Omnykom 6p.74/99 noneroj Ha 99. cennnuym HactaBHOo-HayuHor Beha MeguuuHckor
daxyareta BMA ox 26.03.2022. rommHe, mpuxBaheH je H3BEIITa] MEHTOpa O
3aBpIICHO]j JOKTOPCKO] Te3un W (opMHpaHa je KOMMCHja 3a OUEHy H oA0paHy

JOKTOPCKE nncepTaLmje 101 HaCJIOBOM:

,,yTl/lllaj KIHHHYKO-NMATOJOMKHX KAPAKTePUCTHKA MPUMAPHOI MEJIAHOMA KOKE
H HMyHOﬁI/IOJIOIHKI/IX napaMerapa MeTacTaTCKH H3MELEHOr JIHMq)HOF qBOopa

CTpa’kapa Ha TOK M ucxoj OoxecTn®

Kanmunara acucrenta ap Muauue Pajouh, 3anocnene y Knuannm 3a miactudHy

XHUPYPTHjy U OLIEKOTHHE

MenTopu:

[TykoBuuk mpod. ap Hewan Cremuh, Menuumncku ¢akynteT BojHoMeauuuHcke

akezemuje YHuUBep3uTeTa oa6paHe y beorpany

BC IIpod.np Jbumana PamocaBueB, MeauuuHcku GakyinteT BojHOMeaUIMHCKE

Axenemuje YHuBep3uTeTa onbpane y beorpamy

KoMmucuja 3a olieHy U og0paHy IOKTOPCKE ITUCEpPTalLlje y cacTaBy:

1. BC TIIpod. npp Jiumgmja Kaumondg—Cexymosuh, pemnoBHu npocdecop
MemuuuHckH GakynreT BojHoMeIUIIMHCKE aKkeeMyje- IPEeACEIHUK

2. Tlyk. Ilpod. np Henax Crenuh , penoBau npodecop, MequimHcKy ¢akynTer
BojHOMeIUIIMHCKE aKeIeMuje- YIaH

3. BC TlIpod.np Jbumana PamocaBueB, BaupenHu mpodecop, MeaumHCcKH
daxynrer BojHOMeIMIIMHCKE aKeIeMHje- YiaH

4. BC Tlpod.np Cuexana Ileposuh, penoBam  mpodecop, MeauuuHCcKH
bakynTer BojHOMeaMIMHCKE akeneMuje- WiaH

5. Hou. ap Cphan Hukonuh , mouent, MeaunuHcku ¢akyiaTeT YHHBEP3UTETA Y

Beorpany



- JetasbHOM aHaNU30M MPUIIOKEHE JOKTOPCKE JAMCepTalidje, KOMHCHja Sa OLICHY
3aBpIICHOT JOKTOPCKOT paja jenHorjJacHo mnoAHocu HacrtaBHo-HayunoM Behy

MenunuHekor ¢akyntera BMA YHuBep3surera ondpane

U3BEINITAJ

A) Ilpuka3 caapixaja JOKTOPCKE TE3€

JlokTopcka Te3a je HanncaHa Ha 111 ctpana u nojesbeHa Ha cieneha nornassba: yBoa
(27 crpana) ; XUIOTe3a W LUJBEBH UCTpaXKUBama (2 cTpaHe), MaTepujal W METOJe
ucrpaxkmBamwa (13 crtpana); pesynraru (28 crpana); nuckycuja (20 cTpaHa);
3akJpydl (2 crpane) u auteparypa (20 crpana). Tesa je ynoTnymena ca 4 CIIHKE,
32 tabene u 11 rpadukona . Lutupano je 150 pedepenmnu. Pax no cBojoj cpykTypH
CaJlp’KU CBE €JIEMEHTE JOKTOPCKE JHCEepTaIlHje.

Qokyc HCTpakuBama KoOje je IMpeaMeT MPUIIOKEHE JTOKTOPCKE MUcepTaluje
OpeJCTaB/ba  KOpeJauuja KIMHAYKOIIATOJIONIKUX  KapaKTePUCTHKA IMPHUMApHOT
MEJIAHOMa, CTaryca JUM(QHOT 4BOpa CTpa)xapa, CTaTyca He-CEHTHHEICKUX JIMM(pHUX

4BOpOBA €a TOKOM H UCXOJI0M Oormecry.

VYBOI HNOKTOpCKE Te3¢ JAaje TNpHKa3 eMUIEMHOJIOrHje MeJaHOMa, KIHHHYKUX U
XHMCTONATOJOKUX KapaKTEpPUCTHKA THIIOBA MEJIaHOMA KOKe M Kiacu(uKaiujy npema
cappeMenuM Boauunma. [lopen mnpukaza ¢akropa pr3uka 3a pa3Boj MelaHOMa
JEeTaJbHO je oOpalleH M 3Hayaj KIMHWYKAX W MATOXHCTOJIOMIKHX KapaKTePHCTHKA
(nebspuHa Tymopa, MpPUCYCTBO yiIlepaluje, MHKpOCaTeIuTo3e, Opoj MHUTO3a, HHBO
MHBasuje, MOPUCYCTBO Tymop uHpuarTpumyhux numdonuta, nmumdoBackyrapHe H
NEpHHEYpajlHE MHBa3Wje M MPHCYCTBO TIpeersucTupajyhe mnpomene, HeByca y
MelaHoMY). Y yBOJNy je najbe JdaT Mperjiell AWjarHOCTHYHUX MPOIeAypa ca MoceOHUM
OCBPTOM Ha METOLy JeTeKluje U OHOIICHje CEeHTHHEIHOr JuM(HOr Homyca, W
JAMjarHOCTUYKH 3Hayaj ucre. OOpalieHu cy pa3aIuuuTH 10 cajia MO3HATH NPEANKTHBHA
(dakTOpH METacTaTCKOI pacTa y CEHTHHEIHOM (MpBOM JHM(HOM 4YBOPY y KOjH ce
JpeHupa IMOoJpydje TyMOpa) Kao M TMOTEHIHMjaHU MPEIUKTOPU (MATOXHUCTOJIOUIKH

