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PROGRAM 6. SIMPOZIJA

HRVATSKOG DRUSTVA ZA INTERNISTICKU ONKOLOGHUU HLZ-a s medunarodnim sudjelovanjem

Petak 08.11.2013.

08.30-08.45
08.45-10.00

10.00-10.20
10.20-11.00

11.00-11.40

11.40-12.00
12.00-13.00
13.00-14.00
14.00-14.50
14.50-16.00

16.00-16.20
16.20-16.40
16.40-17.10
17.10-18.20

18.30-19.15

Otvorenje i pozdravna rijec
Novosti u bazi¢nim istrazivanjima u onkologiji: Voditelji: Z. Dembic, S. Kurbel

« Novije spoznaje o genskoj i epigenetskoj sklonosti za razvitak raka / Z. Dembi¢, Norveska
» Nanotehnologija u isporudi lijekova protiv metastatskog tumora / K. Paveli¢
« Cancer diagnosis — the potential of mass spectrometry of proteins / H. Schliiter, Germany

Pauza za kavu

Hormonska rezistencija tumora: Voditelji: N. Dedi¢-Plaveti¢, S. Plestina

« Hormonska rezistencija tumora dojke / N. Dedi¢-Plaveti¢

« Hormonska rezistencija tumora prostate / B. Belev

ASCO highlights /izvjesce s godisnjeg sastanka Ameri¢kog drustva za klinicku onkologiju
odrzanog u Chicagu/ S. Plestina

ECCO/ESMO highlights /izvjes¢e s kongresa Europskog drustva za internisticku onkologiju
odrzanog u Amsterdamu/ |. Bili¢

Kvaliteta i sigurnost bolesnika: zakonski okvir i EU direktive / J. Mesari¢
Simpozij / Roche /

Rucak

Simpozij / Novartis /

Sekcija u spomen prim dr Rudolfa Tomeka:

Voditelj: R. Separovi¢

« Hormonska terapija karcinoma prostate / R. Zorica

« Kvaliteta Zivota u onkoloskih bolesnika / T. Silovski

« Ciljana terapija u metastatskom karcinomu Zeluca / M. Pavlovic¢

Quality, safety and pharmacoecono mics in oncology pharmacy / K. Meier, Germany, ESOP
Pauza za kavu
Mini simpozij / Sanofi-Aventis /

Palijativna skrb:Voditelji: R. Dobrila-Dintinjana, Lj. Vazdar

« New Insight in Cancer Cachexia / H. J. Seitz, Germany

« Novosti u suportivnoj terapiji / R. Dobrila-Dintinjana

« Bijela knjiga o standardima palijativne skrbi u Europi kao temelj strategije RH / Z. Loncar
« ,End of life" / Lj. Vazdar

« Palijativna skrb u praksi — iskustva KZT / R. Separovi¢

GODISNJA SKUPSTINA DRUSTVA

Subota 09.11.2013.

8.45-10.35

Novosti u dijagnostici i lije¢enju solidnih tumora:
Voditelji: D. Herceg, D. Vrbanec
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10.35-11.00
11.00-12.15

bolesnice s

« Smjernice za patohistolosku analizu solidnih tumora / J. Jaki¢-Razumovic

« Treatment of metastatic colorectal cancer / T. Brodowicz, Austria

 Novosti u lijecenju mezenhimalnih tumora / D. Herceg

« Novosti u lijecenju karcinoma pluca / B. Cucevi¢

» Molecular targeted therapy in HER-2 positiv early and metastatic breast cancer / G. Schilling,
Germany

Pauza za kavu
Rak dojke:
Voditelji: D. Zupanc, Z. Vojnovi¢

« Pojavnost razlicitih karcinomskih fenotipa pojedinih tipova raka dojke analizirane u seriji 1248
invazivnim iliin situ

tumorima dojke / S. Kurbel, K. Marjanovi¢, B. Dmitrovi¢

12.15-13.15
13.15-14.10
14.10-15.00
15.00-15.50

15.50-16.10
16.10-17.25

17.25-18.25

« Biologija tumora i adjuvantna terapija karcinoma dojke stadij 1A / D. Zupanc

« Novosti u radioterapija ranog raka dojke /A. Juretic¢

« Sentinel limfni ¢vor u ranom raku dojke / P. Podolski

« Primjena smjernica za rak dojke u svakodnevnoj klinickoj praksi / T. Badovinac

Simpozij / Roche /
Rucak
Simpozij / Fresenius Kabi /

Lijecenje metastatske bolesti /druge metode:

Voditelji: M. Vidovi¢, R. Zorica

« Interventna radiologija u lijecenju tumora

« Radionuklidi u terapiji solidnih tumora / S. Tezak

« Kirusko lije¢enje metastaza tumora kolorektuma / M. Skegro

Pauza za kavu

Okrugli stol: prikaz izabranih slucajeva lije¢enja onkoloskih bolesnika
Voditelji: B. Belev,D. Vrbanec

Sudionici : Z.Vojnovi¢, D. Trivanovi¢, M. Vidovi¢, D. Opacic,

F. Grubisi¢-Cabo

Prikaz izabranih postera
Voditelji: S.Kurbel, |.Bili¢

L. Simeti¢, D. Herceg: Prikaz bolesnika s matastatskim melanomom lijecenih imunoterapijom
ipilimumabom/Yervoy® koji su razvili autoimunihipofizitis kao nuspojavu lije¢enja. | M. Radojcic, J.
Marusic J.Peric,

. Tomljanovi¢, R. Dobrila-Dintanjana: Treatment of patients with SCLC Limited Disease-case report. |T.
Silovski, Lj. Vazda, M. Pavlovi¢, R. Separovi¢: Uhranjenost hospitaliziranih onkoloskih bolesnika na Odjelu
internisti¢ke onkologije Klinike za tumore. | D. Mursi¢, M. Korsi¢, S. Badovinac, B. Cucevi¢: Diseminirani
adenokarcinom pluca, potpuni odgovor na terapiju-iluzija ili stvarnost. | A. Kuli¢, N. Dedi¢-Plaveti¢, M.
Sirotkovi¢-Skerlev, Z. Kovag, S. Gamulin, J. Jaki¢-Razumovi¢: Povezanost aktivnosti telomeraze s klini¢ko-
patoloskim pokazateljima u bolesnica s rakom dojke.
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7. RADNI SASTANAK

GRUPE ZA ONKOLOSKU FARMACIJU BOLNICKE SEKCIJE HFD-a s medunarodnim sudjelovanjem

Cetvrtak, 07.11.2013.

09.00-12.00 Predkongresna radionica:
Oralni antineoplasticni lijekovi

N. Dedi¢-Plaveti¢, D. Vitezic,
M. Kranjec-Saki¢, T. Govorcinovié: Prikazi sluc¢ajeva

Petak, 08.11.2013.

Program 6. simpozija i godiSnjeg sastanka Hrvatskog drustva za internisticku onkologiju HLZ-a

Subota, 09.11.2013.

08.30-12.00 Znacenje biomarkera u odredivanju ishoda lijecenja
Moderator: D. V. Vrdoljak, V. Pavlica

« Prikazivanje filma
« Prognosticke vrijednosti odredivanja proteina HER2 u bolesnica s karcinomom dojke / B. Sarcevi¢
« Biomarkeri u kolorektalnom karcinomu / I. Kirac

« Uloga intraoperativnog PTH u lije¢enju primarnog hiperparatiroidizma / R. Janusi¢, Lj. Mayer, M.
Kranjec-Sakic¢

« Prognosticka valjanost tumorskog biljega Ca 15-3 u bolesnica s rakom dojke / A. Sangarelo, I.
Milas,
Lj. Mayer, M. Seti¢.

« Individualizacija terapije / D. Vrbanec

« Multidiscplinarni timovi / D. V. Vrdoljak

« 2nd ECOP European Conference of Oncology Pharmacy, Krakow, Poland /T. Pochiecha
12.15-13.15 Simpozij/ Roche /
13.15-14.10 Rucak
14.15-15.00 Simpozij / Fresenius Kabi /

15.00-17.00 Bioloski lijekovi i biosimilari
« Bioloska terapija i biosimilari / V. Pavlica
« Proizvodnija bioloskih lijekova i biosimilara / N. Gracic¢
o Zakonska regulativa vezana uz biosimilare / T. Govorcinovi¢
« Proces uskladivanja medikacije kod onkoloskih pacijenata / V. Pavlica
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Novije spoznaje o genetskoj i epigenetskoj sklonosti za
razvitak raka

Zlatko Dembi¢, Molecular Genetics Laboratory, Department of Oral Biology, Faculty of Dentistry, University of
Oslo, Norway

Rak, kao smrtonosna bolest, je karakteriziran s nezavisnim rastom i besmrtnosti stanica, rezistencijom na lijekove
(npr. koji zaustavljaju rast), izbjegavanjem apoptoze, pro-angiogeneznim ucinkom, i nesmetanim Sirenjem u druga
tkiva (invazivnost i metastaziranje). Geni koji sudjeluju pri tome pripadaju onkogenima, tumor-supresor genima,
i onima koji odrzavaju stabilitet DNK. Nadeno je da svaki analizirani uzorak (smrtonosnog) raka ima od 6 do 20-
80 mutiranih gena (od ukupno oko 400, ako se sve vrste rakova zbroje). Oni su mogudi nasljedni genetski faktori
sklonosti za rak. Broj gena mogucih nasljednih faktora je vjerojatno veci, jer treba ubrojiti i epigenetske faktore
poput DNA metilacije, modifikacije histona, te regulacije putem ne-kodiraju¢e RNK (npr. mikroRNA). Ovi epigenetski
faktori mogu modificirati ekspresiju onkogena, tumor-supresora i destabilizirati genom i time doprinijeti razvoju
raka. Postoji sprega izmedu epigenetike i izlozenosti mnogobrojnim faktorima okolisa (hrana, pice, i ostali fiziko-
kemijski odnosno (mikro)bioloski utjecaji). U potonje ne ubrajamo one (jos nedovoljno poznate) gene koji bi trebali
kontrolirati imunolosku obranu od raka, i time jo$ prosirili listu mogucih rizicnih ¢imbenika. Nadalje, ¢imbenici
razaranja endokrinih puteva, (od engl. endocrine disrupting chemicals) mogu negativno utjecati na hormonalnu
homeostazu u organizmu. Osim u terapijske svrhe, npr. kod raka dojke ili prostate, ¢esto je izloZzenost njima slucajna,
jer ih nalazimo u mnogim prirodnim tvarima u okolisu, koje ishranom mogu dodi u tijelo. Takvi ucinci mogu biti
kombinirani sa genetskom predispozicijom, sto nadalje rezultira sa jos Sarolikijom verzijom vec ionako kompleksne
slike rizi¢nih ¢imbenika za razvoj raka.

Nedavno je objavljena prva studija o odnosu izmedu stanja metiliranosti genoma (tj. nekih ciljanih gena) bijelih
krvnih zrnaca i raka, koja najavljuje upotrebu novijih metoda u klinickoj onkologiji. Naime, s novom generacijom
sekvenciranja DNK i analizom epigenetskih promjena u ciljanom uzorku tkiva (od krvi do biopsija, ovisno o raku)
¢ini se mogucim poboljsati ranu dijagnostiku, terapiju, prac¢enje bolesnika, kao i prognostiku razlicitih tipova raka u
buduc¢nosti.
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Nanotehnologija u isporuci lijekova protiv
metastatskog tumora

Kresimir Paveli¢

Sveucilisni odjel za biotehnologiju, Sveuciliste u Rijeci, Rijeka

Metastaze su najveci problem oboljelih od zlo¢udnih tumora. Mnogi bolesnici u vrijeme otkrivanja bolesti vec
imaju metastaze (npr. vise od 80% pacijenata s karcinomom pluca) . Samo manji broj oboljelih moguce je lijeciti od
metastaza kirurskim zahvatom. Ostale su mogucnosti ograni¢ene. Uzevsi u obzir sve tipove metastatskog raka, samo
jedan od 5 oboljelih preZivi vise od 5 godina. Kako postojeca konvencionalna terapija ne zadovoljava pokusavaju
se iznaci novi nacini lijec¢enja. Jedan od mogucih pristupa je i onaj temeljen na nanotehnologiji. Naime, mnoge
postojece terapije ne dosezu mjesto metastaziranja. Nanotehnologija bi mogla rijesiti ovaj problem; nanosredstva
mogu desedi odredene substani¢ne dijelove a nanocestice je moguce usmieriti u odredene specificne organe il
tkiva u koja se naseljavaju metastaze. Nadalje, nanotehnologija pruza mogucnost kombinacije visestrukih terapijskih
funkcija u jednoj jedinstvenoj platformi. Nanosredstva mogu proci kroz krvno-mozdanu barijeru. Naime, kroz tu
barijeru prolaze plinovi poput CO, i O, produkti metabolizma (glukoza), hormoni, male elektricki neutralne molekule
topive u lipidima. Tumori mozga i metastaze mogu poremetiti integritet krvno-mozdane barijere onemogucavajuci
sposobnost prolaza lijekova. Poznato je da prolaz kroz krvno-mozdanu barijeru zahtjeva veli¢inu Cestica manju
od 15 nm. Cestice izmedu 15 i 100 nm penetriraju barijeru ali efikasnost pada s njihovom veli¢inom. Modifikacija
povrsine Cestica s lipofili¢nim svojstvima reducira povrsinski naboj te olaksava prolaz kroz krvno-mozdanu barijeru.
Neki preliminarni pokusi s nanocesticama ohrabruju. Tako npr. lipidni nanokompleksi napunjeni s siRNA lako ulaze
u jetrene metastaze. lako u zacetku, nanotehnologija primijenjena u medicini, poglavito u terapiji oboljelih od
zlo¢udnih tumora, ima izgleda za uspjeh.




6.SIMPOZ1J | GODISNJI SASTANAK HRVATSKOG DRUSTVA ZA INTERNISTICKU ONKOLOGHU HLZ-a

Cancer diagnosis - the potential of mass spectrometry
of proteins

Hartmut Schltter, University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Germany

Inthe pastdecadethe progressin the development of mass spectrometry forthe analysis of proteins was tremendous.
Since many proteins are affected by perturbations associated with cancer cells it is obvious to search for diagnostic
cancer markers on the level of proteins. A first mass spectrometry based FDA-(Food and Drug Administration)-
approved protein assay for detecting ovarian cancer (named “OVAT1-test”) was published in 2009 [1]. The test utilizes
a five biomarker combination (CA 125, tranthyretin, ApoAl, 3-2 microglobulin, transferrin) identified through
serum protein analysis performed with mass spectrometry. This example demonstrates the potential of mass
spectrometric analysis of proteins in patient samples for the discovery of cancer biomarkers. However, today the
OVA1 multianalyte diagnostic test is based on immunoassays detecting all five proteins. Nevertheless application
of mass spectrometry for measuring diagnostically relevant proteins is on the verge becoming a routine instrument
for clinical chemistry. In routine laboratories in clinical chemistry mass spectrometry is already frequently used e.g.
for the quantification of immunosuppressant drugs. In microbiology mass spectrometry of proteins is routinely
used for the identification of strains via the protein fingerprints of bacteria. Mass spectrometric imaging of tissues is
a promising technique for investigating biopsies and tissues from cancer patients. We recently investigated several
hundred tissue samples suffering from oesophageal cancer [3] and from prostate cancer [4] and identified several
protein markers in both studies, thus underlining the potential of mass spectrometry of proteins for diagnosing
cancer in the future.

Literatura
1. http//www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm182057.htm
2. A recipe for proteomics diagnostic test development: the OVAT test, from biomarker discovery to FDA clearance. Fung ET. Clin Chem. 2010; 56:327-9.

3.Zhang Z, Chan DW. The road from discovery to clinical diagnostics: lessons learned from the first, FDA-cleared in vitro diagnostic multivariate index assay of
proteomic biomarkers. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2010; 19: 2995-9.

3. MALDI imaging on large-scale tissue microarrays identifies molecular features associated with tumour phenotype in oesophageal cancerQuaas A, Bahar AS,
von Loga K, Seddigi AS, Singer JM, Omidi M, Kraus O, Kwiatkowski M, Trusch M, Minner S, Burandt E, Stahl P, Wilczak W, Wurlitzer M, Simon R, Sauter G, Marx
A, Schllter H. Histopathology. 2013 May 17. doi: 10.1111/his.12193. [Epub ahead of print] PMID:23855813.

4. MALDI mass spectrometric imaging based identification of clinically relevant signals in prostate cancer using large-scale tissue microarrays. Steurer S,
Borkowski C, Odinga S, Buchholz M, Koop C, Huland H, Becker M, Witt M, Trede D, Omidi M, Kraus O, Bahar AS, Seddiqi AS, Singer JM, Kwiatkowski M, Trusch
M, Simon R, Wurlitzer M, Minner S, Schlomm T, Sauter G, Schltiter H. Int J Cancer. 2013 Aug 15;133(4):920-8.
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Hormonska rezistencija tumora dojke

Natalija Dedi¢ Plaveti¢, Zavod za internisticku onkologiju,

Klinika za onkologiju, KBC Zagreb

Estrogeni imaju vaznu ulogu u raku dojke s pozitivnim hormonskim receptorima. U otprilike 70% svih tumora
estrogen ima ulogu u rastu i progresiji. Hormonska terapija u raku dojke je prva ciljana terapija uopce, a koristena
je kao terapija bez poznate mete vise od 50 godina prije otkrica estrogenskih receptora (ER). Usprkos &injenici
da tumorske stanice izrazavaju estrogene receptore, mnogi tumori razvijaju bilo primarnu (de novo) sekundarnu
(stecenu) rezistenciju na razlicite endokrine terapije. Tumori koji izraZzavaju ER mogu se u startu klasificirati kao
luminalni A (visoko hormonski ovisni) te luminalni B tumori (manja hormonska ovisnost a visi stupanj proliferacije
stanica). Nadalje, status steroidnih receptora (estrogenskih i progesteronskih) te receptora za epidermalni ¢cimbenik
rasta 2 (HER2) moze se mijenjati tijekom vremena kako tumor progresira i metastazira.

Razumijevanje mehanizama endokrine rezistencije te iznalazenje nacina boljeg lije¢enja omoguceno je razvojem
stani¢nih modela rezistentnih tumora dojke. Napravljene su stani¢ne linije otporne na aromatazne inhibitore (Al)
te one otporne na tamoksifen, sto nam je omogucilo proucavanje slozenih mehanizama u podlozi hormonske
rezistencije tumorskih stanica. Koristenjem microarray analiza pokazalo se da su stani¢ne linije rezistentne na
pojedine aromatazne inhibitore i tamoksifen medusobno razlicite, sto nam govori o sloZenosti mehanizama u
podlozi te rezistencije. Jednako tako se razlikuju stani¢ne linije s de novo Al rezistencijom od onih sa stecenom.
Stani¢ne linije nam takoder omogucavaju iznalazenje lijekova kojima bismo tu rezistenciju zaobisli.

Zaobilazenje endokrine rezistencije je bitka 21. stoljeca u lije¢enju raka dojke s pozitivnim hormonskim receptorima.
U posljednje vrijemesu otkrivene nove skupine lijekova kao sto su inhibitori mTOR (mammalian target of rapamycvin)
signalnog puta, PI3K (fosfoinozitol-3 kinaza) inhibitori te Akt inhibitori koji polako prelaze izistraZivacke sfere u klinicku
praksu s obecavajucim rezultatima. Inhibitori mTOR-a (everolimus) u monoterapiji imaju zanemariv klinicki ucinak,
doc¢im njihovo dodavanje bilo aromataznom inhibitoru, bilo tamoksifenu, u randomiziranim klinickim studijama
u metastaskom raku dojku dovelo je do produljenja preZivljenja bez znakova bolesti (disease-free survival, DFS)
te ukupnog prezivijenja (overall survival, OS). Do danas nisu poznati biomarkeri kojima bismo predvidjeli klinic¢ki
uc¢inak mTOR inhibitora, te su stoga potrebna daljnja istrazivanja usmjerena k identifikaciji i validaciji biomarkera u
hormonski ovisnom raku dojke.

Literatura:

1.Wong C, Chen S. J Steroid Biochem Mol Biol 2012; 131 (3-5): 83-92.
2.Baselga J et al. New Engl J Med 2012;366(6):520-529.

3. Piccart-Gebhart MJ et al. J Clin Oncol 2012;30(15_suppl):559

4. Campone M et al. Eur J Cancer 2013;49:2621-2632.

5.0'Regan R et al. J Clin Oncol ASCO 2013;31(15_suppl):505.

6.Chang J, Fan W. Endocrine therapy resistance:currentstatus, possible mechanisms and overcoming strategies.Anticancer Agents Med Chem. 2013
Mar;13(3):464-75.
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Hormonska rezistencija u karcinomu prostate

Borislav Belev

Zavod za internisticku onkologiju, Klinike za onkologiju, KBC Zagreb

Povijesno gledano, najstarija sistemska terapija za metastatski i uznapredovali karcinom prostate ukljucivala je
androgenu supresiju, temeljeno na cinjenicu da je karcinom prostate uglavnom ,hormonski-ovisan tumor”. U
stvarnoj klinickoj praksi, u lijeCenju metastatske bolesti, ova palijativna terapija omogucila je trajanje vremena
do progresije bolesti od 18-20 mjeseci (progression-free survival), a ukupno preZivljenje od 24-36 mjeseci (overall
survival). Ono $to je temeljna ¢injenica patofiziologije raka prostate jest neizbjezZan razvoj tzv. hormonski-rezistentne
bolesti (HRKP). Definicija HRKP jest upravo postignuta kastracijska razina serumskog testosterona (<50 ng/dl),unatoc
koje se razvija daljnja progresija bolesti. Danas su razjasnjeni neki od klju¢nih mehanizama koji vode prema HRKP.
Prvo, to je aktivacija alternativnih izvora steroida, poput testosterona i nadbubrezne Zlijezde pri ¢emu se povecava
sinteza androgena preko povecana enzimske aktivnosti (npr, AKR1CT i AKR1C2), a istovremeno smanjenog
metabolizma. Dakle, intrakrina produkcija androgena je odrzana unatoc kastracijskim uvjetima. Takoder, pokazan je
vece preuzimanje adnrogena od tumorskih stanica (engluptake”). Tumorske stanice zadrzavaju signalne puteve uz
androgene receptore (AR) odrZavajuci unutarstani¢nu razinu androgena konverzijom androgena iz nadbubrezne
Zlijezde, vlastitom proizvodnjom androgena ili pak smanjenim metaboliziranjem. Nadalje, tijekom razvoja HRKP
dolazi do promjene u strukturi gena za AR — amplifikacijom, mutacijama, genskim rearangziranjem i prekomjernim
izrazajem AR (overexpression). Patofizioloski je znac¢ajno da su upravo mutacije ¢esto povezane sa vecim afinitetom
za androgene. Konacno, aktivacija samog AR se moze dogoditi i alternativnim putevima; ,medurazgovorom”
izmedu AR i drugih stani¢nih signalnih puteva. Tu se naj¢eS¢e spominju RB-, PI3K- i RAS/RAF-signalni putevi. Njihova
disregulacija je dramati¢no uvecana kod metastatske bolesti u odnosu na primarni, lokalizirani tumor. Iz posljednje
¢injenice nastala je i ideja 0 moguc¢em kombiniranju novih terapija za HRKP i kemoterapije (primjena abiraterona
i enzalutamida nakon docetaksela). Uloga mikrookolisa je vjerojatno takoder znacajna, u interakciji sa tumorskim
stanicama.
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Hormonska terapija karcinoma prostate

Robert Zorica, KBC,S. Milosrdnice’, Klinika za tumore, Zagreb

Karcinom prostate je hormonski ovisan tumor. Hormonsko lijecenje zasniva se na sprjec¢avanju stvaranja androgena
ili na blokiranju njihove aktivnosti. Inace, 90%-95% androgena nastaje u testisima, a 05%-10% androgena nastaje u
nadbubreznim Zlijezdama.

Osnovne vrste hormonske terapije su kirurska kastracija (bilateralna orhidektomija) i kemijska (medikametozna)
kastracija. U kemijsku kastraciju ubrajamo primjenu LHRH agonista, LHRH antagonista, antiandrogena, estrogena,
ketokonazola i abiraterona.

