Oneny rotoBe JOKTOPCKE TeE3E,
JOCTaBJba,- HACTABHO-HAYYHOM BERY MEJUIIMHCKOI"
OAKVIITETA BOJHOMEJUIIMHCKE AKAJIEMUJE

Ha 32. Cenaunu HacraBHo-HayuHor Beha BMA, oapxkanoj 24.09.2015.rox. oapehena je
KOMHCHja 3a OIIEHY TOTOBE IOKTOpCKEe Te3e Mp cil Men Mwuiene JoBuh Owox. u3

WuctutyTa 3a matojaorujy u cyacky meaununy BMA umja Tema rinacu:

~ITPOIIEHA BUOJIOIIKHUX CBOJCTABA TYMOPA HA OCHOBY
HATOXHUCTOJIOIKOI' THUIIA, MH CHUTY EKCIIPECHUJE HU CEPYMCKHX
KOHIEHTPAIIUJA CYPBUBUHA Y BOJTECHUKA CA MEJTAHOMOM™.

Hakon yBuaa y 1I0CTaBJbeHH MaTepujajl M pa3roBopa ca KaHAWAATOM, KOMHUCHja Y
cacraBy:

BC npod np cu men Cue:kana LlepoBuh, Menununcku ¢dakynrer BojHomenunuHcke
akazemuje YHuBepsurera onopane y beorpany; BC npod ap cu men Jdanunso Bojsoauh,
Menunuacku  Qaxkynrer BojHomemuiuHcKke akaaeMmuje YHHUBEp3UTETa OJ0paHe Yy
beorpany; Ban mpod ap cu I'opan BpajymkoBuh mon. 6uosn. Buonomku dakynarer
VuuBesutera y beorpagy, nnyk goun ap cu men Mwuaom KocroB, MenuuuHcku
dakynrer BojHomenuuuHcke akageMuje YHuBep3uteTa ogopaune y beorpany; BC nou np
cu men Jbmwbana JaykoBuh, Menununcku daxynrer BojHomenumumHCke akajemuje

VYHusep3uteta onopane y beorpany; nongnocu cienehu

MN3BEIITAJ
1. Ilpuka3 caapskaja JOKTOPCKe AucepTaluje
JlokTopcka qucepranyja je HandcaHa Ha 155 ctpana u nojesbeHa Ha ciejaeha norsiassba:
VYBoa (24 ctpane), Xumnore3a U IMJHEBU UCTpaXUBama (4 ctpane), MaTepujan U MeTo/1e
uctpaxxuBama (4 ctpane), Pesynraru (73 crpane), Juckycuja (28 crpana), 3akspyunm (1
crpaHa) u Jlureparypa (16 crpana). Pesynratu cy nokymentoBanu ca 70 tabGena u 71

rpadgukoHoM. Y pany je uutupano 284 pana.



2. YBOI, XMIIOTEe32 M HN/bEBH UCTPAKUBAA

Tema uctpaxkuBama OBOI' paja ce OAHOCH Ha YTBphHBame MOBE3aHOCTH OMOJIOIIKUX
CBOjCTaBa MEJaHOMa ca JIOKAJTHOM M CHCTEMCKOM EKCIPECHjOM MOJIEeKyja CypBUBHHA H
HETOBUM YTHIIAj€M Ha TIPOTHO3Y U TOK OOJIECTH.

