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Personaliziranaiintegrativna onkologija

KresSimir Paveli¢

Odjel za biotehnaolagiju Sveucilista u Rijeci, Rijeka

Vecina lijecnika slozit ¢e se s konstatacijom da su u medicini potrebni navi proboji jer u nekim sluc¢ajevima nema
bitnih pomaka, osobito kad je rije¢ o kronicnim bolestima a poglavito metastatskim tumorima. Kao izazov na to
zapoceo je pokret pod nazivom personalizirana a potom i integrativna medicina. Premda neki osporavaju termin
i koncept integrativne medicine argumentirajuci to potrebom da se drugim terminom opravda oS imidz tzv.
alternativne i komplementarne medicine. Dobar razlog potrebe za novom i efikasnom medicinom je i razvoj nove
generacije globalnih tehnologija i metoda [-0Omics] koje bi trebalo hitno implementirati u klinicku medicinu. Danas
viSe nitko ne dvoji oko potrebe za personaliziranom medicinom premda o uvjetima i na¢inima njezine implementacije
postoje prijepori.

Spomenimo samo neke od razloga da se personalizirana i integrativna medicina Sto prije implementiraju u zapadnu
medicinsku praksu: redukcionisticki model medicine, nedostatak takozvanog koncepta kontinuiteta, joS uvijek
agromne rupe u znanju, metode pokuSaja i pogreSaka u medicinskoj praksi, neucinkovitost nekih od glavnih lijekova
(koncept jedan lijek za sve). Autor ce u izlaganju kratko elabarirati ove prepreke. Redukcionisticka paradigma koja
je do sada prevladavala u medicinskoj znanosti i klinickaj praksi nije viSe u stanju ponuditi rjeSenja problema pred
kojima se nalazimo.

Kad je rije¢ o klinickoj medicini treba istaknuti da je Citav sustav zapadne medicinske edukacije postavljen
redukcionisticki. On se svodi na identificiranje problema i propisivanje lijecenja - tj. najcesce pilula. Uglavnom ovakav
pristup ne funkcionira u slucaju kronicnih bolesti tim prije Sto redukcionistiCka paradigma kanvencionalne medicine
pokusSava simplificirati jedan od najkompleksnijih sustava koje mozemo zamisliti - ljudski organizam. Pod uvjetom
da integrativhu medicinu ,ocistimo” od neznanstvenih i neprovjerenih elemenata ona bi mogla reafirmirati vazost
odnosa lijecnika i pacijenta fokusirajuci se na dokaze o bolesti i stanju te inzistirajuci na odgovarajucem terapijskom
pristupu. Sveuciliste u Bostonu kaje je medu prvima organiziralo avakav pristup naglasava da je zdravstveni model
integrativne medicine preuzeo sve najbolje iz konvencionalne medicine, komplementarne terapije i Zivotnog stila
stavljajuci naglasak na proces lijecenja koji se zasniva na odnosu izmedu pacijenta i skrbnika o njegavu zdravlju. |
ovdje se naglasava pogled na pacijenta kao cjelovite osobe tj. jedinstvo njegova tijela, duha i uma.

Kad je rije¢ o kanvencionalnoj medicini, ona je u mnogim aspektima dobro postulirana i karisna. Prije svega ako
je rije¢ o akutnim, po Zivot opasnim, urgentnim stanjima. Nazalost u medicinskim edukativnim ustanovama jos
uvijek ne postoje dovaoljna znanja o tome kako postici optimalno zdravlje bez upaotrebe pilula ili odredenih procedura.
Stoga doktori imaju ogranicen set oruda na raspolaganju, pa ne mogu niti ponuditi raznovrsnost ili fleksibilnost
u svojem pristupu pacijentima koji to inace desperatno trebaju. Ako usparedujema personaliziranu i integrativnu
medicinu, treba reci da personalizirana medicina koristi znatno rafiniranije dijagnosticke testove kako bi identificirala
balest i njezin ishod. Kako hi selekcionirali najbalji moguci tretman i adredili tacnu dozu doktori koji kariste oruda
personalizirane medicine moraju uzeti u obzir pacijentovu jedinstvenu fiziologiju, ali i fiziologiju virusa ili bakterije
te pacijentovu sposabnaost da metabaliziraju odredene lijekove. Bitna razlika izmedu personalizirane i integrativne
medicine je u tom da personalizirana medicina zasniva striktno na kanvencionalnim principima tj. mjerljivim ili
uocljivim ¢injenicama. Integrativna medicina fokusira se na Citavu osobu i koristi sve raspoloZive terapijske pristupe.
Drugim rijecima integrativna medicina je manje egzaktna i udaljenija od medicine temeljene na dokazima. Unatoc
razlikama postoji mnogo zajednitkih totaka izmedu te dvije medicine o temu ¢e u izlaganju hiti rijeci. Sto ée vise
pacijentitraziti od lijecnika da razmotre alternative lijecenja, lijecnici ce biti prisiljeni razmotriti te alternative znatno
azbiljnije. Nova medicinska paradigma magla bi evoluirati i dalje i dublje tvareci paradigmu koja je istinski holisticka
i integrativna, koja ponavno povezuje iskustva zivljenja s ciliem odrzanja tijela zdravim.

Buducnaost medicine u rukama je lijecnika i pacijenata. Zajedno oni ¢e ishodovati zdravlje, omagucavajuca najbolju
medicinsku terapiju koju svaki modalitet ponaosoh moze pruziti. Neki medicinski profesionalci osjec¢aju potrebu
nauciti viSe o integrativnoj medicini kaka bi mogli bolje savjetovati svoje pacijente Ciji bi tretmani mogli biti uspjesniji
i razlikavati od onih kaji su besmisleni.
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Heterogenost tumora: pogled patologa
Sanda Siti¢, Marija Milkovié Perisa

Zavod za onkolosku patologiju, Klinika za tumaore, KBCSM

Razlicite tumorske stanice pokazuju razlicite morfoloske i fenotipske znatajke, ukljucujuci stanicnu morfologiju,
ekspresiju gena, metabolizam, pokretljivost, proliferaciju i metastatski potencijal. Razlikujemo intertumorsku
heterogenost, intratumorsku heterogenaost, heterogenast izmedu tumora i metastaza te medu metastazama.

Razumijevanje heterogenasti tumora pruza uvid u razumijevanje uzroka i progresije bolestii priblizava nas razvoju
novih strategija lijecenja. Heterogenost je pronadena kod brojnih tumora i odgovorna je za rezistenciju tumora na
terapiju koja rijetko kad ubija sve tumaorske stanice. Klon otporan na terapiju prezivljava, dijeli se i izrasta u novu
tumarsku masu kaja je cesto agresivnija od svog prethodnika. Navedena heterogenost moze se dobro prikazatina
primjeru karcinoma daojke. Histoloska heterogenost karcinoma dojke je poznata vec desetljecima te su oni podijeljeni
u 17 histoloskih podtipova. Unutar svakog pojedinog histoloskog podtipa tumori se razlikuju nacinom rasta, izgledom
jezgara i izrazenoj mitotskoj aktivnosti Sto Cini podlogu za graduiranje tumora i pruza prognosticku informaciju.
Razlike se vide i u postotku i intenzitetu imunchistokemijskog obojenja tumorskih stanica na nuklearne steroidne
receptore ER i PR i membranski HER2. Na temelju rezultata postotka hormonski pozitivnih tumorskih stanica |
ekspresije HER-2 receptora tumori se svrstavaju u 3 skupine Sto utjece na odluku o duzini i primjeni adjuvantne
endokrine terapije i kemoterapije.

U novije vrijeme radi se na izradi atlasa genoma 50 najcescih tipova i podtipova tumora pomocu kajih bi se mogle
otkriti promjene na genetskoj, epigenetskaj i transgenomskoj razini sto bi u konacnici moglo pospjesiti bolji odabir
terapije i utjecati na rezultate lijecenja.
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Tumorska heterogenost (pogled internistickog onkologa)

Dragan Trivanovic
Procelnik sluzbe za internu medicinu i Voditelj odjela ua internisticku onkalogiju s hemataologijom,

0B Pula

U proteklih 12 godina FDA je odobrio 52 lijeka temeljenih na principima ciljane odnosno precizne medicine za
ljecenje malignih baolesti od kajih je zabiljezena samo umjerena korist u produljenju Zivata [medijan 2,1 mjesec]
uz gotova dvostruki porast troskova budzeta za onkaoloske lijekave. Istovremeno sve su brojniji dokazi o postojanju
intratumorske heterogenosti u leukemiji, raku dajke, jajnika, mokracnog mjehura, prostate, pankreasa, glioblastomu,
meduloblastomu, raku pluca i drugim neoplazmama.

Znacajan je rad Gerlingera i sur. iz 2012. gdje su analizom multiplih uzoraka tumora kod 4 bolesnika u primarnim i
metastatskim lezijama raka bubrega ustanavljeni jasni dokazi o Sirokom postojanju intratumarske heterogenosti'.
Drugo znacajno polje gdje je intratumorska heterogenost postala vazan faktor u razvoju novih lijekova i nacina
lijecenja je rak ne-malih stanica pluca gdje je nakon uspjeha shodno dobrom odgovoru na ciljanu terapiju na
mutacije tumora (npr.EGFR, ALK] gotavo kao pravilo ustanavljen razvoj rezistencije kaji se javlja tijekom sljedecih
linija ciljane terapije.

Gotovo sve genomske studije u raku pluca koristile su uzorak tkiva iz jedne lezije Cime je limitirano znanje o postojanju
i jacini intratumorske heterogenosti i klonalne evolucije.

U posljednje vrijeme postalo je jasno da se tumori razvijaju u linearnom ohliku gdje stjecu progresivno prilagodenije
klonave ili tesce u granajucem obliku gdje multipli subklonovi napreduju simultana Sto rezultira nastajanjem
kompleksnog heterogenog tumora.

Cai i suradnici su nedavno publicirali rad kojim su dokazali intratumarska heterogenaost u 900 uzoraka dobivenih
iz adenokarcinoma pluca® Osobito je od vaznosti bilo dokazivanje konkomitantne ALK fuzije i EGFR mutacije te
su u zakljucku sugerirali da kod bolesnika koji imaju 2 onkogena terapijski potencijalno ljeciva cilja treba sinhrono
tretirati oba ciljanom terapijom. Studija je istaknula primjene revolucionarna precizne medicine u lijecenju NSCLC
i potrebu za daljnjom evaluacijom kroz tijek holesti pojedinatnog bolesnika. Cini se da se svi maligni tumori bilo
nasljedni ili sporaditni ponasaju fundamentalno vodeci se Darwinovom dinamikom evolucije. Razvoj terapijske
rezistencije dodatno dokazuje da se tumari prilagodavaju vodeci se prirodnom selekcijom c¢ija 3 asnovna kriterija
zadovaljaju (varijacija u populaciji, varijacija je nasljedna, varijacija utjece na prezivljenje i/ili reprodukciju - fitness].
Kaao potvrda i odgovor na neka od ovih pitanja u tijeku su studije NCI-MATCH, NCI M-PACT, Alchemist, NCI Exceptional
responders Iniciative, TRACERX.

Reference:

1.Gerlinger et al. Intratumar Heterogeneity and Branched Evolution Revealed by Multiregion Sequencing. N Engl
J Med 2012; 366:883-892.

2.Cai et al. Intratumoral Heterogeneity of ALK-Rearranged and ALK/EGFR Coaltered Lung Adenocarcinoma. J Clin
Oncol. 2015 (Sep 28. pii: JC0.2014.58.8293. [Epub ahead of print] JCO 2015].
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Heterogenost tumora - klinicke implikacije na ishod
lijecenja radioterapijom

Josip Grah

Klinika za onkologiju, KBC Zagreb

Vecina tumara povezana je sa nekim stupnjem heterogene organizacije, koja posljedi¢no dovodii do heterogenosti
u adgovoru na radioterapiju. Strmi gradijent oksigenacije i opskrbe nutrijentima uslijed loSe tumarske vaskularne
mreze, zajedno sa raznolikom genetskom ekspresijom tumorskih stanica dovodi do heterogenosti odgovora na
radioterapiju. Odgovor tumorskih stanica na lije¢enje ionizirajucim zracenjem determiniran je mnogim cimbenicima
ad kojih su najvazniji intrinzitka osjetljivost, sposobnost popravka oStecenja genoma, stopa repopulacije/regeneracije
tumorskih stanica, reoksigenacija (stupanj hipaksije] i redistribucija stanica.

Pojam heterogenosti tumora u radioterapiji moze se razmatrati sa hioloskog i fizickog aspekta. BioloSki uzroci
tumorske heterogenosti posljedica su broja klonogenih ,maticnih tumarskih stanica” (intrinzicka radiosenzibilnost,
praliferacijski potencijal], razlicitih tumarskih mikrookosnih uvijeta (hipoksija, metabalizam, infiltracija tumora
imunaloSkim stanicama domacina, intersticijski tlak], i genetskih osohitosti tumora (onkogeni, tumar supresijski
geni]. Fizicki uzroci heterogenastu u radioterapiji su posljedica heterogenosti (inhomogenosti]) doze zracenja i
geografski promasaj ozractivanja vecih ili manjih podrucja tumarskih stanica.

Hipoteza tumorskih zametnih stanica sugerira postojanje malog broja klonogenih ,zametnih” stanica unutar tumora,
koje su, ako su rezistentne na iradijaciju, cdgovorne za recidiv bolestii ubrzanu tumorsku repopulaciju tijekom terapije.

Danas je sa sigurnoscu poznato da barem neki humani tumori sadrze klonogene subpopulacije tumorskih stanica
sa karakteristikama ,zametnih” stanica koje su radiorezistentne i selekcioniraju se frakcioniranom iradijacijom.
Ta heterogenost nastaje od jedne originalne stanicne linije tumora tijekom progresije Sto dovodi do razlicitih
subpopulacija stanica. Heterogenost se vida u svih humanih tumaora bez obzira na histopatolosku sliku i nalazi se
u tumora uzrokavanih kemijski, virusima i radijacijom, a ocituje se razlicitostima kariotipa, stope rasta tumorskih
stanica, receptara, enzima, imunosti, svojstva invazivnosti i metastatskog potencijala te anomalije signalnih puteva.

Vrlo je znacajan utjecaj tumorske hipoksije na heterogenost odgovora na zracenje. Kisik ima snazan oksidacijski
potencijal i stoga djeluje kao radiosenzibilizator ako je prisutan u trenutku iradijacije. O hipoksiji govorimo ako je
parcijalni tlak kisika u tumorskom tkivu manji od 10 mmHg. Poznato je da hipoksija povecava otpornost tumorskih
stanica na ucinak zracenja i kemoterapije radi klasicnog ucinka kisika. U hipoksicnim uvjetima smanjuje se mitotski
indeks stanica [radiorezistentnost] i njihova vijahilnost. Nadalje, hipoksija inducira ekspresiju gena kaoji poticu
rezistenciju na zracenje i sprecavaju apoptozu, potite genetsku nestahilnost, uzrokuje angiogenezu i potencira
stvaranje metastaza. UCinak prisustva ili odsustva kisika mjeri se kao OER {engl.-Oxygen Enhancement Ratio]. OER
predstavlja odnos doza zracenja koje su potrebne da se postigne isti radiohioloski ucinak u anoksicnim i oksicnim
uvjetima (OER=Danox/Dox].

U Zelji da se predvidi ishod radioterapijskog lijecenja pozeljno je poznavati tocnu distribuciju pO2 unutar tumara
svaki dan prije svake frakcije zratenja. Nazalost jos do danas nije u klinickoj uporabi ni jedna rutinska metoda koja
bi bila prikladna. Eksperimentalno se kariste razni spojevi kao sto su pimonidazol, misonidazal, EFS i NITP u svrhu
markiranja hipoksi¢nih zona unutar tumora. Njihovo je svojstvo da se metahaliziraju u hipoksicnim stanicama. Ti
spojevi u kombinaciji sa PET-om i radioaktivnim izatopima na neinvazivni nacin prikazuju hipoksicne zone unutar
tumara. Ovakve tehnike bi u usporedbi sa MR-om detektiranim tumarskim volumenom magle pruzati vrijedne
informacije u kreiranju individualne radioterapije, posehice kod primjene IMRT-a (Intensity Modulated radiation
Therapy].

Invazivni oblik mjerenja tumorske hipoksije u svrhu kreiranja individualne radioterapije je uporaba polarografske
p02 elektrode, koja se Cesto naziva Eppendorf elektroda.Ona se sastoji od malenog senzara p02 [diametra 12
mikrometara) na vrhu elektrode i daje informacije o oksigeniranasti pojedinih regija tumora, a time i potencijalno
potrebnu primjenjenu dozu zratenja u pojedinim dijelovima zracenog tumorskog volumena.
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Poznajemo li dovoljno moguénosti radioloske dijagnostike
u onkologiji
Schmidt Sasa, Busic Iva

KBC ,Sestre milasrdnice”, Zagreh

CT kao prva metoda oslikavanja bez superpozicije struktura, predstavljena je 1971. godine a nakon prvih snimaka
mozga uslijedio je prikaz grudnih, trbusnih i zdjelicnih organa. Spiralna ili volumna akvizicija podataka koristi se od
1990. godine uz trajno usavrsavanje tehnologije Sto je u najnavije vrijeme omogucilo presjeke sa submilimetarskom
razlutivoscu. Uvodenjem viseslojnog CT uredaja u dijagnosticku rutinu, CT postaje bazicna metoda onkoloske
dijagnostike te prva metoda kod palitraume, traume mozga i mozdanog udara. Suvremeni uredaji imaju dvije
rendgenske cijevi s brzinom rotacije od 0,33s $to omogucuje snimanje srca i koronarnih arterija, dok uredaji s
dvije rendgenske cijevi koje simultano rade s dvije razlicite energije zratenja pruzaju novi pogled u vrstu i gradu
pojedinih tkiva i perfuziju organa. CT perfuzija daje funkcijske podatke o mikrocirkulaciji u narmalnom i patoloski
promijenjenom tkivu pa uz procjenu strukturnog i funkcijskog statusa mozga kod mozdanog udara osohitu vaznost
ima kod onkoloskih bolesnika sa Sirokim nizom aplikacija od dijagnoze tumora, ,staginga“, prognosticke evaluacije
do pracenja odgovara na lijecenje.

CT-om vodena perkutana hiopsija Sirokom iglom, lezija pluca, medijastinuma, trbuha, zdjelice i kostanih struktura
omogucuje dobivanje tkiva za histopatolosku analizu uz manje rizika u usporedbi s kirurskom biopsijom.

Paralelno s razvojem CT-a i magnetna rezonancija se od 1980-tih razvija bez zastoja, pa osim uredaja sve vece
snage magnetnog palja suvremeni strojevi kariste difuzijske tehnike kojima je moguce prikazati infarkt mozga
u prvih pola sata. Specijalnim difuzijskim tehnikama maoguce je pratiti tijek zivéanih vlakana i prikazati granicu
tumora od zdrave bijele tvari, a perfuzijskim tehnikama procjenjuje se hemodinamika. MR spektroskopijom moguce
je razlikavati metahalite zdravih tkiva od upale ili tumora dok funkcijski MR pruza uvid u rad pojedinih organa. MR
elastografija prikazuje mehanicka svojstva tkiva, a najnovije tehnike omogucuju punkcije u realnom vremenu i
intraoperacijska snimanje.
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Heteregenost RAS,BRAF i PIK3CA mutacija i terapija
metastatskog kolorektalnog karcinoma [mCRC)

D.Zupanc
KBCSM-Klinika za tumare

U kolorektalnom karcinomu heterogenost nije ogranicena samo na primarni tumor,nego je prisutna i u tkivu
mCRC, kao i cirkulirajucim malignim stanicama. Analize heterogenasti tumorskih stanica u tkivu mCRC pokazale
su prosjetno 60% mutacija RAS gena,koji odreduje rezistenciju na anti EGFR antitijela. Mutacija BRAF i PIK3CA
gena je indentificirana u 5-10%. Uloga tih maolekularnih alteracija obzirom na rezistenciju na EGFR inhibiciju putem
monoklonalnih antitijela je joS uvijek diskutahilna. Medutim, prisutnost RAS, BRAF, PIK3CA mutacija gena maoze
identificirati podgrupe pacijenata koji bi mogli imati karist od lijekova koji su podobni da interferiraju s RAS/RAF/
NEK/ERKili PI3K/AKT.

Prvi konkretan korak u tom smjeru pokazala je klinicka studija faze || CAPRI GOIM publicirana ove godine koja
je pokazala da u bolesnika kod kojih je nadeno da imaju prisutan ,wild-type” KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA postaji
pozitivan terapijski odgovor nakan Sto je u prvoj liniji primjenjen cetuximab uz kemoterapiju po shemi FOLFIRI kada
se u drugoj liniji ponovno primjeni cetuximab uz kemaoterapiju po shemi FOLFOX.

Za vrijeme tumorskog rasta jedan dio tumorskih stanica se odvaja od primarnog tumora ulazi u krvotok i postaju
cirkulirajuce tumarske stanice (CTCs). Prije intravazacije u krvnim zilama CTCs maraju proci proces dediferencijacije
poznat kao ,epitel-to-mesenchymal transition” (EMT] kako hi se postigao mezenhimalni fenotip neophodan za
migraciju i infiltraciju u ckolnom mezenhimalnom tkivu. Analiza heterogenosti maolekularnih alteracija koje proizlaze
iz heterogenosti CTCs, odnosno analiza cirkulirajuce tumarske DNA[ctDNA] moze u buducnaosti pomoci ne samo
odredivanju potencijala za metastaziranje, prevenciji diseminacije nego i pomaci u odredivanju najadekvatnijeg
tipa terapije.

Literatura:

1. Normanno, A. M. Rachiglio, M. Lambiase et al. Heterogeneity of KRAS, NRAS, BRAF and PIK3CA mutations
in metastatic colorectal cancer and potential effects on therapy in the CAPRI GOIM trial. Ann Oncol
2015;26:1710-1714.

2. Ciardiello F, Narmanno N, Martinelli E et al. Cetuximab beyond progression in RAS wild type -WT metastatic
calarectal cancer [mCRC]): the CAPRI-GOIM randomized phase Il study of FOLFOX versus FOLFOX plus
cetuximab. Ann_Oncol 2015;26 (suppl 4]):iv120-iv123.

3. Roock W, Be Vriendt V, Normannao N et al. KRAS, BRAF, PIK3CA, and PTEN mutation implications for targeted
therapies in metastatic colorectal cancer.Lancet Oncal 2011; 12: 594-603.

4. Blanco-Calvo M, Concha A Figueroa A et al. Colorectal cancer classification and cell heterogeneity a systems
ancology approach. Int. J. Mal. Sci. 2015;16:13610-13632.

5. Ignatiadis M, Lee M ,Jeffrey S. Circulating tumor cells and circulating tumor DNA: Challenges and
opportunities path to clinical utility Clin. Cancer Res. 2015;21:4786-4800.

15



Optimizacija terapije onkoloskog bolesnika i znacenje
multidisciplinarnog tima kroz prikaz slucaja bolesnika

Marko Skelin},Robert Separovi¢?, Dahna Arbanas?Maja Koroman®*, Sanda Vladimir Knezevié®, Martina Kranjec
Sakic?, Tihana Govortinovi¢’, Vesna Pavlica®

!0péa bolnica Sibenik, S. Radica 83, Sibenik

2KBC Sestre milasrdnice-Klinika za tumare, llica 197, Zagreb
*Karlovacka ljekarna, K. Tomislava 19a, Karlovac

“Opca bolnica Pula, A. Negri 6, Pula

*Farmaceutska biokemijski fakultet, A. Kovacica 1, Zagreb
8KBC Sestre milosrdnice-Ljekarna, Vinogradska 29, Zagreb
"Hrvatska ljekarnicka kamora, Martceva 27/11, Zagreb

8KBCSestre milosrdnice -Klinika za tumore, Ljekarna, llica 197, Zagreb

Uvod:Kemoterapijski protokol gotovo uvijek ukljucuje nekoliko lijekova kaji sinergisticki djeluju izazivajuci smrt
stanice tumaora, ali i zdrave stanice. Prilikam primjene kemoterapijskih protokola dolazi do niza nuspojava, koje ne
moraju nuzno biti posljedica primjene istih.

Svrha rada: Vaznost poznavanja profila nuspojava kemoterapijskih protokola, te vaznost uvida u cjelokupnu
farmakoterapiju i medikacijsku povijest (konvencionalnu i alterantivnu] bolesnika kako bi se sprijecio prekid primjene
adredenog kemoterapijskog protokola, koji ugrozava ciljane ishode lijecenja, narusava kvalitetu zivota bolesnika te
povecava troskove lijecenja.

Prikaz sluéaja: Prikazat ¢e se bolesnik koji primarno boluje od karcinoma dojke, te metastatske bolesti jetre koji
je bio podvrgnut lijecenju s razlicitim kemoterapijskskim protokalima [S-fluorouacil/doksarubicin/ciklofosfamid;
tamoksifen; docetaksel/kapecitabin; cisplatin/etopozid]. Tijekom lijecenja javio se niz nuspojava koje su zahtijevale
prekid lijecenja, tj. adgodu primjene kemoterapijskih protokala [sindrom Saka/stopalo, osip]. 1z razgovora s bolesnikom
doznaje se da, osim kemoterapijskkog protokola, karisti i niz drugih, hiljnih preparata koje uzima bez znanja lijecnika.
UocCena nuspojava [osip po cijelome tijelu uz jako izrazeni svrbez] koja je dovela do odgode primjene kemaoterapijskog
protokala, isprva se smatrala nuspojavom kemoterapijskog protokola, posljedica je uzimanja biljnih preparata.

Rezultati: Nakon analize farmakoterapije i medikacijske povijesti te razgovora s bolesnikom iz kojeg se doznaje
da, osim odohrene antineoplasticne u Klinici za tumore, isti karisti i niz biljnih preparata koje je kupio od osobe
koja ima registriranu djelatnast i za priredivanje raznih biljnih pripravaka , donosi se odluka o odgodi odobrenog
kemoterapijskog protokala te se pristupa savjetovanju balesnika o hiljnim lijekovima.Primjena kematerapijskog
protokaola prekida se do povlacenja osipa i svrbeza za Sto se koristila simptomatska terapija.

Zakljuéak: Vecina od predlozenih intervencija u ovom slucaju od stranemultidisciplinarnog tima dokazuje opravdanost
rada ankaloskog farmaceuta. Prati se odgovor bolesnika na strukturirani razgovor i savjetovanje vezanao uz primjenu
lijekava, terapiju antineoplasticnim lijekovima i biljnim preparatima. Dokazuje se potreba MDT i suradnja s vecim
brojem razlicitih profesionalaca na podrucju lijekova, te njihova suradnja.Takoder se dokazuje opravdanaost analize
svake nuspojave.
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Primjenjujemo li ispravno biolosku terapiju kod karcinoma
debelog crijeva

Ljubica Vazdar

Klinika za tumaore KBC , Sestre milosrdnice”

Karcinom debelog crijeva, kao drugi uzrok smrtnosti oba spola od malignih bolesti u RH, u 50-60% bolesnika se
razvija u metastatsku bolest (mCRC]. LijeCenje diseminirane bolesti ukljuCuje razlicite lijekove, pojedinacna ili u
kombinciji, ¢iji mehanizam djelovanje je ometanje replikacije DNA ili inhibicija vaskularnog endotelnog cimbenika
rasta (VEGF] ili blokiranje receptora za epidermalni ¢cimbenik rasta (EGFR]. U inicijalnoj terapiji preporuca se 5
kemoterapijskih protokala: FOLFIRI, FOLFOX, CapeQX, infuzija 5-FU/LV ili kapecitahin te FOLFOXIRI. Ne preferira se
odredeni protokol u inicijalnom lijecenju. BioloSke lijekove u lijecenju karcinoma debelog crijeva mozemo podijeliti
u dvije grupe: 1] lijekovi koji ometaju angiogenezu inhibicijom VEGF: bevacizumab, ramucirumab, ziv-aflibercept,
regorafenib i 2] lijekovi koji blokiraju EGFR: cetuksimab i panitumumab. Panel National Comprehensive Cancer
Network [NCCN] ne preferira odredeni hioloski lijek u inicijalnom terapijskom protokalu.

U konceptu individualiziranog kontinuiteta lijecenja, a koji ovisi o karakteristikama tumara i bolesnika, nastoji se
razdoblje agresivne kemoterapije premostiti terapijom odrzavanja Sto omogucuje najvecu mogucu kvalitetu Zivota
te uz manje nuspojava klinicki benefit. Izbar hioloskog lijeka ovisan je KRAS/NRAS statusu Cija mutacija je negativan
prediktivni cimbenik kod izbora EGFR inhibicije, dok mutacija BRAF VB0O predstavlja prognosticki hiljeg rezistencije
na lijekove u EGFR inhibiciji. U neskladu s ranijim podacima o neucinkavitosti bevacizumaba bez kemaoterapije
nova istrazivanja, AI0O 0207 studija, pokazala je da sam bevacizumab nije inferiorniji u odnosu na kombinaciju
bevacizumab+ fluoropirimidin.

Primjena bioloske terapije kantinurano do progresije ili neprihvatljive toksicnosti osigurava najvecu mogucu kantrolu
bolesti, dok se agresivni kemoterapijski protokali mogu premostiti terapijom odrzavanja.
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Kvaliteta zivota bolesnika s metastatskim karcinomom
debelog crijeva na dugotrajnoj terapiji
Mirjana Pavlavic

KBCSM - Klinika za tumare, Odjel internisticke ankalogije

Kvaliteta zivota je multidimenzionalni koncept koji se bazira na subjektivnim i objektivnim pokazateljimai u slucaju
abaljelih od kronicnih/malignih bolesti pokazuje utjecaj na produzenje zivota. U svakaodnevnaj klinickoj praksi bolesnici
obaljeli od metastatske maligne bolesti prvenstveno ocekuju produljenje prezivljenja, a potom i dobru kvalitetu zivota,
koja postaje sve hitnija sto je prezivljenje duze. U svrhu procjene kvalitete zivota bolesnika sa malignom bolescu
su osmisljeni upitnici koje ispituju globalne i specificne cimbenike koji na nju utjecu. Navedeni upitnici mogu hiti
dobro pomocno sredstvo onkologu, kaao i bolesniku i njegovaoj obitelji pri odluci o najprihvatljivijem ohliku lijecenja.

