboljSanja kvaliteta Zivota, ovi lekovi postaju
ne samo terapija sadasnjosti, ve¢ i terapija buducnosti.

Primena ovih lekova mora se sprovoditi dosledno i pouzdano, uz sve-
obuhvatan i holisticki pristup prema pacijentu i njegovoj porodici. Edukacija
sestara na ovom polju je izuzetno znacajna i zahteva kontinuiran razvoj.

Kljucne reci: Karcinom pluca, edukacija, podrska

IMUNOLOSKI POSREDOVAN HEPATITIS KAO NEZELJENA REAKCIJA
IMUNOTERAPIJE — PEMBROLIZUMAB — PRIKAZ SLUCAJA

Elmira Kojcin
Univerzitetski Klini¢ki centar Srbije, Klinika za pulmologiju

Uvod: Imunoterapija predstavlja terapiju izbora za lecenje NSCLC-a
sa visokom PD-L1 ekspresijom, tako $to se blokiraju ovi receptori, ¢ime se
pojacava imunoloski odgovor organizma na tumorske celije. Medutim, ova
aktivacija imunosistema moze dovesti do nezeljenih imunoloskih reakcija,
ukljucujudi i imuno-posredovani hepatitis.

Prikaz slucaja: Pacijent A.B. (1950.god) operisan 2012, donja leva lo-
bektomija (pT1aNOMO, redovne kontrole), 2021. gornja desna lobektomija
(pT1bN1MXx), sprovedena je aduvantna HT (C3HT EP). Juna 2023. uraden
TUR kada je dijagnostifikovan Ca mokracne besike (na terapiji BSG intra-
vezikularno Kontrolni MSCT pregledom gr.kosa 12/2023 opisuje suspektan
relaps bolesti desno. .Sledi FDG-PET/CT 01/2024 kojim se potvrduje inten-
zivna akumulacija FDG u plu¢ima desno, i na kostima. 25.01.2024. uc¢injena
perkutana , tru-cut” biopsija Tu promene desno pod kontrolom CT-a. PH
nalaz — na osnovu morfoloskog i imunohistohemijskog profila tumorskih
¢elija , odgovara nesitnocelijskom karcinomu pluca - adenokarcinomu
(EGFR-, ALK-, PD-L1 50%). Prikazan Konzilijumu za maligne bolesti pluca
i pleure i komisiji RFZO-a, indikovana primena Pembrolizumaba.
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U avgustu 2024 verifikovan viSestruki porast transaminaza, pacijent
bez simptoma. Uradene virusoloske analize (HIV,HCV HBs) — negativne i
imunoloske analize (primarna bilijarna ciroza,autoimunski hepatitis)-ne-
gativne. Ucinjena je i biopsija jetre 19.08.2024 — PH nalaz odgovara imuno-
loski posredovanom hepatitisu. Shvaéeno kao imunoloski posredovan ne-
zeljeni efekat pembrolizumaba, pa je primena imunoterapije obustavljena,
a zapoceto leCenje sistemskim kortikosteroidima sa postepenom redukcijom
doze, na Sta dolazi do normalizacije hepatograma. U septembru 2024.kon-
trolni MSCT gr.kosa — nalaz odgovara stabilnoj bolesti. U oktobru 2024.
Konzilijumu za maligne bolesti pluca i pleure i komisija REZO-a, savetovan
nastavak primene Pembrolizumaba, koju pacijent i dalje prima.

Zakljucak: Imunoloski posredovan hepatitis je ozbiljna, ali potencijalno
reverzibilna komplikacija imunoterapije Pembrolizumabom. Rano prepoz-
navanje i adekatno lecenje mogi znacajno smanyjiti rizik od trajnog ostecenja
jetre i i omoguciti nastavak onkoloskog lecenja.

IMUNOTERAPIJA I MALIGNE BOLESTI — IZAZOVI U LECENJU I
ZDRAVSTVENO] NEZI

Sanela Mitrovié

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Karcinomi predstavljaju jednu od vodecih bolesti savremenog
doba, sa visokom stopom morbiditeta i mortaliteta. Tradicionalne metode
lecenja ukljucuju hirurgiju, radioterapiju i hemoterapiju. Iako su ove metode
Cesto efikasne, one takode imaju brojne nezeljene efekte i ogranicenja. U
poslednjim decenijama, imunoterapija je postala revolucionarni pristup u
borbi protiv malignih bolesti, koriste¢i prirodnu sposobnost imunskog sis-
tema da prepozna i unisti celije raka.

Ciljevi rada:

1. Ukazati na znacaj imunoterapije u le¢enju malignih bolesti

2. Istaci doprinos onkoloskih sestara u postizanju boljih ishoda lecenja

kod primene imunoterapije u lecenju malignih bolesti

Diskusija: Imunski sistem ima klju¢nu ulogu u zastiti organizma od
patogena, ali i u nadzoru nad sopstvenim celijama koje postaju abnormalne.
Maligne celije cesto uspevaju da izbegnu imunski odgovor pomocu raz-
li¢itih mehanizama, kao Sto su smanjenje ekspresije antigena, sekrecija
imunosupresivnih molekula i aktivacija regulatornih celija. Imunoterapija
tezi da ,, probudi” imunski sistem i omoguci mu da efikasno odgovori na
maligne celije.
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Cilj imunoterapije je stimulacija, obnavljanje ili modulacija imunske
funkcije pacijenta kako bi se omogucila borba protiv raka. To se postize di-
rektnim aktiviranjem imunskih celija, blokiranjem imunosupresivnih fak-
tora, ili pasivnim prenosenjem specifi¢cnih komponenti imunskog sistema.

Vrste imunoterapije su monoklonska antitela, imunski kontrolni inhi-
bitori, vakcine protiv raka, terapije ¢elijama T (npr. CAR-T) ,bioloski mo-
difikatori odgovora (interleukini, interferoni)

Zadaci onkoloske sestre pri primeni imunoterapije:

— Edukacija pacijenata i porodice o na¢inu delovanja imunoterapije,

Sta moze da ocekuje tokom i nakon terapije, kako moze da prepozna
rane znakove nezeljenih efekata i simptomima. Cilj edukacije je os-
nazivanje pacijenta da bude aktivan ucesnik u sopstvenom lecenju.

