YHUBEP3UTET ¥V KPAT'VJEBIY
OAKVIITET MEJUITMHCKHUX HAYKA
HACTABHO - HAYYHOM BEhY

1. Onayka Beha 3a MenuumnHcke Hayke YHuBep3utTera y Kparyjesuy

Omtykom Beha 3a meauimacke Hayke @DakynTera MEAWIMHCKAX Hayka YHHBEp3UTETa Y
Kparyjesiy, 6poj 01-2873/3-6 ox 06.04.2016. roauHe, IMCHOBaHU Cy YJIAHOBH KOMHCH]C 3a OIICHY
Hay4HE 3aCHOBAHOCTH TEME IOKTOpCKe aucepraiuje kanaumara ap Omnusepe Jlonuapesuh mon
HA3UBOM:

»EKCIpecuja TYMOPCKUX MapKepa, ojaBa penuIuBa U CTONa NeTOroAuIber
NpeKUB/HABAKA XHPYPIUIKH JIeYeHHX NaljeHaTa ca HecuTHoheIMjcKkuM KapuuHomoMm niyha”
UnaHoBU KOMHUCH]E CY:

1. mpo¢. ap 3opuua Jlazmh, penoBHu mpodecop DakynTera MEIUIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesiy 3a yxxy HaydHy obnact MIHTepHa MeIUITMHA, TPEICETHUK

2. mpo¢. np UBana CrankoBuh, penosuu npodecop Menumuackor paxynrera Y HUBEP3UTETa
y Humy 3a yxxy nHayuny obmact HTepHa MeauuuHa, diaH

3. nou. np HBan JoBanoBuh, nouent dakynarera MEAMIMHCKUX HayKka YHHUBEp3UTETa Y
Kparyjesiy 3a yxe HayuHe obnactd Mukpobuosioruja u umyHosoruja 1 OHKoJIOruja, 4jaaH

Ha ocHoBy yBuaa y npusoxeHny nokymeHtanujy, Komucuja nognocu HacraBHOo-HayuyHOM Behy
dakynTeTa METUIIMHCKUX HayKa YHuBep3uTera y Kparyjesiy, cnenehu

N3BEIITAJ

2. U3BemiTaj KOMuCHje 0 OLICHH HAYy4YHe 3ACHOBAOCTH TeMe JOKTOPCKe JucepTanuje

Kangunat np Onusepa JloHuapeBuh ucnymaba cBe opmanHe ycioBe npejnBuleHe 3aKOHOM O
BUCOKOM oOpa3oBamy U Cratyrom @axyntera MeAMIMHCKMX Hayka y KparyjeBuy 3a mpujaBy
JOKTOpPCKE AUCepTaIyje.

2.1. Kparka Onorpaduja kanauaara
Hp Onusepa JlonuapeBuh, cnenujanucra 3a turyhHe Oonect u TyOepkyno3y, pohena je

05.09.1971. ron. y Jlo3uuuu, T je 3aBpIIMIa OCHOBHY IIKOJY M TMMHa3Wjy. Jlummommupana je Ha
MenunuackoM Qakynrery YHuBep3utera y beorpagy 2007. roxune, a cnenujanuzanujy U3



nHeymodTusnonoryje 3aspumia je 2003. Ha BojHoMeuuuHckoj AkaieMHuju ca OJUIMYHUM YCIIEXOM.
On Tama paau kao Jekap - cnenujanucra 'y Kimmanmu 3a mryhae 6onectu BMA.

JlokTopcke akazgeMmcke crynuje Ha DakyiaTeTy METUIMHCKHX Hayka y KparyjeBmy,ymucana je
2009/10.ronquue, a ycMeHHU JOKTOpPCKHM uMcruT moyiokmna je 2013. rogune ca ouenom 10. Unan je
EBponckor pecniuparopuor yapyxkema (EPC). VYuectBoBanma je Ha OpojHuM aomahum wu
Mel)yHapoHMM HaydYHHUM CKYIOBHMa M 00jaBHJIA j€ BUIIIC HAYYHHUX PaJIOBa.

2.2. HacJioB, mpeaMeT U XUIOTe3e JOKTOPCKe Te3e

HacJios:
,EKCIIpecrja TyYMOPCKMX MapKepa, MojaBa peluanBa M CTONA METOTOIUIIBET MPESKUBIbABAHA
XUPYPIIKH JICUCHUX TaIlMjeHaTa ca HECUTHONEIN]CKUM KapIIMHOMOM Tutyha”

IIpeamer:

HcnutuBame yTuiaja eKCupecuje TYMOPCKUX MapKepa Ha 10jaBy JOKATHUX U YAaJbeHUX PELUInBa,
Kao U IOBE3aHOCT Ca METOTOJUIITE-OM CTOIIOM IPEKUBJbaBamba KO 00JIECHHKA ca HECUTHONEIIH]CKUM
kapuuHomoM riyha (NSCLC).