Y VYBoay KaHauaaT HaBOAM Ja JIeUEHE MalljeHaTa ca MeTacTaTCKUM MEJIaHOMOM
IIPEJCTaBJba BEJIMKU OHKOJIOMIKHM Mpo0seM 300r u3y3eTHE OTIOpHOCTH henuja MeraHoMa
Ha noctojehe BuaoBe Tepanuje. bpojHe reHeTcKe, UMYHOJIOIIKE, UMYHOXHCTOXEMHU]JCKE 1
KIMHUYKE CTYAHMje YCMEpEeHe Cy Ha JeduHUCamke HOBUX OHMOMapkepa Kao TO3JTaHUX
NoKa3aTeJsba MPEIUKIMje U IPOrHO3€e, UM Ha NIPOHANIaXKEHhe CPECTaBa U/WiH MpoLeaypa
Koju Ou noBehalu XEMOCEH3UTHBHOCT, MHIYKOBIM aloONTO3y U  CMambHIU
npoiaudepaTUBHA U METACTATCKH MOTCHIIMjall MelaHoMcKkuX hemwmja. [locnenmux roauHa
ONCEXHO Cy WCIOUTHBAHE YJIOre CYpPBUBHHA Y TMATOTCHE3W MAJIWTHUX TyMOpa,
IIPBEHCTBEHO Kao Ouomapkepa. HoBuju mopmamu ykasyjy Aa CypBHBHH HUMa 3Ha4ajHy
yJIOTY y HACTaHKY M JUCEMUHAIM]U MEJIaHOMA.

CypBuBuH je OM(DYHKIMOHAIHU TPOTEMH KOjU HMMa YJIOTYy WHXHOHMTOpa amorTo3e,
peryinaTopa MUTO3€ U aHTHOreHe3e. Y (DPU3HONOIKUM yCIOBHMA €KCIIpecHja CypBUBUHA
je peryiucana henmjckuM LUKIYyCOM M Be3aHa MckJby4uMBO 3a G2M ¢a3y. CypBuBuH je
IpUCyTaH y J1e00HOM BpeTeHy TIJie ce Be3yje 3a TyOyJuMH W MMa yJOory peryjiaropa
Mutose. Mlako MexaHnu3Mu OJIrOBOPHHM 3a PeryJiainjy nmosehaHor ucrosbaBama CypBUBHUHA
TOKOM TpaHchopmalyje MeJIaHOIUTa y MeJlaHOMCKe henmuje HHCY 0 Kpaja TMO3HATH
eMUIeHEeTCKHU, TEHETCKM W TOCT TpaHCIAllMOHM MEXaHU3MH 3a peryiandjy reHa 3a
CYpPBHUBHMH Cy ONHMCaHU y OpyruM BpcTama henuja. Excnpecuja cypBUBHHA je U3pa3UTO
noBehaHa y TkuBy BehrnHe MaqUTHUX Tymopa U (peTaqHMX XyMaHHUX TKHBA, 10K j€ KOJ
TEPMUHAIHO Au(EepeHIUpaHnuX TKUBAa OJACyTHA. [lomamu caBpeMEHHMX HCTpPaKUBamba
MOKa3yjy /1a UCIoJbaBak-e CypBUBUHA Y henmujamMa pa3iMuyuTHX THIIOBA COJIMIHUX TyMOpa
Ka0 M XEMaTOJIOUIKMX MAaJMTHUTETa KOpeaupa ca MPOrpecujoM TyMoOpa U HCXOJ0M
6onectu. IlokazaHo je na BUCOKE KOHIIEHTpalMj€ CYpBUBHHA y MaJUTHUM TyMOpHMa
M3a31Bajy PE3UCTEHIIN]y Ha XeMOTeparujy 1 jouu3yjyhe 3pademe.
VIMyHOXUCTOXEMHUJCKUM CTyaujaMa je YTBphHEeHO Ja je eKclpecuja CypBHBHHA Y
MQJIMTHUM TyMOpHMa He3aBUCHA o/ henujcke nposudepanyje 1 MUTOTCKOT HHAEKCa U J1a

He pediiekTyje TPOCTO caMO TMPUCYCTBO BenuKor Opoja mnponudepuinyhux henuja.



