OueHa IOTOBE JOKTOPCKE TE3EC,

JI0OCTaBJba -
HACTABHO-HYYHOM BEH®hY MEJIMIIMHCKOI" ®AKYJITETA
BOJHOMEJJULIMHCKE AKAJIEMUIJE
Ha  22. ceqnuun HacraBHo-nHayynor Beha M® BMA, oapxanoj 25.09.2014. roaune

oapeheHa je komucHuja 3a ouUeHy M OJ0paHy rOTOBE NOKTOPCKE Te3€ I acUCT. Mp CL. AP

Panosana Munomesuha u3 Kinunuke 3a yposordjy BMA, ynja Tema riacu:

"Ilponena onTHMajaHe NMpPHMEHe HHTpPaBe3MKA/IHe UMYHoTepamuje Oammiaom Calmette-
Guérin y jedyemy nanujeHara oOosiennx ox Mumuh-HeMHBa3HBHOI Tymopa MokpahHe

OemnKe HAKOH TPaHCypeTpajiHe pecekuuje rymopa " .

Hakon yBuza y nocraB/beHr MaTepyjal ¥ pa3roBopa ca KaHIuaaToM, KOMUCHja y cacTaBy:

BC gpou. np Tlpenpar Anexcuh, Menuuuncku ¢akynrer BojHoMenuiuHcke akanemuje
VYuusepsurera onbpane y beorpany; nk npod. np HoBak Mwunosuh MenuumHeku dakynrer
BojHomenuumHcke akanemuje YHuBep3utTera oabpane y beorpaay; nk mpod. ap CrnobomaH
MapjanoBuh Meauuuncku dakynrer BojHoMequuuHCKe akaaemMuje YHUBep3UTeTa ol0paHe y
beorpany, BC pmou. np Bnagumup Banuesuh Meauuumucku ¢dakynrer BojHoMeauumHCcKe
akazemuje YHuBepsutera onOpaHe y beorpamy; mpod mp Muoapar Jlazuh MenuuuHcKu
(axynrer Ynusepsurera y Beorpany, mogHocu HacraBHo — Hayunom Behy MeauumHCKOr

dakynrera BojHomenuiinHcke akagemuje YHuBepsureTa oaopane y beorpany cnenehn

NU3BEINITAJ

1. Tpukas caapskaja mokTopcKe quCepTanMje
JloxTopcka auceprandja je Hamucana na 107 crpaHa M mojesbeHa je Ha ciieneha moryassba:
YBOJL (48 crpana), PAIJHA XUITOTE3A ( 1 CTPAHA), HUJBEBU MCTPAXMBABA (2
crpare), METOOJIOTMUJA ( 4 crpane), PEBYJITATU ( 21 crpana ), JUCKYCHUIJA ( 13
crpana ), 3AKJbYULIA ( 2 ctpane ) u JIUTEPATYPA ( 16 crpana). JJokymeHTOBaHa je ca 24

ciuke, 20 Tabena, 22 rpadukona. Y paay je uutupaso 118 nureparypHux rnojaraka.



2. VBoa, XHIOTe3a M UH/bEBH HCTPAKABAILA
IlpennioxkeHa Tema MCTpasKMBaWma Ce OJHOCH Ha IMPOUEHY ONTHUMaJHe IpHUMEHE
MHTpaBe3ukaiHe uMyHorepanuje Oammiaom Calmette-Guérin (BLII') y neuemy mnanmjeHara
obonenux on MuIIMh-HEMHBa3MBHOI Tymopa MokpaliHe OellvKe HaKOH TpaHCypETpAIHE
pecexknuje Tymopa (TYP).
Y uuiby Aeunucama HayqHOr npoGiieMa, KaHaUAaT Y YBOAY pasMarpa €THOJIOTHjY,
K1acu(uKaLyjy, 11jarHOCTUKY M METOZE Jieuera TyMopa Mokpaline Gemmke. Hajuemhu Tymop
MokpahHe Oenvke je KapLHHOM MpeasHor enuTena Mokpaline Gemmke (transitional cell
carcinoma TCC), koju unau 95-98 % Heonnasmu MokpahHe Gewvike, T je yjenHo u Hajuerrhu
TyMOp MoKpahuux oprana. Ha 4eTBpTOM MeCTy je [0 y4ecTanocTy TyMopa KO/ MyLIKapala, 13a
KapuuHOMa npocrare, riyha i KOoJOpeKTalHHX KapuuHOMa U MPeacTaBiba 7% CBUX MATUTHHUX
Tymopa. [IBa v 1o myra je uemhu Koj MylIKapaua Hero KoJ jKeHa, IITO je 04pa3 eTHOJIOLIKE
YyJiore mymierwa uurapera 1 npopecuoHasHe U3JI0KeHOCTH XEMU]CKMM KaHLIEPOT€HUM areHCHMa,
a 10 y4eCTaJIOCTH C€ Halla3h Ha OCMOM MECTY MaJIMTHUTETa KOJ jxkeHa. O/ CBUX KapLMHOMa y
Opranusmy 2-3 % OTIaJa Ha OBaj KApLHHOM & y OHKOJIOTHjH YPO - FeHHTATHOT TPAKTa, O Hhera
Je, Ko Myuikapana, demhu jexuHo KapueoM mpoctate. Fberopa MHIMIEHIA pacre ca roguHama
)KUBOTA, ca HajeehnM OpojeM HOBOOGONIENHX KUBOTHE 1061 70 — 90 roguHa. Koz Bume oxg 70%
JICYEHHUX TymOpa 101431 110 peruusa 0onectH, a 30% peluIuBHEX TyMOpa MPorpeaupa y
cMuciy craaujyma 6onectu. Oko 75-85% naumjenara ca TCC ¢y manumjenTy ca 6oneuhy koja je
orpannvieHa Ha mykosy (ctagujym Ta, CIS) unm cybmykosy (cragujym T1) 3uma mokpahre
Gemmke. Hajumpe, y cBeTy npuxsahena Kacuduranyja kapupHoma Mokpahine Gemmuke je TNM
(tumor, node, metastases), knacudukamuja UICC (Union International Contre le Cancer).
HajroBujom knacudukannjom o6yxsahena je MH}UITpauja yuTaBe JyouHe MumMhHOr ciioja
3uza Mokpahue Gemnke (T2a yHyrpamma nonosusa i T2b crnoskarma NI0JI0BUHA). Y 0BOj
KIacuUKaLmjy1 cTaaujyM Tymopa oxpeheH je ca Tpu mapamerpa: T — nyOuHa MHQUITpaIHje
puMapHiM TyMopoM, N — 3axBaheHOCT perHOHaTHUX TUMHUX Iie3/a, M — IPUCYCTBO
yla/beHUX MeTacTasa. Lk oBakse knacudukanuje je 1a cTenenyje TyMope npeMa BbHXOBOM
KIIMHMYKOM TOHAIIAKY .
Y onpehuamy crenena manuruutera (grade), OZHOCHO MATO - XHCTOJOLIKOM rpaaupamy

