HACTABHO HAYYHOM BERhY MEJUIIUHCKOI' ®PAKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY

Ha cennunin HacraBHo-HayuHor Beha Menununckor dakynrera y beorpany, oapxkaHoj
nmana 17.03.2026. rogune, 6poj 7/XI1V-3/3-O'H, nMeHoBaHa je KOMUCH]a 3a OLICHY 3aBpIICHE
JIOKTOPCKE AMCEpTallHje M0/ HaCJIOBOM:

2ACIIUTUBAIBE KIMHUYKUX ITAPAMETAPA, BAPUJAHTHU PC4143815
N PC2282055 1 HUBOA EKCIIPECHUJE I'EHA PD-L1 KAO IIPEJJUKTOPA
EPUKACHOCTH U UCITOJBEHE TOKCUYHOCTHU UMYHOTEPAIIUJE KOJI
ITAIIMJEHATA CA Y3HAIIPEJOBAJIMM HECUTHOREJINJCKHUM

KAPHUHOMOM ILIYRA “
kagauaara ap dehe bBopheruha, 3anocienor Ha HCTUTYTY 32 OHKOJIOTH]Y M PaIHOJIOTH]y
Cp6uje y beorpany.
Hme u npe3umMe MeHTOpA 3Bame Hayuna o6mact YcraHoBa y K0joj
j€ 3armociieH
np Ban Mapkosuhi IIpodecop Xupypruja M®VB
np Jenena Criacuh H.Cap. Omnkosoruja HNOPC

Komucuja 3a orieHy 3aBpiiieHe JOKTOPCKe TUcepTalije MMEHOBAHA j€ y CacTaBy:

HNMe u ipe3umMe YjaHa KOMUCHje 3Bame Hayuna oGmact YcraHoBa y K0joj
j€ 3amocieH

np Jlanujena HBonruh IIpodecop Pamuonoruja, Anaromuja M®VYb

np Hparana Mapuh Ipodecop Omnxkomnoruja-MaTepHa M®VYb
MeUIMHA

np Becna hopuh IIpodecop Jla6.menummHa M®VYb

np Paguna Jankosuh H.Cas. MonekynapHa Ouoioruja HNOPC

Hp bojan 3apuh [Ipodecop Onxonoruja-MHaTepHa M® Hosu Cag
MEIUIMHA

Ha ocHOBy aHanm3e mpuio)eHe JOKTOPCKE IUCEepTallrje, KOMHCH]a 3a OIICHY 3aBpIICHE
JTOKTOPCKE JHCepTalnje jenHoriacHo nognocu Hayanom Behy Menumackor dakynrera
cienehu




MN3BELITAJ
A) IIpuka3s caap:kaja T1OKTOpPKe qucepTamnuje

JoxTropcka aucepranuja ap dehe HBopheuha Hanmcana je Ha ykynHO 79 cTpaHa U mojesbeHa
je Ha crneneha mornaBsba: yBOJ, IIUJBEBU pajia, MaTepHjal U METOJE, pPe3yJITaTh, TUCKYyCHja,
3aKJbYULIM W JUTepaTrypa. Y Juceprauuju ce Hamasu ykynHo 11 TabGema m 38 crmka.
JIOKTOpCKa JucepTanuja CaapH CakeTaK Ha CPICKOM M EHIJIECKOM je3HKy, Ouorpadujy

KaHKM1aTa, MoJAaTKe O KOMHCH]U U CIIUcaK ckpaheHuniia KopuiheHnX y TeKCTYy.

