1910, 01

VHUBEP3HUTET Y KPAT'YJEBIY Bl
el Lan
PAKYJITET MEAUIIUHCKUX HAYKA '1 C: 5’1 //‘7 5 é— /5 :
. L . L o

[ |
HACTABHO-HAYYHOM BERY e e

OUIYKA BERA 3A MEAUIIMHCKE HAYKE YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBIY O
OOPMHUPAIBY KOMHUCHUJE 3A OLHEHY 3ABPIIIEHE
AOKTOPCKE JTUCEPTAIINJE

Ha cexnnum Beha 3a memuumncke Hayke YHuBepsureta y KparyjeBily, onpxkaHoj
13.09.2022. ropune, opnykom 6poj IV-03-651/32 dopmupana je Komucuja 3a oueny u onbpany
3aBpIIeHe JOKTOPCKE AMCEPTALMjE IO/ HA3UBOM ,, YJIora heaunjcke cenecueHuje mHayKoBaHe
OHKOreHHMa Yy MAJHIHOj TpaHcopMalHjH M TNPOrpecHju Tymopa JojKe” KaHIMIATa

Hanu6opa B. Jopanosuhia y cnenehem cacraby:

* npod. np Becna Crankosuh, BaHpenuu npodecop Dakyirera MEIULUHCKUX HAyKa
YuuBepsureta y Kparyjesuy 3a yxy HayuHy o6nact [larosomka anaTomuja,
NpeJceAHNK;

e npod. ap Mwumvua MujoBuh, penoBHu npodecop Meauuuuckor  Qakynrera
Yuusepsutera y [lpumtuan ca npuspeMenuM cemuiureM y Kocosckoj Mutposuiu 3a
yKy Hay4Hy oGiact [laronoruja, uian;

e pou. ap Mapko Cnacuh, fnouneHT @akynaTeTa MeIUUMHCKHX Hayka YHUBEP3HTETa Yy
Kparyjesiy 3a yxy Hay4dHy obnact Xupypruja, 4iam.

Komucyja je mpernepana um mpoyuuna IZOKTOpCKy mucepraudjy Janu6opa B. Jopamosuha u

nogHocu HactaBHo-HayuHOM Behy cnenehu

2. Mi3BeuiTaj KOMHCHj€ O OlleHH H OJ0PaHH 3aBpILIeHe JOKTOPCKE AUcepTalHje
2.1. Onuc foKTOpCKe AUCEpPTALIHje

HokTopcka mucepranuja kanaunata Janu6Gopa B. JoBaHouha moa Ha3uBoM ,,Yiora

hemujcke ceHecueHuuje WHIYKOBAHE OHKOr€HHMMAa y MAJMTHOj TpaHcPOPMALMIH M



nporpecuju Tymopa aojke”, ypaheHa mox MeHTopctBoM CnoGojanke Mutposuh, pemoBHOT
npodecopa Pakynrera MEAULIMHCKUX HayKa Y HuBep3uTeTa y Kparyjesily 3a y)xy HaydHy obnacT
[latonomxka aHatoMuja, MpeAcTaB/ba OPUTHHATIHY HayyHY CTYAUjy Koja ce OGaBM HCIUTHBAGEM
MapKepa OHKOI'eHHMa MHIYKOBaHe CEHeCLIEHIMje Y POrpecHju KapiiuHOMa JI0jKe.

Y yBoaHOM ey ayTop je jacHO M IPELU3HO ONUCAa0 OCHOBHE KapaKepUCTUKE
KapUUMHOMa J0jKe, MOoJeNly Ha XHCTOJIOIIKE M MOJIEKyJapHe MOATHIOBe. AyTop je Takohe
JIeTaJbHO onucao henujcKy CeHeCUCHIMjy, pa3iuunuTe o0imKe lhemmjcke CeHecleHIuje,
MexaHusMme Koju omoryhasajy HactaHak ucte. [locebaH 3Hauaj y yBOJHOM Jely MMa MOTJIaB/he
HAMEHEHO MapKepuMma KOjU ClyKe 3a JeTeKLHUjy ceHeclieHIje, ca NoceOHUM OCBPTOM Ha
BHUXOBY YJIOTY y NpOrpecyje KapLuHOMa JI0jKe.

VY neny xumore3e M HUbEBH HCTPAKUBAMA jACHO Cy OINMUCAHM XUIOTE3a M TJIaBHU
M/bEBU HCTPaXUBaKa KOjU UMajy 3a 3a/laTak Ja YTBpJe Be3y Mapkepa henujcke ceHeclueHIMje U
HEHHBA3UBHUX U MHBA3UBHUX NPOMEHA Y A0jIM.. [ TaBHM UJEEBU UCTPAXKUBAHA Cy OHJIH:

1. HcnuruBame NpUCYCTBa CEHECIICHIM]e Y OSHUTHAM U MaJUTrHUM IpoMeHaMa y JI0jIx

CEMHKBAHTUTATUBHOM UMYHOXHUCTOXEMHJCKOM aHAIU30M ekcripecuje SA-F-GAL.

2. Awnanmza excrpecuje mapkepa OIS (p16, pRb, p53 u p21) y OEHUTHUM ¥ MaJUTHAM
NpoMeHama y J0juH, y3 opehuBame BUXOBUX Mel)yCOOHUX OHOCA.

3. Amnanuza ytuuaja excnpecuje Mapkepa OIS Ha uHaekc npomdepanuje y 66 HUTHUM U
MaJIMTHUM T[pOMEHaMa CEMUKBAHTUTATHBHOM HMYHOXUCTOXEMUjCKOM aHaJM30M
eKxcrpecHje rponudeparuBHor nuaekca Ki67.

4. HUcnurusame excrnpecuje mapkepa OIS y pasiuyUTAM MOJNEKYJICKMM MOATHUIIOBUMA
WHBa3UBHOT KapLuWHOMA Jojke (nymuHasiHd A w b tun, HER-2 TNO3UTHBHU U
TPOCTPYKO HETaTHBHHM) y3 oapehjuBame Moryhe noBe3aHOCTH ca UMYHO(DEHOTUIICKUM
KapakTepucTUKamMa TyMmopa, Tj. eKchpecHjom perentopa 3a ectporene (ER),
nporectepoH (PR) u HER-2.

