HACTABHO-HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAJLY -
BUOJIOHIKOI' PAKYJITETA

Ha VIII penoBHoj cennuim HacraBHo-HayuHor Beha buonomkor ¢dakynrera
VYuusep3uteta y beorpany, ompxkanoj 13.07.2020. roguHe, Ha OCHOBY MOJIO€ MEHTOpa AP
Munene KpajuoBuh, HaydHor capannuka MHCTHTYTa 3a HyKJIapHe Hayke ,,BuHua”- MHCcTHTYyTa
0] HaIMOHATHOT 3Hayaja 3a Penyomuky CpOujy m ap lopana bpajymkouha, pemoBHOT
npodecopa buonomxkor ¢dakynrera YuuBepsutera y beorpany, onpehena je Komwmcuja 3a
mperyie; U oneHy noktopcke aucepranvje bojane P. Koskumk, wnctpaxxuBaua capajgHuka,
WuctutyTa 3a HyKiIeapHe Hayke ,,BuHua”- MHCTUTYTA 071 HallMOHAIHOT 3Hayaja 3a PemyOiuky
Cpbujy, moa HacioBoM ,Meruaanuonu craryc pl6INK4a v pI4ARF Tymop-cynpecop rena
U NpucycTBO MyTanuja KRAS oHkoreHa y KopeJauuju ca oArOBOPOM Ha NpeonepaTuBHY
XeMHUOPAAMOTEPANIMjYy Y JIOKAJHO Y3HANpPEIOBAJIOM KAPUUHOMY PpeKTyMa 4oBeka®, y
cacraBy: n1p Mwiena Kpajunosuh, Hayunu capaguuk, MHCTUTYT 3a HykiIapHe Hayke “BuHua””’-
NuctutyT on HanmoHamHor 3Havaja 3a Penyonuky CpoOwujy, ap I'opan bpajymkosuh, penoBHu
npodecop buonomkor ¢akynrera Yuusepsurera y beorpany u np Cnasuna Kuaexesuh-Yuaj,
penoBHu mpodecop y mneHzuju MemaurnuHckor (akynrera YHuBepsutrera y Hosom Cany.
Komucuja je mpernemana ypaleHy AOKTOPCKY AMCEpTanyjy KaHAuWJaTkume M HactaBHO-
HaygHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomkor ¢akynrera momnocu cienehu

N3BEIITAJ

OnumrTyu noaanu 0 10KTOPCKOj 1MCePTALMjH:

JlokTopcka aucepranyja je Hanucana Ha 99 crpana, cagpxu 19 cnuka u rpadukona u 27
Tabena. YBomuux crpana (HacnmoBHa cTpaHa Ha CpIICKOM M eHTJIecKoMm je3uky, CTpaHa ca
uHpopManMjaMa O MEHTOpMMa W 4jJaHOBMMa Komucuje, M3jaBa 3axBamHoctu, CrpaHa ca
mojanMa O JOKTOPCKO] IUCEPTAIMju Ha CPIICKOM W eHrjeckoM je3uky, Ckpahenurie u
Canpikaj) uma 13 u Te cTpane HuCy Hymepucane. [{ucepraiyja ce cactoju u3 8 moriasiba: YBOJI
(18 crpana, 8 cnuka), [{uspeBu paga (1 crpana), Martepujan u merozae (11 crpana, 7 Tabena),
Pesynraru (21 crpana, 11 cnuka, 9 tabena), Jduckycuja (11 crpana), 3akmyuru (2 crpaHe),
Jluteparype (324 pedepenne Ha 21 crpanu) u Ilpumora (8 crpana, 11 TaGema). Ha xpajy
acepTanyje cy mpuioxkeHa cieneha mokymenta: buorpaduja ayropa, MzjaBa o ayropcty,
N3jaBa 0 WMCTOBETHOCTH INTaMIIAaHE W EIIEKTPOHCKE Bep3HWje JOKTOpCKor paga u M3jaBa o
kopuuthemwy (5 crpana).

AHajim3a J0KTOpPCKe JucepTaunmje:

VY mnornasipy YBO/, kpo3 cemaMm mennHa, cBeoOyXBaTHO je JaT Mperjen NojaaTraka
pENeBaHTHUX 3a CarIe[laBambe TEOPETCKE OCHOBE JUCEpTallMje U MCTpakMBama Koja ce OJHOCE
Ha pa3MaTpaHy npobiemaruky. Ha moderky yBosja gaTu Cy OINIITH MOJAIM KOjU c€ OJHOCE Ha
€THOJIOTH]Y M eNMuIeMUOoNIoTH]y KoiopektanHor kapuuHnoMma (KPK), a maBenenu cy u daktopu
pHU3UKa, Ka0 M Hajuemhu HacleJHU OOJHUIM OBOT MaJIMTHOT oOosbema. Y cienehoj Temarckoj