Y yBoay je ommcaHa €NUIEMUOJIOTHja M €THONaToreHe3a KapuuHoma Iuryha, carnenan
CKpUHHUHT W TIaTOXHCTOJOMmMKa Kiacudukanuja oBor wmamuraurera. OOpaheHa je u
MOJICKYyJIapHa JTUjarHOCTHKA HECUTHONhENTWjCKOr KaplMHOMAa, Kao W mocrojehnm momamureTn
Jeuerha KOjH MOoApa3yMeBajy XUPYpPrujy, paiuoTepanujy 1 MeIUKanHy Tepanujy. JlerabpHo je
NpUKa3aHO JIeUeH-e MallljeHaTa ca JUjarHo30M HecuTHohenujckor KapuuHoma Iutyha y
paHoOM, JIOKAJIHO Y3HAIpEIOBaJOM M METAcCTaTCKOM cTaaujymy oOojectu. OOjalmbeHHu Cy
NPUHINIY TPUMEHE HMYHOTEpaNHje y OHKOJIOTHjH, ca MOCEOHNM OCBPTOM Ha H-EHY NMPUMEHY
y Jleuery HecuTHOhemujckor kapunHoMa Tutyha. [ToceOHa maxkma je ycMepeHa Ha MeXaHu3aM
JejcTBa UMyHoTepanuje (memOposinzymal), BbEeHy NpPUMEHY Yy Jieuelhy HECHUTHONEIHjCcKor
kapuuHOMa Tutyha, a JeTtajbHO Cy oOjammbeHe Hajuemhe HMCHoJ/beHEe TOKCHYHOCTH
uMmyHoTepanuje. [Ipennsno je neduHucaH mojamM moauMopdu3Ma jeAHOT HYKJICOTHIA W
IPUXOBOI 3Hayaja yoOIIITe y MEAWLUMHH M OHKoloruju. Jlata je ymora reHa 4uju cy
NOTUMOP(QHU3MH TeMa OBE AMCEpTalje, a 00jallbeH je MOTCHUUjaIHN YTUIa] UCTUTHBAHUX
nonmuMop(du3aMa Ha pa3Boj MAJTUTHUX TyYMOpa, OATOBOP HA TE€paIjy U MOjaBy TOKCHYHOCTH

Tepamnuje.

HumweBn pana cy npeumsHo neduHucanu. Cactoje ce 07 HCIUTHBaWmA JeMOTrpadCcKux
KapaKTEepHUCTHKA TallljeHaTa, KapakTepUCTHKAa TymMopa, HHUBoa ekcmpecuje PD-L1 reHa u
UCIHUTHBAaHUX TEHCKUX MoiuMopdu3ama, Kao MNPEeIUKTUBHUX (akTopa e(OUKACHOCTH H
UCIOJhEHE TOKCHYHOCTH UMYHOTepanuje. VicnuTuBaH je yTuIaj OBUX mapaMerapa Ha yKyITHO
MPEXKUBIbABALE , IPEKUBIbaBamke 0€3 mporpecuje 00JIecTH, CTOMY 00jeKTUBHOT TEPaITijCKOT

OJITOBOPA, Ka0 ¥ Ha UCIOJbEHY TOKCUYHOCT TEpaIluje.

VY mornasjby MaTepujaj M MeTOAe j¢ HABEICHO N1a ce paar O aMOWCIIEKTUBHO] CTYIUJU
cllyuyajeBa, Koja je cripoBeieHa Ha MHCTUTYTY 3a OHKOJIOTH]Yy U paauoiorujy Cpouje y ckiamy
ca XENCHHIIKOM JeKJapanujoM, a ojo0peHa je u oxa crpaHe ETuukor xomwureTa

Menunuackor dakynartera YHuBep3utera y beorpany (6poj: 25/X1-2 ox 20.11.2024. ronune)



