YHUBEP3UTET Y HOBOM CAAY OBPA3AII 6.

MEJUIUHCKHU ®AKYJTET

MN3BEHITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE
-00aBe3Ha cap:KNHA- CBaKa pyOpuKa Mopa OMTH NONyHeHa
(cBu momanum ynucyjy ce y oarosapajyhy pyopuKy, a Ha3uB U MECTO PYOPHKE HE MOT'Y CE
MEHATU NN I/I3OCTaBI/ITI/I)

I MNOJAIIM O KOMUCHIU
1. JlaTyM u OpraH KoOjH je HMEHOBA0 KOMHCHjY
HacragHo - HayuHo Behe MemumuaCcKoT (hakynrera YHuBep3utera y HoBom Cany.

Cacras KOMHCl/lje Ca HA3HAKOM MMEHA M IIpe3MMEHa CBAKOI' Y/aHa, 3Balba, HasuBa YiKe

Hay4He 00JIaCTH 32 Kojy je u3abpaH y 3Bame, JaTyMa n30opa y 3Bamhe 1 Ha3uB ¢axyJrera,
YCTaHOBE Y KO0j0j je 4IiaH KOMUCHje 3aMocJIeH:

1. Jdou. np UBana Kouaapos Bjesio0pk, NOIEHT , HHTEpHUCTUYIKA OHKOJIOTH]ja, H300p y 3Bamkbe
25.11.2018. Meaunuucku ¢akynrer YHuBep3ureta y HoBom Cany
2. Jou.ap 3opan Hukun, ommra naronoruja, n36op y 3Bame 9.07.2015. Memumuackn dakynTer
Yuusepsurera y HoBom Cany
3. Emepuryc npod. np Bpanumup I'yaypuh, penosuu npodecop y nensuju MequunHCKOr
tdakynrera YauBep3utera y HoBom Can
I TIOAAIN O KAHAUJATY
1. Hme, ume jenHor poauresba, Npesume:
Hemama, Tomucnas,IlerpoBuh

2. Jarym poljema, onmTHHA, APKaBAa:
27.12.1985. Hou Cap, Peny6auka CpoOuja

3. Ha3uB ¢akynarera, Ha3MB CTYAMjCKOI MPOrpaMa JMIUIOMCKHX aKaJeMCKHX CTyIHja —Macre
M CTeYEeHH CTPYYHM HA3MB!
Menuuunckn ¢akynrer, YHusep3urer y Hosom Cany, noxrop meaumune 2012.romune
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T'omuua ynuca Ha JOKTOPCKe CTY/AMje U HA3UB CTYIMjCKOT MPOrpaMa JOKTOPCKUX CTyauja

2013. roguae, Memuuuacku pakynretr HoBu Can, JIokTopcke akageMcKe CTYIrje — KIIMHAYKA
MeIUIHA

5. Ha3uB ¢akysTera, Ha3UB MarucTapcke Tese, Hay4Ha 00J1acT ¥ JaTyM oxdpaHe:

6. Hay4na o0JacT U3 Koje je cTe4eHO aKaJeMCKO 3Bam-€ MarucTpa HayKa:
111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCPTALNJE:

Tepanujcku 1 MPOTHOCTUYKY 3Ha4Yaj TyCTHHE TYMOPCKHX ITyNOJbaKa KOJ| PeCeUPaHUX CHHXPOHHUX ¥ METaXpOHUX
JeTPEeHHX MeTacTa3a KOJOPEKTaIHOT KapLIHHOMa

2

IV MPETJIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:
HagecTn kpatak cajpikaj ca Ha3HaKOM Opoja CTpaHa, IOrJIaBJba, CIIMKA, eMa, FpaHKOHA U CIL.

JlokTopcka AucepTanuja je mperjefaHo HanucaHa Ha 96. cTpaHa. Y H0j Cy cagp:KaHH CBHU
CACTABHM /IeJIOBH HAYYHOT paja, yoOJIMYeHH Yy cellaM NorjaaBba — YBoj, Lln/beBn u xumnorese,
Martepujai u meroae, Pesyararu, Iuckycuja, 3ak/pyunu , Jlureparypa.

Y pany nocroju 1 ciimka, 12 tadena u 22 rpagukoHna .




¥ noraasiby Jluteparypa HaBeaeHo je 167 oubauorpadgcKux jermHuna.

Y yBOIHOM JIey AucepTallije KaHIuIaT je yKa3ao Ha KOMILICKCHOCT Ipo0sieMaTike kojoM he ce 0aBuTH y
CBOM HCTpaxuBamwy. [IperienHo je onucana enuaeMHOIIOrH]ja, TPOMEHBMBY M HEIPOMEHILHBH (haKTOPH
[PH3MKa 33 HACTaHaK KapuuHoma aeberor 1pesa . Oojarmena je aktyeana THM knacudukaiuja ( akpoOHUM
o Tymop, Hoxyc, Metacrasa), nmpernopydena o crpane CBETCKe 3IpaBCTBEHE OpraHu3anuje ¥ AMEPHUKOT
3apyKeHOr KoMuTeTeTa 3a pak (eng. American Joint Committee on Cancer, AJCC). Ilpeacrasibenu cy u
00jaIIEkCHI CBH aKTYCITHA MOJAJIUTETH JICUeHha KapIHHOMa 1e0esIor IpeBa y METacTaTCKoj OOJICCTH:
XUPYPLIKHA, MEIUKAMEHTO3HH U PAJAUOJIOLIKH.

VY pyTuHCKO] mpakcH, 3a oapehuBame cramujyma OosiectH KojopektanHor kapuuHoMa (KPK)
Hajuernthe ce xopuctu THM kinacu¢ukamnmja. bonecannn y meracrarckoj oonectu (IV crammjym) nede ce
MyJITUMOJATHO ¥ MyJITHAMCHUIUTMHAPHO. Jledeme Metactarcke 6onectn KPK Beoma je cioxeHo jep ce pamu
0 xereporeHoj Oosectu. [lo naHammUM CTaBOBMMa M KOHCEH3yc Npemnopykama EBporckor yapyxema 3a
MenuuHCKY oHkonorujy (European Society for Medical Oncology, ESMO) tperman je mepcoHann30BaH,
[ITO IOApa3syMeBa Jia ce Tepamnuja IpuwiarohaBa cBakoMm OosieCHHKY mojenuHayHo. Ha ommyky u n3bop
[epCOHAIM30BAHOT TEPANMjCKOT TpeTMaHa yTHuy cienehn Gpakropu: KapaKTepHCTHKE TyMOpa, MOJIEKyJIapHe
KapaKTepHCTHKE TyMOopa, pedepeHIrje U KapaKTepUCTHKe OOJIECHUKA.

Kapakrepuctuke Tymopa o0yXxBaTajy: HPOIIMPEHOCT, PECEKTAOMIHOCT W JIOKAIM3AlH]y TyMOpa
(1eBu u necHU KoJoH). [Ipe 3amounmama nedema 00aBe3Ho je oapehuBame MoeKyIapHUX KapaKTePUCTHKA —
PAC u BPA® craryca Koju mpencTaBibajy MpPEIUKTHBHE W MPOTHO3HE OmMoMapkepe, Kao u onpehuBame

MuKpocaTenuTcke Hectabunoctu (eng. Microsatellite Instability, MSI).

ITon xapakTepucTHkama OOJIECHHKA IOJpa3yMeBajy ce€ JKMBOTHA 100, KOMOPOMIUTETH W OIILTE
crambe (hur u HOH ¢ur OonecHuum) 3a mra ce Hajuemthe kopuctd ECOG (eng. Eastern Cooperative
Oncology Group) nmepdomanc crarye, 10K ce npedepeHinuje 00eCHUKA THYY KBAJIUTETA )HUBOTA U MPOduIia
TOKCHYHOCTH OJIpel)eHOT TepaIijcKor peKnmMa.

Meractarcka OGosect ce yriaBHOM Jeun xemuorepamujoMm (XT) koja Moxe OWTH TaiMjaTHWBHA,
HeoaljyBaHTHA W KOHBEP3MOHA, y3 IHJbaHy WK Oe3 mibane (eng. target) repamuje.

