YHUBEP3UTET Y BAHOJ TYUMU Ob6pazay 3
YJIAHULUA: MeguumHckn dakynter

U3BJELLTAJ

3a ouyjeHy ypaheHe dokmopcke ducepmayuje / O0OKMOPCKO2 yMjemHUYKO2
paoda’

1. NOAAUUN O KOMUCUIU

OpraH Koju je umeHosao komucujy: HaydHo — HacTaBHO Bujehe MeauumHckor dakynteTta

[atym nmeHosarba komucuje: 12.05.2026 rognHe

Epoj opnyke: 18/3.348/26

YnaHoBM Komucuje:

1. [Op 3aeHka MNojkosuh PeposHM npodecop

Mpesume n ume 3Batbe

OHKoNoruvja n paguortepanmja

Hay4Ho nosbe 1 yxa Hay4Ha/ymjeTHUYKa obnact
MepgmumnHcku dakynTeT YHUBep3uTeTa y baroj Jlyuu; MpeacjeaHnK
KnnHWKa 3a OHKONOrnjy, YHUBEP3UTETCKU KIMHUYKMK
ueHTap Penybanke Cprncke

YcTaHoBa Y Kojoj je 3anocneH/a PyHKUMja Yy KOMUCKjU
2. [Op WHra MapujaHosuh BaHpeaHu npodecop
Mpe3nme n nme 3Bame

OHKoNoruvja n pagunortepanmja

HayuHo nosbe U yxKa Hay4Ha/ymjeTHu4Ka obaact

MeaguumHckn dakyntet CBeyumnnmwta y Moctapy; YnaH
KNAnHKMKa 3a oHKoNorunjy, CBeyYnnnilHa KAMHMYKa
6onHuua MocTap

YcTaHoBa Yy K0joj je 3anocnieH/a dyHKUMja Yy KOMUCKjK
3. [p AnekcaHgap lNy3ujaH ‘ JdoueHT
Mpe3nme n ume 3Bame
Xupypruja
Hay4Ho nosbe 1 yxa Hay4yHa/ymjeTHUYKa obnacTt
MeauuuHcku dakynTeT YHuBep3uTeTa y baroj Jlyuu; YnaH

LleHTap 3a A0jKY, YHMBEP3UTETCKM KIMHUUYKN LLEeHTap
Peny6nnke Cpncke

YcTaHoBa Yy K0joj je 3anocsieH/a dyHKUMja Yy KOMUCKjK

/ '/

'V najeM TekcTy ,,qucepranyja / yMjeTHHUKY pai’.



4. Mpe3ume 1 ume 3Barbe

Hay4Ho nosbe 1 yxa Hay4yHa/ymjeTHnYKa obnact
YcTaHoBa Y KOjoj je 3anocieH/a dyHKUMja Yy KOMUCKjU
5./ /
Mpe3snme n nme 3Bake
HayuHo nosbe 1 yxa Hay4yHa/ymjeTHUYKa obnact

YcTaHoBa Y K0joj je 3anocsieH/a dyHKUMja Yy KOMUCKjU

2. NOAALM O CTYAEHTY

Vime, nve jegHor pogutessa, npesumve: Jlanujena (Jozo) Tpokuh

Natym pohersa: 03.04.1974. ronunHe

Mjecto v aprasa pohetsa: J]060j, bocHa u Xepueropuna

2.1. CTyAuje NnpBOr LMKAYCa MU OCHOBHE CTyAUje AU UHTerpucaHe cryguje
Moo .

lfoaunHa ynuca: 1992 loanHa 3aBplueTKa: 2000 pocjetia OI.J‘]eHa 3,58
TOKOM CTyauja:

Yuugepzuter: CBeyduumre y 3arpedy

Gakynrer/Akagemvja: MeTUIIMHCKH QaKyJITET

Cryaunjckn nporpam: Meaummaa

CreuyeHo 3Barse: JOKTOP MEIUITMHE

2.2. CTyauje gpyror uMKAYyca AU macTep cTyauje

loavHa ynuca: / FoavHa 3aBplUeTKa: / fpocjeuna oujena /

TOKOM CTygmja:

YHusepsuTerT: /

dakyntet/Akagemunja: /

Ctyaujckun nporpam: /

HaswuB 3aBpLHOr pasa APYror LMKayca UaM mactep Tese, AaTym ogbpaHe:

/

Y)Ka HayyHa/ymjeTHMuYKa 06a1acT 3aBpLIHOT Paga APYror LMKAyca Uan macTtep Tese:

/

CreyeHo 3Bame: /




2.3.

Ctyauje Tpeher ymknyca

[oamHa ynuca:

Bbpoj ECTS 6oa0Ba
OCTBapPEHMUX 40
caga:

2017 120

MpocjeyHa oujeHa
TOKOM CTygmja:

9,45

barynrer/Akagemuja: MeUIIMHCKHN QaKyITET

Cryamjckm nporpam: BUOMETUIIMHCKE HAYKe

2.4.

MpuKa3 HaAyYHUX U CTPYUHUX O4HOCHO YMjETHUYKUX PafoBa CTYAEHTa?

Hasectu nojeanHayHe pagose, ca Hasoherbem DOl 6pojeBa, 04HOCHO KOHLUEepTe / CHUM/beHa Ajena.
Jopatv noTpebaH 6poj pegosa. KopucTuth UCTM cTUA 3a HaBohere cBux pedepeHumn y 2.4.
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MpunagHOCT paja Y»oj Hay4yHoj/yMjeTHUYKoj 061acT Kojoj npunaga npeamet
NCTPaXKMBakba SOKTOPCKE AncepTaunje
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Metastases with Stereotactic Radiotherapy with or without Whole
Brain Radiation: Experience of IMC Center of Radiotherapy Banja
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MpunafHOCT paja Y»oj Hay4yHOj/ymjeTHMUKOj ob61acTM Kojoj npunaga npeamet
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Troki¢ D, Jaro§ D, Marosevi¢ G, Arsovski O, Drljaca D. Komparacija
trodimenzionalne konformalne radioterapije (3DCRT) i volumetrijski-
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Troki¢ D, MarosSevi¢ G, Krec¢a B, Kostovski A, Mari¢ S, Arsovski O,
Banovi¢ P, Milakovi¢ M, Jaro§ D, Cazi¢ D. Lokalna kontrola
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MpunagHOCT pada YXoj HaydHoj/ymjeTHUYKoj obiacTu Kojoj npunaga npeamet
UCTParknBakba AOKTOPCKe AncepTraumje
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Vujosevi¢ B, Mari¢ S, Banovic P, Kolarevic G, Milakovic M. Zastita
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modernih tehnika zrac¢enja. U: Lincender-Cvijeti¢ L, urednica. Naucni
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MpunagHOCT paja Y»Koj Hay4yHOj/ymjeTHMUYKO] 06aacT Kojoj npunaga npegmer
NCTPaXKMBara SOKTOPCKE AncepTaunje

Troki¢ D. Imaging in radiotherapy - CT, MRI and PET-CT in
10. | treatment  preparation and treatment guidance. Medical
Journal/Medicinski Zurnal. 2025 Jul 2;31.

MpunagHOCT paja Y»Koj Hay4yHOoj/ymjeTHMUYKOo] 06a1acT Kojoj npunaga npegmer
NCTPaXKMBara SOKTOPCKE AncepTaunje
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medical physics in the Republic of Serbia and the region. Education
and Research in Health Sciences. 2024;3(1-2):11-4.

11.

MpunagHOCT paga Y»KOj Hay4yHOj/yMjeTHMUYKOj 06aacTn Kojoj npunaga npeamer
UCTpaXMBatba AOKTOPCKE ancepTaumje
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MpunagHOCT paga Y»Koj Hay4yHOj/yMjeTHMUYKOj 06aacTn Kojoj npunaga npeamer
UCTpaXMBatba AOKTOPCKE amncepTaumje

Basié-Cabaravdi¢ H, Halilovi¢- Ati¢ S, Trokié¢ D, Cardzi¢ A, Sunji¢
S. Radioterapija karcinoma dojke da li je vrijeme da nestandardne
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Cabaravdi¢ H, urednici. Scientific Meeting Contemporary Approach
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MpunagHOCT paja Y»Koj Hay4yHOoj/ymjeTHMUKO] 06a1acTM Kojoj npunaga npegmer
NCTPaXKMBaka SOKTOPCKE AncepTaunje

3. YBOAHU ANO OWJEHE AUCEPTALMIE / YMIETHUYKOT PAOA

1. HacnoB oKTOpCKe quceprayje:

,,DHOMapKepH OAroBopa Ha TPETMaH XEMO-PaJUOTEPAINjOM Y3 KarneuuTaOuH KoJ
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XCMOPE3UCTCHTHOT JIOKOPCTUOHAIHO Y3HAIIPCIOBAJIOT KapIIMHOMA ,Z[OjKe“