u MHcTuTyTa 32 OHKOJOTH]Y | panuonorujy Cpouje (ox 01.03.2024. rogune, nmox 6pojem 01-
1/2024/678). CBu nanujeHTH KOjU Cy OWJIM KUBH Y TPEHYTKY YKJbYUHBaHbha y HCTPAKHBAE
Cy JajlM THCAaHM TNPUCTAHAK Npe YKJbyuewa y cryaujy. JletasbHO je ommcaH HayuH
yKJbyUHBama NalyjeHara y ucrpaxuname. CBU MalMjeHTH Cy TPETUPAHU MUMYHOTEpAaIujoM
(memOponu3ymMald) y mpBOj JIMHHUjU JIEUeHa y Tpajamy O MaKCUMAaJIHO 2 TOAMHE, HA OCHOBY
O/UTyKE€ MYNTUAMCUMIUIMHAPHOT KOH3WJIHMjyMa, WM JO Tporpecuje OojecTd WIH
HENPUXBATIbUBE TOKCUYHOCTH. OATrOBOpP HAa UMYHOTEpPAIWjy je MPOICHHUBAH HAa PEAOBHUM
PaZMOIONIKUM TperieuMa Ha ocHOBY KpuTepujymu 3a MpolLeHy OAroBopa KOJ COJHIHUX
tymopa 1.1 (RECIST 1.1). Takohe je mnpaheHa wucro/beHa TOKCHYHOCT TPUMEHEHE
MMYHOTEparnuje TOKOM CBAaKOT' ITUKIIyca, KOja ce Tpagupaia Ha OCHOBY BOJAMYA 3 Ipalpare
EBporickor yapyxema MEIUKATHUX OHKOJOra M AMEPUYKOr YAPYXKEHma KIMHHUKAX
onkosora (ESMO, ASCO). Onucan je u HauMH U3BOlemha EKCIIEPUMEHTATHUX aHalu3a, Kao
MTO Cy HMYHOXHCToxeMmHuja, u3onoBambe JIHK w3 mapaduHCKHMX y30paka TKHBa Tymopa,
3aTUM aHalu3a HUCHHUTUBAHUX TMoJuMopdu3amMa KopHUIINemeM MeETOoAe KBAaHTHTATUBHE
peakiyje JIaH4aHOT YMHO)KaBama y PEeaJHOM BpEMeHy, Kao M oJAroBapajyhe craTHCTHYKE

METOJIE.

Y mormaBby pe3yJqTaTH JETaJbHO Cy ONHMCAaHW U JaCHO TPEICTAaBJbeHH CBH JIOOHWjE€HU

pe3yJiTaTu.

JluckycHja je HamucaHa jacHO W MpEerJiefHo, y3 MpUKa3 MojaTaka IpyruX HCTpakMBama ca

YIOPEITHUM TPETJIeIoM J00HjeHUX pe3yJiTaTta JOKTOPCKE TucepTalyje.

3ak/byullll CAXXETO MPHUKA3y]y HajBAKHH]E HaJla3e KOJU Cy MPOUCTEKIIM U3 pe3yJiTara

pana. Kopuurhena aureparypa cagpxu crincak o 111 pedepente.
b) IIpoBepa opUrHHAJIHOCTH JOKTOPCKE AUCEPTALHje

[IpoBepom opuruHamHOCTH AOKTOpcke muceptanuje 14.01.2026 yrtBpheH je mpoleHar
MOJTyTAPHOCTH JOKTOPCKE AUCEpTaIyje ca mocrtojehom nurepaTypoM KopuirhemeM mporpama
Ithenticate n nobujena je Bpeauoct Similarity index on 15%. OBaj cTeneH MOy IapHOCTH je
MOCJIEANIIA TTPETXOMHO ITyOJMKOBAaHHMX pPE3yNiTaTa JOKTOPAHIOBHX HCTPAKUBAma, KOjH CY
NPOMCTEKIIN U3 HHETOBE JHCepTalyje, MOAyAapama CIOKEHHX HMEHa HAy4YHHX I10jMOBa,
Kopumthema CcTaHIapIHE METOJOJIOTHje HCTpakuBama Koja ce crpoBoae y Opesbemy
eKCIIepUMeHTaIHe OHKonoruje MHcrtutyta 3a oHKonorujy u paauonorujy Cpbuje, kao u

CIIMYHOCTHU y KOpUIIThewy CTaTUCTUYKUX TecToBa. OBakBa aHajIn3a je y CKJIaay ca 4jaHoM 9.



[IpaBunHKKa O TIOCTYIIKY MPOBEPE OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKUX AMCEpTanuja Koje ce OpaHe

Ha YHuBep3urery y beorpany (,,] macuuk Yausepsutera y beorpany®, 6poj 204/18).

