YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBLY
PAKYJTET MEJULIUHCKHUX HAYKA
KPAI'YJEBAILL

1. Opnyka HacraBHo - Hay4Hor Beha

Opnyxom HacraBHo - HaydHOTr Beha dakynTera MEIUIIMHCKIX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiyy, Opoj
01-11083/3-11 ox 30.10.2013. rogune, MeHOBaHU cy 4iaHoBH Komucuje 3a olieHy HayuHe 3aCHOBaHOCTH
TeMe AOKTOPCKe Aucepranuje kanauaara ap 3opke Muuh, noa HazuBoM:

HYAMYHOXNCTOXEMUJCKO ITPOYYABAIE HEOBACKYJIAPU3ALIUJE U
MNPOJIMPEPATUBHE AKTUBHOCTU TYMOPA NAPATUPOUHE KJIE3JIE"

Ha ocnoBy omyke Beha, npemnoxena Komucuja y cactaBy:

1. Mpod ap Anexcannap Bykuh, penosau npodecop Pakynrera METUIUHCKHX HAyKa
VYuusepsurera y Kparyjesuy, 3a yxxy Hayuny o0nact [laTonomka ¢pusnonoruja, npeaceAHuK;

2. Tpo¢ ap Usau Maynosuh, penosuu npopecop Meauuunckor pakynrera Y HUBEP3UTETA Y
Beorpany, 3a yxy HayuHy oOnact Xupypruja, 4ias,

3. Mpod ap Ceeruciaas Taruh , penosuu npodecop MeauuuHCKOr Gakyirera Y HUBEp3UTETa Y
beorpany, 3a yxxy HayuHy obnact I[laronorika aHaToMmuja,qjaH,;

4. Tpo¢ np Cuexana Januuh, penosuu npopecop Pakynrera MEIUIMHCKUX HAyKa YHUBEP3UTETA
y Kparyjesuy, 3a yxy Hayuny obnact Ilaronomka anaromuja, 1ia,

5. Tpo¢ ap Cirod6onan MumucasibeBuh, Banpenuu npodecop Dakynrera MEAUIIMHCKUX HAYKA
VYuusepsurera y Kparyjesuy, 3a yxxy HayuHy oOnact Xupypruja, €wiaH.

[Monnocu HacraBHo - Hayunom Behy dakynrera cienehu:
2. U3BemiTaj KoMucCHje 0 MOXOOHOCTH TeMe
2.1. KpaTtka 6uorpaguja

Hp 3opka Unuh je pohena 04.12.1981. y Kocosckoj Mutposuim. OcHoBHy mikony u VI Beorpazacky
ruMHazyjy, IlpupopHo-mMaTemMaTnuku cMmep, 3aBpmmia je y beorpamy ca OIIMYHMM  yCIIEXOM.
Menumuacku dakynrer y beorpamy 3aBpmmia je 2008. roqune.

[lo 3aBpiICHOM MPUITPABHUYKOM CTa)Ky MOJIOXKHIIA j€ CTPYYHHU HCIUT 32 JOKTOPa MEIUIIMHE.

Opn maja 2009. roguHe 3acHOBaJa je paJHA OJHOC Ha HeojapeheHo BpeMe Ha MHCTUTYTY 3a OHKOJIOTHjY U
paauoniorujy CpOuje, y cinyx0Ou xupypruje. Y ampuiny 2011. y3 carmacHocT MuHHCTapCcTBa 3/paBiba
Perryonke Cpbuje n Ynpase MucTHTyTa 32 OHKONOTHjY M panuoinordjy Cpbuje y beorpany, ymucana je
CHenujaTucTHyKe cTyanuje u3 odmactu Ommre xupypruje Ha MeanumHcKkoM (akyiTeTy YHUBEp3UTeTa y
beorpany.



JokTopcke akaieMcke cTyaumje Ha MenunuHckoM GakyarteTy YHuBepsutTera y Kparyjesumy, m30opHO
noapyyje Onkozornja, ynucana je 2008/2009. romune.

Ycmenu qokTopanTcku ucnut u3 Oukosoryje je monoxuiaa 18.02.2011. ca ouenom 10 (mecer).

Unan je American Society of Clinical Oncology (ASCO) u European School of Oncology (ESO).
IIpucycrBoBaia je Ha Behem Opojy MehyHapoaaux u qomahux KoHrpeca.

2.2. HacJsioB, mpeaMeT U XUIOTE3a TOKTOPCKE AUcCepTalUje

Hacaos : , MIMYHOXUCTOXEMHUJCKO ITPOYYABAIBE HEOBACKYJIAPU3ALINJE N
MHNPOJIN®EPATUBHE AKTUBHOCTU TYMOPA ITAPATUPOUJHE KJIE3JE"

Ipexmer: Ilpeamer oBe cTyauje je na UCIMTa Kopenauujy uiMel)y HeoBacKynapuzauuje u henmjcke
nponudepanmje KoJI KapluHOMa IMapaTUpOHjee, Kao W Ja HUCIHTA FUXOBY IOBE3aHOCT Ca OCTAIUM
KIMHUYKHM W [aTOJIOIIKUM TapaMeTpuMma KOjUu Cy O] 3Hadaja 3a JIOUIy MpPOTHO3y OBOr Tymopa (Tj.
TYMOPCKH pacT, 3axBal€HOCT OKONHHUX CTPYKTypa, METacTa3e y PErHOHaJIHUM JUM(HHUM >KiIexnama,
yJaJbeHe METacTas3e U CTAPOCT MAIUjeHTa).