2. Hay4no nosee u yxa Hay4Ha 001acT:

OHKoJIOTHja U paguoTepanuja
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3. Jatym npuxBaTama TeMe JucepTauje:
Hayuyno — nacraBHo Bujehe MenuuuHckor Qaxyirera YHuep3urera y bawoj Jlymu, Ha
cjemnunu onapxaHoj nmana 12.04.2022. roaune, moHujeno je OUIyKy O NpUXBaTamky TeMe
JIOKTOpCKe aucepTarnuje, opoj 18/3.302/2022. Onnykom Cenara Yauep3urera y bamoj Jlynu
Ha cjeqHunu oapxkanoj 28.04.2022. rogune, 60j omnyke 02/04-3.851-39/22 nara je carmacHocT
32 UMEHOBamh€ KOMHUCHjE 3a OI[JeHy IOJ00HOCTH TeMme, KaHAuJaTra 3a U3paay JOKTOPCKe
JqucepTalyje.
4. Jlatym mpuxBaTama U3BjeITaja KOMHUCH]E 3a OI[jeHY IMOJ0OHOCTH CTYy/ICHTa, TEME U
MEHTOpA 32 U3pajy AUcCepTaLyje:
Hayuyno — nacraBHoM Bujehy Menununckor ¢akynrera YHuep3urera y bamwoj Jlyuu, Ha
cjemHunu onpykaHoj mana 22.06.2022. roaune, nmogHujet je M3Bjemraj o mpuxBaramy Teme
TIOKTOpCKe aucepTarnuje, opoj 18/3.513/2022. Onnykom Cenara YauBep3urtera y bamoj Jlynu
Ha cjeqauny oapxkanoj 07.07.2022. rogune, 60j omryke 02/04-3.1395-65/22 nata je carmacHoCT
Ha VI3BjemiTaj KOMUCHje 3a OLjeHy NMOJOOHOCTH TeMe, KaHAMIaTa U UCIYHEHOCTH YCIIOBa 3a
MEHTOPCTBO 3a U3pajJy JOKTOPCKE AUCepTalHje.
5. Cappxaj TOKTOpPCKE AUcepTalje 1 OCHOBHHU IOJallK O JUCEPTaLUju:
JlokTopcka aucepTanyja HalMCaHa je JaTUHUYHUM NUcMoM, ¢oHTOM Times New Roman,
BennunMHa cioBa 12, ca mpopenom 1,5, Ha ykymHo 172 crtpane. IlpBux 8 crpana Huje
HYMEpHUCAHO U CaJp>Ke HACIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM U Ha EHIJIECKOM je3UKY, 3aTHUM Pe3uMe
JUcepTalyje Ha CPIICKOM M Ha €HIJVIECKOM je3uKy U caapkaj. CaMa nucepTalnuja HamucaHa je
Ha 160 cTpana. Caapikaj aucepTalyje MoAnjeJbeH je y 8 MmoriaBiba, u TO:
I.  VYBonx Hamucan Ha 48 cTpaHa

II.  Xunorte3e ucTpakuBamba HaNMcaHe Ha | cTpaHu

III. [ubeBH UCTpaKMBamba HANMCAHU Ha 1 cTpaHu

IV. MeTtononoruja Hanucana Ha 10 cTpaHa

V.  Pesynraru cy npukazanu Ha 68 cTpaHa

VI.  Jluckycuja HanucaHa Ha 18 crpana

VII.  3axspyunu HamMcaHU Ha 2 CTpaHe
VIII.  Pedepenue HaBeane Ha 12 cTpaHa

Crpane 161 — 164 canpxe buorpadujy, Te ckeHupaHe motnucane uszjase, u To: M3jaBa 1 —
U3jaBa o ayropctBy, U3jaBa 2 — M3jaBa kojom ce oBamrhyje YuuBep3uteT y bamoj Jlynu na
JOKTOPCKY JAMCEpTalljy Y4YMHH JaBHO JOCTymHOM, M3jaBa 3 — WM3jaBa O HIAEHTUYHOCTHU
HITaMIIaHe U eJIEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKE ArcepTaluje.

Huceptarnmja caapxu 70 Tabena u 71 cnuky, a mutupado je 116 nayynux pamosa.



1. Hacnos guceptaumje / ymjeTHUUKOT paja.
Hay4Ho nosbe 1 ya HayyHa/ymjeTHu4Ka obnacT.

3. [aTym npuxBaTatba TeMe aucepTaumje / ymjeTHUUKOr pada 1 6pojeBun oanyka ogrosapajyhux opraHa unaHuua um
YHuBep3uTeTa.

4. [aTym npuxBaTarba M3BjellTaja KOMMUCMje 33 oujeHy NogobHOCTM CTyAeHTa, TeMe WM MeHTopa 3a M3pady
AncepTaumje / ymjeTHUYKOT pada n 6pojeBun oaslyka oarosapajyhunx opraHa YynaHuua v YHusepsuTeTa.

5. Capapxaj avceptaumje / ymjeTHUUYKOr paaa y3 HaBohere bpoja cTpaHa.

6. MWctahu ocHoBHe MogaTtke O AgucepTaumjv / ymjeTHUYKOM pady: o6aBe3Ho yKbyduyjyhu obum, 6poj n Hasuee
nornaesba, bpoj Tabena, cAuka, Wema, rpadpuKkoHa 1 6poj IMTepaTypHUX HaBoAa.

4. yBOA U NPEMNEQ NTUTEPATYPE

VY nornarsby YBOA HaBEJICHH CY Pa3jio3u 3a MPOBOhEHE UCTPAKUBAA!

Kapuunom nojke je HajydecTaiavju MajJUTHU TyMOp y JKEHCKOj MOIyJaluju ¥ Bojehu y3pok
CMPTHOCTH OJI MaJIUTHUX OosiecTH Mel)y »KeHama Ha rio0amHoM HHMBOY. Mako je 3axBasbyjyhu
HaIpPEeTKy y pPaHOj IUJarHOCTHIIM M CHCTEMCKOM JIHjedyerhy MPOrHo3a 3HAauYajHO MOOOJbIIAHA,
KapUUHOM JIOjK€ OCTaje M3pa3uTO XETeporeHa CKymHMHa OO0JIeCTH — OJ HHAOJICHTHHX,
cropopactyhux Tymopa, [0 H3Pa3UTO arpeCUBHUX OOJIMKa Koju Op30 Mporpenupajy u
MeTacTazupajy. YHyTap T€ XETeporeHe MoIlyJalyje M3ABaja ce KJIMHUYKH MOCeOHO HM3a30BHA
NOATpYyNa MAlWjeHTKUba YHWjU TyMOPHU IIOKa3yjy PE3HCTCHLHUjy Ha CTaHAApIHE IPOTOKOJIE
CHUCTEMCKE Tepallije U CTaIHY MPOTpecHjy O0JIECTH YIPKOC MTPOBEACHOM JIHjCUCHY.

YopaBo 3a Ty [OATPYINYy, TMAlUjeHTKHIE Ca XEMOPE3UCTEHTHUM, JIOKOPETHOHAIHO
y3HaMpeIoBaINM KapiuuHoMoM fojke (locally advanced breast cancer, LABC), Baxehe KIHHHYKE
CMjepHHIIE HE Jajy jacHy IpernopyKy O HacTaBKy JHjedema. HakoH momer oaroBopa Ha
HeoajyBaHTHY xemotepamnujy (NACT), cucreMcke omiyje cy UCIPIUbEHE WM OTpaHUYeHe, a
TYMOD je U JlaJbe TPUCYTaH, HepecekTaOminan ik npaheH BeJMKUM pe3uayatHuM onrepehemem
6onectu. byayhu na je KOHKypeHTHa XeMO-pauoTeparn#ja J00po yCTaHOBJLCH CTaH 1P 1 JTUjeUCHa
JIOKOPETHOHAITHO Y3HAPEIOBATMX MAIUTHUX OOJIECTH MHOTHX APYTHX JIOKaIH3aluja (01 Tymopa
TJIaBe ¥ BpaTa, MPEKo MPOOABHOT U PECTIMPATOPHOT CUCTEMA, JI0 THHEKOJIOIMKHAX U YPOTPAKTATHIX
TyMOpa), ajli KOJ KapIHOMa JI0jKe Taj MPUCTYI HHje eTadiupaH Kao CTaHAapi, HaMeTHyJa ce
norpeda Ja ce CUCTEMATCKU HCIUTA HeroBa €(QUKACHOCT U yJora Ouomapkepa y CeleKUuju
MaIjeHTKUbA.

[lopbnem wucTpakuBama TMpoW3TIa3d W3 HU30CTAaHKA J0Ka3a WU TMpernopyka 3a JHjedeHe
xemopesucteHTHOI LABC: Huje mo3Hato koja he moarpymna nanujeHTKHba UMaTH KOPUCT OJ1
KOMOMHOBAHOTI TPETMaHa, a Koja he HacTaBuTH J1a nporpeaupa. M paguorepanuja u Karneuutadux
NOjEeJIMHAYHO TPEJICTaBJbajy yCTaHOBJbeHE MojanureTe yujedera LABC, a mosnata je u
KOPUCHOCT HUXOBE KOMOMHAIM]je, IPU YeMy KaleUTaOuH Jjeiyje Kao paJuoCeH3UOnIM3aTop.
OHo mTO OCTaje Hepa3jallmbeHo jecTe MoryhHOCT npeaBul)ama 0AroBopa Ha OCHOBY OMOJIOIIKUX

KapaKTepUCTHKA TyMOpa.