LHRH agonisti (goserelin, leuprolerin, triptorelin, buserelin) smanjuju stvaranje androgena na nacin da stimuliraju
aktivnost GnRH u hipofizi. Za vrijeme prvih 7-10 dana dolazi do porasta vrijednosti testosterona, a u roku od 2-4
tjedna njegova vrijednost pada na hipogonadalnu razinu. Tijekom prvih 7-10 dana dovode do nastanka tumorskog
rasplamsavanja (“tumor flare”) koje se ocituje crvenilom koze te poja¢anim bolovima u kostima. Prevencija tumorskog
rasplamsavanja: antiandrogeni tjedan dana prije primjene LHRH te kroz 2-3 tjedna primjene LHRH. Najznacajnije
nuspojave su smanjenje libida, erektilna disfunkcija, valovi vrucine, zatajenje srca, smanjenje gustoce kostiju, bolovi

.....

LHRH antagonisti (cetroreliks, abareliks, degareliks) kompetitivno se vezu za LHRH receptore u hipofizi. Dovode do
naglog pada razine testosterona u serumu. Ne dovode do tumorskog rasplamsavanja (“tumor flare”). Imaju manje
nuspojava od LHRH agonista (valovi vrucina). S obzirom na ogranicene klinicke studije te mjesecnu primjenu (LHRH
agonisti se primjenjuju svako 3 ili 6 mjeseci) koriste samo kod lijec¢enja metastatske bolesti prostate.

Antiandrogeni blokiraju aktivnost androgena na nacin da blokiraju androgene receptore (AR). Razlikujemo steroidne
i nesteroidne (prave) antiandrogene. Steroidni antiandrogeniimaju progesteronska svojstva te dovode do promjene
sekundarih spolnih karakteristika. Rjede se koriste u odnosu na nesteroidne antiandrogene. Najznacajniji steroidni
antiandrogeni: ciproteron acetat, megestrol acetat i medroksiprogesteron ac. Nesteroidni antiandrogeni nemaju
progesteronska svojstva. Najznacajniji nesteroidni antiandrogeni su bikalutamid, flutamid, nilutamid, enzalutamid
(MDV 3100). Enzalutamid je noviji antiandrogen, jace se veZe za AR te inhibira prijenos signala u stanicu. Najznacajnije
nuspojave su: bolna ginekomastija, valovi vrucina, umor (enzalutamid).

Estrogeni i ketokonazol: najznacajniji estrogen je DES (dietilsilbestron). Dovode do smanjenja sekrecije LHRH
mehanizmom povratne sprege, inaktivacije androgene, te citotoksi¢nosti. Estrogeniimaju visoku kardiotoksi¢nost te
tromboembolijske komplikacije. Ketokonazol je inhibitor parakrine sinteze androgena inhibirajuci enzim CYP17A1.
Estrogeni i ketokonazol se koriste prvenstveno kao sekundarna hormonska terapija metastatske bolesti prostate.

Abirateron acetat je inhibitor sinteze androgena, inhibira CYP17A1 (17 a-hidroksilaza i C 17,20 -liaza). Na takav
nacin dovodi do smanjenja nastanka androgena DHEA (dehidroepiandrosteron) i androstendiona te posljedi¢no
do smanjenja razine testosterona u serumu. Dovodi do smanjenja stvaranja androgena u testisima, nadbubreznoj
Zlijezdi te u tumorskim stanicama (autokrina sekrecija). Najznacajnije nuspojave su kardijalne (edemi, hipertenzija),
hipokalemija, porast bilirubina i transaminaza.

Indikacije za primjenu hormonske terapije (HT) su klinicki lokalizirana bolest ili metastatska bolest prostate. Kod
klinicki lokalizirane bolesti HT se primjenjuje kod bolesnika s umjerenim (kroz 6 mjeseci), visokim ili vrlo visokim
rizikom povrata bolesti (kroz 2-3 godine). HT se moze primjenjivati sa (LHRH agonisti) ili bez zracenja (bikalutamid).
Ne preporuca se primjena HT prije ili nakon prostaktektomije. Kod metastatske bolesti primjenjuje se kirurska
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kastracija (obostrana orhidektomija) ili medikametozna kastracija (LHRH agonisti ili antiandrogeni). Kirurska ili
medikametozna kastracija su jednakovrijedne. Kompletna androgena blokada (kirurska ili medikametozna kastracija
+ antiandrogen) nije bolja od same kastracije. Ne preporuca se primjena trostruke blokade androgena (inhibitori
5 a-reduktaze finasterid ili dutasterid uz kompletnu androgenu blokadu). Tijekom lijec¢enja je potrebno postici
kastracijsku razinu testosterona u serumu (<20 ng/dL ili 0,7 nmol/L).

Kastracijski rezistentan karcinom prostate (KRKP) oznacava progresija bolesti uz HT te kastracijske razine testosterona.
Nepoznata je etiologije, a najznacajniji su ¢imbenici: deregulacija apoptoze (mutacije gena bcl-2 i p53), mutacije
androgenih receptora (prekomjerna ekspresija receptora) te parakrina i autokrina sekrecija androgena. U lije¢enju
KRKP do sada su se primjenjivali antiandrogeni (bikalutamid, flutamid, nilutamid), povlacenje antiandrogena,
ketokonazol te estrogeni, ali nijedan prisup nije dovodio do produzenja prezivljenja. Danas se primjenjuju dva nova
lijeka koja dovode do produzenja preZivljenja: abirateron acetat i enzelutamid (MVD 3100). Abirateron acetat je
indiciran za lijecenje KRKP prije ili nakon primjene docetaksela, a enzalutamid za lije¢enje KRKP nakon primjene
docetaksela.
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Kvaliteta Zivota bolesnica sa rakom dojke

Tajana Silovski, KBC ,Sestre milosrdnice’, Klinika za tumore, Zavod za radioterapiju i internisticku onkologiju, Odjel
internisticke onkologije

Rak dojke narazne nacine utjece na kvalitetu zivota (mentalno i fizitko zdravlje, sposobnost obavljanja svakodnevnih
aktivnosti, seksualno funkcioniranje i odsutnost simptoma). Bolesnice se moraju nositi s emocionalnim pritiskom
dijagnoze, izazovima lijecenja te stresovima svakodnevnice. Tijekom aktivne faze antitumorskog lije¢enja i prvu
godinu nakon postavljanja dijagnoze uobicajeno je osjecati se depresivno i anksiozno. Nuspojave lijecenja pogorsat
e kvalitetu Zivota. Neke posljedice lije¢enja su priviemene (mucnina, povracanje, umor), a neke trajne (limfedem,
preuranjena menopauza). Neke bolesnice imaju kognitivne probleme. U mladih Zena postoji briga zbog moguceg
gubitka plodnosti te zabrinutost za reprodukciju nakon zavrietka lije¢enja. Preuranjena menopauza uzrokuje
navale vrucine, promjene slike tijela, suhoc¢u rodnice, smanjenje seksualnog zadovoljstva i Zelje. Postoje razliciti
nacini zbrinjavanja kako privremenih, tako i trajnih posljedica lije¢enja kao i tereta same dijagnoze raka dojke. Po
zavrietku antitumorskog lijec¢enja vecina bolesnica koje su preboljele rak dojke ima dobru kvalitetu Zivota. Medutim,
ponekad mogu imati neke dugoro¢ne posljedice poput menopauze, umora i seksualne disfunkcije. Cimbenici
koji poboljsavaju kvalitetu Zivota su socijalna potpora, tjelovjezba, bihevioralne i fizikalne terapije te niz lijekova i
nemedicinskih sredstava koji onda mogu popraviti raspolozenje, smanjiti umor i poboljsati socijalno funkcioniranje.
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Ciljana terapija u metastatskom karcinomu zeluca

Mirjana Pavlovi¢, KBC,Sestre milosrdnice’, Klinika za tumore, Zavod za radioterapiju i internisticku onkologiju, Odjel
internisticke onkologije

Zeludac je Cetvrto najucestalije sijelo maligne bolesti i drugi naj¢esci uzrok smrti od raka u svijetu, dok je u Hrvatskoj,
prema zadnjim podacima Registra za rak HZZJ, u Zzena zastupljen sa 4%, a muskaraca sa 5% od ukupnog broja
oboljelih od raka.

Obzirom na losu Zivotnu prognozu bolesnika (5-godiSnja stopa preZivljenja uznapredovalog karcinoma Zeluca je
3.1%) provode se brojne studije kojima se pokusavaju izdvojiti skupine bolesnika kod kojih bi ciljana terapija mogla
dovesti do boljeg terapijskog odgovora. Otkrice prisustva specificnin membranskih receptora na stanicama tumora
Zeluca kao sto su EGFR, HER-2 i genskih mutacija kao $to su K-ras i BRAF su znatno prosirili terapijske moguénosti
za oboljele. Upotreba monoklonalnih protutijela, kao $to su cetuximab i trastuzumab, kao dodatak uz standardne
kemoterapijske protokole, je znatno doprinijelo ukupnom prezivijenju bolesnika. U zadnjih nekoliko godina su
objavljene studije koje su otkrile nove signalne puteve u stanicama raka, sto takoder otvara nove mogucénosti
lijecenja ciljanom terapijom. U tijeku je nekoliko klini¢kih studija koje ispituju uc¢inkovitost ve¢ poznatih tirozin-
kinaznih inhibitora (imatinib, gefitinib) i anti- VEGFR protutijela (bevacizumab) u ovoj indikaciji.

Ovisno o rezultatima studija moguce je da ce se ciljana terapija, obzirom da uglavnom djeluje kao inhibitor rasta
tumorskih stanica bez citotoksi¢nog ucinka, pokazati kao dobro kemo i radiosenzitivizirajuce sredstvo te da ce se
kao takva, uz adekvatno genomicko i proteomicko profiliranje bolesnika, implementirati u svakodnevnu klini¢ku
praksu.
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Quality, Safety and Economie in Cancer Therapy - the
Role of Oncology Pharmacy

K. Meier, Germany, ESOP

For all health care practitioners, whatever their profession, the patient is the focus of attention. The causes that
induce a need for therapy have to be diagnosed individually and treated in line with generally recognised methods.

International studies and national surveys alike shown that between 6 and 13% of hospital admissions relate to
conditions whose causes can be attributed to the inappropriate prescription or administration of medication.

The active support of the pharmacist is needed.

The situation regarding oncology patient care differs from each country in Europe. The countries have most contrary
conditions. In particular it is important to consider Oncology pharmacy from the hospital and the ambulatory
perspectives.

To be able to ultimately serve all patients in future under the same good conditions the following three main
requirements must be fulfilled:

- Standardisation
« Specialisation

- Accreditation

The European Society of Oncology Pharmacy (ESOP) is a Full Member of ECCO - the European CanCer Organisation
which through its members represents the interests of over 50.000 professionals in oncology.

The key objectives of the Furopean Society of Oncology Pharmacy (ESOP) are:

- To promote clinical practice, research and development in drug use and administration for the treatment of
cancer patients.

« Research results shall be made available to the public through publications, lectures and seminars.

- The Society shall encourage the publication of developments in clinical practice through professional activities

The chance of surviving cancer is increasing all the time. The methods of treatment are changing from intermittent
IV to continuous oral regimens. The safe and effective use of orally administered targeted treatments for cancer also
has to be learned by pharmacists.

As early as possible Oncology Pharmacists need to understand their leading role in organising the best support for
patients. They will then be rightfully considered as a supporting pillar in the hall of multi-professionalism.
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New Insight in Cancer Cachexia

Prof. Dr. med. H. Joachim Seitz
Dir. (em) Institute Biochemistry and Mol. Biology IlI: Mol. Endocrinology,

University Medical Center — Hamburg-Eppendorf, Germany

Many cancer patients suffer from cancer cachexia, i. e. the loss of adipose tissue and skeletal muscle with the
consequence of reduction in life quality. Recent advances in inter-organ communication in cancer patients
revealed the role of TNF alpha, IL-6, myostatin, activin and others in cancer induced cachexia. Consequently besides
nutritional support new pharmaceutical approaches are under investigation e. g. affecting the cellular ubiquitin
mediated protein degradation.

For a review see:

- Andrea Nicolini et al. Malnutrition, anorexia and cachexia in cancer patients: A mini-review on pathogenesis and
treatment. Biomedicine & Pharmacotherapy 2013, in press

« Kenneth C. H. Fearon et al. Cancer Cachexia: Mediators, Signaling and Metabolic Pathways. Cell Metabolism 16,
153 - 166 (2012)

- Lisa Martin et al. Cancer Cachexia in the age of obesity: Skeletal muscle depletion is a powerful prognostic factor,
independent of body mass index. J. Clin Oncology 31, 1539 1547 (2013)

- Albert Tuca et al. Clinical evaluation and optimal management of cancer cachexia. Critical Reviews in Oncology/
Hematology 2013 in press
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Supportive Care

Renata Dobrila-Dintinjana, Radiotherapy and Oncology Dept.,, Clinical Hospital Centre Rijeka, Croatia

Most of the 11 million of new cancer cases annually presents the clinical picture of disseminated malignant disease.
Advances and new discoveries in medicine have significantly contributed to extended lives of patients, but they also
influence extension of the period during which patients suffer from distress symptoms. The spectrum of symptoms
in patients with malignant disease is extremely wide. Some of symptoms are pain, infection , respiratory disorders,
emesis , anemia, anorexia - cachexia syndrome , diarrhea , jaundice , and psychosocial problems . It is considered
that an average of 10.7 symptoms per patient is reported during the existence of malignancy.

Supportive care cover needs of the patient, the caregiver and his family during his illness, from the diagnosis until
death, regardless of cause of death. Given that patients who have survived cancer will never have the same quality
of life as well as the fact that till end of life they'll suffer from the effects of the malignancy, and the consequences
caused by the treatment of malignacy, it is clear that the area of supportive care is extremely wide.

Of all the problems that have patients with malignant disease most embarrassing and most common is pain. In
recent years, major advances have been achieved in the treatment of pain, and the research are going on in the
areas of the so-called breaktrough pain, the use of corticosteroids in the treatment of pain, and use of opioid
analgesics in older patients .

Symptom that occurs in a large percentage (80-96 % ) of patients with malignant disease is fatigue or syndrome of
unusual tiredness. Unfortunately, it is not enough recognized symptom, and consequently little attention is paid to
the treatment. Recent studies show a shift in research in this area.

The next symptom that must be emphasized in patients with malignant disease is dyspnea, which is often and poor
prognostic sign. The etiology is unknown and therefore the treatment is difficult. For now it is made insufficient
number of studies, and there is still no definitive statements regarding therapeutic approach to patients with
malignant dyspnea; to what extent and how long to use opioids and oxygen.

Symptom which recently began to raise attention is tumor cachexia. It includes weight loss of >10%, loss of muscle
mass and protein loss. In such a state, the body response to the chemo and radio therapy is weakened, and survival
time is a shortened.

Most relevant improvement in the research has been done in tumor syndrome anorexia - cachexia. A number of
studies and researchers are focused on drug discovery for treatment of anorexia - cachexia.

Symptom that is certainly worth mentioning is emesis. From the patient’s point of view it represents most stressful
component of chemotherapy which may even lead to the rejection of potentially curative treatment.

Although nausea and vomiting are significantly less common in everyday practice after introduction of new drugs
in the treatment, there are areas that are still under research (anticipatory emesis, emesis dielectric).

Cancer destroys all components of life and thus significantly reduces the quality of life of patients. This often leads
to psychosocial problems, which are, according to some studies, even more frequent compared to the pain and
other physical symptoms. Therefore a large number of studies are investigating field of psychosocial problems in
patients with malignant disease.
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Palijativna medicina - izazov hrvatskog zdravstva

Zoran Loncar, Lidija Fumi¢ Dunki¢, Hrvatski centar za palijativnu skrb

Pod motom ,Osigurati univerzalnu pokrivenost palijativnom skrbi, osloboditi se mitova” i ove je godine obiljeZzen
svjetski dan hospicija i palijativne skrbi; glas za hospicij.

Nizom struc¢nih i kulturnih dogadanja hrvatske asocijacije, aktivne u podrucju palijativhe medicine i skrbi, pridruZile
su se jasno definiranim nastojanjima i potrebi da palijativna medicina kona¢no dobije svoje ravnopravno mjesto uz
preventivnu i kurativnu. Nikada nije dostatno ponavljati kako je palijativna skrb aktivna skrb bolesnika s neizlije¢ivom
bolesti usmjerena na ocuvanje pa i unaprijedenje kvalitete Zivota. Mitovi da je to skrb poslijednjih dana Zivota
teskog bolesnika, da se odnosi samo na karcinomske bolesnike te da je riesavanje boli samo jednom farmakoloskom
metodom, opioidima, cjelokupni doseg, mitovi su proslosti. Multidisciplinarnost kao model i aktivno odlucivanje
bolesnika kao nezaobilazno pravo, temeljne su postavke buduceg djelovanja.

Strategija razvoja palijativne skrbi donesena od strane Ministarstva zdravlja temelji se na standardima i normativima
organizacije hospicijske i palijativne skrbi u Europi, sadrzanoj u Bijeloj knjizi donesenoj od strane Europskog
udruzZenja za palijativnu skrb.

Nakon dvadeset godina mukotrpnog rada zdravstvenih i nezdravstvenih volentera, RH kroz Strategiju ima dobar
temelj za cjelovitu inkorporaciju palijativne skrbi u hrvatski zdravstveni sustav.

prim.dr.sc. Zoran Loncar, drmed
Hrvatski centar za palijativnu skrb
zoloncar@inet.hr

098 235 669
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Kraj zivota

Ljubica Vazdar, KBC ,Sestre milosrdnice’, Klinika za tumore, Zavod za radioterapiju i internisticku onkologiju, Odjel
internisticke onkologije

Nema jasne i formalne definicije kraja Zivota. Prema literaturnim podacima kraj Zivota podrazumjeva vremenski
period nestabilnosti i irevezibilne progresije bolesti pa sve do smrti bolesnika kao zavrsne faze Zivotnog puta.
Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) definira skrb na kraju Zivota kao, aktivna, totalna skrb za bolesnika cija
bolest ne reagira na kurativni tretman uz potrebu ocuvanja maksimalne kvalitete Zivota te kontrolu fizi¢kog,
psihickog, socijalnog i duhovnog distresa bolesnika i njegove obitelji”.

Mnoge zemlje svijeta imaju nacionalne programe za provodenje kvalitetne zdravstvene skrbi i njege na kraju
Zivota od kojih se posebno izdvaja End of Life Care Quality Assessment Tool (ELCQuUA) budud¢i da skrb na kraju
Zivota uklju¢uje odluke koje su klinicki sloZzene i eticki dvojbene. Dvojbene odluke posebno se odnose na prekid
i neuvodenje odredene terapije, kardiopulmonalnu reanimaciju i mehanicku ventilaciju. U takvim situacijama
nacionalni programi mogu nam pomodi u odlukama sto je moralno i pravno dopusteno.

Lijecenje bolesnika na kraju Zivota treba biti dostojanstveno s postovanjem i suosjec¢anjem, postujuci pravo na
privatnost i povjerljivost uz holisticki pristup uvazavajuci njegove fizicke, psihicke, socijalne, emotivne i duhovne
potrebe.

Na kraju Zivota potreban je poseban pristup u medikaciji, hidraciji i prehrani bolesnika jer bez adekvatne strategije
i usvojenih stru¢nih znanja preostaje samo dokazivanje odredenih stavova uz burne rasprave. Skrb na kraju Zivota
treba biti integralni dio ukupne onkoloske skrbi i na taj nacin osigurava kontinuitet zdravstvene zastite do kraja
Zivota.
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Projekt ,Klinika za tumore prijatelj u lije¢enju”

Robert Separovi¢, KBC,Sestre milosrdnice”, Klinika za tumore, Zavod za radioterapiju i internisticku onkologiju, Odjel
internisticke onkologije

U sveukupnoj zdravstvenoj skrbi palijativha medicina treba zauzeti mjesto i postati jednakovrijedna preventivnoj
i kurativnoj. Osnovni principi palijativne skrbi poznati su i usvojeni (WHO). U svaku se sredinu razli¢ito mogu
inkorporirati ovisno koliko je osjetljiva i upoznata s njezinim djelovanjem. Jos je dr Andrija Stampar, jedan od
osnivac¢a WHO, spoznao vaznost palijativne medicine. Slijedio ga je dr Zeljko Mari¢i¢ koji je 1974. pokusao uvesti
palijativnu skrb u tadasnji Institut za tumore medutim pokusaj je propao uz obrazlozenje,mi sve to znamo, mi sve to
radimo”. Palijativha medicina do danas nije sustavno uklju¢ena u zdravstveni sustav. U cilju njezinog inkorporiranja
u cjelokupni zdravstveni sistem usvojena je Strategija razvoja palijativne skrbi od strane Ministarstva zdravlja
temeljena na standardima i normativima organizacije hospicijske i palijativne skrbi u Europi. Njezina implementacija
u zdravstveni sustav od izuzetne je vaznosti. Shodno tome u Klinici za tumore na Odjelu internisticke onkologije
pokrenut je Projekt,Klinika za tumore prijatelj u lijecenju”. Realizacija projekta zapocela je 01.06.2013. i kontinuirano se
provodi u cilju sveobuhvatne zdravstvene skrbi od bolnice do doma bolesnika. Buduci onkoloski bolesnik trpi fizicki
i psihicki distres uslijed same bolesti kao i njezinog lije¢enja skrb za takvog bolesnika mora biti multidisciplinarna
uz palijativno lijec¢enje od trenutka postavljanja dijagnoze do kraja Zivota. Samim projektom defnirani su kriteriji
za prekid aktivnog onkoloskog lije¢enja kao i za ukljucivanje palijativnog tima, psihoonkologa, algologa te
izvaninstucionalno zbrinjavanje. Personalizirano lije¢enje uz ocuvanje kvalitetnog i dostojanstvenog zivota postaje
temelj onkoloske skrbi. Sadrzaj projekta temelji se na stru¢nim saznanjima uz naglasak procjene korisnosti/rizika
onkoloske terapije, ukljucuje bolesnika i njegovu obitelj te implementira palijativnu medicinu i palijativni probir u
onkologiji kao standard sveukupnog lijecenja.
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Smjernice za patohistolosku analizu solidnih tumora

Jasminka Jaki¢-Razumovi¢, Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinicki zavod za patologiju i citologiju, Kispaticeva 12,
Zagreb

Temelj pocetka onkoloskog lijecenja bolesnika sa solidnim tumorima je postavljanje 5to toc¢nije dijagnoze bolesti te
prikaz svih relevantnih prognostickih i prediktivnih ¢imbenika u patohistoloskom nalazu $to ¢e omogucditi i ocjenu
prognoze za svakog bolesnika. Na taj nacin pristup lijecenju postaje individulaiziran sto je i imperativ modernog
onkoloskog lijecenja. Dijagnoza zloc¢udnih bolesti razli¢itin sustava obi¢no se postavlja na kirurski adekvatno od-
stranjenom materijalu a u nekim sluc¢ajevima na probatornim (dijagnostickim) biopsijama ili biopsiji iglom. Postoje
smijernice za pisanje patohistoloskog nalaza ze sve organske sustave (AJCC/UICC TNM, 7. izdanje) na temelju kojih
je Hrvatsko drustvo patologa i sudskih medicinara na zadnjem Kongresu (Zagreb, listopad 2012. godine) doneslo
smjernice za pisanje histoloskih nalaza a u svrhu postizanja unimorfnosti nalaza.

Postavljanje dijagnoze bilo kojeg tumora podrazumijeva odredivanje osnovnog histoloskog tipa tumora, ocjenu
njegove veli¢ine, prisutnosti vaskularne invazije, histoloskog i nuklearnog gradusa (stupnja diferenciranosti tumora).
To su osnovne znacajke svih solidnih tumora koji pomazu kod donosenja odluke o nacinu lijecenja. Za svaki solidni
tumor odreduju se i posebne znacajke. Tako npr. za tumore debelog crijeva odreduje se dubina prodora tumora,
zahvacenost mezorektuma, ocjena proksimalnog, distalnog i cirkumferencijalnog ruba, tip adenoma iz kojeg je
tumor nastao, pTNM stadij temeljen na dubini prodora tumora, zahvacanju limfnih ¢vorova i proSirenosti tumora u
druge organe.

