Omnykom HacraBHo-Hayunor Bujeha Memunuackor d¢akynreta y Pouun, YHuBep3urera y
Hctounom CapajeBy, 0poj:01-3-243 ox 30.06.2023. ronune, umenoBana je Komucuja 3a oijeny
Hay4HE 3aCHOBAHOCTHU M 1MOJI00HOCTH TeMe M KaHmunaata ap busbane Yanuap 3a upany ITOKTOPCKE
mucepranuje nox HacimoBoM" TloBesanoct PD-L1 ekcmpecuje u ucxojaa nujedera MaldjeHTa ca
METacTaTCKUM HecHTHohenmjckuM KapiusHoMoM mmyha® y mamem Texcry: Komucnija)ly cpenehem
cacraBy:

1. Tlpod. mp bojan 3apuh, yxa nHayuna obGmact I[lynmmonomka OHkosioruja, MemuIMHCKH
¢daxynrer Hosu Can, Yauepsuter y HoBom Cany, npencjennuk u wian Komwucuje

2. Tpod. np Nnuja Arnpujesuh, yxa Hayuna obmnact [Tynmonoruja, MenumuHCKH (GaxKynreT
Hosu Can, Yuusepsuter y HoBom Cany, mentop u wian Komucuje

3. Tlpod. np Henan JlanoBuh, yxa Hayuna oOmact Xwupypruja, OHKONOTHjA, METUITMHCKA
¢dakynrer @oua, Yausepsuret y Mctounom CapajeBy, komeHTop 1 wiad Komucuje

4. Jomu.np Jenena Bnagumunh Mammh, yxa nHayana o6mact Uarepna Meaunmna, OHko0TH]a,
Menuuuncku gaxkynter @oua, Yausepsuter y Ucrounom CapajeBy,unan Komucuje

5. Hom.ap Mapujana KoBaueBuh, yxa Hayuna obOmact Mutepna Memunmna, Hedpomnoruja,
Menuuuncku paxynter @ova, Yausepsuter y Ucrounom CapajeBy,unan Komucuje

3a meHTopa je mpemioxken npod. ap Wnumja AnnppujeBmh, yxa Hayuna oOmact Ilyamosoruja,
Menumuucku daxynrer HoBu Can, YHusep3uter y HoBom Cany, a 3a KOMEHTOpa je MpeaiaxxeH
[Ipod. np Henan Jlanoeuh, yxa Hayuna o6nact Xupypruja, OHkosoruja, MeauiuHacku (akyaTeT
®oua, Yausepsurer y Mcrounom CapajeBy. Komucuja je mperienana mpujaBy TeMe TOKTOPCKE
aucepraiyje 1 o Tome nojaHocu HacraBHo-Hayuynom Bujehy Menuuunckor ¢akynrera y ®oun,

Yuusepsutetra y Ucrounom CapajeBy cienehu

N3 BJE LT AJ

O HAYYHOJ 3ACHOBAHOCTHU U NOJJOBHOCTHU TEME M KAH/IUJIATA
3AU3PAJY TOKTOPCKE TUCEPTALIMJE

MOJAIIMO ®AKYJITETY?:

1.HazuB u cjequmre dakynrera

Menunusacku dakynrer doua

2.Ilopatak 0 MaTUYHOCTH (haKkynTeTa 3a Hay4Hy 00JIacT KOjoj MpUIlaaa ucepranuja

Haqua obiacr: MCIUIIMHCKE U 3APABCTBCHC HAYKC
Haquo II0JBC. OCHOBHA MCIMIIMHA

Vika Hay4yHa 001acT: MyJIMOJIOTH]a




3.ITonarak na je @akynTeT UMao OPraHU30BaHE MarucTapcke CTyArje U3 HaydHe 00JacTH K0joj

[Mpunana aucepranuja

WHTerpucanu CTyujCKH POraM MEJUINHE

MOJALIU O KAHIUJATY

1KOMI/ICI/ij YHHE HACTaBHUIIM M3 HaydHe 00JIaCTH U3 Koje ce OpaHH JOKTOpaT

2MakynTeT je MaTHYAH 3a HABEJEHY OArOBapajyhy HaydHy 00IacT ¥ MIMao je OpraHM30BaH MaruCTapCKH CTYIH] U3 T 00IacTH
S[IpaBUIHKK O IIOCTYIKY JaBaH-a CarJacHOCTH 3a HPHUjeUIor TeMe JOKTOPCKE JUCEpPTALMje N3a U3BjeIlTaj o ypaheHoj JOKTOpCKOj
mucepraruju, 2005.rogune (cBe pagoBe HaBOAUTH Mo XapBapackoM win AITA cucreM y HaBolemy uTeparype; odaBe3Ha J10cTaBa
¢doTokonHja paroBa)

1.Kpartka 6uorpaduja kanauaara

OcnoBHy mikony , Anekca lllantuh”” moxahana u 3aBpmuna y OcMmanuma, onmTHa 3BOPHHUK.
VY Cpenwoj meauruuckoj mkonu | [lerap Kounh™ y 3BopHuKY MaTypupayia ca OJJIMYHAM
ycmjexoMm, 2008. T'ogune. 2008. rogune ynucana MenunuHceku dakyater y Poun,
VYuusep3uteta y HMcrounom CapajeBy. Jummommpana y ¢ebpyapy 2015. rogumne ca
MPOCJEYHOM OI[JEHOM y TOKY CTyaupama oJ 8.68, CTeKaBIIM 3Bame JOKTOpa MEIUIIMHE.
CrpyyHu uCHUT 3a 3Bamke AoKTopa MeauiuHe nosoxuna 04.04.2015. roguue. JIuuenny 3a
o0aBspame mpodecuoHa He [JeIaTHOCTH JAOoKTopa MeaunuHe noduia 06.10.2016. ronune, o
Komope mokropa memunune Pemybmuke Cpricke. Jloktopcke cryauje (3. HMUKIyC CTyauja),
cTyaujcku nporpam buomenumumucke Hayke, ynucana 30.09.2017. rogune, Ha MenuumuHCKOM
bakynrery y ®oun, YuuBepsutera y HMcrounom CapajeBy. YV mnepuoay ox 01.06.2016. mo
01.08.2016. roguHe, BOJOHTHpada HA OJjeJbeHy MHEYMO(DTH3HOJOTH]E Y YHHUBEP3UTETCKO]
oomaum 'y ®oum. Ox 01.08.2016. roamne, 3amocieHa Ha TMOMEHYTOM OJfjeJbeHhY, Kao
oJjeJbeHCKH JbeKap. Crnenwjanuzarnujy u3 nyamosoruje ymucana 01.09.2019.rogune.
MotuBHcaHa je 3a paj U3 00JacTy MyAMOJIOTH]E U MYJIMOJIOIIKE OHKOJIOTH]E.

2.ITomo6HOCT KaHaMAaTa JIa OJTOBOPH HA MTOCTABJBEHH MPEIMET,INIb,3a/1aTKE U XUTIOTE3E

Jp bubana Yanuap je Ha OCHOBY IPETXOJHO HaBEICHOT IOKa3aja JETEPMUHHUCAHOCT H
3aMHTEPECOBAHOCT 3a 0aBJbEHE HAYYHO-UCTPAXKHUBAYKUM pajsoM. O ToMe roBOpH M 030UJbaH
MIPHjeUIOoT 3a U3paay JOKTOPCKE IucepTaluje y K0joj je jaCHO yKa3aHO Ha Hay4YHH MPoOJIeM U
y CKIIaJly ca THM aJIeKBAaTHO Cy ITOCTaBJbEHE XHMIIOTE3€ M IIMJbEBH MCTpaXkuBama. [Imanupana
MeTOo/I0JIOTHja y HajBehoj Mjepu MOXKe IOTNPUHUJETH paspjelliely HAaydyHOT IMpolieMa, U y
NOTIYHOCTH OATOBOPHTH HA MOCTAaBJbEHE XUIIOTE3€ M IIMJbEBE MCTpakuBama. KaHmumar je
noso0aH 3a M3paay IOKTOPCKE TUCepTaluje U MMa jaCHY BHU3HJY O BaXXHOCTH JIOTIPHHOCA
OBOTI' HCTPA)KUBaba Pa3Bojy keHe Kapujepe, noBehamy KBaJUTETa HAYYHOT UCTPaKUBamba Ha
dakynreTy ¥ pa3Bojy HayKe yOIIITe.

