OueHy I'OTOBC TOKTOPCKE TE3EC,

JI0OCTaBJba — HACTABHO-HAYYHOM BERY
MEINIUHCKOI' ®AKYJITETA BMA

YHUBEP3UTETA OABPAHE

Ha 40. cemnumm HacraBHo-Hayynor Beha Meaunuackor ¢akynreta BMA
VuuBep3urera onopane y beorpamy oapxkanoj 10.V 2016. romune omiykom Op. 26/40
oapeheHa je KoMucHja 3a OLeHy FOTOBE JIOKTOpPCKe Te3e acucT. Mp ci. ['opnane LiBerkoBuh,
ca Karenpe 3a untepny meauunny MemunuHckor gakynreta BMA YuauBepsutera ogOpane

y beorpany noj Haci10BOM:

,EKCIIPECUJA II-TJIMKOIMPOTEUHA, TUPOUJHOI' TPAHCKPUIILIUOHOI'
DOAKTOPA-1 U 1163 KAO MNPEJIUKTUBHUX ®OAKTOPA OII'OBOPA HA
MHNOJIMXEMHUOTEPAIINIY KOJA BOJECHUKA CA HECTHUHOREJIUJCKUM
KAPIIUHOMOM IIVIYRA*

Komucwuja y cacraBy: BC mpod. mp XKesbka Tatomuposuh (Memunuacku ¢akynrer BMA
YO) — npenceanuk komucuje; npod ap Bragumup Jypumumh (Dakynrer MEAUIIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjesuy) u mnpod. ap I'opan IlnaBen (Menunuucku dakynrer BMA
YO)-MeHTOp; A€TajbHO j€ MPOYyUHIia TOTOBY JOKTOPCKY T€3y M YBUIOM y HAYYHH U CTPYUHH

pan nokrtopaHTa noaHocu HacraBHo-HayuynoMm Behy M® BMA YO crnenehu

N3BEIITAJ

1. MPUKA3 CAJIP’)KAJA TIOKTOPCKE TE3E

JlokTopcka Te3a acuct. Mp cil. men ['opnane XK. L{BetkoBuh Hamucana je Ha 115 crpana

TekcTa, a mojae/beHa je Ha cieaeha mormaBika: YBOJ[ (31 crpama), XUIIOTE3A U



[IMJBEBU HCTPAXUBABA (1 crpana), MATEPUJAJI U METOIE (4 crpane),
PE3VIJITATU (33 crpane), IUCKYCHIJA (12 crpana), 3AKIbYULIU (3 crpane) u
JIMTEPATYPA (15 crpana) u caapxu npuior (3 crpane) u gojarak (Jucty ckpahenuia, 3
crpane). Pesynraru cy winyctpoBanu ca ykymHo 47 Tabena, 18 rpadukona u 14 cimka. Y
pany je mutupano 117 nurepaTypHux noaaraka. Paj 1mo cBojoj CTpyKTypH UMa CBE €JIEMEHTE

JOKTOPCKOTI' pajia.

HcTpaxxuBame y TOKTOPCKOM pajly MpHMaga o0JIacTH MEAUIIMHCKE OHKOJIOTH]E U OJTHOCH
ce Ha HMCIUTHBaWmE 3Hayaja ekcrnpecuje [I-rmukonporenHa, TUPOHIHOT TPAHCKPUIIIUOHOT
¢aktopa-1 wu m63 Kao MpeIMKTUBHUX  (akTOopa OJIroBopa Ha  CTaHIAapAHE
[OJIMXEMHUOTEPAIUjCKE MPOTOKoJe Oa3upaHe Ha JiepuBaTUMa IJIaTHHE KOJ OOJIeCHUKA ca

HecutHohenujckum kapumHoMmoM turyha (HCRKIT).