Bolesnici oboljeli od metastatskog karcinoma debelog crijeva su heterogena skupina obzirom na stupanj prosirenosti
tumoara, sijela metastaza, hiologiju bolesti, prisustvo simptoma i posljedicno ocekivano prezivljenje te se, ohzirom
na navedene ¢imbenike, a u dogovoru s bolesnikom, odreduje i intenzitet predvidene terapije. Bolesnici s povecanim
rizikom za brzi povrat bolesti, a u kojih je postignuta dobra kontrola bolesti inicijalnom terapijom, su kandidati za
dugotrajnu terapiju odrzavanja. Postoje razlicite terapijske strategije za takve bolesnike, a najnovije klinicke studije
su temeljene upravo na postizanju optimalnih terapijskih rezultata uz minimalne nuspojave, odnosno odrzavanje
maksimalne kvalitete zivota.

Mozemo zakljutiti da terapijske opcije koje ¢uvaju kvalitetu zivota omogucuju dugotrajno provodenje terapije i time
maksimiziraju duljinu prezivljenja bolesnika s metastatskim karcinomom debelog crijeva.
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Ocuvanje fertilnosti tijekom onkoloskog lijecenja - pitanje
standardnog pristupa

Tajana Silovski, Robert Separovi¢

Odjel internisticke onkologije Klinike za tumare, KBC Sestre milasrdnice, Zagreh

Ocuvanije fertilnosti nakon onkoloskog lijecenja mladih bolesnika s rakom vazan je parametar kvalitete Zivota. S
takvim je bolesnicima vazno prije zapocinjanja lijecenja razgovarati o0 mogucnostima reprodukcije po provedenom
lijecenju. Opce je poznato da takvo lijecenje narusava i oStecuje fertilnost. Razina oStecenja avisi o vrsti provedenaog
lijecenja, lokalizaciji tumora te vrsti i dozi primjenjenih antineaplasticnih lijekova.

Do oStecenja fertilnosti moze doci izravno zracenjem spoalnih organa ili glave, primjenom antineoplasti¢nih lijekova
te tijekom kirurskag zahvata.

U muskaraca se oStecenije fertilnosti oCituje gubitkom zametnih stanica, oStecenjem kanalnog sustava za transpart
spermija, pelvitnih zivaca i hipofize Sto dovodi do smanjenja broja i kvalitete spermija, erektilne i ejakulatorne
disfunkcije.

U Zena se ostecenje fertilnost ocituje gubitkam zametnih stanica, oStecenjem uterusa i hipofize Sto dovodi do
smanjenja broja i kvalitete oocita, neadekvatnog hormonalnog statusa kaji onemaogucuje uredne ovulatarne
menstrualne cikluse i donoSenje trudnoce te neadekvatnog okoliSa za implantaciju embrija.

Mogucnosti ocuvanja fertilnosti su kirurske metode kojima se ne odstranjuju gonade i uterus, vrsi transpozicija
avarija, koriste se tehnike zratenja kojima se stite gonade.

Muskarcima se prije zapocinjanja onkoloSkog lijecenja preporuca krioprezervacija sperme, dok se Zenama preporuca
krioprezervacija embrija ili oocite. Eksperimentalne metode su krioprezervacija tkiva jajnika i testisa. U Zena se
tijekom onkaoloskog lijeCenja mogu primjenjivatii analozi GnRH u svrhu zastite endokrine funkcije ovarija i sprecavanja
folikularne deplecije.

lako smjernice preporutuju razgovor s balesnicima o ocuvanju fertilnosti prije zapocinjanja diferentnog onkaloskog
ljecenja postoji manjak implementacije spomenutog u svakadnevnu praksu ne samo u Hrvatskoj ve¢ globalno.
Zakljutno, potrebno je voditi racuna o otuvanju fertilnosti i na taj nacin promijeniti budu¢nost mladih onkaloskih
bolesnika.
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Primjena radiokirurgije u onkologiji

Hrvoje Kaucic,

Klinika za Tumore, Zagreb

Radiokirurgija je isparuka velikih dnevnih doza iradijacije na strogo ograniten ciljni volumen tkiva, najteSce tumor, uz
maksimalnu postedu okolnog zdravog tkiva, eskalaciju dnevne i ukupne doze zracenja te znatno smanjenje trajanja
terapije. Konformalnost 30 RT ograniCena je na volumene zracenja konveksnag ohlika, gdje su okolna zdrava tkiva
izvan ciljnog volumena. Radiokirurgija omoguctava preciznu isporuku zracenja na ciljne volumene nepravilnih oblika,
uz posStedu zdravog tkiva okruzenog tumorom. Takvim tehnickim napretkom i smanjenjem nuspojava radiokirurgija
postaje ciljana terapija.

Osnovni pojmovi u radioterapiji su:

= Gross Tumor Volume [GTV]

= (Clinical Target Volume [CTV]

= Planning Target Valume [PTV]

= Organs At Risk (0AR]

Terapijske tehnike u radioterapiji/radiokirurgiji su:

= SRS (Stereotactic Radiosurgery]

= SABR / SBRT (Stereotactic Ablative Radiotherapy / Stereotactic Body Radiation Therapy]

= IMRT (Intensity Maodulated Radiation Therapy])

= [GRT (Image Guided Radiotherapy]

= VMAT: RapidArc® (Valumetric Arc Therapy]

Prema preporukama FDA, radiokirurske indikacije ukljucuju tumore i bolesti mozga i ledne mozdine, glave i vrata,
intratorakalne, ginekoloske, gastrointestinalne, genitourinarne i kozne tumore, benigne baolesti, sekundarizme i
pedijatrijsku onkalogiju.

"Varian EDGE’ primjer je integriranog uredaja za radioterapiju i radiokirurgiju (SABR/SBRT, VMAT] uz ‘Calypso beacon’
sustav za pracenje.

Studija ‘Assesing the Impact of Margin Reduction’ [AIM-study] utvrdila je smanjenje akutnih nuspaojava i bolju kvalitetu
zivata oboljelih od karcinoma prostate, lijecenih eskalacijom RT doze [81 Gy a 1.8 Gy) uz manju PTV marginu, u
adnosu na balesnike lijecene standardnom terapijom. Smanjenje PTV margine uz povecanje ukupne doze maoze
smanjiti nuspojave lijecenja, uz precizno pracenje pomicanja prostate.

Studija ‘Stereotactic ablative radiotherapy versus lobectomy for operable stage | non-small-cell lung cancer: a
pooled analysis of two randomised trials’ [Lancet Oncal. 2015] pokazala je bolje 3-godisnje ukupno i prezivljenje
bez rekurencije u karist SABRT u odnosu na standardno kirursko lijecenje, uz bolje podnoSenje terapije od strane
balesnika.

Radiokirurgija omogucava precizniju kontrolu i isporuku doze u zadani ciljni valumen, baolju postedu zdravih tkiva
te krace trajanje lijecenja. Moze se koristiti kao radikalna i kao palijativna terapija. U odredenim indikacijama moze
zamijeniti kirurske procedure.
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Soft Tissue Sarcoma: State-of-the-Art Treatment

Thomas Brodowicz

Department of Internal Medicine 1/0ncology; Comprehensive Cancer Center Vienna - MusculoSkeletal Tumoars;
Medical University of Vienna - General Haspital

Soft tissue sarcomas are a rare and heterogeneous group of tumaors.
Localized Disease:

Complete resection with margins free of tumor and adjuvant radiotherapy are standard treatments in the majority
of patients. Adjuvant chemotherapy has shown to reduce local relapse and distant relapse. Few small trials have
also reported longer overall survival when adjuvant chemotherapy was administered. Meta-analyses suggest
adjuvant doxorubicin in comhbination with ifosfamide to be associated with a risk reduction in terms of death in
selected patients. The availability of current data supports the application of adjuvant chemotherapy in high-risk,
localized, soft tissue sarcoma.

Metastatic disease:

Standard chemotherapy is based on doxorubicin as first-line treatment. Combination with ifosfamide should be
considered when a tumor response is deemed necessary. Trabectedin is registered after failure - or due to toxicity -
af anthracyclines and ifosfamide. Pazapanib is registered after failure of previous chemotherapy. DTIC, gemcitabine
and taxanes are also included in the therapeutic armamentarium. Other Tyrosine-Kinase-Inhibitors have shown
some efficacy in selected histologies.
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Basic Immunoregulating Mechanisms Important for Novel
Cancer Therapies
Zlatko Dembic

Molecular Genetics Laboratory, Department of Oral Biology, Faculty of Dentistry, University of Oslo, Narway

The current hypotheses on how the immune system can protect the bady from cancer as well as the involvement
of the molecules presently invalved in novel immunotherapies will be outlined in short.

Predispasition to cancer includes, apart from genes encoding eight functional abilities of cancer (independent
growth independence, avoidance of apoptasis, immortalization, multi-drug resistance, neovascularization, genome
instahility, deregulation of metabolism, and invasiveness] families of factors invalved in the innate and adaptive
immunity. Some of the latter factors can promote inflammation while the others can support evasion of the immune-
cell attack, both of which can enhance cancer risk.

The basic underlying cellular network of the innate-adaptive immune system as a response to immunaogenic
tumors is still not completely understoad. Since recent immunotherapies are directed against malecules involved
in the tumor immunasurveillance, we hope to learn more from them, mainly because they presently face a clinical
experimental scrutiny with patients having different cancer varieties in various stages (melanoma, breast, lung,
calon etc.]. Correspandingly, recent still ongoing] clinical trials using immune-upregulating (anti-PD1] monoclonal
antibodies in various settings tend to show that more immunogenic tumors [i.e. melanoma] respond better than
those with less variability in their genomes. Nevertheless, in general, all the genetic as well as epigenetic cancer
risk factors are potential new targets in prospective pharmacotherapy and/or immunotherapy.
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The Role of Erythropoietin and Erythropoietin Receptorsin
Gastrointestinal Cancers

Renata Daobrila-Dintinjana

Radiotherapy and Oncaology Dpt. Clinical Hospital Center Rijeka.

Anemiais an independent negative prognostic factar for survival in patients with malignant diseases. Pathophysiclogy
of anemia in patients with malignant disease is multifactorial and anemia has effects on tumor hypoxia and is
enhancing resistance to antitumor therapy.

Erythropoietin (Epao] is a glycoprotein hormone that binds to cells with erythropoietin receptar, thus leading to its
activation and stimulation of erythropaiesis.

The mature form of Erythropaietin receptor (EpoR] is transferred to the surface of the cells where it becomes available
to Epo that binds ta it. Epo signaling is initiated by binding of Epo molecule to EpoR that forms a homodimer resulting
in activation of two Janus kinase 2 [JAK2], (tyrosine kinase molecules). Epois pleiotropic hormone with angiogenic
and neurotrophic functions and thus EpoR can act nat only on erythroid progenitors but even in endothelial cells,
epicardium and pericardium, kidney, pancreas, placenta, and in certain regions of the brain. Tissue hypoxia is the
main stimulus of Epo production. Regulation of Epo expression is cantrolled by several DNA sequences. In a smaller
part Epo is excreted through the kidneys and liver.

Cancer cells and vascular endothelial cells express EpaR. EpoR is activated by Epo in the systemic circulation, which
may be endogenous or synthetic aorigin. Synthetic forms of Epo are often used in clinical practice in patients with
malignant diseases, with the aim of increasing the level of hemoglobin, decreasing the frequency of red blood cell
transfusions and impraving the guality of life (QoL]. There are concerns about possihility that Epo can stimulate
the proliferation of tumor cells in vitro but recomhinant Epo administered in “in vitro” conditions in different tumor
cell lines did not lead to growth stimulation, even in cases where the cell lines expressed EpoR. Additional concerns
arise that Epo can act as an angiogenic and, in general, as a cell growth factor. Synthetic forms of Epo can stimulate
physiological or pathaological angiogenesis and can stimulate EpoR expression in tumor and vascular endothelial
cells leading to tumar growth and angiogenesis.

In colorectal cancer Epo and EpaR expressions are statistically higher in adenocarcinomas versus mucinous
carcinomas and in moderately [G2] versus poorly differentiated (G3) tumars. Overexpression of HIF-1o [Hypoxia
Induced Factor] was an independent risk factor for recurrence after curative resection of metastatic CRC.

In gastric carcinoma angiogenic potential of Epo is similar to that of VEGF and also, microvessel density in tumor
tissue was significantly higher in patients with high Epo or EpoR expression, compared to the patients with low
EPO or EpoR expression. The maost interesting finding (with no explanation] was that the expression of EpoR was
age dependent - it was increased in older age.

Hepatacellular carcinoma [HCC] promotes erythrocytasis and is associated with increased levels of Epo. Poorly
differentiated HCC has a higher degree of vascularity compared to well-differentiated HCC and tumor progression
in HCC is associated with angiogenesis and increase in microvascular density is followed by worse prognasis.

Pancreatic Ductal Adenocarcinoma (PDAC] is extremely aggressive tumar and is associated with a high rate of
malignancy. Ectopic non-malignant sources of Epo (hepatocytes and capillaries] are potential sources of additional
secretion of Epo and high levels of endogenous Epo is an independent negative prognostic factor for survival in
patients with PDAC.

Several randomized trials of ESAs in patients who have cancer have recently reported inferior outcomes in tumor
progression or survival, raising appropriate concerns about the safety of these agents in ancology. Although the
preponderance of the data suggests that EPO/EpoR alter survival large well-controlled trials addressing this issue
are still needed.
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Novosti u lijecenju karcinoma bubrega
Milena Gnjidic

Zavod za internisticku onkalogiju , Klinika za onkologiju , KBC Zagreb

Karcinom bubrega predstavlja oko 3% malignih tumara u odraslih, sedmi je uzrok smrtnosti kod muskaraca i deveti
uzrok smrtnosti kod Zena. Petogodisnje prezivljenje metastatske bolesti iznosi oko 10%. Karcinom bubrega je u
80% karcinom svijetlih stanica, a rjede druge histologije - papilarni, kromaofobni, s translokacijom, Bellini tumar
sabirnih kanalica.

Nakon ere imunoterapije, lijetenje metastatskog karcinama bubrega je u zadnjem desetljecu dozivjelo pravu eksploziju
novih ciljanih lijekova koji inhibiraju VEGF[ engl. vascular endothelial growth factor] ili mTOR (engl. mammalian
target of rapamycin] signalni put. Sekvencijom ciljane terapije prezivljenje se priblizilo na skoro 3 godine, za razliku
od citokinske ere kada je bilo oko godinu dana. UnataC takvom uspjehu, ciljana terapija u lijecenju metastatskog
karcinoma bubrega dosegla je svoj plato. Osim toga poznato je da oko 20% holesnika uopce ne odgovori na anti-
VEGF terapiju.

Onao najbolje Sto mozemo danas je Sto duza primjena ciljane terapije, jedan lijek za drugim, iako jo$ uvijek ne znamao
koja sekvencija je najbalja.

Pokusaji kambinacije ciljane terapije nisu pokazale karist ve¢ samo vecu toksicnaost, iako se istrazuju nove kombinacije
kao lenvatinib s everolimusom.

Ponavno se vratilo zanimanje za imunoterapiju kaja pruza novu nadu. Nivolumab, protutijelo na PD-1 (engl.
programmed cell death 1 receptor], pokazao je produzenje prezivljenja u odnosu na everalimus nakon neuspjeha
anti-VEGF terapije. Rezultati kambinacije nivolumaba i ipilimumaba se jos ocekuju. Ostaje i pitanje imunoterapije u
prvoj liniji lijecenja, ali i kombinacije tih dvaju pristupa kao npr. kambinacija nivalumaba i sunitiniba.

Neki novi tirozin kinazni inhihitori nisu uspjeli prevazici razvoj rezistencije, ali neki kao sto je kabozantinib kaji inhibira
asim VEGFR-a (engl. vascular endathelial growth factar receptor], MET (engl. mesenchymal-epithelial transition]
i AXL (engl. AXL thyrasine kinase], pokazao je produzenje vremena do progresije balesti u odnosu na everalimus
nakon anti-VEGF terapije.

Nadamo se da ¢e buducnost donijeti bolje poznavanje hiologije karcinoma bubrega i nove biomarkere prema kajima
¢emo za svaki pojedini tumor znati odrediti individualiziranu terapiju.
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Novosti u lijecenju melanoma

Davorin Herceg

Klinika za onkologiju KBC Zagreb

Svjedoci smo posljednjih godina dinamic¢nih promjena u sistemskom lije¢enju metastatskog melanoma, no i u zadnjoj
godini bilo je mnoStvo znacajnih studijskih doprinosa. U kratkom sazetku nije moguce prikazati sve promjene, pa
se sazimlje najvaznije.

U ciljanoj terapiji za lijecenje BRAF mutiranih melanoma kod nas je dostupan vemurafenib, a uskoro i dabrafenib.
Dabrafenib u osnoviima istu efikasnost, no nesto je drugacijeg profila nuspojava. Kod terapije dabrafenibom manje je
kutanih skvamaoznih karcinoma i keratoakantoma (6% ), fotasenzitivnost je ista rieda, ali tesca je pireksija (poviSena
tjelesna temperature visa od 38,5°C u 11% bolesnika].

Kombinacije BRAF i MEK inhibitara u klinickim studijama dovodi do odgadanja razvoja terapijske rezistencije na
monoterapiju BRAF inhibitorom i pobaljSanje 0S, pa je kombinacija BRAF i MEK inhihitora novi standard lijecenja
BRAF pozitivnog melanoma. Ce$ée nuspojave s kombinacijom su: u 53% bolesnika pireksija, parestezije u 31%
bolesnika, smanjenje EF srca u 8%, kariaretinopatija [1%], ali rjede su sve kozne manifestacije, ukljucujuci kozni
skvamozni karcinom [1%)].

Imunaoterapija je novi terapijski izazov u lijetenju metastatskag melanoma. Prema rezultatima klinickih studija faze
I, novi standard lijecenja BRAF negativnih melanoma, ali u odredenim situacijama i BRAF pozitivnih jesu nivalumah
i pembraolizumab, oba anti-PB-1 protutijela. U usporedbi s ipilimumabom [CTLA-4 inhibitorom] ima trostruko balji
terapijski odgovor. Pembrolizumab takoder signifikantno prolongira PFS i 0S u usporedbi s ipilimumabom i ima
manje nuspojava. Pembralizumab i nivolumab mogu uzrokavati autoimune upalne nuspojave. Najcesce [u vise aod
20% baolesnika] su: umar, crvenilo koze, svrbez, kasalj, praljev, smanjen apetit, konstipacija i artralgije. Kartikosteroidi
Se propisuju u slutaju nuspojava kao Sto su teski autoimuni pneumonitis, kolitis, hepatitis, hipofizitis, nefritis |
hipotireoza.

Oba anti-PD-1 inhibitora su registrirani i u Americi i u Evropskoj uniji, opravdano se nadamo paovoljnom raspletu
dolaska na Listu HZZ0-a i u nasaj zemlji.
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Novosti u lijecenju raka pluca

Branka Cucevicé

KBC Zagreb, Klinika za plu¢ne bolesti Jordanaovac

Kako se to moze zapaziti zadnjih godina, posebno kada govorimo o terapiji uznapredovalog ili recidivirajuceg NSCLC,
oCito je da je kemoterapija postigla svoj maksimum i da su sva nastojanja usmjerena u razvoj novih, specificnih lijekova,
bilo da se oni baziraju na specificnim genetskim mutacijama [ciljana terapija] ili, Sto je u ovom trenutku ocito u velikoj
ekspanziji, na modulaciji tumorskog imuniteta.

Iz padrucja ciljane terapije ovog trenutka u Sirokoj upotrehi su lijekovi poznati kao inhibitari tirozinkinaze (TKI): erlotinib
(Tarceva), gefitinib (Iressa] i afatinib [Gilotrif]. Sva ova tri lijeka odobrena su i u Hrvatskaoj. Od lijekava poznatih kao ALK i
ROS-1 inhibitori u Sirokoj klinickaj primjeni je crizotinib (Xalkori]. On je takoder odobren u Hrvatsko.

Kao Sto sam ranije spomenula velika istrazivanja sada se usmjeravaju prema imunoterapiji. U tom podrucju razvija se
nekoliko kategorija lijekova: ‘checkpoint’-inhibitori, monoklonalna antitijela, terapeutske vakcine i adoptivna stani¢na terapija.

Vrlo obecavajuce rezultate pokazala je terapija s takozvanim ‘checkpoint’-inhibitorima i to onima koji se odnose
na PD-1/PD-L1 malekule. Inhibiranjem ovih molekula omogucava se otpustanje kocnica kojima se sluzi tumor da
abuzda imunoloski sistem i na taj natin osigura svoju ekspanziju. U travnju ove godine FBA je adobrila PD-1 inhibitor
nivolumab [Opdiva] za lijecenje uznapredovalog skvamaoznog karcinama s neuspjeSnom kematerapijom, a od listopada
i za lijecenje neskvamoznog karcinoma pluca. Odobrenja su posljedica zavrsetka jedne studije koja je pokazala
da pacijenti koji su koristili nivalumah zive 3,2 mj duze od anih kaji su koristili standardnu kemoterapiju, uz 40%
smanjen rizik od smrti. U EU je ovaj lijek odobren od lipnja ove godine na temelju zavrSene studije Checkmate-017
koja je pokazala da pacijenti lijeceni nivalumabom zive dvostruko duze od onih koji su koristili docetaxel. Nadalje,
FDA je odobrila jos$ jedan ‘checkpoint’-inhibitor - pembralizumab [Keytruda]) za skvamozne i neskvamozne
karcinome koji su pokazali pozitivan test na prisutsvo PD-L1 molekula [22% NSCLC pacijenata]. U tijeku je Ill faza
studije ispitivanja ova dva lijeka u prvoj liniji terapije. U kasnoj fazi ispitivanja je joS nekaliko lijekova iz ove grupe
(atezalizumab, durvalumab i avelumah]. Od ‘checkpaint’-inhibitara koji se odnose na inhibiciju CTLA-4 molekule u
ranoj fazi ispitivanja je lijek ipilibumab [Yervoy]. Ohrabrujuce rezultate pokazale su 3 izdvojene studije kaoje ispituju
kombiniranu terapiju s ova dva lijeka.

Koristenje monoklonalnih antitijela koji ciljaju na specificne tumarske antigene je takoder u punom zamahu. FDA
je do sada odaobrila nekaliko lijekava iz te grupe, ukljucujuci bevacuzimab [Avastin] i ramucirumab [Cyramza] -
inhibitare angiogeneze. U tijeku su klinicke studije s lijekovima koji ciljaju na razlicite tumrske antigene (bavituximab
- imune supresijske molekule, patritumahb - HER3, rilotumumab - hepatocitni faktor rasta (HGF], cetuximab - EGFR,
demcizumab - delta-like ligand 4 (DLL4].

Terapijske tumorske vakeine spadaju u imunoterapiju koja je dizajnirana tako da pojacava imunaloski odgovor
usmjeren na tumar-specificne antigene. Ovi antigeni ukljucuju MAGE-3 naden u 42% karcinoma pluca, NY-ESO-1
naden u 30% karcinoma pluca , p53 koja je mutirana u oko 50% bolesnika i MUC1. Sve vakcine su u fazama
klinickih ispitivanja: GV1001 (koja cilja na hTERT] je u Ill fazi ispitivanja. Tergenpumatucel [HyperAcute] je u II/IlI
fazi ispitivanja. sastoji se od humanih stanica karcinoma pluca genetski modificiranih da ukljuce misje gene na
koje imuni sistem pacijenta pokazuje vrlo jaki imunoloski odgovor. Nadalje, TG40010 cilja na MUC1 antigen u lll je
fazi ispitivanja u IV stadiju bolesnika s NSCLC.

Adoptivna staniéna imunoloska terapija zasniva se na tome da se T stanice oduzete od pacijenta geneticki
modificiraju ili tretiraju kemikalijama koje pojacavaju njihovu aktivnost i onda se vracaju u organizam pacijenta s
ciliem da pohaljsaju imunoloski antitumarski odgovar. U tijeku je 9 klinickih studija, vecinom u lili Il fazi ispitivanja.
Sve one su bazirane na genetski inzenjering T stanica koje se usmjeravaju da djeluju na razlicite tumarske antigene
(Ny-ESO-1, VEGFR2, MAGE3, mesotehelin].

Sto se tice terapije SCLC nema nekih hitnih novosti, osim $to se intenzivno ispituje pazopanih [Votrient] koji se
inace intenzivno karisti u terapiji renalnog karcinoma. Radi se o multi-target TKI koji blokira i inhikira angiogenezu.
Klinicka ispitivanje ovog lijeka u monoterapiji kod refrakternog ili recidivirajuceg SCLC pokazalo je znatajnu stapu
PFS kaji nadmasuje povijesnu stopu koja je bila manja od 2 mjeseca.
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Metabolism and Cancer - an update

Prof. Dr. med. H. Joachim Seitz
Dir [em.] Institute Biochem Ill, Univ Medical Centre Homburg-Eppendorf

In the challenge to treat cancer patients recently the oncologists and biochemists discovered the mitochondria as
target in cancer therapy. Itis generally accepted that many cancer cells shut off their mitochondria and produce ATP
via the anaerobic glycolysis canverting (blood derived] glucose into lactate (Warburg Effect] with the accommodating
beneficial effect to provide pentoses in the pentose P shunt for the production of DNA and RNA. However other
tumar cells, esp. ‘sleeping’ cancer stem cells, still contain active mitochondria resulting in an abundance of ATP. In
fact, recently these mitochondria became more and mare a target of interest in new approaches of cancer therapy.

Possible targets are:
- Inhibition of regeneration of mitochondria (via inhibition of the mtTransciption Factor A,
- Stimulation of the proteolytic destruction of mitochondria [via activation of mitochondrial proteases].

A review of the current state of the art: mitochondria and cancer, is presented.
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Genes and Cancer

Davor Lessel, MD

Institute of Human Genetics, University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany

Recent genetic technological advances with great speed and resolution at lower costs have poised to revolutionize
biomedical research towards a new era of individualized medicine. Especially in the field of cancer research, novel
technigues have boosted the genome-wide personalized oncalogy.

Currently comprehensive catalogs of somatic alterations together with epigenetic and transcriptional states of
cancer genomes are being generated. Transition from morphology-based to a genetic-based taxanomy of cancer,
together with evolving genome-based strategies for early detection, prevention and molecularly targeted therapy
will be presented.

Furthermare, special attention will be given to inherited cancer-predisposing syndromes, with emphasis on those
predisposing to breast and colon neoplasia. Prevalence, penetrance, and tumor spectrum associated with these
syndromes, as well as their underlying genetic defects, novel high-throughput diagnostic strategies, and the way
families at risk are counselled and managed, will be discussed.
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Imunohistokemijski fenotipovi raka dojke: Razdioba Ki-67
vrijednosti u kontinuumu ekspresije HER2 i ER/PgR

Sven Kurbel, Branko Dmitrovic

KBC Osijek

Podaci 1180 Zena operiranih od duktalnog invazivnog raka dojke u KBC Osijek su analizirani po imunchistokemijskim
pokazateljima fenotipa (ER, PgR, HER2] te pokazatelju mitotske aktivnostiKi-67, kao surogatnim biljezima hiologije
tumora.

Pokazatelji tumora razvrstani su prema najcescim ER/PgR fenotipovima (799 tumora ER+PgR+, 91 ER+PgR-i 279
tumora ER-PgR-] kaji su dalje padijeljeni po testim stupnjevima ekspresije HER2 [0, 1+ i 3+]. Opisanih 9 fenatipskih
skupina su analizirani metodom EM klustera i u svakoj od 9 grupa je otkriveno da postoje po dvije podgrupe tumara
avisno o Ki-67 vrijednosti. Po dvije podgrupe svake od 9 skupina su se mogle po vrijednostima Ki-67 opisati kao
klusteri male mitostatske aktivnasti [LMA s <20% vrijednastima Ki-67], umjerene aktivnosti (Ki-67 ad 20 do 65%)]
te kaao jedan kluster visoke mitotske aktivnasti naden samo u ER-PgR- tumarima (Ki-67 >65%).

Ponudena je interpretacija da je razdioba Ki-67 u pojedinim ER/PgR fenotipovima bitno razlicita te da je samo u
ER+PgR+ tumaorima jasno ovisna o stupnju ekspresije HER2 dok za tumare s malom ili umjerenom mitotskom
aktivhoScu hez PgR treba traziti druge razloge povecanja Ki-67 iznad 20%. Rezultatai su moguce povezani s
rastucim brojem radova kaji isticu znacaj PgR u biologiji tumara dojke.

Opisani klaster visokih vrijednosti Ki-67 u ER-PgR- tumorima doima se izoliranim entitetom kaji avisi o nekom jos
neprepoznatom mehanizmu iznimnog paoticanja mitotske aktivnosti.

Moguce posljedice navedenih rezultata na nas pristup odahiru lijecenja traze nove pokuse koji ¢e uzimati u obzir i
ekspresiju PgR na tumarskim stanicama.
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Vaznost patohistoloskog nalaza u neoadjuvantnom lijecenju

Jasminka Jaki¢-Razumovic

Klinicki bolnicki centar Zagreh, Klinicki zavad za patologiju i citologiju

Neoadjuvantna kemoterapija postaje sve ¢eSci nacin lijecenja bolesnica s rakom dojke. Premda neodajuvantno
lijecenje donosi prednosti bolesnicama i klinicarima, patoloSka evaluacija uzoraka tkiva dojke nakon provedenog
lijeCenja predstavlja veliki izazov patolozima jer jos uvijek nije standardizirana, premda postoje brajne preporuke.

Odgovor bolesnice na primijenjenu neoadjuvantnu terapiju daje vazne prognaostitke informacije, osobito za tumaore
visokog gradusa. Skupina bolesnica sa tumaorima visokog gradusa ohitno ima kompletan patoloski odgovor nakon
provedenog lijecenja, pa je moguce da ¢e neki od tih bolesnica hiti izlijecene od raka. Tumari niskog gradusa (obicno
estrogen receptar pozitivni] opcenito slabo adgovaraju na kematerapiju, pa za bolesnice s tim tipom tumora gradus
tumora i pozitivitet na steroidne receptore ima vece znacenje u procjeni prognoze od odgovaora na neoadjuvantno
lijecenje.

Vecina bolesnica lijetenih neoadjuvantno su pracene od strane onkologa i slikovnim metodama u smislu odgovora
na terapiju. Obje metode imaju signifikantan broj lazno negativnih i pozitivnih rezultata te stroga patoloski pregled
reseciranag tkiva nakon provedene terapije predstavlja zlatni standard u ocjeni odgovora na lijecenje.