HeoanjysanTHa Tepamnuja ce IpuMemyje y Cliydajy peceKTaOUIIHE METacTaTcke O0JIEeCTH, a IIHJb jOj je
epauKalrja MUKPOMETACcTa3a U KOHTPOJIa CHCTEMCKe 00JIeCTH.

KonBep3nona tepanuja npuMemyje ce KOJ ITOTCHIHUjalTHO PECEKTaOMIHE MeTacTaTcke OoJecTH, C
[IMJBEM J1a ITPEBELy MTOTSHIN]ajTHO IPAaHUYHO PECEKTaOMIIHE Y peceKTaOuIHE IIPOMEHE.

XupypIIKO JeUYeHe PECEeKTaOMIHMNX IPOMEHa je MpBH M300p, jep MPEAcTaBiba jeMHU KypaTHBHH
BT JICUCHA.

PaguoTepanuja je majaMjaTUBHA y CIy4ajy JOKAJIOT PEIUANBA KapIIMHOMA PEKTyMa U KOJ KOIITaHHX|
MeTacTasza. Y OIMrOMETacTaTCKoj OOJIECTH IPUMEY]Y Ce JIOKaTH! abIaTHBHU TPETMAaHH:

— panrodpexBenTHa adnanuja (PDOA),

- cTepeoTaKCH4Ha abaTHBHA PaJuoTEpaIyja,

— paauoeMmOonu3anyja, TpaHcapTepujcka xemmoembOonuszanuja (eng. TransArterial ChemoEmbolisation,




TACE).

CynopruBHa Tepanuja (eng. Best supportive care, BSC) y Buny nadysuja, aHTHI0I0pO3HE Teparnuje,
IypeTcke Tepanje y3 abJJOMHHAIIHE IyHKIHUje KO/l acliuTeca, TpaHc]y3uje KPBHUX AEPUBATA M OCTAIIH
MeTMKaMEHTHU M HEMEIMKaMEHTHHU BHJIOBH JICUeHa MMajy 3a IIHJb Mo0oJbIamke KBaInTeTa )1uBoTa. Ha
PKaJIOCT, y HEKMM CIIy4ajeBHMa je CYTIOPTHBHA TEparuja v jeMHN BH/JI JIeUetha 300T OITIITET JIOMIET CTamka U
KoMopOuanTeTa 0OJIeCHHKA.

VY mocTyIiHOj] MEANIIMHCKO] JINTEPaTyPH HEMa pafioBa M IMyOINKanyja y Be3U ca 3Ha4ajeM TYMOPCKOT
mymbema (T11) y metacratckoj 6omectn KPK. C 063upom Ha TO 12 ce Gonect anjarHocTukyje kacHo —y Il u
IV cragujymy, u 1a TakBU OOJIECHHUIIN MMa]y JIOITY ITPOTHO3Y U NMPEKUBIHABAE, OBO HCTPAKHUBAKHE OU
ITOTIPHHEIO HOBUM Ca3HAaMMa U YTHUIANo Ha n30op nedema MeractaTtckor KPK. ITatoxucromomky Hanas
HaKOH XHpypruje jerpernx Metacraza KPK Beoma je 3HagajaH jep Aaje yBUI Yy TO KaKaB j€ XHCTOJIOMIKH
0IrOBOp Ha MPUMEHK-CHY Tepanujy, nHpopmuiie o Tuiy pecekmuje (PO/P1), ykasyje Ha 6uomorujy Tymopa u
TOK OosrecTu. 113 onepaTnBHOT MaTepujaia, TEXHUKOM JIAHYaHE PEaKHje MOJIMMepa3e MOXKE CE yCTaHOBUTH
€BEHTYAITHO ITOCTOjabe TEHETCKUX MYyTallHja, IITO je 3HA4ajHO 3a AaJbi HallpeaaK OHOJIOIKE Teparwje.

HI/IJ’LGBI/I HUCTpaA)KMBama Cy Jia CC 10JaTHOM aHAJIM30M, BaH PYTUHCKC MATOJIOUIKE MMPaKCe, UCIIMTA:

1. [la 1 MOCTOjM MATOXHMCTOJOIIKA PA3JIMKa y TEPAIHjCKOM OATrOBOPY KOJl CHHXPOHHUX M METaXpOHUX
jerpenux metacraza KPK, kox 6onecHuka koju cy 100Hjain monuxeMuoTepanujy o npotokoiy Folfox4;

2. Jla 1M TTIOCTOjU IPOTHOCTHYKH 3HA4Ya] TyMOPCKOT MYIUBEha y CIy4ajy CHHXPOHUX U METaXpPOHUX
jerpernx meracraza KPK;

3. Kopenaiiyjy rycTuHe TYMOPCKHX ITyTOJbaka U TEPAIHjCKOT 0JIr0BOpa XUCTOJIONIKE perpecuje ko PO
[pECeKIIMje CHHXPOHHUX U METaXPOHHUX jJETPEHUX METAcTasa, u

4. Jla 11 TYMOPCKO IyIUbEH-€ MOXE ONTH HE3aBHCHH HETaTUBHM (haKTOP ITPOTHO3E Y OJHOCY Ha JaTe
MoNMXeMUoTepanuje mo nporokony Folfox4, ca n 6e3 nHXHOKUTOpa BacKyJapHOT eHIOTeNHOT (akTopa (eng.
Vascular Endothelial Growth Factor, VGFR) — 6eBannzyma0.

Crynmja je cipoBezniena Ha MHCTHTYTa 3a oHKOOTH]y BojBoauHe. ,0Ha € mu3ajHUpaHa Kao
[IPOCIIEKTUBHO — PETPOCIICKTHBHA U 00yxBata 77 GojiecHuKa 00a 1moJjia, y3pacra npeko 18 romuna, ca
[aTOXKMCTOJIONIKH Bepu(prKoBaHUM jeTpeHnM metactazama KPK, koju cy onepucanu y MHcTHTYTY 32
onkosiorujy Bojsoauue y mepuomay oz 1. maja 2007. mo 1. jyna 2017. rogune. On ykynuo 120 GosecHuKa,
ib1X 77 je uciymwaaio ciezehe KpuTepujyMe: Jia je XHUCTOJIOIIKY JI0Ka3aH METACTATCKH aIeHOKaPITHOM
KosopektyMa ca PO pecekujom u 1a cy npeoneparuBHo nooujanu XT ca OuosnomkoM Tepanuijom mim 0e3
e, Bonecuuke cmo moaenuu y age rpyne: KPK — cuaxpona meracrarcka 6onect u KPK — meraxpona
MeTacTaTcka 6osect. CHHXpOHA MeTacTacka 00JieCT mpe/icTaBsba MMojaBy jeTPSHUX METacTas3a JI0 IIeCT
Mecelr OJT IHjarHo3e WM Mpe ujarHo3e IPUMapHOT TyMOpa, a MeTaXpOHa METacTacTaTcKa 6osiecT
MpeCTaBba MOjaBy jJETPEHUX METacTasa IIeCT MECEI[H HAKOH UjarHO3€ WK OTepallije MPUMapHOT TyMopa.
BpemeHcka rpanuiia oBe nojelne 6u oarosapaie Mel)yHapOTHOM KOHCEH3YCY.