Xumote3a: IlpermocTaBka je ma TOCTOjU Kopemarnuja HuBoa ekcupecuje Ki 67 u emmornmHa ca
XHCTOIATOJIOIIKAM KapaKTepUCTHKaMa KapIMOHOMA IMapaTHpoujHe iesne. [1oToMm a, HUBOM JIOKaliHE
excripecuje Ki 67 u eHIornMHa Cy y NO3WTHBHO)j KOpenauuju ca cepyMckum HuBouma PTH, xao u na
uusou excrupecuje Ki 67 u eHpornmHa cy y IMO3UTHBHO] KOPETANNjH ca IMATOIOMIKMM ITapaMeTpHMa JIOIIe
MIPOTHO3€E MaPaATHPOUITHOT KapIIHOMA.

2.3. ITogo0HOCT KAaHANIATA

A. Kanmunar je o0jaBuiia jemaH paj y UEIUHU Y MehyHapoAHOM YacoIHCy ca PELEeH3HjoM, Y KOME je
IPBU ayTOp, YUME je UCITyHUIIa YCIIOB 3a PHjaBy JOKTOPCKE Te3e:

e Zorka Inic, Momcilo Inic, Milan Zegarac, Ivana Inic and Gordana Pupic-Three Cases of
Combined Therapy in Primary Breast Lymphoma (PBL) with Successful Outcomes. Clinical
Medicine Insights: Oncology. 2013 Jul 4;7:159-63. doi: 10.4137/CM0.S12044. Print
2013.PubMed (M51)

b. Kangunar je takolhe, o6jaBuiia u Buiie pazosa y foMmahM 1 Mel)yHapoIHUM dacoIlmcuma ca
peLeH31joM, Y KOjuMa je ayTop WK KOayTop.

1.3opka Nuuh : Menanom koxe-aujarsoctuka u tepanuja. Canamen 2010;5(87-93). ISSN-1452-662X.

2.Zorka Inic, Gordana Pupic, Marko Buta, Merima Oruci, Radan Dzodic. Desmoid Tumor of the Breast
— A Case Study. Oncosurgery Journal vol.5 # 3\2013. ISSN 2077/4230. (M52)

3.Zegarac M, Nikoli¢ S, Gavrilovié D, Jevri¢ M, Kolarevi¢ D, Nikoli¢-Tomasevi¢ Z, Koci¢ M, Djurisié I,
Ini¢ Z, 1li¢ V. Prognostics factors for longer disise free urvival and overall survival after surgical resection
of isolatet liver metastasis from breast cancer J BUON vol.18,n0.4,2013. (M23)



B. Kannunar je Takohe, umana u aBa abctpakra npuxsahena u mramnana 2012 u 2013. rogune Ha
ASCO konrpecuma (M34):

1. Zorka Inic, Momcilo Inic, Milan Zegarac et al. Breast cancer in a patient with multiple endocrine
neoplasia type 1 (MEN 1): A case report and review of the literature. 2012 ASCO Annual Meeting
Abstract No: 21136 (Abstract Book)

2.Momcilo Inic, Zorka Inic et al. V600E mutations in metastatic melanoma: Case report. 2013 ASCO
Annual Meeting Abstract No: e20002 (Abstract Book)

I'. Pax caonmiTen Ha CKyIly HAIIMOHAJHOT 3Ha4aja, KOju Huje mramiad y u3Boay (M64):

1. PenoBuu cacranak Xwupypmike Cekrnuje CJII-a y Hoom Ilazapy 21.cemtemOpa 2012. "buomncuja
CEHTHHEN JTUMQHOT HOayca KoJ IU(EpPeHTOBAHOT THUPEOUIHOT KapIlMHOMAa M OJJIyKa O CEJICKTHBHO]
MoauUKOBaHO] paaukiaHoj nuceknuja Bpata". [Ipod np Paman [lommh, np MBan Mapkosuh, np Urop
Bypumnh, np Mapko byra, np Mapko Jespuh, np Mepuma Opyuu, ap 3opka Wuuh, np 3opka
Munosanosuh, ap I'opmana [Tynuh, UaCTHTYT 32 Pagmonorujy m Onkomnorujy Cpouje, beorpan

J1. Pan ca meh)ynapogsor ckymna o0GspaBibeHH y 3oy (M34):

1. Radan Dzodic, Ivan Markovic, Igor Djurisic, Marko Buta, Marko Jevric, Merima Oruci, Zorka Inic,
Zorka Milovanovic, Gordana Pupic. Sentinel lymph node biopsy in thyroid carcinoma and decision for
selective modified radical neck dissection. 15th European Congress of Endocrinology Copenhagen,
Denmark 27 April 2013 - 01 May 2013.

