Onmnykom HacraBHo-Hayuynor Beha Memunmnckor ¢akynrera y ®oun, YHuBepsutera y Mcrounom
CapajeBy, rona., nMmeHoBana je Komucuja 3a OlleHy HaydHEe 3aCHOBAHOCTH U TOJOOHOCTH TeMe U
kanaunara 1p Huxonunae J{ykuh 3a u3pagy JOKTOpCKe IucepTaluje 1moj HacaoBoM ,,IIpe MKTHBHI
U NPOrHOCTHMYKM 3Hayaj moammopdusma y reny PD-1L m excmpecuje PD-1L y heamjama
KapUHHOMA /I0jKe Y MOCTH3alby KOMILIETHOI MATOJIOLIKOI 0Jr0OBOPa HAKOH HeO0a]jyBaHTHe
Tepanuje KoJ Pa3IMYUTHX MOJEKYJAapHUX MOATHIIOBA KapuuHOMA d0jke* (y IajbeM TEKCTY:
Komucuja)y cnenehem cacraBy:

e Jlou.np. Henan Jlanosuh, norent, yxxa HaydHa oonact Xupypruja, MequuHCKu (hakyaTeT
®oya , KOMEHTOD, IPE/ICjeTHUK KOMHUCH]E;

e [Ipod.ap. 3nenka ['ojxkoBuh, Banpeauu nmpodecop, yxa HayuyHa obsacT OHKOJIOTH]A,
Menununcku ¢akynrer basba Jlyka, meHTOD;

e Jlom.np. Jenena Bnaguunh-Mamuh, yxa nayuna o6mact Onkosioruja, MeuuHCKA
¢dakynrer ®@oua, utan Komucuyje,

e Jlom.np. JIparana CoxosoBuh, yxa HaydHa oosnact ®@apmakosoruja u papmanmja,
Menuuuncku dakynrer @oua, uian Komucuje;

e Ilpod.np Mupjana hyxk, yxa Haydna obnact [laronoruja, Menuuuncku daxynrer @oua,
yiran Komucwuja ;

Komucuja je mpersienana mpujaBy TemMe IOKTOPCKE IucepTaije U o Tome nojaHocu HacrtaBHo-
HaydHoM Behy Menunuackor dakynrera y ®oun, Yausepsurera y Microunom CapajeBy cienehu

NU3BJEIITAJ

O HAYYHOJ 3ACHOBAHOCTHU 1 TIOJOBHOCTHU TEME U KAHIANUJATA 3A U3PALLY
JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE

MNOJALIA O ®PAKYJITETY!:

1. Ha3us u cjequiure dakynrera

Menununcku daxkynrer Dova

2. Tlonmatak o MaTu4HOCTH (aKyaTeTa 3a HAy4HY 00JacT U3 K0joj MpUMaaa qucepraiuja

Hayuna oGmact: MeaunuHcke U 3[paBCTBEHE HAYyKeE;
Hayuno nosee: Knnauuka meaumnuna;
VYika HaydHa ob6nact: MiHTepHa menuitHa, OHKOJIOTHja

3. [lonatak na je dakynTeT MMao OpraHW30BaH MArUCTApCKH CTYIHM] U3 HaydHe o01acT KO0joj

MpHIaaa AucepTainja

WHTerpucanu CTyaujcKu MporaM MeAuLuHe

S[IpaBMTHHK O MOCTYIIKY JaBarba CArACHOCTH 3a MPHjEUIOr TeMe TOKTOPCKE AWCEpTaIlije W Ha M3BjemTaj o ypaljeHoj MOKTOPCKOj
mucepraiuju, 2005. rogune(cBe pagoBe HaBoAuTH MO XapBapiackom win AITA cucremy HaBoljema nuTeparype; 00aBe3Ha IocTaBa
(dorokonuja pamosa)
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MOJALIU O KAHJUJATY

1.Kpatka 6uorpaduja kanaumata

Huxommna [lykuh pohena 17 jyma 1981 rogmne y CapajeBy. OCHOBHY LIKOJIy U THMHA3UJy
3appmmia je 'y Poun. Memummucku (akynrer y Poum 3aBpmmna je 2007 romuHe ca
npocjeyHoM orjeHoM 9.72. CrienujanucTHUKe UCIIUT U3 MHTepHE MeauIuHe nojoxuna je 2013
roauHe Ha MenunuHckoM ¢akyntety y @oun. CyOcnenujalucTHIKy UCIUT U3 UHTEPHUCTUUKE
oHkoJioryje mosoxwmia je 2016 roaune Ha MeguuuHckoMm ¢akyntery y bamwa Jlynu u
o/10paHuia CylClennjaTuCTHUKK paj] o1 Ha3uBoM ,,AHTH XEP 2 Tepanuja kapruuHoMa Jqojke.
3anocneHa y YHuBep3uTeTcko] OonHunm doua xao med ojcjeka OHKOJIOTH]e Ha OJjeJbey
Onkosoruja. Maructapcku paa onopanuna je 2015 roguae Ha MemunuHCKOM (GakynTery y
®oun noj Ha3uBOM ,,lIpuMjeHa MOHOKJIOHAJIHUX aHTUTHjeNa y aayBaHTHO] Tepanuju XEP 2
MO3UTUBHOT KapIMHOMA JI0JK€ M YTHIaj Ha Iy>KUHY BpeMeHa 10 penarca 6osectu. Bumm je
ACUCTEHT Ha KaTeapu 3a MuTepHy Menuninay Ha MemuininackoM (dakynrery doya. 3appmiuia je
JTOKTOpCKe cTyauje Ha MeaumuackoM ¢akynrety ®oya. YmaH je yapyxkema OHKOJOTa
Pemyoimuke Cpricke u EBporickor ynpyxkema onkosiora (ESMO). Yuecnuk je 6pojaux momahux

Y MHOCTPaHMUX CTPYYHHUX CacTaHakKa.

2. IlomoOHOCT KaHIMATa /13 OATOBOPH HA IMOCTABJHCHH MPEIMET, II1Jb, 33JIaTKE U XUIIOTE3e

[Ipuctyn AOKTOpCKOj Auceprauuju, kanaugat mp.cum.men Hukomuna [lykuh, cxBatuna je
BeoMa 030UJbHO. JacHO je yka3ana Ha mpoOJieM UCTpa)KMBamba, MPELU3HO MOCTaBUjIa IHJbEBE U
ycarjacuiia HUX ca xumore3ama. [lmaHupanu meroa paja je HaydyHO 3aCHOBAaH U MOXKeE
JOTIPUHETH pa3pelielhy HAY4YHOT MpobdiieMa, Te€ y MOTIIYHOCTH OJrOBOPUTH Ha IMOCTaBJbEHE
MJbEBE M XUIOTE3€ UCTpaxkuBama. Kanauaar je mogodan 3a uspagy JOKTOPCKE TUcCEepTaluje u
MMa jacHy BU3H]Jy JOTPUHOCA HAYYHO-UCTPAXKUBAUKOM Paay U MpUMEHE JOOUjeHHX pe3ynTara

y CBpXe yHarmpehema jaBHOT 3/1paBJiba.

