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0 ouyjenu ypahene 0okmopcke oucepmanuje

= I NOJAIH O KOMHCHJH

HacraBHo-HayuHo Bujehe MeauunHckor ¢akynrera Yuusepsurera y bamoj Jlyuu, na I11
eNeKTPOHCKO) cjeanuum oapxkano) 14.12.2020. roamne poHM)eno je OmIyKy Opoj
18/3.923/2020 o umenoBawy Kommcuje 3a oujeHy ypaleHe HOKTOpCKe aucepraumje
KaHauzgata Mp cu. mea. Anekcanzapa ['y3uMjaHa noja HacjaoBOM: ., 3Ha4yaj OHOJIOHIKOr
THINA KAPUHHOMA J0jKe Y NpPoueHH 0Aa0Hpa onTHMAaJ/IHe XHPYPIIKe TEXHHKe |,

Hmenosana je Komucuja y cieenehem cacrasy:

1. Tpencjennuk:
Axanemnk Bessko Mapuh
3Bame: peaoBHH npodecop
Yika Hayuna obnact: Xupypruja
Uucturyunja: Meauunncku dakynarer Yuusepsurera y Mcrounom CapajeBy

W 2. Ynas:

Jp Josan hynym

3Bame: penoBHH npodecop

Yika Hay4yna obnact: Xupypruja

Uucruryunja: Meauuuncku dakynrer Yuusepsurera y bawo) Jlyun

I 3. Ynan:

Jp Panocnas Majanus

3Bame: peaosuu npodecop

= Vika nayuna obnact: Ilatonoruja

Unctutyunja: Meauuutcky daxynrer Yausepsurera y bawoj Jlyuu

M Hakon merassHOr mnperneaa ypalheHe NOKTOpCKe auceprauuje KaHIWaaTa Mp CIH. Mel.
Anekcanapa ['ysujana, unasosu Kommucuje noanoce Hacrasno-Hayunom| sujehy
Meuuunckor ¢akynrera Yuusepsutera y bamo) Jlyum n Cenaty YHusepiurera y
r Bamoj Jlyuu, cieenehu u3jemra):
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I1 MOJALIM O KAHIAUJIATY

Anexcannap (Momup) I'y3ujan je pohen 21. jyna 1970. r. y ITpuspeny, Cpbuja.
Hunnomupao je Ha MemuumnckoM dakynretry Yuusepsurera y [Ipumrusn li. Mapra
1998. roguue Ha cmjepy Omura MeAMLMHA, 1 THME CTEKAO 3BAKE JOKTOP MEAMIIMHE.

Ha Memuunnckom daxynrery Yuusepsurera y bamo) Jlyum 25. anpuna 2005, romuse
MOMOMKHO je CneuujaaucTHUki HCrnuT u3 Onmre XUpypruje, U CTeKao CTPYYHH Ha3HMB
CMeLHjATHCTe OTIITE XUPYPrHje.
Onnykom Cenara Yuusepzurera vy bamoj Jlyuu (09/2008) Gupaun y 3Base acHCTeHTa Ha
MemumackoMm dakynrery, yxa HayuHa obnact Xupypruja (2008-2012).
[MocTaummomcku  MarmcTapckd CTyaMj ynucao Ha MeanmumHckoM — dakynrety
Yuusep3utera y bamoj Jlyun, yxa Hayusa obmact Xupypruja, a 21. ¢ebpyapa 2014.
roauHe oabpaHMO MarucTapcky Tedy moa HasuBom ,M30op ontumanse | merone
obenexxaBama CeHTHHEN JTUMQHOr YBOpAa y AWJArHOCTHLM METAacTa’a KOJA HHBAa3HBHOT
KapLUHHOMA J0JKe™, Te€ CTeKa0 Hay4YHH CTENeH MarucTpa MeIHLUMHCKHX HayKa.
Omnykom Cenara Vuupepsutera y bamoj Jlyuu (09/2018) 6upan y 3pame Buiuer
acucredTa Ha MeauuunackoM (axyarery, yxa Haydna oonact Xupypruja (2018-2022).
VYuecHuk je OpOJHHX HAYYHNX H CTPYYHHX CKYTIOBA.
AyTOp je ¥ KOayTOp BHILE CTPYYHHX M HAyYHHX PaJIOBa.

111 YBOJAHH U0 OLJEHE JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

Hacnos nokTopcke Aucepraiuje Kanauaara Mp ci. mea. Anexcanapa I'y3ujana rijacu:
.3uauaj OGHOJOIIKOr THNA KAPUHHOMA J0jKe Y NpPOUeHH o0Ja0Hpa onTHMAIHE
XHPYpIIKe TeXHHKe .
Onnykom Cenara Yuusepsurera y bBamwoj Jlyum, 6poj 02/04-3.3610-81/15 om 26.
noseMbpa 2015. roanse, nara je carimacHocT Ha M3sjemrraj o owjeHn nogoOHOCTH Teme U
KAHAMJATa 3@ W3pagy JOKTOpcke aucepraumje Ha MemuumHckoM — dakynrery
Yuusepsutera y bamoj Jlyun moxropanta Mp Aunekcanapa ['ysmjana nox HACJIOBOM
.»3Hauaj 6uonow1cor THNA KapUMHOMA J0jKe Yy MpOoLEeHH oaabupa onTHManHe xlapypu.uce
TEXHHUKE".
Canpikaj JOKTOPCKE AUCEPTALHje j€ H3/I0KeH Y cibenehuM noriasbuma:

YBoxa (cTp. 1-9)

[{usb uctpaxkusamwa (crp. 10)

Panna xunoresa (ctp. 11)

Ucnuranuum n metoae paza (crp. 12-15)
Pesynrarn (ctp. 16-56)

Huckycwuja (ctp. 57-81)

3akspyuum (cTp. 82)

Jluteparypa (cTp. 83-93)

00 =X ON LA b B B

JlokTopcka mucepraumja je HanucaHa hupuanynum nucmom, Goutom Times New Roman,
penmumua 12, mpopen 1.5. ducepraumja je Hanucasa Ha ykymHo 93 ctpanuua, (bopmara
A4. Ha noueTky amcepTanmje ce HanasH yKynHO 6 CTPaHMIA, KOjeé HHCY HyMepucawe, a
OIHOCE CE HA HAC/IOB AMCEpTalMje, KbydHe MeAHUMHCKe HH(OpMaluje (Ha CPNCKOM U
EHITIECKOM je3MKy), M canpikaj JOKTopeke aucepraumje. Jucepramija caapxku ykynHo 40
tabena n 5 rpadmkona. Vkynan ¢ona kopumrtene nureparype unan 103 smrepaTypHux
13BOpa, O/ Kojux je 39 myOankoBaHO y 3aMHbHX NET roAnHa.

Y npsoj ujemunn (ctp. 1-9) ofjammenn cy pasnosn 300r Kojer je 0BO MCTPAKHBAHE
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cnposeneHo. KapuwHOM 10jKe, 1O CBOjOj YYECTAJOCTH, a HAPOYMTO 300r crome
CMPTHOCTH KOJy HM3a3uBa, MPEICTaB/ba 3HAYAJaH 31PABCTBEHHM MPOOJIEM W MpeaMer je
HCTpakMBarba KOja Ce BOJe Y LH/by MpOHANaXera ajleKkBaTHe Tepanuje 3a oBy 6omect. Y
OBOM MCTPaKHBaWy j€ aKLUEeHAaT CTaB/beH HA YTHLA) M 3HA4a) JIOKAJHE Tepamnuje y
nMjeyery KapLuuHOMa J0jKe. Y YBOAHOM JuMjeny Cy TakCaTMBHO HaOpojaHe u objaiumeHe
TEOpHje O HACTAHKY M IIHpPerY KapliHOMA J0JKe, TIOUEBIH 01 MPBoOHTHE XamuTenose
Teopuje Kackana, na npexo @uepose (cucremcke) reopuje, 10 Cnexrap (komOHHOBaHE)
Teopuje. Kpo3 onucuBame HaBeJEHHX TEOpHja NMPHUKA3aH je M 3HAYaj JIOKAIHE Teparuje,
KOJH C€ MHJeHmao y 3aBHCHOCTH O CXBaTama HACTaHKa KapUHHOMA nojjce. Kon
Xammrenose Tteopuje (moderak XX BHjeKa) NMpHAaBaH je BEIMKH 3HA4a] JIOKAIHO]
Tepanujiu, a TO Ce OrIeJalo0 y crnpoBohemy paaMKaIHWX OMEepaTHBHMX saxpata. Y
nepuoay Hacranka Ouiuepose Teopuje (cpemmHa u apyra monoBuHa XX | BHjeKa)
JOMHHHpPA MHILBEEE 1A je 3Ha4ya) JOKaNHe TepamHje y Jujeuery KapLiHHOMa J0jKe
n3y3eTtHo Hu3ak. CMaTpaio ce aa je KapuMHOM JOJKE€ Y MOYeTKY OAMax M MEeTACTaTcKa

oonecr. HajHoBmja Cnekrap Teopmwja (mouerak XXI BHjexka) MOHOBO najiﬁsnaqaj

JIOKATHOM TpeTMaHy, umajyhu y BUAy CTONMY CMamHBamka MOPTAIMTETAa HAaKOH yBohema
CKpUHMHT Mamorpacduje y oapehennm epponckum apxasama. Oapehennm orkpuhima Ha
MoJby MO/IEKy/1apHe OHOJIOrHje, Y YBOAHOM Ajely MCTpakuBama, o0jaimbasa ce|nojjena
KapLMHOMA J0jKe Ha MOJeKyapHe Tunose u noarunose. [logjena je nobujena ya'oljemem
MMYHOXHCTOXEMHJCKE aHAIN3e M MPHUCTYNOM HHIMBHIYaTHHM TYMOPCKHM :reHc:mM
MapkepumMa M MpOLJeHH HHXOBe ekcnpecuje. HaBeneHum ananusama J0OHjeHH Cy
MOJIEKYJIapHH TUMOBH KapLUHHOMA A0jKe, Ma JaHAC PAsiHKyjeMO XOPMOHCKH 343}101& u
XOPMOHCKH He3aBHCHe Tymope jojke, kao U XEP2 nosutusHe u XEP2 nerarusue Tymope
ngojke. ExcnpecujoM reHCKHMX HHM30BAa KapLMHOM JOjKe je MO/je/beH Ha MOJeKyjlapHe
noarunose y koje cnazajy: Jlymunan A, Jlymunan b, Jlymunan b XEP2+, XEP2+ u
TpocTpyKo HeraTusHy KapuuHoMm aojke (THK]I). 3navaj mpunagHoCcTH KapuHHOMa J0jKe
oapeheHOM MONeKyJapHOM MOATHITY je AaHac omlydyjyiinm y NOHOIIewY ajeKkBaTHe
OMJTyKe y NMjederby KapLHHOMA J0jKe.