3. Hajmame 2 HayuHa pajga-6ubauorpadcke jenunuie’ KaHaMaaTa U3 001aCTH Ha KOjy ce

OpHocu Tema TIOKTOpPCKE qucepTaiyje 00jaBjbeHe y BogehuM HaIllMOHATHUM YacomucuMa
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Pneumoconiosis among miners in coal mines. Biomedicinska istrazivanja. UDK:
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MOJALIU O JMCEPTALINJU

Hazus nmucepramnuje: ,IloBe3anoct cremena PD-L1 excnpecuje um ucxoga Jmjedyema
NanMjeHaTa ca MeTacTaTKuM HecuTHoheanjckum kapunnomoM miayha“

Hayuana oGmact/yxa nHayuna oonact(tekct): [lynmonoruja, Oakonoruja

MeunuHcke u 3apaBcTBeHe Hayke/ Kiimandka meauimmHa.

4.Ilpeamer u 3Ha4Yaj UCTpAKUBaHba

[Ipenmer ucTpaxkuBama je moBe3aHocT cteneHa PD-L1 ekcrpecuje u ucxona nujederma
MalujeHara ca MeTacTaTCKUM HecHTHohenujckuMm KapuuHoMoM ruiyha. Kapumaom mutyha je
jenan oj Hajuenrhe MMjarHOCTUKOBAHUX KapIIMHOMA U BOJiehH je y3pOK CMPTHOCTH y JbYACKO]
nonynanuju. Hajpehn Opoj ciydajeBa KapiimHOMa c€ OTKPHBA y OJMAKIOM M METaCTaTCKOM
cTaaujyMy OOJIECTH KaJa je IPOTHO3a JIOIIa, a IIAHCE 3a U3JINjeUCHE CBECHE HAa MUHUMYM.
[Ipema nomanuma Cajercke 3apaBctBeHe Opranmsaruje (C30) 3a 2020.roauHy, KapiuHOM
myha ce y cBHjeTy HaJla3u Ha JIPyroM MjecTy 1o Opojy 000JbeNnX, aau yOjeIJbHBO 3ay3uMa
nmpBo Mjecto 1o Opojy cmptHux ucxona (1.8 mwmimona). Y 2020. romuau y bocam u
Xepuerosunu notephena cy 14673 HoBooTkpuBeHa kapuuHoma of yera 2513 (17,1%) yune
ynpaBo kKapumHoMu Iiyha. ¥ omgHocy Ha mon yemrhe ce jaBibajy KOJ MyIIKapara Tjje
3ay3uMajy npBo Mjecto ca 1984 (24,8%) HOBOOTKpHBEHA ciiy4yaja, IOK ce KOJ JKE€Ha Hallase
Ha TpeheM mjecty (529- 7,9%) n3a kapiHOMa JI0jKe U KOJIOpEKTalHOTr KapuuHoma. Takobe,
HaJla3e ce Ha MPBOM MJECTy M0 Opojy CMPTHHUX MCXOJa OJ1 CBUX KapiuHoma ca 2240 ciyuaja
(24,3%).

TokoMm JeneHWja WCTpaKMBama WICHTH(PHUKOBAHW Cy MHOTH (aKTOpU pHU3UKA 34
obOonvjeBae 0] KapuuHoma 1uiyha, ykipyuyjyhu nmymieme 3ana/bHBUX —JAYBAaHCKUX
MIPOU3BOJIa, PAJ] y 3aTBOPEHUM IPOCTOpUMA M PYTHHUIIMMA, 3aral)embe Ba3iyxa Ha OTBOPCHOM.
Pusuk kox mymaga pacte ca AYKHHOM KOH3yMHpama M OpojeM JHEBHO YNOTPeOJbEHUX
urapera ja 6u NporpecuBHO OMA0 HAKOH MPECTaHKa KOH3YMHUpamwa.

Hampenak Ha mosby MonekynapHe Ouosioruje omoryhaBa uaeHTH(HUKAIM]y MOJEKYIapHHUX
Mapkepa 3a KapIMHOM OpoHXa ca BPHUjeAHUM IMPOTHOCTUYKUM M MPEIUKTUBHUM 3HaYajeM.
PazHOBpCHE reHEeTCKe M eNUIeHCKe MyTaluje cy npuMjeheHe Koj KapiuHoMa OpoHXa H
IUXOBA YIOTa KOJ Y3HANmpeIoBaJIOr METAacTaTCKOT oOnuKa 0oJjecTd je y BeJIHKOj Mjepu
HCTpa)KeHa, MaJia M J1aJbe TI0CcToje HejacHohe.

Ha ocHOBY MaTOXHCTOJIOIIKE CIMKE KapIUHOMH IUTyha Cy MOJMjeJbeHU Y JIBUjEe BEJIHKE
rpyne: MukpouenyiaapHu (cutHohenmjcku) kapumHoMm Tutyha (engl.small cell lung
carcinomas, SCLC)u HemukpouenyiapHu(HecuTHOhenmjcku) kapuumHoMm tuiyha (engl.non
small cell lung carcinomas,NSCLC). Hemukpouenynapau kapuuHoM 1utyha unHE 0k0 87%
cBux kapuuHoma Iutyha. Hajuemthun moarumoBu NSCLC-a cy amenoxapuusHom (40%),




ckBamo3uu (30%), xpynHohemujcku (15%) um HemTo pehu THIOBM Kao WITO Cy
HEYPOSHJOKPHHA TyMmMopu Iutyha, TieoMOphHM  KapUUHOM, MYKOCTHICPMOUIHH,
HEKIacu(UKOBAHH UTI.

[IpBa xucronomka KracupuKalmja KapuuHoMa OpoHxa MyOJIMKOBaHA je MEAeCeTHX I'oJuHa
nponutor Bujeka. Hakon Tora ycnujeamia cy aa m3aama C30 1967.rogunae u 1982.roaune
3atuM 2015.rogune u nocneawa u3z 2020.roauue.

