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1. BUOTPA®CKHU ITIOJALINA, HAYYHA U CTPYYHA JJEJATHOCT
KAHIUJIATA

1.1. OcHoBHU noxanu u ouorpadguja kanauaaTA

OCHOBHH NOJAIMN:

Kangupar: Cama Jynruh

Anpeca: JoBana [lyuuha 104
Tenedon: +38765538833
EnexTtponcka momrra: sago@inecco.net

buorpadmuja:
Oopa3soBame:
Mp cuu. Ip Cama Jynruh je pohen 11.02.1966. roa. y bamanynu. OCHOBHY LIKOJIY U CPElbY
MenuiuHCKY IIKOJTy 3aBpIino je y bamamyiu.

MenunuHcky gaxkyiaTeT YHuBep3uTera y bamanynu 3aspimo je 1994.
Crienmjanu3anujy U3 UHTEpHEe MeaunuHe 3aBpuino je 2002 Ha MeaummHCKOM (akymTery|
'Yuusepsureta y bamanyiu.
2004. je 3aBpmmo ycMmjepeHy cnenujanuzainudjy u3 OHkosoruje Ha MHCTUTYTY 3a OHKOJIOTH]Y)
1 panuoJiornjy Ha MeaumnHckoM ¢akynrery YHuBep3utea y HoBom Cany.
2013. rox. je oaOpaHMO MarucTapcky Tely Ha MemunuHcKoM (akynTeTy YHUBEp3HUTETA V|
bamanyniu Ha Temy: Kaneyumabuw/upunomexan/besayuzymab y — npeoj  AUHUjU
V3HANPeoo8ano2/Memacmamcko2 KOJ0peKmaiHo2 KapyuHoma — panu pe3yamamu, Hexce/beHu
eghexmu.

2009. rox. je crekao 3Bame [Ipumapuyc.

3anoc/iere M NpoecHOHATHA Kapujepa

1994 — 1996.1om 3apaBsba KuexxeBo, PC-Jbekap omre mpakce y mpuMapHoj
3IPaBCTBEHO] 3aIITHTH.

1996 — nanac. Knunuka 3a OHkosoryjy, YHuBep3urercka 6oiaHuua - Knunuuku
Henrap bamanyxka.

1998 — nanac. Capannuk Ha Kateapu 3a OHkomnorujy Ha MenunuHckoM (hakyaTeTy
Yuusep3urera y bamanyim.

2002 —2006. HanumonanHu npeIcTaBHUK MIIauX oHKoJiora buX, paane rpyne npu
EBporickom yapyxemy onkosora (,,ESMO®).

2003. UYnan pagne rpyne MuHHCTapCcTBa 3/1paBiba u conujanHe 3amtute PC 3a
u3pany Boanuda no6pe KIMHUYKE MpaKce 3a MPEBEHIIN]Y MACOBHUX HE3apa3HUX
6onectu.

2004 — 2012. Hanwmonamuu koopauHatop 3a ManurHe 6onectu PC.

2007 —2009. Excnept y Komucuju 3a nujekoBe Areniyje 3a iaujexose PC.

2009 —2012. IIpencjennux Komucuje 3a mucty nutocraruka @30 PC.
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2009 — nanac. Ynan Komucuje 3a nujexoBe ATeHIHje 3a JIMJeKOBE U METUIIMHCKA
cpenctBa buX.
2010. IToesra KoMope mokTopa MeauIIMHE 32 OpraHU3alln]y 3paBCTBEHE CIIykKOe.

VY4ecHUK je BHIIE KOHTpeca M CUMIIO3MjyMa Yy 36MJbH M WHOCTPAHCTBY. AyTOp je BHUIIIE
CTPYYHUX W HAyYHUX pajioBa 00jaB/beHHX Yy nomahuM W cTpaHMM uacomucuma. Ymal je
VYapyxemwa onkosiora Penyonuke Cprcke, pymrsa gokropa meauiuae Penyonuke Cprcke,
EBporickor yapyskema OHKOJIOTa.

["oBOpU €HIrIECKHU jE3HK.

OKEHEH je U 0Tall je ABOje Jjerle.

1.2. bub6auorpaduja
MarucTpacku paza:

,,Kamenuradun/upuHoTekan/6eBanu3ymMmad y TpBOj JHHHUJU Y3HAIIPEI0BAJIOT/METaCTATCKOT]
KOJIOPEKTATTHOT KapIIMHOMA — PaHU Pe3yJTaTH, HEXKEJbeHH ePeKTH

PajioBu 00jaB/beHN Y pelleH3UPAHUM YaCOMHCHMMa HAKOH o10paHe Marucrapcke Tese:

1. Jynaruh C, Kenman-Mamuuh I', Pakuta U, JoBanosuh /I, I'ajanun P, Mapuh 3, Tybuh b,
I'ojxoBuh 3, Bevacizumab in combination with irinotecan and capecitabine as first-line
tretment for mCRC-efficacy and safety, Annals of Oncology, 2014, 25 (2): 68

2. Jynruh C, I'ojkoBuh 3, Pakuta 1, Mamuuh I, Bpawem XX, Mapuh I', Pamera P, Hukonuh
I1, JakoBsseBuh b, Mujarosuh C, Hamwuh I1, Bjemruna M, Poxxuh J, Bikua M.
Konopexmannu xapyunom, VI mehynapoanu konrpec Exonoruja, 31pasibe, paj u Cropr,
n 42-52.

3. ®urypek A, Bjemrrnma M, T'ojxouh 3, JoBanuh J, Jyaruh C, Hamwh I1; Kapyunom
acenyya u yeaujaxuja; 50. Kanueponomka venesba Cpouje, m 80.

Kmure o0jaB/beHe HAKOH 0I0paHe MarucTapcke Tese:

1. Jyaruh C, rn.ypennuk, KapruHoMm mpocTtate — MpUPYYHUK 3a MalMjeHTe, YIPYKEHe
onkoutora Penyonuke Cprcke, 2014

2. Jyuruh C, rn.ypenuuk, Manuenu mymopu eacmpounmecmuraiioz mpakma — Aneopummu
U NPOMOKONU 3a KIUHUYKY npakcy Y Apyxkeme onkonora Penyomuke Cpricke, 2014

3. Jynruh C, rn.ypemnnuk, Maiuenu mymopu eacmpounmecmunainoe mpakma — ,,ESMO*
Boouuu 3a knunuuxy npaxcy, Y npyxeme onkosora Penybnuke Cpricke, 2014
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PanoBu 00jaB/beHHN y pelleH3UPAHUM YaCONMMCUMA NPHUje o10paHe MarucTapcke rese:

1.

Kmure o0jaB/beHe npuje of0pane Marucrapcke rese:

1.

Jyuruh C, Tyouh b, Ckpenauk T, The role of biomarkers in the development of novel
cancer therapies, Drug Metabol Drug Interact. 2012 May 30;27(2):89-99. doi:
10.1515/dmdi-2011-0036. Review. PMID:22706232[PubMed - indexed for MEDLINE]
Mphanosuha J, Jyaruh C, lllonajuha C, bornanosuha B, Jypumuh B, Effects of orally
administered antioxidants on micronuclei and sister chromatid exchange frequency in
workers professionally exposed to antineoplastic agents, Food Chem Toxicol. 2012
Aug;50(8):2937-44. doi: 10.1016/j.fct.2012.04.027. Epub 2012 Apr 21.
PMID:22546365[PubMed - indexed for MEDLINE]

CroucasspeBuh-Illatapa C, JJoopuh C, MunoBanosuh C, B Mapkosuh-Ilexosuh, Kepuh
Jb, Jyaruh C, Tybuh b, Pecucmap nujexosa Penybauxe Cpncke ca ocHoéamd
¢dapmaxomepanuje 2008 , Arennmja 3a nujexoBe PC, bamanyka 2008.

Jyaruh C, Ty6uh b, Pecucmap nujexosa bocne u Xepyecosume 2011, Arenunuja 33|
TujeKoBe U MeauimHeka cpenctsa buX, bamanyka 2011.