V apyroj ujenmum (ctp. 10) je npeacrapsbeH TIaBHHM LB HCTPaKHBaKa, Kao W
noau/besy. Llub ¥ NOAUMIbEBH HCTPAXKKUBAKA CY MPELH3HO NOCTaB/beHH. [ 1aBHn Lub
HCTPaXkKMBaK-a OIHOCHO ce Ha yTBphuBame 3Ha4aja GHOIOMIKOr THIIA KAPLHHOMA [I0jKe Ha
JIOHOIICH:€ aJEKBaTHE OJIyKE O THIy OMNEPaTHBHOI 3axBaTa Ha JOJUH, Y CMHCIY
MOWITEIHOT MJIM PAAMKAIHOI OMEpPaTHBHOT 3axBara. Paam cBeoOyXBaTHOr aHAIM3Mpama
MOCTAB/bEHOT 1M/ba MCTPAXKHBAMA, HABEJEHH Cy TNOALABEBH, KOJH CY A€Ta/bHMje
AHATM3HPAIM CBAKH MOjeMHAYHH MOJIEKY/IApPHH MOATHIN KaAPLHHOMA JOJKe Y OJHOCY Ha:
CTOMY JIOKAJHUX M PErHOHATHHMX PELMIMBa, CTOMY YAa/beHHX MeTacTasa, CTomy rnepuosaa
6e3 Gonectn U MpeKUB/HABaA, KA0 M OAHOC M3Mel)y CrpoBeneHOr THMa ONepaTHBHOT
3aXBaTa y OJJHOCY Ha MOJIEKY/JIapHH MOATUII TYMOPA H HaBeJieHe CTome noppara GonecTu.
V rpehoj wjenmun (ctp. 11) je nmpencraB/beHa XHMOTe3a CMPOBEICHOT HCTPA)KUBAKA.
Xunoresa je jacHo aeduHHMCaHa, W 3aCHOBaHA HA MPETNOCTAaBUM 1a TPHMjEH-EHa
OmepaTMBHA TEXHMKA Yy JHMjeuery KapuWHOMa JIO0jKe, y OJHOCY Ha NpPHNamaHOCT
KapuuMHOMa oJpel)eHOM MOJIeKYIapHOM MOATHITYy, HeMa yTHlaja Ha MOjaBy CTone
peLMINBA, METACTA3a H YKYITHOT NPEeKHBIbABAA.

V uersproj ujemunn (ctp. 12-15) npeacraBbeHa je LjeNoOKynHa METOO0IOTHja OBOT
ucTpakuBama. OOpasioKeHH Cy eTHUYKH acreKkTH MCTPKHBAKA M NPeACTaB/beHe
CTATHCTHYKE MeToje Koje ¢y kopuihene y aHanu3u pesynrara. Y OKBHpPY OBe| IljeIHHE
neduHICaH je YKynHH GpOj HCIUTAHMKA, MJECTO M BPHjeMe MCIMTHBAHKA, KpUTEPHJyMH
koju Cy KopumheHH 3a yK/byuuBame W HCK/bYy4YHBaHbe HCTHTAHMKA Y HCTPAKHBAMBY.
JacHO je ommcaH HAYMH TMOJjeNe y HCIMTHBAHE TPyrNe Ha OCHOBY OMOIIOIUKOT MOATHIIA
KapUMHOMAa JOjK€, Ha OCHOBY HMMYHOXHCTOXEMHMJCKE aHain3e ¥ TaKOo3BaHe Cyporar
kiacudukalije kapuuHoma aojke. JlerasbHo Cy onmcaHe OnepaTHBHE XHPYPLIKe TeXHUKE
Koje Cy KopuiuTeHe y ucrpaxupamny. KoHUM3HO je onucaHa OCHOBHA NOCMAarpaHa rpyna
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UCIHUTAHKMLA, KA0 M KOHTpPOJHA (yrmopeaHa) rpyna, Ka0 M KOPHIUTEHH KPHUTEPHJyMHU 3a
cepcrasame y oapeheny rpymy. [peuwnsno cy ommcanu u o0pasnokeHH HHCTPYMEHTH
NneToroauiumer npahei-ba HUCIMTHTHBAHHUX HaLlHjEHTKHH:a: CTOMNa JOKaJIHUX H PErHOHaTHHX
peluaMBa, CTOMA YJa/beHMX MeTacrasa, croma mnepuonza Oe3 Oonecrn, W crona
npekuBibaBama. [lomaum Cy cakynsbaHu kopuiuhemweM 0ase moaaTaka U3 OnepaTHBHOT
npotokona Llentpa 3a nojky, Gase monaraka 3aBoxa 3a KIMHWYKY matonormjy, u Oase
nogaraka Knunuke 3a OHKONOrHjy YHHBEP3HTETCKOT KIMHHYKOr LeHTpa Pemybnuxe
Cprnicke.

V neroj ujeannn (crp. 16—-56) npukaszanu Cy pe3yaTaTd CrpOBEASHOT HCTPaKMUBama. Y
OBOj LJEIHHH PEe3yNTaTH HCTPaKHBama Cy CHCTEeMAaTHYHO TNPHKA3aHH, MOYeBIH O
OMIITHX KAPAKTEPUCTHKA (CTapocHe A00M MCIUTAHMLA, JOKalu3alije TyMopa y Aojuu,
MyATH(OKATHOCTH, THIOBA CNPOBEIEHHMX OIMEPATHBHHX 3aXBaTa, CTaaMjyma @onecm,
nepuoaa mocronepatuBHOr mpahema), NMpPeKo XHCTO-MOPMOIOMWKHX KapaKTEPHUCTHKA
TyMOpA, 3aK/by4HO Ca CTOMAMa JOKAJTHHX H PErHOHAIHMX PELMAMBA, YAAbEeHHX
METacTa3a H YKyMHOT NMPEKHB/bABAKA 32 CBAKH MOJIEKYJIAPHH MOATHIT KAPIMHOMA JA0JKE.
CBu pe3yaTaTi Cy HAKOH CTaTtucTHyke obpaze mpukasaHu y TabenapHo) Gopmu, U y
bopmu rpadukoHa.

V mecroj ujenmnn (ctp. 57-81) AOKTOpCKe AMCepTauije MpHKA3aHA je MHMCKYCHja
nobujenux pesynrara. JloOmjeHu pesynaraTH y OBOM HCTPaKHBamy KOMIAPHPaHH Cy ca
pesy/iTaTMMa CIMYHMX MCTPaKHBaka KOja Cy CMpOBEJEHA M3 OBe HaydyHe 001acTi.
Kanmmaar naje oarosapajyha oGjamimema, Te Ha jacaH HAauyMH JUCKYTyje AoOujene
pesyaTaTe y OBOM HCTpa)kMBamy y omHocy Ha Beh mosnare pesysrare #:qunux
HeTpaknBama. KomenTapn 100MjeHHX pe3ysiTata y OBOM MCTPakkMBAmy Cy je3rPOBHUTH,
KOHLM3HH, a 3axBa/byjylin HauWHy NpHKasHBamka BeOMa TMpErjiefHH W pPasyMIbHBH.
Hay4H# ZOMPHHOC CIIPOBEICHOT HCTPAKUBAKLA j€ JACHO MPEACTABILEH H 00PA3ITOJKEH.

