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0 oujenu ypahene 0okmopcke oucepmauuje

I NOJALIM O KOMUCHUIU

HacraBno-nayuno sujehe Meanunnckor dpakyirera Yuusepsurera y bawoj leun_:ie Ha cjeﬁuuuu
oapxkaxoj nava 27.04.2020. roaune monujeno omnyky Gpoj: 18/3.305/2020, o umeHosawy Komucuje 3a
oujeHy ypaleHe 10KTOpcKe AHCepTaLMje y cacTaBy:

I. lp Kpcto Jauapuh. penosuu npodecop, yxa HayuHa obnact MurepHa meamuuna, MeauumHCcKH
Gakynrer Yuupepsutera y bawoj Jlyuu, npencjeanuk,

2. Jlp 3nenka lojkoeuh, Baupennn npodecop, yxa Hayusa obnact OHKonoruja u pammotepanuja,
Meauuunckn daxynrer Yuusepsutera y bawoj Jlyun, unas,

3. Hp llepuxka VYmuxanuh, nouent, yxa wuayuna obnact [lyamonoruja, MeamumHckn Qakynrer
Yhuusepsutera y Tysnu, unas.

I MMOJAALIM O KAHAUJATY

Jlopa (/lywan) Hosakosuh Jlaukosuh je pohena 22.06.1968. roaune y Jbydswanu, PenyGnuka Cnoeennja.
Cryaujeckn  nporpam meadmuuHe Ha Meauuudckom (dakynrery VYuuBepsurera y bamwoj Jlyuu,
KaHauaaTKUba je 3appwmna 1996. roauHe, Te cTekna 3patbe J0KTOpa Meauuwue. Creuujanusaumjy w3
nueymodrusnonoruje je saspwuna 2004, roanne na Meanunnckom dakyarery Yuusepsurera y bamoj
Jlyun. Ycemjepeny cneumjanusaumjy w3 onkosnoruje je 3aspwmna 2009. roauHe Ha MeaMUHHCKOM
(akyntery Yuusepsutera y Hosom Caay. Ha Meanuunckom (axkyarety Yuusep3utera y bawoj Jlyuu, v
aeuemOpy 2014. roaune, je ondpaHuna marMcTapcku paja u3 yxe Haydue odnacti: MurtepHa meamumxa,
noa HasueoMm: ,llpoujeHa KIMHHYKOT OArOBOpa Y OJHOCY HA eKcnpecHjy emuaepmanHor akropa pacrta
(EGFR) kox naumjeHarta ca MOHOTEpPanujcKHM TPETMAHOM epAoTHHHOOM™ W THME CTEK/a 3Bame MarucTpa
MEeIHLIMHCKHX HayKa.

111 YBOJAHHU JHO OUJEHE TOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

Hacnos noktopcke ancepraumnje Mp cu.ap Jlope Hosaxkosuh Jlaukosuh je:

MpornocTnukn 3nauaj ryctune CD4+ n CD8+ T-aumdounrta y HeMHKPOUENYJIAPHOM KAPUHHOMY
nayha*

Tema noktopcke auceprauje je npuxsahewa on crpave Hactapuo-nayuHor sujeha MeanunHckor
dakynrtera Yuusepsurera y bawoj Jlyun nana 13.12.2016. roaune, oanykom 6poj: 18/3.922/2016.

Cenar Yuupepsutera y bawoj Jlyun je nana 14.03.2017. roauue, omnykom Opoj: 18/3.181/2017, nao
carnacHocT Ha M3gjewutaj o oujenu ycnoBa M nogoOHOCTH Teme 3a M3pany JAOKTOPCKE AucepTaumMje Ha
Menuunnckom dakynrery y bawoj Jlyun kananaarkumwe Mp cu.ap Jlope Hosakosuh Jlaukosuh.




Caapxaj noktopcke AucepTauuje je n3nokeH y cibenchnmM noraasmbuma: T 1
1) Veoa (ctp. 1-35),

2) Lusbern netpakuparba (cTp. 36):
3) Xunotesa (ctp. 37);

4) Matepujan u metoze (ctp. 37-49);
5) Pesyararu (ctp. 50-74);

6) Muckycuja (ctp. 75-99);

7) 3aksmyuun (ctp. 100);

8) Jluteparypa (ctp. 101-111).

Hoxkropeka aucepraumja je Hanucana AHPUAHYHIM NHCMOM, ¢outom Times New Roman, sennunna 12.
Hucepraunja je nanucana va ykynuo 125 crpanuua, opmara A4. Ha nouetky ancepraumje nanasu ce 13
CTpaHa Koje HUCY HyMepHCaHe, a 0JIHOCe Ce Ha HACNOB JMcepTalmje, Kiby4He MeIHuMHeKe HHpopmatje
(Ha cpNCKOM M eHrNIECKOM je3uKy), KopuiiteHe ckpaheHuie 1 caapxaj. Jlucepraumja caapxku 15 taGena, 19
rpajukona u 11 cinka. Ykynan ona kopuuiteHe JuTepatype unHe 133 aurepatypha ussopa.

