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IZVESTAJ
A. Prikaz sadrZaja disertacije

Doktorska disertacija dr. Nenada Milanovica: ‘“Prognosti¢ki znacaj odredjivanja
serumskog vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (s — VEGF) u pacijenata sa difuznim
krupnocelijskim B non — Hoc¢kinskim limfomom”, napisana je na 95 stranica A4 formata.
Disertacija se sastoji od 7 poglavlja: uved, ciljevi ispitivanja, metodologija ispitivanja,
rezultati ispitivanja, diskusija, zakljudci i literatura sa 41. citatom. Disertacija sadrzi
28 tabela 1 18 grafikona kao 1 popis skrac¢enica koris¢enih u tekstu 1 sazetak na srpskom 1
engleskom jeziku.

Uvod je napisan na 28 strana i sastoji se od 9 podpoglavlja. U prvom podpoglavlju se
definiSe pojam angiogeneze, u drugom se razmatra regulacija fizioloSke angiogeneze sa
razmatranjem uceS¢a svih navedenih faktora angiogeneze, u treem podpoglavlju se
paznja fokusira na vaskularni endotelijalni faktora rasta ( s — VEGF ) kao na jednog od
kljuénih regulatora fizioloske angiogeneze sa razmatranjem njegovih tipova, izoformi,
receptora, intracelularih puteva prenosa signala i u¢es¢u u blokiranu procesa apoptoze. U
cetvrtom podpoglavlju se razmatra patoloska, tumorska angiogeneza, faze u razvoju
tumorske vasculature i genetska kontrola ovog procesa, kao 1 uloga VEGF - a . Peto
podpoglavlje razmatra tumorsku angiogenezu u hematoloskim malignitetima izu¢avanog
na modelu multiplog mijeloma, uloga VEGF — a i intereakcije VEGF — a sa ostalim
faktorima angiogeneze, fibroblastnim faktorom rasta i matriksnim metaloporetinazama.
Sesto podpoglavlje sagledava non Hockinske limfome i njihove etioloske i epidemioloske
karakteristike,dok je u sedmom fokus na jednom od najces¢ih tipova non Hockinskih
limfoma — difuznom krupnocelijskom B limfomu u svetlu nove klasifikacije Svetske
zdravstvene organizacije (WHO). U osmom podpoglavlju se definiSu klinicke,
patohistoloSke 1 molekularne karakteristike difuznog krupnocelijskog B limfoma. U



devetom se razmatra prognoza ovog tipa limfoma i daje se detaljan prikaz prognostickih
parametara i1 prognostickih modela koji su danas aktuelni, kao i terapijski pristupi u
zavisnosti od stadijuma bolesti i pripadnosti prognostickim kategorijama bolesti.

Ciljevi ispitivanja su jasno postavljeni.

Ispitivan je nivo pretretmanske vrednosti serumskog vaskularnog endotelijalnog faktora
rasta (s — VEGF) koji je odredjivan u homogenoj grupi pacijenata sa dijagnozom
difuznog krupnocelijskog B limfoma sa utvrdjivanjem relacija vrednosti ovog faktora i :
odgovora na primenjenu terapiju, trajanja terapijskog odgovora, vremena do progresije i
ukupnog prezivljavanja.

Takodje je ispitivana povezanost nivoa pretretmanske vrednosti serumskog vaskularnog
endotelijalnog faktora rasta (s — VEGF ) i1 :

tumorskog volumena bolesti, vrednosti pojedinih ¢elijskih elemenata krvi, serumskih
nivoa lakticke dehidrogenaze (LDH) ibeta 2 mikroglobulina (B2M), drugih klini¢kih 1
bioloskih faktora prognoze karakteristi¢nih za agresivne non Hoc¢kinske limfome.

U poglavlju metodologija ispitivanja, u podpoglavlju pacijenti definisan je karakter
studije (prospektivno ispitivanje) kao 1 kriterijumi na osnovu kojih su pacijenti
uklju¢ivani u studiju (histopatoloski nalaz, dob, stadijum bolesti, razvrstavanje po
prognostickim kategorijama, terapijski pristup), kao 1 vremenski interval pracenja
pacijenata. U podpoglavlju metode navedena je tehnicka procedura prikupljanja, obrade i
odlaganja uzoraka serumskog vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (s — VEGF),
lakticke dehidrogenaze (LDH) i beta 2 mikroglobulina (B2M) pre otpocinjanja lecenja.
Definisani su takodje standardni kriterijumi procene terapijskog odgovora kao i
kriterijumi za duzinu trajanja vremena do progresije, trajanja terapijskog odgovora i
ukupnog prezivljavanje.

Poseban deo metodologije ispitivanja je statisticka metodologija. Za testiranje razlika u
postignutom efektu terapije u zavisnosti od definisanih prognostickih faktora koris¢eni
su: hi kvadrat test, Fisher exact test, Mc Nemar test, Wilcoxon signet — ranks test, Mann —
Whitney — U — test, t — test. Za prikaz krivih ukupnog prezivljavanja u zavisnosti od
prognostickih faktora kori§¢eni su: Kaplan — Meier product — limit metoda, za testiranje u
ukupnom prezivljavanju koriS¢en je Log — rank test.

Rezultati prestavljaju najvece poglavlje disertacije (35 strana) i podeljeno je u 7 delova :
1. karakteristike pacijenata (ukupno 50 pacijenata) — klinicke karakteristike, odgovor na
terapiju, ukupno prezivljavanje, vreme do progresije, trajanje terapijskog odgovora ,

2. korelacije serumskog nivoa VEGF — a iznad i ispod vrednosti medijane i pomenutih
parametara (odgovora na terapiju, ukupnog prezivljavnja, vremena do progresije, trajanja
terapijskog odgovora) i odnos vrednosti s - VEGF - a podeljenog po kvantilima i
ukupnog prezivljavanja,

3. odnos serumskog nivoa VEGF — a i tumorskog volumena bolesti sa uticajem na
terapijski odgovor i1 ukupno prezivljavanje,

4. odnos serumskog nivoa VEGF — a i vrednosti ¢elijskih elemenata periferne krvi
(monocita 1 trombocita) sa uticajem na ukupno prezivljavanje, trajanje terapijskog
odgovora i vreme do progresije,



5. odnosi nivoa serumskog nivoa VEGF - a i serumskih vrednosti lakti¢ne
dehidrogenaze (LDH) 1 beta 2 mikroglobulina (B2M), u okviru definisanog Solubilnog
Sistema Stadiranja (SSS) limfomskih pacijenata, kao i odnos formiranih kategorija SSS 1
odgovora na terapiju i ukupnog prezivljavanja,

6. odnosi nivoa serumskog nivoa VEGF — a i drugih prognostickih sistema (IPI)
limfomskih pacijenata, odnos formiranih kategorija i odgovora na terapiju, trajanja
terapijskog odgovora, vremena do progresije i ukupnog prezivljavanja,

7. odnosi nivoa serumskog nivoa VEGF — a i klirensa kreatinina (uticaj ekskretorne
bubrezne funkcije na nivo s — VEGF — a).