[Iporenn nporpamupane hemmjcke cmptu 1 (engl.programmed death protein 1, PD-1 wm
CD279) je MHXMOUTOPHU MOJIEKYJ KOjH je UCIOJbeH Ha henmjckoj MeMOpaHW HEKOJIMKO
MMYHOJIOIIKAX TumnoBa henwja, Hajume Ha moBpmmuan CD8" T mumdonura. Tymope u
XpoHUYHE MH]eKIuje Kapakrtepuuie ayrorpajia PD-1 ekcnpecuja Ha nopumHun CD8* T
mumdoruta. PD-L1 wim CD 274 (engl. cluster of differentiation 274, CD 274) je
TpaHCMEMOPAHCKH TPOTEWH KOJHMpaH OJ CTpaHe MCTOMMEHOT reHa. ['eHcke Myraluje Ha
0BOM JIOKYyCy (okyc 9p24.1) noBojne no noBehama ekcrpecuje PD-L1 y xemaronomkum u
COJIMIHUM TyMopuMma, TpeHyTHO Hajsuiue uctpaxeH y NSCLC. Ilopen Tymopckux henuja
MOXKE€ OMTH M3paXeH W Ha XemaromoeTckum henujama (neHaputcke henmje, Makpodaru,
mactouuty, T henmuje u b mumdonutu). PD-L1 octBapyje cBojy ¢pyHk1ujy Be3yjyhu ce 3a PD-
1. O6a mounekyna mpurnajgajy T3B MHXUOMTOPHUM KOHTPOJHUM Tadukama y Tymopy (engl
checkpoint inhibitors) koju 3a mocneauily ©Ma cMamerme cTBapama - hemuja y muMbHUM
YBOpOBHMA. YTIPaBO OBaj] MeXaHW3aM Kopucte ojapehene kapumHomcke henmje kako O
n30jersie UMyHH oAroBop nomahuHa. biokupameMm CUTHAIHOT MmyTa y KojeM ydecTByjy PD-1
u meroB yurang PD-L1, moryhe je moBehatn dyHkumnonamHocT u cHary oarosopa CD8" T
henujckor oaroBopa MpoTUB TymMOpa. YKUAameM curHanm3anuje kojy PD-1 mo6uja ox cBor
nuraHaa, Moryhe je MoHOBO YCIOCTaBUTH aKTMBHOCT MCIPIUbeHUX T JmMdonuTa, moseharu
BUXOBY JIjeJIOTBOPHOCT, T€ OMOTYhUTH JjenoBamke MPOTUB TYMOPCKUX henuja, y3 M Jasbe
nosehame PD-L1 ekcnpecuje y TME. Hako 6mokaga PD-1 mpumapno gjenyje va CD8" T
henuje, 3a edukcaHo mjenoBame HakoH Oyokame OutHe cy m CD4* T hemmje. Baxna
KapaKTepUCTHUKa NMPUIMKOM ajenoBamba PD-L1 Ha PD-1 je npomjena merabonuszma y CD8" T
nmumponutuma. Hakon Omokupama PD-1 merabomuzam CD8+ T numdonura Bpaha ce y
CTalk€ AaKTUBUPAHOCTH, IITO Takohe yruue Ha ocHaxuBamwe T henujckor oaroropa y
mukpocpeauau tymopa (TME). 36or npucyrHoct PD-L1 y TME, 6nokana PD-L1 y3pokyje
rOTOBO MJEHTUYHE pe3ynTare kao u Onokana PD-1. Paznuke noctoje, anu MexaHu3aM KOjuM
TayHo njenyje Omokama Owino PD-1, 6unmo PD-L1 Huje y mormyHoctu mosHaT. Taxobe,
nokazaHo je na y tymopckum hemmjama NSCLC, Ge3 003upa Ha XHUCTOJOTH]y, €KCIpecHja
PD-L1 moxe Outu y pactiony ox 45-50%. Jlokasu na ce PD-L1 nanasu y Behem npoueHty y
NSCLC u ga je PD-1 wu3paxken Ha BehuHu TymopuMa HHPUATPUCAHUX ITUMQOLHUTA,
MIPEJICTaBIba0 je pas3jior 3a pa3BUjam-¢ MOHOKIOHCKUX aHTUTHjena npotuB PD-L1 unu PD-1, a
HEKOJIMKO HOBHMX OMOMOJIEKyJa TPEHYTHO je y (a3u ucTpakuBama. Pesynratu ykasyjy aa
no3utuBHOCT PD-L1 Moxe OuTH y KOpenauuju ca OJroBOPOM Ha Tepamnujy MHXUOUTOpHUMA
PD-1. Takobhe, noka3aHo je Aa je mpuMjeHa OJOKaTOpa MHXUOUTOPHUX KOHTPOJIHUX TAUKH
epukacHMja KOJA Iyllaya, TJje Ccy MyTalMje COMAaTCKUX IeHa yecTe, IITO YKa3yje Ha
HOTEHIMjATHO pa3nnuuTy ekcnpecujy PD-1/PD-L1 y oapehenunM Mmyraipjama, Kao mTO Cy
KRAS wmyranuje. Y jennoj cryauju je mokasano na npucyctBo EGFR Myranuja y enutenHum
henunjama 6ponxa unaykyje PD-L1, Te na ce excnpecuja PD-L1 cmamyje npumjenom EGFR
uaxuburopa kog NSCLC. PD —L1 ekcnpecuja je 3Ha4ajHO HW)KAa Y MPUMapHOM HEro y
MeTactaTrckoM Tymopy. Takohe, PD —L1 excnpecuja ymjepHO Bapupa Mo oprany kajaa je y
MUTaky MeTacTaTcka 0oJiecT, ma Tako Hajsehu nponenar PD —L1 ekcripecuje je 6uo Hajehu
y auMm@uuM yBopoBuma (30 %), a HajMamwu y koctuma (16%). Ox ocranux mojaaraka,
no3HatHo je na je PD —L1 excnpecuja y muieypu 18%, mo3zak 20%, mexa TkuBa 22%, jetpu




23% u HanOyOpexHa xuje3na 25%. Ha ocHOBy HaBeneHHUX mojaaraka, foka3aHo je na PD —
L1 ekcrpecuja y IMYHOTEpanuju UMa MPEAUKTUBHYU 3Ha4aj KOJ IpUMapHOT Tymopa ruryha u
yIaJbeHUX MeTacTa3a (Mo3ak, HaJOyOpexKHe KIHje3/e), alld je Ta MPEAUKTUBHA BPUjEIHOCT
J0CTa Mama Hero KoJ MeTacrasa y JMM(HUM YBOpOBUMaA T[je je noka3aH Behu cremen PD —
L1 ekcmpecuje.

5. llusb u 3amau y qucepramnuju

1. Hcnuratn moBe3aHocT HUBOa ekcnpecuje PD-L1 u ucxonma nujedema marujeHata ca
HECUTHONENINjCKUM KaplIMHOM ITyha y3 mpuMjeHy Tepamnuje neMOopom3yMadboM.

2. Hcnuratn moBe3aHocT HuBoa ekcrpecuje PD-L1 u ucxona nujeyera nanujeHata ca
pPa3MUUTHM XHCTOJIOIIKMM THUIIOBMMAa HECHTHOhENIMjCKOT KapuuHoM Iuiyha y3
MIpUMjeHy Tepanuje neMOpoauzymadom.

3. Hcnuratum noBe3zaHocT HMBoa ekciipecuje PD-L1 u ucxona nujeyewma namujeHata ca
HecUTHOheNMjCKUM  KapuMHOM Iutyha y 3aBHCHOCTH Jla JM Cy JIMjeYeHH
neMOpoan3ymMabom, Uil KOHBEHIMJATHOM XeMHOTEeparujoM.

6.Xumnotese* foKTOpCKe AMCEpTALHjE




Ha OCHOBY CBHX O0CaJallilbX Ca3Hamka W MPCIUMMHUHAPHUX HUCTPAKHBalba IMOCTABJBCHE CY
cienehe pamHe XUIoOTE3€:

1. EdwukacHocT Tepanuje meMOpOIM3ymMaOOM, IPOIjebUBAaHE IMPEKO PEIaTUBHOI PH3HMKA
(engl. relative risck, RR), npexxuBibaBame 0e3 mporpecuje d6osectu (engl. progression free
survival, PFS) u ykynnor npexuBspaBamwa (engl.overall survival, OS) xon mamujenara ca
METAaCTATCKUM HECHUTHONEIM]CKUM KapIIMHOMOM Iutyha, MO3UTUBHO KOpEIHpa ca CTCICHOM
excrpecuje PD-L1 y Tymopckom TKHBY.

