Or1eHy roToBe TOKTOPCKE TE3€,
JIOCTaBJba,- HACTABHO-HAYUYHOM BERY MEJUITMHCKOI"
OAKVYJITETA BOJTHOMEIUIIMHCKE AKAJITEMWJE

Ha 23. Cemmnum Hacrasro-mayusor Beha BMA, onpxkanoj 30.10.2014.rom. ompebena je
KOMHCHja 3a OLleHy TOTOBE JOKTOPCKE Te3€ IIyK acHcT. Mp cii Men Muomupa I'adeBuha n3

KJInHMKe 3a IIacTHYHY XMPYPrujy u onekotuHe BMA unja TeMa riacu:

,3HAYAJ EKCIIPECUJE BACKYJIAPHOI' EHAOTEJIHOI' ®AKTOPA PACTA 3A
[IPOrHO3Y U TOK BOJIECTH KO/l BOJIECHUKA CA IIPUMAPHUM KYTAHUM
MEJIAHOMOM”.

HakoH yBHa Y J0CTaB/bEHU MaTePHjal U pa3roBopa ca KaHIUIaTOM, KOMUCH]A y CacTaBy:

BC npod ap cu mex Januao Bojsoauh, Memununcku dakynreT BojHomenuIHCKe aKaJieMHuje
VHuBepsutera onbpane y Beorpamy; mmyk mou ap cu men Heman Crenmh, MeauiuHCKH
daxynter BojHomMenununcke akajemuje YHuBep3utera onopane y beorpany; BC npod ap cIit
mex Becua Illyssarmh, Menuruncku daxynreT BojHOMEIMIMHCKE aKaJeMuje YHHUBEP3UTETA
onbpare y Beorpamy; BC mon mp cu mexn JKebko Mujymxosuh, MeIuiuHCKH dakynrer
BojHOMeIMIMHCKE aKajeMuje YHuBepsuTera oxOpase y beorpamy; mpod ap cii Mex Hejan

Onpuh, Menuuuncku dakynter Yuusepsutera y beorpay, moanocu crenehu

MN3BELITAJ

1. Ipuka3 caapxkaja JOKTOPCKe AHCEPTalHje

JIoKTOpCKa [ucepTaluja je HanucaHa Ha 188 crpaHa u moaesbeHa Ha cineneha mornassba: YBOX
(30 cTpana), XumoTesa U UJEBA HCTpaXHBarba (4 cTpaHe), Marepujail ¥ METOJIE HCTpaXUBarba
(3 crpane), Pesynraru (83 crpane), Jluckycuja (39 crpana), 3akbyui (3 crpane) u Jlurepatypa
(24 ctpane). Pesyrraru cy noxymenToBaHu ca 84 tabena u 83 rpadukona. ¥ pamy je HHTHPAHO

297 panosa.
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2. ¥YBoa, XHNIOTe3a U IIUbEBH HCTPAKNBAHa

Tema wHcTpakuBama OBOI paja je YTBpHUBaWmE 3HAuyaja JIOKAJIHO M CHCTEMCKH
IIPOJYKOBAHOI BaCKyJIApHO EHJIOTETHOr (hakTopa pacTa y TKHUBHUM Y30PLHMa XUPYPLIKKX

peCceKTaTra IpuMapHuX MEJIaHOMa U METacTal3a OonecHUKa ca KyTaHUM MCJIaHOMOM.

Y ¥VBoay kaHaujar HaBOIM JOcalalliiba ca3Hamba Koja yKasdyjy Ha Majly CToIy
INETOTOJUIIEr NpeXuB/baBamba (5-20%) mnamujenara y I u IV KIMHHYKOM CTaaujyMmy,
300r M3y3eTHE OTIOPHOCTH henhja MenaHoMa Ha rmoctojehe MOCTYIIKe XeMHUO U paJdoTepaItyje.
Haxo xupypmika peceknuja Tymopa y HajpaHujoj ¢azu 6osects (melanoma in situ) J0BOIH 10
U3JIeUeHba, JICUEHE MallMjeHara ca METACTaTCKUM MEJIaHOMOM IIpeZCTaB/ba BEIMKH KIMHHYKH
npobsieM. bpojHe reHercke, UMYHOJIOIIKE U KJIMHHUYKE CTyJHje yCMEpeHe Ccy Ha JeQHHHCame
HOBHX OHMOMapKepa Kao MO3JaHKWX oKa3aTe/ba MPEIUKIHje W IPOTrHO3€e, WK Ha IPOHAIAKEHE
CpelcTaBa W/WJIM Ipoleaypa Koju Ou moBehald XeMOCEH3UTHBHOCT, MHIYKOBAIM aIolTo3y M
CMAamUIN NPOJU(EepaTUBHU U METACTATCKU TIOTEHIH]all MeJTaHOMCKUX henuja