VY rpyiy MetaxpoHe MeTacTaTcke OOJIeCTH YKIbYUEHH ¢y U OOJIECHHIM KOjHU Cy CTapTHO ONEPHCAIN
jeTpeHe MeTacTase U HUCY Ho0Hjanu Tepanujy mo npotokony Folfox4, 1ok cy y rpyny CHHXpOHE METacTaTcKe
OonecTH YBpLITEHU OOJIECHHUIM KOjU Cy ToOWjanu Tepanujy no mporokoiy Folfox4 u onu koju cy y3 Folfox4
nobujanm 1 BEI' ®-unxnburop 6eBanusymad . Paguio ce uckibyunso o [Va cranujymy 6oxectn no THM
KIacu(pUKaIMj1, Koja je Oniia orpaHuYeHa Ha jeTpy Kao jeANHO YIaJbeHO METAaCTaTCKO XxkapuiTe. [Tomanm u3




MATOJIOIIKHX M3BEINTAja, U3 U3BEIITaja OOTHHYKIX XOCTIHTAIN3AINja, aMOyTaHTHAX KOHTPOJIA U ca
OHKOJIOIIKMX KOMHCHja OJ1 MHTepeca y KITMHUIKOM TOKY 0O0JIeCTH, Y IIETIOCTH Cy JOOHjeH! n3 OOTHIIKOT
nH(pOpMaMOHOT cucteMa MHCTHTYTa 3a OHKONIOTH)y BojBOmuHe, a U3 cTyauje Cy UCKIJBYUCHN OHU
OonecHUIM y gujeM cy npahiely KIMHIYKOT TOKa 00JIECTH HeIoCTajalli oAany 13 OOTHIYKOT
MH(POPMALIIOHOT CHCTEM

HaxoH cenexuuje 0ojecHUKa KoJ| KOjuX je usBpiieHa PO pecekiinja CHHXPOHUX U METaXPOHUX JETPEHUX
MeTactasa y |V craaujymy OosiecTH, CBETIIOCHUM MHUKPOCKOIIOM CY aHAIW3UPaHHU XUCTOJIOUIKH TpenapaTu
HalpaBJbEHH OJ] Nceyaka (QPUKCUPaHUX Y GOpMalMHY U KaJIYIJbeHUX Y napadyH, 1 TO ca MHBa3UBHOT (GpoHTa
Tymopa. OBH npenapaTy Cy HAKOH Ceuekha Ha pe30Be neOpuHe 4 UM Oy nenapapuHUCaHy, ICXUIPUPAHU U
00jeHH cTaHIApIHUM XHCTOJIOIIKAM MeToaMa (XeMaTOKCHIINH B €03HH), KA0 H UMYHOXUCTOXEMH|CKH —
TEXHHKOM MMYHOIIEPOKCH/1a3€ ca XeMaTOKCHIIMHCKUM KOHTPACTHUM 0OjerheM, aHTUTEIIOM Ha IUTOKEPATHH
KOjH ce eKCIIPUMHUpa Y KapIIMHOMY KoJloHa (unTokepatud 20).

Moo je n3BpieHa nenapaduHu3anmja u GIOKHpake SHIOTeHE MEPOKCHIa3e TPOIIOCTOTHUM
pactBopoMm H2O; y Tpajarby o1 5 MuHyTa, Mcedly cy 300T ieMacKuparma aHTUreHa Tpetupanu ca 10 MM
uTpaTEEM Ty hepom (0,1 M mmmyHcka kucenmaa CsHgO7, 0,1 M mHatpujym CsHsNazO7, pH 6,0) y
MHKPOTAJIACHO] pepHH, 2 myTa 1o 10 MIHyTa, HAKOH Yera cy OWIM NCIHPaH! IejOHIM30BaHOM BooM. Mceunn
cy unkyoOupanu 30 MuHyTa Ha coOHOj Temneparypu antu- CK20 anturenom (npoussohau ,,DAKO”,
Jlarcka), 3aTuM jorn 30 MUHYTa CTpeNTaBUINH-TIEPOKCHIa3a KOMIUIEKcoM. Kao xpomorenu cymcrpar
kopuiiheH je 3-amuHo-9-eTrikap6aszodn (npoussohad ,,DAKO”, lancka). HakoH cBakor HHKYOHpama y30puu
cy ucnmpanu y TPUC nydepucanom pacteopy (TBC: 0,05 M, pH 7,6), a morom koHTpacTHO O0jeHN
XEMaTOKCHIIHHOM.

HIMmyHOXHCTOXEMHUjCKa aHaIM3a je BPIIeHA CBETIOCHO-MUKPOCKOIICKH, KBAJIMTATHBHO U
CEMUKBAHTUTATUBHO, Y3 KOHTPOJIE.

Merononoruja onpehusama rycrune TII je Ouna crieneha: HakoH neduHuCamka moapyyja ca Hajsehom
ryctunoM TII Ha ckenupajyhem ysenmuamy x200 (o6jextu 20) cBM TyMoOpH cy, pema nperopyu Ueno H..
1 capaJHUKa, OJIeJbeHN Ha Tpymy ca MainoM rycturoM TII (0—9 mo BuaHOM 1oJby) ¥ TpyITy ca BETUKOM
ryctuaoM TII (10 n BuIIe IO BUJHOM 10JBY). XHCTOJIONIKA pETrpecHja mpeMa MoaAn(UKOBAHOM Ipasycy
Tymopcke perpecuje (eng. modified Tumor Regression Grade, mTRG) Ha nmpuMereHy Teparnujy
KoMITapupaia ce ca paauoiomkum oaroopom o RECIST kpurepujymuma. [Tpumagnoct GoiecHrka oBUM
rpyrama je KopeJiMpaHa ca TeparujCKUM M paaroJIONIKUM OATOBOPOM, Kao U ca IepUoAoM Oe3 mporpecuje
Oosiectu (eng. Progression Free Survival, PFS) u npoaysxemem yKymHOr npexxuBibaBama (eng. Overall
Survival, OS). TToxarak o aujameTpy jerpene meracraze KPK mobujeH je U3 MaKpOCKOIICKOT OIKCa Y
[TATOXHCTOJIONIKOM U3BemTajy. Jlorahaju o mHTEpeca y KIIMHIYKOM TOKY OOJIECTH jecy MporpecHja HaKOH
XHPYPILKOT 3aXBaTa jeTPEHUX METAcTa3a M YKYITHO MPEKUBIbABAKE Y TIEPUOY 0ol 24 Mecela.

VY pany cy, o1 MeToja JICCKPHITHBHE CTaTUCTUKE, IPHMEHY Hallle Mepe LCHTpajHe TeHICHUHUje —
apuTMETHYKa CpeAnHa, Mepe Bapuja0uiInTeTa — CTaHapAHa JIeBHjalija, Kao U peJIaTUBHHU OpOjeBU.

On MeTona aHATUTHYKE CTATHCTHKE KOpHIIheHe Cy MeToAe MACHTH(HKALNje eMIUPHjCKUX pacIlozena,
MeToJie 3a IPOLEHY 3Ha4ajHOCTH Pa3jIMKe M TO: Y 3aBUCHOCTH OJl THIIA paclojene nojaraka T-rect, Mann—
\Withney U tecrt u 2 Tecr.

3a mporeHy 3Ha4YajHOCTH TIOBE3aHOCTH YJIa3HHX BapHjalbiM M MCX0Ja, KopHinheHe cy yHHBapUjaHTHA Y|
MysaTuBapujanTHa COX MpOMOpIMOHATIHA Xa3ap/iHa perpecuoHa aHainu3a, Kao W JIOTUCTUYKa perpecHoHa
aHaM3a.

Kaplan—Meierove kpuse cy kopumheHe a ce MPOLCHH CTOMa HcXoaa 3a npahieHe Bapujabie TOKOM JBe
roauHe.
3a cratucTruky oOpany kopuuiher je SPSS nporpam.
V  BPEJHOBAIGE NOJEJUHUX NAEJOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:




Hacnos: Tepamnujcku 1 IpOTHOCTHYKY 3HAa4aj TYCTHHE TYMOPCKHX ITyTI0JbaKa KOJ PECEIIMPAHUX
CHHXPOHHUX U METaxpOHHUX jETPEHHX METacTa3a KOJOPEKTAJIHOT KaplMHOMa

je Tpenu3Ho U jacHo (hOpMyJIMCaH, pa3yMJbHB M Yy CKJIaJy ca TEMAaTHKOM KOjy OBa JHCepTaiuja
obpaljyje.

VYBox: mpencraB/ba CHCTEMaTH4YaH OMHC 00JacTH KOjOM ce oBa aucepraija OaBu. OmmcaHa je
enunemuonoruja u ernonoruja KPK. JleramHo cy u3Heta xiracudukanmja KPK kao u ogpehusame
craaujyma Oonectd. Y caBpeMeHoj mpakcu, 3a onxpehuBame craamjyma KPK kopuctu ce THM
kracuukanuja. 3a oapehuBame cramujyma Gonectu kox KPK y ymorpe6bu cy jomr u Dukesova u
Astler-Collerova knacudukanuja .