2. EdukacHocT Tepanmje mnemOponusymabom, mpoijemuBane npeko RR, PFS u OS
napaMerapa KoJi ManMjeHaTa ca MEeTacTaTCKMM HECHUTHONEIMjCKMM KapIUMHOMOM Iutyha
HUj€ TIOBE3aHa Ca XMCTOJIOIIKUM KapaKTepucTUKaMa TyMopa.

3. EdwmracHoct Tepamumje meMmOpoiam3ymaboM  KOJ — TAIMjeHata ca  METacTaTCKUM
HECUTHONENMJCKUM KapIMHOMOM Iutyha koja kojux je ekcrpecuja PD-L1 y Tymopy npeko
50% je Beha y omHOCY Ha malMjeHTE ca OBUM TYMOPOM KOJU Cy JIMjE€UYE€HHU Camo
XEMHOTEPANTHJOM.

4Xunorese cy KpaTKo u3peueHe TBpIrbe.HakoH M3pHIIama XMIOTE3a CIHMjele KpaTKa 0Opasiokera 3a [0KasuBare. XUIOTE3e
MOT'yMMaTHOTPAaHUYEHA Y MPOCTOPY M BPEMEHY, JOKa3yjy ce KPO3 MCTPaKHBamba y PEaTHOM CHCTeMy (MOJENy WM IPOTOTHITY)
anoTBphyjy ce HCTpaXUBAauKMM METOJaMa M CTaTUCTHYKOM O00pajioM Y JucepTaudju. XWIoTe3e MOry OWTH IJIaBHE WU
OMONHE,0IHOCHO HYJITE U AJITEPHATHUBHE.



7.AKTyeIHOCT 1 0JJOOHOCT TeMe JOKTOPCKE TUcepTaluje

Jlo cana je ucnutuBana je moBe3aHoct PD-1/PD-L1 ekcnpecuje mehy monoBuma, mymaykor
craryca, xucrtojoruje tymopa, te Bpcre myramuja (EGFR, ALK, KRAS). Behuna noxaza
yKa3yje Ha To Ja he manujeHTH ca BUCOKOM WJIH HUCKOM ekcnpecrjoMm PD-L1 umaTtu xopuctu of
mjeuerba  aHTH-PD-1/PD-L1  arencuma  (HuBoayma0d, mnemOposimsymal, aypBanymao,
ate3osmm3ymMad u aBenymab) y nHampemHoM NSCLC. Tepamuja 6mokxagom PD-1 mmm PD-L1
MOKeJbHUja je OIMja JIMjeuekha y OJHOCY Ha KOHBCHIIMOHAIHY Teparujy 3a MaldjeHTe ca
HEMUKpOIENyTapHUM KapuuHoMmoMm Iutyha. Bucok HmBo PD-L1 ekcmnpecuje y Tymopuma
M0Ka3ao je 00JbM OJITOBOP HA TEpaNHjy U JyXKe MPEKUBIbaBamke (MMPOMOPIHOHATHA CKOp >50%
TyMOpckux henuja 3a nmpBy JUHH]jY Tepanujy u > 1% 3a Tepanujy apyre JuHUje) y nopehemy ca
KOHBEHIIMOHAIIHOM XxemotepanujoM. Ha ocHoBy oBux pesynrara FDA je omoGpuna
neMOpoJsin3ymad 3a MpBY JUHU]Y Teparuje KoJa mainujeHara ca y3HanpemoBaium NSCLC u >
50% excnpecujom PD-L1 0e3 excnpecuje EGFR u mpucyctBa ALK myrammja. ¥V cryauju
KEYNOTE-407 npumjena nemOponu3zymaba Kao TpBE JIMHHU]E Tepamvje y OJIHOCY Ha
koMmOuHanujy nemoponuszymada u XT u ca tymopckom ekcripecujom PD-L1 > 50%, nokazaina je
a TIpeKUBJbaBamke HHje Behe Hero KoJ mpuMjeHe camor nemOponuszymaba. Ilpomenar
MpeXuBJbaBama je 6uo cauvad y ceuMm PD-L1 moarpynmama, mTo je moBeno 0 omoOpaBama
npuMjeHe kKoMOuHoOBaHe Tepanuje 6e3 063upa Ha ctatyc PD-L1. Ha ocHoBy oBora, Huje jacHa
MpeIMKTUBHA Yyiora U kinHudka kopuct PD-L1 y komObunoBanoj Tepanuju. Ocraje HEMO3HATO
Ja T je KOMOMHOBaHa Tepamuja 0oJba OJI MOHOTEpamuje KOJ TalijeHaTa ca TyMOPCKOM
excrpecujom PD-L1 > 50%, Tako 1a je To uAeHTU()UKOBAHO U Kao0 IJIaBHU Hay4YHU NMPOOJIeM OBe
JOKTOPCKE Te3€, Ka0 M HEJOBOJHHO TO3HATA yJI0oTa MOHOTEpamnuje nmeMopoin3ymadboM Kao mpBe
nuHuje Tepanuje kon mamujeHata ca NSCLC. Y3umajyhu cBe y o03up, cMaTrpamo 1a je Tema
MPEUIO’KEHE TIOKTOPCKE Te3¢ KaHAUAaTa BeoMa IMepPCIeKTHBHA.

8. [Ipernen ctama y moapy4jy uCTpakuBama (KO HaC My CBU]ETY)
TpeHyTHO ce pagu HEKOJMKO KIMHMYKUX CTyIdja c€ paje ca LUJbeM IpOLjeHe Yiore
MOHOTeEpan#uje neMopom3ymMadboM Kao MpBe JuHUje Tepanuje ko nmanujeHata ca NSCLC(50).
MomnoTepanuja nemMOpoan3ymMmaboM y ogHOCY Ha Xemotepanujy koj nmanujenara ca NSCLC ce
MoKaszaja CTaTUCTUYKU 3HadajHoM y morieny OS. YV mpocjexy, Mmeaujana OS y rpymnu Koja je
npuMaia nemoposmsymad je omia 20.0 Mjecenn y 0JHOCY Ha Tpyny Koja je mpumana XT rje
je OS 6mna 12.2 mjecena. Ha ocHoBy oBuX pe3synara, anpuia 2019.rogune, nnavkanuja 3a
Tepanujy neMmOposin3ymMaboM je mpoluupeHa Ha nanujeHte ca ysHampenoaaum NSCLC 6e3
EGFR/ALK myranuja u ca auckum PD-L1 TPS.
Naxko je nokazano na nosehame excripecuje PD-L1 ko Tymopa minyha uma Benuke Oenedure,
ocTaje HeKOJIMKO HejacHoha y Besu ca ynorpedbom PD-L1 kao npeauxtuBHOT Ouomapkepa. o
cajna je BehuHa cryauja yrBpawia jAa mto je Behu HuBo excrpecuje PD-L1 koju yka3syje Ha
IIPUCYCTBO aHTUTYMOPCKOI MMYHOT oJroBopa, Beha je BjepoBaTtHoha na he manujeHT MMaTu
KOPUCTH O]l JHjedyera MeMOposin3yMadoM. Yiora aHTUTYMOPCKOT MMYHOT OJATOBOpa MOXJa
HUje TOJUKO BakaH (akTop 3a Behe NpexuBIbaBamke KOJ MaiujeHara gujedenux XT, momro ce
IpernocraBjba Ja mperxoaHa XT MHIYKyje HMYHOCYNPECHUBHHM OJATOBOP WHXHUOMIIHMJOM
aHTUTYMOPCKOT UMYHOT OJI'OBOpA.
VY npuiior 0Boj TBPAKH jeCTe U AAHCKA PETPOCHEKTHBHA CTYAMja KOja HUje MMOKa3ana 3Ha4yajHy
nose3aHocT u3mely excrpecuje PD-L1 u npexxuBspaBama KoJl nanujeHara kojy cy npumanu XT
3aCHOBaHy Ha IUIATHHM, 32 Pa3IUKy o uUMyHoTepanuje. [lakie, umajyhu y Buay na Heku
NAIMjeHTH pearyjy ynpkoc HHMCKoj ekcripecuju PD-L1 u HenoctaTKy cranaapan30BaHe METOJe
3a MpPOLJeHy OBE EeKCIIpecuje, OuMrieqHo je 3HauajHa yiora usmehy PD-L1 ekcmpecuje u




OJIFOBOpa Ha UMYHOTEPAIIN]y, ajli U JJaJhe MOCTOje U3BjecHEe HejacHohe.