AHIHOTeHe3a Urpa 3Ha4yajHy yJIory y IpOTpeCcHjd U MeTacTasupamwy MejlaHoMa. Manurue
hesnuje Mory ma CTUMYJIHINY pacT HOBHX KPBHHX CYJ0Ba M3 MPEIXOJHO CTBOPEHHX KallHjapa,
WIM  BacKyJOreHe3y, KOjOM Ce€ MOOWIHINY eHJIOTeJIHe henuje U3  KOCHE  CPKH.
Backynapusanuja y TYMOPCKOM TKHBY je NaTOJIOIIKa. KpBHU Cy/10BH Cy IPOIYCHHU, JHJIATHPAHH
U Ipajie MpeXy HaCyMHYHO IMOBE3aHHUX KPBHUX cyaoBa. HeoBackyinapusanuja uma ABOCTPYKH
epexar Ha TYMOpPCKH pacT: mnepdy3ujoM CHadaeBa TyMOp IIOTPEOHUM HYTPUTHEHTHMA H
KACEOHMKOM a HOBO (GopMHpaHe eHIOTeTHe heluje CTUMYIHUILY PacT OOIMKIHUX TYMOPCKHX
hemnuja cexpenunjom axTopa pacta. TymMopcka aHTHOTeHE3a je KOHTpoJIucaHa OaaHcoM n3Mmehy
AQHTHOTeHUX (aKTOpa W HHXUOMTOpA aHTHOreHese. XHIIOKCHja je jeJaH 0]l (PU3MOJIOLIKKX
CTHMYJTyca KOji moBehaBajy IpOAYKIHK]Y pa3IMYUTHX MPOAHTHOTEHUX LMUTOKMHA, Kao WITO je
BacKyJapHu eHjotenHud ¢akrtop pacta (VEGF). 30or oBako BaxkHe yjore aHruoreHese y
TYMOPCKOM pAacTy MHOra HMCTpakMBama cy (oKycupaHa Ha HJIEHTH(QHUKOBAHmHE aHIMOTEHHX
MeIMjaTopa KOjU Ce pa3IMYUTO UCII0/baBajy Y OCHUTHUM WJIM MAJTUTHUM TKHBUMA U IIOCIIEIUYIHO

Ha aHTU-aHTHOT€HE3HY Tepanujy.
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[locnenmux romuHa WHTE3WBHO ce wucnuryje yinora VEGF-a y wetacrasupamy
menanoma. VEGF u ayTOKpUHO U nmapakpyHO CTUMYJIMIIE TyMOPCKY aHruorexesy. Ilokasano je
na VEGF nyye Menanomcke henmje u ctpomanne henuje, makpodaru u ¢pudpodractu. Y
JUTEPATYPH CY H3y3€THO PETKHU IOAllH KOjU TMOBe3yjy JoKanHy excupecH]y VEGE y TKuBHUM
y30pIldMa MejaHOMa ¢a CEPYMCKHM BpPEIHOCTHMA HCTUX OOJIECHHKA, Ka0 HM EBEHTYaJHY
MOBE3aHOCT JIOKAIM3allMje IIPUMAPHOr MEJIAaHOMA ¥ HAuMHA [IHPEHa OO0JIECTH Ca eKCIPECH)OM
VEGF. MHako ce nmpuMapHMM IPOrHOCTHYKMM (DakTopuma cMaTpajy AeOsbHHa MejlaHoMa (I10
Breslow-y), npucycTBo yiuepaiuje u craryc ,,sentinel™ tuMHUX 4BOpOBa, NOCICABUX TOTUHA
o0jaBJbeHE Cy CTYIHUje KOje TOBOPE y MPHIIOL TBP/IIHH Jla j€ aHATOMCKA JIOKaJIM3alija IPUMapHor
TyMOpa MpPOTHOCTHYKK (aKTOp He3aBHCAH O] cTaryca ,sentinel” JIMMQHHMX 4BOpOBa U TOKa

0oJiecTH.