Diskusija je napisana na 19 strana i sastoji se od 5 podpoglavlja. Diskutuju se po
podpoglavljima uticaji nivoa serumskog nivoa VEGF — a i parametara ishoda leCenja
(odgovor na terapiju) 1 prezivljavanja pacijenata (vreme do progresije, trajanje
terapijskog odgovora i ukupno prezivljavanje), kao i uticaj nivoa serumskog nivoa
VEGF — a i tumorskog volumena, vrednosti pojedinih ¢elijskih elemenata periferne krvi,
lakti¢cne dehidrogenaze (LDH) i beta 2 mikroglobulina (B2M), drugih klinickih
parametara prognoze, a u svetlu poznatih literaturnih podataka.

Zakljuéci su navedeni u 10 taaka na dve stranice, jasno je odgovoreno na postavljene
ciljeve.

B. Kratak opis postignutih rezultata

U ovoj studiji je obradjena homogena grupa od pedeset pacijenata sa dijagnozom
novodijagnostikovanih uznapredovalih limfoma difuznog krupnocelijskog B tipa koji su
leceni i praceni u Institutu za Onkologiju i Radiologiju Srbije u periodu od marta 2006.g.
do avgusta 2008.g.

U ovom istrazivanju je 58% pacijenata pripadalo uznapredovalim klinickim stadijumima
bolesti (Ann Arbor CS II 1 IV), od toga 86% pacijenata je leCeno sa
polihemioterapijskim protokolom CHOP u kombinaciji sa anti CD 20 monoklonalnim
antitelom — Rituximab.

Ukupno 37/50 (74%) pacijenata je odgovorilo na primenjenu terapiju, od toga je 62%
(31/50) pacijenata imalo kompletan klinicki odgovor, dok su 3/50 (6%) pacijenta su
primili samo jedan ciklus terapije, te njihov terapijski odgovor nije bilo moguce proceniti.
Kriva prezivljavanja za celu ispitivanu grupu (n=50) je pokazala medijanu prezivljavanja
koja nije dostignuta (0.95CI: 15-inf).

Prikazana je kriva vremena do progresije u ispitivanoj grupi (n=40) sa medijanom koja
takodje nije dostignuta (0.95CI: 24-inf), a kriva trajanja terapijskog odgovora u
ispitivanoj grupi (n=37) sa medijanom od 18 meseci (0.95CI: 4-29).

Parametar od znacaja za istrazivanje u ovom radu bio je nivo serumskog VEGF (jedinica
mere: pg/ml). U posmatranom uzorku, njegove vrednosti su se kretale u opsegu od 15,0 —
1009,5 pg/ml, sa medijanom od 111.68 pg/ml.

Za ovu studiju je od interesa bilo ispitivanje sledecih kategorija pacijenata:

VEGF | — kategorija pacijenata sa vrednostima VEGF < 111, 68 pg/ml,

VEGF, — kategorija pacijenata sa vrednostima VEGF > 111, 68 pg/ml.



U grupi VEGF; bilo je statisticki znaCajno viSe pacijenata sa kompletnim odgovorom
(CR) 20/50 (80%) u odnosu na VEGF, 11/50 (44%) (Person x*-Test: x*1= 4,691;
p=0,030).

Sto se ti¢e ukupnog terapijskog odgovora (CR + PR) izmedu posmatranih grupa nema
statisticki znacajne razlike u frekventnosti ispitivanih kategorija odgovora 21/50 (84%)
vs. 16/50 (64%), (Fisher Exact Test; p=0,479).

Medijana prezivljavanja u grupi VEGF, nije dostignuta te se ni odgovaraju¢i 95% CI nije
mogao proceniti a u grupi VEGF, medijana prezivljavanja sa 95%CI iznosila je 15
meseci (8-inf), tako da su pacijenti grupe VEGF; imali statisticki znacajno bolje
prezivljavanje u odnosu na pacijente iz grupe VEGF, (Log Rank test; x*=4.015;
p=0.045).

Medijana vremena do progresije u grupi VEGF, nije dostignuta dok je odgovaraju¢i 95%
CI (24-inf). U grupi VEGF, medijana vremena do progresije sa 95%CI iznosi 23 (8-inf) .
Pacijenti grupe VEGF; imaju statisticki znacajno bolje vreme do progresije bolesti u
odnosu na pacijente iz grupe VEGF, (Log Rank test; x*,=6.245; p=0.012).

Medijana trajanja kompletnog terapijskog odgovora (CR) u grupi VEGF, nije dostignuta
dok je odgovaraju¢i 95% CI (24-inf). U grupi VEGF; medijana trajanja kompletnog
terapijskog odgovora (CR) takode nije dostignuta dok je odgovorajuc¢i 95%CI (15-inf) .
Pacijenti grupe VEGF; se ne razlikuju statisticki znac¢ajno u odnosu na pacijente iz grupe
VEGF; po trajanju kompletnog 1 parcijalnog terapijskog odgovora (CR + PR) (Log Rank
test; x*1=3,112; p=0,078).

Vrednosti serumskog VEGF — a su takodje podeljene po kvantilima (“Cetvrtinama’)
vrednosti. Pacijenti sa vrednostima VEGF u okviru tri niza kvantila (VEGF.75¢,) imali su
statisticki znacajno duze prezivljavanje u odnosu na pacijente za najvisi kvantil vrednosti
(VEGF75.100%) (Log Rank test; x21=4.043; p=0.044), ¢ime je pokazano da interval
kvantila 75 — 100% prestavlja interval u kojem je preZivljavanje pacijenata znacajno
kraée u odnosu na ostatak uzorka.