Pasnuka wm3mehy THM wu npyre nBe kiacudukanuje je y CTpaTH(QUKANUjH, ACTa/bHOCTH,
MIPENH3HOCTH, obenexaBamy cragujyma oonectu (I-1V), Te y xomOunanuju kareropuja T, H u M 3a
cBaky nHIMBHIyatHN Tymop. Onpehena THM knacudukarmja cBpcTaBa naiyjeHTa y HeKy ojf rpymna:

— paHo JIOKaJIM30BaHa 60J'IeCT,

— OrpaHMYEHO JIOKAJTHO NpolIMpeHa Oonect ca W 0Oe3 3axBaramba JIOKOPETMOHAIHHMX JHUM(QHHX
YBOPOBA,

— JIOKAJTHO IIPOILIMpPEHa OO0JIECT ca 3aXBaATambEM JIOKOPETHOHATHNX JIMM(HNX YBOPOBA, U

— JIOKAJIHO y3HAIpeaoBaia 0oJIecT MM OOJIECT caMo ca YAaJbeHHM MeTacTa3ama.
ITocroje nBa Tuma oxpehuBama cragujyma 60IecTH:

— KJIMHUYKK — Ka/la ce Ha OCHOBY mperjena, Ouorncuje uix nomohy HeKe OJ MMHUHMHI TEXHHKa J00H]ja
YBHJL Y TIPOIIUPEHOCT OOJIECTH, 1

— MaTOJIOLIKK — KaJia ce HaKOH ypal)eHe XupypIIKe HHTEPBEHIM]jE ocTaBsba AujarHoza THM

[Ipema mpemopykama ESMO Boauua, moctoje aBe rpyre OosiecHuKa: GUT (OHU KOjH Cy CIPEMHH 33 OUII0
KOjH1 OOJIUK TU(EPEHTHOT OHKOJIOIIKOT JIeYeHa) U HOH (UT (OHM KOjU MOTY Jia IPUME MAJINjaTUBHY
T(epeHTHY OHKOJIOIIKY TEpalHjy ¥ OHH KOjH MOTY Jja IpUMe CaMo Haj00Jby CyIIOPTUBHY Tepanujy Tj.
Teparujy mpeMa CHMIITOMUMA).

Y OHKOJIOTHjH 33 TPUMEHY OMJIO KaKBEe Tepamuje OJf M3Y3eTHOEC Ba)KHOCTH MPOIICHA OIIINTEr CTamba
bonecuuka.3ato ce kopuctu ECOG ckama (0-5) koja mpolemyje aKTHBHOCT OOJICCHHKA TOKOM JaHa,
[IPUCYCTBO MIIM OJICYCTBO CHMIITOMA, BE3aHOCT MAllMjeHTa 3a MOCTeJbY Y MPOLEHTUMA (HIIP. BHIIE HIA Marbe
on 50%) u motpedy 3a Tyhom Herom m momohum . Ommite cTame OOJNIECHHKA je HM3Y3€THO BAXKHO IIPH
[TOHOIIICEY OJUTyKEe O MHTEH3UTETY JIeUeha, Ka0 U O TOME Ja Jiu je yoruute Moryhe 3amouetu au)epeHTHO
OHKOJIOIIKO JIeuethe, y3 O00aBe3HO OYyBame KBAJIUTETA JKUBOTA M HUCKOT NHpPO(dUIa TOKCHYHOCTH
onrosapajyher XT pexkuma ca wim 0e3 ubaHe Teparnuje.

M360p Tepamuje m crpaTterwja Jsedema Mmeractarckor KPK cy Beoma ciokeHm mporecH M 3axTeBajy
MynTuauctunHapad THM (MT), Koju caunmpaBajy eKCIIepTH Pa3InIUTHX CIICIHjaTHOCTH U3 OBE 00IacTH
(MEIUKaIHN OHKOJIOT, XHPYpT, pajuOTeparneyT, MaToyior, Utn). bpojan dakTopm yTudy Ha cTparerujy u
MHTEH3UTET Jieuema: MoyieKyjapHe kapaktepuctuke — BPA® u PAC cratyc, TyMOpcke KapakaTEpHUCTHUKE,
mokamm3anmja, pecekrabmiHocT u npommpeHocT mo THM knacudukanuju, u KapakTepucTHKe OONECHUKA —
¢uT 1 HOH QUT .

1360p mpBe snHUje y jedewy meractarckor KPK je Temess 3a cBe ocraje nuHUje JIeYeHha, Kao U 33 YKYITHO
pexuBJbaBame OosiecHuka. KoxopTHa cryauja y Amepunu 3a mepuon 20042011, yxpyuwna je 4.877




Oonecamka ca meractatckuM KPK koju cy mpumamm XT ca mim Ge3 IMibaHe Tepamudje Kpo3 CBE JIMHH]jE
nmeuema Mertactarcke Oosectu. IlpBy mmamjy XT 3a neueme meracratcke Oomectu je mpummino 100%
OonecHuka, npyry 53%, tpehy 28%, a uerBpTy nuHHUjy camo 13% OonecHuKa.

[lepcoHanM30BaHM NPUCTYN 3a CBAaKOI MAalMjeHTa IOApa3yMeBa KIWHUYKH IpEriiell, IaTOXUCTOJOUIKY
mjarsoctuky, kpeae aHaymmse (KKC u 6uoxemuja), onkomapkepe CEA (kapruHOeMOpHOHATHN aHTHUTEH) U
CA 19-9 (kapOoXuapaTHH aHTUTEH).

Pamwonomku cramujym OGonmectu (eng. staging): kommjytepuzoBana Tomorpaduja (KT) / wmarHerHa|
pe3onanmna (MP) Topakca m abmomeHa ca wiu 0e3 mane Kapiwie, onxpeljyje ce Ko CBUX OOJECHHKA ca
MeTactaTtckuM KPK.

Omnmre crame OONIECHUKA y METACTaTCKOj OONECTH je HeCYMI-HBO TJIaBHH (aKTOp 3a MPOTHO3Y M|
mpeaukTop oarosopa Ha XT, oHO onmpeljyje MHTEH3UTET Jieuerka, Tj. 1a JIM J1a ce MIPUMEHH KOMOMHAIHja JBa,
TPH FJTH YETHPH IUTOCTaTHKA (NOYyONIeT, TPUIUIET, UTHA) y3 OMOJIONIKY Tepanujy, Mame arpeCHBHHUjH TPETMaH
WIIM caMo CYTIOpTHBHA Tepandja. [locToje Tpu cTpaTtemke IuiieMe Ha caMOM ITOYETKY JieYeHha METacTaTCKOT
KPK: ma mm ce pamm o pecekrabummHO] OOJEeCTH, O TOTCHIHjAIHO pPECEKTAOMITHO] OONeCTH WIH
HepecekTaOmIHoj 6onecti. Ha ocHOBY Tora ce IuraHnpajy WHTEH3UTET U IIHJb JICUeHha.

AHFOpI/ITaM 3a JICUCHEC MCTACTATCKOI' KOJIOPEKTAJIHOT KaplilMHOMa :

[IpBu y pyTuHCKOj npakcu neuerba mertactarckor KPK je cakako 5-¢uryopoypaumi (5-®@VY) , uuju je
MEXaHHM3aM [UTOTOKCHYHOI [A€jCTBa HMHXHMOWMIMja eH3mMa Ttumuaminar-cuateraze (TC) m mocieanmdno
cTBapame ne3okcupubonykienHcke kucenune ([AHK), xkao m mpeko ¢myopoypumua-Tpudochara (OYTII)
koju ce yrpahyje y pubonykienHcky kucenuny (PHK) n onemoryhaBa meny QyHkumjy, a kpajiu edexar je
henujcka cMmpT. Y3 moxatak neykoBopuHa (JIB) 5-®Y mosehaBa ce u nurotokcHmyHH edekat 3060r
[IPOJyKEHOT JejcTBa M MHTeH3uTeTa MHXxuoOumje eHsuma TC 5-OV y ckmomy XT mporokoma. [laje ce
00JTlyCHO W/MIM KOHTHHYHpaHO WH(Y3MOHO, W O TOra 3aBHce edeKaT JiejcTBa W TOKCHYHM HEXEJHeHH
epextu. Uudysnonn 5-OY uma OosbM Tepamujcku OJIroBop y oxHocy Ha OosycHu 5-®Y. Hajuemhe
KOMIUIMKAIMjeé Cy TacTPOMHTECTHHAIHE Yy BHAY JHUjapeje W MYKO3UTHCA, W XEMAaToJIOMIKE y BHIY
HEyTpOIIeHH]e, 1 Y BeheM NPOIeHTY cy MpUCYTHE Kof OosrycHor 5-OY.