13 cBera HaBe/ieHOT KaHIKIAT je MOcTaBuo cieaehe xunorese:

I UcnosmaBawe VEGF-a 3nauajHo je Behe y y3opuMMma TyMOPCKOI TKHBa OOJIECHHMKA ca
MEJIAHOMOM Y OJIHOCY Ha 0OJIeCHHKE ca OCHUTHUM MUTMEHTHHUM JIe3HjaMa KOXKe, a Mambe Hero y
OoJiecCHUKa ca MeTacTazama.

II Crenen excnpecuje VEGF-a y MenaHOMCKOM TKMBY M KoHIeHTpanuja VEGF-a vy
CepyMy ce pasMKyjy Yy OJHOCY Ha aHAaTOMCKY JIOKaIM3alM]y M IaTOXHCTOJONIKH THII
MeaHOMa M KOpEIMpajy ca KIMHHYKO-JIAbOpaTOPHjCKUM IOoKa3aTe/biMa Iporpecuje 00JecTu

KO/ OOJICCHHKA Ca MEJIAHOMOM.

3a mpoBepy MOCTABKH XHITOTe3a KaHAuIaT je nedunucao cienehe nu/beBe HCTPAKHBabA!

Oppemut  cepymcke  konueHTpauuje VEGF-a wu  cremen  excnpecuje  VEGF-a
MMYHOXHCTOXEMHJCKM y TKHBHHM Yy30pLAMa MEIAHOMCKHX Jie3nja OoJleCHHKa. YIIOpEIUTH
npocedne KoHiedtpauuje VEGF-a y rpymama ca pa3iddWTHM KIMHUYKHM CTaIdjyMHMa.
Kopenuparu nobujene cepymcke speanoctd VEGF ca Hanaszom ucnoseaBama VEGFa y y3opky
tymopa. KopenupaTu 100HjeHe pe3yirare ca KIMHAYKO JTa0OpaTOPHjCKUM IIOKa3are/biMa TOKa

U niporpecuje 00JIeCTH.




VTBpAUTH pa3jiviKe y TYMOPCKO] €KCIIPECH|H B cepyMckoj kKoHneHTpaiuju VEGF-a y onnocy Ha
AHATOMCKY JIOK&IM3al|jy, BEIMYUHY TyMOpa, IPHCYCTBO YJIlEpaluje, IPUCYCTBO PErpecH]e,
XUCTOJIOUIKH THIT MeJlaHOMa, 0OJIMK heMja, MPUCYCTBO MHTO3a, CTEIICH BacKyJapHE MHBA3H]je,

IIPUCYCTBO MUKPOCATEIUTO34, IIPUCYCTBO TyMOpP HHGMITpHInyhux muMdonuTa.

VTBpautu na nu ce unuinmjaiHa ekcrnpecuja VEGFE u uHunujanna konuneHTtpanuja VEGF-a y

cepyMu Mory noBesatu ca DFI (1y’KdHOM BpEMEHCKOT HHTepBasa 06e3 mporpecuje 00IecTH).

YTBpauTH na i ce nHunujanHa excrpecrja VEGF u uHunumjansa xonnentpanuja VEGE mory
IIOBE3aTH ca IMyTeM IIUpera MeTacTasa (YTBPIMTH HAYMH LIMPEra MeTacTasa JMM(OreHu-

XEMAaTOI'eHH y OJJTHOCY Ha aHATOMCKY JIoKanu3anujy u ekcupecujy VEGF-a).