YV ceamoj ujenunn (ctp. 82) TakcaTMBHO Cy HaOpOjaHM 3aKJbyduu Cri )BEIeHOT
HCTPa/KMBaMma. 3aK/bYUllH HA jacaH M CHCTEMATHYaH HAYMH HHTEPNpeTHpajy cTeuena
ca3Hama W HaydHe YMIEHMLE M3HECEeHe y OKBHpY AHCepTauuje, Koju Cy AoOmjeHu Ha
OCHOBY pPe3y/TaTa MCTPAKHBAKA M TECTHPAkA PAJHE XHMOTe3e. Y 3aK/byUlHMa je JaCHO
norepheHa xunores3a aa npumagHoCT oapeheHom OHOIOMKOM MOHCK){HEIpHOh;LIOIITHH}’
KapUHMHOMA 0jkKé HeMa yTHLAja Ha M0jaBy JOKO-DErHOHAIHMX peuHauBa, METACTasa u
YKYIHOT NPEKHUB/bABAkA Yy 3aBUCHOCTH O MPHM]EHEHOr THNA ONEpPAaTHBHOr 3aXBaTa.
[TpeIMKTHBHM 3HAYa] MOJEKYJAapHHX MOATHIIOBA KapUMHOMA I0JKe He3annc1":ln je on
THIIA MPUM]EEEHOT ONepaTHBHOT 3aXBaTa.
V ocmoj ujeannn (ctp. 83-93) HaBeneH je CMMCAK KOPUILTEHE JIMTEPAType Y OKBUPY
CIIPOBE/ICHOT MCTpakHBama M y MOCTYMKY M3paae AOKTOpcke mucepraumje. Jlureparypa
KOPHIITEHA y MHCalky AMCEPTAallMje jeé aJeKBaTHA, MJepoJaBHA 3a aHAIM3HUPaHy TEMY,
akTyensa (Bume ona TpehnHe HaBeJEHHX IHTEPaTyPHHX W3BOpPA j€ HOBHJEr JaTyMma).
Cnucak nutepatype je mopehan Ha OCHOBY M mo mpaswinma Baukysepckor cricTema
LUTHPAKkA.

IV YBO/J ! IPEIJIE/] IUTEPATYPE

IV 1. Pasuor 360r Kojer je HCTPAKHBAKE NPEAY3eTo, NPod/ieM, NpeaMeT, UH/beBH H
XHIoTe3e HCTPAKHBAKA

Y OKBHPY YBO/A jaCHO Cy M JIOTHYKHM PEAOCIIH]€I0M OMHMCaHHM TOJMOBH 0 NPobiieMy KOjH
ce uetpakyje. XpoHonouky, onucyjyhu Teopuje 0 HaCTaHKy KapUuHOMA J0jKe J;j‘;je cy ce
TOKOM BpPHjEMEHA MHjeralle, JaCHO Ce yKa3syje Ha 3Haua) JOKATHOT XUPYPLIKOT TpeTMaHa
y nnjeuemy KapuMHOMa OjKE€, YMjH Ce 3Ha4a) Takol)e TOKOM BpHjeMeHa MH]ermsao.
Jlera/bHUM TIPHKA30M yKasyje Ce Ha MojaBy M MPUMjeHy CHCTEMCKEe XeMmuoTepanuje
pazuoTepanuje, omucyjyhM yTHLA] HOBOOTKDMBEHHX MeTOla JMjeuera HA 3HAuaj
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NOoKamHOT XHpypuikor tperMmana. [Tosusajyhu ce mpeuw3sHo Ha cryamje koje cy pabene,
JOKazyje ce Oa XHPYPIIKM PAIMKAIMTET HEMa 3HAYAJHOr YTHLAJa HA | YKYITHO
NpeXKHB/bABAKE MalMjeHTKHba O000/beTHX OX KapuuHOMa  JOjKe. ohemem
MMYHOXHCTOXEMHJCKOT TECTHpPama H erccnpecme TYMOPCKHX I'€Ha MOYeTKOM X;( BHJ€Ka
YyBOAM C€ MOJIeKyJapHa THNM3aUMja KapUMHOMa J0jKe Koja 3a noc.n:enﬂuy nMa
knacuukaummjy kapumeoma nojke y ner tunosa (Jlymuman A, B, B XEP2+, | XEP2+,
THK]). IIpobnem koju ce aHanu3upa y AMCEePTALMJH OXHOCH Ce Ha noxaanaau!,e aa am
CMPOBEIECHH THI ONEPATHBHOT 3aXBaTa KOJA Pa3IHYUTHX MOJEKYJIapHHX non‘mn‘osa nMa
yTHLIAJa Ha nojaBy Belie cTOmE JIOKO-PErHOHAJHHMX PELHAMBA, YAA/bEHHX MET4cTasa W
YKYITHOT MPEKHB/bABAKA.

[(naBHM UMJB UCTpaAXkKKUBaRHA je OHO:

® YTBPAMTH Ja J¥ OHOJOWIKH THIT XHCTOJIOIIKH BepH(HKOBAHOT KapUMHOMA AO0jKe
HMa 3Haqaja NPUIHKOM [JOHOLIEHa aleKBaTHE OMIYKE O THITY l'l.]'la.TalﬂHOl"
ONEepPaTHBHOT 3aXBAaTa.

[Moaunrsesn cy Ommm: ‘

e YTBPAMTH CTOMY JIOKAJHOr M PErHOHAIHOT peuuauBa OONecTH, yAabeHHX
MEeTACTa3a M MePHOA YKYITHOT MPEeXHBIbaBaba KO MalHjeHTKHIba Ca OCTPYKO
HEraTHBHMM MOJIEKYJIapHMM MOATUNOM KapuuHoMa jaojke (Basal-like subtype),

® YTBPAWTH CTOMYy JIOKAJHOT M PErHOHATHOT PEUHANBA, YAABEHHX MeT4cTasa M
nepuoj YKyNHOr TMpPEeKHB/baBamka KO MAaLHJeHTKHba ca MOJIEKY TapHAM
MOATHIIOM KapUHHOMA JIOJKe KOjer onpeljy_]y HEraTHBHH XOPMOHCKH ecnporeﬂ U
nporectepoH peuentopu i excripecuja XEP2 rena (HER2+ subtype), ‘

* YTBPAMTH CTONY JIOKAIIHOT M PErHOHATHOT PELiANBA, yAAbEeHHX MeT?craaa "
MEPUOZ YKYIHOT MPEKHMB/bABAA KO/ NALMJEHTKHEGA Ca OCTAIMM MOJIEKYTapHUM
Jlymunan noarunoBuma kapumHoMa aojke (Luminal A, Luminal B, Luminal B
HER2+), |

e  W3BPIINTH CTATHCTHUKO MOpelerme MONeKyIapHuX NOATHIOBA KAPLMHOMA AOjKE Y
OJHOCY Ha CTOMY JOKAJHUX M PErHOHATHHX PELMINBa, YAa/beHHX METacTasa u
YKYITHOT NPeXKHBI/bABA:A,

* H3BPIUMTH CTATMCTHYKO Mopeherme MONeKyIapHiX NOATHIIOBA KAPLUMHOMA 0JKe U
NPHM]EHBEHOT XHPYPLIKOT 3aXBaTa Y OJHOCY Ha CTOMY JIOKAJHOT W PErHOHATHOT
peLiInBa, yAa/beHHX MeTacTasa H yKylHOT PeKHBI/baBaba,

e WU3BPUIMTH CTATHCTHYKO ToOpelieme THMAa NpUM]JEHEHE ONEepPaTHBHE TEXHHKE Y
OJHOCY HA CTOMY JOKAIHOT M PErHOHAJHOT PELMAMBA, YAA/beHHX METacTasa u
YKYITHOT MpPeKUB/baBakba.

Ha ocHoBy nmpobnema, mpeaMeTa U LH/beBa HCTPaKMBaKa, Ka0 U pe3y.IraTa NPeTXoaHuX
CAMYHUX HCTPAKMBakha, OCTAB/BEHA J€ XHIIOTe3a KOJa IJIacH:

JTIpiMersena omepaTMBHA TEXHMKA y XHPYPIUKOM Jieuery KapuuHOMa JOjke, y
3aBHCHOCTH O] PAa3MMUMTHX MOJEKYNApHHX MOATHNOBA, HeMAa yTHUAja HA MOjaBy
peunaiBa 601eCTH, yIa/beHHX METACTa3a H YKYMHOT NPeXuBIbaBarba donecHuua,.”

