YHUBEP3UTET Y KPATYJEBIIY
MEIJUIHUHCKU ®AKYJITET Y KPAT'YJEBIIY
BERY MEHTOPA

MPEJIMET: U3BEILTAJ KOMUCHJE O OLIEHU 3ABPIIHE JOKTOPCKE
JIICEPTALIVJE

Ha cemnuim M36opaor Beha MemunuHckor ¢akynrera y KparyjeBiy, oap:kaHoj naHa
24.06.2009 romune (omtyka Op. 01-3944/3-7) oapehena je komucHuja 3a OLeHY U oAOpaHy
3aBpIICHE JOKTOPCKE JUcepTanyje mmoa Ha3uBoMm: '"'3Hauaj Kkopejanuje KIHHUYKO -
Mop¢oaomkux napamerapa u HuBoa excnpecuje HER2 u P53" xanaunara Becne CtankoBuh,
JIOKTOpa MEIUIIMHE U MarkucTpa MEANIMHCKUX Hayka. IMEHOBaHa je KOMUCHja y CacTaBy:

1. np /busbana ByuxoBuh - lexkmh - npencennuk, HayyHu caBeTHUK MHcTtutyTa 3a
oHKoJoTHjy U pamuoinorujy Cpouje y beorpany 3a yxe Hayune obnactu MmyHnosoruja u Etuka
HayKe.

2. npo¢. ap Muunan KuexxkeBuh - meHtop, penoBuu npodecop Meaumunckor axynreTra
VYuusep3urera y Kparyjesiy 3a yxy HaydHy oOusact IlaTosnomka anHaroMmuja.

3. mpod. a1p Cuexkana Januumh - wiaH, penoBHH npodecop MemurnuHckor (akynreTa
Yuusep3uteta y Kparyjesity 3a yxy HayuHy obnact [latonomika anaromuja.

Komucuja je mpersienana u mpoyduia MpUIOKEHY JOKTOPCKY TUCEpTalU]y KaHAugaTa Mp
Becne CrankoBuh u nogHocu Behy MenTtopa cnenehu

MN3BELITAJ

HacnoB nokropcke aucepranyje, IUJbEBH M METOJOJOIHMja HCTPaKMBama OAroBapajy
onoOpeHnMa. Y TMPHIOKEHO] JOKTOPCKO] AMCEPTAllUjH, HUCTPAXHBAWE IpPEeMa IOCTABJbEHUM
WbEBUMA, IPUMEHEHO] METOAOJIOTMJU W ONUCAaHUM pe3yidTaTuMa, Kao U IPOU3AILINM
3aKJbYYIIMMa OJIrOBapa HACJIOBY JTIOKTOPCKE JHCepTaluje.

JlokTopcka mucepTaiyja HanucaHa je Ha 181 cTpanm u canpxu cieneha mornasiba: YBog (3
ctpane), [Ipernen nuteparype (49 crpana), Lluss (2 ctpane), Marepujan u merone (7 crpana),
Pesynratu (61 ctpana), JIuckycuja (38 crpana), 3akspyunm (3 crpana), Jluteparypa (18 ctpana).
UctpaxuBamwe je mAokyMeHToBaHo ca 48 Tabema, 9 rpadukoHa u 32  XHCTOJOUIKE
dboTomukporpaduje. Y mornariby Jlureparypa nutupana je 296 oubamorpadckux jeIWHUIIA W3
noMahMx ¥ HHOCTPaHUX CTPYYHHUX IMyOJIMKaIuja.

