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YHUBEP3UTETY V BEOI'PAZTY
BERY HAVUYHHNX OBJIACTU MEJUIITMHCKNX HAVKA

ITomtoBanu unanoBu Beha,

[Toctynajyhu mo 3AKJ/bYUKY Beha nayunux obnactu YHusepsurera y beorpany ca
cennuie onpxkane 17. jyna 2025. rogune y Besu ca OAJIAIABBEM pa3zmaTpama 3axTeBa 3a
JaBam€ carjacHocTd Ha oanyky HacraBHo-HayyHor Beha MenuuuHckor —¢akynrera o
npuxBatawy Teme nokropcke BPAHUCIIABA MWJIOIEBURA, nox HasuBoM: ,,MIcnuTuBame
YYECTaJIOCTH W aHalM3a HUCXoJa TpyAHOhe KOJ MalujeHTKHEHa Cca MaJUTHUM OoJjiecThMa
JIMjarHOCTUKOBAHUM Yy TOKY TpyaHohe“, u onpehuBamwy mentopa ca CYT'ECTUJAMA na
dakynTeT y IpUMEPEHOM POKY OTKJIOHU ciiefiehe HemocTaTke:

- HeonxomHo je HaBecTn Opoj HCIUTHUBAHUX TAalljeHaTa YKYITHO, Kao U IO rpyrnama,

- HaBectu koju he ce Bu0BH Tepamnuja npaTHTH,

J0CTaB/baMO BaMm Ha MOHOBHO pa3MaTpame MpeAMET ca KopuroBanuM OOpaziokemeM TeMe U
N3BemTajeM KoMHCHj€ ca HaBEJACHUM OpOjeM TUTAHHUPAHUX UCTIMTHBAHUX TAIlMjeHTKHbA, TaKohe
j€ TOjallllbeHo Ja ¢ 003UpOM Ja Ce paad O PETKUM OOJIeCTHMa M Yy CKJIaay ca CaBeTHMa
CTATHUCTUYKOT KOHCYJITAaHTa, TMaldjeHTKume ce Hehe nmomatHo crparudukoBatu 1O
XHMCTOIATOJIOIKUM rpyrnaMa Beh he ce ucnutuBaTu caMo yKyImHH y30pak.

[Topen Tora y aemy Koju ce OJJHOCH Ha MaTepHjasl U METOJI j€ PEIM3HO HaBeJIeHO Koju he ce cBu

BUJIOBH Tepanuja NpaTUTH KOJ UCIIUTUBAHUX MAllljeHTKUbA.

CpnauHo,

B.J. IEKAH
MEJIULIMHCKOT ®AKYJITETA

[Ipod. np Harama Munuh



ISPITIVANJE UCESTALOSTI I ANALIZA ISHODA TRUDNOCE KOD
PACIJENTKINJA SA MALIGNIM BOLESTIMA DIJAGNOSTIKOVANIM U TOKU
TRUDNOCE

Uvod

Sve vise Zena odlucuje da odlozi trudno¢u za kasnije zivotno doba, uglavnom u zelji
da zavrsi Skolovanje i zapoc¢ne karijeru. Kako se, sa druge strane, ucestalost malignih bolesti
pomera ka mladem zivotnom dobu, kancer udruzen sa trudno¢om postaje sve vec¢i problem
[1].

Ucestalost kancera u trudnica je slicha onoj u os$toj populaciji zena istog zivotnog
doba. Rizik da ¢e trudnoca biti udruzena sa malignom boles¢u iznosi 0,07% do 0,1% (oko 1
slucaj na svakih 1000 porodaja) [2]. Prema rezultatima jedne od najvecih studija malignih
tumora u trudno¢i koja je ukljucila skoro hiljadu slucajeva, najéesce se srecu karcinomi dojke
1 grlica materice, zatim melanom, limfomi 1 leukemije, karcinomi Zeluca i rektuma i sarkomi
kostiju i mekih tkiva [3]. Prema velikoj $vedskoj retrospektivnoj studiji kancera u trudno¢i
incidencija ovih oboljenja je 37,4 slucajeva na 100 000 porodaja [4].

