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HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE:

,, ] IPOTHOCTHYKN W MPETUKTUBHU 3HA4Ya] JOKAW3alldje M KapaKTepPUCTUKA MPUMAPHOT TyMOpa y Jeuewhy
METAaCTaTCKOT KOJIOPEKTAIHOT KapuuHOMa Ko manujeHara 0e3 myraruje KRAS rena,,.




IV MPEIJIEX JOKTOPCKE IUCEPTALIMJE:

JlokTopcka mucepTanyja je mperieqHo Hamucana Ha 151 crpana. Caapiku cBe HEOXOIHE AETIOBE
HAy9HOT paja, yoOnuueHe y cemaM TorjaBjha (YBOH; [HJBEBH W XHITOTe3e; OOJIECHHIIH,
MaTepujalii U METoJe; pe3yiTaTH; IHCKycHja; 3akibydul; suteparypa). Ilpukazano je 30
tabena, 5 cnuka, 21 rpadukon. Y auteparypi je uutupaHo 360 oubianorpadckux jeaAnHUNA.

\Y BPEJHOBAE INOJEJUHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:
HacnoB nokropcke nucepraiyje je jacHO U Mpeuu3Ho GpopMyincaH 1 oJpaxkaBa TEKCT U CaApiKaj

¥YBoa NOKTOpCKE IuicepTalje je HamnmcaH jacHO, CHCTEMAaTH30BaHO W MpYyKa CBEOOyXBaTaH YBUXI Y
n3y4aBaHy MpoOJIEeMaTHKY JTOKTOPCKE AUCEpPTALHje.

OBo mornaBbe YMHE YETUPHU LieuHa: EnmaeMuonoruja, eTHosioruja, naroreHe3a KapuuHoma Jiedenor
L[peBa Kao U JICYECHE KOJIOPEKTAIOr KaplHHOMA.

VY ozxespky Enmmnemuonoruja KoJIOpEeKTaIHOT KapUUHOMA, H3HETH Cy MOAAIM O Opojy 000JIeNHX KaKo y
CBETY Tako W kop Hac. Takole, mpukazaHa je reorpadcka qucTpuOynnjakapupHoMa nederor mpesa, Tj.
HaBeJICHE Cy 3eMJbE Ca HIKOM ¥ BHIIIOM HHIMICHIIOM OBE OOJIECTH.

VY opespky ETnonormja KoNOpeKTamHOr KapUMHOMA, ONMUCAaHH Cy (AaKTOpU pHU3HMKA KOjU YTHUYYy Ha
HACTaHAK KOJIOPEKTAIHOT KapIlHOMa, Tj moBehaBajy pu3uk o1 HacTaHKa MCTOT.

VY onespky [laToreHesa KOJOpEKTAIHOT KaplMHHOMA OIMCAHM CYy MEXaHM3MU HACTaHKA KOJIOPEKTaIHOT
KapIHHOMA.

VY oznespky Jleuerme KOJNOPEKTAIHOT KaplMHOMA ONMCAaHH Cy IPOTHOCTUYKH M NPEIUKTHBHH IapaMeTpH
KOjU YyTHYY Ha MPOTHO3Y OOJNIECTH U KOjH Ce KOPUCTE MPUINKOM H300pa HajIPHKIATHH]ET TEPaIHjCKOT
NPUCTYyTa y Jedewy OOJeCHHKa ca KOJOPEKTaJIHMM KapluHOMOM. [locebaH OCBPT Ha JIOKaIM3aLujy
MPUMApHOT TyMOpa Kao OWUTHOT NMPOTHOCTHYKOT W MPEAMKTUBHOr (pakTopa, KOjU yTHUE Ha MPOTHO3Y
OoyiecTy, anyu UMa W NPETUKTHBHY BPEIHOCT KaJa je y MHUTaby Tepanija MOHOKIOHCKMM aHTUTEINMa
YCMEpEeHHUX IPOTHB enuaepMaiHor Qakropa pacra. Takohe, aeTasbHO Cy OIMCAHE XHCTOJIOLIKE,
(du3MOIIONIKE , MOJIEKyJIapHE pa3iiMKe M3Mel)y JIEBOT M JEeCHOT KOJIOHA, Kao M Pa3jMKe Yy KIMHUYKO]
mpe3eHTaluju 0osiecTd. Y OBOM OJICJbKY OMKCaHE Cy W HAjHOBHjE KIMHMYKE CMEPHHUIIC 3a JICUCH]e
nanyejHaTa ca MeTaCTaTCKUM KOJOPEKTATHUM KapLIMHOMOM.

