YHUBEP3UTET Y KPAI'YJEBILY
OAKYJITET MEJUIIMHCKHUX HAYKA
KPAT'YJEBAILL

1. Onayka HacraBHo-Hay4HoOr Beha:

Opnykom HacraBHo-Hayunor Beha dakynrera MEIUIIMHCKHAX HayKa, YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBuy,6poj 01-7479/3-11 ox 10. 10. 2012. roavHe HMEHOBaHH Cy YJIAHOBH
KOMHCH]€ 32 OIICHY Hay4HE 3aCHOBAHOCTH TeM€ JOKTOPCKE TUcepTalnuje KaHauaaTa, Mp
cuu. men. 1p Jacmune Henosuh, mHTEpHUCTE-OHKOJIOTA, TIOJT HA3UBOM:

sEpuKkacHocT u 0e30eIHOCT MOHO Tepamuje M KOMOMHOBaHe Tepamnuje
LUCIUIATUHOM M PaJAMoOTePanujoM KojA 00JleCHHKA ca JIOKAJHO O0JMaKJIUM
KapuuHOMOM rpiauha marepumne®

YnaHoBU KOMHUCH]E CY:

1. lpo¢. np Janko DBypuh, Banpennu npodecop Dakynrera METUIUHCKUAX HayKa
VYuuBepsutera y KparyjeBuy 3a yxy HayuyHy oOmact ['MHeEKonoruja m akymepcTBO -
HpPEeICETHHUK,

2. Hpo¢. np 3opan Ilporpka, Banpenuu npodecop Paxkynrera MEITUIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiy 3a y)xy HayuHy o0nacT [ mHEKoJI0r1ja 1 akyIepcTBO - YiaH,
3. HC Cunnma PapyaoBuh, Hayynu caBeTHUK WHCTHTyTa 3a OHKOJOTH)Y U
panuonorujy Cpouje y beorpany 3a yxxy HaydHy 00JacT eKcliepMMEHTallHa OHKOJIOTHja -
YJIaH.

Ha ocHOBY yBHJa Y NPUIIOKEHY TOKYMEHTAIIN]y, KOMUCH]ja ToJHOocH HacTaBHO-HAydYHOM
Behy dakynrera MequIMHCKUX Hayka YHUBep3uTera y Kparyjesiy cienehu:

N3BemTaj 0 o11eHH HAy4YHe 32CHOBAHOCTH TeMe JIOKTOPCKe IucepTanmje

Kanaumar mp cuu. men. ap Jacmuna HepoBuh, mHTEpHHCTA-OHKOJIOT, UCIYHaBa CBE
ycroBe nmpeaBuleHe 3akOHOM O BHCOKOM oOpazoBamy u Cratyrom ®Dakynrera
Menuuunckux Hayka y KparyjeBity 3a uzpagy JOKTOPCKE JHCEepTalnje.

2.1. Kparka ouorpaduja kanauaara:

Hp Jacmunra Henouh je pohena 29. 06. 1962. rogunae y Tonomu. OCHOBHY IIKOJY je
3aBpmwia y Haranumanuma, a ['mvuasujy y Tomonu kao Hocuiail ANacoBe JMILIOME.
Menununcku dakynret y beorpany - onesseme y Kparyjermy je ynucana 1980. I'onune, a
3aBpiuia janyapa 1986. rogune ca npoceyHoM orieHoM 8,25. Jlekapcku cTax je o0aBuia
y Jlomy 31apaBsba Tomona, a jyna 1987. ronune nonoxuna ctpyyan ucnut. Ox 1987. no
1990. I'onune je pagwia xao nekap y Jomy 3apasssa Tomona. On maja 1990. IN'ogune je



sanocnena y KBI Kparyjesar, kao nekap Ha crenujanuzanuju. CrienujaicTUIKA UCITAT
u3 VHTepHEe MeIuIIMHe je MoyIokmIa y YHuBep3utery y beorpany 1996. I'ogune, ox kaga
panu kao uHTepHHcTa LleHTpa 3a oHKOJIOTH]Yy.

[Mocnenumuiomcke cryauje je ynucana 1991. ronune y Meguuunckom dakynrety y
beorpany. Marucrapcky Te3y 1moja Ha3uBOM: ,,KoMnapaTHBHa aHa H3a KOH3EPBATUBHOT U
OTIEpPaTUBHOI HAYMHA JIEYeHa OJMAKINX OBapHjaTHMX KapuuHoma™ oxdpanmia je 2007.
romuae 'y Menuuuackom dakyatety 'y KparyjeBmy. VYxky choenujanuzanujy U3
Onkonoruje 3aBpumia je y YHuBepsurery y beorpany 2011. roamHe ca OmMIWYHOM
ornieHoMm. TpenytHo pamu y Llentpy 3a Onkomorujy KI[ Kparyjesai, kao nHTepHHUCTA -
onkoJor. [Toxahana je kyceBe M KOHTHHYUpaAHE eIyKaluje y 3eMJbU U MHOCTPAHCTBY U3
obyactu KiuuYKe oHKosoruje.Ynan je nomahux u mehynaponuux opranusanuja (YMOC,
YI'OC, ECMO, ACKO). I'maBa# je uCTpakuBay MHOTHX MYJITHICHTUYHUX KIMHHUYKUX
CTy/IMja BE€3aHUX 32 00JIACT KapIIMHOMA JIOJKE ¥ THHEKOJIOIIKUX KapIIHHOMA.

2.2. Hacyi0B, mpeIMeT U XHIIOTe3e JOKTOPCKe Te3e:

HacJgoB: ,,EdukacHoct n 6e30e1HOCT MOHO Teparvje 1 KOMOMHOBAHE Teparuje
LUCIUIATUHOM U PAaJUOTEpanujoM KoJA OOJEeCHHMKa ca JIOKAJTHO OJMAaKiIMM KaplMHOMOM
rpauha matepure.

IIpeamer: Ilpeamer oBe oncCepBaliOHE PETPOCHEKTHUBHE KOXOPTHE CTyIHje je
kIacu(ukoBame OOJECHUIA ca JIOKATHO OJMAaKIMM KapIMHOMOM rpiuha MaTepulle mnpema
KJIMHUYKO-TIATOJIOMIKMM TMPOTHOCTHUKUM (akTopuMa, Koju he ompelnesbuBaTu HeEJEJbHU
MOHOIIMCIUTATUHCKN, WM  TPOHENEJbHHM KOMOMHOBAaHM  IMUCIUIATHHCKUA  PEXUAM Y3
paauoTeparnujy.

Xumnorese:

1. TlocToju CTaTUCTMYKM 3HA4ajHO Behe NPHUCYCTBO aKyTHHX KOMIUIMKAlMja KOA
MAIHjeHTKAbA Ca TPOHEIEJbHIUM HUCIUIATHHCKAM XEMUOTEPAIHjCKUM PEXKUMOM Y3
panuortepanujy (eKkcrepuMeHTallHa Ipyma), KO CBUX cTaaujyMa 00JIeCTH, Y OJHOCY
HAa TTAlMjEHTKUHE Ca HeIeJbHUM MOHOIUCIIATHHCKUM PEXHMOM Y3 PaluoTepaIujy
(KOHTpOJIHA TIpyla), alyd Te KOMIUIMKAllMje He YTHUYy Ha YKYIHY IYyKUHY Tpajama
TpeTMaHa.

2. Tlocroju cTaTUCTHUKK 3HA4YajHO Behe MPHCYCTBO XPOHMYHHMX KOMIUIMKALMja KOJ
MaIjeHTKAbA EKCIIEPUMEHTANTHE TPyIe, Y OJHOCY Ha KOHTPOIJIHY TPYIy M OBE
KOMJIMKALlMj€ YTUYy Ha KIMHUYKH UCXOJ TPETMaHa.

3. Hema cratucTtuuku 3HayajHe pas3nuke H3Mel)y excrepuMeHTalHe U KOHTPOJIHE
rpyne mamujentkumba koa cramujyma (FIGO) 1lb u llla y ogHocy Ha: Bpeme 10
10jaBe JIOKAJIHE MpOrpecHje, BpeMe [0 MOjaBe yAaJbeHUX MeTacTas3a, 3axBaheHoCT
MapaaopTaTHUX JTUM(HUX JKIEe37a, YKYITHO TPEKHBIbABAKE KA0 W TMETOTOAMIIHE
MIPEKUBIHABAE.