5. HcnuruBame TI0BE3aHOCTH eKcrpececuje Mapkepa OIS ca MaKpOCKOICKUM H
XMCTOTATOJIOUIKUM ~ KapakTepUCTHKama KapLuHOMa Jiojke (BelM4HMHA TyMmopa,
HOJAJIHU CTaTyC, XUCTOJIOIIKY THII ¥ IPaJyC, CTeTIEH HEKPO3e, Je3MOoIUIasuje).

OcHOBHE XHUIIOTE3€ CTyAHjE CY:
1. Excnpecuja mapkepa OIS (pl16, pRB, p53 u p21) je 3HauajHo Beha y KapiiHOMY 10jKe

HETO Yy OGEHHUTHUM npoMeHamMma.



2. UMyHOGEHOTHIT MOJISKYJICKHX TOATHIIOBA KapUuMHOMa JOjKe je y Kopenaluju ca

ekcrpecujom Mapkepa OIS (pl6, pRb, p53 u p21).

3. Ilponudeparusnu unaexc Ki67 je y Kopenauuju ca ekcrpecujom mapkepa OIS.

4. Excnpecuja mapkepa OIS (pl16, pRb, p53 u p2l) je y Kopenauuju ca CTaadjyMoM

GoJiecT ¥ XUCTOMOP(DOJIOMIKAM KapaKTeprUCTHKaMa KapLIuHOMA J0jKe.

Marepujajg ¥ MeTOAe UCTPaXKHBama Cllaxy ce ca OHUMa Koje Cy HaBejeHe y MpHjaBH
JOKTOpCKe Tese. Kanauaar je mpenysHo onucao HauMH MPUKYIUbaka TKUBHOT MaTeprjaia Kao U
HauMH merope obpage. Takolie paje nmetasdbaH omuc MMOCTYNKa O4YMTaBama pes3yJTara.
UctpaxuBarse je ykbydwio 147 naumjeHTKdsa 00OJENUX OJ KapLUuHOMa JOjKe Y
eKCIIEPUMEHTATHO] rpyH U 60 y KOHTPOJHOj, ca J1jarHo30M OCHUTHe NpOMeHe. AHATU3HUpPaH je
TKABHU MaTepHjai JoOWjeH HAaKOH XMPYPILIKOT YKJIambamka TyMOPCKUX MPOMEHa U YKAlyIUbEeH ¥
napapuncke Gnokose. Kao Merone kopuiuhiene cy crangapiHo Xematokcuinud/Eosun (H&E)
fojere mpenapara, 3a MaKpOMHUKPOMOPQONOUIKY aHAIM3y TYMOpPa U HMYHOXHCTOXEMU]CKH
METO/I 3a aHaIu3y eKkcrpecuje mapkepa OIS.

V pyTHHCKOj o0paad npemnapara, y3opud TKuBa cy ¢uxcupanu y 10% HeyTpanHoM,
nydepucaom pactBopy ¢GopMmaniHa, Ha cOOHOj TeMmIepaTypu, y TokKy 24 uaca. Hakon
MOJIeMparba, TKUBHU y30pLH CY CTaBJbeHH y ojArosapajyhe kacere Kkoje Cy MOHTHpaHe y TKMBHM
npouecop (Leica TP 1020, Leica Biosystems, Nussloch, Germany). 3aTuM €y y30pUH Y TKHBHOM
NPOLECOPY JEXUAPATHCAHH TOTANameM Kpo3 CepHjy ajkoxoja pacTyhe KOHLEHTpaumje,
MPOCBET/bABAHM Y KCHJIONY U NPOXKUMaHH Napa(UHCKUM BOCKOM Ha ciefehy HauMH: [Ba nyTa y
86%-THOM €TaHOJIy y Tpajamy ox 1o 90 MuHyTa; IBa myta y 96%-THOM €TaHONIy Yy Tpajamy OJ
mo 90 MuHyTa; TPU MyTa y ancoJyTHOM aJKOXONy y Tpajamy oA no 90 mMuHyTa; TpH myra y
KCWJIONY Y Tpajamy o no 90 MHHyTa M MOTOIUbEHH TPU MyTa y mapadMHCKH BOCAK 4Mja je
temrieparypa ox 58-60°C y Tpajamy on mo 90 muHyra. HakoH Tora, TKMBHH y30pLM Cy
pasuBaHU U KalyrbeHd y napaduncke 6nokose. [Tonpednu cepujcku npeceny Aeb/buHe 5 pm
CEueHH Cy Ha porauroHoM mukportomy (Leica RM 2135, Leica Biosystems, Nussloch, Germany),
nnacupanu y BojeHo kynaruno (Leica HI 1210, Leica Biosystems, Nussloch, Germany) Ha
temeneparypu o 40°C mo 45°C v Ha Kpajy MOHTUPAHH Ha ILIOYHMIIE.

HakoH cyuiema y Tpajamy ol 30 MUHYyTa ycneAuno je 60jeme TKUBHUX NIPECEeKa, METOI0M
XEMATOCKUIIMH-€03uH. [DTouKile ca TKMBHHM IIpecelldMa Cy 3arpejaHe y TepMocTaTy Ha

Temreparypu ox 58°C y Tpajamy on 60 muHyTa. PexuapaTtauuja je MOCTUIHYTA MOTAaNameM