IV 2. Ilperiien npeTxoAHHX HCTPAKHBABA

Ipersien pejieBaHTHE IMTEpaType Aaje WIMPY CIMKY AOKTOPCKE aucepraumjel YTuuaj
JOKaJHEe XHpYypLIKe Teparmje Ha TPEKNB/bABAE nauujenara 00ospemHX 01 KapuuHOMa
IOjKE MpeaMeT je ,IIHCK}"CHJE CTpy4He _]aBHOCTH JeleHnjamMa yHasaa, HapouuTO O
MOMEHTa Kaja Ce y Tepanujy KapuuHOMA JOjKe MOYMEse MPHMHjeHhHBATH .Tepanuja
HUTOCTATHUMMA H [JaJIHOTepaTIH_}a (1). Jlo nojaBe UMTOCTaTMKa W paaMoTepamnmje,
mqetlerbe KapLuMHOMa J0jKe ce 6azupano camo Ha XHPYPUIKOM NHjedersy, a y TOM CMUCITY
je cMaTpaHo Ja IITO je XHPYPLIKH 3aXBaT PaJMKaTHM]H MOTYRHOCT mMpexHB/baBarma je
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seha. Mehyrum, npumjeheno je na paaukannujum Xupypliku 3axBaT CMamyje CTOMy
JIOKaJTHUX PELMIMBA ¥ HE JOMPHHOCH MPOAYKEeHOM MpexnBibaBamwy (2). CTyauje koje
cy Bohjene kpajem XX Bujexa (NSABP B-04, B-06, Milan I), a xoje cy umane 3a uus aa
carjiejajy yTHla] JOKATHOI XMPYPLIKOr JiMjevera Ha MPEeKHB/baBAMbE MaLM)eHTKHEbA
000sbeIHX 01 KAPLUMHOMA J0JKe, Pe3yJTHpaIe Cy CXBATameM M MOTBPAOM 1a XHPYPLIKH
paIMKaauTeT Hema omtyuyjyher 3Havaja kajma je y nuTamy npexusbaBame. (Crtoma
npeknuB/baBakba HakoH 20-rogummer npahewma Ouna je UAGHTHYHA Y| TpPyNH
MALM)eHTKHEbA KO KOJUX je J0jKa ONEepaTUBHO CadyBaHA M 3paveHa, y OAHOCY Ha rpymy
MalMjeHTKHba KO KOJHX je J0jka oacTpameHa y uujenoctu (3—5). EBuagntHO je
nocrano zaa je GWonormja Tymopa Ta kKoja uMa omnydyjyhu yrunaj Ha Tok OomedrtH, a He
PaAMKaIUTET JOKAJIHOT XHPYPIUKOr JHjeuera (6). McrpakuBamuma ap Yapaca [lepya u
Ap. HAa MOJICKYIAPHOM HHBOY M MPHCTYMOM IEHCKHUM TyMOPCKHM MapKepuMa M| mHXoBe
eKcripecuje, Ta_] 3aKJby4aK O BaykHOCTH Guonoruje Tymopa je u norsphen Ha HAuMH 1a je
nobujeHa moajena KapuUMHOMA J0jKe HAa MOJIeKynapHe noatunose (7). Hi30BHMA TeHCKe
eKCIIpecHje M3ABOJHIO Ce, 3a caja, TMeT MOJIEKYJIapHuX mnoxramnosa. Kracnpukammjom
KapUUHOMAa J[O0jKe Ha WHTPHH3MYHE MOJIEeKy/JapHe TMOATUIIOBE MEeTOJ0M 'renckor
npoduIMcaka HanpaB/beH jé MCKOpaKk mnpeMa LH/baHOM JHjedery ofosbennx
NAUMjEHTKHIbA Y 3aBHCHOCTH OJ EHXOBe mNpumagHocTH oxapeherom noxrumy. Paaw
oapehuBama HHTPHH3UYHOT MOATHNA JAHAC je y ymoTpeOM BuIle CTaHIApAH3OBAHMX
TecToBa 3a reHcko npodummcame (Oncotype DX, Mammaprint, PAMS0, u| ap.)(8).
[loaTunoBe je KapakTepucaio OACYCTBO WM TMPHCYCTBO XOPMOHCKE CEH3MTHBHOCTH
ecrpored (EP) u mnporecrepon (ITP) peuenropa, Kao M eKCIpecHja HJH OACYCTBO
excnipecuje XEP2 (xymanor enmaepmanHor ¢akropa pacrta) resa (9). Osa unmenuua je
omoryhmnna creapame TakO3BaHe Cyporar KiacH(uKanMje KapLUHMHOMAa J0JKE Ha
MOATHNOBE KOja je OasmpaHa HA MMYHOXMCTOXEMH]CKO] aHalM3H, a YCIIOBIbEHA MpHje
ceera HemoctynHomhy CTaHAapaM30BaHMX TECTOBA 300r HUXOBE LMjeHE KOIITama. Y
CYypOraT MHTPHH3WYHO] KiacH(pukauMju Kao JOMyHCKM mnapamerap kopuuihen je
XHMCTOJIONIKM rpaxyc Tymopa u uHaekc mutorcke mpomudepaumje (Ki67). Kapunnom
nojke je noaujessen Ha Jlymunan u He-Jlymunan noatunose. VY Jlymunan pynu ce
pasnukyjy Tpu noaruna: Jlymunan A, Jlymunan b n Jlymunan b XEP2+. V ne-Jlymunan
rpyny u3Bojuia cy ce asa noaruna: XEP2 no3suTHBHM KapLMHOM 10jKe 6e3 XOpPMOHCKe
censutuBHoctn EP/TIP, u Tpoctpyko HeratnBuu kapumsoM gojke (THKII) xao |cama mo
cebu jenna xereporexa rpyna ca oacycrsom EP/TIP u 6e3 excrpecuje XEP2 rena (10).
KAMHMuUKMM CTyAMjamMa Aouiio ce a0 3aksbyuka na ce koa XEP2 nosutusror 1 THK/
pazmnnao o GHONOMIKH arpecHMBHUjEM THITy KapLUMHOMA NOJKe, KOjH je ycioBibasao Behy
CTOMY JIOKO-PErHOHATHHX PELMINBA, YAA/beHHX METAcTa3a H CMPTHOCTH. Jluneme koje cy
Ce HAKOH Te CTO3HAje jaBWIe OJHOCWIE Cy C€ Ha pasMmarpame 1a JH je NOUITeIHH
XMPYPLIKH 3aXBaT Ca 4yBameM TKHBA JOJK€ KOHTPAMHAWKOBAH KOA OHOJIOLIKH
arpecHBHMjUX TUTIOBA TyMopa. McTpakuBama K0ja Cy yCIequa akleHaT Cy CTaB/baia Ha
TPOCTPYKO HEraTHBHM KapumHOM aojke u Ha XEP2 mo3uTHBHM KapUMHOM AQjKe, Kao
THMOBE Ca JOMMjUM MporHocTuukim napamerpuma (11-13). Cnposenena ucTpakiBamba
Cy NOHOCHJIa onpebene pesyaTtare koju cy ykasusaan na je THKJL wemhn xoa mnahux
)KeHa, J1a je OBaj TMN Tymopa Hajuemfer XucTosOmKOr rpaayca 3, zaa je cTona oKo-
persoHanux peunauBa Hajseha y OBOM MOATHIY TyMOpa y NpBHX TpH roaune npahema,
ka0 u na je Hajuemha wmHuarpaumja aumdunx usoposa mpumehena y XEP2+
KkapuuHOMy 10jke (14). Pesynratn elinHe cTyzmja unak HHUCY AOKasaie Ja je MOIITeTH:
OTepATHBHH 3aXBaT KOHTPAHHIMKOBAH KOJ OBA [BA arpeCcHBHITja THTA KAPLMHOMA JOjKe,
W 7 je MOLITeIHM ONepaTHBHM 3axXBaT OHKONMOmKHM Oe30jesaH koA CBHX MOATHIIOBA
kapuuHoMa ojke (15,16). 3nauaj knacuukaimje KapuMHOMA J10jKe Ha MOATHIIOBE 1aHAC
npuje cBera MMa 3Hauyaja y TpPOLJEeHH aJeKBATHOI OJAroBopa Ha NPUM/BEHY XEMHO,
XOPMOHO 1 GHOIIOWIKY TEparujy, Te jé MMYHOXHCTOXEMH]CKA aHAIN3a KapuHHOMA J0]JKe
namac He3aobuna3Ha panu oapehyBamba afeKBaTHOT TEPANMJCKOT MPOTOKONA y JHjeyerny
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IV 3. /lonpuHoc Te3e y pjemiaBamy H3Y4aBAHOT NMPEeAMETA HCTPAKHBAKA |

[{1b MOJEPHOr OHKOJIOLIKOr JHjedera JaHac cactoju ce y oxapehusamy ‘uumaﬁe
Tepanuje 3a CBaKOT MauMjeHTa MHAMBHAYAJTHO. 3a PasimMKy O MEepHOJA Kaja J& BakHO
MPHHIMI ,jeAHa Tepanuja 3a cBe TumoBe Tymopa (,one size fits all), nocanamma
MCTPakUBaKbA HA MOJbY GHOJIOTHjE KapLIMHOMA J0jKe A0Ka3ala Cy MoCTojame pasbmmux
THTIOBA  KapLHHOMA AOJKE KOJH pasjIM4uTO pearyjy Ha MpPHMHjeHeHy omgonouucy
Tepanujy. To mpuje cBera roBOpH O CaMOj XeTepOreHOCTH OBe GONMecTH Koja M3HCKYyje
MaK/bHB, OATOBOPaH, H MYJTHIMCLMIUIMHAPDHH NPHCTYN y oapehuBamy Tepanujckor
npoTokona. MyATHAMCUMIUIHHAPHOCT Ce OrjleAa M y MOJAIMTeTHMA JHjeyema. Y
nujedery KapUMHOMA JAOjKE Pa3IMKYjeMO JOKAIHO OHKONOMIKO JIHjeuere, Taje cranajy
OMepaTHBHO XMPYPUIKO JIHjeuere M paauOTeparnuja, M CHCTEMCKO JHjeuelse Koje
nompasyMena crneuupHYHy MEIMKAMEHTO3HY OHKOJOMIKY Tepanujy (UMTOCTATCKY,
XOPMOHCKY, 6HONOImKyY, UMyHO, utA.). Jucepraumja ce 6aBu y 0BOM Cly4ajy JOKaIHUM
XHPYPLIKHUM JIHj€UeHeM KapUHHOMA J0jKe, H €BEHTYAJHHM YTHLAjeM MOJEeKyJapHUX
MOATHNOBA KapUMHOMA J0JKe HA JOHOLIEHe aNeKBaTHe OMIYKe O THITy ONepaTHBHOT
3axsata. Pesyarati oBe aucepTauMje Cy MPWIOr PaHUjUM CTyaAMjama Koje cy pahene ca
CAMYHHM MPEIMETOM HCTPAKWBAKA, a MOKa3aniu Cy [a MPUNagHOCT o.uﬁ::'rjenom
MOJIEKY/IAPHOM TOATHITY KapIMHOMA J0jKe HEMA 3HAYajHOT yTHIAja Ha OTYKY O THITY
OMEepaTHBHOT 3aXBaTa KOjUM CE€ HamepaBa CIIPOBECTH XHPYPLIKO jHjeuerse. Pesynratu
oBOr MCTpakuBama kopuctuhe y Oyayhum wucTpaxupamuma koja ce Oase OBOM
npo6aeMaTHKOM, Ka0 M KIMHHYKHM JOKTOPUMA y CBAaKOAHEBHO] mpakch. Pesynratu
JOKTOpCKe Amceprauuje mp. ci. mea. Anekcanapa ['y3HjaHa aompuHOce, oxpadpyjy u
TMOACTHYY Ja C€ HACTABE MCTPAKHUBAMKA Y EKCMIEPHMEHTATHUM H KIMHHYKMM CTyaHjama
paau pasjallskbaBaka XeTeporeHe Npupoae KapiHHOMa JI0JKe. |