[Iponanosuh H, Mapunkosuh T, Casuh J, Bpamem X, Jyaruh C, I'p6aBan E, [lIBpaka /I,
Typuh M; Aneopumamcku 6oouu 3a npucmyn u nujeuerve aKymuoz u XpoHuunoe Oona,
bamanyka 2010.
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2. 3HAUYAJ U HAYYHHU JONNPUHOC UCTPA’KUBAIBA

2.1. 3Hayaj ucTpakuBama

Kanmunat y Be3u ca 3HauajeM UCTpakKHBamba Jlaje HU3 Mo1aTaka Koju yKasyjy Ha
BenuKU 0poj 00ospenux o KapuuHoma aedernor npujeBa. KapiuHoM nedernor npujeBa nma
YIaIJbUBO PA3INUUTy WHIUICHITY Y 110j€AMHAM JHjeIOBIUMA CBUjeTa. Y adpUIKUM U
a31jCKUM 3eMJbaMa MHIIUJICHIIA je BpJio Hucka, y Hurepuju vrp. 3-4/100000 wiu y ['amOuju
yak cBera 1,3 cinydaja roaunime Ha 100000 ctanoBHUKA, 10K je Y CjeBepHO] AMepHI,
€BPOIICKUM 3eMJbaMa U AyCTpalldju BpJIO BUCOKA, Y HeKuM perujama (Konekrukar) dak ca
oko 50 ma u Bume ciydajeBa Ha 100000 ctaHOBHUKA. Y BUCOKO pa3BHj€HUM 3eMJbaMa
kosopektaianu kapiuHoM (“CRC”) npencraBiba jeHy 0/ Hajy4eCTaIHNjuX HEOTIa3MH.
CwMartpa ce 1a y CBHjeTy FOAMIIEBE 0] 0BOT TyMopa oboiu npeko 600000 ocoba, o Tora
150000 camo y CAJl-y. I'eorpadcka HepaBHOMJEPHOCT HUJ€ Y BE3U Ca PA3TMUUTUM
TeHETCKUM KapaKTepuCTHUKaMa I0jeAMHUX TOoNyaluja, Beh je mocibeaua pa3jinka y cacTaBy
u HauuHy ucxpane. CTynuje MUrpaHara nokasyjy Ja cy npHIlaJHHUIH MOIyJIaluje U3
MoJIpydja ca HUICKOM MHITUACHIIOM, IIPECEIHEHEM Y 3eMJbE TJje je oBa 00JIecT yuecrasa u
npuxBaTajyhul HOBU HAYMH UCXpaHe, MOKa3aIl UCTY UHITUICHILY 000JheBamba Kao 1
crapocjeauonn. Munuaenna odosseBama o1 “CRC” y CAJl, Kananu, EBponiu u Aycrpanuju
3a mymkapiie usHocu 15-20/100000, a 3a sxene 8-12/100000. Hajsuma nanmnenna y EY je y
JlykcemOypry, Upckoj, lanckoj u tbemaukoj, a Hajumxka y I'pukoj, llnanuju u [opTyramy.
3aamuX TorHa OMIBEKHU Ce roIullbe NoBehame HHIMACHIIE 3a MymIKapie 8% u 3a xKeHe
4%. Ha xanocrt, TakBa TeHJCHIIMja pacTa UHIMJIEHIIE TIOCTOJU ¥ Ha HAIIUM IPOCTOPUMA.

Y EBponu 2006. rogune peructposaso je 412 900 HOBUX cilyyajeBa KOJIOPEKTAIHOT
kapuuaoma (“CRC”). OBo npeacrasiba 12.9% cBux xapunHoma. KonopekraaHu KapIimHOM je
onrosopat 3a 217 400 cmptu y EBporniu y 2006. rogunu. OBo npenctabiba 12.2% cBUX cMpPTH
o1 kapuuHoMma. Ornpuimke 25% nanyjeHaTa NpHUINKOM MOCTaBJbakba IujarHo3e nMa
pa3BujeHe MeTacTase, a ckopo 50% manujeHaTa ca KOJIOPEKTaIHUM KaplIuHOMOM he pa3BuTH
MeTacTase MITO JONPHUHOCH BUCOKO] CTOIH CMPTHOCTH O] KOJIOPEKTATHUX KapLUHOMA.

YV Peny6smnu Cprickoj, npeMa noganuma MHCTHTYTa 3a 3aITUTY 31paBiba PenyOmnmke
Cpricke y 201 1. roquHu perucTpoBaHo je YKYIHO S88 HOBOOOOIBEIHNX 01 KOJIOPEKTAIHOT
kapuuHoM (351 mymmkapana u 237 jxeHa).
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[Mpuctyn y nujeuerwy MeTactarckor konopekraiaHor kapiupHoma (“mCRC”) mjemao ce
roJlMHaMa ca pa3BOjeM JIMjeKoBa 3a TpeTMaH oBe OomecTH. [Touerkom 60°-Tux roarHa
npouutor Bujeka tepanuja “mCRC”-a 3acHuBaa ce Ha mpuMjeHH S-payopoypammia (5-FU)
y KOMOMHAIHjU ca Gnomorynatopom jeykoBopruHoM (LV) u 1o je Ouna epa
MoHoxemuoTepamnuje. [lepuon ykynHor npexxusipaBama 610 je oko 12 Mjecenu, nepuos 6e3
nporpecuje 6osectu oko 6 mjecery, a “Respons Rate-RR” 20 %. Kacnuje, moueTkoM oBor
BUjeKa y TEpaIdjy Cy yBeJeHe HOBE MOJIEKyJle (MPUHOTEKaH, OKCAIUILIIATUHA, KANeIIUTa0H )
IITO j€ YCIIOBWIIO U Kpeupame HOBUX xemuorepanujckux nporokona (“FOLFOX, FOLFIR,
IFL, CAP + OXA, XELIRI, XELOX”). Hactynuna je epa nonmuxemuoTepanuje. [lepuon
YKYITHOT ITPEXHBJbaBamka MPOIYyKHO0 ce Ha oko 20 Mjecenu, nepuoa 6e3 mporpecuje 0oiaectu
MpOaY>KHO Ce Ha OKO 8 Mjeceny, a “Respons Rate-RR " je nosehan Ha 50 %. HoBu
XEMHUOTEpaIujCKu MpoTokoau noehanu cy nujeny nujeuema “mCRC”. Tlocihenmbux roguHa
CBjeZI0IM CMO yBohema Onoomkux jekoBa y Tperman “mCRC”-a (6eBanmnzymao,
1eTykcuma0, manutymymao, adpaudepuent). Hacrynuna je epa 6uosnoruje. KomOunoBame,
0JTHOCHO yBol)ere OMOJIONIKUX JIMjeKOBa Y XeMHUOTEPaIlHjCKe IPOTOKOJIE 3a TPETMaH
“mCRC”-a 1oBeno je 10 mpoaykeTKa yKyNnHOT NnpekuBibaBama (“OS”) Ha 25 mjeceny,
MepHo/I TpeKrBIbaBama 6e3 nporpecuje 6onectu (“PFS”) mpoxyxen je Ha 12 mjecery, a
“RR” je noehan na 70 %. HapaBHo, yBohemeM HOBHUX TepamnujCKUX MPUHIUIA JIONLIO j& U
Mo nmoBehama IMjeHe Teparje MTo JaHac MpeacTaB/ba orpaHndaBajyhu ¢akTop y npuMjeHu
OMOJIONIKKX JIHjEKOBA.