TKUBHUX TIpECEKa HceYaka y cepHjy alkoxona omaaajyhux KoHueHTpauuja u To cieaehum
peznom: 10 muHyTa y ancomyTHOM ajkoxoiy, 10 munyra y 96%-THOM ankoxoiy, 3aTum 1 MUHYT
y 86%-THOM aNKOXOJNy, HAKOH Yera Cy MCeULM UCIIUPaHH 5 MUHYTA Y IeCTHIOBaH0j Boau. Hakon
UCTIMpama MI0YMLE ¢ca TKMBHUM MCEYMMa NIOTOIUbEHE ¢y 4 MUHYyTa y Mayer-0B XeMaTOKCUIIMH
(Hematoksilin M, HEMM-OT-1L, BioGnost S, Zagreb, Croatia). HakoH Tora ¢y TKUBHY MCEYLH
vcnrpand 1 MuHYT y Tekyhoj Boau v 00jeHH aJKOXOJHHM €03WOHOM y Tpajamy Ol 3 MMHYyTa
(Eozin Y 1% vodeni, EOY-10-OT-1L, BioGnost, Zagreb, Croatia). Tlotom je ycineauna
JAeXuJpaTtalyja Mcedyaka MOTAaMameM y CepHjy pacTyhux KOHIEHTpalHWja ajkoxoja: Hajupe 1
MUHYT y 86%-THOM ajkoXoy, 3aTuM 10 MuHyTa y 96%-THOM ankoxoiy u Ha kpajy 10 MunyTta y
amoCoJIyTHOM  alIKoX0Jly. 3aThUM je YCJeUOo MOCTyNaK TNpOCBeT/baBamba Kaja Cy MCeUln
noToMbeHH 10 MUHYTa y MEeIIaBUHY KCHJIOJA U allkoxousia y ogHocy 1:1, a 3atum aBa myra 1o 10
MHHYTa caMo y Kcunody. Ha oBako o0ojeHe TKHMBHe mpeceke Ha Kpajy cmo naHocund Kanajna
6ansam (Canada balsam, Centrohem, beozpad, Cpbuja) n NpeKpuiId KX MOKPOBHUM CTaKJIMMA.
OBaxo NpunpemMJbeHM TKUBHU UCEYLH Cy aHAIIM3UPaHH CBETIOCHUM Mukpockornom (x100, x200,
x400).

Hmynoxuctoxemujcku MeTof 0ojerba TKHMBHMX HCEUaKa KalyIUbeHHX y mapaduHy je
CIIPOBEJIEH TAKO WITO je TKUBO 24 yaca ¢ukcupaHo y 10%-THOM HeyTpanHoM, mydepHu30BaHOM
dopmanuHy ¥ KaJylubeHO y mapaduHy. Pe3oBu neGsbmHe 4-5 uM, Cy MOHTMPaHA HAa BHCOKO
agxepenTHe Iounue SuperFrost® u cymenn 60 MuHyTa Ha Temmneparypu on 56°C.
Jenapadunusaiuja 1 pexuapatanyja je 00aB/beHa MOHTUPAEM TKUBHHX IPeceKa Ha ILIOYMLIE U
NpOBJIAYEEM MCTHX KpO3 CEpHjy ankoxona onaiajyhux koHueHTpauuja. Dukcaudja TKMBA Y
dopManuHy, Kao ¥ KalylJbCH¢ TKUBHMX y30paka y napaduHy u3a3uBajy KoH(HUIypalujcKe
IIPOMEHE NPOTEHHA U POpMHUpPaHe HHTEPMOJIEKYJICKHX Be3a KOje MACKHMPajy aHTUTEHE U CMakbyjy
edekar uMMyHoOXHCTOXeMujckor Gojema. Iloctynkom ocioGalharma, oOHaBba C€ NPHUMAapHA
KOH(HUIypalija aHTHUI'€HA YKIAmameM HEXebeHUX HHTePMOJIEKYICKHX Be3d. JleMacKUpamse
AHTHUIEHa je U3BpIIEHO Yy MUKpoTanacHoj nehuuuu (Samsung MG23F301TAS, Seoul, South
Korea), y Tpajamy oa 20 MuHyTa, IpeMa Ipenopykama npoussohjaua npuMapHux anturena, y 0,1
M nurpatHoMm nydepy (pH 6,0) unu xomepumjaiuuM nydepckum cucremuma [[0mM EDTA
Buffer for Heat-Induced Epitope Retrieval (pH 8), AP-9004-125, Thermo Scientific, Waltham,
MA, USA wm Target Retrieval Solution, High pH (50x Tris/EDTA buffer, pH 9), K8014,