Endocrine Abstracts (2013) 32 P1087 |DOI:10.1530/endoabs.32.P1087

2.4. TlperJen cTama y MOAPYYHjY HCTPAKUBAHA

Oxo 290 ciryyajeBa kKapunHOMa napaTiupousiee cy oopaleHn y eHrieckoj aurepatypu uzmehy 1930 u
1992.romure. Op 1992. Bumie ox 100 cayuajeBa je nmpujaBibeHo. Y BehnHU cepHja 0Baj eHTUTET YNHU
Mame 071 1% OosiecHrKa ca MPUMAapHUM XUIIEPIIapaTupouan3MoM. bosiecT je HemTo ydectanuja y Janany
HETO y 3amajHuM 3eMJbama, IITo YMHU 5% OoJiecHHKa ca MpUMapHUM XUIIEpHapaTHPOUIN3MOM.
Cxkoparnrme myOauKalije ¢y TOKyMEHTOBAJIC BUCOKY CTOITY JIOKAJTHOT PEIMINBA KapIIMHOMA
napaTtupouzee, koja usnocu 40-60% TOKOM MPBHUX 5 roMHA.

[Terorogumme npeXuBIHABaAKHE MTpeMa 00jaBJbeHIM ITyOnmKarjama ce kpehe ox 40-86%, a
neceroroauiime 49-77%.


http://meetinglibrary.asco.org/subcategories/2013%20ASCO%20Annual%20Meeting
http://meetinglibrary.asco.org/subcategories/2013%20ASCO%20Annual%20Meeting
http://meetinglibrary.asco.org/content/98864-114
http://meetinglibrary.asco.org/content/98864-114
http://meetinglibrary.asco.org/subcategories/2012%20ASCO%20Annual%20Meeting
http://meetinglibrary.asco.org/content/109826-132
http://meetinglibrary.asco.org/subcategories/2013%20ASCO%20Annual%20Meeting
http://meetinglibrary.asco.org/subcategories/2013%20ASCO%20Annual%20Meeting
http://www.ece2013.org/

2.5. 3Ha4aj ¥ /b MCTPAKUBAKHA

1. Jloka3uBameM 3Ha4ajHOT HUBOA €KCIIPECH]e MpoIr(epaTHBHOT HyKJIeapHOT aHTUTEHA U CTeNeHa
HeoaHruoreHese je Moryhe n3BojuTH OONECHUKE Ca BUCOKHM PU3MKOM 3a MPOTPECHjy MalUrHe 00JIEeCTH
1 OOJIECHUKE Ca BUCOKHUM PU3UKOM 32 €BOJIYLIM]Y aJIeHOMAa Y KapLIUHOM.

2. WnenTuduKaijoM NporHoCTUYKHX MapaMeTapa ce Moxke n3behn Hedokycupan npuctymn y
[IOCTOTIEPAaTUBHOM TPETMaHy KapIlTHOMA ITapaTHpOUIHE XkKIe3ne, unme Ou ce omoryhma
WHAWBUAyalU3alkja 1 eBeHTyalHa CeIEKTHBHA aHTUTYMOPCKA Tepanuja IPUMEHOM HHXHOUTOpa
HEOAHTHOT€HE3E.

b. lln/beBun

OCHOBHHU ITHJb OBOT UCTPAKMBAMA j€ UCITUTUBAE ITOBE3aHOCTH EKCIIPECHje Mapkepa hemujcke
nponudeparmje (Ki67) u Heoanrnorenese (CD105) ca cepymckum nuBonma PTH u kimacuaHuM
MPOTHOCTHYKUM MapaMeTprMa MapaTHPEeOUTHUX aJICHOMA U KapIIMHOMA.

VY cknamy ca OCHOBHHUM IIHJbEM IOCTAaBIbEHH CY ciieaehu IUIbeBU:

1. Ananuza qucTpulOylrje mapaTHpOUIHNX TYMOPa y OJTHOCY Ha JeMorpadcKe KapaKTepPUCTHKE
GonecHrka (>kuBOTHA 100 M TIOJ).

2. AHanuM3za TApaTHPOUJHUX aJCHOMA M KaplWHOMa y OMHOCY Ha MATOJIONIKH CTaadjyM TyMmMopa
(BenmMuMHA TPUMApHOT TYMOpa, CTEMEH JIOKAJIHE TYMOPCKE eKCIIaH3Wje, MPUCYCTBO MeTacrasa y
perHoHANTHUM JTUMGHAM SKiIe3ZlaMa H yJajbeHe MeTacrase) W y OJMHOCY Ha XHCTOIMATOJOIIKE
KapaKTepuCTHKe (XHUCTONOIKK oOpasar] pacra, (Gubpo3a, MHBa3Wja Karcyyie, WHOHUITPAIHja OKOIHUX
CTPYKTYypa, WHBa3uja TuM(paTHKa, aHTHOUHBA3H]ja U IEPUHCYPATHA HHBA3H]a).