JlonaTHO y TKUBY BehnHEe MaJIMIHHMX Tymopa, 300T M3MEHmEHE peryianyje HCIoJbaBama
reHa 3a CYpBUBHMH, NoBehaHa je CHMHTE3a HE camMo y MHUTO3HM, Beh y cBuM dazama
henmujckor nukiyca. Yiora CypBUBHHA y TIATOTCHE3W KaHIIEpa HUjE OTrpaHUYCHA CaMO Ha
MHXUOWIIM]Y aronTo3e, jep KOMIUIEKCHOM pEryJalijoM MUTOTCKOT BpeTeHa yTH4Ye Ha
XEMOPE3UCTCHIIN]y MAJIMTHUX henuja, alm W Ha HEOAHTHOTEHE3y OKOJHOT TYMOPCKOT
engoTena. Ha >KMBOTHICKOM MOJIEINTY je TIOKa3aHo Ja je CypBUBUH HOBehaHO MCIOJbEH Y
METaHOMCKUM henujamMa y OJHOCY Ha HOPMAJIHE MEIIAaHOIMTE W Ja je HEONmXOJaH 3a
BUjabuiHOCT henuja MenaHoMa, Kao W Jla MCIOJbaBamhe CYpBHUBHHA y MEJIAHOIIMTHMA
NPEANCIIOHNpa KMBOTHUEE HACTAaHKY MeJNaHoMa M0 u3naramy YB cBeriny, kao u
MeTacTazupamy henuja yctaHoBbeHOr Tymopa. lloBehana ekcrpecuja cypBUBHHA je
MOKa3aHa KOJi MHBAa3MBHUX M METACTATCKUX MEJaHOMa M CMaTpa Ce /1a je OHa MOoCIeaua
Jeperymaluje anonro3e, MuTo3e u anruorenese. DNK mukpoepej anaimzom yTBpheHo je
Jla je TeH 3a CypBUBHH jeJlaH O] YeTUPH Haj3Ha4yajHHja TeHa uHja je eKkcipecuja nmoehana
KOJI MEJIaHOMa.

W3 cBera HaBeneHOT KaHIUAATKUIbA je ocTaBuia cienehe xumorese:

I HcnosbaBame cypBHBHMHA 3HA4ajHO je Behe y y30pIMMa TYMOPCKOT TKHBa OOJIECHHKA
ca MEJIaHOMOM Y OJIHOCY Ha IallijeHTe ca OCHUTHUM MTUTMEHTHHM JIe3HjaMa KOXKe.

II UcnospaBame cypBHBUHA 3HAa4yajHO je Behe y MeracTaTCKuM Jie3ujamMa y OJHOCY Ha
IIpUMapHe TYMOpPCKE Jie3Hje.

Il TxkuBHe M cepyMcKe KOHIEHTpalMje CYpBHUBHHA KOPEIHpajy ca KIMHUYKHM

MoKazarejbuMa Iporpecuje 00siecTd y 60JIeCHUKA ca METaHOMOM.

3a mpoBepy INOCTaBKM XHUIOTe3a KaHIUIATKUka je JeduHucana cieiehe nubese
HCTPAKMBaMha:

OnpenuTH KOHIEHTpALK]y CYpBUBHHA y y30pLHMa cepyMa OOJIECHMKA Ca MEIaHOMOM U
YIOPEAUTH TMPOCEYHE KOHIIEHTpallMje CYpPBUBHHA Yy Tpynama AeQUHHUCAHMM IpeMa
Pa3NIUYUTUM KIMHUYKUM CTa/IijyMUMA.

OppeauTu KOHIEHTpALUjy CYpBUBHHA Y CEpPUJCKHM Yy30pLUMa cepyMa I0jeIMHAYHUX
00JIeCHMKA U KOPEJIUPATH UX Ca KIMHUYKUM CTaJ1jyMOM OO0JIeCTH.

OnpenuTH CTENeH eKcIlipecuje CypBUBHHA MMYHOXHUCTOXEMHUJCKU Y TKUBHUM Y30pIMMa

MEJIaHOMCKHUX Jie3rja (y30pIHuMa IpuMapHOT TyMOpa U y MeTacTa3ama).



