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HACTABHO-HAYYHOM BERY e
1. Ognyka Beha 3a megunuHcke HayKe YHuBep3uTera y Kparyjeeuy

OgnykoMm Beha 3a MeAMLIMHCKe HayKe YHuBepsurera y Kparyjesuy, 6poj IV-03-57/23 og
04.02.2022. rogyHe UMeHOBaHK Cy 4iaHOBM KoMmucuje 3a oLjeHy HayyHe 3aCHOBAaHOCTH TeMe JOKTOPCKe
JucepTranuje Kanauaara jap Jenerne Pagojuuuh, mog HasusoM:

»lloBesaHocT ekcnpecuje /Inranga 1 IIporpamupane Cvprtn (PD-L1) u curHanHux myreBa
PTEN/PI3K/Akt u Ras/Raf/MEK/ERK y hennjama HeMuKpoLey/1apHor KapuuHoMa riyha <

U1aHOBU KOMHUCH]e CY:

1. TTpod. ap Vran Uekepesau, BaHpegHu npodecop PakynTeTa MeZMUMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy 3a y)xy HayuHy obiact VIHTepHa MeAULIHA, ITpeACeIHUK

2. Tlpod. ap Mwummia Mujosuh, BaHpezHH mnpodecop MemuiHcKor dakynTeTa YHUBep3UTeTa y
[IpuiTvivy, ca puBpeMeHUM ceguiiteM v KocoBckoj MuUTpoBMIM 3a y»Ky HayuHy obnact [arosomika
aHaToMuja, ujad

3. Ip [Hannjema LlBeTkoemh, HayuHu capagHUK YHuBep3utera y KparyjeBuy, WHCTHTYT 3a
vH(popMaLoHe TexHosoryje, [lenapTMaH 3a NpUPOJHO-MaTeMaTHUKe HayKe, 3a Y)XKy HayuHy obsacT
Buosnoryja, unan

2. M3BeniTaj KOMHCH]je 0 OLleHH HayYHe 3aCHOBAHOCTH TeMe JOKTOPCKe AucepTanuje
2.1. Kparka 6uorpadwuja kanguaara

Kangupar ap Jenena Papojuumh je poljena 23.7.1974. y Beorpagy rze je 3aBplunia OCHOBHY LUKOJY,
rMMHa3Hjy, CTyauje MeAUL|He, 0baBmIa IPUITPaBHUYKY CTaK M TI0JIOXKKIA CTPYUHM MCIUT. JIOKTOpCKe
akajgemcke ctyauje Ha dakynreTy MeJHLIMHCKUX Hayka YHUBep3uTera y Kparyjesny ynucana je 2007/08
roaune, n3bopHo moapyuje OHKoOJ/IOTHMja. YCMEHH JOKTOPCKM WUCIUT ronoxuna je 18.06.2021 rogune.
Kao x1uanuky gekap paguia je y MHctutyTy 3a tuiyhHe 6onectu KL C Ha oferbewy narosoryje o 2003
(mo 2008) rogure. 2011 ce 3anociuna y I'pajckom 3aBofy 3a ypreHTHY MeAuuuHy y Beorpany, rae u
JlaHac pajiv Kao JieKap CrelyjaaucTa ypreHTHe MeULiuHe,

2.2. HacoB, IpegMeT U XUIIOTe3a A0KTOPCKe AucepTamuje

Hacnos: Iloeesanoct excrpecuje Jlurangaa 1 Ilporpamupane Cwmpru (PD-L1) ¥ curHanHux myTeBa
PTEN/PI3K/Akt u Ras/Raf/MEK/ERK y henujama HemuKpoLesTy/apHor KapijuHoma riyha

IIpegmer: Ananu3a noBe3aHocTH ekcnpecuje Jluranga 1 Ilporpamupade CMpTH ca reHuma y
curHanaum  nyrteeuma PTEN/PISK/Akt n Ras/Raf/MEK/ERK 'y henujama HeMuHKpoLley/1apHOT



KapIMHOMa KO/ IauujeHaTa Koju Cy NpuMaiy WM HUCY HeoasljyBaHTHY XeMHOTepanujy. Kog ose aBe
Tpyme nanujeHara vcnurueahe ce xopenauuja ekcripecje PD-L1 ca rmaTOJIONIKMM KapakTepHUCTUKaMa
UCITUTHBAHMX KapLMHOMa, Ca [AYXWHOM TMPEXWB/baBamka O00/NeNMX M HWUXOBUM JeMorpadCcKuM
nojanyma.