I1) KpaTak onuc mNOCTUTHYTHX pe3yJiTaTa

Mono-uMmyHOTEpanuja memMOponn3ymMad KoJ TalMjeHaTta ca Y3HanpeaoBaIuM
HecuTHOhenujckuM KapurHoMmoM 1ryha u BucokoMm ekcrpecujom PD-L1 je mokazana noopy
e(UKAaCHOCT M NPHUXBATJHUB 0e30€IHOCHH MPOoMII y YCIOBHUMA peajiHe KIMHUYKE IpaKce.
VYKyImHO TpEeKHBJbAaBalkE IMallMjeHaTa Yy HWCIUTHBAHO] KOXOPTH OWJIO je YIOpPEeAWBO ca
pesynraTuMa perHCTPaliOHNX CTyaHja, ynpkoc Behem ynenmy mamumjeHata ca HETOBOJEHUM
KIMHUYKUM KapakTepucTukama. I1on ce u31Bojuo Kao 3Ha4yajaH MPOTHOCTUYKH (DaKkTop, MpH
yeMy cy oco0e >KEHCKOT IoJIa UMajie 3HauajHoO AyKe YKYIHO IMpeXuBJbaBame. [lepdopmanc
CTaTyC jeé MMao CHakaH YTWIA] HAa €PUKACHOCT Tepaluje, ca MPOTPECUBHUM CKpahemem
YKYITHOT TIPEeKHMBJbaBamha KOJ MalujeHara ca nepdopmanc craTycoM 2. XHCTOJOIMIKH THII
Tymopa Ouo je moBe3aH ca edukacHomhy nemOpoian3ymada, Mpu 4Yemy Cy MalUjeHTH ca
aJICHOKapIIMHOMOM  OCTBapHBalll JyK€ YKYIIHO IIpeKUBJbaBambe Yy mopehemy ca
CKBaMOIICTyJIapHUM M  THIIOM KOjH HHje KapakTepucaH HH Kao CKBaMO HHTH aJIeHO
xuctosoruje-HOC tumom. [IpucycTBO Meracrasza Ha IUICypH MPEACTaBIbATIO j€ M3PAKEHO
HETOBOJbAH TNPOTHOCTHYKK (PakTop M OWIIO je MOBE3aHO ca 3HavyajHO KpahuMm yKymHUM
npexuBibaBambeM. llpucycTBo BHCLEpalHUX MeTacTtaza u3BaH IUTyha Takohe je Owuio
MIOBE3aHO ca JIOIIMjHUM HMCXOAWMA Jieuema M KpahM yKyImHHM IpeuBibaBambeM. Octamn
UCTINTHBAaHU (AKTOPU BE3aHM 3a MALUjeHTe M TyMOpP HUCY HCIOJBHIM YTHIA] Ha HCXOHE
Jeuema
[TpumeHa KOpPTUKOCTEpOUIA MPe 3aNOUYHbakba MeMOponu3ymMada Mmoka3ana ce Kao HeraTUBaH
MIPOTHOCTUYKH (HaKTOP.

[TojaBa UMYHOJIOIIKK TIOCPEAOBAaHUX HEXE/bEHUX Jorahaja TOKOM Jieuema Ouma je
MOBE3aHa ca 3HAYajHO TY>KUM YKYIHUM MPEKUBHABAKBEM U AYKUM BPEMEHOM JI0 MPOTpecHje
6onectu. Hexxespenu edextn nemOponnzymada cy ce jaBjbald CTAaTUCTUYKHU 3HAa4YajHO yemnrhe
KOJT 0co0a KEHCKOT 1oJj1a ¥ ocoda 1oopor nepdopmaHnc craTtyca.

Huso excnipecuje PD-L1 Huje moka3ao 3Ha4ajaH yTUIA] HA €PUKACHOCT U MCTIOJHCHY
TOKCHYHOCT IEMOpoIu3ymada .

