YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY OBPA3AL 6.

MEJUIUHCKU ®AKYJITET

MN3BEIITAJ O OHEHU JOKTOPCKE IJUCEPTALIUJE

[ noJAIIM O KOMUCUIJU
Jatym u opraH Koju je UMEHOBAO KOMHUCH]Y
24.01.2019. romune, HacraBHo-HayuyHo Behe Memnuunckor ¢akyiarera HoBu
Can, Yuusep3urer y HoBom Cany
2. CacraB KOMHUCHje Ca Ha3HAKOM HMEHa U TNpe3UMEHa CBAaKOl 4WiIaHa, 3Bama, HA3UBA YKe
HayuyHe 00JIacTH 3a KOjy je u3a0paH y 3Bame, [aTyma u300pa y 3Bame U Ha3uB (haKynTera, yCTaHOBE
Y K0joj
je 4JIaH KOMHCH]e 3aI0CIICH:
npod. ap CnaBunma KuexxkeBuh Ymaj, pemoBau mnpodecop MemunuHCKOT
¢dakynreta HoBu Canm YuauBepsurera y HoBom Canmy 3a yxy HayuyHy oOJiacT
[Taronomka anatoMuja; natym u3dopa y 3Bame: 23.09.2016.
npod. ap Jbuwana Taauh JlarmnoBuh, Banpemnu mnpodecop MemunuHCKOT
tdakynrera bama Jlyka VYHuBep3utera y bamoj Jlymu 3a Hayuny ooOmact
[Taronoruja; natym u3dopa y 3Bame: 04.05.2015.
npod. ap Tarjama HBkoBuh Kanuua, Banpennu mupodecop MemunmHCKOT
¢dakynrera HoBu Can Yuauepsurera y HoBom Canmy 3a yxy HayuyHy oOJiacT
[Taronomka anaroMuja; naTym u3dopa y 3Bame: 15.05.2017.
Il TOOJALM O KAHIUJATY
1. Hwme, ume jemHOT pOIUTEIbA, TIPEIUME:
NJINJA (Baaauvup) BAPOII
2. Jlatym pohema, omiitHHA, IpxKaBa:
12. anpua 1982. rogune, JiuBHo, bocna u Xepuerosuna
3. HasuB ¢akynrera, Ha3uB CTYIUJCKOr TpOrpaMa JAWIUIOMCKHX aKaJeMCKUX CTyAWja — MacTep
CTEYECHHU CTPYYHU HA3UB
Menuuunckn ¢axkyarer bama Jlyka Yuusepsurera y bamoj Jlynn
Crynuje menuunne - Jlokrop mequuune 2012, ronune




5.

lomuna ymiica Ha JOKTOPCKE CTYIHMjE€ M HA3UB CTYAMJCKOT IIPOrpaMa JOKTOPCKUX CTyIHja
2014. roqune- cryaujcku nporpam KiinHnuka ucrpaxkupama.

HasuB dakynrera, HA3WB MarucTapcke Te3e, HAyJHa 00JaCT M JaTyM ofOpaHe:

6.

Haqua 0071aCT U3 KOje je CTCUCHO aKaJJEMCKO 3BalhC MAaruCcTpa Hayka:

HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:

MOJIEKYJIAPHA W T'EHCKA XETEPOI'EHOCT METACTA3A V¥
AKCUWJIAPHUM JIMM®HUM YBOPOBUMA KO NMAIHUJEHTKHUIbA CA
NHBA3UBHUM KAPHHUHOMOM JOJKE

IV  TPETJIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:

JIoKkTopCcKa AucepTaiyja je mperieano Hanvcana Ha ykyrmHo 80 ctpanuma. Caapxu
CBE HEONXOJHE [eJIOBE HAyYHOT paja y ceaaM Toriasiba (yBOX, IIHJb
WCTpaXMBamka W OCHOBHE XHUIIOTE3€, MaTepPHjal U METOJIE, pe3yaTare, JUCKYCH]Y,
3aKJbydKe U Jutepatypy). [lpukazano je 10 ciumka, 4 rpadukona u 13 tabena. ¥V
JIUTepaTypu je mutupaHo 96 6udauorpadCKux jeuHUIIA.