Xumnorese:
1. PD-L1 je ekcripumupaH Ha nmoBpIuvHM ManurHe henuje ncrimtusanux ysopaka NSCLC u y
CTPOMA/IHUM TUM(OLIUTHMA Y OKOJIIHK TyMOpa.

2. IIponeHat npucyctsa ekcripecuje PD-L1 y mamuranm hennjava NSCLC Ha CB0joj MOBpIIMHY
je moBe3aH ca MNaTOJIOMIKAM KapakTepucTWKama ucrutHBaHux NSCLC, AyXHHOM MpeXuB/baBaka U
Mpe/CTaB/ba POTHOCTUUKY (DaKTOP.

3. Ilponenar npucyctBa ekcripecuje PD-L1 y manuraum henmujama NSCLC Ha moBpimHM
Manuraux henuja je rmosesaH ca npoMeHama y reHuma yuytap PTEN/P13K/Akt u Ras/Raf/MEK/ERK
CUTHA/IHUX TIyTeBa U Ca AY>XUHOM MpPEXXWB/baBara, U TaKO yJPY>KeHH I10CTajy 3HauyajHa NpeAuKTHBHA
naTopMa HaBeJieHUX GrOMapKepa 3a TIPHIMEHY Y NIePCOHa/IM30BaHOj TEPATINjH.

2.3. UcniymeHoCT yc/10Ba 3a IIPHjaBy TeMe JOKTOPCKe AucepTanuje

Kanpupnar ap Jenena Pagojuuuh je mybimkosana paji y vaconucy kareropuje M51, koju ce o6jae/byje Ha
jesqHoM o BoziehMX CBETCKMX je3suKa, y KOMe je MPBH ayTop, YMMe je WCIyHWIa YC/IOB 3a IpujaBy
JOKTOpCKe fucepranyje:

Radoji¢i¢ J, Markovi¢ J, Garabinovié¢ Z, Savi¢ M, Stojsi¢ J. Bilateral Changes in the Lungs of a
Pregnant Woman Caused By Bilateral Spontaneous Pneumothorax. Ser J Exp Clin Res. 2020; doi:
10.2478/sjecr-2020-0027. M51

2.4. Ilpersiep cTama y MOAPYYjy HCTPAXKUBAA

Kapumnom mnyha je manuram Ttymop ca Hajsehom cromoM MopramurteTa y CBEeTY W KO Hac.
Hecurnohenmjcku Tvn kapuuHoma miyha ce gujarHocTrkyje Koj oko 80% obGosnenmx, a y BpeMme
AWjarHoCTHKOBama Kof BehMHe obonenmmx, oko 80%, OBaj TWN KapUMHOMA je V Y3HAIpPeLOBAjIOM,
HeorlepabUIHOM cTagujyMy Gosiectr. OCHUM reHCKe WIM MOJIEKY/ICKE Teparidje y MOCAeAmUX HEKOIMKO
rofMHa Ce MpUMelyje W UMyHOTepanuja KoJ nanujeHara ca uponepabuaaum NSCLC kof kojux je
yTBpljeHO fa ce MO)XKe OYeKMBATU IIOBO/bAH OArOBOP Ha Tepanujy. KaHaupgatd 3a MMyHOTepamujy ce
ogpellyjy CeMHKBAaHTUTaTUBHOM METOJOM aHa/luse IIpUCycTBa ekcrpecwje PD-L1 Ha MemOpaHu
mammranx henuja NSCLC. Ykonuko je ekcripecuja PD-L1 npucytHa Ha 50% v Buiile Maauraux henmja
NSCLC Ha ananu3upaHoM IpeceKy, NalKjeHT je KaHAWZaT 3a NpUMeHy UMyHOTeparvje y3 YC/IoB Aa je
KapIMHOM y Heornepabu/aHOM cTasujymy 6onectu. Besmwku 6poj pazoBa ce 6aBu UCTpaskKUBatbHMa I'eHCKe,
OJJHOCHO MOJIEKYJICKe Teparnuje, IIOroToBo OHMX mMoBe3aHnx ca Ras/Raf/MEK/ERK u PTEN/P13K/Akt
CHTHaZHUM TIIyTeBMMa TPaHCAYKLMje CHTHala ca MeMOpaHCKMX W UHUTOM/Ia3MaTCKUX CeH30pa [0
TPaHCKPUINITUBHUX (DAKTOpPa KOjy ysase y jepo U peryJimily eKcIIpecujy reHa aii je Majio UCTPaKUBamba
KOja 1oBe3yjy HUBO ekcripecje PD-L1 Ha noBpwmHu Mamuraux henwvja xkaprpnHoma ruiyha ca moryhum
rpoMeHama reHa y HaBe/IeHUM CHUIHA/IHAM NyTeBUMa.