2. ONUC IOCTUTHYTUX PE3YJITATA

Y yBomy je mar mperyiel 0 UCTOpHjaTy, HAJHOBUJUM CMUACMHOJIONIKAM IOJAMMa O
KapuuHoMy Iutyha y cBery u koxa Hac. McrakHyto je na kapuumHomu miyha, 30or cBoje
YyUECTAJOCTH M 4YHMIGHUIE Ja ce yOpajajy y HajcMPTOHOCHHje OOJMKEe KapIMHOMA,
Mpe/ICTaBIbajy jean o1 HajBehux mpobiiema oHkonoruje 21.-or Beka. YBOJ caJipsKu aKTyellHa
cazHama O C€THOJOTHjU U TMpeBEeHIUjU KapuumHoma Iutyha. McraknHyre cy HajOuTHHje
YUBbEHUIIE O TeHETCKMM OCHOBaMa KapIMHOMa Iutyha, KIMHUYKO] CIHMIH, Ka0 M O
nujarHocTHUKUM noctyniuma. [loceban mpoctop nocBeheH je HajHOBH]JO] MATOXUCTOJIONIKO)]
KJacu(uKaluuju HECUTHONENIMjCKUX KapluuHOMa Iulyha y CBeTJly IMjarHOCTHKE Koja ce
06a3upa Ha MaluM TKUBHMM Yy3opuuma. Takohe je ucrakHyTta pasHOBpcHOcTH henmja
KapuuHOMa IuTyha, Kao 1 3Ha4a] UMyHOXHCTOXeMHU]jcke aHanu3e y nujarnoctuiiy HCHKII . Y
YBOJly CY HCTaKHYTM OCHOBHHU caBpemenu npuHiunu jedewma HCRKII, xao u mpobiem

PE3UCTEHIIUje Ha IIUTOCTATCKY Tepanujy .

Kanaunatkuma je youwsia Ja ce BHUCOK IpoleHaT KapuuHoMma Iutyha oTkpuBa Yy
y3HamnpeaoBainoj a3, Kao ¥ Ja YINPKOC 3HAYajHOM HAMPETKY Yy JUjarHOCTUIIM U Tepamnuju
koj OonecHuka ca ysHampenoBaiuMm HCHRKII nocroju BeoMa HemoBOoJbaH TOK OOJIECTH, Tj
M3pa3UTO BHCOKA CTOMAa CMPTHOCTH, T€ Jla OAaTie MpOoHCTHYe MoTpeda 3a HCTPaKUBAKHEM
MPOTOCTUYKUX U MPETUKTUBHUX (akTopa Koju Ou omoryhwin epukacHuju ogadup Tepamnuje.

Bohena youenum mnpoOnemuma, a Ha OCHOBY pAacHOJIOKMBHUX JIUTEPATYpPHUX IIOJaTaka,



KaHIWJIaTKuba je ¢opmynucana cueaehy panny xunoredy: Kox OonecHuka ca
HecuTHOheMjcKuM KapuuHoMmoM 1uiyha yrBphuBame ekcnpecuje Il-rm, TT®1 u n63 uma

MPEIMKTUBHH 3HA4aj 32 OJIFOBOP HA MOJIMXEMHUOTEPAIIH]Y.

VY nuspy npoBepe OBe pajiHe XUIIOTe3e, ojpehenu cy cienehn NUbeBU UCTPAKUBAKA!

1. VMmyHOXHCTOXEMH]jCKaA JIETEKIIM]a EKCIIPECH]e U oipehuBamke yueCTaJIOCTH EKCIIPECH]e
[T-rn, TT®1 u 163 xon 6onecanka ca HCRKIT y Il u IV cragujymy Gonectu
(mpema mehynaponnoj THM knacudukanujm);

2. Amnanuza ekcrpecuje [I-rm , TT®1 u n63 y paznuuuTUM XHCTOJIOMIKUM THUIIOBUMA
HCHhKII-a;

3. HcnutBame m yTBphHBame TepamujcKOr OJroBOpa HAKOH NMPUMEHE I[Ba IUKIyca
XeMuoTepanuje npema cranaapaaum nporokonnma 3a HChKII-a;

4. HcnutuBame u yTBphuBame kopenanuje ekcrnpecuje II-rm , TT®l u n63 ca

IIpCKHUBJbABAILEM oe3 nporpecnje bosectu U YKYIIHUM IIPCKUBIJbABAHLCM.