Ha ocnoBy HajHOBHjux mopaataka u3 myatukoxoptae cryauje KEYNOTE-021 yrephena je
BEIMKa CTOINA MPEXUBJbaBakha KOJ MAIMjeHTa Koju cy mpumanmu X1 y3 memOposmzymad, Oe3
o03upa Ha craneH ekcupecuje PD-L1.

VY crymuju KEYNOTE-407 npuMjena nemOpon3ymMada Kao MpBe JIMHU]E Tepanuje y OJHOCY Ha
koMOuHarmjy nemoposmzymada u XT u ca tymopckom ekcrpecujom PD-L1 > 50%, mokazana je
Ja TpeXuBJbaBalke HUje Behe Hero kox mnpuMmjeHe camor mneMOponm3ymada. Croma
MIpeKUBJbaBama je Owra cimyHa y ceuM PD-L1 moarpynama, mTo je joBeno 10 ogoOpaBama
npuMjeHe KoMOMHOBaHe Tepanuje 0e3 003upa Ha ctaryc PD-L1. Ha ocHOBY oBora, HuUje jacHa
NPEJUKTHBHA yiora W KimHuuka kopuct PD-L1 y komOuHOBaHO] Tepanuju. Ocraje HEmo3HATO
Ja 1M je KoOMOWHOBaHa Tepamuja 0oJba OJI MOHOTEpanuje KOJ NalfjeHara ca TYMOPCKOM
exci*pecujom PD-L1 > 50%, Tako 1a je ToO HAEHTUPHUKOBAHO U KA0 IJIaBHU Hay4YHU IPOOIIeM.




9.3Hayaj uCTpakMBama ca CTAHOBHUIIITA aKTYEITHOCTH Y ojlpeheHoj HaydHO) obnacTu

HctpaxkuBame mpenBul)eHO OBOM TE30M MOXKE UMATH BHIIECTPYKE KOPHUCTH y OMOMEIUIINHU
QM W KIMHWYKO] mpakcu. [loOujeHm pesynratu he momohwm y Tepamuju y3HANpeIoBaIOT
HecuTHohenujckor KapuuHoma Iiyha, mro Ou Moryio JoBectH W a0 Beher u  myxker
MPEXUBJbaBakba OBUX IMallMjeHarTa. Joul yBHjeK HUje TOBOJHHO MO3HATA MPEIUKTHBHA yiora PD-
L1, a xoja 6u morna momohu y 6ospeM TpeTMaHy Ko manujeHaTa ooosbenux o1 NSCLC. Takohe
70 cajga Cy yriaBHOM pal)eHe KIMHUYKE CTYAHje Y IUJbY HCIIMTHBAakha KOMOWHOBAHE Teparuje
(XT m uMmyHOTEepamuja) KOJ Mal{jeHTa ca Y3HAIpeAOBaJIMM HECUTONETHjCKHMM KapLHHOMOM
mwiyha u PD-L1 > 50%, tako ma he ce oBUM UCTpakuBameM OTKIOHUTH aKTyellHE HejacHohe y
Tepanuju KapuuHOMa, Tj.Ja JU je MOHOTepamuja y OJHOCY Ha KOMOWHOBaHY TEpaIdjy
yCHjelnrHuja Tepanujcka omniuja.

10.Be3a ca nocaganimuM UCTpaKMBamBUMA

JHloacajamime cTyauje Mokasane cy Ja IpuMjeHa nemOposim3zymaba y KoMOWHanuju ca
XeMHOTEpaNnujoM HMa T[O3UTHUBAaH edekarT Ha NpeXuBJbaBalke mnamujeHata ca PD-L1
excripecujoM mpexo 50%. Y mameM Opojy CTynuja MO3UTHBAH edeKar je JoKa3aH M KOJ Mamer
crennieHa PD-L1 ekcmpecuje, npumjep je MmyarukoxoptHa cryauja KEYNOTE-021, kox koje je
yTBpehe BETWKH TMPOICHAT NPEeKHBJbaBama KON TMamujeHara koju cy mnpumann XT y3
nemOpoau3yma0, 6e3 063upa Ha creneH ekcrpecuje PD-L1.

3atum, y cryauju u3 2020. roguHe, y K0joj je paheHa moHOBHa OMOTICHja KOJ MalfjeHara ca
y3nanpenoBaiuM NSCLC, a HakoH nporpecuje Oosectu, mokasana je koa 1/3 manujenta (33%)
npomjere y PD-L1 TPS, a 3Hauaj u moTeHMjaTHO KIMHUYKH PEJIEBAHTHE MPOMjEHE KO/ TOTOBO
1/5 nanujenara (17%). Ilanujentu koju cy nperxoaHo nujedenu camo XT cy umanu Behe mance
3a npomjeny PD-L1 TPS (48%). 30or uera ce pa3Bwia U TeOpHja O IMpoMjeHama Yy
HMMYHOJIOIIKOM MHUKOOKpYXemy y3pokoBaHoM XT u mnoBehawme aHTMI€HOCTH Tymopa, ILUTO
noBoau 1o npomjeHa y PD-L1 TPS. IIpomjene y PD-L1 TPS cy Oune uemnthe xoj mamnujeHTa
KOJU Cy y BpHjeMe MocTaBjbama AujarHo3e umamu PD-L1 >1% u <50%, Hero xon manujeHTa
KOJU Cy y BpHjeMe MocTaBibama Aujarno3e umanu PD-L1 TPS <1% wiu >50%. [Tauujentu kox
KOJUX ce Jecuia mpoMjeHa ca mno3utuBHor Ha HeratuBHu PD-L1 TPS cy umanu nommjy
IIPOrHo3y 00JIECTH, JOK Cy HalMjeHTH KoJA Kojux je youeHo na je PD-L1 TPS u3 HeratusHor
Ipenao y no3uTUBHY, uMaiu 6ospy nporrosy. [Ipomjene y PD-L1 TPS cy youene ca ckopo
HCTOM MHIIMJICHIIOM jaBJbalba KOJ MalljeHTa KojuMa je oHOBHa Ouoricuja paljeHa u Ha HCTOM U
Ha JPYroM MJjecTy Y OJTHOCY Ha MPBY OUOTICH]Y.