Y npBoj ujeannn (ctp. 1-35) uctakuyT je pasnor 360r kojer je uctpakuBarme nposeneHo. TexHonolKe
MHOBALMjEe M HOBA MMYHOIIOLIKA 3HAWA AKTYenH30Bana cy Mpu4y O MMYHOTEpPanHjH y OHKOJNOrMjH jep
npy’kajy peansy moryhHOCT 11a MMYHOTepanuja onpasaa Ha3HB YETBPTOr MOJAIHTETA JHjeuerba MalUrHUX
Tymopa. MimyHosnowku oaroBop y kapunnomy niyha, kao u Y Apyrum KapuuHommnma, odyxsata henmje
ypoheHor u creveHor umyuuterta. henuje MMYHONOLIKOr CHCTEMAa uHHe: AUMQOLNTH. aHTHreH
npesentyjyhe heanje u epexropeke henuje. Lintorokcuunu T-numdounTn CY IJIaBHH MEXAHM3MH KOJUM
HMYHOJIOWIKH cHCTeM y6uja Tymopeke hennje n moryhe ux je nokasaru y sehinte Gonechuka c MpUMapHHM
TYMOPHMA pasiHiHTOr XHCTOAOWKOr THNa. McTpakuBama HEKMX Tymopa Jbyau ykasyjy ha je oGuina
uHduaTpaunja untotokcHunnx T-numdounTa nokazatess Gosbe MPOrHO3e KIMHHYKOF TOKA GONECTH 01
ockyaHe uHpuatpauuje. Y apyroj ujesmun (ctp. 36) cy npeacTaBibeHH NPELH3HO NMOCTAB/bHH LIMJbEBH
HCTpakuBatba Kako On ce oGesbjennne uHDOpMaUMje O noHAWAY TYMOPA, HErOBOM OMNCTAHKY M
0AroBopy Ha jujetetbe. OCHOBHH LUHIbEBH Ce OAHOCE HA MPOLeHY ryCTHHE uHpuarpaunje CD8+ u CD4+
T-ammdounta y enutenHoj u CTPOManHoj KOMMOHEHTH Tymopa naumMjeHaTa ca HeMHKPOLENYIapHHM
KkapuuHomom nayha te npoujeny nosesasoct rycrune unduarpaunje CD8+ u CD4+ T-numdounra ca
TEPANHjCKHM OArOBOPOM Ha CTaHAapAHY OHKOJOWKY Tepanujy. OCTaiy LHbeBH HCTpakHBatba Ce 0HOCE
Ha npoujeHy nosesanoctn uupuarpaunje CD4+ u CD8+ T-rumpounta Y OJHOCY HA XMUCTOJIOLIKH MOITHI
HeMHKpoLeylapHor  kapunHoma nayha, nywadkn cratyc kao (aktop Xpowuune uudiamaumje y
nauMjeHaTa ca HEeMHUKPOLENYJapHHM KapuuHomom nayha, Te MPOLjeHY MOBE3aHOCTH TYCTHHE
uHpuatpaunje CD4+ u CD8+ T-niumdounta ca BpemeHOM 10 nporpecuje 007eCTH W BpeMeHOM
npekussbasama. Y Tpehoj ujeannn (crp. 37.) je npencraemena xunotesa crpoBeaeHor HCTpaKMBaba
Koja ce oHOCH Ha yTHuaj HuBoa Tymop mupuaTpyjyhux CD4+ u CD8+ T-numpounra y enUTeNHO] M
CTPOMAJIHOj KOMMOHeHTH Tymopa. [peanocTae/ba ce 1a BHCOK HHBO TYMOp HHpUATPYjyhnx CD4+ u CD8+
T-aumdounra y enutenHoj U cTPOMaNHO|] KOMIOHEHTH TYMOpa (HeMHKpOUenynapH1 KapunHom niyha)
yTHYe Ha GOJbH WHMLMJATHH TEPanMjcKH OArOBOP HA CTAHAApAHY OHKOMOWIKY Teparujy HakoH HeTpH
UMKJyca fiMjeyersa, Te a NaUMjeHTH ca BHCOKHM HHBOOM Tymop uHuarpyjyhux CD4+ w CD8+ T-
MUMpOUUTA Y eNUTENHO] U CTPOMATHO] KOMIOHEHTH Tymopa (HemuKpouenynapuu kapuuHom mnyha)
uMajy ayke BpujeMe Ge3 3Hakoa nporpecuje GonecTH M Ayke YKYNHO MpeKHB/baBame, Y 4eTBPTOj
ujeanun (ctp. 37-49) je npencrameH marepujan M OCHOBHA MeToa0/0THja. Y OKBHpY OBOr aujena
eTasbHO je onucana BpCTa CTyAnje H HCNUTAHHLIN, KPUTEPHjYMH YK/bYUHBAHA 1 HCK/bYUHBaHa, KIacH4YHe
XHCTOJIOWIKE METOAE KA0 W MMYHOXHMCTOXEMHjCKA MeToaa. Y HacTaBaky clMjeld HauuH MHTepnpeTaliije
HMYHOXHCTOXEMHjCKOr Gojerba Kao M MeTOAONOrMja fpoujene rycrohe uugnamatopHor uHpuaTpara,
AHANMTHYKE Mpoueaype H CTaTHCTHYKA oOpana moaartaka. CHCTEMaTHHHO je npuKasaHa AMCTPUOYLMja
Y30pKa Ha KOjeM je BPIIEHO HCTPakuBarbe, ONUcaHe Cy MeToze 3a oapeljiBatbe HCMUTHBAHUX NapamMeTapa.
Kopuwrene cy anexkarte cratuctuuike Metoze 3a obpaiy 100ujeHnx noaartaka. Y OKBUpY mete ujesnne
(ctp. 50-74) nucepraumje cucTeMaTHUHO Cy NMPUKA3aHH Pe3yaTaTh HCTpasKHBatba, 6oraTo MAYCTPOBAHH
rpagukonima 1 Tabenama. Kananaar je jacHo, CHCTEMAaTHUHO M AOKYMEHTOBAHO M3JO0KHO pesy/Tare
HHXOBY aHalM3y MpHKasaHy Kpo3 cBa MoCTaBbeHa nurama. Pesyntatu npukasyjy aemorpadcke
KapakTepuCTHKe WCMNUTAHWKA, TEePanijcku OArOBOP HA MHHUMjANHY Tepanujy, TEPanujckn OAroBop Y
OIIHOCY HA XWCTOJIOWKH MOATHI TYMOpA, CTaaujym OGONECTH. MOJHY W CTApOCHY CTPYKTYPY. MyLaukH
craryc, rycrohy unduatpaunje CD4+ u CD8+ T-numdounta y enutenHoj U CTPOMATHO] KOMIOHEHTH
TyMOpa, Te BpHjeMe 10 mnporpecuje GONeCTH M BpHjeMe NpekHB/baBaba y oaHocy Ha rycrohy
nhunrpaunje CD4+ u CD8+ T-numdounta y enurenHoj u cTpoManHoj KOMnoHeHTH Tymopa. Illecta
ujeanna (ctp. 75-99) y o0BOj IucepTauMji MNPENCTaB/bEHA je AMCKYCHjOM 10GMjeHuX pesyarara
HCTpakHBaba M HUXOBUM nopelerwem ca Beh noctojehum cauunuM HeTpaKkHBaKwHMa y OBOj HayuHOj
obnactn. Kanaunar Bpeanyje concrBeHe pesyiTtarte Ha OCHOBY JMTEPATYPHHMX Mojataka M 0aabpaHux
cTyaHja.
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Y ceamoj u;erumu (LTp 100) oBe ;uscep'rauu)e cakera cy casHamba M Hay4He YHHbEHILE H3HECeHe v
o:canp) Aucepraiije, no0HjeHa HAa OCHOBY pesy/Tarta HCTpakKuBata W TecTHpamwa xunorese. Ocma
ujesanna (crp. 101-111) nokropcke AucepTaluje 0IHOCH ¢ HA CIHCAK KOPHILTEHE JIUTEpaType y OKBHPY
CMPOBEACHOr HCTPaKMBAKA M M3pale AucepTaumMje. Ananusa pedepeHuM mnokasyje aa je Kauanaar