|
1V 4. Hayunu 1 nparMaTHYHH A0NPHHOC AHCEPTALHje

[Meroroauime mnoctoneparHBHO mnpalieme NaUMjeHTKMIbA 000/beIMX 04 PAFTHUHTHX
MOJEKY/JapHHX TMOATHIOBA PAHOr KapUWHOMA JO0JK€ Yy OIHOCY Ha CTOMmy JIOKO-
PErHoHaIHHUX peUuuanBa, YAa/bEHHX MeTacTasa M YKyNHOI NpeKHBJbaBakba, HPB%Q TaKBa
cryamja pahena y Hawoj 3emubd, anu My pernoHy. OBO HCTpaKHBame MOpKe AaTH
noceban HaydHH JONMpPHHOC y OosbeM carjenasamy M CTHLAKY HOBHX Ca3Hawma O
HHOOLIKMM KapakTepHCTHKAMa KapuuHoma Aojke. Mako ce aucepraumja 6asupdna npuje
CBEra Ha ONepaTHBHOM XHMPYPLIKOM JIMjeduery KapuHHOMa J0jKe, pesy:Tath C n3mehy
OCTA/IOr MOKa3anu u Ouonomky arpecusHoct Jlymunan b moaruma, xoju je mo CTOMH
yAa/beHUX MeTacTasa 6uo oamax wuza XEP2+ mnoaruma, Koju ce rloxa330 Kao
HajarpecHBHHMjH THN KapuuHoma nojke. IIpermezom noctymue nomahe smteparype u
NpeTpakuBameM HAYYHHMX 6a3a MojaTaka Ha CPICKOM jesuky Hucy nponabene cryamje
KOje Cy HCNUTHBAIE CIM4Hy mnpobnemMatuky. Y HaydyHOM nonpnnocyjypar]ene
)mcep'rauu_]e MOJKEe Ce 3aKJbYy4YHMTH [a Jé XeTepOTeHOj MPHUPOAH KapunHoMa nojjxe 0BOM
CTYAHMjOM TNpHiOkeH jom jexad ajenuh koju MOKymiaBa Aa pasjacHH KOMI‘ITHKOB&Hy

OMOJIOTH]Y MATMTHUX TYMOPA.
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[parMaTHuHK JOMPHHOC IMCEPTALMje Ce OrJieNia y WHHEHWIM Ja Ce y CBAKQIHEBHO)]
MpaKCH KOJ AOHONIeHA aJeKBATHE OJUIyKe O THIy ILIAHMPAHOT ONEPATMBHOT 3aXBaTa
MCTH MO’Ke OHKOJIOmKH Oe30jenHo cnposectH Ge3 o63mupa Ha npumazHoCT oxpehenom
MOJIEKYIAPHOM MOATHITY KaPLIHHOMA JO0JKE. ;

V MATEPHJAJI H METOJ1 PAJTIA

V 1. MaTepujas H KPHTEPHjYMH |
|
VY 0BOj aucepTauMju Cy KOpHINTEHEe METOHe paja W MaTrepujan Koju cy yckmaheHn ca
MOCTAaB/bEHMM LW/BEBMMA MCTPAKMBAaKka M NPHKA3aHU CY HA YETHPH CTpaHHLE.
KopuimuTesn maTtepujam M MeTole HMCTpakuBama oMmoryhunm cy azexsartaH yBua Y
MOCMaTpaHu NpodiaeM H MPYKHIH HAYYHH OJrOBOP HA MOCTABJbEHE LH/bEBE OJHOCHO
MpeaMeT MCTpakuBama. [IpeMMHHAPHH MpOjeKkaT MCTPaXKMBama je 0A0OpeH O CTpaHe
Etnukor oabopa YHuBep3uTerckor KIMHHYKOr ueHtpa PemyOmuke Cprncke (QKL[ PC).
UcTpaknBame MpeacTaB/ba MPHMHJEHEHO KIMHHYKO HMCTPAKHBame KOje ce upa Ha
PETPOCIEKTHBHO] 6a3| M0JATaKa M MPOCTIEKTMBHMM METOTOAMIIESHM MOCTONEPATHBHIM
npahemem ucnuranuka. Mcrpaxkusamenm je obyxeaheno 305 ucnuranuka JKEHCKOT T071a,
OMEPATHBHO JIMjeYEeHHX Y OIIITOj aHeCTe3Wju 300r MPUMAapHOT MHBA3MBHOI K3pUHWHOMA
nojke y Llentpy 3a aojky YKII PC, y nepuoay ox mapra 2009. no senembdpa 2013. roaune.
XHCTONaToOmKa M MMYHOXMCTOXEMHjCKA aHanm3a y3opaka je pahena y 3asoamy 3a
kanHpaky natonorujy YKII PC. TocTonepatusHo netoroauiisse npaheme crpopeaeHo je
Ha ocHOBY Kopuinhema noaaraka Knuuuxke 3a onxonorujy YKL PC.
[TocTaB/beHN KPUTEPHjYMH 3a YK/by4YHBaEe HCIIHTAHHLA Y HCTPAXKHBae OWIH Cy:
1. MCMHUTAHMLIE )KEHCKOT Mona, |
2. XMCTOJOWKYM Bepu(UKOBAH MPUMAPHN HHBA3HBHH KapPLHHOM JOJKe,
3. chpoBeneHa paaHoTepanuja OCTaTkKa A0jKe KO/ MOLITEIHNX 3aXBara,
4. crapocHa 100 ncnurannua 30 — 90 roauna,
5. cramujym Gonectu I u 11 nmpema AJCC (American Joint Committee on Cancer, 7th
ed.), '
6. cnoboane pecekunone Maprute (RO, ,,no ink on tumor*™),
7. ypahena UMyHOXHCTOXEMH]CKA AHAIN3a TYMOPCKOT TKHBA, |
8. 0CTYNMHA MEAMLMHCKA JOKYMEHTAL1ja O KOHTPOIHHM Nperiaeauma. |
Kputepujymu 3a NCK/bY4YHUBaE U3 HCTPAKUBAA OHIH CY:
1. cnpoBeneHa HeOaQ yBaHTHA XeMHOTEpanuja,
2. TpaBHAMTET,
3. chpoBeseHa paaMoTepanuja NeKTOPaIHe pernje HAKOH MacTeKTOMH]e.

V 2. KpaTak yBHA Yy MeTOJ HCTPAKHBAKA ‘

Ha ocHOBY ypaljeHe HMYyHOXHCTOXEMH]CKE aHaJM3€e y30paka OJl CBHX MCIHUTAHHIA KOje CY

YYeCTBOBANe y MCTPAKMBAILY, MOCTABJbEHA j€ Cyporar KiacHbukaumja Kapumima JOJKe

Ha ner Moexysiapuux noarunosa (Jlymunan A, Jlymunan b, Jlymunan b XEP2+, XEP2+,

THK/I) k0ju ¢y NoAHje/beHH Y ABH]E TpyTe:

1. 3a OCHOBHY M mOCMAaTpaHy rpymny u3adpaHe Cy UCIUTAHMLE Ca KAPUMHOMOM iaojlce KOZ
KOJUX j€ MMYHOXHCTOXEMH]JCKOM aHAaIM30M Bepu(HKOBAHA XOPMOHCKA €CTPOTeH M
nporecrepon pesucrentHoct (EP-/TIP -) u oncyctBo ammmdukamje XEP2 rena
(XEP2-), OAHOCHO TMALM]EHTKMIE Ca TakO3BaHMM TPOCTPYKO Hdra'mnmm
kapuuHoMom nojke (Basal-like subtype, THK/). ¥V osoj rpymu cy, :for CBOj€
OUOJIONIKE ArpeCHBHOCTH, AHAIM3HPAHE U MALH]eHTKHIbE Ca HEraTHBHUM XOPMOHCKHM
crarycom (EP-/TIP-) u excnpecujom XEP2 rena (XEP2+), oanocHo XEP2 r?osmunﬂn
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KapLUHOM JIOJKE.

2. 3a KOHTPOJHY M YNOpeaHy rpymy ozxadpaHe Cy MaUMjEHTKUBE Ca |OCTATHM
mosiekynapauM Jlymunan noarunosuma kapumHoma aojke (Jlymunan A, Jlymunan B,
Jlymunan B XEP2+), xoa KOjUX je MMYHOXHCTOXEMHJCKOM MeToaoM yTBpleHa
MPUCYTHOCT ECTPOrEHCKUX M MPOTECTEPOHCKMX PELenTopa ¥ MPUCYCTBO MK OACYCTBO
ammmdukamije XEP2 perenitopa. [Togjena maumjentknssa Ha Jlymunan A u Jlymunan
b noarnn yunmena je Ha ocHOBY uHaekca nposmdepaunje (Ki67) (Jlymunan A Ki67
<14%, Jlymunan b Ki67 >14%), w/mim Ha OCHOBY XHCTOJIOIIKOr rpamyca Tymopa
(JTymunan A - rpagyc 1; Jlymunan b - rpanyc 2, 3).