Xumnorese:
- Tlocroju kopenanuja NAaTOXHMCTOJIOMIKMX ¥ HMYHOXHCTOXEMHjCKHX Hajla3a Hceyaka
TYMOPCKOT TKHBa 1o0ujeHor paaukaaHoM omneparjom NSCLC

- Ilocroju xopenarnmja cTore NeTOTOAUIIHET MPEKNBIbAaBAA, OTHOCHO BPEMEHA JI0 10jaBe
peuuaiBa 0OJECTH, ca MATOXHCTOJNIOMIKMM M MMYHOXHCTOXEMH]CKAM Hajla30M HCeYaKa
TYMOPCKOT TKHBa Jo0OujeHor panukamHoM onepamnujom NSCLC

- Moryhu mnpenukropu peuunguBa NSCLC cy mnaroxucronomku TUI Tymopa U
MMYHOXHCTOXEMM]CKH Haja3

- Moryhu npemukropu permauBa NSCLC cy HHBOM eKcmpecuje TYMOPCKHUX Mapkepa
(HER-2, bcl-2, CD-31, p-63, MmetanonpoTenHasa)

- Tlocroju kopenanuja HHBOA ekciipecHje TyMopckux mapkepa (HER-2, bel-2, CD-31, p-63,
MeTaJionpoTenHa3a) ca mojaBoM peruauBa NSCLC wu  cromoM meToroaumimer
MIPEXKUBIbABaAA

2.3. UcnmymeHOCT yCJI0Ba 32 IPHjaBy TeMe JOKTOPCKe JucepTanuje
Kanaunar je o6jaBuo jenaH paj y LEIMHHM Kao MPBH ayTOp HA E€HIJIECKOM je3UKy KaTeropuje M23,

YIMeE j€ UCITYHHUO YCJIOB 3a MPHjaBy TOKTOPCKE TE3€.

1. Loncarevié O, Rusovi¢ S, Stojsavljevi¢ M, Plavec G, A¢imovi¢ S, Cvetkovi¢ G, Vukovic J,
Petrovi¢ M. Hereditary hemorrhagic teleangiectasia with bileteral pulmonary vascular
malformations — case report. VVojnosanit Pregl. 2016;73(10): In press.



2.4. IlperJyien cTama y NOAPYYjy HCTPAKMBAHKA

Kaprmnom miyha je Bogehm y3pok cmptu mmpom cBera Mel)y OoJieCHHUIIMMA ca MaJIUTHUM
obossewuma. Ilponewmeno je nma je 2012. romumne Oumno 1.800.000 HOBO-IMjarHOCTUKOBAHHMX
nanujeHara ca kapuuaomoM turyha (12,9% on csux manuraurera), 1ok je 1.590.000 ympio (19,4%
o1 cBux Manuraurera). Kaprunom muryha je Hajuemthu kapumaoM kox mymikapana (1.200.000 umu
16,7% on cBUX MaTUTHUTETA), IOK j€ KOJI )KeHa Ha YETBPTOM MECTY IO YUeCTalOCTH.

Manurau Tymopu Iiyha ce NMaTOXHMCTONOIIKM KIacH(HKYjy Ha JIBE€ BEIUKE Tpyle: TyMOpHU
enuTeNa U TYMOPU Me30TeNla. MaJurHu enuTelIHd TyMOpHu ce aenie npema CBETCKOj 3/IpaBCTBEHO]
OpraHM3alju Ha MHKpOLENyJIapHe, CKBaMOIEIyJlapHe, aJeHOKapIMHOME, KpymnHohemujcke
KapIMHOME, a/ICHOCKBAMO3HE, CAPKOMATOUIHE KapIIMHOME, KapLUHOUE, TYMOPE JKJI€3/1aHOT TKHBA
U IperHBaH3uBHE Jie3uje. CBU MoOpOjaHu THIIOBH MAIMTHUX TyMopa Iutyha, ceM MHUKpOLeITyIapHOT
KaplMHOMa, Cranajy y rpymny HecuTHohenujckux kapuumHoma tuiyha (NSCLC). HecutHohenujcku
kapuuHoMmH 1yha ynHe oko 80-85% cBux kapunHoma ryha.

[To yrBpheHoj nujarHO3M W MPEUU3HO] NPOIEHU paAlIUPEHOCTH OoyiecTH, OOJECHUIM Cce
kinacupukyjy y oapehene craaujyme Oonectu, kopuitherwem TNM cucrema, koju ce OAHOCH Ha
BenmunHy Tymopa (T 1-4), 3axBahenoctu mumduux xie3na (H 1-3) u npucyctBy meracraza (M 0-1),
YiMe Ce HUCTOBpeMEHO ojpelyjy Tepamujcku MOCTYNIM, a Takohe je 3HayajaH U 3a IPOTHO3Y
6onectu. 3a obonene ogq NSCLC y panom cramujymy 6onectu (Cramujymu | no I1A), xupypruja je
OCHOBHM Tepanujcku mpuctyn. OJuryka 3a XUpPYIIKO JIedere KapuuHoMa Iutyha 3acHuBa ce Ha
KJIMHUYKO] TIPOLICHU CTajujyMa OOJIeCTH M HWHIMKOBaHA j¢ Kao IMPBU TEPAIHjCKU TMPHUCTYII, MO
YCJIOBOM J1a Cy UCITYE-CHU CTaHIAPAHU KPUTEPHjYMHU Yy TIOTJIETy ONEPATHBHOT PU3UKA y OJHOCY Ha
TUTAHUPAHU OOUM peceKIrje.