VY mornaBjby MaTtepujal M METOJE jJaCHO M JeTaJbHO Cy TPEACTaBJbEHH NW3ajH U
MeTojoJorhja ucTpaxuBama. Crtynuja je omobpena oxa crpane Ertumukor ombopa BMA.
HcnutuBame je obGaBibeHo y BMA y Knunuum 3a mynmosorujy. MMyHOXHCTOXEMHjCKa
aujarHoctuka 3a 163 u TT®d-1 pahena je y HWucrutyry 3a maronorujy BMA.
Nmynoxucroxemujcka aujarHoctuka II-rm pahena je Ha daxkynTeTy MEIUMIMHCKUX HaykKa
VYuusepsuteta y Kparyjesuy y JlabopaTopuju 3a natosnorujy . bojecHuin koju cy yKJby4eH!
y CTYIOM]y MCIYHaBaJIM Cy YyCJIOBE Yy CKJIaqy ca KIMHMUYKHM CTyadjama Koje ce OaBe
IpoIeHOM edekaTa xemuoTepanuje. IMyHOXHCTOXEMHUjCKa aHallM3a eKCIpecHje HaBeIeHUX
Mapkepa paljeHa je W3 AMjarHOCTHMYKWX ITaTOXMCTOJIOMIKHX Y30paka TYMOPCKOT TKHBa
no0ujeHuX OHOICHjOM MPUIUKOM OPOHXOCKOIHUjE WM TPAHCKYTaHOM HUIJIEHOM OHOIICH]OM
Tymopa 1utyha. CBu ucnuranuiy cy nocie oanyke Konsunujyma 3a manurae 6osiectu miyha
u miaeype BMA neyeHu XeMHOTEpamujoM IO MPOTOKOIY TIeMIMTAOMH/TUIATHHA WIH
MaKJINTAKCeN/TUTaTHHA, a TIOC/e JBa IHUKJIyca Tepamuje U3BpIIeHa je MPOoIleHa OJroBopa Ha
tepanujy Ha ocHoBy PEIIMCT kpurepujyma ( Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors).

[Tpukynsbenn nojanu oOpaheHu cy momohy KoMepIMjaJIHOT CTaTHCTUYKOr co(TBepa
SPSS Statictics 18. Ox mapamerapa AeCKpUITHBHE CTATHCTHKE KOPHIMTNEHH Cy Cpelmba
BpenHOCT * cranaapana aesujanudja (SD), 95%-ue rpanuiie moBeperma u Meadjana. [Ipoepa

HOPMAJTHOCTH AMCTpUOylLMje mojaTaka H3BpuIeHa je mnpumeHoM Koimoropo-CMHupHOB



TecTa. Y 3aBUCHOCTH OJI pe3yjiTaTta OBOI' TeCTa CTAaTCTUYKa 3HAuajHOCT u3Mel)y rpyma
mpoBepaBaHa je mpumeHoMm Studentovog t-recra (anTepmarmBro Mann-Whitney tect) wim
aHaJIM30M BapHjaHce y jenHoMm mpasiy ( anrepuatuBHo Kruskal-Wallis tect) y3 naknamna
post hoc mapua mopehemwa. Ilojeaune Bapujabie Cy mpeacTaB/beHE Y BHIY (pEKBEHIIH]a
nojeHuX obenexja (KaTeropuja), a CTaTUCTUYKA 3HAYajHOCT pasiiiKa yTBpleHa je MpUMEHOM
Xu-kBaapar tecra. Jy:xuHa npexussbaBama (eng. Overall Survival-OS) u npexuBibaBambe
0e3 mporpecuje Oomectu (eng. Progression Free Survival-PFS) wu3pauynaBana cy
npumeHoMM Kaplan-Meierove ananuse (Hakanaana napsa nopehema myrem Log rang tecra).

CraTucTHuky 3HauajHa pasivKa MpolekhUBaHa jeé Ha MUHUMaTHOM HuBoY p< 0,05.