3. Judepenuujaiuja napaTUpOUIHUX TyMopa y OJHOCY Ha cepyMmMcke HuBoe PTH, kamujyma wu
Heopranckor ¢ocdara y cepyMmy Ha TyMope Koju cy npaheHu M Ha OHE KOjU HHUCY NpHUMa MPUMapHUM
XUIEPIAPATHPOUUIMOM.

4. Amnanmuza uMmyHoxucToxemujcke excrpecuje CD105 (emmoriwua) ¥ HyKJI€apHOT MPOIH(EPATHBHOT
anturena Ki67 y TKHBHUM HCeUIMMa MApaTHPOUIHUX aICHOMA U KapIIHHOMA.

5. Kopenanuja Bpeanoctu excrpecuje CD105 (enoriuna) u HykieapHOT IpoinepaTiBHOT aHTHUTCHA
(Ki67) ca cepymckum HEBorMMa PTH U KIIMHUYKO-TIATOJIOIIKUM apaMeTpuMa TyMopa

2.6. Be3a ucrpaxkuBama ca 10caJallllbiM UCTPAKUBABLUMA

[IpumapHu XumneprnapaTipouar3aMm je jenan o Hajuenmhnx eHnokpuHuX nopemehaja xoju je y mpexo 80%
clly4ajeBa u3a3BaH TYMOPOM (2/ICHOM WJIM KapIIMHOM) ITApaTHPOUIHE KIIE3]IE.

VY KJIacHM4YHOj IIUTOIATOJIOTH)H j€ MO3HATO Ja LEeNyJapHu M HyKJICapHH aTHUIHM3aM U MUTO3€ MOTY, allid
HEe MOpajy Ja Oyly IPUCYTHE y KapIIHHOMY MapaTHPOUJIHE XKIIe3/Ie, TAKO Ja Cy WHBa3HMja OKOJHOT TKUBA U
METACTaTCKO IUPEHE je/IHA ABa CUTYpHA KPUTEPHjyMa MaJIMTHUTETA 32 MAJIMTHE TYMOpPE MapaTHPOUIHE
KIe3ze.



[To3HaTo je ma MUTONOIIKE KapaKTEPUCTHKE M MUTOTCKA aKTUBHOCT KapIIMHOMA TTapaTHPOUJIEE MOTY
OPWIMYHO J1a BapHupajy Hokasyjyhu npeknanama ca Hana3oM Koju ce Bul)a KoJ afeHoMa, Ia ce OBe
KapaKTEepHUCTUKE TyMOpa HE MOTY KOPHCTUTH Kao MOy3/JaH MapaMeTap MaJIuTHUTETa.JelnHa Ba CUTYpHA
KpUTEpHjyMa MAJTUTHUTETA, 32 MaJlUTHE TyMOpE MapaTUPOHIHE HKJIIE3/Ie, Cy NHBa3Uja OKOJIHOT TKHBA U
METaCTaTCKO IIUPEHE .

bynyhwm na je mojaBa Meractaza HCTOBPEMEHO W HajBaXHHU]U IPOTHOCTUIKU (DaKTOp Y OOJIEeCHUKA ca
KapIHHOMOM, TO je oJpeA)iBame METaCTaTCKOI MOTEHIIMjala IPUMapHOT TyMOpa OJ1 BEJIUKOT 3Havaja 3a
nporHo3y 6onectu. Metactarcko mupeme Tymopa 00e36el)yje 1o0po pasBujeHa Mpexa
MUKPOIHMpPKYJIanuje. 3arnaxeHo je J1a CTETIeH aHIMOTeHe3¢ MOKe MPEIBUJICTH M10jaBy MeTacTa3a y MHOTUM
Tymopuma. bpojHe cTyauje cy mokasaie Jia je TycTuHa TyMopcke Mukpouupkynamnuje (MVD) He3aBuctan
MIPOTHOCTHYKH (PaKkTOp y MpeaBuhamy Ncxoaa MHOTHX KapruHoMa . MVD roBopu 0 6pojy KpBHHX U
IMM(QHUX CyA0Ba 0 jeAUMHUIM noBpiuHe. MVD ce Moxke oapeauTH yHoTpeOoM pasinuuTHX
MMYHOXHCTOXEMH]CKUX MapKepa KOju ce Be3yjy 3a pa3InuuTe KOMIIOHEHTe eHA0TeIHNX henrja. Bennka
npeaaoct CD105-engornuHa y 0IHOCY Ha APyTe EHIOTEIHE MapKepe ce Ooriie[a y TOME IITO Ce OH Be3yje
caMmo 3a akTUBHpaHe eHjorenHe henuje, 0MHOCHO 3a eHpoTenHe henuje y nponudepanunju (OHe eHI0TETHE
henwmje Koje yaecTBYjy y TYMOPCKOj aHTHOTeHe3Hn). Jlasbe, SHAOTIIMH ce He Be3yje 3a 3amajbeHCKe U
cTpomainHe hennje u THMe cMamyje Opoj JaKHO MO3UTHBHUX PE3yJITaTa .