Patoloski pregled neoadjuvantno tretiranog raka dojke

Svi prognasticki cimbenici koji su vazni prije lijecenja ostaju vazni i nakan lijecenja ukljucujuci status limfnih
¢vorova, velicinu tumora, multifokalnast, histoloski tip, gradus tumora i imunofenotip. Medutim, svi avi Cimbenici
mogu biti oSteceni provedenim lijecenjem, Sto ¢ini patoloski pregled izazovnim i teskim.

Rezidualni invazivni karcinom: Veli¢ina i celularnost

Makroskopski, leziste tumora odgovara nejasnom podrucju fibroze nakon tretmana koje moze biti tesko ili nemoguce
identificirati. Nemagucnost pronalaska tumaorskag lezista nije isto Sto i kompletna odgovor na terapiju. 0znacavanje
mjesta hiopsije metalnim markerom prije lijecenja vrlo je korisna da bi se osigurala identifikacija lezista tumora u
slu¢aju kompletne ili blizu kompletne remisije. Histoloski, leziste tumora izgleda kao rahla vezivna stroma, gotovo
uvijek uz infiltrate limfocita i histiocita, i relativnim nedostatkom normalnih epitelnih struktura, a u nekim slucajevima
se mogu naci sidreofagi, divovske stanice ili rezidualni DCIS.

Jo$ uvijek nije standardizirana metoda preuzimanja uzoraka za histolosku analizu iz lezista tumora. Ako se tumar
vidi makroskopski limitirano preuzimanje je dostatno da se prikaze celularnost i prisutnost rezidualnog tumora.
Ako se makroskopski tumar ne nalazi tada treba preuzimati rezove tkiva na svaki cm uzarka koji odgovara prijasnjgj
veliCini tumora, Sto su razumne smjernice koje treba pratiti. Serijsko preuzimanje i/ili imunohistokemija nisu potrebni
za identifikaciju mikroskopskih tumorskih depozita.

Tumorska celularnost najbolje se izrazava u usporedhi s biopsijom prije provedene terapije. Jos uvijek nema jasne
preporuke kako izmjeriti velicinu tumora ako su prisutni multipli tumori nakon provedenog lijecenja. Moguci
postupak ukljutuje mjerenje najveceg tumora, prikazivanje broja stakala u kojima je tumar naden, ili udaljenost
izmedu multiplih tumora.

Histoloski gradus

Gradus tumora prije terapije je jaki prediktivni ¢imbenik odgovora na terapiju jer je poznato da tumori visokog gradusa
bolje odgovaraju na neodjuvantno lijecenje. Medutim, gradus tumara je oS prognaosticki cimbenik u rezidualnom
tumaru. Opcenito, tumorski gradus se ne mijenja drasticno nakan lijecenja, premda neki tumori pokazuju nizi ili visi
nuklerni gradus nakon terapije. Takve promjene su rijetke i za sada nisu povezani s prognozam.

Tumorski markeri [(ER, PR, HER2)

Opcenito su tumarski markeri isti prije i nakon terapije, no u nekim slucajevima su nakon terapije opisane promjene u
ekspresiji ER, PRiHER?2. Izgleda da ove promjene mogu biti rezultat preuzimanja, selekcije ili mozda prave promjene
koje su rezultat ucinka terapije na tumaorske stanice. Preuzimanje: Neki tumari dojke su heterogeni u ekspresiji
avih markera prije tretmana te stoga ekspresija u biopsiji iglom prije provodenja terapije moze predstavljati gresku
preuzimanja s mjesta gdje su ovi markeri negativni. Selekcija: Aka pacijent ima multipli tumor ili heterogeni karcinom,
neki dijelovi tumaora mogu bolje odgovaoriti na terapiju od drugih, Sto rezultira tumorom drugog imunofenotipa nakan
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provedene terapije. Moguce je da u nekim slutajevima postoje prave promjene statusa receptora kao rezultat
lijecenja. Na primjer, gubitak progesteronskih receptara pokazna je u baolesnica lijecenih inhibitorima aromataze,
te smanjenje ekspresije HER2 u grupi bolesnica koje su lijecene trastuzumabom. Trenutacno, izgleda da je dobro
ponoviti ER, PR i HER2 hojenje na rezidualnom tumoru nakon provedenog neoadjuvantnog lijecenja.

Metastaze u limfnim évorevima: broj i velicina

Odgovor metastatskog tumora u aksilarnim limfnim ¢voravima je jos vazniji prognosticki cimbenik nakon provedenog
lijecenja. Bolesnice s rezidulanim tumorom u limfnim ¢vorovima i bez tumara u dojci nakon neocadjuvantnog lijecenja
imaju losije prezivljenje od onih koje imaju samo tumor u dojci. Dodatno, broj pozitivnih ¢vorova i velicina najvece
metastaze su pragnosticki cimbenici nakon terapije. Vazno je znati da tak i male metastaze [<0.2 cm, koje odgovaraju
mikrometastazama i izolirane tumarske stanice-ITC) imaju prognosticko znacenje u procjeni utinka neoadjuvantnog
lijietenja. Cini se da mikrometastaze i ITC u procjeni neoadjuvantnog lijegenja predstavljaju makrometastaze koje
su parcijalno odgovorile na lijecenje. Limfni ¢voravi koji su prije lijetenja imali metastaze a nakon lijecenja fibrozu
i limfocitnu depleciju predstavljaju cvorove kaji su odgovarili na lijecenje. U izvjeScu treba prikazati broj pozitivnih
¢vorova i velicinu najveceg zahvacenaog ¢vora, te broj negativnih tvorova bez tumara koji pokazuju fibrozu.

Klasifikacijski sustavi vrednovanja uspjesSnosti neoadjuvantnog lijec¢enja

Brojni sustavi koriste se u klasifikaciji uspjesnosti neoadjuvantnog lijecenja. Koriste se direktni sustavi procjene
(Sataloff, Chevallier, NSABP B-18, Miller-Payne, Residual Cancer Burden] i indirektni sustavi procjene [AJCC “y”
classification, Rouzier-ov nomaogram i MNPI sistem].

Miller-Payne System

Ovaj sustav dijeli rezidualnirak u 5 gradusa temeljenih na celularnosti rezidualnog karcinoma. U ovoj klasifikacijskoj
shemi Gradus 1 odgovara tumoru koji nije odgovorio na terapiju bez smanjenja celularnosti tumora; Gradus 2 ima
gubitak do 30% tumorske celularnaosti, ali je opca celularnost jos uvijek velika (minimalni odgovor]; Gradus 3 je
redukcija 30% do 90% tumorske celularnosti (parcijalni odgovor]; Gradus 4, gubitak vise od 0% celularnosti tumora
sa malim nakupinama tumorskih stanica ili pojedinacnim stanicama [gotava kompletan odgovor]; i Gradus 5, bez
rezidualnog invazivnog tumora (kampletni patoloski odgovor). U Gradusu 5 moze biti prisutan OCIS. Kaoristeci ovaj
klasifikacijski sustav, balesnice s kompletnim odgovorom [Gradus 5] imaju 100% S-godisnje prezivljenje u usporedbi
s 65% prezivljenjem u Gradusu 1. Ovaj sustav ne uzima u obzir odgovor aksilarnih limfnih ¢vorova na provedeno
lijecenje. Zanimljivo je da u Gradusu 4 [gotovo kampletan adgovor] bolesnice imaju losije prezivljenje, Sto znaci da
atkrivanje cak malih nakupina rezidualnih tumorskih stanica moze biti prognasticki vazno. Poteskace za primjenu
avog sustava gradiranja ukljucuju: 1] tesku procjenu u cijelom tumoru od podrucja niske do visake celularnosti; 2]
nemogucnasti ukljuCivanja u shemu statusa limfnih Cvorova; i 3] nacina izrazavanje prisutnosti limfovaskularne
invazije.

Residual Cancer Burden System

Ovaj sustav takoder uzima celularnost rezidulanog tumara kao osnovu procjene uspjesnasti lijecenja ali inkarparira
status limfnih cvorova i velicinu najvece metastaze u limfni ¢vor. RCB sistem ima kontinuiranu varijablu sa prijelom
vrijednostima u klasifikaciji rezidualnog tumora i to u etiri skupine:

RCB-0 Nema rezidualnog tumora u dajci i limfnim ¢varavima
RCB-1 Parcijalni odgovor

RCB-2 Parcijalni odgovor

RCB-3 Kemarezistentni tumor

Postoji mogucnost online kalkulacije na www.mdandersan.org/breastcancer_RCB. Poteskoce u primjeni ovog sustava
klasifikacije ukljucuju makroskopsku praocjenu proSirenosti tumorskog lezaja i utvrdivanja celularnasti invazivnog
tumora u tumorskom sijelu. Takoder, poteskoca je i u procjeni tvarova ako je zahvaceni limfni Evar odstranjen prije
terapije, a svi tvorovi su negativni nakan terapije moze se dati samo procjenu RCP koji pretpostavlja kompletni
adgovor u limfnim ¢vorovima ili bez odgovora.

AJCC “y” Klasifikacija

U ovam klasifikacijskam sustavu karisti se prefiks ,y“, a ocjena stadija se provodi prema istim kriterijima kao za
karcinome prije provodenja terapije. Ovaj sustav amogucava procjenu prognoze u smislu DFS i 0S za bolesnice s
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rakom dojke. Vazno je naglasiti da post-terapijski stadij ne indicira odgovor na terapiju ako nije poznat stadij prije
terapije. Ovaj sustave ne uzima u obzir celularnost tumara i stoga grupira unifokalne celularne karcinome sa tumorskim
lezistima gdje se nalaze rijetki fokusi rezidualnog karcinoma [gotovo kompletan patoloski odgovor] slicne velicine.
AJCC “y” staging dalje klasificira bolesnice s ITC kao negativne limfne tvorove, $to je u kontrastu s ¢injenicom da
bilo kaji rezidualni tumor u limfnom ¢voru nakon neoadjuvantnog lijecenja predstavlja lo$ prognaosticki cimbenik.
Kanatno, AJCC “y” staging klasificira one balesnice s rezidualnim karcinomom u dojci ali kompletnim odgovorom
u limfnim ¢vorovima sa holesnicama koje koje imaju rezidulani metastatski karcinom u limfnim ¢vorovima, sto je

u konfliktu s podacima o prognozi baolesnica nakon neodajuvantnog lijecenja.

Zakljuéak

Patoloski odgaovor karcinoma dojke nakon neodjauvantnog lijeCenja je vazan prognosticki ¢imbenik za svaku
bolesnicu. Odgovor tumora u limfnom &voru je takoder prognosticki gimbenik. Cak i male metastaze [<0.2 cm)
su prognosticki vazne u procjeni uspjesnaosti terapije. Stavljanje metalnog markera na mjesto tumara u vrijeme
biopsije iglom je najbalji nacin da se osigura uspjesSnost pregleda lezista tumora nakon neodajuvantnog lijecenja
za procjenu uspjesnosti odgovora. Jos uvijek nemamo najbolji nacin procjene uspjesnosti terapije a takav sustava
bi ukljucivaa: 1] dvije ili tri kategorije parcijalnog odgovora; 2] veli¢inu i broj mestastaza u limfnim ¢varovima; 3]
velicinu tumora nakon terapije 4] celularnost i velicinu rezidulanog karcinoma; 5] limfovaskularnu invaziju; i 6]
ostale cimbenike kao hormanski status i gradus tumora.

Klinicke studije temeljene na provedenom neoadjuvantnom lijeCenju imaju potencijal ubrzati prikupljanje znanja
0 ucinkovitosti raznih kemoterapijskih agensa za specificni tip raka. Recentne publikacije sugeriraju da odgovor i
prediktivni cimbenici odgovara variraju u razlicitim subtipovima raka dojke.
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Neoadjuvatno sustavno lijecenje raka dojke
Paula Podolski
KBC Zagreb, Klinika za onkologiju

Neoadjuvatno sustavno lijecenje (NSL] predstavlja standard u lijecenju bolesnica s lokalno uznapredavalim, inflamiranim
i inoperabilnim rakom daojke. Posljednjih godina NSL je postala prihvatljiva terapijska mogu¢naost i za bolesnice
s operahilnim, ranim rakam dojke. U usparedhi s klasicnim adjuvantnim lijeCenjem NSL ima nekoliko prednosti: u
bolesnica s operahilnim rakom dojke omogucava veci broj poStednih kirurskih zahvata; daje mogucnost pracenja
utinka tijekom lijecenja u daojci i limfnim cvarovima, te s time i mijenjenje/prekidanje lijecenja u slutaju izostanka
odgovora ili neprihvatljive toksicnosti; neoadjuvantne istrazivacke studije daju mogucnaost brzeg istrazivanja
biclogije tumara, prediktivnih cimbenika, mehanizama rezistencije na lijecenje i novih terapijskih mogucnosti, uz
ukljucivanje manjeg broja balesnica nega li u adjuvantnim studijama. Kampletni patoloski adgovor (pCR] se u
nekoliko neoadjuvantnih studija pokazao prediktivnim ¢imbenikom dugogodisnjeg ishoda Sto je potvrdeno i u meta-
analizama, ¢ime se pCR profilirao u neoadjuvantnom lijecenju kao surogat ukupnog prezivljenja. Meta analize su
pokazale kako su bolesnice u kajih je postignut pCR imale baolje rezultate dugogodisnjeg prezivljenja, pri ¢emu je
taj ucinak postignut u ER poz/gradus3 (luminalni B HER2 neg], TNBC i HER2 poz. tumora.

Kod provodenja kemoterapije u NSL, osnovu lijecenja Cine protokali koji ukljucuju antracikline i taksane. U oboljelih s
HER?2 poz bolesti ukljucivanje trastuzumaba uz kemoterapiju predstavlja standard lijecenja, a dodavanje pertuzumaba
vodi k daljnjem poboljSanju stope pCR-a. Neoadjuvantno hormonsko lijecenje se moze smatrati prihvatljivom
terapijskim izborom u balesnica s ER poz tumorima koje nisu padobne za operativni zahvat niti za kemoterapiju. U
posljednjih godina se koristi s ciljem smanjivanja tumara prije kirurskog zahvata u zena postmenopauze, pri cemu
se uz lijecenje duzine 3 - 24 mjeseca, klinicki odgovori se krecu od 13.5% -100%. Usporedbom djelotvornosti
inhibitari aromataze su pokazali superiornu ucinkavitost u odnosu na tamaoksifen. Bolesnice koje ne postignu pCR
nakon NSL mogu se postoperativno ukljucivati u tzv. “postneoadjuvantne studije” s novim ili ve¢ standardnim
sustavnim lijecenjem.
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Neoadjuvantna terapija karcinoma rektuma - Pogled
internistickog onkologa
Zeljko Vojnovié

Opca bolnica Varazdin

Koncept multimodalnog lijecenja se uspjesno implementira u lije¢enju lokalno uznapredovalog karcinoma rektuma.

Zainicijalni odahir neophodna je izvrsiti NMR analizu temeljem TNM graduacije prilagodene zahtjevima i cilju lijecenja,
uvazavajuci danas poznate znacajke rizika. Standarni oblici necadjuvantnog lijecenja cbuhvacaju SCRT [short course
radiotherapy] ili LCRT (long course radiotherapy] za koje postoje vecinom definirana indikacijska podrucja. Prilikom
izhora vrste antineoplasticnog protokaola u neoadjuvantnom tretmanu karcinoma rektuma baziranog na efikasnosti
i sigurnosnom profilu, danas nema jasnih dokaza koji bi govarili u prilog preparata izvan fluoropirimidina.

Optimalno vrijeme kirurskog lijecenja je u periodu 6 do 8 tjedana nakan zavrSenog kemoterapijskog tretmana.
Procjena ucinka nakon lijecenja u vidu oziljne fibroze, resorptivnih promjenaili upalne reakcije mogu patohistoloskom
obradom odrediti oblik kirurskog lijecnja, a u slucaju pCR (pathologic complete respanse] implementirati samo
pracenje. Stupanj regresije tumara [TRG -tumor regression grade] je sustav procjene terapijskag ucinka kaojem je
cilj kategorizirati opseg regresije nakon citotoksitne terapije. Adjuvatna primjena fluoropirimidina ne pokazuje karisti
kod baolesnika vec lijecenih neoadjuvantnom kemoradioterapijom, osim kod visokoriziénih tumaora.

Mnoga klinitka ispitivanja koja su u tijeku trebaju dati odgovor na pitanja kako individualizirati multimodalno lijecenje
uz maksimaliziranje terapijskog ucinka u lijecenju karcinoma rektuma na bazi postojecih mogucnosti.
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Neoadjuvantna terapija karcinoma rektuma-Pogled
radioterapijskog onkologa
Meliha Solak Meki¢

KBC Sestre milosrdnice-Klinika za tumore, llica 197, Zagreb

Posljednjih desetljeca svjedoci smo velikag napretka u otkrivanju i lijec¢enju bolesnika s tumorima rektuma. Temelj
lijecenja bolesnika s adenokarcinomima rektuma je kirurgija. Uvodenje ,totalne mezorektalne ekscizije” kao kirurske
tehnike dovelo je do dramatitnog smanjenja lokalnog recidiva, kako u u tercijalnim medicinskim centrima, tako |
u strogo definiranim randomiziranim studijama.

Neoadjuvatna ili indukcijska kemoradioterapija se sve viSe koristi kao temeljna strategija lijecenja bolesnika s
rektalnim adenokarcinomom. Prisutnost T3 ili T4 tumora, Sto je potvrdeno brojnim randomiziranim studijama, je
jedina apsolutna indikacija za provodenje neoadjuvatne kemo-radioterapije. Relativne indikacije su prisutnost klinicki
pozitivne bolestiu bolesnika s T1/2 rektalnim tumorom dijagnosticiranim magnetskom rezanancom ili transrektalnim
ultrazvukom, distalni tumar rektuma kod kojeg se smatra da je neaphodna abdominoperinealna resekcija te tumor
kod kojeg se, prema magnetskoj rezonanci, prepostavlja da postoji zahvacanje mezarektalne fascije.

Rezultati vise velikih studija, medu njima i GRCSG (eng. German Rectal Cancer Study Group] studije doveli su do
pomaka u paradigmi lijecenja adenokarcinoma rektuma od adjuvantnog prema neoadjuvantom lijecenju. U studiju
je ukljuteno 823 balesnika s T3-4 tumarima ili N+ boleScu kaji su bili randomizirani u dvije skupine ovisno da li je
kemoradioterapijsko lijecenje provedeno preoperativno ili postoperativno. Nakon pracenja u trajanju od 46 mjeseci,
postotak lokalnog recidiva bio je statisticki znacajno manji nakon preoprativnag lijecenja (6 vrs. 13%]. Razlika se
zadrzala inakon 10-godiSnjeg pracenja ali neSto manjeg intervala izmedu postotaka(7% vrs. 10%]. Peto-gaodisnje
prezivljenje bez znakova balesti [68% vrs. 65%] i ukupno prezivljenje [76% vrs. 74%] je bilo slicno nakan preoperetivnog
i postoperativnog lijecenja. Osim smanjenja lokalnog recidiva, statisticki znacajno je bilo manje nuspojava stupnja
Ji4[27% vrs. 40%), te se smanjio postotak bolesnika s niska smjeStenim tumorima kad kojih je pocetno planirana
abdominaperinealna resekcija (1].

Medutim, najbolji rezim za neoadjuvatna lijecenje jos uvijek nije utvrden. Kod vecine bolesnika najcesSce se provadi
radioterapijski protokaol s konvencionalnim frakcioniranjem i konkomitantnom kemoradioterapijom baziranom na
flouropirimidinima (eng. long course chemaradiotherapy, LCKRT).

Kratki protokal (eng. short course, SCRT) danas se karisti u mnogim institucijama kao standardni preoperativni
radioterapijski protokal kaod bolesnika s aperahilnim rakom rektuma. Tri velike studije faze Ill (2,3,4) pokazale su
bolju lokalnu kontrolu u bolesnika s adenokarcinomom rektuma koji su preoperativno zraceni po kratkom protoklu
u usporedbi s skupinom koja je bila samo operirana. Samo jedna studija (Swedish Rectal Cancer Trial] je pokazala
poboljSanje prezivljenja nakon primjene SCRT.

Dvije velike studije su usporedile short course s lang course kemoradioterapijom (5,6]. Obje studije nisu pokazale
razliku u pojavi lokalnog recidiva, ukupnog prezivljenja i diseminaciji. U studijama takoder nije dokazana statisticki
znatajna razlika u stopi kasnih komplikacija izmedu ova dva protokola [10%-SCRT vrs. 7% LCKRT]. Upravo zbaog
rezultata dosad provedenih studija, boljeg podnoSenja i manjeg broja frakcija SCRT je jeftiniji i pristupacniji oblik
lijecenja te se danas sve vise namece kao protokol izbora.

Ovaj terapijski protokol optimalan je za operahilne tumore rektuma, smjestene u srednjoj trecini, bez infiltracije
mezorektalne fascije. Kod ,potencijalno” operabilnih tumara, s infiltracijom mezorektalne fascije ili nisko smjestenih
tumora LCKRT je opcija izbora. Pri tome poseban izazov su nisko smjesteni tumori. Razlog tome je skutenost
prostara smjestenog izmedu kostanih struktura male zdijelce $to smanjuje vjerojatnost radikaliteta kirurskog
zahvata. Upravo zbog toga najveca stopa lokalnog recidiva javlja se kod nisko smjestenih tumora unata¢ primjen
kemaradioterapijskog lijecenja.

Radioterapijske tehnike koje se primjenjuju u svrhu smanjenja rane i kasne toksitnaosti nisu se znatajnije promijenile.
Simulacija se provodi u pronaciji s odgovarajucim imabhilizacijskim sredstvam [eng. belly board]. U svrhu bolje
vizualizacije tankih crijeva preporucuje se primjena kontrastnog sredstva, a obavezna je primjena trodimenzionalne
konformalne radioterapije (eng. tradimensional conformal radiotherapy, 30 CRT). Intenzitetno modulirana RT
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[eng. intensity modulated RT, IMRT] je napredni oblik 30 CRT. Njena glavna karakteristika je mogu¢nost promjene
intenziteta zracenja u razlicitim dijelovima snopa za vrijeme njegove aplikacije. IMRT se oslanja na sposobnosti
kompjutorske kantrole koja omogucava maksimalnu isporuku zracenja planiranom ciljnom volumenu uz minimalno
ozracivanje normalnaog tkiva izvan polja zracenja. 1z rezultata retrospektivnih studija faze Il koje su provedene uz
pomoc IMRT-a vidljiva je manja toksicnost i veca stopa kampletnog patoloskog odgovora (7.8].

S obzirom da ne postoje randomizirane studije koje usporeduju IMRT s konvencinalnom 3D CRT-om, primjena
IMRT-a joS uvijek se ne preporucuje rutinski. U radioterapijskim centrima s dastupnom tehnologijom, IMRT se
koristi u jedinstvenim klinickim situacijama kod kojih je potrebna ekstremna prilagodba (konformalnost] zracenja
na zadani ciljni valumen (tumor, mezorektum, limfni cvarovi] uz znatajnu postedu okolnog zdravog tkiva (tanko
crijevo, mokracni mjehur, kosti zdjelice]. Najcesce se upotrebljava kod pojave lokalnog recidiva u prethodno zracengj
zdjelici ili kod postojanja drugih komarbiditeta (upalna bolest crijeva].
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Uspjesno lijecen bolesnik sa 3 metakrona primarna tumora:
mokraénog mjehura, bronha i rektuma prikaz slucaja

Mislav Conkas

Zupanijska bolnica Cakovec, Onkologija i hematologija

UVOD: Incidencija multiplih primarnih tumora je rijetka i iznosi izmedu 0.3 i 4.3%. Drugi primarni tumar moze se
identificirati ili simultano sa primarnom lezijom (sinkroni] ili nakon adredenog vremenskog razdaoblja (metakroni].
Razlozijavljanja novog tumora u onkoloskog bolesnika su razliciti, a povezujemo ih sa kasnim posljedicama lijecenja
prvog primarnog tumora ili riziko faktorima zajednickim prvom i slijedecem primarnom malignomu; Sto uljucuje
faktore okolisa, zivotnog stila i nasljedne genetske faktore. Obzirom da se radi o malom broju takvih bolesnika ne
postoje klinicke smjernice za njihovo lijecenje. Prilikom ochrade potrebno je striktno iskljuciti moguce metastaze
svakog pojedinog sijela i potvrditi primarno ohiljezje svakog malignoma, Sto moze doprinijeti boljem ishodu u lijecenju.
Takaoder je potreban individualiziran plan lijeCenja sa naglaskom na multimodalni pristup.

PRIKAZ SLUCAJA: Prikazan je 75 godignji mugkarac multidisciplinarno lije¢en radi 3 primarna metakrona tumora:
mokracnog mjehura, bronha i rektuma. Tumor mokra¢nog mjehura dijagnosticiran 2011 bio je urotelijalni karcinom
stadija I, uspjesno lijecen transuretralnom resekcijom i intravezikalnom terapijom doksorubicinom i BCG om, u
kontralama bez znakova povrata bolesti. Tumor nemalih stanica bronha, citoloski NOS, klinickog stadija IV, sa
multiplim presadnicama obostrano u pluénom parenhimu, dijagnaosticiran je i uspjesno lijecen sistemskom terapijom
tijekom 2014. godine, sa u kontralnim evaluacijama verificiranom stahbilnom bolesti i bronhoskopski potvrdenom
regresijom primarnog tumara bronha. Nakon histoloski potvrdenog adenokarcinoma rektuma IV klinickog stadija sa
multiplim plu¢nim presadnicama, u 7. mj. 2015. u¢injen je palijativni operativni zahvat bipolarne sigmoidostomije radi
prevencije ileusa. Obzirom na dobro opce stanje bolesnika ~-ECOG 1 nastavljeno je lijecenje sistemskom terapijom
prvolinijskim protokolom za metastatski kolorektalni karcinom.

ZAKLJUCAK: U lijetenju bolesnika sa multiplim primarnim tumorima potreban je multidisciplinarni pristup. Pri tome
malignomi razlicitih primarnih sijela trebaju hiti razmatrani kao neovisni tumari. S aspekta internistickog onkologa
posebno treba voditi racuna o ukupnoj dozi i toksicnosti primijenjenih kemoterapijskih lijekova u naseg holesnika.
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Prikaz slucaja bolesnika na hemodijalizi s metastatskim rakom
bubrega

Renata Kelemenic¢-Drazin

0B Varazdin

UVOD: Rak bubrega ¢ini 2-3% svih malignih tumora. Trecina bolesnika u trenutku dijagnoze ima udaljene presadnice,
a trecina ce ih razviti tijekom pracenja. Uz noviju sistemnu terapiju (TKI i m-TOR inhibitori] i sekvencijski model
lijeCenja pastignut je veliki napredak u medijanu prezivljenja bolesnika s mRCC [~ 2 godine]. Postoje oskudni
literaturni podaci o lije¢enju bolesnika s mRCC i terminalnim stadijem renalne insuficijencije te lijecenje tih bolesnika
predstavlja terapijski izazov. Prednost je sto se TKI i m-TOR inhibitari metaboliziraju putem jetre, no terapiju treba
davati oprezno radi veceg rizika od razvoja nuspojava.

PRIKAZ SLUCAJA: 46-godinji holesnik, s ranije poznatom palicistitnom holesti bubrega i kroniénom renalnom
insuficijencijom hospitaliziran je u nasoj ustanovi u veljaci 2014.god. zbog makrohematurije. Bijagnostickom obradom
naden je tumor donjeg pola desnog bubrega [4,4x5,6 cm) bez postojanja udaljenih presadnica. U ozujku 2014.
god. je natinjena radikalna desnostrana nefrektomija. Postoperativno se prati znacajno pogorsanje renalne funkcije
te je zapaoceto lijecenje hemodijalizom. Patchistoloski se radilo o karcinomu svijetlih stanica bubrega (Tm 7,5x6,5
cm, gradus 3, T2aNOMO0]. U prosincu 2014. god. bolesnik je hospitaliziran radi dispneje. Radioloskom obradom se
nadu presadnice u pluénom parenhimu. Zapoceta je lijecenje temsirolimusom u 1.L (HZZO lista lijekova, NL 122]
zhog prisutnosti tri nepovoljna prognosticka ¢cimbenika:1.vrijeme od dijagnoze raka bubrega manje od jedne godine,
2.Karnoffsky status 70%, 3.hemoglaobin nizi od donje granice normale (Hb 94 g/1]. Bolesnik je dobro podnasio terapiju.
Nakon 24. aplikacije temsirolimusa, u svibnju 2015.god., se utvrdi progresija maligne bolesti. U 2.L lije¢enja indicira
se terapija sorafenibom (HZZ0 lista lijekova, NL 118). Osim ‘hand-foot’ sindroma gradusa 1, lijecenje je protjecalo
bez vecih komplikacija do rujna 2015.godine kada je zbog progresije bolesti prekinuto aktivno onkalosko lijecenje.
Ovaj slucaj bolesnika ukazuje kako je, uz pazljivo monitariranje, moguce aktivno lijecenje bolesnika na hemadijalizi
s mRCC.
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Neobhicno sijelo presadnice raka debelog crijeva u tursko
sedlo: prikaz slucaja
Marin Golci¢, Ana-Marija Bukavica, Renata Dobrila-Dintinjana, Ingrid Belac-Lovasic

Klinika za radioterapiju i onkologiju, KBC Rijeka

Oko 20% svih bolesnika s rakom debelog crijeva inicijalno se prezentira kao prosirena haolest, a najcesce sijelo
presadnica su jetra, limfni ¢vorovii pluca. Presadnice raka debelog crijeva u mozak vrlo su rijetke < od 3% bolesnika]
i javljaju se u kasnijoj fazi bolesti, dok su presadnice raka debelog crijeva u tursko sedlo opisane [prema nama
dostupnim padacima] u svega nekoliko bolesnika Prognoza nakon prosirenja bolesti u mozak je losa.