[Momumopduszam pc4143815 PD-L1 reHa ummao je 3HAyajaH yTHLA] HA YKYIHO

NPEXHUBJbABAE TallMjeHaTa JICYCHUX MeMOpoau3ymMadoM, ogHocHO Hocuoiu CC reHoTuna



nonmumopdusma pc4143815 cy mmanu Hajayke Bpeme JI0 mporpecuje 00JIeCTH W YKYIHO
MIPEKUBIbABAKE, OK cy Hocuoi GG renotuna nmanu Hajkpahe. [Tomumopduzam pc2282055
PD-L] rena HYje MOKa3a0 3HaYajHy MOBE3aHOCT ca epukacHomhy umyHorepanuje. Huje 6uo
3HaYajHOr  YTHIaja HWCINUTUBAHUX  ToiuMopdu3amMa Ha  HCIOJBEHY  TOKCHYHOCT
neMOponn3ymaoa.

Pesynratu oBor wucTpaxuBama yKa3yjy Ja HCXOIM HMYHOTEpanuje KOJ
y3HANpEeAOBAIOI HECTUTHONENHMjCKOr KapIMHOMa Iulyha 3aBuce o] KOMOHMHaluje
nemMorpadcKux, KIMHUIKAX U MOJIEKYJIapHUX KapakTepUCTUKA marjeHarta. nentudukauja
HETOBOJbHUX KJIMHUYKUX (DakTopa, MOIMyT Jomujer mnepdopmaHc craryca, oapeheHux
JOKaNM3alMja MeTacrtaa W moTpede 3a KOPTUKOCTEPOHWIMMA, Kao W TMOBOJHHUX (hakTopa
MOIYT >KEHCKOT TI0JIa, M0jaBe TOKCMYHOCTU M TEHETHYKUX BapujaHTH PD-L[ reHa, Moxe

JTOTIPUHETH 00JH0] CEJICKIU]HU TallijeHaTa 3a UMyHOTEpaIujy.

) Ynopeana anajau3a JOKTOPCKe JUCepPTaLMje ca pe3yJTaTUMa U3 JJUTepaType

Y 0BOM HCTpakMBamwky aHATU3UPAHU Cy TOJAIM O e(PUKACHOCTH U 0e30€JHOCTH MOHO-
MMYHOTEpanuje NmeMOpoau3yMald KOJI TMalHjeHaTa ca y3HalpeAOBAJIUM WM PEKYPEHTHUM
HCLJIL-om ca BucokoM ekcrpecujom PD-L1 (>50%), y ycinoBruMa peanHe KIMHUYKE MpaKce
y jennoj ycranoBu y Cpouju. CTyamja mpy»a IparoleH yBu y pe3yJsitaTe y MomyJaiuju Koja
y BEJIMKO] MEepHU OJpa’kaBa CBAaKOJAHEBHY KJIMHHUYKY IpaKcy y HaiieM peruony. [IpouemnuBan
je yruna] HmBoa ekcrmpecuje PD-L1 Ha ucxome nedema kao u edexar mommmopdHHX
reHeTHYKHUX BapujaHTH pc4143815 u pc2282055 rena PD-L1 Ha epUKACHOCT U TOKCUYHOCT
umyHotepanuje. Koxopra je oOyxBaruna 121 manujenra ca ctaaujymoM 4 HECUTHONEIH]jCKOT
kapuuHoma 1uiyha 6e3 EGFR u ALK antepanuja, ca BucokuM HuBooMm PD-L1 (TIIC >50%),
KOJH Cy JICUEHU MeMOpOoIn3yMadoM y MPBOj JIMHHUJU. Y OBOj TPyNH MalyjeHarta, e(puKacHOCT
nemMOponu3ymaba je ciaMyHa ca mojanuma u3 peructpanuone crynuje (KEYNOTE-024-
KNO024). PenatuBHO nyro Bpeme mpahema MpeacTaB/ba JOAATHY CHAry OBE CTyIHje jep
omoryhaBa mpolleHy JIyropoyHuX HCXOJa W KacHUX Tepanujckux edekara. Crorme
MIpEeKMBJbaBamkha Cy Takohe y CKIady ca pe3yiaTaTuma peructpauuone cryauje. [locneamux
roAnHa je 00jaBJbeHO M HEKOJMKO Ipyrux cryauja (Rean-Wopno Dama-RWD) umju ce
pe3yaTaTd MOry YIHOpPEOUTH ca OBOM CTyAWjoM. Pe3yntatm MeaujaHe yKyIHOT
MpeXMBIJbaBama Cy OJlaro CyNepuOpHHjH Y OJHOCY Ha MTAIMjaHCKy KOXOpTy (Kopmenunu v
CapaJIHUIIN ), CIMYHU pe3yaTatuma GpaHitycke ctyauje ([Jecyoypm v capaaHUIN), Al HEIITO