4. Tlocroju CTaTUCTUYKM 3HayajHa pasiiika u3Mel)y eKCHepHMEHTalHEe U KOHTPOJHE
rpyne kxon cragmjyma IlIb u IVa y omHocy Ha: Bpeme 10 MojaBe JIOKajHE
mporpecuje, Bpeme A0 TojaBe yAa/beHWX MEeTacTasa, 3aXxBaheHOCT mapaaopTaTHUX
TUMQHUX JKJI€3/1a, YKYITHO NPEKUBIbAaBAhe Ka0 U METOTOJUILIHE ITPEKUBIABAE.

5. TlocToju cratucTHUKM 3Ha4yajHa pa3iauka y edekTy o0a Tepanujcka TpUHITUNA
ynytap cBakor ®UI'O cragujyma GonecTu y 0HOCY Ha IpeaTepantjcke YNHHOIIE:
OIITE CTamke TMAIMjeHKHba, TOJUHE JKUBOTA, IHjaMeTap TyMOpa, XHCTOJOIIKH
rpajayc, IPUCYCTBO aHaMUje Mpe 3aM0Unbakba JeueHmha.



2.3. IlogoOHOCT KaHAUIATA:

Kanmunar je 06jaBuo jean cTpydHH pajl y LEIUHN Y Mel)yHapOHOM YacOMUCY Y KOME je
IPBHU ayTOp, YMME je UCITYHHO YCJIOB 3a MPUjaBy JOKTOPCKE AUCEPTALIH]je:

1. Nedovic J, Protrka Z, Ninkovi¢ S, Mitrovi¢ S, Vojinovi¢ R, Glisi¢ J, Markovi¢-
Filipovi¢ B, MiloSevi¢ B, Peuli¢ M, Cvetkovi¢ A. Cisplatin monotherapy with concurrent
radiotherapy versus combination of cisplatin and 5-fluorouracil chemotherapy with
concurent radiotherapy in patients with locoregionally advanced cervical carcinoma.

J BUON 2012; 17(1). (M23-3 Goxa)

2.4. llperJiea crama y NOAPYYjy HCTPAKUBAMA:

Kapuunom rpnmha marepuue je ApyrM IO YYECTaJIOCTH KapLUUHOM Yy JKEHCKO]
NOIyJAIMjH, OJ KOora rogumme ympe oko 275.000 xena. Y CpOuju roaumime o6omn
1.380, a ympe 720 >xena. Y 3emipama rje je J0OpPO OpPraHM30BaH CKPUHUHT 32 PaHO
OTKpHBamE paka Tpiauha MaTepuile OBO je T'eHepaiaHo u3neumBa Oosiect. Tepamnujcku
npobieM mpejacTaB/ba M Jajbe JIOKAJTHO Y3HampezoBaia OojiecT, 300T CKIOHOCTH Ka
pelHIMBIMA HAKOH PaIno-XeMHUOTEparuje.

PesynTaru crynuja Koje cy UCIMTUBAIE MPOTHOCTUYKE (PaKTOPE JOKATHO OJMAKIMX
KapuuHOMa Tpimha marepuile ymyhyjy Ha TO Ja HEKH O OBUX (haKTopa HE3aBHCHO O]
TpeTMaHa yTUYy Ha YKYIHO NPEKUBJbaBame, Ka0 U Ha BpeMe J0 IMporpecuje, a To Cy:
OUT'O cragujym OojecTd, BEIMYMHA TyMOpa Tpe 3alOuMibarba JICYeHa, XHCTOJIOUIKH
rpaayc TyMOpa, TOAMHE )KUBOTA U OIIITE CTAE MALUjEHTKUELE IIPE 3al0UNbamba JIeuenha.
Kao jenan on Haj3HavyajHUJUX (DAKTOpa CE€ CIIOMUILE U TPajame 3pavyHor TpeTMaHa Koje He
6u Tpebaio na 6yzae qyxe of 8 Hesesba, MITO YCIOBIbaBa JIOUIM]Y IPOTHO3Y Y BPEMEHY 10
nporpecuje (HR- 1,98; 95% CI 1,16-3,38; p=0,012) u cMameHO YKYITHO NPEKUBIHABAHE
(HR-1,88; 95% CI, 1,08-3,26; p=0,024). AncoiyTHu A0OWUT J0JaBama XEeMHOTeparuje
pazuoTepanuju y JOKAJTHO OJMAaKIUM CTajijyMHUMa KapImHOMa Tpiuha MaTepuIle je 110
19%. Cunepructuuku edekatr M OACYCTBO YHAKpCHE pe3ucTeHuuje S-(paypoypanuna u
IUCIUIATHHE Cy OJIABHO MCTPAXKEHH, Y3 HUKE J103€ oBUX nuToctaruka. Crynuja PTOI-90-
01 je cBeoOyxBaTHHje aHaNM3Mpia HpPEATEpanujcKe YMHHUOLE KOJU YTHYy Ha H300p
OonecHunia koje he wuMmaru HajBHIIE KOPUCTH O KOMOWMHOBAHOT LHCIUIATHHCKOT
XEeMHOTEPANHjCKOT PEeKUMa Yy ONTHMAJIHO TPUXBATIEUBUM Jl03aMa U Y TPOHEIEJHHOM
peXuMYy, NPH YeMy j€ LUCIUIaTHHU Yy JT03U O 75Mr/M° oaBaHo 4r/m° S-¢pypoypauuia
ca 100puM OOJEeKTMBHMM OJIrOBOPOM U MPUXBATJLUBUM TOKCHYHOCTHMA. PuU3MK 07
NOHOBHE MojaBe Oosiectu je 6uo cmameH 3a 49% (n< 0,0012). AkyTHEe TOKCUYHOCTH Cy
3HaTHO Mame Hero y 'O 120 cTynuju 3a KOMOMHOBaHY XEMUOTEPAITH)CKY TPYITY.

JonaBame Ipyrux HUTOCTaTHKAa HOBHUje TeHepauuje moBehaBa 3HaTHO OpOj aKyTHHX
TOKCHYHOCTH, IITO YTHYE HAa YKYITHY TY>KHHY TPETMaHa, Kao jeJaH OJf BAXHHUX (akTopa
JIONIMj€ MPOTHO3€ MAlMjeHTKUba ca JIOKAJTHO OJMAKIUM KaplMHOMUMA Trpinha Matepure
(I"'emmuradH, [laknurakcen, Tonorekan)

Jo cana palene MmynTuBapHjaHTHE aHAIM3€ CIIPOBEJCHUX CTYAHU]a, Aajy MPEHopyKe 3a
OoiecHUIle ca JIOKATHO OJMAaKIMM KapIWHOMOM Tpiuha Marepuie 3a HeJIeJbHU
IUCIUIATUHCKU PEXHUM y3 3payHU TPeTMaH NPOIIMPEHUM IOJbMMa WM KOMOWHOBAaHU
LUCIUIATUHCKU PEXUM, y3uMmajyhu y o03up camo omiire cTame OosiecHUIa, 0e3 aHamu3e
Opyrux npeaukTHBHUX (aktopa. [Ipu ToM je cmameme pu3MKa o]l penarca OoJecTd y



KOMOMHOBAHOM IIMCIUIaTHHA U S-Guiyopoypaluil TpoHEeAEebHOM pexkuMmy 3a 9% Behe y
OJIHOCY Ha HEJIeJbHU IUCTUIATUHCKU PEIKUM.

2.5. 3Hayaj ¥ UMb UCTPAKMBAKHA €A CTAHOBUINTA AKTYEJIHOCTH Yy oel)eHoj Hay4HO]
obJiacTu:

HubeBn:

1. VrBphuBame mocTOjamba pasiauka u3Mel)y KOHTpOJIHE H eKCIIEpUMEHTAHE TpyIie
OonecHuIla, y TOKY Tepamdje ¥ HAKOH Tepamuje y jeJHOMECEYHOM, TPOMECEUHOM,
HIECTOMECCYHOM, jEIHOTOJUIILEM, TBOTOIUIIHEM, TPOTOAMIIHBEM U IETOTOIUIIHEM
nepuoay, y OJHOCY Ha: a) MPUCYCTBO AaKYTHHX KOMIUIMKAIMja: XEMAaTOJIOIIKE,
XEIMaTOTOKCUYHOCT, HEPPOTOKCHYHOCT, TaCTPOMHTECTHHAIHE TErode, TeHHUTOYpPHUHAPHE
aKyTHE TOKCUYHOCTH, O) MPHUCYCTBO XPOHUYHUX KOMIUIMKAIMja: BE3MKO-BarMHAIHE
ducryne, pexro-paruHanne ¢ucryne, pudpo3a MokpahHe Oemnke, ypeTpalHe CTEHO3e,
BarvHAJIHE CTEHO3€, KOXXHE KOMIUIMKAIIMje, MMOCTUPAIUjallHOHH KOJHUTHUC, B) BpEME JI0
1ojaBe JIOKAaJTHE Mporpecuje, T') BpeMe 10 MojaBe yda/beHHMX MeTacTasa, 1) IMPHUCYCTBO
aHEeMHUje TIpe 3al0Ynbakha JICUCHha Kao U TOKY JICUeHha U YTUIA] Ha BpEMe JI0 Iporpecuje
U YKYIIHO TPSKUBJbABAKkE, I)) METOrOMUINLE IPEKUBIbaBamke, ¢€) 3axBaheHocT
napaaopragTHuxX JUMGHUX JKIe3[la Mpe 3alovnibama JIeuelkha M YTUIA] HAa BpeMe 10
NPOTPECHje U YKYITHO MPEKUBIbABAIE.