Tumorski volumen bolesti (“tumor burden”) je bio definisan po kriterijumima Jagannath i
saradnika iz 1986.g. tako das u pacijenti svrstavani u dve kategorije sa malim (L) 1
velikim (H) tumorskim volumenom bolesti.

Mali tumorski volumen (L) je svrstao 10/50 a wveliki (H)19/50 pacijenata sa
uznapredovalim klinickim stadijumima bolesti (Ann Arbor CS II I IV), sa
korespondiraju¢im medijanama vrednosti serumskog VEGF —a 134,41 241,5 pg/ml.
Nije ustanovljena statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima serumskog VEGF — a
izmedu grupa pacijenata sa malim (L) i velikim (H) tumorskim volumenom (Mann —
Whitney Exact Test: W = 56; p = 0,077), $to znaci da i pored registrovanog trenda ka
statistickoj znacajnosti (p = 0,077) nije dokazana povezanost tumorskog volumena i
nivoa serumskog VEGF — a.

Nema statisticki znacajne razlike medu grupama malog (L) i1 velikog (H) tumorskog
volumena bolesti po broju kompletnih remisija bolesti (CR) (Fisher Exact Test: p =
0,245), tako da nije dokazan uticaj tumorskog volumena bolesti na broj kompletnih
klini¢kih odgovora bolesti.

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u duzini prezivljavanja izmedu grupa pacijenata
L i H (Log Rank test; x21=1,628; p=0,202), tako da generalno nije dokazana povezanost
tumorskog volumena bolesti sa duzinom prezivljavanja pacijenata.



Nema statisticki znacajnih razlika po vrednostima hemoglobina, hematokrita, leukocita,
granulocita i limfocita izmedu kategorija VEGF; 1 VEGF».

S druge strane pokazano je da pacijenti VEGF; grupe imaju statisti¢ki znacajno veci broj
normalnih vrednosti monocita (20/25 tj. 80%) u odnosu na pacijente grupe VEGF,.
(11725 tj. 44%) (Fisher Exact Test: p = 0,01), takodje i pacijenti grupe VEGF; imaju
statisti¢ki znacajno veci broj normalnih vrednosti trombocita (21/25 tj. 84%) u odnosu na
pacijente grupe VEGF, (14/25 tj. 56%) (Fisher Exact Test: p = 0,035).

Posmatran je odnos broja trombocita ispod i iznad normale (450 x 10 -9/1) i vrednosti
serumskog VEGF — a ispod 1 iznad vrednosti medijane ( 111, 68 pg/ml)

U grupi od 18 pacijenata sa trombocitima < 450 x 10 -9/1 i vrednostima s — VEGF ispod
111,68 medijana preZivljavanja nije dostignuta sa 95%CI (inf — inf), dok je u drugoj grupi
od 7 pacijenata sa trombocitima > 450 x 10 -9/1 i vrednostima s — VEGF — a iznad 111,68
medijana prezivljavanja je iznosila 13 meseci sa 95CI (8 — inf). Pacijenti prve grupe
imaju statisticki znacajno duze ukupno prezivljavanje u odnosu na pacijente druge grupe
(Log Rank test; x*1=4,7; p=0,031).

U grupi od 18 pacijenata sa trombocitima < 450 x 10 -9/1 i vrednostima s — VEGF ispod
111,68 medijana trajanja terapijskog odgovora nije dostignuta sa 95%CI (24 — inf), dok je
u drugoj grupi od 7 pacijenata sa trombocitima trombociti> 450 x 10 -9/1 i vrednostima s
— VEGF iznad 111,68 medijana trajanja terapijskog odgovora je iznosila 15 meseci sa
95CI (8 — inf). Ova razlika je bila statisticki znacajna (Log Rank test; x21=6,3; p=0,011), 1
pokazala je znacajno duz trajanje terapijskog odgovora pacijenata prve grupe.

U grupi od 18 pacijenata sa trombocitima < 450 x 10 -9/1 i vrednostima s — VEGF ispod
111,68 medijana vremena do progresije nije dostignuta sa 95%CI (24 — inf), dok je u
drugoj grupi od 7 pacijenata sa trombocitima trombociti> 450 x 10 -9/1 i vrednostima s —
VEGF iznad 111,68 medijana vremena do progresije je iznosila 15 meseci sa 95CI (8 —
inf). Ova razlika je bila statisti¢ki znagajna (Log Rank test; x*;=6,3; p=0,011), i pokazala
je znacajno duze vreme do progresije pacijenata prve grupe.

Postoji znaCajna razlika u ukupnom prezivljavanju (OS), duzini trajanja terapijskog
odgovora (RD) 1 vremenu do progresije (PFS) u grupi pacijenata sa normalnim brojem
trombocita i vrednostima serumskog VEGF ispod medijane.

Posmatran je odnos broja monocita ispod i iznad normale (0,8 x 10 -9/1) i vrednosti
serumskog VEGF — a ispod i iznad vrednosti medijane ( 111, 68 pg/ml)

U grupi od 20 pacijenata sa monocita < 0,8 x 10 -9/1 i vrednostima s — VEGF ispod
111,68 medijana preZivljavanja nije dostignuta sa 95%CI (inf — inf), dok je u drugoj grupi
od 12 pacijenata sa vrednostima monocita > 0,8 x 10 -9/1 i vrednostima s — VEGF iznad
111,68 medijana prezivljavanja je iznosila 8 meseci sa 95CI (5 — inf). Ova razlika je bila
statisticki znadajna (Log Rank test; x*;=8,6; p=0,003), i pokazala je znatajno duZe
prezivljavanje pacijenata prve grupe.

U grupi od 17 pacijenata sa monocita < 0,8 x 10 -9/1 i vrednostima s — VEGF- a ispod
111,68 medijana trajanja terapijskog odgovora nije dostignuta sa 95%CI (24 — inf), dok je
u drugoj grupi sa 7 pacijenata sa vrednostima monocita > 0,8 x 10 -9/1 i vrednostima s —
VEGF - a iznad 111,68 medijana trajanja terapijskog odgovora je iznosila 18 meseci sa
95CI (8 — inf). Ova razlika je bila statisticki znacajna (Log Rank test; x21=4,6; p=0,032), i
pokazala je znacajno duze trajanje terapijskog odgovora pacijenata prve grupe.



