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ИЗВЕШТАЈ 

 

I Биографски подаци 

 

Др. Слободан Лончаревић рођен је 28.01.1959. године у Крагујевцу. 

Основну школу, гимназију као и стоматолошки факултет завршио у 

Београду. 

У периоду од 1990-1994. године  завршио са одличном оценом 

специјализацију из максилофацијалне хирургије у истоименој Клиници у 

ВМА.  

Запослен као лекар специјалиста на Клиници за максилофацијалну, оралну 

хирургију и имплантологију Војеномедицинске академије у Београду. 

У току стручног рада учествовао у многобројним скуповима, конгаресима, 

симпозијумима у земљи и иностранству, а у многима од њих је излагао 

усмено своје стручне радове.  

Члан је Секције за максилофацијалну хирургију Србије, а тренутно обавља 

функцију секретара. 

Активни је члан Европске асоцијације за краниофацијалну хирургију, а 

прошле године је неколико месеци провео на стручном усавршавању у 

Клиници за максилофацијалну хирургију Медицинског факултета у 

Хајделбергу, СР Немачка, где је са успехом савладао све процедуре из 

домена краниофацијалне хирургије, за шта поседује и сертификат.До сада 

је написао око 50 стручних радова као аутор и коаутор. 
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II Подаци о предложеној теми 

 

Предложена тема је из области онкологије 

 

a. Предмет рада 

Планоцелуларни карциноми усне дупље представљају клинички и морфолошки 

проблем који датира дужи низ година. Учесталост овог тумора у усној дупљи у односу 

на све остале малигне туморе је 90%. Овај тумор у примарној локализацији карцинома 

главе и врата је 40% у оралној шупљини, 25% у ларингсу, 15% у оро и хипофарингсу, 

7% у великим пљувачним жлездама и 13% у осталим локализацијама ове регије (1, 2, 

3). 

Висока инциденца морбидитета ОПК оправдава разлоге због чега су бројне 

студије усмерене на проналажење ефикаснијих модалитета лечења карцинома ове 

локализације. Иако су дефинисани терапијски ставови, многа истраживања указују да 

на постизање бољег испеха у лечењу планоцелуларног карцинома језика и пода уста 

значајно утичу фактори који су присутни у тренутку лечења (године старосасти, степен 

Карнофскy скале, стадијум болести, налаз патохистолошке анализе и др). Будући да се 

најчешће дијагностикују пацијенти у ИИ и ИИИ стадијуму болести, због 

локорегионалне ограничености примарног тумора они су хируршки операбилни (Т2: 2-

4 цм и Т3: 4-6 цм). У зависности од локализације и величине тумора примарно лечење 

планоцелуларног карцинома језика и пода уста подразумева парцијалну, хеми, 

субтоталну или тоталну глосектомију, након чега се примењује додатна посоперативна 

радио терапија. Показало се да и у оквиру исте стадијумске групе или подгрупе постоји 

разлика у ефекту примењене терапије (4, 5). 

Данас се врше бројна испитивања целуларних и генских промена који би 

послужили као маркери туморских ћелија у циљу добијања бољих резултата лечења и 

избора најефикаснијег терапијског модалитета лечења (5, 6). ПЦНА је нуклеусни 

антиген ћелијске пролиферације. Маркирањем PCNA одредјују се пролиферишуће 

туморске ћелије, зато је добар прогностички маркер. Маркеr bcl–2 je онкопротеин који 

је интегрални мембрански протеин и игра кључну улогу у апоптози (програмираној 

ћелијској смрти), делујући као инхибитор овог процеса. Зато има значајну улогу у 

проучавању малигних болести. HER–2 је трансмембрански гликопротеин са 

тирозинкиназном активношћу. ЦД31 је једночлани трансмембрански гликопротеин 



типа И, који припада имуноглобулинској суперфамилији са адхезивним особинама. 

Присутан је на површини ендотелних ћелија и има велики значај у изучавању 

васкуларизације тумора (6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13). Испитивање комбинације наведених 

маркера у перитуморском ткиву би допринело бољем разумевању канцерогенезе ОПК и 

молекуларних механизама који су укључени у прогресију тумора, као и поузданијем 

дизајнирању терапијских протокола специфичних за поједине групе пацијената у 

зависноти од биолошких карактеристика тумора. 

 

ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ 

А. 