Taxolje, BaxxaH MPOTrHOCTHYKH (DAKTOP 32 MAIUTHE TYMOPE j€ ¥ MPOTUPEpaTUBHU UHICKC TYMOPCKUX
hemmja. I[TocToju carTacHOCT y TUTEpaTypH 1a je HyKJIeapHu NpoudepaTnBHN aHTUreH Ki67 ommudan
MapKep 3a UCTIIUTHBambE NpoudepaTnBHe aKTUBHOCTH TyMopa, Oyayhu Jia ce ekcripuMupa TOKOM CBUX
aktuBHEX (haza hemmjckor nukiryca (G1, S, G2 1 MuTo3a ), a Aa BEeroBa excipecuja u3octaje y GO dasu
nukiyca. [losutnBHa xopenanuja uzmel)y ekcripecuje Ki67, KITMHUYKOT TOKAa B METaCTaTCKOT
MOTEHIIMjaa TyMOpa Pa3InYUTe XUCTOTEHE3e je UCTAaKHYTa O]l CTpaHe MHOTUX UCTpaxkuBada. Takole,
CTyIHje Cy ToKa3aje J1a HykieapHu mpoiaudepatuBHU aHTHreH Ki67 MoXe OUTH OITHIaH MapKep y
pa3IMKOBamky KapIMHOMA O] aJICHOMA.

HHTepecanTHO je 1a 1o cana HUje MyOJWKOBaHa HU jeHa CTYAHja Y KOjOj j€ NCTIMTHBAH CHIOTCITHA
Mapkep CD105-enornuH y KapimHOMHUMA TTapaTUpoHIee, ITO CBaKaKo NoBehaBa 3Hauaj oBe CTyIHje.

2.7. MeToae ucTpa:xkupamwa

A. Bpcra crynumje
PerpocnexkTiBHA KIIMHUYKO-EKCIIEPUMEHTAITHA CTY/IHja

b. Ilonynanuja koja ce ucnurtyje

PerpocniexktuBHOM CcTyijoM 61 Ot 00yxBaheHn OONECHUIN Pa3IMIUTOT JKUBOTHOT 004, KOjU CY
oreprcanH, 300T TyMOpa y napaTHPOUIHO] kie3au, y Lientpy 3a enpokpuny xupyprujy Knnauukor
uentpa Cpouje, y nepuony ox 2001-2012. roqune. Hakon tora npenatu cy nocraBibeHu Ciryx0u 3a
natosiorujy LlenTpa 3a eHIOKpUHY XUPYPrHjy, IIe CY Y30pLHU TKHBA YKAIYIIJbEHU Y HapaduHcKe 0JI0KOBE
ca KOjUX Cy MpaBJbeHU HCEYIH 3a ATOXUCTOIOIIKY Beprudukanujy nesuja. [lapadhuHcku 610K0BU cy
HAKOH NOCTaBJbEHE JMjarHo3e Oonectu apxuBupanu. [loganu o moiry v ;kMBOTHOj 100U, CUUHTUTpaduju
MapaIITUTACTHX JKJI€3/1a, JTOKAIN3aLHjH, KA0 U O HUBOY IIapaTUPOUIHOI XOPMOHA, KallujyMa u
Heopranckor (ocdara y cepymy O6u 6mmm 1001jeHN U3 METUITMHCKE TOKYMEHTAIIH]e.

B. Y3opkoBame
Y 0BOM HCTpakuBamy OU c€ KOPUCTHO OMOTICH|CKH (XHUCTOIIATOJIONIKH ) OIIEPaTUBHU MaTepHjall, KOjH je
yKalIyIJbeH y nmapadpuHcke 010koBe u apxuBupan y Ciryx0u 3a marosiorujy LleHTpa 3a eHIOKpHUHY



xupyprujy KLIC, y mepuony ox 2001-2012 rogune. Ha ocHOBY cTaHAapAHUX MaTOXUCTOIOLIKHX
W3BEIITaja, U3 TOT epuoza, Ou GopMupaIn eKCIepIMaHTaIHU TPYITy KOjy O1 YMHHIIE OlepaTUBHE
ouoricuje anenoma (H = 40) u kaprmHOoMa (H = 10) mapatupounHux kie3na. KoHTpoiaHy rpymy, y 0BOj
cTyauju Ou ynHuiIo 10 HopMaTHUX MapaTHPOUTHUX KIIE3a YKIOHEHNX TOKOM THPEOUIEKTOMU]jE H
JT00OUCTMEKTOMH]E.
I'. Bapuja0je ucTtpaxxuBama