[Ipenmer oBOor wHcTpaxkuBama je cyOmnomynanuja MaldjeHTKHBbA Ca  XEMOPE3UCTEHTHHM,
JIOKOPETHOHAJIHO Y3HANpPEeAOBAINM, HEMETACTATCKUM KapIMHOMOM JIOjK€ CBHUX IOJTHIIOBA, T€
onpehuBame OWMOMapkepa OJroBOpa Ha KOHKYPEHTHH XEMO-PaJUOTEPANHjCKH TPETMaH Y3
kanerutabud (CAP+RT). Pagm ce 0O peTpPOCHEKTUBHO-TIPOCIIEKTUBHOM HUCTPAKHUBALY
cupoBeaeHoM y Llentpy 3a paguorepanujy International Medical Centers bawa Jlyka (Affidea
Group), y capangmu ca KinunukoM 3a onkonorujy u LleHTpoM 3a 10jKy YHHBEpP3UTETCKOT
KIMHUYKOT 1ieHTpa Pemy6muke Cpricke, y nepuoay on 2016. mo 2022. roguHe. Y UCTpaXKUBAKE j€
KOHCEKYTHUBHO YKJby4eHO 30 maiujeHTKHba Koje Cy 3aJ0BOJBHIIE CTPOTe KPUTEPHjyME YKIbyUeHa.
Bynyhu na je HaBeieHM LIeHTap jeAMHA yCTaHOBA y KOjOj e paJuoTepanuja cipoBoau y Pemyonuim
Cprickoj, yKJbY4€HH Y30paK He MpecTaBiba ClIy4yajHH y30pakK OIILITE Molyaluje oooijenux, seh
NPaKTUYHO [HjeTy PErHOHAITHY MOITYJIAIK]y OBOT BPJIO CHEIM(DUYHOT MMOATUIIA OOJIECTH.

Xumnorese: McrpaxxuBame je OCTaB/bEHO Ha JIBUjE PaJIHE XUTIOTE3E:
— HI: Tlocroju kopenaruja u3Mmel)y OHOJIOIIKUX KapaKTEPUCTHKA Tymopa (XHCTOJIOMIKOT

rpanyca, uaaekca nposmdepanuje Ki67 u HER2 penentopa) u KIIMHMYKOT OATOBOpA Ha XEMO-
paaMoTepanvjy y3 KameuuTaOWH KOJi TAalHjeHTKHIa Cca JIOKATHO Yy3HAIpeIoBaIUM

XEMOPE3UCTECHTHUM KapIIHHOMOM JIOjKeE.

— H2: buonomkyu Mapkepu TyMmopa Cy MNPEAUKTOPH OATrOBOpa Ha KOHKYPEHTHH XEMO-
pasvoTEepaIiijCKU TPETMaH y3 KarenuTabuH KO/ MallljeHTKHba ca JJOKAJIHO y3HAINPel10BaIUM

XEMOPE3UCTCHTHUM KapIMHOMOM I[Oj KC.

L1/ OBOT HCTpaKMBama je Ja ce aHATM3Mpa Kopenamyja OMOIONIKIX KapaKTepUCTHKA TyMOpa
LABC xoje ce crannapaHo ozapelyjy, a To ¢y XHCTOJIOMIKH THIT M IOJATUI TyMOpa, T CTaJIH]
6omnectn npema TNM knacuduKamnmju, ca TepanujcKiuM OJr0BOPOM Ha MPUMjEHY KOHKYPEHTHE
XEeMO-paJMOTEepaIuje y3 KarnenuTaduH, KoJl TyMOpa pe3UCTEHTHUX Ha MPETXOAHO CIPOBEICHU
TpeTMaH.

Pesynraty oBor nCTpakMBama CMjEIITEHH Cy Y KOHTEKCT PEJICBaHTHE JINTEPAType KPO3 JAeTalbHY
JMCKYCH]Y, Y K0jOj cy ynopeheHn ca HU30M MPETXOAHUX CTYIja CIMYHOT AU3ajHa, IpeIMeTa Win

TEpanujcKor NpUCTyTIa.

Crynmje KOHKYpPEeHTHE XeMoO-paguoTepanuje y3 KanemuTadMH KoOJ Yy3HANPpeI0BaJior
kapuuHoMma: [1o 1u3ajHy HajcIUYHUja OBOM paay Ouiia je MpOCIEeKTHBHA KIMHUYKA CTyIuja (ase
II xojy cy y MD Anderson Cancer Center cupoBenu Woodward wn capagauuu (2017) (1).
VYkibydeHo je 32 nmanujeHTKUumbe, 0J1 Kojux je 26 npuMuiio KoHKypeHTHU CAP+RT, kaneuutabux
je MpuMjemHUBaH y 103 0] 825 mg/m? ABa myTa AHEBHO, MET JIaHa CEIMUYHO, Y3 paJAroTepanujy.
Crynuja je mokasana ja je KoHKypeHTHa npumjeHa CAP+RT curypHa u ca oxpabpyjyhum
OJITOBOPOM 3a CBE€ MOATUIIOBE, anu je KoJ TNBC, ynpKoc MOCTUTHYTOM TEPaInjCKOM OJIrOBOPY,

3a0MJbEIKEH JIOUI UCXOJ Yy YKYITHOM MPEXKUBIbaBay, 300T Yera Cy ayTopu Mpenopy4uIn HacTaBak



ucTpaxkuBamwa 3a non-ITNBC mnontum. PeTpocneKTUBHO HCTpakuBame Liu M capagHuka u3
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (2) naentudukoBaio je 317 nanujeHTKHba JIH1jeUyeHUX
NACT, on kojux je KOHAyHO aHaM3upaHo 78, a 21 manujeHTKHmbA Cca BUCOKOPU3UIHUM,
HEMETAaCTaTCKUM Pe3UyaTHUM TyMOPOM IPUMUIIA j€ a/ljyBAaHTHU KOHKYPEHTHHU TpetmaH CAP+
RT. ITpubnukHO jenHak, Majau Opoj MalKjeHTKUba PErpyTOBaH TOKOM IIECTOTOHIILET Iepruoa
oTBphyje aa ce paau o Bpio cnenuduynoj cyonomynanuju. McrpaxkuBana rpyna uMasna je yenrhe
nuM(dOBacKyJIapHy MHBa3HUjy ¥ Behu nmpuMapHu TyMop (> 5 cm) u, y nopehemy ca KOHTPOJIHUM
rpynama, jgomuju nepuop 6e3 morahaja (EFS) m ykymHo npexusspaBame (OS), y3 HaroMeHy

ayTopa Jia je y30paK Majii U Ja pe3yirare Tpeda maKJbuBO TYMAauUTH

CexkBeHIIHOHMpamke Tepanuje: KOHKYPEHTHH HACIpPaM CeKBeHIHjaqaHor mpucryma: /la
pactiopesi (CeKBEHIIMOHUPAHE) OHKOIOMIKAX MOJAIUTETa yTHYE HA UCXOJI JINjeUCHha MOTBPINIH
cy Haffty u capagauim (3) y peTpOCIEKTHBHO] CTYIUJU 01 535 maIujeHTKIba ca paHUM CTaujeM
KaplIMHOMA JI0jKe. Y3 Meaujany npahema on 8,8 roauHa, JoKajaHa KOHTpoja HakoH 10 romuHa
Owa je 3HauajHO Oosba y KOHKYpeHTHO] rpanu (p < 0,001), y3 Hke penarnce U 6e3 030MIbHOT
TOKCHILIUTETa — IITO j€ YCMjepwiIo Jajba HCTPAXKHUBaka Ka KOHKYPEHTHOM IPHUCTYIYy KOJ
KapiuHoMa Jojke. HajHOBHje MYyITHLEHTPUYHO HCTpakuBame Kim u capaguuka (4), xoje je
obOyxBaTuio 4ak 491 nanujeHTkumy ca pesuayanraum TNBC, ynopeauio je KoHKypeHTHU (RT +
CAP) u cexBennmjasiau (RT — CAP) pexxum. KoHKypeHTHA TpaHa UMalia je CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHO
6oseu DFS (p = 0,045) u OS (p = 0,006), mpu yemy ce moceOHO M3/IBOjUIIA TIOATPYyTa ca MaTUM
pesunyanaum onrepehemeM u Ki67 < 15%. To je npBo UCTpakuBame ca JOBOJbHOM CTATUCTUIKOM

CHarom aa J0KaXe KOPUCT.

AljyBaHTHU KaneuuTaOUH U 3HA4aj pe3uayasine Oosnectu: Perucrpannona cryauja daze Il
CREATE-X (Masuda w capaguuim) (5) ykipyunia je ManujeHTKUme ca HER2-HeraTUBHUM
KapImHOMOM U pe3uayarHoM Ooinemnthy HakoH NACT, moka3aBIIM Ja JOJaTak KanernuTraOuHa
npoayxasa DFS, a y TNBC mnoarpymu u OS (p = 0,01). Kondupmanumona crynuja
GEICAM/CIBOMA (6) MehyTuM Huje MOTBpAMIA KOPHUCT aJljyBaHTHOT KallelUTaOMHA 3a CBe
TNBC nauyjeHTKube. MynTUIIEHTpUYHA paHIoMU3upaHa cTyauja FinXX (Joensuu v capaJHUIIN)
(7) mnokazanma je ga JgojaTak KamenuuTabMHA CTaHAApJHUM MPOTOKOJIMMAa TMOOO0JbIIaBa
MPEeKUBIJbABALE 32 CBE IMOJTUIIOBE, a U3BjelITa] HaKOH 15 roauHa npahema (8) MOTBpIKO je jacHy
KOpucT y OS — 1ITO Cyrepuille Aa paHH U3BjelTaju (IOMyT PpaHoT U3BjellITaja y OBOM MOAPYYjY)
MOTY TOJIMJEHUTH JyTOpOYHY KOPUCT KOja C€ UCIOJ/baBa TEK pa3/BajakbeM KpPHBHX

MpeXUBJbaBamka y KacHUJeM Mpahemy.