— Pracenje neZeljenih efekata: Dermatitis, kolitis ,hepatitis, endokri-

nopatije, pneumonitis

— Priprema pacijenta i primena terapije podrazumeva uzimanje ses-

trinske anamneze, uvid u laboratorijske nalaze, merenje vitalnih
parametara, pravilnu pripremu leka i bezbedno aplikovanje imu-
noterapije prema protokolu, verifikaciju doze, na¢ina primene i vre-
mena infuzije i redovno pracenje simptoma

— Psiholoska podrska

Pacijenti su cesto pod stresom zbog duzine terapije i neizvesnosti is-
hoda. Onkoloska sestra treba da pruzi emocionalnu podrsku i ukoliko je
potrebno uputi pacijenta kod psihologa ili druge ¢lanove multidisciplinar-
nog tima.

— Administrativni zadaci i timski rad

Vodi medicinsku dokumentaciju o primenjenoj terapiji, intervencijama
i reakcijama koje su nastale, obaveStava o narednom terminu terapije i da-
ljem toku lecenje.

Obavezna saradja sa ostalim c¢lanovima tima uklju¢enim u proces le-
¢enja onkoloskih pacijenata na imunoterapiji (lekari, farmaceuti, psiho-
lozi..)

Zakljucak: Onkoloske sestre imaju ogroman znacaj u bezbednom i efi-
kasnom sprovodenju imunoterapije, prepoznavanju komplikacija i pruzanju
sveobuhvatne podrske pacijentima tokom procesa lecenja. Ulaganje u kon-
tinuranu edukaciju i osnazivanje sestrinske profesije u onkologiji doprinosi
kvalitetnijoj zdravstvenoj nezi i vecem uspehu lecenja malignih bolesti.

Kljuéne reci: Imunoterapija,maligna bolest, onkoloska sestra
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INOVATIVNA TERAPIJA KOD PACIJENATA SA METASTATSKIM
HORMOSENZITIVNIM KARCINOMOM PROSTATE — NASA ISKUSTVA

Nina Mrda

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Karcinom prostate je jedan od najc¢es¢ih maligniteta kod muskaraca
starijih od 60 godina i u Srbiji predstavlja tre¢i uzrok smrtnosti, odmah iza
karcinoma pluca i digestivnog trakta.

Metastatsko hormonesenzitivni karcinom prostate(mHSPC) je faza u
kojoj se bolest prosirila na organe kao sto su kosti limfne zlezde, pluca,
jetra, ali je ona i dalje senzitivna na primenu androgen deprivacione terapije
(ADT).

Ciljevi rada:

1. Istaci benefite inovativne terapije u lecenju pacijenata sa metastat-

skim hormonsenzitivnim karcinomom prostate,

2. Sagledati pojavu najcesc¢ih nezeljenih dogadaja u toku primene te-

rapije,

3. Istac¢i neophodnost edukacije pacijenata o inovativnoj terapiji u cilju

aktivnog ucesca u sopstvenom lecenju

Diskusija: Imajudi u vidu da ¢ak u skoro 80-90% slucajeva karcinoma
prostate dolazi do povecanja aktivnosti androgena, ¢ak i u pocetnoj fazi
bolesti, najlogic¢niji terapijski pristup jeste primena androgen deprivacione
terapije (ADT), odnosno inhibicija androgenog receptora i smanjenje nivoa
androgena, Sto je i danas kamen temeljac u prvoj liniju lecenja.

Izuzetan napredak u lecenju u Srbiji postignut je tokom 2024 godine,
kada se preko liste REZO uvodi novi ARTA lek Apalutamid/Erleada, ¢ime
je omoguceno znacajno, produzenje zivota obolelih i odlaganje daljeg na-
predovanja bolesti, uz ocuvani kvalitet Zivota.

APALUTAMID /ERLEADA pripada klasi lekova antiandrogena druge
generacije, koji deluje tako Sto blokira androgene koji ucestvuju u stimulaciji
rasta celija karcinoma prostate.

Erleada je dostupna kao oralna terapija, u dve formulacije, 60mg i
240mg. Preporucena doza je 240 mg jednom dnevno.

Od maja 2024 do aprila 2025 godine, u Dnevnoj bolnici Klinike za in-
terinisticku onkologiju IORS inovativnu terapiju lekom Apalutamidom za-
pocelo je 145 pacijenata, prosecne zivotne dobi od 72 godine (57-86 godine).

NeZeljeni dogadaji koji su uoceni u toku primene leka bili su najcesce
reverzibilni, sa moguc¢nosc¢u upravljanja, kao Sto su: hipertenzija , kozni
osip-ra$, valunzi, porast transaminaza, otok kapaka, suvoca usta. Kod ne-
zeljenih dogadaja gr 11 2 ( 30 pacijenata ), bio je privremeni prekid u pro-
secnom trajanju oko 7 dana, maksimalno 10 dana. Zbog nastalih neZeljenih
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dogadaja kod 16 pacijenata usledilo je prilagodavanje doze Erleade na
180mg (3 tablete dnevno), a kod 9 pacijenata doza leka je bila 120mg (2 ta-
blete dnevno).

Definitivan prekid terapije usledio je kod 9 pacijenata i to: kod 5 paci-
jenata zbog progresije bolesti, kod 4 pacijenta iz drugih razloga, kao sto su
pogorsanje KVS komorbiteta, i pojava drugog maliginteta.

Pacijenti sa metastatskim hormonsenzitivnim karcinomom prostate
imaju brojne probleme i potrebe, koje znacajno uti¢u na njihov Zivot i
remete njihovo funkcionisanje.

Otvorena komunikacija pojacava nadu, pacijentu pomaze da nade
snagu kada se suocava sa teskom situacijom i istovremeno mu potvduje
da ga bolest nije onesposobila i iskljucila iz svakodnevnog zivota.Zdrav-
stvena nega i psiholoska podrska ovim bolesnicima je od izuzetnog znacaja,
zbog ¢ega onkoloske medicinske sestre-tehnicari moraju pored visoke struc-
nosti, posedovati i moralne kvalitete, kao i visoki stepen empatije za paci-
jenta i njegovu porodicu.

Edukacija pacijenata predstavlja veliki izazov za celokupni medicinski
tim koji ucestvuje u lecenju, a period od presudnog znacaja za pruzanje in-
formacija i edukativnu intervenciju jeste sam pocetak primene inovativne
terapije.