Ha ocHoOBY HaBeHUX CTyAM]ja U AOCTYIHMX IOJIaTaka U3 JIUTEpaType U J1ajbe MOCTOJU HEKOJIUKO
HejacHoha y Be3u ca mpuMjeHOM nemOponmusymaba u ekcrnpecuje PD-L1 Ha Tymopckum
hennjama. Kox mojenuHux mnamnujeHaTa ca HECHMTHONENIMjCKMM KapIMHOMOM Iyha mocrtoju
MO3UTHUBAH OJrOBOP Ha MpUMjeHy nemOponuzymaba 0e3 o03upa Ha HUCKY ekcripecujy PD-L.
[Torom, nocafammby TEPANjCKU MEXaHU3MU 32 OJOKpamke HMYHOJIOMIKMX KOHTPOJIHUX TauKH CY
¢doxycupanu Ha Onokanu PD-(L)1 u 10 caga cy mokasanu 3HadajHa MoOoJblIamka y JTHjeuemhy U
nporao3u NSCLC. Mehyrum, jour yBujeK ocTaje HEIOBOJbHO pa3jalllbeHO KOju OW MalujeHTH
uMmain HajBehe GeHeduTe o1 MpUMjeHe OBe Tepanuje, OHOCHO KOju O MalMjeHTH Ha Tepanuju
nemMOpoan3ymabom uMaiu Hajsehe KopucTH (IOJI, MYIIAYKU CTATyC M TUI KapLIUHOMA).




11.Meroje UCTpakuBamba 1 HHCTPYMEHTH (Ompema)

HctpaxuBamwe he Outu crnpoBeneHo y YHuBep3uteTckoj Oomxumm y @Pounm — Opjesbeme 3a
MyJAMOJIOTH]y U OoHKoJorujy u UHcturyry 3a miuyhne 6onectn Cpemcka Kamennna — Knunuka 3a
MyJAMOJIOIIKY OHKOJIOTH]jy, MO NPHLHUITY EKCIIOPATHBHE MPOCHEKTHBHO PETPOCIEKTUBHE KIMHUYKE
crymaje. Y crymujy he outu ykipydenu OosecHunm ca NSCLC y deTBpTOM CTaaujymy OO0JIeCTH.
Wzmehy 20-30% mnanujenata koju Oyay 3a0BOJbaBAId KPUTEPUjYME 32 YKIbBYUHBABE y CTYIH]Y, a
Koju cy smjeueHn y Yb @oua Omhe ykibydeHH y HCTpaKMBame, JOK OCTaTak NamnMjeHara 3a
ucTpakuBame Ouhe ykibyueHo ca Muctutyra 3a turyhne 6onectn Cpemcka Kamenuna. [Tanujentu he
Yy OJIHOCY Ha BpPCTY NPUMHjCHEHE Tepanuje OUTH NoaujesbeHl Ha aBuje rpymne. [IpBa rpymy unHuhe
100 manujeHaTa Koju Cy JIMje4eHH KOHBEHIIMOHAIHOM XEMHUOTEPAINjOM, Y3€TUX PETPOCIEKTUBHO M3
6a3e monaraka MHctutyra 3a tuiyhne Gonectu Cpemcka Kamenuna. [pyry rpyny uunuhe 100
nanyjeHara JMjedeHux mnepMOponan3ymadoM, Yy3eTHX MPOCHEKTUBHO. PeTpOCHeKTHBHO, CTYIUjOM
ucTpakuBama Ouhe O00yxBaheHM OHHM TAaIMjeHTH KOJ KOJuX je ypaheHa peloBHAa OHOKOJOIIKA
KOHTpoJa HakoH 6, 12, 18 u 24 mjecella HaKOH 3ano4Mbamba JUjeUeHha WIM 10 TPEHYTKa CMPTH.
[Tanmjentn y oGje rpyne Ha ocHoBy creneHa ekcrpecuje PD-L1 Ha Tymopckum henujama Ouhe
noaujesbeHu y Tpu noarpymne. Iloxprpyma | oOyxBatuhe manujente ca creneHom ekcrpecuje PD-L1
ox 50-70%, moarpyna Il oOyxBatmhe mammjente ca creneHoM ekcrpecuje PD-L1 ox 71-90%,
noarpyna Il o6yxsaruhe nanujente ca creneHom ekcnpecuje PD-L1 npeko 90%. Ilammjentuma ca
CyMHOM Ha KapuuHoMm Iwiyha he ce Ha mpujemy ypaauTH JabOpaTOpUjCKH Haa3W, pamuorpaduja
myha, 0T rpyAHOT Kotia, T abioMeHa, ciMHTHrpaduja cKkejaeTa, OpOHXOCKONHja ca OUOIICHjOM WIIH
TpaHCTOpaKajaHa OWOTICHja TMOJ KOHTPOJIOM peHAreHa win ur-a, Ph Bepudukanuja nanaza, te THH
yume he ce mpema AJCC (engl. American Joint Committee on Cancer) 8. peBusuja yrepauta TNM
craaujym Oosectu. [lamujertn he 6utn paheHn TOKOM JBUje KaJICHAApCKe TOJAWHE WK J0 TPEHYTKa
CMPTH, a KOHTpOJIHU mperiend he Outu pahenm Ha 6, 12, 18 m 24 mjecenn. Ha koHTpoSHUM
TperyieuMa KoJl CBHX TaldjeHaTa, mopea OM0OXeMHCJKUX | JIa0OpaTOpHjCKUX aHanu3a, Ouhe ypahen u
LT rpyanor koma u LT abmomena, Ha OCHOBY KOjuX he ce mpoljelrBaTH U OJATOBOP Ha TEpamujy.

XHCTOI0IKA U HIMYHOXEMUjCKA aHAJIN3a

XHCTOJIOMIKA ¥ UMYHOXHCTOXEMHjCKa NCTIUTHBaka TYMOPCKOT TKBa Ouhe cnpoBenena y MucTuTyTYy
3a muryhne O6osiectd, 3aBoAy 3a MaTOJIOTH]y, Y JJabopaTtopuju 3a narosnorujy ¥Yb ®oua. I[anujentuma
ca MPeTXOJHO paauorpadcku M KOMIjyTepru30BaHOM ToMmorpacdujom yrBpheHum tymopom uiyha he
ce ypanutu Ouoncuja. buontuuku marepujan Ouhe Quxcupan y 10% dopmanuny u obpahen y
ayTOMaTH30BaHOM TKHBHOM IIPOIIECOpY, HAKOH 4era he pernpe3eHTaTUBHH y30pIH OUTH YKaTyIJbeHU
y mapaduHcke OmokoBe. 3aTtuM he ce ceMHCEpUjCKMM pPE30BHMa Ha MUKPOTOMY TOOHMTH pE30BU
nebseune 3-5 uMm koju he ce HaHujeT Ha miuouuie W OuUTH ocyimieHd. Hakon aenapadunanuje,
ucjeury he OuTH 60jeHM cTaHAApIHOM XeMaTOKCHWINH eo3uH (XE) MeTonoM. AHanmu3oMm marepujaia
6uhe oapeheH XUCTONIOMIKY TUIT TYMOpa, HyKJIEAPHHU U XMCTOJIOLIKU Tpajyc U MPUCYCTBO BaCKyJlapHe
uHBasuje. Ha ocHoBy pyrunckor XE mnpenaparta 6uhe onabpaH mo jenaH penpe3eHTaTHBaH y30pak
TYMOPCKOT TKHMBa M OKOJHOI HeTyMOpckor TkuBa 1uiyha, koju he Outm kopuurheH 3a
UMYHOXHCTOXeMHCjKa Oojema. Kopuctuhe ce antu- PD-L1 22C3 MOHOKJIOHCKO aHTUTH]EINO
(mpousBohaya Jlako) y KOHIEHTpalMju MpPErnopydeHoj Oja cTpaHe ImpousBohaua. Jlerekiuja
UCIUTHBAHUX aHTUTHjeNla, Ouhe BpIIeHa MepoKCHAa3a-aHTUIIEPOKCHIa3a WIM CTPEeNTaBUIMH-OHOTHH
TEXHUKOM T10 CTaHAapHOj mpoueaypu npousBohaya. Kao xpomoren ouhe xopunthen AEC (3-amino-
9 ethylcabrazole), a 3a konTposHCame KopucTHhe ce XeMaTOKCHIIMH.

