
F

O.qnyrona 6p.74D9louetoj ua99, ceAHLIqu Hactaruo-Ha)^{Hor seha Me,quqrHcKor

(paryurera BMA oA 26,03,2022. ro.ur,rHe, uprrxnahen je usneurraj uexropa o

sanpnrenoj torropcroj re3II u (poprranpana je rorraucuja za oIIeHy I4 oa6pany

AoKTopcKe 4ucepraquje rroA HaoJIoBoM:

,rYrnqaj KJrrru[qro-flaroJrourxrrx KapaKTepr{crllKa rlpnMapHor MeJraHoMa Koxce

n utryno6rroJrorrrxrrx flapaMerapa MeracrarcKrl H3Merbeuor .uuu$uor rrBopa

crpaxapa Ha roK rr [cxoA 6orecruo'

Kau.ulAam acrrcrerrra Ap M[fluqe Pajonuh, 3a[ocJreHe y KnnuuIII,I 3a nfiacrrqny

xr4pypriljy u oreKorrrHe

MeHropu

flyronuux rpo$. Ap HeHaA Crenuh, MeAuquncxH $arynrer Bojuorr,reAl4rlllHcKe

aregenauje Yuunepsrrem o46pane y Eeorpa4y

BC Ipo0.gp Jbunatta Pa4ocanuen, MeAurluucrr $arynro Bojuorrre4ullllgcKe

AKeael,rraj e Ynunepsurera og6pane y Eeorpa,uy

К OMИ CИja 3a OЦeHy И OД 6paHy ДOKTOpCKC ДИCepTaЦ ИjC y CaCTaBy:

1. BC IIpoS. Ap llulruja Kau4on${erynonuh, peAoBHI,I upoQecop

MeAuquucxra tparynrer BojnoueAl{urtucKe are4errruje- upeAce.qH}IK

2. tlyn. IIpoS.Ap Hena4 Crcuprh, peAoBHLI upo0ecop, MeAurluucru Qaryntet

Bojnorvre.ryrqur{cKe areAeuuj e- urran

3. BC IIpoS.Ap Jburaua Pa4ocarven, BaIrpeAHlI upotpecop, MeAuunncxu

Qaxynret Bojuorr,reluul{HcKe are4errrzj e- rilIaH

4. BC IIpoS.ap Cuexasa I{epour,rh, pe4oBHra npo(pecop, MeAuquncru

Qaxynrcr Bojuorrae4rnqr.rucKe areAeuvj e- qrau

5. [ou. lp Cplau Hnnouuh , AoIIeHr, MeAuquncxu Sarymer Ynnnep3l{rera y

Eeorpagy



fiera-rrHou aHiurr.r3oM npranoxeue AoKTopcKe 4ncepraqaje, rouucuja sa orleHy

3aBprrreHor .{oKTopcKor paAa je4uorracuo noAHocr4 HasraeHo-Ha)n{HoM nehy

Merurquucror $ar<ymsra BMA Yuunepsurera o46paue

И 3BEШ TAJ

A) Ilpraxas cagpNaja roKropcKe re3e

flox:ropcxa resa je Harmcana ua 111 crpaHa r4 [oreJbeHa na creAeha nornaBJba: yso,q

(27 crparua) ; xurrorffia r.r qr{JbeBil trcrpa>r.unawa (2 crpaue), naareprajan u MeroAe

acrpaxr.rBarba (13 crpana); pe3ynrarr.r (28 crpana); tucr<ycuja (20 crpaua);

3aKJbfrrlra (2 crpaHe) r,r nr.rreparypa (20 crpaua). Tesa je lmornyrreHaca 4 ctuxe,

32ra6exe rE 11 rpa$uxoHa.I{urupauo je 150 pe$epenqu. PaA no cnojoj cpyrr}?r4

caApxr{ cBe eneMeHre AoKropcKe rr{cepraquje,

(Doryc ,rcrpalnnBama xoje je npegN,rer rrplrJroxeHe AoKropcKe Ar4cepraquje

rlpeAcraBJba xopenaquja KrHHLrr{KonaroJrorrrxrlx KapaKTepr.{craKa [pr4MapHor

MeJIaHoMa, craryca mzu$uor rrBopa crpaxapa, craryca He-ceHTIaHeJIcKr4x nurvr$riux

r{BopoBa ca roKoM r.r rrcxoAoM 6onecru.

Vso.4 AoKTopcKe re3e Aaje trpnKiB erruAeMrzoJrorraje MeJraHoMa, KJrr{Hr{rrxux u

xl4crollaroJloruKl{x KapaKTepucrr,rKa rurroBa MeJraHoMa Koxe z xnacu$ilxaqlrjy npeMa

caBpeMeHLIM BoAuqI4Ma. llope4 [puKa3a $axropa pr{3r{Ka sa pasnoj MeJraHoMa

AeriLIbHo je o6palen u sHauaj KJII4HlrqKr.rx H rraroxucroJrorrrKr.rx KapaKTep[crr4Ka

(ge6mNHa ryMopa, rpucycrBo ynqepaquje, Mr4KpocareJrrrro3e, 6poj nruro3a, HHBo

uHrasraje, [pr4cycrBo rwop lru$unrpuruyhNx nuvrSoqura, nuu$oaacKynapHe 14

leplrHeypanHe raHnasnje v npucycrBo rpeersucrr,rpajyhe rpoMene, HeByca y

uenanouy). Y yeoay je aa"re Aar npenre4 grajaruocrr4qr4x rpoqeAypa ca roce6nru

ocBproM Ha MeroAy .uerexquje u 6uotcurje ceHTr4He;rnor nrau$Hor Ho.{yca, Lr

gujaruocruvxu :Ha.raj ncre. O6patleuu cy pa3ilkrrtprrr4 Ao caAa no3Harrr [peAuKTr4BHH