[IporHocTuuky 3Hauaj pesugyanHe OosiecTd J00po je JOKYMEHTOBaH: MeTa-aHanuza Huang u

capannuka (9) mokasaia je aa MocTU3ame MaToJoMmKH KoMIuieTHor oaroBopa (pCR) va NACT xon



TNBC cmamyje pu3uk ox nporpecuje 3a 76% u pusuk ox cmptu 3a 81%. OOpHyTO, pedpakTepHa
00JieCT y CTallHO] MPOTPECHjU — YIPABO MOIyJAllja OBOI UCTPaKMBamba — HOCH HAjJIOLIU]Y

MIPOTHO3Y, IITO JI0IaTHO HarJaliaBa KJIMHUYKY 3Ha4aj MPOHajJaXewa e()UKaCHOT TPEeTMaHa 3a OBY

MOATPYIY.

Ki67 xao mnoTreHUMjaJHM TPETUKTOP oaroBopa: Bume crynuja ykasyje Ha Ki67 Kao
NOTEeHIMjamHu Ouomapkep oarosopa. Ohno wu capaguuuu (10) yTBpaMaM cy TpeHI Ja
nanujeHTkume ca Ki67 y pacrnony 30-60% OoJsbe oAromapajy Ha TpeTMaH OJ OHHX ca BPJIO
BucokuM Ki67 (60-90%), mwro je y cKiIagy ca pe3yJiTaToOM MUJIOT-UCTPaKMBamba Koje je
nperxoauio oBoj te3u (Tpokuh u capaguunm) (11) y xojem ce mspaszuro Bucok Ki67 (> 60%)
W3JIBOJUO KAao HEraTuBHU mnpeaukrop oarosopa Ha CAP+RT. Cnuuno, O’Shaughnessy wu
capaguuiy (12) mokasanu cy aa je Ki67 3HavyajaH W HE3aBUCAH TPEAUKTOP PaHOI MOBpATKa
Oosiect, ipu yeMy Buiu Ki67 umrmuiapa omuju DFS 3a ER+/HER2— noatun. Mako y camoM
OBOM HUCTpaXUBamby pa3jiKa HHUje JOCTUIJIA CTAaTUCTUYKY 3HAYajHOCT, yOUeHA je Ha3HaKa Ja Ou
Ki67 nnxu ox 50% morao mpenacTtaBibaTH OMOMAapKep 3a CeNIeKIM]y MNallijeHTKUba 3a OBaj

TpPETMaH.

Crynuje 3acHoBaHe Ha 5-duryopoypanuiy u kaneuutadbuny koa LABC: Vicropujcku, Kosma u
capamauiy (13) mehy npBuma cy aHanuzupaiiv upaaujanujy y3 6omyc 5-FU KoJl IOKOPETHOHATTHO
y3HAMpeIoBaJIOr MJIM METAacTaTCKOT KaplMHOMa pE3UCTEHTHOT Ha TMPETXOJHY Tepanujy,
u3BjemitaBajyhu o 29% KIMHUYKUX KOMIUIETHUX OJTrOBOpa KOJA TEHIKO MPEeTPeTHpPAHUX
nanujeHTkumba. Bollet u capannuim (14) y cryauju ¢ase Il npeonepatnBHe KOHKYPEHTHE XeMO-
paauotepanuje 3a LABC MOCTUTIN Cy perpecHjy U MOMTenHy onepaiujy koa 69%, y3 pCR kox
27% mnanujentkuma. [lomynanujcku 3acHoBaHa ctyauja Gaui u capagHuka u3 bpasmma (15)
yKJbyunia je 28 manujeHTKumba ca nnonepadmwinuM LABC pedpakTepHUM Ha aHTPALMKINHE; Y3
UCTH PEXHUM KarenuTadnHa Kao y OBOM pajly, KOHBep3Hja y OmnepaOWiIHU CTaayj MOCTUTHYTA je
koq 82%. Shaughnessy w capamnunu (16) 3a0MBEXIIM Cy KOJ JIOKAIHO PEKYPEHTHOT WU
uHonepabuimHor LABC oAroBop KoJ CBUX yKJbyueHHMX mauujeHTkuma (cCR 65%, cPR 35%), y3

JYTOTpPajHy JOKAJIHY KOHTPOIY M MPUXBATIBUB TOKCHIIUTET.

N3Bo1BLUBOCT, CUTYPHOCT M HOBHjU J10Ka3M: Brackstone u capaguuiu (17) y mpoCHeKTHBHO]
ctynuju ¢aze Il koHKypeHTHE HeoaJjyBaHTHE XeMo-paguorepanuje 3a LABC mocTuriu cy
3Hauajao Bum pCR (p = 0,019). Sherry u capanuumm (18), te Shafaee n capagnuim (19)
MOTBPJIAWIM CY W3BOJJBUBOCT W TPHUXBATJBUB TOKCHMUHU MNpodui koHKypeHTHe CAP-RT xon
XeMOpPE3UCTEHTHUX Tymopa. Cucrtemarcku mperien Piroth w capagnuka (20) 3ak/bydno je Oa
KOHKYPEHTHH TpeTMaH Tpebda moceOHO pa3sMOTPHUTH KOJI BACOKOPU3UYHUX MAIH]eHTKUbA, Y3 OIpe3

300T aKyTHOT KOKHOT TOKCUIIUTETa U MOryhy npeaHocT XunodpakiuuoHUcaHe pajinoTepanuje —
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mrTo cy notBpauwie u cryauje Alhanafy n capannuka (21) u SECRAB (Fernando u capaaHuLn)
(22). HoBuju panoBu Trifanescu n capaanuka (23), te Balbach u capaguuka (24) notphyjy na je
anjyBanTHa KoHKypeHTHa CAP-RT w3BOAJpMBA, CUTYpHAa W e(UKACHA, HAPOUYUTO Y JIOKAITHO]
kontposm kox TNBC ca pesuagyanmHom Oosenihy, HWako oOrpaHuWYema MaluX y30paka
oHeMoryhaBajy J[0OKa3uBambe€ KOPUCTH Yy TMpeKuBbaBamby 0e3 BehMX paHJIOMH3HpPaHUX

UCTPAXHUBAbA.

JonpuHoc Te3e y pjemadamy udyyaBaHornpodsaema: J[onpuHOC oBe aucepTaluje orjiena ce
IIpUje CBera y CUCTEMAaTCKOM M JOKYMEHTOBAaHOM IPUCTYIYy JO caja cjlabo HCTPa)keHOM
KJIMHUYKOM IIpOo0JeMy — JIMjeuelhy XEMOPE3UCTEHTHOI JIOKOPETMOHAIHO Y3HaIpeao0Bajor
KapIMHOMa JI0jKe, 3a Koju Bakehe cMmjepHHIle He HyJe jacHOo AeduHucaH Tepanujcku myT. Kpos
aHaJM3y KOHCEKYTHUBHE PETMOHAIHE KOXOPTE, T€3a JIOHOCH HEKOJIMKO KOHKPETHUX JOTIPHHOCA.

— Jloka3 edukacHocTH Koj cBuX monarurnoBa. KonkypentHu tpetman CAP+RT noseo je a0
KJIMHUYKY KOMIUIETHOT WM MapLujanHor oxaroropa koxa 93,3% mnanujeHTkuma, U TO 0e3
003upa Ha moaTun Tymopa. bynyhu na cy cBe ykibydeHe naiujeHTKUbE J10 I04eTKa TpeTMaHa
Ouse y CTajgHOj IPOTPECUjU U PE3UCTEHTHE Ha CTAaHAAPAHE PEXHME, perpecuja MpeTxoIHO
PE3UCTEHTHUX TyMOpa CBUX TMOATHUIIOBA MPEJCTaB/ba KIMHUYKH 3HA4YajaH pe3yNTaT KOju

MOTBphyje BPpHjETHOCT OBOT MPUCTYIIA.

—  Ilporjena mnpexuBbaBamba KOJ HAjHEMOBOJbHUjE MPOTHOCTHYKE Tpyrne. MeaujaHa
npekrBJbaBama 0e3 3HaKOBa mporpecuje 0ojecTH u3HoCcKIa je 16 Mjeceld, a apuTMETHIKa
cpemuHa 27,5 Mjeceliu, 3a MomyJaiujy Koja je MpeTXoaHo Ouia y CTaTHO] IPOTPECHjU — MITO

npyxa pedepeHTHe BpujeTHOCTH 3a Oyayha ucTpakuBama U KITHMHUYKO OJUTYYHBAGE.