IapaMeTpd METACTacKOI CEHTHHEJIHOI HOJycCa) Ha OCHOBY KOjUX OM ce MOrjau



M3JBOJUTH TMAlMjeHTH KOJ KOjUX IIOCTOJH BeNMaK BepoBaTHoha MeTacTarcke
3axBaheHOCT ¥ HECEHTHHENHMX (OCTANMX JMM(HUX YBOPOBA PETHOHATHOI JIMMQpHOT
faceHa), ITO AUPEKTHO YCIOBIbaBa M300p XUPYpIIKE TEpaImje KoJ OBUX OOJIECHHKA.
[Toceban neo ysoma nocseheH je uMyHONOTHjH MejlaHOMa. Henuje MenaHoMa uMmajy
' moceban uMyHOreHH [podWNI U TpYyXajy oarosapajyhum MoJen 3a HMCTPaKUBambe
AHTUTYMOPCKOT OJI'0BOpA, IITO j& AOIPUHEIO0 OTKPHBAaihy HOBHMX LHJEHUX MOJIEKYyIa
3a pPa3Boj e(pUKACHUX TEPAICYTCKUX CTPATeryja y jleuehy MaJIMTHUX Tymopa. Y Te3u
cy obpaheHn napamMeTpr HMYHOJOLIKOT OJroBOpa Y JMM(HOM YBOPY CTpax)apy KOju
Cy 1O caja HWACHTH()UKOBAHH KAao MPOTHOCTHYKM 3a TOK M Hcxon Oomectu. CD3,
CD4, CD8, FOXP3, PD-1, kao u excnpecuja uagoneamut 2,3 neokcurenase (IDO) y
JTUM(PHOM YBOPY CTpaxapy.
Ilp. PajoBuh ce xao creuujaimucTa IUTACTHYHE XUPYpruje MocebHO OaBM acreKTHMa
Tepandjcke  cTparerdje Koj OOJEeCHHKa ca MO3UTUBHUM CEHTUHEIHUM JHMQHUM
HogycoMm. Kao pesynrar oOMMHHMX HCTpakMBama, Yy BENHHM EBPOICKHX 3eMasba
HAIyIITeH j¢ JYTOrOIHWINEM JOKTPHHAPHH CTaB O  HEONXOJHO] KOMILIETHO)
JMCEKIUjH TuMQHOT OaceHa HAKOH OTKPHBamkha METacTa3a y CEHTHHEIHOM JIMM(HOM
. HOAYCY. YMeCTO Tora Ompeniesbyjy Ce 3a pElOBHE TPOMECEYHE  yATpasBy4HE
KOHTPOJIE ¥ a/ijyBaHTHY Tepaliijy Kao CTaHaap] y Jiedemwy Oonecuka y cragujymy Il
Mebhytum, kaga ce yame y 003Hp UYHMICHHIA Ja KOMIUIETHa AMCEKIMja JTUMQHOT
OaceHa yTHYe Ha JIOKAIHYy KOHTpOJy OOJNecTH, a Ja je JOCTYIHOCT ajjyBaHTHe
_ TepamnMje YeCTO OrpaHHYeHa, MpolieM OJIyKe KO KOjux OOJNeCHHKAa pajuTh
KOMILJIETHY JUCEKIIH]Y U JaJbe j€ BeOMa aKTyellaH M HHje Y TOTIYHOCTH Pa3jalllibeH.
Jlocajanima HCIMTHBAbA Makbe Cy ce OaBuiia MoryhHomhy npeauKkinuje MeTacTarcke
3axBaheHOCTH HECCHTHMHENCKUX JMM(QHUX HOIyca Ha OCHOBY KapaKTEPHCTUKA
[IO3UTHUBHOT CEHTHHENHOT JTuUMQor Hojyca, Kao W TIpeIUKLIHje TOKAa M HCX0Aa
oonectn. IlyOnuMkoBaHM pe3yaTaTd dYecTO Cy KOHTPAAMKTOPHM M HE CACBMM
cBeoOyXBaTHH, IITO je OCTaBWIO mpocTopa nAa ce ap PajoBuh ¢okycupa 3a
[OTELHjaTHO HOBE MPEAMKTOPE KOjiMa OU ce MOTJIa BPIIMTH cejleKInja OojleCHUKa 3a
HajCBPCUXOMIHH]H BUJ] TE€paIiuje.

Ha ocHoBY nojiaTaka U3 JUTEpaType MOCTaBIbEHE CY XUIIOTE3E HCTPAXKHBAA:

1. KIMHMYKO-TIATONIONIKE KapaKTePUCTUKE MPUMApHOr MENIaHOMa  KOXKe,

HMYHOXHMCTOIATOJIOMIKE KAapaKTEePUCTUKE Y METacTaTCKH H3EMEHEHOM

JTUM(HOM YBOPY CTpaxapy M CTaTyC y OCTAIUM HE-CEHTHHEICKUM JMMQpHUM



YBOPOBMMA Yy JpeHupajyhem OaceHy Kopenupajy ca TOKOM M HCXOIOM
oonecty.