LEJIMHYU JaT je CBeOoOyXBaTaH IMperjie]l MOJIEKyJIapHe MaToreHe3e KOJIOPEKTATHUX KaplMHOMa, 1
MpHUKa3aHa Cy pa3IMYUTH MOJIEKyJapHHUX IIyT€BM HAacTaHKa OBUX Tymopa (CyNpecopcKH,
MYTaTOPCKH WU METUJIATOPCKU), KOJU YKJbY4Yy]y CHHEPTUCTHUKO JEJOBAE TEHETHMUYKUX H
EMUTCHETHYKUX TPOMEHa Ha cBakoM crymmy mnporpecuje KPK, on Oenurnux mnesuja a0
MQJINTHUX aJieHoKapuuHoMa. CaBpeMEHMM aHali3amMa eKCIIpecHje reHoMa JeQUHHCAHU Cy
KOoHce3ycHH MoJekynapan mnoatunoBu KPK, koju cy nerabHO ommcaHu Ha Kpajy OBOT
nornasba. Cineneha Temarcka menuHa cagpKu nocebaH OCBPT Ha MPOIEC METUIIAIN]E MOJIEKYIIa
JIHK, y3 nerasbH ommc MexaHW3Ma U yJOT€ KOjJy OBa €MHICHETHYKa MoAuuKaIija uMa y
perynanuju Tpanckpunuuje. Ilocebano je ucraknyra ynora merwrtanuje moiekyina JJHK y
KaHIIEpOTeHE3H, ca aKLIEHTOM Ha XUIIEpMETUIIAlN]y TPOMOTOPCKUX PErroHa MOjeUHUX TeHa, C
003MpoM Ja je jemaH oj MpeaMeTa HUCTPaKHMBamka OBE JIOKTOPCKE IHMCEpTaIfje HUCIUTUBAE
METHJIAIMOHOT CcTaTyca TyMOp-cynpecopckux reHa pl6INK4a v pI14ARF. Y cnenehoj TemMaTcKOj
LEJIMHYU U3]1BOjeH je KapuuHoM pekryma (KP) kao moceban eHTUTET, jep je MOKa3aHo /1a Ce OBU
KapIMHOMHM 3Ha4yajHO Pa3iiMKyjy OJl KaplIMHOMa KOJIOHA, KaKO MpeMa €THOJOTHJU U TPEeTMaHy
OomecTH, Tak0O M TpeMa THUIy MOJIEKYyJapHUX jorahaja yKJbYdeHHX Yy caM Ipolec
KaHIleporeHe3e. 3aTUM Cleu JeTajbaH TMperyies] CTpykType u ¢yHkiuje rena plo6INK4a,
pl4ARF n KRAS, wuxoBa ynora y naroreae3su KPK, mehycobne nnTepakiuje u 3aCTyr/beHOCT
METUJIAIMOHUX, OAHOCHO MyTanuonux nmpomeHa y KPK. Cneneha temarcka menuHa mocBehena
je TepamujckoM mpuctymy y yieuewy KP, rae ce mpBo nedunuinry craaujymu 00JIeCTH, a 3aTUM
MPEAHOCTH U MaHe IPUMEHE TpeornepaTtuBHe Xxemuopaauotepanuje (XPT) kox obonenux ox KP
y JIOKQJIHO y3HAmpeaoBalIoM cTaaujymy. OAroBop Ha OBaj TEPAIUjCKU PEXHUM je BapujaOuiIaH,
IITO YKa3yje Ha MOCTOjalkbe 3HaYajHe OMOJIONIKE XeTepOTreHOCTH Mel)y TymMopHuMa Koju punaaajy
UCTOM CTagujyMy, Kao M Ha 1oTpeOy 3a jaeduHUCameM NOY3AaHUX NPEAUKTUBHUX
MOJIeKyJIapHUX OHoMapkepa y LIMJbY Kpeupama U MpUMEHe MepcoHanu3oBaHe Tepanuje. Crora
ce cieneha Temarcka nenuHa 0aBM MOTEHIMjaTHUM TPEIUKTUBHUM (PAKTOPUMa TYMOPCKOT
onroBopa Ha mpeornepatuBHy XPT, ca moceOHUM OCBPTOM Ha MPEAMKTUBHY M MPOTHOCTHYKY
yIOTy UMYHOXUCTOXeMHUjckH yTBpheHor nuBoa excnpecuje nporenHa EGFR, VEGF, Bcl-2 u
Ki-67 xon KPK. Ha kpajy yBojga HaBOAM ce MOTEHIMjaIHA KJIWHUYKH 3HA4a] MCTIMTHBAMA
eNMUreHeTHYKNX (MeTunamnuja resa pl6INK4a v pl4ARF) n renetnukux (Mmyramnuje rena KRAS)
npomeHa koja obonenux ox KP.

VY nornasry HIUJBEBMU HaBeneHo je miecT HaydyHUX IUJbeBa oBe amcepranuje. [IpBa
JIBa IMJba OJTHOCHJIA CYy ce Ha ojapehuBame ydectasoctu Metuinanuje rena pl 6INK4a v p14ARF,
Kao M YYecTajJoCTH M THUIlOBa MyTamuja y TeHy KRAS y y3opuuMa TyMOPCKOT TKHBa
MpETPEeTMAHCKUX Ouorichja obosienux of JokamHo y3HampemoBaimor KP. Hapemna Tpu nmspa
OJTHOCHJIa Cy C€ Ha UCIHUTHBamke MOryhe acolujaiyje HaBeJeHUX CMUTeHEeTHYKUX (METHIIaInja
reHa pl6INK4a v pl4ARF) v u TeHeTUYKHUX TTpoMeHa (MyTaruje reHa KRAS) ca: a) KIMHUYKO-
MATOJIOMIKMM TapaMeTpuMa, yKJbY4yjyhu: moJa M CTapocT WCHUTAHUKA, CTaaujyM OoJecTu U
JIOKaIMjy TyMopa; 0) UMYHOXHCTOXEMH]CKH JCTEKTAaOMIITHUM HHUBOOM EKCIIpECHje€ MpOTEHHA
EGFR, VEGF, Bcl-2 u Ki67 u B) 0AroBOpoM Ha MPUMEHCHY TEpamujy, TOKOM U HCXOJ0M
oonectu. Kao kpajmbu 1IHJb TOCTaB/BEH j€ 3a/laTak Ja C€ Ha OCHOBY JOOHMJEHHMX pe3yJiTara
MPOLIEHN EBEHTYaTHH MPEAVNKTUBHU U TPOTHOCTHYKH 3Haua] aOepaHTHE METHIAIMje TeHa
pl6INK4a n pl4ARF, onnocHo myTtarije reHa KRAS kao OuoMapkepa KoJ OBOT THUIIA TyMOpa
neberor mpesa.