HIDKH Yy OJHOCY Ha XpBaTcky KoxopTy (Cpauh m capaanuim). OBakBa nopehema cy on



3Havaja jep omoryhaBajy cariemaBame TEpalUjCKUX HCXO0JIa Y Pa3IMYUTUM 3APaBCTBEHUM
CHCTEMHMa M TMOMyJalyjaMa y3 YBaXkKaBame CIEUM(UYHUX PETHOHAIHUX paznuka. OBH
pe3yaTaTtu cy noceOHO 3HayajHu MMajyhul y BHIly pas3iuKe y KapaKkTepuUCTHKaMma MaljeHaTa
Mel)y ICTUTHBAHUM TIOMyJIalldjaMa y OBUM CTyAujama, Oyayhu fa je y HCIIUTHBAHO] KOXOPTH
OWIO BUIIE KapaKTEPHCTHKA KOj€ CE€ CMaTpajy HEMOBOJbHUM, alld Koje 00Jbe onpakaBajy
peayHe KapaKTepUCTHKE IMalfjeHara y HalleM peruoHy. PesynrtaTu ucnuTHUBaHE CTyIHje Cy
noka3ayim Aa OM MOJHO-cHenu(UyIHe pa3ivKe Y UMYHCKOM OJATOBOPY, XOPMOHCKOM CTaTycCy
Wi (hapMaKOIMHAMUI UMYHOTEpAIUje MOTJIE UIPATH YIIOTY Y TEPAIHjCKOM HCXO.Y, NaKO
TayHU MEXaHWU3MH HHCY jOII YBEK pa3jallllbeHU. Y OBOj aHAIM3HU, UACHTU(GUKOBAHO j€ BUIIE
dakTopa KOju Cy y YHHMBApHjaHTHO] aHaNW3W OWJIM TPOTHOCTHYKM 3a Kpahe YKymHO
NPeXHUBJbaBake, YKJbYdyjyhu MyIIKu moj, neppopMaHc cTaTyc 2, CKBaMOLETYJIapHH THII,
MeTacTa3e Ha IUICYPH, BHCIIEpaTHEe METacTa3e OCHM y TulyhnMma 1 mpuMeHa KOPTUKOCTEpOrIa
Ipe ToueTKa Jieuema neMOponuzymadboM. OBUM Haja3W yKa3yjy Ha BHIIECIOjHY TPHUPOLY
(akTpa KOju MOTYy HETaTHMBHO YTHUIIaTH Ha TEPaNujCKU OJIrOBOpP M YKazyjy Ha morpely 3a
CBEOOYXBAaTHOM IPOLIEHOM MAalMjeHTa IMpe 3alouyMmbarka MMyHOTepamuje. YIpaBo OBaKaB
XOJIMCTUYKH TPUCTYN oMoryhaBa peaMCTHYHY MPOIICHY MOTEHIMjaTHE KOPHCTH M PHU3HKA
MMYHOTEpaIuje KOoJl CBaKOT IMOjeJUHAYHOr ManujeHTa. MelhyTuM, HaKOH YKJbyUHBama CBHUX
dakTopa y MyJTHUBapUjaHTHY pPETPECHOHY aHajIu3y, caMo cy nepdopMaHC cTaTyc u
MPUCYCTBO IUICYPATHUX METAcTa3a OCTAJIM CTAaTUCTHYKM 3HAYajHU MPOTHOCTUYKHU (DaKkTopH.
OBaj pe3ynTar Harjamasa Ja, MAKO MHOTH KJIMHUYKH TapaMeTpd MOTY YKa3WBaTH Ha
MOTEHITMjaTHO Kpahe mpekXuBibaBamke, Y KOMIUIGKCHOM Mojzeny camo oiapehenu daktopu
3aJpKaBajy HE3aBUCHHU MPOTHOCTUYKH 3HAYaj, IITO j€ O/ KJbyYyHEe BaKHOCTHU NPH TUIAHUPALY
WHIMBUyaTM30BaHOT Jeuemha. MaeHTudurkanyja OBUX HE3aBUCHUX NMPOTHOCTUYKUX (aKTopa
MOXX€ HWMATH TPAKTUYHE HUMIUIMKAIUje y KIMHUYKOM OJTyYHBamy W CTPATUQUKAIM]H
nanujeHata. Kox manujenara ca y3HanpeaoBaIMM HECHUTHONETHjCKMM KapIuHOMOM Iuiyha,
ouekyje ce na oko 18% Oyne mepdopmanc craryc 2 OBa momymaiuja npeacTaBba nocedan
TEpaIujCcKu M3a30B 300T orpaHuyeHe (pyHKIMOHAIHE pe3epBe U noBehaHe OCEeT/HUBOCTH Ha
cucTteMcKy Tepanujy. OBH TaIMjeHTH HUCY OWIM YKJbYYCHH Yy BEhHMHY PErHCTpallMOHUX
CTynuja, ma cy real-world pe3yntatu u3y3eTHO BaxkHH. Y RWD crtynujama, mamujeHTH ca
neppopmMaHcoM 2 YHMHHWIN Cy YETBPTUHY 10 TpehuHy cBUX manujeHara, 22% y HUCIHUTHUBAHO]
koxoptu (crymujm)u 1o 34% y gapyrum. Tume ce mnorBphyje ma cy NanMjeHTH ca
neppopmMaHcoM 2 3HaTHO 4YemwhW Yy CBaKOJHEBHO] KJIMHUYKO] TIPAaKCH HEro 'y
PaHIOMHU30BaHUM KIMHHYKAM HCIUTHBakbAMA. Y HCIUTHBAHO] TPYNH, TalWjeHTH ca