Dako,Gloustrup, Danmark] wa temmneparypu ox 96°C. Hakon Tora miouvue ca TKHBHUM



npecerMa Cy UCIMpaHe ASCTHIIOBAHOM BOJAOM Yy Tpajamy oA 5 MuHyTa. Kako 6u enuMHHHCAIN
HecneuuuuHo Oojerbe U Onokupanu edexar eHJoreHe NePoKCUaase MIOUYKLE Cy MOCTaBJLEHE Yy
kuBere ca 3% pacTBopoM BOAOHHK-mepokcuma (H202), y tpajawy ox 10 munyra. HakoH
HCIIHpama JIeCTUIOBAHOM BOJOM, IUIOYHMIIE Cy IUIacupaHe y kuBere ca (ocdarHum nydepom
(eurn. Phosphate-Buffered Saline, PBS). Tlo cyumiemy miouuiia 4 ,,0MBUYaBamy" TKUBHUX
npeceka NMOCeOHOM OJIOBKOM 3a Ty HaMeHy, IUIOYHWIe Cy TMOCTaB/beHe Ha HOcad y BJIAXKHO]
koMopH. TkuBHU Tipecely Cy Ha coOHOj Temmeparypu MHKyOupanu ca 100-200 pl npumapHog
anTuTena, y Tpajamy of 20-60 MuHyTa, IpeMa mpenopykaMma nmpousBoljaya 3a cBako aHTUTEINO.
[lpumemeHa cy ciieneha aHTuTeNna, CIpeMHa 3a ynorpedy unu y oaronapajyhem pazbnaxemy:
pl16™4 antibody (CINtec Histology Kit, ROCHE, Germany), mAb Retinoblastoma gene protein
(13410, 1:25, NCL-L-RB-358, Novocastra™., UK), mAb p21"FCP1 (Sx118, 1:50, M7202,
DAKO, Denmark), mAb GLBI (OTIICY, 1:150, MA5-26152, INVITROGEN, USA), mAb p53
protein (DO-7, ready to use, IR616, DAKO, Denmark), mAb ER (1D5, ready to use, IR657,
DAKO, Denmark), mAb PR (PgR636, ready to use, IR068, DAKO, Denmark), pAb HER2
(1:1200, AO485, DAKO, Denmark), Ki67 (1:200, MIB-1, IR626, DAKO, Denmark). Kao
pacTBapau mnpumapHux anturena kopuinhen je 0,1 M PBS (pH 7,6) wiu KomepuyjaHU
pactBapau (Antibody diluent, TA-125-ADQ, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA). Toxom
Oojera, aHANM3UpaHW Cy paHUje TECTHPAaHH HEraTUBHM M IIO3WTHBHU Y30pLM TKUBa Ha
npuMemneHa anTurena. HakoH uHkybauuje, mioyuIie cy, Kpo3 Tpu KuBere, ucnupane y PBS-y, a
3aTHM j€ HaKalaHO CEKyHIApHO aHTHUTeN0, AeDUHMCAHO NpernopyKama Mnpou3Bohaya 3a CBAKO
npumapHo auturesio (UltraVision LP Large Volume Detection System: HRP Polymer (Ready-To-
Use), TL-125-HL, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA unu EnVision FLEX, High pH, k8000,
Dako, Gloustrup, Danmark). NHKy6anyja cekyHJapHUM aHTUTEIOM Yy Tpajamy of 30-60 muHyTa
je obaB/beHa Ha COOHOj TeMIlepaTypd, NpeMa MpoToKody MpousBohaua. Busyanuzanmja
UMYHOXHUCTOXEMH)jCKE pPeaKIifje je TIOCTUTHYyTa HaKaraBamkeM XPOMOTCHCKOT CyICTpaTa 3a
JICTEKIMjy nepokcugasze u3 peHa (eHrin. Horse-radish peroxidase, HRP). Kao xpomareH
HakanaBaH je DAB (3,3 ’-diaminobenzidine tetrahydrochloride), a 3aTum cy TKMBHM NpeceLy
uHKyOupanu 5-10 wmwuHyTta. [locne wucnupama ycneguino je Oojeme ca  Mayer-oBum
XEeMaTOKCWIMHOM. TKHUBHH TIpeceld Cy MOTOM, Kao IITO je paHHje OMMCaHO, AeXHUAPATHCAHU Y
pacTyliuM KOHIIEHTpalldjaMa ajKOXOJa, MPOCBET/HEHH Y KCWIOJNY M TPEKPUBEHU IMOKPOBHUM

crakiioM npumeHoM Canada balsam-a. Kao HeraTuBHe KOHTPOJIE HMYHOXHUCTOXEMM)jCKE peaKLiuje



Cy KopuiheH! TKUBHU y30pLH KOJ KOjHX je H30CTaB/beHA MHKYOalyja IprMapHUM aHTHUTEIIOM, a
Kao TMO3UTUBHE KOHTPOJIE Cy KOpUINNEHH MHBAa3MBHU TYMOPH JIOjKE ca MO3HATOM EKCIPECHjoM
aHaJIM3UpaHUX MapkKepa.

AmHanuza ekcrpecuje penenrtopa 3a ectporeHe (ER) u mporectepoH (PR) je ypahena
npumeHoM Allred skora (372) kao 30up MpolleHTa NMO3UTHBHUX jeaapa Tymopckux henuja u
untensurera [HC 6ojema. Bpeanoct Allred score ce kpehe y omncery on 0 go 8.

Excnpecuja HER2 je aHanu3MpaHa Ha OCHOBY CTaHaapaHux mpenopyka(373). VY
3aBUCHOCTH OJ] KOHTHHYUPaHOCTH U WHTEH3UTeTa MeMOpaHCKOT Oojema, CBe WHBa3MBHE
KapIuHOMe JIojke KnacudukoBanu cMo Ha HER2 nerartushe (0 u 1+) u HER2 no3utusHe (3+).
ExBuBokan HER2 (2+) je petecTupaH TexHukoM SISH (eHru. silver in situ hybridization) HakoH
yera cy nalyjeHTKuibe cBpcTaBaHe Y HER2 NMO3UTHBHE WM HEraTUBHE WHBA3WBHE TYMOpE.

IHC excnpecuja Ki67 je nedwuHucaHa Kao MpoleHAT MO3UTHBHUX TYMOpCKUX henuja Ha
100 u3bpojanux y 3oHM Hajeehe nponudepanuje tymopa. [Ipema panuje nedbuHHCAHO] IPAHUYHO]
BpeaHocTH Ki67 excrpecuje y Hailoj nabopaTopuju, MHBa3UBHHU KapLUHOMH Cy CBPCTaHU y 3
rpymne: Hucka (Ki67 <15%), ymepena (Ki67: 15-30%) u Bucoka nponudepaTiBHa aKTHBHOCT
(Ki67 >30%)(371, 374, 375).

Excnpecnja  pl6 je oxapehuBaHa ouWTaBaleM MNPOLUCHTYaJHE jeAapHE W/ WK
UUTOIIa3MaTCKe eKkcrpecdje y enurenHuMm henujama /BC w NIL, and 4y CTPOMAJHUM
bubpobdnactuma. AHanuzupameM ekcrpecuje aedunucanu cmo cut off 3a pl6. Ha ocHOBy
J00UjeHor pe3yaTara CB€ MHBa3MBHE TYMOpE CMO MOJCIUIN Ha pl6 nosutusHe (>17,5%) u pl6
HeratuBHe (<17,5%). NcToBpemeHo, excripecuja pl6 je ountaBaHa y ¢pubpobiacTiMa cTpome U
knacudukoBaHa Ha: HeraTuBHy (<10%), Hucky (10% - 24%), ymepeny (25% - 50%), Bucoky
(>50% no3utuBHux henuja)(376). IlpucycTBo WHTpa W NEPUTYMOPCKOT MOHOHYKJIEAPHOT
undunTpara nepunucano je kao: oacyras (0%), Huzak (<30%), ymepen (30% - 60%), Bucok (>
60%)(377).