Lecenje kancera u trudno¢i je posebno delikatno. I dijagnosticke i terapeutske
intervencije moraju se izvoditi pazljivo, imajuci u vidu udruzene faktore rizika i za trudnicu 1
za fetus. Maligna bolest u trudno¢i komplikuje postupak i sa kancerom i sa trudno¢om. Jedan
od osnovnih problema koje nosi maligna bolest u trudno¢i je kasna dijagnoza [5,6,7].
ZakasSnjenje u dijagnostici kancera tokom trudnoce je posledica nekoliko faktora: 1) mnogi
od prezentujuc¢ih simptoma kancera se Cesto pripisuju trudno¢i, 2) anatomske i fizioloske
promene trudno¢e mogu kompromitovati fizikalni pregled, 3) serumski markeri su i normalno
poviseni tokom trudnoce, 4) moguénost primene vizuelnih metoda (“imidzing* ispitivanja) ili
invazivnih dijagnostickih procedura €esto je izmenjena.

Izbor metoda koje se u trudno¢i bezbedno mogu primeniti u cilju dijagnostike je
ograni¢en. Neke dijagnosticke metode su nepouzdane, kao mamografije ili tumorski markeri,
a neke, kao kompjuterizovana tomografija (CT), radioizotopska ispitivanja ili konizacija,
mogu biti Stetne fetus.

Tokom poslednjih godina doslo je do evolucije u konceptu leCenja maligne bolesti u
trudno¢i, od potpunog zanemarivanja trudnoce i ¢estih odmah obavljanih prekida trudno¢e do
mnogo ozbiljnijeg pristupa koji ima za cilj da smanji rizik od smrti ili povrede za oboje [5,7].
Pri tome, specificni problemi koji se postavljaju su: 1) teSkoce u odredjivanju stadijuma
bolesti, 2) rizik od terapeutskih intervencija tokom trudnoce, 3) suportivna nega trudnice sa
kancerom i 4) psiho-socijalne i eticke dileme.

Tokom trudnoc¢e moguce je primeniti sve modalitete onkoloSkog lecenja, ali samo pod
odredenim uslovima koji pre svega zavise od gestacijske starosti i mogucih Stetnih efekata po
plod. Pri tom na prvom mestu treba da bude zdravlje Zene, a potom moraju biti uzete u obzir
mogucénosti povoljnog ishoda trudnoce [5, 8, 9].

Fizioloske hemodinamske promene u trudno¢i uticu kako na perioperativni postupak,
tako i na eventualnu primenu citotoksi¢nih agenasa. HirurSka intervencija moguca je u svim
tromesecjima, ali je pozeljno da se ona izvodi u (ranom) drugom tromesecju kada je rizik od
pobacaja najmanji i kada veli¢ina materice 1 dalje dozvoljava odredeni stepen pristupa
organima abdomena i male karlice [10].

Laparoskopija u trudno¢i je izvodljiva, ali zavisi od gestacijske starosti, iskustva
hirurga, vrste tumora i vrste zahvata koji se planira. Nedavna studija, koja je uporedivala
trudnice koje su podvrgnute laparotomiji i laparoskopiji, otkrila je da je laparoskopija u
trudno¢i bila povezana sa manje Stetnih efekata na fetus, kra¢im operativnim vremenom i
kra¢im boravcima u bolnici [11, 12, 13].



Hemoterapija je kontraindikovana u prvom tromesec¢ju trudnoce kako bi se izbegao
uticaj na organogenezu, posto je rano izlaganje ploda hemoterapeuticima povezano sa
rizikom od 10-20% od pojave velikih malformacija nakon 14 nedelja gestacije, primena
brojnih hemoterapijskih lekova je izvodljiva, ukljucujuéi taksane, agense platine,
antracikline, etopozid i1 bleomicin [9,14].