npoy4asao panoBe ayTopa. pejieBaHTHUX 3a TEMATHKY .ll'l(.‘epTa].lH_]C n3 pauu;er nepuoaa na cee 1o
Ha_]HOBH_]H‘(

IV YBOJ U NMPEIJIEA JIMTEPATYPE

1) Pasaor séor I\Ojel" je ncrpamusame npeuy:ero, npoﬁ.ﬂeM, npenmer, UHBEBH W XHTOTE3a

HCTPAKHBALA

Yy OKBUpY yBOaa JACHO CY M JIOTHYHUM PENOJbEJIOM OMUCAHH OCHOBHHM MOjMOBH O MpoGieMy KOju ce
HCTpaXKyje, MOYEBIIM O Y4eCTANOCTH KapunmHoma nayha, neToroamuiker MpeKkHbaBaba 000beIHX,
BHCOKOT CTereHa CMPTHOCTH, XHCTONOWKE fojjese W NOATHNOBA HEMHKPOLIENY.IapHOr kapuuHoma ryha
Te passoja Tepanuje kapunnoma niayha. C 063mpom Ha akTyenu3auujy MMyHoTepanuje y OHKOJIOTHjH, Te
paanKkaiHe npomjeHe y cxpataiby W 00jallberby MaTUIHWTETa HEOMXOAHO je TparaTH 3a HMyHOMapkepima
KOjH OH NOMOIIN AasbeM pasyMjeBarby HMYHOJIOWKOT 0Ar0BOPA Y HEMOKPOLIEYIapHOM KapLnHoMy niyha.
OCHOBHH UH/bEBH HCTPAKHBAILA CY:

1. Tlpoujena rycrune unpuntpaunje CD8+ u CD4+ T-aiumdounta y enutenHoj M CTPOMAIHO]
KOMMOHEHTH TYMOpa naiuujenara ca HeMUKPOLIETYIapHUM KapuuHomowm rayha.

2. [llpoujena mosesaHocTH ryctiie uHpuatpaunje CD8+ u CD4+ T-tumdounta ca Tepanujckum
OArOBOPOM Ha CTAHAApAHY OHKONOWIKY Tepanujy y nauMjeHara ca HeMHKPOLENYJIapHHM
KapuuHomom rutyha.

OcTann un/beBH HCTPAKHBAILA CY:

1. Tlpoujena nosesaHoctn uHduatpauuje CD4+ n CD8+ T-aumdounta M XMCTOMOWIKOr THUMa
HeMHUKpoLenyIapHor kapuuHoma rniyha.

2. [lpoujena nosesanoctu unduatpaunje CD4+ u CD8+ T-numdounta u mywaukor craryca Kao
(pakropa xpoHuuHe HHpIAMaLUHje y NalMjeHaTa ca HEeMHKPOLIEYIapHUM KapuiHomom niyha.

3. Tlpoujera nosezanoctn ryctune uupuatpaunje CD4+ u CD8+ T-numdounra ca BpemMmeHoM 10
nporpecuje GONECTH U BPEMEHOM MpPe/KHBIbaBakba.

Ha ocHoBy npobnema, npeamera W uu/beBa MCTPaKHBAMba, KA0 W Pe3ynTata NPETXOAHHMX. CAMUHHX
UCTPaKMBaKA, MOCTAB/LEHA je XHI0Te3a HCTPAKHBAKA KOja [JIACH:

1. TMauujentn ca BuCOKMM HHBOOM Tymop uupuatpyjyhux CD4+ u CD8+ T-mumdouura y
EMHTENIHO] M CTPOMAIHO] KOMIMOHEHTH Tymopa (HeMHKpouenynaphu KapuuHom nayha) umajy
G0JbH MHHUMjATHW TEPAnujckn OArOBOP Ha CTaHAAPAHY OHKOJOLIKY Tepanujy HakoH HeTp
LMKIYCa JIHjeyetba.

2. TlaumjeHTH ca BHCOKMM HMBOOM Tymop uHpuatpyjyhiux CD4+ u CD8+ T-aumdpoumta y
eNnUTEHO] M CTPOMATHOj KOMIMOHEHTH Tymopa (HemuKpouenyiapHu kapuudom nayha) umajy
nyxe Bpujeme Ge3 3HaKoBa nporpecHje 0oNecTH M Ayke YKYIHO NPeKHBIbasatbe.

2) Mperaea npeTxoAHHX HCTPAKHBAA

[pernen penesantHe nuTEpaType Jaje WHPY CIUKY TEMe JOKTOPCKE AHCEPTALIMjE.