Y mnornasiey MATEPUJAJI U METO/JE xanaumatkuma je JIeTa/bHO TMpUKazaia
OCHOBHE I0JIaTKE O MaIljeHTUMa, OJTHOCHO UCIIUTUBAHUM TYMOPCKUM U KOHTPOJIHUM y30pLHAMa
YKJbYYEHHX y CcTynujy. PerpocnekTuBHOM cTyaujoM oOyxBaheHo je 63 mcnuTaHuka o0oyenux
on KP y mokamno y3uampemoBasiom craaujymy (TNM II u TNM III), koju cy neudeHu y
Wucturyry 3a Onxonorujy ,,Bojsoamna“ y Cpemckoj Kamenunnu, y nmepoxy oz 2006-2010.



roAMHEe. Y30pLH 3a MOJIEKyJapHe aHalu3e Cy OWIM JOCTYNHH Yy BUAY HapadUHCKUX Hcedaka
TKUBa, JOOWJEHUX E€HIOCKOINCKOM OWOIICH]OM TKHMBa PEKTyMa MPU YCIOCTaBJbalky JUjarHo3e, a
npe camor TperMaHa u omepanuje. Kao KoHTpoiaHM y3opiu cy kopuinheHM THUMQOIUTH
nepudepHe KpBHU 3/IpaBUX 0coba. Y najbeM TEKCTY je HaBelCHa TEpaIujcKa MpoIeaypa HaKOH
MOCTaBJbarba JMjarHo3e U JaT je KpUTEpUjyM 3a IMpOIeHy oAroBopa Ha mnpeonepatuBHy XPT u
KJ1acu(UKOBame MallljeHaTa y Tpyrne ca MOBOJbHUM WIIM HETIOBOJBHUM OJIFOBOPOM Ha Tepamujy.
JleTaJbHO Cy ONMHMCAaHU U KPUTEPUjYMH HA OCHOBY KOJUX j€ MMYHOXHMCTOXEMH]CKH JEKeTOBaHa
excripecuja nporenHa EGFR, VEGF, Bcl-2 u Ki-67 o3HaueHa kao HUCKa, OJTHOCHO, BUCOKA, IIITO
je masbe xopuirheHo y aHanu3u pesynTara. KaHauaaTkuma 3aTUM Yy OBOM IIOTJIABJbY OINHCY]e
eKCIIEpUMEHTAJIHE MeToJie Kopuinhene y pamy. JleTabHO je ommcaH TIOCTYMaK HW30Jallnje
renomcke JIHK w3 mapapumHCckux uceyaka TkMBa M JuMdorura mnepudepHe KpBHU, Kao H
nmporeaypa KopuiiheHa 3a TpoBepy KBaluTeTa W KoHuerparudje uszonoBaHe JIHK. 3atum je
npukasaH mnoctynak OucyinpurHe momaudukauuje JHK wu xBamuratuBHe IILIP TexHuke
cnenuduune 3a metuwnanujy (MCII) xojom je yTBpheH METHIAIMOHHM CTaTyC MPOMOTOPCKOT
peruona resa pl6INK4a u pl4ARF. HakoH Tora je JeTaJbHO ONHMCAaH IMOCTYIAK 3a JETEKLHUjy
nmpucycTBa ¥ Tuna myranuja y 12. u 13. kogony apyror er3ona rena KRAS. Jlerekiuja Mmyraiuja
je y cBakoM y3opky HakoH [IL[P ammnuduxanuje peruona o MHTEpeca U3BPILIEHA TUPEKTHOM
METOJIOM CEKBEHIMpama y capaimu ca VHCTUTYTOM 3a MHUKPOOHMOJOTH]Y W WMYHOJIOTH]Y,
Menumuncku (akynrer, YauBepsurer y beorany. Ha kpajy nornassea je naT u jerajbaH OIHC
CTaTUCTUYKUX METOJa KopulTheHuX y oOpaau modujeHux pesynrara. JJoOwjeHu pe3yaTaTu cy
aHAJTM3UPAaHU OJroBapajyhuM CTaTUCTHYKUM TECTOBUMA Yy JIHMIEHIUPAHOM CTAaTHCTUYKOM
nporpamy Sigma Plot 10.0. Y 3aBucHOCTH 01 mpupoae camux Bapujabiv, KOpulIheHH Cy
[TupcoHoB ¥2-TecT, a KOJ HYMEPUUYKHUX OrpaHuuema Tabuuie 2X2 mpumemeH je Duriepos
€r3aKTHH TEeCT. 3a mopeheme MpOoCceYHUX BPEAHOCTH MapaMeTapcKuX olenexja yrnoTpedsbeH je
CtyneHToB t-TecT 3a JiBe rpyle Hojaraka. 3a aHajau3y IpexuBibaBama Kopuiihena je Kamman-
MajepoBa metona, kao u Log-Rank Tect 3a mopeheme mnpexuBibaBama Mel)y HCITMTHBAHUM
rpymnama.