3.HajmMame 2 HayuHa pajga - Oubauorpadcke jeauHuIle® KaHauaaTa U3 00JACTH HA KOjy Ce
OJTHOCHU TeMa JIOKTOPCKE JTucepTanuje 00jaBibeHe y BoJiehuM HallMOHATHUM Yacolucuma

1. Vladi¢i¢ Masi¢ J, Duki¢ N, Lalovi¢ N, Popovi¢ S. Sistemska terapija dualnom
blokadom trastuzumabom i pertuzumabom, HER2 pozitivhog karcinoma dojke —
prikaz slucaja. Anali Kanceroloske sekcije SLD. Zbornik apstrakata 2019.

2. Lalovi¢ N, Cancar O, Dukié¢ N, Masi¢ J, Popovi¢ M, Radanovi¢ S. Status limfnih
¢vorova aksile nakon neoadjuvantne hemioterapije kod pacijentkinja operisanih




zbog karcinoma dojke. Anali Kanceroloske sekcije SLD. Zbornik apstrakata 2019.

3. Dukié¢ N, Gojkovi¢ Z, Vladi¢i¢-Masi¢ J, Masi¢ S, Lalovi¢ N, Popovi¢ S. Adjuvant
application of trastuzumab in HER2 positive breast cancer and impact on time to
relapse. Arch Oncol 2020; 26(1):10-15.

4. Beslija S, Gojkovi¢ Z, Ceri¢ T, Meki¢ Abazovi¢c A, Marijanovi¢ I, Vrani¢ S,
Mustedanagi¢—Mujanovi¢ J, Skenderi F, Rakita I, Guzijan A, Kopri¢ D, Humackié¢
A, Trokié¢ D, Alidzanovié J, Efendi¢ A, Sisié¢ I, Drljevi¢ H, Beslagi¢ V, Babi¢ B,
Pasi¢ A, Rami¢ A , Miki¢ D, Guzin Z, Karan D, Buhovac T, Mileti¢ D, Segié¢ S,
Pozi¢ Sahmi¢ A, Mujbegovié L, Kubura A, Burina M, Lalovié N, Duki¢ N,
Vladi¢i¢ Masi¢ J, Cuk M, Stanu$ié R. 2020 consensus guideline for optimal
approach to the diagnosis and treatment of HER2-positive breast cancer in Bosnia
and Herzegovina. Bosnian Journal of Basic Medical Sciences ISSN: 1840-4812
(Online).

5. Dukié¢ N, Gojkovi¢ Z, Lalovi¢ N, Vladi¢i¢- Masi¢ J, Jokanovi¢ D, Masi¢ S, Popovi¢
S,Candar O. Neadjuvantna  terapija =~ HER2  pozitivnog  karcinoma
dojke.Biomedicinska istrazivanja 2019; 10(1):83-90.

MOJALU O JIUCEPTALIMIU

Hazus gucepranuje : ,,JIpeAMKTUBHU U NPOTHOCTHYKHM 3HA4Yaj nmoauMopdusma y reny PD-
1L u excnpecuje PD-1L y heaujama kapumHoMa [0jKe Y NOCTH3amby KOMILIETHOT
NATOJIOLIKOI 0JAr0BOPa HAKOH HEO0aJjyBAHTHe Tepanuje Ko Pa3JIMYUTHX MOJIEKYJIAPHUX
MOJATUIIOBA KAPLUMHOMA J10jKe*

Hayuana oGmact/ yxa Hayuna o6nact(tekct); OHKOJIOTH]a;

MenumuHcke 1 3paBcTBeHE Hayke/ MHTepHa MeauInHa;

4. TlpenMeT 1 3Ha4a] HCTPAKUBAHA

HeoanjyBanTHa Tepanuja 3HaYajHa je y CMUCIY IITO CE UCTOM CMamyje Opoj IMalHjeHTKHbA
kojuma he OuTm ypaheHa pajuKaiHa MacTEKTOMHja jep C€ OPAMHHPAKBEM XEMHOTEparivje
MIOCTHKE CMameh¢ BeIMYuHe Tymopa (moctmke ce “downsizing” u “downstaging” Gosectn)
Kao W, EBEHTyaJlHe, KOMIUIMKAIMje NPH XUPYPIIKOM 3axBaTy INTO IIPEJICTaB/ba 3HaudajaH
€CTEeTCKM Kao M ICHXOJIOIIKM MOMEHAT 3a MAalMjeHTKUIe 000Jhelie 0/ KaplIuHOMa JIOjKeE.
HeoanjyBanTHa Ttepamuja, Takohe, Jaje HAM HMHHIMjaJIHE TOJATKE O XEMHUOCEH3UTHBHOCTH
TyMOpa, T€ HMMa TNPEIUKTHBHY BPHUjETHOCT KOHAYHOT HCXOJa OOJECTH NAalUjeHTKHA jep
nocturuyT PCR nakon HAT-a kopenupa ca DFS u OS.

OBHM HCTpaKMBameM YTBPAMUT he ce Koja rpymna, OJHOCHO, Koju he MoJeKylapHH IOTHII
KapIuHOMa Jojke umatu HajBuiie kopuctu on HAT-a, a koja rpyma manujeHTKHIbA HUjE
KaHIUAAT 32 He0aJjyBaHTHY Tepamnujy. Takole, onpenuhe ce ydecranoct nonumopdusma PD-
1L rena, xao u excmnpecuja PD-1L Monekyna y TyMOpPCKOM TKUBY HallMjeHTKHEbA ca
KapIIMHOMOM JIOjKe, Jia JIU Cy NoJuMOopdH3aM U eKCIIpecHja MOBE3aHU, U Ja JH MPeICTaBibajy
NPEeIUKTUBHU (akTop 3a OO0JbM MATOJOIIKM OArOBOP HA HEOAjyBaHTHY XEMHOTEpaINHjy.
Taxohe pe3ynraTi OBOI' HCTpaXkMBamka MOTY MOMONHM y aJleKBaTHOj CENEKIMjU MOJEKYJIapHUX
MOJITUIIOBA KapIIMHOMA JIOjKE KOjH CYy KaHIUIATH 3a UMyHOoTepanujy 6mokagom PD-1/ PD-1L
MHTEpaKIyje.

5. llwb 1 3apanu y aucepranuju




['maBHU IUJBEBU y OBOj CTyIUjU AepUHUCAHU Cy Ha cienehn HaYuH:

1.VTBpAMTH NATOJNOIIKKH OATOBOP HA HE0AJ[JyBaHTHY TEPAIU]y KOJ PA3IMYUTUX MOJIEKYJIApPHUX
MOJITUIIOBA KapLIMHOMA JIOjKeE.

2.0ppenutu  yuectasmioct nosmmopdmzma rs2890658 wu  rs4143815 PD-1L rena xox
MAIMjeHTKUbA Ca KapIUHOMOM [0jK€ W HUXOBY IIOBE3aHOCT Ca CTENEHOM MaTOJIOIIKOT
0JIrOBOpA Ha HEOAjyBAaHTHY XEMHUOTEPAITH]Y.