2. OpnpeheHe kapaKTepUCTHKE TIPUMAPHOT METaHOMA U UCTPAKUBAHU MApaMeTpU
METACTaTCKU HW3MEHEHOT JUMQHOT 4YBOpa CTpaxkapa Yy oapeheHum
cllyyajeBUMa Cy 3Ha4ajJHH NPOTHOCTHYKM (PakTopu 3a cTaTyc y He-
CCHTHHEJICKUM JIUM(HUM YBOPOBHUMA U Ha OCHOBY HHHX CE€ MOXKE MPEIBHICTH
JaJbl TOK OOJIECTH W HEOIXOJHOCT KOMIUIETHE JUMQOHOIOIUCEKIIH)E

APCHAXHOT 6aceHa, OJHOCHO nsberaBame UCTE.

[{uspeBu paja cy npeuusHo aepuHUCaHU:

1. YTBpauTH creneH AeTeKlidje, CEeH3UTUBHOCT, CeUU(UUHOCT U TAYHOCT METO/IE
obenexxaBama JUMPHOT 4YBOpa cTpakapa 99M TeXHENHU)yM-HAHOKOJIOHIIOM Y
OTKpHBamy IIPUCYCTBA MMKpOMETacTa3a y HaIllo] MOMyJIalMju W MPHUCYCTBa
MHKpOMETACTa3a Ha OCHOBY YKyImHOr Opoja mpoueaypa u J100UjeHHX
MO3WTHBHUX, TAYHO M JIAKHO HETaTHBHUX HAJa3a.

2. Hcnutatu Kopenanyjy KIMHHYKO-TIATOJOMIKHX KapaKTEPHCTHKA MPUMapHOT
MeJlaHOMa y OJJHOCY Ha IMPHUCYCTBO MUKpOMETacTasa

3. Hcnuratd KIMHMYKO-MATOJNIOIIKE KapaKTEPUCTHKE MPUMApHOT .MEJaHOMa,
MopdoJiolike kapakTepucTuke U JiokaHy ekcripecujy FOXP3, IDO, CD4 u
CDS8 penenropa MeTacTaTCKu U3MEHEHOI CTPaKapcKor JUMGHOT HOAyca Kao
MPEeIUKTOpe TMOCTOjalba MeTacTaza y oOcCTalluM JHUMGHUM YBOpOBHMA
npenupajyher 6acena.

4. Hcnutatu xopenanujy KIMHUYKO-TIATOJIONIKUX KapaKTEPUCTHKA MPUMAPHOT
MeJaHOMa UM HMYHOXMCTONATOJOLIKUX KapaKTepUCTHKAa METacTaTCKOT
AUMQHOT YBOpa cTpakapa Yy OJHOCY Ha MPHUCYCTBO METAacTa3a y OCTaUM
nuM@HUM YBOpOBHMMA JIpeHHpajyher OaceHa mocie KOMIUIETHE TUCEKITH]e

5. Hedunucarn knacuukauony cxemMy Koja O Moria a yKake Ha TOCTOjambe
MeTacTa3a y He-CEHTHHEJICKUM JUM()HUM YBOPOBUMA HA OCHOBY KJIMHUYKO-
[IATOJIOLIKMX KapaKTepucTuka pUMapHOr MeJlaHoMa u
UMYHOXHCTONATOJIOIIKMX KapaKTePUCTUKa METacTaTcKor JMMQHOT uBOpa
CTpaxapa

6. Hcnuratn kopenanujy wusMelhy KIMHUYKO-MATOJIOMIKAX KapaKTePUCTHKA

INpuMapHor MCJIaHOMa n HMYHOXHCTONATOJIOIIKHUX KapaKTCpHUCTHKA



METacTaTCKOT JTUM(QHOr YBOpa CTpa)kapa ca TOKOM O0oyecTH, JAchHHHUCAHOM
CTOIIOM pejiarica OOJIECTH, CTONMOM MpOTpecHje, mepuojgoM 0Oe3 pernarica

6OH€CTPI, Ka0 U CcTOIlaMa TpOoroJuiimer U YKYIHOT ITPEKHBJbaBamka.