— Wnentudukanyja KIMHAYKA peIeBAaHTHUX TpeHI0Ba. Mako 300r oAroBopa Ko roTOBO CBUX
MalyjeHTKUba CTAaTUCTUYKM 3HayajHa pasnuka Mely rpymamMa HUje JO0Ka3aHa, Te3a je
u3qBojuia HojganHu craryc (N+ Gonect, moceOHO > 4 3axBahena nmumdHa yBopa; p = 0,115,
tpera p = 0,088), kmuauuku ctanuj (p = 0,060), mynrtudokamHoct Tymopa (p = 0,060) u
npucyctBo pesuayainune 6onectu (p = 0,058) xao mapameTpe MoOBe3aHE ca MOBHUIICHUM
pHU3HKOM O] iporpecuje. bim3una npara 3Ha4ajHOCTH yka3yje Aa Ou Behu y30pak BjepoBaTHO

MMOTBPANO OBC PA3JIUKC.

— Konrekcryanuzanuja Ki67. Te3a je moTBpawia j1a OMOJOUIKM MOATHUI caM Mo ceOu Huje
OPEJUKTOP OATOBOpA, ald je, y CKJIAAy ca MPEeTXOJHUM MUIOT-UCTPAXKHUBAKBEM U
nuTepaTtypom, ykazana Ha Ki67 kao HajuH(DOpMAaTUBHU]H KaHAUIAT 32 OMOMapKep CEJIeKI]e,

4iMe je ycMjepuiia rnpasal Oyayhux, ubaHuX UCTpakKUBamba.

— PenpesenratuBHocT y30pka. byayhu na je ykibydeHa NpakTUYHO LMjesa pPEruoHaHa

Honynaunja OBOT CHCL[I/I(I)I/ILIHOF IIOATHIIA 00JIECTH TOKOM mMeCTOroAumkLT rnepruoaa, Hajiadu
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uMajy BpHjeIHOCT MojaTaka M3 CTBapHe KIMHUYKe mpakce (real-world data), nmoce6HO
BpHjEHUX Yy TMOMNyJalMuju KOjy je TOTOBO Hemoryhe HCTpaXUTH Yy KIACHUYHUM

paHI0MU3HPAHUM CTyAH]aMa.

Ha taj HauuH Te3a momnymaBa KOHKPETHY Mpa3HUHY y JOKa3uMa U HYIW TEpalvjCKH OKBUD 3a
MOATPYNy TMalMjeHTKHIba Koja je 10 caja ocTajaia 0e3 jacHe TpernopykKe, HCTOBPEMEHO
neguHuITyhH XMITOTE3€ U METOJI0JIONIKE OKBHPE 3a HAapeaHa, Beha ucTpakuBama.

Hay4Hu nonpuHoc UCcTpaKuBamba Orjesia ce y CUCTeMaTHU3alliji Ca3Hamba O YJI03U KOHKYPEHTHE
XEMO-paJuoTepanuje y3 KanenuTaOuH KojJ xemope3ucTteHTHOr LABC W 'y TOCTaBJbamby
METOJIOJIOIIKOT M XMIIOTETMYKOI OKBHpa 3a Jajba MCIHUTHBama. VcTpaxuBame MpyxKa
KBaHTHTATHUBHE MPOIIjE€HE CTOTIE OJITOBOPA M IIPEIKUBIbaBamba 0e3 MporpecHje y MoIyialuju 3a Kojy
y JIMTepaTypH MOCTOjU MaJlo 1ojaTaka, ¥ THME JONPUHOCH 0a3u J0Kaza W3 CTBApPHE KIMHUYKE
npakce. AHaiu3a Kopenanuja usmel)y OMOJIOMIKMX KapaKTepUCTUKAa TyMOpa M MCXOJla JIMjeueha
ycMmjepaBa Oynyhe Hamope ka npoduiucamy MalHMjeHTKHba MpeMa TUITYy TymMopa U CTajaujy
Oosect, a moceOHO Ka Banuaanuju uHaekca Ki67 kao nmpenuktuBHOT OuoMapkepa. Pesynraru
HEIBOCMHUCIICHO ymyhyjy Ha moTpedy 3a MPOCIEKTUBHUM, PaHIOMHU3UPAHUM, MYJITHICHTPUIHUM
UCTpaKUBamkUMa, Koja O y pasyMHOM BPEMEHCKOM HHTEPBATY MOTJa perpyroBatu Behu Opoj
NaljeHTKUkba U ca JOBOJbHOM CTAaTUCTUYKOM CHAaroM HCIUTaTH edekar KOMOMHOBamba
paavoTepanyje W KamneuutabMHa — HE caMO KOJ PE3UCTEeHTHHX, Beh U KOJ JApyrux
BHUCOKOPH3MYHHUX KaplMHOMA JI0jKE, Y Y3HAIPE0BAIOM H y PAaHOM CTaaHjy OOJIECTH.

[Iupe mocmarpaHo, Te3a TOMPUHOCH MTPOMjEHU TapaurMe: Mmoka3yje 1a jeHoo0pa3aH MpPUCTyI
aujeuewy (,,one size fits all”) Bulle HUje y CKJIaQy ca CaBPEMEHHMM Ca3HambUMa O TE€HCKUM
MyTaldjama, GMOJOMIKUM MPOPHINMA, TPEIUKIIU]U OJrOBOPA U MMPOTHO3U PANUYUTHX IMOATUIIOBA
KapImHOMa JIOjKe, T Jla jeé W paJuoTepanuju, Kao U CHUCTEMCKO] Tepalvjy, HEOMXOJaH Pa3Boj
MPEIUKTUBHUX OHoMapkepa.

IIpakTHYHM JONPUHOC UCTPAXHUBAA j€ HETIOCPeIaH U KIMHUYKH MPUMEHIBUB. JleMOHCTpupaHa
BHCOKA CTOTMa OATOBOpA KO/ MAllMjeHTKHbA KOje Cy MPETXOAHO UCLIPIHIIE CTaHJapIHE TeparujcKe
OnuMje Mpyka KIMHUYapUMa YTEeMeJbeHY OCHOBY Jla KOHKypeHTHHU CAP+RT pa3MoTpe Kao
palMoHaIHy ONIHjy 3a XeMope3UcTeHTHU LABC, y OKBHUPY OJUIyKE MYJITUIUCLUILINHAPHOT
OHKOJIOIIKOT KoH3mwIMjyMa. [loceGHO je 3HavajHa 3a0usbekeHa KOHBEp3Mja U3 MHOMEPaOUIHOT Y
onepalbWIIHU CTaayj KOJI JAMjela MaljeHTKUba, YUME c€ 0TBapajy MOIYNHOCTH 3a XUPYPUIKY U
JIOKaJTHY KOHTPOJTY OOJIECTH KOja j€ TPETXOJHO CMaTpaHa HEPjeIIMBOM.

WNnentudukanyja napaMerapa MoBe3aHUX ca JIOLIMJOM MPOTHO30M (HOJAIHH CTATyC, KIMHUYKU
CTaJyj, MyJITU(OKAIHOCT, BEIUKU DPE3UIyaqHH Tymop, BuUcok Ki67) omoryhaBa mnpenusHujy
CeJNIeKIUjy TMalUjeHTKUba: OHUX Koje he oJ] TpeTMaHa HajBHILE UMAaTH KOPUCT, Y3 MOIUTEAY Of

HENMOTPeOHOI TOKCUIIUTETA MAIMjEHTKNbA KO/ KOJUX C€ OATrOBOp He ouekyje. Trume nuctpaxupame
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nma, OCMM MCIMIIMHCKOI', H 3HaqajaH (I)apMaKOeKOHOMCKI/I HOTCHL[I/IjaJ'I — paL[I/IOHaJ'II/BaI_II/IjOM

IpUMjeHe pecypca U u3djeraBambeM HeXesbeHe TOKCHMYHOCTH. KoHauHo, Haias na je TpeTMaH

eduKacaH KoJ CBHX IMOJTUIIOBA OTBapa MEPCIEKTHBY 3a pa3MaTpame KOHKYPEHTHOI PeXHUMa y3

KanenuTaOuH y HE0aJjyBaHTHOM JIMjEUCHhY U Mame y3HAINPEAOBAIMX KAaplIUHOMA, ITO OH, Y3

notBpay y Oynyhum mcrtpakuBamuma, MOTJIO MPEICTABJbATH MPOMJEHY J0CATAIIHE KINHUYKE

npakce (practice-changing mpucTyII).
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1. VYKpaTKo onucaTu passiore 360r KOjuUx Cy UCTPaXkMBakba Npeays3eTta U NpeacTaBuTv Nnpobaem, npeameT, Ln/bese
n xunoteses.

2. Ha ocHoBy npernega nUTepaType, Ca’KeTo NPUKa3aTh pesynTate NPeTX04HUX UCTPaXKMBatba Y Besn npobaema
KOju je ncTpaxkunBaH (BOAUTM payyHa 0 Tome Aa 0byxBaTa HajHOBMja M Haj3HAYajHWja casHakba M3 Te obaacTn
KOZ Hac n 'y ceujety).

3. HaBecTu AonpuHOC Te3e y pjeluaBatby M3y4aBaHOr NpeaMeTa UCTPaXKMBakba.

HaBecTn o4yeKkMBaHM HAayYHU U MPAKTUYHU OAHOCHO YMjETHUUYKM AOMPUHOC AucepTaumje.