He3aBucHe BapujatJe

e Jlemorpadcke KapakTepHCTUKE NCITUTAHNKA (TIOJAIH O TTOJIY ¥ XKUBOTHO] T00M)

e Jlokanuzanuja (ropma WM JOHba NapalTUTACTA JKIIe3/1a)

e CuunTrrpadcky Hala3 MapalITHTACTUX JKiIe3aa (OMHUcaH Kao 1M0javaHo BE3UBAE UITH
XUTIEPAKTUBAH HOMYC)

e Cepymcku HuBou PTH
e (CepyMcCKky HHBOU KaJllHjyMa H HEOpPTaHCKOT (ocdara

e (CuUMNTOMH M KIIMHUYKY 3HANX (CHMIITOMHE: OOJIOBH y KOCTUMA, OOJIOBH y 3rI1000BHMa, OOJIOBH Y
mumurhnma, crabocT, MaIakCcalloCT, MMOJINYpHja, moBpahame, MOMHANIICH]ja, PEHATHE KOJIHKE,
Hay3eja, OTICTUIAllNja; 3HALU: MATONOIIKe (paKkType KOCTH]y, MPKHA TYMOPH, HepoIuTHja3a,
XHUMEepTeH3Mja, XpoHnyHa OyOpeskHa HHCYUIIH]eHIIN]ja, OCTE0opo3a)

e  MaKpOCKOIICKY U3TJIeA TyMmopa (MpoMep, TEKUHA)
e XUCTOJIOWIKK 00pa3al] TYMOPCKOT pacTa (CoiuaaH, TpadeKynapHu, GpoiuKyiapHH..)
e Jlecmorasuja

e Hekposa

o Kamudukanuje

e luBasuja Kamcyse

e H{}unrpanuja OKOJHUX CTPYKTYpa

e Backynapna nHBazuja

e luBasuja numdartuka

o [lepuneypanna naBaszuja

e MeracTaze y perHoHaJTHUM JTUM(QHUM YBOPOBHMA

e VYiajpeHe MeTacTase



3aBucHe BapujadJie
e Excnpecuja Ki67

e T'yctuHa TymMOpcke MEKpouupkynanuje (MVD)

J. CHara cryamje u BeJIM4MHA y30pKa

Bennuunna y3opka mpoiiemheHa je Ha ocHoBy myOnukanuje Ricardo V. Lloyd , J. Aidan Carney et al. (13) o
HWMYHOXHCTOXEMHM]CKO] aHanu3u henujckor nukinyca anturena Ki67 ko 35 ageHoMma u 24 kapiuHOMa
napaTupouzee. S HopMalHUX napatupongea u 10 xunepriasyja cy HCOUTUBAHE Ka0 KOHTOJHE IpyTIe.
Habeno je na je Ki67 index 3Ha4ajHO IOBUIIIEH KO/ KapiimHoMa y iopehemy ca anenomuma (7.1 £1.0%
vs 2.4 + 0.2%, p<0.001). Ha ocHOBY oBoOra, a KopuihemeM CTaTHCTUIKOT nporpama ,,Power and Sample
Size Calculations, Version 3.0.12%, turanupamo cTyAujy Koja ce e cacTOju OJ IBE TPYyIIe: IpBa je
eKcriepruMeHTanHa u ooyxsata 10 manujenara u pyra je KOHTpoJiHa Koja o0yxBara 40 nmarujeHara.
JuctpubyIyja 0AroBOpa y CBaKOj TPYI0] y MPETXOAHOM UCTPAKHUBAKY j€ HOPMAJTHA ca CTAHAapTHOM
JeBranyjoM 2. Y ciydajy Ia je mpaBa pasiauka u3Mmel)y ekcriepuMeHTanHe U KOHTpoJrcane rpyte 4.7,
ouhe moryhe 1a oa01jeMo HyJITy XHONTE3y KOja TBPAHU Jia Cy Cpelliba BPEIHOCT MOITyJIalije
eKCIIepHMEHTAIIHE U KOHTPOJIHE TpyIie jeaHaka ca BepoaTtHohom (cuarom) 1,000. I'pemmika BeposatHohe I
BpCTE TOBE3eHa C OBUM HYTUM TecToM xuontese je 0,05.

B. CraTucTHuka anajan3a mojaaTaka

Ha noveTky uctpakuBama cBe Bapujadie onrcahemMo KIIacHIHUM JIECKPUIITHBHAM METOIaMa
craTucThKe. HomMuHaMHE M opAuHAIIHE BapHujadiie omrucaheMo pacioeioM yu4ecTaloCTH lUXOBHIX
kareropuja. OMepHe Bapujadiie onucahieMo KIIaCHYHUM MepaMa IISHTPaJIHE TeHICHIIN]e: MUHUMAITHOM U
MaKCHUMaJIHOM BpenHouhy, apUTMETHYKOM CPEAMHOM M CTaHJApAHOM JCBHjAljOM U MEIHjaHOM.
Job6ujenn pesynraru 6uhe npukazanu TabenapHO U TpaUyuKH.

Pirsonovim 2 tectom (Tabauiiama KOHTHHTeHIMje) TecTupahemo mely3aBucHocT uzmel)y 1Bo-u
BHIIIEKATETOPHjATHOT MCX0/1a (3aBMCHA BapHjabia je HOMHHAIHOT WM OpIUHAITHOT THIIA) U JBO-HJIH
BUILIEKATETOPHjaTHAX M0jeJMHAYHUX KOBapHjadiy Koje MOry OMTH NOTEHIIMjaTHH [TPEJUKTOPU HCX0a
(ne3zaBucHa Bapujabia Takole je HOMMHAIHOT / OpAMHAIIHOT TUIIA).