Excnpecuja p53 je onpehuBaHa ouMTaBarkeM NPOLICHTYaTHE jeIapHe eKchpecuje y
ermtenHuM henwjama IBC u NIL. AHanusupameM ekcrnpecHje AeduHUcany cMo cut off 3a p53.
Ha ocHoBy no0ujeHOr pesynrara CBe WHBAa3UBHE TYMOPE CMO TMOJETHIM HA pS53 MO3UTHBHE
(>4%) u p53 Herarusue (<4%).

Excnpecuja p21 je ojpehuBaHa ouuTaBamkeM IMPOLEHTYalHE jelapHE EKCIpecuje y

enurenHuM henujama IBC w NIL. AnanusupameM ekcnpecuje aedhunucamn cMo cut off 3a p21.



Ha ocHoBy noOujeHOr pesynrara cBe WHBa3HWBHE TyMOpe CMO MOAeNWIM Ha p2l TO3UTHBHE
(>7,5%) u p21 neratusue (<7,5%).

Excnpecuja pRb je oppeluBaHa ouuTaBameM INPOLIEHTYalHEe jelapHE EKCIpecHje y
enutennum henujama IBC u NIL. AnanusupameM excrpecuje aedunrcany cMo cut off 3a pRb.
Ha ocHoBy nobujeHor pesyiarara cBe MHBa3MBHE TyMOpe CMO MOJCIWIM Ha pRb NO3UTUBHE
(>7,5%) v pRb HeratusHe (<7,5%).

Excnpecuja SA--GAL onpehena je npumeHoM GLBI aHTWTeNa W OYHTABAELEM
NpPOLEHTyalHe LIMTOIUIa3MaTcKe ekcnpecuje y enurenHuM henujama IBC u NIL. Ananmusuparem
excrpecuje fedunncanu cMo cut off 3a GLBI. Ha ocHOBY moOHjeHOr pe3ynTara CBe MHBa3UBHE
TymMope cMo nojgenunu Ha GLBI nosutuBHe (>27,5%) u GLBI wueratuBHe (<27,5%).
Hcrospemeno, excnipecuja GLBI je ounraBaHa y pubpobaacTiMa cTpoMe U KiacurKoBaHa Ha
no3utHBHe (>1%) u HeraTuBHe (6e3 60jema).

Pesyaratn ucTpaskuBama cy JE€TajbHO M jacHO mpukaszaHu nomohy 8 Tabena u 46
durypa. Excripecuja Mapkepa ceHeCUEHIIMje ce pa3inuKyje usmel)y pasIHYuTHX NPOMeHa Yy J0jLH,
OJJHOCHO HUX0Ba €KCIpecHja je 3HadajHo Beha y WMHBAa3WBHOM KapIMHOMY JIOjK€ HEro y
HEWHBAa3UBHUM Jle3yjama, To ynyhiyje Ha HBHXOB 3HA4aj y MPOrpecHju Of HEMHBA3HBHHX Ka
MHBA3UBHUM [IPOMEHAaMa y Jojuu. YTBpleHa je u pa3inuKa y eKCIpecHjyu OBHX MapKepa y OJTHOCY
Ha MOJIEKyJapHe [OATHIIOBE WHBAa3UBHOI KapLHOMA JOjKe, MPU YEMY j€ EHUXOBa EKCIIpecHja
[I0BE3aHA ca MOJIEKYJIApHUM IOJXTHUIIOBMMA Kao IITO Cy TPOCTPYKO HETaTHBHU KapIMHOM JIOjKE U
HER2 no3uTHBHY MOATHUI KOJU KMajy JIOIIHjy MPOTHO3Y Y OAHOCY Ha ucxon 6oyrectd. To Takohe
HABOJM HA 3aK/by4aK Jia OBU MapKepM U HUXOBa BUCOKA €KCHpecHja yKa3yjy Ha JIOLMIHjH UCXO[
OoJsiecTy NalUjeHTKUIbA Ca MHBA3UBHAM KapIIMHOMOM Jojke. Behuna Mapkepa ceHeclieHImje je y
HEraTHBHOj KOpenalnyju ca peuentopuma 3a ER 1 PR, ITO ZOAATHO MOTKpPEIUbYje YHEHHUILY 2
CY OBH MapKepH MOBe3aH! ca JIOLLUj UM UCXO0M 0O0JIECTH, Ka0 U FUX0Ba MO3UTHBHA KOpeIalija
ca BucokuM Ki67 nponudepaTuBHUM HHAEKCOM. BeoMa 3HauajHO 3amaxarme y OBOj AUCEPTAIH|U
je IpHUCYCTBO eKCIIpecHje MapKepa CeHeLEHLMje y TYMOPCKO] CTPOMHM, Tj. Y CTPOMAIHUM
¢$ubpobiacTuMa IITO je MOBE3aHO ca TYMOPCKOM mporpecdjom. Takolje, jeaad o Haj3HAYAjHHjHUX
Mapkepa KOjU yKa3dyjy Ha CEeHecLEeHLHjy, NMpOoTeuH pl6, mokasyje pas3iuduuTy cyOLenysapHy
NIOKAJIU3aLKjy KoJ OCHUTHUX U MAUTHUX MPOMEHA y JOjIH, OJHOCHO BHMCOKA IUTOILIAa3MaTcKa

eKCIIpecHja OBOI MapKepa je youeHa KoJ MHBa3HBHOT KapiMHOMa JI0jKe, IOK je Y HeHHBa3MBHUM



NMpOMEeHaMa youeHa NPEeTeXHO HyKJeapHa NoKanu3anuja, ykasyjyhu HaM Ha pasiM4uTy yJIory
pl6y oHOCY Ha HeroBy CyOLeNyIapHy JOKaIU3aLyjy.

V nornaeisy JUCKYCHMJA, ayTtop je aHanuzupao gobujeHe pesyinrate U ynopehusao ux
ca JIUTepaTypHUM TMojanuma u3 oBe obnactu. KomeHtapu noOujeHux pesyTara cy nperiegHo u
jacHO M3HETH Te HaM MpPYXXajy HOBe MHGOpMaldje y Morjieay yjore OHKOreHuMa MHAYKOBaHe

CCHCLCHIIU]j¢ Y HEMHBAa3WBHUM M MHBA3HBHUM JIe3HjaMa JI0jKe.