Behuna nanujenara ca KOJIOPEKTaTHUM KapIIMHOMOM MMa METAacTaTCKy 0OJIECT Koja
MHMILMjaJIHO HUje pecekTaOuinHa. BaxkHo je onabpaTy nauujeHTe ca HHUIN]jaIHO
HepeceKkTabmIHOM OoJernihy, a KoJ KOjuX MeTacTa3e MOT'y OCTaTH MOTOIHE 32 PECEKITH]y
HAKOH IMOCTH3amka JOOPOT 0OAr0BOpa Ha KOMOWHOBAHY XEMHUOTEPAIIH]Y.

use mujedema “mCRC” je mpeBecTH KO/ NallfjeHaTa HHUIM]aTHO HEPeCeKTaOITHU
METACTaTCKU KOJIOPEKTATHU KAPIIUHOM y PECEKTAOMIIHN KOJIOPEKTAIHHU KaplIUHOM Y3
NpPUXBATIHUB TOKCUYHU TTpodui u qobap kBanutet xkuBoTa (,,Quality of Life- QoL”).
O0jaBibeHM pe3ynTaTu y Mel)yHapoJHUM YacomrcuMa ToKa3yjy MpeaHoCTH yBohema jeqHor
01 OMOJIOIIKMX JIMj€KOBa Y HABEJACHE CTaHIap/IHE Tepanujcke meme. Tepanujcke
KoMOMHaIMje ca OMOJOUIKUM JIMjeKOBHUMA IPENOpydyjy ce Kao MpBa JHHUja Tepamuje y
mjedeby “mCRC” [1]. [ToTeHTHH MPOTOKOJIM KOjUMa Ce 10/1aje MHXUOUTOP aHTHOTeHE3e
I0J1aKO MPETBapajy OBy 0OJECTy y XpOHUYHY Y3 OJIMYaH WM 3a0BosbaBajyhu “QoL” anmu u
mMoryhHocT “downsizing” n npyre onepanuje. [lnsb nujeuema je nperBoputu “mCRC” y
XPOHUYHY OOJIECT.

AMEpUYKO PeryJIaTOpHO Tjelo 3a Xpany u aujekose (“FDA”) ogoOpuiio je mpumjeny
OoeBarmzymaba 2004, Ha OCHOBY pe3yJiTaTa CEeKBEHIIMjaTHUX CTyAH]ja Tje Cy Y MPBOj
KOXOpTH TopeheHa Ba wiim BUille XeMHOTEpaIujcka IpoTokosia 6e3 6eBanuzymada u y
IPYT0j KOXOPTH €BaTyUpPaHU Cy HCTH XEMUOTEPAITH]CKU MMPOTOKOJIHU ca OeBaru3yMadoMm.
EBporicka Areniuyja 3a nujekose (“EMA”) ogo6puiia je npuMmjeny 6eBanuzymada
12.01.2005. na reputopuju EY. Pa3zmjepa (Benumunna) Kopuctu oj1 yBohema OeBann3zymadal
y oapeheHn XeMHOTepaInjCKi MPOTOKOJI Bapupa y 3aBUCHOCTHU OJ1 TOTA KOM CE ITPOTOKOIY
NpUIPYXKY]e.

3a cajia HeMa JIOBOJHHO TI0JIaTaKa KOju TOBOPE Y MPHUIIOT TOME, OJTHOCHO, KOJH j€& TO
ONTHUMIJIAH XEMUOTEPAIHjCKU MPOTOKOJ 32 KOMOMHAIH]jy ca OeBanu3yMmadom.
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2.2. llperynen ucrpaxkuBama

OCHOBHM Ha4WH JIMjeueHha KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMA jecTe Xupypuiku. Edextu
XUPYPLIKOT JIHjeueha KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOM U3BapEIHHU CY, 110 OHKOJIOIIKUM
MjepminmMa ca 50% ma u BUIle nanyjeHara TpajHo U3JbeUSeHUX HAKOH PAJIMKAIHO YUUbECHE
pecekiuje. OBaKBU pe3yJTaTH HEYIOPEAUBO Cy MOBOJHHU]H O/ OHUX Koje je Moryhe
noctrhu ko1 BehuHe MaTUrHux HeoruiasMu. Mnak, ko 3HaTHOT Opoja paiuKaIHO
OTiepUCaHUX OOJIECHUKA KPajibu PEe3yJITaT JUjeueha je HEeYCIjelan YIPKOC KOMILIETHE,
HaM3TJIel KypaTUBHE pecekiuje Tymopa. HemoryhHnocTt Xxupypruje na cama pujeniu
MpoOJIeMaTUKY KOJIOPEKTATHOT KapiimHoMa Beh nereHujamMa mojacTude Tparama 3a Ipyrum
MOJTATUTETUMA JIMjedyerha. 3a paJuoJIOMIKy TPeTMaH OTOIHU Cy CaMO TYMOPH peKTyMa.
Pangrorepanujcku IPUCTYN KapIIMHOMY PEKTyMa MOXKe OUTH KypaTHBaH, IMaJikjaTHBaH,
KOMOMHOBAH Ca XMPYPIIKUM TPETMaHOM (TIpeonepaTUBHO, HHTPAOTIEPATHBHO,
MOCTOIEPATUBHO), T¢ KOMOMHOBAH ca XeMUOTEepanujoM. PannoTepanujcku NpucTyI
KapIIMHOMY peKTyMa y ojeh)eHum cirydajeBuMa Moke OUTH mpumapaH (TpaHCKyTaHa U
eHJOKaBUTapHA paJuoTepanyja, opaxurepamnuja) [2].
Pa3BojeM ¢apMaKoJIOUIKe HHIYCTPHje YBEJICHO je BHIIE IIMTOCTATHKA KOjUMa Cce MOKyIIaBa
MoOO0JBIIIATH TEPAIH)CKH 0AroBOp (S-duryopoyparui u GoHa KUCETHHA) Y OKBUDPY
a/]j yBaHTHE Tepalyje, a 1 KaJja je pujed o y3Hanpenosaiaum ,,CRC (nHonepabuiian uiu
METaCTaTCKU KOJIOPEKTaTHU KapuuHoM). HoBa manera murocraTuka No0oJbIIaBa KBaJIUTET
PKUBOTA, MPOIyKaBa BPHjeMe JI0 Iporpecuje 00JIeCTH, Ka0 U YKYITHO MPEKUBIbABAHE,
omoryhyje crabunu3anujy 00JecTH, WiIH PEAYKIHjy TYMOPCKE Mace, T€ HaKHAIHY
MoryhHOCT Apyre onepamuje [3].
Tepanujcku MPOTOKOJIH, KOJH CaJpKe KaneluTaOnH, OKCATMIUIATHH, UPUHOTEKAH - KOPHUCTE
Ce Kao CTaHJapJHa IpBa M Jpyra TepallvjCcKa JIMHUja y JHjeuehy y3HANPEe0BaIor
KOJIOPEKTATHOT KapImHOMa. Y Tepanuju ce JaHac KOpUCTe KOMOUHAIIM]E€ XEMHUOTEPaInjCKIX
arenaca (ayoporupumuanau: ,,SFU unm kanenuraduH), ca MPpUHOTEKAHOM WITH
OKCAJMIUIATUHOM Yy Pa3IMYUTUM TEPaujCKUM KoMOuHanujama (T3B. (HIyopoOrMpUMUTUHCKH
MIPOTOKOJIH):

= FOLFIRI (,,5FU* + upunorekan),

= FOLFOX (,,5FU* + okcanumiaTus),

= XELIRI (kaneuutabuH+upruHOTEKAH),

= XELOX (kanerurabun+okcanummiaTtag) [3].
'Y HOBHj€ BpHjeMe ce TOpe HaBEJCHUM TepalujcKUM KoMOUHaI1jama J10/1ajy HOBU
OroJomKY JMjekoBH (OeBanu3zymad-anTu-,,VEGF* wnn nerykcuma6-antu-,,EGFR*),
NaHUTyMyMa0, adnoeplient.
Ko 601ecHrKa KO KOjUX OArOBOp HUj€ MOCTUTHYT NMPUMJEHOM j€HOT XEeMHOTEPAITH]CKOT
MPOTOKOJIA, OTIPABJIaH j€ HACTaBaK JiMjederha APYyruM (MPUHOTEKAH U OKCATUILIIATHH).