Y yBOOHOM Jiely JOKTOPCKE aucepTaldje KaHAWAAT je OMUCca0 KOMIUIEKCHOCT
npobseMaTtuke kKojom he ce 0aBUTH y OKBHpPY HMCTpakuBama. lcTude ce 3Hauaj
MOJIEKYJIapHEe LMJbaHE Tepamuje Koja MpEeJCTaB/ba BEJIMKH HAMpeNaKk y JIeuewmhy
KaplMHOMA, a Tepalnuja ca HajBHUIIE MO3UTHUBHUX pe3yiTaTra je ympaBo Teparuja
yCMEpEeHa Ka perenTopy XxymaHor emnuaepmanHor (akropa pacra 2 (HER2-
ycMepeHa — Tepamnuja). Iloceban  akmeHar — KaHAMAAT  Jaje  IPEHU3HO]
unentudukamuja HER2 xereporenoctn koja je BakaH ¢akrtop y wu300py
a/IeKBaTHOT TEPANUJCKOT MPUCTYIIA Y JICUeHY KapIMHOMa JI0jKe, a y T€ CBpXe ce
nocebHo 100puM Tokaszasia ce HoBa Meroaa waeHtudukanuje HER2, 1j. HER2
GPA (enrm. gene protein assay) MeToJa Koja IMaTojory omoryhaBa uCTOBpeMEHY
npoueny craryca HER2 mporenna u HER2 rena na unausuayanHom henujckom
HUBOY.

[usbeBU NOKTOpCKE AucepTanuje cy OWIM Jla ce MCIUTa Aa Ju cy nocrojehu
kputepujymu  npenopydenu  on  crpane  ASCO/CAP  noBosbHH 32
nujarHoctTukoBakbe HER2 mo3suTMBHOCTM KOJU MalMjeHTKUE-a KOje MOoKa3zyjy
WHTPATYMOPCKY XETEePOTeHOCT, Kako y MpHUMapHUM TyMOpUMa Tako H Yy
MeTacTazama y peruoHajine JuM@He uBopose, yuectanocT HER2 xereporenoctu y
MakpoMmeTacTa3ama JIOIMPaHUM y TUM(HUM YBOpPOBHMA, T€ JIa JM MOCTOjJH jacHa
Kopenanuja usmel)y xereporeHoctu HaleHe y HpUMapHOM TyMOpYy JOJKEe H
npunagajyhum meracrazama y 1TMM(QHAM YBOPOBHMMA, Tj. [ia JIM MOCTOjE CIIy4ajeBU
y kojuma HER2 HeraTuBHU mpuMapHU TyMopu JeaudepeHipameM ,Ipenaze’ y
HER2 no3uTuBHE MeTacTase y TMM(PHUM YBOPOBUMA.

HcTtpaxuBame je NpPOBEACHO Kao MPOCIEKTHBHA CTyAMja W o0OyXBaTwia je
apXMBHpaHM OMONCHjCKU Marepujan (mapaguHcke kamyne) of 41 manujeHTKube




Koje cy omepucane TokoM 2014. m 2015. rogune 300T mpUMapHOT KapIMHOMA
JI0jKe ca MakpoMmeTacrazama y akCHiapHuM JuMHHM 4YBopoBuMa. [loctymak
onpehuama HER2 craryca HER2 GPA metonom nojapazymeBao je aa ce U3 TKHBa
¢bukcupaHor y ¢popMaiuHy ¥ UMIpPErHUpPAHOT NapapuHoM (nmapadMHCKH TKUBHU
6moxoBH) (opmupajy ucedln Koju cy Ownm o0ojeHH KopunihemeMm aHTHUTENa
HER2/neu Rabbit Monoclonal (clone 4B5, Ventana, Tuscon, Arizona). Hakon Tora
CIIEINO je TpOIEC ABOCTpyKe XpomoreHe (eHrn. dual chromogen) in Situ
xuOpunuzanuje kako 6u ce kBaHTupukoBamu HER2 renm kao u ueHtpomepe
xpomozoma 17. HER2 xomuje rena Oojenu cy ymorpebom cpebOpre in Situ
xubpuamzanuje (enra. silver in situ hybridization — SISH), mox cy komwmje
xpomo3oma 17 neTekToBaHe ynoTpeOoMm IpBeHe XpoMoreHe in Situ xubpuausanuje
(enrs. chromogen red in situ hybridization — Red ISH).