OKCcaIMIUTIaTHH je TUIATHHCKY JepuBaT, aJKIInpajyhul croj, a MexaHu3aM JIejCTBa My je (hopMHpame
npesep3uOmiHe Bese ca JJHK, mro cnpedaBa permmkanujy u tpanckpunmujy JHK u moBogm mo hemmjcke
cmpTi. Y komOuHanuju ca 5-®V noka3zyje 3Ha4ajHy CHHEPTHUCTHYKY aKTHBHOCT y Jiedermy Meractarckor KPK
HETo caM, IITO je MMOKa3aHo y paHuM (pazama ctyauja 3a nedeme meracratckor KPK.

MexaHnu3aM JiejCTBa WPUHOTEKaHa je MHXMOWIMja €H3MMa TOIOM30Mepa3e Koja JOBOIH IO
nmomsbera, kugamwa JJHK nanna mro 3a mocieauny mma henmjcky cMpt. Moxe ce JaTé Kao MOHOTEpanja
kon y3HanpenoBaior KPK, nocie HeycnemHor jeuema 5-OV. Hberora akTHBHOCT C€ jOIII BUIIE KCIIOJHABA Y|
KOMOHMHAIMjU ca OCTINM IMTOcTaTHnuMa y ckiony XT pexuma 3a jnedewe meracrarckor KPK, xao u y3
OMOJIOIIKY Tepanujy .

KoMmOuHarmja (ryoponupuMHUANHA ca OKCAJIWINATHHOM W/WJIM HWPUHOTEKAHOM IIPE/ICTABIbA
OCHOB 3a Jiedewe Metactarckor KPK, jep HecymMmuBO gonpuHOCH 0oJbeM TepamujckoM oarosopy, PFS, na
OS, y omHOCY Ha Tepamnujy camo (IIryOpONHPUMUIITHIMA .

JlonaBame OMOJIOIIKE Tepalnuje ca HHXHOMTOpHUMAa BACKYJIApHOT €HIOTEIHOr (haKTopa pacra —
OeBar3ymab nmokazaHo moehasa OS, nmaje Gosbu Tepamujcku oaroBop u nponyxasa PFS. To notephyjy,
OpojHa pangomu3oBaHa ucnuTHBama (aze Il u oncepBanmone crymuje ca TPOTOKOIUMAa KOJU Y3
OeBar3ymal caapke OKCANMIUIATHH M HMpHHOTeKaH. beHedur OeBarmsymaba na OS je He3zaBHCaH o]




myTarja KPAC, BPA® nm m53.

CBakako je BaXHO O] MOYETKA 3HATH W MOJICKyJapHe Kapakrtepucthke Tymopa — kox PAC
HeMyTHpaHHX OOJEeCHHKA je 00aBe3Ha OHOJIOIIKA Tepanuja Ha PeenTop enuaepMaIHor GakTopa pacta (eng.
Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) y xomOuHanuju ca ctanaapaauM X T NPOTOKOIMMA jep, Kao IITO)
je paHMje HaBeEeHO, MMa HECYMIbUB 3Ha4aj U 3a Tepanujcku oarosop, PFSu OS .

Jpyra nuauja 3a nedewse Meracrarckor KPK noapasymesa npomeny XT pexxuMa HakoH Heycrexa Tj.
mporpecuje 6onect. Kao 1mto je HaBeAeHO, Y PBOj JHHUJU C€ JICUCHE 3AMOYHUELE TyOJICTHMA ITUTOCTATHKA|
o nporokoiy Folfox4 wmm Folfiri. M3melhy mux Hema 3aHadajHuje pasnuke y PFS — menujana je 7 Mecenu,)
nok kox OS Hema 3HayajHe CTaTHCTHYKE pasiuke (MenujaHa je 15 meceum Hacupam 14 y xopuct Folfox4
pexxuMa). Y ciydajy mporpecuje, OKCUTMIUIATHHCKH PEKUM e MEHha HPHHOTEKAaHCKUM PEXHUMOM M OOpHYTO,
y KOMOMHAIMjaMa ca OCTAINM LUTOCTATHUIIIMA.

Paljena je xommnapanuja u ca apyrum pexxumuma XT kao mto cy: Capox (karnenurabuH 1 OKCAJIHUIUIATHH),
Capiri (xanerurabua w wupuHoTekaH), IFL (upmHOTeKaH, S5-¢myopoypaumnu u JeykoBopuH), IROX
(MpuHOTeKaH W okcammiuiatiH). CymITHHA je y TOME Ja y TpBOj JUHHjH MokeMo gaté xyomer XT mo
nportokoiy Folfox4 wmu Folfiri 6e3 yrumaja va OS u PFS, kao mrto je Beh pedeHo — ca min 6e3 GHOIOIIKE]
Teparije, y 3aBUCHOCTH O[] MOJICKYJIADHUX U TYMOPCKHX KapaKTepHCTHKA, U KapaKTepUCTHKa OOJIeCHUKA .

VY tpehoj nuHUju 3a nedeme Metacrarckor KPK, Oumomomka antu-EGFR Ttepanmja (uerykcumad u
nanntTuMymad) edukacua je Ha OS kox PAC HeMyTupaHux— OOJIECHWKA Y OJHOCY Ha Jpyre JICKOBE.
[lerykcumald ¥ MaHUTHMYMad Cy aKTHBHM Kako I0jeJMHAYHO, TaKO M y KOMOMHAIMjU ca MPHHOTEKAHOM.
PeropadgeHn0 MynTUKHHA3HHM MHXHOMTOP MMa CBoOje MecTo y Jiedewy Meractarckor KPK HakoH miro cy
MCIPIJBCHU CBU IPETXOJHH BUJIOBH JICUCHa, W MOKa3yje OCHEPHUT y OJHOCY Ha HajOOJby CHMIITOMATCKY)
Teparujy anu ce 300T BeJIMKe TOKCHYHOCTH KOPUCTH TTOCEOHO 00a3puBo.

Komucuja je Munubewma a je Hacla0B pajga Npenu3HO U jacHO (opmynucaH, y cKJIaqy ca TeMOM
HCTPaKUBaMkba, KA0 U a2 je Y YBOJHOM IOIJIaB/by Ha oArosapajyhu Hauun o0jammeHna o0jacT U Tema
Kojom he ce 0BO McTpa:kuBame 0aBUTH. YBOJ je HAIMCAH Pa3syMJ/bUBO M CHCTeMaTH4HO oOpalyje y|
eJJMHH TPO0JeMAaTHKY Koja je TeMa oBe [I0KTOpcKe aucepranmje . JlerabHo je oGjammeHa)
XeMHOTepanuja y3HanpeaoBajor u meracrarckor kapuuioma KPK, kao u kpurepujymu 3a npoueny
PaanoJIOMIKOr 0AroBopa 3a ucry. Ha kpajy reTabaH onuc MaToJIOIIKOI CTeNeHa TYMOPCKe perpecuje,
K20 M MPOIeHY CTeNeHa rycTHHe TYMOPCKOT mynossaka mo Uenu H.. u capagaunmma.

Hu/beBu HcTpaxuBama: Cy jacHO (GopMylHcaHH Ha HAauYMH KOjU oMoryhaBa jeHOCTaBHO JOHOIICH:-C
KOHKPETHHUX 3aKJby4aka. Y CKIay ca Ae(pUHUCAHUM I[HJbEBUMA UCTPAXKHUBAMKA JIOTUIHO Cy M3BEICHE XUIIOTE
3¢, pa3yMJBHBO U jacHO Ae(hMHUCAHE W HAaydyHO ompaBaaHe. 3 mux jacHo cienu aa he y 0BOM HCTpaXHBamy|
OuTH yTBpheHa KIMHHYKA YIOTPEOJFMBOCT TYMOPCKOT IYIUBCHAa Kao HE3aBHCHOT HMHIMKATOpa JIOIIe
poruo3e koj 6onecHrka y IV ctaanjymy 60J1eCTH KOJOPEKTATHOT KapIHHOMA.