2.5.3Hayaj ¥ /b HCTPAKHUBAKLA

3Hauaj OBe CTyAMje ce OrJiefla y TOMe INTO GM ce MOIVIO YCTAaHOBHTH TOCTOjarbe MOBE3aHOCTH n3mely
TeHCKHX NpOMeHa y ABa NMOMEHyTa CUrHa/Ha IyTa ¥ ekcripecyje PD-L1, a wito 61 goBeso 0 npumeHe
KOMOVHOBaHe reHCKe M UMyHOTeparije Koja 6U 3ajefHMUKH yTHL[a/Ma Ha arnornrosy MaJWreEux henuja,
HapounTo koJ NSCLC ca ymepenom ekcripecujom PD-L1. OBaj Bug Tepanuje 61 yTHIao Ha [IPOAYXKEHe
TpeXuB/baBatba U M0OO/bIIARE KBanMTeTa JKMBOTa 0GosMe/Mx off ysHanpegosazor NSCLC. Osako
KOMOMHOBaHa Tepanuja 6M MOI/Ia IOCTaTd HOBM MOJATUTET ¥ NepCOHA/IM30BAHO] Tepanuju
ysHanpegosanor NSCLC, nowro mnocroje cryguje Koje Beh pasmarpajy npuMeHy KomGHHOBaHe
xemuorepanuje ko NSCLC ca ymeperom ekcrnpecrjom PD-L1.

2.6. Besa ucrpaxkuBama ca J0CafallilbHM HCTPAXXKUBAKHHMa

IlocToje pajoB Koju MCTpaxyjy I'eHCKY, OJHOCHO MOJIEKYJ/ICKY Tepamujy, HOTOTOBO OHM BE3aHU 3a
ucrtusabe PTEN/P13K/Akt n Ras/Raf/MEK/ERK curHanHux ryreBa Koju Tonase O MOBDIIMHE
hemje jo TpaHckpunTuBHMX akTOpa perymmiyhn excripecujy reHa y jeapy. Y pasBujeHUM 3emsbama
NpUMetbYjy Ce HEKM O/ JIeKOBa 3aCHOBAHUX Ha WHAKTUBaLMju Ras, Raf, PTEN, Akt u MEK/ERK rena.

VmyHoTeparja ce y caBpemeHo] oHKonmorju ocum Koj NSCLC mnpuMemyje Ko YpOTETHHX,
FaCTPUIHUX M KOJIOPeKTalHUX KapLMHOMA M KapluHoMa Jojke. Miaxubutopu PD-1 1 PD-L1 ce kopucre
Kao MMYHOTeParnujck1 JekoBd. To cy MHXMOMTOPHM KOHTPOJHHMX Tauaka heswmjckor mukmyca. PD-L1
(enrir*. Programmed death ligand) je npucyTtan Ha noBpimHM Maurde hemmje, a PD-1 Ha NOBpHIIMHE
aKTHBUPaHHX MMMQOLINTA.