Y YBOAHOM [ielly U TEOPETCKOM pa3MaTpamy KaHAMIAT je KPaTKO H3JI0KHO aHATOMHU]Y,
eMOPHOJIOTH]Y ¥ XHUCTOJIOTH]Y JeOeNor 1peBa, CaBpeMEHe acleKTe MaTOTeHe3e MAIIMTHUX TyMOpa
ne0ernor 1peBa, NaTOXUCTOJIOUIKE KapaKTePUCTUKE U KiIacH(HKalKje OBUX HEOIUIa3MHU, €JIeMEHTE
CTaHJIAPJM30BaHUX TTATOXUCTOJIONIKMX aHAlM3a, AaKTyeJHE MOJICKyJapHe MPOTHOCTHUYKE W
NpeIUKTHBHE (paKkTope, Ka0 U MOJIEKYJIapHy OMOJIOTH]Y U MPOTHOCTUYKH 3HA4aj eKcrpecuje pS3 u
HER?2.



Y npyrom morniaBiby moctaBibeHH cy LlmsbeBH WCTpakMBama W KOHKPETHH 3aalldd Y
CKJIaTy ca TMOCTaBJbCHUM IMJBEBHMA: HCTIUTHUBamke HUBOA ekcrpecuje HER2 u p53 y Tymopuma
Ha OINEPAaTHBHOM MaTepHjajly, KoMIapaiyja HHBOA EKCIIPECHje Ca MAaTOJONIKHUM CTaIujyMOM
tymopa (pTNM), kopemamnmja HUBOA EKCIPECHje Ca CTENEHOM XHCTOJIOMIKE Iu(epeHIIH]jarmje
TyMOpa, TIOBE3aHOCT EKCIIPECHje Ca MATOXHCTOJOUIKUM KapaKTePHUCTUKaMa, MaKpOCKOIICKOM
MaHU(PECTAIIMjOM H JIOKAJIHM3AI[MjOM TyMOpa CTapOCHOM JOOM ¥ TIOJOM OOJIECHHWKA, Kao H
NPUCYCTBO WJIM OJICYCTBO Kopenammje excnpecuje pS3 u HER2 y mumy Oosber pasymeBama
TYMOPCKE TPOTpecHje Kpo3 KOSKCIIPECH]y BHUILIE MapKepa.

Mertongonoruja pama je TmperieaHo wu3NoxkeHa. MctpaxkuBame je ypaheHo kao
IPOCIIEKTHBHA, KIIMHUYKO - eKCIIepIMeHTa Ha ctyauja. KopumrheH je moctonepatnBHI MaTepHjat
MOOHMjeH PECEeKINjOM KOJIOPEKTAITHOT TyMOopa, o1 63 manujeHta o0a moJia, ca XUpypIike KIMHAKE
MemuuuHckor ¢akynrera y KparyjeBimy. MIMyHOXHCTOXeMHjCKa HCIUTHBamba 00aBJbCHA Cy Ha
olleJpery 3a matonorujy u cyacky meaununy KL "Kparyjesan" y Kparyjesny. ¥ uuspy nobujama
pEJIeBaHTXUX MAaTOXUCTOJOUIKMX TOoAaTaKa KopuiheHe cy pyTHHCKa XeMaTOKCHINH - eo3uH (XE)
metona u umyHoxucroxemujcka meroga DAKO LSAB / HRP. Pytuncka XE Merona npumemeHa
je 3a MaTOXMCTOJIONIKY BepH(HUKaIlMjy U aHAIW3y TyMopa Koja je o0yXBaTuia MPOTHOCTUYKE U
NpeIUKTHBHE TapameTrpe. VIMyHOXHCTOXeMHjCKa BHUCOKO CEH3WTHBHA M CIEIM(HYHA TEXHUKA
DAKO LSAB / HRP npumemeHna je 3a uaenrugukanyjy excupecuje pS3 u HER2 na pecekrary
KOJIOPEKTATHOT KapIUHOMA.

VY CTaTUCTHYKO] aHAIM3M, NPHMEHCHA je JECKPUITHBHA craThcThka, HI - kBagpat u
Ouwiepo tect, Man Whitney-eB tect, Kruskal — Wallis-oB TecT u OWHapHa JOTMCTUYKA
perpecuja.