Основни циљ овог рада је да се утврди међусобна повезаност клиничког тока болести 

током петогодишњег периода након операције са резултатима патохистолошке и 

имунопатолошке анализе код болесника са ОПК. 

Да би се овај циљ остварио потребно је 

1. Патохистолошком анализом утврдити присуство туморских ћелија у 

перитуморском ткиву, посебно у масном, везивном, попречно пругастом мишићу као и 

лимфним судовима, венама, артеријама и перинеуријуму. (Код сваког болесника били 

би узети исти морфолошки параметри у анализи перитуморског тикива).  

2. У истим узорцима имунохистохемијском анализом утврдити степен експресије 

туморских маркера: ПЦНА, ХЕР-2, бцл-2 и ЦД31.  

3. Резултате добијене патохистолишком анализом упоредити са степеном 

експресије туморских маркера.  

4. Код свих болесника пратити појаву раног релапса болести, период без болести и 

преживљавање.  

5. Податке о релапсу болести, периоду без болести и укупном преживљавању 

упоредити са подацима добијеним патохистолошкими имунохистохемијским 

анализама. 

 

Б. 

Код пацијената, код којих би се након радикалне ексцизије тумора патохистолошком 

анализом перитуморског ткива (масно, везивно ткиво, попречно-пругасти мишићи, 

лимфни судови, вене, артерије и перинеуриум) установила повећана експресија ПЦНА, 

ХЕР-2, бцл-2 и ЦД31, период без болести био би значајно краћи у односу на пацијенте 

код којих није присутна повећана експресија испитиваних туморских маркера. 



МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ 

Клиничко испитивање 

У ретроспективно-проспективној студији анализираће се 62 болесника оба пола 

који су оперисани од ОПК у II и III стадијуму болести, подељени у две групе,  који су 

приказани на Онколошком конзилијуму за малигне болести главе и врата. На тај начин 

биће обезбедјени релевантни клинички параметри по стандардној ТНМ класификацији 

који су значајни за праћење тока болести.  

Патохистолошка анализа 

За патохистолошку анализу узорци туморског ткива 62 болесника оперисаних од 

ОПК биће фиксирани у 5% пуферисаном, неутралном формалину и обрадјени у В.И.П. 

Сакура апарату за аутоматску фиксацију, дехидратацију и прожимање ткива а потом 

укалупљени у парафин.  

Имунохистохемијска испитивања 

За маркирање туморских ћелија у перитуморском ткиву користиће се моноклонска 

и поликлонска анти-хумана антитела. Визуелизација ових маркера вршиће се применом 

високосензитивне и специфичне имунохистохемијске методе: обележене стрептавидин-

биотин комплексне методе (ЛСАБ+-ХРП кит). У ЛСАБ+ методи стрептавидин је 

обележен пероксидазом рена, а као хромогени коришћени су 3,3’-диамино-бензидин 

(ДАБ) или 3-амино-9-етилкарбазол (АЕЦ).  У  току поступка имунохистохемијског 

бојења тростепеном ЛСАБ+ имуно-хистохемијском методом вршиће се демаскирање 

антигена, блокирање ендогене пероксидазе, инкубирање пресека са примарним 

антителом, потом са биотинизираним имуноглобулинима (секундарним антителом), са 

стрептавидинскиом коњугатом на пероксидазу рена и, коначно, инкубација ткивних 

пресека у раствору супстрат–хромогена. Пресеци ће на крају поступка извођења 

имунохистохемијске процедуре бити бојени Маyер-овим хематоксилином ради бољег 

уочавања једара ћелија испитиваног ткива и уклапани у водени медијум. Као примарна 

антитела била би употребљена антитела фирме Дако Цyтоматион (Данска): 

моноклонско мишје-антихумано ПЦНА антитело, моноклонско мишје-антихумано 

бцл–2 антитело, моноклонско мишје антихумано ЦД31 антитело и поликлонско зечје-

антихумано ХЕР–2 антитело. У имунопатолошкој анализи материјала применом 

одредјених туморских маркера (ПЦНА, ХЕР–2, бцл–2 и ЦД31) семиквантитативном 

методом биће одређено присуство и број туморских ћелија у перитуморском ткиву. 