Y rmocnejwe Bpeme NPMMEHOM HMyHOTepanuje MOHOK/JIOHCKUM aHTHTeI0oM aHtd PD-L1 y Tepamuju
ysHanpegosasor ~ NSCLC  nobujenn cy  gobpu  pesynrath  y  Hao]  MOMyJIaLyju.
l'eHcka wnm MonekynapHa Tepanuja Takohe Jaje mob6pe pesysntare mpumeHoM EGRE m ALK - TKI
MHXUOUTOPA pelleniTopa Ha MOBPUIMHM ManurHux hemuja NSCLC, a koju ce Hanase Ha TOYETKy fBa
aHaNu3yUpaHa CUrHalHa Myta. Y mameM 6pojy ciyuajeBa ysHanpegosasor NSCLC, oTkpueeHe cy
KypabWiHe TreHCKe MyTaOWje ¥ y JBa WCOMTMBaHA CcwurHamHa rmyTa, PTEN/P13K/Akt wu
Ras/Raf/MEK/ERK.

JlntepaTypHu mnojauM Cy peTKd, a Hamepa OBe CTyJuje je Jja ycraHoBd wMoryhe mocTojame
TIOBE3aHOCTU M3Mel)y reHCKMX NpoMeHa y [IBa CMTHA/IHA I1yTa U ekcripecuje PD-L1, kao u MoryhaocT
npruMeHe KOMOMHOBaHe, reHCKe W MMyHOTepamnvje, WITO OH YTHLAIO HA KBQ/IUTETHHUje NPOAYXKeHe
NpeKuBJ/baBarma obostenux of y3Harnpeaosanor NSCLC.

2.7. Metoje ucTpaxxuBama
2.7.1 Bpcra crypmje

Tun cryguje koju he ce KOPUCTH je K/IMHUUKO-eKCrlepuMeHTanHa cryguja. Etuuku  Opbop
Yuusepsurerckor Knunuukor yenrpa Cpbuje je m3gao carmacHoct mof, 6pojem 175/2 op 27.4.2021.
3a Kopuuhere 1oiaTaka 3a U3pafy AOKTOPCKe Te3e.



2.7.2.Ilonynanuja Koja ce HCTpakyje

Ucnurueahe ce gge rpyne no 35 maljujeHaTa XMPYpLIKY JeUeHUX NalyjeHaTa, yKynHo 70, oba mona,
pas/mMunTe XUBOTHE A00M, Of KOjUX je jesiHa mpe orepanyje NPUMMIA MHAYKLMOHY XeMHOTepanujy, a
Apyra rpyna je ornepucana 6e3 npeTxoHe IpUMeHe XeMUOTEparuje.

2.7.3. Y3opkoBame

Y3opkoBawe he ce ofasutu ogabupoM obonenmux Kojuma je Ha Ofe/bermy TOPaKONMy/IMOHATHe
narosioruje, Cnyxbe 3a MaToxucTonorvjy  YHuBep3uTeTckor Kimuuukor renrtpa Cp6uje
ITOCTOITePAaTUBHO MOCTaB/beHa NaTOXMCTooLKA AujarHo3a NSCLC.

O maToXMCTONOIKUX Bapyjab/d OCHM XHCTOJIOMIKOT THMA, afeHOKAPLMHOMa ¥ CKBaMOLIe/Ty/lapHOT
KapLUHOMAa, YyK/byuuheMo M XMCTOJIOUIKM Ipajyc — CTelleH XHUCTOJOLIKe AudepeHLujaluje KapiMHOoMa
(1-3), cragujym tymopcke Gonectu (T1-T4), mmpewe y pervodante mumbue usopose (NO-N2), mto he
OApeAWTH TATO/OLIKK CTagujyM Tymopcke 6osectu pTNM, a u3 oBor mojaTka he ce ogpeautn u
K/IMHUUKU CTafujyM TyMopcke 6osectvi cCTNM (I-IV).

Hobujenn pesynaraty he ce mopeguTH M ca [e3MOIUVIACTUYHOM - BE3UBHOTKMBHOM M IPUCYCTBOM
cTpoManHux henmja 3anamema , yrjaaBHOM AUMGOLIMTa y CTPOMM KapiuHoMa. Kopuctuhe ce TpeHyTHO
Baxeha knacuduKayMja MaToXMUCTOOLIKOT CTaAujyMa TyMopcke Gosectrt (pTNM).