3.0gpenutn MMyHOXUCTOXeMHjcku ekcnpecujy PD-1L monekyma y tymopckum henujama
KapIMHOMAa JI0JKE€ M HUXOBY IIOBE3aHOCT C€a CTENEHOM IaTOJIOIIKOI OJAroBOopa Ha
HEO0a/lJyBaHTHY XEMUOTEPAIIN]y.

4.Y1Bpautu mnoBe3aHocT noiumoppusma PD-1L rena u ekcnpecuje PD-1L monexyna y
TyMOpCKUM henujama KapliHOMa JI0jKe.

5.YTBpAWUTH NPEIUKTUBHU U MPOTHOCTHYKH 3Hauaj noaumopdusma PD-1L rena u excnpecuje
PD-1L monekyna y TyMOpCKMM henujaMa KapUuHOMa JOJK€ Yy TMOCTHU3alkby KOMILIETHOT
MATOJIOIIKOT OJroBOpa HAKOH HE0aJjyBaHTHE Tepamnuje KOJA Ppa3Iu4YUTUX MOJIEKyJIapHHUX

MOJTUTIOBA KapIIMHOMA JIOJKE.

6. Xumorese TOKTOPCKE TUCEPTAIIH]e

Pagne xunorese:

VY nuspy pjemaBama HEKUX OJ1 Hay4HUX IpoOiema nocraBuiu cMo cienehe:

1.HER2 no3uTuBHM M TPOCTPYKO HETATUBHH KapIIMHOMH JOjKE€ MOCTHXKY OOJbM KOMILICTHHU
MATOJIOLIKH OJI'OBOP Ha HEOA[[jyBaHTHY XeMHOTEpANHjy Y OJHOCY Ha JIyMUHAI A U tymuHan b
KapLuHOME JI0jKe.

2.CraHfapiHd MOJIEKYJIapHU MOJATUIIOBU Ca KOMIUIETHHM IaTOJIOIIKUM OATOBOPOM Ha
HEO0a/ljyBaHTHY Tepanujy umajy deurhe noaumopdusme rs2890658 n rs4143815 y PD-1L reny u
Behy excripecujy PD-1L y tymopckum henujama

3.IMomumopduzam PD-1L rena u crenen ekcmnpecuje PD-1L y tymopckum henujama umajy
NPEIUKTUBHU U MPOrHOCTUYKYU 3HA4a] y MOCTU3akhy KOMIUIETHOT MAaTOJIOLIKOT OJATOBOPA HAKOH

HeoazgijaHTHe Teparmje KO pa3IMIUTHUX MOJICKYJIApHUX ITOATUIIOBA KapIHUHOMA ,I[OjI(e.

7. AKTYeTHOCT ¥ MOJIOOHOCT TeME JIOKTOPCKE TUCepTallHje

HeoanjyBantha tepanuja (HAT) Huje notnyno edukacHa. Ctomna oAroBopa KapiuHoMa

nojke Ha HAT Bapupa ox 15% 10 30%. boseu onrosop Ha HAT noctuxky arpecuBHuje dpopme




KapiuHOMa JIojke, oHocHO XEP2 mo3uTHBHM U TpOCTpYKO HeraTuBHU TyMop. Mnak, noraha ce
7la UCTH MOJIKYJIapHHU MMOATUIIOBU KapIIMHOMA JI0jKe UMajy pa3nuuut oaroBop Ha HAT. Pasnor
TomMe Moxe Outu 1o na 'y TME kaprmHoma J1ojke, mopes] CTaHAapAHUX MOJIEKYJia Ha OCHOBY
KOJHX Ce€ BpIIM Kiacu(]uKaluja KapuuHOMA JIOjKe Ha TMOATUIIOBE, MOCTOje U JPyre MOJIEKYJe
KOje OMETajy aHTU-TYMOPCKH UMYHCKH OJATOBOD, a caMuM THM H jaejctBo HAT. Axo 6u ce oBa
IPETIIOCTaBKa MOKa3ajla TAYHOM, TO OM 3HAYMJIO J1a yCliell MOCTOjamba MOJIEKYJapHUX pas3liuKa
Mel)y TyMOprMa HCTOT TATOXUCTOJIOMIKOT TUIIA H MOJIEKYJIapHOT TIOITHIIA, MTAIlHjeHTKUE MOTY
JIa WMajy pa3iW4yuT TOK OO0JecTH, ma OM OTKpUBAme HOBUX MOJIEKYJa MOIJIO OUTH O
HEU3MjepHE Ba)KHOCTH 3a JIMJarHOCTUKY M IIMJbAHO JIMj€UYEHE€ OBUX MallMjeHaTa. 3agaTak OBOT
Hay4YHOT HCTPAXHMBamba jecTe YTBPAUTH IOCTOjame MOJEKyJa KOJ KaplLHMHOMAa Jojke Koje he,
€BEHTYaJIHO, 00JaCHUTH Pa3IMYMUT OJrOBOP UCTUX MM pa3NuIUTUX TyMmopa aojke Ha HAT u xoju 6u

MOTJIM UIMaTH IPOrHOCTUYKH U MIPEANKTUBHY 3Hauaj y OyayheM nujeduery KapluHOMa JOjKe.

8. [Ipernen ctama y moapy4jy uCTpakuBama (KOJI HaC My CBU]ETY)

[Ipema MeTaaHanuTHYKO] CTYAHjU JyaHjyaH U cap. y K0joj je aHamu3upaHo 15 HaydHUX
YlaHaKa y KOjuMa je MMYHOXHCTOXEMH]CKHM HcnuTHBaHa ekcupecuja PD-1L monekyma y
KapIMHOMY J0jKe YTBpPhEHO je Ja je eKCIpecHja OBOT MoJieKyna Bapupaina of 19,7% no 77,6%.
OBu pesynratn PD-1L MO3UTHBHOCTH c€ OJHOCE Ha CBE IMOJTHIIOBE KapIMHOMA JOjKE, MpHU
yemy je ekcnpecuju PD-1L wmonekyna wusmely pa3nuuuTUX MOJIEKYJIapHHX TOJATUIIOBA
KapuuHoMa Jojke Owna pasnuumra. [lanmjent ca aymmHan A u aymuHan b cyOrumom
KaplIMHOMAa Cy UMaJld 3Ha4ajHO HWXKY ekcupecujy PD-1L, mok Ttpoctpyko HeratuBHu u HER2
MMO3UTHBHU KapIIMHOMH HHUCY TIOKa3ajdd KOH3WCTEHTHY ekcnpecujy PD-1L Monekyma.
Mebhytum, apyre cryauje cy mokasaie Ja TyMOpcke henmje TpOoCTpyKO HeraTHBHOT KapIHHOMA
J0jKe UMajy BHCOKY ekcripecujy PD-1L mosnekyna u AreHiuja 3a xpany u jaujekose (engl. Food
and drug administration, FDA) je omo0puia memOposn3ymMad U aTe30m3yMad 3a JHjedueihe
MeTacTaTCKOr 00JMKa OBOT MOATUIA KaplMHOMa aojke. Takolhe, JyaHjyan u cap. cy yrBpaAwIx
na je PD-1L mo3uTHBHOCT KapIlMHOMa JOjKE€ MOBE€3aHa ca 3Ha4yajHO OOJbMM KOMIUIETHUM
narosiomikum oxarosopom (engl. pathologic complete response, pCR) na HeoasajyBaHTHY
(mpeoneparuBHy) cuctemcky xemuorepanujy (HAT) (OR=2,01; 95% unHTepBan noy3aaHocTH,
1,35-3,01, p<0,05). OBa crtyamja je mokazama Aa je PD-1L mo3uTuBHOCT Tymopa [0jKe
oOehaBajyhu UMyHCKH MapaMeTap W 3HadajaH npenuktop oxarosopa Ha HAT. OBo ce 3acHMBa
Ha IMoJalMMa J1a MHBa3UBHMjU MOATUIIOBU KapLuHOMa Jojke uMajy Behy ekcnpecujy PD-1L, a
caMMM THM HMajy W Behu mnponmedapruoHu mnorteHiujan, na Oosbe ofapearyjy Ha HAT.
Mehyrtum, pesyaratu nose3aHocTu reHcke excmpecuje PD-1L u pCR cy HEKOH3UCTEHTHH.