Pesynratu cy unyctpoBaHu Tabenama, rpaduxkoHuMa M ciukama. Pesynrtatu mokasyjy
Ia ce ekcrnpecwja n-63 3HauajHo dYemhe jaBiba KOJ CKBaMOIENyJapHOT y OJHOCY Ha
aneHokapruaoM u HeknacupukoBann HCHRKII. Excnpecuja TT®-1 je 3nagajuo uemrha
KOJ a/ICHOKapIMHOMa, a y OBOj CTYIHjU HHje Hal)leHa KOJ CKBaMoOIleJqyJapHOr KapIHHOMA.
Excnpecuja II-rm je craTUCTHYKM 3HayajHO uemrha KoOJ aJ€HOKapLUUHOMAa Yy OJHOCY Ha
CKBaMOIISNTYJIApHU XHUCTONOMKK Tull KapuuHoma. ECOG PS 2, xao u HomanHuM craryc 2
MMajy HeTraTUBaH TPEIWKTHBHU 3Ha4aj 3a OJrOBOP HA XEMHOTEpanHjy IO IMPOTOKOIY
reMUuTaOuH/TUIaATUHA WM NaKIMTaKceJ/TilaThHa KoJ OOJIeCHHMKa ca y3HapeaoBaluM
HCHRKII. Hema 3HauajHe pa3iuke y MHUIMJIHOM OJArOBOPY Ha XeMHOTepanujy uzMel)y oBa
nBa tepanujcka pexkuma. ECOG PS 2 nma HeratnBaH mpOrHOCTHYKH 3Ha4aj KO/ OOJIECHUKA Y
I u IV cragmjymy OojecTM HWHULMUJATHO JIEYEHUX XEMHUOTEpaIjoM I10 HaBEIEHUM
npoTtokonuMa. [Tanujentu ca HexinacuproanuM HCRKII nmajy nommjy npora03y y ogHocy
Ha TMalMjeHTe ca CKBaMOLENyJapHUM M TEHJEHLHU]y JIOIIMje TPOrHO3€ Y OJHOCY Ha
nanujeHTe ca ajeHokapuuHoMoM. JKeHCKH 1ol uMa OoJjbe pe3yarare  yKYIHOT
npexkuBibaBama. [1-ro, TT®-1 u 163 Hemajy 3Ha4a) NPETUKBUTHUX (DakTOpa 3a MHUIIM]aTHU
OJIFOBOP HA XEMHUOTEPANHjy MO MPOTOKOIY reMUUTAONH/TNIaTHHA WM MaKIUTaKce/TlaTHHA
kox OonecHuka ca ysHapenoBanmum HCRKII. Excnpecwja m63 u TT®P-1 uma ynory
MPOrHoCTHYKOT (akTopa koa 6onecHuka y Il u IV cragujymy GonecT HHULIMjATHO JIEYEHUX
XEMHOTEPAITjOM I10 MPOTOKOY TeMIIUTa0HH/TIaTHHA WITH TaKJIMTaKces/ IIaTHHa, 3a Pa3IuKy

on ekcrpecuje [1-rm.



3. OHEHA PE3VJITATA UCTPA’KUBAIbA

VY mormaBiby AMCKyCHja HMCTAaKHYTa j€ KOMIUIEKCHOCT KapluHOMa Iutyha Kako y
MOJICKYJIAPHOM W XHCTOJIOIIKOM, TaKO U y KIMHUYKOM cMmuciay. KpuTWdku cy carienaHu
JNOOHMjeHN pe3yiITaTH ca METOJOJIOIIKOT acleKTa, Kao W y CBeTdy mnocrojehux casHama
NOoOMjeHUX TMperyieIoM JINTepaType Koja ce O0aBu MpoOOJEeMAaTUKOM TPEAMKTUBHUX U
nporHoctudkux ¢akropa koax HCRKII, y3 moceban ocBpT Ha KOHTPOBEP3HOCT JTOCATAIITEHHX
pesynrara, Kao ¥ Ha 3Hauyaj M Pas3iMKe MCTpaKUBama IN Vitro wu in vivo. Hauun Ha koju je
JMCKYyCHja HalMcaHa yKa3yje Ha TO Ja KaHJAUJATKHEba Y MOTIIYHOCTH BJIaJia MaTEPHUjOM U3
00JIaCTH KOjo] MpHIIaJa TeMma JOKTOPCKOT pajaa. JIOKTOpaHJ W3HOCH MO3UTHBHE aCICKTe
Iu3ajHa CTyAMje, y3 KPUTHYKA OCBPT Ha Moryhe HemocraTke, Te€ yKa3yje Ha 3Ha4aj
J0CaIalllibUX HCTPaXHBamka, Ka0 M Ha MOTpedy MajbUX HCTPaKMBAmba MOJEKYJIApHOT
npoduna tymopa, koju Ou omoryhuo MHAMBHIyanu3auujy tepanuje. Takole HarmamaBa
3Ha4a] W HEONXOJHOCT MYJITHAUCIHUILUIMHAPHOT MPHCTYNA Y JUJarHOCTUIM W JICUCHY