VY nornasiby MaTtepujaj u MeTode MpPELU3HpaH je IU3ajH HCTPAXKHUBaka: KOXOPTHA
IPOCIEKTHUBHA, [JIEJIOM PETPOCHEKTHBHA CTyauja ca mepuoaoM mpahema
IIpEKMBIJbaBaba 0€3 00JIECTH M YKYITHOT MPEKUBJbaBakha O MUHHMYM TPH TOJUHE.
Etnuku xomurer BMA nao je ommykom ox 27.12.2017. omoOpeme sa uzBohembe
' IJIJAHMPAHOT UCTpakKuBama. Y CTYAH]Y jé Ha OCHOBY JehUHHCAHUX KPUTEPHjyMa
ykibydeHo 410 namujeHara nedeHnx y KUHHUIM 3a IUIACTUYHY XHPYPIHjy WU
OMeKoTHHE BojHOMENHIMHCKE aKaaeMuje U PeIOBHO KOHTPOJIMCAHUX Yy AMOYIaHTH
3a menanoM BMA y neprony ox 2011. no 2017 roaune, kojuMma je yuumeHa OHOIICH]a
- naMQHOr YBOpa cTpaxapa. Tok OonecTu M IpexuBibaBame npaheHu Cy 10 anpuia
2021 (1-117 mecenn, meaujana 33 mecena). JleraspHo cy omucaHe MeTozae GHoIICH]e
AuMGHOr 4BOpa CTpaxkapa, METOJe XHUCTOMAaToNoNIKae obpane y30pKa JIMMQpHOr
4BOpa CTpakapa, HA4MH CKoOpUpama onrepehema TyMOpoM y JHMGBHOM YBOpPY
. CTpakapy IIpOLIEHOM MOpPQOJIOUIKMX KPUTEPHjyMa METACTATCKOI CEHTHHEIHOT
AMM(HOT HOAyca; Kao M METONE HMYHOXHCTOXEMHJCKOT onapelhuBama CTerneHa
excrpecuje CD4, CD8, FOXP3 u unnnonamun-2,3-auokcureHase. OOpaljene cy u
TEXHUKE H3BOhema pPEeKCLU3Hje CEeKTOpa KOKe OKO OXHJ/bKa HAaKOH Olepaluje
IIPUMapHOT TYMOpPa Kao U TEXHUKA KOMILIETHE JUCEKINje HECCHTHHEIICKUX TUM(HUX

4yBopoBa ApeHupajyher numduor Gacena.

Hobujenn momauu cy anammsupanu nomohy SPSS codreepa Bepsmja 20.0. YV
MCTpakuBamby cy kopumheHe MeToje MECKPHNTHBHE CTATHCTHKE, T-TECT M Y -
 KBajJpaT TecT 3a nopeheme (pexBeHNMja, JOTUCTUYKA pErpecHja 3a MPEAUKIN]Y
ucxoza, Kamman-Majeposa (Kaplan-Meier) kprBa npexuBbaBarba U JIOT-PaHK TECT 3a
nopeheme u3Mehy wucnutuBaHMx rpyna. Kokcoa (Cox) mpomopLuoHamHa
perpecrioHa anaaMsa je KopuinheHa 3a NpOIEeHYy HUBOA pPU3MKA Ca HHTEPBAIOM
nosepema 07 95%. YHuBapujaHTHa U MYJITHBapHjaHTHA JIOTHCTHYKA perpecuja cy
IIpHMKa3aHe Ha OCHOBY IpucycTBa Metacrtasa (na/se), y CJIH u HCJIH kao GunapHor
ucxona ca Odds Ratio koju TIpeICTaB/ba BEJIMYNHY edekTa y HHTepBaly MOy31aHOCTH
o1 95% y moneny koBapujata. HuBo craTrcTHUKe CUTHU(DUKAHTHOCTH MOAPa3yMeBao

je Bpeanoctu p<0,03.



Juckycuja je HampcaHa JacHO M IperVIeflHO y3 [IpUKa3 [oJaraka Jpyrux

UCTpaXKUBalba Ca YIOPSAHHUM TMpEriefoM JOOMJEeHHX pe3yiaTrara JIOKTOPCKe

JUcepTanuje.

3aKk/byqlld CaXETO TMpHKa3ayjy HajBaXHHje Halaze KOJU Cy NPOUCTEKIH U3

. pesyJitaTta paja .

Kopumihena Jiareparypa caapxku cnucak ox 150 pedepenun.

KpaTaK OIIHC TIOCTHTHYTHX pe3yJiTara

1.

CenrtunenHd duMGHE HOAYC  j€ CHUUHTUIPadCKM M HHTPAONEPATHBHO
nerexToBan y 99,02% manujenata ca cnemuduunomhy ox  82.35%. Haunn
obenexapama (METO/Ia JBOCTYKOT 00eliekaBarma KOJIOWAHUM paguodapMakom
¥ 11aBoM 0ojoM WM MeTozna olelnekaBama UCKIbYUHBO pagnohapMakoM )
Kao M BpEMe IPOTEKIO OJ eKIU3HOHEe OuorcHje 10 OHOICHje CEHTHHEIHOT
muMdHOr HOxyca — HHUje yrtuuaio Ha crened gerekuuje CJIH. Ha ocnoBy
Jamer Toka Oomect, camo y  5,6% manujeHara JUM(HU 4YBOp CTpaxap
MpoTJalieH je ‘‘TaKHO HeraTUBHUM .

Ol WCHUTHBAHMX KIWHHYKO W XMCTOMATONOMIKMX IIPEIUKTOpa TMojaBe
Meracrasza y y TuM(QHOM 4BOpY CTpaskapy, 3HauajHo Behu pusuk OMo je Be3aH
3a HOAYJApHH THIT MEJaHOMa Yy OJHOCY Ha Jpyre KIMHHUYKO-IIaTOJIOLIKE
TUIIOBE;, HeOJbMHY TpUMapHOr MelaHoMma 1o bpecioy Behy om 4 mm,
MPHUCYCTBO yilepanuje, u 0poj muto3a Behu o1 6 10 KBaApaTHOM MUITUMETPY
Koju jaBocTpyko yBehaBajy pusuk 3a Meractase y CJIH; mpucycTBo Tymop
UHGUATPUIIYRHX JIEYKOIIMTA W MHUKpPOCATENIMTa, Kao M IIEpUBACKYJIapHE
UHBA3Wje Yy TPUMapHOM MeJaHOMY. AKpayiHa JIOKalu3aluja NPUMapHOT
MeJlaHOMa je Takohe mpejcraBjbajia IMpEAYCIOB 3a IOjaBy MeTacrasa y
auMbHOM  YyBOpy  cTpaxkapy. Hwuje youeHa  kopenauuja  usmeby
KJIMHUYKOMATONOMIKMX — [lapaMeTrapa MpUMapHOr MeJlaHoMa U II0jaBe
MO3UTHBHUX HECEHTUHEICKUX TUM(PHUX YBOPOBA