Za tumore dojke odreduju se i prediktivni ¢imbenici kao $to su status steroidnih receptora i HER-2/neu te proli-
feracijski indeks koji ukazuje na brzinu povrata bolesti i predvida odgovor na adjuvantno lije¢enje. Ovi ¢imbenici
odreduju se primjenom imunohistokemijskog bojenja sa specificnim protutijelima unutar samog tumorskog tkiva,
ili se koriste molekulske metode za dokazivanje specifi¢nih proteina ili gena (prisutnost ili nedostatak) unutar tu-
morskog tkiva. Naime, sve je vece znacenje odredivanja prediktivnih ¢imbenika obzirom da se u klini¢koj primjeni
javljaju novi terapijski pripravci koji imaju ciljani u¢inak na dijelove stani¢nog ciklusa, neovaskularizaciju ili ekspresiju
odredenih onkogena.

Za NET tumore postoje takoder smjernice te dijagnosticki algoritam koji osim smjestaja i veli¢ine tumora
podrazumijeva druge morfoloske (brojmitoza), imunohistokemijske karakteristike (prisutnost nekih od neuroenkrinih
markera kao sto su kromogranin A ili sinaptofizin)i odredivanje proliferacijske frakcije stanica (proliferacijskiindeks Ki-
67). Na temelju navedenog odreduje se gradus tumora (NET G1-3 ili NEC tumori) koji svrstava bolesnika u odredenu
prognostic¢ku skupinu i odreduje terapijski pristup. Za NET tumore imunohistokemijski dokaz hormona u stanicama
tumora nije ekvivalent klinicke funkcionalnosti novotvorine.

Za tumore Zeluca osim postavljanja ispravne dijagnoze treba odrediti histoloski tip (adenokarcinom, difuzni,
nediferencirani, hepatoidni i sl), smjestaj tumora (kardija, fundus, korpus, antrum, prednja ili straznja krivina),
makroskopski izgled (egzofiti¢ni, fungoidni, ulcerirajudi, infiltrativni, difuzno infiltrativni (linitis plastika), ekspanzivni
(neinfiltrativni), anularni), veli¢inu tumora, brojnost tumora (solitaran ili multipli), status limfnih ¢vorova male i velike
krivine te odrediti pTNM. Osim toga treba odrediti status resekcijskih rubova, prisutnost limfaticke, vaskularne ili
perineuralne invazije.

Za gastrointestinalni stromalne tumori (GIST) osim klasi¢nih pokazatelja smjestaja tumora, veli¢ine tumora,
podvrste tumora (vretenastih stanica, epiteloidnih stanica, mjesani) za bolesnike treba odrediti i procjenu rizika.
Vecina GIST-ova spada u kategoriju potencijalno zlo¢udnih tumora bududi da se recidiv GIST-a moZe dogoditi
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nakon mnogo godina nakon operativnog zahvata. Procjena rizika temeljena je na anatomskoj lokalizaciji tumora,
broju mitoza/5mm? povrsine tumora i veli¢ini tumora. Za anatomska mjesta kao jednjak, mezenterij i peritoneum ili
u slu¢aju kad nema dovoljno podataka najbolje je uzeti kriterije rizika za jejunum/ileum. Zbog prednosti inhibitorne
nisko-molekularne kinaze u terapiji GIST-a, vazno je razlikovati GIST od sli¢nih tumora (leiomiomi, leiomiosarkomi,
shwanomi i dezmoidna fibromatoza). Za razlikovanje navedenih tumora i postavljanje $to tocnije dijagnoze koristi
se imunohistokemijska obrada tkiva (CD117, CD34, dezmin, S-100 protein, PDGF-r) te molekulske analize (exon 9,
11,13,i 17 u KIT mutacijii9, 11, 13,1 17 u KIT mutaciji). NaZalost u oko 5-10% tumora GIST-ova negativni su za obje
KIT i PDGFRA mutacije.

Postoje i smjernice za druge solidne tumore (gusteraca, jetra i sl) ali su u ovom prikazu pokazane smjernice za
najces¢e tumore u klinickoj praksi. Potrebno je naglasiti da adekvatnost kirurskog zahvata (oznaceni uzorci,
dobro odstranjeni tumori) igraju veliku ulogu na mogucénost kompletnosti patohistoloskog izvjes¢a i prikazu svih
navedenih relevantnih podataka potrebnih za uspjesno lijecenje.
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Metastatic Colorectal Cancer: State-of-the-Art First
Line-Treatment

Thomas Brodowicz; Department of Internal Medicine 1/Oncology; Comprehensive Cancer Center Vienna; Medical
University of Vienna — General Hospital

Colorectal cancer is one of the most common cancers in Europe and one of the leading causes of cancer death
worldwide.

Selection of the most appropriate first line regimen depends on the treatment strategy, which should be defined
in advance. In general, a chemotherapy doublet with a monoclonal antibody or a chemotherapy triplet is suitable
for potentially resectable and/or symptomatic disease. EGFR-targeting antibody based combinations should be
applied in RAS wt tumors. Fluoropyrimidin plus bevacizumab is a treatment option for asymptomatic patients,
patients with indolent disease or patients, in whom secondary resection is unlikely.

Management of colorectal cancer must be a multimodal approach and treatment decisions must be based on the
available evidence.
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Novosti u lije€enju mezehimalnih tumora

Davorin Herceg

Pocetak nove ere u lje¢enju melanoma zapocinje s pocetka 2011, kada je americka Food and Drug Administration
odobrila primjenu ipilimumaba, blokatora CTLA-4 (antigena citotoksi¢nih limfocita). Slijedi uskoro registracija
vemurafeniba, BRAF inhibitora. Oba su lijeka u registracijskim studijama imala poboljsanje ukupnog preZivijenje
(overall surivival-OS). No time ne prestaje napredak u podrucju lije¢enja melanoma, tako da su najvazniji pomaci u
mezenhimalnoj onkoloskoj prici i u zadnjoj godini u osnovi pomaci na podrucju lije¢enja melanoma.

Ipilimumab u dvije randomizirane studije faze lll ima poboljsanje prezivljenja. Dugotrajno prezivljenje takoder se
potvrduje u studijama faze Ill. 25% bolesnika u registracijskoj studiji preZivljava duze o dvije godine), a u studiji
Robertaisur. nakon 4 godina prac¢enja postize se u komparaciji s kontrolnom skupinom podvostrucenje prezivljenja.
Sli¢nirezultati za preZivljenje od tri godine dobiveni su u analizi 4865 bolesnika. Bili su uklju¢eni bolesnici studija faze
I, 1ll, ali i bolesnici u compassionate use programu. 21% bolesnika je preZivljelo tri godine.

Poznata je je Cinjenica da je prognoza bolesnika s metastazama mozga losa. U studiji NIBIT 1 faze Il ipilimumab
je kombiniran s fotemustinom. 20 bolesnika s asimptomatskim metastazama melanoma imalo je odgovor kao i
bolesnici bez metastaza mozga.

/bog relativne skupoce terapije bilo bi vazno unaprijed znati, koji bolesnici ne¢e odgovoriti na imunoterapiju
ipilimumabom. Istrazuje se nekoliko potencijalnih biomarkera. Prediktivna uloga antigena NY-ESO-1 zasad donekle
obecava, ali nuzne su daljnje potvrde. U nekim radovima povezivali su apsolutni broj limfocita s ishodom bolesti, te
takoder razine VEGF-a.

U preklinickim studijama pokazala se sinergija izmedu CTLA-4 inhibicije i vakcina, koje secerniraju GM-CSF. Zato je
dizajnirana studija faze | u kojoj je kombiniran ipilimumab i GM-CSF. Rezultati su zanimljivi, jer se u kombinacija oba
lijeka ima bolje rezultati PFS-a i OS-a mjerenih nakon 6 mjeseci.

PD-1 (antigen programirane stani¢ne smrti) je dio obitelji CD28/CTLA-4 stani¢nih regulatora. Kao i CTLA-4 negativno
regulira T- stani¢ni odgovor. Nivolumab je protutijelo, koje blokira PD-1. U fazi | studije ispitivao se nivolumab. S
razli¢itim dozama lijeka dobije se prosjecni 31% odgovor (s dozom od 3 mg/kg 41%), i medijanom trajanja odgovora
od dvije godine. U fazi listrazivanja nalaze se druga dva anti PD-1 lijeka . Prvi je MPDL3280, koji ima odgovor oko 29%,
a drugi se zove lamrolizumab, koji je interesantan, utoliko, jer pokazuje ¢ak 629% ucinak nakon primjene ipilimumaba.
Oko 50% bolesnika ima neku od nuspojava anti-PD-1 terapije. Naj¢eS¢e nuspojave su kozne, pa gastrointestinalne,
potom slijede endokrinopatije.

Ispitivana je kombinacija nivolumaba i mulipeptidne vakcine, prosje¢ni odgovor je oko 30%. Nema razlike u
odgovoru ipilimumab naivnih i onih s prethodnom terapijiom ipilimumabom. PFS na 6 mjeseci je vise od 50%, 5to
predstavlja odli¢an rezultat.

PD-I 1 bojenje tumora je interesantan pokusaj selekcioniranja bolesnika. MoZe se rec¢i , prema dosadasnjim
saznanjima da bolesnici s pozitivnim PD- | 1 bojanjem imaju bolji odgovor, ali problem je sto ¢ak 23% bolesnika s
negativnim bojenjem takoder ima terapijski odgovor na PD-1 inhibiciju.

Konac¢no su u studiji faze | kombinirali nivolumab i ipilimumab. Ponudene su razli¢ite sheme primjene lijeka npr.
sekvencijalno i konkurentno. Odgovor ima oko 50% bolesnika i ¢ini se da ovisi i o nacinu primjene. Navedeno ce se
morati dalje ispitivati u studijama faze Il i lll. Interesantno je da mnogi bolenici imaju smanjenje tumorske mase i do
80%. Vazno je za ovu fazu istrazivanja istaknuti da skoro 90% bolesnika ima zadrzan odgovor i do 13 mjeseci. Sto se
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tice toksi¢nosti, ¢ini se da se bolje podnosi doza od 1 mg/kg nivolumaba i 3 mg/kg ipilimumaba, nego doza oba
lijeka a 3 mg/kg. Najcesce nuspojave su povisenje jetrenih enzima i amilaza, tako da ¢e za daljnje studije ostati niza
doza nivolumaba.

Osim ovih znacajnih rezultata u imunoterapiji melanoma, razvijajau se dalje BRAF i MEK inhibitori.

Osim prvog registriranog BRAF inhibitora imamo i sada dabrafenib. U fazi Il je ispitivan kod bolesnika s metastazama
mozga. Terapijski odgovor je bio 39,2%, slicno se dobije i nakon zracenja mozga (30,8%),. U fazi lll (BREAK-3 studija)
dabrafenib u komparacii s DTIC-om pokazuje medijan PFS 5,1 mjeseci i 2,7 mjeseci za DTIC. Jos uvijek nisu poznati
rezultati za OS. Ima sli¢an toksi¢ni profil kao i vemurafenib s izuzetkom pireksije i ucestalosti pojave skvamoznog
koznog karcinoma, cija je frekvencija kod terapije dabrafenibom 6%.

Problem BRAF inhibicije je trajanje odgovora. Kako bi se doskocilo rezistenciji na BRAF inhibiciju, istrazuje se biologija
RAF signalnog puta. Interesantno je i objasnjenje kako nastaje skvamozni karcinom u zdravim (nemutiranim)
stanicama koze ili kako nastaje tzv. paradoksalna aktivacija MEK-a. Uzrok je vjerojatno transaktivacija BRAF s CRAFom,
kojom nastaje heterodimer. Kompleksna biologija je odgovorna i za rezistenciju na BRAF inhibitore. Moguce je da
se razvija nova mutacija u kinazi, pomocu koje se preskoci blokirani signalni put ili se aktivira neki drugi signalni put
npr. moze se dogoditi mutacija NRAS-a, aktivacija membranske kinaze (PDGFR ili IGFR-1 te aktiviranje signalnog
puta putem PI3K/AKT), moZe dogoditi mutacija MEK-a, amplfikacija mutiranog BRAF-g, itd. Ve¢ina mehanizama
rezistencija reaktivira MAPK put, $to biznacilo da bi dodatak MEK inhibitora bio koristan za prevladavanje rezistencije.
Trametinib je jedan takav inhibitor MEK 2 . U studiji faze | imao je terapiijski odgovor 33% za BRAF pozitivne, a 10%
za BRAF divlji tip. Najvaznije zabiljeZzene nuspojave bile su kutano crvenilo, proljev i centralna serozna retinopatija.
U METRIC studiji komparirali su kemoterapiju (DTIC ili paklitaksel) s trametinibom na BRAF pozitivnoj populaciji. PFS
je bio 4,8 mjeseci u komparciji 1,5 mjeseci za kemoterapijsku granu. Osim vec nevedenih nuspojava zabiljezena je i
kardijalna toksi¢nost (pad EF) u 7% bolesnika.Poboljsava se i OS na 6 mjeseci (81% vs 67%).

Konac¢no, u studiji faze Il kombinirali su dabrafenib i trametinib (kombinacija BRAF i MEK inhibitora). Postignut je
odgovor 76% i PFS 9,4 mjeseci. Rezultata studije faze Il jos nema. Interesantno je da se kombinacija bolje podnosi
nego li sam dabrafenib (manje pireksije i manja je incidencija skvamoznog karcinoma).

Ostaju otovrena pitanja sekvenci MAPK inhibitora i imunoterapije. Prema nekim misljienjima, ukoliko imamo
ekstenzivnu metastatsku bolest, bilo bi razboritije zapoceti s ijjekom od kod kojeg se ocekuje brzi i izdasniji
odgovoor (BRAF inhibitor). No, ¢esto se dogada da se nakon terapije BRAF inhibitorom, zbog brze progresije bolesti
ne stigne primijeniti ipilimumalb. U studiji Ascierto i sur. lije¢eno je 28 bolesnika prvo s BRAF inhibitorom, potom s
ipilimumabom. 43% bolesnika je imalo brzu progresiju bolesti i nisu mogli primiti ¢etiri doze ipilimuamba. Zakljucak
je da se ipilimumab primijeni prvi, gdje god je to moguce, a BRAF inhibitor kod progresije ili pak oba lijeka odjednom
za rizi¢niju metastatsku bolest. Naravno, ocekuje se rezultati i drugih studija, koji ¢e provjeriti navedeni koncept
kombinacije vemurafeniba i ipilimumaba u prvoj liniji lijecenja za bolesnike s veklikom tumorskom masom ili s vise
rizicnih prediktora.




6.SIMPOZ1J | GODISNJI SASTANAK HRVATSKOG DRUSTVA ZA INTERNISTICKU ONKOLOGHU HLZ-a

Novosti u lije¢enju karcinoma pluca
Branka Cucevi¢, Marta Korsi¢, KBC Zagreb, Klinika za plu¢ne bolesti Jordanovac

Citotoksi¢na kemoterapija zadnjih godina dobiva sve vec¢u konkurenciju u novim lijekovima koji su nastali kao
posljedica boljeg razumijevanja molekularnih pokretac¢a bolesti. Tumore pluc¢a ne bi trebalo vise shvacati kao
jedinstvenu bolest, ve¢ kao bolest podijeljenu na niz razlic¢itih podgrupa od kojih svaka zahtjeva razliciti terapijski
pristup. Pri tome mislimo na ciljane lijekove koji u slu¢aju adenokarcinoma djeluju na odredene mutacije u genomu
tumorske stanice. Za sada su u klinickoj primjeni lijekovi koji se odnose na mutacije u receptoru epidermalnog
faktor rasta (EGFR), $to odreduje terapijski odgovor na inhibitore TKI (erlotinib, gefitinib) i promjene u anaplasti¢noj
limfoma kinazi (ALK), sto pak utjece na terapijski odgovor na crisotinib. Ovaj je lijek takoder aktivan i kod pacijenata
s ROS1 translokacijama. Nadalje, ¢itav niz drugih mutacija i translokacija je u fazi aktivnog ispitivanja i vezuju se
uz to¢no odredene lijekove: RAS mutacije s MEK inhibitorima,, PIK3CA ili PTEN mutacije s PI3kinaza, AKT ili mTor
inhibitorima, RET translokacije s RET inhibitorima, HER2 mutacije s HER2 antitijelima ili inhibitorima (trastuzumab-
monoklonalno antitijelo) i MET aberacije s MET kinaze inhibitorima. Nazalost, i u ovom slucaju nakon odredenog
vremena razvija rezistencija i relaps bolesti, vjerojatno zato $to ovi tumori bastine multiple aberatne molekule pa
dugotrajnija terapija zahtjeva kombiniranu terapiju individualno prilagodenu pojedinom bolesniku baziranu na
opetovanim ispitivanjima lije¢enog tumora.

Kod planocelularnog karcinoma (SCC), za razliku od adenokarcinoma, nisu jasno utvrdene mutacije ili traslokacije na
temelju kojih bibila uspostavljena ciljana terapija. Pojedinacni nalazi mutacija u grupi bolesnika s nemikrocelularnim
karcinomom pluca ( NSCLC) najvec¢im dijelom su posljedica mijeSane histoloske slike. Dvojna terapija temeljena
na platini uz citostatike 3. generacije kao 5to su gemcitabin, taxani i vinorelbin ostaje i nadalje temeljna terapija
u prvoj linija, dok docetaxel u monoterapiji ostaje najbolji izbor za drugu liniju terapije. Studije koje su ispitivale
uc¢inak kombinacije ovih lijekova s ciljanom terapijom, kao na pr. s videciljnim antiangiogenetskim lijekovima od
kojih neki djeluju kao inhibitori VEGFR, PDGFR, BRAF, odnosno EGFR u bolesnika s uznapredovalim NSCLC, nisu
pokazale zadovoljavajuce rezultate i prekidane su, jer je bilo o¢ito da ne djeluju upravo na dio bolesnika sa SCC. Sto
se mikrocelularnog karcinoma (SCLC) tice, nazalost nema velikog napretka u terapiji. I nadalje kemoterapija ostaje
temeljna terapija. Od lijekova koji su zadnje vrijeme pokazali zadovoljavajuci ucinak kod ovog tumora je amrubicin.
Ocito je da postoji ocajnicka potreba za razvojem novih lijekova, buduci da se ciljani lijekovi nisu pokazali u¢inkoviti
u lijec¢enju ove vrste tumora.
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Molecular targeted therapy in Her2neu positive early
and metastatic breast cancer

Georgia Schilling, Hubertus Wald Tumorzentrum, University Cancer Center Hamburg, University Hospital Hamburg-
Eppendorf, Hamburg, Germany

Human epithelial growth factor receptor (Her2neu) overexpression is associated with a shortened disease-free
interval, rapid tumor development and poor survival. Approximately 18-20% of all breast cancer cases exhibit HER2
overexpression/Her2 amplification.

Trastuzumab represents the current standard of care in women with Her2neu positive breast cancer concerning
all therapy lines. Due to Trastuzumab application Her2neu positivity no longer determines probability of survival.
Nevertheless in one third patients develop metastasis during clinical course and despite initial remission patients
progress while under Trastuzumab therapy.

Novel anti Her2-targeted substances and strategies now enrich our portfolio in treating Her2neu positive breast
cancer, and further help to improve outcome in this patient group.




6.SIMPOZ1J | GODISNJI SASTANAK HRVATSKOG DRUSTVA ZA INTERNISTICKU ONKOLOGHU HLZ-a

Heterogenity in cancer phenotype features among
breast cancer types analyzed in 1248 consecutive cases
of invasive or in situ breast tumors

Sven Kurbel', Ksenija Marjanovi¢?, Branko Dmitrovic¢?

1. Dept. of Physiology, Osijek Medical Faculty, Osijek, Croatia
2. Dept. of Pathology, Osijek University Hospital, Osijek, Croatia

Background: Based on previous models suggesting that breast tumor types differ in the relative speed of tissue
invasion and in steroid receptor phenotypes, a single institution experience in diagnosing 1248 DCIS and IDC
patients was collected in a data base with defined tumor types, ER, PgR, HER2 status and other histological features,
including semiquantitative classification of ER and PgR expression (“0” means no positive cells; “1+" up to 10%
positive cells;"2+" 10 to 30% positive cells; and “3+"means 30 to 100% positive cells.).

Results: FR*PgR" phenotype was more common in Luminal B2 in comparison to the pooled Luminal A&B1
(p=0.0002), more in Luminal B1 than in Luminal A (p=0.0167), suggesting that tumors with HER2 overexpression, or
with increased Ki-67 values are prone to develop the ERTER phenotype. The same phenotype was associated with
age older than 54 in Luminal B1 and in B2 patients.

HER2 overexpressed tumors are more often in patients older than 54 (p=0.0038), suggesting that they might be
slower in the initial growth phase, making them evident in older age.

In Luminal BT tumors, an increased share of ER**PgR** phenotype was found in all patients and particularly in
patients older than 54. Only in Luminal B2 with Ki-67 values >14%, an increased share of ER*PgR*" tumors was
found in older patients (p=0.03). A possible explanation is that functional ER are upregulated in the menopausal
setting, estrogen binding helps express PgR, while the lack of progesterone exposure allows high ER and PgR levels.
Among 397 Luminal A patients, reduced ER expression was more common in younger patients (p<0.0001), possibly
reflecting premenopausal hormone exposures. A similar situation is with Luminal B1 patients (p=0.0382). In Luminal
B1 patients high PgR expression was found in older patients (p=0.0337), possibly due to lack of progesterone
exposure.

The model of ductal cancer tissue progression showed that the Luminal BT phenotype was 39% faster than average
in progression, supporting the clinical importance of this phenotype. The rare combination of low Ki-67 in HER2
overexpressed cancers (14% of HER2 cancers) showed very slow speed of transition to IDC (only 53.55% of the
average speed), while the triple negative cancers were faster than the average almost despite the Ki-67 value
(104.63 for low and 114.27% for high Ki-67).

When considering the age and tissue invasion, triple-negative tumors in younger patients 24% were faster than the
expected average, while in HER2 overexpressed tumors, the speed of tumor invasion in younger patients the tissue
invasion speed was 20% below the expected values.

The pression of ERTER" phenotype seemed very fast in younger patients, but 33% slower than expected in older
patients.

The greatest share of model predicted dysfunctional ER*PgR* tumor phenotypes is expected in Luminal B2,
particularly in these tumors with Ki-67 >14% and predicted numbers correlate with the number of patients with
ER**PgR™ tumors.
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Conclusions: It seems that estrogen binding to ER in some Luminal A, B1, or B2 tumors only partially express PgR,
resulting in dysfunctional ER*PgR* phenotype. If this reduces progesterone suppression of ER and PgR expression,
tumor cells can become more susceptible to estrogen stimulation.

The speed of tumor tissue invasion in two types of ER negative tumors (HER2 overexpressed and triple-negative
tumors) seems altered in younger patients, where triple negative tumors are faster and HER2 slower than expected.
A possible interpretation for HER2 overexpressed tumors is that invasion in these tumors depends on an unidentified
mechanism that takes more time to be acquired.

In triple negative tumors an age dependent premenopausal mechanism seems to accelerate tumor invasion,
suggesting that a nonsteroidal humoral factor related to ovulatory cycles might be involved.
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Biologija tumora i adjuvantna terapija karcinoma dojke
stadij IA (T1a/b,NO,MO)

Prim. dr. sc. D. Zupanc dr. med., KBC ,Sestre milosrdnice”, Klinika za tumore, Zavod za radioterapiju i internisticku
onkologiju, Odjel internisticke onkologije

Poznatojedajeprognozakarcinomadojke manjihod 1 cm snegativhomaksilomizrazito dobra.Ukupnidesetogodisniji
mortalitet kod te grupe bolesnica prema nekim opazanjima iznosi oko 20% (USA),dok za karcinom dojke specifi¢ni
mortalitet iznosi u rasponu od 4-8% u populaciji koja u adjuvantnom lijecenju nije primala kemoterapije (USA).
Obzirom na akcije ranog otkrivanja karcinoma dojke kod sve vise pacijentica karcinom dojke se otkriva u ranom
stadijuMnoge klinicke studije su pokazale da i najraniji stadiji karcinoma dojke koji su ,triple” negativni ili HER2
pozitivni imaju losiju prognozu.