3a CBakor MOjeAWHAYHOr OOJECHHKA YIOPEIUTH Hala3 WCIOJbaBarba CYPBUBHHA Y
TYMOPCKOM TKHUBY Ca CEPyMCKUM KOHIIeHTpauujama. JoOujeHe oHOCe KOpenuparH ca
KIMHUYKUAM CTaIHMjyMOM OOJIECTH.

Kopenuparu in situ excupecujy CypBHBHHA W CEpyMCKE KOHIIEHTpalHUje CypBHBHHA ca
HAaTOXMCTOJIONIKKAM MOKa3aTeJbiMa (XMCTOJIONIKH THII, 00JUK henuja, mpucycTBO MHUTO3A,
CTENeH BacKyJapHe WHBa3Wje, CTerneH uHwiITpanuje JuMdounuTa, MPHUCYCTBO
MHUKPOCATEIUTO3E, BCIIMYMHOM TYMOpa, IIPUCYCTBOM YIIllepaluje, IMPHCYCTBOM
perpecuje, CTENIEHOM MPUCYCTBA MeIaHodara).

Kopenuparu in situ ekcupecujy CypBHBUHA M CEPyMCKE KOHIICHTPALlMje CypBHBHHA ca
AY')KHHOM BPEMEHCKOI HHTepBasia Oe3 MmeracTtaza. Kopemupartu in situ ekcupecujy

CYpBUBHHA U CEPYMCKE KOHIICHTPAIIH]e CYPBHBHHA Ca TOKOM OOJICCTH..

3. Kparak onuc NoCTUTHYTHX pe3yJiTaTa

VY nornaspy MaTepujaji u MeTO/le MCTPAKNUBAKa MPEACTABIbEH j€ TU3ajH UCIIUTHBAbA
—tun cryayje: [IpocrnekTuBHO-peTPOCIIEeKTUBHA.

HctpaxkuBame je o00aBjbeHO y WHCTUTYTY 3a TATONOTHjy M CYACKY MEIUIHMHY,
WuCcTHTyTYy 3a MEAMIMHCKA WCTpaXHBama, KIMHWIN 3a IUIACTUYHY XUPYPrH]Y H
ornexkoTHHe M KimHuIuM 3a KoxHe U nojiHe 6oiectu BojHoMeauuuHCcKe akajiemuje.
Crynujom je obyxBaheno 133 ucnuranuka crapoctu on 20 1o 75 roguHa MoAEbEHUX Y
Tpu rpyne. [IpBy rpyny je uumHuio 84 namujeHara ca JMJarHOCTUKOBAaHUM KyTaHUM
MenaHoMoM (23 mauujenta y I, 17 y 1, 28 y IIl u 16 y IV kiMHHYKOM CTaaujymy
OonectH), Opyry Tpymy ABajJieceT M IeT MaluujeHara ca JUCIUIACTUYHMM HEBYCHMa U
Tpehy rpymy JBajeceT M YEeTHpPH MalyjeHTa ca OCHUTHUM IUTMEHTHHM Je3Hujama.
JlujarHo3a MejaHOMa je TOCTaB/beHAa Ha OCHOBY KIMHHYKOT W JI€PMATOCKOTICKOT
mpersiena JAepMaTOBEHEpOJIOra, Mperyiefja Xupypra IulacTudapa M IMaTOXHCTOJIOIIKE
aHaJM3e MUTMEHTHE NMPOMEHE, a KIMHUYKH CTaJujyM OoyiecTH je YTBp)eH Ha OCHOBY
CTaHJapHUX TNpoLEeAypa 3a MelaHoM (1aboparopujcke aHanuze ykibyayjyun LDH, Rtg
wiyha u cpua, yiITpa3By4yHOI IMperjefa BpaTa, akCuia, IpernoHa, Majue Kapiule |
abmoMeHa, a 3a nojenuHayne manujeHTe U CT riaBe, TpyJHOT KOIIa M Maje Kapiule).
Kputepujymu 3a uCKIbydMBam€ U3 CTyAHje Cy OWJIM: MEJNaHOM OKa M CIY30KOXe€,