Jlnjar€osa NMpUMAapHOr MHBA3WBHOT KapLMHOMA JOJKe MOCTaB/baHa jé HAakOH H3Bohema

uriene TkusHe ouoncuje (core needle biopsy), xHCTONATONOIIKE H HMYHOXHCTOXEMHU]CKE

aHanuse, n ypahene meracrarcke obpaze (PTI nuyha, V3 abmomena n cunm‘hrpadmje
wm PTI akcujansor ckesnera). HakoH 3aBpuieHOr XMpPYpPUIKOT jiHjedersa u oapehusama

MOCTONEPATHBHOT MOJAIMTETA /IHjeYerba Ha OCHOBY ouTykKe OHKONOIIKOT KOH3HIHJyMa,

ManMjeHTKume cy npaheHe W KOHTpO/JMCaHe O CTpaHe MEIMIMHCKOT OHKQJIOTa Y3

MOBpPEMEHEe KOHTPOJIHE paanosouike u 1abopatopujcke nperpare. Y NpBoj roauHH HAKOH

omepaTHBHOT 3axBara paljeH je 3—4 MjeceuHH OHKOJIOUIKM KOHTpOmHH mperned. On apyre

1o nere roauHe paheH je peIOBHM MIECTOMJECeYHM KOHTPOIHH MpPEries, a HaKOH meTe

rOAWHE PEIOBHH OHKOJOLIKH KOHTPOJIHH [IpEl".TIEII_jeﬂ.HOM rognliomke.

[TaumjeHTKHEbE CY MOCTONepaTUBHO npalieHe MUHUMATIHO 5 roAMHa.

AHaJ'IH3HpaHH noganM Cy pasBpCTaHH nmpeMa KIHHHYKHM KapakTepucTHKamMa HC]'I%HT&HHHa,

XHCTOJIONIKO] aHAIN3H TyMOPCKOT TKHBA H MMYHOXHCTOXEMHJCKO) aHATN3H.

Y rpynu KIMHWMYKMX KapakTepUMCTHKAa MCIHMTAHWLA aHAIM3Mpara Cce CTapo¢Ha a00,

JOKanM3auMja TymMopa |y  AOJUH, MYITHOOKATHOCT/MYITHUEHTPHYHOCT | TyMOpa,

MPUMHjeEeHH THI ONEePaTHBHE TEXHUKE, MPEeonepaTHBHH KIMHHYKH CTaaujym |bonecty,

nocronepatuBHM nepuon mnpahema y wiby yTBphHBaMma JOKANHHX, PErHOHATHHX H

yAasbeHHX MeTacTasa, npexnBibaBama 0Oe3 Gonectm (DFS) m ykynHO npexunphaBame

(OS). Y XHCTONOWKO] aHanu3K yTBpheHa je: BeIMYnHa TyMOpa, XHCTOJIOLIKH THII TYMOPa,

XMCTOJIONIKY TPaayc Tymopa, auMdHa, BacKyjapHa W nepUHEypajiHa HHBa3Hja,|M CTaTyc

akcunapHux gumdathka. Y HMYHOXHCTOXEMH]CKO) aHammsu oxpehien je craryc

€CTPOTEHCKMX M MPOrecTepOHCKHX peuentopa, ekcnpecuja XEP2 peuentopa, u kox

NojeIMHMX NalMjeHTKuba nHaeke npomudepaunje Ki67.

Crona JOKalHOr ¥ PErHOHATHOT PpEeNMANBA, KAa0 W CTOMa YAa/beHHX MeTacrasa,

onpehjiBana je y MeTOroAHLIE:EM NEPHOY, Ka0 H y YKYIHOM neproay npahema.

[Nepuon npexussaBama 6e3 nojase 6onectn (DFS — Disease free survival), ananusupas je

Kao MepHO Ol MOMEHTA OMEPaTHBHOI 3aXBaTa 0 MOjaBe JOKO-PETHOHAIHOT PeunauBa

WM yJa/beHUX METACTasa, y neToroauumem npahiesy.

VkynHO mpexussbasame nauujentkuma (OS — Overall survival), onpehusado je xao

Mepyuoa 04 MOMEHTA ONMEPATHBHOT 3axBara 40 MOMEHTAa 3aJHer KOHTPOIHOT HPEF.TI eaa UM

JlaTyMa CMPTH, Y NETOrOAHILESEM U YKYITHOM MOCTONepaTHBHOM npahemy.

Jlobujern pesynTaTh y WCTpaxkuBamy Ccy oOpaljeHH CcTaHaapaIHHM CTATHCTHYKHM

MeTOZaMa i Mpe3eHToBaHH rpaduukuM 1 Tabenapuum npukazoM. Y oapehusamy 3HavajHe

CTATHCTHYKE Pa3IuKe NPHM]jeHeHH Cy HemapaMeTPHjCKH U NapaMeTPH]CKH TeCTOBH.

JlecKpuNTHBHA CTATHCTHKA je KopumheHa KOX MPHKa3HBamka Pe3ysiTaTa HCTPAKNBAbA. Y

ananusu je kopuhen 2 Tect, ®umepos tect (Fisher's exact test), kopekuuja o Jejrcy

(Yates correction for continuity), Mann-Whitney-es tecr, Kruskal-Wallis Tecr,

Independent Samples T Test. YV ofpaau cratnctuukux mnoxaraka kopuuhen je

AHAIMTHUKH cTaTHCTHYKH anat SPSS.

[IpuMujerese MeToAe WCTPOKMBAKA Yy OBOj JMCEpTauMju Cy aZeKBaTHe M

CTaHIapau3oBaHe y OBOj oOmacTH ucTpakupama. [lpomjena y oxHocy |Ha TIaH

HCTPa/KiBamba KOjH je MPEACTaB/beH y MPHjaBH OBE NOKTOPCKe Aucepraumje Huje Omio.

CBH MCIMTHBAHH TApaMETPH M KOPHIITEHe METO/Ie MpysKajy AOBOJBHO eleMeHaTa 1a OBO

|
|
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HCTPAKUBake Y4HHE KBATHTETHHM. ‘
Craructnuka aHanusa mojaTtaka je Ouma anexsarHa. Y CTaTMCTHYKOj 0Opamm noaataka
ynotpebsbaBane Cy cieaehe aHaIMTHYKE METOE: MPH YYECTAJOCTHMA MABUM OJ MeT Y
Heko) o4 henmnja kopumihen je @umep-os tect (Fisher’s Exact Test). x2 Tect Hajnemhe ce
KOPHCTHO KOJI MOJATAKa JaTHX KATEropuja, a pe3ynrar %2 Tecta 00yXBaTao je u I01aTHY
,kopekuujy Henpekunsoctu no Jejre-y“ (Yates Correction for Continuity) 3a Tabene ca
yuectanoctu 2x2. Koa ckynosa ca HOpManHUM pacrnopeaoM kopumheHe cy napaMeTapcke
texuuke. Koa ckymoBa ca 3HaTHHJUM OACTYNameM O HOPMAJIHOI pacropesa MM
MoJaTaka ca BHIIE eKTPEeMHHX Orceppaija, kopumhene Cy Henapamerapcke TeXHHKe. 3a
CKYMOBe KOJH Cy 3HaTHHje OJCTYNaIH O] HOpPMATHe pacrojjene napamerapa kopuuhen je
Mann-Whitney-es Tect. Kao craructuuku 3HauajHe y3umaHe Cy BPEAHOCTH Y KOjUMA je
p<0,05. 3a cratucTuuky aHanu3y Te TaOenapHe u rpaduuke npHKaze pesyarara
kopumthenn cy cenehn codreepu: IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM; USA), MS Office
Word 2010 u MS Office Excel 2010. Ceu pesyaratu cy mnpukazanu TtaGenapHum
MPHKA30M H rpadHyuKH. |
Ananmsupajyhu obpaljenn martepujan, ONMHCAHE METOAE M MarepHjal HCTPakHBama, a
umajyhu y Buay nocamammsa MckycTBa M xocturHyha y oBoj obmactu, Kommcuja
KOHCTaTyje Ja Cy MpHUMUjeHeHe MEeTOJe aJeKBaTHe, a HCITUTHBAHU MapaMeTPH J0BOJEHO
oOpalienn 1 00jeKTHBHO TyMaueHH.

VI PE3VJITATH U HAYYHH JOIMMPUHOC UCTPAJKHBAIbBA

VI 1. Pe3yaraTi HCTPAKHBAKA

JloGujeHn pesynTaTH OBE JOKTOPCKE AMCEpTaluje mMpHKasaHu cy Ha 41 cTpanuuM, a
aHaJIM3MPAHM CY KPO3 AMCKYCH]Y Ha 25 CTpaHHLA.