U grupi od 17 pacijenata sa monocita < 0,8 x 10 -9/1 i vrednostima s — VEGF ispod
111,68 medijana vremena do progresije nije dostignuta sa 95%CI (24 — inf), dok je u
drugoj grupi od 8 pacijenata sa vrednostima monocita > 0,8 x 10 -9/1 i vrednostima s —
VEGF iznad 111,68 medijana vremena do progresije je iznosila 8 meseci sa 95CI (5 —
inf). Ova razlika je bila statisti¢ki znagajna (Log Rank test; x*1=6,6; p=0,01), i pokazala
je znacajno duze trajanje terapijskog odgovora pacijenata prve grupe.

Postoji znacajna razlika u ukupnom prezivljavanju (OS), trajanju terapijskog odgovora
(RD), duzini trajanja terapijskog odgovora (RD) i vremenu do progresije (PFS), sa
zna¢ajno duzim prezivljavanjem u grupi pacijenata sa normalnim brojem monocita i
vrednostima serumskog VEGF ispod medijane.

Takodje je bio interesantan odnos srednjeg trombocitog volumena (MPV) i vrednosti
serumskog VEGF — a ispod (VEGF; ) 1 iznad (VEGF medijane vrednosti (111, 68
pg/ml).

Unutar cele grupe nije bilo trombocita sa ve¢im vrednostima MPV od gornje granice
normalne vrednosti (10,4 f1).

Srednja vrednost MPV u celoj grupi pacijenata je bila 7,67 fl, dok je medijana
ustanovljena na vrednosti 7,5 fl sa rasponom vrednosti od 6 do 10,3 fl.

Unutar registrovanog raspona vrednosti MPV (6 — 10,3 fl) raspodela je sagledana u
odnosu na meru centralne tendencije — srednju vrednost (7,67 fl).

Ucestalost MPV < 7,67(f1) je bila statisticki znacajno veca u VEGF, grupi sa
vrednostima VEGF — a iznad medijane (16/25 tj. 56%), nego u VEGF; grupi sa
vredcnostima ispod medijane (10/25 tj. 35.6%) (Person x>-Test: x*1= 3,943, p=0,047),
prikazujuéi odsustvo pozitivne povezanosti volumena trombocita i1 koncentracije
serumskog VEGF — a u posmatranoj grupi pacijenata.

Razmatranjem uticaja eleminacije serumskog VEGF — a iz cirkulacije, nije ustanovljena
statisticki znacajna razlika izmedu ekskretorne funkcije bubrega i kategorija serumskog
VEGF - a.

Medijana klirensa kreatinina (CCr) u grupi pacijenata VEGF, je bila 70,9 ml/min, dok je
medijana klirensa kreatinina (CCr) u grupi pacijenata VEGF, bila 60,72 mil/min,
(Mann-Whitney Test: W=292; p = 0,744).

U daljem razmatranju posmatran je odnos serumske koncentracije VEGF — a 1 serumskih
koncentracija lakticke dehidrogenaze (LDH) i beta 2 mikroglobulina (B2M) koji
saCinjavaju tzv. “solubilni sistem stadiranja (SSS)” agresivnih non — Hockinskih limfoma
po kriterijumima Swan i saradnika iz 1989.g..

Formirane su tri SSS kategorije sa pripadaju¢im medijanama vrednosti serumskog VEGF
—a:

L (LDH I B2M <<) sa 12/50 (24%) pacijenata i medijanom s — VEGF —a 69 pg/ml,

I (LDH i B2M < > ili > <) sa 18/50 (36%) pacijenata i medijanom s — VEGF —a 102,7
pg/mli

H (LDH i B2M >>) sa 20/50 (40%) pacijenata i medijanom s — VEGF —a 178,1 pg/ml.
Po dve kategorije su medusobno komparirane u odnosu na vrednosti medijana s — VEGF:
L vs. H (Fisher Exact Test: p = 0,049), L vs. I (Fisher Exact Test: p = 0,362 ), [ vs. H
(Fisher Exact Test: p = 0,346 ).



Prikazana je statisticki znacajna razlika po vrednostima medijana s — VEGF izmedu
kategorija L 1 H ( p = 0,049).

Utvrdena je statisticki znacajna razlika po odgovoru na terapiju izmedu kategorija L i H,
odnosno, odgovor na terapiju je bio znacajno bolji u kategoriji pacijenata sa
ispodgrani¢nim vrednostima LDH 1 B2M i nizom vredno$¢u medijane s — VEGF .

L vs. H (Fisher Exact Test: p = 0,046),

Postoji takodje statisticki znacajna razlika u ukupnom prezivljavanju (OS) izmedu
kategorija L 1 H, taCnije ukupno prezivljavanje je bilo znacajno duze u kategoriji
pacijenata sa ispodgrani¢nim vrednostima LDH i B2M i nizom vredno$¢u medijane s —
VEGF —a, L vs. H (Log Rank test; x21=4,9; p =0,026).

Razmatran je takodje odnos serumskih nivoa VEGF — a I klasi¢nih prognostickih sistema
agresivnih non Hockinskih limfoma kao $to je IPI prognosticki indeks.

Ustanovljena je statisticki znacajna povezanost nivoa serumskog VEGF ispod vrednosti
medijane (kategorija VEGF, ) i kategorija po IPI klasifikaciji 0,1 i 2, koje pripadaju
niskom, nisko / umerenom i umerenom riziku bolesti (Person x>-Test: x°1= 4,394,
p=0,036).

Prikazana je znacajno bolji odgovor na terapiju (RR) u grupi pacijenata sa povoljim IPI
skorom 0,1 1 2 i vrednostima s — VEGF ispod medijane 111,68 pg/ml (Fisher Exact Test:
p = 0,045).

Znacajno je duza medijana ukupnog prezivljavanja (OS) u kategoriji pacijenata sa
povoljnim IPI skorom (0,1,2) 1 vrednostima s — VEGF ispod medijane (< 111,68 pg/ml).
U ovoj kategoriji (17 pacijenata) medijana nije dostignuta (inf, 95%CI inf-inf), dok u
drugoj kategoriji (13 pacijenata) sa nepovoljnim IPI skorom (3,4,5) i sa vrednostima s —
VEGF iznad medijane ( > 111,68 pg/ml), medijana prezivljavanja je iznosila 13 meseci
(95%CI 5 — inf).

Ova razlika je bila statisticki zna¢ajna (Log Rank test; x*1=4,1; p = 0,043).