MPUCYCTBO APYTUX MaJUTHUTETa M TpyaHoha. Y MpBOj TPymu CBAaKOM MAIMjeHTy ca



CYMIMBOM ITUTMEHTHOM JIE3HjOM je ypahen nepmockoricku nperien. [IpeonepatuBHo cy
y3€TH Y30pLIM KpBU 3a ojpehuBame cepyMCKHX BPEAHOCTH cypBUBHHA. [IpomeHne cy
XUPYPIIKU OACTPAEHE M MaTOXUCTONOMKH Bepudukoane. Knacudukanujom no Clark-
u je oapeheH HUBO MHBa3Mje, KIacudukanujom o Breslow-u nebspuna mpomene 1 TNM
KJIACU(PUKAIIMjOM XHUCTOJIOIIKKA M KJIMHUYKH CTaadjyM Oojectu. CTemeH ekcIpecuje
CypBUBMHA je yTBp)EH HMMYHOXHCTOXEMHUJCKH Yy TKHBHUM Y30pLUUMa XHUPYPIIKHX
pecekTata mpumapHor Tymopa u Meractaza U ELISA Tectom y y3opuuma cepyma
naryjeHaTa y30pKOBaHUX WHHIIMjaTHO W HAKOH 1, 3, 6 Mecenu W roJuHy JaHa HAKOH
orepalyje IpUMapHOT TyMopa.

VY CrarucTudkoj o0paau mogaTtaka Iopel TecTUpama yOoOWdajeHUuX JECKpPUNTHBHHUX
napamerapa (cpeama BpeIHOCT, CTaHAapHa JCBHjallija, MeIUjaHa, CTaHIapIHaA TPeIKa,
95% rpanulie moBepema U GPEKBEHITHN]E TI0jaBe 00elexk]ja), TECTHPALE Pa3lInKa YIHEHECHO
je kopuihemeM HenapameTpujckux TectoBa (Wilcoxon, Mann-Whitney) n jeqHOCMeEpHE
aHanuse BapujaHce (Anova test ca Bonferroni MocT TecTHpameM). 3HAUYaJHOCT, CMEpP U
MHTE3UTET Mel)yCOOHMX  yCIOBJBEHOCTH TECTHpAaHH Cy MpUMEHOM Spearman
KOpeJalMoHe aHaiu3e. MUHUMalHa CTAaTHCTHYKAa 3HA4YajHOCT yTBp)eHa je Ha HUBOY
p<0.05. Cratuctuuke aHanmu3e yuuwmeHe cy kopuithemem GraphPad Prism cogtsepa
Bep3uje 5.0.

JloGujeHn pe3yJaraTd Cy IOKa3ajdu Ja Cy TKHMBHa €KCIIpecHja CypBHUBHHA Yy30paka
MPUMapHOT TymMOpa OOJIECHHKA ca MEIaHOMOM M CepyMCKa KOHIIEHTpalldja CypBUBHHA
3Ha4yajHO moBehaHe y oOAHOCY Ha y30pke ocoba ca JUCIJIACTUYHHM HEBYCHMa U
OCHUTHUM NHUTMEHTHUM Jie3ujama. lcnosbaBame CypBHBHMHA HMje 3HadajHO Behe y
METAaCTaTCKUM Jie3hjaMa y OJHOCY Ha NMpHUMapHEe TYMOpPCKE Jie3hje alli C€ BPEIHOCTH
CTeleHa TKHBHE EKCIpEecHje CypBHBHHA y NMPHUMapHOM TyMopy OoiecHuka ca u 0e3
MeTacTaTcke 0OJIeCTH 3HA4ajHO Pas3liuKyjy, Behe cy y rpynu ca MeTacTaTCKOM OOJIECTH.
TxuBHa ekcripecuja CypBUBHHA HajuHTeH3MBHU]ja je y I kauHuukoM craaujymy Oosectu
a HajMamwa y nouyeTHoM | kmmHMukoM cragujymy u pTla xucronomkom craaujymy 3a
pa3NMKy OJ] CEpyMCKEe KOHIICHTpaIMje KOja je YIpaBO HAJUHTCH3WBHH]A Y | KIMHUYIKOM
craqujymy u pTla xwucromomkom craaujymy Oonectu. llanujeHTH ca HajHIKOM
JIOKAJTHOM €KCIIPECHjOM CypBHMBHHA UMAaJIH Cy 3Ha4ajHO Behe cepyMcke KOHIEHTpaluje y