XemonyOieTn: PacnonoxxuBu XxeMUOTEpaIeyTUIU Y TIPBO] JIMHU]U JIHjedeHha Cy
dryoporupumuuau (5-diyopoyparmt/ponmuacka kucenuna — ,,SFU/FA®) y Buny 24-28
yacoBHE MH(]Y3Hje J1Ba MMyTa CEAMUYHO, WU OPAJHHU ,,prodrug® 11jexoBu (Kao WITO je
karenutaduH, ,,UFT*, C1), upuHoTeKkaH u okcanuiuiatuia. KanenuraOuH ycIjenHo Mjema
MHTPaBEHCKU NpuMjemeny ,,5SFU/FA*“y koMOMHaIMj1 ca OKCAIMIUIATUHOM 0€3 Moropiuama
L,PFS“ 1 ,,0S“. Mame je momaraka Koju TOBOpE O YCIJEITHOCTH KOMOWHAIIH]e OpaTHUX

(iryoponupruMHIMHA U HPUHOTEKaHa UMajyhu y BUIy Jla Cy KOMITapaTUBHA KIIMHUYKA
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MCIIUTUBAa JOIII YBUjEK Y TOKY. ,,CAPIRI* je ynpyxeHn ca Bucokum HuUBOOM nujapeje (27
%) rpanyca 3/4 y ,,CAIRO* ctyauju. [logHOoI/BUBOCT KanenuTabuHa U MPUHOTEKAHA Ce
mo0oJbIIaBa YKOJIMKO CE J03€ PEAYyKY]y OUUTIIeTHO 0e3 cMambemha ePUKaCHOCTH (YKpIITeHA
KoMmrapaTtuBHa cTyauja). C1 moxke 6e30jenHo 1a ce KOMOMHYje ca UPUHOTEKAaHOM ca
KoMIapaTUBHOM edukacHomhy y onHocy Ha ,,FOLFIRI®.

beBan3zymab Moxe 1a ce KOMOMHYj€e ca MmojeAnHaYHuM JjekoBuma ,,SFU/FA“unu ca
KarenuTabnHOM, U ca CBUM KoMOMHaIjama (GhryoponupruMHUIMHA U OKCATUTUIATHHE WITH
upuHotekana. Mehyrum, 6eBannzymad nmosehasa “ORR” 3a oxo 10 % kana ce nqomga “IFL”
npoTtokouty (6omyc ,,SFU*, neykoBOpruH 1 UpUHOTEKaH) ca 3Ha4ajHuM noBehamem “PFS” u
“OS”; nomarak 6eBar3ymada QryopornupuMUITHIMA U OKCATUIUIATUHH HUjE JOBEJIO 10
noBehama oarosopa (“ORR”).

[leTykcumab/manutymyMmao: netykcumad y komOunamnuju ca “FOLFIRI” wnm ca
“FOLFOX”, n nanutymyma6 ca “FOLFOX”-om nosehaBajy oarosop “ORR”, moce6HO koJ
OomecTH Koja je tumutupana jerpom, “PFS” u “OS”. Ob6a nujeka, u nerykcumad u
NaHUTYMyMa0, akTUBHHU cy camo ko “KRAS WT” tymopa.

JlonaBame OeBanu3zymaba cTaHIapIHUM XEMHOTEPAIIN]jCKUM MTPOTOKOINMA, KOjU CY
0asupanu Ha “SFU” u y koje je ykibyder upunotekat (“IFL”) nnu okcanuriaTiuHa
(“FOLFOX4”), noBerno je 10 moBehama yKyImHOT npexuBibaBama (“OS”) ko mamnujeHara ca
mCRC-om [4-6].

Takohe, nepron 6e3 nporpecuje 6onectu (“PFS™) 3navajHo je mobospan Ko mamujeHara
KOjUMa je 1oJjaBaH OeBaru3yMad Ha cTaHIapJHU TepanujcKyu IpoToKoi 3a TpetMaH “CRC”-
a.

[IpexxuBibaBame, Kao M YKyIaH TEPAIujCKH OJr0BOp OWIIK Cy CIUYHO ToOospinanu y dasu 11
KJIMHIYKOT MCITUTHBamha TOKOM Kojer ¢y nopehenu npotokonu ,,SFU/FA“ca GeBanuzymadom
y oaHocy Ha caM ,,5SFU/FA®, y Tpetmany y3HanpenoBaior/meractackor “CRC”-a [7,8].
Merta-ananmusa cMTpHOCcTH 1 “HR”-a mokazanu cy 3HauajHy MPEHOCT Y MPEKUBIbaBakhY KO
nalyjeHara Koju cy npumainu 6eBanusymao [9].

[TponykeTak mpexrBIbaBamba 3a0MIbEKEH j€ M KOJI JI0/laBamkba OeBann3ymMada mpoTOKOIMMA
ca “SFU” koju ce najy xao 6omnyc umekmuje (“IFL”) u kao konTunynupana nadysuja
(“FOLFOX”) [10-12].

beBan3zymad y koMOMHAIM]U ca XeMuoTepanujoM O6aszupanoj Ha “SFU” nmokazao je
epHUKacHOCT U y TIPBOj M y APYroj JUHUJU Tepamuje y3HanpeaoBaiaor/meractarckor “CRC”-a
[1].

'YTpkoc ToMe IITO HUje TOKa3aHO KaKaB je yYWHaK Jl0/1aBama OeBanu3ymada CBUM
MpOTOKOJIMA KOju cy 6a3upanu Ha “SFU” (anp. “FOLFIRI”), uma pasnora na ce Bjepyje na
OMII0 KOja XeMHOTepan#uja koja je 6a3upana Ha GpayopornupuMuanHIMa nMa Behy (00sby)
edukacHOCT y KoOMOMHANIMjH ca OeBalM3yMadoM, HEro Kaja ce MpUMjeHu camocTaiHo [ 13-
27].

OBaj 3aKJbY4aK j€ MOJIP>KaH U MOTKPEIUbEH Pe3yITaTuMa JIBHje BEJHKEe 00CepBalnjcKe
CTyAHje peructpopane 3a nppy JuHHjy “mCRC”-a — “BriTE” ucnutusame y CAJ|
(“Bevacizumab Regimens: Investigation of Treatment Effects and Safety — BRiTE®) u
“BEAT” (“Bevacizumab Expanded Access Trial - BEAT study*) ucnutuBame koje je
crpoBeneno y EBporn u Kananu. OBe ctynuje cy paheHe y usby oljeHe CUTYPHOCHOT
(6e36jenoHocHOT) mpoduiia OeBa3ymada NpUMjeHUBAHOT Y KOMOWHAIM]U Ca PA3THYUTHM
XEMHOTEPAIHjCKUM MPOTOKOIMMA Y Pa3IMYUTUM COLIMOJIOIIKHUM IOIyJIaljaMa naiujeHara
ca “mCRC”-om.
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[Tpexo 4000 nmanujeHara je mpaheHo y Ckiomy oBe aBHje cTyauje. Pesynratu oBux
0OcepBallijCKUX CTyAM]ja MOKa3yjy Ja je OeBann3ymMad y KOMOMHAIM]H ca Pa3IuIuTUM
XEMHUOTEPAIjCKUM MPOTOKOJIMMA KOju Cy 0azupaHu Ha GIyopoOnupUMHUAMHUMA, CUTYpaH;
pe3ynratu epukacHOCTH OeBalmzyMada y HaBEeJIEHUM TEparujcKuM KoMOWHaIjaMa, a
NOOMjEeHH U3 IPEMETHUX CTY/Uja, CIIMYHU CY pe3ylTaTuMa Koju cy BubeHu y
MPOCIIEKTUBHUM PaHIOMU3UPAHUM KJIMHUYKUM CIUTHBamuMa [27, 28].