neppopmMaHCc CTaTycoM 2 HMajlM Cy caMO 5 Mecelu IMpeKHBJbaBama, IITO J€ CIUYHO



pesyatatuma Apyrux RWD crynuja. JluctpuOyija MeTacTaTCKUX JIOKadu3aluja OJroBapa
obpaciuma Buhenum y apyrum RWD cryaujama U ofipaskaBa THIIWYaH TOK y3HAIpPEI0BaJIOT
HecuTHOhenujckor kapunHoMa muryha. ITneypanne meracrase mokasane Cy ce Kao HeraTHBaH
MPOTHOCTUYKK (akTOp 3a mpexuBibaBame. [IpUCYCTBO TUIeypadHUX M BHUCHEPATHUX
MeTacTaza, Ka0 M MeTacTa3a y MO3Ty MOKE€ OWTH MOBE3aHO Ca arpeCHBHUJUM OHMOJIOIIKAM
NoHamameM Tymopa 1 Behum tymopckum ontepehemem. OBaj Hanas je y ckiany ca KN024 u
apyrum RWD cryaujama. IIpumeHa KOpTUKOCTEpOUAa Ipe UMYHOTEpaIje ce mokasajia Kao
HEraTUBaH MPOTHOCTUYKHU (PaKTop, IITO je Y CKIIaay ca paHuje o0jaB/beHUM nogaruma. Crormna
OJIrOBOpa Ha Tepanujy je uszHocwiaa 33%, mTo je Hmke y mnopehemy ca perucTparuoHOM
CTyAMjOM, TJ€ je CTola OJroBopa Ha Tepamujy usHocuia 46,1%, xkao u y omHocy Ha
utanujaHcky (45%) u ¢paniycky cryamjy (41%). Croma oaroBopa Ha Tepanujy y XpBaTCKOj
CcTyauju Ouo je jomr BUIIM U u3HOCHO je 48%. OBe pasnuke Mory ce Oap AETUMHYHO
o0jacHUTH XeTeporeHomrhy momysanija yKJbYYeHUX y CTyauje, HapoduTo Behum yaemom
nalyjeHaTa ca HEMOBOJbHUXUM MPOTHOCTUYMM KapaKTEpUCTHKAaMa y MCIUTHBAHO] KOXOPTH,
IITO JIONMPUHOCH HIYKO] CTONHM WHHIMJATHOT OJrOBOpa, ajli HCTOBEMEHO O0Jbe oIpa)kaBa
peajiHe KJIMHHYKE YCIIOBE Yy CBaKOAHEBHO] mpakcu. Hacympor Tome, pe3yiaTar Be3aHH 3a
BpeMe JI0 Tporpecuje 00JIeCTH y 0BOj CTYIUJU Cy OWIM MOBOJbHUjH Y Topehemy ca BehnHoM