Svjedoci smo zadnjih godina eksplozivnog porasta saznanja o molekularnim karakteristikama tumora $to pruza
nove mogucnostikako preciznijeg odredivanja prognoze bolesnika,tako i adekvatniju primjenu terapije.Obzirom
na to i kod karcinoma dojke odredivanje bioloskih karakteristika tumora kao i analize genoma koje su danas na
raspolaganju pomazu kod predvidanja prognoze bolesti, a time i planiranja adekvatne adjuvantne terapije .No
nazalost samo manji broj bolesnica s karcinom dojke stadija IA (T1a/b,NO,M0) bio je ukljuc¢en u klinicke studije u
kojima je istraZivana adjuvantna terapija.Obzirom na to postoje jako limitirana saznanja o rezultatima adjuvantne
terapije kod bolesnica stadija IA (T1a/b,NO,M0) pogotovo kod onih koje imaju ,triple” negativne ili HER2 pozitivni
karcinom dojke.

Obzirom na dostupne informacije moglo bi biti korisno u adjuvantnu terapiju kod bolesnica s karcinomom dojke
stadija IA s tumorom T1b,NO,MO ,triple” negativnih ili HER2 pozitivnih karcinoma dojke uvodenje kemoterapije u
adjuvantno lijecenje.Kod bolesnica s karcinomom dojke stadija IA s tumorom T1aN0,MO koje imaju,triple” negativni
ili HER2 pozitivni tumor moglo bi biti korisno preporuciti kemo-terapiju u adjuvantnom lije¢enju kod Zena mladih
od 40 godina s, high risk/high reccurence score” (ustanovljenim,MammaPrint” ili Oncotype Dx).Mogla bi biti korisna
preporuka za trastuzumab u adjuvatnom lijecenju kod svih HER 2 pozitivnih bolesnica s tumorom T1b,NO,M0,a kod
bolesnica s tumorom T1a,NO,MO- HER 2 pozitivnih,ER pozitivnih ili ER negativnih samo kod Zena koje su mlade od 40
godina s ,high risk/high reccurence score”(ustanovljenim ,MammaPrint” ili Oncotype Dx).Hormonalna adjuvantna
terapija kod bole-snica s karcinom dojke stadija IA (T1a/b,NO,M0) preporuca se kod svih ER pozitivnih bolesnica.

Literatura

1. Kennedy T, Stewart AK, Bilimoria KY, et al. Treatment trends and factors associated with survival in T1aNO and T1bNO breast cancer patients. Ann Surg Oncol.
2007;14:2918-2927.

2. Chia SK, Speers CH, Bryce CJ, et al. Ten-year outcomes in a populationbased cohort of node-negative, lymphatic, and vascular invasionnegative early breast
cancers without adjuvant systemic therapies. J ClinOncol. 2004;22:1630-1637.

3. Curigliano G, Viale G, BagnardiV, et al. Clinical relevance of HER2 overexpression/amplification in patients with small tumor size and node-negative breast
cancer. J Clin Oncol. 2009;27:5693-5699.

4. Sotiriou C, Pusztai L. Gene-expression signatures in breast cancer. N £ngl J Med. 2009;360:790-800.

5. Amar S, McCullough AE, Tan W, et al. Prognosis and outcome of small (1 cm), node-negative breast cancer on the basis of hormonal and HER-2 status.
Oncologist. 2010;15:1043-1109.




07.-10. studeni 2013. | Four Points by Sheraton | Panorama Zagreb

Novosti u radioterapiji ranog raka dojke

Antonio Jureti¢'? Martina Basi¢-Koreti¢?, Zoran Rakusi¢?, Fedor Santek'?, Josip J. Grah?

1. Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Katedra za klinicku onkologiju
2. KBC Zagreb, Klinika za onkologiju

Radioterapija je vazan dio adjuvantnog lije¢enja ranog raka dojke, s poznatim ucinkom na smanjenje rizika
lokoregionalnog povrata bolesti kao i na ukupno prezivljenje. Napredak u lije¢enju ranog raka dojke doveo je do
znacajnog poboljsanja prezivljenja pacijentica, a time postavio nove terapijske ciljeve u smislu poboljsanja kvalitete
Zivota. Indikacije za adjuvantnu radioterapiju su preciznije, doze i trajanje zracenja prilagodene karakteristikama
tumoraipacijentice, kaoirizikulokoregionalnog povrata bolesti. Podacistudija donijelisujasnije smjernice o kategoriji
pacijentica kod kojih je najveci uc¢inak dozracivanja (boost-a) na tumorsko leziste, kategoriji pacijentica kod kojih se
moze provesti hipofrakcionirano zracenje ili akcelerirana parcijalna iradijacija dojke. Postavljene su osnove za nove
smjernice u zracenju regionalnih limfnih ¢vorova — podaci o pozitivnom ucinku na prezivljenje nakon provedene
adjuvantne radioterapije limfnih ¢vorova uz arteriju mamariju internu, te podaci AMARQS studije koji su pokazali da
u odredenoj kategoriji pacijentica radioterapija ima jednaki u¢inak u smislu lokoregionalne kontrole kao i disekcija
aksile. Nove tehnike zracenja (3D, 4D, IMRT) omogucuju homogeniji raspored doze, prilagodbu radioterapije
individualnim karakteristikama pacijentice, uz poboljsani kozmetski uc¢inak i smanjene nuspojava radioterapije.
Sve je vise podataka i o mogucoj genetskoj podlozi radiorezistencije ili pretjerane radiosenzitivnosti odredenih
pacijentica. Odluke o adjuvantnoj terapiji, pa tako i o radioterapiji trebaju se donositi u okviru multidiscplinarnog
tima s ciljem bolje kontrole bolesti i poboljsanja prezivljenja, kao i minimalne toksi¢nosti primjenjene terapije i bolje
kvalitete zivota.
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Uloga sentinel limfnog ¢vora u ranom raku dojke

Paula Podolski, Klinika za onkologiju, KBC Zagreb

Zahvacenost limfnih ¢vorova pazuha je do sada bio jedan od najvaznijih prognostickih ¢imbenika u bolesnica s
ranim rakom dojke, a kirurgija pazuha pridruzena operaciji dojke, integralni dio kirurskog lije¢enja. Prepoznavanje
slozenosti biologije raka dojke promijenilo je donosenje odluka o lijec¢enju ¢ime se indiciranje sustavne onkoloske
terapije ne temelji samo na statusu limfnih ¢vorova pazuha vec nizu prognostickin ¢imbenika, obiljezja bolesti.
Promjenom ovog koncepta u pitanje se dovela opravdanost radikalnog pristupa kirurgiji pazuha u ranom raku
dojke.

Disekcija limfnih ¢vorova pazuha (ALND engl. axillary lymph node dissection) pouzdano identificira nodalnu prosi-
renost i utjece na lokalnu kontrolu bolesti. No, narusavanje anatomskih odnosa posljedicno ANLD moze dovesti do
znacajnog morbiditeta - limfedema, otecenje Zivaca, disfunkcije ramenog zgloba s kompromitacijom funkcional-
nosti i kvalitete Zivota bolesnica. Tehnika/metoda biopsije sentinel limfnog ¢vora (SLNB engl. sentinel lymph node
biopsy) u bolesnica s karcinomom dojke se razvila s ciliem pouzdanog odredivanja zahvacenosti limfnih ¢vorova
pazuha uz manji morbiditet. Usprkos postojanju varijabilnosti u indikacijama i tehnici, u vecini objavljenih serija
SLNB uspjesno identificira sentinel limfni ¢vor u 96% i predvida status preostalih limfnih ¢vorova u pazuhu u s95%
bolesnica. Rezultati randomizirane klini¢ke studije ACOSOG Z0011 su pokazali kako je SNLB u bolesnica s zahvacena
1-2 sentinel limfna ¢vora lije¢enih s poStednom operacijom i radioterapijom te sustavnhom onkoloskom terapijom,
imala usporedive rezultate lokalne kontrole i preZivijenja s ALND. Tzv IBCSG 23-01 studija takoder nije pokazala korist
od ALND u bolesnica s minimalnom zahvacenim sentinel limfnim ¢vorovima. U danasnje vrijeme je preporuka za
SNLB za ranom raku dojke uklju¢ena u smjernice svih vaznih svjetskih onkoloskih udruzenja i nacionalnih drustava
(NCCN, ASCO, ESMO, AGO, St Gallen International Expert Consensus).

Indikaciju za SNLB imaju zene s operabilnim invazivnim rakom dojke i klinicki negativnom aksilom, a koje ce biti
lijecene postednim kirurskim zahvatom i radioterapijom cijele dojke, te adjuvantnom sustavnom terapijom.
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RACIONALNA UPOTREBA SMJERNICA U ONKOLOGUJI:

Pet kljuénih mogucénosti za unapredenje lije¢enja i
smanjenje troskova u onkologiji

Tanja Badovinac — Crnjevi¢, Klinika za onkologiju, KBC Zagreb

Napredak u onkologiji poboljsao je preZivljenje i kvalitetu Zivota bolesnica sa rakom diljem svijeta. U isto vrijeme,
znacajno su porasli troskovi lije¢enja onkoloskih bolesnika. Ovaj trend porasta troskova s godinama postaje neodrziv.
Razlog porasta troskva je kompleksan, ali dijelom proizlazi i iz neracionalne potrosnje. Prema nekim procjenama,
oko 30% lijecenja trosi se na nepotrebne testove, procedure, preglede lije¢nika, hospitalizacije ili druge usluge koje
ne poboljsavju ishod lijecenja (1).

Americko drustvo za klinicku onkologiju (American society for clinical oncology - ASCO ) se pridruzilo kampanji
americkog drustva za internu medicine pod nazivom “Birati Mudro” (“Choosing Widely®”). Svrha kampanje je
racionalizacija potrosnje i smanjenje nepotrebnih troskova lijecenja. ASCO je objavio listu 5 procedura u onkologiji,
koje se u klinickoj praksi ¢esto provode, iako nisu podrZane ¢vrstim dokazima (2). Konacna lista rezultat je detaljnih
recenzija do sada objavljenih studija i aktualnih smjernica te analize vodecih onkologa i glasnogovornika bolesnika.
Lista se temeljeni na medicini dokaza, kao temelju pruzanja kvalitetnog lije¢enja onkoloskim bolesnicima.

Lista 5 postupaka, kao dio inicijative "ASCO- birati mudro”:

1. specificno onkolosko lijecenje se ne preporuca kod bolesnika sa solidinim tumorima i slijede¢im osobinama: los
performace status (ECOG 3 ili 4), koji nisuimali koristi od ranijih postupaka, bolesnici nepogodni za klinicke studije i bez
snaznih dokaza koji podrzavaju klinicke vrijednosti daljnjeg lijecenja. Ovaka odluka mora biti poprac¢en adekvatnim
palijativnim mjerama.

Studije su pokazale da ¢e onkoloska terapija biti najvjerojatnije neucinkovita kod bolesnika sa gore navedenim
kriterijima. Smjernice uglavnom ne preporucuju terapiju kod bolesnika koji su slabo ogovorili na prethodne tri
linije lijecenja. U studijama koje su pokazale korist od 4. linije lijecenja nisu bili uklju¢ene bolesnice sa loSim opcim
statusom (3).

2. kod ranog stadija karcinoma prostate sa niskim rizikom metastaziranja ne preporuca se PET-CT i scintigrafija kostiju.

Ovi se testovi Cesto koriste kod karcinoma prostate sa niskim rizikom metastaziranja, iako nema dokaza
koji upucuju da poboljsavaju otkrivanje metastaza i preZivljenje. Nepotrebne slikovne metode dovode do
nepotrebnih invazivnih procedura, prekomjerne terapije i nepotrebnog izlaganja zracenju (4)

3. kod ranog stadija karcinoma dojke (CDIS, klinicki stadij I'i 1) sa niskim rizikom metastaziranja ne preporuca se PET-CT,
CTiscintigrafija kostiju.

Slikovne metode ponekada imaju korist za odredivanje stadija za odredene vrste karcinoma, ali za nisko-rizican
rak dojke nema dokaza da popravljaju otkrivanje metastaza niti prezivljenje. Ove preproruke se uglavnom temelje
na retrospektivnim studijama, koje su pokazale da su okultne metastaze vrlo rijetke u stadiju i ll, a u manje od
6% slucajeva se mogu otkriti kod stadija Il (5)

4. ne provoditi pracenje koristenjem biomarkera i slikovnih metoda (PET, CT i scintigrafiju skeletal) kod asimptomatskih

bolesnica sa rakom dojke, koji su prethono lijecene kurativno.
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Pracenje bolesnica sa tumorskim markerima i slikovnim metodama kod raka dojke nisu pokazale korist, a lazno
pozitivni testovi dovodi do nepotrebnih testova, prekomjerne trepije, nepotrebnog izlaganja zracenja (6)

5. ne koristiti stimulatore granulopoeze u primarnoj prevenciji febrilne neutropenije kod bolesnika kod kojih je rizik
komplikacija manji od 20%.

Stimulatori granulopoeze se preporucaju kada je rizik febrilne neutropenije kao posljedica kemoterapije 20% i kada
jednako ucinkoviti terapijski programi koji ne zahtjevaju stimulatore granulopoeze nisu dostupni. Iznimka su sheme
sa manjim rizikom izazivanja febrilne neutropenije, ako je procjenjeno da je bolesnik pod povecanim rizikom (7))

Navedeni su najcepci postupci i procedure koje se u onkologiji ¢esto propisuju, a pokazale su tek marginalnu
vrijednost za bolesnika. Svrha ove liste je da potakne razgovor o koristi i potencijalnoj steti pojedinih dijagnosti¢kih
i terapijskih postupaka u onkologiji, kako medu kolegama tako i sa pacijentima. Lista naglasava vaznost medicine
temeljene na dokazima, koja je u sredistu svake kvalitetne brige o bolesnicima. Kampanja stavlja naglasak na kulturu
samopropitivanja prije neko se propise odgovarajuca terapija i indicira odedena pretraga. Na kraju, vazno je da
onkolozi prepoznaju da direktno sudjeluju u stvaranju troskova, samim time $to nesto poduzimaju ili ne poduzimaju.

Literatura

1. Congressional  Budget Office: Increasing the value of federal spending on health care. http://www.cbo.gov/ftpdocs/95xx/doc9563/07-16-
HealthReform.1.2.shtml

2. Schnipper LE, Smith TJ, Raghavan D, Blayney DW et al. American Society of clinical oncology identifies five key opportunities to improve care and reduce
costs: the top five list for oncology. J Clin Oncology 30:1715-1724, 2012.

3. Peppercorn JM, Smith TJ, Helft PR, et al: American Society of Clinical Oncology statement: Toward individualized care for patients with advancedcancer. J Clin
Oncol 29:755-760, 2011.

4. Makarov DV, Desai RA, Yu JB, et al: The population level prevalence and correlates of appropriate and inappropriate imaging to stage incident prostatecancer
in the Medicare population. J Urol 187:97-102, 2012.

5. Barry MC, Thornton F, Murphy M, et al: The value of metastatic screening in early primary breast cancer. Ir J Med Sci 168:248-250, 1999

6. Khatcheressian JL, Wolff AC, Smith TJ, et al: American Society of Clinical Oncology 2006 update of the breast cancer follow-up and managementguideline in
the adjuvant setting. J Clin Oncol 24:5091-5097, 2006.

7.Smith TJ, Khatcheressian J, Lyman GH, et al: ASCO 2006 update of recommendations for the use of white blood cell growth factors: An evidence




07.-10. studeni 2013. | Four Points by Sheraton | Panorama Zagreb

Endovaskularni oblici lije¢enja primarnih i sekundarnih
tumora jetre

Drazen Perkov, Ranka Stern Padovan, Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Klinicki bolnicki
centar Zagreb, Sveuciliste u Zagrebu Medicinski fakultet, Hrvatska, Zagreb

e-mail: drazen.perkov@zg.t-com.hr

Endovaskularni oblici lije¢enja pokazali su se vrijedni u borbi protiv primarnih i sekundarnih malignih bolesti jetre.
Jedinstveni aspekti svih takvih oblika terapije su njihov profil smanjene toksi¢nosti i visokoucinkovit tumorski
odgovor. Ove jedinstvene karakteristike u kombinaciji s njihovom minimalno invazivnom prirodom pruzaju
atraktivnu opciju lijec¢enja u bolesnika koji su dosada mozda imali vrlo malo alternativa u svom lijec¢enju.

Koncept gotovo svih endovaskularnih, odnosno transkateterskih intraarterijskih oblika terapije je da se
antikancerogeni lijek selektivno dostavi u tumor. Ti oblici terapije koji uklju¢uju transarterijsku embolizaciju (TAE),
intraarterijsku kemoinfuziju (TAC), transarterijsku kemoembolizaciju (TACE) s ili bez cestica koje izlucuju lijek (DEB) i
radioembolizacija uporabom itrija 90 (TARE), nanose tumoru smrtonosnu ozljedu, istovremeno ¢uvajuci normalan
parenhim jetre. To je moguce jer su tumori jetre pretezno krvlju opskrbljeni iz arterija, dok se vecina jetre krvlju
opskrbljuje preko portalne vene.

Cilj je opisati i obrazloZiti ulogu intervencijske radiologije u lijeCenju primarnih i sekundarnih tumora jetre kroz svaku
od tih endovaskularnih oblika terapija i pruZiti osvrt na postoje¢u medicinsku literaturu.
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Kirursko lije¢enje jetrenih metastaza tumora
kolorektuma

Mate Skegro, KBC Zagreb,
Klinika za kirurgiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,

Zavod za hepatobilijarnu kirurgiju i transplantaciju abdominalnih organa

Poznato je de je preZivljenje kod nelijecenih kolorektalnih metastaza u jetri oko 8 mj,, no medutim ako se ucini
RO resekcija jetre kod kolorektalnih metastaza, studije pokazuju prezivljenje do 40% kroz 5 god. te do 20% kroz 10
godina.

Zadnjih 20 godina doslo je do boljeg poznavanija kirurske funcionalne anatomije jetre, te uporabe nove tehnologije
u resekcijama jetre, sto je dovelo do bitno boljih rezultata kod resekcijskih zahvata na jetri. Narocito je vazno istaknuti
uporabu CUSA-e (tehnologija bazairana na ulztrazvuku od 23 000 Hz, pomocu kojeg se,razbija tkivo bogato vodom’,
odnosno jetrene stanice, a krvne Zile i zu¢ni vodovi ostaju sacuvani), kojom mozemo ucini bilo koji resekcijski zahvat
na jetri s minimalnim gubitkom krvi. Takoder je vazna uporaba ultrazvuc¢nih skarica ( frekfencija oko 46 000 Hz), te
intraoperativnog ultrazvuka pomocu kojeg moZzemo precizno locirati broj metastaza u jetri, veli¢inu metastaza,
odnos prema hepatalnim arterijama, hepatalnim venama, portalnoj veni i prema veni cavi inferior. Intraoperativnim
ultrazvukom nadopunjujemo preoperativnu dijagnosticku obradu, te nakon analize odluc¢ujemo se za vrstu
resekcije jetre. Narocito je vazno procijeniti koliki je ostatni volume jetre nakon planirane resekcije i da i je dovoljan
za prezivljenje pacijenta. Neki autori postavljaju granicu ostatnog volumena jetre > 30%, no to vrijedi samo za mlade
bolesnike i za one koji nemaju izraZenu masnu infitraciju jetre, ostecenja nakon kemoterapije ili ciroticne promjene.
Kod bolesnika nakon provedene kemoterapije zbog kolorektalnog karcinoma ostatni volumen jetre treba biti vedi
od 40% ukupnog volumena jetre.

Kod grani¢no resektabilnih bolesnika kod kojih procijenimo da je ostatni zdravi jetreni parenhim manji od 30%,
odnosno 40% kod bolesnika nakon provedene kemoterapije, moguce je uciniti embolizacije ili kirursku ligaciju
desne ili lijeve grane portalne vene, nakon koje dolazi do atrofije lobusa jetre na strani embolizacije ili ligacije
v.porte,a istovremeno kroz 3 do 8 tjedana hipertofije drugog lobusa jetre.Nako sto se verificira hipertrofija zdravog
dijela sa procijenjenim ostatnim volumenom jetre > 40%, pristupa se planiranoj resekcije jetre.

Takoder danas rutinski radimo sinkrone resekcije jetre zbog metastaza kolorektalnog karcinoma.Kod 30% bolesnika
imamo verificiran primarni kolorektalni karcinom i istovremeno metastaze u jetri. Rezultati sinkronih resekcija
jetre zbog metastaza kolorektalnog karcinom uz istovremenu radikalnu resekcijom primarnog sijela ne pokazuju
povecani moratalitet ili morbiditet u odnosu na ranije radene operacije u,dva koraka”. Ranije smo radili radikalnu
operaciju primarnog kolorektanog karcinoma, a potom nakon provedene kemoterapije pristupali smo resekciji jetre
zbog metastaza.

U radu ¢emo prikazati nase rezultate u kirurSkom lijecenju jetrenih metastaza kolorektanog karcinoma.
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Prikaz slucaja bolesnice s metastatskim
adenokarcinomom gusterace

Filip Grubisi¢-Cabo, Velka Gveri¢-Krecak, Eva Cubri¢, Vesna Rozankovi¢, Interni odjel, OB Sibenik

uvoD

Neuobicajno dobar odgovor na lijecenje kemoterapijom se povremeno vida. U ovom prikazu sluc¢aja opisujemo
upravo takav ucinak kemoterapije, kod jedne bolesnice s diseminiranim adenokarcinomom gusterace.

PRIKAZ SLUCAJA

U ozujku 2008. godine 48 godina stara bolesnica se javila lije¢niku zbog bolova u Zli¢ici, uz tek blagi gubitak tjelesne
tezine. Ti simptomi nisu bili prac¢eni proljevima, napadajima crvenila ili gusenja. Slikovnim metodama obrade
utvrden je tumor glave gusterace, sa presadnicama u jetri. U¢injena je biopsija tumora, te se patohistoloski dokazao
metastatski adenokarcinom. Tumorski markeri odredivani tada u serumu su bili negativni ( CEA- 1,4 ng/ml, a CA
19.9.- 40 U/ml). Na temelju obrade odredeno je lijecenje gemcitabinom. Prvi kontrolni CT abdomena koji je ucinjen
u lipnju 2008. godine pokazao je regresiju bolesti. Lijec¢enje je nastavljeno do konca kolovoza iste godine, kada
je zbog CT-om verificirane progresije bolesti ordinirana druga linija lijecenja, kemoterapija po Mayo protokolu.
Bolesnica je do travnja 2009. godine primila ukupno 9 ciklusa kemoterapije po Mayo protokolu, da bi tada zbog
progresije bolesti bila ordinirana treca linije lijecenja. U trecoj liniji lije¢ena je kombinacijom cisplatine i etopozida ( PE
protokol). Na ovu liniju lije¢enja zabiljeZio se iznimno dobar odgovor tumora, uz potpunu klini¢cku regresiju bolesti.
Do ozujka 2010. godine bolesnica je primila 14 ciklusa kemoterapije po PE protokolu, da bi tada zbog laboratorijskih
znakova pocetnog bubreZnog zatajenja cisplatin bio zamijenjen karboplatinom ( CE protokol). Primila je u nastavkuy,
do svibnja 2010. godine, jo$ 3 ciklusa kemoterapije po CE protokolu. Tada se lije¢enje kemoterapijom prekida,
zbog izrazene hematotoksi¢nosti te umjerene nefrotoksi¢nosti. Bolesnica je bila bez znakova povrata bolesti sve
do sije¢nja 2013. godine. U sije¢nu 2013. godine ponovno su se javili manji bolovi u Zlicici. U¢injen je PET/CT koji
je pokazao manju zarisnu leziju u 8.-om segmentu jetre suspektnu na sekundarizam, gusteracu uredne veli¢ine, uz
prosiren vod gusterace u podrucju glave na 9 milimetara. Tumorski markeri odredivani u serumu su tada iznosili
CEA- 3,2 ng/ml, a CA 19.9.- 2326 U/ml. Postavljena je sumnja na povrat bolesti! Kontrolni CT abdomena ucinjen u
ozujku 2013. godine pokazao je recidiv tumora u glavi gusterace, uz dilataciju Zu¢nih vodova te voda gusterace. S
obzirom na jasnu progresiju bolesti, vremenski odmak od zadnje primjene kemoterapije po CE protokolu te odli¢an
(ECOG 1) status bolesnice, propisana je ponovno kemoterapija po CE protokolu. Medutim zbog progresije bolesti
vec U travnju 2013. godine postavljen joj je , stent” u zuc¢ovod. S obzirom na progresiju bolesti u svibnju 2013.
godine zapocelo se lijecenje novom linijom kemoterapije ( mitomicin i metoreksat). Nakon 2 ciklusa lijecenja ovom
linijom kemoterapije, a zbog ponovne progresije bolesti, u srpnju 2013. godine zapocelo se lijecenje novom linjom
kemoterapije-monoterapijom doksorubicinom. Do konca kolovoza 2013. godine bolesnica je primila 3 ciklusa
kemoterapije doksorubicinom. Medutim na kontroli u rujnu 2013. godine utvrdilo se daljnje klinicko pogorsanje
opceg stanja bolesnice (ECOG 2-3), uz objektivnu CT-om verificiranu progresiju bolestil Tumorski markeri odredivani
u serumu su iznosili CEA- 581 ng/ml, a CA 19.9- vise od 140000 U/ml! Temljem toga u nastavku se preporucilo
suportivno-simptomatsko lijecenje!