[IpoueHom  momatHux Mopdojomkux kpurepujyma Metactarckor CJIH
onpehuBameM: MHKPOaHATOMCKE JIOKaJIM3alMje MeTacrade, MaKCHMaJlHOT
nujamerpa HajBeher Meracratckor (okyca, T€ MaKCUMAlIHE MOBPIIMHE
MeTacTase Kao M JyOWHe MHBa3Wje MeTacTase Tj. yAaJbeHOCTH METACTaTCKOr
Gokyca oj Karcyie JUMQHOT YBOpa MOKAa3aHO je Ja MynTHdokaaHa H

cyOToTalHa JIOKaJlM3alKja METacTaTCKOT JIEMO3UTa Yy JIMM(QHOM 4YBOPY



cTpaxapy jeCy UNpEIWKTHBHH  (AaKkTOpH 3a MOjaBy  MO3UTHBHHX
HECECHTHHENCKMX NTUM(HHEX 4BopoBa. [ujamerap meracTaTckor ¢okyca Behu
onx 1 MM je Takohe je Omo ¢akTOop pH3HKA 3a II0jaBy MeETacrasa y
HECEHTHHEJICKUM JTUMGHIM YBOPOBUMA.

4. WaTpaTyMopcka excrpecHja, Tj mosutrBHa peakimja CD4, CD8 n IDO-a Ouiia
je uemha kom mnanujeHara ca MO3UTUBHHUM HECEHTHHEICKAM JUMQpHUM
YBOPOBUMa, a  [PUCYCTBO METacTa3a y HECEHTHHENCKMM JUM(QHUM
YBOPOBHMMA j€ HCKJbYYHBO MOBE3aHO ca (akropuma onrepehema numpHOT
yBopa cTpaxkapa TymMopoM u excrpecujom CD4, CD8 u IDO-a.

5. Hcxon GomecTn 3aBUCHO j€ OJ1 MO3UTHBHOCTH JUM(HOT YBOPa CTpaxkapa, ajiu
He U 07l OJl BpEMeHa OJI eKCIM3HoHe OuorncHje 10 Ouorncuje MMMQHOT YBOpa
CTpaXkapa

6. Croma TpOrOJUIIKET MPEKUBJbaBAkba KO IAllMjeHaTa Ca IIO3UTUBHUM
nuMGpHUM 4YBOpOM crTpaxkapoMm Owia je 16,6%, 0e3 yTHIja eKCIpPECcHje
UMYHOJIOMIKKX (akTopa y TUM(GHOM YBOPY CTpaxapy

7. Bpeme no mporpecuje Oonectn Omio je Oyxe KoJ NalujeHara Kol KOjuX je
KOHCTAaTOBAHO NPHUCYCTBO Tymop HHpmiTpuinyhux naumdounuTa, H3paxeH
MIUTMEHT M YOUEHa perpecuja y IpuMapHOM MEIaHOMY

8. IlpexuBmbaBame 06e3 yla/beHHX MeTacTaza OMIIO je AyXe KoJ NalujeHara ca

- ne6spuHoM o bpecinoy mamom ox 4 MM, 6e3 yilepauuje, a ca IpUCyCTBOM
tymop uHGuiITpumryhux suMdonnTa y NpuMapHOM MeTaHOMY.

9. IMauujeHTH ca jeJHUM EKCTHPIHUPAHHM IIO3UTUBHUM JUMGHAM YBOPOM
CTpa)KapoM Cy UMM AYKe IIPEKHUBIbABAILE

10. VKynmHO BpeMe MNpeXuBJbaBama HHje OMIO Yy KOpellalMjd ca CTaTyCcoM
MO3UTHUBHOr JIMMGHOT YBOpa CTpakapa, ajy jecTe ca KIMHUYKOIATOJIOMKUM

nmapaMeTpuMa rnmpuMapHOr MejlaHoMa

YropeaHu npukKa3 pe3yJiTara J0KTOPCKe Te3e ca pe3yJiTaTuMa M3 JJuTeparype
Kangunat nap Mununa PajoBuh canpikajHO M KPUTHYKM carjelaBa pesyirare OBOT
. MCTpaXkuBama ca 1ocrojehuM nmojannma u3 JMTepaTrype U3 o0lacTH JM]jaTHOCTUKE U
MOJIAJIUTETA JIeUeHha OOJIECHHKA Ca METAHOMOM KOXKE.

Crenen nerexuuje CJIH y oBom ucnutuBamy 99.0%, crneur@uYHOCT METOIE OJT
94.6% xao u Hamasz Meracrarckor zaxsarama CJIH ox 20.7% y ckiagy je ca

. pesyaratima Jpyrux cryauja. [lomanu u3 IHTepaType KOjH CE OJIHOCE Ha Bpeme



MPOTEKJIO O AMjarHO3¢ MeNaHoMa 0 BpeMeHa Kaja je pahena Guorcuja CJIH cy
~ Beoma OCKYIHH, a HAPOYHMTO aKO j€ OBaj MHTEPBAT 3Ha4ajHO Behu o] npenopydeHor (
1o 6 Hexesba). MeTpaxkuBameM Koje OHIIO MPEAMET AOKTOPCKE Te3e MPOCEYHO BPEME
no ouoncuje CJIH je wmsmocmno 55 nama. Huje yrephena mosesanoct m3meljy
yaecranoctu nosutuBhux CJIH, Toka u ncxona Gonecrtr ca jenne u nepuona ( Mame
" on 6, m3mely 6 u 12 Henesba u Bume o 12 Henespa) go 6uoncuje CJIH ca apyre
CTpaHe.