Komucuja je Munbema j1a ¢y IW/beBU UCTPAKNBAHA 2/IEKBATHO Ne()UHUCAHY, A /1A CY Y OJHOCY
HA HBHUX JOTHYHO U PeaJIHO MOCTaB/beHe XUIoTe3e.

Marepujan u Meroje pajga: onabpaHd Cy W HUCIUIAHHPaHH [0 TNPHUHLUIIAMA METOJOJIOTHje
HAayYHOUCTPAXKUBAUKOI Paja y MEAULIMHH. lCTpaxuBame je NPeTXOAHO OJ00peHo ol cTpaHe
ETtnuakor onbopa MuctrTyTa 32 oHKOMOTH]Y BojBoauue u ETnuke komucuje MegumuHCKOT (aKyaTera
Yuuep3urera y HoBom Cany. IIpermsno je neduHucaH HauuH M300pa M BEJIMYMHA y30pKa, Kao U
KpUTEPHjYMU 32 YKIJbYUHBaKkE U NCKIbyUHBame U3 cryauje. CTyanja je ykipydmia 77 GolecHUKa Koju
HCIyHYJIN paHuje aepuHucane ycnose. CTyanja je cupoBeaeHa Ha KimHUIN 32 MHTEPHY OHKOJIOTH]Y,
oJfieJberby natonoruje, Mucturyra 3a onkonorujy BojBoanHe. Y cTyauju cy yuecTBOBAIN HHTEPHHUCTH
pa3IMUUTOr WCKYCTBa y Jeuery Meracrarckor KPK | pamuono3m m marono3u 3amocieHd Ha




oaroeapajyhum KnuHukama u onessemuMa VHcTHTyTa 32 OHKojNorwjy BojBommue. Metone
KopHIIlieHe y OBOM HCTpaKUBamy Cy pedepeHTHe, aleKBaTHO onxalOpaHe, nmpuxpalieHe M YecTO
KkopumheHe y myONIMKoOBaHHM HAyYHHM PalOBHMa y peepeHTHUM AoMahuM i CTpaHUM YacOIHCHMA.
Merononoruja je jacHo JneduHHMcaHa W pa3yMJbMBO Cy oOnMcaHe cBe (ase HCTpaxuBama.
[pencraBibeHe MeTone Cy alleKBaTHO ofadpaHe M y CKJIady ca IMPETXOAHO IOCTaBJbEHUM LHJbEBHMA
HCTPaXUBakA.

Komucuja je munubema Aa cy MeTofie kopuiiheHe y 0BOM paay ageKBaTHO ofiadpaHe, y CKJIaxy
€y ca MOCTaB/beHHM IM/beBHMa HCTpPa’kuBama U omoryhasajy no0mjame akTyeJJHUX Hay4YHHMX
pe3yJTaTa BHCOKOI KBajauTeTa. MeTode CTAaTHMCTHYKO-MaTeMaTH4YKe o0pajae ImojgaTtaka cy
aJleKBaTHO oadpaHe.

Pe3yararu: noje/beHN Cy y BHIIE JIOTMYHHMX [EJMHA pajyl JIaKile MPerjeJHOCTH U pa3yMeBarba
KOMIUICKCHE TpoOJeMaTHKe KOjOM ce OBO HCTpaxkuBame OaBu. IIpHKa3zaHuW pe3yiTaTH jacHO
NpOM3MIIa3e M3 MPETXOJHO OINMCAHE METOJOJOTHje HCTPaXHMBambha M CaBPEMEHHMX CTaTHCTHYKUX
Merona. IlpencraBibeHH Cy CHCTEMAaTHYHO, HPErNIENHO M CTPYYHO, TaOeNapHO, TEKCTyalHO |
rpauyKy.

Komucuja je Munubema a cy NpUKa3aHW pe3yJITATH OPUTMHAJIHM, pPeajHO NPHKAa3aHW,
NMOTOAHU Cy 3a Ja/by HMHTepHpeTanujy, Te Ja Ha jacaH W Pa3yM/bUB HAYHH OCIHKABAjy
npodemMaTuky oopahusany y pany.

Juckycuja: HarmucaHa je AeTaJbHO M cucTeMarnyHo. CTHII MUcama je CKIIa/laH, pasyMJbHB, Y CKIIAIy
ca TpaBWIMMA CPICKOT je3UKa y3 MpaBWIHY YHOTpeOy aJeKBaTHHX CTPYYHHX pEUd U HU3pasza
MOPEKJIIOM M3 JIATHHCKOT M CHIJecKor jesuka. I[lomasehinm onm pesynrara OOOWjeHHX Y CBOM
UCTPaXUBAakby U TyMademha Koja KaHAUIAT CIPOBOAM y AUCKYCHjH Cy CHUCTEMaTH4Ha M JIOTMYHA
Melytum, nucy moryha mopehema moOujeHuMX pesynrara 0oO3MpOM Ja HUCY CHpPOBEACHA CIMYHA
HUCTpakMBama. VCHpmHa MUCKyCHja CBUX acleKkara NPeTXOaHo oOpalieHHX y pamay U PasiioiKHO
TyMa4eme COIICTBEHUX pe3yNTaTa pe3yiITHpajy y U3BOhermy HaydyHO 3aCHOBAHUX 3akjbydaka. [lokasaH
j€ M3y3eTHO BHCOK HUBO II03HaBama JHTeparype koja oOpahyje mpobiematuky. Y IHMCKyCHjH HUCY
npoHal)eHe HeTOTHYHOCTH.

Komucuja je Munbema 1a je TUCKYCHja 100MjeHHX pe3yJaTaTra HCHPIHA, JOTHYHA, yTeMe/beHa
HA HAYYHHM IIPHHIMIMMA, Te Ja YKasyje HAa H3Pa3sUTO BHCOK CTeleH IO3HABAMmA
npodieMaTHKe Koja je o0yxpaheHa oBMM MCTpaskMBameM, Ka0 M CIOCOOHOCT KaHAMIATa Ja
onadepe pejleBAHTHA HCTPAKMBaa Yy CABPEMEHOj JUTEPATYPH M KPUTHYKHU ce OCBPHE HA HbHX.

3ak/pyqly: MPUKA3aHH Cy jaCHO, MPErJIeHO U JUPEKTHO Cy M3BEJICHU M3 pe3yliTara NCTPaKHBAIbA.
Ha ocHOBY BHX ce BUIH J1a Cy ABE XUIIOTE3€ ACITMMHUYHO TIOTBPlEHE, AOK ApyTre ABE HUCY. 3aKIby4ld
OBOT HCTpaXHWBamka HMMajy NPUMEHY Kako y Hay4yHe, TaKO M y CTPY4HE CBpXE, OIHOCHO Y
CBaKOJHEBHOM KIIMHUYKOM Pay.

Komucuja je Munubema Ja cy 3aKk/by4llH OBe AHcCEepPTAalHje TAa4YHO W JIOTMYHO H3BeJEHH HA
OCHOBY J00MjeHHX pe3yJITaTa HCTPAKUBAMKA. 3aK/bYULH JA00MjeHH y 0BOj AMcCepTalMjH UMajy
CBOjy jacHy NPHMEHY Y Aa/beM HAYYHOM U CTPYYHOM paly U NMpelcTaB/bajy cMepHHIe 3a Oyayha
HCTPAKUBaHKa Y 0BOj 00J1aCTH.

JlutepaTrypa: HaBeseHa je IpErJIeHO, CaBPEMEHO, Y3 Kopuirheme pereBaHTHUX OmOimnorpadckux
jeauHMIa y 00acT MCTpakuBama. JInTepaTypHn HABOJM Cy Ha NpaBUJIaH HAYWH MPUKa3aHU IIpemMa
Bakxehnm BankyBepckum nmpaBmimma.

Komucuja je Munubema Aa cy JUTePaTyPHU HABOAU CaBpPeMeHM, oJadpaHu Ha oarosapajyhu
HAYMH U y CKJIAy ca NpodieMaTUKOM KOjy oBa quceprauuja oopalyje.

Komucuja mno3uTHBHO oLemyje CBe 1eJI0Be JOKTOPCKE JucepTanuje.