VY okBupy nornaBba PE3YJITATH jacHO u mperyieHO M3HETH Cy eKCTIEPUMEHTATHU
pesynaraté, Koju cy, pykoBoiehu ce mocTraBjbeHUM LMJbeBUMA M (pa3amMa HCTpakuBamba,
MoJieJbeH y TeT uenuHa. Pesynratu cy mpencraBibeHu rpaduuky, xopuiniheweMm Tabena u
WIYCTpOBaHU cirkama. [IpBa 1ennHa y moriasiby pe3yliTaTH OJHOCH CE€ Ha aHAINU3Y KIMHHYKO-
MATOJIOIIKUX KapaKTepUCTUKa OOJECHHKA ca KaplIMHOMOM pEeKTyMa, /i€ je HaBeJeHa MpoceyHa
CTapoOCT MCIUTAHMKA, Ka0 M MPOIEHTyajlaHa 3acTYIJbEHOCT MCIUTAaHWKA y OJIHOCY Ha IIOJI,
cTaaujyMm OO0JIECTH, JIOKAIlM]y TyMOpa, OATOBOp Ha Teparvjy, MPHUCYCTBO JOKATHUX PEIUINBA
W/ MeTacTa3a U CMPTHH Hcxof. Takohe cy HaBeleHM M pe3ynTaTd MUMYHOXUCTOXEMHU]jCKE
excrpecuje nporenHa EGFR, VEGF, Bcl-2 u Ki-67 xox ucnurannka o0yxBaheHUX CTYIH]OM.

VY cnenehoj nenuHM NpUKa3zaHU Cy Pe3y/ITaTH UCIIMTHBAba METUJIALIMOHOT cTaTyca I'eHa
pl6INK4a n pl4ARF y y3opuuma TkuBa KP. Ilopen ydecramoctu meTtwnanuje oba reHa y
y30pIMa HCIUTaHWKAa 00yXBaheHHMX CTYAMjOM, TMPHKA3aHU Cy U PE3YyITaTH HUCIHUTHUBAA
MOBE3aHOCTH METHJIAIMOHOT cTatyca reHa pl6INK4a n pl4ARF ca KIMHUYKO-TIATOJOIIKUM U
MMYHOXUCTOXEMHUJCKUM KapaKTepUCTHKaMa, Kao M ca oaroBopoM Ha XPT, TOkoM M MCX0I0M
6onectu. C 003upoM Ja METWJIAMOHU cTaTyc reHa pl6INK4a u pl4ARF mojeqiHAaYHO HUJE
YTHLA0 Ha OATOBOP Ha Tepamujy, Ha Kpajy OBe LENHWHE NMPUKA3aHU Cy Pe3yiaTaTh aHaJu3e
yTUIlaja HCTOBPEMEHOT TpHCycTBa MeTwinanuje reHa pl6INK4a, onHocHO pl4ARF 'y
KOMOMHAIMjH ca pa3nuyuTuM HuBonMa excripecuje nporenHa EGFR, VEGF, Bcl-2 u Ki-67 na
OJICOBOP HA Tepamnujy, TOK U UCXO0a OojecTH. Y OBMM aHalM3amMa YTBphEHA je CTaTUCTUYKU
3Ha4ajHa acollyjalyja KICTOBPEMEHOT MPUCYCTBa MeTuiIauuje rena pl6INK4a, onnocHo pl4ARF
u nosumieHe ekcrpecuje nporenHa VEGF ca nenmoBossHMM omroBopom Ha XPT. Takobhe,
yTBpheHa je ¥ CTaTHCTUYKH 3HauajHa acollMjallija NCTOBPEMEHOI NMPHCYCTBa METHIIAIMje reHa



p16INK4a u noBumene excrpecuje nporenHa EGFR ca pehom mojaBom JIokaHUX peluanBa U
MeTacTasa, JOK je MeTHWJIalldja UCTOT TeHa y KOMOWHAIM]H ca HUKOM EKCIPECHjOM MPOTEHHA
VEGF u nosumenom excnpecujom nporernna EGFR Ouna 3HadajHO moBe3aHa ca MOBOJHHUM
OJICOBOPOM Ha TEPAIHjy.