Zakljudak: Primena inovativne terapije kod pacijenata sa metastatskim
hormonsenzitivnim karcinomom prostate prvestveno zahteva da se onko-
loske medicinske sestre kontinuirano edukuju , radi nadogradnje postojec¢ih
ili sticanja novih znanja i vestina, a sve u cilju poznavanja medicinske do-
kumentcije, svojstva i specifi¢nosti inovativnih lekova, kao i pracenju, pre-
venciji i edukaciji pacijenata i ¢lanova njihovih porodica o potencijalnim
nezeljenim dogadajima, kao i sanaciji istih.

Kljucne reci: mHSPC - Metastatsko hormonsenzitivni karcinom prostate,
inovativni lekovi, apalutamid, edukacija pacijenata
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MEDICINSKIH SESTARA 1
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INTRAOPERATIVNA PRIMENA INDOCIJANIN ZELENE U
ONKOLOSKOJ HIRURGIJI — ASPEKT INSTRUMENTARKE

Marija Popovi¢, Katarina Kostié, Viktorija Jovanovic

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Savremena onkohirurgija se sve viSe oslanja na tehnologije koje omo-
gucavaju precizniju i manje invazivnu dijagnostiku i tretman kao Sto je
primena ICG (Indocyanine green) bojenja. ICG je fluorescentni kontrast
koji omogucava da vidimo ono sto golim okom ne mozemo — limfne puteve
i prokrvljenost tkiva. Primena ove metode u onkohirurgiji predstavlja na-
predak u hirurSkom tretmanu malignih bolesti jer omogucava vecu pre-
ciznost u detekciji limfnih ¢vorova i tumora, smanjuje komplikacije i dovodi
do efikasnije operacije. Prednosti ove metode u odnosu na primenu radio-
aktivnog Tc ili metilen plave boje su u brzoj i preciznijoj lokalizaciji, bez iz-
laganja radijaciji, dok je vizuelizacija bolja ¢ak i kroz masno tkivo i odvija
se u realnom vremenu uz pomoc specijalizovanih infracrvenih kamera.

Cilj rada: Prikazati aktivnosti instrumentarke tokom izvodenja ICG
procedure u onkohirurgiji, kao i konkretne primere iz prakse kroz intra-
operativne fotografije koje obuhvataju: sentinel limfne ¢vorove razlicitih
lokalizacija, procenu prokrvljenosti crevnih anastomoza i koznih reznjeva.

Obaveze instrumentarke pocinju sa planiranjem i trebovanjem ICG,
adekvatnim skladiStenjem u zavisnosti od oblika u kom se nalazi (prasak
ili rastvor) obzirom da je osetljiv na UV i dnevnu svetlost. Sledi priprema,
kalibracija i podeSavanje kamere za fluorescenciju u skladu sa tehnickim
zahtevima procedure, priprema rastvora ICG za intraoperativnu primenu,
asistencija tokom izvodenja procedure, beleZenje i ocitavanje rezultata. Na-
kon izvedene procedure adekvatno raspremanje upotrebljenog materijala,
kalibracija aparata, kao i razduZzivanje usluga i potrosnog materijala, samo
su deo aktivnosti instrumentarke tokom izvodenje ICG bojenja. Poseban
akcenat se stavlja na pravilno rukovanje opremom radi postizanja pouz-
danih rezultata, kao i odrzavanju sterilnog polja, kako bi se obezbedio kon-
tinuitet i nesmetan tok procedure.

Tokom poslednjih godinu dana na Klinici za onkolosku hirurgiju je
ICG metoda primenjena kod 130 pacijenata.

Edukovana i osposobljena instrumentarka koja prati tok operacije i u
odgovaraju¢em momentu adekvatno reaguje, predstavlja ¢lana hirurskog
tima, koji sa uspehom i bez komplikacija izvodi proceduru ICG bojenja.
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PRIMENA TEBENTAFUSP (KIMMTRAK) KOD PACIJENATA SA
UVEALNIM MELANOMOM — SESTRINSKI ASPEKTI

Tatjana Petkovic

Univerzitetski Klinicki Centar Nis, Klinika za onkologiju

Tebentafusp predstavlja jedinstven lek u svojoj klasi koji je aktuelno
registrovan za lecenje neresektabilnog i metastatskog uvealnog melanoma
koji je pozitivan na HLA-A 02:01 haplotip. Po svom sastavu predstavlja bi-
specifiécno monoklonsko antitelo koje je usmereno na aktivaciju CD3 re-
ceptora na citotoksicnom T limfocitu ¢ime se aktivira njegova imunska ak-
tivnost u smislu ubijanja melanomskih celija.

Uvealni melanom je veoma retko oboljenje koje ima tendenciju da u
duZem vremenskom periodu metastazira prevashodno u jetru, $to je glavni
uzrok smrtnog ishoda ove bolesti. Do sada nije postojala ni jedna efikasna
sistemska terapija za obolele sa ovom dijagnozom, te je tebentafusp prvi
lek koji uti¢e na umereno produZzenje prezivljavanja kod ovih pacijenata.

Lek se primenjuje iskljucivo intravenozno, u trajanju od 30 minuta, sa
premedikacijom po algoritmu koja podrazumeva primenu paracetamola i
kortikosteroida. Kod pripreme ovog leka postoji specifi¢cnost da sam lek
ubacujemo u medijum koji se sastoji od fizioloskog rastvora i 20% humanih
albumina.

Kljucne reci: Tebentafusp, melanom, imunoterapija

ULOGA MEDICINSKE SESTRE TOKOM 1ZVOPENJA PUNCH
BIOPSIJE

Andelina Sevi¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Biopsija koze je medicinska procedura koja podrazumeva uzimanje
malog uzorka ¢elija ili tkiva koZe radi daljeg ispitivanja i postavljanja ta¢ne
dijagnoze.

Medicinska sestra ima klju¢nu ulogu u svim fazama izvodenja punch
biopsije: pripremi pacijenta, asistenciji tokom procedure i postproceduralnoj
nezi.