JloOujern momanu cy odpahenn xopumtemeM codrBepckor makera — IBM SPSS
Statistics 20.0. TIpuinkom cratucTruke o0Opaje mojaraka KOPHIITCHE Cy METOJIE
JECKPUNTHBHE CTATUCTHKE W CTAaTHCTHYKOT 3aKkJbydynBama. KBaHTHTaTHBHA
obenexja ommcaHa Cy apUTMETHYKOM CPEIUHOM, MEIMjaHOM H CTaHIapAHOM
JIEBUjalljOM, a KBAIUTaTUBHA (PpEeKBEHIIMjaMa OJHOCHO TpolieHTuMa. LlenTpanuu
7Ie0 CTaTHUCTHUYKE 00paje OJHOCHO c€ Ha CTAaTHCTHYKO 3aKJbydHBame Kako Ou ce
YCTaHOBUJIO TTOCTOjarh€ CTATUCTUYKH 3HAYAJHUX pas3liMKa y pe3yiTaTuMa, OJHOCHO
IIOCTOjU 1M 3HAYajHA 3aBUCHOCT M3Meljy HEKHX 10jaBa M TO yIIOTPeOOM y°-TecTa, ’
t-recta. CTaTUCTHYKY 3HA4YajHA pa3iuka aepuHucana je Ha HuBoy 0,05, a paznuka
OJI BPJIO BUCOKOT CTaTHCTHYKOT 3Ha4yaja Ha HUBOY o7 0,01.

Pe3ynraTu oKTOpCcKe mucepTanyje Cy JAeTabHO M CUCTEMAaTCKU IPE/ICTABIbEHH Y
JHCEPTaLUjH, & CA)KETO U3HETH Y 3aKJbydlIMa paga. MakpoMeTacTa3e akCHIapHUX
nuM(HUX 4YBOpoBa cy Omie mpucyTHe ko 92,7% (38/41) mauujeHTKUBbE, 0K je
Kol mpeocTane 3 ogabpaHe MalujeHTKUbE METAcTaTCKU (OKYC OMO TpeMalieH 3a
anexkBaTHy aHanu3dy HER2 craryca xopuctehu GPA Te cy ucrte uckibyueHe u3
najbe cTyauje. PesynaraTu aHanns3e HHTEPTYMOPCKE XETEpPOTeHOCTH TOKa3yjy Aa je
jenan ciydaj ca HER2 mo3utuBHuM npumapuuM tymopom umao HER?2 neratusne
MeracTasze. JlonatHa nBa ciydaja ca HER2 mo3utuBHMM mpuMapHUM TyMOpOM cy
uMajla MeTacrase ca TpaHMYHAM CTaTycOM TeHCKe aMIuindukanuje 0e3
MpeKoMepHe eKcrpecuje mnpoTtenHa. J[Ba ciyuaja ca HERZ2 neratuBHuM
IpUMapHUM TYMOpPOM Cy Takohe MMasa MeTacTa3e ca TPaHMYHUM CTaTycoM
ammuukaimje 6e3 npekoMepHe eKCIpecHje MPoTenHa, Te Ce y 3aKJby4Ky HaBOJU
na je cratyc HER2 rencke ammngukanuje namely npumapHor TymMopa U BeroBux
MeTacTasa y JUM(HUM YBOpPOBUMA OMO Pa3NUYUT KOJA 5 oX 38 maiujeHTKumba Tj
13.2%. Nnrteponanna HER2 xereporenoct mel)y meractazama TuMpHUX YBOpOBa
aHanusupana je xkox 23 ox 38 (56,1%) mamMjeHTKHUBbA KOje Cy MMalie BHUIIE O]
jeaHor Mmeractatckor JumM¢pHOr uyBopa u mpoHahena kox 17,4% (4/23)
MaIjeHTKUbA. WuTpatymopcka (MHTpaHOAATHA) XETepOTEeHOCT U




MUKPOXETEPOTeHOCT je aHanu3upana y ykynHo 108 mumd¢nuX yBOpoBa U Omia je
cratiuctuuku curanukantHa (p <.001).