[lpema mnomamuma, koje cy objaBmwim Ilucrepc W capagHUIM OYEKHBAHO IIETOTOAMIIEE
MIPESIKUBIHABAE KOJI PAIUKAITHO ONEPUCAHUX OOJIecHHKA je 67% y IA KIMHUYIKOM ctagujymy, 57% y
IB, 55% y 1A, 38,39% y IIB u 23-25% y IlIA xnuauukom craaujym. [lojaBa jokamHor penuausa y
IOpBUX HeT rojauHa ce jaeiba kox 10% y | cramujymy, xon 12% y Il cragujymy u 15% y IHA
cragujymy oosiectu. [lojaBa ynasseHor penuanBa ce jaBiba ko1 15% y IA cramujymy, 30% y 1B, xon
40% y Il cragujymy 6onectu u 60% y A cragujymy.

JlonatHa mpuMeHa ajjyBaHTHE paJvo- WM XeMOTepalvje HaKOH PeCceKIje Tymopa ce paHuje
HUje IpUMemHBaja, ajli o1 Ipe nap roJuHa, aJjyBaHTHa Tepanuja MpeicTaBba CTaHAAPA y JIeuewhy
OonecHuka ca kapuuaoMmoMm tuiyha y Il ctaanjymy, kao u OHHUX ca peceKTaOMIIHUM KapIMHOMOM Y
1A cragujyma, jep ce 3Ha4yajHO TOIpaBJba BpeME JIO Mporpecuje OOJNEeCTH, Ka0 U YKYIHO
MIPEKUBIHABAHE.

Ha ocHOBY pesynrtaTa qocafaiimbuX KIMHUYKUX UCIMTHBAMKA, ajljyBaHTHA XeMHOTepanuja ce He
npuMemnyje HakoH komiutetHe peceknuje NSCLC cragmjyma |IA u IB, cem kox mamujeHara c
NO3UTUBHUM pyOom peceknuje (R1 - mukpockomncku pesujyanHa Ooject, R2 - MakpoCKONCKH
pesuayanHa 0oyecr).

300r cBera M3HEUIEHOT, aHanu3a (hakropa Koju yrtuuy Ha mnojaBy peruanBa NSCLC u kpahe
MIPEKMBIbABAKE NMA BEIMKHU 3HAYA).

2.5. 3Hayaj ¥ UMb HCTPAKUBAKA

3Havaj cryauje:

3Hayaj oBe CTyaWje je y ToMe ITOo he Ha OCHOBY HMYHOXHCTOXEMHJCKE aHAJIU3€ TYMOPCKOT
TKHUBa OoJiecHUKa JtodujeHor paaukarHoM omnepamrjom NSCLC, mohm 1a ipesuau BpeMe J0 mojaBe
penuauBa U CTOMNA METOTOJUIIIET MPeXHBJbaBamkba O0JNeCHHKA. AKO CTyAMja MOKaXe Jla MOCTOjU
3Ha4YajHa KoJlepalyja IMaTOXHCTOJIOMKAX W MMYHOXHCTOXEMH]CKMX Hajla3a HMCeYaka TYMOPCKOT



TKHMBa OIEPHCAHUX OOEJICHUKA Ca BPEMEHOM [0 II0jaBe pEIMIUBA M CTONOM HETOTOAUIIEHET
NpeXXuBJbaBama, ouhe npeoxena MoaudUKaIja J0caIallbuX MPOTOKOIA JIeUeHha Koje je 10 caaa
O6uno omnmre mpuxBaheHO, a MTO je W CBpXa OBOT MCTPAXHBAamkba M HETOB OpPUTMHANIAH HAy4YHH
JOTIPUHOC.

usb cryauje:

[maBHM 1WUb  OBe  CTyAOHWje  jecTe  HMCIOUTAaTH  KOpENalyjy  MaTOXUCTOJIOIIKUX |
MMYHOXHCTOXEMH]CKMX Hajla3a Hceyaka TYMOPCKOT TKHBa JOOHMjEHOT PaJUKaIIHOM OIEpalnjoM
NSCLC wu cTome MeTOroJuIImker MpPeXUBhaBaka, OJHOCHO BpEMEHA [0 T0jaBe JIOKATHOT U
YAaJbEHOT PeluIuBa OOJIECTH.

v CKiiaqy Ca I''TaBHUM LUJBEM, I[e(bI/IHI/ICElHI/I Cyu IMoCceOHU OUJbCBU:

- AHanM3upaTd HMYHOXHCTOXEMH]CKE Haja3e HCeYaka TYMOPCKOT TKHBa JI00UjeHOT
pagukaiaom omeparnjom NSCLC y omHOCYy Ha ekcripecujy Tymopckux mapkepa: HER-2,
bcl-2, CD-31, p-63 1 MeTanonpoTenHasa.

- Hcnuratu kopenamujy MaTOXHCTOJIOMIKMX M MMYHOXHCTOXCMHJCKHMX Hajla3za Hcedyaka
TYMOPCKOT TKHBa 1o0ujeHor paaukanHoMm omneparjom NSCLC.