PD-L1-excnpecuja 6uhe mpoljjeruBaHa Ha TyMOPCKUM hesrjamMa mpUMapHOT TyMOpa, a BPHjeTHOCT
he 6uTH M3pakeHa Kao MpoLeHAT MO3UTUBHUX henmja y ogHOcy Ha cBe Tymopcke henuje. Tymopcke




henunje he Outn okapakrepucane kao PD-L1 nmosutuBHe ykonuko Oyzae mpucytHo >1% MO3UTHBHUX
henuja.

Kpurepujymu 3a ykibyunBame y CTYAHJY

Kpurepujymu 3a ykibydnBame y cTyaujy 3a o6je rpynehe Outu cienehu: maToXucTosomKy g0Ka3aH
HEMUKPOIENYTapHH KapUWHOM IUIyha, MAalMjeHTH y YEeTBPTOM CTaaAWjyMy OOJIECTH, MalujeHTH
crapuju ox 18 roanHa, ManujeHTH 3a/10BoJbaBajyher ommTer crama KOju HeMajy KOHTpaWHIUKAIIH]je
3a MPUMjEeHy XEMHOTEpaIije ¥ IMYHOJIOIIKE Teparuje, TauujHTH Koju Oyay nmanu ekcrpecujy PDL-
1 > 50%. M3 Ga3e mojgaraka peTpOCIEKTUBHO he OWTH y3€TH MAalUjeHTH Yy YETBPTOM CTaIUjyMy
6onectn, ca creneHoM ekmpecuje PD-L1 > 50%, a xoju cy nmjedeHH camMO KOHBEHIIMOHAIHOM
TepamujoM, jep y TO BpHjeME€ HMYHOTepalvja Huje Ouia cTaHjap]a y JiMjeuery IMalHjeHara ca
HEMUKpOLIETYIapHUM KapIMHOMOM Iyha y 4eTBpToM cragujymy Oosectd. CBH MalUjeHTH KOJU
Oyny YKJbYYEHH TIPOCIEKTHUBHO y CTyAH]y, Ouhe neTasbHO YIO3HATH Ca MPOTOKOJIOM HCTPAXKUBAKA.
VYuemhe y ctynuju 6uhe aHOHUMHO, Ha JOOPOBOJBHO] OCHOBHU CBUX HCIUTAaHUKA, y3 JIMYHU MOTIIHC
MH(POPMICAHOT TIPUCTAHKA OJ1 CTPAHE UCTTUTAHHKA.

Kpurtepujymu 3a HCK/bYUHBam€ U3 CTY/AHje

Kputepujymu 3a wuck/bydnBame U3 CTyauje 3a o0je HaBeneHe rpyne he Outu crnenehu:
MaTOXKMCTOJIOMIKK JIOKa3aH MUKPOISTYTApHA KaplIWHOM IUTyha, MaIujeHTH KOju MMajy yApYXKeHe
MayurHe 00JIecTH TTyha U KapImHOME Jpyre JOKaau3allyje y OpraHu3My, TMalrjeHTH ca MPUCYTHUM
KOMOpOMIUTETHMA KOJU Cy KOHTpPaWHIWKAIHMja 32 MPHUMjEHY XeMHO M UMYHOTEparuje, MalujeHTH
KOju HE Oyay JKeJbelld J1a JOOPOBOJFHO YUYECTBY]Y Y HCTPAXKUBAY.

CrarucTHuKa aHaJIM3a MojaTaka

[Tomamu he ce Outn aHanu3upaty KopuithemweM cratucTuukor nporpama SPSS Bepsuja 24. Pesynratu
he ce m3pakaBaTu Kao MpOCjedyHa BpHjeIHOCT + craHmapana nesujanuja (C/]) mim kao Menujana ca
WHTEPKBApPTUIHUM OIICETOM, Y 3aBHCHOCTH OJI pacrojjeiie mnojaraka.3a mnopeheme MmpocjeuHux
BpHUJEIHOCTH IPOMjEHJbUBE JBejy Momyjaluja KopucTuhe ce mapamMeTapcku T TEeCT HEe3aBHUCHHX
y30paKa, YKOJMKO BPHjeIHOCTH Oyly MMaje HOPMaJIHY pacmnojjeny, Mok he ce moaany Koju HeMajy
HOpPMaJHy pacnojjeiy nopeauTtu KopuinhemeMm Hemapamerapckor Mann-Whitney tecta. 3a
nopeheme MPOCjeUHUX BPHUJEIHOCTH MPOMjEHJbHBE TPU WM BHIIE MOMylalnuja Kopuctuhe ce
jenHogakTopcka aHanu3a BapujaHce (AHOBA), ykonuko BpujenHoctu Oyay uMalie INpaBHIHY
pacnojjeny, 7ok he ce HempaBWJIHA pacro/ijesia mopeauTy KopuithemeMm Hemapamerapekor Kpyckain-
Bomuc Yrtecra. McnutuBame 3aBUCHOCTH JIBHje OINKCHE MpOMjeHJbHBE ucnuTHBahe ce momohy Xu-
kBaapatr (y2) u Dumep-oBor TecTa. Y IUJbY MNPOBjepe MPEAUKTUBHE CIIOCOOHOCTH MOjEeIMHHUX
napameTapa kKopuctuhe ce yHuUBapHMjaHTHA M MyJITHBapHjaHTHa Kokc mpomopLuoHaiHa perpecuoHa
a”anu3a.BpemeHcku npomjeHsbuBe Bapujatie he outu ananusupane Kamnan-MajepoBum kpuBama, a
3Ha4ajHOCT paziuke usmely kpuBa he 6utu oxpehusana nor pank u bpecinoB meronom. Pasnuka y
no0KjeHuM BpHjeiHocTHMA u3Mel)y rpymna he ce cMaTpaT CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHOM ako je p<0.05.




12.04ekuBaHyu pe3yiTaT JOKTOPCKE AUCEPTALIH]e

Oudekyje ce MOTBpJa XUIOTe3e Aa e(DUKACHOCT Tepamuje MmeMOpoian3yMadoM MpoIjjerUBaHa
npeko penatuBHor pusuka (engl. relative risck, RR), nmpexuBspaBame 6e3 nmporpecuje 6osectu (
engl. progression free survival, PFS) u ykynHor npexusibaBama (engl.overall survival, OS) xox
narnujeHara ca metacrarckuM NSCLC Oyze y mO3UTHBHO] KOpPENAlHjy ca CTEIIEHOM EKCIIPECH]e
PD-L1 y tymopckom TtkuBy. Takohe, nma eduxacHOCT Tepamnuje MeMOpOIU3yMaOboM HHUje
MOBE3aHa Ca XHUCTOJIOIIKUM KapakTepHCTHKamMa TyMopa, Kao M Ja e(UKacHOCT Teparuje
nemOponm3ymabom koxa nanujerara ca meracrarckuM NSCLC ca PD-L1 excnpecujom > 50%,
Oyne Beha y oHOCY Ha MAIMjEHTE Ca UCTHM KapaKTepUCTUKaMa, au KOjH Cy JIMjEYCHH Camo
XT.