Tpeha nennna pezynrara OJHOCH c€ HAa UCIUTHUBAKE MYTAIMOHOT cTraTyca reHa KRAS'y
y3opruMma TkuBa KP. ¥V mpBom genmy oBe mennHe mpuKazaHa je TUCTPUOYIHja JTETEKTOBAHUX
MmyTanuja y reny KRAS, OHOCHO Y4YecTaJoCT pa3jIMYUTHX THUIIOBA MYyTallHMja JETEKTOBAHUX
MojeIMHAaYHO Y KoJoHuMa 12 1 13, Kao u ydecTanocT cneruduyHOT TUIIA MyTalldja IpeMa THITY
0a3He M3MeHe y OKBHUpY 00a kojoHa reHa KRAS. Y npyrom u Tpehem aemy oBe LEIMHE,
MpUKa3aHu Cy pe3yJTaTH KOjU C€ OJHOCE Ha MOBE3aHOCT MYTAI[MOHOT cTaryca reHa KRAS ca
KIMHUYKO-TIATOJIOMIKIM U UMYHOXHCTOXEMH)CKUM KapaKTEepUCTHKaMa, OJTHOCHO Ca OJrOBOPOM
Ha npeoniepatuBHy XPT, Tokom m ucxomom Oonectu. [lokazaHo je nma je y KOMOMHAIUMjU ca
MOBUIIIEHUM HUBOOM ekcripecuje nporenHa VEGF u Bcl-2, npucyctso myrammje y reny KRAS
CTATUCTUYKU 3HA4YajHO TOBE3aHO ca HEMmoBOJLHUM oaroBopom Ha XPT. Takohe, yrBphena je u
CTaTUCTMYKHU 3HayajHa acouujanuja mytauuje G12A y 12. kogony rena KRAS ca moBoJbHUM
OJICOBOPOM Ha TEpaIHjy.

YerBpTa LeNMHA pe3yiTara OJHOCH e Ha aHanu3y Mel)ycoOHe moBe3aHOCTH METHIIAI]je
reHa pl6INK4a, onnocHo pl4ARF ca myranujama y reny KRAS. Pesynaratu oBux aHanmsa cy
MOKa3aJId Jia jeé MCTOBPEMEHO NMPHUCYCTBO MeTwianuje reHa pl4ARF m mytauuje reHa KRAS
CTATUCTUYKU 3HAYAJHO TMOBE3aHO ca 4emhom 10jaBOM JIOKAIHMX PEIUArBa W/WIM MeTacTasa,
OJTHOCHO arpeCUBHUjUM MOHAIIAKBEM TyMOPA.

[leta menuHa pe3ynTara OJHOCH C€ Ha aHalW3y MpexuBbaBama. llokazaHo je na
nojequHayHu craryc reHa pl6INK4a, pl4ARF u KRAS Huje moBe3aH ca YKYIHHM
npexuBibaBambeM obonenmnx oa KP. MehytuMm, y koMOMHOBaHUM aHaiM3aMa Cy JI00MjeHe HEeKe
CTaTUCTMYKM 3HAYajHE acouujanuje. Tako je HCTOBPEMEHO NPUCYCTBO MeETHJIAIMje T'eHa
pl6INK4a w pl4ARF w wmyramuje y reny KRAS (pl6m/pl4m/KRASmut) Oumo 3Ha4YajHO
MOBE3aHO ca KpahuM yKynmHUM MpexXuBJbaBambeM. Takole, kaja cy y aHauu3y yKJbYYEeHU U
mojay O MMYHOXHCTOXEMH]CKO] EKCIPECHjU aHaIM3UpPAaHUX NPOTEHHA, MOKa3aHo je Ja je
HCTOBPEMEHO NMPHUCYCTBO MeTHiaiuje reHa pl6INK4a m BUCOKOT HHMBOA €KCIpEecHje NMpOoTeHuHa
VEGF (p/6m/VEGFvV) cTratucTHYKy 3Ha4ajHO MOBE3aHO ca KpahuM YKYITHUM MPEKHUBIHABAHEM.
CraTHCcTHUKH 3HaYajHA acolMjanuja ca KpahuM MpeXHBJbaBakbEM je MoKa3aHa U KOJ 000IeTnxX
ca MCTOBPEMEHO MPHUCYTHOM MYyTalujoM y TeHy KRAS W TMOBHIIIEHOM E€KCIPECH]OM MpPOTEHHA
VEGF (KRASmut/VEGFv), nox TakBa acouujanuja HUje yTBpheHa y ciy4yajy HCTOBpEMEHE
aHalM3e METWJIAIMOHOT craryca TreHa pl4ARF w excrpecuje mporenHa VEGF. Kama cy y
aHaMM3y YKJbY4YeHU Ipyru uMmyHoxucroxemujckum mnapamerpu (EGFR, Bcl-2 u Ki-67) Huje
yTBpheHa HHjeTHA CTAaTUCTUYKH 3HAYajHa acollHjallyja.

Y mnornaspy AUCKYCHUJA, kanAMIaTKUKba j€ KPUTHYKH Pa3MOTpWIa W TymMadmiia
nobujene pesynrare. [lornasibe je MOAE/LEHO y HEKOIMKO LEINHA KOje JIOTUYHO MpaTe IeIHHe
nornaBba  Pesynratu.  JloOmjenm  pesynratu  ymopehuBamm cy ca  pesynaTaTuMma
eKCIIEpUMEHTAIHUX CTyAMja Opyrux HucTtpakuBaua. [loceOHa maxma mocBeheHa je naBamy
Moryhux oOjammera HEKOH3UCTEHTHUX pe3ynaTtara nopehenux cryamja. Takohe, bojana P.
Koxuk KpUTHYKK OMHCYje W TJIABHE IMMHUTAIMje CBOje CTyAWje, Ja OM Ha caMOM Kpajy
npykujia yBUj y Oynyhe NepCrneKTHBE HCTpaXUBamka y 00JacTH HACHTH(UKAIMje HOBHUX
OMOoJIOIIKKX Mapkepa a u came narorexHese KP.