Y30puu TKMBa KapuuHoMa Ityha fgo6ujeHu onepaTHBHHM IyTeM cy ¢ukcupanu y 10 % HeyTpaaHOM
ny¢epucaHoM pacTBopy (popmanuHa, y TOKy 24 h, a 3aTuM gexuapupanu Kpo3 pactyhe KOHLeHTparyje
ankoxona (70 %, 96 % u 100 %), na ¢pukcupany y kcuwiony. HakoH Tora napavHOM Cy NpOXUMaHy U
JeXu/IpupaHy, a 3aTUM Kalyll/beHW y napaduHcke 6/10KOBe, M3 KOjUX Ce€ TKHBO KapLUHOMA CEK/IO Ha
AebmrHy 4 pm, pOTALMOHMM MHKPOTOMOM. [lenapadwHusanuja y3opaka ce BpIIM Y KCUJIONY a 3aTUM
IBHUXOBA JexujpataiMja y onagajyhoj KoHLeHTparuju ankoxosa. Mceunn ce Goje MajepoBum
XeMaTOKCWIMHOM, a IO MNpOCBeT/baBalkby KCWIOJIOM Yy 2% pacTBopy eo3vHa. Ha Kpajy ce mpemaparti
MpeKpHBajy NOKPOBHUM IUIOUHL{aMa.

NmyHoxucroxemujcka 6ojema he 6uty u3BeseHa Ha rpecerjuMa aHanusvipanux uceuaka NSCLC npema
[IPOTOKOJ1y TIpOr3BOjaua aHTUTe A,

VcrmtuBama he ce BPIIMTH Ha TYMODCKOM TKHBY M OKOJIHOM HETYMODCKOM TKHBY WMCTOT Kajyra.
Hertymopcko TKrBo he ce KOPUCTUTH Kao HeraTMBHA KOHTPOJIA, a MO3MTHBHA KOHTpoJa he ce kopuctuTu
T10 TIpenopyny npousBofaya aHTUTea.

Ipe 3amounmama Oojera BpIIMheMo Ha KOHTPOJIHMM NpeceluMa ofpeljBame afieKBaTHOT pasbiaera
aHTHTe/a U MOTBPAUTH IHUXOBY eKCIIPeCHjy y KapakTepUCTUYHOM OpraHy Wad opraHeny henuja oprana
T10 NpernopyLy npoussoljaya — “no3suTUBHA KOHTPOJIA™.



TIponesypa nmysoxucToxemujckor Gojersa nogpasymesa MOCTYIIKe JeMacKupawa aHTUreHa, 6/10Kuparmba
eH/loreHe TIePOKCH/ase, MHKyOHpara MpemapaTa ca NPYMApHAM aHTHCEPYMOM M IIOCTYNAaK HU3BOhema
HMYHOXHCTOXeMHjCKe MeTofe - LSAB+.

Kao omurtn pactsapau aHTHCepyMa M CDEACTBO 3a MCTMpame M3Melly pasimuuuTix KOpaka y TOKy
MMYHOXHCTOXeMHUjCKe TpoLieflype Gojera Kopuctuhe ce (M3MOJIOWKM PacTBOp mydepr3oBaH ¢docarom
(PBS docdarau nydep pH 7.4).

IIponopiyja npucycrea excrpecuje PD-L1 he 6utu eBanympana camo y Maauraum henujama npumaphor
NSCLC. Kopuctuhemo knos PD-L1 22C3 pharmDx, nposgoljau DAKO, I'nocrpym, Jaucka. Iommrosahe
ce mporokosn Ha DAKO mzaropmu 1o ayTOMAaTCKH KOHTPO/HCAHO] npouenypu y AyTocTejHepy
JINHK48. Opnpehusahe ce ,, Tumor proportion score — TPS, Koju ce AedUHUIIe Kao MPOLieHaT MaJIUrHUX
hemvja y hemjama NSCLC y ogHOCy Ha HHXOB yKynaH 6poj Ha mpeceky. AJeKBaTaH y3opak 3a
eBaslyalujy, OHOCHO mpecek, he ce cMaTpaTH oHaj Koju MMa Bue o 100 MasurHux henuja Ha npeceky.
3ato he 3a PD-L1 u ocTane aHammse HajnogecHuju npecent NSCLC 61Ty oHM A06ujeHr XHUPYPIIKOM
viHTepBeHLMjoM. [laTo/031 he eBanyupary cBe y30pKe Ha BuIlle yBemmuara 10%, 20X, 40x.

lIpema oBoMm pe3synraty Husoa TPS excrpecuje ce geam Ha 3 MOATpyIIe:

* bes excripecuje, TPS: < 1 %, of yKymnHor 6poja aHaIM3UPaHIX MaJUCHHUX henuja,
* YMmepeHa excripecuja, TPS: 1-49 %, o ykyrnHor 6poja aHaIM3HUPaHUX Ma/IMTHUX hesnyja,
* Bucoka excripecyja, TPS: > 50 %.