buankuHu u cap. cy ca Apyre cTpaHe Mokas3anu jaa je Bucoka PD-1L ekcrpecuja y kapiuHOMY
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JI0jKe 3Ha4ajHO rmoBe3aHa ca jomujum PCR.

Hekonuko crynuja je mokasano na je moehana excripecuja PD-1L mosekyna riaBHU
y3pok TymMopcke uHBasuje. [Ipomjene y Buay nonmumopduszama PD-1L rena mory y3pokoBatu
npomjene y ekcrpecuju PD-1L mporenna, a camuM TUM JtoBecTd 10 nopemehaja y GyHKIHju
TyMOpckux henmja. Y nureparypu MOCTOjU BEIUKU Opoj MoJaTaka O yTHUIAjy MOoIuMophu3Ma
PD-1L rena y edpukacHOCTH UMYHOTEpaIije OJIOKaTOpUMa KOHTPOJIHUX Tadyaka KapIuHOMA Kao
MTO Cy KapuuHOM Iutyha, XemaTouenyJapHH KapIWHOM W KapUMHOM >Keyla, a Takole
MokaszaHo je u Aa je noiaumopdusam PD-1L rena moBe3an ca BehuM pH3MKOM 3a HAacTaHaK U
JOUIMjy TPOTHO3y KapIuHOMa Iulyha W KapumHOMa kenyma. MehyTtum, ucnuTuBame
nonmuMopdusma PD-1L rena koj manujeHTKHBba ca KapUUHOMOM JIOJKE j€ MaJlo MCHUTHBAHA.
Jly u cap. y paxy u3 2020. roguHe HaBOJE Ja Cy NMPBHU KOJU Cy UCITUTUBAIIN MMOBE3aHOCT U3Mehy
nosmMopdusma PD-1L rera u pCR ko nmanujeHTKHba ca KaplinHOMOM Jiojke. OBa cTyauja je
nmokasana ga je moaumopdmszam PD-1L renckor mokyca rs4143815 (C>G wmyrarmja) Oumo
nmoBe3aH ca 3HauajHo OospmM PCR KoM mamujeHTKHWEa ca KapuuHOMOM fojke. Mebyrum,
OTpaHHYEH-E OBE CTyAU]je je OMIIO TO IITO ayTOpH HUCY panuwiu eknpecujy PD-1L y Tymopckum
henujama kapuwHOMa JOjKe, TaKO Ja y JHUTEpaTypd HHje IO3HATa IOBE3aHOCT u3Mehy
nomumopdusma PD-1L rena u ekcnpecuje PD-1L momekyna y Tymopckum henmjama
KapIMHOMA JI0jKe. AyTOpH HaBoJe Jia je MoTryhe /1a y ’bUXOBOM Ciydajy MoJuMopdu3aM reHa
HUje ytunao Ha ekcnpecujy PD-1L mporenna, u na je BUXOB pe3yinrar moryhe o0jacHUTH
HEKUM JIPYT'HM CTUTCHETHYKHUM ITyTeBUMa, ¢ 003upom na [1u3apo u cap. y CB0joj CTYAMjU HUCY
YTBPAWINA 3HA4ajHy MOBE3aHOCT m3Mel)y mpoMjeHa y TeHOTHITY M CJIO0O0JHO] KOHIICHTPAIH]H
PD-1L nmpoteuna y cepymy. Kapamu u cap. cy y cB0joj CTyIHjd UCIIUTHBAIN MOJUMOPHU3IME
rs2890658 wn rs4143815 Bapujante PD-1L rena yTBpawimm na BUXOBU MOJIMMOP(OHU3MU MOTY
OUTH TPOTHOCTHYKUA M TPEAMKTHBHM MapKepW 3a HACTAHAK W pa3Boj kKapiuHoma jojke. C

003UpOM Ha OBaj pe3ylTar, OJIYYHJIM CMO JAa HUchuTyjemo mnoiumopdusme rs2890658 wu

rs4143815 y PD-1L reny.

9. 3Hayaj UCTpaKMBama ca CTAHOBUILITA AKTYETHOCTH Y oJpeleHoj HaydHO] 00nacTH

Pesyntatu rencke ekcrnpecuje PD-1L monekyna y TymopckuMm henujama KapLuHOMa
J0JK€ Cy HEKOH3UCTEHTHM U 3aBUCe OJ noATruna kapumHoMa. IloBezaHoct wu3mely
nomumopdusma PD-1L rena u pCR je nokasana na je noaumopduszam PD-1L rena 6uo nosesan
ca 3HayajHo OosbuM PCR Kkonx manujeHTKHA ca KapiuHOMOM jojke. Ilo Hamem caszHawmy H

IpeTpas3u JUTepaType joul yBuje HMje paheHa mose3aHocT noiumopodusma PD-1L u rencke




exnpecuje PD-1L monekyna y tymopckum henmjama kapiuuHOMA JIOJKE U HHUXOB MPEAUKTHBHU
W TPOTHOCTUYKMA 3HAYa] Yy TIOCTH3amby KOMIUIETHOT TMATOJONIKOT OJrOBOpa HAaKOH

HEO0aJ]jyBaHTHE Tepanuje KO pa3InIUTUX MOJIEKYJapHUX MOITUIIOBA KapLIMHOMA JIOjKE.

10. Be3a ca gocajammsuM UCTpaKUBambUMa

Y nocrymnHoj ynmreparypu Hucy pahena mopehema mamelhy momumopdusma PD-1L rena wu

excripecuje PD-1L xox kapunHoMa nojke kao HU Be3a ca mocturHytuM PCR-om Hakon HAT-a.