Priprema pacijenta:

— Informisanje pacijenta o postupku na jasan i smirujéi nacin

— Provera alergija (narocito na anestetike)
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— Priprema sterilnog pribora i materijala za biopsiju
— Pomo¢ u postavljanju pacijenta u pravilan polozaj
— Psiholoska podrska u cilju smanjenja anksioznosti

Tokom procedure:

— Asistencija lekaru (pruzanje instrumenata, priprema lokalne ane-
stezije)

— Odrzavanje sterilnog polja

— Pracenje vitalnih znakova pacijenta ako je potrebno

— Brza reakcija u slucaju nezeljenih reakcija (alergijska, sinkopa)

Nakon procedure:

— Zbrinjavanje rane (pritisak, sterilna gaza)

— Davanje uputstava pacijentu o nezi rane u kucnim uslovima

— Evidentiranje intervencije u medicinsku dokumentaciju(otvaranje
istorije bolesti za datu intervenciju, razduZivanje materijala)

— Pracenje eventualnih komplikacija kao sto su krvarenje ili infekcija.

Medicinska sestra svojim znanjem i pazljivim pristupom doprinosi si-
gurnosti pacijenata uspesnom izvodenju biopsije i o¢uvanju kvaliteta uzorka
za patohistolosku analizu.

ISHRANA I MALIGNE BOLESTI
Slavica Jankovi¢

Vojno-medicinska akademija

Uvod: Maligne bolesti predstavljaju globalni zdravstveni problem koji
zahteva sveobuhvatan pristup u lecenju i podrsci obolelim osobama. Is-
hrana, kao jedan od faktora koji uti¢u na zdravlje, ima znacajnu ulogu u
prevenciji, le¢enju i oporavku pacijenata sa malignim bolestima.

Cilj rada: Prikazati znacaj pravilne ishrane u prevenciji i lecenju ma-
lignih bolesti, kao i unapredenju kvaliteta Zivota pacijenata.

Rad je zasnovan na pregledu relevantne strucne literature i epidemio-
loskih istrazivanja koja se bave ishranom i malignim bolestima. Podaci
ukazuju da stil Zivota i ishrana mogu biti povezani sa nastankom znacajnog
procenta maligniteta. Nepravilna ishrana povezuje se sa pojavom karcinoma
u razli¢itim organskim sistemima od organa za varenje i disanje do repro-
duktivnih i drugih tkiva. Odredeni nutritivni elementi pokazuju protektivni
efekat (poput vitamina, minerala, antioksidansa i zdravih masnoca) dok
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nepravilna ishrana (zasicene masti, Secer, preradeni proizvodi i malo
vlakna) kao i gojaznost povecavaju rizik. Izbegavanje hrane visoke ener-
getske gustine -Sejkovi zdrav nacin prehrane i prevencija gojaznosti mogu
smanjiti rizik od oboljevanja. Pregledi literature ukazuju da pravilno ba-
lansirana ishrana pozitivno utice na imunoloski sistem, smanjuje nuspojave
terapije kao i da moze ubrzati oporavak. Savremena istrazivanja potvrduju
potrebu za edukacijom pacijenata o izboru namirnica i znacaju odrzavanja
nutritivne ravnoteZe u razli¢itim fazama bolesti. Koristiti zdrave zamene
avokado umesto majoneza, integralni pirinac, kinoa umesto belog pirinca.
Zakljucak: Pravilno planiran nutritivni reZim, bogat proteinima, vita-
minima, mineralima i antioksidansima, podrzava imunitet, ublazava nu-
spojave terapije i poboljsava kvalitet Zivota pacijenata. Optimalna telesna
masa i pravilna ishrana postaju snazan saveznik u borbi protiv bolesti.
,Neka hrana bude tvoj lek, a lek tvoja hrana”- Hipokrat.

CILJANA TERAPIJA HR-POZITIVNOG HER2-NEGATIVNOG
METASTATSKOG KARCINOMA DOJKE — SESTRINSKI ASPEKT

Gorica Marinkovié, Anastazija Raickovi¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Karcinom dojke je najucestalija maligna bolest i najcesci uzrok
umiranja Zena do 55 godine Zivota u svetu.Vrlo retko se javlja pre dvadesete
godine Zivota, i ne tako cesto srece pre tridesete. Ucestalost karcinoma
dojke se postepeno povecava pocevsi od 40. godine Zivota. Pacijenti kojima
se karcinom otkrije u ranom stadijumu, Sto raniji tretman pruza najvecu
Sansu za izlecenje. Kod mnogih pacijenata, karcinom dojke se jos uvek di-
jagnostikuje u stadijumu kada je metastazirao u druge organe, a tada su
terapijske opcije znacajno limitirane. Savremeno sistemsko lecenje HR-po-
zitivnog HER2-negativnog karcinoma dojke, sve manje se zasniva na he-
mioterapiji, a sve viSe temelji na primeni ciljanih lekova u tabletiranom
obliku, i hormona u tabletiranoj ili injekcionoj formi.

Ciljevi rada:

1.Istaci benefite savremenog pristupa u lecenju i onkoloskoj nezi paci-
jenata sa HR-pozitivnim HER2-negativnim metastatskim karcinomom
dojke

2.Ista¢i neophodnost edukacije pacijenata u cilju aktivnog ucesc¢a u
sopstvenom lecenju i zdravstvenoj nezi

Diskusija: Od juna 2022. godine na Klinici za internisticku onkologiju
u lecenju pacijenata sa HR-pozitivnim HER2-negativnim metastatskim kar-
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cinomom dojke, dostupna je ciljana terapija, lek Kisqali, u kombinaciji sa
standardnom hormonskom terapijom. Primena inhibitora CDK4/6-ribocik-
liba, dovela je do bitnog poboljSanja kontrole bolesti, i to znatnim produ-
zenjem prezivljenja bez progresije bolesti, uz prihvatljiv profil toksi¢nosti.