Pasmuuibama o onpelienoj nopesaHocTn umyHuTeTa u Tymopa notuuy ¢ nouerka XIX sujexa. HoGenosau
1 ayTop Tepmuta xemuotepanuja, [Mayn Epaux (Paul Ehrlich) je npernocrasio aa 61 MMyHONOWKK cHCTEM
MOrao yuecTeoBaTH y oTnoprocti aomahuna nporus snactutor tymopa [1]. BypHetosa (Burnet) teopuja o
MMYHONOUIKOM HaaA30py ycmjepeBa OpojHa MCTpauBatba y TYMOPCKO] umyHonoruju. Teopuja
MpeTnocTaB/ba Ja WMYHOIOIIKH CHCTEM Ykinamwa TpaHcdopmucane henmnje koje seaumkom ysecranowhy
HACTajy y OpraHH3My Kao pe3yiTaT COMaTCKHUX MyTauuja. Yknawawe tpanchopmucanux henuja om y
npeoM peny obaesbanu aumMQounTH OBHCHH 0 THMYCY [2]. MMyHonowkn cuctem unnm ckyn henuja, Tkupa
M MOJIeKyna Koje Mocpenyjy y OTMOPHOCTH, @ HHXOBA KOOPAMHHCAHA peakuuja YHHH HMYHONOLIKH
oarosop. MmyHonowku oarosop y kapunnomy riyha, kao u y apyrum kapumHomuma, obyxsara henuje
ypolieHor n creueHor umynurera [2,3.4]. V o6a tuna umyHonowkor oarosopa (vpoheHu u cTeuenn) uMamo
andepeHurjaumjy u ymHoxkasawe aumbounta [5]. Jlumdountn ce pasnukyjy no MOBPLIMHCKHM
NPOTEMHHMA KOJH €€ MOry HAEHTH(PUKOBATH MaHennMa MOHOKIOHANHMX aHTHTHjena [6]. Bpcra
umyHonowkux henuja, HUXOBAa TryCTHHa M JoKanuzauuja oapelyjy HauWH ajenopamwa nonyjauuje
umMyHonowkux heanja koje unne umyHonowku cuctem [7]. Y Tymopy mory OMTH NPUCYTHH CBH THIOBH
onbpambenux henmnja - makpodaru, HeyTPOPHIHH TpPaHyIOUMTH, NeHApHTHUKe henuje, MacTouUMTH,
npupoane heaunje youue (NK) e T n b aumdountn [8,9.10]. [iguje rnasne rpyne T anmdounta yuectsyjy
Y CHpPEerHyToM Mpeno3HaBaky TYMOPCKO cneuuduunux anturena [6.7.9]. To cy: uurorokcnunu T-
num¢ounti (Te unn CD8+) u nomohunuru T-numdountu (Tp nan CD4+).
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Lnrotokentinn T-TuMpOUNTH CY rIaBHI MEXaHU3MU KOJHM HMYHOJIOWIKH cm:T_é_!\Tyuéuja “n;-';iopca-e henuje.
Crneunuuno unrorokenune T-numdounre (CTL) moryhe je nokasatu y ehune GonecHuka c NpUMapHUM
TYMOPHMA pasiHiUTOr XHCTOJOWKOr THNA. Ckopallbe CTyAuje Cy pasjacHuie 1a je UMyHM O0AroBOp
PE3Y/ITaT KOMIUIEKCHE WHTepakuije TYMOPCKHX M uMyHuX henuja. [lanac cmo CBJE/IOLN paaHKATHUX
npoutjerfa Yy CXBaTaky H OGjawiberby ManrHUTeTa, 04 TOra 1a je TO ayTOHOMHA henujcka Gonecr koja
yKbydyje Ouonouike CcnocoGHOCTH 10 Tora 4a je TYMOP MOC/eIHLA HeperymHcaHor HMYHHTETa
MHKpookpysketba [1.10]. Ha ocnosy [lipajdeporix (Schreiber) ctyanja o HMYHHTETY KOI MHLLEBa, Koje Cy
JaCHO mnoKasajie NOCTOjatbe MMYHONOWKOr HAA30pa TYMOpa, peneduHHcaH je nornen Ha HHTEpaKuMjy
HMyHOnowkor oarosopa u Tymopa [10]. Ha nouetky MuieHnjyma npoBeseHo je HEKOIMKO OrpaHHueHux
CTYAHJa O NPOrHOCTHYKO] Y1031 MMyHHX henja y HeMHKpoLenynapHoM KapumHomy nayha koje cy aane
KoHTpaaukTophe pesynrare [11,12,13,14]. Hako je ynora T-numdounta y antuty Mopekom MMYHOIOLIKOM
00T0BOPY 100PO 1OKyMEHTOBaHa, CBM JeTa/bl aHraxosawa OBMX henuja u nasme HHCY CacBHM
pacsjetsbern [15,16,17]. OGjasmeno je 17 sehux cryamja (ysopak seamumse N>200) Yy Kojuma ce
HCTpakyje MPOrHOCTHYKM yTHLA] TyMOp HHuATpyjyhux numdounta y HEMHKPOLETYIapPHOM KapUHHOMY
nayha [18,19.20,21,22].
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3) Aonpunoc Tese y pjemaBamy H3y4aBaHor npeamMera HCTPARHBAKA

OBnact umyHoTepanuje je N0KMBjeNa PEHECAHCY MOCILEMBLHX HEKONHKO [OMMHA. HapounTo 36or
W3BAHpEAHE KAHHMUKe edukacHocTH Tepanuje ..checkpoint™ umyHuM MHXMGHTOpHMMA y pazauuHTHM
KapuUHHOMHMA, yKbY4yjyhut u Hemukpouenynapuu kapunsom mnayha. Cee Behm Gpoj uctpakusarba
notephyje za Bucok HuBo Tymop uHduaTpyjyhux CD8+ u CD4+ T-mumdoumra, NPOLEEHHX Y
CTPOMAIIHOj M eMHUTENHOj KOMMOHEHTH TYMOpA NalMjeHaTa ca HEMUKPOUETYNAPHHM KapLIHOMOM nayha,
Kopesupa ca nosuTHBHMM HcXonoM. OGjeKTHBHO Mjepere cyGmonmysnaumja Tymop unduatpyjyhux T-
AuMpounta Mornio Gu GuTH KopHcHO 3a npeasubake 0ArOBOpa MAM MpoLjeHy edeKTa WMyHOTEpanje.
PasBujen je uMyHOCKOp Kao M3BaHpenaH AMjarHOCTHUKM anat 3a npoujeHy rycrohie uHpuntpaunje CD8+ u
CD4+ T-mmpounTta, n GutaH NPOrHOCTHYKN U NpeanKTHBHM 1oatak TNM KiacH(uKaLujn o3HaueH Kao
TNM-umynn (TNM-I). MehyTum. y umsby ycnoctabama WMYHOCKOPA MOCTOjH HEKOMMKO M3a30Ba KAo
WTO Cy CTaHaapaH3auuja mpoueaypa HMYHOXHCTOXEMHJCKOT G0jetba, CHCTEM M JIoKanu3aumnja GoaoBamba.
TpenytHo nocroje wMHMUMjaTHBE 1a Ce y KONOPEKTATHOM KapUMHOMY, KapuUMHOMY JOjKe
HEMHKpOLETynapHOM KapuuHoMy nayha, y uwmby yHanpehiewa AMJarHOCTHYKOFr, NPOFHOCTHUKOT M
Tepanujckor npucTyna, kao noaarak nocrojehioj TNM knacudukaunju 1ona u nmyHockop.