2. YTBphuBame TOCTOjaba 3HAYAjHUX pa3Mka y e(ekTy Tepamnuje yHyTap CBake
UCIIMUTUBAHE TPYIlE, Y TOKY TEpalije U HAaKOH Teparuje y jeJHOMECCYHOM, TPOMECCUHOM,
IIECTOMECCYHOM, jeTHOTOJUIIHEM, BOTOAMIIGEM, TPOTOJHINBLEM M IETOTOAMIIEHEM
Nepuoay, y OJIHOCY Ha MpeATepanujcKe YMHHOIE: a) OMILNTE CTamke MallljeHKUba, 0)
TOJIMHE KMBOTA, B) JMjaMeTap TyMOpa, I') XHUCTOJOIIKH TPaayc TyMOpa, 1) aHEMH]y TIpe
3aMo4Ynmbama JeueHha.

3Hayaj:

Ha ocHoBy nobujeHux pesynrara, ouekyje ce MOryhHOCT MHIAMBHIyallu3alllje Tepanuje 3a
NalMjeHTKUBE Ca JIOKOAIHO OAMAKIUM KapLUHOMOM rpiuha y OKBHPY CBakoI CTaJujyma
0osecTy, y 0IHOCY Ha IpeaTepanujcke KIMHUYKO-TIATOJIOMIKE MPOTHOCTUYKE YMHHOLE, a Ha
OCHOBY Kojux he ce ompenespuBaTH 3a HEJAEJbHU IMCIUIATUHCKU PEKUM WM KOMOWHOBaHY
[UCIJIATUHCKY Tepamnujy y3 paauoTepanujy. bonecHuie 06e3 xomopOuauTeTa ca J100pum
ONMIITUM cTameM, Miaher »xuBoTHor no6a, Bumer OUI'O cragujyma OonectH, BHILIET
XHMCTOJIOLIKOT Ipajyca TyMOpa, MOTy TOJIEpUCAaTH KOMOMHOBAHU XEMUOTEPAINJCKU PEKUM Y3
pamuoTepanujy. S-Quyopoypaimsl TMpeacTaBiba J00py KOMOWHAIH]Yy ca IUCIIATUHOM Yy
IpyNHU MalUjeHTKHbA KOje MMajy JIOIIMje MpeATepanujcke MPOrHocTHYKe napamerpe (Behu
jaMeTap TyMopa, JOLIMje ONIITE CTame, Miiale )KMBOTHE 100U, BUIIM XHUCTOJIOIIKH Ipayc
TyMOpa) y3 MpPEABHJbHBE U KOHTPJIMCAHE aKyTHE M KacHE IOCTTEpalHjCcKe KOMILIHKAIH]E.
[Tpu TOM ManMjeHTKUEE U3 JIONIKje MPOTHOCTUYKE Irpyle KOMOWHAIMjOM LUCIUIATUHE U 5-
¢duyopoypiuia ¥Majy 3HadajHy JOOUT Yy BpEMeEHy /0 Iporpecuje 00JecTH U YKYITHOM
npeXuBJbaBamy. llallMjeHTKUBE ca HUXKUM  CTagujyMoM Oolecth U ca OOJbUM
npeATepanyjckuM MPOTrHOCTHMYKUM MapaMeTpuMma (Mamu Jujamerap Tymopa, 0ojbe OIIiTe
CTame, CTapuje KUBOTHE J0OHU, HUKU XHCTOJIOIIKHA Ipaayc TyMmMopa), Ou Ouie y MHANKAUjU
3a HUCIUIATUHY Y HEJCJbHOM PEXUMY Y3 paJAuOTepantjy.

WuauBuayanusanyja XeMHUOTEPANU]CKUX PEXHUMA y3 3payHH TepTMaH, oMoryhuna Ou
JyXe MpeXuBJbaBambe 0OJECHUIA ca JIOKATHO OAMAKIUM KaplUHOMOM rpiuha marepuue y3
Mambu Opoj M Tpajlyc aKyTHUX WU XPOHMYHUX Komiukauuja. Jlajba MHIUBUIyanu3aiuja



Tepanuje Moryia Ou nhu y cmepy 1o/1aBama 0BOj KOMOWHAIIM]H IIUTOCTaTUKA TapreT Teparnwuje,
a pe3yiTaTu HEKUX HOBHJHUX CTY/AHja KOje Cy Y TOKY Aajy oxpabpyjyhe pesynrare.

2.6. Be3a ca nocajammbuM HCTPAKUBAKBUMA:

Hakon noGujama pesynraTa HeT MOTBPAMX KIMHUYKUX CTyAMja LUCIJIAaTHHA je
3ay3ela HEeHTPATHO MECTO y TepanyjH JJOKAJTHO OJIMAKJIOT KapluHOMa Irpjiuha MaTepuie | of
1999. roamHe HHMCIIATHHCKA XEMHUOTEpalHja y3 paguoTepanujy MNpeacTaBba CTaHIApHA 3a
Jeuemhe NalMjeHTKUba ca JOKAJTHO OMAKINM KapIuHoMoM rpiauha marepuue. Crene npyre
3HaYajHEe CTyAWje, Kao W MYJITHBapHjaHTHA aHaiu3a 18 paHIOMU30BaHMX Tpajaia Koje
ynyhyjy Ha TO Ja IUCIUIaTMHA M HAa LUCIUIATHHM 3aCHOBAHU PEXUMH Y3 paUTeparujy
IpecTamajy IpernopyyeHy OIHjy JIedera 3a OBy Ipyly OosiecHuIa.

Y I'OI' 85 crynuju mopehere cy nBe rpyme OoJjecHHIIA, TJAE je jeaHa rpymna Omia
3paueHa y3 J0JaBame UUAPOKCUYpee OpajiHO, a Y APYroj rpynH je AoJaBaHa LUCIUIATHHA Y
no3u o1 40 mr/m’ 1. nam, a ciencha 4 nana u 4 r/M° 5-uryopoypalmia U TO ABa LUKIyCA y
TOKY YMTaBOI Tpajama 3payHOr TpeTMaHa. YKJbydeHOo je 386 OosiecHMLIa ca JIOKAJIHO
y3HaNpenoBaJIMM  KapUWHOMOM rpiauha wmarepuie, TpU YeMy j€  METOTOAMIIE
NpeXHUBJbABAKE Yy IMCIIATUHCKO] Ipynu Ouno 63%, Hacupam 47% y Apyroj rpynu
OosnecHuIa. AKyTHE TOKCHYHOCTH, YIJIABHOM JICYKOIICHHjE€ Cy HWCIOJbEHE BHIIE Yy TPYIHU
OosecHuIla Koje Cy y3 3payHU TpeTMaH JoOujane Xuapokcuypey U 1o 24%, y ogHOCy Ha
nucIuiatiHeKy Tpyny 4%. Kacne xomrumukanuje rpagyca 3 u 4 Cy HCIOJbEHE Y CIUYHOM
nporenry, 16,5% y nucnnarunckoj rpynu u 16,2% y rpynu ca XuJIpoKCHypeoM.