U ovom radu prikazujemo 63-godisnjeg bolesnika s adenokarcinomom sigmoidnog debelog crijeva, sa salitarnom
presadnicom u tursko sedlo i perineuralnim Sirenjem u orhitu koja se pojavila 6 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze
raka debelog crijeva u baolesnika. Vec tada je bolesnik imao proSirenu baolest, s multiplim presadnicama u jetru i
trbusne limfne ¢varove, lijecen je zbog sepse i poradi opceg stanja u bolesnika se primijenio RP protokol iskljucivo
u palijativne svrhe. Daljnje napredavanje balesti se inicijalno prezentira klinickam slikom dvaoslika i bljeskanja ispred
aciju, te jakim ali povremenim glavoboljama. Klinickim pregledom se utvrdila pareza lijevog n. abducensa, koja je
napredavala prema potpunoj oftalmoplegijii jednostranom guhitku vida. Usprkos slikovnim metodama prikaza (CT
mozga 8.1 11. dana te MR mozga 14. dana od pocetka tegoba], ne uspije se prikazati morfoloski supstrat pa se s
obzirom na klinicku sliku i napredovanje simptoma ucini MR orbite kojom se dokaze tumorska tvarba s polazistem
iz selle turcicae prema orhiti | zahvacanjem pripadajucih Zivaca. U bolesnika se primijenilo lijecenje palijativnom
radioterapijom u dozi od 30 Gy u 10 frakcija kaoje je ublazilo glavabolje. Bolesnik je umro dva mjeseca od pocetka
simptoma presadnice u tursko sedlo.
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Lijecenje karcinoma kolorektuma: osvrt na primjenu primarnog
i sekundarnog adjuvantnog sustavnog antineoplasticnog
lijecenja kroz prikaz slucaja.

Davor August? Ana Tegi¢ Vuger’, Andrea Juri¢!, Petra Vukovié?, Jelena Ragu??, Tajana Silovskit, Rohert Separovict
t0djel internisticke onkologije Klinike za tumore, Zagreb

20djel za internu medicinu, Opca balnica Karlovac

Kalorektalni karcinom [CRC] je Cetvrti po uCestalosti i drugi po uzroku smrti od zlocudnih bolesti. Smrtnost od
CRC-a u posljednjih je 10 godina u znatajnom padu zhog poboljSanih modaliteta lije¢enja. Adjuvantno sustavno
antineoplasti¢no lijecenje kalorektalnog raka [CRC] u Ill. stadiju bolesti znatajno doprinosi produljenju petogadisnjeg
prezivljenja. Optimalno vrijeme pocCetka sustavnog adjuvantnog lijecenja je 4-8 tjedana nakan operativnog zahvata,
a preporuceno trajanje je 6 mjeseci. 0dgadanje pocetka primjene za svaka 4 tjedna, dulje od 8 tjedana nakan
zahvata, smanjuje 0S za 14%.

Kroz slucaj 41-godisnjeg bolesnika oholjelog od karcinoma rektuma prikazat ¢emo personalizirani pristup
multimodalitetnog onkaloskog lijeCenja, s naglaskom primjene primarnog i sekundarnog adjuvantnog sustavnag
lijetenja i utjecaj na ukupno prezivljenje nakon sekvencijske [viSestruke) pojave metakrone metastatske bolesti.

Balesniku u Il. stadiju balesti, nakon primarnog operativnog lijecenja, provedeno je zdruzeno kemoiradijacijsko
adjuvantno lijecenje. Nakan 11 mjeseci od zavrsetka adjuvantnog lije¢enja utvrdena je prva progresija bolestiu formi
plucnihijetrenih presadnica, koje su patom sekvencijski kirurski adstranjene u cijelosti (R0]. Uz zauzet ekspektativni
stav, nakon 16 mjeseci pracenja utvrdena je druga progresija bolesti u formi navih jetrenih presadnica, ucinjena je
RO resekcija i primjenjeno dodatno sustavno lijecenje. Nakon slijedecih 23 mjeseca pracenja bez znakova recidiva
balesti, zbog pojave opstrukcije pasaze crijevnog sadrzaja, kirurski je utvrdena tumarska opstrukcija tankog crijeva
i uCinjena resekcija, sada primarnog tumora tankog crijeva. Bolesnik je u daljnjem pracenju, a ukupno prezivljenje
(0S] nakan prve progresije bolesti je 60 mjeseci.
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Kanabis u lijecenju onkoloskih bolesnika

Borislav Belev, Zavod za internisticku onkologiju, KBC Zagreh

Nema sumnje da je pitanje u posljednjih nekoliko godina, a u nasoj zemlji unazad 6 mjeseci, pitanje medicinske
primjene kanahisa privuklo veliku pozarnast strucne, ali i najsire javnosti, osabito samih onkoloskih bolesnika.
Osim podrucja onkoloskog lijecenja, derivati kanahisa primjenjuju se i u drugim podrucjima, poput neuroloskih
balesti [prije svega u lijecenju multiple skleroze, patom u Dravetovom sindromu u djece] te kod kaheksije u HIV
infekciji. Sto se tite onkoloskih bolesnika, kod kojih postoje nekako najveca otekivanja, treba odmah naglasiti da
ne postaoji niti jedan znanstveni dokaz da pripravci kanabisa mogu izlijeciti bilo kaju malignu bolest, bilo samili u
kombinaciji sa “klasitnom” terapijom. Jedna od najvecih je zabluda, Siroko uvrijezena, da kanabis ima anti-tumor-
ski utinak premda je u nekim stani¢nim linijama i animalnim modelima postojalo elemenata za takva vjeravanje.
Ipak, navedeni su “modeli” daleko od bilo kakvog racionalnog pokazatelja terapijske uspjesnosti u ljudi. MoZe se
pretpostaviti, da ¢e iducih nekaliko godina biti vro detaljno istrazivano ovo podrucje za koje doista postaoje brojne
kontroverze. Generalng, uporaba derivata kanabisa jos uvijek nije standardizirana, niti se nacin primjene podudara
u zemljama kaje su legalizirale njegovu uporabu. Najbolje proutena aktivna koamponenta jest tetrahidrokanabinal
(THC] i kanahidial [CBD]. U svijetu postoje dva lijeka-gataova praoizvoda - nabilon [Cesamet] i dronabinel (Marinol]
koji predstavljaju genericki naziv za sintetski analog tetrahidrkanabinola [THC). Spomenimo jos i nabeximols [Sa-
tivex] kaoji ima fiksni omjer THC-a i kanahidicla (CBD], a koristi se u ohliku bukalnog spreja. Najcvrsci dokazi karis-
nog ucinka pokazani su upravo u “prevenciji/lijecenju kemoterapijom inducirane mucinine i povracanja”. Ucinjene
su meta-analize, ali i direktna usporedba sa placebom, i nabilona i dronabinola u ovoj indikaciji. Treba napome-
nuti, da je zbog pojave novih lijekava u ovoj indikaciji, antagonista 5-HT3 receptora, posebnao navijih generacija te
antagonista neurokininskih NK1 receptora [aprepitant i drugi], redefinirano mjesto i vaznost kanabinaida zbaog
razmjerno visoke incidencije znatnih psihotropnih ucinaka i potrebe paZljive titracije doze. Kanahis maze biti od
koristi i za ublazavanje baoli u onkoloskih bolesnika. U tom smislu pokazan je sinergisticki u¢inak izmedu stimulacije
opioidnog i kanahinoidnog sustava, i to u raznim modelima boli. Ipak, bol u onkoloskog bolesnika toliko je kom-
pleksna, da nije uvijek moguce predvidjeti analgetski ucinak lijeka. Jedini lijek-gotovi proizvod koji nosi terapijski
princip “kanabionoida”, a ima regulatorno odobrenje u nekoj zemlji - jest Sativex sprej. Ima velik broj radova u
kojima je ispitivan analgetski ucinak, ali kroz duze vrijeme karisni u¢inak se gubi, a pocinju prevladavati nezeljeni
ucinci. U ovoj indikaciji dolaze u obzir i magistralni pripravci hiljne droge u fiksnom omjeru THC i CBD- Kaheksija u
ankaloskih bolesnika nije indikacija koja bi se u ovom trenutku maogla preporuciti za primjenu kanabisa, prije svega
zbog manjkavih dokaza karisnog ucinka.
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DEVETI RADNI SASTANAK
GRUPE ZA ONKOLOSKU FARMACIJU
BOLNICKE SEKCIJE HFD-a

Sazeci predavanja
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Novi lijekovi u onkologiji

Damir Vrbanec

Zavod za internisticku onkalogiju, Klinika za onkologiju KBC Zagreb,Kispaticeva 12,10000 Zagreb,

Malekularna ciljana/bioloska/ terapija, djelujuci selektivno protiv tumarskih stanica, pruza mogucnaost balje ucinkovitosti
i manje toksitnosti u usporedbi sa standardnom kematerapijom. Molekularna karakterizacija tumorskih stanica
amogucila je s jedne strane novu klasifikaciju tumora, a s druge strane nove principe lijecenja. Maligni tumori se
vise ne klasificiraju na temelju lokalizacije i histoloSkog nalaza vec se dijele u razlicite molekularne podtipove koji
se razlikuju po kljuénim molekularnim poremecajima.

Postaji nekoliko skupina lijekova kaji se primjenjuju u ciljanom lijecenju, no vecina su ili monoklonska protutijela
ili takozvane «male malekule». Vecina monoklonskih protutijela koje se danas kariste su IgG1 molekule koje koje
djeluju injicirajuci komplement posredovanu citotoksitnost i stanicnu citotoksicnost ovisnu o protutijelima Sto
dovodi do lize stanice. Monoklonska protutijela mogu djelovati i direktno kada vezivanje protutijela aktivira ili kaci
signalne stanicne puteve. Za razliku od monaklonskih protutijela, male molekule prolaze kroz stanicnu membranu i
djeluju na citoplazmatsku domenu stanicnih receptara i na razlicite unutarsticne signalne molekule koje reguliraju
stanitnu proliferaciju, diferencijaciju i apoptozu. Tako male molekule blokiraju unutarstani¢nu receptorsku tirozin
kinaznu domenu, sprecavajuci fosforilaciju i aktivacuju signalnih puteva /poput PI3K/Akt/mTOR/, te djeluju na
enzime bitne za odrzanje stabilnosti genoma /PARP inhibitori/ i druge znacajne unutarstanicne molekule /primjerice
HSP30 inhibitori engl. heat shock protein90/.

Za uctinak ciljane terapije nuzno je postojanje tzv ciljne molekule u tumorskoj stanici. To mogu biti proteini prisutni
u tumorskaj stanici poput HER? receptorskag proteina pa se onda primjerice u lijeCenju HER?2 pozitivnog raka
dojke standardno koriste inhibitori HER2 receptora trastuzumah, lapatinib, a u najnovije vrijeme i pertuzumab
i trastuzumah-BM. Druge ciljne molekule su primjerice EGFR receptori ili vaskularni endotelni cimbenik rasta/
VEGF/, pa se u ankologiji koriste monoklonska protutijela /bevacizumab, cetuksimab, panitumumab,aflibercept i
trastuzumab u lijeCenju npr. gastrointestinalnih tumora/. Takoder i razlicite skupine tirozin kinaznih inhibitora ,tzv.
male molekule” djeluju inhibitorno upravo na specificne ciljne receptore /EGFR, VEGFR, HER2 ,ALK ili BCR-ABL
inhibicija/. Taka je tijekom paosljednjih godina cijeli niz takvih lijekova odobren od strane FDA i EMA-e poput ceritiniba,
afatiniba, aksitiniba, vandetaniba, bosutiniba i dr.

Danas smo svjedoci i velikog napretka imunoterapije osobito u tumara poput melanoma, bubrega ili pluca. Znacajan
je napredak paostignut primjenom tzv. aktivne imunoterapije /djeluje na sam imuni sustav primjerice moduliranjem
funkcije T-stanica /preko tzv ,checkpaointa®“/. U klinickoj se praksi koriste tako protutijela koja kace CTLA-4 /ipilimumab/
adnosno PD-1i PD-L1/pembralizumab i nivolumab/ bilo u mana ili kombiniranoj terapiji.
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Debljinairak
lvan Bili¢

KBC Zagreb, Klinika za onkologiju

Epidemioloski dokazi o znacajnoj povezanosti pretilosti i raka prikupljeni tijekom posljednja tri desetljeca upucuju
na potencijalno preventabilne oblike raka. Ranije restroskeptivne, ali i novije, prospektivne opservacijske analize
ukazuju na povecanirizik za nastanak malignih bolesti kod prekomjernog indeksa tjelesne mase za neka od primarnih
sijela tumaorskih bolesti, kao primjerice: dojka, debelo crijevo, endometrij, prostata, jednjak, jetra, zeludac, Stitnjaca,
gusteraca.

Randomizirana intervencijska istrazivanja u ovom podrucju nedostaju, tako da se ne moze sa sigurnoScu govoriti
0 uzrotno pasljedicnaj vezi, vec iskljucivo o pavezanosti.

Razliciti patofizioloSki mehanizmi paovezanaosti pretilosti i maligniteta mogu se naci u literaturi. Pri tome se najCesce
spominju endakrini ¢imbenici, inzulinska rezistencija, deregulacija signalne kaskade, oksidativni stres i kronicna
upala. Sumarno se kancerogenicnost pripisuje disfunkcionalnoj homeostazi u masnom tkivu, pri Gemu najveci rizik
sekundarnog komaorhiditeta nosi abundantno visceralno masno tkivu (masnoca koja okruzuje abdominalne argane
i mjeri se kompjuteriziranom tomaografijom] io abdominalna pretilost [mjereno opsegom struka].

Citavi proces kancerogeneze povezane s utjecajem prekomjernog i disfunkcionalnog masnog tkiva katkad se naziva
adiponkoza.

S obzirom na Sirenje epidemije pretilostii njezin utjecaj na rizik od malignih bolesti, preporuke za promjenu nacina
zivota (zdrava prehrana, tjelesna aktivnost] postale su sastavni dio smjernica strucnih onkoloskih druStava kao |
udruga pacijenata za primarnu i sekundarnu prevenciju lokoregionalnih stadija tumorskih baolesti. Takoder postoje
randomizirane studije o pozitivnim ucincima raznih ohlika psiho-socijalnih intervencija na promjenu stila zivota,
kretanja i prehrane s uspjesnim i odrzanim efektom na tjelesnu tezinu. Uspjesne intervencije uvijek ukljucuju
povremena, individualna, osabna ili telefonska konzultiranja, odnosno grupnu potporu.
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Neinzulinski antihiperglikemici i karcinom

Tomo Lucijani¢, dr. med.

Epidemioloski dokazi sugeriraju da je incidencija malignih bolesti povezana sa Sec¢ernom baolesti, pojedinim
timbenicima rizika za Secernu bolest, kao i s lijekavima za Sec¢ernu bolest.

U ovom izlaganju hiti ¢e objasnjena povezanost Sec¢erne bolestiiincidencije te prognoze karcinoma, cimbenici rizika
zajednicki Secerngj balesti i karcinomu, moguce bioloske poveznice izmedu Secerne bolesti i rizika za karcinom
i da li lijekovi za Secernu bolest utjecu na rizik od karcinoma ili njegovu prognozu. Takoder su izlozena kljucna
neodgovorena pitanja za buduca istrazivanja.
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Savjetovanje onkoloskih holesnika vezano za samolijecenje

Maja Karoman, mag.pharm.

Opca balnica Pula, Bolnicka ljekarna

Svjedaoci smo sve veceg trenda samalijetenja - sve je veci raspon proizvoda namijenjenih samalijecenjenju, kao
i njihova brza i lakSa dostupnost.

Samolijectenje u onkologiji usmjereno je ka smanjivanju nuspojava kemoterapije, ublazavanju simptoma postojece
bolesti, te sve teSce jatanju imuniteta.

SamolijeCenjem pacijent preuzima vecu odgaovornost za svoje zdravlje, te se, takader, u konacnici smanjuju troskavi
ukupnog lijecenja, medutim brz i cbuhvatan pristup informacijama o bolesti i mogucnostima lijecenja daje pacijentima
privid o dobroj informiranosti te postoji opasnost za pacijenti odabiru neprikladne lijekove/pripravke te da uporabom
istih ugroze svaoje zdravlje.

Kompleksnost terapijske skrbi onkoloSkag bolesnika svakakao zahtjeva vecu pozornost u smislu da se u farmakoterapijskoj
anamnezi trebaju obuhvatiti, osim konvencionalne terapije, bezreceptnih lijekova i dodataka prehrani, takoder i sve
druge intervencije samalijecenja, bilo da se radi uporahi ku¢na izradenih hiljnih pripravaka, koriStenju tradicionalnih
lijekova ili drasticnim dijetalnim promjenama.

U predavanju ce hiti prikazana iskustva iz ambulante Internisticke onkalogije Klinike za tumaore Zagreb vezano
uz savjetovanje pacijenata o samolijecenju od strane specijalizanta klinicke farmacije, te pristup temi na prikazu
slutaja bolesnice s karcinomom dojke koja dolazi na redovnu kemoterapiju, te karisti, uz njenu kronicnu terapiju
i niz preparata za samolijecenje.

Uzimanjem odgovarajuce farmakoterapijske anamneze u razgovoru s bolesnicom, pregledom medicinske
dokumentacije bolesnice, pregledom interakcija lijekova, nuspojava i doza lijekova, kao i preparata namijenjenih
samolijecenju, te koristenjem alata- baza podataka Lexicomp, UptoDate te Pubmed-a, pristupa se organizaciji
farmakoterapijske skrhbi bolesnice.

47



Zakonska regulativa vezana uz dodatke prehrani
Or.sc Lea Pollak
Vaditeljica Odjela za dodatke prehrani i bioloski aktivne tvari, Hrvatski zaved za javno zdravstvo

Rockefellerova 7, Zagreh

Na podrutju globalnog trenda samolijecenja, dodaci prehrani imaju glavnu ulogu. Veza aktivnih tvari (vitamini,
minerali, bioloSki aktivne tvari, ekstrakti biljnih vrsta], njihavih kolicina i utjecaja na zdravlje ostvarena je putem
zdravstvenih tvrdnji. PotroSac na taj nacin moze odabrati proizvod za koji smatra da ima pozitivan utjecaj s obzirom
na vlastite potrebe.

Medutim, proizvodac prije nego stavi dodatak prehrani na trziste, mara zadaovaljiti brojne zakonske okvire. Ukljuceni
su uvjeti dobre proizvodacke prakse, HACCP, zdravstvene ispravnosti sirovina, zdravstvene ispravnosti cjelokupnog
proizvoda, posebnost kvalitete proizvoda preko analiza bioloSki aktivnih tvari te specificni uvjeti deklariranja.

Sve nave zakonodavne odredbe upucuju na jasno oznacCavanje dodataka prehrani i njegovih specificnih bioloski
aktivnih tvari, kako se potro$ac ne bi doveo u zabludu, te kako hi se zaStitilo njegovo zdravlje i ostvario pozitivan
utjecaj.
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Analiza propisane terapije kroz prikaz slucaja bolesnika

Dahna Arbanas

Karlovacka ljekarna, Kralja Tomislava 19a, Karlovac

Uvod: Onkoloska je farmacija dugo godina hila vezana iskljucivo uz bolnicko ljekarnistvo. U prvam redu ona je
obuhvacala sigurno rukavanje antineoplasticnim lijekovima, potom sredisnju pripravu tih lijekova, da bi danas svoje
mijesto dohila i u javnom [vanjskom] ljekarnistvu. Rezultat je to Sirenja spoznaje da je javni ljekarnik u svakodnevnom
kontaktu s onkoloSkim bolesnicima i tlanovima njihoveih ohitelji.Takoder je broj oralnih pripravaka antineoplasticnih
lijekova sve veci.Afirmacija onkoloskaog ljekarniStva u javnim ljekarnama josS uvijek nije zadovaljavajuce Sto ukazuje
na neophodno dodatno educiranja javnih ljekarnika na tom podrucju farmacije.

Ciljizlaganja: Ovim se izlaganjem zeli pokazati koje sumogucnosti klinickag farmaceuta u vanjskoj liekarni vezano
za skrbi za onkoloskog balesnika. Time se uloga ljekarnika, koja je u proSlosti hila iskljucivo vezana za izdavanje
lijeka na recept, pa prema tome i orijentirana ka receptu, mijenja, te postaje aktivni sudionik u provodenju skrbi
ankoloskag bolesnika. To zahtijeva nava znanja, vjestine i suradnju s drugim zdravstvenom djelatnicima, kao i sa
samim bolesnicima i ¢lanovima njihavih obitelji.

Kroz prikaz slucaja onkoloSkog bolesnika i analizu njegove farmakaterapije prikazat ¢e se farmaceutske intervencije
u svakodnevnom radu. Te zbrinjavanje nuspojava nastalih primjenom antineoplasticnih lijekova ili zracenja.Bolesnik
se savjetuje i upoznaje s nacinom primjene lijeka, doziranjem, nuspojavama:(mucnina, povracanje, gubitak kose,
apstipacija, umor, mukozitis, dijareja,...] te kako iste sprijeciti, ublaziti.

Uvidom u e-karton [koji za sada nije dostupan javnom ljekarniku] i drugu farmakoterapiju, ali i dodatke prehrani
koje bolesnik koristi moguce je uociti i izbjeci eventualne medikacijske pogreske i interakcije lijekova.

Kao dio multidisciplinarnog tima ljekarnik je duzan aktivno suradivati i s drugim zdravstvenim djelatnicima, te s
njima podijeliti svoja opazanja i aktivnosti vezane za zajednickag onkaoloSkog bolesnika.

49



Oralni citotoksicni lijekovi i njihova priprava u pedijatriji

V.Kopecki, T.Govortinovié, M.Kranjec Saki¢

Antineoplasticni lijekovi pripadaju skupini apasnih lijekava (eng. hazardous drugs] te njihava primjena predstavlja
odredene rizike ne sama za pacijente, vec i za zdravstvene radnike odnosno sve osobe kaje njima rukuju.

Novi nacini primjene i novi mehanizmi djelovanja antineoplasticnih lijekova obecavaju balje rezultate lijecenja.
Povecana dostupnost antineoplasticnih lijekova u oralnom obliku predstavlja novo doba u lijeCenju karcinoma.
No, iako oralna primjena antineoplasticnih lijekova pruza brojne pogodnosti za pacijente te potencijalne uStede za
zdravstveni sustay, sa sobom donosi i brojne rizike u pogledu sigurne i ispravne primjene.

Poseban problem predstavlja primjena aralnih antineoplasticnih lijekova kod djece, buduci oni ¢esto nisu dostupniu
posebnim pedijatrijskim dozama i ablicima. Rezanje, mrvljenje ili druga rukavanja tabletama ili kapsulama, s ciljem
da se pripreme pedijatrijske doze, mogu rezultirati netocnim doziranjem, potencijalno dovesti do vise nuspaojava il
pak smanjiti ucinkovitost lijeka. Takoder, sam proces priprave predstavlja rizik od Stetnog izlaganja. Stoga oralnim
antineoplasticnim lijekavima moraju rukavati educirani zdravstveni radnici u strogo propisanim uvjetima te s
adgavarajucom zastitnom odjecom.

Ljekarnicima, kao zdravstvenim radnicima ukljucenim u rukovanje oralnim antineoplasticnim lijekavima, izrada istih
u pedijatrijskim dozama i ohlicima predstavlja najkriticniju aktivnost.
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Mehanizmi djelovanja novih onkoloskih lijekova

Vesna Pavlica

KBC Sestre milasrdnice, Klinika za tumare, Liekarna,; 10000 Zagreb, llica 197

Napredak molekularnih i genomskih istrazivanja razotkrio je svu slozenost nastanka i percepciju raka. Na temelju
tih podataka spoznalo se da se radi o viSe od 200 pojedinacnih bolesti. Istrazivanja su produhila znanje o tome
kako se rak razvija i kako ciljanom terapijom lijeCiti pojedine vrste raka.To je rezultiralo razvojem i pojavom novih
ucinkovitijih i selektivnijih lijekova. Stoga je od izuzetne vaznosti poznavati mehanizam djelovanja takvih lijekava.

Panitumumab se koristi u lijecenju metastatskog kolorektalnog raka [rak debelog crijeva), kod baolesnika s divljim
tipom KRAS tumora. Primjenjuje se samostalno ili u kombinaciji s drugim protutumorskim lijekovima.Panitumumab
je potpuno humano monoklonsko protutijelo klase IgG, Veze se za EGFR i sprijecava vezanje epidermalnog ¢imbenika
rasta, sto inhibira autofosforilaciju receptora i aktivaciju kinaznih kaskada.Inhibira rast stanica,potite apoptozu,
smanjuje produkciju ¢imbenika vaskularnog rasta i inhihira internalizaciju EGFR-a.To je prvo humano monoklonsko
protutijelo proizvedeno tehnalogijom transgenicnih miSeva odobreno za primjenu u ljudi.

Pertuzumab je indicirana za primjenu u kombinaciji s trastuzumabom i docetakselom u odraslih bolesnika s HER?
pozitivnim metastatskim ili lokalno recidivirajucim neresektabilnim rakom dojke koji prethodno nisu primali anti-
HER? terapiju ni kematerapiju za lijecenje metastatske bolesti.(HALMED]. Takader jeje indicirana za primjenu u
kombinaciji s trastuzumabom i kematerapijom za neoadjuvantna lijecenje odraslih balesnika s HER2 pozitivnim, lokalno
uznapredovalim, upalnim ili rakam daojke u ranom stadiju s velikim rizikam od recidiva - neoadjuvantno lijecenje raka
dojke.[HALMED] Mehanizam djelovanja: Pertuzumah je rekombinantno humanizirana monoklonsko protutijelo koje
ciljano djeluje na izvanstanicnu dimerizacijsku domenu [poddomenu I1] proteina receptara humanog epidermalnog
faktora rasta 2 (HER2] i tako blokira heterodimerizaciju receptora HER2 ovisnu o ligandu s drugim ¢lanovima obitelji
HER receptora, ukljucujuci EGFR, HER3 i HER4. Time pertuzumah inhibira ligandom potaknutu unutarstani¢nu
signalizaciju dvama glavnim signalnim putovima: putom mitogenom-aktivirane proteinske (MAP] kinaze i putom
fosfoinozitid-3-kinaze (PI3K]. Inhibicija puta MAP kinaze moze dovesti do zaustavljanja rasta stanice, a inhibicija
puta PI3K do apoptoze. Osim toga, pertuzumab posreduje u stanicnaj citotoksicnosti ovisnoj o protutijelima. lakao je
pertuzumab primijenjen samostalnao inhibirao proliferaciju tumarskih stanica u ljudi, kombinacija lijeka pertuzumaba
i trastuzumaba znacajno je poje "o Protutumarsko djelovanje u ksenotransplantacijskim modelima s povecanom
ekspresijom HER2.Nasi oznaku I Sto znaci da je ovaj lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo
atkrivanje novih sigurnosnih infarmacija. 0d zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspaojavu
za ovaj lijek. Za postupak prijavljivanja nuspojava.

Enzalutamid je indiciran za lijecenje odraslih muskaraca s metastatskim karcinamom prastate rezistentnim na
kastraciju koji su asimptomatski ili s blagim simptomima nakon neuspjesnag lijecenja androgenom deprivacijom,
a u kojih kemoterapija jos nije klinicki indicirana te u lijecenju odraslih muskaraca s metastatskim karcinomom
prostate rezistentnim na kastraciju u kojih je bolest progredirala tijekom ili nakon terapije docetakselom. Poznato
je daje karcinom prostate osjetljivna androgene i odgovara na inhibiciju signalizacije putem androgenih receptara.
Usprkas niskim ili Cak nemjerljivim razinama androgena u serumu, signalizacija putem androgenih receptora i
dalje potice progresiju baolesti. Za stimulaciju rasta tumaorskih stanica putem androgenih receptora potrebna je
lokalizacija u jezgri i vezanje za DNK. Enzalutamid je jaki inhibitor signalizacije putem androgenih receptora, kaji
blokira nekaliko karaka signalizacije putem androgenih receptora. Enzalutamid kompetitivno inhibira vezanje
androgena na androgene receptore, inhibira translokaciju aktiviranih receptora u jezgru i inhibira povezivanje
aktiviranog androgenog receptora s DNK ¢ak i kod pretjerane izrazenosti androgenih receptora i u stanicama
karcinoma prostate rezistentnima na antiandrogene. Lijecenje enzalutamidom smanjuje rast stanica karcinoma
prostate i moze inducirati smrt stanica karcinoma te povlacenje tu .U pretklinickim ispitivanjima enzalutamid
nije imao agonisticki ucinak na androgene receptore. Nosi oznaku 'l Sto znaci da je ovaj je lijek pod dodatnim
pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje navih sigurnosnih informacija. 0d zdravstvenih djelatnika se trazi
da prijave svaku sumnju na nuspaojavu za ovaj lijek. Za postupak prijavljivanja nuspojava

Ado-trastuzumab emtanzin je u monoterapiji indicirana za lijecenje odraslih bolesnika s HER2 pozitivnim,
neoaperahilnim lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom dojke koji su prethodno primali trastuzumab i taksan,

5l



advojenoili u kombinaciji. Bolesnici su trebali ili prethodno primati terapiju za lokalno uznapredaovalu ili metastatsku
bolest, ili imati povrat bolesti tijekom ili unutar Sest mjeseci od zavrSetka adjuvantne terapije. Mehanizam djelovanja
lijeka: ado-trastuzumah emtanzin, je kanjugat protutijela i lijeka koji ciljano djeluje na HERZ, a sadrzi trastuzumab,
humanizirano IgG1 protutijelo za HER2, kovalentno vezana s inhibitarom mikrotubula DM1 [derivat maitanzina]
preko stahilne tioeterske poveznice MCC [4-[N-maleimidometil] cikloheksan-1-karboksilat]. Emtanzin se odnasina
kompleks MCC-DM1. Jedna maolekula trastuzumaba u prosjeku se kanjugira s 3,5 malekule DM1. Konjugacija DM1
s trastuzumahaom ¢ini citotoksicni lijek selektivnim za stanice tumora s prekomjernom ekspresijom HER2, ¢ime se
povecava unutarstanitna isporuka DM1 izravno u zlo¢udne stanice. Nakon vezanja za HER?2, trastuzumab emtanzin
se posredstvom receptora internalizira, a zatim ga lizosomi razgraduju, sto dovodi do otpustanja citotoksicnih
katabolita koji sadrze DM1 [prvenstveno lizin-MCC-DM1]. Ado-trastuzumab emtanzin ima mehanizme djelovanja
i trastuzumaba i OM1:

Kao i trastuzumab, trastuzumab emtanzin se veze za domenu |V izvanstanicne domene receptora HER2 [ECD], ali i
zareceptore Fey te komplement Clg. Osim toga, trastuzumab emtanzin, kag i trastuzumab, inhibira otpustanje HER?2
ECD, inhibira signalizaciju signalnim putem fosfatidilinositol 3-kinaze [PI3-K] te posreduje u stanicno posredavangj
citotoksicnosti ovisnoj o protutijelima (engl. antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) u stanicama
ljudskag raka dojke s prekamjernom ekspresijom HERZ.