BaxHo je Harmacutu 51a je oBO MpBa CTyAHja Koja ce 0aBmiia KOMOMHOBAaHOM aHAJIM30M
MOJIEKyJIapHUX MpoMeHa y renuma pl6INK4a, pI4ARF n KRAS v HUBOA eKcrpecHje ogadpaHux
MpOTEerHA YKJbyueHHUX y nporiece HeorwtactuuHe Tpanchopmanuje (EGFR, VEGF, Bcl-2 u Ki67)
U HUXOBE NMOTEHIMjaJHE NMPEAWKTUBHE W MPOrHOCTHYKE yiore kox obonenux ox KP. Ose
YUEEHUIIE TOBOPE Y MPUJIOT OPUTHHAITHOCTH TeMe TIOKTOpcke aucepranuje bojane P. Koxuk.



Y nornasky 3AKJ/bYUIU, xanmupatkuma bojana P. Koxuk cymupa HajBaxkHUje
3aKJbyyKe KOJU MpPOW3MIA3e M3 EKCIIEpUMEHTAHUX pe3yaTaTa MNpUKa3aHUX Yy JIOKTOPCKO]
aucepTanuju. MeTtunaiyja mpoMOTOpCKor pernona rea pl6INK4a v pI4ARF netekToBaHa je y
3Ha4YajHOM Opojy ucnuTanuka obonenux ox KP, mro cyrepuiie na enmureHeTHYKH MEXaHU3MHU
peryinainmje reHcKe eKCIpecHje MOTy MMaTH Ba)KHY YJIOTY Yy MATOr€HE3W OBOT THUIIA TyMopa.
Myrtarmuje y reny KRAS nerekroBane cy kona Tpehune ucnuranuka odonenux ox KP. Hajuenihe
JeTeKToBaH TUIl MyTauuje y reny KRAS je tpancsep3uja G y T (G12V) Ha npyroj mosunuju
KoJIoHa 12, mTO je y CKIaay ca W3JI0KEHOIINYy pernoH-crienuGuIHuM KapiuHorennMa. Huje
JIETeKTOBaHa CTAaTUCTHUYKM 3Ha4yajHa acouujaiuja MeTuianuje reHa pl6INK4a, onHOCHO reHa
pl4ARF m WCNUTHUBAHMX KIWHUYKO-TIATOJIONIKUX M MMYHOXHCTOXEMH]CKHX TMapaMmerapa Koj
obonenux ox KP. Myramnuja rena KRAS je cTaTUCTHMUKM 3Ha4yajHO yemrhe JETEKTOBaHA KOJ
TyMOpa JIOKaJU30BaHUX Y CpEIeM pEeKTyMy, MOK IOBE3aHOCT Ca OCTAIUM KJIMHUYKO-
MATOJOMIKMM M UMYHOXHCTOXEMH]CKUM IapaMeTpuMa HHje aerekToBaHa. Kana je ananusupan
TUT MyTanuja, npucyctBo TpancBepsrje Gy C (G12A) y 12. komony rena KRAS je cTaTUCTUUKHI
3Ha4YajHO MOBe3aHo ca HKoM ekcrpecujoMm nporenHa VEGF u Ki-67. [lojenunauno rieaaso,
MeTUJIAIMOHU cTaTyc pl6INK4a nema NpeuKTUBHU HU MMPOTHOCTUYKU 3HA4a] KO 000JIeIUX OJ1
KP, anu y xomOuHanmju ca ekcrpecujom (akropa VEGF, merunaumja rena pl6INK4a je
CTATUCTUYKU 3HAYajHO IMOBE3aHa ca HEMOBOJbHUJUM oaroBopoM Ha XPT m kpahum ykymHum
npexuBibaBambeM. Merwnanyja reHa pl6INK4a je y KOMOMHAIUju ca HIDKOM EKCIIPECHjOM
nporernHa VEGF u noBumenom excripecujom nporernHa EGFR cratuctnyku 3nagajHo moBezana
ca moBoJbHUjUM oaroBopoM Ha XPT, 1ok je y koMmOuHanuju ca nopuiieHoM ekcripecujom EGFR,
HE3aBUCHO o] cTaTyca ekcrpecuje mporenna VEGF, mermnanuja rena pl6INK4a craTucTuaku
3Ha4YajHO MOBE3aHa ca pehoM MojaBoOM JIOKATHUX PELUAMBA H/HIM MeTacTa3a Koja 000Jenux o
KP. Tlojenmrauno TiemaHo, METWUJIAIMOHU cTaryc TeHa pl4ARF HemMa TPEIUKTUBHH HHU
MIPOTHOCTUYKH 3Ha4aj ko obonenux ox KP, anmu y koMOMHAIMjU ca HCTOBPEMEHO MOBUILIEHOM
excripecrjoM npotenHa VEGF, metunamnuja rena p/4ARF CTaTUCTUYKY j€ 3HA4YajHO IMOBE3aHa ca
HEenoBOJBHUjUM oxaroBopom Ha XPT, mok acoumjanuja ca YKyHHHM TPEXKHBIbABAKEM HHUjE
yTBphena. Myrammonu craryc reHa KRAS 3aceOHO mocMaTpaH HeMa TNPEIUKTUBHU HHU
MIPOTHOCTUYKY 3Ha4aj kox obonenux ox KP, anu y komMOMHAIMjH ca HCTOBPEMEHO MOBHIIECHUM
HuBooM ekcnpecuje mporenHa VEGF wu Bcel-2, mpucyctBo myranmja y reny KRAS je
CTaTUCTMYKM 3HAYajHO IIOBE3aHO Ca HEMOBOJHHUJUM OJTrOBOPOM Ha Tepamujy. Y Ciaydajy
HMCTOBPEMEHOT TIpUCycTBa MyTanje y reHy KRAS n noBumene excripecuje VEGF, yrBphena je
U CTaTUCTHYKM 3HAYajHa acolldjalfja ca arpeCUBHHjUM TOKOM OojecTd M Kpahum ykKymHHM
MIpeKMBIJbaBakbeM. Y TBphEHA je CTaTUCTHYKH 3HauYajHa acoryjanuja Tpanceep3uje Gy C (G12A)
y 12. xonony rena KRAS ca MOBOJbHUJUM OATOBOPOM Ha Tepanujy. MIcTOBpeMeHO MPUCYCTBO
Metunanuje reHa pl/4ARF n mytanmje reHa KRAS je moBe3aHO ca 3Ha4yajHOM 4YemnoM I10jaBOM
JIOKAJTHUX PEeLUANBA W/WIA METacTasa, OJJHOCHO Ca arpeCUBHUJUM THIIOM Tymopa. MicToBpemeHo
MPUCYCTBO MeTunaiuje reHa pl6INK4a n pI4ARF n mytanyje y TeHy KRAS CTaTUCTHYKH je
3Ha4YajHO MOBE3aHO ca KpahMM YKYIHUM IpeXuBJbaBambeM. [IpeiokeHn Moien UCTOBpEMeHe
aHanu3e enureHeTnuknx (Metwunainuja reHa pl6INK4a w pl4ARF) W TeHETUYKHX MpOMEHa
(myrammje reHa KRAS) W HUBOA eKCIpecHje oJadpaHuX NPOTEHHA YKJbYYCHHX Y MpOIece
neortactuune TpaHchopmanuje (EGFR, VEGF, Bcl-2 u Ki67) moxxe uMatu NMpeauKTUBHA U
MPOTHOCTUYKH 3Ha4aj ko obonenux o KP.