IMpocjeuna crapocHa 100 MCIHMTHBAHMX MALMJEHTKHAa M3HOCHNIA je 65 roauna. Huje
3a0H/bekeHa 3HauajHa CTATMCTHYKA pa3iHMKa y CTapocHoj aobu u3mehy nmocmaTpaHux
rpyna, ka0 Hu usmehy MonexkynapHux moarunosa. Hajuemha nokanmsaumja Tymopa y
A0juM 3a0HM/bEKEHA j€ y TOPHEM JaTepalHOM KBaJpPaHTy KOJ CBUX MOJIEKYJIapHHX
noarunosa. MyntudokanHoct Tymopa BepudukoBana je koa 8,5% uCIMTHBaHMX
MALMjeHTKAba, OMIA je 3aCTYIUbeHA Y CBUM MOJIEKYJIapHOM MOATHNOBMMA Oe3|3HauajHe
craructiuke pasiuke Mely muma. Koa Behinne nCnuTHBAHNX MALMjEHTKHA TPHMH]SHEH
je momreann omepaTuBHM 3axsar (60,7%), o63mpom aa ce koa 60% nauMjeHTKHE:A
pamMio O TyMOpY BeIHYHMHE Mame oi 2cm. Y OJHOCY HAa cramujyMm OojecTd mnpema
knacudukaunju AJCC (The American Joint Committee on Cancer), mpsoM CTaanjymy
Gonectu npunmazano je 60% nauMjeHTKUEbA A Apyrom 40%. V OZHOCY HA lcTaanjym
GonecTH W YKYMHO NMpekHB/baBamke HCIIHTAHNLA HHje 3a0nibexena 3Haqa_|ua CTATHCTHYKA
pasnuka. ITpocjeuso Bpujeme moctomepaTuBHOr npahema W3HOCKIO je 75 mjeceu, KO
9,8% wucnuranuua 3abumexen je cmprau mexoa. Koxa wajseher O6poja ucnmuTHBaHMX
naumjenTknmba (50,8%) BenmumHa Tymopa je Guna y pacriony oa 11-20mm. Ilpocjeuna
BeanMuMHA Tymopa Ouna je najseha y XEP2+ noaruny. Kox najseher 6poja ucnuranuua
(75,1%) majuemhy XMCTOJNOMIKHM THN KAapUMHOMA NOjKe OMO je AyKTaiHH HHBA3HBHH
kapuuHoM (Hecrieunuunn), a xox 6,2% BepudukoBaH je JOOyIapHH HHBA3HBHU
KapLUHHOM J0jke. XHCTOJOWKH rpaayc Tymopa 2 yrtephen je koa sehune ncnmrasHnua
(61%), rpanyc 3 je 3abubexen koa 26,2% a ceera 12,8% umano je rpaayc 1. ¥V oasocy Ha
MOJIeKyJapHe MOATHIOBE rpaayc 3 je OHO NOMHMHAHTAH KOJ THK/, a rpagyc 1 xox
Jlymunan A noaruna. ITpommnpeHOCT OCHOBHE 0OJIECTH HA PEerMoHaIHe auM(pHE YBOpOBE
sabumexena je xoa 27.2% oxa ykynHor Opoja mcnuMTHBaHMX maumjeHTkuma, Hajseha
crona auMpoHOJATHUX MeracTasa 3abubexena je y XEP2+ monexynapHoM moarumny, a
cnujene Jlymunan b u THK/. On ykynHor 6poja HCUTHBAHUX NauMjeHTKHba XOPMOHCKA
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CEH3UTHBHOCT HA ECTPOTeH H MpOrecTepoH peLentope 3abumbexena je koa 81,6%
nauMjeHTKHba, a Koz 18,7% nauujentkuma 3abnbexena je excnpecnja XEP2 rena.
Anammsupajyhu crony noko-pervonanaux peumausa (JIPP), ymamenux wmeracrasza u
YKYMHOT MPEKHB/bABAKA KON PASIMYHTHX MOJIEKYJIAPHUX MOATHIOBA nobmjenn cy
cenehn pesyararu. Koa THKL sabusbexena je crona JIPP 7,5%, yaamennx Metacrasa
7,5%, u cTona meToroAMLImer npexnsibasama 92,5%. Y XEP2 no3utusHOM Kapum{omy
nojke JIPP sepudukosan je xox 12,5% ucnuTaHMUA Ca OBUM THIOM Tymopa. Cromna
yaa/beHHX MeracTasza n3nocuia je 18,7%, a ctona neroroauumser npexusibasama 81,3%.
VY KOHTPONHO] rpynH nauujeHTkumba ca Jlymunan tunom tymopa, croma JIPP Ouna je
uajseha y Jlymunan B noaruny (4,1%), a najmama y Jlymunan A (1,7%). Crona
ylabeHHX MeracTasa je Ounma sHawajHa y Jlymmman B noxruny (16,9%), a ¢imuna y
Jlymunan A u Jiymunan b XEP2+ noaruny (5% vs 4,9%). Crona npexuB/baBama Ouia je
HajmMawa y Jlymunan B moaruny (91,9%), y Jlymunan B XEP2+ 97.6%, a Hajseha y
Jlymunan A noarumy (100%).
Ananusupajyhu MojekynapHe NOATHIOBE KapiiHOMA AOjKe y omHocy Ha ctomy JIPP
3a0usbekeHa je 3Ha4YajHa CTATUCTHYKA pasinka usmely noarunosa XEP2+ u Jlymunan A,
y CBHM OCTaqMM CjydajeBUMa HHje npoHalieHa 3HAYajHA CTAaTUCTHYKA |pa3iMKa.
Viaumajyhu y 063up ocHoBHY n mocMatpany rpyny (XEP2+, THK] vs J'lywmah A B, b
XEP2+), Huje nobujeHa CTaTHCTHUKM 3HauajHa pasnuka (p=0,056). JloGujena je
CTATHCTHYKM 3HAYajHA pas/MKa y CTONH yJa/beHHX Meracras’a y OJHOCY Ha MOATHIOBE
XEP2+ u Jlymunan b npema noaruny Jlymunan A. [Naumjentkume ca Jlymunan A
MOATHIIOM Cy MMaJie BHCOKO CTAaTHCTHUYKH 3HAYajHO MpeXHBIbaBame y oaHocy Ha XEP2+
MOATHN, a CTATUCTHUKH 3HauajHo Oosbe y oamocy Ha Jlymmnan b noarum. Takobhe,
CTATHCTHYKH 3HAYAjHO 0OJbE MpPEKUBI/HABAE MMl Cy MAaLMJEHTKUEE Ca ﬂymuﬂan b
XEP2+ nomrumoM y ogHocy Ha XEP2+. V ocranmM cioyvajeBMMa Huje no6ujena
CTaTUCTHUYKHM 3HAYAJHA PA3/IHKA Y MPEKHBI/bABAY. |
V 3aBHCHOCTH O] MPUMHUjEE-EHE OMepaTHBHE TeXHHKe (MomTeaHa M pPaavKajHa) KO
Pa3THYMTHX MOJIEKYJapHHX MOATHIIOBA HUje Z0OMjeHa CTATHCTHUKM 3HAa4ajHa ﬁ]aamma y
oaHocy Ha cromy JIPP, yna/beHnx Meractasa M yKyNmHOr NpexuBbaBarsa. Pesynraru cy
MOKA3a7Td 1a MPHUMH]EHEHH THIl ONEepPaTHBHOr 3axBaTa Huje yTHuao Ha cromy JIPP,
yIaJbEHUX METACTa3a M NPeKHBJbABAE.
AHaIM30M NPUMHjEHEHE ONEepaTHBHE TeXHHKe, He ysumajyhu y 003up npunaaHocT
MOJIEKYTAPHMM MOATUTIOBUMA, HHje 3a0MIbe/keHa CTATHCTHYKH 3Ha4ajHa Pasiuka y CTOMH
JIPP. Crona ynabeHux Mmeracraza Guna je seha y rpyny nauujeHTKHEA KO KOJUX je
palieH paaMKaaHM ONEpPAaTHBHHU 3aXBaT, H 3a0M/bEKEHA je CTATHCTHYKM 3Ha4ajH4 pasinka
u3melly MOWITEIHMX M PaJMKATHHX ONMEPATHBHMX 3axBaTa. Pesynrar je mokasao 3Hauaj
fuonoruje TymMopa y OZHOCY HA XHUPYPUIKH paauKandTer. Y CTOMM | YKYIHOT
NMpeKMBIbaBaRba HIje 3a0M/beKeHa CTATHCTHYKY 3HAYajHa PasiuKa usmely npumujemennx
OnepaTHBHUX TEXHHKA.
Ha ocHoBy a06HjeHuX pe3yaTaTa KaHAHAaT je n3seo cbeaehe sakpyuke:
1. TlpeauKTHBHM 3Hauaj MOIEKYJAPHHX MOATHIIOBA KAPLUMHOMA [0jKE HE3ABHUCTAH je 01
THUIA PUMH)EHEHE ONePaTHBHE TEXHHKE.
2. UcrpakuBame HHje AOKA3al0 YTHIA] NPUMHJEHEHOr ONEepaTUBHOI 3axpaTa KOX
pasAMUMTHX MOJeKynapHux noarunosa Ha cromy JIPP, ynamennx metacraza u
YKYITHOT TIPE/KHBIbABAKA.
3. Pesynratu wuCTpakkuBama Cy TNOTBPAMIM OHKOJOWKY Oe3bjenHocT mnomreaHor
OMepaTHBHOT 3aXBaTa KOJ CBUX MOJIEKY/IapHHX NOATHIIOBA KapUHHOMA [0]Ke;
4. Buonomku GEHOTHN KAPLUUHOMA JI0JKE je TIaBHH MPOTHOCTHYKH MapaMeTap.
5. V ucTpakuBamy je jaCHO AEMOHCTpHpaHa arpecHBHa Omosomka (opma MoATHIIOBA
XEP2+, Jlymunan B u THK], xana je y nuramy crona JIPP, yaramennx meracrasa u
nepuosia npexusbasarwa 6e3 6onectn (DFS).
6. XEP2+ noarun ce M3ABOJMO KAO MOATHIN €A  JOWMM  MPOrHOCTHYKHUM
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KapaKTEPUCTUKAMa, H HAJJIOLIMJUM YKYITHHM npexunsssasameM (OS).
7. JlympHan A noATHN KapuUMHOMA JOJK€ MH3ABOJHO C€ Kao MOATHI ca HajOoseum
MPOTHOCTHYKHM TapamMeTpumMa.
8. Pusuk ox ynasmenux mertacrasa Ouo je Hajsactymsbeuju y XEP2+ u Jlymunan b
MOATHITY.