11. Metojie uctpaxxuBama U MHCTPYMEHTH (OIpemMa)

VY crynujy he 6utu ykibydeHe O0JIECHHIIE ca KapIIMHOMOM JIOjKe y cTtanujymy oosectu o A
o I1C (tymopu Behm o 2 CM w/wnM MO3WUTHBHU aKkCWIApHH JTUMQHH 4BOpoBH). Kako Ou
youwn pa3nuke mehy rpynmama Ha HUBOY 3Ha4dajHoctu P<0,05, ca cmarom crymmje ox 80%, y
ctyaujy he 6utu ykipydeHo 168 manujeHTKHE-a ca kKapuuHomoM jojke. Ilanujentkume he ce
NpaTUTH OJl TPEHYTKAa IOCTaBJbama JAWjarHO3e KapIMHOMA JIOjKE 0 TTaTOXHCTOJIOIIKE
IUjarHo3e ca omepanuje. [lanujeHTkumama ca CyMIbOM Ha KapIMHOM JI0jKke he ce Ha mpujemMy
YPaJUTH YITPA3BYK J0JKH U MaMorpaduja Kao U MeTactarcka oopasa (J1abopaTopHjCKy Hajas3u,
tymop mapkep CEA u CA 15-3, pamuorpaduja myha, ynrpa3Byk abaomeHa, CIlMHTUTpaduja
ckenera) unme he ce mpema AJCC (engl. American Joint Commitee on Cancer) 8. peusuja
yrBpauT TNM cragujym 6onectu. MctpakuBame he oOyxBaTuTi camo marujeHTKume ca MO

CTaarjyMoM OOJIECTH.

Hmynoxucmoxemujcke ananuse

HIMyHOXHCTOXEMHjCKa HCIIMTHBAmha TYMOPCKOT TKMBa Ouhe cripoBenena y MHcTuTyTy
3a 1iyhHe Oosiectn BojBommne — Cpemcka Kamenuna, y maGopaTopuju 3a NaTOJOIIKO-
AaHATOMCKY M MOJICKYJIapHY IHjarHOCTHKY. llanujeHTKnmbaMa ca MpeTXOTHO YNTa3By4HO H
mamorpadcku yrBpherum tymopom gojke he ce ypaautu Ouorcuja (engl. core node biopsy,
CNB) Bohena yarpazBykom. Matepujan ca 6uornicuje 6uhe ¢uxcupan y 10% dopmanuny u
oOpal)eH y TKHBHOM IPOLIecOpy HAKOH uera he penpe3eHTaTUBHHU y30pLH OUTH YKayIUbEHU Y
napagpuHcke 010KoBe. 3aTUM he ce ceMHCEepHjCKHM pe30BMMa Ha MUKPOTOMY TOOUTH pe30BH
nebsprHe 3-5 puM koju he ce HaHujeTu Ha miouuie U Ouhe ocymenu. Hakon aenapadunanmje
ucjeurn he OutH OOjeHM CTaHIapAHOM XeMaTokCcwinH eo3uH (XE) meronom. AHanuzoMm
MaTepHjana Ouhe oapel)eH XUCTOJOUWIKM TUN TYMOpa, HYKJIEAPHH M XHMCTOJIOMIKH Tpaayc H
MPUCYCTBO BackynapHe uHBasuje. Ha ocHoBy pyruHckor XE npenapata 6uhe ogadpan no jenan

PCIIPE3CHTAaTUBAH Y30paK TYMOPCKOT TKUBA U OKOJHOT' HCTYMOPCKOT TKHUBA ,Z[OjKe KOjI/I he Outn
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KopuiheH 3a UMyHOXHcTOXeMHjcka Oojema. Kopuctuhe ce cneneha nmpumapHa MOHOKIOHCKA
aHTHUTHjeNa Y KOMEpIMjaJlHUM KOHIeHTpanujama: ectporen (M7047, DAKO), mporecrepon
(M3529, DAKO), HER2/ c-erb2 (A0485, DAKO), Ki 67 (MIB-1, DAKO) u PD-1L (E1L3N,
Cell Signaling). Wnentudukaiyja UCOUTHBAHUX aHTUTHjena Ouhe BpileHa Mepokchiaza —
AHTUIICPOKCU/Ia3a U  CTPCNTAaBUIUH-OMOTHH TEXHMKOM TI0 CTAaHAApIHO] MPOLEAYpPH
npousBohauya. Kao xpomoren Ouhe kopumhen AEC (3-amino-9 ethylcabrazole), a 3a

KOHTpacTUpame KOpUCTHhe ce XeMaTOKCHIINH.

Excnpecuja ER u PR Ouhe onpeljena kBaHTUTaTHBHO W KBanuTaTHBHO ~QUICK”
CKOpUHT cucteMoM. Ha ocHOBY 30Mpa MHTEH3UTETa jeapHOT 00jerma U MpolLeHaTa TYMOPCKUX
henuja Koju mMoka3yje AaTH MHTEH3UTET 000JEHOCTH (MHTEH3UTET CKOp + MPONOPLHUOHAIHU
ckop) y3opuu he ce nmoaujenutu y yetupu rpyme. Excrpecuja peuenropa 6uhe o3HaueHa kao:

HeratuBHa (excnpecuja 0-2), aucka (3-4), ymjepena (5-6) u Bucoka (7-8).

[Ipn npoujenn excnpecuje HER-2 nporeuna, xopuctuhe ce cucreM oj 4YeTHpU
kareropuje ox 0 10 +3, Ha OCHOBY KOjux he TyMOpu OMTH CBPCTaBaHU y HETATUBHY KaTeTOPU]y
(cxopoBu 0 u 1+), cnabo MO3UTUBHY KaTeropujy (Ckop 2+) U MO3UTUBHY KaTeropujy (ckop 3+).
Ckop 3+ cy TyMOpH ca KOMIUIETHUM MeMOpaHCKUM jakuMm OojemeM y Buiie o1 30 % Tymopa.
CBu ciydajeBH ca ckopoMm 2+ Owmhe perecTHpaHu METOIOM XpoMoreHe in Situ xubpuausaiuje
(engl. Chromogenic in situ hybridization, CISH). 3a kouTpony KBajauTeTa
nmyHoxucroxemujcke obpame ER u PR xopuctuhe ce “yHyrpamma” KOHTpOJA, OJHOCHO,
HOPMaJIHO JyKTadHO TKHBO JOjKe. 3a aJaekBaTHOCT Oojema antutujena HER2 Owuhe
kopuiheHa “crosbiba” KOHTPOJIA MPETXOJHO TECTUPAHOI TyMOpa JO0JKE€ ca BUCOKUM HHUBOOM

ITIO3UTUBHOCTH.

Ki 67 cxop ce neduHmIe Kao MPOIEHAT MO3UTHBHO O0OjJEHHX jedapa TYMOPCKHX
henuja y ucnutuBanuM nosbuMma. l[lo3uTuBHOCT ce nedunuIe kao 6uno koje cmehe Oojeme
jenpa tymopcke henuje, a HEraTUBHOCT Kaja cy Tymopcke hemuje camo miaBo o6ojene. Ki 67
CKOp ce Jo0Huja Kaja ce CBe TyMOpcke henuje Koje Cy MO3WTHUBHE TOJjeNie ca YKYITHO

n30pojaHuM TyMopckuM henujama nomHoxxeHo ca 100.

PD-1L craryc 6uhe mpoujemrBaH Ha TyMOpckMM henujama, a BpujeaHocT he OutH
U3pakeHa Kao IpoleHaT y OJHOCY Ha cBe TyMmopcke hemmje. Tymopcke henuje he Outm
okapakTtepucae kao PD-1L mo3uTuBHE YKOJIMKO j€ JETEeKTOBAaHM HHTEH3UTET Oojema OO

npucyrtal ko1 >1% henuja.