Sarropu MeracrarcKor pacra y ceurr,rHenHoM (npnou lauSuou qBopy y rojz ce

[peHr4pa noapylje rpropa) Kao rr uoreHuajarHr4 npeAuKropir (naroxucroJrorrrxrr

napaMerpv MeracracKor ceuTrrHennor Hogyca) Ha ocHoBy xojrx 6v ce Mol..ra



r3ABojr{Tr.r [aqnjeHrr.r KoA r<ojux uocroju BeJII{aK neponaruoha MeracrarcKe

saxsaheHocr r,r HeceHTr.rHeJrH[rx (ocrarux nau$nux rlBopoBa peruouilnuor luu$nor

6aceHa), rrrro Ar{peKrno ycnoBJBara us6op xrpypruKe tepanuje KoA oBprx 6olecsuxa.

floce6as Aeo yBoAa nocneheu je nrraynonorwjN MeJIaHoMa. helraje MeJIaHoMa LMaJy

' noce6an r{MyHoreHr{ npotfxr u npyxajy ogronapajyhl4 MoAeJI 3a I{crpaxl,{Balbe

aHTkrryMopcKor oAroBopa, rrrro je 4onpraneno orKpI{BaILy HoBI,Ix {}L'bHux MoneKyJIa

sa pasroj e$ur<acxux repaneyrcKnx crpareruja y fleilelby MaJI]IrHI,Ix ryMopa. Y resz

cy o6paleur napaMerpr{ }rMyuonorrrKor oAroBopa y nr,rrvr(fuorra rrBopy crpaNapy xoju

cy Ao caAa u4euruQNroBaHu Kao flporHocruqKu 3a roK I,I I4cxoA 6o.necrx. CD3,

CD4, CD8, FOXP3, PD-1, Kao H excupecrEja r4HAoneaMr{n 2,3 AeoxcrreHa3e (IDO) y

nuna$uona qBopy crpaxapy.

,{p. Pajonuh ce rao cuequjanzcra rrJracrr4rrHe xr{pypruje noce6no 6aew acIreKTpIMa

. repauujcre crparerzje roA 6onecHr,rKa ca rro3rarrrBHr,rM ceHTlIHeJrHuu lrlr$uult

HoAycoM. Kao pesynrar o6lruurrx ,{crpaxr4Bauba, y rehuuu eBponcxux 3eMaJba

HalyrrrreH je 4yroroAllllrlbu AoKTpL.IHapHI{ craB o neouxoguoj rounneruoj

4ucerqujra nranr$uor 1acerta HaKoH orKpl,rBaIr,a Meracra3a y ceHTl{Henuonr run$uou

. HoAycy. Yrraeqro rora oupeaeryjy ce 3a peAoBHe rpoMecer{He ynrpa3Bf{He

KoHTpoJre u a4iyaanrHy repanujy Kao craHAapA y nellerby 6orecura y craarjyuy III.

Mefyrurra, KaAa ce )BMe y o6:up qurreHurla Aa KoMrJrerHa AllceKqzja nrarra$nor

6acena yrrllre Ha JroKaJrHy KoHrpoJiy 6orecru, a [a je 4ocrynnour a,qiy'nanrne

. tepauuje qecro orpauzrleHa, npo6neu oAnyKe KoA xojrx 6oneuiuxa pailuru

KoM[JrerHy.uucexuujy u rarls je BeoMa axTyenau u nuje y flornyHocrx pasjaurrreu.

fiocaAaurrra ilcrtrlTuuarua Marbe cy ce 1aawla uoryhnourhy npe4txqrzje MeracrarcKe

eaxnaheHocrfl HeceuTr{HeJrcKr4x mtru$nux Ho4yca Ha ocnoBy KapaKTep[crIrKa

. no3raTr{BHor ceHTI4HeJIHor nulr(por HoAyca, Kao I4 npeAlrKuuje rora u I4cxoAa

6olecru. Ily6laxonaHu pe3ynrarrz qecro cy KoHTpaAHKTopHLI t4 He cacBI{M

cneo6yxnarnu, urro je ocraBLIJIo rpocropa la ce rp Pajonzh $oxycnpa 3a

no:requja;rno HoBe npe.U4KTope xojulra 6u ce Moura BpIxI4rLI cerexuuja 6orecuuxa:a

. 
. uaj cnpcrzxo4ulljr BI,II reparuje.

Ha ocuoey no.{araKa H3 nnTeparype [ocraBJbeHe cy xnrrore3e r4crpaxuBaBa:

1. KrnHu.rno-rraroJrorrrKe KapaKTepr.rcrrlre rrpr4MapHor MeJIaHoMa Koxe,

r{MyHoxI{cTo[aToJrorrrKe KapaKTepr.rcTr,rKe y MeTacTaTcKrI H3eMerbeHOM

mzvr(pHorrr qBopy crpaxapy u c'raryc y ocranr4M He-ceHTI4HeJIcKuM ,rnuSuuu



.rBopoBuMa y ApeHapajyheM 6aceny rcopenrapajy ca roKoM kt r.rcxoroM

6orecru.