Y I'OI' 120 crynuju yKJbY4deHO je 526 OoJieCHHIIA ca JIOKATHO OJMAKJIMM KapIIHHOMOM
rpauha MaTepulle, pu yemy cy nopehene tpu rpyne OojiecHULA. Y TOKY 3padyHOr TpeTMaHa
KOJI je/iHe Tpyle GOJIECHHUIA je J0JaBaHa WHCIUIATHHA y HEeAelbHOM pexnMy 40 mr/m’ 1o 6
LUKJTyca, KOJ JApyre rpyne OojecHHUlla je jJojaaBaHa nucruiatuHa 40 mr/m? y3 4 r/m? 5-
dayopoyparmia pBu aaH, a cieneha 4 nana m Xuapokcuypea OpajHo 2 r/Mz, 2 cara mpe
panuorepanuje. Tpeha rpyna OosiecHuna je y3 paauoTepanujy aobujana opaiHo 2 r/m?
XUJIPOKCUYpEje y TOKY jeJHE HeNesbe, Ha 2 caTa Mpe 3padHor TpeTMaHa. YKYIHO BpeMeE JI0
mporpecuje je Ouio CIMYHO y rpynamMa OoJecHHIIa Koje cy Ao0Hjae HeJe/bHU IIUCTUIATHHCKA
U KOMOMHOBAaHM IUCIUIATHHCKUA pexuM 53% wu 52%, HacympoT Tpyme Koja je mpumania
xunpokcuypey 43% (n< 0,001). Iletoroauimme NpexuB/baBambe je Takohe OMIIO dyxke KOX
06e mucnantuncke rpyne 60% u 58% (1m<0,001). AxytHe TOoKCcHMYHOCTH Tpaayca 3 u 4
(YyriaBHOM JieyKOIleHH]je) Cy Ouiie CTaTUCTUYKHM 3HayajHO MOBMIIEHE Yy IpUIK OOJecHUIa ca
XUJAPOKCUYPEOM M KOMOMHOBaHO] mucruiatuickoj rpymu (m<0,001). Takohe je O6poj u rpagyc
KAaCHUX KOMIUTMKallMja 610 3Ha4ajHO BehH KOJl OBE J1B€ Tpyre 00JIeCHUIA.

HajHoBHja ucTpakuBama y KOjUMa Ce€ WMCIUIATUHU J0/ajy TeMIUTa0MH Y3 HacTaBak
Jevemha aJiJyBaHTHUM KOMOMHOBAaHOM PEXKHMY Jalia je aKyTHE TOKCHUYHOCTH y OKO 83%
OosecHuIla, IITO 3HAYAJHO YTHYE Ha AYXUHY Tpajamba TpeTMaHa, Kao Ba)KHOI YHMHHUOLA Yy
MPEKUBIbABAY OBUX OOJIECHUIIA.

VY JOCTYNHOj JAMTEpaTypu HeMa IojaTtaka o rnopehemwy, OJHOCHO CTpaTH(UKaLuju
OojecHMIIa TpemMa KIMHUYKO-TIATOJIOIIKMM TPOTHOCTUYKUM  (akTopuma, Koju he
onpenesbUBaTH  HENEJbHUM  MOHOLMCIUIATMHCKM, MM TPOHENEJbHHM  KOMOWHOBAaHU
HUCIUIATUHCKU pexuM. McnuthBama Cy mokaszana J1a J103a IUCIJIaTUHE O] 75Mr/M> y3 5-
dayopoypammn  4r/M? 10 YKYIHO TpH WHMKIyca, Yy OKBHPY KOMILICTHOT pPajHO-XEMHO
TpeTMaHa, He yTUYe aKyTHUM KOMIUIMKallijaMa Ha MpOJyKeTaK Tpajama Jieuewa. Jlo cana
HeMa MpeIU3HUX aJropuTamMa O MHIMKAIMjaMa 3a YKJbYUMBaWb€e HEJEeJbHE IHMCIIATUHE WM
KOMOWHOBAHOT IMCIIATUHCKOT PEXHMMa y OKBPY KOHKYPEHTHE XeMHO W paHoTepanuje Kox
OoJiecHUIIa ca JIOKAJTHO OJIMAKIMM KaplIMHOMHMMA Tpinha MaTepHie.



2.7. MeToae HCTPAKUBabA:

Bpcra cryauje, ctyaujcka noyJanuja u y30pKoBame CTyHjCKe MomyJianmje.

OBa orncepBaIioHa peTPOCIIEKTUBHA KOXOPTHA CTyArja he OMTH cripoBe/ieHa Ha OCHOBY
YBHJIa Y MEJUIIMHCKY TOKyMEHTAIN]jy O0JIeCHUIIA JISYeHUX Y IBOToAUIIBeM nepuony (2006.-
2008.) y Llentpy 3a onkosorujy KII Kparyjesan. Ctynujom he 6utu ooyxBahene 6osecHurie
onmabpaHe W3 IEJOKYIIHE MOIymnanyje OOJeCHUIAa KOje Cy Y OBOM IEepuoJly NpUKa3HBaHE
OHKOJIOIIKOM ~KOH3WIMjyMy 300T JIOKaJHO OJMAKIOr KapluHOMa Tpiuha Marepwuiie
(uHOTIEpaOWIIHU Clly4ajeBH, CTAJMpaHW Ha OCHOBY kimHHuKkor npernena u LT Hanasa),
OUT'O (Federation Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique) cragujyma Ilb-1Va ca
noopum ommtuM ctambeM (ECOG PS) ox 0-2 (1). OapehuBame cragujyma tymopa he ce
BPIIUTH Ha OCHOBY KJIMHHMYKOT Haja3a M pe3yJsiTaTa BHU3yaJlH3allMOHHX IpPErJie/a, Mpe CBUX
Hana3a [[T-a mane kapnuie u abgoMeHa.

U3 crynuje cy uckJbydeHe OOJIECHUIIE YHjH je arcoyTHH Opoj HeypToduia O1o MamH 0]l
1,5x10%1, 6poj tpombouuTa Marsu ox 100x10%/JI, 6Gunupy6un 1,5 myTa MOBHLIEH y OZHOCY
Ha MHCTUTYIMja’dHe HopManHe BpeaHocTH, ACT moBumeH Bumie o 3 myTa y OAZHOCY Ha
MaKCHMaJlTHE MHCTHTYLHUjaIHE BPEJIHOCTH, CEPYMCKH KpeaTMHUH Mawu on 150r/i, kiaupenc
KpeaTHHHHA Mawu o1 SOmi/MuH. 13 cTyamje cy Takohe uckibydeHe 0ojieCHUIIE ca 030UIbHUM
KOMOPOMJIUTETUMA: CpYaHa HHCYPUIIH]SHIIH]a, KapIIMHOM JpyTe JIOKaIH3aIuje, OumiaTepaiia
XUIpOHEPPO3a, KA0 ¥ YHHIATEpaliHA XUAPOoHE(Ppo3a Koja 3aXxTeBa IepKyTaHy HehpOCTOMY

Opnyka 0 HauyMHy Jieuema OOJIECHHIIA j€ JIOHOIIEHA Ha OCHOBY KJIMHUYKE IPOLEHE
HAJIJICKHOT KOH3WIIMjyMa U TO HA jeJiaH O]l JBa HaYMHA: a) MOHOTEpaluja [UCIUIATHHOM Y3
paaroTepanujy wiv 0) KOMOMHOBAHU TPOHEACJbHU IMPOTOKOJI IUCIIATHHE Y3 PaJHOTEePaIin]y.
W3 HaBeneHor myna, y Ae(UHUCAHOM BPEMEHCKOM mepuony, Ouhe ykibydyeHe OojecHuIe y
OBy CTyIH]y, 10 Opoja mpeaBuljeHUM MpopadyHOM CTYIHUJCKOT y30pka. [la Ou y3opiu Owmim
XOMOT€HH, YKJbyUHBame OOJecHUIa y CTyAu]y he OUTH CTpaTU(PHUKOBAHO y YETHPHU TIpyIie,
npema ®UT'O craaujymy 6omectu 1lb, Illa, b u IVa. TIperxomHo HCKycTBO yKasyje jaa je
oko 50% 6onecnunia y npBoj rpymu, oko 20% y npyroj u tpehoj, a cera 10% y HajTexO0j,
4eTBpTOj Tpynu. HaBenenun penmatuBHH onHOC he ce KOPUCTHUTH 3a ofpehuBame HajMamber
Opoja McHUTaHUIA Yy MOArpynama, W y rpynama, ykynHo. bonechune he ce amomupatu y
TpyIie U ajbe y MOATPYIIe MpeMa peaociely KOH3WIHjapHOT MPOTOKOJIA, OJ] BpEMEHa JIeUeha,

a uMajyhu y Buny ykipyuyjyhe u uckibyayjyhe kputepujyme.