Ha ocHOBy m3HeTHX pe3ynTata OBE JOKTOPCKE AMCEpTalyje, 3akjbydyje ce na
noctojehn  kpurepujymu npenopyderu oj crpane ASCO/CAP mnpumenom
npuxBaheHHX MeToMa HUCY JOBOJHHHM 3a aujarHoctukoBame HER2 mosutuBHOCTH
KOJ TAalNWjeHTKHIba KOje TMOKa3yjy HMHTPATyMOPCKY H  HHTEPTYMOPCKY
XETEPOTEHOCT KaKO y MPUMAapHUM TyMOpPHMA TaKoO U y MeTacrazama, Te Jia OCTOj!
CTaTUCTUYKM BHUCOKO CUTHH(UKaHTaH Opoj MakpoMmeracTasa JIOLUMpPAaHUX Y
nuMm¢pHUM yBopoBUMa Koje noka3yjy HER2 xereporenocr. Ilo3utusna xopenanuja
OCTOJU U3Mely xereporeHocT Hal)eHe y IpUMapHUM TyMOpHMa U npunaaajyhum
Meractazama y JuMmdHuM 4YBopoBuma. Hwuje moxazano ma HER2 weraruBaum
Tymopu gAenudepeHuupamem ,npenaze” y HER2 mnosutuBHe wetactase y
nmumdaUM yBopoBuMa““. Kao mocebaH 3akpydak KaHIWJIAT HABOJW Ja JOOHjCHHU
pe3yiTaTH yKa3yjy Ha pPEeJaTMBHO pETKE aliu 3HaudajHe pazimke y crarycy HER2
n3Mmel)y mpumapHOr KapuuMHOMa JI0JKE€ W HErOBHUX MeTacTa3a y aKCHJIApHUM
TuM(GHUM YBOpOBMMA KOje HMMajy IMOTEHIHUjalHW YTHUIA] Ha edeKkaT LuJbaHe
Teparnuje u UCXoaa.

BPEJHOBAIBE IOJEANHUX JEJIOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:

HacaoB panga: ,,MonekynapHa ¥ IeHCKa XETEPOTEHOCT MeTacTa3a y aKCHIApHUM
TUM(pHUM YBOPOBHUMA KOJT TIAIIMJEHTKHHA Ca MHBA3UBHUM KapIIMHOMOM J0jKe .

YBOJ je HalmMCaH CHCTEMATHYHO W IMPY)XKa CBEOOyXBaTaH yBHJ y NPOOJIEMATUKY
obyxBahene teme. Jlepunume HER-2 ren m mpoTewH, BUXOBY XETEPOTCHOCT H
Merone wuacHTUUKamuje. I[loceOHO geTabHO je omucaHa MOJICKyJapHa
kinacudukalmja Te MPOrHOCTUYKH M MPEIUKTHUBHU (aKTOPH KapImHOMA JIOjKeE.

Komucuja cmampa 0a je nacnos pada npeyusHo u jacno popmyaucat, a y y600HOM
Oeny je aoekeamuo HazogewlmeHa u Onpagoawna mema ucnumusearea. HMcmu je
HAnucau pasymmueo U CUCMEeMAmcKu U npyica YeioKynan npukasz npodiemamuxe
Kojom he ce basumu ucmpasicugarse.

Iln/beBH HMCTpPazKUBamka Cy jaCHO M Tpenu3Ho ¢GopMynucaHu M omoryhaBajy
JIOHOILIEH€ KOHKPETHUX 3akjbydyaka. OCHOBHE XHUIOTE3€ Cy JIOTMYHE, jacCHO

neduHucaHe U UMajy HayYHO ONpaBIambe.

Komucuja cmampa oa cy xunomese peanno nocmasmene y 00HOCY HA A0EK8AMHO
Oeghunucane yumese UCPAICUBAIHA.