13.IIpo1jena moTpeGHOT BpeMeHa H3pajie TUCEPTAIlHje,MJECTO UCTPAKUBarkha

UctpaxkuBame he Outu crnpoBeneHo y YHuBep3uterckoj 6osnunu y @oun — Opgjesbeme 3a
MyJIMOJIOTH]Y U OHKOJorH]y 1 MHcTuTyTy 32 miyhae 6onectu Cpemcka Kamennna — Kimnauka
32 TMYJIMOJIOMIKY OHKOJIOTH]y, TIO TPHIIUITY EKCIUIOPATHBHE IMPOCIEKTUBHO PETPOCTICKTUBHE
KIMHWYKEe cryadje. Y cryaujy he Outu ykipydenm OosiecHunm ca NSCLC y derBpTOoM
cragujymy Oosiectu. Msmehy 20-30% mnamujenata koju Oyay 3a70BOJbaBajdl KpUTEPHUjyME 3a
YKJbYUHBaWHE y CTYIHU]Y, a Koju cy iujedeHn y Yb ®@oua Ouhe ykjbyuyeHU y HUCTpakUBame, JOK
OoCTaTak TalMjeHaTa 3a HCTpaxuBame Ouhe ykibydeHo ca Muctutyra 3a miayhne Oonectu
Cpemcka Kamenuna. [lanumjentn he y oaHocy Ha BpCTy MNpUMHJEHEHE Tepamnuje Outu
noavjesbeHn Ha gaBuje rpyne. IlpBa rpyny umamhe 100 mamujeHata Koju Cy JIMjEUYCHH
KOHBEHLMOHAJIHOM XEMHOTEPANujoM, Y3€TUX PETPOCIEKTHUBHO U3 6a3e moaaraka MucTuTyTa 3a
miayhae Oonectn Cpemcka Kamenuma. [Jlpyry rpyny uwmamhe 100 mamujeHata ujedeHUX
epMOpoIN3yMadoM, y3€THX MPOCIEKTUBHO. PeTpOCHEeKTHBHO, CTyAMjOM HCTpakuBama Ouhe
00yxBaheHH OHM TAIMjEHTH KOJ KOJUX je ypal)eHa peoBHA OHOKOJIOIIKA KOHTpOJIa HaKoH 6, 12,
18 u 24 mjecerna HaKOH 3aNoOYWIbaka JHjEUYCHA WIM JI0 TpeHyTka cMpTH. [lamujeHTn y 006je
rpyre Ha OCHOBY creneHa ekcrpecuje PD-L1 Ha tymopckum henujama 6uhe momujesbenu y Tpu
noarpyme. [logprpyna | obyxBaruhe mamnujente ca creneHom ekcnpecuje PD-L1 ox 50-70%,
noarpyna |l oOyxsatuhe nmanujente ca creneHom ekcrpecuje PD-L1 on 71-90%, noarpyna |11
oOyxBaTtuhe manujeHte ca crerneHoM ekcrnpecuje PD-L1 nmpexo 90%. [TanujenTiMa ca cyMmBOM
Ha kapiuHoM 1utyha he ce Ha mpujemy ypaauTu J1abopaTopHjcKu Haiasu, paauorpadwuja miyha,
UT TPYAHOT Kolla, UT abJoMeHa, cuuHTurpaduja ckenera, OPOHXOCKOIHUja ca OMOTICHjOM HIIU
TpaHCTOpaKaiHa OHMOICHja MOJA KOHTPOJIOM peHAreHa uiu ur-a, Ph Bepuduxamnmja nanaza, te
IHH uume he ce mpema AJCC (engl. American Joint Committee on Cancer) 8. peBu3suja
yrBpauT TNM craaujym 6onectu. [lanmujentu he Outu npaheHu TokoM ABHje KaleHIAApCKe
TOJIMHE MJM JI0 TPEHYTKa CMPTH, a KOHTPOJHU mperjenu he outu pahenu Ha 6, 12, 18 u 24
Mjecerii. Ha KOHTpOTHUM TmperjeiMMa KOJ CBHUX TMalldjeHaTa, TOpea OHOXEMHCJKHX H
nabopaTopHjckux aHanusa, ouhe ypahen u LT rpyasor xoma u I[T abgomeHa, Ha OCHOBY KOJUX
he ce mpoljemUBATH U OATOBOP HA TEparujy.

OueknBaHO BpHjeMe MOTPEOHO 3a U3paLy JOKTOPCKE AUcepTalnje je 2 roAuHe.
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IHOJALIM O ITPUJAB/BUBAILY-HE IIPUJAB/BUBAIBY TE3E

1.M3jaBa’na v je mpujaBIbUBaHA Te3a MO HCTMM HA3MBOM HA PYT0j BUCOKOUIKOICKO]
Wucturynuju

Jlp buspana Yangap Huje npHjaBJbHBaja JOKTOPCKY AMCEPTANHjy moj HaciioBoM: “ IToBezaHoCT|
cteniena PD-L1 ekcrpecuje u ucxona JiMjeuerma MalyjeHaTa ca METacTaTKUM HECUTHONEIN]CKUM
KapIIMHOMOM Iutyha* HU y JeZIHO] APYroj BUCOKOIIKOJICKO] UHCTUTYIU]H.

3AKJbYYUAK

Kanmunar np busbana Yanuap wucnymaBa CBE YCJIOBE Ja €€ MOXKe OaBUTH HaydHO-
HCTPaXUBAYKUM PaJIOM, a MPEJI0KEHA TeMa Y MOTIYHOCTH TOCjeTyje CBE eIeMEHTe oTpeOHe 3a
OpUTMHAIHO HaydyHOo ucTpaxkuBamwe.Komucuja mnpemnaxxe HacraBHo-HayuyHoMm — Bujehy
Menuuunckor ¢akynrera y @Pouu, VYHuBepsurera y Hcrounom CapajeBy aa npuXBaTH
MPHUjeIOT TPOjeKTa JOKTOPCKE HucepTanuje moaHa3uBoM:, I[loBesaHoct cremena PD-L1

eKCIIpecHje W UCXOJla JIMjeueHha MalrjeHaTa ca METacTaTKUM HECHTHONETHJCKUM KapIMHOMOM

myha “kanauaara np busbane Yangap.

Mjecro: ®Poua

Hatym: 25.09.2023.

Komwucwuja:

1. IIpod. ap bojan 3apuh, yxa nHayuyna oOmact Ilynamonomxka Onkojsoruja, MenunuHCKH
¢daxynrer HoBu Can, Yuusepsurer y HoBom Cany, npencjenuuk u wian Komucuje

2. Ilpod. np Wnuja AugpujeBuh, yxa HayuHa oGmact [lynmonoruja, MenunuHcku QakyiaTer
Hosu Can, Yuusepsurer y HoBom Cany, menrop u uinan Komucuje

3. Ipod. np Henan JlanoBuh, yxa Hayuna oOmact Xwupypruja-Onkosoruja, MeauuHCKH
¢daxynrer @oua, YHuBepsutet y ctounom CapajeBy, komeHTOp U wiaH Komucuje

4. Jlou. ap Jenena Brnaanumh-Mammh, yxa Hayuna oGmact MHTepHa meaununa-OHKOJIOTH]a,
Menununacku dakynter @oua, YHusepsuret y Mctounom CapajeBy,unan Komucuje

5. Hou. ap Mapujana KoBaueBuh, yxa HayuHa obnact MHTepHa MemunuHa-HedpoJoruja,
Menunacku dakynrer @oda, YHuepsurer y Mcrounom CapajeBy, wian Komucuje

V'3 3axTjeB 3a OpHjaBy U 0100pEH-e TEME IyKHU KAHIUIAT JA0CTaBJba HOTIHMCAHY U3jaBy