Pesysaratn ucTpaxkuBama Cy KOHIM3HO M JaCHO W3JIOXKEHM, NpPUKa3aHU Tabenama U
rpa¢pukornMa. Hajsehm Opoj aHanmm3upaHuX TyMopa MpPHUIANA0 je J00poaudepeHTOBAaHIM
TyMopuMa, xuiesfaHe audepenuujanuje y T3 craamjymy ca JOMHUHAHTHOM JIOKAIM3aLUjOM Yy
curMouiHoM KoJoHy. Hykneapna exkcripecuja p53 je Omiia mpucyTHa y BHIIIE O] TOJIOBUHE TyMOpa
ca CTaTUCTMYKUM 3HAa4ajHOM DPA3JIMKOM Y CUIMH Y OJHOCY Ha Jpyre jokanmuzanuje. HykneapHa
eKcrpecrja p53 Huje Kopenupana ca KIMHUYKO - MATOJOMIKUM IapaMeTpuMa, CTapOCHOM J00H U
MOJIOM TIallMjeHaTa a 3HauajHo je CMambeHa eKCIpecHja Ko yuuepuiryhe ¢popme oBUX HEOMIa3MH.
Excnpecuja HER2 je Oumna nmpucytHa y Mamwe oa 10 mpolieHaTa MCOUTHBaHMX Tymopa 0e3
KOpenaluje ca KITMHUYKO - XUCTOJIOUIKMM MapaMeTpruMa, CTapOCHOM 100U U [TOJIOM MallijeHaTa y3
naJi eKCIpecHje Ko TyMOpa AUCTATHUX NapTHja - peKTyMa.

Juckycuja nobujeHNX pesyirata 3acCHOBaHa je Ha HBHUXOBOM mopehemy ca mocrojehum
JIUTEpaTypHUM ToAanmMa u3 oBe obmactu. [Ipema noganmma HaBeAGHUM Y IOTJIABJbY TUCKYCH]a,
y CaBpeMEHO]j TUTepaTypH, jolI YBEK OCTOje KOHTPaAUKTOpHU nojaanu o excupecuju HER2 u p53
y (yHKIMjH MPOrHOCTHMYKMX Mapamerapa KoJ| KOJOPEKTATHHX KapIMHOMA, IITO j¢ yCJIOBJHEHO
OpojeM aHanM3MpaHUX MallfjeHarta, n300poM U 00pasoM y30pKa, H300POM MMYHOXHCTOXEMH]jCKE
TEXHHKE, YNOTpeOOM aHTHUTENa pa3Nu4uTe CIeHU(PUIHOCTH, CTATUCTUYKOM AaHAJIM30M |
UHTEpHpeTanrjoM noaaraka. CBu g0OHMjeHH pe3yiTaTH, TUCKYTOBAaHM Cy Ca CTAaHOBHIITA CBAKOT
O]l HaBE/ICHHX acIeKara.

3ak/by4ll TPOM3AIUIA U3 Pe3yJTaTa OBE CTYIHje CyTepHIly Ja MOJEKYJIapHH MapKepu
KOjH YHOTIYHY]y KIMHUYKO — MATOJIOIMIKE [TapaMeTpe HUCY TAaKO 3aCTYIJbEHU KOJI KOJIOPEKTAIHUX
KapuuHOMa 300T HEJOCTAaTKa KBAIWTETHUX MPOCIEKTHBHUX CTYyIHja, HEAS(PUHUCAHUX CKOPHHT
CHCTEMa, J103¢ CYOjeKTMBHOCTH y TyMauemy, IITO c€ OJpakaBa Ha MPAKTHYHY — JWjarHOCTUUKY
ynotpeOy, ¥ 0OTBapa TeMe 3a Jajba HCTPAKUBAMbA.