2. O4pefeue Kaparrepr4crprre [pr4Mapuor MeJraHoMa r.r racrpaxr4BaHr{ napaMerpu

MeracrarcKlr H3MerbeHor nzuSuor qBopa crpaxapa y oApebeHuM

cnyrajenurraa cy :uauajuu [porHocrulrKrz Sar<ropr,r 3a craryc y He-

ceHTl4Hencrczlr rurlr@urdM trBopoBrrwa vr Ha ocHoBy rrux ce Moxe [pe.{Bx.qerr.r

[aJbrr roK 6orecrz v HeorrxoAHocr KoMrrJrerHe nnu$ono4oArcex{uje

ApeHaxHor 6aceya, oAHocHo [s6erasarbe r4cre.

I{umenu pal:a cy npe[rrsHo ae0uuucauu:

1. Yrnp,uuur creleH 4er:exquje, ceH3rarr.rBHocr, cuequ$rrqHocr r{ TaqHocr MeroAe

o6eneNana*a mru$Hor rrBopa crpaxapa 99ln rexnequjyrra-HauoKonor.{AoM y

orrplrBarr,y flp]rcycrBa Mr,rKpoMeracra3a y uauroj nony.naquju H rrprcycrBa

Mr.rxpoMeracra3a Ha ocHoBy yryrHor 6poja nporleAypa ,t go6ujeura

Iro3r,ITI4BHr{X, TaTIHO I4 JIa)ITHO HeraT[IBHI,IX Hana3a.

2. I4cnulatu xopenaqrajy Krr.IHr4.{Ko-rraroJrorrrKux KapaKTep ucrrrKa rrpuMapHor

MeJraHoMa y olHocy Ha npl.IcycTBo Mr,rKpoMeTacTa3a

3. Wcnvtarv KJrr.IHntrKo-[aroJrorrrKe KapaKTepr{crnxe rrpuMapHor .MeJraHoMa,

rraop$onourKe KapaKTepr.rcrr.rKe r4 noKanHy excnpecnjy FOXP3, IDO, CD4 er

CDS peqenropa Meracrarcrr4 r,r3Merbenor crpaxapcKor "ru.rlr$Hor HoAyca Kao

rrpeAi{KTope uocrojarra Meracra3a y ocranr4M nravr$uxvr rrBopoBraMa

apeuupajyher 6acesa.

4. Llcrrwratu xoperauujy KJrrrHr{qKo-raronorrrKux KapaKrepr,rcrr4Ka npr{Mapuor

MeJraHoMa v r4MyHoxl,rcTonaTonorrlKr,rx KapaKTepr,rcTrrKa MeTacTaTcKor

.rrrruQnor r{Bopa crporapa y oAHocy Ha npucycrBo Meracra3a y ocraJrr4M

ruu$uuu rrB opoBuMa 4peHrapaj yher 6 aceua rrocJre KoMrrJrerHe 4ucerqzj e

5. fle$r,rukrcarv rnacuSuxaqrroHy cxeMy xoja 6u lrorla.qa yraxe na uocrojame

Meracra3a y He-ceHTLIHeJIcKr4M nrau$ullm qBopoBr.rMa Ha ocHoBy KJTHHT{r{Ko-

IIaTOJIOIIIKI{X KapaKTepr{CTr4Ka IIpHMapHOr MenaHOMa kr

r,rM),HoxracrorraroJrorrrKr4x KapaKTepr4crrrxa MeracrarcKor ,nulrSuor qBopa

crpaxapa

6. Wcnutaru xopenauNjy usrvrely zurrrHrrqKo-raroJrorrrKr,rx KapaKTepr4crrrKa

npI4MapHoI MeJIaHOMa V LIMyHOXIICTOIaTOIOIIIKI4X KapaICepUCTI,IKa
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MeracrarcKor Jrr4M(bHor rrBopa crpaxapa ca roKoM 6olecru, Ae$nuucauou

croloM penaflca 6orecul, crorroM nporpecuje, [epr4o.qoM 6eg penarrca

6orecru, Kao H crorraMa rporoAr{rurrer H yryrrHor npexuBJbaBarba.

' Y nouanrly Marepuja,r u MeroAe rrpeqr{3r4pan je ,ura:aju varpa>K:r,Ba}ba: KoxoprHa

rrpocneKTuBHa, AenoM perpocneK:krBma ctyguja ca neplroAoM npaherra

npexuBJbaBale,a 6es 6onesru u yKyrrHor npe)Kr,rBJbaBatsa oA Mr{HrrMyM Tpr{ ro.{HHe.

Eruqxr.r KoMr.rrer BMA 4ao je oAnyKoM ot 21.12.2017. oao6perre sa lr:noferre

' ruraHr4paHor r{crpaxilBatba. Y cryazjy je Ha ocuoBy ,ueSunucaHrzx KpHTeperJWa

yrcJbf{eHo 410 naqrajeHara reqeHr4x y Knruuuv sa ilIracrr4rrHy xupyprujy ra

oneKorlaHe Bojnorrre1ralluHcxe axa.uelruje Ir peAoBHo KoHTpoJrr4caHr4x y Arr.l6ylaHru

3a MeJIaHoM BMA y repr4oAy oa 2011. no 2011 roAraHe, xojraua je ) {r4rbeHa 6uoncwja

- mauQHor LIBopa cr.paxapa. Tox 6orecru rr flpexr.rBJbaBarbe upaheuu cy Ao anpr4ila