Lecenje ribociklibom uglavnom se sprovodi u kuénim uslovima, uz
planirane jednomesecne posete nadleznoj onkoloskoj instituciji. Od sus-
tinske vaznosti je edukacija pacijentkinja, radi njihovog angazovaanja u
preuzimanju aktivne uloge u lecenju. Ukoliko se jave neZeljeni dogadaji u
vidu mucnine, dijareje, umora, anemije, neutropenije, trombocitopenije,
potrebno je napraviti procenu gradusa i u zavisnosti od toga pristupiti re-
Savanju istih. Pridrzavanje leenja u preporucenoj dozi, privremeno preki-
nutoj ili modifikovanoj dozi zbog nezeljenog dejstva je vazno jer ima za cilj
da se pacijentkinji obezbedi dugoroc¢na terapija sa minimalnim uticajem
na kvalitet Zivota tokom lecenja. S obzirom na konstantan porast primene
antineoplasti¢nih lekova peroralnim putem, broj pacijenata i ¢lanova nji-
hovih porodica kojima je neophodna edukacija takode svakodnevno raste.
Zato je za profesionalni razvoj onkoloskih sestara od sustinskog znacaja
kontinuirana edukacija u cilju sticanja Sirokog spektra klinickih vestina i
znanja radi pruzanja visokokvalitetne i bezbedne nege pacijentima.

Zakljucak: Cilj savremene onkologije je da se HR-pozitivni HER2-ne-
gativni metastatski karcinom dojke, prevede u hroni¢nu bolest sa duzim
periodima mirovanja, sa kojom se moze ziveti uz poboljSanje i/ili odrzavanje
dobrog kvaliteta Zivota. Dobro osmisljena edukacija uz promovisanje boljeg
razumevanja tretmana i njegovih ciljeva, prevencije i zbrinjavanja potenci-
jalnih nezeljenih dogadaja, kao i bezbednosti pacijenata, osnazuje pacijente
da aktivno ucestvuju u sopstvenom lecenju, Sto doprinosi boljoj saradnj,
boljem kvalitetu Zivota i ishodima lecenja.

Kljucne reci: Karcinom dojke, CDK 4/6 inhibitori, ciljana terapija, eduka-
cija
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4. Tadi¢ D. Uticaj edukacije bolesnica sa karcinomom dojke tokom primene
antineoplasti¢ne terapije na anksioznost, depresivnost i stres [master’s
thesis]. Kragujevac: Univerzitet u Kragujevcu, Fakultet medicinskih na-
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ULOGA MST U LECENJU OBOLELIH OD METASTATSKOG
KARCINOMA BUBREGA INOVATIVNOM TARGET TERAPIJOM

Marko Pavlovié

Univerzitetski Klinicki Centar Nis, Klinika za onkologiju

Karcinom bubreznih celija (RCC) ¢ini 5% svih maligniteta kod mu-
Skaraca i 3% kod zZena, i ¢ini oko 85% svih primarnih maligniteta bubrega
. Najcesca histoloska varijanta jeste svetlocelijski karcinom, dok se u manjem
procentu javljaju papilarni i hromofobni tip.

Ciljana ,target” terapija — oblik terapije koji deluje na specifi¢cne mole-
kularne mete unutar malignih ¢elija, ¢ime se postize unistavanje tumorskih
¢elija sa minimalnim oStecenjem zdravog tkiva.

Lekovi koji se koriste u le¢enju metastatskog karcinoma bubrega :

I'linija : Sunitinib, Pazopanib

II linija : Aksitinib, Kabozantinib, Nivolumab

Pracenje i procena nezeljenih efekata: medicinska sestra prati i belezi
simptome i promene koje mogu ukazati na nezeljene efekte.

Uobicajeni nezeljeni efekti: Hipertenzija, umor (fatigue), stomatitis /
mukozotis, sindrom Saka-stopalo, gastrointestinalni simptomi, hipotireoza,
promene boje koze i kose i mijelosupresija.

Sa revolucionarnim razvojem i Sirokom primenom target i imunote-
rapije razvila se potreba za kontinuiranim unapredivanjem obrazovnih i
profesionalnih kapaciteta medicinskih sestara koje imaju centralnu ulogu
u koordinaciji zdravstvene zastite, kako bi se omogucio holisticki pristup
lecenju, poboljSao ishod, ali i kvalitet Zivota pacijenta obolelih od karcinoma
bubrega.

Uloga sestre obuhvata brojne aspekte edukacije, monitoringa, podrske
i pravovremene intervencije. Ima klju¢nu ulogu u edukaciji pacijenta pre i
tokom terapije: objasnjenje mehanizma delovanja target terapija, savetovanje
o nacinu uzimanja leka, informisanje o potencijalnim nezeljenim efektima,
davanje uputstva kada i kome se obratiti u sluc¢aju problema. To doprinosi
optimalnoj efikasnosti terapije.
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NEZELJENI EFEKTI RADIOTERAPIJSKOG TRETMANA UZ PRIMENU
CETUKSIMABA KOD PACIJENATA SA MALIGNIM TUMORIMA GLAVE
I VRATA — PRIKAZ SLUCAJA

Jelisaveta Vidosavljevic¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Uvod: Lecenje pacijenata sa malignim tumorima glave i vrata mozZe se
sprovoditi primenom radioterapije uz cetuksimab. Nezeljeni efekti radio-
terapije su: disfagija, odinofagija, kserostomija, oralni mukozitis, radijacioni
dermatitis, dok primena cetuksimaba daje nezeljene efekte u vidu pojave
svraba i suvoce koZe, pojave papuloznih promena (ospe) nalik na akne,
paronihije, hipomagnezijemije, mukozitisa, dermatitisa.

Medicinska sestra ima znacajnu ulogu u prepoznavanju i zbrinjavanju
nezeljenih efekata.

Cilj rada: Prikazati aktivnosti medicinske sestre u zbrinjavanju neze-
ljenih efekata radioterapijskog tretmana uz primenu cetuksimaba kod pa-
cijenata sa malignim tumorima glave i vrata kroz prikaz slucaja.

Metodologija rada: U radu je koris¢ena medicinska dokumentacija:
lista sestrinske anamneze, lista zdravstvene nege, protokol zdravstvene
nege i istorija bolesti.

Identifikacijom i analiziranjem manifestovanih problema kod paci-
jentkinje odredeni su kolaborativni problemi (Dysphagia, Dolor, Cetuximab
acneiform rash, Hyperthermio, Nausea, Hypokalemia, Hypomagnesiemia,
Infekcija koZe, Infactio viralis) i postavljene su sestrinske dijagnoze (Deficit
specifi¢nog znanja o predstoje¢em radioterapijskom tretmanu, nuzefektima
i duzini hospitalizacije u vezi sa nedovoljnom informisanos¢u sto se mani-
festuje Zeljom za informacijama; Promene sluzokoze usne duplje u vezi sa
RT tretmanom $to se manifestuje pojavom eritema i slivenih ulceracija,
Ostecenje integriteta koze — zracnog polja u vezi sa RT tretmanom Sto se
manifestuje pojavom eritema i suve deskvamacije; pojavom vlazne des-
kvamacije, prekida kontinuiteta koze i znacima spontanog krvarenja; Mo-
gucnost nastanka infekcije u vezi sa plasiranom 1.V. kanilom).