OIEHA HYYHOTI' AOITPUHOCA U OHEHA KAHIANJIATA

Jloktopcka nucepranyja kanguaara Mp Becne CrankoBuh mon HazuBoM ''3Hauaj
KOpeJanMje KIMHHYKO - MOP()OJI0IIKNX napamerapa u HuBoa excnpecuje HER2 u p53 kon
KOJIOPEKTAJHUX KapuuHoMma' mpejicTaB/ba OPTUHAIHU JONPUHOC TOTIYHH]jEM Carje/laBamby
HaunHa ¥ HUBOa ekcrpecuje HER2 m p53 kao moTeHIMjaqHUX MPOTHOCTUYKHUX MapameTapa |
HOPEUKTOpa IMOCTONEPAaTHBHOI MCXOJa NalMjeHaTa ca KOJOPEKTAJHUM KapLUHOMOM Kao H
3HAYajHUM KPUTEPUjyMOM 3a M300p ajieKBaTHE, ONTHMANIHE, [TUJbHE aHTUTYMOPCKE Tepamuje. Y
CaBPEMEHO] JIMTEPaTypH, JOII YBEK Cy PETKHU pPE3yITaTH MATOXUCTOJIOLIKMX CTyAMja KOje Ha
cBeoOyXBaTaH HA4YWH, Kao IITO jé TO OBJAE NMPUKA3aHO, UCTOBPEMEHO YTBplyjy yTHIIA] BEIUKOT
Opoja ¢axtopa Ha excnpecujy HER2 u p53 koa KoyopeKkTalHUX KapLHMHOMA, LITO MPEACTaBJba
noceOHy BpeHOCT OBE CTYIH]eE.

Ouewyjyhu mnomaHeTn MaTepuja JOKTOpcke aucepranuje ''3Havaj Kopeaanmje
KJIMHUYKO - Mop¢osomkux mnapamerapa W Hupoa excnpecuje HER2 u p53 kon
KOJIOpEeKTAJHUX KapuuHoma' kanaugata Mp Becne CrankoBuh, komucuja je Jouuia 1o
3aKJbydKa Ja j€ HaydYHO HWHTEpEecaHTHa Tema oOpaljeHa Ha ojaroBapajyhm Ha4wH, IITO je€
pe3yATHpalo OpPUTMHATHUM Hajla3uMa, KOJU TIPeJCTaB/bajy 3HadajaH JONPHUHOC Oa3HYHUM
UCTpaXMBAabUMa IAaTOXUCTOJOIIKUX KAapaKTEPUCTUKA KOJOPEKTAJIHUX KapIUHOMAa M HUXOBOT
INPOTHOCTUYKOI 3Hauyaja. Ha ocHOBY cBera u3noskeHor wiaHoBu Kommucuje ca 3a10BOJbCTBOM
npeiaxy Behy MeHTopa 1a mpuxBaTy W3BEUITa] O OLEHH 3aBpPIICHE JOKTOPCKE AUCEPTAIUje IO
Ha3uBOM ''3Havaj Kopesanuje KIMHHYKO - MOP(OJIOIIKUX MapaMeTapa M HUB0a eKCIpecHje
HER2 u p53 koa koJiopexkTannux kapuumHoma' xanaunata mp Becne CrankoBuh u omgo6pu
jaBHY oJ0paHy.

VY Kparyjesity,
05.07.2009.rox.

YJIAHOBU KOMUCHJE

ap /busbana Byukosuh - /lexkuh - npenceanuk,
Hay4YHM caBeTHUK VIHCTUTYTa 3a OHKOJIOTH]Y U
panuonorujy Cpouje y beorpamy 3a yxe HaydHe
obnactu UmyHonoruja u ETuka Hayke.

npo¢. ap Muuaan Kuexxkesuh - meHTOD,
penoBHH mpodecop MeauuuHcKor GaxkyaTera
YHausep3uteta y Kparyjesity 3a y)xy Hay4Hy
obmnacr Ilarononika anaromuja.

npo¢. 1p Crexxkana Janumh - unan,
penoBHU ipodecop MeaurmHckor GakyiaTeTa
VYuusepsuteta y Kparyjesily 3a yxy Hay4Hy
obmnacr [laTosomnka anatomuja.