M360p Tecta 3a aHaTM3y HYMEPUIKHAX 00eNIekja mocMaTpama 3aBUCHhe o PUPOJIE pacIiofeIie
nojlaTaka. ¥ ciiydajy HOpMajHe pacrojieie kopuctuhemo jeiHoaKTOPCKy aHaIu3y BapujaHce U
Bonferroni tect 3a ananusy pasnuka usmely rpyrma, a KoJ pacrojiesie pa3ininuTe 0] HOpMaiHe
kopuctuhemo Kruskal Wallis-os tecr, a 3a mehyrpynny ananuzy Mann Whitney U Tecr.

VY okBHpY MOCMaTpaHe rpyIie UCITUTAHUKA ca TYMOPOM IapaTUpOHIHE *Kiie3zie oapehusahie ce
noBe3aHocT BpenHocTH ekcnpecuje Ki 67 u mukpoBackynapae rycruae (MVD) u nocmarpanux onmrux
KapaKTepHCTHKA HCIIUTAaHWKA M KIMHHYKE CIIMKe OosiecTn moMohy MyJITHBapujaHTHE JIMHEApHE perpecuje.
OBom ananmm3om oapehuBahe ce u MpeAUKTOPH pa3IUKe Y OJHOCY HAa UCIIUTHBaHE aHTUTeHE. [ pannyHa
BPEIHOCT 3a MpHUXBaTame pajane xumnorese 6uhe mocraspena Ha p <0.05

2.8. OuexknBaHU pe3yJaTATH JOKTOPCKE AUcCEepTalUje

OuexkyjeMo Ja ce yTBpau Kopenanuja excnpecuje Ki67 u Engornuna ca cepymckum auBorma PTH, ca
BEJTMYMHOM TYMOpPa M €8 METACTATCKUM ITOTSHIHjAJIOM KapLHHOMa, YuMe O ce UICHTU(DHUKOBAIN
MPOTHOCTUYKH TapaMeTpH 3a TyMOPE MapaTHPOUIHE KIIEC3IE.


http://link.springer.com/search?facet-author=%22Ricardo+V.+Lloyd+MD%2C+PhD%22
http://link.springer.com/search?facet-author=%22J.+Aidan+Carney+MD%2C+PhD%22

2.9. OKBHMpPHHU caJpkaj xucepTanuje

[IpuMapHu XureprnapaTUpPOUIM3aM j€ jeaH oJi Hajuemhux eHIOKPUHUX ropemehaja Koju je y
npeko 80% ciyvajeBa u3a3BaH TyMOpOM (alCHOM WJIM KapIIMHOM) MapaTHPOUIHE JKIIC3/IC.

[ue oBe cTymuje je na wuCOUTa Kopenanujy wusMmel)y HeoBackynapuzanuje ©u henujcke
nponudepanyje KoJ KapIHHOMa NapaTHpOHJee, Kao M Ja HWCIHTa HUXOBY IOBE3aHOCT Ca
OCTQJIUM KJIMHUYKMM M MATOJOIMIKMM IapaMeTpuMa KOju Cy O[] 3Hayaja 3a JIOIIy MPOrHO3y OBOT
TymMopa (Tj. TYMOPCKH pacT, 3axBahe€HOCT OKOJIHUX CTPYKTypa, MeTacTa3e y pEeruOHaIHUM
IMM(HUM KIeKIaMa, yaJbeHe MeTacTas3e, CTapoCT MallljeHTa )

3a uctpaxuBame he ce KOPUCTUTH OMOICHJCKU MaTepHjasl 100HjeH HaKOH ONEPaTUBHOT JieUeHha
Tymopa napatupouse y nepuoay ox 2001-2012. roz. koju je yKaJlyImubeH y napapuHcke 0JI0KOBe
u apxuBupad y Ciyx6u 3a maronorujy Llentpa 3a engoxpuny xupypruj3 KILIC y beorpany.
Hamy mwsHy rpyny he ymHMTH manujeHTH o0oJieny O NMPUMApPHOT XUIEpIapagupoHrIu3Ma.
Hudepennujanmjom ne3nja hemo HanpaButu ciejehe excriepumeHTainHe rpyne: aaeHoM (H=40) u
KapuuHoM mapawmTuracte >xiesne (#=10). Kourponny rpymy he uyumnutu 10 HOpMamHHMX
napaTupowuea.

Ouekyje ce aa he pe3yaratu cTyIvje MOKa3aTH Ja JH je pa3uKay eKcrnpecuju enaornuna, Ki 67
KOpHCHA Y pa3JIMKOBamy aJeHOMAa U KapIHHOMA.

Ouekyje ce U J1a Cy pe3yiaTaTH cTyauje 10oOMjeHH KBAaHTUTATHBHOM AaHAIM30M EKCIpecHje
WCTIUTHBAHUX MapKepa y KOPEIIHjH ca KIMHHYKAM U TAaTOJIOIIKAM KapaKTepUCTHKaMa, Ja Cy O
3Hayaja 3a JIOIIy MPOTHO3y KaplUUHOMa MapalTHTacTe xiesle, na he nomnpuHetH OosbeM
pasyMeBamy IIOHAlIama OBOI TyMOpa, NMOMOhM Yy TPOTHO3M W JONPHHETH pa3BOjy HOBHX
TEpaIyjCKUX NPUCTyIa U MOTYhUX NPEeAUKTUBHUX J1jOTHUCTUYKUX METO/A.