YTBpauTH Ja U ce uHuuujanHa excrnpecuja VEGF-a u ununujanna konnerrpanuja VEGF-a

MOT'Yy ITOBE3aTH Ca UCXOJI0M 00JIeCTH.

Yrepautu crenel excrnpecuje VEGFa u cepymcke Bpennocty VEGFa y y3opruuma KOHTPOJIHUX

ocoda.

3. Kparak onuc mocTUrHyTHX pe3yJ/rara

V nornassy Meroa paga M MCIHTAHUIM [PEICTABIBEH j€ M3ajH HCIUTUBAbA —THII CTyIHU]€:
IIpocnekTuBHa cTynHja.

UcrpaxuBame je 00aB/beHO y WHCTHTYTY 3a MeIMIMHCKAa HCTpaxuBama, KiuHuMim 3a
IUIACTHYHY XUPYPrHjy ¥ OnekoTuHe, KIMHMIM 3a KOXHEe M moiHe OosecTH ¥ MHCTHUTYTY 32
IaTOJIOTH]Y M CYJCKY MEIUIIHHY BOjHOMEIUITMHCKE aKaleMHU]e.

CrynujoMm je obyxBaheno 127 ucnuranuka ctapoctd of 20 10 65 roavHa INOIE/BEHUX Y TPH
rpyne. [IpBy rpymy je 4nnuio 87 nanujeHara ca JujarHOCTHKOBAHMM KyTaHHM MeJIaHOMOM (22
nangjenra y 1, 18 y I, 27 y Il u 20 y IV xiuHHYKOM cTaaujyMy OOJECTH), APYrYy Ipymy
JBajeceT NalyjeHaTa ca JUCIUIACTHYHUM HeBycMMa M Tpehy rpyiy aBajeceT IalujeHara ca
OCHUTHHMM MMUTMEHTHUM Jie3djama. JlijarHo3a MejJaHoMa je I0CTaBJbeHa Ha OCHOBY KIIMHHYKOI U
JEPMATOCKOIICKOI ~ TIperjena JepMaToBEeHepojora, Iperjieja Xupypra IUiacTuyapa H

IATOXMCTOJIONIKE aHATM3E MMIMEHTHE IIPOMEHE, a KIIMHUYKK CTaaujyM O0JecTH je yTBpheH Ha
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OCHOBY CTaHJapHHUX IpOIeIypa 3a MeJIaHOM (Jaboparopujcke aHamuse ykbydyjyun LDH, Rtg
wiyha u cpua, yITpa3By4HOT Iperiie/ia BpaTa, akcuiia, IpernoHa, Majie Kapiule 1 abJoMeHa, a 3a
nojenuHaune namnujente u CT raBe, rpyaHor Koima W Maje Kapiune). Kpurepujymm 3a
UCKJbYYHMBAKE U3 CTyAMje Cy OMJIM: MEJIaHOM OKa U CIIy30KOXKE, NMPUCYCTBO APYrMX MaIUTHHTETA
U TpyaHoha. Y IpBOj IpyId CBAKOM IAlUjeHTy ca CYMIHBOM IMMTMEHTHOM JIE3H]OM je ypaheH
JIEPMOCKOIICKH TIperiiea. [IpeonepaTUBHO Cy y3€TH Y30pIH KpBU 3a oJpehuBame CEepyMCKUX
Bpeanoctd VEGF-a. TlpoMere cy XHPYpIIKHA OJCTparbeHE M MAaTOXMUCTOIOIIKU BepU(UKOBAHE.
Knacudukanujom no Clark-u je oapehen HuBo wuHBasuje, Kiacudukarmjom 1o Breslow-u
neospuHa npomMeHe 1 TNM kiacuuKaIiijoM XHCTOJOIIKK W KIMHUYKK CTaau]yM OOJIECTH.
Crenen excnpecuje VEGF-a je yTBpheH HMYHOXHCTOXEMMjCKM Yy TKHBHHM y30pLUAMa
XUPYPUIKUX peceKTaTa NMpuMapHOr Tymopa U Mmetacta3za u ELISA tectoM y y3opuumma cepyma
NalyjeHara y30pKOBaHMX WHHIIMjAIHO M HAKOH 1, 3, 6 Mecelu ¥ roJIMHy JaHa HaKOH OIlepaluje

IIPUMaApHOT TyMoOpa.