IInan crynmje

[Tnan crynuje je yckialheH mpeMa OCHOBHOM THUIY Au3ajHa uMajyhu y BUIy CIMYHE
Jo cana nyonukoBaHe ctyauje. OBom crtyaujom he Outu oOyxBahene 154 OGonechHuie ca
JIOKAIHO OJMakiuM kKapimHoMm rpiauha marepunie @UI'O (Federation Internationale de
Gynecologie et d'Obstetrique) ctagujyma Ilb-1Va ca mo6pum onmrum cramem (ECOG PS) o
0-2. IpuHuTIoM citydajHoT oabupa, 6onecHuile he OWTH CBpCcTaHEe y KOHTPOJIHY IPYITy Koja
je y3 paJuKalHU 3payHd TPETMaH MpuMala HeJleJbHY LUCIUIATHHY Kao paJuoNOTEHIN]aTop U
eKCIIEpUMEHTAIHY TPYIy KOja je y3 paIuKalHH 3payHd TpPEeTMaH NpuMalia TPOHEIEIHHO
UCIJIATUHY Y KOMOMHaIMju ca S-hayopoypauuioM (metogHeBHH pexxuM). Kox GosecHuna
he y meToronuuimeM HHTEpBaNy OUTH OeneXeHe HacTalle aKyTHE M XpOHUYHE KOMIUIUKAIIH]e,
nporpecuja OoJjecTd, KIMHUYKM HCXOJA Jieuela W JyXKHHA TpeXHBJbaBama. HakoH
cratTucTHuke oOpae nmojpartaka, Bpeanoct P<0.05 he ce cMaTpaTy CTaTHCTUKY 3HAYAjHUM.



KoMOnHOBaHN XeMHOTEpaNMjCKU PEKUM 3aCHOBAH HA IMCIUIATHHU UMa CTaTHCTHYKU
3Ha4yajHo Behu Opoj KOMIUIMKaLKMja (aKyTHUX U XPOHHYHUX) IITO YTHYE HA KBAIUTET KUBOTA
OostecHnIIa, anu ¥ 00JbY JIOK&IHY KOHTPOIIY M YKYITHO TPEKUBIHABAGE Y OJHOCY HA HEIEJbHU
UCIUIATUHCKU XEMHUOTEPANUjCKu pexkuM. MelyTum, akyTHe TOKCUYHOCTH MOTY YTHIIATH Ha
NPOIyXKETaK Tpajara TEepalnujcKor TpeTMaHa INTO je MOBe3aHo ca KpahuM BpEeMEHOM 10
nporpecuje M JIOUIMjUM BPEMEHOM TIPeXHBJbABAIA, a XPOHWYHE MOTY JOBECTH [0
UHBAJIUIUTETa OOJECHHIA HAKOH Jieuerha. AHAIM30M TPEIUKTHUBHUX HPOTHOCTHYKHX
ypauinana (OUI'O cragujym 00iecTH, XUCTOJIOUIKH TIpajyc TyMOpa, TOJMHE CTapOCTH U
OIIIITE CTAaE MAlMjeHTKNIbA, TPAAYC aHEMH]je TP 3al0UYHbaba JICUCHA) MOXKE Ce YTBPIUTH
(mpenukumja) koju he ox oBux umHWIana Outh omiyuyjyhu dakrop y wu3bopy
XEMHUOTEPANHjCKOT TPETMaHa y3 pajuoTepanujy, 3a JOKATHO OAMAaKiIe KapuuHome rpiuha
MaTepHIie.

Ha ocHOBy ouekumBaHMX pe3yiaTara paja MOXE C€ YCIHOCTaBUTH aJrOpUTaM
UHAUMKalMja 32 HEAeJbHY IMHCIUIATUHY WIM KOMOMHOBaHM IUCIUIATMHCKA PEXUM Y3
paguoTepanujy Koa OoJieCHHIIA ca JIOKATHO OJMAaKJIMM KapIMHOMOM rpiuha Marepule.
Bbonecunne 6e3 komopOuauTeTa, ca JOOPUM OMIITHM CTambeM, BUILIET CTaaujyma OOJIecTH,
Beher XwucToJIOmIKOr Tpaayca, Miaher »XuUBOTHOr no0a, MOry OWTH y HWHIUKaUUjU 3a
KOMOWHOBAaHM LHCIUIATUHCKH PEXUM Y3 paguoTepanujy. S-uryopoypamui MpencTaBiba
n00po ToJepucaHy KOMOMHAIM]y ca LUCIJIATHHOM 3a HaBeAeHy rpyny OonecHuna. bpoj u
rpaJyc aKyTHUX KOMIUTMKaIMja He yTU4e Ha AY)KHHY Tpajama YKYITHOT TPETMaHa, 3a Pa3lIuKy
on Opoja M rpamyca XpOHMYHUX KomIuMkanuja. [lpu Tom Oum OojecHuile H3 JolIUje
KJIMHUYKO-TIATOJIOMIKE IIPOTHOCTHYKE rpyrne komOuHanujom Llucnaruna u S-ayopoypumia
UMaJje 3HauajHy JOOHUT y BpeMEHY 10 IIporpecuje O0JIeCTH U YKYITHOM IPEKUBIbABAbY.

Cryaujcke npouenype

Kox cBux GonecHuIa je HaKOH NMOTHHCHBamba HHHOPMHUCAHOT NIPUCTAHKA y CKJIaay ca
XeJCHHIIKOM JeKiapanujoM, crpoBolaHa HIEHTUYHA paauoTepanuja. boieHuue cy oOuie
o3paueHe TpaHckyaTtaHoM paauotepanujoM (TPT) myHom miiaHupaHOM TpaHCKYTaHOM J1030M
IeT JlaHa Y HeJlleJbH, a 3aTUM je u3BoheHa nntpakaButapue opaxurepanuje (MKbB), ¢ Tum mro
je Bpemencku pasmak usmehy TPT u MKB Omo ne myxu on nBe Hemesbe. TpaHCKyTaHa
tymopcka no3a (T) je 6una 50,4Gy no 54Gy, crangapaHuM pexxumoM (pakimonucaja (1,8-
2 Gy nHeBHO). [lo3a je aruiMKOBaHa TEXHUKOM HM30LEHTpa CTaHAapAHUM M0JbUMa U TO: 0  ca
JIBa CyHNpOTHa moJsba (aHTeporocrepuopHo-All/mocrepoantepuopno-IT1A), y3 HacraBak [0
NyHe IUIaHUpaHe j03€, OOYHMM TNoJbuMa. TpPaHCKYTaHO 3payere MEeIBUYHUM I0JbUMA,
cripoBesieHo je ¢potonuma jguHeapHor akieneparopa (EJIEKTA) enepruje 10 MB 3a AIT/ITA
nojba a 18 MB 3a GouHa nosba. Y cilyyajy HO3UTUBHUX MapaaopTaIHUX HOJTyca KOpHIIheHH
cy goronu enepruje o1 6 MB npu uemy je ropma rpanuia nosea ropma usuna JI1(y ciayqajy
HEraTUBHHUX MapaaopTaHUX JTUM(PHHUX HOJyca ropkha MBHIIA 10Jba j€ JOHa IpaHUlla Croja
JI4-JI5). UKb 6uina je uzBohena ,,remote afterloding TexHukom — y3 MpeTxoaHO IIacUpaHe u
y BaruHy TaMIIOHUpaHe Boju4e yBoleHu cy u3BopH 3padema (Ir-192 akrunoctu ox 0,5 g0 1
Gy) y pexxumy XJIP 3pauema (High-dose-rate) amapata Mukpo-CenekTpoH. 3a mpopadyH
no3e kopumheH je MaHuectepcku cucteM. MHTpakaBuTapHa OpaxuTepanuja je CripoBeeHa
tepanujckom no3oM (TJI) y Tauku A ox 30 Gy no 34 Gy y 5 dpakiyja.

Kon cBux OonecHMIla eKCIIEpUMEHTAIHE TPYIle XeMUOTEepaIiija je OpAuHUpaHa Ipyror
JlaHa o] MoYeTKa paJAuoTeparrje U TO HUCIUIATUHOM 75MI/M” y3 aHTUEMETHK U OAroBapajyhy
xunpanyjy. TpermaHn je 3aTUM HacTaBjbaH ca 96-uacoBHOM MH(Y3UjoM S-prmyopoypannia
4r/m? (lr/M2 3a 24 cara), IpH 4eMy ce paauoTepanuja HUje MpeKujana 3a BpeMe MpUMEHE



xXeMuoTepanuje. XeMruoTepanuja ce moHasjbana 21. u 42. nana paguorepanuje 10 YKYIHO TpU
IUKITyCA.