- DM1, citotaoksicni sastojak trastuzumab emtanzina, veze se za tubulin. Inhibicijom polimerizacije tubulina, i BM1 i
trastuzumab emtanzin zaustavljaju rast stanica u fazi G2/M stanitnog ciklusa, Sto naposljetku dovodi do apoptotske
stanitne smrti. Rezultati in vitro testova citotoksi¢nosti pokazuju da je DM1 20-200 puta potentniji od taksana i
vinka alkaloida.

+ MCC poveznica oblikovana je tako da ogranitava sistemsko otpusStanje i povecava ciljanu isporuku DM1, Sto je
dokazano detekriinm vrlo niskih razina slobodnog DM1 u plazmi.

Nosi oznaku vl Sto znaci da je ovaj lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih
sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspaojavu za ovaj lijek.
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Uloga klinickog farmaceuta u uskladenju primjene lijekovai
optimizaciji farmakoterapije - prikaz slucaja
Lidija Gajski mag.pharm.

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Kispaticeva 12, Zagreb, Hrvatska, gajski@yahoo.com

Medikacijske pogreske predmetom su brojnih istrazivanja, a u Republici Hrvatskoj o njima se joS samo raspravlja.
Nedaovoljan je broj podataka na osnavu kgjih bi mogli zakljuciti o kojim se vrstama i u kojoj su mjeri medikacijske
pogreske prisutne u hrvatskim bolnickim sustavima.

Prema radu Tam VC, Knowles SR, Cornish PL, et al.Frequency, type and clinical impartance of medication history
errors at admission to hospital objavljenom u Canadian Medical Association Journal iz 2005 g. do 67% medikacijskih
povijesti bolesnika imalo je barem jednu medikacijsku pogresku, kod prijema u bolnicu.

Uzimanjem najbolje moguce medikacijske povijesti, uskladenju primjene lijekava pri prijemu, premjestaju otpustuy,
analizom propisane terapije , provjerama doza, uoCavanjem razloga za redukciju propisanih doza , uocavanjem
neprikladnosti terapije, prepoznavanjem nelijecenih stanja,provjerama interakcija lijekova, savjetovanju bolesnika o
pravilnoj primjeni lijekova, uoCavanjem i zbrinjavanjem (onkaloski balesnici), prijavljivanjem nuspaojava, savjetavanjem
bolesnika pravilnoj primjeni lijekava klinicki farmaceut ima veliku ulogu u optimizaciji farmakoterapije ali u smanjenju
troskova lijecenja.

Kao dio multidiscipliniranarnog tima klinicki farmaceut u velikoj mjeri moze povecati sigurnost primjene lijekova u
bolnicama, te smanjenju nezeljenih ucinaka lijekava [engl. Adverse drug events -ADE] bila da su rezultat medikacijske
pogreske, interakcije lijekova ili ukoliko su i pravilna i primijenjeni narusili zdravlje bolesnika, produzili hospitalizaciju,
odgadili ili prekinuli lijecenje lijecenje ili zbog kojih je lijecenje odgodeno ili prekinuto.

Na primjeru baolesnice s novao dijagnasticiranim trostruko negativnim tumorom daojke, renalnom insuficijencijom,
dijabetesom i kardiovaskularnom bolescu prikazano je Sto se sve s tijekom hospitalizacije moze dogoditi i kaka bi
klinicki farmaceut mogao intervenirati i sprijeciti ADE .
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Ekstravazacija antintoplasticnih lijekova

Renata Zeli¢, univ.mag.pharm

Opca zupanijska balnica Pozega, Osjecka 107, 3400 Pozega

Intravenski put je najcesci nacin primjene antineoplasticnih lijekova kod sistemskog lijecenja zlocudnih bolesti.
Jedna od najgorih komplikacija ovakve primjene antineoplasti¢nih lijekova je ekstravazacija jer moze rezultirati
teskim ostecenjem tkiva pa cak i nekrozam.

Ekstravazacija antineoplasticnih lijekava je nehoticna izlijevanje ili infiltracija ovih lijekova u perivaskularniili subkutani
prostor za vrijeme iv. primjene. Kao posljedica javlja se lokalna bal koja zahtijeva dugarocno zbrinjavanje. Nastale
ozljede tkiva tesko i sporo zacjeljuju, mogu dovesti do smanjenja funkcije ekstremiteta, pa ¢ak i do amputacije. Zbog
svega toga ekstravazacija znaCajno utjeCe na kvalitetu zivota bolesnika koja je ve¢ narusena osnovnom baolescu
i nuspojavama nakon primjene kemaoterapije, djeluje na odgadanje kemoterapijskih protokola, produzuje vrijeme
hospitalizacije, a u svijetu nisu rijetki i sudski procesi.

Cilj predavanja je prikazati utestalost ekstravazacije, patofiziologiju oStecenja tkiva izazvanog ekstravazacijom,
klasificirati antineoplasticne lijekave, utvrditi simptome i rizicne faktore ekstravazacije, te prikazati nacine prevencije
i lijecenja s naglaskom uloge farmaceuta u prevenciji i lijecenju. Do Zeljenih podataka doslo se proucavanjem
relevantne znanstvene literature, smjernica onkoloskih udruzenja i nacionalnih smjernica te pretrazivanjem
bibliografskih baza podataka.

Prevencija i stalna edukacija medicinskag osoblja je od najvece vaznosti u sprjecavanju pojave ekstravazacije,
a ako se dogodi treba provesti ispravno lijecenje ovisno o ekstravaziranom lijeku. Nadzor nad ekstravazacijom
antineoplasticnih lijekova dio je izravne ljekarnicke skrbi onkoloskog bolesnika.
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Pristup onkoloske sestre ekstravazaciji izazvanoj primjenom
antineoplasticnih lijekova

Andreja Juric¢

Odjel internisticke onkologije Klinike za tumare Zagreh

Pod pojmom ekstravazacije citostatika podrazumijeva se njihovo slucajno izlijevanje ili infiltracija u potkozno tkivo
u ili oko ubodnog mjesta.

Prije poCetka intravenske [iv] aplikacije onkaloska sestra mora procijeniti mogucnaosti povecanog rizika za
ekstravazacijom (parozne, male, skleraticne vene, sindrom garnje Suplje vene, Secerna baolest, oStecenja tkiva kao
posljedica iradijacije, debljina]. Iskusno zdravstvenao osablje ¢e smanjiti mogucnast ekstravazacije pri opetovanim
pokusajima uspostave venskog puta, oStecenjima nastalim tijekom primjene bolus injekcija, povisenog krvnog tlaka
te uspostavom venskag puta na teze pristupatnim mjestima (uz kost ili zapescu].

Simptomi ekstravazacije se pojavljuju kao osjecaj nelagode, petenja te umjerene do jake boli. Tijekom slijedecih
nekoliko sati bol se moZe pojacavati uz pojavu crvenila i otoka blizu ubodnog mjesta, a moguce su i promjene boje
koze. Ovisno o vrsti primijenjene terapije, simptomi se mogu pogarsavati cak i do trajnog ostecenja tkiva. Inicijalni
plikovi kao znak oStecenja tkiva mogu postupno napredovati do ulceracija i nekroze lokalnog tkiva

Ukaliko dode do ektravazacije nuzno je odmah zaustaviti infuziju, aspirirati preostali sadrzaj u veni i igli (koristiti
10 ml Spricu], izhjegavati direktan pritisak tkiva u podrucju oko iv kanile, oznatiti zahvaceno podrucje, odstraniti
iv kanilu, elevirati zahvaceni ekstremitet, kanzultirati lijecnika i/ili iskusnu medicinsku sestru i primijeniti lijekove
za bal prema potrebi.

Ukaliko su primijenjeni lijekovi iz skupine koje ne izazivaju plikove, dovoljno je staviti hladne obloge tijekom 20
minuta 4 puta dnevno tijekom 1-2 dana uz elevaciju ekstremiteta. U suprotnom moguce su dva pristupa. Ukoliko
se radi o0 antraciklinima, dakarbazinu, karmustinu i mitomycinu C uz hladne obloge potrebno je primijenitii antidot
ako postaji. A ukoliko se radi o vinka alkaloidima, aminofilinu, atopini kalcija, hipertonicne glukoze ili kantrasnom
sredstvu potrebno je staviti topli oblog tijekom 20 minuta 4 puta na dan tijekom 1-2 dana uz supkutanu primjenu
hijaluronidaze.

U naSim uvjetima primjenjujemo kortikosteroide intrakutana sa ciljem smanjenja crvenila i upale, unatoc cinjenici
da nema dovoljno dokaza koji bi opravdali njihovu primjenu pri ekstravazaciji.
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Potencijal Hd i ROMA indexa u dijagnostici, lijecenju i praéenju
raka jajnika
Ljiljana Mayer

Odjel za medicinsku biokemiju u onkologiji Klinike za tumore KBC SM

U Hrvatskoj rak jajnika hiljezi kontinuirani porast, danas je incidencija priblizno 30% visa no prije 20 godina. S
relativnim udjelom od 5 % od sveukupnog broja novadijagnaosticiranih tumora u Zena, rak jajnika se nalazi na petom
mjestu. Istodobno, unatoC neprestanom usavrSavanju dijagnostickih, operativnih i terapijskih postupaka rak jajnika
je u Hrvatskaj vodeci uzrok smrti od ginekaloskih maligniteta (u 2012. je navodijagnosticiranih bilo 440, a umrla je
tak 301 zena].

Temeljni preduvjet za postizanje niZe stope mortaliteta jest dijagnosticirati, operiratii lijeciti bolest u nizim stadijima
(I'i 1) u kojima je u usparedhi s visim (11§ IV] znacajna visi udio prezivjelih (73-90% u sadiju | vs. 21-37% u stadiju
I, odnosno 11-25% u stadiju 1V]. Dodatni atezavajuci problem lezi u ¢injenici Sto su raniji stadiji raka jajnika
asimptomatski i nespecificni, te stoga prolaze neprimjeceno, odnosno baolest se upravo radi toga prekasno otkriva.

Idealno bi bilo kada bi postojao neki lako dostupan cirkulirajuci biomarker koji bi s relativno zadovaljavajucom
sigurnoscu ukazivao na rak jajnika. Premda uvrSten u tenutno jos aktualne NACB smjernice koje datiraju iz davne
2009, tradicionalno koristeni CA125, jest daleko od idealnog tumarskog biljega u dijagnostici raka jajnika. Problem
CA125 je dvojak: a] problematicna je njegava osjetljivost koja uz 95% specificnost ne prepoznaje gotovo 1/5 bolesnica
s rakom jajnika; b] druga mu je manjkavost specificnost buduci razlogom njegove lazno povecane kancentracije
moze hiti cijeli niz ne taka rijetkih stanja (endomerioze, ciste, miomi, ne-ginekaloski maligniteti i dr.]. Humani
epididimis protein 4 (HE 4] jest clan WFDC obitelji u koju se ubrajaju inhibitari serinskih i treoninskih proteaza. O0sim
u tkivu epididimisa, gdje je prvi puta identificiran, HE4 je prisutan i u tkivu jajnika, a pomocu mRNA je kvantificirana
intenzivna razina ekspresije u raku jajnika, poglavito seroznog tipa. Istrazivanja su ukazala da se, promatrajuci
bilo koju od kategorija koje kvantificiraju mo¢ nekog labaratorijskog testa, [dijagnosticka osjetljivost, dijagnostitka
specificnost, pozitivni i negativni prediktivni potencijal] HE4 pokazao se boljim od CA 125.

Trend pokusSaja implementacije multiparametrijskih pristupa u svrhu procjene rizika od karcinoma jajnika prisutan
je zadnjih godina. Razliciti modeli obuhvacaju razlicitu kambinaciju laborataorijskih pokazatelja (HE4 i CA 125],
menopauzalnog statusa, ultrazvucnih parametara (ROMA, OVAL, I0TA, ADNEX] drugih parametara. Neki od modela
su opstali, jer su to opravdali svajom uskladenoscu s istinskim stanjem bolesnica, kako u inicijalnoj dijagnostici,
tako i u pracenju uspjeha lijecenja i tijeka bolesti. Ponajboljim se pokazao upravo Risk od Ovary Malignacy Algorithm,
adnaosno ROMA index kaji je prvi puta primjenio Moore u istrazivanju odobrenom od strane FDA. Taj matematicki
multiparametrijski izracun temeljen je na vrijednostima HE4 i CA125, te menopauzalnom statusu, a znacajnim
brojem istrazivanja je potvrdeno da je nacinio i znacajni kvalitativni iskorak u pouzdanoj stratifikacijii maligniteta
prisutne tumarske mase u zdjelici. Multiparametrijskim pristupom i kod Zena kod kojih je nalaz CA125 uredan, HE4
amogucuje kvalitetniju ranu detekciju bolesti, pracenje odgovora na terapiju i pravovremeni uvid u paovrat bolesti.

Pouzdana stratifikacija bolesnica s prisutnom masom u zdjelici nepoznate etiologije koja s visokam pouzdanoScu
ukazuje narakjajnika, bila ona temeljena na jedno- ili multi-parametrijskom pristupu ima visestruku dodatnu prakticnu
vrijednost: a] pouzdano Ce uputiti ¢ce bolesnice u visokaspecijalizirane ustanave koje biljeze balju statistiku i visu
stopu prezivljenja; b] kirurg ¢e temeljem sigurnije predoperativne stratifikacije o0 malignoj/benignoj ¢cudi odlucitii
izmedu laparaskopije i laparotomije, izabrati medijalni ili transvenzalni pristup abdomenu, odnosno unaprijed
praocijeniti obujam same operacije.

Odjel za medicinsku biokemiju u onkalogiji Klinike za tumaore KBC SM jest prvi laboratorij u Hrvatskoj u kojemu je u
rutinski rad uvedena pretraga HE4 i ROMA indeks. Prije toga su, u skladu s recentnim CLSI smjernicama, provedeni
inicijalni verifikacijski postupci za HE4 kojima je testirana preciznost, ponovljivost, tocnost, linearnost prije uvodenja
u rutinsku primjenu. Dosadasnji rezultati korespondiraju s onima iz dostupne literature. Osjetljivast pri granicnoj
vrijednosti HE4 od 70 pmol/L bila je 65%; a pri cutt-off od 150 pmal/L iznasila je 42% uz specifitnast od 96,8%.
Regresijskam analizom je dokazano da pri granitnoj vrijednaosti od 34,1 ROMA indeks s 70,6% (Cl 44,1-89,6)
asjetljivosti i tak 88,9% [Cl 78,4-95,4%] specificnosti razgranicava rak jajnika od ostalih ginekaloskih benignih i
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malignih bolesti.

Temeljem nasih rezultata moze se zakljuciti da HE4 s ROMA izracunom moze posluziti kao dodatan predoperativni
alat u selekciji pacijenata za odgovarajuci tip operacije i izbora optimalne citoredukcije. Time su potvrdena svojstva
HE4 kao obecavajuceq hiomarkera, poglavito u predoperativngj stratifikaciji pacijentica. Dodatna prednost HE4 je da
posluzi poput svojevrsne dopune CA125, bilo samostalno, hilo kao komponenta ROMA izracuna jest dobra izvrsna
podudarnost s postoperativnim tijekom bolesti.
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Biolosko i ciljano lijecenje karcinoma bubrega

Tajana Silovski, Robert Separovi¢

Odjel internisticke onkologije Klinike za tumare, KBC Sestre milosrdnice, Zagreb

Samo se metastatski karcinom bubrega lijeci sustavnom terapijom koja ovisi o karakteristikama tumora i bolesnika,
a obuhvaca imuno-, kemo- i ciljanu terapiju.

U lijecenju karcinoma svijetlih stanica primjenjuje se imunoterapija, citokinska terapija visokim dozama interleukina
2 (IL-2]) i terapija intereferonom a [IFN-a] te ciljana terapija koja ukljucuje inhibitare tirozin kinaze [TKI] sunitinib,
pazopanib, sorafenib i aksitinib; anti-VEGF protutijela (bevacizumab] i mTOR inhibitore (temsirolimus, everolimus).

U prvaj liniji u lijecenju nisko rizicnih bolesnika primjenjuju se visoke doze IL-2; u lijecenju bolesnika niskog i srednjeg
rizika bevacizumab u kambinaciji s IFN-a ili TKI [najcesce sunitinib ili pazapanib], dok se visaokorizicni bolesnici
lijece temsirolimusom.

U drugoj liniji odluka o terapiji ovisi o prvoj liniji lijecenja. U obzir dolazi TKI [najcesce aksitinib] i mTOR inhibitori
(everalimus].

U lijeCenju karcinoma ne-svijetlih stanica u prvoj liniji lijecenja primjenjuje se mTOR inhibitor temsiralimus, u druggj
liniji u obzir dolaze TKI.

Rijetki podtipovi karcinoma bubrega mogu se lijeciti i kemoterapijom.
Vecina lijekova za karcinom bubrega uzima se peroralno.

TKlIse uglavnom metabaliziraju putem citokroma 450. Treba voditi racuna o njihovoj interakciji s drugim lijekavima i
dodacima prehrani koji se metaboliziraju tim putem. NajceSce nuspojave TKI su gastrointestinalne tegobe (praljev,
mucnina, stomatitis, gubitak apetita), kozne promjene (osip, palmaoplantarna eritrodizestezija), hematotoksicnost,
umor, hipertenzija, hipotiroidizam.

Kod primjene mTORinhibitora moguca je interakcija s ACE inhibitorima u smislu razvoja angioedema.

Najcesce nuspojave mTORinhibitora su reakcije hipersenzitivnosti, stomatitis, neinfekciozni pneumonitis, hiperglikemija,
dislipidemije i hematotoksi¢nost.

Ovisno o vrsti terapije i nuspojave korigira se doza i rezim uzimanja lijeka.

Bolesnici s metastatskim karcinomom bubrega ¢esto su na dugotrajnoj peroralnoj terapiji s dobrom kontrolom holesti,
ali i brojnim nuspojavama u zbrinjavanje kaojih trebaju osim onkologa biti ukljuceni obiteljski lijecnici i farmaceuti.
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Izlucivanje citotoksicnih lijekova

Eugen Javor

KBC Sestre milosrdnice-Klinika za tumore,Ljekarna; 10000 Zagreb, Ilical37

Postaji veliki broj studija koji dokazuje da se molekule citotoksicnih lijekova zadrzavaju na vanjskim pakavanjima
te u prostoru skladistenja tih lijekova. No Sto je s izlucivanjem citotoksicnih lijekova i njihovom dugorocnom
zadrzavanjem u organizmu®?

Za spojeve platine postoje dokazi da se dugorocno zadrzavaju u arganizmu. Cisplatina se koncentrira u jetri,
su zadnju dozu cisplatine primili prije 8 godina zahiljezena je 500 puta veca koncentracija od dozvoljene u urinu i
serumu. Kod pacijenata kaji su zadnju dozu oksaliplatine primili 8 do 75 mjeseci prije mjerenja zahiljezena je 30
puta veca koncentracija u serumu od dozvoljene. Doksorubicin se izluCuje u slini 2-4h nakan iv. primjene, a vrlo
visoke kancentracije doksorubicina [kod nekih pacijenata gotaovo ekvivalentne onima u plazmi) nadene su u slini 48h
nakan primjene lijeka. Vazno je napomenuti da su ovi padaci uzeti iz studije koja je trajala samo 48h i ne mogu se
sa sigurnoscu iskljuciti visoke kancentracije doksoruhbicina u sliniinakon 48h. Liposomalni doksorubicin se izlucuje
putem znojnih Zlijezda. ZahiljeZzeno je nakon intravenske primjene liposomalnog doksorubicina u vremenskom
periad nakon 1-2hizlucivanje putem znajnih zlijezda na povrSinu koze. U avom slutaju stratum corneum sluzi kao
rezervaar doksarubicina.

Ipak zasada jos nema dovaoljno podataka kaliko se dugo citotoksicni lijekovi zadrzavaju u tjelesnim tekucinama, te je
teskao donijeti precizne zakljucke na koji nacin savjetovati pacijenta vezano za rukovanje tim lijekovima u vanbolnickom
okruzenju. Na temelju svega navedenog zakljutuje se da se citotoksicni lijekovi izluCuju putem tjelesnih tekucina
te je duznost farmaceuta upozoriti pacijenta i ¢clanove njegove obitelji trebalo bi upozoriti | savijetovati pacijente u
pogledu rukavanje tim lijekovima.
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Strucna praksa na podrucju bolnicke farmacije- klinicka
farmacija u djecjoj hematolosko-onkoloskoj bolnici, Kairo,
Egipat/2015.

Marko Kolari¢, Martina Laus, Ana Prkacin, Marija Antonija Prlenda

Studenti V godine farmacije, Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Studentska praksa u inozemstvu projekt je Svjetske udruge studenata farmacije (IPSF], a hrvatskim studentima
dostupna je preko Udruge studenata farmacije i medicinske hiokemije Hrvatske [CPSA] koja je ¢lan IPSF-a. Tim
projektom omogucuje nam se odradivanje prakse u javnim i bolnickim ljekarnama, farmacija, industriji, regulatornim
tijelima i sveucilistima u 70-ak zemalja svijeta.

U kolovozu 2015.g.praksu smo adradili u Bolnici za lijecenje krvnih i solidnih tumora djece u Kairu, gdje smo sudjelovali
u radu farmaceuta i upoznali se s balnickim ljekarnistvam. Tijekom prakse u trajanju od deset radnih dana prosli
smo razlicite odjele: balnicku ljekarnu, odjel za izradu iv. pripravaka, laboratorij za pracenje i analizu koncentracije
lijekova, odjel multidisciplinarnog tima te smo promatrali rad klinickag farmaceuta kaji je sastavni dio operacijskog
tima bolnice. Kroz ovu praksu primijenili smo teorijsko znanje o jedinicnoj terapiji, preracunavanju doza i pracenju
koncentracija lijeka u krvi u svakodnevnom radu s pacijentima. Upoznali smo se s internim bazama podataka |
susreli s uporabom odredenaog broja antineoplasticnih lijekova u praksi

Ovo iskustvo ukazalo nam je na vaznost farmaceuta kao ¢lana multidisciplinarnog tima, a zahvaljujuci susretljivoSci
domacina, i mi smo imali priliku biti dijelom takvog tima koji koji se skrbi za onkaloskog bolesnika u ovom slucaju
vrlo osjetljive djecje populacije.
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Prikaz bolesnika s germinativhim tumorom medijastinumai
akutnom mijeloicnom leukemijom

Zrna Antunac Golubi¢!, Kresimir Blazicevi¢?, Milena Gnjidi¢t, Marija Gamulin®

tKlinicki balnicki centar Zagreb, Klinika za onkologiju, Zavad za internisticku onkologiju, Odjel za urogenitalne
tumore, Referentni centar za lijecenje tumora testisa i ekstragonadalnih tumora Republike Hrvatske
2Klinicki bolnicki centar Osijek, Klinika za internu medicine

UVOD: Germinativni tumori cine 2% zlocudnih bolesti kod ljudi, ali su najces¢a maligna balest dijagnosticirana kad
muskaraca u dabi od 15 do 35 godina. Germinativni tumari se iznimno rijetko Sire u kasti. Pavezanast medijastinalnih
germinativnih tumaora s hematoloSkim neoplazmama prvi je put opisana 1983. godine. Najcesce je rije¢ o megakariocitnoj
leukemiji. Potrebno ih je razlikovati od sekundarnih leukemija vezanih uz terapiju alkiliraju¢im agensima ili inhibitarima
topoizomeraze |l koje se javljaju kasnije. Nije jasno zaSto samo neki bolesnici s neseminomskim germinativnim
tumarom medijastinuma razviju leukemiju.

PRIKAZ SLUCAJA: 22-godi$nji bolesnik primljen je u srpnju 2015.g. u nasu Kliniku radi opéeg lo$eg stanja, zaduhe,
febriliteta te anemije i trombacitopenije. Bolesniku je u drugoj ustanovi u studenom 2014. godine ucinjena laminektomija
s dekompresijom L3-L4 segmenta kraljeznice zbog tumarske tvorbe para i intervertebralno. Patohistaloski nalaz
je ukazivao na teratom. Dodatnom ohbradom dijagnosticiran je medijastinalni germinativni tumor s presadnicama
u kasti i pluca. UZV testisa je hio uredan, a tumarski biljezi paviseni (AFP 1310 g/L, bHCG 58 IU/L, LDH 347 U/L].
Bolesnik je primio cetiri ciklusa kemoterapije PEB (cisplatina/etopozid/bleomicin] te je provedeno palijativno
zratenje lumbalne kraljeznice (30Gy/10 fr]. Mjesec dana nakan zavrSetka kemaoterapije u laboratorijskim nalazima
se registrira trombocitopenija uz pojavu petehija po kozi te je po preporuci hematologa zapoceta kartikosteroidna
terapija. Punkcijom koStane srzi u vanjskoj ustanovi se nije naslo malignih stanica. U nasoj Klinici ponovljena je
punkcija koStane srzi koja je upucivala na akutnu leukemiju po mijeloicnom tipu Sto je potvrdeno i biopsijom kosti.
Imunofenatipizacijom je dokazana AML s mijeloblastnom i monocitnom komponentom, a imunacitogenetski se
nade hiperdiploidni klon s translokacijom t[1;11], trisomijom kromasoma 8 te viskam kromosoma X. Nakan Sto je
potvrdena dijagnoza akutne mijeloblasticne leukemije bolesnik je preminuo.

ZAKLJUCAK: Kao i u nagem slugaju hematologke neoplazme s medijastinalnim germinativnim neseminomskim
tumorima imaju vrlo agresivan klinicki tijek. Bolesnici ¢esto umiru prije pocetka lijecenja, ne odgovaraju na standardnu
terapiju koja se karisti u lijecenju leukemija, a ako i odgaovare na lijeCenje, remisije su vrlo kratke. Pretpostavlja se
da bi alogena transplantacija koStane srzi mogla hiti jedna od uspjesnih metoda lijecenja kad ovih bolesnika.
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Prikaz slucaja ekstravazacije trabektedina (Yondelis) kod
bolesnika s metastatskim mekotkivnim sarkomom

L. Simeti¢, M. Demser, D. Herceg

Klinika za onkologiju, KBC Zagreb

Ekstravazacija u onkologiji podrazumijeva nenamjerno ,curenje” kemoterapijskih pripravaka mimo krvozilnog sustava.
Najcesce se radi o infiltraciji potkoznog vezivnog i/ili masnaog tkiva kaje okuzuje intravenski (ili rjede intraarterijski]
put za aplikaciju odredene kemaoterapije.

Postaji nekaliko klasifikacija podjele ekstravazata, ovisno o ostecenju tkiva koje uzrokuju. Tako npr. razlikujemo:
vezikante (plikavce), nevezikantne, irintante..itd.

Trabektedin je lijek koji se koristi u lijecenju uznapredovalih stadija mekotkivnih sarkoma . Prema uputama o lijeku
preparuca se stroga aplikacija lijeka putem centralnog venskog puta buduci da trabektedin u slucaju ekstravazacije
izaziva jako lokalno oStecenje tkiva.

Literatura o slutajevima ekstravazacije trabektedina je vrlo oskudna. Jo$ uvijek ne postoje jasne smjernice u slucaju
ekstravazacije vec je preporuka da se postupa u skladu sa lokalnim preporukama.

U ovom radu bit ¢e prikazan slucaj holesnika K.G. rodenog 1971. godine koji se lijeci u naSem Zavodu od metastatskog
sarkoma mekih tkiva. Kod balesnika je radi potrebe lijecenja trabektedinom u lijevu pektaralnu regiju implantiran
centralni venski kateter tipa port-a-cath-a. Implantirani sustav je bio suboptimalno rjeSenje zbog izrazite debljine
bolesnika [ 134 kg] te posljedicne ,fluktuacije” parta u pektaralnom dzepu.

Kod bolesnika je tijekom druge aplikacije trabektedina u 24 satnoj infuziji doslo do ekstravazacije lijeka u potkozno
masno tkivo. Kako bolesnik nije signalizirao tegobe otpusten je na kuc¢nu njegu do iduce aplikacije. Dan, dva nakon
atpusta iz bolnice pacinju tegobe u smislu crvenila i oticanja pektaralne regije na mjestu implantiranog porta.
Bolesnik je inicijalno lijecen po kiruzima iz manje opce bolnice, kao incipijentni celulitis, primjenom lokalnih obloga
te antibioticima pe os, no bez klinickog poboljsanja.

Kasnije bolesnik dolazi u nasu Kliniku gdje su tegobe odmah shvacene kao paosljedica ekstravazacije trabektedina.
Zapoceta je lijetenje kiruskim ekscizijama nekroticnog tkiva uz uporabu VAC sustava. Nakan tri mjeseca lijecenja
kod bolesnika je postignut zadovoljavajuci lokalni ucinak te je defekt tkiva pokriven transplantatom po Thierschu
¢ime je lijecenje komplikacije bilo zavrseno.

Navedeni prikaz govori o vaznaosti ranog prepoznavanja i lijecenja ekstravazacije kemoterapeutika. Ranim lijecenjem
je moguce sprijeciti patencijalno ugrozavajuce i mutilirajuce posljedice kod baolesnika.

63



Pogled unatrag: Rezultati lijecenja ranog raka dojke prema
surogatnom podtipu-desetogodisnje pracenje u KBC-uZagreb

Nikalina Vinceljt, Natalija Dedi¢ Plavetic?, Paula Podaolski?, Jasminka Jakic-Razumovic?, Ana Kuli¢®, Damir
Vrbanec?