KapHUHOMa Iyha.

4. OBJAB/BEHU PE3VYIITATH

3 OKBHUpa HOKTOPCKOT paJia MPOHUCTCKJIA CYy [Ba paja O6jaBJ'beHa Yy vaconrucuma

Bojnocanurercku npersien (M 23) u I'eneruxa (M 51).

5. 3AK/bYYAK U ITPEJJIOT

Kangumatr acumer. mp cu. [opnana IlBetkoBuh wmcmymaBa cBe ycioBe JedUHHCAaHE
omtykom HacraBHo-nayunor Beha Op. 26/40 ox 10.V 2016. roaune. JlokTopcka Te3a IMoj
HacnoBoM: ,,Ekcripecuja [I-raukonpoTenHa, THPOUAHOT TPAaHCKPUMIIMOHOT (akTopa-1 u m63
Kao TPEAMKTHBHUX (paKkTOopa OArOBOpa Ha MOJMXEMUOTEpanujy KoJ OoJecHukKa ca
HECUTHONENIN]CKUM KapLMHOMOM IuTyha® mpeacTaB/ba OpUTMHAIHM HAy4YHU paj U3 00JacTh
MEIUIMHCKE OHKoJoTHje. lcTpakmBame je CHpOBENeHO 1O CBHM HadelnMa Hay4HO-
UCTpaXMUBAYKOr pana. Te3a je HamucaHa jaCHO, CHUCTEMAaTU4YHO, CTYIHMO3HO U IIEJIOBHUTO.
[IpBu myT je y jeHO) KIMHUYKO] CTyAUjU paljeHa nctoBpemeHa aHanusa [I-rmukonporenHa,

TT®D-1 u n63 xox Oomecuuka ca HCRKII mpu yemy je carnagaHa W TPEIUKTHBHA H



MPOTHOCTHYKA YyJIoTa OBa TPH Mapkepa. Ha ocHoBy wusHeror, umaHoBu Kommcuje
JEIHOTTIACHO 3aKJbYy4Yyjy Ja JIOKTOpPCKa Te3a acucT. Mp cil. ['opmane l[BerkoBuh mcmymaBa
cBe mpeaBul)eHe KPUTEPHjyMe KOje aKaaeMcKa Mpakca 3aXTeBa, M Kao TakBa IpPEACTaBiba
3HauYajaH JONMPUHOC TpoydyaBamy gare npobdinematuke. C 003UpOM Ja KaHAWAAT HCITYHaBa
CBE 3aKOHOM IpeaBul)eHe ycioBe 3a on0pany Te3e, Komucuja npeanaxe HacraBHo-HayyHOM
Behy Meaumunckor ¢dakynrera BMA VYuuBep3utera ondpane y beorpany ma oaj pan

MIPUXBATH Kao0 3aBPILIEHY JTOKTOPCKY T€3y U OMOTYhH BeHY jaBHY 0JI0paHy.

VY beorpany

18.V 2016. rogune

YJIAHOBU KOMUCHUJE

1. TIpod. np XKesmka Tatomuposuh

2. TIpod np I'opan I1naser

3. Tpod. np Brnagumup Jypummh