U dostupnoj literaturi do sada je objavljeno svega nekoliko studija o toku i ishodu
trudno¢e koja koindicira sa malignitetom kao i tretmanu takvih pacijentkinja. Sta vise,
rezultati prethodnih studija su razli¢iti §to ukazuje da su potrebne sveobuhvatnije studije sa
vec¢im brojem ispitanica koje bi adekvatno ispitale koji je optimalan pristup pacijentkinjama
kojima se tokom trudnoce dijagnostikuje kancer [5, 6, 10].

Radna hipoteza

Tokom trudnoca pacijentkinja sa malignim bolestima otkrivenim u trudno¢i komplikacije se
mogu javiti ¢eS¢e 1 u vecem broju. Broj zena kod kojih je dijagnostikovana maligna bolest
tokom trudnoce je u porastu. Ishod trudnoce tokom koje je dijagnostikovana maligna bolest
zavisi najviSe od vrste 1 proSirenosti maligne bolesti kao 1 od perioda trudnoce u kojem je
malignitet otkriven. Trudnoca komplikovana malignitetom moze se dovesti do termina
ukoliko je bolest majke mogucée kontrolisati. Trudno¢a ne uti¢e direktno na ubrzani tok
maligne bolesti.

Ciljevi studije

1. Procena ucestalosti malignih bolesti dijagnostikovanih tokom trudnoc¢e u odnosu na
ukupan broj porodaja u ispitivanom periodu.

2. Procena ishoda trudnoe u odnosu na nacin leCenja kod trudnica sa malignim
bolestima.

3. Analizirati maternalni i neonatalni ishod trudnoce.

Materijal i metode
Tip studije: Kohortna studija
Mesto 1 period istrazivanja

Istrazivanje ¢e biti sprovedeno na Klinici za ginekologiju 1 akuSerstvo Klinickog
centra Srbije 1 ukljuci¢e sve trudnice sa kancerom leCene tokom prethodnih 20 godina
(retrospektivno do 2024. godine) kao i slede¢ih 6 meseci (prospektivni deo). Planira se da se
ukljuci oko 100 pacijentkinja (retrospektivno 90 i prospektivno 10 pacijentkinja).
Selekcija ispitanika

Osnovni parametar ukljucivanja u studiju je da pacijentkinji koja ima ultrasonografski
potrvdenu intrauterusnu vitalnu trudnocu 1 histopatoloSku potvrdu postojanje kancera u
trudno¢i. S obzirom da se u studiji ispituju retka oboljenja ne planira se stratifikacija
ispitanika po histopatoloskim dijagnozama ve¢ se ishodi trudnoce analizirati u ukupnom

uzorku.

Instrumenti merenja



Za svaku pacijentkinju bice registrovani sledec¢i parametri:

- anamnesticki ginekoloski podaci (zivotna dob, menarha, redovnost menstrualnog
ciklusa, poslednja menstruacija, termin porodaja, tok i ishod prethodnih trudnoca,
hroni¢na oboljenja, simptomi i tegobe)

- trimestar trudnoce u kome je postavljena dijagnoza kancera

- tip 1 lokalizacija tumora (i ginekoloskih i ne-ginekoloskih)

- primenjeno leCenje (hirurSka terapija, hemoterapija, radioterapija, kombinovana
hirurska 1 adjuvantna i hormonska terapija)

- vreme primene terapije (tokom trudnoce, posle trudnoce ili oboje)

- onkoloski ishod (regresija bolesti, stabilna bolest, progresija bolesti)

- Tok trudnoce i prate¢e komplikacije (gestaciona oboljenja, kontrakcije, prevremena
ruptura vodenjaka, malformacije 1 stanje fetusa — dobro ili pogorSano tokom trudnoce,
tj. intrauterini zastoj u rastu i/ili znaci asfiksije prema Dopler ispitivanju protoka kroz
umbilikalne arterije)

- gestacijska starost u kojoj je zavrSena trudnoca (pobacaj ili porodaj)

- vreme porodaja na osnovu nedelje trudno¢e — prevremeno ili terminsko;

- nacin porodaja — vaginalni ili carski rez

- stanje majke

- stanje ploda

- apgar ocena novorodjenceta

- telesna masa i stanje deteta posle rodenja

- Nezeljeni neonatalni ishodi — respiratorni distres sindrom (RDS), intraventrikularna
hemoragija (IVH) 1 nekrotiziraju¢i enterokolitis (NEC).