KallnHOMa IpeasHOr emnuTesa, HOoBa Kiacuukauuja je mpelsoxeHa ofx cTpaHe CBeTcke
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3npasctBene  Opranmsaumje ¥ MHTepHAIMOHATHOT HpywtBa VYponomke [latonoruje
(WHO/ISUP). OBoMm knacu(uKaimjoM je KOHCTATOBAHO Ja HE3aBUCHO O] HUXOBE apXHUTEKTYype,
nojeaunayne henuje nokasyjy pasnuuuT cTeNeH aHarasmje:

rpaayc 1 — no6po nudepeHTOBaH TyMOp, rpajgyc 2 — cpelile AU(EPEeHTOBaH TyMOp,

rpaayc 3 —cnabo audepeHToBaH TYMOp.

Mummh-vennBasusan  TCC (non-muscle invasive bladder cancer NMIBC) mnpexncraBmba
Hajyelwhn cTajujym Tymopa y TPEHYTKy JMjarHOCTMKE Kao M MPAKTHYHO JEMHU CTBapHO
usjieuuBu craaujym Oonectu, ca 10-20% peumpuBa yHyTap jejiHe TOIMHE OJ 3aBpILUETKA
Teparnuje.

Tepanuja npumenom uHTpaBesnkanne wHctunauuje BLII Hakon TYP IpeJCcTaB/ba 3JIATHU
CTaHAapll y Jieuely, Kao W Hajiumpe npuxpaheH MeTOA Jieyewma OBOI CTaaujymMa TyMmopa,
MaHJIaTOPHO MpETIOpyyYeH y BoanunMMa EBporickor Yapyskemwa Yposora u Yapyxkema Yposora
AMepuke.

Hako je cranpapanum nporokonuma npeasuheHo napame 6 Hele/bHUX HHTPABE3UKATHUX 1034
BT, 3Hauajan 6poj MHCTUTYLja y MpaKcy yBOAM M HAKHAIO [JaBatbe T3B. 1033 oAprKaBama“, Mo
PasJIMMUTUM HECTaHJApIU30BaHUM TpoToKonuMa. Ca Apyre cTpaHe, y MOCIEAHE JBE TOIUHE
HaM HHje [IOCTyNHa mupoka npuMena BLII nHTpaBe3uKamHmxX Tepanuja 300r HeCTallInIE OBOT
Jleka Ha TpKUIITY peruona. Tpehe, y ypornomkoj mpakcd ce HaMETHYJO pa3MHILbBABE O
TIOHOBJbEHNUM TPAHCYPETPATTHUM pecKelrjaMa y KpaTkoM BpeMeHy HakoH npumapHor TYP-a kao
METO/IU CIIpeYaBamba Mporpecuje OOJIECTH.

300r cBera HaBe/€HOT, 0Baj paj ce 6aBH MPOGIEMATHKOM ONTHMAIHOT Jeuekha nanujeHara ca
MULIKN-HEMHBA3UBHUM  TyMOpPOM OellMKe, KOjU Cy JIGYEHH Camo TPaHCYpEeTPATHUM

pecexumjama, 1 OHMMA KOju cy HakoH TYP-a 106ujanu MHTpaBe3nKaIHy tepanujy bLII-a.

M3 cBera HaBe/IeHOT KaHIMAAT je MOCTABMO paJHy XHIIOTE3y:

[IpodunakTryka npumeHa WHTpaBe3UKaNHE umyHorepanuje 6aunnom Calmette-Guérin HakoH
TPaHCYpETPa/IHE PECEKLMje HOBOOTKPUBEHHX, COJMTAPHAX MHMIIMN-HEMHBA3UBHUX TyMOpa
MokpahHe Oeunke, mpoMepa 10 3 UM He yTHYe Ha T0jaBy PELHAMBA 1 HacTajalbe HOBUX TyMODa,
M cMaibyje ydecTalocT [0jaBe pELMAMBA M TPOTPECH]y OOJNECTH KO MYJITUIUIAX U
PELUUIMBHUX TyMOpA.