I Nastavni zavod za hitnu medicinu Grada Zagreba
2 Zavod za internisticku onkologiju, Klinika za onkologiju, KBC Zagreb
8 Klinicki zavod za patologiju i citologiju, KBC Zagreb

“ Klinicka jedinica za patofiziologiju i eksperimentalnu onkologiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu,
KBC Zagreb

Uvod: Karcinom dojke nije jedna bolest, vet je Cine razliciti tipavi tumara koji se razlikuju svojim hioloSkim
ponasanjem, agresivnoscu, sklonoScu metastaziranju te odgovarom na terapiju. Nase trenutne spoznaje o raku
dojke nam omaogucavaju da karcinome dojke svrstamo prema bioloSkom podtipu u pet velikih podskupina, prema
profilu genskog izrazaja: luminalnitip A, luminalni tip B, tip slican normalnoj dojci (engl. normal-breast-like], tip nalik
bazalnim stanicama [engl. basal-like ] i HER-2 tip (tip s prekomjernom HER-2 ekspresijom]. Slicna ovoj podjeli je i
surogatna klinicko-patoloska podjela temeljena na imunchistakemijskoj pretrazi tkiva primarnog tumora na izrazaj
estrogenih, progesteronskih i HER2 receptora te mjerenju proliferacijskog indeksa karistenjem Ki-67 antigena.

Klinicko-patoloSka podjela ukljucuje sljedece podtipove: 1. luminalnom A slican, 2. luminalnom B slican [HER?2
negativan], 3. luminalnom B slican [HER2 pozitivan] 4. HER2 pazitivan [neluminalni] te 5. trostruko negativan (duktalni,
eng. triple negative]. Danas se sustavno adjuvantna lijecenje [(kemoterapija, harmonska terapija, bioloSka-ciljana
terapija) nastaoji sve vise prilagaditi (personalizirati] svakoj pojedinoj bolesnici, a prvi karak u tome je odredivanje
bioloSkog podtipa. Rezultati retrospektivnih studija ukazuju na vrijednost genskog profila tumara kao prognostickog
i prediktivnog cimbenika. Prije uvadenja u rutinsku uporabu testova za odredivanje genskag profila i kanatnog
adgaovora na pitanje je li genski profil tumora bolji od dosadasnjih, standardnih prognostickih cimbenika, tekaju se
rezultati velikih, prospektivnih, randomiziranih studija koje su u tijeku.

Materijali i metode: Ispitivanu skupinu Cinilo je 215 bolesnica s ranim rakom dojke, operiranih u KBC-u Zagreb
u periodu od godine dana, od rujna 2002. do rujna 2003. godine. Bolesnice su postoperativno pracene prema
uohitajenoj klinickoj praksi Zavoda. Zabiljezeno klinicko pracenje nije bilo dostupno za sve baolesnice, tako da je
ukupno prezivljenje i prezivljenje bez povrata bolesti prikazano na kohorti od 188 bolesnica.

Bolesnice su inicijalno bile podvrgnute ili modificiranoj radikalnoj mastektomiji ili postednom operativnom zahvatu
s totalnom disekcijom limfnih ¢vorova aksile, pracenom radioterapijom rezidualnog tkiva dojke. Sve bolesnice s
pozitivnim limfnim ¢varovima su primile adjuvantnu kematerapiju i/ili terapiju tamaoksifenom, one s negativnim
limfnim ¢vorovima su primile adjuvantnu kemoterapiju i/ili terapiju tamaoksifenom samo ukaliko su hili prisutni
nepovaljni prognasticki cimbenici. Surogatni bioloski podtipovi su odredeni prema St. Gallen kansenzusu iz 2013.
godine.

Cilj je bio prikazati petogodisnje i desetogodisnje prezivljenje bez povrata bolesti (eng. disease free survival, DFS]
te ukupno prezivljenje (eng. overall survival, 0S] u istom intervalu, s abzirom na surogatni podtip karcinoma.

Rezultati: Karcinomi dojke 215 ispitanica razvrstani su prema surogatnim klinicko-patoloSkim podtipovima.
Luminalnom A slican podtip imalo je 109 (50,46 %] bolesnica, luminalnom B slican [(HER2 negativan] 20 (3,25 %]
balesnica, luminalnom B slican [HER2 pozitivan] 19 (8,80 %] bolesnica, HER2 pazitivan /neluminalni 16 {741 %)
balesnica i trostruka negativan 52 (24,07 %] balesnica.

Petogodisnje ukupno prezivljenje (0S] za luminalnom A slican podtip iznosi 92 %, za luminalnom B slican [HER?2
negativan] podtip 90 %, za luminalnom B slican [HER?2 pozitivan] 94%, HER? pozitivan [neluminalni] 79 % te za
trostruka negativan podtip 73 %. Desetogodisnje ukupno prezivljenje (OS] za luminalnom slican A podtip iznosi
82 %, luminalnom B slican (HER2 negativan] 74 %, luminalnom B slican [HER?2 pozitivan] 76%, HER2 pozitivan /
neluminalni 65 % te za trostruko negativan podtip 61 %.
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Petogodisnje prezivljenje bez pavrata baolesti [DFS] iznosi: luminalnom A slican podtip-86 %, luminalnom B slican
(HER?2 negativan] 69 %, luminalnom B slican [HER?2 pozitivan] 71 %, HER? pozitivan [neluminalni] 79 % te trostruko
negativan podtip 64 %. Desetogodisnje prezivljenje bez povrata bolesti (DFS] iznosi za pojedine postipove iznosi:
luminalnom A slican 75 %, luminalnom B slican (HER2 negativan] 63 %, luminalnom B slican [HER2 pozitivan] 71
%, HER?2 pazitivan /neluminalni 63 % te trostruko negativan padtip-62 %.

Zakljucak: Odredivanje surogatnog klinicko-patoloskog podtipa karcinaoma dojke ima znacajan utjecaj na odahir
adekvatnih, individualiziranih terapijskih postupaka u lijecenju balesnica s ranim rakom daojke te utjete na ishod
lijecenja, u smislu razlicitog vremena ukupnog prezivljenja i prezivljenja bez povrata bolesti.
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Sarkoidoza kao diferencijalna dijagnoza maligne neoplazme
nepoznatog primarnog sijela

Radmilovi¢ Varga Lj., Kolaric V.

Sluzba za plucne balesti i the Klenavnik, OB Varazdin

Uvod: Diferencijalno dijagnosticki generalizirana limfadenopatija uvijek zahtijeva veliki dijagnosticki angazman
brojnih specijalnosti, a ohzirom na ucestalost malignih bolesti jedna od vadecih radnih dijagnoza glasi: Biseminirana
maligna neoplazma nepoznatog primarnog sijela.

Prikaz sluc¢aja: 48 - godiSnjak se javio pulmologu zbog suhog kaslja unatrag tri mjeseca, intolerancije napora i
umora. Rtg-om se obostrano u plucima evidentira nekoliko sitnih nodoznih sjena, bez hilarne limfadenopatije, dok se
ucinjenom bronhoskapijom, makroskopski i citoloski, ne nade patologije, no MSCT toraksa opisuje difuzno u plu¢nom
parenhimu obostrano okrugle nodozne lezije sa znakovima infiltracije okoline te medijastinalnu limfadenopatiju
uz vecu okruglu mekotkivnu leziju ispod glave pankreasa otvarene etiologije s intraabdominalno uvecanim limfnim
¢vorovima - dif. dg. Npl. capitis pancreatis susp. Uslijedila je hospitalna obrada na gastroenterologiji. MSCT abdomena:
u podrucju sigmoidnog kolona suzena vijuga koja moze odgovarati trenutnom spazmu ali nije moguce iskljuciti niti
stenozu druge etiologije - dif. dg. Npl. coli sygmoidei susp. Kolonoskopija i EGDS uredne; citopunkcija povecanaog
LC na vratu - reaktivna hiperplazija. U konagnici je utinjen i PET CT prema kojem postoji patolosko nakupljanje u LC
vrata, medijastinuma, ohje aksile, u brojnim nodusima oba pluéa i hilusima, LC u porti hepatis, uz glavu pankreasa, u
LC retroperitoneuma, ilijatnih skupina te u ingvinumu, dok se u zaklju¢ku nalaza sugerira kako se radi 0 metaboli¢ki
aktivnoj diseminiranoj malignoj bolesti - dif. dg. Lymphoma susp. Na kancu je kanzultiran ankolog radi zapocinjanja
lijecenja diseminirane maligne neoplazme nepozantog primarnog sijela a koji sugerira limfadenektomiju ¢vorova
lijeve aksile, sto je i ucinjeno: PHD: Inflamatio granulomatosa lymphonodorum te u konacnici onkolog i postavlja dg.
Sarcaoidosis te zapocCinje terapiju kortikosteroidom i sugerira daljnje pulmolosko pracenje i lijecenje.

Zakljuéak: Sarkoidoza je multisistemna granulomatozna baolest nepoznate etiologije koja u vise od 90 % sluCajeva
zahvaca pluca i limfne ¢vorove te se tada ohictno dijagnosticira na temelju rtg nalaza bihilarne limfadenaopatije. U
manje od 10% slucajeva sarkoidoza je ekstrapulmanalna (prema ucestalosti: jetra, zglobavi, periferni limfni tvaravi,
srce, slinavnice, slezena, neurosarkoidoza).

Unatoc jasnom dijagnostickom algaritmu za generaliziranu limfadenopatiju, nechitne prezentacije rijetkih bolesti
mogu ga zakamplicirati u smislu prosirivanja dijagnosticke obrade a uz postavljanje pogresne dijagnaze te na koncu
i pogresne terapije.
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Mijesani adenoneuroendokrini karcinom s prekomjernim
lucenjem ACTH

lvana Tolj,* Josipa Bilobrk,? Borislav Belev,® Natalija Dedi¢ Plaveti¢,* Damir Vrbanec ?

tKlinika za unutarnje balesti, KBC Osijek

?Zavod za gastroenterologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KBC Split

30djel internisticke onkologije, Zavod za internisticku onkologiju, KBC Zagreb

UVOD: Radi se o rijetkom tumoru koji ima i adenokarcinomatoznu i neuroendokrinu diferencijaciju, svaku komponentu
u barem 30% tumara [2010. WHO]. Izrazito je maligan s visokim rizikom udaljenih metastaza. Najcesce je opisanu
gastrointestinalnom sustavu, gusteraci, zutnom mjehuru, uterusu. Svrstavamo ih u razlicite skupine po prognostickim
kriterijima ovisno o tome kaliko je maligna svaka komponenta. Nije uvijek jasna granica izmedu slabo diferenciranog
neuroendokrinog tumora, neuroendokrinog karcinoma malih stanica i mijesanog adenoneuroendokrinag karcinoma.
Sva tri se lijece slitno kemoterapijom [cisplatina i etopozid ovisno o anatomskoj lokalizaciji, stupnju diferencijacije,
posebnim znacajkama svakog od tumara]. Inicijalni odgovor na kematerapiju je dobar no kratkotrajan (6-9 mjeseci].

PRIKAZ SLUCAJA: 49-godisnja holesnica, u mladosti je apendektomirana, te u dva navrata operirana radi
endometrioze. Operirala melanom lijeva infraklavikularno 2009. godine, a u redovitim kontrolama je bez znakova
recidiva ili diseminacije.

Pocetkom lipnja ave godine hospitalizirana zbog anasarke, te retencije tekucine uz vise od 10 kg porasta tjelesne
mase, pracene zaduhom i hipertenzijom. Obradom se iskljuci bolest bubrega, nade latentna hipotireoza uz uredne
periferne harmone Stitnjace. Objektivizira se tumar lijevih adneksa uz multiple ZariSne promjene peritoneuma i
diskretno poviSen tm marker CA 125. Dijagnostickom obradom iskljuci se Krukenbergov tumar te primarni tumar
kore nadbubrezne Zlijezde. Postigne se pavaoljan terapijski ucinak ohilnom diurezom te se u poholjSanom stanju
premjesta na ginekolosku kliniku zbog eksplarativnog zahvata.

Ucini se eksplarativna laparotomija, te nade tumarski kanglomerat rektuma, mjehura i maternice, po kupoli dijafragme
tumorski depoziti od par milimetara do kanglomerata promjera 4 do 5 cm, a po pavrSini jetre milijarni tumorski
depoziti. Po mezenteriju tankog crijeva nadu se tumorski depoziti do 3cm promjera kaoji navlace stijenku. Hitni PHD:
Carcinoma anaplasticum. Nakon zahvata ponovno haospitalizirana zbog slabosti u nogama u sklopu hipokalemije.
Tada verificirana i poviSena razina ACTH (388], te se zbog perzistentne hipokalemije i kuSingoidnog aspekta ucini
dodatna imunchistokemijska obrada: kromogranin i sinaptozin pozitivni u preko 30% tumorskih stanica, Kie67 u 95%
tumorskih stanicai TTF 1 +. Konacna dijagnoza je slabo diferencirani metastatski karcinom s neuroendokirnom
diferencijacijom [mijesani adenoneuroendokrini karcinom].

Nakon somatskag pogorSanja, generalizirane slabosti, hipokalemije, asciliranja tlaka, povisenog ACTH, proSirenasti
ascitesa, pleuralnih izljeva ucini se scintigrafija cijelog tijela kojom se verificiraju aktivni somatostatinski receptori
u tumorskom procesu. U citoloSkom razmazu punktata kastane srzi nade se infiltracija malignim stanicama
asnovne bolesti, a EMNG pretragom paraneaplasticka maotorna aksonalna polineuropatija. Kako se kad bolesnice
radi o neuroendokrinom tumoru sa sposohbnoScu paraneoplastickog, ektopi¢nog stvaranja ACTH uz klinicku sliku
Cushingovog sindroma, nije ucinjena obaostrana laparoskopska adrenalektomija, a zbog kontrole hiperkortizolizma
preporuceno je u terapiju uvesti ketokonazol, inhibitor sinteze kortizala.

Po prijemu na Odjel internisticke onkologije ucini se kontrolni MSCT, verificirana je progresija bolesti na viSe opisanih
mijesta. Zbog loSeqg opceq stanja i letalnog ishoda nije aplicirana planirana terapija po PE protokalu niti terapija
sandostatinom.

ZAKLJUCAK: Kod opisanog slutaja bolesnice radi se o vrlo rijetkom podtipu neuroendokrine neaplazme, s funkcionalnom
karakterizacijom uvjetovanom prekomjernim lucenjem ACTH, Sto je ujedno primjer ektopickog, paraneoplastickog

stvaranja hormona. Stoga, kad klinicke slike endokrine hipersekrecije diferencijalno dijgnosticki treba razmisljati i
0 postojanju tumora kao uzroka sindroma.
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Uloga TAE u lijecenju bolesnice s mCRCi hiperbhilirubinemijom
- prikaz slucaja

N. Librenjak, D. Kekez, H.Golem, MVidovic, J. Prejac, I.Gorsic, S. Badzek, R. Smiljani¢, D. Perkov, S.Plestina,

KBC Zagreb

UVOD: Oko polovice pacijenata s kolorektalnim karcinom ce razviti jetrene metastaze te ¢e u vecine njih kirurski
zahvat s kurativnom namjerom hiti neizvediv. Uz danasnju sistemsku terapiju u klinickim studijama postize se
median prezivljenja preko 24 mjeseca.

Nelijeceni pacijenti se metastazama CRC u jetru imaju loSu pregonozu, medijan prezivljenja je 5-10 mjeseci.

Prikazat ¢emo lijecenje pacijentice s CRC i jetrenim metastazama koja je prije pocetka kemoterapije razvila ikterus
uz dilataciju intrahepatalnih zu¢nih vodava, te je ucinjen TAE (transarterijska embolizacija jetre] u pokusaju
razrjesavanja ikterusa.

PRIKAZ SLUCAJA: Pacijentici u dobi od 54 godine je u 12/2013 dijagnosticiran adenokarcinom sigme uz MSCT-om
verificirane kanfluirajuce metastatske promjene oba jetrena reznja bez znakova dilatacije intra i ekstrahepatalnih
zucnih vodova. 30.12.2013 ucinjena resekcija sigme zbog prijeteceg ileusa. U 2/2014 u laboratorijskim nalazima
prije zapocinjanja kemoterapije hiperhilirubinemija, MSCT-om se nadu multiple kanfluirajuce metastataze jetre,
uz dilataciju zu¢nih vodova lijevag jetrenog reznja. Kako zbog hiperhilirubinemije kemoterapiju nije bilo moguce
zapoceti, 12.3.2014. je ucinjena permanentna embaolizacija arterija desnog reznja jetre te jos 2 TAE postupka
(7.4.2014 i 5.5.2014]. Ucinjenom reevaluacijom MSCT-om nakon 3. TAE postupka verificira se stabilna bolest, a u
laboratorijskim nalazima se prati pad vrijednasti bilirubina te je zapocCeta kemabioterapija po FOLFIRI protokolu uz
cetuksimab na koju je imala dobar odgovor kroz 24 ciklusa.

ZAKLJUCAK: Hiperbilirubinemija, kao posljedica jetrenih metastaza CRC je nepovoljan znak te anemaguéuje primjenu
kemoterapije. Vecina kematerapijskih protokola ne moze se aplicirati na vrijednasti bilirubina iznad 26 umal/L radi
mogucnosti pogorsanja jetrene toksicnosti irinotekana te oksaliplatine.
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Lijecenje inhibitorima tirozin-kinaze bolesnika s EGFR+ rakom
pluéa ne-malih stanica- Iskustvo KPB Jordanovac

Kosi Kunac A, Plestina S., Smojver-Jezek S., Srdi¢ D., Maleti¢ 0., Jakopovi¢ M., Samarzija M.

Klinika za plu¢ne balesti Jardanavac KBC Zagreb, Zagreh

U vecini zemalja razvijenog svijeta standard prve linije lijetenja bolesnika sa rakom plu¢a ne-malih stanica i prisutnim
aktiviraju¢im mutacijama receptora epidermalnog faktara rasta (EGFR] su inhibitori tirozin-kinaze receptora za
EGF. Znacajno produljenje vremena do progresije bolesti, uz bolju kvalitetu zivota i kontrolu simptoma, predstavljaju
komparativnu prednost u odnosu na lije¢enje citostatskom kemoterapijom. Prema smjernicama HZZ0 RH inhibitaori
tirozin-kinaze EGFR-a su indicirani u drugoj liniji lijecenja bolesnika s pozitivnim nalazom aktivirajucih mutacijaiu
trecoj liniji lijecenja svih bolesnika neovisno o statusu mutacija.

Prema rezultatima relevantnih klinickih studija svega 50-60% bolesnika primi drugu liniju lijecenja. Posljednjih
nekoliko godina analize vise klinickih studija ukazuju na ¢injenicu da svaki peti bolesnik sa pozitivnim aktivirajucim
mutacijama EGFR-a nikada ne primi inhibitor tirozin-kinaze [TKI] ukoliko je kemoterapija bila prva linija lijecenja,
usprkaos planiranom davanju TKI u kasnijem tijeku lijecenja.

Analizom rezultata bolesnika lijecenih u KPB Jordanavac potvrdili smo rezultate vodecih klinickih studija, te je
pokazano da je drugu liniju terapije primilo oko 48% bolesnika. Ucinjena je retrospektivna analiza podataka ukupno
83 EGFR + bolesnika lijecenih u KPB Jordanavac tijekom trogodisSnjeg perioda. U tome je razdoblju ukupno 64
bolesnika [77%] primilo TKI [erlotinib, gefitinib ili afatinib] u nekoj od linija lijecenja, dok cak jedna cetvrtina EGFR+
bolesnika u KPB Jordanavac nije nikad lijecena inhibitorom tirozin kinaze EGFR-a.

Zakljutak: Substancijalni postotak balesnika (23%] s pozitivnim aktiviraju¢im mutacijama epidermalnog cimbenika
rasta nikada ne primi inhibitar tirozin-kinaze navedenog receptora tijekom onkoloskag lijecenja. Upravo je iz tog razloga
primjena TKI postala standard lijecenja u prvoj liniji EGFR+ baolesnika prema europskim i svjetskim smjernicama.
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Capecitabine induced hand and foot syndrome - dermatological
point of view
Stulhofer Buzina D, Ledi¢ Drvar D%, Gulin Jerkovié S? Jovi¢ A, Ceavic R

lDepartment of Dermatology and Venerealogy, University Haspital Center Zagreb and Schaool of Medicine, Zagreb,
Croatia

gDepartment of Dermatology and Venereology, General Hospital Sibenik, Sibenik, Croatia

INTROBUCTION: Capecitabine is an orally administered 5-fluorouracil (5-FU] prodrug that is converted ta its active
metabolite, by thymidine phosphorylase [TP]. It is registered for treatment of several tumor entities including
colorectal-, gastric-, and breast cancer. Capecitabine is generally well-tolerated, with hand foot syndrome [HFS]
being the only clinical adverse event that accurs commanly with treatment. HFS is clinically graded into three
grades, and management is adjusted to the clinical grade of symptoms. Therefore, in grade | topical therapy is
applied, while in grade I, dose reduction by 25% might be needed. Grade Il requires interruption of one cycle of
therapy and dose modification.

MATERIALS: We present three patients who developed HFS early after or within three-month period of capecitahine
introduction for metastatic breast and rectal cancers. One patient presented with painless erythema, hyperkeratosis
and cracking an the palms and soles (grade |]. Two patients presented with painful erythema, lamellar desquamatian,
blisters, hyperkeratasis and cracking of palms and saoles [grade II]. One patient with HFS grade Il presented also
with paranychia and follicular hyperkerataosis.

METHODS & RESULTS: We conducted local treatment with corticosteroids, antiseptic potassium permanganate
baths, fish oil cintment and emallients containing urea resulting in satisfactory improvement.

CONCLUSIONS: Although HFS is not considered a life-threatening toxic reaction, capacitabine induced HFS complicated
by pseudomonas superinfection resulting in bacterial sepsis and death was described emphasizing the seriousness
of the diagnasis. Multidisciplinary approach including dermatovenereologist is impaortant to recagnize and treat as
well as to administer efficacious prophylactic and therapeutic measures in time. Early recognition and management
of HFS enahbles regular administration of adequate chematherapy regimens and prolongs oncology patient’s lives.
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Atipicni klinicki tijek u bolesnice s herceptinskom
kardiomiopatijom

Trajhar Mihaela, Badzek Iva, Gabri¢ Ivo Darko 2 Ljubica Vazdar’, Urch Kristina?, Separovi¢ Robert *

1 Klinicki balnicki centar Sestre milosrdnice Zagreb, Klinika za tumare, Odjel za internisticku onkologiju

2 Klinicki balnicki centar Sestre milosrdnice Zagreb, Klinika za bolesti srca i krvnih Zila

3 Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice Zagreb, Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu

UVOD: Kardiotoksi¢nost uzrokovana trastuzumahom, humaniziranim monoklonskim protutijelom na HER2 protein,
pretezno se ocituje kao smanjenje kantraktilnosti lijeve klijetke bez nekroze miokarda. U vecini slucajeva proces je
reverzihilan te je moguc nastavak i zavrSetak planiranog adjuvantnog lijecenja trastuzumabom. Medutim, rijetko
moze doci i do napredovanja bolesti u ireverzibilnu dilatativnu kardiomiopatiju.

PRIKAZ SLUCAJA: Bolesnica u dobi od 55 godina, s anamnezom hipotireoze, operirana je 2008. g. zhog karcinoma
lijeve dojke [HER-2 pozitivan]. U bolesnice je provedena adjuvantna kematerapija po protokolu AC, radioterapija i
bioloSka terapija trastuzumabom uz inhibitor aromataze kroz 5 godina. Nakon 4. aplikacije trastuzumaba bolesnica
se zalila na slabost, intoleranciju minimalnog napora te zaduhu. Ehokardiografski je utvrden znacajan pad EFLV na
25% . Lijecenje trastuzumabom je trajno prekinuto. Bolesnici su uvedeni ACE inhibitor, beta blokataor i diuretik nakon
¢ega je postignut postupan, ali ne i potpuni oporavak funkcije miokarda uz zavrsnu EFLV oko 40%. U 6.mj.2014.
g. bolesnica je hitno hospitalizirana u KBC Rijeka zbog ventrikularne tahikardije. Ehokardiografski je tada nadeno
pogorsanje sistolicke i dijastolicke funkcije lijevog ventrikula s EFLV od 25-30% te akinezija septuma. S obzirom na
utvrdenu postajanu ventrikularnu tahikardiju bolesnici je implantiran kardioverter - defibrilitor. Danas se na redovnim
kontroloma kardiologa i onkaloga prate mirna asnovna maligna bolest dojke, u memoriji kardioverter defibrilator
uredaja nije registrirano novih aritmijskih epizoda.

ZAKLJUCAK: lako je u vecini slutajeva kardiotoksiénost uzrokovana trastuzumahom reverzibilna, u dijela bolesnica
dolazi do razvoja ireverzibilne dilatativne kardiomiopatije sa svim komplikacijama ukljucujucii maligne ventrikulske
aritmije. Osim naSeg slucaja u literaturi je do danas zabiljezen samo jedan slucaj gdje je zhog trastuzumabom
uzrokovane dilatativne kardiomiopatije bilo potrebno ugraditi kardioverter defibrilataor.
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Primjena LHRH agonista goserelina u adjuvantnom lijecenju
premenopauzalnih bolesnica s ranim rakom dojke u klinici
za tumore

Urch Kristina?, Trajhar Mihaela®, BadZek Iva, Ana Tegi¢ Vuger %, Silovski Tajana?, Separovi¢ Robert *

1 Klinicki balnicki centar Sestre milosrdnice Zagreb, Klinika za tumare, Odjel za internisticku onkalogiju

2 Klinicki balnicki centar Sestre milosrdnice Zagreb, Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu

Rezultati studija pokazali su da primjena LHRH agonista goserelina tijekom adjuvantnog sustavnog antineoplasticnog
citotoksitnog lijecenja ima zastitni ucinak na funkciju jajnika umanjujuci rizik ranog nastupa menopauze i djelujuci
pozitivno na ocuvanje plodnosti. Takoder, odnedavno su nam dostupni rezultati komhinirane analize dviju velikih
studija koje su pokazale da lijeCenje supresijom funkcije jajnika LHRH agonistom goserelinom i inhibitorom aromataze
u premenaopauzalnih zena s ranim, hormonski ovisnim rakom daojke, produzuje prezivljenje bez povrata bolesti (DFS]
za 3,8 %. S obzirom da se u mladih zena primjenjuju agresivni kemoterapijski protokoli, potrebno je, uz optimalno
ankaoloskao lijecenje, bolesnicama osigurati primjerenu kvalitetu zivota te pokusati ocuvati reproduktivnu funkciju.

U Klinici za tumore je od 2013. LHRH agonistom goserelinom lijecena 51 bolesnica (prosjecne dobi pri dijagnozi
36,5 godina]. Od toga ih je goserelinom u svrhu aCuvanja plodnosti lijeceno 25 (skupina A], u svrhu ucinkovitijeg
adjuvantnog lijecenja 47 (skupina B], dok je 21 balesnica primila goserelin u ohje indikacije skupina C]. Najvise
balesnica je zivjelo u gradu i hilo srednje strucne spreme. S obzirom na hicloske karakteristike tumara, balesnice
su uglavnom bile lijecene kemoterapijskim protokalima koji su uglavnom sadrzavali antracikline i/ili taksane.

Od ukupnog broja zena, 13 ih je hilo upuceno na kriopohranu oacita [prosjecne dohi 33 godine]. Pet balesnica je
istu i provelo. Razlozi odustajanja hili su strah od samog zahvata, nedovoljan broj oocita za pohranu te vrijeme
proteklo od operativnog zahvata.

S abzirom na rastuci trend odgadanja trudnoce, sve je veci broj zena s novo dijagnosticiranim rakom dajke, koje
u trenutku dijagnoze, nisu osnaovale obitelj. Stoga je, od iznimne vaznosti takvim bolesnicama pokusati omoguciti
otuvanje plodnasti, a istovremeno provesti i optimalno onkoloska lijecenje. Na temelju prikazanih podataka, vidljiv
jeiskarak u lijecenju u Klinici za tumaore mladih Zena, gdje se pri odabiru nacina lijeCenja poStuju zelje bolesnica za
planiranjem obitelji i o€uvanjem kvalitete zivota.
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Impresivni odgovor na monoterapiju letrozolom kod ER-slabo
pozitivnog inoperabilnog invazivhog karcinoma dojke - prikaz
slucaja

Zeljko Vojnovi¢, Renata Kelemeni¢-Drazin, Tea Kos, Jelena Vresk Spiranec,

0B Varazdin

20-25% pacijenata s karcinomom dojke prezentira se s lokalno uznapredovalom bolescu. U lijeCenju se primjenjuje
multimodalni pristup, a najcesci uzrok neuspjeha u lijecenju je distalno Sirenje bolesti.

Prikazujemo pacijenticu staru 63 godine koja se u 4./2015. prezentirala u hitnoj ambulanti sa lokalno izrazito
uznapredovalim tumorom koji je ukljucivao destrukciju potkoznih tkiva i torakalne stijenke. Heteroanamnesticki
promjene se prate unatrag 5 godina, a pacijentica nije trazila lijecnitku pomac. Ucinjeni MSCT toraksa, abdomena
i zdjelice opisuje proces lijeve dojke i konglomerat povecanih limfnih ¢varova lijeve aksile uz multiple pojedinacne
limfne ¢vorove prednje torakalne stijenke. Patohistoloski verificiran invazivni karcinom dojke ER 20%, PR i Her2
neg., Ki-67 70%.

S obzirom na lokalni nalaz i opce stanje pacijentice jedina prihvatljiva opcija lijecenja bila je harmonoterapija.
Zapoceto je lijecenje letrozolom. Na kontrolama u periodima od tri mjeseca od pocetka pracenja zapaza se impresivno
poboljSanje lokalnog nalaza i opceg stanja pacijentice.

Mozemo zakljuciti kako je i kod izrazito lokalno uznapredovalih tumora dojke s niskom ekspresijom hormonskih
receptora moguc izuzetno dobar odgovor na terapiju inhibitorima aromataze.
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Ishemija miokarda kao reverzibilni cimbenik za odgodu
kardiotoksicne kemoterapije - prikaz slucaja

Badzek Ilva', Trajbar Mihaela?, Gabri¢ Ivo Darko2, Vazdar Ljubica’, Urch Kristina®, Separovi¢ Robert *

1 Klinicki balnicki centar Sestre milosrdnice Zagreb, Klinika za tumare, Odjel za internisticku onkologiju

2 Klinicki balnicki centar Sestre milosrdnice Zagreb, Klinika za bolesti srca i krvnih Zila

3 Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice Zagreb, Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu

Kardiotoksi¢nost povezana s antineoplasti¢nim lijecenjem danas je relativno cesta pojava koja predstavlja izazov kako
ankolozima tako i kardiolozima. S obzirom da kardiotoksitnost uvelike utjece na daljnji tijek lijecenja i prezivljenje
bolesnika postavlja se pitanje kada i kako je moguce, nakon kardiovaskularnog incidenta, sigurno nastaviti s
antineoplasticnim lijecenjem.