5. MATEPUIAT U METOOO/IOTUIA PAOA

HcTpaxuBame je peTpoCHEeKTHBHO-NPOCIEKTUBHA KIMHUYKA CTy/AWja, MpPOBEJEHA Yy MEpUoIy
2016-2022. ronuHe, KOHCEKYTMBHO Cy YKJbYy4Y€HE CBE NAallMjeHTKHEbA KOj€ Cy 3a/I0BOJHHIIC
KpUTEpHjyMe, YHME C€ yMamyje MPHUCTPACHOCT TPHU CENEKIMjU Y30pKa. Y KOHA4YHY aHAIU3y
ykJbydeHo je 30 manujeHTKumba. Kpurepujymu ykibydema, HeyKJbyuemha U UCKIbydermha OUIN Ccy
npeunsHo AeuHucanu. Tepanujcku MPOTOKON OMO je yjeaHaueH: KamenuTabun 825 mg/m? nBa
nyTa JHEBHO, MeT JaHa CEIMHYHO Y JaHe 3pauema, KOHKYPEHTHO ca KOH(pOpPMaIHOM
paguotepanujom (3D-CRT) no ykymue no3e 45Gy y 25 dpakuuja, ca boost 1030M 10 UHIUKAIA]H.
Jenunearnja BonymeHa pahena je npema ESTRO-ACROP cMmjepHullamMa, a IPECKPHUIIIIH]jA J103€
npema NCCN cmjepuuniama. Ctagupame je cnposenieHo npema TNM knacudukanuju (AJCC, 8.
U3/1ake), XUCTOJNOMIKK THUIl U MOJATUN npema knacupukapju WHO (5. u3name), a oAroBop Ha
TpPETMaH OIjelhUBaH KJIMHUYKHUM MpEriefoM U ynrpa3Bykom npema RECIST 1.1 xputepujymuma,

y3 peaoBHO paheme cBakux 2—3 Mjecera.

[IpumujemeHe MeTone Cy aJeKBaTHE, Mpelu3He U y TMOTIYHOCTH YyckiaheHe ca aKTyelTHUM

nocturayhuma y o0nacTé OHKOJIOTHjEe U paAuoTepanuje Ha CBJeTCKOM HMBOY. J{MjarHOCTUYKHU U

: XHUIOTE3¢ I[IpUKa3aTu CaMo 3a HAYYHHU JOKTOpPAT.
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natoxuctonouku nocrynuu (IHC 3a ER/PR/Ki67, IHC/FISH 3a HER?2) npenctaBibajy Bakehu
MelhyHapoaHH cTaHaapa 3a oApehuBame OHONOIIKOT Mpoduia KapiuuHoMa nojke. Ctagupame 1mo
AJCC 8 u xucronomka kracudukamnuja no WHO 5 HajaoBuje cy Baxxehe Bep3uje, IITO MOTBphyje
CaBPEMEHOCT METOJIOJIONIKOT OKBUpa. Pammorepanujcku 1u0 3acHOBaH je Ha pedepeHTHUM
Mehynapoauum cmjepuunama (ESTRO-ACROP 3a nenuneanujy, NCCN 3a 103y), a 1032 U PEKUM
karmenutabuHa (825 mg/m?, y naHe 3pavema, ca may30M BUKEHIIOM) Y CKJIaay Cy ca Jo3ama Koje
Mperopyyyje W HOBHja JUTEpaTypa paad CMamemka aKyTHOT TOKCHIIUTETa Y KOHKYPEHTHOM
pexumy. Ynorpeba RECIST 1.1 xkpurepujyma 3a MpoOIjjeHy OJAroBopa omoryhaBa 00jeKTHBHY,
penpoayuuOmiHy 1 Me)yHapoIHO yopeauBy eBatyaljy. MeTo je TuMe TUPEKTHO YIIOPEInB ca
KJbYYHUM cTynujama u3 ose obnactu (Woodward, Liu, CREATE-X, FinXX, Kim wu cap.), IITO

MeTOI[OJ'IOFI/ij YWMHW HAYYHO BAJIMAHOM U CABPCMCHOM.

O6umMm uctpaxuBama (30 MmanujeHTKHUBA) T0BOJbAH j€ 32 M3BOhEHE MOY3JaHUX JECKPUIITHBHHUX
3aKJby4yaka O CTOIM OJIrOBOpa M TMPEKHBJbaBalky 0€3 MpOrpecHje, y OBOj BPJIO CHEHU(PUIHO]
MOTyJIAlNj M, aji je OrpaHMYaBajyhu 3a JOKa3MBame CTAaTHCTUYKHM 3HAYajHUX Kopenauuja y
noarpynama. Tpeba, MehyTum, UMaTu y BUIY Ja je pHjed O MU3Pa3UuTO PHUJETKOj CyOmomynamnuju
xemope3ucteHTHOT LABC , Te 1a yKJbyUeHH y30paK MPaKTHYHO MPECTaBIba [UjETy PETHOHAIHY
MOTYJIalK]y 000JIjeNIUX O] OBOT IMOJATHIIA O0JIECTH TOKOM IIECTOrOIUIITILET TTeproa, oOyayhu na je
yCTaHOBA jeJIMHU ILIeHTap 3a paauorepanujy y Pemyomumm Cprickoj. Y TOM KOHTEKCTY, Halla3u

UMajy BpUjEIHOCT MoJlaTaKka U3 CTBAapHE KIMHUYKE npakce (real-world data).

Criopa perpyranuja 300T CTPOTUX KPUTEPUjyMa YKIbYYCHa 00jEKTUBHO j& OTPAHUYIIIA BEITUIHHY
y30pKa, IITO je KapaKTePUCTUKA U YIOPEAUBUX MelyHApOIHUX CTY/Hja CIMYHOT Iu3ajHa (HIIP.
Woodward 26, Liu 21 nanujentkuma). Ctora je, paau NOTBPAE YOUSHHUX TPEHIOBA OMPaBIaHO U
HEOMXOJHO TMPOUIMPUTH TocTojehe HUCTpakWBame Kpo3 TPOCIEKTHBHA, paHIOMHU3HMpaHa,
MYJITHIIEHTPUYHA HCIIUTHBaKka ca BehuM OpojeM MaiyjeHTKuba U AyKUM npahemem, Te yBeCTH
J0JIaTHE METOoJie — cTpaThu(uKanujy ouomapkepa (mpearpeTMancku U nmoctrperMancku Ki67),

MOJIEKYJIapHO MpodUIncame U aHaIN3y YKYITHOT mpexuBibaBama (OS).

Cratuctuuka oOpajia nojgaTaka je aJjekBaTHa, METOAOJOIIKY UCIIPaBHA U NIPUMjepeHa MPUPOIU U
o0uMy MpUKYIJbeHUX nonataka. Kopumhene cy cranmapaHe JeCKpUNTHBHE METO/E (arcoIyTHU
U penaTUBHU OpOjeBHU, Mjepe IECHTpaJHEe TCHJICHIIM]€ — apUTMETHYKa CpPeIMHA U MEJMjaHa, Te
Mjepe aucrep3uje — CTaHJapAHa JieBUjallMja U MHTEepBal Bapujaluje), Koje Ha jacaH HauuH

NPUKa3yjy KapaKTEepUCTHUKE y30pKa.

3a aHanu3y NpekrBJbaBama KopultheHa je Kamnan-MajepoBa MeTofa, ca mpuKa3zoMm pesyJTaTa y
BUJYy JECKPUNTHUBHE CTATHUCTUKE (apUTMETHUYKa CperHa, MeJjaHa, CTaHAapAHa rpemka u 95%

WHTEpBaJ MOBjepema), a 3a nopehemwe rpyna Log-rank Tect, MITO MpejacTaB/ba CTAHAAPAHU U
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aJieKBaTaH CTAaTUCTHYKM amapaT 3a aHalu3y BpeMeHa a0 jorahaja (mpexuBibaBame 0e3
nporpecuje). Tamo raje je Omio ompasaaHo, pasiauke mehy kareropujama (T, N cranuj, Ki67)
aHAJIM3WpaHE Cy M Kao TPEHJ, YMME je HCKa3aHa METOJOJIOMIKAa TeMmesbUTOCcT. CBU mojanu
obpahenu cy y mposjepennm codtBepckum maketuma (IBM SPSS Statistics 29.0 u R 3.4.2), a
pe3yaTaTu cy npuKazanu tabenapHo u rpaduuku. M3ocTanak cTaTUCTHYKE 3HA4ajHOCTH Y BehuHu
nopehema KOPEKTHO je MHTEPIPETUPAaH y CBjeTNIy Majie M, y CMHCIY OArOBOpa Ha TPETMaH,
XOMOT€HE TOITyJIaIfje Y K0joj j€ TOTOBO KOJI CBUX IMaIlM]€HTKHUbA TOCTUTHYT OJITOBOP HA TPETMaH,

IITO j€ METOIOJIOIIKY OTIPABIAHO U HE yMamyje BPH]jEAHOCT Hajlaza.