Ilopen Beh ycTaHOBIbEHMX MPEAUKTOpPAa IOCTOjakba METAcTa’a Yy CCHTHHEIHOM
nuM(HOM YBOpY KOje HaBoJe OpOJHH ayTopu y CBOJMM HCIHTHBAEmHMAa — OBUM
- HCTpaXHMBameM je 100MjeHa BMCOKAa NPEJUKPUBHA BPEAHOCT 3a HOAYNAPHU THII
MEJIaHOMa M aKpajHy JOKalIu3aluujy MPUMapHOT TymMopa O 4eMy HeMa JO0BOJBHO
nopartaka y nuteparypu. Huje yodeHa kopenanuja usmelly KJIMHHYKOIIATONOMIKUX
napamMeTapa NpHIMapHOr MeJlaHOMa M T10jaBe MO3UTUBHUX HECEHTHHEICKUX TUM(HIX
YBOPOBA - IITO HABOJE U JPYTH ayTOPH.

Oxn mapamerapa ontepehema TyMOpoM y THM(HOM YBOPY CTpakKapy Kao [PeAKTHBHH
¢axrop 3a nojaBy meracraza y HCJIH mokaszana je mo3uTHBHA Kopesauuja 3a
mujametap meractase Behu ox 1 mm, gok syOuHa MHBa3sHje, ONHOCHO, YIa/bEHOCT O
- Kancyine Huje OWia 3HayajaH MpeJMKTOp 3a mojaBy mertacrase y HCJIH, mro je y
CKJIaJly ca HaBOJUMa U3 JHTEepaType.

Pesynraruma panvuutux CcTyaMja NpPOTEKIMX TOAMHA, MOKA3aHAa je  I[O3UTHBHA
Kopenaurja usmely nepuona 6es mporpecuje u 6poja CD4+ tymop undunrpumryhix
- mumbponuTa, kao u Opoja CD8+ Tymop wunbunrpumyhmx mmumdouura, Kao u
HeTaTuBHa Kopenauuja usmely Opoja mepurymopckux PD-L1+ mumdonnTa u toka
bonectn. Mako antu-PD-1/PD-L1 uuxuGutopu MMajy 3HAYajaH KIHHHYKH JOKA3aH
MCXOJ Koz HepeckTabuinux Metactasa, AJCC cragujym IIIC/IV u perpyroBanu cy 3a
. aJlJyBaHTHH TPETMaH, HMXOBA YJIOra y paHoM cramujymy (mosutusan CJIH) ocTaje
neroszHara. CTynmje Apyrux ayropa cy ykasaie Ha ekcrpecrjy IDO y numpHOM uBopy
Ka0 HE3aBUCHHM (DaKTOp MNPOrHo3e 3a oipeluBarme pHU3MKa I0jaBe METAacTas’a y He-
CCHTUHC/IICKHM JIMM(QHUM 4YBOPOBUMA. AHAIM30M HMMYHOJOWIKMX [apamerapa y
~ OKBHMpY OBE JOKTOPCKE Te3€ yOueHa je [0BE3aHOCT HHTpaTyMopcke ekcnpecujae CD4
Ha JUMGOUMTHMA Ca Hana30M METACTATCKOT JEMO3UTa Y He-CEHTHHEICKHM
YBOpPOBHMA Kao M TPEHI BHCOKE MHTpaTymopcke excrpecrje CD8 ko manujeHara
KOI KOjUX je HalleHa MeTacTasa y He-CEHTHMHENCKMM JUM(HHM 4BOpOBMMa. U

excripecja IDO-a 6una je yemha kox maumjeHara Koj KOjHX je MOCTOjala MeTacTasa



y He-CeHTHHeNCKHM 4BopoBuMa 73,3% vs. 43,8%, mro ykasyje xa ou kopuirhemwe

OBOI' MapKepa MOTJIO rmomohu y C€H€KHHjH HaHI/IjCHaTa ca Mame ITOBOJbHOM

| nporsosom y I u Il craqujymy bonectd.

Kon nanujenara o6oJeMx 01 METaHOMa KOXKeE, yOueHa je pasinKa y TOKY U HCXOLy
GoJecTH y OJHOCY Ha MapameTpe MpHMapHOr Tymopa, mapamerpe onrepehema
TyMOpOM JMMQHOT 4BOpa CTpaxkapa, CTaTyC HECEHTHHENCKAX JIMMGHHX 4YBOpOBA,
K40 ¥ Y OJHOCY Ha JIOKalWjy yAabeHUX Meracrasa. OmucaHe cy pasjiMKe y HyKHHH
YKYTHOI TIPEeXUBJbaBarba, reprofa 6e3 mporpecuje OoiecTd U MEpHOAa 10 rojaBe
yla/beHUX MeTacTaza. Y HalleM HCTPaKMBamby HHjE MOKa3ago Kao CTaTHCTHYKH