Y CraTtHcTH4Ykoj o00pagd mojaTraka [Oped TecTUpama yoOMYajeHHX HEeCKPUITHBHHX
napamerapa (cpejiba BPEIHOCT, CTaHAapjHa JeBHjallija, MeIjaHa, CTaHAapaHa rpemka, 95%
rpaHuile MOBEpema U (peKBeHIHje I0jaBe Obellekja), TEeCTHparme pa3InKa YUYHEHEHO je
Kopuinhewem HemapaMmeTpujckux tectoBa (Wilcoxon, Mann-Whitney) u jeIHOCMEPHE aHAIM3€E
BapujaHce (4nova test ca Bonferroni TOCT TecTHpameM). 3Ha4ajHOCT, CMED M MHTE3HTET
MelyCOOHHMX yCITOBJBEHOCTH TECTHpPAHHM Cy NPUMEHOM Spearman KOpeEJIalUuOHE aHam3e.
MuHuMaTHa CTaTHCTHYKa 3Ha4ajHOCT yTBpheHa je Ha HHMBOY p<0.05. CraTHcTHuYKe aHain3e

yuumbeHe cy kopumnihemem GraphPad Prism copTBepa Bep3uje 5.0.

JloGujeHn pe3yJTaTu Cy NOKa3ald [a j€ HajUHTEH3WBHHja TKHBHA eKCIpecHja U Hajsehm Opoj
VEGF+ henuja JeTeKTOBaH y y30piKMa IIpUMapHOr TyMopa OonecHuka ca IV u mouernum (I)
KJIMHAYKAM CTaJujyMOM, a Jia ¢y cepymcke konnentpanuje VEGF Ouie Hajehe y y3opumma
Oonecuuka ca IB u IIIB cragujymom. Y 0HOCY Ha XHCTOJIOIIKY CTaAMjyM IIPUMApPHOI TyMOpa
HajBehu crenen excnpecuje u Hajsehu 6poj VEGF+ henunja neTekToBaH je y OosnecHuka ca T2a
u T3b cragujymom a cepymcka xonnenrpandja VEGF Ouna je HajBeha y y3opunma 0oleCHHKA
ca IIb crammjymom. Kama ce aHanm3upa aHaTOMCKa JIOKaIM3aldja IIPUMapHOr Tymopa, y

y30pIMMa IPUMapHKUX TyMOpa JIOKAIM30BAaHUX HA pyKama HHUje JIeTeKToBaHa ekcrpecHja VEGH