H3zonayuja 2enomcke /THK u3 nyne kpeu u amnauguxayuja /IHK ¢ppacmenama (mexnuxa




nanuane naumepusayuje, PCR)

Hakon ocMo4acoBHOT riajgoBama, TOKOM HOhH, y30piu KpBU he OWTH y3eTH y jenaH
BaKyTajHEp KOjU cajpxu eTwieHaunamuHterpacupherny kucenuny (EDTA) u 3ameautu y
3amp3uBady Ha Temmepatypu on -80°C y cBpxy onpehuBama reHotuna. ['eHoMcka
neokcupubonykinenncka kucenuHa (JAHK) he Outm wm3omoBama m3 200 pl myHe KpBH

KOPHIITEHEM KOMEpIHjTHOT KuTa 3a nzonanujy JHK.

3ajeqanukn anmenmu PD-1L  rema he Outm ammumuuupany TEXHUKOM JIaHUaHE
nommmMepusaimje (engl. polymerase chain reaction, PCR), tako na he y ¢unamHoj peakuuju
BOJIYMEH CBAakor' y30pka Outh oko 25 mwmnutapa. KoHIieHTpammja cBakor mpajMepa y
¢unanHoj peakuuju Ouhe 0,5 mM. Texnuka PCR-a ykibyunBahe uHMLMjaIHYy A€HaTypauujy
TokoM 5 mMunyta Ha 95°C, mTo he 6utn nmpaheno ca 30 nukinyca neHaryparmuje Ha 90°C Tokom
30 cexyHmH, ekcTeH3noHy ¢a3y Ha 72°C tokom 20 cexyHau, u ¢puHaIHY enoHranujy Ha 72°C
TokoM 10 munyra. AMmmndukanuja he 6utu nmorephena 1% arapo3Hom ren enextpodopesom
6ojeHoMm ca etuaujyMm OpomuioMm. Hakon moTBpae ammudukanuje, 10 Muiauinrapa cBakor
y3opka ammumupunupane JIHK he Omtm murecroan Ha 37°C TOokOM 1 cata mpuMjeHOM
PECTPUKIIMOHUX €H3MMa. JlurecTtoBaHW TPOAYKTH he 3aTuM OWTH BHU3YEIM30BaHH OO0jCHEM
etuanjym Opomuaom 4% arapossHor rena. Hakon Tora he ce maeHTH(HUKOBATH MOMEHYTH

ICHOTUIIOBU Ha OCHOBY BbUXOBOT' IPHUCYCTBA WJIK OJACYCTBA.

I'eneTcke aHanmu3e TEXHUKOM JIaHYaHE MojuMmepu3ainuyje Omhe pahene y Hayunom
WHCTUTYTY 3a BetepuHapcTtBo CpbOwuje, Ha amapaty Step one plus PCR, Applied Biosystems,

Thermo Fisher Scientific.

Heoaodjysanmna xemuomepanuja

HaxoH maTtoxXucTonomke moTBp/ie ¥ UMYHOXHUCTOXEMH]CKOT po(riinpama KapimHOMa
JI0jKe, Kao M MeTacTaTcke oOpaje rije je aokazan MO cragujym 6ojectu manujeHTKumbama he
OUTH OpAMHMpAHA HEOaJ[jyBaHTHA XeMmuoTepanuja. CBe mnamujeHTkumbe he modutu AC
(moxcopyourua 50 mg/kg + muknodochamun 600 mg/kg) mpotokos ox 4 IHKIyca, MOTOM 4
uKIyca jgoierakcenaa (momerakcen 75 mg/kg). TManmjentkumama y kareropuju HER2
MO3UTUBHUX KaplIMHOMa JI0jK€ HE0aajyBaTHOj Tepamuju ca JoLeTakceaoM jojiaBahe ce
TpacTy3ymad y modetHoj no3u 8 mg/kg, a morom 6 mg/kg. HeoamjyBantHa xemuoTepamnuja
6uhe opauHupana y pazmanuma oa 21 nas. Ilpuje opaunupama cBakor mukinyca HAT-a Ouhe
pahenu nal.Hanma3u (KOMIUIETHa KpBHA CJHMKa, ypea, KpeaTWHUH), YITpa3By4Ha COHOrpaduja

cpua mpuje 3anounmama HAT-a u mpuje cBakor mukiyca enekrpokapaunorpaduja. Taxobe,



https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina
https://sr.wikipedia.org/wiki/Etilendiamintetrasir%C4%87etna_kiselina

npuje cBakor mukiryca HAT-a Ouhe palhen KIMHMYKK Tperiiel] MaluujeHTKUEba, MOCeOHO

MaHYJIEHHU Tperiies A0jKu.

Haxon 3aBpmerka HAT-a y Tajamy o 8 mukiyca nauujeHTKHmbe he OUTH MOaBPrHyTE
OTEpaTUBHOM 3axBaTy (paJMKajdHAa WM TMOINTEJAHA MacTeKkToMuja). [laToXMCTONOMKH
u3BjemTaj caapkasahe BennunHy tymopa (yT), craryc akcumnapuux jguMpHEX uBopoBa (yN),
mumdny (L), Backynapny (V) u nepuneypanny uaBazujy (PN), kao u craryc peceKunmoHHX

mapruHa (R).

Perpecuonu craryc Tymopa 6uhe onpehuan npema Miller-Payne kpurepujymuma (36)
raje he Outu mopeheHa ueMylTapHOCT Ha OHONCHJCKOM MaTepujaly MpHje Tepanuje ¥ Ha
pecennpanom Tymopy HakoH HAT: rpanyc 1 (Hema penykuuje Tymopa), rpaayc 2 (MUHUMaJIHU
ryouTak TyMOpcKHX henuja, ajau je HMpolLieHaT TYMOpPCKHMX henMja W Jajbe BHUCOK, T'yOUTaK
Tymopckux henmnja mame on 30%), rpaayc 3 (penykuuja Tymopckux hemmja ox 30 % mo 90%),
rpanyc 4 (mocroje TymMopcke henuje y rpynama WM NojeJuHadHe, ryOuTak TyMOpckux henuja
Behu o1 90%), rpamyc 5 (He moctoje Tymopcke henuje mocroju camo GudOpo-enacTuyHa CTpoMa

Koja Moe caapkaBatu Makpodare, DCIS moxe Outn mpucyraH).

VY ucrpaxuBamwy Ouhe ypahena anamuza perpecuje Tymopa (PCR) mpema BenuuuHH
TymMoOpa, crarycy JuMQHUX YBOpOBa, crarycy XxopmoHckux penentopa (ER um PR), HER2

crarycy u Ki 67.