Pesyntatu mp cu. ap Jlope Hosakosuh Jlaukosuh noGujenn y 0Boj A10KTOpCKoj auceprauuju AONPHHOCE W
OXpalpyjy n1a ce HCTPaKHBAHA NPOTHOCTHUKMX W NPEAMKTHBHHX HMYHOMApKepa Y HeMOKPOLIe/Ty/1apHOM
KkapuuHomy nayha vacrase y GyayRHOCTH, APYrUM KAHHHUKHM CTYAMJaMa M OTBApajy MyT NOTEHLM]anHO)]
KITHHUYKO]j NPUMjeHH.

4) Hayunu u nparmMaTH4H# J0NPHHOC AHCEpTaUHje

Maito je ctyanja ca GokycoM Ha npoujeHn HMYHOCKOpa (HHCKA/BHCOKA TycToRa eNMTENHUX H CTPOMATHIX
CD8+ u CD4+ T-numdounta) y HemukpouenyiapHom kapunsomy riayha. OBoM cTyaujom nar je 3nauajas
HaY4HH JOMPHHOC Yy MCTPaKHBAtbY NMPOrHOCTHYKHX M MPEIMKTHBHUX MMYHOMapKepa H HMYHOCKOpa 3a
MpoLjeHy 0AroBopa Ha KOHBEHUMOHATHY Tepanujy. [IparMatnunyu 10nNpuUHOC AMCepTaLMje MoapasyMjesa
yHanpjehete cTaHaapausauMju npoueaypa WMYHOXHCTOXEMMJCKOr Gojerba, CHCTEMY H JIOKAaM3alMjH
OoaoBarba UMYHOCKOpa.

V MATEPHJAJI U METO/l PAJIA

1) Martepujai u KpuTepujymu
Marepujan KopuwTeH y aucepraumju ycknaheH je ca MOCTaB/bEHMM LM/bEBUMA. JacHO Cy OMMCAHM
BE/IMYHHA Y30pKa, MEPHOA HCTPAKHBALA, KPHTEPHJYMH YKibYuerha M WCKIbYUera, HAYWH NPUKYMIbaba
nojaaraka u oapehuarwa craamjyma Gonectn. Hetpakusame je odasmeno y Knnnuuu 3a nayhue Gonecty u
3aBoy 3a natoorujy YHUBEP3UTETCKOr KIMHKUKOT LenTpa Peny6nuke Cprcke.

2) KpaTak yBHA Y NPHMHjeHeHH METOI HCTPAKHBAA

JacHo u npeunsno je oGjalimeH HauMH Mojjelie UCIHTAHUKA Y OIHOCY HA Tepanujcku 0aroBop Koju fe ce
MPOLjebNUBATH HAKOH MHULMjAIHA, YeTPH LIMKIYCa NolMXeMHoTepanuje 3acHoBaHe Ha naatuuu. [Mpoujena
Tepanujckor oarosopa spunhe ce npema RECIST 1.1. cuctemy npoujere repanujckor oarosopa (crabunxa
Oonect - SD. napuwujanna perpecuja - PR. mormywa perpecuja - CR u nporpecuja Gonectu — PD).
Knacugukaunja yzopaka Ha ocHosy ryctohe aumQounTta y enuteaHoj u CTPOMANTHO] KOMIOHEHTH TyMopa
neduxucana je y yetpu rpyne: 0 - 6e3 npucyctea nhpaamaropHor unduarpara, I - pujenak uudnamaropuu
nhuarpar, Il - ymjepeno ryct unpnamaropuu unpuatpar, 111 - rycr undaamaropun unduarpar. ['pyne he
ce mehycoGHo nopeantu y oanocy Ha: 1) rycrohy undmarpaunje CD4+ u CD8+ T-numdounta y enureanoj
M CTPOMANHOj KOMMOHEHTH Tymopa, 2) XHCTONOWKH THn Tymopa, 3) craaujym OGonectn (TNM
knacudukaumnja). 4) nywauku cratyc (Hemywauu W mywadqu), 5) nepuoa 10 nporpecuje Gomectn u 6)
BpHjEMeE MpeKHB/baBabA.

Y nujeny aucepraumje Koju ce OIHOCH HA KNACHYHY XHCTONOLIKY H HMYHOXHUCTOXEMHJCKY METOMY. jacCHO M
MpeunsHo je ofjaliben HaYMH NOCTynamba ca GHONTHUKUM Y30puMMa Tymopa y 3asoay 3a natojordjy YKIL
PC (¢pukcupawe. pesawe. nenapaduuncatse. Gojerbe H aHanusupare). Y UMBY KOPEKTHE XHCTOJIOIIKE
andepenumjaunje Tymopa nayha xopuwTeHo je umyHoxucroxemujcko Gojere ca antutHjennma 3a CK7,
p63. TTF1, CK5/6. nancuu A, synaptophysin i chromogranin A.