Ha kpajy oBe nokropcke aucepranuje Hanasu ce noriasbe JIUTEPATYPA y kome je
nata jucra oubmmorpadckux jemuuuna. OHa campku 324 Oubnmorpadcke jenuHHIE KOje Cy
aJICKBaTHO W Ha OJroBapajyhuM MecTuMa IUTHPAHE y TEKCTY TOKTOPCKE JUCEpTaIHje.



PasioBU U KOHIpecHAa caoNIITeHa U3 JIOKTOPCKE JHCepTanuje:
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1. Milena Krajnovi¢, Bojana Markovi¢, Slavica Knezevi¢-Usaj, Ivan Nikoli¢, Maja
Stanojevi¢, Valentina Nikoli¢, Marina Silji¢, SneZana Jovanovi¢ Cupi¢, Bogomir
Dimitrijevi¢. Locally advanced rectal cancers with simultaneous occurrence of KRAS
mutation and high VEGF expression show invasive characteristics. Pathology Research
and Practice, 2016;212(7):598-603.
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p14 genes in locally advanced rectal cancer: potential clinical implication. Arch Biol Sci.
2018;70(4):681-90.
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IIpoBepa OPpUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE AUCEPTAIHje

Ha ocnoBy [IpaBuiHuKa 0 MOCTYNKY MPOBEPE OPUTUHAIHOCTU JOKTOPCKUX JUCEpTaIja
Koje ce OpaHe Ha YHuUBep3uTeTy y beorpany m Hamasza y u3BemTajy u3 nporpama iThenticate
KOjUM je U3BpIIEHA IMpOBEpa OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKE JHUCEpTalije IO HAaCIOBOM
wMetunanuonu craryc pl6INK4a v pI14ARF Tymop-cynpecop reHa u NpucycTBo MyTauuja
KRAS oHkoreHa y Kope/januju ca 0AroBOpoM Ha IpeonepaTuBHY XeMHOPaIHOTePaNujy y
JIOKAJIHO Y3HANPEA0BAJIOM KAPIUHOMY PeKTyMa YoBeka* kanauaatkume bojane P. Koxuk
(b3022/2012), xoncTaryjem na yTBpheHo noaynapame Tekcra uznocu 16%.


https://doi.org/10.2298/ABS180316030K

VBuznom y WsBemraj ytBpheHo je ma cy moayaapama HajehuM Jenom mocieauna
Kopulihema HWCTEe HaydyHE TEPMUHOJIOTHjE, CTaHAApAHUX JabOopaTOPHjCKUX TMPOTOKOJIA H
UACHTUYHUX CKpaheHHIIa 3a TeHe, MpoTeuHe U KopuliheHe XeMHKalije, Ka0 M Yy MPETXOJHO
ypaheHuM Te3ama M3 UCTe WM CIMYHEe 00JacTH y OKBUPY MCTE HCTpakuBauke rpymne. Muuekc
CIINYHOCTH Ca CBUM Te3ama YKyNHO u3HocHu 11% on ykynHor muaekca caudHoctH 16%. Jlo
noAyaapama je JONUI0 W ycien HaBohema Oubnmumorpadckux ImojaTaka o KOpHUITNEHO]
JUTEpaTypH, OMIITUX MeCTa M ToJaTaka, Ha3uBa Mel)yHapoaHMX opraHuszaiuja, JpylTaBa H
acorujaiuja Koje ce 0aBe UCTpaKMBAKHEM KaHIIepa, Kao M MPETXOHO MyOJIMKOBAaHUX pe3yJiTaTa
UCTPAXMBamba KaHIUIATKUIE, KOJU Cy MPOUCTEKIIN U3 HeHE AucepTaluje, (ca MmojeJuHaAYHIM
MoKJIanamuMa MawuM 0J1 1%, mTo yKyNnHO U3HOCH 5% O] YKYITHOT MHAEKCa CIUYHOCTH 16%).