3a mpoBepy OBe XUMoTese, KaHAMAAT je JIeQUHHCAO NH/bEBE HCTPAKHBAIbA:
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Kon nauujenara obosienux ox Muirh-HeMHBa3UBHOT TyMOpa MoKpahHe GellInKe TpeTUpaHKX ca
i 0e3 npumene uHTpaBesukaiHe BLIT umynorepanuje Hakon TYP wmcrnmratu u melycoGHo
YIOPEAUTH:
1) VYuecranocT mojaBe peuuarBa yHyTap jeaHe roauue npahema y yKyIHO] HOMYyJIaldju
HCITUTaHUKa
2) VwdecTanocT InojaBe peLUAHBa YHYTap jelHe IOJUHE M TEPUOJ] HACTAHKA PELUAMBA Yy
MoJrpynama mnanujeHara (GpopMUpaHHUX y OJHOCY Ha OOJMK Tymopa (HOBOOTKPUBEHH
COJIUTApHU TYMOpP 10 3 UM, MYJTUIUIA HOBOOTKPMBEHH TYMOPH U COJMTapHU TYMOPHU
Behu oz1 3 1M, 1 kao Tpeha noArpyna peuuauBHU TYMOPH).
3) VYuecTalocT M NEpUOJ HACTaHKa TMporpecuje Gonectd (mpema rpaaycy ¥ CTafujymy
OoJiectu) y 0HOCY Ha 0OJIMK TyMOpa.
4) VwdecTanocT HacTaHKa PELMNBA, IEPHO/] HACTAHKA PELMAMBA M Y4ECTAJIOCT IPOrpecHje
GoJtecTH KO IMjarHOCTUKOBAHOT PELMIMBA Y OJHOCY Ha I0JI U YKUBOTHY J100.

5) Tlosesanoct n3mely nporpecuje TyMopa u NepHOa PELMANBUPAbA TYMOPA.

3. Kparak onuc HOCTHFHYTHX pe3y/iTaTa

Y nornaeiby MeToa0/10ruja MpeCTaBibeH je AM3ajH OBE KJIMHUYKE, PETPOCIIEKTHBHE U JIEIOM
NPOCIICKTUBHE CTYAMJE jeIHOT LEHTpa, KojoM je oOyxBaheHo 899 umcnUTaHHMKA ONEPHUCAHUX Y
Kimmanum 32 yponornjy BMA y mnepuomy ox 1.1.2007. rogune gmo 1.3.2013. romune.
Vcnuranuuu cy 6uiiv oJiesbeHN y 3aBUCHOCTH OJ1 IPUMELEHE Teparuje y JBe rpyIe: rpyrna Ko
Koje je npumemweHa BLII' uuTpaBesnkanna tepanuja HakoH TYP Tymopa mokpahHe Gemvke
(rpyna I) koja je 6pojana 674 ucnuranuka o6a nona, u rpyna koa koje je TYP Tymopa 6uo
Jenuna Tepanuja (rpyna II) u koja je Gpojana 225 ucnuranumka o6a nona. YCTaHOB/bEHA Cy
cneseha obenexja nocMarparma: MoJl MalujeHara, )KUBOTHA 106 U 06JMK Tymopa.VY oJHOCy Ha
00iMK Tymopa (opMHpaHe Cy MOArpyNe, M TO jeAHy TMOATPYNY CY UMHHIN COJNMTAPHU
HOBOOTKpHUBeHM Tymopu 10 3 uM (HOC), npyry MynTHIUIM HOBOOTKPMBEHH TYMOPH U
COJIMTApHU HOBOOTKPUBEHHM TyMmopu mpomepa npeko 3 um ( MHO), nok cy tpehy noarpymy
YUK perurauBau Tymopu ( PLIT) y o6e rpyme. Ce dopmupane rpyme cy Guiie XOMOTeHE Y
cMuciTy o0enexja nocmarpama: o0JIMKa TYMOpa, M0Ja U KUBOTHE 100M. [lauMjeHTn kojuma je
OpAMHHMpaHa UHTpaBe3ukanHa tepanuja BLI" Tepanujy cy n00ujanu jenan myT HeIEJBHO, YKYIIHO

mecr Heaesba. [1o cnpoBeeHoj Tepanuju, CBU MalMjeHTH Cy OWJIM HA peJOBHMM TPOMECEYHUM
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KOHTpOJIaMa Koje Cy MoJpa3yMeBalie aHaJli3y KpBHE CIIMKE, ypee, KpeaTMHUHA, CEeJUMEHTa
YpUHA, YPUHOKYITYPY, YpPETPOLMCTOCKONICKM U exocoHorpadcku mnperisea. Ha ocHoBy
pesynraTta J00MjeHUX NpU KOHTpoJiaMa, y epuoay npahemwa ol jeJHe TOAMHE, HAKOH 3aBpIIEHE
Tepanuje, yTBpheHO je na JM je M Kaja JOLUI0 N0 peuuanBa OOJECTH Yy 3aBUCHOCTH Of
NpUMemeHe Teparuje, Kao M Ja JU je KOJ MallijeHaTa KOoJ KOjHX C€ jaBHO peluauB OoJecTH
JOLUIO A0 Tporpecuje rpaayca W craadjyma OosecTH. YTBphHBame MpUCYCTBa Mporpecuje
rpajyca M craaujyma 00yiecTd 00aBJbaHO je HAaKOH MOHOBJbeHe TYP U maToXuCTOsOMKE aHallu3e
PELUANBHOT TyMOpa.

Pesynratu cy npukasaHM IeCKpHIITHUBHO, TabenapHo wiw rpaduukd. CBH pesyiaTatdu cy
NPOLUCHUBAHN Kao Cpelme BPEIHOCTH =+ CTaHJapJHa [eBUjaldja. 3HAYajHOCT pas3jIvKa
JucTpudyuuje ppexBeHIMje MojeIMHUX MapamMerapa MpoBepaBaHa je MpUMeHOM X2 TecTa WIu
KonmoropoB-CmupnoB  Tecta. Kopenanuja mojefHMx — HapamMerapa  UCIMTUBaHA e
rapaMeTapcKoM KOpeJallMOHOM aHaiu3oM no [IupcoHy. YTBpheHa cy TpU HMBOA CTATHCTHYKE
sHavyajuoctu: p < 0.05- cratucTuyky 3HavajHa pasnuka, p < 0.01- cTaTUCTUYKU BUCOKO
3HavajHa pasnuka ¥ p < 0.001- u3y3eTHO BMCOKO CTAaTUCTUYKM 3Ha4yajHa pasnuka. [IpopauyHara
cHara cTyadje y3 BepoBatHohy a (0,05), ako ce y3my y 063up cBu 000J1eiH, 3aBUCHO 0] 00JIMKa
TyMOpa M IOCMaTpPaHO y OJHOCY Ha ydecTajocT penuauBupama je 85%. OOpana momaraka je
U3BpILIEHa oMoy KOMepIjaTHOT cTaTUCTUYKOT codrrepa 3a 1L pauynape (Stat for Windows,
R.4.5, Stat Soft, Inc., SAD, 1993).