2021 (1-117 neceqz, rvreglljana 33 lreceqa). flera-mno cy orr4caHe MeroAe 6zoucaje

ll.ttrl(fuor uBopa crpaxapa, MeroAe xrrcrorraroJroruxae o6paae y3opKa mlu$nor

qBopa crpaxapa, HaqIrH cKoprrpalba onrepehema ryMopoM y nxla$noM qBopy

. crpaxapy rrpoueHoM uoprporourrcrx xpnrepNjyrraa MeracrarcKor ceHTr{HeJrHor

nuu$nor HoAyca; Kao a MeroAe r4Myuoxrrcroxenaujcror o4pefurarba crerreHa

excupecuje CD4, CD8, FOXP3 ,r r4HAoJraMuw-2,3-guoKcareHa3e. O6paleue cy n

TexHr4Ke rsaofema peexcqu:uje ceKropa Koxe oKo oxHJbKa HaKoH ouepaquje

. [p[rMapHor ryMopa Kao H TexHI{Ka KoMrrJrerHe.qucer<uraje HeceHTr,rHeJrcKr{x ruana$uux

rrBopoBa apeurpaj yher ruarra$Hor 6acesa.

.{o6njenu rroAarlu cy aHaJrrr3npa:afi norraohy SPSS co$rnepa nepsuja 20.0. y

[rcrpaxlIBalby cy Kopr.rruheue MeroAe recKpprnrr4BHe crarr4crr4Ke, T-Tecr H X2-

KBaApar recr 3a nopefeme Spercaeuuuja, Jrorr4crr4qKa perpecnja w upear,rxurajy

I4cxoAa, Kannau-Majepona (Kaplan-Meier) rpana rpexraBJbaBatba Lr Jror-paHK recr 3a

uopelerre nsnaefy HcnI{rHBaHr{x rpyra, Korccosa (Cox) nporoprlr4oHirJrua

perpecuoHa aHurusa je xoplrurheHa sa [porleHy H]rBoa pr{3r.rKa ca r4HrepBzuroM

rloBepelba oA 95Yo. Yuusapnjaurua r4 MynrraBapujarruma Jrotacrr4r{Ka perpecuja cy

rpl4KasaHe Ha ocHoBy rpucycrBa Meracra3a (aalue), y CJIH u HCJIH rao 6uHapuor

I4cxo,{a ca Odds Ratio rojra upegcraBJba Belr4rruHy eSexra y HHrepBaJry noy3AaHocrtr

ol95o/o y MoAeJry xonapujara. Hueo crarficrur{Ke curulrQuKaHTHocrr,r nolpa3yMeBao

je npe4nocru p<0,05.



fiucrcycuja je HaIIrIcaHa jacuo u npernerHo y3 npl{Kas rloAaraKa Apyrl{x

r,rcrpaxr,rBarba ca ylopeAHI4M nperneAoM 4o6ujenrax pe3ynrara AoKTopcKe

auceprauuje.

3arc.rryuqu caxero upuxasayjy najnaxurje HaJIa3e xoju cy rpoucreKnlr u3

p*yJrrara Pata.

KopNurheHa Jrrrrepa:r)?a caApxl{ cnrcax oa 150 pe$epeuura.

Kparax orrrlc rocrrrrHyrux pe3yJrrara

1. Ceuruueluu nurvr$un HoAyc je cqurirurpatfcroa v vHTpaoneparl4BHo

.[ereKroBaH y 99,02Yo uaqujenara ca cnellil$u.rnourhy o4 82.35%. Haquu

o6erexasana (rrrero4a ABocryKor o6eneNaB ar6a Kono[AHI,IM p aAI4o + apMaKoM

r,r rrJraBoM 6ojorra nnu MeroAa o6enexaearba I{cKJbf{LIBo paA}ro$apnraxona )

Kao r.r BpeMe [poreKJro oA eKrlrr3]rone 6uoucnje 4o 6uoncaje ceHTrIHenHor

rulr$nor Ho.{yca - nnje yruqano Ha crereH Aerexuilje CJIH. Ha ocHony

Aarber roxa 6onecrlr, caMo y 5,6%o tarytjeHara lzrvrQuu qBop crpaxap

rrporurarrreH je''raxuo HerarI,IBHI,rM".