ZAKLJUCAK

Neuobic¢ajno dobar odgovor na lijecenje kemoterapijom u literaturu se opisuje kao, Lazarov” u¢inak kemoterapije.
Mogucnost ovako neuobicajno dobrog odgovora na lijecenje je mala, ali nas uvijek iznova poti¢e na angazman!
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SEDMI RADNI SASTANAK GRUPE ZA ONKOLOSKU
FARMACIJU BOLNICKE SEKCIJE HFD-a

Sazeci predavanja
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Oralni antineoplasticni lijekovi
N.Dedi¢,V.Pavlica,M Kranjec-Saki¢, T.Govorc¢inovi¢,D.Amidzi¢-Klari¢:

Ljekarnik, kao ¢lan multidisciplinarnog onkoloskog tima, onkoloskom bolesniku pruza ljekarni¢ku skrb s ciljem
postizanja boljih farmakoterapijskih uc¢inaka te poboljsanja bolesnikove kvalitete Zivota. U tom procesu, ljekarnik
suraduje s bolesnikom i ostalim zdravstvenim stru¢njacima, u osmisljavanju, primjeni i prac¢enju terapijskoga plana.

U radionici ¢e, na slucaju iz prakse, biti prikazan jedan kemoterapijski protokol te ¢e sudionici imati priliku napraviti
plan liekarnicke skrbi.
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Biomarkeri u kolorektalnom karcinomu?

Iva Kirac, Tamara Zigman, BoZena Sarcevic, Tatjana Silovski, Vesna Ramljak, Danko Velimir Vrdoljak

Klinika za tumore, Klini¢ki bolnicki centar Sestre milosrdnice, llica 197, Zagreb, Hrvatska

Posljednjih godina sve ucestalije se pojavljuje pojam individualiziranog pristupa lijeCenju kroni¢nih bolesti u koje
spada i rak. Napredak genetike je pokazao da vrsta raka odredena organom koji zahvaca nije nuzno jedna bolest,
StoviSe da je zanemarivana heterogenost pojedinog tumora klju¢ njegove prognoze.

S druge strane, imunoloski status bolesnika, individualna predispozicija na odredeni stupanj reakcije na lijekove
upotpunjuju kompleksnost sustava. Napradak i dostupnost molekularnih analiza na nivou genoma i epigenoma
nije pojednostavio stvari nego je prepoznao jo$ i potrebu za razvojem modela koji bi sve navedeno uzeli u obzir
u procijeni stanja i donjeli preporuke na temelju tih podataka u vremenskom okviru koji ih ¢ini primjenjivima u
lijecenju.

Ovim predavanjem ¢emo se pokusati osvrnuti na trenutne spoznaje o molekulanrim biljezima u kolorektalnim
karcinomu i nacinima kako na lokalnom nivou rijesavamo gore navedena pitanja.
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Hiperparatiroidizam
Renato Janusic¢

Primarni hiperparatiroidizam je relativno ¢esta bolest starije populacije, koja se uglavnom otkrije tek u kasnijoj fazi
bolesti. Ona je po ucestalosti treca najc¢esc¢a endokrinoloska bolest u Hrvatskoj (iza bolesti titnjace i dijabetesa),
a javlja se u otprilike 1% populacije. Ce3¢a je kod starijih od 55 godina i to 2-3x ¢e$¢a u zena nego u muskaraca.
Ocituje se u povisenoj razini hormona koje proizvode paratiroidne Zlijezde (parathormona ili skraceno PTH) a koja
za posljedicu ima trajno povisenu razinu kalcija u krvi. To moZe dovesti do stvaranja kamenaca u bubrezima i do
izvlacenja kalcija iz kostiju 5to uzrokuje osteoporozu.

Kako bolest sama za sebe nema posebnih simptoma koje bi bolesnik mogao osjetiti, bolest se dijagnosticira slu¢ajno
(krvnim pretragama zbog drugih bolesti) ili tek u uznapredovaloj fazi kad dovede do trajnih posljedica (kamenci,
osteoporoza).

Paratiroidne Zlijezdice koje proizvode PTH su male Zlijezde veli¢ine manje od 1 cm, nalijepljene na stitnu Zlijezdu
i smjestene u donjem dijelu vrata. Ima ih najcesce 4, po dvije sa svake strane. U 90% slucajeva bolest uzrokuje
poremecaj u radu samo jedne Zlijezde, dok su ostale 3 zdrave. Kako bi to¢no dijagnosticirali koja Zlijezda je bolesna
radi se opsezna obrada (scintigrafsko snimanje, ultrazvuk sa ciljianom citopunkcijom sumnjive Zlijezde).

Lijecenje je kirursko i sastoji se od vadenja oboljele paratiroidne Zlijezde, dok se ostale zdrave Zlijezde ¢uvaju. Zahvat
je minimalno invazivan kroz vrlo mali rez na vratu i bolesnik je vrlo brzo sposoban za nastavak normalnog Zivota.
Rezultat lijecenja (operacije) provjerava se vadenjem krvi i odredivanjem PTH koji se nakon uspjesne operacije vraca
na normalu.

Problemi koji se javljaju i zbog kojih bolesnici moraju ponekad biti nekoliko puta operirani su dvostruki. Prvi problem
se javlja u dijagnotici zahvacene Zlijezde koja moze biti dosta teska i nedovoljno precizna zbog veli¢ine Zlijezde (koja
je jako mala), smjestaja na vratu (iza stitne Zlijezde koja ih sakriva). Drugi problem se javlja u oko 5-10% slucajeva
kada bolest zahvati viSe od jedne Zlijezde i vadenjem samo jedne nismo rijesili problem.

Problem se dosada rjesavao ili opseznim operativnim zahvatom kojim se odstranjivalo sve paratiroidne Zlijezda u
operativnom polju da se sprijeci ponovna operacija u tom podrucju koja bi nosila puno vece rizike od komplikacija
nego prvi zahvat ili nakon $to bi se iza operacije odredio PTH u krvi i ustanovilo da bolest i dalje postoji, ponovnim
dijagnosti¢kim pretregama i novim operativnim zahvatom. Uspjeh zahvata je u velikoj mjeri ovisio o iskustvu i
vjestini kirurga, koji je morao pronaci, prepoznati i odstraniti oboljelu paratiroidnu Zlijezdu. Da bi omogucili sigurno
izlije¢enje uz minimalno invazivan zahvat ve¢ prvom operacijom, i smanjili utjecaj ljudskog faktora (vjestina kirurga),
uveli smo u Klinici za tumore (prvi u Hrvatskoj) odredivanje PTH za vrijeme operativhog zahvata. Na taj nacin, za
vrijeme operacije dok je bolesnik u anesteziji, a nakon vadenja paratiroidne Zlijezde koja je sumnjiva, vadjenjem krvi
i odredivanjem razine PTH, operater saznaje rezultat operacije u roku od 20 minuta. Ukoliko razina PTH padne na
normalu (vise od 50% u odnosu na bazalno mjerenje), sigurni smo da je zahvat uspjeSno obavljen, da je odstranjena
bolesna paratiroidna Zlijezda i da ne treba provjeravati niti vaditi ostale Zlijezde. Time je omoguceno sigurno
izlijecenje uz minimalno invazivan zahvat i bolesnici u vedini slu¢ajeva ve¢ prvi dan iza operacije mogu napustiti
Kliniku, a mogucnost da se bolesna paratiroidna Zlijezdica ostavi neodstranjena je svedena na minimum.
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Laboratorijsko intraoperativno prac¢enje PTH u Klinici za
tumore KBCSM, osvrt na jednogodisnje iskustvo

Ljiliana Mayer, procelnica Klinicke jedinice za medicinsku biokemiju u onkologiji Klini¢kog zavoda za kemiju KBC
Sestre milosrdnice

Jedan od preduvjeta u potpunosti uspjesne minimalno invazivne paratireoidektomije, uz kvalitetnu predoperativnu
lokalizaciju solitarnog adenoma koja omogucava ciljani operativni pristup, jest i laboratorijska intraoperativna
potvrda da je uistinu nacinjena potpuna ekscizija svog hipersekretiraju¢eg paratireoidnog tkiva.

U endoplazmatskom retikulumu stanica paratireoidnih Zljijezda (tzv. chief cells) sintetizira se nezrela forma
paratireoidnog hormona duljine 115 aminokiselina koja prije otpustanja u citoplazmu podlijeze seriji proteolitickih
cijepanja. Zreli, bioloski aktivan oblik PTH koji je prisutan u sistemskoj cirkulaciji je polipeptid duljine 84 aminokiseline
karakteriziraekstremno kratko poluvrijeme Zivota (3-5 min). Upravo ta ¢injenica ¢initemelj mogu¢nostilaboratorijskog
monitoriranja uspjesnosti kirurskog uklanjanja uistinu hiperaktivnog tkiva.

Danas strukovne smijernice internacionalnih kirurskih i klini¢ko-laboratorijskih asocijacija (Furopean Society
of Endocrine Surgeons, National Academy of Clinical Biochemistry American Association of Clinical Chemistry)
intraoperativno mjerenje PTH u bolesnika s primarnim hiperparatireoidizsnom nalazu kao nezaobilazni i jedini
apsolutno prihvatljiv i siguran nacin kirurskog lijecenja.

e ... Guideline 141: Based on evidence for improved patient health, operational, and economic outcomes, we
recommend routine use of intraoperative parathyroid hormone testing for patients undergoing surgery for primary
hyperparathyroidism and strongly recommend routine use in minimally invasive or directed procedures... Strength/
consensus of recommendation: A/B. Level of evidence: |, I, and Ill (randomized controlled trials, controlled trials,
cohort study, case series, models and simulations, opinion).

Samo mijesec dana nakon iskazane inicijative lijecnika Sluzbe za kirurgiju glave i vrata Klinike za tumore o potrebi
prac¢enja intraoperativnog PTH, djelatnici medicinsko-biokemijskog laboratorija, odnosno Klinicke jedinice za
medicinsku biokemiju u onkologiji Klinickog zavoda za kemiju ponudili su rjesenje.

Aktivnost PTH u medicinsko-biokemijskom laboratoriju se mjeri metodom elektrokemiluminiscencije na
imunokemijskom analizatoru. Materijal za odredivanje PTH je plazma dobivena nakon centrifugiranja krvi izvadene
na EDTA kao antikoagulans. U vremenu od svega 15 minuta moZemo osigurati pouzdan rezultat, 5to je apsolutno
prihvatljivo odgadanje za donosenje klini¢ki relevantne odluke u operacijskoj sali.

Nakon toga su sustavno apsolutno sve operacije paratireoideje u nasoj ustanovi laboratorijski navodene, i time
smo postali prva kuca u Hrvatskoj u kojoj se uspjeSnost paratireoidektomije prati mjerenjem aktivnosti PTH tijekom
same operacije. Takav pristup je opravdan i s medicinsko-ekonomskog stajalista, jer ne samo da je nacinjen znacajan
pozitivan kvalitativni iskorak u pristupu bolesniku s primarnim hiperparatireoidizmmom (reducira broj operacija na
samo jednu, skracuje ukupan boravak u bolnici i sl.), ve¢ smo potaknuli i druge domace strucnjake koji se bave
slicnom problematikom (kirurge glave i vrata, mag. med. biokemije u laboratorijima) da kod operacija takvih
bolesnika laboratorijski izravno prate uspjesnost za vrijeme same operacije. Time smo izravno doprinijeli znacajnom
poboljsanju kvalitete tog segmenta medicinske usluge u Hrvatskoj. Dokaz da su kvaliteta i znacaj intraoperativhog
PTH prepoznati, svjedoci Cinjenica da je u tijeku njegova implementacija u smjernice Hrvatskog drustva za
otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata i Hrvatskog drustva patologa, pri Hrvatskoj lije¢nickoj komori. Prema
njima ce, u buducnosti, obligacija u kirurskom lije¢enju paratireoideje biti izvodenje operacija, jedino i samo, uz
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biokemijski intraoperativni nadzor aktivnosti PTH.

Operacije navodene mjerenjem intraoperativhog PTH daleko su poZeljnije po bolesnika bududi je takvim pristupom
u cjelosti otklonjena vjerojatnost visokorizi¢nih re-operacija. A da je to uistinu tako svjedocii ¢injenica da mi nakon
implementacije intraoperativnog PTH nismo imali niti jednu reoperaciju.




07.-10. studeni 2013. | Four Points by Sheraton | Panorama Zagreb

Farmakoterapija poremecaja funkcije paratireoideje
M Kranjec-Sakic¢

Hipoparatireoidizam je klinicko stanje uzrokovano zatajivanjem paratireoidnih Zlijezda u izlu¢ivanju paratireoidnog
hormona (PTH) ili gubitkom njegova ucinka na tkivo.

Hipoparatireoidizam zbog nedostatka PTH moZe nastati zbog razli¢itih uzroka, no vrlo Cest je postoperacijski
hipoparatirecidizam koji se pojavljuje nakon operacije Stitnjace, paratireoidnih Zlijezda ili drugih kirurskih zahvata
na vratu.

Hipoparatireoidizam karakterizira hipokalcemija, hiperfosfatemija i niska ili nedovoljna razina PTH.

Tesku akutnu hipokalcemiju s tetanijom lijeci se intravenskom primjenom 10% otopine kalcijeva glukonata. Potrebno
je odrediti i koncentraciju magnezija u plazmi te ako je niska, uvesti lijecenje magnezijem. Za terapiju odrzavanja
koriste se preparati vitamina D da se pospjesi crijevna apsorpcija kalcija, uz istodobnu primjenu preparata kalcija.

Kalcitriol je najdjelotvorniji oblik vitamina D3 za poticanje prijenosa kalcija u tankom crijevu te potice mineralizaciju
kostiju. U dugotrajnom lijecenju hipoparatireoidizma tiazidni diuretici su od vaznosti jer povecavaju renalnu
reapsorpciju kao i razinu kalcija u serumu.

Hiperparatireoidizam je klinicko stanje koje nastaje kao posljedica pove¢anog stvaranja PTH u paratireocidnim
Zlijezdama. Primarni hiperparatireoidizam moze biti uzrokovan paratireoidnim adenomom, hiperplazijom ili
karcinomom. Sekundarni hiperparatireoidizam posljedica je kroni¢nog zatajenja bubrega i nedostatka vitamina
D. Tercijarni hiperparatireoidizam nastaje razvojem sekundarnog oblika, kada dolazi do razvoja autonomnosti
paratireoidnih Zlijezda.

Primarni hiperparatireoidizam obi¢no se lijeci kirurskih zahvatom.

Hiperkalcemija prisutna u hiperparatireoidizmu farmakoloski se moze ispraviti inhibicijom resorpcije kosti (estrogeni),
povecanjem izlucivanja kalcija (hidracija, furosemid) te smanjenjem njegove apsorpcije (i.v. fosfati).

U lijecenju sekundarnog hiperparatireoidizma koristi se parikalcitol, sintetski bioloski aktivan analog kalcitriola sa
svojstvima vitamina D. Parikalcitol inhibicijom proliferacije u paratireoidnoj Zlijezdi i smanjenjem sinteze i lucenja
PTH snizuje razinu PTH uz minimalni utjecaj na razinu kalcija i fosfora. Ispravljanjem nenormalne razine PTH, uz
normalizaciju homeostaze kalcija i fosfora, moze se sprijecitiili lijeciti metaboli¢ka bolest kosti povezana s kroni¢cnom
bolesti bubrega.

U novije vrijeme dostupan je lijek sinakalcet za lije¢enje hiperkalcemije u bolesnika s karcinomom paratireoidnih
Zlijezda, primarnim hiperparatireoidizmnom kod kojih paratireidektomija nije odgovarajuca ili je kontraindicirana te
za lijecenje sekundarnog hiperparatireoidizma u bolesnika s terminalnom bolesti bubrega na terapiji odrzavanja
dijalizom. Sinakalcet je kalcimimetik koji direktno smanjuje vrijednost PTH povecavajuci osjetljivost receptora za
izvanstani¢ni kalcij. Snizenje PTH povezano je s istovremenim snizenjem serumske vrijednosti kalcija. Nakon $to se
uspostavi ravnoteza, serumska koncentracija kalcija ostaje stalna kroz interval primjene.




6.SIMPOZ1J | GODISNJI SASTANAK HRVATSKOG DRUSTVA ZA INTERNISTICKU ONKOLOGHU HLZ-a

Prognosticka valjanost tumorskog biljega CA 15-3 u
bolesnica s rakom dojke

Ana Sangarelo, Ivan Milas, Ljiljana Mayer, Mia Seti¢

KBC,S. Milosrdnice”, Klinika za tumore

Uvod: tumorski biljezi su proteini ili enzimi koje proizvode tumorske stanice ili stanice domacina kao odgovor na
razvoj tumora a Cesto se koriste u onkologiji u dijagnostici, probiru /screening/ te u pracenju bolesnika oboljelih
od maligne bolesti. Jedan od najcesce koristenih tumorskih biljega kod bolesnica oboljelih od raka dojke je
karbohidrantni antigen CA 15-3. Senzitivnost tog markera je niska tako da nije koristan u probiru za ca dojke.
Takoder ga se ne preporuca u rutinskom pracenju kod asimptomatskih bolesnica oboljelih od raka dojke. Koristan
je i u pracenju odgovora na sistemno lijecenje kod lokalno uznapredovalog raka dojke i metastatskog raka dojke
s povisenim CA 15-3. lako je njegova senzitivnost niska, koristi ga se preoperativno u dijagnostici i odredivanju
stupnja prosirenosti bolesti oboljelih od raka dojke a njegova povisena vrijednost upucuje na moguce postojanje
mikrometastaza.

Hipoteza: temeljem dosadasnjih istrazivanja nije do kraja razjasnjeno da li preoperativno odredivanje razine CA
15-3 kod raka dojke ima jasno prognosti¢ko znacenje. Pretpostavlja se da bi povisena razina CA 15-3 trebala biti
povezana s losijim ishodom lijec¢enja. Hipoteza je: povisene razine tumorskog biljega CA 15-3 preoperativno su
povezane s vecom agresivnosti tumora i losijeg ishoda lijecenja.

Cilj istrazivanja: utvrditi preoperativne razine tumorskog biljega CA 15-3 u serumu. Povezanost razine CA 15-3 kod
bolesnica s rakom dojke s ishodom lijecenja, te s ostalim, do sada prihvacenim prognosti¢kim ¢imbenicima za rak
dojke.

Materijal i metode istraZivanja: u radu ¢e se napraviti retrospektivna studija na uzorku od 100 bolesnica koje su
zapocele lijecenje zlo¢udnog tumora dojke na Zavodu za onkolosku kirurgiju, Klinike za tumore, KBC,S. Milosrdnice”
tijekom 2007. godine. Sve bolesnice koje su uklju¢ene u studiju imale su operabilni karcinom dojke, odnosno
bolesnice s stadijem bolesti od I-lll. Bolesnice su pracene kroz petogodisnje razdoblje.

Ruzultati: nasi preliminarni rezultati su pokazali da je 11 bolesnica imalo smrtni ishod lijecenja. Od ukupnog broja
pracenih bolesnica, njih 10 je preoperativno imalo povisene vridjenosti tm biljega CA 15-3.
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Individualizacija terapije

Damir Vrbanec

Zavod za internisticku onkologiju, Klinika za onkologiju, KBC Zagreb

Posljednjih godina u onkoloskom lijecenju doslo do velikog pomaka zahvaljujuci uvodenju i primjeni novih skupina
lijekova, prvenstveno bioloske ili tzv. ciljane terapije koje su bazirane na individualizaciji odnosno personalizaciji
lijecenja. Individualizacija terapije predstavlja lijeCenje prema karakteristikama tumora.. Cilj je odrediti one bolesnike
koji ¢e imati korist od odredene terapije, a izbaciti one koji takvu terapiju ne trebaju ili od nje nemaju koristi. U tome
bi nam trebali pomodi biomarkeri koji se mogu definirati kao mijerljivi parametri /molekularni, stani¢ni ili genetic-
ki/ koji objasnjavaju odredene bioloske ili patoloske procese u tumoru / pretezno sluze za odredivanje prognoze
bolesti / ili $to je jos vaznije predvidaju ucinak terapije / tzv. prediktivni biomarkeri/. Biomarkeri mogu odredivati
izrazaj proteina i gena, broj genskih kopija ili sekvenciju gena. Tako se primjerice metode mikropostroja(Cipa) ( engl.
microarray ) koriste se u posljednje vrijeme u odredivanju genetskog profila koje bi trebao davati prognosticke i pre-
diktivne informacije o tumoru. Sposobnost simultane integracije 10.000-30.000 gena koriste¢i metode mikrocipa
znatno je promijenila nas pristup analizi profila izrazajnosti. Genetski profil pokazuje skupinu gena koji su trenutno
aktivni u stanici i u kojoj kolicini se prepisuju u mRNA.

Molekularna karakterizacija tumorskih stanica omogucila 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 razli¢ite molekularne podtipove koji se razlikuju po klju¢nim molekularnim poremecajima. Ta primjerice u raku
pluca, tumori koji imaju mutaciju ALK / u oko 4% slu¢ajeva/ili EGFR / u oko 10% adenokarcinoma/ imaju specificnu
klinicku sliku i ciljanu terapiju. Sli¢no vrijedi i za rak dojke gdje se obzirom na profil genske ekspresije tumori mogu
podijeliti u vise osnovnih skupina/luminalni ER+ A i B, bazalni i HER2 tip / od kojih svaki ima drugaciji klinicki tijek
i terapijski pristup. To se terapijski /antiHER2 terapija, hormonska terapija/ koristi u svakodnevnoj klini¢koj praksi.
Daljnom analizom ucestalosti mutacija i unutar tih skupina moze se karakterizirati vise novih skupina tumora. Sli¢no
vrijedi i za druge solidne tumore gdje terapijsku odluku donosimo odredivanjem odredenih molekularnih promje-
na poput primjerice tumora debelog crijeva /K-ras mutacija / ili melanoma /BRAF mutacija/. Poseban je problem
razvoj je sekundarne rezistencije koju razviju mnogi pacijenti sa solidnim tumorima lijeceni ciljanom terapijom, kao
i mogucnost prevladavanja te rezistencije.

Navedeni primjeri jasno pokazuju znacenje molekularne karakterizacije u odredivanju pravilnog onkoloskog
lijecenja i individualizacije terapije. To je osobiti vazno u svijetlu novih, bioloskih lijekova koji se sve vise koriste i u
buducnosti ¢e predstavljati temelj lijecenja onkoloskih bolesnika.
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Multidisciplinarni tim u lije¢enju onkoloskih bolesnika-
iskustvaiz Klinike za tumore

V.D.Vrdoljak:

Multidisciplinarni tim u lijec¢enju onkoloskih bolesnika nacin je suradnje u mnogim bolnicama izmedu razlic¢itih vrsta
profesionalaca i institucionalizirini oblik svakodnevne komunikacije.Stupanj organizacije i vrsta suradnje ima izravan
utjecaj na kvalitetu lijecenja i skrbi onkoloskog bolesnika.

Multidisciplinarni pristup lije¢enju rezultira boljim medicinskim odlukama te boljom kvalitetom Zivota bolesnika.
Konacan rezultat rasprave multidisciplinarnog tima koji se primjenjuje u lije¢enju onkoloskog bolesnika, ucinkovitiji
je od svakog pojedina¢nog.U situacijama kada su pojedina misljenja potpuno to¢na, MTD sastanci daju uvjerenje o
to¢nosti takvih odluka.

Nadalje, kroz aktivnu diskusiju i retrospektivni pregled lije¢enja, stru¢njaci sticu vrijedna iskustva o tome kako se
pojedini protokoli primjenjuju uz suportivnu terapiju, terapiju vezanu za kroni¢ne bolesti i stariju dob.Na taj se nacin
optimizira ishod lije¢enja.Multidisciplinarni tim osigurava primjenu svih standarda dosljedno.