IlnmeBH ncTpaxkuBama Cy jaCHO IIOCTAaBJLEHN M OMOryhaBajy JOHOIIEHE KOHKPETHHX 3aKJbydaKa.
Xunotese cy npenu3Ho GpopMyrcaHe y OJHOCY Ha IOCTABIbECHE [IUJBEBE HCTPAKUBAA.

VY mnornaepy BoJjiecHHIM, MaTepujaian W MeTOae, jaCHO Cy Ne(UHHCAHU YKIBYYHH KPUTCPHjyMH Ha
OCHOBY KojuX je dopmupaH y3opak. JleTabHO Cy omnmcaHe METOJe KOje Cy KOPHIITEHE HPHIMKOM
MATOXHMCTOJIOIIKAX M MOJIEKYJapHUX aHann3a ojabpaHuX HMceyaka TKMBa TyMopa aeberor IpeBa, Kao u
HHTEpIpeTanyja A00MjeHnX Haimasza. 3a o0paxy J00HMjeHHX pe3ysTaTta KOPHIITCHE Cy CTaHAapiIHe
CTaTUCTUYKE METOJE KOj€ Y MOTIIYHOCTH OJIr0Bapajy OBOj BPCTH MCIMTUBAA.

[ornaB/be pe3yaraTu je MNOJCJbEHO Y jellaHaecT MOTIOINIaBiba. Y MPBOM OJIEJbKY CY NPHKa3aHU
JeMorpa()cKi MMOJNAIM MalfjeHaTa, JUCTPHOYIWja TaldjeHaTa MO TOJY, CTapOCTH y OJOHOCY Ha
JIOKaU3aljy IpUMapHOr TyMmopa. Y npyroMm u tpehem ollesbKy mpHKa3zaHH Cy pe3yiTaTH Koje ce
OJIHOCE Ha KapaKTePHCTUKE MPUMAPHOT TyMOpa, JIOKAN3aIija MPUMapHOT TyMOpa IpeMa MuppapHuKyY
MKB, mnpukazaHe cy NaTOXHUCTOJOIIKE KapaKTepPUCTUKE MPUMapHOr Tymopa . Y HYETBPTOM OJIEJbKY
H3HECEHH Cy pe3yJITaTH O pasjMKaMa MaTOXMCTOJIONIKUX KapaKTepHCTHKA Y OJHOCY Ha JIOKAJIH3aIH]y
NpUMapHOr TyMmopa nebenor mpeBa. Y METOM OJCJbKY OIHCAHM Cy PE3yJNTaTH KOjU C€ OJHOCE Ha
KapaKTepUCTUKE METAaCTaTCKOT KOJOPEKTAJIHOT KaplWHOMa, Hajuelihe JIoKanu3almje MeTacra3a, 3aThM
JIOKaNu3alMja Meracrasa y OJIHOCY Ha TpHMapHy JIOKaJH3alUjy TyMopa, NPUKa3aHd Cy pe3ylTaTH
BpeMeHa JI0 MporpecHje OOoJeCTH, y OJHOCY Ha MPUMApHU TyMOp. Y IIECTOM OJIeJbKY OMHCAHO je
KyMYJIAaTHBHO TPEKUBJHABAKE MAIMjeHATa Ca METACTATCKUM KOJIOPEKTAIHOM KapIIMHOMOM, 3aTHM