JloGujeHu pe3yJITaTH Cy M0Ka3aiu Ja je cTyaujoM 6uino obyxsaheno 660 ocoba MyIIKOT Mojia 1
239 ocoba >KeHCKOr ToJia, MpocevHe XMBOTHE 06w 61,05 £ 10,52 roauua. ITaunujentu cy
NO0JIEJLEHH NIpeMa o0eJIeXkjuMa IocMaTpama, Tako je Y OJHOCY Ha OOJIMK TyMopa mocMarpan 491
o0oseny ca HOBOOTKPUBEHHMM COJMUTAapHUM Tymopom mpomepa 10 3 um (HOC), 203 ca
HOBOOTKPUBEHUM MYJITUIIJIUM TyMOpPHUMa OJHOCHO HOBOOTKPHUBEHUM COJUTAPHUM TYMOPOM
npomepa npeko 3 um (MHO) u 205 o6onenux ca peunauBHuM Tymopuma (PLIT).

Y moapymu HOC, kom 363 obGonena je Hakon TVYP chpoBeleHa  WHTpaBe3MKaTHA
umyHorepanuja BLI', nok kox 128 oGonenux oBa Tepanuja HUje crpoBeneHa HakoH TYP. V
noarpynu MHO, kon 152 obosiena je crpoBeneHa MHTpaBe3unKaliHa uMyHotepanuja BLT, nok
xox 51 oGonenor oBa Tepamuja HUje cnpoBenena HakoH TYP. YV moxrpymu PIT, kox 159
obonenux je HakoH TYP crmpoBeseHa uHTpaBe3uMKaaHa umMmyHoTepanuja BLII, mok kox 46
oboJiesnx oBa Teparija Huje crposeaeHa HakoH TYP.
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VY nepuomy o] FoAMHy JaHa HAKOH 3aBpIIETKA Tepaluje, ako ce MOCMaTpajy CBU MCIUTAHMUIIH, Y
rpynu [ xox 133 ncnntanuka ce jaBuo peuunus (19,73 %) nok ce y rpynu Il peunans jaBuo xox
75 ncninranuka (33,33 %).

JlokasaHa je BUCOKA CTATHCTUYKA 3HAYAJHOCT Y YYECTAIOCTH PElUAMBHpara Y TOKY jeHE
roxuHe npahema HAaKOH CIPOBEJICHE Teparuje, y 3aBUCHOCTH O] IPUMEH-EHE Tepalnuje Kajaa ce
rocMarpajy CBM MCIMTaHULM. YUeCTaloCT PEelUIUBUpaa je Oula BUCOKO CTATUCTMYKK uyeniha
KoJ1 000X KO KOjUX HUje pUMEeHa NHTpaBe3nKanHa umyHoTepanuja BLI, nakon TYP.
Y rpymu 1, noarpyna HOC, koja je oOyxBarana 363 umcluTaHMKa, PEeLMAUB CE jaBUO Koj 27
(7,4%) ncnuranuka. Y rpymu I, noarpyna MHO, koja je o6yxsaTana 152 ycnUTaHNUKa, pELU/INB
ce jaBuo koa 49 (32,2%) ucnuranuka. ¥V rpynu I, noarpyma PLIT, koja je obyxsarana 159
UCMHUTaHUKa, peuuauB ce jaBuo kox 57 (35,8 %).

Y rpynu II, nmoarpyna HOC, koja je obyxsarasa 128 ucnuranuka, peluauB ce jaBuo Koj 9

(7,0 %) ucnurannka. Y rpymu II, noarpyna MHO, koja je o6yxsatana 51 HCIUTaHUKA, pELUAUB
ce jaro kox 31 (60,8 %). V rpynu II, moarpyna PLIT, koja je oOyxBarana 46 ncnuraHuka,
peuuaus ce jaBuo koxa 35 (76,1 %) ucunuTaHuKa.

Kana ce obosnenu nocmarpajy y onHocy Ha 06JIHK TyMoOpa, HUje HaljeHa cTaTUCTHUKA 3HAYAjHOCT
Yy YYECTalOCTH peuuJuBHpara 3aBHCHO OJ IpUMemeHe Tepanuje y mnoarpynmu HOC. V¥V
noarpynama naujenatra MHO u PLIT y4ecranmoct penmauBupama je BUCOKO CTaTUCTHYKK peha
Kajia je KoJ| MalyjeHaTa IpuMer-eHa MHTpaBe3uKanHa umyHoTtepanuja BLI, Hakon TYP.
[Tocmarpano y onHOCy Ha BpeMe HacTaHKa peuuauBa Kox rpyne I, moarpyna HOC nakoH 3
Mecena peuuaus ce jaBuo kox 1 (0,3 %) ucnuranvka, HakoH 6 meceuu kox 11 (3,0 %), HaKkoH 9
mecenu kox 2 (0,5 %) ucnutanuka u HakoH 12 meceuu kox 13 (3,6 %) ucnuranuka. Kop rpyne
II moarpyna HOC nakon 3 Meceua peuuaus ce jaBuo kxoj 1 (0,8 %) McnuTaHMKa, HAKOH 6
meceuu koj 2 (2,3 %), nakon 9 meceiw koxa 1 (0,8 %) ucnuranuka u HakoH 12 Mecenu kox 4
(3,1 %) ucniuranuka.