MDT zahtijeva zrelo vodstvo za stvaranje demokratskog ozracja koji omogucuje otvorenu i konstruktivnu raspravu,
te isto takvo ¢lanstvo.
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Proizvodnja biotehnoloskih lijekova i biosimilara

Nikolina Graci¢, mag.pharm.

Proizvodnija biotehnoloskih lijekova postala je vazan dio moderne medicine u zadnjih 30 godina. Inzulin je bio prvi
moderni lijek proizveden upotrebom metoda biotehnologije. Od tada su mnogi biotehnoloski lijekovi razvijeni i
odobreni za lijec¢enje bolesti poput karcinome, sréanih bolesti, multiple skleroze, anemije, reumatoidnog artritis i dr.
Biotehnoloski lijekovi su u nekim slucajevima djelotvorniji i sigurniji za primjenu od konvencionalnih lijekova zbog
svoje sposobnosti da ciljaju specificne molekule unutar ljudskog organizma.

Biotehnoloski lijekovi su lijekovi ¢ije su djelatne supstance proteiniili derivati proteina, poput hormonarasta, inzuling,
antitijela i drugih supstanci, a proizvode ih Zive stanice ili organizmi, poput stanica zivotinja, kvasaca i bakterija.

Proizvodnja biofarmaceutika je kompleksan proces iz razloga sto se radi o velikim molekulama slozene strukture koje
mogu biti osjetljive na okolisne uvjete. Zahtijevaju vrlo sofisticiranu proizvodnju i kontrolu procesa koji uvelike ovisi
o stanicama domacina zvih organizama koje produciraju djelatne supstance. S obzirom da ¢ak i male promjene u
proizvodnji mogu rezultirati drugacijim proizvodom kaze se da‘proces definira proizvod'te je nuzno da proizvodni
proces biotehnoloskih lijekova bude dobro dizajniran, robustan, pouzdan i kontroliran. Dobra proizvodacaka praksa,
validirani procesi i definirane specifikacije osiguravaju produkciju sigurnog i djelotvornog proizvoda.

Biosimilari su prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) biotehnoloski proizvodi koji su u pogledu
kvalitete, sigurnosti i djelotvornosti sli¢ni ve¢ odobrenom referentnom biotehnoloskom proizvodu. Iz razloga $to su
mnoge karakteristike biotehnoloskih lijekova jedinstvene i ovise o specifitcnom proizvodnom procesu, biosimilari
mogu samo pokazati svoju sli¢nost referentnom biotehnoloskom lijeku, ali nisu identi¢na replika.

Godine 2005. Furopska medicinska agencija (EMA) medu prvim je regulatornim tijelima izdala smjernice i postavila
standarde za licenciranje biosimilara u Europskoj Uniji. Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) je 2009. godine
publicirala smjernice za evaluaciju biosimilara s ciljem postavljanja internacionalnih normi za evaluaciju.
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Proces uskladivanja medikacije kod onkoloskih
bolesnika (medication reconciliation)

V.Pavlica

Uskladivanje lijekova je proces osmislien kako bi se osiguralo da se svi lijekovi koje bolesnik trenutno uzima pravilno
dokumentiraju pri prijemu na lijecenje i u svakoj drugoj fazi lijecenja. To obuhvaca:

Sakupljanje

Provjeru

Komunikaciju

Proces uskladivanja lijekova, ¢esto nazivaju skraceno“ med rec”, ima utjecaj na gotovo sve pruzatelje zdravstvenih

usluga . Ovaj pojam odnosi se na proces uskladivanja bolesnikovih lijekova kod prijelaza izmedu svih faza skrbi.

Uskladivanje lijekova osigurava da svi bolesnikovi lijekovi, ukljucujuciilijekove na recept, over-the-counter lijekove,

biline preparate, i dodatake prehrani budu to¢no navedeni kod prijema u bolnicu, na premjestaju izmedu bolnica,

pri otpustu, te u ljekarni ili ambulanti. Postoje dobri pokazatelji da proces uskladivanja lijekova smanjuje propuste

poput dupliciranja lijekova, pogreske kod doziranja i interakcije lijekova.Uskladivanje lijekova takoder poboljsava
komunikaciju medu pruzateljima zdravstvene usluge.

Po definiciji, sveobuhvatni proces ukljucuje:

1. Stvaranje najpotpunijeg i to¢nog popisa svih mogucih lijekova koje je bolesnik uzimao prije zaprimanja u bolnicu
za svakog pacijenta.

2. Koristenje ovog popisa prilikom pisanja narudzbe lijekova.

3. Usporedivanje ovog popis sa onime $to je propisao prijemni lije¢nik, prilikom prebacivanja bolesnika u drugu
ustanovu ili njegovom otpustu iz ustanove i upozorenje lije¢nika na bilo koje odstupanje.

4. Promijene propisanih lijekova, kada je to prikladno.

Prepreke za razvoj uspjesnih programa uskladivanja lijekova su sloZzene. Neizvjesnost i potencijalna pogreska se
mogu dogoditi i od strane bolesnika i od strane zdravstvenih radnika. Cesto ne postoji standardizirani proces za
komunikaciju medu pruzateljima zdravstvenih usluga na tranzicijskim mjestima. Mora se naglasiti da je dobivanje
najopseznijeg moguceg popisa bolesnikovih lijekova klju¢ za uskladivanje lijekova. To ukljucuje sve od navedenog:

Krvni derivati

Dijagnosticka i kontrastna sredstva
Biljni pripravci

Intravenski i ostali parenteralni lijekovi
Nutritivni ili dodatci prehrani

OTC lijekovi

Parenteralna prehrana

Lijekovi na recept

Radioaktivni lijekovi

Cjepiva

Vitamini

U stvarnosti, lijecenje onkoloskog bolesnika znadi lijeciti bolesnika kao cijelinu, a to uklju¢uje znanje, razumijevanje,
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i pregled drugih bolesti koje ovi bolesnici mogu imati. Ljekarnik je osposobljen i ima sva potrebna znanja vezana
za lijekove koje onkoloski bolesnik dobiva te na taj nacin opravdava svoje mjesto kao dio multidisciplinarnog tima
za lijecenje onkoloskog bolesnika.
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Prikaz bolesnika s metastatskim melanomom lije¢enih
imunoterapijom ipilimumabom (Yervoy® ) koji su razvili
autoimuni hipofizitis kao nuspojavu lijecenja

Luka Simeti¢, Davorin Herceg, Damir Vrbanec

Uvod: Metastatski melanom je sistemska maligna bolest kod koje je lije¢enje do unatrag nekoliko godina imalo
izrazito skromni ucinak sa vrlo nepovoljnom prognozom za bolesnika. Pojavom ipilimumaba kao predstavnika
imunoterapije te BRAF inhibitora kao predstavnika tzv. ciljane terapije krenulo je novo doba u lije¢enju melanoma.

Prikaz slucaja: Ipilimumab je humano monoklonsko protutijelo usmjereno na CTLA-4 molekulu citotoksi¢nih
limfocita T. Blokadom navedenog signalnog puta ipilimumab omogucuje snaznu i produljenu aktivnost
imunoloskog sustava te posljedi¢nu imunolosku destrukciju tumorskih stanica. Nuspojave te snazne aktivacije su
razne autoimune bolesti pojedinih organa i organskih sustava.

U Klinici za onkologiju KBC-a Zagreb je u sklopu programa milosrdne uporabe provedeno lijecenje ipilimumabom
kod nekoliko desetaka bolesnika s metastatskim melanomom. Primjec¢ene su raznolike nuspojave u smislu
autoimunosti, a u 2 bolesnika i autoimuni hipofizitis sa klinickom slikom deficita hormona.

Bolesnik D.S. roden 1943. godine zapoceo je lijecenje ipilimumabom u velja¢i 2012. godine. Na kontrolnoj obradi
nakon 4 aplikacije, bolesnik se Zalio na opcu slabost, glavobolju i niske vrijednosti art. tlaka. U¢injenom obradom
(hormoni i MR mozga) verificira se hipofizitis sa slikom hipofunkcije. Na primjenjenu nadomjesnu terapiju dolazi do
brze regresije tegoba.

Bolesnik B.M. roden 1949. godine zapoceo je lije¢enje ipilimumabom u travnju 2013. Na kontrolnoj obradi, bolesnik
se zalio na nespecificne tegobe. U¢injenom obradom se verificiraju izrazito niske vrijednosti TSH i T4 te se dodatnom
hormonskom i radioloskom obradom potvrdi dijagnoza hipofizitisa.

Zakljucak: Imunoterapija ipilimumabom je uz druge nove terapije lijecenja metastatskog melanoma donijela
znacajni pomak u sveukupnom prezivljenu i kvaliteti Zivota bolesnika oboljelih od melanoma. Medutim, kako je
prikazano u ovom radu, nove terapije su donijele i nove izazove u smislu pojave novih, specificnih komplikacija.
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Povezanost aktivnosti telomeraze s klinicko-patoloskim
pokazateljima u bolesnica s rakom dojke

Ana Kuli¢ 2, Natalija Dedic¢ Plaveti¢'?, Maja Sirotkovic-Skerlev?, Zdenko Kovac?, Stjepan Gamulin®, Jasminka Jakic-
Razumovic?, Jurica Vrbanec®

1. Zavod za internisticku onkologiju Klinike za onkologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb

2. Klini¢ka jedinica za patofiziologiju i eksperimentalnu onkologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb
3. Hrvatska akademija znanosti i umjetnosti, Zagreba

4. Klinika za patologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb

5. Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Telomeraza je ribonukleoproteinski kompleks koji se sastoji od tri podjedinice: kataliticke podjedinice (engl. human
telomerase reverse transcriptase hTERT), telomeraza RNA podjedinice koja sadrZi kalup za dodavanje telomera
i proteinske podjedinice koja pomaZe povezivanju telomeraze u holoenzim. Zlocudne bolesti, starenje i bolesti
mati¢nih stanica su bioloski procesi u kojima telomeraza zauzima vazno mjesto. Povecana aktivnost telomeraze
prisutna je u razli¢itim tumorima ukljucujuciitumore dojke. Cilj ovog istraZivanja bio je analizirati prisustvo aktivnosti
telomeraze utkivima bolesnica s karcinoma dojke te usporediti rezultate s razlicitim klinicko-patoloskim parametrima:
starosti bolesnica, velicinom i histoloskim gradusom tumora, zahvacenos¢u aksilarnih limfnih ¢vorova, izrazajem
estrogenskih i progesteronskih receptora te vrijednostima katepsina D u tkivu tumora, vrijednostima proliferacijskog
markera Ki-67 kao i izrazajem HER-2 u tkivu. Analizirali smo aktivnost telomeraze u 102 karcinoma dojke. Aktivnost
telomeraze ispitivali smo s TRAP testom (engl. telomeric repeat amplification protocol ). Vrijednosti apsorbancije
na 450 nm ispod 0.2 bile su negativne, a one iznad pozitivne. Vrijednosti apsorbancije u pozitivnim karcinomima
dojke bile su 0,202-3,459 s medianom 1,032, dok su vrijednosti apsorbancije u negativnim karcinomima dojke bile
0,021-0,198 s medianom 0,0845. Aktivnost telomeraze bila je prisutna u 77 (75,49%) tkiva karcinoma dojke dok u
25 (25,41%) tkiva karcinoma dojke nije bila prisutna. Utvrdili smo statisti¢ki znacajnu korelaciju izmedu aktivnosti
telomeraze i veli¢ine i histoloskog gradusa tumora, zahvacenosti aksilarnih limfnih ¢vorova, ucestalosti pozitivnog
HER-2, vrijednosti proliferacijskog markera Ki-67 te vrijednosti katepsina D u citosolu tumora. Izrazaj estrogenskih
receptora pokazao je negativnu korelaciju s aktivnosti telomeraze. Nije nadena statisticki znacajna povezanost
aktivnosti telomeraze s izrazejem progesteronskih receptora te dobi bolesnica. Nasi rezultati upucuju na vrijednosti
aktivnost telomeraze u tkivima tumora dojke kao pokazatelja agresivnujeg fenotipa tumora.
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Diseminirani adenokarcinom pluéa, potpuni odgovor na
terapiju - iluzija ili stvarnost?

Davorka Mursi¢, Marta Korsi¢, Sonja Badovinac, Branka Cucevi¢

KBC Zagreb, Klinika za plu¢ne bolesti Jordanovac

Uvod: Karcinom pluca je vodedi uzrok smrti medu svim karcinomima. Karcinom plu¢a nemalih stanica nalazi se
u 85% oboljelih od karcinoma pluca, od ¢ega je 32-40% adenokarcinom. U trenutku dijagnosticiranja karcinoma
pluca nemalih stanica tre¢ina bolesnika ima diseminiranu bolest. Najcesc¢a sijela udaljenih metastaza su mozak,
plu¢a, nadbubrezna Zlijezda, kosti i jetra. Incidencija metastaza u mozgu je od 25 do 30% s medijanom preZivljenja
ispod 6 mjeseci. Nedavno objavljene studije prikazuju povecanje medijana prezivljenja u pacijenata kod kojih je
ucinjena resekcija primarnog karcinoma pluca te metastaze.

Prikaz slucaja: Kod 58-godiSnje bolesnice se pocetkom 2012. g. radi epileptickog napadaja ucini MSCT mozga
koji ukazuje na solitarnu metastazu. Na MSCT toraksa se nade infiltrat na plu¢ima u lijevom donjem plu¢nom
reznju. U¢injenom bronhocitoloskom obradom na nasoj Klinici ne uspije se dokazati maligne bolesti na plu¢ima.
Patohistoloskinalaz nakon ekstirpacije tumorske tvorbe u mozgu ukazuje na metastazu adenokarcinoma podrijetiom
iz pluca (CK7+, TTF-14, CK5/6-). Provedena je palijativna iradijacija cijelog mozga i zapoceto kemoterapijsko lijecenje
po paklitaksel/karboplatina protokolu. Nakon 2 ciklusa kemoterapije pratila se progresija te je bilo indicirano nastaviti
lijecenje pemetreksedom. Provedeno je 4 ciklusa kemoterapije pemetrekseda i cisplatine na koju je doslo do izrazite
regresije bolesti. Krajem 2012. g. uc¢injena je lijeva donja lobektomija s medijastinalnom limfadenektomijom, PHD
adenokarcinom, T1aNO. Zadnji kontrolni MR mozga je bez znakova recidiva. Bolesnica je do danas, dvije godine od
postavljanja dijagnoze, bez intratorakalnog recidiva bolesti, PS ECOG 0.

Zakljucak: Unato¢ dijagnosticiranoj prosirenoj malignoj bolesti, u odredenih pacijenata ukoliko je moguce
treba razmidljati o resekciji primarnog karcinoma te metastazektomiji. Tijek lijeCenja pokazuje da je lijecenje
pemetreksedom superiornije od paklitaksela sukladno najnovijim smjernicama.
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Bolesnica s tri istovremeno otkrivena histoloski razlicita
karcinoma pluca - prikaz slucaja

Drpa G; Kukulj S; Serdarevi¢ M, Br¢ic¢ L, Janevski Z, KBC Zagreb, Klinika za plu¢ne bolesti Jordanovac

Uvod: Visestruki karcinomi u istog pacijenta su rijetka pojava, iako im se zadnjih godina biljeZi porast ucestalosti. To
se pripisuje boljem lije¢enju onkoloskih pacijenata, a time i duljem Zivotnom vijeku. Prema podacima iz literature
ucestalost drugog tumora kod pacijenta s postoje¢om malignom bolesti je 3-5%, treceg 0,5%, a Cetvrtog 0.3%. Ipak,
kada se govori o porastu ucestalosti, prvenstveno se misli na metakrone tumore, dok su sinkroni i dalje vrlo rijetki.

Smatra se da je incidencija sinkronih karcinoma pluc¢a veca od one koja se spominje u literaturi, ali da ¢esto ostaju
neprepoznati.

Prikazujemo pacijenticu kod koje su istovremeno nadena tri, histoloski razlicita karcinoma pluca.

Prikaz sluéaja: Sezdesetosmodiinja pacijentica, pusac oko 40 godina, primljena je u bolnicu radi lupanja srca.
Rutinskom radioloskom obradom naden je infiltrat desnog gornjeg plu¢nog reznja. Upucena je na PET-CT kojim je
postavljena sumnja na dva primarna karcinoma pluca, jedan u desnom gornjem, a drugi u lijevom donjem plu¢nom
reznju.

Bronhoskopski je dokazan adenokarcinom lijevo dok je infiltrat desno bio negativan. Nakon konzilija s kirurgom,
upucena je na operativni zahvat.

Ucinjena je tipicna resekcija VI segmenta lijevo i ekstirpacija slu¢ajno nadenog manjeg tumora gornjeg lijevog
reznja. Histoloski se radilo o dva adenokarcinoma razlicite histoloske slike, od kojih jedan nije bio vidljiv na PET-
CT-u. Nakon oporavka pacijentica je upucena na drugu operaciju kojom je odstranjen desni gornji plu¢ni rezanj, a
histoloski je verificiran sarkomatoidni karcinom. Pacijentica se dobro oporavila, primila adjuvantnu kemoterapiju i u
prvim kontrolama je bez znakova recidiva.

Zakljucak: Dosadasnja istrazivanja pokazala su da je u procjeni prosirenosti maligne bolesti plu¢a vazno prepoznati
i izdvojiti pacijente sa sinkronim karcinomima, jer je kod ovih pacijenata, za razliku od onih s metastatskom bolesti,
moguce operativno lije¢enje. Time se znacajno poboljsava preZivljenje, odnosno prognoza ovih pacijenata.
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Izrazajnost i prognosticka vrijednost her-2 proteina u
karcinomu dojke

Robert Zorica', Bozena Sarcevi¢?, Miroslav Banovi¢®, Mario Puljiz*, Damir Danoli¢*, Jerolima Pinjatela’, Petra Jurci¢'
Klinika za tumore, Klinicki bolnic¢ki centar,Sestre milosrdnice”, Zagreb

1. Zavod za radioterapiju i internisticku onkologiju
2. Odjel klinicke patologije

3. Odjel za transfuziologiju

4. Odjel ginekoloske onkologije

HER-2 protein je transmembranski receptor tirozin kinaze. Njegova izrazajnost u stanicama karcinoma dojke ima
prediktivnu i prognosticku vrijednost.

Ciljevi: utvrditi povezanost HER-2 proteina s danas prihvacenim patohistoloskim prognostickim pokazateljima
(veli¢ina tumora, stupanj diferenciranosti tumora, nalaz steroidnih receptora, zahvac¢enost pazusnih limfnih ¢vorova
metastazama, vaskularna invazija, nuklearni gradus), utvrditi eventualne razlike u njegovoj izrazajnosti s obzirom na
dob.

Metoda: Analizirano je 190 bolesnica operiranih u Klinici za tumore zbog duktalnog invazivnog karcinoma dojke.
Na preparatima je osim imunohistokemijskog odredivanja steroidnih receptora i HER-2 proteina odredivana veli¢ing,
stupanj diferenciranosti tumora i jezgre, vaskularna invazija te zahvacenost limfnih ¢vorova pazuha metastazama.
Prema dobi bolesnice su podijeljene na mlade od 50 i starije od 50 godina.

Rezultati: pojacana je izrazajnost HER-2 proteina u 46 bolesnica (24%). Utvrdena je povezanost HER-2 proteina s
patohistoloskim prognostickim pokazateljima.

Zakljucci: potrebno je odrediti izrazajnost HER-2 proteina kod svih bolesnica s karcinomom dojke jer on ima
znacajnu prognosticku i prediktivnu vrijednost. Sva istrazivanja usmjerena na otkrivanje novih prognostickih
pokazatelja karcinoma dojke u konacnici dolaze do zaklju¢ka da su oni samo dodatni pokazatelji, a da klasi¢ni
patohistoloski pokazatelji najbolje odrazavaju biolosko ponasanje tumora. Nije utvrdena razlika u izrazajnosti HER-2
proteina s obzirom na dob bolesnica. Utvrdena je i povezanost steroidnih receptora s povoljnijim prognostickim
¢imbenicima.
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Nasa iskustva u lijecenju fulvestrantom bolesnica s
metastatskim rakom dojke

Mirjana Pavlovi¢, Mihaela Trajbar, Jerolima Pinjatela, Ljubica Vazdar, Tajana Silovski, Robert Separovi¢

KBC ,Sestre milosrdnice”, Klinika za tumore, Zavod za radioterapiju i internisticku onkologiju, Odjel internisticke
onkologije

Fulvestrant je antagonist estrogenih receptora. Prema HZZO-u koristi se u lije¢enju postmenopauzalnih Zena s
hormonski ovisnim uznapredovalim rakom dojke koje su prethodno lije¢ene tamoksifenom i inhibitorom aromataze.

Od 06/2010. do 04/2013. u Klinici za tumore lijecenje fulvestrantom je zapoceto u 64 bolesnice. Bolesnice su
bile dobi 37-85 godina (medijan 62). Lijek je apliciran prema shemi 0,14,28 dana (prvi mjesec), potom svakih 28
dana do progresije bolesti (250 mg i.m.). 20 bolesnica (31.25%) je imalo koStane metastaze, 16 (25%) parenhimske
metastaze, a 5 (7,8%) metastaze u limfnim ¢vorovima. 23 bolesnice (35.9%) su imale multipla sijela metastatske
bolesti. U 10 bolesnica fulvestrant je bio prva linija hormonoterapije za metastatsku bolest (bolesnice adjuvantno
lijecene tamoksifenom i Al), u 19 druga, u 22 treca, a u 13 Cetvrta linija lije¢enja. Prva evaluacija odgovora na lijec¢enje
provedena je nakon tri mjeseca terapije. 17.2% bolesnica (11/64) je izgubljeno iz pracenja. Rezulati obuhvacaju 82.8%
(53/64) bolesnica koje su terapiju dobivale duze od tri mjeseca i u kojih je provedena kontrolna obrada (ukljucene
su i bolesnice umrle od bolesti prije prve kontrolne obrade). Medijan pracenja bio je 6 mjeseci (3-22 mjeseca).
Klinicka dobrobit (CB) je postignuta u 30 (56,6%); pozitivan odgovor na lije¢enje (kompletna regresija-CR/parcijalna
regresija-PR) u 6 (11,32%), stabilna bolest (SD) u 24 bolesnice (45,28%). Medijan vremena bez napredovanja bolesti
(PFS) je bio 6 mjeseci (1-22 mjeseca). Podnosenje lijeka je bilo dobro te nije zabiljezena nuspojava gradusa 3 i 4.

Iskustveno, fulvestrant se pokazao kao ucinkovit i siguran lijek u lije¢enju uznapredovalog karcinoma dojke.
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Bol kod onkoloskog bolesnika - jesmo li postigli
dovoljno u kontroli?

Tajana Silovski, Ljubica Vazdar, Mirjana Pavlovi¢, Petra Jurci¢, Robert Separovi¢

KBC ,Sestre milosrdnice”, Klinika za tumore, Zavod za radioterapiju i internisticku onkologiju, Odjel internisticke
onkologije

Uvod: Bol je neugodno osjetno i emocionalno iskustvo povezano sa stvarnim ili potencijalnim ostec¢enjem tkiva.
Lijecenje boli je temeljno ljudsko pravo. Kod onkoloskih bolesnika prisutna je i do 90%, a cilj nam je postizanje
prihvatljive razine koja bolesniku omogucuje svakodnevne aktivnosti i zadovoljavajucu kvalitetu Zivota.

Cilj: Utvrditi ucestalost i razinu boli kod hospitaliziranih onkoloskih bolesnika te njezin utjecaj na kvalitetu Zivota i
psihicki distres.

Metode: Prema numeri¢ko/verbalnoj analognoj skali procjenjena je razina boli hospitaliziranih od 01.06.-30.08.2013.
na Odjelu internisticke onkologije Klinike za tumore.