Ko cBux OosiecHUIIa KOHTPOJIHE TPYIIE XeMHOTEpaIuja je Takohe opAMHUpPaHa IPYror
JlaHa OJ] MOYEeTKa pajuoTepanuje U TO HeAeJbHOM ImcriatuHoM 40Mr/M” Ha nBa cara mpe
pamuoTepaIujcKor TpeTMaHa, M0 YKyImHO 6 mukiyca. PaamoTepanuja HUje NMpeKHaaHa 3a
BpEeMe IPUMEHE XeMUOTEeparnuje.

JlaGopaTopujcka oOpana je paleHa Ha MOYETKY TpeTMaHa W CBAaKe HENEJbE Y TOKY
Tpajama TperMaHa a TokcuuHoctu cy BepuduroBane no CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) kputepujymuma (Bep3uja 3.0). Ilpahene cy um rpamupane cy
racTpOMHTECTUHAHE TOKCHMYHOCTH W TO: My4yHHMHa, moBpahame, nponusu. [Ipahenu cy
OMOXEMH]CKHU MapaMeTpH: BpeaHOCTH OunnpyouHa u amuHotpancdepasze, AJIT u ACT, aHuBo
cepyMcKe ypeje U KpeaTuHruHa. KoHTpomcane cy BpeIHOCTH XeMOTJI00MHA IIPe 3al0unbamba
Jeuemha U y TOKY Jeuema (IIPU 4eMy Cy BPEIHOCTH 3a XEMOTJIOOMH BehW WM jelHaK o
100r/n1 y3umane 3a BpeIHOCTH KOja CUTHU(UKAHTHO yTHYE Ha XUTIOKCH]Y TYMOpPa U KOpenupa
ca JIOIIMjOM TPOTHO30M, T€ jeé y TOKY TpeTMaHa KOpUTOBaHa TpaHC]y3HWjMa KpPBU 3a CBE
BpennocTH ucroa 100mr/i. Tlpahen je u ykyman Opoj JieykonuTa U HeyTpoduia kao u Opoj
TpombOoruTa. TOKCHYHOCTH oricepBupaHe y okBupy 30 maHa oj 3aBpIIeTKa TpeTMaHa Cy
TpeTUpaHe Kao aKyTHE, a OHE HacTaje HAKOH TOra Kao XpPOHWYHE (BE3WKO-BarmHaJIHE
ducryne, pekto-BaruHainne ¢uctyine u pudposa Mmokpahne Oemnke, kao u Gudposze yperepa
Y BaruHaJHE CTEHO3€)

VY Toky Tepamnuje KoJ HeyTpOoIleHH]ja rpaayca 4 manujeHTH cy A00Hjanu cTuMynunryhu
dakTop rpaHyIOIUTa, TPOMOOIMTONICHH]E Tpamyca 4 CYNCTUTYHCAaHE Cy KOHIICHTPOBAHUM
TPOMOOIIMTHMA, & KOJI HIDKUX Ipajyca Tepamnuja je ojuiarana Ha Kpahu BpeMEeHCKH TIEpUO/I.

Bapujab6se ucrpaxuBama

[IpumapHa, 3aBHCHa Bapujabia je YKYIHO IpeXHBJbaBame. 3a mopeheme oBa jaBa
TpeTMaHa payyHa ce€ O]l JaHa CTynama y CTyAM]y (JaHa MOTHHCHBama HH(OPMHUCAHOT
IpUCTaHKa) Ma J0 JaHa CMPTH WM JlaHa mocleame nocere. CMpT H3a3BaHa JpYTUM
o0oJbeNMa 3HAYMIIA j€ UCKJbYYMBame€ W3 00pajie 3a CTAaTUCTUKY. Bpeme mo mporpecuje
(JlokamHe mporpecuje W IOjaBe yNaJbeHMX METacTa3a) jeé padyHaTo Kao CeKyHJapHa
MCXO/IMIIIHA, 3aBIUCHA Bapujadiia, O] TPEHYTKa 3aBpIIETKa TPETMaHa 70 TI0jaBe MPBUX 3HAKOBA
HanpenoBawa Oonectd (L[T-oM M KIMHUYKUM NperienoM) Wi MojaBe APYrHMX 030MIJbHUX
o0osbema.

HeszaBuche Bapujabie xoje cy npaheHe a Koje MOTY Ja YyTHUy Ha MpEKUBJbaBambE Cy: a)
NPUCYCTBO AKYTHMX KOMIUIMKAIMja: XEMAaTOJIOLIKE, XeNaTOTOKCUYHOCT, HEPPOTOKCUYHOCT,
racTpOMHTECTUHATHE TOKCHUYHOCTH, TEHUTOYPHUHAPHE TOKCHYHOCTH, O) TIPUCYCTBO
XpOHMYHHMX KOMIUIMKAlMja: Be3WKO-BarmHajiHe (ucTyne, peKTo-BarHalHE (QUCTYIE,
¢ubpo3a MokpahHe Oelinke, ypeTpajlHe CTEHO3€, BarHHAJIHE CTEHO3€, KOXKHE KOMIUIUKAIIH]e,
NOCTHPAINjallMOHN KOJIUTHUC, 1) TIPHCYCTBO aHEMHje Tpe 3aNOYHbaba JICUeHha Kao U TOKY
JedYema W YTUIQ] HAa BpPEeMEe JIO MPOTpecHje W YKYIHO MpEeKHBIbaBame, M) 3axBaheHOCT
napaaopTaIHUX JUMGHUX OJKJIe3da Mpe 3aloudibama Jiedekha M YTHIQ] Ha BpeMe [0
Mporpecuje W YKYIMHO MpexuBihaBame. OBe Bapujabie he ce kBaTHHU(UKOBATH Tpema
JUXOTOMHOM  NPUHIMITY  (IPUCYTHO/OACYTHO) WM  HYMEPHUUKUM KOHTHMHYHPAHUM
napaMmerpuma (Bpeme J1o 1ojase).

OnroBop Ha Tepanujy je nedunucan nmo PEIIUCT 1.0 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) kpurepujymuma, a Ha ocHoBy L[T mpernena npe u 30 maHa mo 3aBpIIETKY
tepanuje. KoHTpose cy BplieHe cBaka JBa Mecella y TOKY INpBE TOJUHE MO OKOHYaHOM
JeUuery, 3aTHM CBaKa TPHU MEcella y Ipyroj TOAWHH, & HAKOH TOTa Cy TUTAHWPaHe KOHTPOJIe Ha



mectT A0 ocaMm Mecernu. IlpaheHo je TpexHWBIhbaBamke MAIMjEHTKHEbA y TETOTOAMIIEHEM
HEepUOTy.

CHara cryauje u onpehuBame BeJluUMHE Y30pKa

[TpopauyH y30pKa je 3aCHOBaH Ha MOJAIMMa CTyIHje Koja je aHaIH3upaia MPeTxoIHe
pesyiarare uctpakuBauke rpyme Ejpenose u capagnuka, RTOG-9001, (cybanamuza camo 3a
JOKOPETHOHAIHO OJIMaKJIe KapuuHOMe rpiauha MaTepuIle) y K0joj Cy UCIUTHBAHE Pa3IHUUTe
KOMOWHAIIMj€ paguoTepanuje W TMPOTOKOJIA XeMUOTepamuje ca S-(uyopoypanuioMm u
UCIUIATUHOM. Y TIETOTOJUIII-EM IPEKUBIbAaBAby, MAKCUMalHa pa3linka u3Mel)y rpyma je
ouna 21% (58% Bc. 79%). majyhu y Buny ose moaartke, cHary cryauje 0.8, anda rpemky
0.05, ogHOC Opoja McruTaHuWKa y rpynama 1:1, u Xu-KBagpar TecT 3a JiBa HE3aBHCHA Y30pKa,
kopuithemeM oaroBapajyher padyHapckor mporpaMa H3padyHaT je y3opak on mo 77
UCTIMTAaHUKA, TAKO J1a j€ YKYIaH CTYJHjCKH y30pak yTBpheH Ha 154 GonecHuka.