KyMyJIaTHBHO NPEXHBJHABAKE Y OAHOCY HA JIOKANHM3ALHU]y M cTanujyMm OojecTH. Y CEIMOM OIEJBKY
OMHCAHO je KyMYJaTHUBHO IPEKHBJbaBame Oe3 mporpecHje 0oJecTH, Ha NMPUMEHCHY Tepamujy aHTH
EI'®P anTuTenmMa. Y ocMOM OJIeJbKY OIMCAHH CYy pEe3yNTaTH OAroBopa Ha Tepamnujy aHTH E[IOP
aHNTETIINMA, y OJHOCY Ha JIOKJIAan3alyjy PUMapHOT TyMopa. Y JIEBETOM U I€CETOM OJ€JbKY IPUKA3aHU
Cy pe3yiaTaTH MYJITHBapHjaHTHE aHalM3e KyMYyJaTHBHOI IPEXHBJbaBalba U  KyMYJIAaTHBHOT
NpeXuBJjbaBama 0Oe3 mporpecuje 0OoJieCTH KOJA MalyjeHata ca MaTacTaTCKUM  KOJOPEKTaTHUM
KapLUMHOMOM. Y jeJJaHaecTOM OJIeJbKY NpHKa3aHu cy pe3yiratd XEP 2 anamuze xao M KyMyJIaTHBHO
NIPEXUBJbaBABbXE U KyMYJIaTUBHO NPEXHBJbaBame 0e3 nmporpecuje 601ecTH.

Pesyaratu onromapajy IOCTaBJBCHHM LHJBEBUMA W MpPHKAa3aHW Cy jacHO, HEIBOCMHCIICHO, 0Oe3
CYBHUIIIHMX KOMEHTapa U MOoHaBJbama. Tabene u rpadMKOHM Cy TPETJIEAHO NPEICTABILEHN U IIPATe TEKCT.
JoOujeHn pe3yiTaT W3 OBE JOKTOPCKE AWCEpTalyje WCTUYYy W MoTBplyjy 3Hayaj JOKaIn3anuje
NIPUMAapHOT TYMOpa Yy CTpaTerHjy Jieuemha NalyjeHaTa ca MEeTaCTaTCKUM KOJIOPEKTAIHUM KapITHOMOM,
ypMe O JOTPWHENN MHIUBUIYAJIM3alHjd U IIepCOHATN3AIMjH Y JIeUehY OBUX MaIjeHata. Ha ocHOBY
pe3ynTata M3 JOKTOPCKE OUCepTalHje JIOKaau3aluja mpuMapHOT TymMopa Tpeba na Oyme craHmapaHU
NPOTHOCTHYKU M MPETUKTUBHU (AKTOP KOjH Ce KOPHCTH Y CBAKOJHEBHO] KIMHHYKOj mpakcu. Takobe,
Tpeba y3etd y o03up u mpexomepHy ekcnpecujy XEP 2 penentopa, kao IOZaTHU MPOTHOCTHYKH U
NPEITUKTUBHU (HaKTop.

JMcKycuja npaty yBOJ, IUJBEBE, MaTEpHjall H METOJE, Kao M pe3yiTaTe qucepTaimje. Y TUCKYCHjU CY
NpOTYMavyeHH NOOWjeHH pe3ynTaTd M yrmopeheHH ca pe3yiraTMMa APYTHX HCTpaXMBaya Ha OCHOBY
oOuMHE mperiienane nuTeparype. Takolje, ommcaH je HAjHOBHjU alrOpuUTaM Jederma MalHjeHaTa ca
METacTaTCKHM KOJIOPEKTAJIHUM KaplIMHOMOM, KOjH y BEJIMKOj MEPH 3aBHCH O]l JIOKAIIM3ALHje IIPUMAPHOT
TyMopa.