1. OnucaT 1 AaT OCHOBHE KapaKTepUCTUKE maTepujana Koju je obpahunBaH, KpUTepujyme Koju cy y3etm y 063ump
3a u3bop martepujana.
2.  [aTv KpaTak yBuA Y NPUMMUjeHEHN METOL UCTPAXKMBAHbA, NMPU YEMY je BaXKHO ouMjeHnTU cbeaehe:
2.1. [a nn cy npuMnjerseHe METOLE UCTPAXKMBAtba afleKBaTHE, LOBO/bHO Ta4YHE U caBpeMeHe, umajyhu y suay
AocTurHyha Ha TOM NoJby Y CBJETCKOM OKBUPY;
2.2. O6pas3oKMUTK eBEHTYaIHE U3MjeHe NPBOOUTHOr NMJ1aHa UCTPaXKUBaHbA;
2.3. [a nu je 06MM UCTparkMBakba A0BO/bAH 33 AOHOLEHE NOY34aHMX 3aK/bydaKa UK je NoTpebHO NpowmnpuTH
noctojehe nnv ysectn HoBe MeToae;
2.4. [la nn je cTaTUCTUYKa obpasa nogaTaka afleKBaTHa, ako je kopuwheHa npu obpagm pesyntaTa.

6. PE3YNTATU U HAYYHU/YMIETHUYKN OOMNPUHOC UCTPAXKUBAHA

Y wuctpaxuBame je ykjbyuyeHOo 30 MalMjeHTKHEa Cca XEMOPE3UCTEHTHHUM, JIOKOPETHOHATHO
y3HaIpeIoBaIUM KapIIMHOMOM JOjKe, MpocjedHe KuBoTHe 106 58,4 rogune (menujana 60,5).
[Momynanujy cy YMHUIM OUOJIOIIKH arpeCuBHU TYMOPH: TPOCTpyKo-HeraTuBHH KapuuHoM (TNBC)
O0wo je Haj3actymbeHuju moxaturn (63,3%), Bucok wuHaekc uponudepanuje Ki67 (> 20%)
3abusbexeH je koj 93,3% nanujentkuma (Menujana 50), a knmuanyku ctanu] I ko 90% (T4 60%,

N3 40%). Kibyunu pe3ynratu uCTpaxuBama Cy:

— OgproBop Ha TpetMmad: 4ak 93,3% manujentkuma (28 ox 30) umaso je KOMIUIETaH WU
napuujanad oaroop Ha KoHKypeHTHH CCAP+RT, u To 0e3 0063upa Ha MOATUI TyMOpa.

— IlpexwuBspaBame 0e3 mporpecuje (PFS): memmjana 16 mjecenu (95% CI 5,9-26,1),
aputMmeTnuka cpeauna 27,5 mjecenn (95% CI 18,0-36,9), y3 menujany npahema omx 22
Mjecena (pactoH 4—65).

— IIporpecuja Gonectu: xox 63,3% mnanujentkuma (19/30), mpeTexxkHO y BHAY YIaJbeHHUX
Mertacraza (46,7%), a JTOKOperMoHAJHH penarnc kox 16,6%; xox aujena malujeHTKUba

MOCTUTHYTA j€ KOHBEP3HUja U3 NHONEPAOWIIHOT Y ONEepaOMIIHU CTaJIH].
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— buomapkep oaroBopa: Huje TOTBpl)eHa CTAaTUCTHUKM 3HayajHa Kopenanuja wusmeby
KapaKTepUCTHKA TyMOpa WJIH MalUjeHTKHbe U oArosopa Ha TperMad / PFS, anu cy ce xao
napamMeTpy TMOBHUIIIEHOT pU3HKa W3ABOjwiM HojmainHu cratyc (N+; p = 0,115, tpenn 0,088),
kimanYky ctaanj (p = 0,060), myntudokanuoct (p = 0,060), pesuayanna 6osect (p = 0,058)

u Bucok Ki67.

PesynTatu cy mpukazaHu MperJieHO, CUCTEMATUYHO U METOJOJIOMIKH MCIIPAaBHO — KOMOMHAILIN]OM
JECKPHUIITUBHE CTAaTUCTHKe, Tabema u rpaduukux mpukasa (ykpydyjyhu Karmman-MajepoBe kpuBe
MIPEeKUBJbABAA U Swimmer plot MOjeAMHAYHUX NalMjeHTKHbA), IITO YUTaoly omMoryhaBa jacHO
npaheme 1 MpoBjepy M3BEIEHUX 3aKjbydaka. TymMaueme pe3ysTara je JJOTHYHO, T0CTHeIHO M HAYYHO
YTEMEJbEHO: CBAKU aHAIM3UPAHU MapameTap (100, XMCTOJIOMIKH TUI U IPalyC, peLENTOPCKU CTaTyc,
Ki67, numdoBackynapHa U NepuHeypainHa uHBasuja, 7 u N cTaanj, MyaTH()OKAIHOCT, OTICPaTUBHH
CTaTyc W pe3ujayaiHa 0oJecT) JOBEICH je y Be3y ca OATOBOPOM Ha TPETMaH U MPEKUBIHABABEM, Y3

KOPEKTHO HaBol)eme BpUjeAHOCTH CTAaTUCTHUYKE 3HAYajHOCTH.

KangunaTtkuma je mokasajia BUCOK CTENEH KPUTHYHOCTH U 3pEJIOCTH Y TyMadyewy BIACTHUTUX Hajasa.
Pesynratu cy ucupnHo ymopeheHu ca pereBaHTHOM CBjeTCKOM JuTepaTypoM. Kanaunatkuma npu
TOME HUje HEKpUTHYUKH Mpey3uMala Tyhe 3akspyuke, Beh je mpenns3Ho u3aBajajia CIMYHOCTH U Pa3InKe

y W3ajHy, OIYJIAIH]jH, J03aMa U CeKBEHIIMPAbY, U HA TOj OCHOBH U3BOJIMIIA yPABHOTEKEHE 3aKIbYUKE.

[ToceOno Tpeba umcrahm na je KaHIUAATKHIbA OTBOPEHO M apryMEHTOBAaHO HaBesla OTpaHHueHa
UCTPKUBaka: MallM y30paK U CIOPY PerpyTalujy ycJbel CTPOTUX KPUTEPUjyMa, jeAHOLECHTPUIHU
nu3ajH 0e3 paHJoMU3alyje, Te BUCOKY CTOITy OJroBOpa Koja Cy’aBa MOTYhHOCT pasiMKoBama rpyra.
N3ocTanak cratucTuuke 3HaYajHOCTH y BehwHM mopehema HCIpaBHO je MPOTyMayeH — HE Kao
oncyctBo edekra, Beh kao mocipenmia mane W, mpema npaheHoM edekTy Teparnudje, XOMOTCHE
NOIyJalKje y KO0joj Cy TOTOBO CBE IMAllMjeHTKUILE OATOBOPWIIE HAa TPETMaH. JeJIHAKO KPUTHUYKH,
KaH/MJATKUbA je pe3yaTaTe YIOpeania U ca BIACTUTHM MIJIOT-UCTPAKUBAEM, PA3ITyUHUBIIHN KOja Ce
3amaxama noayaapajy (ynora Ki67), a xoja He (BenuuMHa TyMmMopa), IITO JIOJATHO MOTBphyje

00jeKTUBHOCT MPHUCTYTIA.

HctpaxuBame je TOHU]JEIO HEKOJIMKO HOBUX M OPUTHMHAIHHUX ca3Hama. HajBaxkHuje je ma ce
KOHKypeHTHH TpetMaH CAP+RT mnoka3ao e(puUKaCHUM KOJ CBHUX IOATHUIIOBA HPETXOJHO
PE3UCTEHTHUX TyMopa, AoBojehu 1o perpecuje OojecTu Koja je A0 MoYeTka TpeTMaHa Ounia y
CTaJHOj nporpecuju. Tume je 1o MpBU MyT y OBAaKBOM, PETHOHAIHO PENPE3CHTATUBHOM Y30pPKY
JIOKYMEHTOBAHO J1a TePaIHjCKH 0JIr0BOp HUje noaTuI-cnenuduyan. Mcrpaxupame je Takohe nano
pedepeHTHE BpUJETHOCTH IMpEeXHBJbaBamba O€3 IpOrpecHje 3a OBY H3Pa3UTO HENOBOJbHY
MIPOTHOCTHYKY TPYILy, 3a KOjy y JUTEpaTypy MOCTOjH BPJIO MAJO TOAATaKa, U WACHTU(HUKOBAIIO
KaHAMJATe 332 NPEJUKTHBHE OHoMapkepe (HOJAJHU CTaTyC, BEJIMUMHY PE3UAyalHOT Tymopa,

MynTH(QOKaTHOCT U Ki67)
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Teopujcku nonmpuHOC Orjena ce y MOTBpAM Jia jeIH0o00pa3aH MPUCTYH Jujeuewy (,,one size fits
all”) Bulle HUje y CKJIay ca CaBPEMEHHMM Ca3HambUMa 0 OMOJIOIIKUM NpOodUINMa U IPEAUKIU]U
0JICOBOPA, T Y apTYMEHTY J1a € ¥ paIuOTEPAIHjH, jeTHAKO KA0 M CUCTEMCKO] TepaIlijH, HEOITXO01aH
Pa3Boj MPEIUKTUBHUX OMoMapkepa. [IpakTHaHu TOpHHOC je HENOoCpeaaH: paj] npyska yreMeJbeHy
OCHOBY Jia ce KOHKypeHTHU CAP+RT, y OKBUPY OJUIyKE MYITHIUCIMILIMHAPHOT KOH3WIHjyMa,
pasMoOTpH Kao palMoHajHa Tepanujcka OIiuja 3a xemope3ucteHTHu LABC; nemoHcTpupaHa
KOHBEp3HWja y OMEepaOWUIIHU CTaauj OTBapa IyT XUPYPIIKO] W JIOKAJTHO] KOHTPOIH IMPETXOTIHO
HepjemuBe 0ojecTH, a uAcHTU(UKAIMja MPOTHOCTUYKUX TapaMmerapa oMoryhaBa Nperu3HH]y
CEeNIeKIMjy TMAalWjeHTKHIba M MOIUTEAYy OJl HEMOTPEOHOI TOKCHIMTETa, Ca M3PAKEHUM

(hapMaKOEKOHOMCKHM MOTEHIIH]aJIOM.