OBoM cTyaujom je 10Ka3aHO Ja He MOCTOjM CTATHCTMYKA 3HAYAjHOCT y MEpHOJy HACTaHKa
peunauea y moarpynu HOC, 3aBucHo ol mpuMemeHe Teparnuje.

[locmarpano y onHocy Ha Bpeme HacTaHka peluausa koj rpyne I, moarpyma MHO Hakon 3
Mecena peurauB ce jaBuo koj 7 (4,6 %) ucnuranuka, HakoH 6 meceuu kox 11 (7,2 %), HakoH 9
meceun kox 13 (8,6 %) ucnuranuka u Hakon 12 mecenm xox 18 (11,8 %) ncnuranuka. Kog

rpyne II noarpyna MHO HakoH 3 mecena peunaus ce jaBuo koA 2 (3,9 %) UCIUTaHMKA, HAKOH 6
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mece ko 5 (9,8 %), nakon 9 meceun kox 11 (21,6 %) ucnnranuka u Hakon 12 meceny kox 13
(25,5 %) ucnuranuka.

Y moarpynu MHO ce youaea cratuctuku 3HauajHo uyemha rojasa peuuausa HakoH 9 u 12
Mecenu npahera KOJ TalyjeHaTa Ko KOjuX Huje IpUMerbeHa HHTpaBe3uKaiHa HMyHOTeparuja
BLI", Hakon TVYP.

[Tocmarpano y ofHOCY Ha BpeMe HacTaHKa peLHAHBA KO rpyne I, noarpyna PIT Hakon 3
mecena peauaue ce jasuo kon 1 (0,6 %) ucnuranuka, HakoH 6 Mecenu koa 12 (7,5 %), HakoH 9
meceun kox 17 (10,7 %) ucnurannka u Hakon 12 meceuu xon 27 (17,0 %) ucnuranuka. Kox
rpyne II noarpyna PLIT nakon 3 mecena peunaus ce jaBuo kona 2 (4,3 %) ucnuTaHuKa, HAKOH 6
mecenn xox 9 (19,6 %), Hakon 9 mecerm ko 12 (26,1 %) uUCUTaHUKA U HAKOH 12 Mecely Ko
12 (26,1 %) ucniuranuka.

Y rpymu PUT ce youasa cratuctiuku 3Ha4ajHO yelnha mMojaBa pelUaAMBa HAKOH 6 U 9 Meceru
npahiera KOJ NauujeHara KoJ KOjUX HHje NpUMeHeHa MHTPaBe3UKasHa umyHorepanuja BT,
HakoH TYP.

Y noarpynu HOC Huje 3abeneskeHa cTaTHCTHUKY 3HAYajHa pas3jiuKa y y4ecTaJocTh Nporpecuje
OosiecTn HUTH y OfHOCY HA rpasyc GONECTH, HUTH Yy OJHOCY Ha CTaAMjyM 00JIeCTH OZHOCHO
3axBaTawme MHUIIMNHOr ciioja 3uaa MokpahHe OGelIMKe, 3aBUCHO OJ MPUMEHEHE Tepamnuje.
YuecranocT nporpecuje GosiecT y cMUCIy MHpeiacka GonecTu y BUIIK CTaAujyM OoiectH, y
MULIMHN MHBA3UBHU TYMOp, KOJ PEUMIUBA, OHa je CTATHCTHYKK 3Ha4ajHo yemha y moarpynama
MHO u PUT xox nammjenara ko Kojux HHje TpHMereHa UHTpaBE3UMKaIHa MMyHOTeparnuja
BLI", nakon TVYP.

[oarpyne MHO, y o6Ge rpyne cy xereporenuje y ogHocy Ha obesexje mocMarparmba Ha OCHOBY
Kora cy noapyne ¢popmupane — 061K TyMOpa. AKO ce MOCMaTpajy OBe MOArpyIe youasa ce aa
je y rpymu I moarpyna MHO o6yxBarana 64 ucnuraHuka ca MYJITUIUIUM HOBOOTKPUBEHUM
Tymopuma (MT) u 88 ucnmranmka ca conurapuum Tymopom Behum ox 3 1m (CT), nok je y
rpynu II ucra noarpyna obyxsarama 22 MT u 29 CT. V rpynu I MT penuaus ce JjaBuo konx 31
(48%) ncnuranuka, y ucroj rpynu CT penuaus ce jauo kon 18 (20%) uctmranuka. ¥ rpynu I1
MT peunnus ce japno xox 18 (82%) nenuranuka, y ucroj rpymm CT peuuauB ce jaBuo kon 13
(45%) ucnuranuka.

IIporpecuja cramujyma Gonecru (T), y Bumm cramgujym Gosectu, ce y rpymu [ noarpyna MT

jasuna ko 1 (1,6 %) ucnuranuka, 10k ce y rpymu 11 kox ucre MOArpyIe Mporpecuja jaBusia Ko
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2 (9%). Ilporpecuja cranujyma 6onecru (T), y Bummu craaujym G6onect, ce y rpynu I moarpymna
CT jasuna kox 15 (17 %) ucnuranuka, 10k ce y rpynu Il Ko ucTe moarpyne nporpecuja jaBuia
kox 10 (34%).

CraructnukoMm o0pajgom mnoparaka ytBpheHo je ma cy MT BHCOKO CTATHCTHYKM CKIIOHHjU
peunauBupamy y ogHocy Ha CT, anu n na cy CT BUCOKO CTaTUCTHUKH CKJIOHHUJU TIPOTPEAUparby
craaujyma Gosectd. YTBpheHO je la He MOCTOjU CTATUCTMYKM 3HadajHa pasnuka usmehy MT
rpyne I u rpyne II y ydecranoctu mporpecuje cramujyma OOJECTH, JOK j€ OBa 3HAYAJHOCT
npucyTHa Kazaa je peu o CT.