»1103uTHBHA KOHTpO/I1a® he GUTH TKUBO TOH3M/IE WK CHHLMUKOTPodo6aacTHe hemje.

Yxonuko 61 Ha aHanM3MpaHoM rpeceky 50 % W BMIIe MPOLieHaTa MaJIUTHUX henuje excripumupano PD-
L1 Ha cBojoj moBpMAKM, cMaTpazo 61 ce Aa je malyjeHT KaHAKUAaT 3a JIeuekbe MMYHOTEeparujoM, YKOUKO
je y 3aoBosbaBajyhem ommurem cramy. Ouekyje ce ga he mponenar henmja xoje ekcripumupajy PD-L1
OWTH NOBE3aH Cca OATOBOPOM TYMOpa Ha UMyHOTepanujy.

2.7.4. Bapuja0e Koje ce mepe y CTyauju

He3aBucne Bapuja6.ie:

Excnipecuja PD-L1, nemorpagcke KapakrepucTHKe 60/IeCHHKA, XMCTOJIOIKH THIT TYMODA, XMCTOJIOLUKY
rpajlyc Tymopa, CTaJdjyM TyMOpCKe 60/ieCT! MPUMapHOT TyMOpa, MeCTacTase y PErHOHATHIM TUM(HUM
YBOPOBUMa, K/IMHHUUKY CTAAUjyM TYMOPCKe 60/IecTH, e3MOTUTaCTHUHA Peakiiyja, HeKpo3a, TMMQOLUTHA
VHQUITPAT y CTPOMH TyMOpa, IMM(oBacKy/IapHa HHBA3Mja, IePUHeypasHa MHBa3Kja TyMopa

3asucHe Bapujabne: excripecuja PTEN, ekcripecuja pAkt, ekcripecuja pERK

2.7.5. CHara cTyuje 1 BeJIfUMHA y30pKa



CHara cryzuje v BeMuMHA Y30pKa M3pauyyHara je Ha OCHOBY I0JaTaka o HUBOY ekcripecuje PD-L1
Ha hemujava NSCLC ny61MKOBaHMX y DeTKHM CTyjWjama C/IMUHOT zu3ajHa. Hobujena je motpe6ua
Be/MUMHA y30pKa O 69 manujeHata fa Gu ce jgobuo paBoctpaHn 95% WHTepBan TIOBepema ca
nperjusHolthy 10%, a kazia je oueKMBaHH MPOLIEHAT BUCOKe eKCripecHje 23% (5, 12).

2.7.6. CTaTHCcTHYKA aHa/IM3a

Y oBoj crymuju he O6utu KopuutheHe [eCKDUNTMBHE M aHAIUTHUKE CTATHCTHUKe MeToze.
flecKkpunTHBHe MeTOZe: arcONyTHU W pelaTMBHM Gpojer (n, %), Mepe LeHTpajiHe TeHZeHLuje
(apuTMeTHUKa CpeaWHA, MeAMjaHa) M Mepe JWCIIep3uje (CTaHAapAHa JeBHjaLuja, CTHaZapAHa
rpemika, nepueHTHM). Op aHAIMTHUKMX METOJA y CTATHCTMLM he Ce KOPHCTHTH TeCTOBH pA3JIHKe
aHanuse roBe3aHOCTH. IlapameTeTapcki TecToBu pasnuke cy: t Tecr, AHOBAA i HenapameTapcku
(Hi-kxsagpat tect, Mann-Whitney U tecr, Kruskal-Wallis Tecr).