Registruje se znacajno duze trajanje terapijskog odgovora (RD) u grupi pacijenata sa
povoljnim IPI skorom(0,1,2) i vrednostima s — VEGF ispod medijane (< 111,68 pg/ml).
U ovoj kategoriji od 14 pacijenata medijana je bila 26 meseci (95%CI 24 - inf), dok u
drugoj kategoriji od 6 pacijenata sa nepovoljnim IPI skorom (3,4,5) i sa vrednostima s —
VEGF iznad medijane ( > 111,68 pg/ml) medijana je iznosila 18 meseci (95%CI § — inf).
Ova razlika je bila statisti¢ki zna¢ajna (Log Rank test; x*1=9,8; p = 0,001).

Registruje se znacajno duze vreme do progresije (TTP) u grupi pacijenata sa povoljnim
IPI skorom(0,1,2) i vrednostima s — VEGF ispod medijane (< 111,68 pg/ml).

U ovoj kategoriji od 14 pacijenata medijana je bila 26 meseci (95%CI 24 - inf), dok u
drugoj kategoriji od 9 pacijenata sa nepovoljnim IPI skorom (3,4,5) i sa vrednostima s —
VEGF iznad medijane ( > 111,68 pg/ml) medijana je iznosila 18 meseci (95%CI 8 — inf).
Ova razlika je bila statisticki zna¢ajna (Log Rank test; x*;=15; p = 0,0001).

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa rezultatima iz literature

Prikazani rezultati snazno afirmiSu stav koji je ranije naveden u literaturi da niski
pretretmanski nivoi serumskog VEGF - a kao i1 nivoi VEGF - a koji ne pripadaju
najviSem kvartilu vrednosti prestavljaju pozitivne prognosticke parametre u smislu
znacajno boljeg odgovora na terapiju i1 kao i znacajno produzenog prezivljavanja. Ovim



se potvrduje da je najvisi kvartil vrednosti VEGF - a prognosticki 1oSiji u odnosu na
prezivljavanja pacijenata.

Novi podatak je da ovaj parametar znacajno utice i na produzenje vremena do progresije
pacijenata sa uznapredovalim difuznim krupnocelijskim B limfomima iz nase studije.

lako nije dokazana statisticka znaCajnost (p = 0,077), dobijeni trend ka statitistickoj
znacajnosti ukazuje da ipak postoji moguénost povezanosti tumorskog volumena bolesti
sa povisenim serumskim nivoom VEGF - a §to bi bilo u skladu sa rezultatima drugih
studija koji se odnose na povezanost progresivnih solidnih tumora i povisenih serumskih
nivoa VEGF -a.

Potvrdena je ranija predpostavka da ekskretorna funkcija bubrega ne uti¢e na serumski
nivo VEFG — a kod agresivnih non Hockinskih limfoma..

U smislu povezanosti vrednosti serumskog VEGF — a i vrednosti pojedininih ¢elijskih
elemenata periferne krvi sintetiSuci brojne predhodne literaturne podatke treba istaci da u
razli¢itim tipovima malignih tumora:

broj trombocita i1 leukocita je u pozitivnoj povezanosti sa koncentracijom VEGF u
cirkulaciji,

pored broja trombocita postoji 1 pozitivha povezanost zapremine trombocita i
koncentracije VEGF u cirkulaciji,

hipoksija deluje kao faktor oslobadanja VEGF iz tumorskog odeljka, i niska
koncentracija hemoglobina je u obrnutoj povezanosti sa koncentracijom VEGF u
cirkulaciji,

hipoksija takode moze biti faktor oslobadanja VEGF iz monocita periferne krvi.

U naSoj studiji na homogenom uzorku pacijenata sa dijagnozom non Hockinskog
limfoma difuznog krupnocelijskog tipa u uznapredovalim klinickim stadijumima,
utvrdene su statisticki znacajna povezanost nivoa VEGF 1 pojedinih ¢elijskih elemenata
periferne krvi:

serumskog nivoa VEGF iznad medijane i trombocitoze (p = 0,035),

serumskog nivoa VEGF iznad medijane i monocitoze (p = 0,01),

pacijenti sa normalnim brojem trombocita i monocita su imali duze ukupno
prezivljavanje (OS), trajanje terapijskog odgovora (RD) i vreme do progresije (RD),
serumskog nivoa VEGF ispod medijane 1 vrednosti srednjeg trombocitnog volumena
(MPV) iznad srednje vrednosti (p = 0,047), sugerisu¢i odsustvo pozitivne povezanosti
volumena trombocita i1 koncentracije s — VEGF .

Nisu nadene statististi¢ki znacajne povezanosti:

serumskog nivoa VEGF iznad medijane i1 ispodgrani¢nih nivoa hemoglobina (p = 0,234) i
hematokrita (p = 0,551) i

serumskog nivoa VEGF iznad medijane i1 granulocitoze (p = 0,199) i leukocitoze (p =
0,165).

1989.g. definisan je tzv. Seroloski Sistem Stadiranja (,,Serologic Staging System* — SSS )
za grupu krupnocelijskih limfoma baziran na inicijalnim serumskim nivoima lakticke
dehidrogenaze (LDH) i beta 2 mikroglobulina (B2M).

Swan 1 saradnici su u pomenutoj studiji ustanovili da zavisno od medusobnih odnosa
serumskih vrednosti LDH 1 B2M (vrednosti oba faktora iznad nivoa grani¢nih vrednosti,
vrednosti jednog faktora ispod a drugog iznad nivoa grani¢nih vrednosti i vrednosti oba
faktora ispod nivoa grani¢nih vrednosti), se mogu formirati tri prognosticke grupe



pacijenata sa krupnocelijskim limfomima oznacene kao: H (,,high®), I (,,intermediate) 1
L (,,low™).

U daljem razmatranju ustanovljena je razlika u stopama kompletnih remisija nakon
lecenja hemioterapijom medu grupama H, I1 L (44%, 69% 1 93%), kao i znacajna razlika
u verovatno¢ama nastanka relapsa nakon 24 meseca pracenja (u H grupi 73%,

u I grupi 39%, u L grupi 0%), sa visokim nivoima statisticCke znacajnosti komparacijom
medu grupama (H vs. I, p = 0,002 i [ vs. L, p = 0,018), takode i sa visokim nivoom
razlika u verovatno¢i dvogodis$njeg prezivljavanja (u H grupi 19%, u I grupi 54% i u L
grupi 100%) (Hvs. L, p=10,002 i I vs. L, p=0,006). (34)

U naSoj studiji je razradena ideja da se elementi Seroloskog Sistema Stadiranja ( SSS ) i
serumski nivo VEGF razmatraju komparativno.