VY nornarspy 3ak/by4lH, Ha OCHOBY JOOMjEHUX pe3yiTaTa, 3aKJby4ld CY jaCHO U KOHIIM3HO U3BEJIICHH,
T€ c€ MOTY CMaTpaTH IOY3JaHUM, Hay4qHO 3aCHOBAaHHMM M OJr0Bapajy MOCTABJEEHOM IHJbY JHCEPTALH]E.

Iornaribe JIutepatypa, cagpxu crucak ox 363 pedepeHIN INTHPaHUX Ha yoOW9ajeH U MpaBHIIaH
HauuH. M300p pedepeHIm je akTyellaH 1 MPUMEPEH TeMAaTHIIX KOja je IMPEAMET OBE AUCEpPTAIlH]je

Komucuja no3uTnBHO oLemyje CBE AETI0BE TOKTOPCKE AUCEpTalHje.

VI  CIIMCAK HAYYHHUX U CTPYYHHUX PATOBA KOJH CY OBJAB/JBEHH NJIN
INPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAXKUBAIbBA Y
OKBHUPY PAJA HA JOKTOPCKOJ JUCEPTALIUJIUA:
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VilI 3AK/bYYUIIN OJJHOCHO PE3YJITATH NCTPAKUBAIbA:

1. Kpatie Bpeme o mporpecuje 6osectu, Tj. kpaha MeavjaHa BpeMEHa JI0 MPOrpecHje OOIECTH KO
narujenTa ca npumapHuM KPK 6e3 KPAC myramnmja JokanTn30BaHUM y JECHOM JelTy KOJIOHA yKa3yje Ha
TO je Ja JOKaIn3alyja MPIMapHOT TyMopa ONTaH IPOTHOCTHYKH U IPEAUKTUBHU (QaKTOP.

2. Kpahe ykymHO npexxnBipaBame, Tj. Kpaha MeaujaHa yKyITHOT IIPeXHBIbaBamba KOl MaIMjeHTa ca
npumapanM KPK 6e3 KPAC Mytamuja 10Kann30BaHIM y IECHOM JIeTy KOJOHA yKa3yje Ha TO je 1a
JIOKaJIN3alKja MPUMapHOT TyMOpa OUTaH MPOTHOCTHYKH U MPEITUKTUBHU (HaKTOP.

3. Jlokanu3ainuja npuMapHOT TyMOpa HUje MOBE3aHa ca CBUM HABEJCHUM ITaTOXUCTOJIOIIKAM
napamMeTpuMa HEeOMOBJbHE MPOTHO3e. MYIIMHO3HU aJleHOKAPIIMHOM U HIXKH CTeleH audepernunjanuje (
rpazayc 3) cy yemrhu kKo TyMOpa JOKaJIM30BaHUX Y JECHOM JICTy KOJIOHA.

4, O063upom Ha 6poj XEP 2 no3uTHBHEX MalyjeHarta, Hije ToKa3aHa KopenaIyja, Tj IIOBE3aHOCT
mmapamMeTapa HEoBoJbHE porHo3e kox marmjeHaTa ca MKPK 6e3 KPAC myramuje u mpekomepHe
excrpecuje XEP 2 penenitopa.

5. KymynatusHo npexuBibaBame 0e3 mporpecuje oonectu (I1OC) u ykynHo npexussbaBame (OC)
nanyjenra ca npumapauM KPK 6e3 KPAC myranuja ca XEP2 no3uTHBHUM Hajla30M je JIOIIHje Yy OHOCY
Ha nanyjente ca XEP 2 HeraTuBHMM Haja3oM, IITO yKasyje Ha TO J1a je npekoMepHa excrpecuja XEP 2
peuienTopa OMTaH NPOTHOCTUYKU M NPEINKTHBHU (akTop Kox nanujenara ca MKPK.