Statisticka analiza

Dobijeni podaci ¢e biti statisticki analizirani pomocu SPSS 17 softvera za Windows 1
koriS¢éenjem standardnih metoda deskriptivne (ucestalost, procenat, srednja vrednost,
standardna devijacija) i analiticke statistike (Hi2 1 t test za procenu razlika u testiranim
parametrima izmedu pacijenata, a korelacija za istraZivanje povezanosti razliitih
karakteristika pacijenta 1 tumora sa ishodima trudnoce). Prezivljavanje bez znakova bolesti
kao i ukupno prezivljavanje pacijentkinja i njihove dece analizira¢e se Kaplan Majerovim
metodom. U analizi prediktivnih faktora od znacaja za ishod trudnoce 1 maternalne i
neonatalne ishode koristi¢e se Cox-ov proporcijalni, hazardni regresioni model.

Procena kandidata o nau¢nom doprinosu

Savremeni trendovi u postupku sa malignom boles¢u dijagnostikovanom tokom trudnoce
kre¢u se ka Sto ranijoj detekciji 1 predvidanju moguc¢ih maternalnih i fetalnih komplikacija.
Ocekuje se da predlozena studija pruzi uvid u dimenzije problema u naSoj sredini posto do
sada sli¢ne studije nisu sprovodene.

Studija bi pruzila podatke o toku maligne bolesti u trudno¢i, bezbednosti primene razlicitih
modaliteta lecenja Sto bi omogucéilo planiranje personalizovane terapije. Takode podaci
dobijeni analizom maternalnih i neonatalnih ishoda trudnoce dobile bi se nove smernice za
prevenciju nezeljenih dogadjaja u ovim aspektima.
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Na osnovu analize prilozene dokumentacije u vezi sa temom predloZzene doktorske disertacije,
nakon razgovora sa kandidatom, a prema kriterijumima za procenu naucne zasnovanosti teme
doktorske disertacije, ¢lanovi Komisije podnose Nastavno nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta
u Beogradu slededi

IZVESTAJ
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Branislav MiloSevi¢, roden 22.08.1988. godine u Beogradu. Upisao je Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu 2007. godine. Diplomirao je 2013. godine sa prosenom ocenom
tokom studiranja 9.48. Od 2013. volonterski rad na Klinici za ginekologiju i akuserstvo UKCS.
Od 2015. godine je zaposlen na Klinici za ginekologiju i akuSerstvo UKCS. Specijalisticke
studije iz oblasti ginekologije i akusSerstva je upisao 2017. godine na Medicinskom fakultetu u
Beogradu, a zavrSni specijalisticki ispiti polozio sa odli¢inim uspehom u aprilu 2021.
Specijalisticke akademske studije iz humane reprodukcije, perinatologije i neonatologije je
upisao 2014. godine na Medicinskom fakultetu u Beogradu a u junu 2016. godine zavsrio sa
odlicnom ocenom i specijalistickim akademskim radom: ,,Savremena hirurska terapija
karcinoma jajnika”. Doktorske studije na smeru ,Humana reprodukcija, perinatologija i
neonatologija®™ upisao je 2017.godine na Medicinskom fakultetu u Beogradu, pod mentorstvom
prof. dr Katarine Stefanovi¢. U martu 2021. godine je izabran za klinickog asistenta na katedri
za ginekologiju i akuSerstvo Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.
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C. OBRAZLOZENJE TEME:

1. NAUCNA OBLAST:
MEDICINA (uza naucna oblast: Ginekologija i akuserstvo)

2. PREDMET RADA:

Predmet rada ce biti ispitivanje ucestalosti trudno¢a sa malignim bolestima otkrivenim u
toku trudnoée i analiza dijagnostike u toku tih trudnoca, kao i analiza leCenja i ishoda
(maternalnih i neonatalnih ishodi) kod pacijentkinja sa malignim bolestima otkrivenim u
trudnodi.