Ovo je prikaz slutaja 63-godisnje bolesnice kojoj je 2013. dijagnosticiran HER-2 negativni, hormonski ovisni rak
dojke, uz zahvacenost aksile i jetre. Bolesnica je lijeCena kemaoterapijom po FAC protokolu. LijeCenje je nastavljeno
inhibitorom aromataze. 2014. godine dokazan je lokalni recidiv uz promjenu hioloskih karakteristika tumora [HER-2
pozitivan] uz ponavnu pojavu sekundarizama u jetri. Nakon inicijalne kardioloske obrade koja je bila uredna, lijecenje
je zapocCeto po protokolu paklitaksel + trastuzumab.

Medutim, ve¢ nakan prve aplikacije terapije bolesnica je razvila infarkt miokarda anteroseptalne regije dok je
ehokardiografski utvrden pad EFLV na 38%. Nakon u¢injene karonarografije simplantacijom STENTA, uz standardnu
medikamentnu terapiju, bolesnica je bila klinicki stahilno. Kontrolnom ehokardiografijom ve¢ nakon mjesec dana hio
je vidljiv oparavak EFLV na 50%. Tri mjeseca po prebaljelom infarktu miokarda vidljiv je daljnji oporavak ejekcijske
frakcije na 55%, te je, nastavljena lijeCenje paklitakselom i trastuzumabom koje je proteklo bez novih kardiovaskularnih
dogadaja. Ehokardiografski se prati gotovo potpun oporavak EFLV. RadioloSkom i laboratorijskom obradom nakan 6
aplikacija kemobioterapije prati se stabilno stanje bolesti te je u bolesnice indiciran nastavak terapije trastuzumabaom.

Pravovremenom dijagnostikom i optimalnim [medikamentnim i invazivnim] zbrinjavanjem ishemije miokarda i
zajednickom suradnjom kardiologa i onkaloga bolesnici je omogucen siguran nastavak djelotvorne kemoterapije
bez novih zabiljezenih kardiovaskularnih dogadaja.
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Primjenaradiokirurgije u primarnoj terapiji karcinoma prostate
i nemikrocelularnog karcinoma pluéa - prikaz studija

Hrvoje Kaucic?, Davar August?, Ana Teci¢ Vuger®
10djel radioterapijske onkalagije Klinike za tumare Zagreb
?0pca bolnica Karlovac

30djel internisticke onkologije Klinike za tumore Zagreb

Radiokirurgija je vrlo atraktivna kao alternativa kirurskom zahvatu i standardnoj konformalnoj radioterapiji. Polazi se
od ideje da neinvazivna metoda koja isporucuje ablativne doze u strogo ograniten volumen tkiva moze imati jednake
ili bolje rezultate u usporedhi sa standardnim primarnim lijecenjem, uz smanjenu toksicnost. Prikazat cemao studije
koje su usporedivale radiokirurgiju s kirurgijom i radioterapijom u primarnom lijecenju karcinoma prostate i pluca.

Assesing the Impact of Margin Reduction [AIM] STUDY imala je za primarni cilj mjerenje ucinka redukcije PTV-a na
3 mm u bolesnika s rakom prostate lijecenih IMRT-om, na smanjenje nuspojava (probavnih, urinarnih i seksualnih),
prijavijenih od strane bolesnika. Tretirano je 64 bolesnika ukupnom TD 81 Gy dnevnim frakcijama a 1.8 Gy, uz
radioemitersko implantacijsko pracenje pomicanja bolesnika u realnom vremenu. Usporedna kaohorta bili su bolesnici
lijeCeni prostatektomijom ili radioterapijom. U skupini lijecenoj IMRT-om utvrdeno je manje nuspojava. Zakljucak je
da smanjenje PTV-a uz povecanje doze moze smanjiti nuspojave, Uz precizno pracenje pomicanja prostate.

Stereotactic ablative radiotherapy versus lobectomy for operable stage | nan-small-cell lung cancer: a pooled
analysis of two randomised trials [Lancet Oncal. 2015], usporedivala je 3-godisSnje ukupna prezivljenje i prezivljenje
bez povrata bolesti u bolesnika s nemikrocelularnim karcinomom pluca stadija |, lijeCenih kirurski (31] i SABRT-

m (27]. Zahiljezeno je 95%-tno 3-godisnje ukupno prezivljenje (85-100%] baolesnika u skupini SABRT nasuprot
79%(64-97%] u kirurskoj grupi, te 86%-tno 3-godisnje prezivljenje bez rekurencije [74-100%] nasuprot 80%(65-
97%] u karist SABRT. Rezultati ukazuju da SABRT moze imati balje rezultate u prezivljenju, uz bolje podnosenje
terapije od strane bolesnika.

Radiokirurgija omogucava bolju kontrolu i isporuku doze u zadani ciljni volumen, bolju poStedu zdravih tkiva te
ugodnije i krace trajanje lijecenja. Moze se koristiti u standardnoj primarnoj radikalnoj i adjuvantnoj radioterapiji,
te kao palijativna terapija. U odredenim indikacijama radiokirurgija moze zamijeniti kirurSke procedure, uz manje
nuspojava i perioperativne rizike.
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Kontinuitet lijecenja u metastatskom kolorektalnom karcinomu
[mCRC]) kroz prikaz bolesnika

Ana Teti¢ Vuger?, Davor August?, Petra Vukovi¢?, Jelena Raguz*, Kristina Urch®, Tajana Silovskié, Robert Separavi¢’

13487 Odjel internisticke onkologije Klinike za tumore Zagreb
¢ Opca bolnica Karlovac

>Klinika za onkologiju i nuklearnu medicinu KBC Sestre milosrdnice

U terapiji mCRC viSe se ne govari o linijama, vec o kontinuitetu lijecenja. Komhinacijom razlicitih terapijskih mogucnosti
(kirurgija, iradijacija, kemoterapija, bioloska terapija] danas je moguce dosegnuti medijan prezivljenja i do 30 mjeseci.

Prikazujemo baolesnika koji je u 07/2012 u 57. godini u hitnaci operiran radi ileusa te je utvrden adenokarcinom
na 15cm od anokutane granice, stadija pT3, N1, Dukes C. Obradom nije utvrdeno udaljene diseminacije bolesti
te je postoperativno primio tri ciklusa adjuvantne kemaoterapije po protokolu 5-FU/LV. MR u 01/2013 pokazao je
presadnice do 1omm u viSe jetrenih segmenata, nije indicirana kirursko lijecenje, vet sustavno lijecenje kemao-
bioloskom terapijom (FOLFIRI uz bevacizumab]. Nakon 15 aplikacija, MR-om je u 08/2013 utvrdena kompletna
regresija jetrenih presadnica. PoStujuci zelju bolesnika za stankom u lijecenju nastavljeno je dalje pracenje, nakon
tega je u 06/2014, prilikom trece kantrolne obrade utvrden povrat bolesti u jetru, s viSestrukim presadnicama, kao
i suspektan recidiv u zdjelici. Planiran je operativni zahvat, no naknadnom obradom u 08/2014 utvrdena je dalja
progresija bolesti u jetri te je u bolesnika reinducirana sustavna kemo-bioloska terapija (FOLFIRI uz bevacizumab].
Nakon 8 aplikacija ustanavljena je parcijalna regresija jetrenih presadnica. U 02/2015 ucinjena je desna hepatektomija
i metastazektomija [R2 resekcija]. U 03/2015 kontrolna cbrada MR-om pokazala je odsustva jetrenih presadnica, ali
i dalje suspektan recidiv u zdjelici. Kirurg nije indicirao operativni zahvat te je u 04/2015 zapoceta reindukcija kemo-
bioloSkom terapijom [FOLFIRI uz bevacizumab]. Obradom u 08/2015 utvrdeno je odsustvo jetrenih presadnica, uz
stacionarno stanje recidiva u zdjelici, kao jedine lokalizacije bolesti. Nije indiciran operativni zahvat te je nastavljeno
lijetenje terapijom odrzavanja (kapecitahin + bevacizumah], koja je trenutno u tijeku.
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Pogreske u testiranju RAS mutacija u procesu lijecenja
metastatskog kolorektalnog karcinoma [mCRC)

Ana Teti¢ Vuger?, Snjezana Rami¢? Sanda Siti¢?, Davor August?®, Tajana Silovskil, Robert Separovig?
1 0djel internisticke ankalagije Klinike za tumare Zagreb
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30pca bolnica Karlovac

RAS obitelj gena ukljutuje tri ¢lana; KRAS, HRAS i NRAS. Prema FIRE 3, PRIME i CRYSTAL studiji KRAS mutacije
zastupljene su u preko 40% slutajeva mCRC, a NRAS i BRAF u 10%, dok je u 50% slucajeva gen divlji tip [wild type,
wt]. U slucaju prisutne RAS mutacije anti-EGFR terapija nije indicirana.

Danas dostupne metode analize RAS mutacija (PCR, pirosekvencioniranje, sekvencioniranje] imaju prag detektabilnosti
1% do 5% te osjetljivost i specifitnost 95%, uz uporabu DNA proba za detekciju KRAS i NRAS mutacija. Kvalitetnu
analizu uvjetuju dobra selekcija tkiva od strane iskusnog patologa (u uzorku potrebno vise od 10% tumarske ONA],
koristenje referentne, certificirane metode analize, izalacija tumaorske DNA, genotipizacija te interpretacija nalaza.
Optimalan uzorak za analizu je svjeze tumorsko tkivo, ali i uzarci tumaora uklopljeni u parafin, Sto je danas najcesci
nacin izolacije tumorske DNA.

U Klinici za tumore od 2013. do 10/2015 na RAS mutacije testirana su 23 baolesnika. Vecina analiza provedena je
na Cobas® Z 480 Roche PCR uredaju. Testirano je 11 muskaraca i 12 Zena, prosjecne starosti 53,3 godine. U 15
bolesnika (65,2%] prisutna je jedna od mutacija. U slutaju KRAS wt, provedena je testiranje na NRAS. Raspaodiela
RAS mutacija je slijedeca: KRAS mutacija na egzonu 2 [kodoni 12/13] zabiljezena je u 12 bolesnika, KRAS mutacija
na egzonu 3 (kadon 61] u 1 bolesnika, KRAS mutacija na egzonu 4 (kodon 146]) u 1 bolesnika, NRAS mutacija na
egzonu 2 [kodonil2/13] u 1 bolesnika, a RAS wt zabiljezen je u 8 balesnika.

Maoguci razlozi odstupanja rezultata od anih zahiljezenih u studijama jesu premali i neadekvatni uzarci (patrebno
minimalno 50 ng izolirane DNA], fragmentiranast DNA te loSe skladiStenje parafinskih kocaka, Sto moze dati lazno
negativan rezultat. Nestrucno rukovanje moze kontaminirati uzorak stranom ONA {lazno pozitivan uzorak], spojevima
koji ometaju PCR reakciju (lazno negativan uzorak], a problem moze biti i u samom testu [prema proizvodacu
Cobas® u < 0,2% slutajeva moguc lazno negativan nalaz, ako su prisutne rijetke mutacije koje nisu analizirane, ili
lazno pozitivan nalaz, ako su prisutne iznimno rijetke i slozene mutacije - cross-reactivity.
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Rezultati privremene analize usporedbe lijecenja fulvestrantom
250mg i 500mg u Klinici za tumore

Ana Teti¢ Vuger, Mihaela Trajbar, Andreja Juri¢, Tajana Silovski, Robert Separovic

Odjel internisticke onkologije Klinike za tumare

Ucinak fulvestranta jacta s povecanjem doze, odnosno s dozom 250mg nije dosegnut plato ucinka. U CONFIRM i
FIRST studiji dokazana je prednost primjene fulvestranta 500 u odnosu na 2350, odnosna anastrozal.

U Klinici za tumore od 2010. u tijeku je pracenje bolesnica s metastatskim hormon ovisnim [HR+] rakom dojke na
terapiji fulvestrantom, nakan progresije na neku od prethodnih linija endokrine terapije.

Prema analiziiz listopada 2015., od 147 pracenih balesnica, 67 je lijeceno je fulvestrantom 250, a 80 fulvestrantom
500. Zahiljezeno je nekoliko statisticki znacajnih opazanja: u odnosu na predvideni nastavak lijecenja, bolesnice
na fulvestrantu 500 imale su 12 puta vece izglede za nastavak lijecenja, u 44% slucajeva nastavile su lijecenje. U
skupini na fulvestrantu 250 lijecenje je nastavilo 6% bolesnica, a u preostalih 94% zahiljezen je prekid, progresija,
smrt ili suizgubljene u daljem pracenju. Razlika u trajanju lijecenja hila je u korist fulvestranta 250 za 3,2 mjeseca.
Obzirom na vrijeme od dijagnoze bolesti do uvodenja fulvestranta 250 u terapiju, pokazalo se statisticki znatajnim
da je kasnije trajanje lijecenja tim duze, Sto je duZzi bio interval od dijagnoze do uvodenja lijeka. Isto nije uoceno u
skupini lijecenoj fulvestrantom 500.

Rezultati navode na nekaliko zaklju¢aka: u ukupnoj populaciji ukljutenih bolesnica, bez izdvajanja pojedinih podskupina,
znacajno veci broj bolesnica na fulvestrantu 500 ima vjerojatnost nastavka lijecenja, Sto je u skladu s rezultatom
CONFIRM studije. Opazanje da bolesnice na fulvestrantu 250 imaju zabiljezeno dulje ukupno trajanje lijeCenja mozemao
abjasniti vremenski kasnijim uvrstavanjem fulvestranta 500 na listu HZZ0-a i ukupno krac¢im trajanjem pracenja.

Opazanje da su halesnice na fulvestrantu 250 dulje lijecene, Sto je proteklo vise vremena od dijagnoze do uvodenja
fulvestranta, u suprotnosti je s rezultatima FIRST studije, koja sugerira uvodenje fulvestranta u ranije linije lijecenja
metastatske bolesti. Navedeno otvara pitanje konstitutivno dobrog odgovora na endokrinu terapiju, i prepoznavanja
podskupine bolesnica kaoje ¢e dobro i dugo odgovoriti na endokrinu terapiju fulvestrantom, neovisno o dozi.
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Implementacija neoadjuvantnog pristupa lijecenju raka dojke
u Klinici za tumore

Ana Teti¢ Vuger?, Andreja Juri¢?, Sanda Siti¢?, Tajana Silovski“, Rohert Separovics
1245 0djel internisticke onkalogije Klinike za tumare Zagreb

3Zavod za patologiju Klinike za tumore Zagreb

U lijecenju raka dojke u Hrvatskoj se u odnosu na ostatak Europe jos uvijek izvodi prevelik broj radikalnih kirurskih
zahvata, Stoje u veziis tradicionalnom nesklonoScu kirurga neoadjuvantnom pristupu. U Klinici za tumore u svibnju
2015. postignut je interni dogovor o nuznosti neoadjuvantnog lijecenja u svih bolesnica s tumarom dojke vecim
ad 3cm.

0d 12/2013 pratimo 35 bolesnica na neoadjuvantnom lijecenju, od ¢ega je njih 14 s Her?2 pozitivnom bolescu, a 21
s Her2 negativnim rakam dojke. Her2 pozitivni karcinomi lijeCeni su protokalom NeoAltto u 13 [92,8%] slucajeva,
a Her2 negativni karcinomi uglavnom AC + paklitaksel protokalom, u 15 (71,4%] slucajeva i TAC protokolom, u 4
(19%] slutaja. Do 11/2015 operativnom zahvatu podvrgnuto je njih 11. U svih je, bez obzira na pastignut odgovar na
provedenu sustavnu neoadjuvantnu terapiju, ucinjena ablacija dojke. 0d 05-11/2015 evidentirana je 37 bolesnica s
rakom dojke = 3 cm. U njih 30 (81%] je po nalazu citopunkcije ucinjen operativni zahvat, i to u 20 slutajeva [66,6%)]
ablacija, a u 10 [33,3%] postedni zahvat, dok je samo u njih 7 ucinjena core biopsija. Pa nalazu core biopsije u 5
balesnica ucinjen je potam operativni zahvat, a samo su dvije balesnice od svih navedenih, nakon core biopsije,
podvrgnute neoadjuvantnom sustavnom lijecenju.

Iz prikazanog je vidljivo da praksa odstupa od dogovorenog, obzirom da veliki broj balesnica, u kojih je postojala
indikacija za neoadjuvantnim lijecenjem, nije istom i podvrgnuta, velikim dijelom zato Sto su operirane na osnovu
citoloskog nalaza, bez IH analize core hioptata. Cinjenica da su sve holesnice u kojih je provedena neoadjuvantna
sustavna terapija radikalno operirane, bez obzira na odgovor na terapiju, u suprotnasti je s prednostima neoadjuvantnog
pristupa, koji omogucuje poStedni kirurski zahvat i uvid u osjetljivost tumora na citostatik. Omjer od 40% Her?2
pozitivnih bolesnica na neoadjuvantnom lijeCenju, u odnosu na 60% Her2 negativnih, govari za ocito odgaovarniji
pristup lijeCenju Her2 pozitivnih karcinoma, Sto se maze tumaciti ve¢im terapijskim mogucnastima u ovaj indikaciji,
ali i pojatanom senzibiliziranoS¢u onkologa i bolesnika na taj podtip bolesti.
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Dugotrajna kontrola metastatske bholesti u inicijalno
visokorizicnog ranog raka dojke

Ana Teti¢ Vuger?, Davor August?, Hrvoje Kaugic?, Tajana Silovski“, Mirjana Pavlovié®, Robert Separovig®
1458 0djel internisticke onkalogije Klinike za tumare Zagreb
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30djel zo radioterapijsku onkologiju Klinike za tumore Zagreb

Uznapredovali karcinom dojke danas je ljeciva, ali i dalje neizljeciva bolest, u koje su ciljevi postizanje Sto duzeg
prezivljenja i baolje kvalitete zivata. Prezivljenje s metastatskim rakom dojke danas je tek 2-3 godine, iaka raspona
1-5godina, a lijeenje u specijaliziranim ustanovama produzuje prezivljenje. Vrlo je vazno aktivnao ukljuciti bolesnika
u odlucivanje u procesu lijecenja, koji je nuzno uciniti individualnim i personaliziranim.

Prikazujemo bolesnicu kaoja se prezentirala 2008, u 62. godini zivota, s tumorom na granici lateralnih kvadranata
desne dagjke. Inicijalna obrada nije pokazala diseminacije bolesti te je ucinjena segmentektomija i disekcija aksile, a
PH nalaz pokazao je da se radioinvazivnom duktalnom karcinomu gradusa Il, s metastazama u 14 od 25 izaliranih
limfnih ¢vorova. Radilo se o tumoru velicine 1,8cm, s vise od 10% pozitivnih estrogenih receptora, negativnim
progesteronskim receptorima i bez ekspresije Her?2. Postoperativno je primila 6 ciklusa kemoterapije po protokolu
FAC, posljednji u rujnu 2008. te je lijecenje nastavljeno endokrinom terapijom anastrozolom i bolesnica je adjuvantno
zracena. 0d 11/20089 prati se metastatska bolest u limfnim ¢vorovima visestrukih podrucja prsista te u multiplim
presadnicama na plucima. Provedena je terapija kapecitabinom i bevacizumabom, u 12 ciklusa, nakon Cega je radi
protrahirane trombocitopenije kapecitabin iskljuten iz terapije i lijecenje je nastavljeno bevacizumabom, do ukupno
20 aplikacija. Ucinjenim kontrolnim CT-om toraksa u 2/2011 utvrdena je progresija plu¢nih sekundarizama te je
provedena kematerapija docetakselom u 6 ciklusa, do 9/2011. Patom lijecenje nastavljeno egzemestanom. 0d tada
je bolesnica, prema vlastitoj zelji, u neredavitim kontrolama, a u 1/2014 kontrolni CT pokazao je potpunu regresiju
milijarnih nodoznih lezija oba plu¢na krila i znactajnu regresiju broja i velicine medijastinalnih limfnih tvorova. Prema
posljednjoj kantralnoj obradi iz 10/2015 vidljivo je da je bolesnica nakon 7 godina od dijagnoze karcinoma dojke,
odnosno 6 godina od diseminacije bolesti, odlicnog opc¢eg stanja, ECOG 0, nalazi kontrolne obrade ne pokazuju
znakova aktivnosti osnovne holesti, testovi jetrene funkcije su uredni i na terapiji je egzemestanom, koji dobro podnasi.
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Multimodal therapeutic approach for locally advanced NSCLC:
single center experience

Rogli¢ M., Badovinac S., Korgi¢ M., Jakopovié M., Cugevi¢ B., Pavlovi¢ L., Janevski Z.*, Grah J.J.*
Department of respiratory diseases Jordanovac, University Hospital Center Zagreb
“Department of thoracic surgery Jordanavac, University Hospital Center Zagreb

*Department of oncology, University Hospital Center Zagreb, Zagreb, Croatia.

Background: Lung cancer has the highest mortality among cancers due to late diagnosis already in advanced
stage. Locally advanced (stage Ill] disease is a heterogeneous group that can, upon vigarous frontline therapy be
rendered radically resectable. The best approach is a concurrent chemoradiotherapy capable of achieving both
local control of the disease as well as control of distant metastases.

Methods: We present 15 patients with locally advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) treated with concurrent
chemoradiotherapy. Squamous cell carcinoma [SCCJ was diagnosed in 7 patients (47%), adenocarcinoma in 6 [40%),
NSCLC in 1 and mucoepidermoid cancer in 1 patient as well. All patients received 60 Gy radiation in 2 Gy fractions.
SCC patients were treated with cisplatin/etoposide combination and other patients with paclitaxel/carboplatin
combination chematherapy, both regimens according to NCCN guidelines. Upon completion of radiotherapy patients
underwent reevaluation and those rendered resectable underwent surgery, while the others received two more
cycles of consalidation chemotherapy. Depending on the surgical staging resected patients received two cycles
of adjuvant chematherapy as well.

Results: Response rate [CR, PR] to chemaoradiotherapy was 80% (12 out of 15]. Six out of these 12 patients
(50%] underwent surgery. Four had lobectomy, while two had pulmectomy. The longest PFS is now 30 months. In
five patients progression was detected after 2, 3, 4, 6 and 26 months. Therapy was well tolerated and no serious
adverse events have been reparted.

Conclusion: Concurrent chemoradiotherapy is very efficient therapeutic option ensuring good and long-lasting
response in locally advanced NSCLC. Combined and complimented with surgery it gives even better results, prolonging
progression free survival and hopefully overall survival,
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Omjer neutrofila i leukocita (NLO]) u krvi kod bolesnika s
karcinomom rektuma

Redzovic A, Dabrila Dintinjana R, Belac Lovasic |, Livajic M.
Klinika za radioterapiju i onkologiju, KBC Rijeka.
Medicinski fakultet, Rijeka

Uvod: Neutrofili su glavniizvori cirkulirajucih vaskularnih ¢imbenika, cimbenika rasta te citokina koji pomazu tumorski
rast dok deplecija limfocita upucuje na suprimiran citotoksicni odgovor domacina protiv tumora. Omjer neutrofila
i leukocita [NLO] u krvi pokazatelj je sistemne upale u tijelu.

Cilj studije je analiza i usporedbe NLO vrijednosti kod bolesnika s karcinom rektuma (lokalnog, lokoregionalno
prasirenog i metastatskog] te analiza utinka onkaoloske terapije na NLO.

Bolesniciimetode: Sveukupno smo analizirali NLO vrijednost u 90 bolesnika. Nakon toga smo te bolesnike podijelili
u S grupe. Analizirali sma NLO vrijednost u 17 bolesnika s lokoregionalnom prasirenom bolesti neposredno prije
primjene neoadjuvantne kemoradioterapije (KT/RT]-prva skupina bolesnika. Nadalje smo analizirali NLO vrijednaost
u 24 bolesnika kod kojih je ucinjen operativni zahvat i primijenjena odgovarajuca adjuvantna terapija (50% Dukes
B]-druga skupina bolesnika. Takoder smo proucavali 34 bolesnika s metastatskom bolesti u trenutku dijagnoze
karcinoma rektuma-treca skupina bolesnika. Cetvrtu skupinu ¢inila su 33 holesnika kojima nije utvrdena metastatska
bolest u trenutku dijagnoze vec¢ od 3 mjeseca do 5 godina. U najveceq broja bolesnika njih 20 utvrdila se diseminacija
bolesti unutar 2 godine od postavljanja dijagnaze. Usparedivali smo srednje vrijednasti NLO u navedenim skupinama
te porast tumarskih markera CEA i CA 19-9. Analizirali smo i 28 bolesnika koji su primili 1. liniju lijecenja [FOLFIRI
protokol+bevacizumab]-peta skupina bolesnika.

Rezultati: U prvoj skupini balesnika vrijednosti NLO nije imao nikakvu statiticku znacajnost. U drugoj skupini bolesnika
srednje vrijednosti NLO u trenutku dijagnoze te onih koji su operirani i dobili adjuvantnu onkaloSku terapiju jesu
slicne (2,02 i 3,34]. Ipak NLO kod bolesnika s adenokarcinom rektuma Dukes C nesto je veci (3,394]) u odnasu
na bolesnike Dukes B [2,036]. Srednja vrjednost NLO bolesnika u trecoj skupini analiziranih bolesnika najveca je
(6,133]. Vrijednast tumaorskog markera CEA prati porast NLO. Nema razlike u srednjoj vrijednosti CEA i CA 19-9 kod
bolesnika koji imaju visi NLO [>2,8]). Takoder smo utvrdili da primjena kemoterapije prema FOLFIRI protokolu uz
bevacizumah uzrokuje smanjenje NLO vrijednosti (pad s 4,345 na 3,184].

Zakljuéak: NLO je prediktivni i prognosticki marker u bolesnika s karcinomom rektuma jer je njegovo povisenje
pokazatelj oslabljenog imunosnog sustava domacina, koji vadi ka tumorskom rastu i progresiji bolesti.
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Oksaliplatinski protokoli u adjuvantnom lijeéenju raka debelog
crijeva - iskustva Klinike za tumore

Davor August? Ana Tegi¢ Vuger, Tajana Silovskil, Hrvoje Kaugic¢?, Petra Vukovi¢!, Jelena Raguz?, Robert Separovig!
10djel internistitke onkologije Klinike za tumore Zagreh
°0djel za internu medicinu, Op¢a bolnica Karlovac

30djel radioterapijske onkologije Klinike za tumore Zagreb

U opcaj populaciji, kolorektalni karcinom (CRC] je Cetvrti uzrok pobala i drugi uzrok smrtnaosti od zlo¢udnih balesti. U
posljednjih 10 godina pobal i smrtnost od CRC u znatajnom su padu zbog sveukupno poboljsanih mjera sprjecavania,
ranog otkrivanja i nacina lijecenja.

Adjuvantno sustavno antineoplasticno lijecenje indicirano je u trajajnju od 6 mjeseci: u bolesnika u visokarizicnom
stadiju Il balesti (Il B i lIC: T4 tumori; < od 12 analiziranih limfnih ¢vorova, perineuralna i limfavaskularna invazija,
visoki gradus, odsutnost mikrosatelitske nestabilnasti, hitni kirurski zahvat /ileus, perforacija/, pozitivan i nejasan
status rubava), u stadiju Ill bolesti, u stadiju IV bolesti nakon RO resekcije primarnog tumora i sinkronih metastaza,
te nakan RO resekcije metakronih metastaza raka debelog crijeva.

Primjena oksaliplatinskih protokola u stadiju Ill bolesti (preferirano FOLFOX i Cape0x] superiorna je u usporedhi
s primjenom fluoropirimidina, Sto nije dokazanao za visokarizicni stadij Il bolesti. Najcesce nuspojave primjene
oksaliplatine su neurotoksicnost i mijelotoksicnost.

Metode i bolesnici: Provedena je retrospektivna analiza skupine bolesnika kojima je indicirano adjuvantno lijecenje
oksaliplatinskim protokalom [FOLFOX ili CapeOx] i skupine baolesnika kajima je indiciran samo fluioropirimidin
(kapecitahin], u Odjelu za internisticku onkologiju Klinike za tumare u razdoblju od 01.01. do 15.10.2015. Analizirani
su, uz opce karakteristike bolesnika [dob u vrijeme dijagnoze, spol], stadij bolesti, Cimbenici rizika, trajanje adjuvantnog
lijecenja, prekid lijecenja zbog nuspojava, te ishod lijecenja.

Cilj rada je prikazati profil bolesnika i karakteristika bolesti, te cimbenika na temelju kojih je adjuvantno indiciran
oksaliplatinski protokal, u usporedhi sa skupinom kojoj je indiciran kapecitahin.
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Povezanost pocetka primjene adjuvantne kemoterapije i
pojave metastaza u raku debelog crijeva

Davor August?, Petra Vukovi¢!, Jelena Raguzt, Ana Tecié Vuger?, Tajana Silovskit, Andrea Juri¢!, Rohert Separovict
1 0djel internisticke ankalagije Klinike za tumare Zagreb

0djel za internu medicinu, Op¢a bolnica Karlovac

Uvod: dostupni literaturni podaci ukazuju da odgoda pocetka sustavnog adjuvantnog antineoplasti¢nog lijecenja
za svaka 4 tjedna, smanjuje stopu ukupnog prezivljenja (0S] za 14%. Preporuka je zapoceti sustavno adjuvantno
lijecenje unutar 8 tjedana od dana obavljenog kirurskog zahvata.

Bolesnici: retrospektivno, u razdoblju od protekle 3 godine [2013. - 2015.], u Odjelu za internisticku onkologiju
Klinike za tumore, chuhvacena je skupina bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva, kojima je biloindicirano
lijecenje prvom linijom irinotekanskim protokolom.

U promatranu skupinu uvrsteni su svi bolesnici koji su nakan ucinjene RO resekcije raka debelog crijeva [primarnog
ili sinkrono metastatskog] primili neki oblik sustavnog adjuvantnog lijecenja te kasnije u tijeku pracenja razvili
metastatsku bolest.

Metode: utvrdivanje vremena proteklog od operativnog do pocetka adjuvantnog lijecenja, vremena trajanja adjuvantnog
lijecenja i vremena proteklog od pocetka adjuvantnog lijecenja do pojave metastatske bolesti.