За праћење постоперативног тока болести коришћени су стандардни клинички 

прегледи за оцену појаве рецидива тумора у петогодишњем периоду, првенствено 

контрола присуства подкожних промена на делу оперативног поља као и присуство 

локорегионалне линфаденопатије. 

 

ВРСТА СТУДИЈЕ 

Клиничка студија 

 

СТАТИСТИЧКА ОБРАДА ПОДАТАКА 

За статистичку обраду података користиће се комерцијални статистички пакет 

(софтвер) за ПЦ рачунаре (СПСС фор Wиндоwс 10). У циљу статистичке обраде биће 

коришћени непараметријски статистички тестови. Тест са X (хи – квадрат), тестом са 

Yатес–овом корекцијом и Фисхер–еxацт тестом. Временски интервали без поновног 

јављања болести израчунавали би се Каплан–Меир-овим тестом. Временски интервали 

без поновног јављања болести и укупно преживљавање упоредјивали би се између 

група помоћу Лог–Ранк теста. 

 

ОЧЕКИВАНИ РЕЗУЛТАТИ И ЗНАЧАЈ СТУДИЈЕ 
 
Наша искуства и бројни радови указали су да је веома значајно одређивање 

граница тумора током операција, ˝еx темпоре˝ (интраоперативна морфолошка 

дијагностика). Предложена морфолошка анализа перитуморског ткива код оперативног 

лечења ОПК која обухвата посебно везивно, масно, перинеурално ткиво, попречно 

пругасти мишић као и налаз туморских ћелија у лимфним судовима, венама и 

артеријама уз туморске маркере представљала би значајан допринос у клиничком 

праћењу постоперативног тока болести. Познато је да сваки од наведених маркера има 

улогу у онкогенези ,па је тешко наћи неку резултанту у заједничком деловању. 

Међутим, будући да су одговорни за ћелијску пролиферацију (ПЦНА), за програмирану 

ћелијску смрт – апоптозу (бцл-2), да контролишу раст ћелије (ХЕР-2) или су као 

ендотелни маркери добри показатељи васкуларне компоненте тумора и ткива, заједно 

представљају добру комбинацију коју би требало испитивати у поређењу са другим 

морфолошким и клиничким елементима ОПК. У складу са тим, сматрамо да ће 

пацијенти у ИИ и ИИИ стадијуму ОПК, код којих се након радикалне ексцизије тумора 

патохистолошком анализом перитуморског ткива установи повећана експресија 



туморских маркера ПЦНА, бцл-2, ХЕР-2 и ЦД31, у постоперативном току, имати 

знатно краћи период без болести у односу на пацијенте код којих није присутна 

повећана експресија испитиваних туморских маркера. На тај начин, ова студија могла 

би допринети поузданијем дизајнирању терапијских протокола специфичних за 

поједине групе пацијената, у зависноти од биолошких карактеристика тумора. 
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III Закључак и предлог комисије 

 

ЗАКЉУЧАК 

1. На основу досадашњег научно-истраживачког рада и публикованих радова, др 

Слободан Лончаревић испуњава све услове за одобрење теме и израду докторске 

дисертације. 

2. Предложена тема је научно оправдана, дизајн истраживања је прецизно 

постављен и дефинисан кроз поделу 62 болесника оперисана од ОПК на групе 

код којих ће се 

a. Подела у две групе заснивати на стадијуму болести (ТНМ класификација), 

тако да ће ови болесници оперисани од ОПК, који су приказани на 

Онколошком конзилијуму за малигне болести, бити подељени на 

болеснике у ИИ и болеснике у ИИИ стадијуму болести. 

b. Патохистолошком анализом утврдити присуство туморских ћелија у 

перитуморском ткиву, посебно у масном, везивном, попречно-пругастом 

мишићу, као и у лимфним судовима, венама, артеријама и перинеуријуму. 

c. Имунохистохемијском анализом, применом одређених туморских маркера 

(ПЦНА, ХЕР-2, бцл-2 и ЦД31), испитати присуство туморских ћелија и 

семиквантитативном проценом одредити број туморских ћелија у 

перитуморском ткиву 

3. Комисија сматра да ће докторска дисертација др. Слободана Лончаревића, 

представити темељну студију која ће болесника са ОПК, током петогодишњег 

периода након операције, утврдити међусобну повезаност клиничког тока 

болести са резултатима патохистолошке и имунопатолошке анализе 

перитуморског ткива ових болесника. 
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