Pokazano da serumski VEGF kao komparativni parametar LDH 1 B2M znacajno afirmise
prognosticki znacaj SeroloSkog Sistema Stadiranja (SSS) tako da pripadnost grupi L sa
normalnim vrednostima LDH 1 B2M 1 istovremena pripadnost najnizim vrednostima s —
VEGEF ispod vrednosti grupne medijane, ima pozitivan prognosticki znacaj za postizanje
kompletnog terapijskog odgovora (CRR) 1 ukupno prezivljavanje (OS).

Razmatranjem odnosa nivoa serumskog VEGF — a i kategorija IPI prognostickog
indeksa, sumarno se moze konstatovati da serumski nivo VEGF znacajno afirmise
prognosticki znacaj IPI indeksa kao komparativni parametar u odnosu na ukupno
prezivljavanje, odgovor na terapiju, trajanje terapijskog odgovora i vreme do progresije .
U studiji Pedersena i saradnika iz 2005.g. na homogenoj grupi od 76 pacijenata sa
difuznim krupnocelijskim B limfomima utvrdena je razlika povoljnog IPI skora (0 — 2) i
nepovoljnog IPI skora (3 — 5) po medijanama serumskog VEGF (125 pg/ml vs. 246
pg/ml, p < 0,001). U multivarijantnoj statistickoj analizi utvrdeno je da kombinacija
serumskih vrednosti VEGF 1 nivo ekspresije bcl — 2 onkogena ima nezavisan uticaj na
prezivljavanje pacijenata zajedno sa IPI skorom. U zakljucku studije navodi se znacajan
doprinos koncentracije biomarkera (izmedu ostalih i VEGF - a) prognosti¢koj informaciji
IPI skora.

U nasoj studiji su definisane grupe pacijenata koje pokazuju znacajne razlike u odnosu na
nivo kompletnih remisija (CRR): 82,35% vs. 38,46% (p = 0,045), kao i u odnosu na
medijane trajanja terapijskog odgovora (RD) (p = 0,001) 1 medijane vremena do
progresije (TTP) (p = 0,0001). Takode je registrovana razlika u trajanju prose¢nog
dvogodisnjeg prezivljavanja na nivou p = 0,043.

Podaci iz naSe studije potvrduju znacajnu razliku izmedu povoljnog i nepovoljnogIPI
skora (0 — 2 vs. 3 — 5) i odgovarajucih vrednosti serumskog VEGF za svaku grupu.



Objavljeni rezultati koji ¢ine deo teze

1.

10.

1.

Jeli¢ S, Jovanovi¢c V, Kov¢in V, Babovi¢ N, Milanovi¢ N. Detekcija
histoloskih tipova non-Hodgkin-skih limfoma osetljivih na T-CAM hemioterapijsku
kombinaciju. Bilten za hematologiju i transfuziologiju. Vol.14(1), 78, 1986

Milanovi¢ N, Jeli¢ S, Kov¢in V, Babovi¢ N, Marinkovi¢ M: Non-IPSID
limfomi digestivnog trakta 1 klini¢ke i imunohemijske karakteristike. Knjiga sazetaka
VII Kongres kancerologa Jugoslavije,121, 1987

Milanovi¢ N, Jeli¢ S, Jovanovi¢ V, Babovi¢ N, Kov¢in V: Imunoblasti¢na
transformacija hroni¢ne limfocitne leukemije. Zbornik sazetaka XXIV Kanceroloska
nedelja i XXI Republicko savetovanje zdravstvene zastite od malignih oboljenja (3-4
decembar, 1987)

Jeli¢ S, Jovanovi¢, Kovein V, Babovi¢ N, Milanovi¢ N.: Detection of non-
Hodgkin (NH) lymphoma histological types responsive to T-CAM combination
chemotherapy. Abs.3th. Inter.Conf.Mal.Lymphoma, Lugano, T-114,1987

Babovi¢ N, Milanovi¢ N, Vasovic S, Kov¢éin V, Jelic S: PoviSene
transaminaze u bolesnika pod agresivnom hemioterapijom; hepatotoksi¢nost
hemioterapije ili udruzenost sa Hbs antigenom. Zbornik radova XXIX Naucni
sastanak mikrobiologa, epidemiologa i infektologa Jugoslavije, 17, 1988

Jeli¢ S, Babovi¢ N, Kov¢in V, Vasovi¢ S, Milanovi¢ N, Tomasevi¢ Z, Vuleti¢
L: Rezultati lecenja adultne limfoblastne bolesti (“limfomska” i1 “leukemijska” faza)
modifikovanim LAL 16/18 programom. Bilten za hematologiju i transfuziologiju,
Vol. 16(1),9.11, 1988

Jelic S, Milanovi¢ N, TomaSevi¢ Z, Babovi¢ N, Kov¢in V, Vuleti¢ L:
Adriablastine-Teniposide-Cyclophosphamide =~ (T-CAM)  versus  Epirubicine-
Teniposiede-Cyclophosphamide (T-CEM) for intermmediate grade non-Hodgkin
lymphoma. Abs.4th. Inter.Conf.Mal.Lymphoma, Lugano, Abs.No. T-75, 1990

Milanovi¢ N, Jelic S, Kovéin V, Babovi¢, Marinkovi¢ M: Non-IPSID
enteromesenterial lymphoma in Serbia, clinical and immunochemical features in 20
patients. Abs.4th. Inter.Conf.Mal.Lymphoma. Lugano, Abs. No. P-27, 1990

Filipovi¢-Ljeskovi¢ I, Jeli¢ S, Nikoli¢ Lj, Milanovi¢ N, Tomasevi¢ Z, Vasovi¢
S, Vuleti¢ L: Frequency of positive findings for antibodies against 3 Iyumphotropic
retroviruses in patients of the Institute of Oncology and Radiology in Belgrade. Bilten
za hematologiju i transfuziju Vol. 17(1), 259, 1990

TomasSevi¢ Z, Milanovi¢ N, Jurani¢ Z, Opri¢ M, Jeli¢ S, Vuleti¢ L: Limfom
gama lanaca; prikaz slucaja. Bilten za hematologiju 1 transfuziju. Vol. 17(1), 236,
1990