Rezultati: Od ukupnog broja hospitaliziranih (n=223) muskih je bilo 115, a Zena 108. Prosjec¢na dob bolesnika je
bila 58 godina (34-80 godina). Adjuvantno lijecenje provedeno je kod 15 (7%) bolesnika, a ostalih 208 (93%) lijeceno
je zbog metastatske bolesti. Bol je bila prisutna kod 117 hospitaliziranih (52%), od ¢ega kod Zena 63%, a muskaraca
43%. Prosjecna razina boli kod Zena bila je 3/10 prema VAS skali, a nezadovoljavajuca kontrola boli je zabiljezena
kod 15% bolesnica. Kvaliteta Zivota Zena s boli je bila Qol= 6, a bez boli Qol. =9. Psihicki distres uslijed boli bio je
prisutan kod 59% Zena. Prosjecna razina boli kod muskaraca bila je 4/10 prema VAS skali, dok je nezadovoljavajuca
kontrola zabiljezena kod 12% bolesnika. Bol nije utjecala na kvalitetu Zivota kod muskaraca Qol=7. Psihicki distres
uslijed boli bio je prisutan kod 61% muskaraca. Kod palijativnih bolesnika bol je bila prisutna u 83% slucajeva, a
nezadovoljavajuca kontrola boli zabiljeZzena je kod 20% bolesnika.

Zakljucak: Bol je bila prisutna u preko 50% bolesnika s malignom bolesc¢u, znacajno vise kod palijativnih, s
nezadovoljavaju¢om razinom kontrole u 20% slucajeva. Bol znacajno smanjuje kvalitetu Zivota i povecava psihicki
distres zbog ¢ega njezina kontrola predstavlja imperativ u svakodnevnom lije¢enju onkoloskog bolesnika.
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Palijativni probir - integralni dio onkoloske skrbi

Tajana Silovski, Ljubica Vazdar, Mirjana Pavlovi¢, Iva Badzek, Robert Separovi¢

KBC ,Sestre milosrdnice”, Klinika za tumore, Zavod za radioterapiju i internisticku onkologiju, Odjel internisticke
onkologije

Uvod: Palijativna skrb je sveobuhvatna, specijalizirana skrb za osobe oboljele od neizljecive bolesti, a provodi se od
trenutka postavljanja dijagnoze do kraja Zivota.

Cilj: Ukljucivanje palijativnog probira u standard zbrinjavanja onkoloskog bolesnika na Odjelu internisticke
onkologije Klinike za tumore.

Metode: Palijativni probir definiran je prema smjernicama NCCN (National Comprenhensive Cancer Network) i
provodi se na Odjelu internisticke onkologije Klinike za tumore od 01.06.1013.

Rezultati: Palijativni probir proveden je kod 223 hospitalizirana bolesnika, od kojih je muskih bilo 115, a Zena 108.
Prosje¢na dob bolesnika je bila 58 godina (34-80). Analiza rezultata provedena je za period od 01.06.-30.08.2013.
Adjuvantno lijecenje provedeno je kod 15 (7%) bolesnika, a ostalih 208 (93%) lijeceno je zbog metastatske bolesti.
Primarna sijela metastatske bolesti kod muskaraca prema ucestalosti su bila: kolorektum (55%), zeludac (8%), glava
i vrat (5%). Najcesca primarna sijela metastatke bolesti kod Zena su bila: dojka (38%), jajnik (25%), kolorektum (24%).
Obzirom na palijativni probir, od aktivnhog onkoloskog lijec¢enja se odustalo kod 30 bolesnika (14%) uz hospitalnu
smrtnost od 3%. Palijativni bolesnik je u prosjeku hospitaliziran 6 puta. Nekontrolirani simptomi su bili prisutni kod
27 bolesnika (90%), prosjecno je to bilo 3 simptoma, od kojih su najucestaliji bili bol, anoreksija/kaheksija, dispneja
i psihicki distres. Kod palijativnih bolesnika (n=30) bol je bila prisutna kod u 83% slucajeva, prosjecna razina boli je
bila 4/10 prema VAS skali, a bol je bila nezadovoljavajuce kontrolirana kod 20% bolesnika. Proje¢na kvaliteta Zivota
palijativnog bolesnika je bila QoL 5.

Zakljucak: Palijativni probir personalizira lijecenje onkoloskog bolesnika, definira kriterije za ukljucivanje palijativhog
tima, osigurava kontinuitet zdravstvene zastite te utjeCe na kvalitetu Zivota bolesnika i njegove obitelji.
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Uhranjenost hospitaliziranih onkoloskih bolesnika na
Odjelu internisticke onkologije Klinike za tumore

Tajana Silovski, Ljubica Vazdar, Mirjana Pavlovi¢, Robert Separovic¢

KBC ,Sestre milosrdnice”, Klinika za tumore, Zavod za radioterapiju i internisticku onkologiju, Odjel internisticke
onkologije

Tjelesno propadanje u sklopu sindroma tumorske anoreksije/kaheksije prisutno je kod velikog broja onkoloskih
bolesnika.Ovo stanje utjece na ukupno prezivljenje, podnosljivost terapije i kvalitetu Zivota onkoloskog bolesnika.

Cilj: utvrditi stanje uhranjenosti hospitaliziranih onkoloskih bolesnika i potrebu za nutritivnim suportom.

Metode: Procjena stanja uhranjenosti izvrsena je na Odjelu internisticke onkologije Klinike za tumore prema
Nutrition Risc Scoru (NRS 2002) kod hospitaliziranih u periodu od 01.06.-30.08.2013.

Rezultati: Od ukupnog broja hospitaliziranih (n=223) muskih je bilo 115,a Zena 108. Prosje¢na dob 58 godina (34-80
godina). Adjuvantno lije¢enje provedeno je kod 15 (7%) bolesnika, a ostalih 208 (93%) lije¢eno je zbog metastatske
bolesti

Prosje¢ni indeks tjelesne mase (BMI) kod muskaraca bio je 26,5 kg/m? (16-37 kg/m?). BMIX 25 kg/m? bio je kod n=
70 (61%). BMI< 20 kg/m? kod n= 6 ( 5%). Prosjecna kvaliteta Zivota kod pothranjenih muskaraca Qol= 5. Prosjecni
NRS = 2,5 dok je NRS>3 i potreba za nutritivnim suportom bila prisutna kod 35% muskaraca.

Prosjecni BMI kod Zena bio je 26 kg/m? (17-39 kg/m?). BMIK 25 kg/m? bio je kod n= 53 (49%), a BMI < 20 kg/m? kod
n=9 ( 8%). Prosjecna kvaliteta Zivota kod pothranjenih Zena Qol.= 6. Prosje¢ni NRS = 2, dok je NRS>3 i potreba za
nutritivnim suportom bila prisutna kod 33% Zena.

Kod palijativnih bolesnika n= 30 pothranjenost je bila prisutna n=6 ( 20%)

Zakljucak: lako je preko polovice hospitaliziranih bolesnika imalo prekomjernu tjelesnu masu pothranjenost je
bila prisutna kod 7%, znacajno vise kod palijativnih (20%). Vise od trecine bolesnika ima potrebu za nutritivnim
suportom.
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Prognosticka vrijednost ki-67 u karcinomima dojke:
usporedba metode tkivhog mikropostroja s metodom
analize cijelog reza

Natalija Dedic¢ Plaveti¢ ', Jasminka Jaki¢- Razumovi¢ ?, Marina Bari¢', Ana Kuli¢ *, Maja Sirotkovi¢-Skerlev 3, Damir
Vrbanec!

1 Zavod za internisticku onkologiju, Klinika za onkologiju, KBC Zagreb
2 Zavod za patologiju, KBC Zagreb
3 Laboratorij za patofiziologiju i eksperimentalnu onkologiju, Klinika za onkologiju, KBC Zagreb

Uvod: Antigen Ki-67 je protein stani¢ne jezgre kodiran genom MKI67. Prema dosadasnjim saznanjima razina Ki-67
je dobar pokazatelj proliferacije tumorskih stanica u karcinomima dojke. Protutijelo koje se danas koristi za detekciju
Ki-67 zove se MIB-1. Metoda detekcije je jednostavna i jeftina, ali nedostatak standardizacije metode razlog je zasto
ASCO smijernice ne uklju¢uju odredivanje Ki-67 kao rutinskog bioloskog markera. Cilj ove studije bio je usporediti
prognostic¢ku vrijednost dvije razli¢ite imunohistokemijske metode za odredivanje ekspresije gena: metode tkivnog
mikropostroja (tissue microarray) i klasi¢nog parafinskog reza (whole-section).

Materijali i metode: Promatrano je preZivljenje bez znakova bolesti, te ukupno prezivljenje kod 182 bolesnica
s primarno operabilnim karcinomom dojke lije¢enih u Klinickom bolnickom centru Zagreb od rujna 2002. do
rujna 2003. Medijan pracenja bio je 95 mjeseci (raspon 7,8 do 107 mijeseci). Adjuvantno lijecenje zralenjem,
kemoterapijom te hormonskom terapijom je provedeno prema prognostickim pokazateljima svake pojedine
bolesnice. Za metodu tkivhog mikropostroja uzeta su tri uzorka iz originalnog parafinskog bloka, svaki promjera 0,2
cm. Sve uzorke prikupljene objema metodama pregledavao je isti patolog. Ki-67 indeks manji od 15% kategoriziran
je kao nizak, 16-30% kao intermedijaran, vise od 30% kao visok. Korelacija razine Ki-67 i ostalih klinicko-patoloskih
faktora analizirana je pomoc¢u ANOVA metode. Za direktnu usporedbu dvije testirane metode koristen je Personov
koeficijent korelacije. Prognosticki znacaj obje metode odreden je pomocu Cox modela. Krivulje prezivljenja
napraljene su Kaplan-Meierovom metodom.

Rezultati: Zamijecena je statisticki znacajna pozitivna korelacija razine Ki-67 te histoloskog i nuklearnog gradusa
tumora, progesteronskog i Her-2 receptora koriste¢i metodu klasi¢nog parafinskog reza. Istom metodom utvrden
je trend pozitivne povezanosti razine Ki-67 i veli¢ine tumora, te statusa limfnih ¢vorova. Koriste¢i metodu tkivnog
postrojenja pozitivna korelacija nadena je samo izmedu razine Ki-67 i histoloskog, odnosno nuklearnog gradusa
tumora. Za odredivanje prezivljenja bez bolesti i ukupnog prezivijenja bolesnice su kategorizirane u tri podskupine:
niskog (<15%), intermedijarnog (16-30%) te visokog Ki-67 indeksa (>30%). Metodom tkivnog postrojenja nije
nadena statisticki znacajnarazlika izmedu podskupina u preZivljenju bez bolesti niti ukupnom prezivljenju. Metodom
klasicnog parafinskog reza nadena je statisticki znacajna razlika u preZivljenju bez bolesti izmedu podskupine
visokog i niskog Ki-67 indeksa, odnosno podskupine visokog i intermediarnog Ki-67 indeksa. Statisticki znacajna
razlika u ukupnom prezivljenju koristeci klasi¢ni parafinski rez primjecena je samo izmedu podskupine visokog i
niskog Ki-67 indeksa.

Zakljucak: Rezultati ove studije ukazuju da postoji statisticki znacajna razlika izmedu usporedivanih imunohistoke-
mijskih metoda: tkivnog mikropostrojenja i klasi¢cnog parafinskog reza. Metoda klasi¢nog parafinskog reza je prema
dobivenim rezultatima superiorna u odredivanju prognostickog znacaja Ki-67 indeksa u preZivljenju bolesnica s
karcinomo dojke, te jos uvijek ne moze biti vjerodostojno zamijenjena metodom tkivnog postrojenja.
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Indicators of cellular and developmental disorders of
multiple tumors

Redzovi¢, |. Pavlovi¢-Ruzi¢, R. Dobrila-Dintinjana
Radiotherapy and Oncology Clinic

Clinical Hospital Center Rijeka

Introduction: In human organism development is a very complex and highly regulated system that enables the
functional balance of each organ in a whole body. In the tumor cell, the major cellular processes are disturbed
at the level of genes, chromosomes, signaling pathways, immune system, etc. Disorders present at the level of
the genes are point mutations, translocations, deletions and amplification. These changes lead to the appearance
of gain or loss of chromosome, microsatellite instability, DNA (deoxyribonucleic acid), mutation in DNK repair
mechanisms, telomere maintenance. Disorders and tumor micro-environment weaken host immune system that
is not able to recognize the tumor as an unknown body and fight against its uncontrollable forces. Tumor avoids
the immune system in a way that promotes immunosuppression and orientation cytokine production towards Th,
immune responses which are responsible for infection appearances. Some of infectious agents (ex. viruses) can
cause oncogene activation and inhibition of tumor suppressor genes. It is also known that oncology treatment can
be detrimental to the host immune system. The drugs or radiation can activate different signaling pathways which
lead to a vicious circle from which there is no return.

Case report: \We present case reports of breast cancer patients with diagnosis of new primary tumors during our
follow-up. Among multiple tumors, we detected hematological malignancies (leukemia, lymphoma), and tumors
which are associated with infections in immunosuppressed patients (Merkel cell carcinoma, gastric cancer-intestinal
type).

Conclusion: Experimental models of tumor biology and molecular events in vivo are patients who have multiple
tumors diagnosed during life. Such patients confirm the complexity of disorders that occur in the cell and explain
all the influences and contributions to developmental tumor cascade.

Key word: multiple tumors, breast cancer, disorders in intracellular signaling pathways, immunosuppresion
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Expression of p53 in Croatian people with prostate
cancer treated with radiotherapy

Eleonora Cini Tesar', Sanja Pavlovi¢', Gordana Bordevi¢?, Renata Dobrila-Dintinjana’

1. Radiotherapy and Oncology Clinic, Clinical Hospital Centre Rijeka
2. School of Medicine University of Rijeka

Background: Prostate cancer is among most common malignant diseases in men and is one of the leading health
problems of elderly men. Standard treatment of localized prostate cancer, unexpanded disease is prostatectomy or
radiotherapy with adjuvant hormonal therapy. Using Gleasson sum and PSA that are standard clinical parametars
we still can not assess the degree of aggressiveness prostate cancer and to determine the most appropriate
therapeutic strategy. The effectiveness of radiotherapy in the treatment of prostate cancer varies, disease can stay
indolent or it can metastasis and, therefore, there is a clear need for novel molecular markers that are specifically
associated with biologically aggressive disease to improve staging, prognostication and also to provide information
to facilitate treatment selection. P53 is important step of apoptosis, DNA repair, cell cycle control and all of them are
important for answer of cell after radiotherapy. There are also opposite studies about connection p53 and prostate
cancer treated with radiotherapy but it is still questionable should a validation of p53 expression be a part of clinical
practice.

Material and methods: \We conducted the retrospective study at the Department of Radiotherapy and Oncology,
Rijeka Clinical Hospital Center and at the Department of Pathology, School of Medicine, University of Rijeka. We
selected the group of 76 patients who received treatment with radical radiotherapy (total dose of 60Gy radiation
or above) than followed by period of at least 36 months. We divided them in two groups; with and without distant
metastases after radical radiotherapy treatment. From their histological material we made tissue microarrays (TMA)
on which we evaluated immunohistochemistry expression of p53. We used murine monoclonal antibody M 7001
clone DO-7 for detecting p53 expression.

Results: We entered data into a spreadsheet and analyzed using computer programs Microsoft Excel, MedCalc
(version 8.1.0.0) and SPSS (Inc, Chicago, IL, USA). First we evaluated correlation between expression of p53 and
Gleason sum, and p53 and PSA using Kendall's tau (1) coefficient and Pearson Correlation but we did not find
statistically significant correlation (p=0.2271,p=0.9871). Mann-Whitney U test also did not show statistical difference
in comparison of p53 expression in group with and in group without disease progression after radiotherapy
(p=0.4704).

Conclusion: This research did not find any statistically significant importance of immunohistochemistry expression
of p53 in subject Croatian prostate cancer group treated with radical radiotherapy.

Discussion: Che et al. RTOG 9202 study and D'’Amico and Roch RTOG study 8610 showed connection between
immunohistochemical expression p53 and radiotherapy treatment. In contrast, our research as well as studies
Incognita and colleagues did not find any statistically significant correlation between the biomarker p53 and
radiotherapy.

The research could be continued by determining the status of p53 gene or to prospectively increase the number
of patients in testing groups.
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Symptoms management in inoperable rectal carcinoma.
Single institute experience on short course palliative
radiotherapy

Jana Peri¢, Ira Pavlovi¢-Ruzi¢, Eleonora Cini Tesar, Renata Dobrila-Dintinjana
Radiotherapy and Oncology Clinic

Clinical Hospital Center Rijeka

Background: Patients bearing inoperable bulky locally advanced rectal cancer usually suffer from pain and
bleeding, both impairing their Quality of Life (Qol). Pharmacotherapy is sometimes insufficient for control pain
caused by pressure. Endoscopic or surgical procedures are not completelly resolving constant or periodical tumor
bleeding, that additionaly shortens life and its quality.

Aim: This is to present the single institute experience of the possibilities of short course palliative radiotherapy in
different presentations of localy advanced bulky inoperable rectal carcinoma in medically unfit, older patients.

MEtods: Three diferent possible presentations (situations) of localy advanced rectal carcinoma are to be presented
with the description of radiotherapy prescription, efficacy in symptom control and quality of life.

Results/discussion: In all three scenarios pain control was achived from VAS 7-8 to VAS 1-2 respectivly and with
duration of up to sixt months. Bleeding was stopped for more than 4 months in all cases. Patients reassumed their
usual physical activity and reduced the use of analgetic drugs. Treatment was well tolerated.

Conclusion: short course or single fraction radiotherapy may play an important role in locally advanced rectal
carcinoma symptom management. It is effective, well tolerated and accepted by patients. As a less agressive
approach it should be considered, especially for medicaly unfit or older patients.




6.SIMPOZ1J | GODISNJI SASTANAK HRVATSKOG DRUSTVA ZA INTERNISTICKU ONKOLOGHU HLZ-a

Tobacco use and alcochol consumption among patients
of Radiotherapy and Oncology Clinic Rijeka

Jana Peri¢, Arnela Redovi¢, Ingrid Belac-Lovasi¢, Renata Dobrila-Dintinjana
Radiotherapy and Oncology Clinic

Clinical Hospital Center Rijeka

Background: Smoking is a well-recognized risk factor for several cancers including cancers of the lung, bladder,
and head and neck. Studies have shown that smoking can adversely affect the outcomes of different modalities of
cancer treatment. Significantly increased risks emerged also from alcohol consumption for cancers of oral cavity,
pharynx, larynx, and esophagus.

Aim: aim of this pilot study was to analyze smoking and alcohol consumption (lifestyle) in our hospitalized patients

Methods: \We conducted a pilot study on the records of patients who were admitted in our Clinic in the 18 month
period. We examined the percentage of smoking and alcohol consuption.

Results: We analised 450 patients hospitalised in 18 month period. 51,6 % of them were non smokers, 29 % are
current smokers, 10 % stopped when they were diagnosed and 9% were previous smokers. Smoking rates and total
consumption were highest among those patients with cancers arising in the lung, esophagus and head & neck
regions. Alcohol consumption was reported in 15 % of our patients. Alcohol consumption was highest among
those patients with cancers arising in esophagus and head & neck regions.

Conclusion: We concluded that too few of our patients stop smoking after diagnosis. Patients are often unaware
that smoking and alcohol affect the outcome of treatment and often think that it is too late for them to quit
smoking.

Intervention programs are needed to help cancer survivors to quit smoking and alcohol consumption.
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TREATMENT OF PATIENT WITH SCLC LIMITED DISEASE -
case report

Radojci¢ Milan, Marusic Jasna, Peri¢ Jana, Tomljanovic¢ Irena, Renata Dobrila Dintinjana

Radiotherapy and Oncology Clinic, Clinical Hospital Centre Rijeka

Background: Small cell lung cancer account for approximately 15-20% of lung cancers. It is characterised by ag-
gressive growth and good clinical answer to initial therapy. Five-year survival rate is approximately 10 % for limited-
stage disease and less than 1 % for extensive —stage disease. New TNM staging system was developed to better
define indication for radical radiotherapy. Using the new staging system limited stage disease is T any, N any, M0;
except T3-4 because of multiple lung nodules that do not fit in tolerable radiation field. Limited disease also now
includes ipsi and contralateral hilar, mediastinal, scalene and supraclavicular lymphadenopathy. Concurrent che-
mo/ irradiation is standard in treating locally advanced SCLC (limited disease). It gives 5% better 5- years survival
rates in comparison with sequential chemo and radiotherapy. In case of good response prophylactic cranial irradia-
tion is indicated.

Case: A 63 years old man with a history of smoking underwent bronchoscopy ; cytology confirmed small cell lung
cancer. PET/CT demonstrated infiltrative lesion in left lung inseparable from conglomerate of lymph nodes in left hi-
lar region and conglomerate of subcarinal lymph nodes. Patient was staged as Ill b stage-limited disease. We made
therapeutic CT, contouring and planning of radiotherapy. With second cycle of chemotherapy, patient started with
concurrent chemoradiotherapy. He received four cycles of chemotherapy in total. Patient tolerated therapy very
well, he didn't have any side effects and there was no discontinuation in treatment. Due to good reaction to the
therapy, prophylactic brain irradiation have been done. Control PET/CT 6 weeks after therapy showed almost com-
plete metabolic regression of primary tumor, lymph nodes and satellite lesions of the left lung. Control CT made
eight months after treatment showed stationary finding and our patient is still doing well.

Conclusion: We showed the benefit of concurrent chemo/irradiation in local control of the disease, the importan-
ce of carefully contouring and planning of radiotherapy by analysing dose-volume diagrams and isodose distribu-
tion to avoid serious side effects. New TNM staging system is more clearly defining a role of radical radiotherapy in
treating patients with SCLC. Concurrent chemoradiotherapy should be a first choice in treating patients with SCLC
in limited disease. Conformal 3D radiotherapy should be a standard approach when radical radiotherapy is used for
treating patients.
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Metastatic meningioma-diagnostic and cure;
case report

Lana Bolf, Ingrid Belac Lovasi¢, Ani Mihaljevi¢ Ferari, Jasna Marusi¢, Renata Dobrila Dintinjana

Radiotherapy and Oncology Clinic, Clinical Hospital Centre Rijeka

Introduction: Meningioma are common intracranial tumours and represent 15 to 20% of all primary brain
tumors. 10 to 15% of all meningioma are malignant, pathohistologically classified as atypical and anaplastic, thus
characterised with bad prognosis. Benign meningioma is more prevalent with women, while anaplastic forms
appear more common in men. However, even with the anaplastic meningioma metastases appear rarely. Most
common metastatic sites for meningioma are lungs, followed by the bones, skin, liver and subcutaneous tissue.
Meningiomas may disseminate through hematogenous, lymphatic, or CSF routes. Metastasis through the CNS via
CSF leads to disseminated meningioma. The passage of tumour cells into venous channels allows spread through
the right blood circulation into the lungs, liver, and other organs. This explains the high incidence of lung and liver
metastasis. Isolated hepatic or renal metastasis may also occur through the vertebral (meningorachidian) venous
system, which connects the veins of the skull, spinal canal, and vertebral column to the thoracic and abdominal
wall.

Primary treatment includes surgical resection of the tumour and adjuvant radiotherapy and radiosurgery. So far,
systemic anticancer treatment has not proved to be effective.

Case presentation: \We present the case of a 52-year-old patient who, due to a tumour of temporal and
infratemporal regions, underwent craniotomy with tumour reduction. Pathohistological findings pointed to an
anaplastic meningioma. Patient was treated with the adjuvant radiotherapy, and later on, because of local relapse
with radiosurgery.

Three years later patient present with liver metastases and biopsy finding confirmed the metastases of anaplastic
meningioma. Because of the rarity of the tumour and distant metastases, patient liver biopsy was again performed
in different Clinical Centre with same result. Combination chemotherapy was applied to patient, but aftera 9 month
of treatment, due to deterioration of patient condition and progressive disease, treatment was stopped.

Conclusion: Surgery remains the main therapeutic options for anaplastic meningioma. Radiotherapy is
recommended as adjuvant therapy. Other modalities such as stereotactic radiosurgery, brachytherapy, IMRT, have
all been used with some success. Effective chemotherapy is currently not available.




Chemotherapy- induced toxicity that required hospital
admission

Sanja Pavlovic', Eleonora Cini Tesar', Ingrid Belac-Lovasi¢!, Renata Dobrila-Dintinjana’

Radiotherapy and Oncology Clinic, Clinical Hospital Centre Rijeka

Background: Drug- related toxicities represent a relevant problem in clinical practice and cancer patients often
need admission to hospital to recover from clinical complications. The most serious adverse event of chemotherapy
that can be life-threatening is febrile neutropenia (FN). FN is a disorder characterized by ANC < 1 x 10°L with a
single temperature of >38.3 °C or a sustained temperature of > 38 °C for more than one hour and can lead to sepsis
and septic shock. Other chemotherapy-related side effects are emesis, anemia, thrombocytopenia, diarrhea, oral
mucositis, hand-foot syndrome etc.