VI CIHHHCAK HAYYHHUX U CTPYUYHUX PAZTOBA KOJU CY OBJAB/bEHH NJIN




INPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3VYJITATA HCTPA’KUBAIBA Y
OKBHUPY PAJA HA JOKTOPCKOJ JUCEPTALINJHN

TakcaTHBHO HaBECTH Ha3WBE pajioBa, Ile W Kajxa cy objaBibeHu. [IpBo HaBecTH HajMame jelaH pan
00jaBbeH WK puxBalieH 3a 00jaBibHBabe y yaconucy ca ISI nucTe 0MHOCHO ca JINCTe MUHHUCTApCTBA
HaJJISKHOT 3a HAyKy Kaja Cy Yy NUTamy IPYIITBCHO-XYMAHHCTHYKE HAyKe WM PaZoBe KOjU MOTY
sameHuTH OBaj yciaoB mo Ol.janyapa 2012. romuue. Y ciydajy pazoBa npuxBalieHHX 3a 00jaB/bHBambE,
TaKCaTMBHO HaBECTH HAa3WBE PajioBa, Te U Kaja he Outi 06jaBIbeHN U MPUIIOKHATH MTOTBPAY O TOME.

1.Petrovié Tomislav, Slavica KneZevi¢-Usaj, Dragana Radovanovi¢, Dejan Lukié, Nemanja Petrovic,
Tanja Petrovic: ,, COMPLET HISTOPATHOLOGICAL REGRESSION IN RECTAL CANCER AFTER
NEOADJUVANT CHEMORADIOTHERAPY AND SPHINCTER PERSERVING SURGICAL TREATMENT”:
Article ; Vojnosanitetski pregled (2016); Online First December, 2016. (M23)

2.Petrovi¢ Tomislav, Slavica KneZevi¢-Usaj, Dragana Radovanovi¢, Dejan Luki¢, Nemanja Petrovic,
Tanja Petrovié: ,, COMPLET HISTOPATHOLOGICAL REGRESSION IN RECTAL CANCER AFTER
NEOADJUVANT CHEMORADIOTHERAPY AND SPHINCTER PERSERVING SURGICAL TREATMENT”:
Article ; Vojnosanitetski pregled (2016); Online First December.(M23)

3.V.Vidovi¢, I. Nikolié, J. Vukojevi¢, G. Samardzija, B. Kukié, B. Bogdanovié, N.Petrovi¢ : ,, UNUSUAL
METASTASIS OF ESOPHAGEAL CANCER”: Case report; Vojnosanitetski pregled 10/2014;71(10):975-
7.(M23)

VIl 3AK/bYYIIHN OJHOCHO PE3YJITATH HCTPAKHUBAIHA

[Monazehn on noOujeHHX pesynraTa y UCTPaXKHBamby (OPMYJIHMCAHO je 5 jaCHUX 3aKJbydaka KOjH
oJiroBapa NpeTXoJHO Je(GUHUCAHUM LIUJBEBUMA NCTPAKHUBAA:

1. 'V rpynu GonecHuka ca cuHXpoHMM Meracrazama KPK neueHnx xeMmoTepanujcKUM IPOTOKOJIOM
Folfox4, ca u 6e3 OeBanu3ymaba, IOCTOjH CTATHCTHYKH 3HAYajHA pa3liMKa y Yy4YeCTaIOCTH
NpPEeKUBJbABAKba TOKOM JIBE TOAMHE, U TO KOJI OHMUX Ca MaJOM Yy OJHOCY Ha OHE Ca BEJIHKOM
TIYCTUHOM TyMOPCKHUX ITyTIOJbaKa.

2. VY rpynu GonecHuka ca meraxpoHuMm meracrazama KPK jedeHHX XeMHOTeparijcKuM MpOTOKOJIOM
Folfox4, ca u 06e3 OeBamm3ymaba, HeMa CTaTHCTHYKM 3HA4YajHE pa3dKe y YUYCCTATIOCTH
NIPeXMBJbaBakba TOKOM IBE TOAMHE: M TO KOJ OHHX Ca MajJOM y OJHOCY Ha OHE Ca BEIIMKOM
T'YCTHHOM TyMOPCKHX ITyTIOJbaKa.

3. VY rpynu OonecHHKa ca CHHXpOHMM M MeTaxpoHuM MeTactazama KPK Hema cratncTnyku 3HauajHe
pa3iiMKe y Y4ecTaJoCTH JIOIIHjer XHCTOJOMWKOr oarosopa Ha tepanujy (MTPI" 3-5), y onHocy Hal
MaJly 4 BEIMKY I'yCTUHY TYMOPCKHUX ITyIOJbaKa.

4. VY rpynu OonecHuka ca cuHxpoHHM MeTactazama KPK Benmka rycruna TII je He3aBucaH HeraTuBaH
(akTop MpPOTHO3E y OAHOCY HA JaTe TEpalfjCcKe pEeKUME — IMOJIMXEMHOTEparfje 1Mo IPOTOKOIY
Folfox4 ca u 6e3 GeBanu3ymaba, ITO ce BHIU Y MPESKUBIHABALY TOKOM JIBE T'OJMHE KOJ OHUX Cal




ManoMm ryctuHoM TII y omHOCY Ha oHe ca BenmmkoMm ryctmHOM TII. MehytuMm, xox GomecHuKa cal
MeTaxpoHnM MeTactazama KPK Huje mobujeHa ctaTucTidka 3Ha49ajHOCT.

VIl OHEHA HAYMHA IIPUKA3A U TYMAUYEIBA PE3YJITATA UCTPA’XKUBAIBA
ExcnnmunnTHO HaBecTH MO3WTHBHY WIIM HETaTHBHY OIICHY HAauMHA IPUKa3a U TyMaderha pes3yaTara
HCTPaXMBAbA.

Haj3HauajHuju pe3yiTaTH CIPOBEICHOT HCTPaXHMBama Cy MNpPHUKa3aHW CHCTEMaTHYHO W jacHO V3
ynotpedy Ttabena u rpaduxona. Tabene u rpaduKOHM y OBOM pagy cy J00OpPO OCMHIIBCHU HU
nperjeqHu. Pezynaratu noOHMjeHH y MCTpaKMBalby Cy HPENM3HO M JIOTHYHO TyMadyeHH Yy CKIaay ca
HajHOBHjUM MH]OpManjaMa U3 JOCTYIIHE Hay4He JIMTepaType, y3 MOLITOBAkE HAYYHHX U CTPYUHHUX
npuHouna. Pe3ynTtatd cy Ha JIOTMYaH HAuWH aHAIM3UPAHM, JETaJbHO, y3 KPUTHKH OCBPT Ha CBE
acriekTe MmpolieMaTuke HCTpaXUBamba. 3aKJbYIM KOjU Cy M3BEJICHN Ha OCHOBY JHOOHMjEHUX pe3yiTara
Cy aJIeKBAaTHHU , HAYYHO ONpPABJAHM, a HAUYMH HBHHXOBE HHTEPIPETaLje yKasyje Aa KaHIUAAT OMJIUYHO
o3Haje MpobJIeMaTuKy oopaleHy y AucepTanuju.

Komucuja mo3nTHBHO ouemyje HAa4YMH HAa KOjH Cy pe3yiTaTH NPHKA3aHU M TYMa4deHH Yy
JMCEePTALMjH.
IX KOHAYHA OLEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMIJE:
ExcrnnmunnTHO HaBecTH Aa JIM TUCepTaltja jecTe WK HHje HallcaHa y CKJIy ca HaBeICHUM
00pa3noKemheM, Kao 1 Jia JIM OHa CaJipyKH WM HE CaJip)Ku cBe OMTHE esleMenTe. J{atu jacHe, npenusHe U
KOHLIM3HE 0JIroBOpe Ha 3. U 4. nuTame:

1. Ja sm je nucepTanuja HanmucaHa y CKJAay ca 00pasJjiokemheM HABeIeHUM Y NPHjaBH TeMe
Komrcuja je Mumbema 1a je JOKTOpCKa IucepTanija HamrMcaHa y CKiIagy ca oOpas3inokemeM Koje
j€ KaHIMIAT HaBeO Y IPHjaBU TEME.