OJIHOCY Ha TAallljeHTe Cca MHTEH3MBHOM TKHMBHOM EKCIIPECH]OM IITO yKa3yje /a 4aK U



HajMame MEJIIAaHOMCKE Jie3nje 0e3 3HaKoBa JIOKAJTHE EKCIIPeCHje CYpPBUBHHA HMajy
3HayajaH KarauuTeT 3a JaJbU pacT TyMOpa U HeroBo Imupewme. HykiieapHa no3uTHBHOCT
CYpPBHBHHA j€ Y KOpEJaluju ca IporpecujoM 00ecTH. Y METacTaTCKUM MEJIaHOMHMA je
UTOIUIA3MAaTCKa EKCIIpecHja JIOMHMHAHTHA INTO YyKa3yje Ha pa3IUuuTy peryianujy
JIOKAJIHE eKCIpecHje CypBUBHMHA y MeTacTazamMa. VIHTEH3UTET eKclpecuje CypBUBHHA je
3HauyajHo Behum kon mamumjenata ca Behmm Clark u Breslow ckopom. IlpucyctBo
BacKyJlapHe WHBa3Wje W MEIIOBUTA MOMYyJalyja MEeTaHOMCKHX henuja (emuTerougHe U
BpeTeHacTe) Cy y IO3MTHUBHO] KOpENalMju ca JIOKAJTHOM EKCHPECHjoM CypBHUBHHA.
TkuBHa ekcrpecHja CypBUBMHA HaJUHTEH3UBHU]A j€ KOJ MalldjeHaTa Koj KOjuX je JIOILIOo
no num¢oreHe QUCEMHHAILIM]e TymMOpa IITO yKa3yje Ja je oBa rpyla MalujeHara Mmoj
BehMM pU3HMKOM 3a HAaCTaHAK yAaJbeHUX MeTacTa3a. MelaHOMH JIOKAJIM30BaHH Ha TPYILY
W HOTaMa IMOKa3yjy HajBUIIM CTENEH CHUCTEMCKE EKCIIpecHje CypBHBHHA. MHTOTCKa
aKTUBHOCT HPHUMAapHOI TyMOpa CHaXXHO j€ I0Be3aHa Cca HMHTEH3UTETOM CHCTEMCKE
eKCIpecHje CypBHBHHA a MPUCYCTBO yJEpalyjeca JOKAIHOM €KCIPECHjOM CypBUBHUHA.
Crenen nmumdouuTHe HHOWITpaNMje MPUMapHUX MeJlaHOMa 3HAYajHO je HHBEP3HO
MOBE3aH Ca CUCTEMCKH NMPOYKOBAaHIM CYpPBUBHHOM HITO YKa3yje Ha yJory crenu(uaHor
aHTH TYMOPCKOT OJroBopa Yy KOHTPOJHM pacTa M jauceMuHauuje menaHoma. DFI je
3Ha4yajHO TOBE3aH ca JIOKAJHOM IHPOAYKIMjOM CYpBMBMHAa y MeTacTazama, HajBehe
BPEIHOCTH Cy MpPUCYTHE KOjA mnamujeHata ca Hajkpahum DFI (<6 wmecemm) nok je
MPUCYCTBO METACTATCKE OOJECTH y MO3UTUBHO] KOpPETAIUjU Ca JOKAITHOM MPOAYKIIHjOM
CYpBMBHMHA. 3HauyajHO BHILIE JIOKAJIHE BPEJIHOCTH CYpBHBHMHA KOJ TallMjeHaTa ca
¢doxamHOM AUCTpUOYIMjoM MenaHo(dara yka3yjy Ha 3Ha4dajHy YJIOTy JIOKaJHUX (akropa
UMyHCKOT ofiroBopa. OicycTBo MenaHodara y TyMOpy U TYMOPCKO] CTPOMHU JOBOJIU 10
noBehaHe cucTeMCKe KOHIIEHTpallMje CypBHBHMHA. 3HadajHa MOBE3aHOCT HUje yTBpheHa
u3Mel)y JOKaJdHe M CHUTeMCKE NpPOAYKIMje CYpBUBHMHA M Pa3IMYUTHUX XHCTOJIOIIKUX
TUIOBAa MeEJaHOMa, NMPHUCYCTBAa WM OJCYCTBa perpecHje, mporpecuje 0ojecTd, ToKa
Oomectn u wm3mely y3opaka NpUMapHHX TyMOpa M MeTacTa3a HWCTHX IalfjeHara.
CepyMcKH HUBO CypBHBHHA MO)KE€ OMTH BakaH y WHHUIMjaTHOM Npahemy malujeHara ca