o Obpasau-3
y unronnasmu 3a CK7, CK5/6, napsin A, synaptophysin i chromogranin Ge3
0031pa Ha MHTEH3HTET Oojerba M NPOUEHTYanHy 3acTymsbeHocT he ce MHTEPIPETUPATH KA0 MO3UTHBAH
pesyarar. [lpucyctso Hykneaphe nosutusHoctd 3a p63 i TTF1 Ges o63upa Ha MHTeH3MTeT Oojersa M
MPOLEHTYANHY 3acTyn/beHoCT he ce WHTepnpeTHpaTH Kao nosuTuBaH pesyatar. Pesynratu HaseaeHor
HMYHOXHCTOXeMHCKOT Gojerba hie ce KOPHCTHTH 3a oapehHBaibe XMCTONOWIKOF THMA TYMOpA. [poujena
rycrohe CD4+ u CD8+ T-numdounta y Tymopckom TkuBy he ce oBasbati nomoliy cBjetnocHor
mukpockona Olympus BX41 (Olympus, Tokyo, Japan). [pucycrso henuja ca nosutHeHuM Gojersem he ce
MPOLeHbHBATH MaHYeHO HA JIBHjE OKALMe: TYMOPCKa CTPOMA H OCTPBLA Tymopckux henuja. 3a npoujeny
rycrohe CD4+ u CD8 T-ntumdounra y Tymoperoj erpomu hie ce KOPHCTHTH CeMHKBATHTATHBHA rnpotjeHa
TaKo wro he ce y3opun knacudukosati y uetpu rpyne: 0 - 6e3 npucycrea HHpaamatopHor uHuarTpara: 1 -
pujenak uxdnamaropun unuatpar: Il - ymjepeno rycr uudmamatopun wnduarpar u Il - ryer
uuramatopuu  uuduatpar. 3a npoujeny rycrohe CD4+ n CD8 T-aumdounta y ennrennoj
Kommonentn Gpoj numdounta he ce ompehusatn wa ysehawy 200x (l,Imm°). 3a Gpojawe he ce
Ce/IeKTOBATH TPH BIAHA M0Jba ca Hajrywium MHGHATPATOM, a BPHjEAHOCTH CBUX NojeanHauHix nosba he ce
cabparu, a 3atum he ce cpeara Bpujeasoct knacudukosath y rpyne: ckop 0 - Ge3 numdounra; ckop 1 - | 10
19 numdounTa: ckop 2 - 20 a0 49 aumdounra u ckop 3 - Buie o 50 aumdounTa. NpUAHKOM CTaTHCTHYKE
obpane noaaraka ryctuua uuduatpaunje 0 u | he ce nocmatparh kao Hucka, a 2 u 3 kao BHcoka rycroha.

Komucrja sakbyuyje aa cy npumujerseHe MeTOle HCTPaKMBatba aJeKBaTHe, TauHe W caBpemeHe. [1naw
HCTPaKkHBatba KOjM je 1aT NPWIMKOM NpHjaBe AOKTOPCKE Te3e HHUje NPOMjeHeH, a CBH WCIHUTHBAHH
napamMeTpH aajy A0BOJbHO elIeMEeHATa 3a MOY3/1aH0 HCTPAKHUBAILE.

Craructuuka obpana nojartaka je ajekBatHa. [IpUiMKOM cTaTHcTHuke 0Opane NMPUKYMUbEHHX MOAaTaKa
KOpHLITEHE CY METOJAe W3 JOMeHa JIECKPUNTHBHE cTaTHeTHKe (YKubyuyjyhu u rpadmuko npukasusare
M0/JaTaka) U CTATHCTHYKOT 3aK/by4HBatba,
On necKkpUNTHBHUX Mjepa M3/Bajajy ce:
I. Kareropujcke Bapujabne npukazane kao 6pojeen u npoueHTH, Te nopehene ¥2 Tectom;
2. Konmoropos-Cmupros (Kolmogorov-Smirnov) Tect kao u Bu3yeiHa MpoljeHa Cy KOPHUIITEHH Y
NPOLjeHH NPaBHIHOCTH ANCTPHOYLIMjE KOHTHHYHPAHHX Bapujabiu;
3. Kontuxyupaxe papujabne cy npukasaHe kao aputmernuka cpeansa (MEAN) + cranzapana
neenjaunja (ST.DEV.) uan meaujana (MEDIAN), koje cy nopehiene Ctyaentoum (Student’s) t-
TectoM oaHocHO ANOVA (ananuza sapujance) te Man Buthu (Mann Whitney) U rectom oaHocHo
Kpyckan- Banuc (Kruskal-Wallis) tectom y cknany ca nuctpubyumnjom nonaraxa;
4. Jucrpubyunja nonataka fie GHTH NpHKasaHa METOIOM KyMynaTHBHE AMCTPHOYUM]e NpoLeHaTa.
Bapujabne koje cy KopHIiITeHe Y HCTPaKHBAILY CV:
I. Pesyntyjyhe (ncxonue, Tj. 3aBucHe) papujabne: nojasa nporpecuje GoecTH H CMPTHOT MCX0Ja Y
oaHocy Ha uHpuatauujy CD4+ u CD8+ T-aumdounTa.
2. Hesasucre Bapujadne: XMCTONOWIKH THIT TYMOpA, CTaAHjyM GOIECTH, TEPANjCKH OArOBOP.
3. HesaBuche nemorpadcke Bapujadie: nou. cTapoct U MyuIeke.
On metona mMynTHBapHjaHTHE CTATHCTHKE M3 IOMEHA CTATHCTUUKOr MOJeNoBawa kopuctuhie ce anann3a
NpekUB/baBA-A, OWIIO /12 Ce paaH O AHANH3W BpeMeHa 0 nporpecHje GONECTH WAM AHANH3N BpeMeHa 10
empti. On weHux Metona kopuctuhie ce:
I.  Kannan-Majeposa (Kaplan-Meier) meTona 3a oujeny ¢gyHkunje npesxkusibasarsa,
2. Tect panrupamwa (log-rank) 3a yrsphusarbe 3nauajHoCTH paznuke (QYHKUM]A NPEKHB/bABAA Y
3aBHCHOCTH 01 u3adpaHor nporHocTH4kor gaxkropa nan (hakTopa pusHka Te
3. Kokc (Cox) perpecuoHa MyTHBapHjaHTHA aHaaW3a.
CrartucTuyky 3HavajHa pasnuka je aeduHucana Ha Hueoy 0,05, a pasnuka oa BP0 BUCOKOI CTaTHCTHUKOT
3Havaja Ha HuBoy oA 0.01. Pesyntatn cy npukazanu tTabenapHo U Ha cliMKama.

Ananusupajyhu obGpalienn matepujan, onucane meToae M matepujan WCTpakuBara, a umajyhm y suay
nocanaliba MCKycTBa W aocturiyha y oBoj oGnacTi, KOMHCHja KOHCTATyje aa Cy MpUMjereHe MeTole
ajleKBaTHe, a HCMUTHBAHMW NMapaMeTpH A0BOJbHO obpaljenu 1 06jeKTHBHO TyMaueHH.
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VIPE3YJITATH H HAYYHHU JTONTPHHOC UCTPA’KUBAIbA

1) PesyaraTi HeTpakuBaiba
JoGujenu pesynrati oBe JOKTOPCKE AMCEPTaLIMje NPUKA3aHu Cy Ha 25 cTpaHHLa W aHaan3MpaHu Kpos
JAUCKYCH)Y Ha 25 cTpaHuua.