- Hcnuraru cTolty meTorouIImer NpeXuBibaBamka U BpeMe JI0 TI0jaBe peluIuBa 00IecTH,
Kao0 ¥ HHXOBY KOpEJalHjy ca MaTOXHCTOJOIIKAM M WMYHOXHCTOXEMHjCKHM Hala3oM
rceyaka TYMOPCKOT TKHBa JoOujeHor pagukanHom onepamujom NSCLC.

- AHanmu3mpaTH KOpelalHjy HUBOA CKCIpecHje HCIHUTUBAHUX TYMOPCKHX Mapkepa ca
nojaBoM peruarBa NSCLC 1 cTonoM neToroIuiimer IpeKuBIbaBaba OBUX 0OJIECHUKA.

2.6. Be3a HCTPA)KUBaABLA €A JoCaJallllb UM UCTPaAKUBABLUMA

[Ipema momamuma, koje cy oOjaBwiu Iluctepc u capagHUIM OYEKHUBAHO TETOTOIUIIIEHE
NPeXHUBJbaBakE KOJ paJiuKaIHO oneprcaHux OojecHuka je 67% y IA xnunuukoMm cragujymy, 57% y
IB, 55% y 1A, 38,39% y lIB u 23-25% y IlIA xnuauukom cragujym. [1ojaBa mokamHOT penuanBa y
NpBHUX NeT rojauHa ce jaBiba kox 10% y | cramujymy, xon 12% y Il cragujymy u 15% y IHA
craaujymy ooniectu. [lojaBa ynasseHor penuanBa ce jaBiba ko1 15% y IA cramujymy, 30% y 1B, xon
40% y Il cragujymy 6onectu u 60% y A cragujymy.

Ha ocHOBY pesynrara qocaganimux KIMHAYKUX UCTIHTHBAMKA, ajljyBaHTHA XeMHOTEparuja ce He
npuMemnyje HakoH komiuieTHe pecekuuje NSCLC cragujyma |IA u IB, cem kox manujeHara c
MO3UTUBHUM pyOooM pecekije (R1 - mMukpockorickm pesuayanHa Oonect, R2 - MakpOCKOICKH
pe3uayanHa 00JecT).

HoBwuja nctpaxuBama mokasyjy Ja HUBOM ekcripecuje oapehenux tymopckux mapkepa (HER-2,
BCL-2, CD-31, p-63, wMmeramonpoTenHaza M Jpyrux) HUMajy 3HAyajaH YTHIQ] Ha CTOILY
METOTOMIIHET MPEKNUBIbABAhA U TI0jaBY JIOKATHOT M YIaJLEHOT PelUINBa OOJIECTH.

Banr u capagHuim cy nokasai Jia MOBHILEHA eKCIIPEecHja HUBOa MeTallonpoTenHase 14 kopenupa
ca kpahuMm merorogummsuM TpekuBibaBambeM narujaHata ca NSCLC. C napyre crtpaHe je mak
MOKa3aHo Jla METaJONpOoTerHa3a 9 uMa 3Hauyaja KoJ aJleHOKapIIMHOMa U Ja je KOJ HhHX MOBe3aHa ca
JOUIMjUM TPEKHUBJHABAEM, JOK KOJ CKBAMOIIETYJIapHOT KapIMHOMa HeMa HEKH MPOTHOCTHYKH
3Havaj. Crenehn TyMOpPCKH Mapkep KOjU ce MOKa3ao 3HauajHUM jJeCTe TYMOPCYIPECOPCKU TeH P-63



YHja HeraTMBHA EKCIIpeCcHja je MmoBe3aHa ca KpahuMm BpeMEHOM /0 IojaBe peluauBa OOJECTH KO
NSCLC xox cranujyma | u Il xoju Huje 3axBaTHO TUM(pHE HOTYyCE.

HacymnpoT Tome, mokaszaHo je ja npekomepHa ekcrpecuja bel-2 je mosesana ca 60Jb0M MPOrHO30M
Oosiectd U OOJHMM TIpEKHBJhaBamkbeM. CIMYHO je W ca METaJONMpOTEMHA30M 2 4YMja €KCIIpecHja je
nmoBe3aHa ca 00JpOM MPOrHO30M Koja kapruHoma miuyha. HER-2 je takohe 3nauajan jep meroBa
eKCIIpecHja je MmoBe3aHa Takohe ca JIOMMjUM IPEeKUBIhaBAmhEM I1a j& KOJI OBUX OOJIeCHHKA MOTpeOHa
arpecuBHUjU Tepanujcku npuctyn. M nmopexa Benukor Opoja cTyauja, pe3yaTaTd y MHOTUM CTydjama
CY KOHTPaJIMKTOPHHU, TAKO Ja YTHIIA] TYMOPCKMX MapKepa Ha BpeMe JIO M0jaBe peruanBa 00JIeCTH U
MIPEXKHUBIHABAE jECTE U JIaJbe aKTyeTTHa TeMa.