2. Oa Hcrrr4TtrBaHr.{x KJTHHHqKo vt xrrcrolaroJrourKux fipeAnlffopa nojaee

Meracra3a y y narvr$uoM rrBopy crporapy, suauajHo nehu pusux 6uo je Be3aH

3a HOAynapHr{ T}r[ MeJraHoMa y oAHocy Ha Apyre KII,IHUIIKO-IIaTOJI0IrIKe

THloBe; gelmuuy rlpuMapHor MeJIaHoMa rlo Epecnoy rehy og 4 MM,

rprcycrBo y.rqepauzje, u 6poj Mrrro3a sehu o,u 6 no xna4parHoM Munl{Merpy

xojr 4aocrpyr<o ynehanajy pu:ux 3a Meracra3e y CJIH; rprcycrBo rryop

ran$unrpumyhrax JreyKour4Ta v MrrKpocareilrtra, Kao v [epLIBacKyJIapHe

unnasuje y npI{MapHoM MeJIaHoMy. Arpa;rHa lorzuru:auuja npl.{Mapuor

MeJraHoMa je raxofe npeAcraBJbaJla [perycnoB sa uojaey Meracra3a y

nuna$uona qBopy crpaxapy. Hr,rje yoqeHa xopenauuja N:ruefy

KIIHI4LIKOTIATOJIOIXKIIX IIAPAMCTAPA IIPI.IMAPHO| MEJIAHOMA V NOJANE

[o3r,rrHBHHx HeceHTr4HeJrcKrax run$unx qBopoBa

3. flpoqenovr roAarHr4x uop$oroumnx xprarepujpra MeracrarcKor CJIH

oApefunamervr: MrrKpoaHaroMcKe noxa-nuaaqaje Meracra3e, MaKcHMaJIHor

4rajauerpa najaeher Meracrarcror tfor<yca, Te MaKcrIMiuIHe noBplxlrHe

Meracra3e Kao r4 gy6irue uunasuje Meracra3e rj. yaarenocrl4 MeracrarcKor

Qorcyca oA KarrcyJre nulr@uor LrBopa noxasauo je aa rrayrrrNSoKaJlHa I,I

cy6rorarua JroKaJrz3aIJvrja MeracrarcKor relo3l4ra y luu$uolr r{Bopy



crpaxapy jecy npe4HKruBHI4 Sarropu sa nojany rIo3HrI4BHIrx

HeceHTraHeJrcKr.rx nvu(fuux trBopoBa. .{ujalaerap MeracrarcKor $oxyca nehu

oA 1 l,ru je raxole je 6uo $axrop pIa3I{Ka sa nojany Meracra3a y

HeCeHTI,IHeJIoKI4M nuvr$uuu r{BopoBI4Ma.

4. I4nrpatyrvropcKa eKcIIpecuja,:rj nosrarurua pear<qrajaCD4, CD8 n IDO-a 6Nna

je .reruha KoA naqujeuara ca no3r4TlrBur{M HeceHTHHeJIcKt4M rulrvrifuralr

rrBopoBuMa, a [p[cycTBo Meracra3a y HeceHTLIHencKuM lNru$nurnl

qBopoBHMa je ucxryrl{Bo roBe3aHo ca Saxropunaa ontepehe*a .nuu$uor

qBopa crpalrapa ryMopoM Ia excnpecujou CD4, CD8 u IDO-a.

5. I,Icxo,q 6olecru 3aBr4cuo je oa no3lrrr{BHocru nuru(fuor qBopa crpa}Kapa, anv

He r.r oA oA BpeMeHa oA eKcuI,I3I,IoHe 6Iaoncnje 4o 6uoncuje luu$uor qBopa

cTpaxapa

6. Croua rporo4rarrrmer rrpgxr{BJbaBarba KoA uauujeHara ca [o3I4TIIBHIIM

ruru(pnraru rIBopoM crpaxapoM 6wna je l6,6yo, 6es yruqaja excupecuje

r,rMynonouxux Qanropa y nranaQuoM tlBopy crpaxapy

7, Bperrae Io npolpecuje 6onecru 6uno je Aylce ro4 naqujeHara KoA xojzx je

KoHcraroBaHo npucycrBo ryMop uu$nnrpuuryhnx mauSoqura, I43paxeH

rrr{rMeHT lr yoqeHa perpecuja y [pI4MapHoM MeJIaHoMy

8. flpeNlzn.naaame 6es yAaJbeHr,rx Meracra3a 6uno je Ayxe KoA naqujeuara ca

, Ae6-rrunou no Epecnoy MaIboM og 4 lru, 6es ylqepaquje, a ca npl4cycrBoM

TWop ur u $unrpuuyhux "rrrala$ oIIHTa y [pHMapHoM MenaH oMy.

9, flaqrajenru ca je4uulr eKcrlrpru{paHllM no3I4TI'IBHI{M rullaSuuu rrBopoM

cTpaxapoM cy rrManl4 Ayxe [pexuBJbaBar6e

10. Yxynno BpeMe rlpexl4BJbanama uaje 6uno y Kopenaqwju ca crarycoM

lo3l4TrrBHor nulr$uor qBopa crpaxapa, a,'ru jecre ca KrI,IHLIqKorIaroJIoIuKI,IM

rrapaMerpr{Ma rrpr{MapHor MenaHoMa

Yuopetuu [pur(a3 pe3yJrrara AoKTopcKe re3e ca pe3yJrrarlrMa Ir3 Jrlrreparype

KanAvAar Ap Munuqa Pajoauh ca4pxajuo r4 Kpr4TirqKa cauleAaBa pe3ynrare oBot

ucrpaxuBarba ca uocrojehnu noraur,rMa r43 nr4Teparype 143 oIr,acru 4ujaruocruxe u

MoArlnrrrera reqeiba 6oreculrxa ca MeJIaHoMoM Koxe.

Creuen lerer<qr,rje CjIH y oBoM ucrllruBal*y 99.0yo, cneuuQuqnocr MeroAe oA

94.6% Kao 14 Hrina3 MeracrarcKor 3axBararra CJIH ot 20.7% y cKnary je ca

pe3ynrarr4Ma Apyrl{x crtyluja. Ilolauu I43 JrlITeparype xoju ce ogHoce Ha BpeMe



「

ロ

rrporerrro oA lr4JarHo3e MeJraHoMa Ao BpeMeHa KaAa je palena 1uoncuja CJIH cy

BeoMa ocKyAHI4, a HapoqHTo axo je onaj ranrepnar sna.rajuo eehu oI nperop)/qeHor (

,uo 6 neAera).klcrpaxllBalLeM xoje 6nno npeAMer AoKropcKe re3e npocerrHo BpeMe

4o 6rzoncuje CJIH je usnocuro 55 aana. Hraje yrnpfena noee3agocr u:uely

flecranocrl{ rIo3IrrI{BHtzx CJIH, ToKa [r ncxoAa 6onecru ca je.tire ]r rieplnoAa ( rraarre

o.4 6, u:rvrely 6 u 12 HeAeJra kr rlv{ure ot t2 ne4ersa) go luoucwje CJIH ca Apyre

cTpaHe.