3. CILJ ISTRAZIVANJA:

1. Procena ucestalosti malignih bolesti dijagnostikovanih tokom trudnoée u odnosu na
ukupan broj porodaja u ispitivanom periodu.

2. Procena ishoda trudnoce u odnosu na nacin leCenja kod trudnica sa malignim bolestima.

3. Analizirati maternalni i neonatalni ishod trudnoce.

4. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA:

Tokom trudnoca pacijentkinja sa malignim bolestima otkrivenim u trudnoéi komplikacije se
mogu javiti ¢es¢e i u vecem broju. Broj Zena kod kojih je dijagnostikovana maligna bolest
tokom trudnoce je u porastu. Ishod trudnoce tokom koje je dijagnostikovana maligna bolest
zavisi najvise od vrste i proSirenosti maligne bolesti kao i od perioda trudnoée u kojem je
malignitet otkriven. Trudnoc¢a komplikovana malignitetom moze se dovesti do termina ukoliko
je bolest majke moguce kontrolisati. Trudnoc¢a ne utice direktno na ubrzani tok maligne bolesti.

5. METODE ISTRAZIVANJA:

Istrazivanje ¢e biti sprovedeno na Klinici za ginekologiju i akuserstvo Klinickog centra Srbije i ukljucice sve
trudnice sa kancerom lec¢ene tokom prethodnih 20 godina (retrospektivno do 2024. godine) kao i sledecih 6
meseci (prospektivni deo). Planira se da se ukljuci oko 100 pacijentkinja (retrospektivno 90 i prospektivno
10 pacijentkinja).

Selekcija ispitanika

Osnovni parametar ukljucivanja u studiju je da pacijentkinji koja ima ultrasonografski
potrvdenu intrauterusnu vitalnu trudnocu i histopatoloSku potvrdu postojanje kancera u
trudnodi. S obzirom da se u studiji ispituju retka oboljenja ne planira se stratifikacija ispitanika po
histopatoloskim dijagnozama vec¢ se ishodi trudnoce analizirati u ukupnom uzorku.

Instrumenti merenja
Za svaku pacijentkinju bic¢e registrovani sledec¢i parametri:

- anamnesticki ginekoloski podaci (Zivotna dob, menarha, redovnost menstrualnog
ciklusa, poslednja menstruacija, termin porodaja, tok i ishod prethodnih trudnoda,
hroni¢na oboljenja, simptomi i tegobe)

- trimestar trudnoce u kome je postavljena dijagnoza kancera
- tip i lokalizacija tumora (i ginekoloskih i ne-ginekoloskih)

- primenjeno leCenje (hirurska terapija, hemoterapija, radioterapija, kombinovana
hirurSka i adjuvantna i hormonska terapija)

- vreme primene terapije (tokom trudnoce, posle trudnoce ili oboje)



- Tok trudnoce i pratece komplikacije (gestaciona oboljenja, kontrakcije, prevremena
ruptura vodenjaka, malformacije i stanje fetusa - dobro ili pogorsano tokom trudnoce,
tj. intrauterini zastoj u rastu i/ili znaci asfiksije prema Dopler ispitivanju protoka kroz
umbilikalne arterije)

- gestacijska starost u kojoj je zavrSena trudnoca (pobacaj ili porodaj)

- vreme porodaja na osnovu nedelje trudnocée - prevremeno ili terminsko;
- nacin porodaja - vaginalni ili carski rez

- stanje majke

- stanje ploda

- apgar ocena novorodjenceta

- telesna masa i stanje deteta posle rodenja

- NezZeljeni neonatalni ishodi - respiratorni distres sindrom (RDS), intraventrikularna
hemoragija (IVH) i nekrotizirajuéi enterokolitis (NEC).