Sestrinske akivnosti: zdravstveno-vaspitni rad sa pacijentkinjom o
predstojecem RT tretmanu i primeni cetuksimaba, nezeljenim efektima,
nezi koze i sluzokoZze zrac¢ne regije, procena stanja, pracenje vitalnih para-
metara, snimanje EKG-a, uzimanje uzorka krvi za biohemijske analize, uzi-
manje uzorka urina za analizu, uzimanje mikrobioloskog materijala (brisevi,
urin za urinokulturu, krv za hemokulturu), primena ordinirane terapije,
pracenje telesne tezine tokom hospitalizacije, toaleta ostecene koze i primena
emolijentnih krema i topikalnih kortikosteroida, pracenje i evidencija ste-
pena ostecenja koze tokom RT tretmana i primene cetuksimaba.
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Zakljucak: Kroz prikaz slucaja definisane su dijagnoze zdravstvene
nege, kolaborativni problemi i prikazane su specifi¢nosti sestrinskih aktiv-
nosti u zbrinjavanju neZeljenih efekata radioterapijskog tretmana uz pri-
menu cetuksimaba kod pacijenata sa tumorima glave i vrata.

Kljucne reci: radioterapija; cetuksimab; nuspojave; tumori glave i vrata.
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PRIMENA BRENTUXIMAB-VEDOTIN (ADCETRIS) KOD RELAPS
REFRAKTARNIM HODKINOVIM LIMFOMOM — SESTRINSKI ASPEKTI

Ana Milovanovi¢é¢

Univerzitetski Klini¢ki Centar Ni$, Klinika za onkologiju

Brentuximab-Vedotin (Adcetris) predstavlja imunokonjugat lek koji
se sastoji iz dve komponente: brentuximab koji predstavlja anti CD30 mo-
noklonsko antitelo i vedotin koji predstavlja imunotoksin koji vrsi disrupciju
mikrotubula deobnog vretena ¢elije. Lek je registrovan za lecenje otpornog
Hodgkinovog limfoma, ili kao terapija odrzavanja pacijenata sa Hodgki-
novim limfomom visokog rizika nakon autologne transplantacije mati¢nih
¢elija hematopoeze.

Lek se primenjuje iskljucivo kao intravenska infuzija, a pre same pri-
mene leka neophodno je dati premedikaciju antihistaminika i kortikoste-
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roida. Dozu leka propisuje lekar na osnovu telesne mase pacijenta. Lek
stize u liobocici kao 50 mg praska za koncentrat, za rastvor za infuziju.
Sam lek se primenjuje u trajanju od 30 minuta uz poseban nadzor.

Kao i ostala monoklonska antitela i ovaj lek moze izazvati reakcije kao
Sto su osip, nedostatak vazduha, kasalj, stezanje u grudima, mucnina ili
povracanje.

Najces¢a nezeljena dejstva ovog leka su smanjen broj belih krvnih
¢elija, infekcija gornjih disajnih puteva, svrab, bol u misi¢ima ili zglobo-
vima.

Kljucne reci: Brentuximab vedotin, Hodgkin limfom, imunoterapija

UTICAJ IMUNOTERAPIJE NA KVALITET ZIVOTA BOLESNIKA
OBOLELIH OD MELANOMA

Srdan Veselinovi¢

Institut za onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica

Uvod: Imunoterapija predstavlja najnoviji pristup leenja melanoma
u metastatskom stadijumu, ali i u adjuvantnom rezimu. Otkrivanjem cek-
point inhibitora i primenom otkri¢a u onkologiji potpuno se promenuo
pristup lecenju obolelih od melanoma. Kvalitet Zivota bolesnika je jedan
od kljuénih briga celokupnog zdravstvenog tima koji ucestvuju u lecenju,
i zdravstvenoj nezi bolesnika. Pored terapijskog efekta lecenja veliki akcenat
je u kontroli nezeljenih dejstava same terapije.

Cilj rada: Prezentacija o¢uvanja kvaliteta Zivota bolesnika obolelih od
melanoma, a koji su na imunoterapiji.

Materijal i metode: Blagovremeno otkrivanje, kao i upoznavanje pa-
cijenta sa mogué¢im nezeljenim dejstvima imunoterapije, postavljanjem ade-
kvatnih sestrinskih dijagnoza, plana zdravstvene nege i evaluacijijom u
toku i nakon same terapije,

Rezultati: Kako je 2017. godine uvedena na listu REZO imunoterapija
prvo za metastatski melanoma, a kasnije i za adjuvantni rezim pored tera-
pijskog odgovora konstantno je prisutno i o¢uvanje kvaliteta zivota boles-
nika.

Zakljucak:Kvalitet Zivota je znacajno ocuvan kod bolesnika na imu-
noterapiji u odnosu na bolesnike na hemioterapiji, radioterapiji.

Kljucne reci: Melanom, imunoterapija, hemioterapija, radioterapija, kvalitet
zivota bolesnika
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PRIMENA DARATUMUBABA (DATZALEX) KOD BOLESNIKA SA
RELAPSOM MULTIPLOG MIJELOMA — SESTRINSKI ASPEKTI

Sanela Arsié¢

Univerzitetski Klini¢ki Centar Nis, Klinika za onkologiju

Daratumumab (Darzalex) predstavlja monoklonsko antitelo koje je
usmereno protiv receptora CD38 na malignim plazma ¢elijama multiplog
mijeloma. Lek prouzrokuje aktivacija imunog sistema bolesnika koji u da-
ljem toku vrsi destrukciju plazma celija.

Multipli mijelom je maligna hemopatija sa visokom ucestalos¢u medu
starijom populacijom koja se karakteriSe proliferacijom mijelomskih ¢elija
u koStanoj srzi sa litickim lezijama kostiju, anemijom, hiperkalcemijom i
ponekad bubreznoj slabosti. Bolest je hroni¢na i neizleciva sa produzenjem
prezivljavanja nakon uvodenja Daratumumaba u kombinaciji sa Lenalido-
midom i Dexametasonom.