6. Kao He3aBHCHU NPEITUKTOPH KyMYJIaTUBHOT NpekuBIbaBama (OC) Ko nanujeHara ca
KOJIOPEKTATHUM KapLTHOMOM IOKa3aJIH Cy C& MYLIMHO3HH aJICHOKAapLIMHOM, IIPHCYCTBO MIEPHHEYPAJIHE
HWHBa3Mje, MPUCYTHOCT TYMOpPa Ha pecekuoHoM pyOy (P1 u manmjatuBHE onepanuje), ajau U IecHa
JIOKaM3alyja MPUMapHOT TyMOpa, LITO MOTBphyje 3Hauaj JIoKanu3anuje NpUMapHOr TyMOpa Kao
MPOTHOCTUYKOT ¥ MPEAUKTHBHOT (akTopa.

7. Kao He3aBHCHH MPEIUKTOPH KYMYJIATUBHOT MPEKUBIbaBama 0e3 nporpecuje 6osectu (I1DC) kox
MaryjeHara ca KOJMOPEKTATHAM KapIIMHOMOM TOKa3allH Cy Ce MyIIHHO3HH aICHOKAPIIHHOM H JIeCHa
JIOKaJIU3allKja, ITO HaM TakKo/je MOTBplyje 3Hauaj JOKATH3AIHMje IPUMAPHOT TyMOpPa Kao MPEIUKTHBHOT
(axkropa.

VIl OIEHA HAYMHA NNPUKA3A U TYMAUYEA PE3YJITATA HCTPAJKKUBAIbA:

Kanmunatkuma Jenena Pamuh je y moTmyHocTH o0aBuia WCTpakWBama Koja cy Owia mpeasubeHa
IUIAaHOM Yy TpHjaBH oBe muceptanuje. [loOMjeHM pe3ynTaTH Cy HPOHUCTEKIM W3 OPHUTHHAIHO
MOCTaBJbCHUX [UJBEBA HCTPAKIBAKHA YCMEPEHUX UIHUBUIYATU3AIMjH U TIEPOHAIN3U3ANU]U Y JICUCHY
nanujeHaTa ca MeTacTaTCKMM KOJIOPEKTAIHHM KapuuHoMoM. To OM yTuIano Ha M00OJbIIAkEe
e(pUKaCHOCTH TpeTMaHa ONallijeHaTa Ca METACTATCKHM KOJIOPEKCTIIHUM KapHIHOMOM, anu 0Oe3
noBehama TokcmyHOCTH. Ha Taj HA4UMH cellekTyjeMo MaIfjeHTe KOju HeMajy KOpHUCT oJ oapeheHux
TEPAIUjCKUX TPETMaHa, M HE U3IAXKEMO MX HEMOTPeOHO] TOKCHYHOCTH. Pe3ynraTi MCTpaxuBama Cy




CHCTEMaTH4YHO M IPETJIeHO NTPUKA3aHH, a JUCKyCHja 3aCHOBaHA Ha HajHOBHjUM HAyYHUM Ca3HamUMa,
TE ce HAUMH NPUKa3a U TyMademka Pe3ynraTa HCTPaKUBamka OlCHY]Y MO3UTHBHO.

IX KOHAYHA OIIEHA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:

EKcIUIMIMTHO HaBecTH Ja JIM JUCEpTallMja jecTe WIM HHUje HamhcaHa Yy CKIagy ca HaBEJCHHM
oOpasoxkemeM, Kao U J1a JIM OHA Cafp)XH WIH He CagpXKH cBe OWTHe eineMeHTe. JlaTh jacHe, mpennsHe U
KOHIIM3HE OJTOBOpE Ha 3. U 4. IHTamke:

1. Jla mu je muceprariija HaI¥caHa y CKIIAAy ca 00pa3iioKemheM HaBEICHUM Y TIPHjaBH TeMe?

Hucepranyja je HarmMcaHa y CKJIaIy ca 00pa3inokel-eM HaBEICHUM Y TIPHjaBH TEME

2. Jla 1 nucepTanmja caup>kKu cBe OMTHE eeMEHTe?

Hucepranuja caapxu cBe OuTHe enemeHTe. KaHaumaTkuma je Ipu U3paau AUCEpTallije mokasana
BHUCOK CTEIICH M03HaBaba MpoOIeMaTHKe, ypaauia je OONMHH Iperiie]l IuTeparype, 100po je mocTaBmia
XHIOTe3e U LIJBEBE pajia, IPUMEHUIIA je aJIeKBaTHE M CaBpEMEHE METO/IC HCTPaKuBama U obpase
pe3ynTara, Koje je jacHO ImprKasajia U Ha OCHOBY Uera je TOHeJa 3Ha4ajHe 3aKJbydKe.