Cryaujom je yTBpheHO mocTojambe MO3MTHBHE Kopenainuje usMel)y mporpecuje Tymopa u
BpEMEHa peLuAMBHpama M TO caMO y TPYNM HUCIHUTAaHWKA KOJ Kojux HakoH TYP Huje
NpUMeleHa MHTpaBe3uMKaliHa uMmyHoTepanuja BL[. Pesynratu jo0ujeHH OBOM CTYaWjoM
yKasyjy Ja MHTpaBe3HuKaiHa umyHo Tepanuja BI{[" cMamyje yuecTanocT penuauBupamba TyMopa
KOJ| TauujeHara MyLIKOT I0J1a, alli He W KOJ TallijeHara >KEHCKOr Iojia, Kao M Ja je OBa
Tepanuja euKacHuja y )KUBOTHO] 106U 10 60 roauHa.

Paznuky y eduxacHocTH Tepamuje y OJHOCY Ha MOJ TalMjeHaTa KaHAUIAT OCTaBba Kao
OTBOPEHO INUTamkE, 300T YHILCHHUIIE Ja Kajl ce 0cobe KEHCKOT Ioja, Koje cy oOyxBaheHe OBOM
CTYAMjOM, Mozie/ie y MOArpyIle npema obenexjuMa nocMaTparma, Jo00ujajy ce Maly ancoJyTHH

OpojeBH Koju Cy OTOM CTaTUCTHUKU 06paluBany npumMenoM Konmoropos-CMUpPHOB TecTa.

4. Ouena pe3yaTaTa HCTpPaKHBAKbA

Y norsiaBby AMCKyCHja KaHAUJAT je IeTa/bHO M KPUTUUKM KOMEHTapHcao J00UjeHe pe3ysrare
Y CBETIIy MOCTOjehuX NOCTYNMHMX JUTEpaTypHUX MoAaraka W 00jaB/beHMX pe3yirara. Yiora u
3Havaj bI[" nnTpaBesukanHe uMyHoTepanuje notephena je GpojHUM 06jaBILEHMM CTYyaMjaMa,
KOj€ je KaHAMJaT LMTUPao M HABEO Kao JIMTEpaTypHe MOJaTKe.

Kanannar je nopemuo pesynrare noOujeHe y CB0jOj CTYIMju ca pe3ysTaTUMa IPYrHX ayTopa,
koju mctuuy BLI' kao HajeduKacHUju areHc y NMpeBeHIMjM pelyaAnMBa MUIIKMh-HEMHBA3UBHOT
KapuuHoMa MOKpahHe GellnKe, ajld OCTaBJbajy OTBOPEHO IHTAE KaJa j€ Y MUTamy yJora OBOT
areHca Mo muTamy Iporpecuje OGOJIECTH, IUTO ce y pe3yJTaTuMa KaHauaara noTBphyje camo y
rpynu HOC.

Kana ce nocmarpa noarpyna MHO, kanauaaT nosasu 1o 3aKJpyuka ja ce ucnutanuny MT u CT

PasIMYMTO MOHAILNAjy HE caMO 3aBHCHO OJ NpHMemeHe Tepamnuje Beh W yciyuajeBuma Kazaa je
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KOJ HHX NPUMEHmEHAa MCTa BpcTa Tepanuje, ykadyjyhu Ha ummweHuny aa cy MT ckionuju
peuuauBupamy, nok cy CT ckionuju mporpecuju Oonectu. Takohe je morBphena ymora
npumene BLI" y yuectanoctu nporpecuje CT.

OBako mNpe3eHTOBaHW MOJATIM IPEACTaBIbjy OPUTHHAIHY CTY/AHjy, Koja ce 0aBM He caMo
pa3JIMKOM y y4eCTaJOCTHU peLUANBHpara, 3aBUCHO OJ MpUMemeHe Tepanuje, Beh n nepuogom
HacTaHKa peuuaMBa, ydectajiolhy rnporpecuje 6oyiecTd y rpaaycy ¥ CTaaujyMy, MoBe3aHoIny
nepuoja HacTaHKa peuuauBa M mporpecuje Oonectu. [lpeTpaxuBameM JOCTYIHHX
JMTepaTypHUX NojaTaka HUje mpoHaleHa cTyuja Koja Ha OBaj HAUMH pa3MaTpa 3Hayaj v yJory
BLI" Trepanuje y nevewsy HMUBL] Hakon TYP.

Y CB0jOj CTyaMju KaHIMIAaT ce OaBM W YJIOrOM JKMBOTHE 100K MaldjeHara Ha yd4ecTalocT
peuunMBUpara, 3aBUCHO OJ] IPUMEHEHE Tepamuje, cMarpajyhu na crapeme ymamyje
MMYHOJIOIIKO pearoBame OpraHu3Ma, a UMYHH OJTOBOP je yImpaBo OHO Ha ueMy ce aejctBo BLIIT
Tepanuje W 3acHuBa. OBJe Cy pe3y/iTaTd KaHWJara y CarjacHOCTHM ca pe3yldTaTuMa APYrHx
ayTopa, ¢ TUM IITO KaHIWAAT NpOHAIa3d CTATUCTUUKY 3HAYajHOCT Yy pa3jMIM y4YecTaloCcTd
peunanea, Beh kox obosenmx crapujux oj 60 roauHa, 0K Cy APYrM ayTOPW OBY 3HAYAjHOCT
YTBPJWJIM TE€K KOJ cTapujux of 80 roauna.

Crymujom cy nobGujeHM pe3ynTaTd KOjH yKasyjy Ha HEONXOAHOCT KPUTHYKOI MPUCTYHA Y
panmonanHocTu npumene BLIIT Tepanuje, WTO je y cariacHOCTH W ca pe3yJsiTaTuMa JIPYrUx
ayTopa KOju HaBoJe Ja Cy U Jabe OTBOpPEHA MHUTakbha ONTHUMAJHE KIMHUYKE NpUMEHE,
MeXaHM3Ma JIeJIoBamba U NIOTEHLM]jaJIHOT YHanpehema alumKaliyje oBe Teparuje.