Statisticka analiza

Dobijeni podaci ¢e biti statisticki analizirani pomoc¢u SPSS 17 softvera za Windows i koriS¢enjem
standardnih metoda deskriptivne (ucestalost, procenat, srednja vrednost, standardna
devijacija) i analiticke statistike (Hi2 i t test za procenu razlika u testiranim parametrima
izmedu pacijenata, a korelacija za istrazivanje povezanosti razlic¢itih karakteristika pacijenta i
tumora sa ishodima trudnoce). Prezivljavanje bez znakova bolesti kao i ukupno prezivljavanje
pacijentkinja i njihove dece analizirace se Kaplan Majerovim metodom. U analizi prediktivnih
faktora od znacaja za ishod trudnoce i maternalne i neonatalne ishode koristi¢e se Cox-ov
proporcijalni, hazardni regresioni model.

6. OCEKIVANI REZULTATI:

Ocekuje se da ¢e se komplikacije trudnoce javiti ¢eS¢e i u veéem broju tokom trudnoca
pacijentkinja sa malignim bolestima otkrivenim u trudno¢i a da ishod trudnoée tokom zavisi
najvise od vrste i proSirenosti maligne bolesti kao i od perioda trudnoce u kojem je malignitet
otkriven. Rezultati bi trebalo da pokazu da je broj Zena kod kojih je dijagnostikovana maligna
bolest tokom trudnoce je u porastu. Ocekuje se da trudno¢a komplikovana malignitetom moze
se dovesti do termina ukoliko je bolest majke moguce kontrolisati i da trudnoca ne utice
direktno na ubrzani tok maligne bolesti



7. NAUCNI DOPRINOS:

Savremeni trendovi u postupku sa malignom boles¢u dijagnostikovanom tokom trudnoce krecéu
se ka Sto ranijoj detekciji i predvidanju mogucih maternalnih i fetalnih komplikacija. Ocekuje se
da predlozena studija pruzi uvid u dimenzije problema u nasoj sredini posto do sada sli¢ne
studije nisu sprovodene.

Studija bi takode pruZila podatke o toku maligne bolesti u trudnodi, bezbednosti primene
razlicitih modaliteta leCenja Sto bi omogucilo planiranje i personalizovanu terapiju. Takode
podaci dobijeni analizom maternalnih i neonatalnih ishoda trudnoce pruzili bi osnovu za
pravljenje novih smernica za prevenciju nezeljenih dogadjaja u ovim trudnoéama.
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D. ZAKLJUCAK

Na osnovu analize prilozene dokumentacije, ¢lanovi komisije smatraju da je predlozena
tema doktorske disertacije “ Ispitivanje ucestalosti i analiza ishoda trudnoce kod pacijentkinja
sa malignim bolestima dijagnostikovanim u toku trudnocée” kandidata dr Branislava MiloSevic¢a
znacajna i aktuelna i da u potpunosti ispunjava uslove za originalan naucni doprinos u
istrazivanjima koja se odnose na detaljnije sagledavanje dijagnostike, toka, le¢enja i ishoda
trudnoca kod pacijentkinja sa malignim bolestima otkrivenim u toku trudnoce.

Dosadasnji stru¢ni i naucni rad kandidata dr Branislava MiloSevica, ali i mentora prof. dr
Katarine Stefanovi¢, kao i aktuelnost predloZzene teme, predstavljaju realnu osnovu da ce
istrazivanje biti izvrSeno kompetentno i na savremen nadin.

Stoga, na osnovu celokupne analize prilozenog materijla, Komisija jednoglasno zakljucuje
da su, pored zakonskih, ispunjeni i svi ostali formalni uslovi i na osnovu toga predlaze
Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta da kandidatu dr Branislavu MiloSevicu odobri izradu
doktorske disertacije sa predlozenom temom.
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