Marepujan u MeToAe pajaa oJroBapajy NPUHLUINMA METOJOJIOTHje Hay4dHO-




HUCTPKUBAYKOT paja y MeIuIuHU. VcTpakuBame je 0JOOpEeHO OJ CTpaHe
Etnukor ombopa Memunmackor dakynrera y HoBom Cany xao u ETtwuxor
komuteTa Yrcaie - peruorna Opedpo y llIseackoj. [Ipenusno je nedunarcan HaYuH
n300pa W BENUYMHA Y30pKa, KPUTEPHjYMH 32 YKJbYUYHBAIE M HCKIbYUMBAE W3
cryauje. MctpaxkuBame je MpoBEIeHO Kao MPOCIEKTHBHA CTYAMja U 00yXBaTHIIA je
apXUBUPaHU OHMOICHjCKU Marepujai (mapaduHcke kanyrne) oa 41 manujeHTKUmbe
Koje cy omepucane TokoMm 2014. u 2015. roguae 300T mMpUMapHOT KapIHHOMA
J0jKe ca MakpoMeTacra3amMa y aKCHWJIApHHM JHUM(HUM YBOPOBHMA. XHPYPUIKH
OTIepaTUBHU MaTepHjaj Tj. TKUBO JI0JKE ca TYMOPOM JIOOMJEHO CErMEHTEKTOMU]jOM
U MacTeKTOMHJjOM M aKCHJIApHHU JUM(HU YBOPOBU Ca MPHUCYTHUM MeTacTa3ama
nocTaBjbeHn cy Ha Ojesbeme MNaTojIorvje W LUTOJIOTHjEe Yy OOJHHUIM OKpyra
HNamnapua, ®anyn (IlIBencka), rjie je W W3BpIIEHA KOMIUIETHA MATOXHCTOJIOINIKA
TUjarHOCTHKA. MeToosiorija paga je jacHo ¢GopMmynucaHa y3 JeTajbaH OIIHC
MOCTyNKa caMmor u3Bohema. IlpukasaHum mMarepujad U METOJE HCTPAXKUBAKA CY
oaroBapajyhu u y ckiiay ca mocTaB/b€HUM IUJHEBUMA.

Komucuja cmampa o0a cy wuzabpane memode adeksamue, 00208apajy
noCcmasmeHuM yumsesuma u omoyhasajy 0obujarve akmyenHux y KeaIumemuux
Hayunux pesyrmama. Ilpumernene memoode cmamucmuuke oopade nooamaxa cy
npumepene u adekgamHe.

Pe3yarat wucnuTHBama jaCHO IPHUKA3yjy MPETXOJHO TEKCTYyaJIHO OOjalImeHe
eneMeHTe. Pe3ynratu mpousuiaze U3 NMPUMEHEHE METOAOJIOTHje Y3 Kopuliheme
CaBpEMEHHMX CTAaTUCTHYKUX Merona. llpukazanum cy TabOenapHO, YBEpJBHBO,
MPErJICIHO U CTPYYHO. MoOJKe ce 3aKJbYYUTH Ja Cy Pe3YJITaTH jaCHO MpPHUKa3aHH,
HAyYHO 3HAYajHU W TOTIYHO Pa3yMJbUBO  OCIIMKaBajy  HCTPAXUBAHY
poOIeMaTUKy.

Komucuja cmampa 0a cy pezynmamu opueuHaiHy u peaiHo NpuKa3aHu, jacHu 3a
unmepnpemayujy u ceeooyxeamuu. Ilpumerene memode cmamucmuuxe oopaoe
nooamaka cy c8pCUcxooHe, npeyusne u a0ekeamHe.

Juckycuja je mpukazaHa MperyiefiHO, MUCLUPIHO U JieTabHo. CTUI mucama je y
CKJIaJy ca CpICKMM Je3MKOM, jacaH, HpeuusaH M pasymsbuB. Kanaupar
apryMEHTOBAaHO M KPUTUYKM aHalIM3Upa pe3ylTraTe W KOMIapHpa HX ca
pe3yiaTaTuMa Ipyrux ayropa U3 pejeBaHTHE caBpeMeHe jureparype. KomeHnrapu n
TyMauewa pes3yirara cy JOorn4yHd. KaHauaar cUCTeMaTHYHO JHUCKYTYje CBaKy
LEJMHY M3 TOTJaBJba, Y3 jacHa TyMauema COICTBEHMX pe3ylraTa U H3BOhema
MEIMLMHCKH 3aCHOBAaHUX 3akjbydaka. Takohe je MOKa3aHO 3aBUIHO TO3HABAE
JuTepatype y OKBHUPY MpoOieMaTHke KojoM ce 0aBM oBa JuUcepTanuja, Y3




KPUTUYKHA OJa0paHe W YBEpJbHBE JIMTEpATypHE MOJAaTKe. Y JUCKYCHjU HHCY
yTBpheHe HEeITOTHYHOCTH.