Benuka npocnexktuBHa odcepsaliona cryauja (,,BriTE®) usBohena je y CA/l u oOyxBatuia
je 1953 nauujenara. OGcepBaloHa CTyAHja TOKOM KOj€ Cy CaKyIJbaHH MOJalH O
MpeKuBJbaBamy namujeHara ca ,,mCRC“-om Koju MpeTXoIHO HUCY IPUMAIIU TEPIH]Y, a
TOKOM ITOCMaTpama IpuMaiu cy OeBaru3ymad y KOMOMHALM]U ca XEMHUOTEPaAIINjCKUM
MPOTOKOJIOM 3a MPBY JIMHU]Y Tepanuje. OHa HUje Ouia paHI0MU3UpaHa MPOCTIEKTUBHA
ctynuja Beh je o6e30jenuna ,,real world* uckyctso. [lokazana je na 6eBaruzymad nma
BHa4YajHy yJOTY y MPOIYKETKY YKYITHOT IPEKUBIbaBamkha KaJla Ce MPUM]jehYje Y3
XEMHUOTEpaIrjCKe MPOTOKOJIE M HAKOH Tporpecuje 6onectu. CTyauja HUje TUPEKTHO
yrnopehuBaia npoToko ca OeBanu3ymMadboM y 0JTHOCY Ha IPOTOKOJI ca
HeTykcuMabom/manuTymaoom [29].

Pe3yntaTu o0e BenuKe CTyMje MoKasale cy 3Hadaj OeBanm3ymaba y mobospimamy ,,PFS“-a u
,,OS“-a y KOMOMHaIIMjU ca XeMHOTEPaIjCKUM MPOTOKOJIMMA 3a TIPBY JIMHU]Y TpETMaHa
,MCRC*“-a.

C npyre cTpaHe, ykjbyunBame OeBamnm3ymabda u nosehame Bpujennoctd ,,0S“-a u ,,PFS“-a
npaheHo je moBehameM TokcnuHOCTH. Hajuemnrha youeHa HexesbeHa J1ejcTBa Koja Cy y BEe3H
ca yBohemem OeBanuzymaba y XeMHOTEPAIHjCKU IPOTOKOJI Cy XeMoparuja, Tpom003a,
XUTIEPTEH3M]a ¥ MPOTeHHYpHja. XUIEpTEeH3HMja Koja ce jaBJbajla KO/l MalijeHara Koju cy
YUECTBOBAIIM y KIIMHUYKHUM CTy/{jaMa, KOHTPOJIMCAHA j€ OPATHUM aHTHUXUIIEPTEH3UBUMA;
MehyTuMm, npaheme KPBHOT IPUTHUCKA je HeONXoAHO. ['acTpurHTecTHHANIHE nTepdopaluje u
CIIOpO 3apacTame paHa, Takohe cy npumjeheHu Ko/ naiyjeHara Koju ¢y Ouin yKJbydeHu y
KJIMHIUYKA UCIITHBaMka MPOBEJIeHa ca OeBann3ymaboM; Mel)yTum, MHIIMICHIIAa HABEICHUX
He)keJbeHUX epexaTa je mana.

2.3. Pagna xumore3a ¥ HUJb HCTPAKUBAEA

Hakon gerasbHOr mpernena nyOnukanvja, JAepuHUcama MpodiieMa U TpaBaid
UCTpaXMBamkha, KAHIUAAT j€ JaCHO TIOCTABMO XHUIIOTE3Y HCTpaxKuBama. Ha OCHOBY
JUTEPATyPHUX MOJIATaKa U MPETUMHHAPHUX UCTPAKHUBAha MOXKE CE€ TIPETIIOCTABUTH Ja:

1. buhe cratucTiuku cauyaH yKynaH TepPanujCKu OATOBOP Y 00€ UCIIMTUBAHE TPyIe
naryjenara ca ,,mCRC*“-oM, K0ju Cy y IIpBOj JTUHUjH JIMj€UYECHU TTPHM]EHOM JIBa
XEMHUOTEepanujcka MpoTokoja y KOMOMHAIIMjU ca HHXUOUTOPOM aHTHOTEHE3e
(,,XELIRI+BEYV versus XELOX + BEV “);

2. buhe cratucTuuku ciuvaH nepuo MpexxuBibaBama 0e3 nporpecuje 6onectu (“PFS”) n
MEPHOJ] YKYITHOT MpexkuBIbaBama (“OS”) y 00e ucnuTrBaHe rpyIie MnaiujeHara ca
,»MCRC*“-0oM, K0ju Cy y IPBOj JIMHUjH JIMj€UE€HH IIPUM)EHOM JIBa XEMHOTepanujcka
MPOTOKOJIa Yy KoMOMHAIMjU ca nHXuoutTopom anruorenese (, XELIRI+BEV versus
XELOX + BEV "),

3. buhe npuxBatibuB cUrypHOCHH Mpodui y o0e HCIUTUBAHE IPYyIIE MallyjeHaTa ca
,»MCRC*“-oM, KOju cy y TIpBO]j JINHU]U JIMj€YCHH NMPHUM]JEHOM JIBa XEMUOTEPAITH]jCKa
NPOTOKOJIa Y KOMOMHAIIM]HU Ca HHXUOUTOPOM aHTHOTeHe3€e. Y TPpYIH MalyjeHaTa
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mujedyennx ca ,, XELIRI+BEV* 6uhe craructnuku Behu 6poj racTpOMHTECTUHATHUX
CMETHH, a Y TpyNH mnanujeHara aujedenux ca ,,XELOX + BEV* 6uhe cratuctuuku Behu
0poj HeypomaTHja;
Panmn nokasmBama pajgHe XHWIOTe3€ KaHIUAAT j€ jacHO TIOCTaBHO cliefiehe IUEeBd
UCTPAKUBAHA:

1. Ymopeautu yKymnaH TepanujCcKu OJroBOp Yy ABE UCIIUTHUBAHE IPYyIIE MalyjeHara ca
“mCRC”-oM, K0ju Cy y IPBO]j JIMHU]U JIMj€UEHH XEMUOTEPAITN]CKUM MPOTOKOINMA Y
KoMOuHaIuju ca naxudutopoMm anruoresese (,, XELIRI+BEV versus XELOX + BEV ©);

2. YnopeauTu mepuo npexuBibaBama 0e3 nporpecuje 6onectu (“PFS”) n mepuos ykymHor)
npexxuBibaBama (“OS”) y aBe ucnutuBaHe rpymne nanujerara ca “mCRC”-om, koju cy y
NPBOj JIMHUjU JIjEYCHH XEMHOTEPAITH]CKUM MPOTOKOJIMMa y KOMOMHAIIU]U ca
naxuoburopom anruorenese (, XELIRI+BEV versus XELOX + BEV ©);

3. YnopeauTu cUrypHOCHU Npouil y BE UCTTUTUBAHE Tpyne namnujeHara ca “mCRC”-om,
KOjU Cy Y IIPBOj JINHU]U JIMj€YCHU XEMHOTEPAITHjCKUM MPOTOKOJIMMA Y KOMOWHAIU)U ca
naxuoburopom anruorenese (, XELIRI+BEV versus XELOX + BEV ©);
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2.4. Marepujaa u MeToje

Y peTpoCeKTUBHO-TIPOCTIEKTUBHOM HCIIUTHBAKY TUIaHUPaHO je npaheme 60 nmarujeHarta ca
“mCRC”-a xoju cy TpeTupanu 6eBaruzyMadoM y KOMOMHAIIM]U ca XEMUOTEPaIijCKUM
npoToKoJaMMa 3a npBy JauHHUjy Tepanuje “XELIRI”, onnocno “XELOX”, npu uemy je
npuOIKaH OAHOC 3aCTYIIJBEHOCTH MYIIKapala v sKeHa MojjesbeHux y 2 rpymne, Ha Kimauim
3a OHKOJIOTH]Y Y HUBEP3UTETCKO-KIMHUYKOT IIeHTpa bama Jlyka.