2.7. MeToae HCTPaKNBakba

2.7.1. Bpcra cryamje

Y uuiby Hamer HCTpaKuBamba CIPOBETH OW CMO KIHMHHYKY, JIEJIOM IPOCIEKTHUBHY, IEIIOM
PETPOCIIEKTUBHY, OICEPBALMOHY CTYAM]Y THIIA CEpHje Clydyaja XUPYpPILIKU JICUCHHUX MallijeHarta ca
NSCLC. PerpocnexktuBHa aHanm3a Ou oOyxBaTuja cBe colpojaeMorpadcke, KIMHUYKE U
MATOXMCTOJIONIKE Hajla3e, IOK OM MPOCHEKTHBHO Omia ypaljeHa MMYHOXHCTOXEMHjCKA aHaIM3a U
HUBOM €KCIIPECHje HCIUTHBAHUX TYMOPCKHX Mapkepa u3 Beh mocrojeher Tymopckor TKHBa
J0OHjEHOT TOKOM OIiepalyje Tymopa.

2.7.2. TllonyJaanuja Koja ce HCTPaxKyje

KomruierHo wucnuTHBame OO OM  CIPOBEIEHO Ha MAalMjeHTHMa Cca ITaTOXHCTOJOIIKU
notBphennm NSCLC, koju cy Ha ocHOBY oanyke KoH3unujyma 3a Manurae Tymope miyha u mieype
BojHoMenuuuHCKe akajgeMuje IUIaHUpPaHW 3a XUPYPIIKO Jieuewe. CBH NalMjeHTH KOjU Ou Ouiu
VKJbYUYCHH Yy OBY CTYAH]y jieue ce Ha Kimuumm 3a rpyany xupyprujy, Knuaunum 3a myamMonorujy u 'y
WHcTuTyTy 3a MaTojiorujy M CyACKY MenuuuHy BojHOMenuuuHCKe akaaemuje. Y4ecTBOBamE Yy
CTYIWju OM MoApazyMeBaio Ja MalHjeHTH HajIpe MOTHUINY MpUcTaHaK MH()OPMHUCAHOT MallljeHTa,
OJTHOCHO OBJIAIINEHO JINIIE O] CTPAaHE HUX aKO OHU HUCY Y CTamY.

2.7.3. Y30pKoBame
buhe yxspyuenu cBu onepucanu nauujeHT ca NSCLC y nepuony ox 2010. roqune. Onu he Outn
npaheHr TOKOM METOTOIUIIHET TIEPHOo/Ia HAKOH PECEKIIHje TyMOpa.
Kpurepujymu 3a ykjbyunBame:
1) ommre crame manujeHTa npema ckaiau Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (138B.
performans status- PS) O u 1;
2) pecexkradbuman NSCLC (I, Il u pecextabunuu llla knuHuuky cragujym npema mel)yHapoIHOj
TNM xnacudukanujn)
3) omnepaduinan NSCLC (y onHocy Ha tuiyhHy QYHKIH]Y 1 KOMOPOUIUTET).

Kpurepujymu 3a UCKIbyunBame:
1) npyru MaJMTHATETH

Crynuja he oOyxBarutu marnujeHTe koju he Outu omepucanu 30or NSCLC wa Knuaumum 3a
TpyAHYy Xupyprujy BojHomenuuuHcke akaaemuje. Y30pKOBame 3a HCIUTUBaHy Tpymy O ce
00aBJpaJl0 MO MPHHIUITY ,,3TOMHOT y30pKa- Y3 3aJ0BOJBCHE KPHUTEPHUjyMa 3a YKIbYUCHE H
UCKJbYYCHE Y CTYAH]Y.



2.7.4. Bapuja0.e Koje ce Mmepe y CTYAUjU

[Togamnu he 6utn npukynsbeHu Ha ciaeachu Haunn: CBuM nanujeHTMa he ce mpe omneparyje y3eTu
aHaMHe3a, ypajuTd (QU3HYKK [periel, Jlaboparopujcke aHamu3e (OMITe XeMaTOJOIIKe |
OMOXEMHUjCKE aHallu3e), EJICKTPOKapauorpaM, CTaHIapJHa I[OCTepPO-aHTepHOpHA H MpoduIIHA
pamuorpacduja myha u cpia, exoromorpaduja aboMeHa, KOMITjyTepru3oBaHa ToMmorpaduja rpyaHor
KOIlIa U TOpHEr abjoMeHa, OPOHXOCKOIHM]ja, a M0 MOTPeOr U IPYTU PACIOIONKHBH JUjarHOCTHYKU
NOCTYNIM y LMy ajJeKkBaTHOr oxapehuBama craamjyma OosiecTd (IMO3MTPOHCKAa EMHCHOHA
ToMorpaduja, ciiuHTUrpaduja KOCTHjy, KOMITjyTepru30BaHa ToMorpaduja WM MarHeTHa pe30HaHIa
LHEHTPAJTHOT HEPBHOI CHUCTEMa, IUICypajHa NYHKIHMja, NYHKIHMja NepUKapAaa...) y CKIagy ca
Hanponamaum BoguueM no00pe KIMHAYKE MPaKCe 3a KapIHHOM InTyha.

He3aBucHe BapujaoJe:

Commonemorpadcku  mojanu JOOWjeHHM Ha OCHOBY aHAMHECTHUYKHX IMojaraka (o,
CTapocT).

KomopOuaurernu cratyc, buhe aHanu3upaH yKOJIHKO MPOY3PYKYje CMPTHH UCXOJ TOKOM
NETOTOUIILET Nepruoaa npahema OBUX OOJIECHHKA.