Komucuja cmampa o0a je ouckycuja O0obujenux pezyimama UCYPNHA, HAYYHO
ymemerbena, yKasyje Ha 3a8UOH0 NO3HABAIe NPOOIeMamuKe y3 KpUMuyKu 0Cepm y
00HOCY HA AKMYeNHY TUmepamypy.

3ak/byullu Cy MPUKa3aHU TPETJICTHO, TEMEJhE C€ U M3BEACHHU CYy M3 JOOHJEHUX
pe3yirara UCTpakuBama. Ha OCHOBY M3BeIEHUX 3aKJbydaKa €BHICHTHO je Jia Cy
JacCHO TMOCTUTHYTHM IIMJbEBU MCTpakuBama W TIOTBpheHE pajHe XUIOTe3e.
3aKJbydlld UCTPAKMBaba Cy MPUMEHUBU KAaKO Yy HAYYHOM, TaKO U Y CTPYYHOM
MOTJIeNTy.

Komucuja cmampa 0a cy 3axmyuyu J102UHHO U36€0eHU U3 pe3yamama
UCMPAXCUBARA, NPe2IeOHO USHEeMU U Npousuiase u3 000po NOCMAB/bEHUX YUbesd
U npumeHe adeksamue mMemooooauje.

JluTeparypa je mara mperiieIHO W NpHUKa3aHa Mo BaHKyBepcKUM NpaBuiIMMa Ha
MpOMHUCaH HAYMH KpO3 pelieBaHTHE Oubnuorpadcke jeauHUIIE Yy OJHOCY Ha

HUCIIMTUBAHY TCMATHKY.

Komucuja cmampa 0a cy numepamypru Hagoou akmyenmu, adekeamHo 00adpaHu
3a KOMRApayujy ca pe3yimamuma aKkmyenHoe UCMpaicusarsd.

Komucuja nozumueno ouyemwyje cee oenoge 00Kmopcke oucepmauuje.

VI CIIMCAK HAYYHUX M CTPYYHHUX PAJOBA KOJU CY OBJAB/JBEHU WNJ/IN
IMPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAXKHUBABA Y
OKBHPY PAJIA HA JOKTOPCKOJ JUCEPTALINJA

Baros Ilija, Tanaskovi¢ Natasa, Pellas Ulrika, Eri Zivka, Tadi¢ Latinovi¢ Ljiljana,
Tot Tibor. Internodal HER2 heterogeneity of axillary lymph node metastases in
breast cancer patients. Bosn J Basic Med Sci. 2019.
DOI:https://dx.doi.org/10.17305/bjbms.2019.3970 (in print).




VIl 3AK/bYUYIIU OJHOCHO PE3YJITATU HCTPAKKUBABA

Ha ocHOBY noOujeHnx pe3ynTaTra uCTpakuBama (OPMYITHCAHU CY jaCHU 3aKIJbyUYLIH
HaBEICHM y 5 Tayaka U TO PEIOCIeIOM KOjU OAroBapa MOCTaBJLEHUM IIMJbEBHMA:

1. [Mocrojehn kpurepujymu npenopyuenn oj crpane ASCO/CAP npumenom
npuxBaheHUX METO/1a HHCY J0BOJbHU 3a nujarHocThkoBambe HER2 nosutuBHoCcTH
KOJI TAIMJeHTKU’bAa KOje TI0Ka3yjy HMHTPATYMOPCKY U  HHTEPTYMOPCKY
XETEepPOreHOCT KaKO y MPUMapHUM TyMOpHMa TaKo M y MeTacTazaMa.

2. [TocTtoju craTUCTUYKM BHUCOKO CHUTHH(HKaHTaH Opoj MakpomeTacTasa
JolMpaHux y 1uM¢pHUM yBopoBuMa Koje noka3yjy HER2 xereporenocr.

3. [Toctoju mo3uTMBHA Kopenamuja wu3Mel)y xeTeporeHoctn Hahene vy
MpUMapHUM TyMOpPHUMA U TpunagajyhuM Meractazama y TMM(GHUM YBOPOBHUMA.