Cau nanjertu umajy “mCRC” ca npeTrxoaHo Bepu(UKOBAaHOM MPUMAPHOM HEOTIa3MOM Ha
mebesioM IpUjeBy, WIH PEKTYMY, KOJH HUCY TPETXOIHO MPUMAIId XEMHOTEPAIH]y, UIH CY
MpUMaJIi a7 yBaHTHY WJIM HEO0A][jyBaHTHY XEMHUOTEpaIiijy, Koja je 3aBpiuiia 6 Mjecenu
MpHje MoYeTKa JIMjeueha TEPArjCKOM IIIeMOM Koja je IpeIMeT UCIuTHuBama. [lanujentu cy
u3 nujene Penybnuke Cpricke v CBY Cy IPHKA3aHU HA KOH3WIN]yMY 3a TYMOpE
racCTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa, a KojuMa je oJpeheH xeMroTeparnujcku mpoTOKOJI KOjH je
NpUMjelUBaH y3 nonatak oesanmuzymada. [lepuon npahema nanujenara je ox 01.01.2012. no
31.12.2014.

KPUTEPUIJYMMU 3A YKIbYYEE:
1. Kapakrepuctuke 6osecTu:

- Jlujaraosa KoJIOpEKTaJIHOT afeHOKApIIMHOMA, e(UHICAHa jeTHUM 0]1 cbeneher:

=> XHUCTOJIOIIKH MOTBPh)E€H MpUMapHU aICHOKApLIMHOM KOJIOHA WM PEKTyMa ca
KJIMHAYKAM WM PAIMOJIONIKAM JI0Ka3MMa O Y3HAIpPe10Baioj 00IeCcTH;

- WHOIepabuIIHA MEeTacTaTCKa UITH JIOKOPETHOHAIHA 00JIeCT;

- MjepspuBa OosiecT y ckiany ca Kpurepujymom mpoiijeHe peakiuje Koa YBpCTUX TyMOpa

(,,Response Evaluation Criteria in Solid Tumors-RECIST*).

2. IlperxomHa/KOHKYpEHTHA Teparnuja:

buonomka tepanuja

- Hema ctumynucanux ¢gakropa yHytap 24 cata y TOKY NpBOT JJaHA CBAKOT TOKA.

- Hewma koHKypeHTHE HMyHOTEpaIyje.

XemuoTepanuja

- Hajmame 6 Mjecenn nocnuje ajjyBaHTHE Tepanuje Gpryopoypaluiom ca Uik 6e3
JIeBaMHCOJIA WM, ca WU 03 JIeYKOBOPUH-KAIIIIN] YMOM;

- be3 mpeTxoaHOT HPUHOTEKAHA, KAaNIeIIATUOMHA U OKCAJTUILIATHHE.

- bes mperxoaHe cucTeMcke XeMOTepaIije MeTacTaTcke OOJIECTH.

- bes nperxonne xenmaruuHe aprepujcke HHPy3HMjCcKke XeMHUOTEpaIije METacTaTCKe
6onectu.

- be3 npyre koHKypeHTHE XeMHOTeparnuje.

Ennokpunonomika tepamnuja

- Huje cnenudunudpukoBana
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PanuoTtepanuja

- Hajmame 12 mjecenu mocnuje ajijyBaHTHE paJdoTepanuje.

- Jlo3BoJbeHa je mpeTxoHa paanodpeKBeHTHA abaiuja.

- be3 nperxonHe paanorepanuje 3a jeTpy.

- be3 mperxoaHe paauoTepanyje 3a Buie o1 25% KoIITaHe CPKU KOCTH]Y.

- be3 KoHKypeHTHe pajuoTepantje.

Xupypruja

- Bume ox 21 nan npuje abnoMHHATHE eKCIUIOpaIyje (Ca HHTECTUHATHOM
PECEKIINjOM MK 0€3 Bhe)

Apyro

- bes nperxoane antu”’EGFR” - perynucane tepamnuje.

- Jlo3BoJbEHA MPETXO/IHA KPHOTEpaIuja.

3. Kapakrepuctuke nanujeHara:

100

- 18 u BuIIe roguHa

Kapaxrepuctuke craryca
“ECOG” 0-1

O4eKnBaHOCT Tpajama KUBOTA

-  MunumanHo 6 mjecena

Hanaza xpBu

- XemormobuH > 9 r/on

- AncomytHu 6poj HeyTpoduiaa > 1,500/mm?

- bpoj TpombormTa >100000/Mm?

Hanaswu jerpene ¢pyHkmje
“AST” < 3 nyra Bumie o ropmer sumurta Hopmansor (“ULN - upper limits of
normal”)

- bummpy6un < “ULN"

- Hewma nperxonne noctojehe xpoHUUHE XenaTuuHe 60secTu (0HOCHO,
XPOHHYHOT aKTHBHOT XEMaTHTHCA, IIUPO3€) KOja OM MOTIJIa UCKIbYUYUTH
OTIEpPATHBHY PECEKIIN]y METacTasa.

Hanasu OyOpexne GpyHkumje

- Kpearnnun < 1,5 nyra “ULN”

KapaunoBackynapau Hana3u
— bes muokapaHor nHpapkTa yHyTap NpeTxoIHuX 6 Mjecery.

— be3 KIMHUYKOT JJ0Ka3a KOHMeCTUBOT CPUAHOT 3aCTOja.
— be3 3HavajHe KapaAUOJIOIIKE OOJECTH.

— be3 HeKkoHTpoMCaHe XUIEpTEeH3H]e.

— be3 HectaOuiHe aHruHe.

— be3 KOHreCTUBHOT CPYaHOT 3aCToja.

— be3 HEeKOHTpOJIMCaHUX apUTMHU]a.

Hana3u racrpounTectuHaine GyHKIMje
— AzekBaTHa opajiHa mpexpaHa ca MPOIHjeHEHIM JOTIPUHOCOM KaJlopHja 0]

> 1500 xanopuja Ha J1aH.

— Hewma 3HauyajHe aHOpEKCH]je WK y4eCTaJIoT IPoJbeBa 1/ Uiy nmoBpahama.
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— Hewma ucrtopuje racTpOMHTECTHHAIIHOT KpBapema Koje Huje Ouio
onrosapajyhe JI0KaJInu30BaHO.

— HemnocTojamwe Meracraza y [[HC-y

Hanasu ¢pynkuuje ITHC

Ocrano

- be3s Tpyanohe nnm nojema.

- CmocoOHOCT ToJsiepaHIrje TJIaBHE Oleparyje.

- be3 mpeTxoaHuX aNeprujckux peakiiyja Wiv Mo3HaTe 0CjeTJbUBOCTH Ha
XUMepe WU MYPHHE TepaIiije MOHOKJIOHAIHUM aHTUTH]eJIMa.

- be3 1okyMeHTOBaHE MPUCYTHOCTH XyMaHUX aHTUMHUIIUNHUAX aHTUTH]ea.

- be3 mo3Hare anepruje Ha Ipyre KOMIIOHEHTE TUIATHHE.

- be3 apyrux tymopa yHyTap 5 ronuHa, ocuM Tymopa 0azanaux henuja nim
CKBaMOIICITyJIAPHOT KapIIMHOMA KOXKe, KapLIMHOMA Y 3a4€TKY, WU TyMOpa
yapyxeHux ca Mamwe o1 10% BjepoBaTohe cMpTH yHYTap 5 rojmHa of
JIjarHose.

- bes nperxonne HeyponaTtuje > craaujyma 2.

4. Tlucanu nmpucTaHak OOJECHUKA 3a MPOBONEHE A1jarHOCTUIKO-TEPATTH]CKUX
nporeaypa

- ma

KPUTEPUJYMU 3A UCKJbYUEBE:

- oJcTymnama o OMJI0 KOjeM OCHOBY OJI 3aJIaTHX MapaMeTapa y KpUuTepHjyMuma
3a YKIJbyUeHe.

- TIPEeKu] Tepallvje Ha 3aXTjeB OOJIeCHUKA.

YCJIOBU 3A ITPECTAHAK/TIPEKN I ATIJIMKALIUJE ITPOTOKOJIA
- HWHTOJIEpaHIMja WU ajepruja Ha jeliaH oJ1 Ipemnapara;
- TI0jaBe HENMPHUXBATJHPHBUX HEKEJHEHUX edeKaTa JeTHOT I BUIIE MTpenapara;
- mporpecuja 00JIeCTH.
[Ipahemwe HexebeHUX edekara Tepanuje Bpiiuhe ce mpema “Common Terminology Criteria

for Adverse Events v3.0 (CTCAE)”.