Milanovi¢ N, Jeli¢ S, Jovanovi¢ V, Veza Z, Babovi¢c N, Kovéin V,
Matijasevi¢ M: Imunoblasticka transformacija hroni¢ne limfocitne leukemije 1
low/intermediate grade non-Hodgkin limfoma. Bilten za hematologiju 1
transfuziologiju Vol. 17(1), 177, 1990



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kov¢in V, Jeli¢c S, Milanovi¢c N, TomaSevi¢ Z: Ofloxacin u leCenju
lokalizovanih infekcija u bolesnika predvilenih za agresivnu hemioterapiju. Zbornik
sazetaka XXVIII Kanceroloska nedelja i XXV Republi¢ko savetovanje zdravstvene
zastite od malignih oboljenja (novembar, 1991)

Jeli¢ S, Babovi¢ N, Kreaci¢ M, Kov¢in V, Milanovi¢ N, Tomasevi¢ Z:
Iskustva sa primenom Pefloxacina u febrilnim neutropenijama. Zbornik saZetaka
XXVII Kanceroloska nedelja i XXV Republicko savetovanje zdravstvene zastite od
malignih oboljenja (novembar, 1991)

Milanovi¢ N, Jeli¢ S, Kové¢in V, Babovi¢ N, Marinkovi¢ M: Non-ipsid
endomezenterijalni limfomi; klinicke 1 imunohemijske karakteristike u 20 bolesnika.
Zbornik sazetaka XXIX Kanceroloska nedelja i XXVI Republicko savetovanje
zdravstvene zastite od malignih oboljenja (5-6 novembar, 1992)

Jeli¢ S, Filipovi¢ I, Milanovi¢ N, Kov¢in V: Limfomi u HIV-1+ intravenskih
narkomana na materijalu Instituta za onkologiju i radiologiju u Beogradu. Zbornik
sazetaka XXIX KanceroloSka nedelja i XXVI Republicko savetovanje zdravstvene
zastite od malignih oboljenja (5-6 novembar, 1992)

Ristovi¢ Z, Ribari¢ B, Sestarikov M, Jeli¢ S, Kov¢in V, Milanovi¢ N,
Radosavljevi¢ D, Mili¢evi¢c N, Popov I: “HEM” programski paket za automatsko
pracenje 1 obradu podataka pacijenata uklju¢enih u hemioterapijske klinicke studije.
Zbornik sazetaka XXIX Kanceroloska nedelja 1 XXVI Republicko savetovanje
zdravstvene zastite od malignih oboljenja (5-6 novembar, 1992)

Jeli¢ S, Milanovi¢ N, Jovanovi¢ V, Opri¢ M: Primary gastric lymphomas - no
adjuvant treatment following radical surgery. Abs. Fifth International Conference on
Malignant lymphoma. Abs. No. T126, P-142, Lugano, 1993.

Kov¢in V, Jeli¢ S, Opri¢ M, Milanovi¢ N: Pet slucajeva non-Hodgkin
limfoma facijalnog masiva. Zbornik sazetaka XXX Kanceroloska nedelja 1 XXVII
Republicko savetovanje zdravstvene zaStite od malignih oboljenja (4-5 novembar,
1993)

Jeli¢ S, Kov¢in V, Jovanovi¢, Opri¢ M, Milanovi¢ N: Primary gastric non-
Hodgkin’s lymphoma localized to the gastric wall: No adjuvant treatment following
radical surgery. Oncology 51: 270-272, 1994.

Milanovi¢ N, Jeli¢ S, Jovanovi¢ V, Kov¢in V, Opri¢ M, Marinkovi¢ M: Non
-IPSID small intestinal lymphoma: Evidence for disseminated disease at presentation.
Neoplasma 41, (6), 359 -362, 1994.

Matkovi¢ S, Milanovi¢ N, Jeli¢ S, Kov¢in V, Jankovi¢ G. Non Hodgkin’s
lymphoma of large bowel-case report. Archive of oncology (Suppl. 1) 3; A20, 12,
1995.

Kov¢in V., Jeli¢ S., Radulovi¢ S., Milanovi¢ N., Jovanovi¢ V., Opri¢ M. Modified
ProMaCE regimen in the treatment of patients with centroblastic lymphoma. Annals
of Oncology, Vol. 7, Suppl. 3, Abs. 502, 1996

S. Jeli¢, V. Jovanovi¢, N. Milanovi¢, M. Marinkovi¢, V. Kov¢in, D. MiloSevi¢, M.
Vlaji¢. Richter syndrome with emphasis on large-cell non-Hodgkin lymphoma in



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

previously unrecognized subclinical chronic lymphocytic leukemia. Neoplasma, 44
(1), 63-68, 1997
S. Jeli¢, S. Bosnjak, Z. Ristovi¢-Bizeti¢, S. Radulovi¢, N. Milanovi¢, L.
Mitrovi¢: Effect of prophylactic G-CSF administration on peripheral blood
granulocyte count and resulting clinical benefits during treatment of intermediate and
high grade non-Hodgkin’s lymphoma with intensive chemotherapy. Journal of
BUON; 3: 227-234, 1997
Tomasevi¢ Z., Jeli¢ S., Nikoli¢-Tomasevi¢ Z., Milanovi¢ N., Matkovi¢ S.
Prognostic significance and qualitative analysis of circulating immune complexes in
Hodgkin’s disease. Annals of Oncology. 9 (Suppl.4), 114 A548, 1998
Filipovi¢-Ljeskovi¢ L., Jeli¢ S., Tomasevi¢ Z., Milanovi¢ N. Initial levels of
the plasma beta2 microglobulin in patients with different histological types of non-
Hodgkin lymphoma. Journal of BUON. 3(SupplA)32, O88, 1998
Milanovi¢ N., Jeli¢ S., Babovi¢ N., TomaSevi¢ Z. Liposarcomas prognostic
factors influencing survival in disseminated disease. Journal of BUON. 3(Suppl.A)44,
P30, 1998
Jeli¢ S, Milanovi¢ N, Tomasevi¢ Z, Matkovi¢ S, Gavrilovi¢ D. Comparison
of two non-antracycline — containing regimens for elderly patients with diffuse large-
cell non hodgkin’s lymphoma; possible pitfalls in results reporting and interpretation.
Neoplasma. 6, in press, , 1999
Jeli¢ S, Bosnjak S, Milanovi¢ N, Tomasevi¢ Z, Jovanovi¢ V. Aggressive
chemotherapy with G-CSF support for the so-called "Malignant Histocytosis".
Journal of BUON. 4, 269-273, 1999
Matkovi¢ S, Jeli¢ S, Jovanovi¢ D., Manojlovi¢ N, Milanovi¢ N. Non-
hodgkin’s lymphomas with primary localization in large bowel and rectum. Medical
Sci. Monitor. 2000 in press, , 2000
Tomasevi¢ Z, Jeli¢ S, Nikolic-TomasSevi¢ Z, Milanovi¢ N, Matkovi¢ S.
Prognostic significance and qualitative analysis of circulating immune complexes in
Hodgkin's disease. Annals of Oncology, 9 (Suppl. 4), 114, Abs. 548, 1998
Milanovi¢ N, Jeli¢ S, TomasSevi¢ Z, Matkovi¢ S, Poleksi¢ Lj. Imaging
algorithm for primary bone lymphomas (PBL) and review of eleven cases. Annals of
Oncology, 10 (Suppl. 3), 135, Abs. 489, 1999
Tomasevi¢ Z, Jeli¢ S, Matkovi¢ S, Milanovi¢ N: Mycosis fungoides/Sezary
syndrome: therapy and dilemmas. Annals of Oncology, 10 (Suppl. 3), 135, Abs. 490,
1999
Filipovi¢-Ljeskovi¢ 1, Jeli¢ S, TomaSevi¢ Z, Milanovi¢ N. Initial levels of the
plasma beta2 microglobulin in patients with different histological types of non-
Hodgkin lymphoma. Eur. J. Cancer. 35 (Suppl. 4): S117, Abs. 421, 1999
TomasSevi¢ Z., Jelic S., Matkovi¢ S., Milanovic N. Cutaneous T-cell
lymphomas-mycosis fungoides and sezary syndrome: therapy and dilemmas.
Zdravstvena zastita. 27 (Suppl.), 91, 050, 1998