Cilj rada je pracijeniti utjecaj promatranih parametara na tijek bolesti u skupini bolesnika. Analizirali smo da li su i
na koji nacin vrijeme do pocetka adjuvantne kematerapije i njeno ukupno trajanje utjecali na pojavu metastatske
bolesti, uz usporedbu s literaturnim podacima.
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Multidisciplinarni pristup lijecenju onkoloskih bolesnika s
nutritivnim rizikom

Andreja Juri¢’, Mirjana Pavlovi¢?, Ana Teti¢ Vuger?, Davor August®, Tajana Silovski®, Robert Separovic?
12356 Odjel internisticke onkologije Klinike za tumore Zagreb

40B Karlavac

Uhranjenost predstavlja vazan element sveukupnog opceg stanja bolesnika oboljelog od maligne bolesti. Ima utjecaj
na podnoSenje zahtjevnog antineoplasticnag lijecenja i kvalitetu zivota bolesnika, a time i na prognozu bolesti te
duzinu prezivljenja baolesnika.

Na Odjelu internisticke onkalogije Klinike za tumore unazad nekoliko godina intenzivno radimo na poboljSanju
palijativne skrhi nasih bolesnika te smo stoga problemu uhranjenaosti bolesnika odlucili pristupiti multidisciplinarno i
sustavno. Odjelne medicinske sestre, koje su prosle dodatnu edukaciju o nutritivnoj prehrani, u suradnji s lijecnicima
zapocele su nutritivnim probirom prema NRS-u [Nutritional Risk Score 2002]. U izdvojenoj skupini nutritivno ugrozenih
bolesnika naknadno je ucinjena intervencija u smislu edukacije bolesnika i njihovih ohitelji. Upoznati su s povecanim
nutritivnim potrebama onkaloSkog bolesnika, pravilnim prehrambenim navikama i enteralnim pripravcima, koji su
im prema potrehi propisani i preporuceni.

U periodu 0d 21.09.2015. do 30.10.2015. utinjen je nutritivni probir na ukupno 250 adjelnih balesnika od kojih je 101
imao NRS =2 (30 %), odnosno u kgjih je postojaa odredeni stupanj nutritivnog rizika. Edukacija je provedena u 129
balesnika, a kod 40 balesnika educirani su i Clanavi njihovih abitelji. U 120 bolesnika uvedena je terapija enteralnim
pripravkom. Edukacija je provedena u svih bolesnika s NRS = 2 i bolesnika za kaje je lijecnik procijenio da bi uskoro
mogli uci u nutritivni rizik, a u skupini bolesnika s NRS = 3 u program su ukljuceni i tlanovi obitelji,

Navedena intervencija je dokazala opravdanost multidisciplinarnog pristupa u cilju poboljsanja kvalitete zivota
hospitaliziranih onkaloskih bolesnika.
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Iskustva u primjeni supkutanog oblika trastuzumaba u Klinici
za tumore

Andreja Jurié!, Mirjana Pavlovi¢?, Vesna Pavlica®, Ana Tegi¢ Vuger* Robert Separovi¢®, Tajana Silovski®, Davor
August’

24360djel internisticke onkologije Klinike za tumore Zagreb
3Klinicka ljekarna Klinike za tumore Zagreb

’0B Karkovac

28.02.2015. godine je na listu lijekova HZZ0-a uvrsten trastuzumab u supkutanom aobliku. U tom trenutku 137
bolesnica je primalo intravenski (iv] oblik lijeka.. Uzimajuci u obzir pretpostavljene financijske i organizacijske
ustede te klinicki dokazanu sigurnost i ucinkovitost supkutanog oblika, zapoceli smo s promjenom nacina primjene
lijeka. Medicinske sestre su dodatnao educirane, a balesnici i njihove obitelji upoznati s prednostima novog nacina
primjene lijeka.

Po dobivanju odobrenja Povjerenstva za lijekove, prvi supkutani trastuzumabh je apliciran u nasoj Dnevnoj balnici
12.03.2015., a do 31.03.2015., supkutani ablik trastuzumaba primijenjen je u 39 bolesnica. 0d 137 bolesnica, koje
su u trenutku uvrStenja supkutanog oblika primjene na listu lijekova primale iv oblik trastuzumaba, u njih 91 je
lijecenje nastavljeno supkutanom primjenom. U periodu od 12.03. do 01.11.2015. godine primjenjen je u ukupnao 199
bolesnica. U navedenom periodu smo pratili proces primjene lijeka, pojavu nuspojava te pramjene u organizaciji rada
Dnevne bolnice [obzirom da supkutana primjena lijeka ne zahtjeva prethodnu laboratorijsku obradu i premedikaciju
te krace traje).

Analiza dobivenih podataka je pokazala optimizaciju rada u smislu znacCajne ustede vremena i sredstava uz povecano
zadovoljstvo bolesnica u kojih je primijenjen ovaj ohblik lijecenja.
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Upotreba lijekova na bazi indijske konoplje kod bolesnika
lijecenih u Klinici za tumore u listopadu 2015.
J. Pinjatela, R. Krnjak, A. Podvez Nevajda, K.Urch, J. Raguz, P. Vukavic, A. Teci¢ Vuger

KBC Sestre Milasrdnice Zagreb, Klinika za tumare, Odjel internisticke onkologije

Uvod: Ministarstvo zdravlja Republike Hrvatske u listopadu 2015. donijelo je Pravilnik za reguliranje upotrebe lijekova
na bazi indijske kanoplje. Za ublazavanje tegoba kod onkaloskih bolesnika, magistralne ili galenske pripravke koji
sadrze tetrahidrokanahinol [THC), dronabinal ili nabilon [kao i gotove lijekove] propisuju lijecnici ohiteljske medicine
na preporuku specijalista internisticke onkologije te onkologije i radioterapije.

Cilj: Ispitivanje ucestalosti primjene i informiranaosti o lijekovima na bazi indijske konoplje kod bolesnika lijecenih
u Klinici za tumore.

Metoda: Od 100 anketiranih bolesnika, neoadjuvantnu terapiju primilo je 7% bolesnika, adjuvantnu terapiju 43%,
a terapiju za metastatsku bolest 50% bolesnika.

54 % bolesnica se lijeci radi karcinama dojke, 27% radi karcinoma kolana i 19% radi karcinomom drugog porijekla.

Rezultati: 94% baolesnika zna da se preparati na bazi indijske kanaoplje koriste kod onkoloskih bolesnika, a njih
25% zna nekoga tko uzima takve preparate. Preparate na bazi indijske konoplje uzima 9 % bolesnika od kojih se
66. 6 % lijeci od diseminirane bolesti, a 33.4% adjuvantno / neoadjuvantno . Svi navedeni uzimaju ulje kanahisa,
svaki dan, 1-3 puta dnevno, 1-3 kapi. Vecina tih bolesnika [77%] uzima preparate konoplje tijekam kemoterapije.

Zakljucak: Preparate konoplje uzima relativno mali broj ispitanika (9%] uglavnom onih s metastatskom bolesti.
Velik broj bolesnika smatra da uzimanje preparata kanahisa nema nuspojave (33%], niti interakcije s lijekovima kod
kemoterapije (98%], te s obzirom na broj ispitanika koji se izjasnjavaju da o ovoj temi znaju malo ili nista (74%],
dade se zakljuciti kakao je vazno provesti valjanu edukaciju i osoblja i balesnika. Konatno definiranje medicinske
indikacije, doziranje i kriteriji za propisivanje takvih lijekova kao i povecanje njihove dostupnosti u Hrvatskoj tek slijedi.
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Povezanost nalaza bjelancevine Bcl-2 i protutijela na pS3 u
krvi bolesnica s karcinomom dojke

Maja Sirotkovic-Skerlevt, Natalija Dedi¢ Plaveti¢'?, Damir Vrbanec'?, Lada Bradic¢®, Marina Vidavi¢?®, Milena Gnjidic?,
Ana Kuli¢*

T Katedra za patofiziologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu
¢ Zavod za internisticku onkologiju Klinike za onkologiju, KBC Zagreb
97avod za probavne tumore Klinike za onkologiju, KBC Zagreb

“Zavod za patofiziologiju i eksperimentalnu onkalogiju, KBC Zagreb

Programirana smrt stanice - apoptoza regulirana je brojnim izvanjskim i unutarnjim ¢imbenicima ukljucujuci
abitelj bjelancevina Bcl-2 i bjelancevinu p53. Kotenje apoptoze jedno je od temeljnih obiljezja karcinogeneze koje
doprinosi povecanju tumorske mase bez obzira na proliferacijski potencijal stanica. Produkt proto-onkogena bcl-
2 - bjelancevina Bcl-2 je kocnitar apoptoze i moguce ju je odrediti u krvi bolesnika s tumaorima. Produkt tumor
supresorskag gena p53 - bjelancevina p53 moze pokrenuti proces apoptoze kao odgovor na stanicni stres (npr.
astecenje DNA]. Postoji funkcionalna povezanast izmedu obhitelji Bcl-2 i p53. Produkt mutiranog gena p53 gubi
funkciju tumar supresorske bjelancevine a time i ulogu u poticanju apoptoze. Mutirani p53 ima duzi poluvijek i
nakuplja se u stanicama $to moze biti udruzeno s imunolo$kim odgovorom domacina. Tako su u nekih bolesnica s
karcinomom dojke nadena protutijela na bjelancevinu p53 (p53Ab].

U ovom radu zeljeli smo ispitati prisutnost Bcl-2 i p53Ab u krvi bolesnica s karcinom dojke. Takoder smo zeljeli
istraziti medusobnu pavezanost avih biljega povezanih s apoptozom kaao i njihovo prognosticko znatenje. Analizirali
smo krv 61 balesnice s karcinomom daojke i krv 20 zdravih ispitanica. Bjelancevinu Bel-2 i p53Ab u krvi odredivali
smo metodom ELISA. Koncentracija Bel-2 i p53Ab u krvi bila je statisticki visa u bolesnica s karcinomom dojke u
adnaosu na zdrave ispitanice. Utvrdili smo statisticki znacajnu korelaciju izmedu Bel-2 i p53Ab [p<0,0009). Kaplan-
Meierova analiza je pokazala da bolesnice kaje imaju viSe vrijednosti oba biljega u krviimaju statisticki znacajno krace
vrijeme petogodisnjeg prezivljenja u odnosu na bolesnice s nizim vrijednostima [p<0,0002]. Multipla regresijska
analiza je pokazala da je p53 nezavisan prognosticki cimbenik. Nasi rezultati ukazuju na povezanost Bel-2 i p53Ab
u bolesnica s karcinom dojke, kao i na prognasticko znacenje komhinacije ovih hiljega.
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Postiradijacijska mijelopatija nakon palijativhog zracenja
kostanih metastaza- prikaz slucaja

Marina Baric¢ %, Borislav Belev !, Marija BoSnjak Pasic¢ 2
1Klinika za onkalogiju, KBC Zagreh
eKlinika za neurologiju, KBC Zagreb

Uvod: Nezeljene posljedice radioterapije dijele se na akutne, subakutne i kasne ucinke. Kasni u¢inci javljaju se 6 ili
viSe mjeseci nakan provedene radioterapije. Kasna progresivna postiradijacijska mijelopatija rijetka je nezeljena
posljedica ozracivanja kraljeznicke mozdine. Dvije su patchistoloSke promjene u podlozi postiradijacijske mijelopatije,
ostecenje bijele tvari u rasponu od demijelinizacije do nekroze, te oStecenje malih vaskularnih struktura.! Boljim
razumijevanjem o dozi ovisnih oStecenja kraljeznice uzrokovanih zracenjem te razvojem navih metoda zracenja
nezeljene teske i ireverzibilne posljedice zracenja postale su iznimno rijetke. U nedavno objavljenoj reevaluaciji
RTOG grupe [Radiation Therapy and Oncalogy Group] kaoja je ukljucila 235 pacijenata s metastazama u kraljeznici
koji su zraceni bilo s jednokratnom dozom od 8 Gy ili frakcioniranim zracenjem prema shemi 30 Gy u 10 frakcija,
nije zahiljezen niti jedan slucaj postiradijacijske mijelopatije. Dosadasnja istrazivanja govore u prilog misljienju da
rizik od razvoja postiradijacijske mijelopatije koristeci nove metode zracenja gotovo ne postoji. Pregledom literature
izdvaja se svega par izoliranih slutajeva postiradijacijske mijelopatije nakon primjene frakcioniranog zracenja prema
shemi 3 Gy u 10 do 12 frakcija.2?

Prikaz bolesnika: Bolesnik u dohi od 70 godina javio se u kolovozu 2015. u hitnu sluzbu zbog novonastale slabosti, boli
i utrnutosti desne noge. Tegobe su pocele desetak dana ranije i postupno se pogorSavale, tako da je prilikom pregleda
u hitnoj sluzbi za hod morao karistiti podlakticnu Staku. Negiraa je recentnu traumu i febrilitet. U antigravitacijski
(AG] polozaj je aktivno dovodio garnje ekstremitete i simetricno ih odrzavag, lijeva noga mu je u AG polozaju bila
nize polozena, a desna noga odmah tonula prema podlozi. Navodio je hipoesteziju ispod razine mamila, hod mu je
bio paraparetican, imao je odrzanu kontrolu nad sfinkterima. PriloZio je nalaz MR 3T cijele kraljeznice, snimljen dan
ranije, kojime je prikazan trup i desni pedunkl Th1 kraljeSka promijenjene koStane strukture u smislu infiltracije, uz
masnu konverziju koStane srzi C7, Th2 i Th3 kraljeska nastalu nakon iradijacije i ekspandiranu medulu zbog edema
koji se pratio do Th12 prostora. Na postkontrasnim presjecima u Th1 segmentu bila je vidljiva avalna zona nepravilne
rubne postkontrasne imbibicije, velicine 30x8x7 mm kaja je prvenstveno odgovarala iradijacijskoj nekrozi. Bolesnik
je naveo kako od ranije boluje od Secerne bolesti tip 2 i triholeukemije u stahilnoj fazi bolesti, a u srpnju 2014. mu je
napravljena laparoskapska radikalna prostatektomija zbog adenokarcinoma prostate. Zbog visokih vrijednosti PSA
(3.49 ng/mL], postoperativno mu je napravljen kolinski PET/CT kojime je nadena patoloska akumulacija u podrucju
trupava Thl i Th3 kraljeska (SUV 9.9, adnosnao 3.9]. Krajem listopada i potetkam studenog 2014. provedena je
palijativna iradijacija kostanih metastaza Th1 do Th3. Aplicirana je 30 Gy u 10 frakcija. Tijekam zracenja uzimaao je
Medral 16 mg te je primio prvu aplikaciju Eligarda, 22.5 mg supkutano. Zadnja onkoloSka kontrola bila je u srpnju
2015., kada nije hilo znakova povrata bolesti, a PSA je bio 0,00. S obzirom na anamnestitke podake i novonastali
neuroloski deficit, indiciran je prijem u Kliniku za onkologiju. U sklopu obrade napravljena je scintigrafija kosti kojom
nije nadeno patoloskag nakupljanja radiofarmaka u kraljeznici te dodatne pretrage ukljucujuci pregled ocne pozadine,
odredivanje koncentracije vitamina B12, falne kiseline, hormona Stitnjace, aquaporinskih protutijela, serolosko
testiranje na sifilis, punkcijsku analizu likvara uz PCR na tuberkulozu u likvaru. Rezultati svih zatrazenih pretraga
bili su uredni. EMNG nalaz je upucivac na senzomotornu polineuropatiju, vierojatno jatrogenu ili paraneoplasticnu,
uz pridruzene znakove centralnog ostecenja. S obzirom na MR nalaz te da nije nadeno znakova povrata bolesti,
infekcije SZS-a, niti drugog patoloskog zhivanja koje bi objasnilo novonastali motorigki ispad, postavljena je dijagnoza
postiradijacijske mijelopatije. Zapaceto je lijetenje visokim dozama kartikosteroida, bez poboljSanja neuroloskog
deficita. Osmi dan hospitalizacije kod bolesnika je doSlo do naglog razvoja slabosti desne ruke i trnjenja desnog
abraza. Napravljen je hitni MR mozga kajime je nadena zona akutne/subakutne ishemije u lateralnom dijelu lijevog
talamusa i straznjem kraku kapsule interne te arteriovenska fistula u podrucju palus frontalisa parasagitalno lijevo,
bez druge patologije. Bolesnik je po stahilizaciji stanja upucen na lijecenje u hiperbari¢noj komari,

Zakljuéak: Postiradijacijska nekroza je teska i najcesce ireverzibilna posljedica ozracivanja kraljeznicke mozdine
koja je korisStenjem novih radioterapijskih metoda postala izuzetna rijetka. Ipak, opisani spaoradicni slucajevi otvaraju
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pitanje jesu li neki bolesnici pod povecanim rizikam od razvoja postiradijacijske mijelopatije zbog jos neutvrdenih
predisponirajucih faktora, komarhiditeta ili drugih terapijskih metoda koje primijenjene konkomitantnao s radioterapijom
povecavaju toksican utinak zratenja na kraljeznicku maozdinu.

(Endnates)
1 Okada S, Okeda R. Pathaology of radiation myelopathy. Neuropathology 2001; 21:247.

2 Pompili A et al. Symptomatic spinal cord necraosis after irradiation for vertebral metastatic breast cancer. J Clin
Oncol. 2011 Jan 20;29(3):e53-6.

3 Lewitzki V et al. Radiation myelitis after hypofractionated radiotherapy with concomitant gefitinib. Radiat Oncal.
2015 Jan 28;10:29.
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PREDKONGRESNE RADIONICE

Sazeci
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Kriticko citanje klinickih studija
Marko Skelint, Rohert Separovic?, Eugen Javor?, Andrea Juri¢?
10péa bolnica Sibenik, Stjepana Radida 83, Sibenik

2KBC ,Sestre milosrdnice”, Klinika za tumore, llica 197, Zagreb

Uvod: Klinicka ispitivanja su znanstveno-medicinska ispitivanja koja se provode na zdravim ili bolesnim ispitanicima
koji su dobrovoljno dali pristanak za sudjelovanje, a namijenjena su otkrivanju ili provjeri farmakokinetickih i
farmakodinamicnih svojstava lijeka; otkrivanju nuspojava lijeka; otkrivanju interakcija lijekava; ispitivanju sigurnasnog
profila lijeka kao i njegove ucinkovitosti. Klinicka ispitivanja vazan su i neizostavan dio napretka suvremene medicine
i zdravstvene skrbi te su temelj medicine zasnovane na dokazima.

Rezultati klinickih ispitivanja kariste se za registraciju lijeka u razlicitim zemljama svijeta te u znanstvene svrhe u
svrhu unapredenja smjernica za lijeCenje bolesti. Upravo zbog navedenih razloga vazno je da zdravstveni djelatnici
znaju tumaciti rezultate klinickih studija kako bi ih mogli primjeniti u svakadnevnom radu.

Cilj radionice: kroz interaktivni pristup upoznati sudionike s pagjmovima vezanima za klinicke studije. Biti ¢e prikazana
klinicka studija kroz koju ¢e sudionici moci dabiti uvid u pojmove vezane za klinicke studije kao i u pravilno tumacenje
njihavih rezultata. Za vrijeme trajanja radionice hiti ¢e odrzanao nekoliko predavanja u kojima ¢e sudionici jos jednom
moci dohiti uvid u pojmave koji se koriste u tumacenju rezultata klinickih studija.

Ishodi uéenja: Nakon radionice, sudionici ¢e dobiti jasan uvid u kriticko Citanje klinickih studija Sto ¢e im koristiti
u njihovom svakodnevnom radu.
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Provodenje klinickih studija u praksi

Andreja Juric

Odjel internisticke onkologije Klinike za tumare, Zagreb

Najvazniji propisi kojima se regulira provodenje klinickih isptivanja su; eticki principi proistekli iz Helsinske deklaracije,
smjernice dobre klinicke prakse Medunarodne konferencije za harmonizaciju, Zakon o lijekovima i medicinskim
proizvadima Republike Hrvatske te pravilnik o klinickim ispitivanjima i dobroj klinickoj praksi Republike Hrvatske.
Glavna nacela i temeljni cilj etickog pristupa prilikom provadenja svakoga klinickog ispitivanja jesu zastita prava,
sigurnosti, dobrohitii povjerljivosti podataka ispitanika te totnost i pouzdanost rezultata. Svi ¢lanovi tima ukljuceni
u klinicko ispitivanje obvezni su slijediti te propise i njihova nacela.

Informirani pristanak (srediSnje mjesto u zastiti ispitanika] je suglasnost ispitanika za sudjelovanje u klinickam
ispitivanju . Pojam «infarmirani pristanak» ujedno oznacava i postupak kojim ispitivac mogucim ispitanicima
objasnjava sve elemente klinickog ispitivanja, svrhu ispitivanja, lijek koji se ispituje, druge mogucnosti lijecenja, koristi
i rizike te prava ispitanika. Postupak detaljnog informiranja ispitanika nastavlja se i tijekom ispitivanja. U svakom
trenutku lijecnik koji provadi ispitivanje maora obavijestiti ispitanika o novim spoznajama koje bi mogle utjecati na
njegovo sudjelovanje u ispitivanju.

Plan ispitivanja (protokol] je dokument kojim se propisuje dizajn klinickog ispitivanja, uvjeti za pravadenje ispitivanja
(ukljucni i iskljucni kriteriji], te raspored pretraga i pastupaka kagji ¢e se provaditi.

Prije ukljuCivanja prvag ispitanika u klinicka ispitivanje svi ispitivaci i ¢lanavi tima maraju praci treninge kojima se
prolazi kroz sve aspekte ispitivanja, te ICH-GCP trening. Na taj natin ¢lanavi tima dohivaju pristup elektronskoj bazi
podataka (CRF-case repart form] u koji se tijekom trajanja ispitivanja unose podaci za svakag ispitanika pojedinatno
ad trenutka skrininga, randomizacije, sve do zadnjeg dana sudjelovanja u ispitivanju.

Duznosti i obveze clanova studijskog tima su sve postupke tijekom ispitivanja sprovaditi prema propisima zadanim
u planu ispitivanja, komunikacija s motriteljima klinickih ispitivanja, pracenje i obavijesti o nuspojavama i Stetnim
dogadajima, pracenje izmjena u protokolu klinickog ispitivanja te cuvanje i pravilna pohrana medicinske dokumentacije.
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Farmakoekonomska analiza ljekarnickih intervencija kroz
prikaz slucaja holesnika

DVitezi¢!, T.Silovski2, L Bach Rojeky?, M.Skelin®, D.Arbanas®, T.Govorginovicé, M.Kranjec Sakié’

'KBC Rijeka-Zavad za klinicku farmakologiju, 51000 Rijeka, Kresimirova 42

®Tajana Silovski, KBC Sestre milosrdnice-Klinika za tumaore-0djel za internisticku onkologiju, 10000Zagreh, llica 197
SFarmaceutsko-hiokemijski fakultet SveutiliSta u Zagrebu, Zavod za farmakologiju, 10000 Zagreb, A.Kovacica 1
“Opéa holnica Sibenik, Ljekarna, 22000 Sibenik, Stjepana Radi¢a 83

°Karlovacke ljekarne, 47000 Karlovac, Kralja Tomislava 19 A

®Hrvatska ljekarnitka komora, 10000 Zagreh, Marticeva 27/l

’KBC Sestre milosrdnice, 10000 Zagreb, Vinogradska cesta 29

Uvod:TroSkovi zdravstva i troskavi za lijekove imaju izraziti porast u svijetu i u Hrvatskoj, a navedeni je porast posebno
izrazen u podrucju lijekava za lijecenje malignih bolesti. Razlog za navedena je porast broja novih, skupih lijekova
visoke tehnologije, porast broja balesnika povezan s kvalitetnijim i ranijim dijagnosticiranjem bolesnika te opce
starenje stanovniStva. Stoga je u podrucju takvih novih mogucénasti lijecenja u onkologiji od izuzetne vaznosti za
donosenje ispravne odluke karistenje farmakoekonomike. Svrha farmakoekanomskog principa je u identificiranju,
mijerenju i usporedhi trosSkova, i ishoda primjene farmaceutskih proizvada odnosno zdravstvenih intervencija.
Nalazi se u sredistu procjene zdravstvenih tehnologija kao multidisciplinarnog procesa kojim se sa zdravstvenaog,
sacijalnog, gospodarskog i etickog aspekta analiziraju podaci koji se odnose na uporabu zdravstvene tehnologije
(lijekovi, medicinski uredaji, procedurai sl.] i to na sustavan, transparentan, nepristran i jasan nacin.

Cilj radionice: je kroz aktivnu diskusiju i retrospektivan pregled lijecenja dobiti uvid u karistenje farmakoekonomike u
svakodnevnom radu te analiza ljekarnickih intervencija i njihovo dokumentiranje u svrhu vrednovanja rada onkaoloskog
liekarnika. Kroz prikaz sluc¢aja iz prakse prikazati nacin na koji onkoloski ljekarnik utjece na optimizaciju terapije,
sudjeluje u radu MDT, te sudjeluje u savjetovanju i razgovoru s onkoloskim bolesnikom i ¢lanavima njegave obitelji.

Ishodi uéenja: po zavrsetku radionice sudionici ¢e dobiti jasan uvid na koji nacin analizirati ljekarnicke intervencije,
kako ih klasificirati i na koji nacin ukazati na neophodnaost prisustva onkoloskog ljekarnika u multidisciplinarnom timu.
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Farmakogeneticko testiranje-personalizirani pristup lijecenju
kolorektalnog karcinoma kroz prikaz slucaja

R.Separovicl, |.Kirac? M.Skelin3, T.Silovskit, T.Govortinovié®, M.Kranjec Saki¢®, E.Javor®

IKBC Sestre milosrdnice, Klinika za tumore, Odjel za internisticku onkologiju; 10000 Zagreb, llica 197
®KBC Sesre milasrdnice, Klinika za tumore,0djel za kirursku onkologiju; 10000 Zagreh, Ilica 1897
30péa holnica Sibenik, Ljekarna, 22000 Sibenik, Stjepana Radi¢a 83

“Hrvatska ljekarnitka komora, 10000 Zagreh, Marticeva 27/l

°KBC Sestre milosrdnice, Ljekarna 10000 Zagreb, Vinogradska cesta 29

8KBC Sestre milosrdnice,Klinika za tumore,Ljekarna; 10000 Zagreb llica 197

Uvod: Farmakogenetikom se povezuju promijene nagenomu s odgovarom bolesnika na lijekove. Farmakogenetske
analize se rutinski koriste u pracenju i rasvijetljavanju tezih nuspojava. Postepenao ulaze u protokale lijecenja prije
adluke o primjeni terapije antineoplasticnim lijekovima. UCestalost nuspojava i nepredvidivost odgovora na terapiju u
onkaloskih bolesnika stavio je u srediSte istrazivanja upravo farmakogenetiku kao pomoc u stratificiranju pacijenata.
Tijekom ove radionice na primjeru lijecenja kolorektalnog karcinoma prikazati ¢e se mogucnasti koje nam daje
farmakogenetika i naglasiti u kojim dijelovima koristenja dobivenih informacija treba hiti aprezan.

Cilj radionice: kroz interaktivni pristup upoznati sudionike s pojmovima vezanima za genetsko i farmakogenetsko
testiranje. Biti ¢e prikazan slucaj kroz koju ¢e sudionici moci dobiti uvid u pojmove vezane uz farmakogenetsko
testiranje kao i u pravilno tumacenje njihavih rezultata. Za vrijeme trajanja radionice biti ¢e odrzano nekaliko
predavanja u kojima c¢e sudionici dobiti pregled sadasnjeg nacina lijecenja kolorektalnog karcinoma, nuspojava i
genetskag odnosno farmakogenetskog testiranja i njihove uloge u klinickaj primjeni.

Ishodi uéenja; Nakon radionice, sudionici ¢e dohiti jasan uvid u uporabu farmakaoloskog i genetskog testiranja u
lijecenju kolorektalnog karcinoma Sto ¢e im koristiti u njihovam svakodnevnom radu.
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Ljubav i seksualnost kod onkoloskih bolesnika

Prim.dr.sc.Goran Arbanas,dr.med.

Klinika za psihijatriju Vrapce, 10000 zagreb, Balnicka cesta 32 ,Zavad za forenzicku psihijatriju

Obaljeli od karcinoma se susrecu sa nizom psihickih posljedica (suoCavanje sa teSkom bolesti, zalovanje za
izgubljenim funkcijama, anksioznaost, depresivnost, strah od buducnosti], medu kojima su testo zanemarene
promjene u podrucju ljubavi i seksualnosti.

/bog same balesti, ali i zbog lijecenja [npr. kemoterapija, radioterapija) dolazi do niza fizickih promjena kaoje za
posljedicu magu imati oStecenje seksualnog zdravlja [(npr. jatrogena menopauza, praomjena harmonskog statusa,
atrofija sluznice rodnice]. Neki od testih seksualnih problema jesu smanjena seksualna Zelja, problemi u uzbudivaniju,
dispareunija.

Medutim, asim fizickih, dolazi i do psiholoskih promjena koje utjeCu na seksualnost [smanjeno samopastovanie,
promijenjena slika o tijelu, strah od guhitka privlacnosti partneru/ici, depresija) koji za posljedicu mogu imati
izhjegavanje seksualnih odnosa, smanjenu seksualnu zelju, smanjenje intimnosti.

Osim seksualnosti, nerijetko dolazi do gubitka intimnosti izmedu partnera, slabljenja komunikacije, zbog tega moze
biti ugrozena njihava ljubav i bliskost.

Obzirom da pacijenti u pravilu ne zapocinju sami govoriti 0 problemima u podrucju seksualnaosti i ljubavi, svaki
strucnjak kaji sudjeluje u lijecenju abaljelih od karcinoma trebao bi nauciti vjestine kamunikacije i razgavaranja o
seksualnosti i ljubavi, te jednostavne metode savjetovanja u podrucju seksualnog zdravlja. Ovo savjetovanje treba
ukljucivati edukaciju o fiziologiji i psihologiji seksualnasti, savjetovanje o koristenju seksualnih igracaka, maste,
stimulacije; poboljSanje komunikacije medu partnerima, poticanje njihova medusobnog razgovara, istrazivanja i
eksperimentiranja u promijenjenim uvjetima, te ucvrscivanje njihove veze, ljubavi i bliskaosti.
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