2.2. 3Hayaj U JAONPHHOC AOKTOPCKEe AUCEpPTAllHje A CTAHOBUINTA AKTYEJNHOI CTamba y
oapehenoj HayyHnoj o6aactu

3Hayaj oBe cryauje je y yTtBphuBamy moBe3aHocTH u3Mel)y ekcmpecHje Mapkepa
CEeHECIeHIUje U UMYHO(EHOTHIICKO-MOP(HOIOMKHUX KapaKTepUCTUKa MPOMEHA Y NOjIM Y LUBY
moryher npeasuhara yTUllaja IOMEHYTUX Mapkepa Ha MalIUrHy TpaHchopMalyjy, arpeCUBHOCT
U nporuo3y 6osectu. HetBoCMHCIIEHO je MOKAa3aHO Jia MOJEKYIH M CUTHAIHU IMyTEBU MapkKepa
ceHeclieHIIMje UHIyKOBaHE OHKOTeHUMA YTHYY KOMILIEKCHUM MEXaHU3MHMa Ha MOHAIIAKke KaKo
OEHUTHUX, TAKO U MAIUTHO TpaHcdopmucanux henuja. Pezyntaruma oBOr uUCTpaXKuMBama MOXKe
ce noctuhu GOJbM M CBEOOYXBATHHjH YBUJ Yy OHMOJIOIIKO MOHAIAKE W MAJUTHU MOTEHIHjal
pa3IHYUTHX TATOJIOWIKMX IpPOMEHa y JOjliM, a CBE Yy IWby OoJjbe KOHTpose OoyiecTd U

e(uKacHuje Tepanyje.

2.3. Ouena jga je ypahena aokrTopcka aucepranmja pe3yaTaT OPrHHAJHOI HAYYHOI paja
KaHaugaTa y onropapajyhoj Hay4noj o6aactu

[Mpernegom nurepatype U yBuUaoM y OwmomenuimHcke Oase mnomaraka ,,PubMed”,
wMedline”, ,KOBSON”, ,SClndeks”, nomohy cnenehmnx kjpyuHuX peud: ‘“breast cancer’;
“cellular senescence”; “cyclin-dependent kinase inhibitor pl16”; “tumor suppressor protein
p337; “cyclin-dependent kinase inhibitor p21”; “retinoblastoma protein” HMje npoHaheHa
CTYAMja Koja ce OaBmiia MICTOBPEMEHUM UCIUTHBAaKEM OHOJIOIIKE AKTUBHOCTH CBUX HABEAECHUX
MapKepa OHKOTeHMMa WHAYKOBaHE CCHECLEHLH]e Y HEHHBA3MBHUM W MHBAa3WBHUM Jie3Wjama y
JI0j LK.

Ha ocHoBy oBHX nojataka, KoMucHja KOHCTaTyje Ja JOKTOPCKA AUCEPTALMja KaHAUAaTa

Hamibopa B. JoBanoBuha mnox Ha3zuBoM ,VYiora heimjcke ceHecueHUMje HHIYKOBaHe



OHKOreHHMa y MAJHUrHOj TpaHcdoOpMAIMjH W NpOrpecHju TymMopa Aojke” MpeacTaBiba
pe3yJTaT OpUrHHAIHOT HAYYHOT paja.

2.4. IIperaen ocTBapeHHX pe3yJITaTa paaa KaHauaarTa y oapehenoj Hayunoj odnacru

A. JIn4yHHM nmoganu

Jlanmu6op JoBanosuh je pohen 30.11.1984. romune y KparyjeBuy. OcCHOBHY KONy
“Ilocutej OOpamoBuh” ¥ MEIMIMHCKY LWIKONy ca AoMoM ydeHuka ,,Cectpe Hunkouh® je
sagpuiio y KparyjeBuy. HMurerpucane akageMcke crynuje menunuHe je ymnucao 2003., Ha
dakynreTy MeTUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBuy, a 3appuno 2009. roauHe ca Ipoce4HOM OLIEHOM
9.21. Tokom crtyaupama 6uo je Crunenaucta Ponpa 3a miuaze taneHre MHHHCTapCTBa
Omnaaune u Criopta — CTHUNEHAWja 3a XWbaay Hajbossux crygeHata y CpOuju. JlokTopcke
akajeMcke cryauje — cmep Owukonoruja, ynucao je 2010. roamne, Ha Pakyirery
MequUMHCKUX Hayka y Kparyjeiy. HakoH mojokeHUX CBHX NPOTpamMoM IpeABUNEHUX HCIHTA,
YyKJbYuyjyhu U yCMeHM NOKTOPCKM HCIHT, NPUjaBHO j& CBOjy JOKTOPCKY AMCEpPTaLMjy Koja je
npuxpahena 08.09.2017. roa.

Jp Hanu6op JoBanouh je 3anociieH Ha @akynTeTy MEIULMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy ox 2011. roxure, cajja y 3Bamy HCTpaXXuBay capaJHUK 3a YKy HaydHy obiacT
[Matonomka anaromuja. Takolje je aHraxosaH Kao KOMCTpaXXMBad HA jYHHOD IIPOJEKTY
dakynteta MEAMLUMHCKHX Hayka y KparyjeBuy, moj Ha3uBoM: ,,YTHLQj CUrHajHor myra [L-
33/ST2 na nHeoanruvorenesy y kapuuHomy nojke”(JIT 04-13), ka0 ¥ KOMCTpaxXuBad Ha Makpo
npojeky ®akynrera MemuumHCKuX Hayka y KparyjeBuy, noa HaszuBoM McnuTHBame
LIMTOTOKCUYHOT JiejcTBa GMOAKTUBHUX CYNCTAHI U UMYHOMoLynanuja tymopa‘“‘(MIT 02-14).