3a eBanyarujy edexara kopuctuhe ce “RECIST” kpurtepujymu (ynrpaconorpaduja,
XEMAaTOJIOIIKE U OMOXEMHU]jCKE aHAIM3€e, KOMIIjyTepr30BaHa ToMorpaduja, MarHeTHa
pe3oHaHna, Te Tymopcku mapkepu “CEA” u “CA” 19-9).

Toxcuunu u Hexesbenu edexru he ce rpaautu 1o “NCIC CTC AE, verzija v3.0”, Ha OCHOBY
Koje he ce BpmMTH 1 eBeHTyalTHa MOAu(HKAIHja T03€ MPUKa3aHa Ka0 UHTE3UTET J103€
(“Dose intensity”).

Cratuctuuka oOpaja nojaraka Bpiuhe ce JeCKpUIITUBHUM IIyTEM U MYJITUBApUjalluOHUM

CTaTUCTUYKUM METO/aMa KOPHUIITEHEM CTaTUCTUUKOT NakeTa y ckinony “Microsoft Excel
20107
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2.5. Hay4yHH IONPHUHOC HCTPAKUBAKA

VY nuTtepaTypu HEMa MHOTO PaJioBa, a JIOKAJTHO HEMa MIPOBEJCHUX UCTPAKUBAMbA, KOJU
MOKa3yjy yTUIaj] HHXUOUTOpA aHTHOTEHE3€ Ha PEe3yJTaTe JIHjeuehba U TOKCUYHU TPOQIIT
mjedema ,,mCRC“-a kaia ce UCTH MpUMjemYyje Y KOMOMHAIIM]H ca Pa3TUIUTUM
XEMHUOTEpaIujckuM npoTtokosuma. Crora he miaHupaHo UCTpaKUBakE AT 3HaYajaH
JIONPUHOC Yy HAYYHOM TIOTJIeNTy.

Nuxuburop anruorenese - baBanuzymao (,, rhuMAb-VEGF, anti-VEGF ) je pekoMOUHAaHTHO,
XYMaHHM30BaHO MOHOKJIOHCKO aHTUTHjeJ0 MMYyHorjoOynuHa ,,G1“ koje ce cacroju on 214
amuHOKHCcennHa (93% XymaHMX CekBeHIM U 7 % CEKBEHIM TMOPHjEKIOM OJI MHIIA).
beBann3ymad ce CEIeKTUBHO BEXKE 3a CBE M3OTUIIOBE BACKYJIAPHOI €HJOTETHOr (akTopa
pacta A (,,VEGF-A®), xsbyuHor meaujaropa y TyMOpPCKoOj aHruoresesu. ,,VEGF* je mohan,
crierupuyHu PakTop pacra ca 100po nehUHHCAHOM yJI0rOM Y HOPMAJTHOM M aOHOPMAaTHOM|
CTBapamwy KpBHHMX Xuia. [lpucyran je y pasHMM HOpMajJHMM TKHBHMA, ajl CE€ CTBapa Yy
CYBUIIKY Yy BehumHM conuaHux kapuuHoma. Y KapuuHomy, ,,VEGF*“ mpomoBuie pact
KPBHUX CYyJI0OBa KOjU JJOHOCE XpaHy TyMOpPCKUM henmjama.
Y naGopaTopujcKuM CTyJMjaMa Ha >KUBOTHH-aMa, OeBalln3ymMald MHXHOHMpa pacT HEKOJIHUKO
Pa3IMYUTHX TUIIOBA JbYJCKHX TyMOpcKUX henuja, ykibydyjyhu u henuje kanuepa KoJjoHa.
. VEGF-A* unan ,,VEGF* pamumuje ¢gakropa pacta xoju HacTajy U3 TpomMOOLHUTa, je Mehy
HajTTIOTCHTHU]UM TIO3UTUBHUM pETyJaTOpUMa aHTHOTEHE3€ U HETrOBU OMOJIOMIKH €(EeKTH CY|
MOCpPEeIOBaHN BE3MBAWKEM 3a JIBa perenrtopa TtuposuH kuHaze (,VEGF-1¢ u ,,VEGF-2%).
,,VEGF* je kJbyuHU IMTOKWH y pa3B0jy HOPMAJIHUX KPBHUX CYJI0Ba, KA0 M Y Pa3B0jy KPBHHUX|
CyJoBa y TyMOpUMMa U JpPYrMM TKHBHMa KOja Ipojia3e KpO3 IATOJIOIIKY aHTHMOT€HE3Y.
3anpaBo, ¢usunonomika ,,VEGF“-nocpenoBana anruoresnesa je pujetka KoJ oApaciux Jbyau
(M3y3eB y 3apacTamy paHa U y peIpoIyKTUBHOM ITUKITyCY KOJ skeHa). [lomito je anrnorexnesa
HEOIXO0/{Ha 3a PacT, IPOrPECcHjy U MeTacTasupame COIUIHUX Tymopa u ,,VEGF*“ u merosu
peLenTopyu Cy OLMjeHhEeHHM Kao NOTEHUMjalHH TEepanujcku LUJbeBH. MeTa-aHaiuse Cyj
3a0MJbEKUIIE J1a BHCOKA T'YCTHHA TYMOPCKE MUKPOIMpKYyJaluje (MHANKATOp aHTHOTeHE3e,
Kao M BHUCOKa ekcrpecuja ,,VEGF“ - 3nauajHo mnpensubajy jomie npexuBibaBame 0e3
penanca OoJeCTH W CBEYKYNHO NPEXHUBJbAaBalkE€ KOJ TallijeHaTa ca KOJIOPEKTAJIHUM
KapIIMHOMOM.

Pesynrtatu 10 caga npoBeIeHUX CTyAHja [TOKa3alu cy 3Hayaj OeBannzymada y nodosblamy
,,PFS“-a n ,,0S*“-a y koMOMHanMju ca XeMHUOTEPaIHjCKUM IMPOTOKOIMMA 32 TIPBY JTUHU]Y
rpetmana ,,mCRC*“-a.
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C npyre cTpaHe, ykjbyunBame OeBamn3ymabda u nosehame Bpujennoctd ,,0OS“-a u ,,PFS“-a

npaheno je moBehameM TokcuyHocTH. Hajuenrha youena HexesbeHa JiejcTBa Koja Cy Y Be3u
ca yBohemeM OeBaruzymada y XeMHOTEpaIHjCKU MTPOTOKOJI Cy XeMoparuja, Tpom003a,
XUTIEPTEH3M]a U MPOTeHHYpHja. XUINEepTEeH3Mja Koja ce jaBJbajla KO/l MalijeHara Koju cy
YU4ECTBOBAIIM y KIIMHUYKHUM CTYy/{jaMa, KOHTPOJIMCAHA j€ OpPATHUM aHTHUXUIIEPTEH3UBUMA,;
MehyTum, npaheme KPBHOT MPUTHUCKA j€ HEOTXOAHO. ['acTpunHTeCTHHAIHE TIepdopaliyje u
CIIOpPO 3apacTame paHa, Takole cy npuMjeheHu Ko narujeHaTa Koju ¢y OMiIu yKJby4eH! y
KJIMHIUYKA UCIITHBaMka MPOBEJIeHa ca OeBann3ymaboM; Mel)yTum, MHIIMIEHIIAa HAaBEICHUX
He)keJbeHUX eekaTa je mana.