4, Huje noxazano pga HER2 HeratuBHH Tymopu aAenudepeHIupamemM
Hpenaze y HER2 nosutuBHe MeracTtaze y TMM@QHUM 4BOpOBUMA*™.

o. Hamm pesynratu yka3yjy Ha pellaTUBHO pPETKE ajld 3HAuajHE pasjiuKke y
cratrycy HER2 u3mel)y mpumapHor kapiuHoMa JI0jK€ M HETOBHUX MeETacTasa y
akcuJapHUM JTMMGHUAM YBOPOBHMMA KOj€ MMajy TMOTEHIHWjATHU yTHIlA] Ha edekar
[WJbaHE TEpanuje W HUCXO0Ja. YTHIA] peTKe W CynTHiIHe HHTepHOonanHe HER2
XETepOTeHOCTH KOja je J0Ka3aHa y OBOj CTYIWju ocTaje Hem3BecHa. [Ipema Tome,
yuHU ce aa je panmoHamHo oxapeautd HER2 craryc numdramx uBopoBa, amm
MpOLIEHA OrpaHMYEeHOr Opoja METAaCTaTCKMX YBOpPOBA MOKE€ OWUTH HEIOBOJHHA.
[ToTpebHa cy Beha M mHpoCHEeKTMBHA HCTpakuBama Ja OM ce MOTBpAWJIA OBa
3anaxkama.

VIl OHEHA HAYMNHA ITPUKA3A 1 TYMAUEIbA PE3YJITATA HCTPA’KUBAIBA

Pegynratn wucTpakuBama Cy MPHKAa3aHU TPETJIEIHO M CHCTEMAaTHYHO Y3
kopuinheme Tabena koje cy A00Opo KpeupaHe, mperienHe U UHGOPMaTUBHE.
JloOujeHn pe3yntatd Cy jaCHO TyMayeHM Ha OCHOBY HAjHOBUJUX JOCTYIMHHUX
HayYHUX Ca3Hawa, Ha NpPUKIAJaH HAYMH aHAJTM3WpaHM U TIOBE3aHU ca
JIUTEepaTypHUM HaBojuMa. MHTeprnperanuja pesynraTa je CTpydHa U y CKJIaay ca
noJlaliiMa U3 aKkTyeJgHe JIUTepaType, AETa/bHO M KPUTHUYKH CYy MPOJUCKYTOBAHH.
3aKkJbyulld MpoM3MIIa3e M3 pe3yirara, aJeKBaTHH Cy M HAayyHO OINpaBJaHU, Te
MoKa3yjy Jla KaHIuaaT 100po Mo3Haje TeMaTHKY AucepTaluje.

Komucuja nozumueno oyerwyje Hauun npuxaza u mymaveroe pe3yamama
UCTPAdACUBAIHA.




IX KOHAYHA OIIEHA TOKTOPCKE JTUCEPTAIIUJE:

1. Jla 1 je aucepTalmja HalmMcaHa y CKJIaay ca 00pa3ioKemheM HaBEICHUM y TIPHjaBU TeMe

Ha ocHOBY mpeTxoJHO H3JI0KEHOT, TOKTOpPCKA JWCEpTalyja je, N0 MHUIBEHY
Komucuje, Hamucana y cKiaay ca OOpa3sioKEHhEeM KaHIUIaTa HaBEJICHUM Y
MIpHUjaBU TEME.

2. Jla mu mucepTanyja caapKu CBE OUTHE €IEMEHTE

JlokTopcka aucepranuja Caap>Ku CBE OWTHE €JIEeMEHTE OPHUTMHAIHOT HAy4HO-
WCTPAXMBAYKOT pajia, HalWcaHa je KOHIM3HO W pa3yMJBMBO, a pe3yiTaTr je
CaMOCTAJTHOT UCTPAKHUBakha KaHIUaTa.