[TaToxmcTonomka aHajiM3a TyMOpa (XUCTOJIOIIKH THII, BEJTMYMHA, XUCTOJOIIKH TPaaycC,
CTaTyC PECEKIIMOHMX MapruHa, IPUCYCTBO IUMQOBacKylapHe W/WIM TIepHHEYpaTHe
TyMopcKke uHBasuje, natoiomkun TNM craaujym).

Xwucronomika BepuduKalrja aHaiu3e TYMOPCKOT TKHUBa MOCTE orepaluje, o0yxBaTuia 6u
CTaHJApAHY METOAY Oojema mpernapara XeMaTOKCHINH-C03UHY, OpeNl XUCTOXEMHU)CKUX
00jema Koja Cy BaxkaH eJleMeHT oJipehrBama XUCTOJIOMIKOT TUIIA U Tpajxyca OosecTH. 3a
MATOXHUCTOJIOMIKY aHAJIM3y Y30pLH TyMOPCKOT TKHBAa KOJI CBHX OIEPHCAHUX OOJIECHHKA
6uhe ¢ukcupanu y 5% mnydepucanom, HeyrpaaHoMm (opmanuny u obpahenu y V.I.P.
Cakypa amapary 3a ayToMaTcKy (uKcaiujy, AeXuAparandjy W IpoXHMame TKHBA, a
MOTOM YKaIyIlJbEHH y TapaduH

HMmyHOXHCTOXEMHjCKa aHalW3a NpPUMEHWIa OM ce JeMacKHpameM eNHuTona ca
MHUKpOTaJlacCHUM  mpearpermanom y 0,5 m  murpatHom mnydepy pH  6,0.
NmyHoxuctoxemujcke  aHanu3e  koje he OuTu  npumemeHe  Bpumhe  ce
CEMHUKBAHTUTATHBHO HA OCHOBY NPOIICHTA MMYHOPEAKTHBHOCTH M CEH3UTHBHOCTU Y
henujama Tymopa u nparehoj henujckoj nomynanuju U y cTpoMH, BE3UBHUM BIIAKHUMA,
KPBHUM U JUM(HUM CyJ0BHMAa, Kao U NMepuHeypayiHoj naduntpaunju; Ce oBo Ou 6uio
paheHo ca AMjarHOCTHUYKUM U MposiudepaTuBHUM TyMopckuM Mapkepuma: HER-2, BCL-
2, CD-31, p-63 um wmeranomnpoTerHa3aMa. Y WMYHONATOJIONIKOj aHAIM3H XHUPYIIKH
pecelupaHor XyMaHOI MaTepHjaja MPUMEHOM HaBEeIEHUX TYMOPCKHMX Mapkepa Ouhe
oJipel)eHO CeMUKBaHTUTATUBHO MPUCYCTBO U Opoj TyMopckux henuja y nmepuTyMOpCcKOM
TkuBy, Kao mnpumapna antutena Ouna Ou ynorpeOsbeHa antuTena c¢upme Dako
cytomation: MOHOKJIOHCKO Mulije aHTUXyMaHo bcl-2 anTtuTeno, MOHOKIOHCKO MuILje
anTuxymaHo CD-31 aHTUTENO U MONUKIOHCKO 3e4je anTuxymano HER-antureno, p63 u
aHTHTENIa Ha MeTayonporenHase; JloJaTHO Tpaaupame CTeNeHa IO3UTUBHOCTH 32 CBE
MMYHOXUCTOXEMHJCKE aHainu3e he ce BPLIMTH CEeMMKBAaHTUTATHMBHO HAa OCHOBY INPOLIEHTA
HMYHOPEAKTHBHOCTH Y OKBUPY TyMOpckux hemuja u o 10 30% (+/1), ox 30-60% (++/2),
npeko 60% (+++/3); OxncycrBo mmyHopeakTuBHOCTH (-/0) he ce Takohe ompehuBatu y
CKJIQJy ca HaBEJICHHM 3a CBAKO UMYHOXHCTOXEHHU]JCKO 00jerhe.

3aBucHe BapujaoJie:

- Crona nmeToroAMIIkET MPEKUBIHABAHA
- Bpeme 1o mojaBe penunuBa Oonectu



2.7.5. CHara cTyamje u BeJJHYHHA y30pKa

Ha ocHoBy crarmctuukux mnapamerapa (cHara cryamje- 0,80; BepoBarnoha o rpemke- 0,05;
JIBOCTPAHO TECTUpAIE; jEAHAKEe BEIMYMHE Tpyna) jaa Ou ce MpoHalUla 3HaydajHa pasiiuKa y
eKCIpecHju MeTanonporenHase-14 y rpynu nanujenara ca NSCLC, npu uemy je mpema JuTepaTypu
METOTO/IMIILE MPESKUBIbABAGE MMAIMjeHAaTa Ca BUXOBOM BHCOKOM eKcripecujoM Omio 5,5%, a ca
HUCKOM ecnpecujoM 52,1%, u3pauyHara je moTpeOHa BeJIWYHHA y30pKa y2 TECTOM 3a HE3aBHUCHE
y30pke, kopuctehu padyHapcku nporpam G*Power 3.1, ox ykynHo 34 mamujeHata. Mehytum, y
CTY/M]H Cce IUTaHupa Ja ce ykJbyuu oko 80 manujenara.