3a aHanusy nosesaHocTu kopuctuhe ce ITupcoHoBa winm CrmMpMaHOBa Kopenanuja. 3a eBanyauujy
Mapkepa y CMWCIy IPOrHose ucxoga kopuctuhe ce Kokc perpecroHa aHamusa. Kopuctuhe ce u
Karran-Majeposa kpuBa ca Jlor-paHk TecToM. Pesynratu u taGeme he ce Takolje TIPUMEBUBATH.
Hueo 3HauajHocTM opHOCHO BepopaTHoha rpemxe msHocuhe 0.05. Tlogaum cy 6umu y SPSS 20.0
(MBM kopriopaniyja) codTBEpPCKOM MaKeTy.

2.8. OuekMBaHM pe3y/TaTH JOKTOPCKe AMcepTanuje

Ouexyjemo za he ce Hahu noeesanoct mamely excnipecuje PD-L1 y hesmjama NSCLC ca excripecujom
[IpPOTeNHa KOJMPaHNUX I'eHUMA aHa/IM3UPpaHuX curHanuux nyreepa, PTEN/P13K/Akt u Ras/Raf/MEK/ERK.
Hapouuto je 3aHMM/BMBO OueKHBATH IIOBE3aHOCT yMepeHe ekcrpecuje PD-L1 y hemujama NSCLC ca
eKCIPecrjoM MpOTeHHA KOAMPaHUX reHMMa HaBeJeHMX CHUTHa/MHKUX nyTeBa. OBMM pafioM 6u ce MOIJIO
yTBpAMTH /i@ 6u ce y3 WMyHOTepanujy MOIJ/Ia PUMEHUTH ¥ IeHCKa Teparnuja jep 6u ce 04eKMBao GOJbH
O/irOBOP KapuuHoMa 1utyha Kao 1 Jy>Ke Npe>KUB/baBakbe MaljyjeHara.

2.9. OKBHpHH cajp:Kaj AucepTanuje

Ilpenmer ucrpakuBawba oBe cryauje he Guty yTBphuBame Kopenaipje HuBoa ekcripecuje PD-L1 u
NpOMeHa y reHMMa CUTHa/IHUX NyTeBa 3a/[y)kKeHHX 3a aronro3y y henujama NSCLC . Uctpaxkusamwe he
OMTH CrIpoBe/IeHO Kao K/IMHWUYKO-eKCIIeDUMEHTaNHa CTyauja Koja he oByXBaTMTH TaTOXHCTO/OLIKH
MaTepujaT HAKOH XMPYpLIKe pecekuuje Tymopa. O 70 ncrimraHvka, 35 je MNpeTX0AHO GU/I0 MOABPTHYTO
HeoafjyBaHTHO]j Tepanuju a 35 nuje. OBaj matepujan he 6HTH aHaNM3UpaH UMYHOXUCTOXEMHU|CKA pajy
yTBphHBama HUBOA excrnpecuje PD-L1 1 ekcripecuje NpoTeHHa KOAWPAHUX F€HWMA CUTHA/HUX IyTeBa,
PTEN/P13K/Akt n Ras/Raf/MEK/ERK. Koy oBe gpe rpyre nauujeHara ucriurueahe ce Kopesamyja
ekcripecje PD-L1 ca marosiomikuM KapakTepMCTMKaMa MWCHHTHBAHUX KapUWHOMa, C€a /[AY)KMHOM
NpeXHB/baBamba O0O/e/IMX U HUXOBUM JeMorpadckuM KapakrepucTvkama. CraTMCTMuKa obpaja
nofaraka he ce BpIIUTH AeCKPUITTUBHUM U aHAJIMTHYKAM METO/JaMa.



Llwe oBe cryauje je Moryhe u3Ha/maxere HOBHX, HHAMBH/YaNHUX MO/AINTETA JIeUeHha y3Harpe0Banor
o6simka NSCLC.

3. Ilpepsior MenTopa

Komucuja 3a MeHTOpa OBe JOKTOpCKe JxcepTauuje npegiaxe BHC ap Jeneny Crojumh, Brmer Hay4HOr
capagnuka QakynTeTa MeAMUMHCKHMX YHuBep3uteTa y KparyjeBuy, 3a yy Hayuny obmacr Ilatonormka
aHaToOMMja.