VI 2. KpHTHYHOCT H KOPEKTHOCT TyMaYea pe3yarara

Pesynratu ucTpakuBama Cy MPHUKA3aHH JaCHO, MPErjeJHO MPEe3eHTOBaHH U O0jeKTHBHO
tymauenn. O cTpaHe KaHaMJaTa MokasaH je 00jeKTHBaH M KPUTHYKM CTaB Y| AHAIH3H
pesynTara ZOKTOPCKE AMCEpTalMje, HApOYNTO y AMjeNy KOJH Ce OXHOCH Ha KOMMapaumjy
pe3ynTaTra ca pesylTaTMMa AOCAJALIBHUX HCTPAKHMBAKA KOja Cy CHPOBEIAEHA Y OBOJ
HayuHoj obnactu. JlicKycuja 0 pe3yaratuMa J00H]EHHM y OBOj AOKTOPCKO] AMGEPTALIH]jH
nokasyje CrnocoOHOCT KaHAMAATA Y NMPUKYIUbaky, aHATU3M M TPErjaeHo] Mpe3eHTaum)u
pe3ysTaTa, Kao M Ja Ha jacaH M cBeoOyXBaTaH HAuMH MPHCTYNa KOMNApaLHju MPHKa3aHUuX
pesynTara ca TMTepaTypPHUM MOJaMMa.

VI 3. TeopujcKH ¥ NPAKTHYHH AONPHHOC THCEPTALHje H HOBH HCTPAKHBAYKH
jamaumH

OCHOBHU MEOPUJCKU OONPUHOC Oucepmayuje je cioedehu:
OBa JOKTOpCKa AmMcepTaumja mpommpyje nocrojeha 3Hama 0 OHOIOIIKO) arpeCHBHOCTH
onpelleHUX MOJIeKyJapHHMX MOATHIOBA KapumHoma nojke u3asajajyhu, ocum THKJL u
XEP2+ kapumHOMA JI0jKe 3a KOje Ce MOy3aHO 3HA Ja Ce Paju O arpeCMBHHUjHM TUMOBHMA,
Jlymunan B noarum ca BHCOKOM CTONOM YAabeHMX METacTasa y MeTOrQaniimeM
npahemy. Takohe, cnossajom aa je JlymHHan A mMOATHI KapUMHOMA AOjKe MOATHII Ca
NOGpHM MPOTHOCTHYKMM IMapamMeTpumMa, OCTaB/ba ce MOTYRHOCT jaber CMmamHBamba
XMPYPIIKOT PaHKAIHTETA Y OBO) CENEKTOBAHO] IPYMH TyMOpa.
OcHoénu npakmuyHu OONPUHOC ()ucepmm;uje je crveoehu:
PesynTatn 0Be AOKTOpCKE Auceprauje noTBphyjy 3Hauaj OMOJOWIKOr THNA KapLUiHOMA
JI0jKe y OMHOCY Ha JIOKATHO XHpypuiko jneueme. Ca THM y Besw, MOJ‘IEKy.IIapHPI TOATHTI
KapLHUHOMA JOjKe JAaHAC YCJIOB/bABA M PEOC/Hjel MOCTynaKka y Tepanuju K APUMHOMA
nojke, omHOCHO ozpelyje kako he ce MpUMapHO 3amo¥eTH IMjedyere KapuuHOMa JAOJKe.
3Hauaj XMpypruje M JOKATHOT XMPYPILIKOr JHjeyera CBAKako ocTaje OuTaH, y cMuciy
anekBaTHO ypalleHOr OHKOJOWIKOT OMEPAaTHBHOr 3axBaTa M  CTaHZApau3auuje
NMpeornepaTHBHAX TMOCTYNaka KOjH MOAPasyMeBajy XHMCTONATOJNOWIKY BepuHKaumjy
KOMIUIETHY METAacTaTcKy oOpaay mnaumjeHara. Takobe, pesyiaratu oBe aucepraumje
noTeplyjy XMpypLIKO MpaBWIO KOjeé cana riaach ,Mame je suume™ (,less is more™), a
OJIHOCH C€ HA TeHJEHLH]Y CMambHBaba XUPYPIIKOr paJHKATHTETA.
OcrosHu npasyu Oa/bux UCMPAXCUBARLA:

Pesyntatn OBe JOKTOPCKE [HCepTaumje najy OATOBOpe HA TMOCTABJbEHE LMbEBE
ucTpaknuBama, ani Takohe ykasyly m Ha Oyayhe npasue ucTpaxuBama. JenaH ox
MOATUNOBA KAPLHMHOMA JOjKe KOjH MOKasyje M3pasuTy HWHAMBHIyalHy XeTeporeHocT je
TpocTpyko HeratuBHu KapuuHom gojke (THKZI), u npaBuu namer MCTpakuBarba
Guonoruje KapuMHOMa AOjKe CBAKako he OMTH yCMjepeHH Ha pa3jalliibaBame OBOT
noaTuna kapuuHoma. Kana je y muTamy JOKajIHH XHPYPLIKH TPETMaH KapuMHOMA [0jKe
TPEHJOBH TOKA3yjy HACTABAK CMAMHBAMKA PAIMKATHOCTH Y XMPYPrHjH aKCHIe, W Y TOM
cMuciy oapeljeHe cTyamje Koje pa3mMarpajy H30CTaB/bake XMPYPruje akcuie cy y TOKy
OYEKy]y Ce BHXO0BH Pe3yITaTH.
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VII BAKJbYYAK H ITPHJEVIOT

Joktopcka mucepraumja Mp cu. men. Anexcanapa ['y3mjana noa Hasusom ,3Hauaj
OnonomKor THMa KapuMHOMAa MOjK€ y MpoueHH onadupa ONTUMANHE XHPYpLIKEe
TexHuke" u3paheHa je y ckiaamy ca oOpasnokemeM KOje jé KaHAMAAT MPHI0KHO
NPUIMKOM npHjaBe Teme. JIokTopcka mucepraumja je ypahiesa mpema npasuimma u
MPUHLMIIHMA HAYYHO-MCTPAKUBAYKOr pajia M Pe3yJ/ITaT jé OPUTrHHAIHOT Hay4HOr paja
KaHauaTa.
Pesynrarn oBOr HCTpajkuBama JaCHO YKasyjy Ja MOJIEKYJapHH MOATHNOBH KapIHHOMA
nojke (Jlymunan A, b, b XEP2+, THK]I, XEP2+) nemajy 3HauajHOT yTHIaja Ha CTOMY
peunanBa, YIaJbeHHMX METacTa’a M YKYMHOT NpPEKHB/baBamka, y OJHOCY Ha THI
CIMPOBEACHOr OMepaTHBHOT 3axBara, Beh 1a je moc/beauua MOHOBHOT jaBJbama H
nporpeaupama 601ecTH MCKJBYYHBO MOKa3aress Ouosoumike arpecMBHOCTH oxapehenor
MOJIEKYJIAPHOT MOATHIIA.

[Tpexnorxena TeMa je aIeKBaTHO aHAJIM3HPaHa, a Z00H]eHH MOJaLH JI0BEACHN Y Be3y ca
nocTaB/beHOM Xunore3oM. Kananzaar je TeMy oBe JZOKTOpCKe AucepTauuje, Kp | jacHo
¥ KOHIIM3HO MHUCAMe, YYMHHO WHTEPECAHTHOM M KOPHCHOM KaKO 3a MCTPaKHBaUe TAKO
H 33 KJIHHHYKE JOKTOpEe y MPaKTHYHOM pamy. T
Jlucepraumja NpeacTaB/ba OPUTHHAIHM JOTIPHHOC MEAMLMHCKO] HaylH npomupyjyhu
3Hakba O MOJIEKYJapHMM MOATMIOBMMA KApUMHOMA [OjK€ H HHXO0BO] Pa3IMYHTO]
OHOJIOIIKO] AarpecHMBHOCTH KOja j€é NpHKa3aHa Kpo3 CTOMy pelHIuBa JIeCTH,
yA4bEHMX METacTa’a M YKY[NHOT MPEKHUB/baBamka MalMjeHTKHBa obossennx on
KapLUMHOMA J0jKe, Y TOKY neToroauumser npahema.

Ynanosu Komucuje Ha OCHOBY YKYyIHE OLjeHe JOKTOPCKE JHCepTaluje JeAHOrIacHO
Aajy MO3MTHBHY OLjEHY O 3aBPILEHOj JOKTOPCKO] AMCEPTALMjH MOJ HA3UBOM |, 3Haua)
OMOMOWIKOr THMA KapUMHOMA AOjJKE€ Y MpPOLEHH oJabupa ONTHMAIHE xn&ypmxe
texuuke“ Mp cu. mea. Anekcanapa ['ysujama u npeanaxy unanosuma HacrasHo-
HayuHor Bujeha Meamumuckor ¢akynrera Yuusepsutera y bamoj Jlyum u Cenaty
Vuusepsurera y bamoj Jlyun ma npuxeare osaj M3gjemra) m omoryhe kawamnmarty
jaBHY 0a0paHy CBOje ZOKTOPCKE AHCepTaLuje.

NOTHHUC YIAHOBA KOMUCHJE
Harym: 4. debpyap 2021.
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