2.7.6. CraTHCcTHYKA 00paja moaaTraka

KommieTHa cratuctuyka aHanu3a nojaraka he Outm ypaheHa y CTaTHCTHYKOM KOMIT)YTEPCKOM
nporpamy, PASW Statistics, Bep3uja 18. CBe atpubyruBHe Bapujadsie he OWTH mpencTaB/bCHE y
00Ky (pekBeHIIM TMOjeIMHUX KaTeropuja, a CTAaTUCTHYKAa 3Ha4yajHOCT wu3Mely mojenuHux
kareropuja he Outu TectMpaHa Xwu-kBaapar TectoM. (CBe KOHTHMHyanHe Bapujabie he Outu
NPEJCTaBJbeHE y OOJMKY Cpee BPEAHOCTH + CTaHIapJHE JeBHjaluje, MoK hemo 3a pasnmke y
KOHTHHYaJHHM BapHjabiama kopuctutu CTyneHTOB  TecT 3a He3aBHCHE WIJIM 3aBHCHE Y3POKE HIIU
Man-ButHujeB TecT uiar BHIKOKCOHOB TECT, y 3aBHCHOCTH OJi HOPMAJHOCTH pacrojiene Koja he
outu TpoBepeHa Ha ocHOBY KoimMoropoB-CMHpPHOBIEEBOT TecTa. Besza m3mel)y MOTEHIMjaTHUX
¢dakTopa pu3MKa U ucxozaa he OUTH UCIMTaHA YHUBAPHUJaHTHOM M MYJITUBAPHjaHTHOM JIOTUCTHYKOM
perpecujom, u Ouhe u3pakeHa kao 0dds ratio ca 95% wunrtepBaiom mnosepema. Kopenanuja nzmely
Bapujabin he Outu wucnurtana y3 nomoh IlupcoBe wmnm ChnupmaHoBe Kopenanuje, a jaudHa
Kopenanuje he Outm mporemuBaHa Ha OCHOBY KoxeHoBux kpurepujyma: r > 0,5 Beoma jaka
kopenanyja; r 0,3-0,49 cpenme jaka xopenanuja; r < 0,29 cnaba kopenanuja. Ce aHanuze he Outu
MpoIeHhEeHe Ha HUBOY cTaTHCTHYKe 3HayajHocTH ox P<0,05. Hakon cratrctuuke oOpaje momaTaka
pesynratu he 6utu npenctaBbeHU TabenapHO U rpad@UUIKH.

2.8. OueknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKE JANCepPTaLHje

Ouekyje ce na hemo Hahu 3Ha4yajHy KOpeNalMjy MATOXUCTOJIOMIKAX W UMYHOXHCTOXEMH]CKUX
Hajlaza Hcedaka TYMOPCKOr TkuBa JoOujeHor paaukanHoM omepauujom NSCLC wu crome
METOTOUIIHET TPEKUBIbABAKA, OJIHOCHO BpEMEHa N0 TojaBe penuauBa Oosectu. Takohe,
oyekyjeMo J1a he HMBO eKcIipecuje TYMOPCKUX MapKepa OUTH 3HauajaH MpPEeAUKTOp I0jaBe peluainBa
0oJiecTH, IMITO 3Ha4YaJHO CKpahyje Mepuo/1 MeTOrOUIITHET MPEKNBIHABAbA.

[IpemioskeHa UMYHOXHUCTOXEMHUjCKA aHaJIM3a TYMOPCKOT TKHMBa OOJIeCHHMKA MMasa Ou 3Haydaja y
onpehuBamy yYecTalloCTH TOCTONEpaTUBHOT mpahema W MojmanuTeTa Jeuerma OOJIECHHKA ca
ONEpPUCAaHUM HECUTHOheNMjckMM KapiuHoM Iuiyha, mro Ou Morio OuTu uckopuutheHo y
MoH(UKAIM]U IPOTOKOJIA JIEUEHa OBUX OOJIECHUKA.

2.9. OKBHpHHM caJp:Kaj 1ucepTanmje

I'maBHM 1B OBE  CTyAMj€ jeCTe  HCIUTATH  KOpENalujy  MaTOXUCTONIOMIKHX |
MMYHOXHCTOXEMM]CKMX Hajla3a Hcedaka TYMOPCKOT TKHBa JOOHMjEHOr paJUKalIHOM OIEpalnjoM
NSCLC wu cTome mMeTOoroJuIImker MNpeXHBhaBaka, OJHOCHO BpEeMEHa [0 T0jaBe JIOKATHOT U
yaajbeHOT penmauBa Oojectu. Takohe, ouekyjeMo na he HHMBO EKCIpecHje TyMOPCKHX MapKepa
HER-2, BCL-2, CD-31, p-63 u wMeranonpoTenHaza OWTH 3Ha4yajaH MPEIUKTOP TMOjaBe PElHInuBa
0oJiecTH, IMITO 3HAYaJHO CKpahyje Mepuo/1 MeTOrOUIITHET MPEKNBIHABAA.



