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of VAC alternating with Ifosfamide/Etopozid in 3-week-cycles  for a total of 12 
weeks, which resulted in complete clinical and imaging regression of disease in 
axilla and partial regression (60%) of primary tumor site, followed by repeated 
surgical procedure. Pathology report  came back with no signs of tumor cells. 
He then continued to receive additional 4 cycles of previously mentioned che-
motherapy regimens. Treatment ended with locoregional radiotherapy. Up-to-date 
the patient is still without evidence of the disease almost one year later.

Conclusion: NCCN guidelines recommended various combinations of surgery 
followed by adjuvant chemotherapy or radiotherapy or preoperative chemo-, 
radio- od chemoradiotherapy.  Given the rarity of the clinical situation, there 
are very limited data on the management of adult RMS. Studies suggested 
that VAC regimen alternating with ifosfamide and etoposide was effective for 
patients with intermediate risk RMS (RR of 82% and  CR of 45%).
 Based on the data, our patient has been treated according to the guidelines 
and is at this moment disease free.

Keywords: Rhabdomyosarcoma in adults, Sarcoma, Alveolar Rhabdomyosar-
coma

Постоји ли граница између цитотоксичног и 
антиметастатског ефекта селективних инхибитора 
хистон деацетилазе 6 код солидних тумора?

Катарина Николић1, Душан Ружић1, Милан Бељкаш1, Милош 
Петковић2, Sheraz Gul3, Juan F. Santibanez4, Татјана Срдић-Рајић5

1 Катедра за фармацеутску хемију, Фармацеутски факултет, Универзитет 
у Београду, Београд, Србија; 2 Катедра за органску хемију, Фармацеутски 
факултет, Универзитет у Београду, Србија; 3 Fraunhofer Institute for Molecular 
Biology and Applied Ecology Screening Port, Hamburg, Germany; 4 Група за 
молекуларну онкологију, Институт за медицинска истраживања, 
Универзитета у Београду, Србија; 5 Одељење експерименталне онкологије, 
Институт за онкологију и радиологију Србије, Београд, Србија

Истраживачи тренутно улажу велике напоре у испитивање с елективних 
инхибитора хистон деацетилазе 6 (HDAC6i)1,2 који би могли да нађу клиничку 
примену3. Ова истраживања су делимично отежана услед неконзистентних 
преклиничких резултата о ћелијским и биохемијским променама након 
третмана солидних тумора HDAC6i 4,5. 
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 Наша студија обухвата компјутерски дизајн и синтезу три нова HDAC6 
инхибитора, заједно са in vitro ензимским испитивањем активности на 
сродним изоформама HDAC ензимима. Антинеопластичан ефекат синте-
тисаних једињења је испитан in vitro на четири типа ћелија карцинома, 
хуманим ћелијама карцинома дојке (MDA-MB-231 и MCF-7) и хуманим ће-
лијама меланома (A-375 и 518A2). Утврђено је да синтетисана једињења 
индукују апоптозу при високим концентрацијама (IC50 >30 μM). Истовреме-
но је уочено да ова једињења доводе и до морфолошких промена на тре-
тираним ћелијама током извођења теста виабилности што нас је усмери-
ло ка испитивању њихових антиметастатских особина. Једињење MBDR-4 
снажно инхибира миграцију и инвазивност MDA-MB-231 и A375 ћелија кан-
цера на субапоптотској концентрацији (5 μM), што отвара нове могућности 
за истраживање селективних  HDAC6 инхибитора као адјувантних хемоте-
рапеутика са антиметастатским ефектом. 

Кључне речи: епигенетски лекови, инхибитори хистон деацетилазе 6, ан-
тиметастатски агенси, адјувантни хемотерапеутици

Is there a borderline between cytotoxic and 
antimetastatic effects of selective Histone deacetylase 6 
inhibitors in solid malignancies?

Katarina Nikolic1, Dusan Ruzic1, Milan Beljkas1, Milos Petkovic2, 
Sheraz Gul3, Juan F. Santibanez4, Tatjana Srdic-Rajic5

1 Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, University 
of Belgrade, Belgrade, Serbia; 2 Department of Organic Chemistry, Faculty of 
Pharmacy, University of Belgrade, Belgrade, Serbia; 3 Fraunhofer Institute for 
Molecular Biology and Applied Ecology Screening Port, Hamburg, Germany; 4 
Group for Molecular Oncology, Institute for Medical Research, University of 
Belgrade, Belgrade, Serbia; 5 Department of Experimental Oncology, Institute 
for Oncology and Radiology of Serbia, Belgrade, Serbia

Researchers make an extensive effort to discover selective histone deacety-
lase 6 inhibitors (HDAC6i)1,2 which could be delivered to the patients3. These 
attempts are partially obscured by inconsistency in preclinical data regard-
ing the cellular and biochemical changes upon treatment of solid tumours 
with HDAC6i 4,5. In this study, we present computational design, synthesis of 
three novel HDAC6 inhibitors along with their in vitro pharmacological profile 
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against zinc-dependent HDACs. The in vitro anticancer effects of the synthe-
sized compounds were examined on four types of cancer cell lines, human 
breast cancer cell lines (MDA-MB-231 and MCF-7) as well as human melanoma 
cells (A-375 and 518A2). It was found that the synthesized compounds induce 
apoptosis in high concentrations (IC50 >30 μM) nonetheless, the observed 
morphological changes of studied cell lines during cell viability assay prompt-
ed us to examine their antimetastatic properties. Novel compound MBDR-4 
significantly reduces migration and invasiveness of the MDA-MB-231 and 
A375 cancer cell lines at subapoptotic concentration (5 μM), which open new 
avenues for redirecting drug discovery of selective HDAC6 inhibitors as adju-
vant chemotherapeutics, with antimetastatic effects.

Keywords: epigenetic drugs, histone deacetylase 6 inhibitors, antimetastastic 
agents, adjuvant chemotherapy
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Coexistence of TERT promoter and BRAF mutations in 
metastatic melanoma

Radevic Tatjana,  Jovandic Stevo, Bukumiric Zoran, Rajovic Milica, 
Mijuskovic Zeljko, Magic Zvonko, Kandolf Sekulovic Lidija
Department of Dermatology, Melanoma Outpatient Clinic, Military Medical 
Academy, School of Medicine, University of Defense, Belgrade, Serbia; 
2 Institute for Medical Statistics and Informatics, School of Medicine, 
University of Belgrade, Serbia

Introduction: Despite of breakthrough in treatment with targeted therapy 
and immunotherapy with 5-year survival rate of 35-40 % that is encouraging, 
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