12. OueknBaHU pe3yaTaTH JOKTOPCKE AUCEPTAIIH]E

OuexkuBaHU pe3ynTaTd HcTpaxuBama cy na HER2 mo3utuBHM M TpOCTpyKO HEraTHBHU
KapUUHOMH JIOjK€ TOCTHXKY OOJbM KOMIUIETHH MATOJIOIIKK OATOBOpP Ha HEOajyBaHTHY
XEMHOTepanujy y OJHOCY Ha JdymMuHan A u siymuHan b xaprmuome nojke. CranmapaHu
MOJICKYJIapHH TIOATUIIOBM Ca KOMIUICTHUM IIaTOJIOIIKMM OJI'OBOPOM Ha HEOaJIjyBaHTHY
Tepanujy umajy uemrthe mnonumopduszme rs2890658 u rs4143815 y PD-1L reny u Behy
excrpecujy PD-1L y tymopckum henujama. [onmumopduzam PD-1L rena u cteneH ekcrnpecuje
PD-1L y tymopckuM henujama umajy NpeJUKTUBHM M MPOTHOCTUYKH 3HAYA] y MOCTU3ABY
KOMIUIETHOT TaTOJIOIIKOT OJroBOpa HAKOH HE0aJjyBaHTHE Tepamuje KOJA pPa3IU4YUTUX

MOJICKYJIApHUX ITOATUIIOBA KapIIMHOMA ):[OjKe.

13. TIpowjena noTpeOHOT BpeMeHa u3pajie AucepTalmje, MjecTo HCTpaKUBamba

HctpaxuBame he OMTH CIIPOBEIEHO Kao PETPOCHEKTHBHO-TPOCIIEKTUBHA KOXOPTHA CTyAUja Y
Yuusepauretrckoj 6oaaunm y ®oun, Knunuka 3a Onkosorujy u KL PC bama Jlyka Kinnka 3a

Omnxonorujy. MMyHOXHCTOXEMHjCKa HCIUTHBama TYMOPCKOT TKuBa Owhe cmpoBeaeHa y
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WNucturyry 3a muiyhne Oonectu Bojpommne — Cpemcka Kamenwuma, y mabopartopuju 3a
MATOJIONMIKO-aHATOMCKY M MOJICKYJapHY AHWjarHOCTHKY. I[IpoljemeHo BpujeMe 3a u3paay

JOKTOPCKE AMCpeTaIuje je oko 12 Mjecernm.

MOJALIM O KOMUCHIN®

1. Mime HacTaBHUKA MPEIOKEHOT 32 MEHTOPA, 3Bakbe, MHCTUTYIIM]A Y KOjO] j& CTEKAO HajBUIIIC

3Bame, y’ka HayyHa o0nact

e [Ipod.ap. 3nenka ['ojxkoBuh, Banpeanu mpodecop, yxa HayuHa obsacT OHKOJIOTH]A,
Menununcku ¢akynrer basba Jlyka, meHTOD;

2. Hajmame 5 HayyHux pamoBa — OuOMMOTpadCKUX jeIWHHIIA KOje CE€ OJHOCE Ha TeMy

JIOKTOpCKE JiucepTanuje(3a MeHTopa)®,

1. Duki¢ N, Gojkovié¢ Z, Vladi¢ic-Masi¢ J, Masi¢ S, Lalovi¢ N, Popovi¢ S. Adjuvant
application of trastuzumab in HER2 positive breast cancer and impact on time to
relapse. Arch Oncol 2020; 26(1):10-15.

2. Beslija S, Gojkovi¢ Z, Ceri¢c T, Meki¢ Abazovic A, Marijanovi¢ I, Vrani¢ S,
Mustedanagi¢—Mujanovi¢ J, Skenderi F, Rakita I, Guzijan A, Kopri¢ D, Humacki¢ A,
Troki¢ D, Alidzanovié J, Efendi¢ A, Sisi¢ 1, Drljevi¢ H, Beslagi¢ V, Babi¢ B, Pasi¢ A,
Rami¢ A , Miki¢ D, Guzin Z, Karan D, Buhovac T, Mileti¢ D, Seti¢ S, Dozi¢ Sahmi¢ A,
Mujbegovi¢ L, Kubura A, Burina M, Lalovi¢ N, Duki¢ N, Vladi¢i¢ Masi¢ J, Cuk M,
Stanusi¢ R. 2020 consensus guideline for optimal approach to the diagnosis and
treatment of HER2-positive breast cancer in Bosnia and Herzegovina. Boshian Journal
of Basic Medical Sciences ISSN: 1840-4812 (Online).

3. Duki¢ N, Gojkovi¢ Z, Lalovi¢ N, Vladici¢- Masi¢ J, Jokanovi¢ D, Masi¢ S, PopovicS,
Canéar O. Neadjuvantna terapija HER2 pozitivnog karcinoma dojke.Biomedicinska
istrazivanja 2019; 10(1):83-90.

4. Multicentri¢na, randomizirana, placebo kontrolisana studija faze 111 atezolizumaba (anti-
PD-L1 antitijelo) u kombinaciji sa nab-paklitakselom u poredenju sa placebom sa nab-
paklitakselom za pacijente sa prethodno nelijeCenim, metastatskim, trostruko
negativnim karcinomom dojke“, Protokol Br W029522, zapocdeta 2016. godine,
zavrSena, glavni ispitivac.

5. ,,.Dvostruko slijepa, placebom kontrolisana, randomizirana studija, faze III, tesalisiba
plus fulvestrant u odnosu na placebo plus fulvestrant kod Zena u posmenopauzi, sa
lokalno uznapredovalim ili meastatskim karcinomom dojke koji je pozitivan na receptor

estrogen 1 negativan na HER2, kod kojih je doSlo do ponovne pojave ili progresije

3Cacrap xoMuCHje ca HA3HAKOM HMEHA ¥ IPE3MMEHA MEHTOPA M OCTANHXWIAHOBA KOMHCH]E, 3Baiba, HA3HB HAYUHE H YKE HAyUHE
obmacti 3a Kojy je u3abpaH y 3Bame, Jaryma u300pa y 3Bame M HasuB (akyirera/ YCTAHOBE y KOjOj je WiaH KOMHCH]je
3anociieH. Y1aHOBH KOMHUCH]j€ KOjH HUCY y PaTHOM OJHOCY Ha YHuBep3urera y McrouHoM CapajeBy U He ApiKe HacTaBy 110 OUIIO KOMe

OCHOBY Ha YHUBEP3UTETY, JI0CTaBJbajy (POTOKOIH]Y CBOTa 1300pa y 3Baibe, HAy4IHY, OMHOCHO YXKY HAydHY 00JIacT.

“MeHTOp NMa 06jaBIbeHE pafoBe (HajMambe 5) U3 HAyIHEe OGIACTH M3 KOje ce pajr JoKTopat.JlocTaBibajy ce (pOTOKOMHMje pamosa.
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bolesti, tokom ili nakon terapije inhibitorima aromataze®, Protokol Br GO0O29058,
zapoceta 2016. godine, glavni ispitiva¢, zavrsena 2017. godine.

,Randomizirano, multicentricno, otvoreno ispitivanje, faza III, u kojem se porede
trastuzumab  plus  pertuzumab  plus taksan nakon antraciklina  versus
trastuzumabemtansine plus pertuzumab nakon antraciklina kao adjuvantna terapija kod
pacijenata sa operabilnim HER2 pozitivnim primarnim karcinomom dojke*, Protokol Br
B028407, zapoceta 2018. godine,zavrsena 2021, glavni ispitivac.