Ilope4 neh yc:rauoBJbeu[fx nperr.rKTopa uocrojama Meracr a3a y ceHTprHeJrHoM

nuru$uorrr LIBopy xoje HaroAe 6pojnu atsropr4 y cnojrarvr r4crrlrrrzBarLr{Ma - oBaM

I4crpCIKlrBalLeM je ao6ujeua BI4coKa npe.4r{KprdBHa BpeAHocr 3a HolynapHr{ Tra11

MeJraHoMa I{ aKpanHy noKaJrrBauujy npuuapHof ryMopa o qeMy HeMa AoBoJbHO

rloAaraKa y nl{Teparypl{. Huje yoveHa KopenaUuja usuely Krr.rHr4irxorraroJrorxKr4x

rlapaMerapa [pLIMapHor Me.IIaHoMa z nojare rro3r,rrr.rBHr4x HeceHTuHeJrcKr4x nuu$unx
' qBopoBa - rrrTo HaBoAe Lr [pyTH ayropH.

(Jl napauerapa onrepehema ryMopoM y:rrzna$norr,r rrBopy crpaxapy Kao rrpeAKTr4BHr,r

Santop ra nojany Meracra3a y HCJIH rroKa3aHa je no:urnBua Kopenaryuja za

awjanaerap Meracra3e nehr oA I mm, 4ox gy6irua uunasuje, oAHocHo, yAaJbeHocr oA

KancyJre uuje 6um snauajaH rpeArrxrop sa nojary Meracra3e y HCJIH, ruro je y
cKJraAy ca HaBoAr.rMa r43 Jrr.rTepaType.

Pesylraruua panuqurux cryauja [porexnr4x roAr4Ha, uorasaua je rro3r,rrr4BHa

ropenauuja usuely nepr4ora 6es uporpearje u,6poja CD4+ ryMop uusunrpuuryhux

nznaSoqzra, Kao u 6poja CD8+ ryMop uHfirarrpuuryhnx nun$oqura, Kao H

HerarI4BHa xopenaUuja a:rr,tefy 6poja neplzryMopcrcnx PD-LI+ nuNriboUr{ra r4 roKa

6orecru. I'Iaxo auru-PD-1/PD-L| uuxuluropu uuajy sHauajau KJrr.rHrrqKr4 AoKa3aH

I{cxoA KoI HepecKra1wruurx Meracra3a, AJCC cra4rjpa IIIC/IV H perpyroBaty. cy 3a

a4jyranuru rperMaH, rlprxoBa yrrora y panoM cragujyMy (uosurunaH CnD ocraje

HeIIo3Hara. Cryauje Apyrrx ayropa cy yKa3ane Ha eKcrpecrajy IDO y "nunasuou rrBopy

Kao He3aBnfirz Qaxrop rporHo3e 3a o4pellrnalre pra3r{Ka nojane Meracrasa y He-

ceHTI4HencKI4M nurra$nuu rIBopoBI,IMa. Auan[sol4 I{MyHonoruKtrx fiapaMerapa y

oKBI4py oBe AoKTopcKe re3e yorleua je uonesauocr r.rHTparyMopcKe excnpeczjae CD4

Ha nuna$oquruua ca HilJIa3oM Meracrarcrot Agrro3uTa y He-ceHTr{HeJrcKr4M

qBopoBuMa Kao u rpeHA Br4coKe r{HrparwopcKe eKcnpecuje cD8 roA nauujeuara

Ko.4 Kojflx je ualeua Meracra3a y He-ceHTr.rHencKrrM lr,rrr,rsnrzu uuopowrua. tr{

er<cnpecraja IDO-a 6uta je.reuha KoA nar{ujeHara KoA xojax je nocroja-rr a .,lrerao-rasa



「

y He-0oHTLIHeJIGKI4M tIBopoBLIMa 73,3yo vS. 43,8yo, uITo yKa3yje la 6v Kopl4lnhel6e

oBor MapKepa MoHro [oMOhLr y ceneKql.Ij\4 naUI4jeHaTA ca Ma[Le I]oBoJbHoM

rrporHo3oM y I u II craalljpry 6oleqru.

Ko4 na{ujeHara o6olemax oA MeJraHoMa Koxe, youeHa je pa:nrar<a y roKy 14 Lrcxoly

6onecuz y oAHocy Ha IlapaMeTpe flpl{MapHor TyMopa, napaMeTpe ourepeherra

TyMopoM ruvrQuor r{Bopa crpalr<apa, craryc HeceHTI{HeJIcKIrx ruzru(fuux tlBopoBa,

Kao r{ y o4Hocy na noraqnjy yAiubeHr,rx Meracra3a. Onucase cy pa3nlrxe y AyxI4HI'I

yKyilHor rpexrlBJlaBa:ba, IepvroAa 6eg nporpecrje 6onecru ll [epl4oAa 4o uojane

yAaJbeHr4x Meracra3a. Y naueu ?rcrpalKuBamy riuje noKa3aJlo Kao crarl4crplqKrl

snauajna pa3nl{Ka y [pexl{BJbaBarby y oAHocy Ha "uoxalu:aqujy npl{Mapuor

MsJraHoMa. Yxynuo [pexr{BJbaBarLe nauujeHara 6nno je :ua.rajno Ayxe KoA r{eHcKor

rroJra ca SSM u ApyrHM o6luqurraa HeHo.uyJlapHor MenauoMa yronl,Ixo je 4e6u4ua ro