Filipovi¢-Ljeskovi¢ 1., Jeli¢ S., TomaSevi¢ Z., Milanovi¢ N. Inicijalne
vrednosti serumskog beta-2 mikroglobulina u bolesnika sa razli¢itim histoloskim
tipovima non-Hodgkin limfoma. Bulletin of Hematology. 58 (2/3), 81, PP77, 1998

Babovi¢ N., Jeli¢ S., Milanovi¢ N., TomaSevi¢ Z. Primary lymphomas of the
breast - a review of 10 cases. Zdravstvena zastit. 27 (Suppl.), 93, 052, 1998



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Milanovi¢ N., Jeli¢ S., Tomasevi¢ Z., Matkovi¢ S., Poleksi¢ Lj., Jovanovi¢
V. Non-Hodgkin limfomi sa inicijalnom prezentacijom na skeletu. Bulletin of
Hematology. 58 (2/3), 80, PP73, 1998

Jeli¢ S., Filipovi¢-Ljeskovi¢ 1., Milanovi¢ N., Tomasevi¢ Z. Primary
cutaneous b-cell non hodgkin’s lymphoma; clinical characteristics, natural history and
treatment options. Zdravstvena zastita. 27 (Suppl.), 92, O51, 1998

Jeli¢ S., Milanovi¢ N., TomaSevi¢c Z., Matkovi¢ S. Kombinovana
hemioterapija bez antraciklina u starih ljudi sa krupnocelijskim non-Hodgkin
limfomima: moguée omaske u prikazu i interpretaciji rezultata. Bulletin of
Hematology. 26 (2/3), 49, US43, 1998

Matkovi¢ S., Jeli¢ S., Manojlovi¢ Nebojsa, Milanovi¢ N. Non Hodgkin
lymphoma with primary localization within colon and rectum. Zdravstvena zastita. 27
(Suppl.), 94, 054, 1998

Matkovi¢ S., Jeli¢ S., Manojlovi¢ Nebojsa, Milanovi¢ N. Non-Hodgkin
limfomi sa primarnom lokalizacijom na kolonu i rektumu. Bulletin of Hematology.
58 (2/3), 59, US81, 1998

Milanovi¢ N., Jeli¢ S., Tomasevi¢ Z., Matkovi¢ S., Poleksi¢ Lj., Jovanovi¢
V. Non-Hodgkin lymphomas with primary skeletal presentation. Zdravstvena zastita.
27 (Suppl.), 95, 057, 1998

Milanovi¢ N., Tomasevi¢ Z., Jeli¢ S. Etoposide and dose dense scheduling

of alfa 2 A interferon in treatment of resistent cutaneous T / cell lymphoma (CTCL) stage

IB
45.

- I B. Hematologica. The Hematology Journal 89 (suppl. 5), 709, 240, 2004.
Milanovic N., Matkovic S., Ristic D., Jelic S. Corrlation of tumor burden,

serum VEGF, LDH and beta 2 microglobulin levels in patients with advanced stages of

diffuse large B cell lymphoma (DLCL B). Annals of Oncology 19 (suppl. 8), 765,
238, 2008.



E. Zakljuak

Doktorska disertacija dr. Nenada Milanovi¢éa pod nazivom  “Prognosti¢ki znacaj
odredjivanja serumskog vaskularnog endotelijalnog faktora rasta (s — VEGF) u pacijenata
sa difuznim krupnocelijskim B non — Hockinskim limfomom”, ispunjava kriterijume
neophodne za za odbranu rada.

Rad prestavlja doprinos u izucavanju neoangiogeneze kao 1 prognoze 1 ishoda ove bolesti.
Nadjena je povezanost sa statistiCkom znacajnosScu serumskog vaskularnog
endotelijalnog faktora rasta ( s — VEGF) ) 1 serumskih nivoa lakticke dehidrogenaze
(LDH) 1 beta 2 mikroglobulina (B2M), nivoa broja trombocita i monocita u cirkulaciji 1
prognosticki povoljnih IPI kategorija, uz granicnu statisticku znacajnost povezanosti sa
tumorskom volumenu bolesti.

Rad je aktuelan, sistemati¢no izveden, ciljevi rada su jasno izneti i ostvareni. Rezultati su
koncizno izneti 1 statisticki jasno obradjeni, dok je diskusija kao i zakljucci rada su dobro
koncipirani. Takodje je proucena i citirana relativno obimna literature.

Na osnovu kompletnog uvida u izvestaj komisija daje jednoglasno misljenje da priloZena
doktorska disertacija prestavlja znacajan naucni 1 stru¢ni doprinos u oblasti malignih
limfoma i neoangiogeneze.
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