CrarucTuuka o0pajaa mogaraka

3a ommc mapamerapa O] 3Hayaja a y 3aBUCHOCTH O FlbUXOBE MPHPOJIe, KopucTuhe ce
Mepe JIECKPUNTHBHE CTAaTUCTHKE: (PPEKBEHIMje, TPOIICHTH, Cpelliba BPEAHOCT (IPOCEK),
Meaujana, crangapaHa nesujanuja (Cll) u omcer (pacmoH). 3a TecThpame pasziauka u3mehy
napameTrapa a y 3aBUCHOCTH O] HHXOBE NpHpoje, kopuctuhe ce BHUIKOKCOH TecT paHra,
IInpcon Xz tect U ®DumepoB Tect. 3a mpuUKa3z YKYNHOI IpeXHUBJbaBamba, BPEMEHA 10
nporpecuje Oosectu, BepoBaTHOhe ToOjaBe JOKATHUX PEUUINBA W BepoBaTHohe 10 mojaBe
ynajbeHe Metacraze kopuctuhe ce Kamman-Majep MeTon a 3a BUXOB omuc KopucTtuhe ce
Me/IMjaHe aHaJIM3e PEKUBIbaBamka U oaroapajyhu 95% uatepBamu nmosepema (95% CI). 3a
TECTHpamE pa3liika Yy YKYIHOM IIpPEXKHUBJbaBalky, BPEMEHY 10 Iporpecuje OO0JIeCTH,
BEepoBaTHONe TOjaBe JIOKAIHUX PEUUAMBAa M BepoBaTHOhE IO TOjaBe yAaJbeHE MEeTacraze y
OJIHOCY Ha MapaMmeTpe oJ 3Hauaja, kopuctuhe ce Jlor-pank Tect. BeopBantohe HynTte
xunotese he outu 0.05.

2.8. OueknBaHU pe3yJITATH JOKTOPCKeE JAUcepTaLnje

Ha ocHOBy noOujeHux pesynarata, O4YEKyje c€ MOTYNHOCT WHIWBUIyalld3aIn]e
Tepanyje 3a OOJIECHHIIE Ca JIOKOAIHO OJMAKIUM KapLUWHOMOM rpiuha y OKBUpPY CBaKor
cTtaaujyma Oo0JIeCTH, y OJHOCY Ha MpeATepanujcKe KIMHHUYKO-TIATOJIONIKE MPOTHOCTHYKE
YUHUOLIE, @ HA OCHOBY KOjUX he ce onpenesbuBaTH 3a HeJeJbHH LUCIUIATUHCKH PEXUM WIIH
KOMOMHOBaHY LIMCIIATHHCKY TEpanujy y3 paguorepanujy. bonecnune 6e3 komopOuaurera ca
J0OpUM OIIITUM CTameM, Mialer xxuBotHor 106a, Bumier ®UI'O craaujyma Gonectu, BUIIer
XHMCTOJIOIIKOT Tpajyca TyMOpa, MOTY TOJIEpHCATH KOMOMHOBAHU XEMUOTEPAITHjCKU PEKUM Y3
panuorepamnujy. S-¢iyopoypaliil MpeacTaBba A00py KOMOMHAIM]y ca IHCIJIAaTUHOM Yy
rpynu OoJjiecHUIIa KOje HMMajy JIOIIMje MIpeaTepalrrjcKe MPOrHOCTHYKE mapamerpe (Behu
JjaMeTap TymMopa, JIOLIHje OMIITe CTame, Miial)e )KMBOTHE 100U, BUIIIM XUCTOJIOMIKH I'Pajayc
TyMOpa) y3 MpPEABHJbHBE U KOHTPJIMCAHE aKyTHE M KacHE MOCTTEparMjcKe KOMILTHKAIH]E.
[Ipu ToM OorecHuile U3 JOLIMje NMPOTHOCTHYKE Tpyne KOMOMHALMJOM LMCIUIATUHE U S-
bayopoypimia MMajy 3HAYajHy JOOUT y BpPEMEHY N0 Mporpecrje 00JIeCTH W YKYITHOM
NpeXHBJbaBamy. bolecHuIle ca HIKUM CTaiijyMoM 0oJiecTd U ca O0JbUM IpeaTepanijCKiuM
MPOrHOCTUYKUM TMapaMeTpuMa (MamH JujaMeTap TyMopa, OoJbe OIITE CTame, CTapuje
KUBOTHE JI0OM, HUYKH XUCTOJIOIIKU T'pajyc TymMopa), Ou 6usie y MHIUKAIUjH 3a UCIUIATUHY Y
HEJIEJbHOM PEXHUMY Y3 PaTIuOTEpaIjy.



NunuBunyanu3aiyja XeMHOTEPAIIU]CKUX PEeKUMa y3 3pavyHH TepTMaH, omoryhmia ou
IyXe MpeKUBJbaBambe OOJECHUIA ca JIOKATHO OAMAKIMM KapLUMHOMOM rpiunha marepuie y3
MambH Opoj U Tpajlyc aKyTHUX M XPOHUYHUX KOMIIMKAIIW]ja.

2.9. OKBHMPHHU cajap:Kaj AucepTanuje

Omnuwre npuxBaheH HauuH Jieuemha JOKAJTHO OJMAaKIMX KapuuHOMa rpiurha MaTepule
je KOHKYpEHTHa XeMHO-pajJuTepamnyja. Yjora XeMHOTepanuje je Ja HOoTeHIHpa edexaTe
panuorepamnuje. OOJeKTUBHU OJIrOBOP KOHKYPEHTHE HeZleJbHE LUCIUIATHHE Y3 pajuoTepanujy
jensa noctmxe 20% mo 30 % 3a cBe cramujyme, y3 Tpajame oAroBopa mpocedHo on 4 mo 6
Mecenid. MHore cryamje ynyhyjy Ha Oosbu  edekaT TpOHEIECJPHMX KOMOMHOBAHUX
[UCIUIATUHCKUX PEXUMa ca paJuoTepanujoM, y3 HemTo Behu Opoj aKyTHHX W XPOHHYHHX
KOITMKanuja 300r moBehaHe TOKCHYHOCTH KOje 3aBHCE OJf areHca KOju ce JI0Jajy
UCIIATUHU.

[Mus crynuje je kiacupukoBaTh OOJNECHHUIE IpeMa KIMHUYKO-NATOJOMIKUM
IPOTHOCTUYKMM (pakTopuMma, Koju he ompenespuBaTé HENEJbHHM MOHOUMCIUIATUHCKH, WIIH
TpPOHEeJbHM KOMOMHOBAaHM ILMCIUIATUHCKU pPEXHUM Y3 paauorepandjy. Kpajwu s je
CMambUTH MOPOHMIUTET YCIOBJBEH IPE CBETra XPOHWYHMM KOMIUIMKANWjaMa y3 TPOJY>KEHO
IpeXHBIbaBambe 0€3 3HaKOBa 00JIECTH U MPOJYKEHO YKYITHO IPEKHUBIbABALE.

OBOM OIICEpBAIMOHOM PETPOCHIEKTHBHOM KOXOPTHOM CTyAHjoM he 6utn oOyxBahene
OonecHuile OpadpaHe W3 LEJIOKYIHE Momymnanuje OojecHUIa Koje cy y nepuony oxa 2006-
2008. ronune npukasuBane OHKOJIIOMIKOM KOH3WINjyMy 300T JOKaJTHO OJMAKJIOT KapIMHOMAa
rpauvha marepuiue (MHONEPAaOUIHU CITy4ajeBH,CTaJIUPAHU HA OCHOBY KIMHHMYKOT Iperyiefa u
LT namaza), ®PUI'O (Federation Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique) craaujyma
I1b-1Va ca no6pum onmtum crameMm (ECOG PS) ox 0-2. OnpehuBame craaujyma Tymopa he
Ce BPIIMTH Ha OCHOBY KIIMHWYKOT Hajla3a M pe3yJiTaTa BU3YaJIM3allMOHUX TIPETye/a, pe CBUX
Hanaza [[T-a mane kapnuie u abgomeHa.

Omnyka 0 Ha4YMHY Jederma OOJIECHHIIA je JIOHOIICHAa Ha OCHOBY KJIMHHUYKE IMPOICHE
Ha/IJISKHOT KOH3WJIMjyMa M TO Ha jeslaH o]l JBa HauMHA: a) MOHOTEpanuja MUCIUIATUHOM Y3
pamuoTepanujy uiu 6) KOMOMHOBAaHU TPOHEIEJbHU MPOTOKOJI IIMCIUIATHHA Y3 PaIUOTEPaIinjy.
W3 HaBeneHor myna, y Ae(UHUCAHOM BPEMEHCKOM mepuony, ouhe ykipyueHe OosiecHHUIE Y
OBy CTyIH]y, 10 Opoja mpeaBuljeHUM MpopadyHOM CTYIHUJCKOT y30pka. [la Ou y3opiu Owmim
XOMOT€HH, YKJbyUHBame OOjecHUIa y CTyAujy he OUTH CTpaTU(PHUKOBAHO y YETHPHU TIpyIie,
npema ®UI'O cragujymy Gonectu I1b, 1lla, 11b u IVa.