arp€CUBHUM JIOKAJIHUM TYMOPCKHUM PAaCTOM.



4. Ouena pe3yJrara HCTPAKUBAKHA

VY nornaBby AMCKYCHja KaHAMOAT KPUTHYKH KOMEHTapHIIe I0OHMjeHe pe3yiTrare y
olHOCY Ha o0jaBJbeHE pesynrare Apyrux cryauja. OBUM pamoMm cy M00WjeHH HOBU
nojanmy o OHWOJNOMKMM OCOOMHAaMa MeNaHOMa BE3aHMM 32 TKHBHY M CEPYMCKY
eKCIIpecHjy CypBHBHMHA M O 3Ha4ajy OBOI' MOJIEKyJa y HacTajamby M JUCEMUHALUjH
MeNaHOMa. 3a Pa3jIMKy OJ APYrHX CTY/AWja 3aCHOBAaHHX CaMO HAa UMYHOXHCTOXEMU]jCKHM
UCIIUTUBAKbUMA, PE3YNITaTH OBE CTyIWje TMOKa3yjy na oxapehen Opoj manujeHarta joun y
HajparrjuM (azama 00JIeCTH, OJJHOCHO y TyMOpPHMA Majie BEIMYUHE TOKa3yje U3Pa3UTO
MHTE3MBHY CHCTEMCKY E€KCIIPECH]y CYpBHBHHA, Koja oMmoryhyje MHXHOUIU]y amomnTose,
CTUMYJIMCaHy aHTHOTreHe3y, mpeMoh HaJx JOKaIHUM HMMYHCKAM OJIrOBOPOM, H
MOTEHIMjalTHy paHy nuceMuHanyjy. CepyMcKe KOHIICHTpaldje CYpBHBHHA MOTY OUTH
WHUNMjaTHA ToKazaresbu nyxuHe DFI m manumjeHara xon kojux he memaHoOM MMaTH
arpecMBHM JIOKaJHM pacT M 3HayajaH NOTCHIHWjal 3a Jajbe LIMpeme. 3HavajHa
MOBE3aHOCT CTENeHa MHOWITpAIMje MPUMapHUX TyMopa JUMQOLUTAMA Ca CEPYMCKUM
KOHIICHTpallijaMa CypBUBHHA, U MPUCYCTBAa MelaHo(dara y TYMOpy U TyMOPCKOj CTPOMH
ca JIOKaJTHOM M CHCTEMCKOM IPOAYKIHjOM CYpBHBHHA OIET yKa3yje Ha BaKHY YIJIOTY
JIOKQJTHOI MMYHCKOT OJI'OBOpa y KOHTPOJHM pacTa M AMceMuHanuje menaHoma. Kako
CYpPBUBHH Kao HOJAJIHM MOJIEKYJ HMMa YJIOTY y HMHXUOWLUJU amnonTo3e, peryianuju
MHUTO3€ W aHTHOTIeHe3e, NeNNjCKOj MOKPETJHMBOCTH U XOMEOCTa3u (KaHLEPCKUX) CTEM
henuja, OH je BPJIO HHTEPECAHTAH KA0 TapreT 3a OHKOJIOIIKE TepareyTUKe moceOHo jep je
yTBphEHO Ja u3a3uBa XeMHO M PAJAMOPE3UCTEHIIN]Y Y BHUIIE PA3IMYUTUX BPCTa TyMOpa.
Bume crynuja je mokasano Ja cymnpecHja CypBMBMHA aHTHCEHCE OJIMTOHYKIEOTHMA,
ManuMm uHTepdepupajyhum RNK u 1OUKIMH 3aBUCHUM KHHAa3HUM HMHXHUOUTOpHMA
noBehaBa HUBO aroITO3€¢ TYMOPCKUX henrja U peayKyje MOTeHIH]jadl TyMOPCKOT pacTa.
Crora 6mu mojanu A00MjeHH OBOM CTYAMjOM MOIJIM MMAaTH 3Hayaja y MUCTPaKUBAmBMMa