3HAuajHA pa3lMKa y INPEKHB/BABAY Yy OJHOCY Ha JIOKAIM3alHjy MpHMapHOr

' MesaHOMA. YKYIHO NIPEXKUBIbABAE Mal[MjeHaTa OUIIo je 3HaYajHO JYXKe KO/ KEHCKOT

rosa ca SSM ¥ ipyruM oGIMIMMa HEHO/LYIapPHOT MeTaHOMa YKOJIMKO je 1e0sbHHa 110
Bpecnoy 6una mMama o1 4 MM, ca OACYTHOM YIILEPaluujoM u OpojemM MUTO3a 10 5 110

MUJIMMETPY KBaJAPAaTHOM, Ka0 U KOJ IalHjeHaTa KojuMa j€ KOHCTAaTOBAHO IIPUCYCTBO

© Tymop MHOUITPHIIYRUX JTUMQPONNTA U M3PAKEH MUTMEHT Y IIPUMApHOM TyMOpYy, a

oncyTHa nuMdoBacKyIapHa U [epUHEYpalHa MHBa3Mja Kao M Mukpocareautd. Koz
nanyjeHara Koj Kojux je 3a0eiexeH CMPTHM HcXol, koi wux 80% mnpumapHu

MeJTaHOM MMao je yiepanujy. OBH [oJall ce yKJanajy y A0cajallba HCTPaKUBambha

© KOja Cy YTBPAMJIA JIa j€ JKEHCKH I10JI, IIPHCYCTBO IHIMEHTa, TyMop HHGuaTpuiryhnx

nuMQonKTa,  OACYTHA JHUMOBACKyNapHa HHQUITpalKMja W MHKPOCATEIHTO3a Y
KOpEJIalMj1 ca AyKUM YKYITHUM [PEKHBJbABAHCM.

Takohe, mOKa3aHa je CTATHCTHYKK 3HAYajHA pasjibka y HCXOlLy O0necTd KOx

. HaqueHaTa ca METaCcTaTCKH U3MCHCHUM JII/IM(I)HI/IM YBOPOM CTpakapoMm y OJHOCY Ha

OHE ca HETaTUBHUM JUM(HMM YBOPOM CTPa)kapoM, ajld HHMj€ yOueHa CTaTHCTHYKA
3HAUYajHOCT y ofHocy Ha Bpeme a0 Guorcuje SLN u mexox Gomectu. Hema mHoro
JAUTepaType Koja yKasdyje Ha MaKCHMalHHM JO03BOJbEHH BPEMEHCKHM HHTEpBal JI0
n3Bohema Ouorcuje TUMPHOT YBOpa CTpaxkapa, ajiM j€ Y HEKOJHUIIMHHM CIIPOBEACHUX
cTyamja Takohe yrBpheHo Ja HeMa CTaTHCTUYKM 3HaYajHe PasiivKe Y NPEKHBIbaBamby
6e3 penuausa (PFS) u ykynHoM mpexusibaBamy (OS) v BpeMEHCKOT HHTEpBaia 10

omoricuje SLN.

- Bpeme 6e3 mporpecuje 6onectu (eHriL. progression-free survival, PFS) 6uso je kpahe

KOJI MAIlHjeHaTa Koji Cy UMal BHIIE OJ jeHOr eKCTHPIUPAHOr TUMpHOr YBOpa Kao
M KOJ JIOKalu3auuje tuMQHor yBopa crpaxapa Ha Bpary. Huje Ouiio craTHCTHYKH

3HAYajHE PA3IHKe y BPEMEHy JI0 Mporpeckje GONeCTH y OAHOCY Ha JOKaM3alujy



MeTacTasa y JMM(HOM 9YBOpY cTpaxapy o /JleBapy U AMjaMeTpy METacTaTCKor
dokyca y tTuMpHOM YBOpY cTpaxapy 1no Porepuamy.

Bpeme npexusibaBamba 0e3 ynabeHUX MeTacrasa (eHrI. disiant metastasis-free
survival, DMFS) 6uno ayxe Ko ocoba KeHCKOT 110J1a, KOJ JJOKaIM3aluje IPUMapHOT
MEJIaHOMa Ha TOPHMM EKCTPeMHUTeTHMa, KoA SSM MaTOXHCTOJOUIKOI THIIA, KOI
ne6JpUHE MenaHoMa 1o bpecioy Mamoj o 4 MM, KO OZCYCTBa yiiepauuje u 6poja
 MUTO32 10 S5/MM’, Te KOI MpHCYCTBa TyMop HMHGUATpMIIYAMX JIEyKOLUTa y
PUMapHOM METaHOMY, Ka0 M KOJ IalMjeHara KOju Cy y NPHUMAPHOM MEIaHOMY
umanu uspaxen nurmeHt. Craryc SLN Ono je y Kopelnauuju ca BpPEMEHOM
NEXUBJbaBamha 0€3 yaa/beHUX MeTacTaza. Y 04eHO je CTaTUCTUYKM 3HA4ajHO JyKe
- NPEKUBIbABAKE KOJ TalMjeHaTa KOjU Cy UMalu jeJaH APEHaXHU Oa3eH, akCHIApHY
nokanusayjy CJIH, 1 ekctuprnupan Meractarcku u3MemeH SLN, sokamusaunuja a
NAlHjCHTH Ca BUIIECTPYKUM MeTacTa3aMa y JIMMGHUM YBOPOBUMA UMAIH CY JIOMH]H
PFS u DMFS. Ilpema nonanuma uz MSLT-II crymuje 9% nanujenara je pa3Buio je
. yIajbeHe MeTracrase, IITO je 3HA4ajHO Mame Hero y ucTpaxuBamwy ap Pajosuh, n
yKa3yje Ha KacHHWjy [MjarHO3y MeJlaHoMa Y Hamioj momyrtaudju. Mmak, meaujana
NpeXxuBIbaBama 0e3 yllaJbeHHX MeTacTasa y OBOM MCTpaxkuBamy je 6una 133 Henebe
(2,5 rogune), 6e3 063upa Ha ozutuBHOCT SLN 1 yuuweny CLND, mito je ciuuHO
Kao y Tope MOMEHYTO] CTYAHUJH TZie je BpeMe 10 YAaJbeHHX MeTacTaza OMJIO OKO JBe
roJuHe.