U klinickoj praksi primenjujemo lek Darzalex od 1800mg za subkutanu
primenu.

Formulacija leka Darzalex koja je namenjena za subkutanu primenu,
ne sme se primenjivati intravenskim putem. Narocito je vazno Darzalex
primenjujemo, narocito prvu dozu, isklju¢ivo u hospitalnim uslovima gde
je dostupna oprema za reanimaciju. Potrebno je da se pre i posle injekcije
daju lekovi koji smanjuju rizik od reakcija povezanih sa infuzijom Daratu-
mumaba.

Ampula Darzalexa od 1800mg nalazi se u flakonu, zapremine 15ml, i
primenjuje se u celosti, u vremenskom intervalu 3-5 minuta, u predelu oko
pupka, Sto omogucava brzu apsorpciju leka u krvotok. Ovaj lek se prime-
njuje kao jedan od sekundarnih protokola lecenja multiplog mijeloma ili
kod relapsa bolesti.

Kljucne reci: Daratumumab, Myeloma multiplex, imunoterapija

NEGA RANE NAKON MASTEKTOMIJE DOJKE — DUZNOSTI
MEDICINSKE SESTRE

Sara Atanasijevic¢
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd
Kada se postavi dijagnoza raka dojke, potrebno je odrediti stadijum

bolesti. Od tipa tumora i stadijuma bolesti zavisi nacin lecenja. Na konzili-
jumu ¢e se odrediti koja je najbolja opcija za pacijenta.

276 38™ SYMPSIUM OF ONCOLOGY
NURSES-TECHNICIANS OF SERBIA



Najcesce opcije za lecenje su: Hirurgija, radioterapija i hemioterapija.

Postoji vise vrsta operacija dojki, jedna od njih je radikalna mastek-
tomija.

Radikalna mastektomija predstavlja hirursko otklanjanje celog tkiva
dojke zajedno sa bradavicom, areolom (kruznom pigmentisanom kozom
oko bradavice), delom koze i limfnim ¢vorovima.

Operacije malignih tumora dojke rade se u bolnickim uslovima, nakon
operacije pacijenti se otpustaju na kuc¢no lecenje narednog dana. Pre otpusta
iz bolnice fizioterapeut pacijentu pokazuje vezbe koje ¢e primenjivati kod
kuce, previje se rana, a aktivni dren ostaje sve dok se drenaza ne smanyji.

Pacijent nakon dva dana dolazi u previjaliSte kod hirurga na kontrolu.

Medicinska sestra u previjaliStu priprema pacijenta, postavlja pacijenta
u lezedi polozaj na sto za previjanje sa podignutim rukama. Zatim asistira
hirurgu prilikom previjanja, prazni pumpicu od drena i prati drenazu (boja
i kolicina). Ukoliko dren funkcionise i nema znakova inflamacije, a drenaza
je i dalje iznad 100ml, dren ostaje do sedmog postoperativnog dana.

Prilkom uklanjanja drena pacijent se postavlja u lezec¢i polozaj, medi-
cinska sestra asistira hirurgu prilkom previjanja rane, dodaje sterilne tupfere
sa dezinfekcionim sredstvom kako bi se rana ocistila, zatim dodaje skalpel
kako bi hirug pesekao konac kojim je dren fiksiran, a sterilnim peanom
uklanja dren iz rane. Medicinska sestra dodaje hirurgu sterilnu gazu radi
pokrivanja operativne rane i reza gde je bio postavljen dren.

U postoperativnom toku nakon uklanjanja drenova pacijentu su po-
trebne punkcije i praznjenje seroznog sadrzaja iz pazusne jame, medicinska
sestra objasnjava pacijentu da mora dolaziti dva do tri puta nedeljno na
evakopunkciju sadrzaja, period nakupljanja seroma je individualan i ne
moze se precizno predvideti da li ¢e trajati nekoliko nedelja ili meseci.

Priprema za evakopunkciju seroma iz hirurSke rane nakon mastek-
tomije

Evakopunkciju izvodi iskusna medicinska sestra ili hirurg, potrebna
je priprema pacijenta i priprema materijala.

Priprema pacijenta podrazumeva da se pacijent oslobodi garderobe u
kabini za skidanje, legne na sto za previjanje na ledima i podigne ruke.

Priprema materijala:Hemijski ¢iste rukavice, sterilni tupferi, dezinfek-
ciono sredstvo, Spric od 20ml, igla 1,2g, flaster.

Medicinska sestra navlaci rukavice, palpiranjem odredi mesto gde ce
ubosti iglu, dezinfikuje ranu pomocu tupfera i dezinfekcionog sredstva. Pa-
cijenta ubod iglom uglavnom ne boli jer je operativni deo utrnut. Pomoc¢u
Sprica izvlaci se serom, meri se koli¢ina i prati boja. Medicinska sestra prili-
kom zavrsetka punkcije izvlaci iglu i zastiti mesto uboda tupferom i flasterom.

Medicinska sestra objasnava pacijentu kada mora do¢i na sledece
punktiranje, prati zarastanje rane, prati koliko se pacijenti pridrzavaju
vezbi, a preporucuje konsultaciju ukoliko im treba pomo¢ fizioterapeuta.
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Pacijenta jednom nedeljno (po potrebi i Cesce) prati hirurg koji ga je
operisao. Nakon 3 nedelje pacijentu se skidaju konci ukoliko je rana uredno
zarasla.

Medicinska sestra priprema materijal za skidanje konaca: Hemijski
Ciste rukavice, sterilni pean, skalpel, sterilni tupferi, sterilna gaza, dezin-
fekciono sredstvo i flaster.

Medicinska sestra asistira hirurgu, postavlja pacijenta u leze¢i polozaj
na sto za previjanje, dodaje hirurgu rukavice, sterilan pean i sterilan tupfer
sa dezinfekcionim sredstvom. Hirurg dezinfikuje hirursku ranu i skalpelom
uklanja konce, nakon skidanja konaca pacijentu se dezinfikuje rana, postavi
sterilna gaza i flaster. Pacijent istog dana moze da kvasi ranu.

Pacijent nastavlja da dolazi na evakopunkcije i nakon skidanja konaca
sve dok se drenaza ne smanji na 10 ml

Medicinska sestra komunicira sa pacijentom, daje savete vezane za
negu rane.