2.10. IIpeaJior MmeHTOpa

3a menTopa pama, Komucuja npemraxe Ilpod ap UBana [laynosuha, pegoBHor nmpodecopa
MenunuHckor ¢akynrera YHuBep3urera y beorpany, 3a yxxy Hay4Hy 00snacT Xupypruja.

2.11. Hay4yna o0JiacT qucepranmje
Menununa. Yxe oonactu: Onkonoruja, Xupypruja u [laronoruja.

2.12. Hay4na o0j1acT 4J1aHOBa KOMUCHje

1. Tpod. np Anexcanaap Bykuh, penosuu npopecop Daxynrera MEAUIMHCKAX HAYKa
Yausepsurera y Kparyjesiy, 3a yxxy HaydHy ob6nact IlaTonomka ¢pusnonoruja, npeaceHuK;

2. TIpo¢ ap Usau Maynosuh, penosuu npopecop Meauuunckor paxynarera YHUBEP3UTETA Y
Beorpany, 3a yxy HayuHy o0nacT Xupypruja, wiaH;

3. Tpo¢ ap Ceerucaas Taruh , penosuu npodecop MeauiHcKor Gpakyirera Y HUBEp3UTETa y
Beorpany, 3a yxxy Hayuny obnact IlaTonomka anaTomuja,quiaH;

4. Tpo¢ np Cuexkana Januuh, penosuu npodecop Daxynrera MEAUIMHCKAX HAyKa YHUBEP3UTETA
y KparyjeBuy, 3a yxy Hayuny obnact [larononika anaromuja, diaH,

5. Mpod ap Caodoxan Muimcas/beBuh, npeaceHuK, Banpeanu npodecop dakynrera
MEIUIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiyy, 3a yxy Hay4Hy obnact Xupypruja.
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3ak/pyyak u NpeasIor KoOMHUcHje

Ha ocHOBy mocamammer HayqHO - HCTPaXUBAYKOT pafa U MyOIMKOBaHUX pe3yiTara, KaHAuAAT Ap 30pKa
Wunh ucnymasa cBe ycinoBe 3a 0100pemke TeMe U H3paay TOKTOPCKE TUcCepTalyje.

[IpemioskeHa TeMa je HayJHO OIpaBIaHa, MN3ajH HCTPAKUBAA j€ TIPEIM3HO ITOCTaBbEH U e hUHUCAH,
MeTrozaoioryja je jacHa. Ctynuja 6u 6riia OpUTHHAITHO HAYYIHO JIENI0, KOjoM 04eKyjemMo na he ce yrBpauTu
kopenanyja ekcipecuje Ki67 u Ennornuna ca cepymckum HuBouma PTH, ca BenmuumHOM Tymopa U ca
METaCTaTCKUM TOTEHIINjalIoM KapIMHOMa, YuMe Ou ce MIACHTU(HUKOBAIHN MPOTHOCTHYKH TapaMeTpy 3a
TyMOpE MapaTUPOUTHE HKIIE3IE.

Komucwuja npennaxe HacraBro-mayunom Behy Meaunnackor ¢akynrera y Kparyjesiy ga npuxsaTu
MpujaBy TeMe JOKTOpCKe AucepTanuje Kanauaata ap 3opke Muauh mon Ha3uBoM :

HwAMYHOXUCTOXEMUJCKO IMTPOYYABABE HEOBACKYJAPU3AIIUJE N
MPOJIUPEPATUBHE AKTUBHOCTHU TYMOPA TAPATUPOUIHE KJIE3JIE"
U o100pH BEHY U3pajy.

1. Mpod ap Anexcanmap Bykuh, penosuu npodpecop Dakynreta MEIUIMHCKAX HAyKa
VYuusepsurera y Kparyjesuy, 3a yxxy Hayuny o0nact [laTonomka ¢pusnonoruja, npeaceAHuK;

2. Tpo¢ ap Usau Maynosuh, penosuu npopecop Meauuunckor paxynrera Y HUBEP3UTETA Y
Beorpany, 3a yxy HayuHy oOnact Xupypruja, 4ias,

3. Tpod ap Ceerucaas Tatuh , penosuu npopecop Meauuunckor dakynrera Y HUBEp3UTETA Y
Beorpany, 3a yxxy Hayuny obnact IlaTonomka anaTomuja,qiaH;

4. Tpo¢ np Cuexkana Januuh, penosuu npodecop Daxynrera MEAUIIMHCKAX HAyKa YHUBEP3UTETA
y KparyjeBuy, 3a yxy Hayuny obnact Ilaronomika anaromuja, 1iaH,

5. TIIpo¢ ap Cro6oxan MuaucasibeBuh, Banpenuu npopecop dakyirera MEJUIMHCKEX HAyKa
Yuusepsurera y Kparyjesiyy, 3a y)Ky HaydHy o0jacT XuUpypruj, 4iaH a.

¥ Kparyjesiy, 12.11.2013. ronune