2. Ja au gucepTamuja caap:Ku cBe OUTHE eJIeMeHTe
OBa JOKTOpCKa JHcepTalyja CaJp)KH CBe OMTHE eJIeMEHTE KOje KapaKTEepHUIly OpHTHHAJIaH
Hay4HO-MCTPA)XUBAYKU Pajl, a HA OCHOBY KOjUX OM paj MOTrao Jia ce moHoBH. Par je pesynrar
CaMOCTAJTHOT MCTpaXKMBama KanauaaTa. Hamucal je mpeiu3Ho, CHCTeMaTHYHO U jacHO.

3. ITo yemy je nucepTanuja OpUrnHAIAH JONPHUHOC HAYIH

OBa ZI0KTOpCKa JcepTalyje faje OpUrHHallaH Hay4YHH JOIPUHOC y 00JIAaCTH MHTEPHUCTHYKE
OHKOJIOTHj€ U Y IPOHAIEKEHY HE3aBUCHUX IPOTHOCTHYKMX (DaKTopa KOjU YTHIY Kako Ha H300p Tepamuje
TaKo M Ha MporHo3y Oosectu. CTyauje objaBbeHe MOCIEABUX TOIMHA TI0Ka3alle Cy CTaTHCTHYKU
3HaYajHU]y ITOBE3aHOCT MIPUCYCTBA MoBehaHe ryctiuHe TyMopckux mymosbaka (TII) u muromnazmaTckux
rceynodparMeHara ¢ JIOIHjUM Hcxo1oM Oosectr. Jlakie, mpucycTBo nosehaHe rycTuHe TYMOPCKUX
mynospaka (TII) 1 nuTorITa3MaTCKuX nceyaodparMeHaTa npeacTaBiba He3aBUCHA NHIUKATOP JIOMINje
nporaose. [loMeHyTe cTyauje ce 6aBe OLEHOM YIIOre TyMOPCKHX IyNoJbaka Ko JiokoperunoHanHor KPK
y II cragujymy .

TyMOpcKo MyTJbeHe BUCOKOT HHTEH3UTETA JOBOJH CE Y BE3y C NMPEAMKIIM]OM 10jaBe MeTacTas3a y
MTIMGHIM 9YBOPOBUMA Y CITy4ajy KapITHOMA KOju HHOUITPYjy camo ciy3HuIy u noaciay3auiy (T1
cTagujym); moryhe je npentuguxosatu Tymope ca Behom ryctunom TII, na n Behy BepoBarHohy
[pejacka y MeTacTaTcky OosectT. Hexu pamoBu ocropaBajy MpOrHOCTHYKY 3Hadaj jep je uHTeH3uBHO TI1
3a0eNIeKEHO CaMo Y CiTydyajeBrMa ca JIOLIUM IPOrHOCTHYKHM T10Ka3aTesbhuMa, Kao IITO Cy
muMQoBacKyapHa ¥ epuHeypaiHa nHBasuja. Hema pagosa koju ce 0aBe 3Hauajem u yiaorom TIIy
Metactatckoj 6oxect KPK, HuTH BeroBuM yTuiiajeM Ha mporHo3y 6onectu. Ho, MHOTH paioBu ce OaBe
3HavyajeM uHTeH3uTeTa TII 32 MporHO3y 00JIeCTH KO APYTHX KapluuHOMA ([I0jKe, jeImaKa, aHKpeaca,
WTH) .

Y UncturyTy 3a oHKoJorHjy BojBoaune paljeHa je gqoxropcka mucepranuja H. [llonajuha o
nporHoctrykoM 3Hauajy TII u nurorutazmarckux nceynopparmenra (L{I1d) kox GonecHuka ca KaApUUHOMOM
kosiona y Il cragujymy Oonectu. JloOujeHu pesynraTu Cy MOTBPAWIM 1a je Benuka ryctuHa TI/LTID
(npucytHa y 39,5% cityuajeBa) He3aBHCHH WHJIMKATOP JIOIIE IPOrHO3€ KOJ| OOJIECHHUKA Ca KapLIUHOMOM




kosona y Il cragujymy (pamom je oOyxsaheno 114 GonecHuka).

TII y meracratckoj 6onectu KPK Ham yka3syje na cMo joln yBeK Ha cCaMOM IMOYETKY U Jia Cy OTpeOHa
Tajba UCTPAKUBAMa Ha CYOIOMyJanuju 00JICCHUKA KOjH MMajy OTPaHHYEeHY METacTaTCKy OOJISCT Y jeTpH.
CBakako Cy HEOIIXO/IHa M UCIIMTHBAaka Y MPaBIy MOJIEKYJIAPHUX KapaKTepUCTHUKA U MaTOXUCTOJIOUIKUX
(daxTopa y metacratckoj 6onectu (TTI, nemudeperrorane knacrep hemuje, mepuTyMOpCKa U TYMOPCKa
nHGIaMalyja, IPUCYCTBO U OCYCTBO ICeyI0KaIcyJIe, TuM(OBacKyIapHa HHBa3Wja, IOPTHA HHBA3H]ja, UTN).

OpHruHaNHU JONPUHOC OBE JIOKTOPCKE AMCEpTalje Aa je yIBpauia aa je rycruHa TII He3aBucaH jrom
MPOrHOCTUYKH (akTop kox OorecHuka y 1V cragujymy 6omectu.Ilopen Tora ykasana ma O0JIeCHUITN
OIepHCaHU O]l CHHXPOHHX METacTa3a ca MajloM I'YCTHHOM TYMOPCKHX MYIOJbaKa IyKe KHBE 0l OONCCHUKA Y
3aJaHOM TICPUOLY.

Kanaupaat je mpuiimkoM u3paje JOKTOPCKe AucepTalyje NoKa3ao 3Hamke U 3peIocT y HayqHo-
MCTPaXKUBAYKOM PaIy, CAMOCTAIHOCT, M Y CKJIay ca TUM O0pajfo je aKTyelHy TeMy, JOOHMjeHe pe3yTiTare je
CHCTEMaTHYHO U JaCHO U3JI0KHO, 8 FEUXOBOM MHTEPIIPETALHjOM IPABUITHO H3BEO 3aKJbYUKE.

4. Henocrauu aucepTanyje u lbUXOB YTHIAj HA Pe3yJITAT HCTPAKUBAKHA
HakoH maxspMBOT HpoyuaBama JucepTanuje WwiaHoBH KoMucuje HHUCY YOUMIM HENOCTaTKe
KOju OM TOTEHIMjaTHO MOTJIM JIa YTHYY Ha Pe3yJTaTre CHPOBEICHOT MCTPaXUBAaMmba MM Ja
yMame lhEHy Hay4YHy BpEIHOCT.

X  MPEJJIOT:
Ha ocHOBY yKyIHe olleHe JucepTalnuje, KOMUCHja MpeiaKe:

HakoH mTO je TO3WUTHBHO OIIEHWJIA CBE JIEJIOBE , a 3aTUM Jaja YKyNHY [O3UTHBHY OIICHYy OB
JoKTopckeaucepTaiuje Komucuja 3a orieHy MOKTOpCKe aucepTanuje npemiaxe HacraBHo-HaydHOM Behy)
Menununackor ¢akynarera y Hosom Cany u Cenaty Yuusep3uteta y Hosom Canmy, na ce JOKTOPCKY
JricepTanija Kanauaara acuct. Ap Hemame IlerpoBuha, ca Ha3uBOM ,, Tepanujcku U NPOrHOCTHYKH 3HAYAj
ryCTHHE TYMOPCKHX IIyIO/baKa KOJ peCceNHMPAaHHX CHHXPOHHX M METAaXPOHHMX jeTPEHHX MeTacrasa
KOJIOPEKTAJHOT KapuuHOMa “ TIPUXBATH, a KaHIUAATy 0100py ogdpaHa.

parym: X

nou.ap uBana Konapos-Bjeno0pk,npeacernux
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emepuryc npo¢. ap bpanumup I'ynypuh, yian



HATIOMEHA: UnaH KOMHUCH]j€ KOjH HE JKEJIH Ja MOTIHIIE U3BEIITA] jep ce HE CIIaXe Ca MHUIILBEHEM
BehnHe YiaHOBa KOMHUCH]e, y’KaH je J1a YHece Y M3BellITaj 00pa3iioKemhe 0JJHOCHO pasjiore 300T KOjuX He
JKCJIN 1A MOTIIHUIIC I/ISBGIHTaj.
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