e(i)I/IKaCHOCTI/I OBHX JICKOBA.
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6. 3aKk/by4yHO MUIIUbEH-€¢ M MPEJIOT

Jloktopcka Te3a Mp cii Mmea Musniene Jouh 6uox. n3 MHctuTyTa 32 natoiorujy u
cyncky menuuuny BMA mon wacnoBom: ,,IIPOEHA BUOJIOIIKUX CBOJCTABA
TYMOPA HA OCHOBY IMATOXUCTOJIOHIKOI' TUIIA, UH CUTY EKCIIPECHJE "
CEPYMCKHUX KOHHEHTPAIIMJA CYPBUBHUHA Y BOJIECHHUKA CA
MEJIAHOMOM” nipesicTaBjba OpUTMHANIAH M aKTYENaH pas.

Pag je wMeronmonomkM KOPEKTHO cHpoBeleH M omoryhaBa wu3Boheme BalMAHUX
3akJpyyaka. HamucaH je jacHO, KOHIIM3HO U cucTeMaTH4HO. Pan cajgpku cBe HEONMXOHE
JIeJIOBE KOjU Cy aJeKBaTHO YKOMIIOHOBAaHHU M MPOCTOP KOjU je ayTop Jao IMOjeAMHAYHUM
MOTJIaBJbMa OJIFOBapa KUXOBOM 3HAYajy.

UnaHOBM KOMHCH]jE CarjacHU Cy y 3aKJbYUKy Jla JIOKTOpPCKa Te3a Mp cil Mex MuseHe
JoBuh Ouox. wucnymaBa cBe mpenBuleHe axaJgeMcKe KpUTEpUjyME M TPEICTaBsba

3Ha4ajaH U OPUIMHAJIAH JOIPHUHOC JIeUekhy O0JIECHUKA Ca METAHOMOM.


http://www.doiserbia.nb.rs/issue.aspx?issueid=2333

Komucuja jegnornacuo mpemnaxe HacraBHo-HaydyHOM Behy MemunuHcKor Qakynrera
BojHomenuumHcke akanemuje YHHBep3uTeTra on0Opane y beorpamy, o03mpom mga cy
UCIYICHH CBH 3aKOHCKM YCIIOBH 32 jaBHY OAOpaHy JOKTOPCKE Te3e, Ja H3BEIITaj
MPUXBATH M 0J00pHU jaBHY 0JI0OpaHy JOKTOpPCKE AMcepTalyje moa HazusoM: ,,IIPOIEHA
BUOJIOIIKUX CBOJCTABA TYMOPA HA OCHOBY HNATOXHUCTOJOLWKOI'
THUIIA, HWH CUTY EKCHPECHJE MW CEPYMCKUX KOHHOEHTPAIINJA
CYPBUBHHA Y BOJIECHUKA CA MEJIAHOMOM”.
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