Epecnoy 6utaxrawa o4 4 uu, ca oAcyIHoM ynllepallrljour z 6pojeu MI'Iro3a Io 5 no

Mr4JruMerpy KBaAparHoM, Kao u KoA naqxjeuara xojuua je xoHcrar:oBaHo rlpl4cycrBo

Tytvrop unSunrpuuryhzx nravrSoULITa I{ I,I3paxeH III4IMeHT y npI4MapHoM TyMopy, a

oAcyrHa Jrr.rM$oBaorynapHa r4 rep[rHeypaJlua ]IHBa3uja xao 14 Ml4rpocare:ruru. Kor

uaqujena:ra xog xojrax je sa6eneNeH cMpTHI,I .tlcxoA, KoA l.llax 80% npuntapun

MeJraHoM nrraao je y:rqeparlujy. Osr.r rroAarlfl ce yrnanajy y AocaAalxma I4crpaxuBar$a

xoja cy yrBp.u{Jra 4a je Nencr(H noJr, npr4cycrBo rII4rMeHTa, rpop rau$utrrprruyhxx

lulrSoqnra, oAcyrHa JrrrMoBacKynapHa rau$unrpaunja u Ml4Kpocarenl4To3a'y

r<openaurj u c a AyxlIM yKyrIHI{M npexllBJb aBaIbeM'

Tarcole, 4oxasaua je cTaTHcTLIqKI,I suauajHa pa3JI[Ka y I{cxoAy 6olecru KoA

uaqujeuar:a ca MsracrarcKr4 H3Merreuurra nurrr$HrrM qBopoM crpaxapoM y oIuocy Ha

oHe ca HetaruBHl,ru ruruSuuM qBopoM crpaxapoM, a.:rkr HptJe youeua crarl4crl,IgKa

snauajuocr y oAHocy Ha BpeMe go 6uoncuje SLN kt krcxo!\ 6olecrn. Heua MHoro

nr.rreparype r<oja yra3yje Ha MaKcktMaJrHu Ao3BoJbeHIz BpeMeHcKI4 I4HTepBan Ao

usnolersa 6uoucuje ruru$uor qBopa crpaxapa, anx je y HeKonI4uI4HI4 crlpoBereHl4x

qyguja rarofe yrnpfeno Aa HeMa crarr4crr.rr{Ku suauajne pasJIHKe y npexl4BJbaBalby

6es pequ4una (PFS) Lr yKyrrHoM npexr4BJbaBany (OS) I4 BpeMeHcKor IrHrepB,Ina Ao

6uoncuje SLN.

Bperrae 6er uporpecuje 6onecru (eurl. progression-free surtival, PFS) 6rano je xpahe

xol uaurajenara xojra cy r{Manu B}lrle ol je,unor eKcrrpnupauor .nurrt$Hor LIBopa Kao

rr KoA JroraJrrr3auuje rurrra(prior qBopa crpaxapa Ha Bpary. Hnje 6ulo crarucrr{qKu

sua.rajue pa3nr.rKe y BpeMeHy Ao rporpecrrje 6onecrl{ y oAHocy Ha roKanr3auujy
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MeTacra3a y nr{MoHoM rlBopy crpaxapy no AeBapy Ia Al4jaMerpy MeracrarcKor

$oxyca y nulasHorrl qBopy crpaxapy no Poreplanry.

' 
BpeMe rrpexs,rBJbaBarba 6es yga,'reHr{x Meracrasa (enrr. distant metastasis-free

survival, DMFS) 6uno AyNe xoA oco6a xeHcKor rIoJIa, KoA JloKilnusaqnje nplaMapHor

MeJIaHOMa Ha topH,I4M eKCTpeMr.ITeTlIMa, XOA SSM TIaTOXT4CTOJIOIIIKOI rI,IfIa, KO.q

Ae6rune MeJIaHoMa no Epecnoy rvrarroj oA 4 ulr, KoA oAcycrBa ynuepauraje ra 6poja

' Mr,rro3a .{o 51w2, re KoA rlprcycrBa ryMop uu$anrpuuryhax neyKouura y

rrpr,rMapHoM MeJIaHoMy, rcao Ir KoA uaqujeHara r<oju cy y [pI4MapHoM MenaHoMy

L{ruraJrrt r,r3paxeH rI?IrMeHr. Craryc SLN 6wo je y ropenaurju ca BpeMeHoM

lexr4BJbaBama 6es yAaJbeHr.rx Meracra3a. Yo.reuo je crarucrurlKu 3Harlajuo 4yNe

. [pexuBJbaBarbe r<o4 uauujeHara xoju cy r{Manr4 jela:a ApeHaxHI{ 6a3eH, arcl{napuy

JroKrrnr43aurajy CJIH, 1 excrupnupaH MeracrarcKu LI3MeIbeH SLN, loxa,'INgauuja a

naqzjeurrz ca Br,ruecrpyKr.{M MeracrrraMa y nzrraSHulr qBopoBuMa vwaJrur cy :rourxjr

PFS rE DMFS. flpeua no.qaur{Ma rEs MSLT-II cry4rzje 9o/o nauujeuara je pasnrno je

. yraJbeHe Meracra3e, ruro je suauajuo Marbe Hero y ucrpa;,rkrBarry rp Pajonuh, ra

yxa3yje ua xacuujy 4lrjarnosy MeJraHoMa y uaruoj nonyrauujur. Wax, xdegujaua

[pexrrBJbaBarra 6es yAaJbeH[x Meracra3a y oBoM r{crpaxllBalry je 6um 133 HeAeJbe

(2,5 ro4uue), 6es o6:upa Ha rro3r,rrrrBHocr SLN z frulbeHy CLND, urro je crl4qHo

Kao y rope noMeHyroj cryguju r4e je BpeMe Ao yAaJbeHHx Meracra3a 6uto oKo .[Be

roAr4He.