3. [To uemy je muceprainyja OpUrMHajIaH JOMPHHOC HAYIIU

Hucepranyja naje OpurMHajaH HAaydyHU JONPUHOC KakKo Yy OOJIacTH MAaTOJIOTHje
J0jKe Tako W y oOmactu oHkosioruje. Kako kanammar HaBOau, OCTaje 1a ce
Ooyayhum ctyaujama ucnura xunoresa HER2 mukpoxereporeHocty, jep TpeHYyTHU
CTaBOBM M MCTpaXKHUBamba MOKa3yjy Jla XeTepOreHOCT MOXKE UTPATH 3HAYajHY yJIOTY
y oapehuBamy oxaroapajyher wu3bopa Tpermana 3a HER2 mno3utuBHe
ManujeHTKuke ca kapuuHomoM nojke. Mako ce HER2 IHC u HER2 ISH tectroBu
KopucTe 3a yrBphuBame Tj. cenekiujy nanujenara 3a HER2 ycmepeny tepamnujy,
TPEHYTHO HE IIOCTOjU 3JaTHM CTaHmapa 3a rmpoueHy craryca HER2.
Paznuunroctu pesynrara HER2 IHC m HER2 ISH ananuza cy mo6po mo3Har
npobiem npunukoMm Tectupama HER2 craryca yrimaBHOM 300r XeTeporeHoCTd
tymopa u 1o Hajsehum nenmom mehy HER2 rpanmunum cimydajeBuma. Iperuzna
unentudukanuja HER2 xereporeHoctu je BakaH (akTop y OUIYYMBAEKY O
onrosapajyhem tepanujckom npuctymy. Ynpkoc unmenunu 1a HER2 GPA meron
Hehe pelmuTy MuTamke HeCTaHIapAU30BaHUX MPEAHATUTUYKUX MUTAka KOja MOTY
yrunati Ha pesyarate HER2 tectupawa, HER2 GPA meron moxe no3Bosmtu
natoJsiory Aa ucnuta crame HER2 mportenna u HER2 rena Ha uHIuBHUIyanHOM
henmujckoM HHMBOY, T€ HCTE MMOBe3aTu ca Mopdosorujom TkuBa (hemuja) U TO Yak u
y TPaHUYHHMM Clly4ajeBuMa, a cBe To jep ce cratryc HER2 nmpotenna u HER2 rena
MOJKE€ MpPOLIEHUTH y3 MCTOBPEMEHY MpOlleHYy NocTojama MHTparymopcke HER2
Mmukpo-xeteporeHoctd. HER2 GPA meton npema Tome 61 MOrao mocTaTu Kpajibu
tect 3a mpoueHy HER2 cratyca koj mnamujeHTKHEa ca KaplIUHOMOM JIOjKE.
JloOGujeHn pe3yaTaTu ce Ha M3BECTaH HAaYMH MOTY KOPUCTMTH Yy yHampehuBamy
nocrojehnx cMepHuUIa 3a eBalyalldjy pPEeLeNnTOPCKOr cTaTyca KapLUHOMa JOjKe
Ka0 M TepamujcKUuX TMpOTOKOJa y ciydyajeBUMa NPUCYTHE TYMOpPCKE
XETepOTeHOCTH.




4. Henocramm nucepranyje n \BUXOB YTUIA] HA PE3YNITaT NUCTPAKHUBAHA

HeraspauM yBuzoM Kowmucuja Huje youmia HEJOCTaTKe KOju OM €BEHTYalHO
YTUIIAJM Ha pe3yiraTe HUCTPAKHBAka KM YMAaBWIA BpPEAHOCT JIOKTOPCKE
JFCepTaIuje.

X  TPEJJIOT:

Ha ocHOBY MO3UTHBHHUX BpeIHOBama MOjeIMHAYHUX JEJI0Ba Ka0 M YKYIIHE OLIEHE
JOKTOpPCKe aucepranuje, Komucuja 3a OIeHy JOKTOPCKE JWcepTanuje ca
3aJ10BOJBCTBOM Mpeaniaxke HacraBHo-HayuHoM Behy MemuuuHckor Qaxynarera y
HoBom Cany u Cenaty VYuuBep3uteta y HoBom Cany, nma ce IOKTOpcKa
mucepranuja kauaunata ap Wnuje bapom, nox HazuBoMm ,,MojekylnapHa U T€HCKa
XETEPOreHOCT METacTaza y akCUJIapHUM JUM(HUM YBOPOBMMA KOJ MAIMjEeHTKHHEA
ca MHBa3WBHUM KapIIMHOMOM JI0jKe* IIPUXBaTH, a KaHJUAaTy 0J00pH jaBHA oOpaHa.

natym: 15.02.2019.
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