BHC pp Jenena Crojuh mocesyje cTpyuHe M HaydHe KOMIETEHIje Koje Cy KOMIUIeME@HTAdpHe Ca
[IpeIMETOM WCTPOKMBAMka W HCIyHaBa YC/IOBE 3a MEHTOpa JOKTODCKHMX [JMCepTauja y ckiaagy ca
CTaHZap/oM 9 33 aKkpeJWTalHjy CTYAMjCKUX [pOrpamMa [OKTOPCKHX aKafieMCKMX CTyAuja Ha
BHUCOKOIIKOJICKAM yCTaHOBRAaMa.
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4. HayuHna o0s1acT gucepranuje

MepuiuHa, OHKoOTHja

5. HayuHa o6/1acT wiaHOBa KOMHCH]e

1. ITpod. ap Vsan Yekepesau, BaHpeanu npopecop daky/rera MeULMHCKUX HAyKa Y HABEP3UTETa Y
Kparyjesiy 3a y)Ky nayuny objact IHTepHa Me/IMIIMHA, MTPeACeAHUK

2. TIpo¢. np Munvia Mujoeuh, Banpeany npodecop MeauuuHckor dakynreta YHUBEp3UTeTa y
[Ipuirtay, ca IpUBpeMeHnM ceauiiteM y KocoBckoj MUTpOBHIM 3a YKy HayuHy obsacT ITaTosomka
aHaTOMHja, WwiaH

3. Ap Manujena LiseTkoBrh, Hay4HK capafHUK YHuBep3ureta y Kparyjesiyy, UHcTuTyT 32
MH(pOpMaLMOHe TeXHo/10r1je, JJernapTMaH 3a MPUPOJHO-MaTeMaTHUKe HayKe, 3a YXKY HayuHy obact
Buosnoruja, unax



3ak/byyak H Ipej/ior KOMHCHje:

Ha ocHoBy yBMja y pesynTaTe [OCajaliie HAyYHO-UCTPAKMUBAUKE AKTHBHOCTH U
nybskoBane pazose Ap JeneHe Pagojuunh, Komucuja 3aK/byuyje [a KaHAWAAT UCIyFaBa CBe yC/I0Be 3a
ofobpere Teme M wu3pagy HOKTOpcke Aucepraryje. IIpeamoxeHa Tema je HayuHO ompaBjaHa u
OpHWrMHA/IHA, IM3ajH NCTPOKMBabA MPEIM3HO TI0CTaB/beH ¥ AeDUHNCAH, a HAyuHa MeTOZI0/I0THja jacHa 1
TrpeLy3Ha.

Kommncnja npegnaxe HacraBHo-HayuHom Behy ®akynrera MeJUUHCKUX HayKa YHHBep3uTeTa y
Kparyjesly ja nmpuxsaTy TeMy HOKTODCKe AWCepTaljdje KaHauzata JesieHe Papojuuuh, nos HasuBoM
»IloBe3aHocT excnpecuje JIuranpa 1 Ilperpamupane Cvmptu (PD-L1) m curHanHux nyreBa
PTEN/PI3BK/Akt u Ras/Raf/MEK/ERK y henujama HeMukpouenysapHor Kapuunoma miayha ¢ u
0400pH HbeHy u3pazy.

1. Tlpog. p Wman Yekepesan, panpeanm npodecop Paky.rera MeIMLIAHCKUX HayKa Y HUBEP3UTeTa

y Kparyjemy YKy HayuHy obsacT VIHTepHa MeJuLMHA, pesCceHUK
(

ﬁé/ é@ﬁfé/

2. IIpod. Ap Muma Mujosuh, Banpeau npodecop MeauumHcKor (akysrera YHuBep3nTeTa y
IIpumTyiHY, ca npuBpemeHuM ceauirem y KocoBckoj MUTpOBULM 3a YKy HayuHy o6/act
IlaTosiouika aHaToMuja, unaH '

( M/uj‘/qf

3. [p Hauujena llseTkoBuh, HayuHu capajHuK YHuBepsuteta y Kparyjeeiy, HctuTyT 33
MH($OPMaLMOHE TeXHOJIOTHje, [lerapTMaH 3a PUPOJHO-MaTeMaTHUKe HayKe, 3a YXKY HayuHy
obnact bronoryja, uan
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