,Randomizirana, otvorena, multicentricna studija faze III za procijenu djelotvornosti i
sigurnosti adjuvantne primjene giredestranta u usporedbi sa adjuvantnom endokrinom
monoterapijom po izboru lijekara u pacijenata sa HER2 — negativni ranim rakom dojke
pozitivnim na estrogenske receptore®, Protokol Br GO42784, zapocCeta 2021. godine,
glavni ispitivac.

Gojkovi¢ Z. 1 saradnici: ,,Savremeni stavovi u dijagnostici 1 lijeCenju karcinoma dojki®.
Medicinski fakultet Univerziteta u Banjoj Luci, 2021.

Troki¢ D, Marosevi¢ G, Simeunovi¢ V, Leki¢ S, Babi¢ B, Gojkovi¢ Z. High Ki67 as
negative predictor for response to conccurent radiotherapy plus capecitabine in chemo-
resistant advanced breast cancer. J BUON 2021;26(2): 465-473.

Nmena ocranux ujgaHOBa KOMHUCHjE, 3Bama, HHCTUTYIMJE Y KOjO] Cy CTEKJIM HajBHILA

3Bama U y)ka HayyHa o0acT

Hom.np. Henan Jlanosuh, moreHT, y)ka HayuyHa 06macT Xupypruja, MeuuHCKA
(dakynter ®oya , KOMEHTOD, MIPEACJETHUK KOMUCH]E;

Jom.np. Jenena Bnagumunh-Mammh, yxa Haydana o6iact OHkosoruja, MeauiuHCKu
(dakynrer ®oua, wian Komucuje;

Hom.np. JIparana CokosoBuh, y:xa HaydHa oonact @apmakosioruja u gapmariyja,
Menununcku dakynrer @oua, unan Komucuje;

[Ipod.np Mupjana hyk, yxa Haydna obaact [laTomoruja, Menuuuacku dakyateT
®oua, wian Komucwuja ;

4. Hajmame 3 HaydHa pamga - 6ubnuorpadcke jeJUHHIIE KOje C€ OJHOCE Ha TeMYy JOKTOPCKE

nucepTanyje(3a 4IaHoBe KOMHCH]E) °

1.

Hou. /Ip. Henan Jlanosuh:

Beslija S, Gojkovi¢ Z, Ceri¢c T, Meki¢ Abazovi¢ A, Marijanovi¢ I, Vrani¢ S,
Mustedanagi¢—Mujanovi¢ J, Skenderi F, Rakita I, Guzijan A, Kopri¢ D, Humacki¢ A,
Troki¢ D, Alidzanovi¢ J, Efendi¢ A, Sisi¢ 1, Drljevi¢ H, Beslagi¢ V, Babi¢ B, Pasi¢ A,
Rami¢ A , Miki¢ D, Guzin Z, Karan D, Buhovac T, Mileti¢ D, Se¢i¢ S, Pozi¢ Sahmié A,
Mujbegovi¢ L, Kubura A, Burina M, Lalovié¢ N, Duki¢ N, Vladi¢i¢ Masi¢ J, Cuk M,
Stanu$i¢ R. 2020 consensus guideline for optimal approach to the diagnosis and
treatment of HER2-positive breast cancer in Bosnia and Herzegovina. Bosnian Journal
of Basic Medical Sciences ISSN: 1840-4812 (Online).

5 YrramoBH KOMIICH]e I0CTaBIbajy (HOTOKOIH]e paToBa.
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2.

3.

4.

1.

Duki¢ N, Gojkovi¢ Z, Vladi¢ic-Masi¢ J, Masi¢ S, Lalovié¢ N, Popovi¢ S. Adjuvant
application of trastuzumab in HER2 positive breast cancer and impact on time to
relapse. Arch Oncol 2020; 26(1):10-15.

Vladi¢i¢ Masi¢ J, Duki¢ N, Lalovi¢ N, Popovi¢ S. Sistemska terapija dualnom
blokadom trastuzumabom i pertuzumabom, HER2 pozitivnog karcinoma dojke — prikaz
slu¢aja. Anali Kanceroloske sekcije SLD. Zbornik apstrakata 2019.

Lalovi¢ N, Cancar O, Duki¢ N, Masié J, Popovi¢ M, Radanovi¢ S. Status limfnih
¢vorova aksile nakon neoadjuvantne hemioterapije kod pacijentkinja operisanih zbog
karcinoma dojke. Anali Kanceroloske sekcije SLD. Zbornik apstrakata 2019.
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HHOJAILN O ITPUJAB/BUBAILY-HEIIPUJAB/bUBAILY TE3E

1. U3jaBa® ma nu je mpuja/bMBaHA Te3a MOJ MCTHM HA3MBOM HA JPYroj BHCOKOIIKOJICKO]

WHCTUTYITU]JU

Kanmunat np Hukommna Jlykuh Huje mpujaBibuBaia JOKTOPCKY JUCEPTAIH]y IO/ HACIIOBOM: ,,
IIpeMKTUBHU U MPOTHOCTHYKH 3HA4Yaj mojaumopgusma y reny PD-1L u excnpecuje PD-
1L y henujama kapuumHoMa d0jKe Y NMOCTH3alby KOMILUIETHOI IAaTOJOIIKOI OATroBOpa
HAKOH He0a/ljyBaHTHe Tepanuje KojJ Pa3JIn4uTHX MOJIEKYJAPHUX MOATHIIOBA KAPUMHOMA

JM0jKe* HU Y JeHO] IPYroj BUCOKOIITKOJICKO] HHCTUTYILIH]H.

3AK/bYYAK

[Mpennoxena Komucuja je ananusupana cTpydyHe M HaydHe KapaKTEpPUCTUKE KaHAWAATa, Ko M
Hay4HY 3aCHOBAHOCT TeMe 3a M3pajly TOKTOPCKE AUCepTalije U JOHUjena cieehn 3aKkbydaK:

Kannmunar, acucrent ap Hukomuna Jlykuh, ncnymaBa ycioBe a ce MOXe OaBUTH HaydHO-
UCTPAKMBAYKUM pPajgoM, a TNpEIOKEHa TeMa Yy INOTIYHOCTH OIpaBJaBa CBE EJIEMEHTE
noTpedeHe 3a HayYHO-UCTPAXXMBAYKHU PaJ, Te y ckiany ca TuM Komucuja npemnaxe HactaBHO—
HayyHoM Behy MenunuHckor gaxynrera y ®oun, YHuepsurera y Mcrounom CapajeBy na
NPUXBATH MpPEUIOr TPOjeKTa JOKTOpCKe JucepTanuje moj HasuoMm: "IIpeAMKTHBHH H
NPOrHOCTHYKH 3Hauyaj noaumopdusma y reny PD-1L n excnpecuje PD-1L y heamjama
KapUUHOMA JI0jKe Y MNOCTH3alkhy KOMILUIETHOI MATOJOIIKOI O0AroBOpa HAaKOH

He0a/ljyBaHTHe Tepanuje KoA pa3Iu4uTHX MOJICKYJIAPHUX MOATHIIOBA KADIMHOMA 10jKe*

6 V3 3axTjeB 3a mpujaBy 1 0HOOPEHE TEME IYKHH KAHIMIAT JOCTABIbA IOTIHCAHY H3jaBy
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