Kon cBux GosecHulia je HakOH NOTHMCHBaba HH(OPMHUCAHOT NMPUCTAHKA Yy CKIIaLy ca
XeJCHHIIKOM JeKiapanujoM, crpoBolhaHa HWIEHTUYHA paauoTepanuja. bosieHuue cy oOuie
o3paueHe TpaHckyaTtaHoM panuotepanujoM (TPT) myHom mianupaHOM TpaHCKYTaHOM J1030M
IeT JlaHa Y HeJleJbH, a 3aTUM je u3BoheHa nntpakaButapue opaxurepanuje (MKbB), ¢ Tum mro
je Bpemencku pasmak usmel)y TPT u Kb Ouo He nyxu of 1Be Henebe.

Kon cBux OonecHMIla eKCIIEpUMEHTAIHE TPYIle XeMUOTEepaIiija je OpAuHUpaHa Ipyror
JlaHa o] MoYeTKa paJuoTeparrje U TO HUCIUIATUHOM 75MI/M” y3 aHTUEMETHK U OAroBapajyhy
xunpanyjy. TperMaHn je 3aTMM HacTaBjbaH ca 96-uacoBHOM HMHQY3UjoM S-pmyopoypannia
4r/m? (lr/M2 3a 24 cata), Ipu YeMy ce paJuoTeparvja HUje TMpeKuaata 3a BpeMe MpPUMEHE
XeMHuoTepanuje. XeMuoTeparuja ce nonasspana 21. u 42. nana paguoreparuje 10 YKyIHO TpH
IUKITyCA.

Kon cBux 6osecHuIia KOHTPOJIHE TPyIe XeMHOTeparnHuja je Takohe OpAMHHpaHa APyror
JlaHa OJ] TOYeTKa paJnoTepanuje U TO HeleJbHOM ImcruiatnHoM 40Mr/M° Ha nBa cara Ipe
panuoTepanujcKor TpeTMaHa, 10 YKymHO 6 mukiayca. PaauoTepanuja HUje NpeKkHaaHa 3a
BpeMe NIPUMEHE XEMUOTEpanmje.
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VY uctpaxuBamy ce TOJa3H O] MPETIOCTABKU /1a OU ajba MHAUBUAYyaTU3aIlHja TEPAITHje
y OIHOCY Ha KapakTepHCTUKE OoJIeCHMIIa W Yy OJHOCY Ha KIMHHYKO-aTOJIOLIKE
KapaKTepUCTUKE TyMmMOpa TPOAYKWJIa BpeMe [0 Tporpecuje OOJeCTH H  YKYITHO
NPeXHUBJbABAE Y3 KOHTPOJHMCAHE MOpPOHMIMTETe M3a3BaHE IIpe CBera KAacHUM
KOMILTUKAIMjama.

[Tpu Tom OGosiecHHIIE W3 JIOMIMjE€ MPOTHOCTUYKE Tpyre KOMOMHAIMjOM IMCIUIATHHE U S5-
bayopoypiuia MMajy 3HaAuYajHy JOOUT Yy BpPEMEHY 0 Mporpecuje 00JIeCTH W YKYITHOM
IPEXKHUBIHABABY.

2.10. IIpensior menTopa
IIpo¢. np 3opan Ilporpka, Banpennu npodecop dakynrera MEAULIMHCKUX HayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiy, 3a y)Ky HayuHy o0siacT ['MHEKOI0IrHja ¥ akyIepcTBO.

2.11. Hay4Hna o0J1acT qucepranuje
Menunuaa. M360pHo moapydje: XyMaHa pernpoayKIuja.

2.13. HayuyHna o0/1acT 4JIaHOBa KOMHUCHje

1. lpo¢. np Janxko DBypuh, Banpennu npodecop Dakynrera METUIUHCKUX HayKa
VYuuBepsutera y KparyjeBuy 3a yxy HayuHy oOsact ['mHeEKonoruja m akymepcTBO -
HpPEeICETHHUK,

2. Mpod. ap 3opan Iporpka, Banpennu npodecop Pakynrera MEIUIUHCKHX HAayKa
VYuusep3utera y Kparyjesiy 3a y)xy HayuHy o0iact I 'mHeKo0rija 1 aKymepcTBoO - YiaH,
3. HC Cunnma PaayaoBuh, Hayyau caBeTHUK WHCTHTyTa 3a OHKOJOTH])Y U
panuonorujy Cpouje y beorpany 3a yxy HaydHy 00JacT eKCliepMMEHTallHa OHKOJIOTHja -
YJIaH.

3AK/bYYAK U ITPE1JIOT' KOMUCHUJE

1.  Ha ocHoBy nocanamnimer HayqyHOT paja v MyOJTUKOBaHUX PaJoBa Mp CLIH. M. Jp
Jacmuna HeoBuh, MHTEpHHUCTA-OHKOJIOT HCITyHhaBa CBE YCIIOBE MPOITUCAHE
Craryrom daynrera MeAUIIMHCKUX Hayka YHuBep3utera y Kparyjesily u 3akoHOM
0 BHCOKOM 00pa3oBamy 3a 0J00peHEe TeME U N3Py JOKTOPCKEAUCEPTAIIH]E.

2.  IlpennoxkeHa Tema je Hay4HO OIpaBiaHa, AU3ajH UCTPAKHUBAA j€ MIPEIIU3HO
MOCTaBJbEH, METOI0JI0TH]a je jacHa. [Ipeaoxkena Te3a je OpUrnHaIHO HAyYHO JIETIO
riae he ce geTasbHO aHATM3UPATH MPEATEPAIIH]CKU MPESTUKTUBHI YHHUOIIE Koju he
omoryhutu 00Jpy MHIMBUAYATU3ANH]y Tepamnuje OOJEeCHUIIA Ca JJOKATHO OJMAKIUM
KapImHOMUMa Tpirha MaTepulie.

3. Komucuja cmatpa na he npeyioxeHa J0KTOpcka Te3a OUTH O] BETHUKOT HAYIHOT U
MPAKTUYHOT 3Ha4aja y [UJby pallMOHAIH3AIlH]e TepanujeOoIecHUIIa ca JIOKATHO
OJIMAaKJIMM KapIIMHOMOM Tpiuha Matepuiie, mpu ueMmy he oBa rpymna 6osiecHHIIa
UMaTH 3Ha4ajHy JOOHUT y BPEMEHY JI0 ITporpecuje 601ecT! U yKYITHOM
NPEXKHUBIHABAKY Y3 KOHTPOJIMCAHE KOMIUTHKAIIT]E.
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4.  Kowmwucwuja npemnaxxe HacraBHo-nHayanoMm Behy dakynrera METUIIMHCKUX HayKa
Y KparyjeBity 1a npuxBaTH MpHjaBy TeMe JOKTOPCKE AUCEPTAIHje KaHIuaaTa
Mp cuu. mela. ap Jacmune HenoBuh nox nazusom ,,EduxacHoct u 6e30eqHoCT
MOHO Tepanuje 1 KOMOMHOBaHe Tepanuje NUCIJIATHHOM U PAIHOTEPANHjoM
KO/ 00JIeCHHIIA €A JIOKAJHO OAMAKJINM KapunHOMOM rpiuha marepune® u
0J100pH HEHY U3pady.

YJIAHOBU KOMUCHUIE:

IIpog. np Janko Bypuh, Banpeauu npodecop Pakynrera MEIULIUHCKUX HayKa
VYuusepsurera y Kparyjepiy 3a y)xy Hayuny o6aact I ”HEKOJIOTHja U aKyIIepCTBO
- IPEJCEAHUK

TP TP U TSP PR
IIpog. np 3opan Ilporpka, Banpeauu npodecop Pakynrera MEIULUHCKUX HayKa
Vuusepsutera y Kparyjeiy 3a yxxy HaydHy o0aacT [ mHEKoJI0THja M aKyIepcTBO

- WiaH

TSP TSP PP URPPRPPPPRTIN

HC Cunnma Pagysosuh, Hayunu caBeTHuk MIHCTUTYTa 32 OHKOJIOTH]Y U
paguonorujy Cpouje y beorpany 3a yxKy HayuyHy 00J1acT eKCIIEpUMEHTAIHA
OHKOJIOTH]a - YJIaH
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