Kanaupar je cojom cTyamjom mokyimao jga ykaxke Ha TOTpe0y palMOHANHOr MNPUCTYNHA y
ONTHMAJIHOj MPUMEHHU OBE Tepaluje, y CBaKOAHEBHO] KIIMHUYKO] TIPAKCH, 063UPOM Ja Pe3YJITaTH
OBE CTyJAMje yKasyjy Ha TO Ja He TOCTOjU CTATHCTHUYKKM 3HAyajHA pa3jiuKa y YYecTaJoCTH
peumauBrpama O0JIECTH KO CBUX OOJIMKAa TyMOpa, JOK j€ y4YeCTalloCT jaBJbambha HEKEJbEHUX
edekara oBe Tepanuje NMpPUCYTHA HEBE3aHO 3a OONMK Tymopa. Pesynratu oBe cTyamje cy y
CarjlaCHOCTH ca pe3yJTaTuma Jpyrux ayTopa Koju cMmarpajy na ce epukacuoct BLIT Tepanuje
3aCHMBA Ha KOMIUIEKCHO) M JyroTPajHOj MMYHOJIOIIKOj aKTUBAIWjU. MHUIMjaHU KOpaKk y OBOj
aKTHBALU]M j€ BE3UBabe MUKOOAKTEPH]ja 3a CJI0j ypoTesia KOjU 3aBUCH OJl MHTEpaKIIMje MpoTerHa
(ubponextnHa Ha moBpiuMHM OakTepuje ca (QUOPOHEKTMHOM Yy 3uAy MokpaliHe OGelIHKe.
['panynouutu u ocrase MMyHOKOMIIETeHTHe henuje OUBajy NpUBYYeHEe HA 3Uj OCIIMKE IITO

UHULMpa MMYHH OAroBop. HajakHMju MexaHM3aM je JMPEKTHa aHTUTYMOPCKA aKTHUBHOCT
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MHTep(dEepOoHa U LIUTOTOKCUYHA aKTUBHOCT henuja youua. Jloka3aHo je aa jeIMHO KO
MuIIMh-HEMHBA3UBHOT KaplMHOMa MoKpaliHe Oerinke, 01 CBMX MalWTHOMa, OBa Tepanuja uma
e(pUKaCHOCT.

Kangunar je cBoje pesynraTe Mopeano u ca pesyyiraruMma Jpyrux ayTtopa Koju cy takohe, 30or
HEXKEe/beHUX e(ekaTa OBe Tepalldje MOKyIlald Ja yTBpAE HA4YMH ONTHMAJIHE MpPUMEHE OBE
Tepanuje ucnutyjyhu edukacHoct Teparuje ko Mamer O6poja nHctwianuja BLIT, omHOCHO KOX
CMam-emha aliMKoBaHe Jo3e. PesynraTu koje je KaHAMAAT JOOMO CBOjUM HUCTPAKHUBAWKEM CYy Y
carjacHOCTH  ca pe3yiTaTuMa Jpyrux ayTopa KOju Cy HUCTpaXXMBama CIPOBOAMIM  Ha
pesysntaTuma 10OMjEeHUM U3 BHIIE [IEHTapa U Ha 3Ha4yajHO BelieM Opojy McnuTaHWKa, a 003UpoM
Jla ce paad O JIEBETOM, M0 y4eCTaJIOCTH, MAJUTHOM 000Jiehy, Te Ja je Y TPEeHYTKY JujarHose
60-80% obGomenux y craaujymy Muinnh-HeMHBa3MBHOI KaplMHOMa MoKpahHe OellrKe,
HECYMI-UB j€ 3Hauaj NCTPaXKMBakha KOjUM Ce MOKYIIIaBa AaTH JONPUHOC Yy ONTUMAITHOj IPUMEHH
jellHe y CBeTYy MpU3HATe Tepanwuje KoJ OBOr cTaaujyma 6osectu, HakoH TYP.

Y CBETCKMM JIUTEpaTypHHUM TIOJATLHMa U Ja/be Cy MPUCYTHE KOHTPOBEp3e Ja JU je KOJ CBHX
oboJsienux o MuiKh- HEMHBA3MBHOI KapUUMHOMAa MOKpahHe OelIMKe HEOMXOAHO IPUMEHHUTH
UHTpaBe3ukanHy umyHorepanujy BLII, nakon TYP tymopa. OBo mutame moceOHO n00Hja Ha
3Ha4ajy aKo ce y3Mmy y 003up Moryhe KOMIUIMKALMje U LieHA OBAaKBOI jevyera. Kanauaar ce y
CBOM HCTpakuBarmby OaBU OBMM NpoOieMOM TMoKymapajyhu, na Kpo3 aHanuszy JoOHjeHHX
pesynrara Ja JONpUHOC pellaBamwy AUJIEME Ja JIH je MPUMeHa OBE Tepalruje HeOlX0Ha Y CBUM
cltyyajeBuMa 000JenX 0/ MUIIKh-HEMHBA3UBHOT KaplHoMa MoKpahine Geluke.

Cpoje MecTo M KIMHHYKY IPUMEHY OBO HCTPAKHMBAKE MMa Y YMICHULM Ja JONPUHOCH
NPELU3HU]0] TIPOLIEHN Y KOjUM je CllydajeBUMa 000JennX o/ MUIIUN-HEUHBA3UHOT KapLUHOMA
MoKpahHe Oemnke HeomxoxHo mnpumenuT BIIT MHTpaBesukanHy mmyHO Teparujy. Kana ce
umajy y Buay Moryhe KOMIUIMKAllje NpUMEHE OBE TEpPalMje jacaH je CTPYYHM M HAay4dHH

JOTIPUHOC OBAKBOT UCTPaKMBakha y CBAKOJAHEBO] KIIMHUYKO] MPAKCH.