Crpyunu vcnut npea KoMHucHjoM MunuctapeTsa 3apasiba Pemyonuke Cpbuje, noaoxuo
je 28.09.2010. roaune. 2012. rogune, Ha DakynTeTy MeAMUMHCKUX HayKa, YHHBEP3UTETA Y
KparyjeBiy, ynucao crienyjaniuctuike cryauje u3 obnactu [latonoruja, a 2017. 3aBpmmo ca

OLICHOM OJIJIHYaH U CTPYUHHUM HA3UBOM CHCLII/IjaJ'[I/ICTa l'IaTOJ'IOFI/IjC

B. Cnucak oGjaB/beHHX pajoBa (NMPONHCAHH MHHHMAJIHHU YCJIOB 32 OA0paHy JOKTOpPCKE
aucepTanuje)

Kanaugar je ayTop Bullle OpPUTMHATHHMX HAayyHUX pajioBa M TNpPBU ayTop ypamy
o0jaB/beHOM y wacomucy HHIAekcupaHoM Ha SCI nHMCTH 4YMju Cy pe3ydraTH CacTaBHU JIeo

JOKTOPCKE JMcepTallrje, YAMe je UCIIyHMIA YCJIOB 38 O0paHy JOKTOPCKE AUCEPTaLHje.



Cnncak paaoBa y yaconucuma:

1. Jovanovic D, Mitrovic S, Milosavljevic M, llic M, Stankovic V, Vuletic M, Dimitrijevic
Stojanovic M, Milosev D, Azanjac G, Nedeljkovic V, Radovanovic D. Breast Cancer and
pl6: Role in Proliferation, Malignant Transformation and Progression. Healthcare. 2021;
9(9): 1240. M22

2. Zivkovic Zaric R, Zaric M, Canovic P, Jankovic S, Stojadinovic M, Zornic N, Nesic J,
Spasic M, Jovanovic D, Jug M, Jakovljevic S, Pejcic A. Validation of the fear of
COVID-19 scale in a central Balkan country - Serbia. Frontiers in Public Health. 2022.
doi: 10.3389/fpubh.2022.972668. M21

3. llic MB, Mitrovic SL, Vuletic MS, Radivojcevic UM, Janjic VS, Stankovi¢ VD,
Vojinovic RH, Stojadinovic DS, Radmanovic BR, Jovanovic DV. Correlation of
Clinicopathological Characteristics of Breast Carcinoma and Depression. Healthcare

(Basel). 2019 Sep 12;7(3):107. M22

2.5. OneHa o ucnymeHOCTH 00MMa M KBAJIUTETA Y OAHOCY HA MPHjaB/bEHY TEMY

Vpahena uctpaxuBama cy y MOTIYHOCTH y CKJIaAy ca MPHjaBJLEHOM TEMOM JOKTOPCKe
auceprauuje. [lMbeBHM HCTpakuBaka W NPUMEHCHA METOJOJIOTHja HCTpaXuBama Cy Y
carjacHOCTH ca OHMMa Koje cy ofo0peHH Yy TpHjaBu Tese.

JlokTopcka aucepTaumja caapxu cnepeha mornaeika: YBoa, XumoTese W LHJBEBH
ucTpaxxuBamwa, Matepujan u meroae, Pesynrarn, [uckycuja, 3akipyyak u Jlurepatypa. Pan
canpxu 8 Tabena u 46 ¢urypa.

V nornasmy ,,Jluteparypa” uutupano je 574 Gubnuorpadckux jeAMHULA U3 UTHOCTPaHUX
U JoMahyx HaAyYHUX MyOnvKanuja.

Ha ocHOBY mpeTxonHO W3HETHX YHI-EHHIA, KOMMCHja cMaTpa Ja 3aBpllieHa JOKTOpCKa
AucepTanyja IMoJ Ha3sUBOM ,YJjora liejdujcke ceHecleHIIHje MHIYKOBAHE OHKOreHUMA Y
MaJIMTHOj TpaHcGOpMaNHjUu U NPOrpecHju TyMopa Aojke”, o o6uMy M KBaJIUTETy M3paje y

NOTMYHOCTH OJroBapa NpUjaBJbeHO] U 0N0OPEHO] TEMH JUCEPTaLHje.



2.6. HayyHu pe3y/1TaTH JOKTOPCKE AMcepTalHje
Haj3HauajHuju pe3yNTaTi UCTPaXKUBakha Cy CafipkaHM y cieqehuM 3aKibydnuma:

1. Ekcnpecujom Mapkepa GLBI joka3aiy ¢cMO MPUCYTHOCT CEHECLEHLU]€ Y MCITUTUBAHUM
y30pLKMa.

2. Ekcnpecuja mapkepa OIS (p16, pRb, p53, p21, GLBI) je seha y IBC y onHocy Ha NIL.

3. Excnpecuja mapkepa OIS (p16, pRb, p53, p21, GLBI) je y NO3UTHBHO] KOpeJalyju ca
pasimuuutaM npomenama y aojuu (IBC, ISC, AH, NE)

4. Ekcnpecuja mapkepa OIS (p16, pRb, p53, p21, GLBI) je Beha y TyMOpHMa ca BUCOKHMM
HHJIeKCOM TipoJiudepanuje Ki67.

5. Excnpecuja mapkepa OIS (pl16, pRb, p21, GLBI) y ogHOCy Ha MOJIEKyJIapHe TI0/TUIIOBE
IBC je uajseha y HER2 MO3UTHBHUM TyMOpHMa, JOK je ekcrpecja p53 O6una Hajpeha y
TNBC.

6. Excnpecuja mapkepa OIS (p16, pRb, p53, p21, GLBI) je Beha y TymopuMma KOju Cy
MOKa3HMBaJy NpeKoMepHy ekciipecujy HER2.

7. Excnpecuja mapkepa OIS (pl6, p53, p21) je y HerartuBHOj KopenalLyja ca eKCIPeCHjoM
ER u PR.

8. Ekcnpecuja mapkepa OIS (pl/6 w GLBI) je mpucytHa y ¢ubpobiactuma TyMOpPCKE
CTpOME.

9. Excnpecuja mapkepa OIS pl6 je nmoBe3aHa ca U3PaXKEHUM CTPOMAIHUM MOHOHYKJIEPHUM
uHduaTpaToM, mo3utTUBHUM (ubpobdriacTumMa cTpoMe U MPUCYTHOM HEKPO30M.