Pesynratu jacHo yka3yjy U Ha HOBe IpaBIie HCTpakuBama. byayhu na je Tperman O6no edukacan Koa
CBUX IIOJTHIIOBA, OMNpPAaBJaHO j& pa3MOTPUTH KOHKYPEHTHH PEKUM Y3 KalelnuTaOuH y
HEOQ/[JyBAaHTHOM JIMjCYCHY W Mambe Y3HANpEJAOBAIMX KapIWHOMA, ITO OH MpPEICTaBIbao
MIPOMjeHy KIMHUYKE Ipakce (practice-changing npuctym). Y O4eHU TPEHIOBU (HOAATHH CTaTyC,
cTaauj, MynTU(OKATHOCT, pe3uayanHa Oonect) u ynora Ki67 3axTujeBajy Baluaamnujy Kpo3
NPOCIIEKTUBHA, PaHIOMHU3UpaHa, MYJITHIECHTPUYHA HUCTpakuBama ca BehuMm  Opojem
NalyjeHTKUba, TYy)KUM TpahemheM W aHalu30M YKYIMHOT MpekuBibaBama (OS), y3 yBoheme
JMOJIATHUX METO/Aa TMOMyT TMPEATPETMAHCKE U TMOCTTpeTMaHcke cTparudukanuje Ki67 wu
MoJIeKyJapHoT mnpoduincama Tymopa. Ha Taj HaumH auceprandja HEe caMmo Ja TOMYyHaBa
nocrojehy npasHuHy y JAoka3uma, Beh U MmocTaBjba jacaH MUCTPaKMBAYKU OKBUD 3a Oyayhu pany

0BOj 00JIaCTH.

1. YKpaTKO HaBecTu pe3ynTaTe 40 KOjuX je CTyAEeHT AOLWao.
OumnjeHnTn aa nu cy fobujeHn pesynTaTi jacHO NpUKasaHW, NPABUIHO, IOTMYHO U jJaCHO TYMAYeHH,
ynopehyjyhu nx ca pesyntatuma gpyrvux aytopa u aa v je CTyAeHT Npy TOMe UCMOo/baBao A0BO/bHO
KPUTUYHOCTMW.

3. TocebHo je BaxkHO UcTahK 40 KOjUX HOBMX Ca3Hakba Ce AOLWJIO Y UCTPAXKMBakbY, KOjU je HbMXOB TEOPUjCKU U
NPaKTUYHU OONPUHOC, Te Aa N YKA3Yjy HAa HOBe NMpaBL,e UCTPaXKMBaHba.

7. 3AK/bYYAK U NPUIEQNOT

Hoxropcka nuceptanuja [lanujene Tpokuh, np men., mox HazuBoM ,,bruomapkepu ojnroBopa Ha
TPeTMaH XEeMO-PaJUOTEPANijoM Y3 KamelmuTaOWH KOJ XEMOPE3UCTEHTHOT JIOKOPErHOHATHO
y3HAIMpeI0BAJIOT KapIIMHOMA JIOjKe™ je HalKucaHa mpemMa 0J100peHOj TIpUjaBH, IipeMa MPUHIUITIMA
u3paje HAyyHO — MCTPAXHBAYKOT paja, Te MPEICTaB/ba OPUTHHAIHO M CaMOCTAIHO JIjeNio
karauaata. Onrcane METoJIeKoje Cy MpUMjeleHe y OBOj CTyIHju ¢y oaroBapajyhe, Te je momohy

BUX MOTyhe T0OUTH Toy3/1aHe pe3yTare.
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JlokTOpCcKa mucepraidja, Ha OCHOBY OINHCAaHUX U JOOMjEHHX pe3yirara, Kao M JOHECEHHUX
3aKJbyuaka, IpeaCcTaB/ba OPUTUHATHYI HAyYHU JOMPUHOC Yy 0OJIACTH OHKOJIOTH]E.

UiaHoBH KOMHCHj€, Ha OCHOBY YKYIIHE OI[jeHe JOKTOpPCKE IucepTalje, jeAHOTIacHO Jajy
TMO3UTHUBHY OI[JEHYy O 3aBPIIEHO] JOKTPCKO] TUCEPTAIU]HU 10,1 HA3UBOM ,,bruomMapkepu oJropopa Ha
TPEeTMaH XEMO-PaauoTepanjoM y3 KalenuTabuH KOJ XEMOPE3HCTEHTHOT JIOKOPETHOHATHO
y3HAMpen0BaJIor KapuuHoMa Jaojke”, kannuaatkumwe Jlanujene Tpokuh, np mex., u mpemiaxy
yraHoBuMma Hayuno — HactaBHOT BHjeha MenunuHackor dakyntera YHuBepsurera y bamoj Jlymm
Jla TIpUXBaT€ OBa] W3BjelITa] U oMoryhe KaHIWMIATKUEKM jaBHY oa0paHy ypaheHe JOKTopcke

JcepTalyje Mpel KOMUCHJOM y UCTOM CacTaBy.

1. HaBecTu HajsHauajHUje YMHbeHULE KOje YKa3yjy Ha Hay4yHU/YMETHUUYKM A0NPMHOC AMcepTauumje.

2. Ha ocHOBY yKyMHe oljeHe aucepTaumnje, KOMUCKja Npeanarke:
—  [ace gucepTaumja / ymjeTHMYKKM pag NpuxeaTw, a CTyaeHTy ogobpun ogbpaHa,
—  [ace gucepTaumja / ymjeTHMYKM pag Bpaha cTyAeHTy Ha gopagy (4a ce 4oNYHU UAKN U3MUJEHU) UK
—  [ace aucepTaumja / ymjeTHMYKM pag oabuja.

Mijecto n natym: bamwa Jlyka, 25.05.2026. ronune

Hp 3nenka [N'ojkoBuh, c.p. penoBHu podecop,
yka HaydHa o0nact OHKOIOTHja U
paauoTepanuja
MpeacjeAHUK KoMUcHje

[p Nura Mapujanosuh, c.p. BaHpeaHH
npodecop, yxa HayyHa obmact OHKOJIOTHja U
paaunoTeparnuja

YnaH

Hp Anexcannap ['y3ujan, c.p. IOIEHT, yxa
Hay4dHa o0mact Xupypruja

YnaH

YnaH

YnaH

M34BOJEHO MULLJBEHSE: Ynan KomucKje Koju He Kenu ga NnoTnule U3BjeLUTaj jep ce He Cake ca
MULWberem BehnHe YnaHOBa KOMUCHMje Ay»KaH je Aa Y U3BjelTaj yHece obpasnoxkere, T ject
passiore 360r KOjux He »Keu Aa NoTnulle U3BjeLuTaj.
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Y npuaory nssjelwuTaja 4OCTAaBUTU:

1.

OanyKy YMjeTHMYKO-Hay4HO-HacTaBHOr / Hay4YHO-HacTaBHor Bujeha ynaHuue YHuBepsnuteTa o
MMEeHOBakYy KOMMUCH]je 3a oLjeHy ypaheHe JOKTopcKe aucepTaumje / 4OKTOpCKOr
YMjeTHUYKOr paja 1 jaBHy oabpaHy;

O4NYKY YMjeTHUYKO-HAay4YHO-HAcTaBHOr / Hay4yHO-HAcTaBHOr BMjeha YnaHuue YHuBep3uTeTa
0 NpuxBaTakby M3BjeluTaja KOMUCKje 3a oLjeHy ypaheHe JoKTopcke gucepTauuje /
[OKTOPCKOT YMjETHUYKOT pPaja U jaBHy oabpaHy;

M3BjewTaj Komucuje 3a oujeHy ypaheHe OOKTOpcKe AucepTauumje / AOKTOPCKOT YMjeTHUUYKOT
pafa u jaBHy ogbpaHy — Obpasal 3;

[okTopcka gucepTaunja y NAd popmary;

YBjepere npogeKaHa 3a HAyYHOUCTPAXKMBAYKM Pas M Pa3BOoj O NPOBjepPU OPUTMHANHOCTH
OOKTOPCKe AncepTaLmje nyTem 3BaHMYHOT coPTBEpPA 33 OTKPMBakLe Naarnjapmusma;

M3jaBa 0 ayTOpPCTBY;

M3jaBa Kojom ce osnawhyje YHusepsuteT vy banoj Jlyum Aa AOKTOPCKY AncepTaumniy /
[OKTOPCKM YMjE€THNYKM paj YYUHU jaBHO AOCTYNHUM;

M3jaBa 0 MAEHTUYHOCTU LUITaMNaHEe U eNEKTPOHCKE Bep3unje AOKTOpCKe amcepraumie /
OOKTOPCKOT YMjETHUYKOT paja.
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