5. OGjaB/beHu paJOBH H CAONIITEHA KOjH YHHE J€0 Te3e
Kannupar uma 18a pajga U3 teme HOKTOpaTa Koju ¢y NpuxsahieHH 3a IITaMITy y 4acOIKCY ca CLH
aucre (M23), y KojuMa je IpBH ayTop:
Radovan Milosevic, Novak Milovic, Predrag Aleksic, Miodrag Lazic, Snezana Cerovic,

Vladimir Bancevic, Branko Kosevic, Predrag Maric, Aleksandar Spasic, Dejan Simic, Bozidar
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Kovacevic. Difference of recurrence of non-muscle-invasive bladder tumors depending on
optimal usage of intravesical immunotherapy of bacillus Calmette-Guérin (Vojnosanit
Pregl. ¥V mwrrammnm).

Radovan Milosevic, Novak Milovic, Predrag Aleksic, Miodrag Lazic, Snezana Cerovic,
Aleksandar Spasic, Dejan Simic, Bozidar Kovacevic. The influence of gender and age on the
incidence of recurrence and disease progression in patients with muscle-non-invasive
bladder cancer, depending on the optimal application of intravesical immunotherapy of
bacillus Calmette-Guérin. ( Vojnosanit Pregl. ¥ mrammu).

W3 pesynrara oBe cTyauje mpomcTekao je u ancTpakT Koju je mpuxsaheH y 3paHuan rporpam
koHrpeca South East European Meeting y opranusauuju Esponickor Y apyskema yposnora:
Milosevic R, Milovic N, Aleksic P, Lazic M, Cerovic S, Bancevic V, Kosevic B, Maric P, Spasic
A, Simic D, Kovacevic B. Evaluation of optimale usage of intravesical instilation of bacillus
Calmete-Guérin after transurethral resection of non-muscle invasive bladder tumor. European
Urology Suppl 2013; 12 (4): 1216.

Kanpunar je ayrop monorpaduje of HaumoHanHOT 3Hayaja MOJ HACIOBOM Tpancyperpanna
HHTpaBe3UKAIHA exoTomMorpaduja, y usnamwy 3adyocéuna Andpejeeuh xoja je npesegeHa Ha
CHIJIECKH je3UK U 6aBH ce NMpobJIeMOM Npelu3HOr yTBphuBama 1yOuHe UHQUITpa@je Tymopa

Mokpahne Gemmuke y 311 MokpahHe Gemuke.

6. 3aK/by4HO MHIIL/beH-€ i IPEeLTOr
JlokTopcka Te3a mm acuct. mMp cu. Ap PagoBana Munomesuha us Knunuke 3a yposorujy BMA,
non nHaciopom: "IMMPOIIEHA OITUMAJIHE NPUMEHE WHTPABE3UKAJIHE
HMYHOTEPAIIMJE BAIIMJIOM CALMETTE-GUERIN VY JIEYEILY IHAIIMJEHATA
OBOJIEJIUX OJf MHIINh-HEUHBA3UBHOI' TYMOPA MOKPARHE BEIIMKE
HAKOH TPAHCYPETPAJIHE PECEKIIMJE TYMOPA" MpEeICTaB/ba OPUTMHAIAH
aKTyeNlaH pal, KIMHUYKY CTyIWjy W3 o0nacTH yponoruje, Koja 3a CBOj LM/b MMa pElIaBambe
KOHKPETHOI KJIIMHMUYKOI MpoOnema, a TUYe Ce aJeKBATHOI Jieyema MUIuh-HernHBA3UBHOT
Tymopa MokpahHe Oewuke. McTpaxuBame y OBOj CTYAMjU je CIPOBEIEHO CHCTEMATHYHO,
CTYAMO3HO M 1esnoButo. Kamampar je nokaszao cBeoOyXBaTHO M JETAFHO [MO3HABALE

npobsieMaTuke Kojy je n3abpao 3a cBoje U3ydaBabe.
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UnaHOBM KOMMUCHje carflaCHU Cy y 3aKk/by4Ky Ja JOKTOpCKa Te3a IIl acucT. Mp cl. Ap Pagosana
Munowesuha ucnymaBa cBe mnpeaBuheHe KpuTepHjyMe KOj€ akaJeMcKa IIpaKca 3axTeBa U
npejcTaB/ba 3HayajaH M OpWrMHaNaH JONPUHOC Yy I[poyuyaBawy OoOJieCHMKa ca
MULIMN-HEMHBAa3UBHUM KapuMHOMOM MokpahHe Oemmke. Komucuja jeqHOrnmacHo Ipejsiaxe
HacraBHo-HayuHOM Behy Menuuunckor —¢akynrera BojHOMeAMUMHCKE —akajaemuje
VhuuBep3utera oj0paHe y beorpany, ¢ 003upom [1a Cy UCIYHEHH CBU 3aKOHCKU YCJIOBHU 3a JaBHY
oa0paHy [OKTOpCKe Te3e, Ja HWBEIITaj MPUXBAaTH M 0J00pU jaBHY OJI0paHy JOKTOPCKE
Jucepratuje noju HACJIOBOM "IIPOLHEHA OIITUMAJIHE INPUMEHE
WUHTPABE3UKAJIHE MMYHOTEPAIIMJE BAIMJIIOM CALMETTE-GUERIN V
JEYEBY NAIUJEHATA OBOJIEJIUX O MUUIIUWh-HEMHBA3HUBHOI' TYMOPA
MOKPARHE BEHIMKE HAKOH TPAHCYPETPAJIHE PECEKIIMJE TYMOPA"

Y beorpany, nana 24.11.2014. roaune

BC nou. ap cu. men. H@npar Anekcuh

K npod. p ci. mea. Hosak Musiosu
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