henuja neTeKTOBaH y y30plMMa MPUMApPHUX TyMOpA JIOKATH30BAHUX HA 1.apu. o youpaaceoo
INPUMapHUX TyMOpa KOjH Cy UMaJIM XEMAaTOTeHH U JTUM(OTeHH THIl JUCEMUHAIM]e JE€TEKTOBaHa
je HajuHTeH3WBHMja ekcnpecuja VEGF, Hajehu Opoj VEGF+ hemmja u Hajehm mopact
cepyMcKe KoHIeHTpauuje VEGF y cepujckuM y3opuuma. M3mely y3opaka npumapHux Tymopa
Pa3IMYUTHX XUCTOJOMIKMX THIIOBA HUje OMJIO 3HAaYajHe pasiuKe Yy HHTeH3UuTeTy VEGF Kao HU Y
Opojy VEGF+ henuja. CepyMcKke KOHIIGHTpalldje OOJECHHKA Ca Pa3IUYMTUM XHCTOJOLIKHM
THIIOBUMA TyMOpa HHCY C€ 3HAUajHO pa3iuKoBaie. Y NpHUMapHHM MeEJaHOMHMa ca HajBehum
OpojeM MUTO3a JIeTeKTOBaH je HajBehu crenen excupecuje VEGF u Hajsehu 6poj VEGF+ henuja.
Hacymnpor oBom Hanasy Hajseha cepymcka koHieHTpanuja VEGE neTekToBaHa je y O0JeCHUKa Yy
YHjUM je TIPUMapHUM TyMOprMa Hal)eH ymepen Opoj mutosa. Crenen ekcrpecuje VEGF u 6poj
VEGF+ henuja Huje ce paznukoBao u3Mely 60JeCHUKA KOJH HUCY UMAJIM U OHUX KOJH Cy MMallH
INPHUCYTHY BacKyJapHy HWHBa3ujy. VIHTeH3uBHa UMHOQWITpalMja I[PHMApHOr  TyMmMopa
muMmdonuTUMa OWjla je IoBe3aHa ca HajMamHM CTEeHOM ekcrpecuje VEGF u HajMamUM Opoj
VEGF+ henuja, ka0 M ca HajHHIKOM CEPYMCKOM KoHIeHTpanujoM VEGF. W3mebhy y3opaka
IPUMapHOT TyMopa paziuuutor Breslow ckopa Huje OUIO pasjiuKe y HHTEH3UTETY EKCIIPECH]E
VEGF xao uu y 6pojy VEGF+ henuja. Takohe, cepymcke koHueHTpauuje VEGF GonecHuKa ca
pasnnuuTEM Breslow ckopom HHCY ce pasiukoBajie. HajuHTEH3MBHMja TKHBHA €KCIIPECH]a W
najsehu 6poj VEGF+ henuja neTekToBaH je y y30pluMa IpuMapHor Tymopa 6osecuuka ca Clark
ckopom III a Hajuwmka y rpymnu ca Clark ckopom V. Cepymcke koHIeHTpanuje VEGF 6oecHuKa
ca pazmnuutuM Clark ckopom Hucy ce paznukoBaie. M3mely ysopaka mpumapHOr Tymopa ca
yJIIepaiujoM ¥ OHUX 0e3 e HHje OWIo pasiuke y WHTeH3uTeTy ekcnpecHje VEGE xao Hu y
6pojy VEGF+ henumja. Takohe, cepymcke koHneHTpauije VEGF 6oiecHUKA ca yIIepaltjoM Uil
0e3 e HUCY ce pasnukoBane. M3mely y3opaka npuMapHOTr TyMOpa ca IPHCYTHOM PETPECH]OM H
OHHX Ca OJICYTHOM perpecHjoM HHje OWJIO pa3juKe y HHTeH3UTeTy ekcrpecuje VEGF, Kao HE Y
Opojy VEGF+ hennja U CepyMCKHM KOHIeHTpauujama VEGF. BpelHOCTH CTeleHa TKHUBHE
excnpecuje VEGE y GonecHrka 6e3 IpUCYTHHX MenaHodara y TymMopy cy 6uie Hajsehe y rpynu
ca (oKalTHOM AMCTPUOYIHMjOM M BEIMKMM OpojeM Menanodara y Tymopy (3+). Crenen
ekcripecuje VEGF wm 6poj VEGF+ henuja nuje ce pasmukoBao wu3Mmely OonecHuka ca
METaCTaTCKUM MellaHOMO U OojiecHHKa 0Oe3 JUCeMHHOBAaHOI Tymopa. Bpeanoctu cepymcke

xounentpauuje VEGE u nopacrta cepyMcke KoHueHtpaiuje VEGFE y cepujckum y3opuuma ousie




Komucuja jennornacuo npemnaxe Hacrapuo-naydnom Behy MenumuHckor ¢daxyarTera
Bojuomenununcke akagemuje YHuBep3utera oa0OpaHe y beorpany, oO3upoMm ga  cy
HCIYI€HH CBH 3aKOHCKM YCJIOBM 3a jaBHy OJ0paHy [OKTOPCKE Te3e, Ja H3BEUITa]
NPUXBAaTH H OJ00pU jaBHy oa0paHy [IOKTOPCKE JHMCepTalije MOoJ Ha3uBOM: 3Hauvaj
eKCIIpecHje BaCKYJAapHOI €HJ0TeJHOr (akTopa pacTa 3a IPOrHo3y M TOK 0o0/1ecTH

K0/ 00/IecCHHKA ca MPUMAPHUM KYTAaHHM MeJIaHOMOM .
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