VKYITHO MpPEeXHUBJ/baBamke je OUIO IyXke KOJ ManujeHara ca JeIHHM eKCTHPIHUPAHUM
JUMGHAM YBOPOM CTPakapoM y OJHOCY Ha MAllMjeHTe ca BHIIE EKCTUPIHPAHUX
- muMdHIX YBOpOoBa cTpaxkapa. Huje O6M10 cTaTUCTHYKM 3HaYajHE PasIHKe HU Y OJHOCY
Ha Opoj apeHakHUX OaceHa, TOKaIu3alkjy OaceHa, Te JOKaIU3alnjy Kao U JujameTap
METacTaTCKOI' JeNo3uTa y JUM(pHOM 4YBOpYy cTpaxapy. Bpeme o1 maroXucTonollke
JIMjarHo3¢ TMPHMapHOr MeJaHoMa a0 Owuoricuje JuMQHOr 4YBOpa CTpakapa HHje
YTUIIAJIO Ha YKYITHO MpeKNBIbaBambe nanujeHara. CIuyHu pe3ynTaTy JOOUJeHU CY U Y
MambeM Opojy APYTHX CTyAMja Koje cy ce OaBuie OBOM TEMOM.

Y oaHOCY Ha EKCIPECH]y HCIUTHUBAHUX HMMYHOJOMIKMX Iapamerapa y JAMM(HOM
yBopy ctpaxapy (FoxP3, CD4, CDS8, IDO, PDL-1) Huje 610 CTaTUCTUYKU 3HAYajHE
pasiiKe y CTolama TPOTOJUIIEr MPEKHUBIbaBaha, BEPOBAHTO 300r Maye BEIHUUHE

y30pKa.
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3ak/by4yaK H NpeAIor

Kangupat acucrent ap Mwununa Pajopuh wcnnymaBa CBe ycioBe Koju 00yxBarajy
HaIlMCaHy JTOKTOPCKY MUCEpTalljy U W3 Hbe MPOUCTEeKiIe 00jaB/beHE pasloBe y I10
- jeaHoM uacomucy kateropuje M22 u M23 ca umnakt ¢daktopom 1.95u 1.45,a y

KOj¥Ma je KaHAUIaT PBU OJHOCHO JIPYTH ayTop.

Jloktopcka nmuceprandja o, YTHIA] KIAHHYKOMATOJOMIKHX KAPAKTEPHCTHKA
NPHMAPHOI MeJaHOMa KoKe, Mop(}oOJONIKHX KpPHTEpHjymMa H IapaMerapa
HMYHCKOT OAT0BOpPa Yy MeTACTATCKOM JIHM(HOM YBOPY CTpa)kapy Ha TOK H
Hexon 0oJsiecTH® je OpHTHHAJaH M BpJIO aKTyelaH HAy4dHH pajJ M3 001acTH
JUjaTHOCTHKE M JieUerha MeJaHoMma Koxe. McTpaxkuBame je CIpOBENEHO IpeMa
BakehnM Hauvenmnma ETwukor mpucryma HaydyHOMCTpakuBaukor pajaa. [loOujenu
pe3ynTaTd [ajy OpUTMHAlIHM M 3HAyajaH JOINpPHHOC MCTPAXKUBABY KIMHUYKO
MAaTOXUCTOJIOIWKNAX M MMYOHOIIKMX IlapaMerapa Kao NpeJuKTopa ToKa M HCXoja
OonecTd, a Ha OCHOBY KOjHUX OW ce MOIUVIa BPIIMTH [pUMEpEHUja celleKkluja
OoJileCHHKa 3a KOMIUICTHY JUM(OHOTONMCEKIIM]Y Kao BHJ Jedyema MalujeHara ca

" MEJIaHOMOM KOXK€.
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Ha ocHoBy cBera usHeror, a uMajyhu y BUAY JlocCa/lallilbll HAyyHHW pal KaHIHUara,

~ KOMHCHja je MHIIbeHa Ja AOKTOpcka Te3a aAp Mwuimne Pajosuh ucnymasa cse

npeasulieHe KpUTepHjyMe Koje 3axTeBa akajgeMcka npakca. C 003upom Ja KaHIuAaT

HCIyHaBa CBe INpeaBulieHe ycioBe 3a og0paHy HokTopcke nucepranuje Komwucnja

jemHornacHo mnpemgaxke Oad0py 3a CLUEUMUjaTUCTHYKE U JOKTOpPCKE CTyauje 1a

[IPUXBATH U3BEINTA] ¥ CXOAHO TOMe Ja npeioxu HacraBuo-uayunom sBehy BMA YO

Jla OBaj paJi MPUXBATU Kao 3aBpIICHY TOKTOCKY Te3y U oMoryhu jaBHy on0paHy HcTe.

beorpan, 05.08.2022.
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