VY nujeny ucTpakuBamka Koje ce OIHOCH Ha aemorpadeke KapakTepHCTHKE WCnUTHBaHe nonynauuje (93
MCMUTAHUKA) YCTaHOB/bEHA je MpocjeuHa crapocHa 100 oa 61. roauue (pacnon oa 36 no 75 roauua). ¥
MCMHTHBAHO] NOMYNAUMjH JOMHHAHTHH Cy HCMMTaHWUM MywKor nona (76%) n nywaun (75%). ¥ oaxocy Ha
XUCTOMIOLUKE MOATHIOBE, AOMHUHAHTAH je CKBaMO3HH KapuuHoM (54%). Y ieHCKoj nonyaauuji 10MHHAHTaH
je anenokapunHom (77.3%). a y MylIKoj nonyiauuju ckBaMo3HH KapuuHom (63.4%). Tlpema crammjymy
GonecTu. nauMjeHTn ca MeTactackoM Gosecth dmHe 56% ncnutupane nonynauuje. [poujeHom Tepanujckor
oaroeopa (PR, SD. PD) HakoH mHMUMjaNHA YeTPH LMKAyCa NOAMXeMHOTeparije ca niaTHHOM Y OCHOBH
HUje YOUeHa CTATHCTHYKA 3HAYAJHOCT Yy AMCTPHOYUMjH MaLMjeHaTa Y OJHOCY Ha MPUMjeHEHe NpoToKo.e
nujederba. Ha eduKkacHOCT mpuUMjeeHOr WHWUMjANHOr JHjeyerha He YTH4UY Mnoia W crtapocHa 100
MCIHTaHUKA. Y HCTpakHBarby HHjE YOUEH NPEAHKTHBHH efeKaT XHCTONornje, HHKer cTaaujyma Somecti u
MyLIAYKOr CTaTyca Ha pe3ynTaTe Jujeuerba HHHLHJaTHOM TepanujoM. McTpaknBarem HUCMO n0Ka3anu ja
rycroha uudaamaropor unduarpata CD4+ u CD8+ T-numdoumrta y enuTenHoj M CTPOManHOj
KOMIMOHEHTH YTH4YY Ha Tepanujcku oarosop. [lpoBeaeHuM HCTpakMBaeM HHCMO 10Ka3alu MO3MTHBAH
nporHocTuuky ytuuaj (p = 0,635) rycrohe uhdnamaropror uupunarpata CD4+ T-aumdounta y enutenHoj
KOMMOHEHTH Ha BpHjeMe [0 nporpecuje GoIecTH, ani CMO A0Ka3aiu Mo3HTHBAH NPOTHOCTHYKH YTHUA] (p =
0,030) rycrohe uxpaamaropror unduntpata CD4+ T-aumdounTa y CTPOMAIHOj KOMIOHEHTH Ha BpHjeme
10 nporpecuje Gonectn. [poseaenum HCTpaKMBarbeM HHCMO A0KA3AMN MO3HTHBAH MPOrHOCTHUKH yTHUA] (P
=0.717 u p = 0,102) rycrohe undnamaroptor uupunatpara CD8+ T-numpounTa y enuTesHoj 1 CTPOMAIHO]
KOMIMOHEHTH Ha BpUjeMe 10 nporpecuje donectu. [IposeaeHuM NCTPakHBakbEeM HHCMO J0Ka3aiH NO3HTHBAH
nporHocTHYKK yTHuaj (p = 0,786 1 p = 0,620) ryctohe unpaamaropsor uuduarpata CD4+ T-aumdounra y
eNnuTEeHOj W CTPOMAJIHO] KOMMOHEHTH Ha BpHjeMe NpexuBibaBamba. [IpoBeseHUM HCTpaKkHBabeM HHUCMO
J0Ka3anu no3uTHBaH nporHoctuukk yruuaj (p = 0,595 u p = 0.149) ryctohe unpaamaropror nuduirtpara
CD8+ T-auMQpounTa y ENUTETHO] U CTPOMAHO] KOMIOHEHTH Ha BPHjEME NPeKHB/baBarba.

2) KpHTHYHOCT H KOPEKTHOCT TYMayetha pe3yirara

Pesyntath ucTpakuBarba cy MpHKasaHn Ha nperienad HaumH. OHM Cy jacHO W O0jeKTMBHO Tymaueu, a
KaHINIATKHIbA je ToKa3ana O0jeKTHBAH M KPMTHYKK CTaB Y MPOLjeHH OBMX pe3yJsiTara, nocedHO y aujeny
KOjH ce 0IHOCH Ha nopeherbe ca pe3yaTaTHMa CIHYHUX HCTpakHBata. /luckycuja pesynrara nokasyje aa je
KaHAKIAT CNOCOGaH 1a NPUKYNH, 00padH 1 Npe3eHTyje pe3yaTaTe Ha NPerieaal HauMH, Kao H 1a Ha jacaH 1
cBeoOyXBaTaH Ha4HH pasMarpa NpHUKazaHe pe3yaTare H YNopean HX ca IMTepaTypHHM nozauuma.

3) Teopujcku H NPAKTHYHH A0NPHHOC AHCEPTALHjE H HOBH HCTPAKHBAYKH 3a4aUH

OCHOBHH TEOPH|CKM AOMPHHOC AKcepTaluje je cibenehu:

Opa JIOKTOpCKa Aucepraudja mpowmnpyje noctojeha 3Hawa o0 KapuuHomy niyha u  Tymopckom
HMYHOJIOLIKOM OAr0BOpY.

OCHOBHM NPaKTHYHK JAONPHUHOC aucepTaumje je cibeaehn:

Opa N0KTOpCKa AWCepTauMja je 3HauyajaH M OPUIrHHANHW HayYHH AOMPHHOC Y HCTPAkHBalby KapuiHOMa
nayha kao umysoreor Tymopa. M3aGpaHoMm HaydHOM MeTOAOM faat je OnMAKH YBHA y TYMOPCKO
MHKPOOKPY’KEHe H HOCHOLE LerynapHor umyHuteta, Tj. T-numdounte. Ouexyje ce aa he pesysnratu ose
NOKTOpCKe aucepTaumje GutH ynotpHjebibenn 3a yHanpeherme AMjarHOCTHUKOr W Tepanmujckor TperMaHa
natMjeHaTa ca HeMHKpoLeny1apHuM KapunHomowm niyha.