Ha ocHoBy cBera m3Heror, a y ckiaay ca wiaHoMm 8. craB 2. [IpaBuiHUKa O MOCTYIKY
MIPOBEPE OPUTHHAITHOCTH JOKTOPCKHUX JUCEPTAIlMja Koje ce OpaHe Ha YHUBEP3UTETYy y beorpany,
M3jaBJbyjeM Jla U3BEINTAj yKa3yje Ha OPUTHHATHOCT JOKTOPCKE JUCEPTalHje, T€ C€ MPOMUCAHU
MOCTYNaK MpUIIpeMe 3a IeHY 0JI0paHy MOXE HACTaBUTH.

V¥ Beorpany, 17.07.2020. Mentop

1np Muniena Kpajaosuh, Hayunu capagauk, MHCTHTYT 3a
HyKJIeapHe HayKe “Bunua” — IHCTUTYT 0] HallMOHAJIHOT
3Hauvaja 3a Penyonuky CpOujy, YauBep3urer y beorpany



Munubemwe u npeaior Komucuje:

Komucuja cmatpa nma je xanmumatkuma bojana P. Koxuk y w3paam mmcepranuje
MoKa3ajla BHUCOK CTEIeH II03HaBama Hay4yHE OCHOBE Mpobiemaruke, A00po je neduHHcana
IUJbEBE, MPUMEHUIIA aJICKBAaTHE METOJIE Y UCTPOKHUBAKY U 00paau JoOUjeHUX pe3yiTaTa Koje je
KPUTHYKU JUCKYTOBaJIa, y3 HCLIpIHE MoJaTke u3 juteparype. /luceprauuja je HamucaHa y
CKJIaay ca o0pa3iioKemheM HaBeIEHUM Yy MpHjaBU TeME U CaJApXKH CBE €JIeMEHTE MpOIucaHe 3a
3aBpIIEHY JOKTOPCKY nucepranujy. JloOMjeHH pe3ynTaTH MCTpaXHBama NpPUKA3aHU Y
JOKTOPCKO] AUCEPTALUjH Y CKJIaay Cy ca MMOCTaB/bEHUM IHJbeBUMA U 3aJalliMa UCTPAXKUBaHba, a
3aKJbYULIM TIPOM3HIIa3e U3 A00MjeHnx pesynarara. JJokropcka qucepranuja bojane P. Koxuk naje
OpUTHHAIIHU JONPUHOC HCTpaXHBambHMa y o00JacTH MOJEKyJapHe TEeHETHKe KapIuHOMa
pexktyma. OBO je mpBa cTyadja Koja ce OaBWiIa aHAIM30M TOTEHIMjaTHOT MPEAUKTHBHOT W
MIPOTHOCTHUYKOT 3Hayaja enmureHeTnukux (Merunaiuja rena pl6INK4a n pl14ARF) v TeHETHUKUX
npomena (Myrtanuje reHa KRAS) y KoMOMHAIMjU ca EKCHpPecHjoM oaadpaHuX NpoTenHa
YKJbYUEHUX y TIpoIleC MaJurHe TpaHchopmManwuje. Pesynratu nucepramuje ykaszyjy Ha TO Ja Ou
HUCTOBpEMEHA aHallu3a JaTHX TEeHETUYKUX, ENUTCHETUYKUX U HUMYHOXHCTOXEMHU]jCKHIX
rapameTapa MorJja Jia UMa KJIMHUYKY 3Hada] y uaeHTudukanuju noarpyna oodonenux ox KP y
JIOKAJIHO Y3HAMpPEIOBAIIOM CTaaujyMy, Koje ce MehycoOHO pas3nuKyjy Kako MO OJroBOpY Ha
MPeoIepaTUuBHY XEeMUOPATUOTEPAIH]Y, TAKO U MO TOKY U UCXOTy OOJIECTH.

Ha ocnoBy ykymnHe ouene aucepranuje, Komucuja npemiaxe HacraBHo-HayuHOM Behy
buonomkor ¢akynrera YHusep3utera y beorpaay na nmpuxBaTe 0Baj U3BEIITa] U OA00PH jaBHY
onopany noktopcke aucepranuje bojane P. Koxuk mox HacinoBom ,,MeTWJIALIMOHU CTATYC
P16INK4a n pl4ARF tymop-cynpecop reHa M mpucycrBo myrauuja KRAS oHkorena y
KOpeJalMju ca OAroOBOPOM HAa IMPeonepaTHBHY XeMHOPAAHOTEPaNujy y JIOKAJIHO
Y3HANpea0BaJIOM KAPUMHOMY PEKTyMa Y0BeKa“.

V¥ beorpany, 17.07.2020. roguse.
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