Haxo 6onecHUIM UMajy UCTH ONEPATUBHU CTAAUjyM OOJIECTH M XMCTOMATOJOLIKN TUI TyMOpa, Y
MHOTHM CTyJHjaMa je MOKa3aHa pa3jihKa y CTONH INETOTOIWIIHEr MPeXHBIbaBama M MEpHOAa 10
mojaBe penmauBa Oosiectd. 300T TOra je LWJb OBE CTYAMjE Ja YTBPAH Ja JIU HUBO EKCIIpPEcHje
oJpeheHnx TyMOpPCKMX MapKepa MMa YTHIIAj Ha paHUjy MOjaBy penuanBa 0OJEeCTH, a CXOTHO TOME
OJIPEIUTH AaJby ydeTasocT npahema 1 noTpedy 3a 10JaTHUM aHTUTYMOPCKHUM JICUCHEM.

3. Ilpeasior MmeHToOpa:

3a menTopa ce mpemiaxe npod. aAp Mapuna IlerpoBuh, Banpennu npodecop Paxynrera
MEIMLMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiy 3a y)xy HayuHy obiact MHTepHa MeaunuHa.
[IpemioskeH HAaCTaBHHMK HCIYH-aBa YCIIOBE 3a MEHTOpA JOKTOPCKUX JAWCEpTalyja, y CKIagy ca
cTaHzapAoM 9. 3a akpeauTanujy CTYOMJCKUX IIporpama JIOKTOPCKMX aKaJeMCKHUX CTyAHMja Ha
BHCOKOILIKOJICKMM YCTaHOBaMa.
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4. Hayuyna o0JiacT Aucepraumje
Menununa. Yska obnact: [lynmonoruja, OHkosoruja
5. Hayuyna o0s1acT wIaHOBa KOMHUCH]e

1. mpo¢p. ap 3opuna Jlasuh, pemnoBuu mpodecop Dakynrera MEAMIMHCKUX HayKa
VYuusepsuteta y Kparyjesity 3a yxxy HayuHy oOnact MaTepHA MenuInHa, PEACeTHUK

2. mpo¢. np UBana CrankoBuh, penoBuu npodecop MenumuHcKor gaxyinrera Y HUBEP3UTETA
y Humy 3a yxxy Hayuny obnact MHTepHa MenuiuHa, 4jaaH

3. nmou. np HBan JoBanoBuh, nouent dakynrera MEAWIIMHCKUX HayKa YHUBEpP3UTETa Y
Kparyjesiy 3a yxe HayuHe obsactd Mukpobuonoruja u umyHosoruja 1 OHKoJioruja, 4jaaH



3ak/by4ak M npeaior KOMUcHje

1. Ha ocHOBYy yBuma Yy pe3yiarare J0CaJallkheé HAyYHO-UCTPAXHBAUYKEe aKTUBHOCTH H
myOJIMKOBAaHUX PajioBa,KOMHUCHja 3aKkJbydyje Aa kauauaar aAp Oausepa Jlonuapeuh nocenyje
onarorapajyhe KOMIETEHIMje W Jia WCIyHhaBa CBE YCJIOBE Jia MPUCTYIH H3paad  JOKTOPCKE
JUcepTaiyje.

2. [Ilpemnoxkena Tema je HAy4YHO ONpaBIaHa, MU3ajH HCTPAXHBaKka je MPELHU3HO IMOCTaBJbEH U
neduHUCaH, METOJI0JIOTHja |€ jacHa. Paau ce 0 OpUTHHAIHOM HAy4YHOM [Ty, I/Ie Ce HCIUTYje
3Ha4aj eKcrpecHje oApe)eHnX TyMOPCKHX MapKepa Ha CTONY IMETOTOUIIET MPEKUBIbaBakha U
0jaBy JOKAHUX U YIaJbeHUX pEIUarBa OOJIECTH.

3. Kowmucuja cmarpa na he mpemioxena mokropcka te3a ap OumBepe JlonuapeBuh Outn on
BEJIMKOT HAyYHOT U MPAaKTUYHOT 3HA4aja.

Komucwuja npennaxe HacraBHo-HaydyHoM Behy Dakynrera MequIIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy na
IIPUXBATH MpHjaBy TEMe JOKTOpCKe aucepranyje kanauaara n1p Onusepa Jlonuapesuh nox Ha3uBom
»EKCcIIpecuja TYMOPCKHX MapKepa, I0jaBa peluIMBa H CTONA NeTOroAUIIber NPeKUB/baBaba
XHPYPLIKH JIeYeHUX MalujeHara ca HecuTHohenujckum kapuuHomom riyha” u onoOpu meHy

u3pany.

YJIAHOBU KOMHUCHUJE

npod. ap 3opuua Jlasuh, penosuu npodecop dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA y
Kparyjesiy 3a yxxy HaydHy oOyiactT IHTepHA MeTHUIIMHA, TIPEICETHUK

npo¢. 1p UBana Crankosuh, penosuu npodecop MeauumHckor gaxkynrera Y HUBEp3UTETa Y
Humy 3a yxxy HayuHy oOnact MIHTepHa MeuIuHa, 4jaaH

nou. ap UBan JoBanoBuh, nonent dakynrera MeAUIIMHCKUX Hayka YHHUBep3uTeTa y Kparyjesiy 3a
yxe HayuHe obnactu MukpoOuosoruja u umyHosioruja 1 OCHOBU OHKOJIOTH]€, WiaH

y Kparyjesiy, 05 .05. 2016.rox.