OCHOBHH NMpaBLK HOBUX MCTPAKHBaAk:E:

Pesyntati oBe NOKTOpCKe aMcepTauije, Aajy OAroBOpe HA MOCTaBbeHH NpodieM HCTpakHBatba, aiH H
ykasyjy Ha HapeaWe npasue ucTpakuBaima. CylWITHHA MMyHOTEpanuje y OHKOJNOTHjH je y Au3ajHHpatby
aHTHTHjena koja OM Gnokupana uaM yHuwTHna mamurde henuje npenosHajyhu aHTMreH Ha HHXOBO]
nospumtu. Kao pesyarar ose Gaokazne T-heauje ce nokpehy 3a nponanaketse u youjamwe manuruux henmja.
Y npoujenn noaoSHOCTH Naunjenata 3a repanujy ..checkpoint™ uMyHHM MHXMOHTOPHMA, NPOLjeHa UMYHOT
cactaBa M MMYHOCKOP MOCTajy 3HauajaH NpeIuKTHBHH HHCTPYMEHT Y MPOLEHH 0Ar0BOPa HA MMYHONOWKY
Tepanmjy.
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VII 3AKJbYYAK U TPHJEJIOT

Joktopcka nucepraunja mp ci.ap Jlope Hosakopuh Jlaukosuh nmoa Hasusom ,IlporHocTH4ku 3Ha4aj
ryctuHe CD4+ u CD8+ T-numdoumuta y HeMuKpouemynapHOM KapuuHoMy ruiyha® uspaljena je y
ckyany ca o0pasnoKemheM Koje je KaHAHAAT MPHIIOKHO NPHIIHKOM MpHjase TeME.
JokTopcka aucepTalyja je ypal)eHa npema npaBHInMa W MPUHLHMITHMA HAY4HO-HCTPAXKHBAYKOT paja
pe3ynTar je OpMrHHANHOI HAay4yHOr paja Kauauaata. Pesyntatu moGujeHM McrHTHBameM MOTBPHYjy
KOHTpaBep3aH NPOrHOCTHYKH 3Ha4aj Tymop uHuaTpyjyhux numbouura.
Huje noreplieHo na mnamMjeHTH ca BHCOKMM HHMBOOM TYMOD nuc]mnrpyjyhnx CD4+ u CD8+ T-
numQonnTa Y enuTeNHO] U CTPOMANHO] KOMIOHEHTH TyMopa Y ucnn‘ruaaﬂog nonyiauuju umajy 6osbu
TEpPanujCKi OAroBOP HA CTAHJAPAHY HHHLIMjATHY OHKOJOMIKY TEpanujy ¥ CTATHCTHYKH 3HAYAjHO HyKe
VKYNHO npexussbasatbe. [lalujeHTH ca BUCOKHM HMBOOM Tymop uHbmitpyjyhinx CD4+ u CD8+ T-
auMQOUNTA Y eNUTEIHO] KOMIOHEHTH TYMOPA HeMajy CTaTHCTHYKM 3HA4YajHO dyXke BpHjeMe Oe3 3HaKoBa
nporpecuje Gonectu. [NaumjeHTH ca BUCOKMM HMBOOM Tymop uHOunTpyjyhux CD4+ T-numbounra y
CTPOMAJIHOj KOMIIOHEHTH TYMOpA HMajy yske Bpujeme Oe3 3HakoBa nporpecuje G0IeCTH, 10K NaLHjeHTH

ca BUCOKMM HMBOOM Tymop uHOuaTpyjyhux CD8+ T-nuMdounTa y cTpOMAnHOj KOMMIOHEHTH TyMOpa
HeMajy ayxe BpujeMe Ge3 3HakoBa nporpecuje GonecTu.

Kanaupatkuma je Ha OCHOBY pesyiTata nocTaBuia OKBHp 3a Jaba HCTpaXKHBaka, NMPEeLH3HO H JIOrHYKH
aHaluM3upana npeioKeHy TeEMY MCTpaXKHBara H N0BCJa MOJATKE Y BE3y Ca MoCTaB/b€HOM XHMOTE30M.
KaHIuaaTKuiba je TeMy OBe JHCEepTallMje, Kpo3 jaCHO M KOHLM3HO MUCakhe, yYHHHIA HHTEPECAHTHOM H
KOPMCHOM M 3a MCTpaKMBade W 3a npakrvdape. Jluceprauuja npeicTaB/ba OPUIHHAIHH JOMPHHOC
ME/IMLIMHCKO] HaylM, jep npowupyje nocrojeha 3Hamba 0 NPOrHOCTHYKO] ¥ MPEAMKTHBHO] YJIO3H HMYHHX
henuja y HeMHKpoOLeTylapHOM KapuuHomy nnyha.

Unanoeu Komucuje, Ha OCHOBY YKyTHE OLjeHe IOKTOPCKe AMCepTaluje, jeAHOrNacHO ajy NO3HTHBHY
OljeHy O 3aBpLIEHO] JOKTOPCKO] AMCepTauMjn noa HasueoM ,JIporHocTuukH 3Hayaj rycruHe CD4+ u
CD8+ T-numdounTa y HeMUKpOLIETY1apHOM KapuusoMy ruiyha mp cu.ap Jlope Hosakosuh Jlaukosuh
1 npeanaxy uiaHosuma HactaBHo-HayuHor Bijeha Meauuutckor dakynrera y bawoj Jlyun u Cenary
Vuusep3uteTa y bamoj Jlynu na npuxsare oBaj u3Bjeintaj 1 omoryhe kaHmunary aa cBojy AOKTOPCKY
IQHcepTaLHjy jaBHO OpaHH.
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WU3JIBOJEHO MHUILIJBEILE: Unan koMHCHje KOjH He kel J1a TMOTNHMIIE M3BjeliTaj jep ce He ciaxe ca
MHlLUBe-eM BeliMHe ulaHOBa KOMMCHje, dyXaH je Ja yHece y M3BjelTaj o0pasioxkere, OAHOCHO pasjior
300r KOjHX HE JKeJTH Ja NOTIHILE W3BjeLTa).