Yxynno flpex]rBJbaBarre je 6uno gyNe rcog uaqujeHuta ca je,unula eKcrl4pn]rpaHlrM

nuuSHuu rrBopoM crponapoM y oAHocy Ha rrarlujeHTe ca BI4IrIe eKcrl{pru.rpaH}rx

. lzu$nux trBopoBa crpaxapa. Huje 6rano crarr{crr,rrrKu:nauajue pasnlrxe H}i y oAHocy

na 6poj ApeHaxHr4x 6aceua, noKanr.r3arlnjy 6aceua, Te JroxaJru3au[jy Kao Ir 4rajauerap

MeracrarcKor Aerro3vra y nuna$HoM rrBopy crpax<apy. Bpervre oA flaroxlrcrorlolrlKe

gujaruose rpr4MapHor MeJraHoMa Ao 6noucuje rurrrr$nor qBopa crpaNapa ulrje

. Iruqano Ha yKyrrHo npexr4BJ.baearre uaqujeHara. Cruquu pe3ynrarrl lolwjeau cy u y

MarLeM 6pojy Apyrilx wynuja noje cy ce 6asure oBoM reMoM.

Y o4nocy Ha eKcnpecujy ucturuBaHr{x r{MyuonouKr4x rapaMerapa y nurra$uonr

rrBopy crpaxapy (FoxP3, CD4, CD8, IDO, PDL-I) uuje 6uno crarr.rcrr{sKu suauajue

. 
pa3nr4Ke y cronaMa rporoArrluiber npexr,rBJbaBarla, BepoBaHTo s6or N{ane Ben[r{I4He

y3opKa.
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3am.myuax r rpeAJror

KanAuAar acr{creHT .4p Mranu{a Pajonrzh vrctrr4paBa cBe yclroBe xoju o6yxnarajy

HanrzcaHy .(oKTopcKy 4ucepraurajy a r.r3 rre [por4creKJre o6jarrene paAoBe y rro

jeauou qacorurcy r<areroprzje M22uM23 ca I4MrIaKr Sarroporrr 1.95 u 1.45, a y
xojraivra je KaHAH,qar rrpBr{ oAHocHo Apyrr,r ayrop.

floxropcxa ruacepraunja rrYruqaj KJrrrnlrqro[aroJrorunr{x KapamTepucrrlrca

rrplrMapuof Me!'raHoMa Koxe, *rop$orotunux rpurepnjynra *t [apaMerapa

rrMyHcnor oAroBopa y MeracrarcKoM runaQnou rlBopy crpar(apy Ha roK rr

rrcxoA 6onecru'o je opxrlrHilraH 2r BpJro aKTyenan HafrHr4 par vB o6t;'awvt

4njarnocr:xKe u reqerba MeJraHoMa Koxce. klcrpaxunarre je clpoBeAeHo rrpeMa

eaxehr.rr,r HarreJrr.rMa Eru.rror npr{cryrra HayqHor4crpaxuBar{Kor paaa. [o6ujeHiz

pesynrau,r 4ajy opr4rr4HaJrHr.r u suauajan AotrpuHoc r,rcrpaxr,rBarry Kr[Hr4qKo

fraToxrrcronomKr{x I,I r,rMyoHorrrKr,rx napaMerapa Kao npeA]rKTopa ToKa r4 r4cxola

6onecrr, a Ha ocuony rojux 6u ce MorJra Bprurrrd upunaepeuraja cenerquja

6onecuurca 3a KoMrrJre:ruy nunSoHo4oAr{ceKqrajy xao BuA reqerba tl'ar\ktJeuara ca

MgJIAHOMOM KO}KE,
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Ha ocuosy cBera LI3Heror, a uvajyhu y Bvwy IocaAalrrrlu HaytHLr pa[\ Kale.Llr,Aara,

rorraucuja je uuurretua Aa roKTopcKa re3a Ap Muruqe Pajonuh I4cnyILaBa cBe

npegnralene r<purepujynre roje 3axreBa aKaAeMcKa IIpaKca. C o6:upou La Kalnilv4ar

rcrl],rraBa cBe rrpeABr4leue ycnoBe 3a o46pany noKropcKe 4lrceprauraje Korraucuja

je4nornacuo npe.4naxe O46opy :a cqequja-uprcruqKe r.r AoKropcxe cry4zje 4a

. rprxBaru asreunaj u cxoAHo roMe Aa npeAnoNcu HacrasHo-Ha)rrHoM nehy BMA YO

4a onaj paA rpr{xBarr.{ Kao 3aBprrreHy AoKTocKy re3y }r orvroryhu jaauy og6pany ncte.

Beorpag, 05.08.2022.
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