Komplikacije nakon mastektomije dojke: Privremeno oticanje ope-
rativnog tkiva,hematom, krvarenje, infekcija, dehiscencija rane, i oticanje
ruke (limfaedem) usled nedovoljnog i nepravilnog vezbanja.

PAPILARNI KARCINOM STITASTE ZLEZDE KOD DECE UZRASTA OD 5
GODINA

Jovana LiSanin, Katarina Kosti¢, Marija Zivkovi¢

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

Uvod: Bolesti Stitaste Zlezde kod dece su rede nego u odraslih, ali u
poslednjim decenijama beleze porast. Nodularne promene javljaju se kod
1-2% dece, ali je rizik maligniteta znacajno veci nego kod odraslih. Papilarni
karcinom je najces¢i maligni tumor Stitaste Zlezde u pedijatrijskoj populaciji
i karakterise ga cesce regionalno Sirenje i multifokalnost, pa je rana dijag-
nostika kljuéna za prognozu.

Cilj rada: Prikazati slucaj ranog otkrivanja papilarnog karcinoma sti-
taste zlezde kod petogodisnje devojcice i naglasavanje znacaja multidis-
ciplinarnog pristupa.

Metodologija rada: Analiza medicinske dokumentacije, klinickog pre-
gleda, laboratorijskih analiza, ultrazvuéne, magnetno-rezonantne i CT di-
jagnostike, kao i hirurske i histopatoloske obrade.

Rezultati rada: Devojcica, uzrasta pet godina, javila se zbog otoka
vrata sa leve strane. UZ je pokazao ekspanzivnu masu levog lobusa Stitaste
zlezde i multiplu cervikalnu limfadenopatiju. MR i CT potvrdili su posto-
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janje tumorske lezije sa metastatskim promenama u plu¢ima. Tokom hos-
pitalizacije uradena je parcijalna tireoidektomija i disekcija limfnih ¢vorova;
intraoperativni nalaz ex tempore potvrdio je papilarni karcinom Stitaste
zlezde. Planirano je dalje hirursko i onkolosko lecenje i genetsko testiranje.

Zakljucak: Maligne bolesti Stitaste zlezde u pedijatrijskoj populaciji
zahtevaju visok stepen klinicke sumnje. Ovaj slucaj naglasava znacaj pra-
vovremene dijagnostike, multidisciplinarne obrade i hirurskog pristupa
kod dece sa nodularnim promenama Stitaste zlezde.

Kljucne reci: Stitasta Zlezda, papilarni karcinom, deca, cervikalna limfa-
denopatija, prikaz slucaja

MRI TRACTOGRAPHY
Aleksandra Pantelié

Institut za onkologiju i radiologiju Srbije, Beograd

MRI Traktografija je neinvazivna dijagnosticka metoda koja je od velike
koristi za proucavanje povezanosti strukture i funkcije mozga. Takode poz-
nata i kao fiber tractography (traktografija nervnih vlakana), predstavlja
3D rekonstrukiju podataka dobijenih nakon primene specificne MRI se-
kvence. Metoda pociva na fizickom principu koji nosi naziv difuzija, a
omogucava belezenje podataka o kretanju molekula vode. Svrha ovog pre-
davanja je objasnjenje koncepta traktografije, kao i parametara sekvence
koji su vazni tokom prilagodavanja sekvence za predvideno snimanje. Ovo
izlaganje predstavice ne samo prednosti i klinicka stanja za koje je trakto-
grafija od koristi, ve¢ i njena ogranicenja. Uz izlaganje glavnih stavki koje
su neophodne za pravilno izvodenje traktografije od strane strukovnog
medicinskog radiologa, dolazi i osvrt na samu DTI sekvencu, kao i nak-
nadnu 3D rekonstrukciju podataka dobijenih nakon izvrSenog snimanja.

Kljucne reci: Traktografija, difuzija, 3D
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ZNACAJ RANOG PREPOZNAVANJA SIMPTOMA NEUROPATIJE
IZAZVANE TAKSANSKOM HEMIOTERAPIJOM

Milos Maljik
Institut za onkologiju Vojvodine, Sremska Kamenica

Neuropatija spada u najznacajnije neZeljene efekte taksanskih citosta-
tika, koji se ¢esto primenjuju u terapiji karcinoma dojke i drugih maligniteta.
Klinicki se ispoljava kroz trnjenje, peckanje, bol, slabost misica i poremecaj
koordinacije, to moze dovesti do pogorsanja kvaliteta Zivota i prekida on-
koloske terapije. Rano prepoznavanje i edukacija pacijenata ima kljucnu
ulogu u prevenciji trajnih neuroloskih posledica.

Cilj rada: Prikazati znacaj edukacije pacijentkinja i pravovremenog
prepoznavanja neurotoksic¢nih efekata taksanske hemioterapije, uz nagla-
Savanje uloge medicinske sestre u proceni i sprovodenju intervencija

Analizirana je strucna literatura, kao i iskustvo iz klinicke prakse Ins-
tituta za onkologiju Vojvodine, Klinike za internu onkologiju, odseka za
endokrine tumore i tumore dojke i dnevne bolnice, sa fokusom na eduka-
tivne postupke i sestrinske intervencije kod pacijenata sa neuropatijom iz-
azvanom taksanskom hemioterapijom.

Najcesce sestrinske dijagnoze kod ovih pacijentkinja su akutni i hro-
nicni bol, poremecaj senzorne percepcije, rizik za pad, smanjena pokretlji-
vost i anksioznost, a intervencije obuhvatajnu procenu neuroloskog statusa,
edukaciju o samopracenju i savetovanje o prevenciji povreda.

Pravovremena detekcija i uklju¢ivanje medicinske sestre u multidis-
ciplinarni tim omogucdava ranije prepoznavanje komplikacija, brzu prila-
godbu terapije i aktivno ucesce pacijenata u procesu lecenja.

Rana detekcija neuropatije ima presudan znacaj za ocuvanje kvaliteta
zivota i kontinuiteta terapije, dok je uloga medicinske sestre nezamenjiva
u proceni, komunikaciji i pravovremenoj intervenciji.

Kljucéne reéi: Taksani, neuropatija, edukacija, prevencija, medicinska sestra
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