10. Exkcnipecuja mapkepa OIS p53 je mosezaHa ca 72 u NI crarycoM 00J€CTH, MPUCYTHOM
JUM(HOM UHBA3HjOM U HEKPO3OM.

11. Excnipecuja mapkepa OIS p21 je noBe3aHa ca HykJeapHuUM rpagycom 3 u 14 crarycom
Tymopa.

12. Excripecuja mapkepa OIS pRb je moBezaHa ca BacKy/lapHOM WHBa3HjoM M T4 cTaTycoMm
TyMOpa.

13. 3uauajHa kopenauuja je yrBpheHa usmely excnpecuje pl6 u p53, p21 v pRb, p21 n
GLBI1, xao u usmelhy pRb v GLB1 y IBC.

Pesynratu oBe Joxkmopcke Oucepmayuje cy BepudHKoBaHU 00jaB/bHBABEM PE3YINITATA
HCOWTUBaba y HaydyHoM pany y uacommcy ca SCI nucte W caommremnma Ha goMahuM H

melyHapoaHUM KoHpepeHLrjama.



2.7. IlpuMen-UBOCT U KOPHUCHOCT Pe3y/iTaTa Y TEOPHJH H MPAKCH

ExcnepuMeHTaiHy Nojaly NMpUKa3aHu Y OBOj CTYJMjU YKa3yjy Ha HOB MEXaHW3aM KOjUM
je OIS ykibyueH y TymoporeHesy, Aajyhu paluMoHaNIHO o0jallmbere 3a MOTEHLMjaHy NPUMEHY
mapkepa OIS (pl6, pRb, p53, p2l, GLBI) y mnpolieHHM nporHose O0JECTH Kako KoOJ
HEMHBA3HBHUX Jie3Hja, TAKO U KOJ WHBA3MBHOT KapLWHOMa Jojke. Haume, BUcoka ekclipecuja
OBHX Mapkepa ydecTByje Yy TpaHchopMalMju M NpPOrpecHju HEeWHBAa3UBHUX U WHBA3HUBHHX
npoMeHa y Jojud. OHKOreHa HeCTaGMIJIHOCT, Koja ce ojBHja TokoM OIS-a, 061HKyje TyMOPCKO
TKWBO, TIpe CBEra TYMOPCKO MHKPOOKPYXEHe€, YTH4e Ha AWHAMUYKY HHTEpakLujy u3mehy
ceHeCcUeHTHHX henrja W MHKpPOOKpyXemwa, (haBopusyjylin mojaBy cyOmomynainyje MaaldrHux
henuja koje ,,06exe” U3 ceHeClICHIIMj€, a KOje HOce BUIIIE IITETHUX KapakrepucTuka. Msrnena na
non oapeheHum oxonHoctMa OIS TpaHcdopmuine Tymopcke henuje y NpaBlly arpecHBHHjUX

KapaKTCpUCTHKA.

2.8. HaunH npe3eHTOBamka pe3yiTATa HAYUHO] jABHOCTH

1. Jovanovic D, Mitrovic S, Milosavljevic M, Ilic M, Stankovic V, Vuletic M, Dimitrijevic
Stojanovic M, Milosev D, Azanjac G, Nedeljkovic V, Radovanovic D. Breast Cancer and
pl6: Role in Proliferation, Malignant Transformation and Progression. Healthcare. 2021;

9(9): 1240. M22 IF=3.160



JAK/bYYAK

Komucuja 3a OUEHY M 0A0paHy 3aBpLICHE JOKTOpCKe AucepTauyje Kananaara JlanuGopa B.
JosaHosuha MOJA Ha3MBOM , ¥YJora heanjcke ceHecueHunje HHAYKOBAHE OHKOreHHMA Y
MaaurHoj Tpanchopmauujun u nporpecuju TYMOpa f0jie”, HAa OCHOBY CBEra HABEACHOT
ouetbyje, Aa je UCTpaXUBame Yy OKBHPY AucepTauuje aaeKBaTHO MOCTaB/LEHO M CnpoBeaeHo.
Komucuja cmatpa Aa 0KTopeKa JucepTalluja KaHauaata TlanuGopa B. Jopanosuha, ypahena noa
mentopetsom [Tpod. ap Crobonanke Murtposuh, HMa OPUTHHANHY HAyUHU 1 NpaKTHYHH 3HAYE
y MOTpasy 3a MapKepuma koju he onaKwaTy NpOrHo3y KapuuHoMa 10j KE.

Ha ochoBY cBera HU3J10MEHOT Komucuja npeanaxe HactapHo-HayuHOM pehy dakynrera
MEIMOMHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesuy, Aa AOKTOpCKa AucepTanuja Mmoj HasHBOM
,Yiaora heaujcke ceHecUeHLUje NHAYKOBAHE OHKOTCHHUMA y maaurnoj Tpancdopmaunju u
nporpecuju TymMopa AojKe”, KaHauAaTa JlanuGopa B. Josarosuha GyAe NO3MTUBHO OLEeHA 1

of06peHa 3a jaBHy 010paHy.
YJIAHOBU KOMHNCHJE:

npod. aAp Becua Cranxopuh, saupeaun npodecop Pakynrera MEAMULIMHCKHX HayKa
VHuBep3uTeTa 'y Kpa%fesuy 394yIKYy Hay'Hy obnact ﬂgxmouma aHaTOMH]a, NPEACeAHHK;
QeAK Oz L4

(W

npod. Ap Muiuua MujoBuh, peaoBHU npogecop MeanunHeckor (pakynrTera YHUBEP3NTETA

y TIpHITHHM ca NMPUBPEMEHUM CEANLITEM ¥ Kocosckoj MuTposmuUM 33 YiKy HaydHY obnact
[TaTtonoruja, 4naH, } M
~
J

poun. ap Mapko Cnaculi, JOUCHT dakynTera MEIMUMHCKUX Hayka VHUBEP3UTETA Y

Kparyjesily 3a yXKy Hay4Hy pQnact anyprﬂf) uJiaH,
; o (el AL
U/

h

Y Kparyjesuy, 27.09.2022. roaute