Objective: To evaluate the incidence and clinical features of adverse events in patients admitted to our Clinic in
emergency.

Methods: Patients were retrospectively evaluated in an 18- month period. Toxicities were graded as defined by the
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0.

Results: From March 2012 to October 2013, 90 of 2036 hospitalizations (4,4%) were due to chemotherapy-induced
toxicity. 48 (53,3%) of patients were women, and 42 (46,7%) were men, with mean age 60,6 years (range 21-79).
36,7% of patients were older than 65 and 32,2% of patients had a poor performance status (ECOG >2) in the
time of admission. For majority (84,4%) of patients, neutropenia and FN was main reason for admission. 61,1%
of patients had neutropenia grade 3, and 40% of patients had neutropenia grade 4. 21 patient (23,3%) present
with FN. Thrombocytopenia grade 4 occurred in 11,1% patients and hemorrhage/bleeding occurred in 5,5% of
patients.53,3% of patients were with metastatic disease with lung, breast and colorectal cancers as most common
primary tumours. The most common toxicities was produced with platinum compounds (47,8%), followed by
taxanes (24,4%), 5-fluorouracil (20%) and anthracyclines (17, 8%). Carboplatin/Etoposide regimen was most
common (15,6 % of patients), and 21,4% of them presented with febrile neutropenia. Median duration of hospital
stay was 7,5 days (range, 1-31) and the mortality rate was 2,2% (2 patients). One patient died of sepsis and the other
died of prolonged severe thrombocytopenia with epistaxis. Both patients had x-ray verified pneumonia.

Conclusions: The most common adverse event was neutropenia, especially in patients receiving platinum
compounds. Median duration of hospital stay was 7,5 days (range, 1-31) and the mortality rate was 2,2% (2 patients).
Other adverse events were rare (thrombocytopenia) or sporadic (diarrhea, oral mucositis). Chemotherapy induced
adverse events were tolerable and good controllable.



6.SIMPOZ1J | GODISNJI SASTANAK HRVATSKOG DRUSTVA ZA INTERNISTICKU ONKOLOGHU HLZ-a

Measuring cognitive abilities in cancer patients

Duska Petranovic*, Renata Dobrila Dintinjana**, Davor Petranovic***, Zora Zuckerman****, Toni Valkovic*

*Hematology Department, Clinical Hospital Center Rijeka, Croatia
**Radiotherapy and Oncology Clinic, Clinical Hospital Center Rijeka, Croatia
***Polyclinic Medico, Rijeka, Croatia

****Faculty od phylosophy Zadar, Croatia

Introduction: Cancer patients are very vulnerable to neurocognitive dysfunction which may be caused by
malignant tumor per se (localisation in the CNS, damage of the neural tissue as a part of paraneoplastic syndrom),
tumor therapy, infection, anaemia, metabolic changes, nutritive deficits, combination of the above factors and
many other causes. We present our experience measuring cognitive functions in therapy naive cancer patients by
computerised psyhodiagnostic laboratory different from the standard set instruments

Patients and methods: In Clinical Hospital Center of Rijeka, Croatia about 200 pts with solid and hematologic
malignancies were evaluated for cognitive abilities by Complex Reactiometer Drenovac (CRD). Purpose: to evaluate
clinical acceptibility and sensitivity of CRD tests, in everyday clinical practice in cancer patients.

CRD is based on chronometric aproach to the examination of dynamic properties and functional features of the
central nervous system. Four electronic instruments of reactiometer sort measures: perceptive abilities (detection,
identification, visual orientation, spatial visualisation), memory (short term memory, maze learning, actualisation of
memorized contents), thinking (operative thinking, problem solution, convergent thinking), psychomotor reactions
(simple and complex), dynamic features of CNS function (excitability, agility, stability, balance, endurance, reliability),
attention (atention span, concentration, vigilance) and functional disturbances ( rigidity, agitation, perseverance,
regression). Previously used in healthy persons (sport medicine, military, professional, school medicine etc.) we
applied this method in clinical research in cancer patients.

Results: \We measured cognitive abilities in therapy naive patients and statistically correlated them with other
factors (sex, age, education, laboratory parameters esspecially hemoglobin level). Norms and standards were made
for cancer patients and were compared with healthy persons.

We found CRD very sensitive, portable, not invasive, little time consuming, with no language, age or educational
limitations . So we concluded that measurement of cognitive impairment by computerized psychometric testing
CRD equipment could be used for clinical purposes in cancer patients.
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Kidney and lung metastasis of submandibular gland
adenoid cystic carcinoma: a case report

Irena Tomljanovi¢, Dag Zahirovi¢, Gordana Bordevi¢* and Renata Dobrila Dintinjana

Radiotherapy and Oncology Clinic, Clinical Hospital Centre Rijeka

*University of Rijeka, Medical Center of Rijeka, Department of pathology

Introduction: Adenoid cystic carcinoma (ACC) is an uncommon form of malignant neoplasm that arises within
secretory glands, most commonly the major and minor salivary glands of the head and neck. Due to its slow growth,
ACC has a relatively indolent but relentless course. Unlike most carcinomas, most patients with ACC survive for 5
years, only to have tumors recur and progress. Another unusual feature of ACC is that, unlike most carcinomas, it
seldom metastasizes to regional lymph nodes. Distant metastasis is the most common presentation of treatment
failure. Most common site of metastasis is lung, with the liver being the second most common site. Bone metastases
usually indicate a fulminant clinical course.

Case presentation: A 49-year-old Caucasian woman was diagnosed with adenoid cystic carcinoma of submandi-
bular gland. She underwent operation (neck dissection with no positive lymph nodes) followed with adjuvant head
and neck radiotherapy. She was controlled by oncologists and neck ultrasound was regulary performed. Ten years
after the operation, multiple lesions of lung and kidney were observed and biopsy of kidney confirmed metastatic
lessions of adenoid cystic carcinoma of salivary gland. We prescribed to a patient 5 FU as monochemotherapy with
precautions due to increased parameters of kidney function. Because of impaired kidney function, she received
only two cycles of mentioned chemotherapy. After that MSCT of thoracic and abdominal organs showed progre-
ssion of disease and taking a risk of potential need for hemodialysis, three months after the previous therapy we
started with combination of chemotherapy (cyclophosphamid and adriamycin) mostly based on Lagha et al. as
well as Papaspyrou et al. review papers. Our patient received the first cycle of specified therapy and now is in good
overall condition, with stabile kidney parameters.

Conclusion: This case report shows how difficult it is to manage rare tumor who presented with metastatic disease
after along silent period. There is no guideliness for treatment of such patients and individual approch with respect

for patient’s wishes and needs is necessary.

Fig. 1. MSCT of thoracic and abdominal organs (after monochemotherapy) showing multiple hematogenous
metastases in the lungs and kidneys almost diffusely permeate hematogenous metastases, which is almost not
visible because the examination was made only natively but kidneys are at present of larger dimensions than

previously by which indirectly can conclude that there has been a progression in size of metastases.
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Fig. 2. Histology of the kidney metastasis biopsy specimen. (A) H&E stain with magnification x 200:
adenoid cystic carcinoma cells (purple) (B) H&E stain with magnification x 400: adenoid cystic carcinoma cells
(purple) arranged in a typical cribriform pattern, forming columns around gland-like spaces. (C)Calponin stain with
magnification x400.
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Karcinom bubrega sabirnih (Bellini) kanali¢a - prikaz
slucaja

Milena Gnjidi¢, KBC Zagreb, Klinika za onkologiju, Zavod za internisticku onkologiju

Karcinom bubrega sabirnih ili Bellini kanali¢a je rijetka vrsta karcinoma bubrega na koju otpada 1-3% svih karcinoma
bubrega. Vrlo je agresivhog ponasanja i lose prognoze. Izrasta u meduli bubrega i Siri se prema korteksu, pokazuje
tubulopapilarnu strukturu s dezmoplasti¢cnom reakcijom strome.Obzirom da nastaje u sabirnim kanali¢ima histoloski
ima vise sli¢nosti s urotelijalnim karcinomom nego s karcinomom bubrega svijetlih stanica.

Nazalost, ovaj rijetki karcinom je najcesce metastatski u trenutku dijagnoze, ali jo$ nema standardnog sistemskog
lijecenja.Klasi¢no lije¢enje imunoterapijom (interferon, IL2) pokazalo se neuspjesnim, a nova ciljana terapija ( tirozin-
kinazni inhibitori, MmTOR inhibitori) koja je donijela revoluciju u lijecenje karcinoma bubrega nije jos dovoljno ispitana
u ovoj vrsti karcinoma ( mali broj bolesnika s karcinomom bubrega ne-svijetlih stanica se uklju¢uje u studije), iako
su retrospektivne male serije bolesnika i pojedinacni prikazi pokazali uc¢inkovitost ciljane terapije. Najvisi stupanj
dokaza o ucinkovitosti pokazuje lijecenje kemoterapijom gemcitabin/cisplatina u francuskoj prospektivnoj studiji
faze Il, na temlju koje se taj protokol danas preporucuje kao standard lije¢enja.

Ovdje ¢u prikazati bolesnicu s karcinomom bubrega sabirnih kanali¢a, kojoj je nakon desnostrane nefrektomije,
adrenalektomije i limfadenektomije zaostala bolest u regionalnim limfnim ¢vorovima zbog cega je lijecena
sorafenibom, multitirozin-kinaznim inhibitorom, koji se prema stru¢nim, ali i nasim HZZO- smjernicama, moze dati
kod karcinoma bubrega ne-svijetlih stanica.

Nakon osam mijeseci lijeCenja sorafenibom doslo je do progresije bolesti na plu¢ima, te u retroperitonealnim i
medijastinalnim limfnim ¢vorovima, zbog ¢ega je zapoceto lijecenje M-VAC ( metotrexat, vinblastin, doksorubicin,
cisplatina) kemoterapijom kao za urotelijalni karcinom. Obzirom da gemcitabin nije na listiHZZO-a, kod urotelijalnog
karcinoma se kod nas jos uvijek primjenjuje M-VAC protokol koji je jednako ucinkovit kao gemcitabin/cisplatina,
ali se teZze podnosi. Osim toga, postoje dokazi da su stanice karcinoma sabirnih kanalica kemosenzitivne na
topoizomeraza inhibitore kao 5to je doksorubicin, ali i na paclitaxel, te kombinaciju paclitaxel/karboplatina.

Nakon 4 ciklusa kemoterapije M-VAC doslo je do izvrsne regresije bolesti, skoro kompletne remisije lezija na plu¢ima
i u medijastinumu, te parcijalne regresije u retroperitoneumu. Premda je u literaturi M-VAC kemoterapija pokazala
dvojbenu ucinkovitost u lijeCenju metastatskog karcinoma bubrega sabirnih kanali¢a ( nije se istraZivala veca serija
bolesnika s tim protokolom), u ovom slucaju je pokazala izvrstan ucinak.

Naravno sada slijedi pitanje $to dalje kod ove bolesnice kada znamo da nema puno iskustava u lije¢enju ovog
rijetkog i agresivnog karcinoma.
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Multidisciplinarno lije¢enje bolesnice s metastazom
adenokarcinoma desnog atrija: prikaz slucaja

Kukec I', Belev B!, Reskovi¢ Luksic¢ V?, Dedi¢ Plaveti¢ N', Bioc¢ina B3, Jaki¢ Razumovic¢ J# Vrbanec D'

1. Odjel internisticke onkologije, Zavod za internisticku onkologiju, Klinika za onkologiju, KBC Zagreb
2. Klinika za bolesti srva i krvnih Zila, KBC Zagreb

3. Klinika za kardijalnu kirurgiju, KBC Zagreb

4. Klinicki zavod za patologiju i citologiju, KBC Zagreb

Prikaz slucaja: Bolesnici NK staroj 69 godina su u listopadu 2011.godine endoskopski odstranjena dva polipa
7eluca od kojih je jedan bio adenomski polip, dok se u drugom preparatu radilo o neuroendokrinom tumoru Zeluca
(kromogranin A i sinaptofizin pozitivan, Ki 67. 4-8%)

Ucinjena je dijagnosticka obrada EUS-om, MR-om abdomena i scinitgrafijom tertoktidom, kojom se ustanovilo da
navedeni tumor Zeluca nije zahtijevao daljnje onkolosko lijecenje.

Krajem listopada 2011.godine bolesnica je preboljela akutni infarkt miokarda s uc¢injenom PCl i LAD et Cx te
rekoronarografijom u prosincu 2011.godine, tada postavljen stent u RCA i uc¢injena PTCA Cx.

U veljaci 2012.godine bolesnici je uc¢injena histerektomija i adneksektomija uz limfadenektomiju zbog karcinoma
endometrija PHD: Ca endometrioides endometrii gradus |, FIGO st. IB. Adjuvantno je provedena brahiradioterapija
(5x). U sklopu preoperativne obrade ginekoloskog karcinoma u otkrivena je hipertireoza, a kasnije i adenom
paratireoidne Zlijezde. U svibnju 2012.godine otkrivena je duboka venska tromboza lijeve noge. U studenom 2012.
godine tijekom preoperativne obrade zbog planiranog uklanjanja adenoma paratireoidne Zlijezde postavljena
je sumnja na tromb u desnom atriju temeljem MSCT-angioigrafije toraksa i transtorakalne ehokardiografije
(2,6x3,0cm), te je operativni zahvat odgoden. Zapoceta je antikoagulantna terapija. Krajem sije¢nja 2013.godine
bolesnica je hospitalizirana zbog sumnje na sindrom gornje Suplje vene. Provedenom dijagnostickom obradom,
transtorakalnom ehokardiografijom, a zatim i MSCT angiografijom toraksa utvrdena je progresija veli¢ine tumorske
tvorbe u desnom atriju, dimenzija na aksijalnim presjecima 4.8x3.7 cm, kraniokaudalno 4.3 cm, a Sirila se prema
kranijalno u zavrini dio gornje Suplje vene. MSCT-om abdomena i zdjelice nije se naslo recidiva, niti metastaza
ginekoloskog tumora. Na konziliju kardiokirurga, kardiologa i onkologa odluceno je uciniti eksciziju tumora i dijela
slobodne stijenke desnog atrija, PHD: metastaza adenokarcinoma. Po ucinjenom kardiokirurskom zahvatu proveden
je,stagging” osnovne bolesti s pitanjem i eventualnog primarnog tumora. MSCT-om toraksa, abdomena i zdjelice,
endoskopijom probavne cijevi, mamografijom, UZV dojki i vrata, scintigrafijom kostiju se ne nade novi primarni
tumor, ali se zahvaljujuci dobroj suradnji s patolozima ucini revizija PHD nalaza uzorka iz desnog atrija i uzoraka
dobivenih tijekom histerektomije, te se utvrdi kako se najvjerojatnije radi 0 metastazi adenokarcinoma endometrija
radi kojeg je bolesnica recentno lijecena. U nalazima onkomarkera u velja¢i 2013.godine nadene vrijednosti:
CEA=1.16[ ug/LICA 125=263.7[ kIU/LICA 19-9=12.39[ kIU/LICA 15-3=13.83[ kIU/LINSE=6.9[ug/L], kromogranin A
493.9.

U ozujku 2013.godine ucinjenim PET/CT-om nije nadeno jasnog primarnog sijela, ve¢ se opisivalo nekoliko
FDG-pozitivnih podruc¢ja u gornjem i srednjem medijastinumu veli¢ine maksimalno 12x10mm i vise sitnih (FDG-
negativnih, do 5 mm) u parenhimu pluca.

U travnju 2013. godine zapocelo se s kemoterapijom prema protokolu za adenokarcinom nepoznatog primarnog
sijela, osobito ginekoloskog podrijetla, karboplatina+paklitaksel.

Od travnja do srpnja 2013.godine bolesnica je primila 4 ciklusa kemoterapije po navedenom protokolu. U svibnju
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2013.godine kontrolnom MSCT angiografijom toraksa - u srcu se vidjela manja tvorba straznje stijenke DA, 0,5x0,5
cm koja se doimala kao moguci tromb, oziljak ili rezidua tumora. MSCT-om abdomena i zdjelice - nema vidljive
bolesti u skeniranom podruc¢ju. UZV-om srca u lipnju 2013.godine nema tumorske tvorbe u desnom atriju. u
laboratorijskim nalazima uvjerljiv je pad CA 125 s 263.7 na 46.31[ klU/L], a kromogranin A s 493.9 na 18.3[ ug/L]. U
srpnju se odlucilo ponoviti MSCT toraksa, abdomena i zdjelice koji je pokazao regresiju veli¢ine i broja umnozenih
limfnih ¢vorova u medijastinumu (maksimalne velic¢ine 9x5mm), u plucima vise sitnih nodusa veli¢ine do 4mm. Od
2012. se prati stacionarna velicinom 10x9mm tvorba u lijevoj nadbubreznoj Zlijezdi.

Nastavljena je kemoterapija po istom protokolu karboplatina+paklitaksel, uz redukciju doze od 10% zbog
polineuropatije. Od srpnja do listopada 2013. godine bolesnica je primila jo$ 4 ciklusa navedene kemoterapije,
ukupno 8 ciklusa. Zadnja onkoloska kontrola bila je u listopadu 2013. gkada je bolesnica bila bez znakova progresije
bolesti, ECOG 0.

Zakljucak: Karcinom endometrija histoloskog gradusa |, FIGO stadija IB vrlo rijetko metastazira, a osobito rijetko
metastazira u srce.

Vrijednosti tumorskih markera se moraju sagledati u kontekstu Sire klinicke obrade, primjerice kromogranin je bio
znacajno povisen, sto nije bilo posljedica prisutnosti neuroendokrinog tumora vec vjerojatno uzrokovano drugim
potencijalnim razlozima (koronarnom bolesti, terapijom inhinitorima protonske pumpe, kroni¢nim gastritisom).

Individualni pristup svakom bolesniku i aktivno kardiokirursko lijecenje u rijetkim, odabranim slucajevima, moze
znacajno doprinijeti preZivljenju i mogucnosti lijec¢enja onkoloskih bolesnika.
Patohistoloski nalaz i usporedba sa eventualnim ranijim nalazima tumora moZe biti klju¢na u odredivanju porijekla

tumora, a time i u izboru specificne onkoloske terapije.

Multidisciplinarni pristup bolesniku omogucuje kvalitetnije donoSenje odluka i optimizira lijecenje onkoloskih
bolesnika.
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Nuklearni gradus kod bolesnica lije¢enih od primarno
operabilnog raka dojke tijekom 2002.-2003. u

KBC Zagreb (prognosticki znacaj i povezanost s
proliferacijskim markerom Ki-67)

Ivan Bili¢, Marko Kralik’, Tanja Badovinac-Crnjevi¢, Natalija Dedi¢ Plaveti¢, Martina Basi¢-Koreti¢, Jasminka Jakic¢-
Razumovi¢™, Paula Podolski, Damir Vrbanec

Department of oncology, University Hospital Center Zagreb, Croatia
‘Department of radiology, University Hospital Center Zagreb, Croatia
" Department of pathology and cytology, University Hospital Center Zagreb, Croatia

Uvod: Opis jezgara u ekstirpiranom tumoru neizostavni je dio patohistoloske analize bioptata/ekstirpata raka dojke.
Ovisno o veli¢ini, obliku i drugim znacajkama ustanovljenim mikroskopskim pregledom jezgara tumorskog tkiva,
rezultat se izrazava u tri stupnja. Dobiveni nuklearni gradus predstavlja nezavisnu varijablu prognosticke vaznosti.
Premda utjece na histoloski gradus (nuklearni gradus je jedna od komponenti skale za histolosko gradiranje
tumorskog tkiva), proucava se i izrazava neovisno, posto se ne poklapa u potpunosti sa histoloskim gradusom.
Histoloski i nuklearni gradus sluze procjeni i semi-kvantitativnom izrazavanju diferenciranosti tumora (sli¢nost
s normalnim, ishodisnim tkivom). Pri tome nuklearni gradus ima Siru primjenjivost jer se moze izraziti i kod ne-
invazivnih lezija (za izrazavanje histoloskog gradusa nuzna je invazivna komponenta tumora, odnosno sklonost
formiranju tubulima-sli¢nih formacija).

Ki-67 (ne-histonski jezgreni protein) kao marker proliferacije (izrazen kao proliferacijski indeks — udio pozitivnih
stanica, ‘cut-off’ vrijednosti 14%) takoder ima nezavisni prognosti¢ki znacaj. Nasuprot spomenutom gradiranju,
odredivanje Ki-67 imunohistokemijskim tehnikama uz brojanje obojanih stanica, nacelno je kvantitativna metoda,
manje ovisna o subjektivnoj procjeni analitic¢ara.

Podaci o uzorcima hrvatske populacije bolesnica s primarno operabilnim rakom dojke relativno se rijetko objavljuju
te stoga Zelimo prikazati svoje rezultate odredivanja nuklearnog gradusa i ¢imbenika Ki-67 u kohorti bolesnica

lijecenih tijekom 2002.-03. u nasem centru, &iji je medijan pracenja oko 10 godina.

Materijali i metode: Ukupni broj prac¢enih bolesnica je 209. Od toga 135 Zena bilo je u menopauzi kod dijagnoze.
Prevladavale su bolesnice s ranim stadijem bolesti (stadij I i lla N=130). Nakon operacije i standardne patohistoloske
i imunohistokemijske analize primijenjena je adjuvantna terapija prema tada vaze¢im smjernicama, uz iznimku
trastuzumaba koji u to doba nije bio dostupan na pozitivnoj listi osiguravatelja.

Za pozitivni Ki-67 izrazaj uzeta je ‘cut-off’ vrijednost od 14% (postotak obojanih jezgri na sto tumorskih stanica).
Kaplan-Meierove krivulje s log-rank testom te Kruskal-Wallisov i Mann-Whitneyev test s Bonferronijevom korekcijom
koristeni su za procjenu statisti¢ke znacajnosti razlika medu pojedinim skupinama.

Rezultati: Nuklearni gradus utjece na ukupno preZivljenje (OS, engl. overall survival): nakon 10 godina procjenjeni
OS bolesnica s nuklearnim gradusom | iznosi 88,8%, s nuklearnim gradusom Il 80,8%, a s gradusom lll 56%. (Log
Rank x> =13,873,P =0,001).

PreZivljenje bez znakova bolesti (DFS, engl. disease free survival) pokazuje trend produljenja kod manjeg nuklearnog
gradusa, no nije doseglo statisticku znacajnost (gradus | 84,2%, gradus Il 70,5%, gradus 111 63,8%, Log Rank x> = 4,417,
P=0,110)

Proliferacijski indeks (udio Ki-67 pozitivnih stanica) je vedi kod tumora vec¢eg nuklearnog gradusa, premda razlika
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izmedu gradusa | i Il nije dosegla statisticku znacajnost (srednje vrijednosti Ki67: gradus | 5,033%, gradus Il 9,257%,
gradus Il 16,5%; P(l vs.Il) 0,104, (I vs.Il) 0,001 i (Il vs.lI) 0,002).

Ki-67 pozitivni tumori (>14%) bili su znacajno brojniji u skupinama viseg nuklearnog gradusa (uz potpuni izostanak
Ki-67-pozitivnih tumora u skupini nuklearnog gradusa ).

Zakljucak: Nuklearni gradus ima nezavisnu prognosticku vrijednost na OS bolesnica u nasoj kohorti, dok razlike u
DFS nisu statisticki znacajne ali pokazuju jasan trend medusobne razli¢itosti (objasnjivo vjerojatno malim uzorkom i
razli¢itim stadijima bolesti). Prognosticka vrijednost nuklearnog gradusa snazno govori u prilog povezanosti izmedu
morfologije i biologije tumora.

Nacelno se moze govoriti i 0 korelaciji nuklearnog gradusa i proliferacijskog indeksa (izrazenosti Ki-67) odnosno
Ki-67 pozitivnosti, ali nuklearni gradus izgleda prognosticki informativniji za OS od Ki-67 pozitiviteta (obzirom na
relativno veliki broj Ki-67-negativnih tumora u skupini nuklearnog gradusa Ill).