3. ITo uemy je aucepTalyja OpUrHHAIAH JOTIPUHOC HAYIH?

Jucepranuja npeAcTaBjba OpUTHHANAH NONPHHOC HAyIW, jep je JoKasana Ja je JIoKalu3auuja
NPUMAapHOT TyMoOpa OWTaH NMPOTHOCTUYKHM M NMPEAMKTUBHM (hakTop y Jieuermy NalujeHarta ca
KRAS HeMyTHpaHUM KOJOKPETATHHM KapIIHHOMOM, U J1a Tpeba aa Oy/e cTaHaapIHU mapamerap
NPWIMKOM IUIAHUpama CTpaTeryje Jieuerma MalujeHaTa ca METaCTaTCKUM KOJIOKPEKTaIHUM
kapuuHoMoM. CaB TpyJ yjaxke ce y MpaBily MPOAYKeHha )KUBOTA OHKOJIOIIKUX TallfjeHaTa, ajiu
jako OMTaH CEerMeHT je M KBaJMTET JKHUBOTa. M3 TOr pasiora, OUTHO je IUTO JeTajbHUje 3HATH
npousI TymMOpa, W CIpaM mera JICYWTH TMalujeHTe, Koju he MMaTH KIMHUYKY KOpPHUCT 0e3
HENOTPEOHOT U3Jarama TOKCHYHAM eeKTHMA.

4. Koju cy HeocTany Jucepraltje 1 Kakas je ’hbUXOB YTHIA] Ha PEe3YJITaT HCTPaKUBama?

Hepmocranu nmucepranuje HUCY YOUCHH.




X MOPEJJIOT:

Kommcurja o3UTHBHO OLEHYje TOKTOPCKY anucepranujy Jemene Paguh , monx Ha3mBoM:

,, L IPOTHOCTHYKH U TIPEAUKTUBHY 3HAYa] JIOKAJIU3AIHje U KapaKTCPUCTHKA IPUMAPHOT TyMopa y
JICUCHY METACTATCKOT KOJIOPEKTATHOT KapIMHOMa KoJ marujeHata 6e3 myranuje KRAS rena,,
1 TIpe/iake J1a ce mpuxBaTu V3Bemraj o oleHn JOKTOPCKE AUCepTanyje, a KaHAUuIaTy oqoopu
onOpaHa pana.

Ha ocHOBY HaBe/IeHOT, KOMHUCH]ja TIPEJJIaKe:

a) J1a ce IOKTOpCKa JrcepTaliija MpuxBaTh, a KaHIHIaTy oqo0pu onOpaHa;

Mecro u natym: Hosu Can
1.Nwme, npe3ume, 3Bambe U TOTITHC
Jou. JIp Konapor bjenoopk NBana,
MIPEJICETHUK

2.Nme, npe3ume, 3Bambe U MOTIIUC
Hou. Ip Kykuh busbana, unan

3. Nme, nipe3ume, 3Bambe U TOTITUC
Ipod. dp Kpctuh Muonpar, uian

HATIOMEHA: Ynan KoMHCHje KOjU HE KEJIH Ja MOTIIHIIE M3BEIITa] jep Ce HE CIaKe Ca MHIBECHEM
BehuHEe WiaHOBAa KOMHUCH]E, Ty’KaH je la YHECe y M3BEIITaj 00pa3ioKemhe 0JHOCHO pa3jiore 300T KOjUX HE
JKeau aa noTmnuuie I/I3BCHITaj U a UCTH IIOTIIHIIIC.