Pesynratu mmanupaHor uctpakupama he ykazaTu Ha yTuiaj yBohema HHXUOUTOpa
aHTHoreHe3e y nocrojehe xemmorepanujcke MpoTOKOJIE, Ha pe3yiTare Jujedema (puje
cgera Ha ,,OS*“ u ,,PFS*) xao u Ha Tokcnunu npodun tepanuje. Takohe, pesynratu he
MOKa3aTH KOju o] Beh MO3HATHX M MPUM]jCHUBAHUX XEMHUOTEPAIIN]jCKUX TPOTOKOJIA, Y
KOMOMHAIMjU ca HHXUOUTOPOM aHTHOTEHE3€, MOKa3yje HajO0osbe pe3yTaTe Jihjeuemha y3
HAjIPUXBATJBUBHjH TOKCUYHU PO L. Pe3ynaTu miaHupaHOT HAYYHOT UCTPaKUBAA
npyxuhe nomoh y popmupamy KpuTeprjyma 3a o1abup mnaiyjeHara Kojuma cKyrna
OMOJIOIIKA Tepanuja MoKe OUTH O] TOMONH IIITO j€ O] BEJIMKOT 3Ha4yaja y epu
palmoHanu3aIyje moTPOIIHE JIHjeKOBa, Kao M JKeJbaMa Jia ce MoTpeOHa Tepanuja yauHu
JOCTYITHOM.
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3. OJEHA ! IIPUJE 10T

3.1 KpaTka o1jeHa 0 HAYYHOM M CTPYYHUM KBaJnpuKanmujamMa KaHIAIaTa
Ha ocHOBy yBHM&Ia y pal KaHaujaTa, TOPWIOKEHY JOKyMEHTalujy, Ouorpadujy u
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oubsmorpadujy, 3akibydyje ce aa kanaunaTt Mp cu.men. CamalyHruh ucnymaBa cBe YCIIOBE
3a oJ00peme TeMe 3a U3pajgy JOKTOpCKE AMcepTalyje y CKiIagy ca BaxehuM mpomnucumal
3akoHa 0 YHuBep3uTery u Ctaryra YHHUBep3uTeTa y bamanyu. ¥ cBoM rocajalimbeM pany)
KaHIMIaT j€ T0Ka3a0 MHBEHTUBHOCT, MOTHUBALIM]Y M YCIjeX Y UCTpaKHBambHMa U3 00IacTH|
MeuIMHCKe OHKoJioruje. To moTeplyjy u myOnMKOBaHHM PaJOBU MPOUCTEKIN U3 BIACTUTUX
MCTpaXHMBamka, Kao M MyOJIMKOBAaHA CTPYyYHO-HAy4yHa JIUTEpaTypa NPOHUCTEKIA U3
MehyHapoiHe capaime.

Kanaupar je Takohe Moka3ao 3HaWmE M CIIOCOOHOCT y MCTpaxuBamuMa Yy 001acTH
MEIUIIMHCKE OHKOJIOTHje, YMME jeé CTEeKao BJIACTUTO MCKYCTBO KOj€ NPEHOCH y pPajy caj
KoJIeramMa U CTYJAEHTHMA.

OcuM eBUJICHTHE HayYyHE KOMIIETEHTHOCTH, KaHIUIaT capal)yje ca Mel)yHapoJIHUM CTPYyUHUM|
M HAyyHHM OpraHu3aiujama Koje ce OaBe MEIUIIMHCKOM OHKOJIOTMjOM YHME C¢
KOHTHMHYHPAHO JJOJJaTHO yCaBpIlaBa.

Kannumat Mp cri.men. Cama Jynruh je Bpujead v 1UjeHEeH WiaH TUMA, KOJU j€ BPEeMEHOM
TOKa3a0 J1a MOXE CaMOCTaJIHO YYECTBOBATH Yy IJIaHHpaky HaydHHMX Ipojekara, 300T dera ra
Komucuja cmarpa kBam(UKOBaHUM 32 HAYYHU U CTPYIHH pajl.

3.2 HayyHa WM NPaKTHYHA ONMPABIAHOCT MPeNJIOKEeHHX MCTPAKUBAMKa U Pe3yJTaTH
KOjH ce MOTY 04eKHUBaTH

[Mpennokena TeMa JOKTOPCKE AWCEpPTAIHje je CTPYYHO aKTyelHa M MPEICTaBba HEJJOBOJHHO
MCTPaKEH MPOOJIeM Yy MEIUIIMHU KaKo ca HayyHe Tadke TJIEAMINTA, TaKo M ca MoryhHomrhy,
MpakTUYHE TMpuMjeHe. Tome roBope y NPWJIOT U TMOJAIlM Jla C€ y CBHjETy BpIIe OpojHa
MCTpaKUBamkha O TIOTEHIMjaJTHUM JIHMjeKOBUMAa M KOoMOWHamMjama OWOJOMIKOT JIMjeKa |
CTaHJAPJHUX XEMHUOTEPANHjCKUX TMPOTOKOJA, KOjU OM MOTJIM Ja METacTaTcKy OoJiecT
NpeBely y XpOHUUYHY. Pe3yntatu OBOT HCTpakMBama he TOME y MHOIOME JIOTPUHU]ETH.
PanHe xunorese, MUJbEBH U METOAOJIOTH]ja CY jJaCHO Ne(MHUCAHU U U3BEJbUBH.
HcTtpaxuBama y OKBUPY MPEIUIOKEHE TEeME NPEJCTaB/bajy HACTaBaK paja KaHAHIATA Y|
MOJPY4)jy MEIUIIUMHCKE OHKOJIOTH]E.

3.3 Munubeme 0 NpeAsioKeH0j MeTOAU UCTPAKUBAKA

HcTpaxuBame 3a0BOJbaBa KpPUTEPHjyME TOOPO TU3ajHUPAHOT HMCTpaKMBama. Matepujan
koju he Outu oOpaljeH nmaje HOBM AONMPUHOC MEAMIIMHU Y I[jEIMHU, jep CE PHJETKO Hajase
uCTpaknBama ypaheHa Ha JpynuMma. Kawaupmat je ¥ HaBeo Ja cy NHOJAalM O 3HAYajy W
MoryhHOocTUMa yBohema OMOJIOIIKHUX JIUjeKOBa y TEpamHjy METATCTATCKOT KOJOPEKTAIIHOT
KapIIMHOMa HEJOCTaTHH, T€ Cy OBAaKBa MCTPaXKMBaWka HEONXOJHA. Y aHAM3U pe3yliTaTa U
IbUXOBOM TyMadewmy Ouhe kopuirheHa caBpeMeHa METOJIOJIOTHja KOja C€ KOPHCTH Y
CaBpPEMEHO] MEJUITMHCKO] JJUTEPATYPH U MPAKCH.
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1. MPHJELJIOT CA OBPA3JIOKEHOM OLJEHOM O NOJOBHOCTH TEME H
KAHJIHJIATA

TIpHje/utor Teme AOKTOPCKE MMCEPTALlHje KaHamaTa Cawe Jynruha, nokropa MeauumMHe
aricTpa MeIMIMHCKUX HAYKa, 110/l HAIHEOM ,3Hauaj npHmjeHe HHXMOHTOpA aHrHOTEHEse
Hjeueiby METACTATCKOr KOAOPEKTANHOT KapuuHOMa® 3a/0BO/LABA CBE KpHTEpHjyme
pHjany Teme JAOKTOPCKE AHCEpTaltje.
auaMaaT je nokazao cnocobuocT Ji@ jacuo seummMe Hayunn npobieM M UHbEBE
CTpaXkBara HAKOH OMCEKHOT W ACTABHON MPErfie]d HaydHe JWTepaType, Aa Bian
H3ajHOM HCTPAKHBAIA H H3GOpOM METCA0NO0TH]E HAYYHO-HCTPAKHBAUKOT pajia,
a ocuoBy aerasne anammie Ilpujape foKTOpeKe ancepraunje Komuenja ynyhyje
osutuny  oujeny  Hacraemo-mayunom  sujehy  Meamumnexor  paxyarera
unpepinrtera y Bamanyun u Cenaty Vuupepaurera y Bamwaaynu n npeanaxe aa ce

0INTHBHA ONjeHa NPHXBATH 1 0400DI, Te NOKPene AA/bH NOCTYIIAK HIpAAe I0KTOPCKe
ncepranuje mp cu.men. Cae Jynruha

NOTNHC YWIAHOBA KOMHCHJIE

Panocnae lajanun

Lo N AU ¢

Mpod. 1p. EWM
(/

O6paszarr -2