ynopenuBux cryadja. OBakBa jauckpernanua wusmely crome OOjeKTHBHOT TeparujCcKor
OJroBapa M BpeMEeHa JI0 Mporpecuje 0oJecTH T0JaTHO HarJjallaBa KOMIUJIEKCHOCT MpPOICHE
e(UKaCHOCTH MMYHOTEpamnuje y peajHuM yCIIOBHMa, TAe AyrorpajaH OeHedutr mMoxxe OUTH
MPUCYTaH W KOJI MallfjeHaTa KOju He MOCTIKY Op3 Wiu ITyOOK MHUIMjaTHU oAroBop. Huso
excnpecrje PD-L1 HHMje mmao yTumaja Ha YKYINHO NpPEXHBJbaBalke, KAa0 HU HA CTOIY
00jEeKTUBHOT TepaIHjCKOT OJroBapa U BpeMe JI0 Iporpecuje 00JeCTH Yak HU KOJ| alujeHaTa
ca PD-L1 npeko 90%. OBaj Hana3 je y CympoTHOCTH ca MOjeAMHUM I0IalliMa U3 JTUTepaType
KOJHU YKa3yjy Ha TO3UTHUBHY Kopenanujy usmel)y Bucokor PD-L1 u pgyxker ykymHOTr
npexuBibaBamba. MelyTum, pesynTatu cy y CKiIaay ca nojanuma u3 apyrux RWD crynuja,
yKIbyuyjyhu utanujancky, (ppaHiycky u XpBaTcKy KOXOpTy, Y KOjuMa Takohe Huje moTBpheH
3HauajaH ytunaj HuBoa PD-L1 excrpecuje (u3naxa npara ox 50%, kKoju je 610 KpUTEpUjyM 3a
MPUMEHY MOHOTEparyje mnemMoponm3ymaboM) Ha wucxojae Jieuewa. OBM Hama3W J0JAaTHO
yka3yjy Ha orpanunueme PD-L1 excmpecuwje kao jeaAuHOr NPEIUKTUBHOT OHWOMapkepa y
CBaKOJHEBHO] KJIMHUYKOj MPAKCH M OTBapajy MPOCTOP 3a pa3MaTparme JOAATHUX OMOJIOLIKUX
U KIMHUYKHUX (DakTopa KOjU MOTY YTHUIATH Ha OJArOBOp Ha MMyHOTepanujy. OBo Takobe
cyrepumie na 6u Oyayha umctpahmBama Tpebasno na ykjbyde KoMOWHaIWjy OmomMapkepa,

YKJbYUuyjyhu TeHeTHUKe, UMYHOJIOIIKE U KIWHUYKE KapaKTePUCTHUKE OOJIECHHWKA Kako OW ce



no0oJpIana NpeANKTUBHA BPEAHOCT Y PEATHUM yCIIOBHMA, T€ J1a HHUje JOBOJHHO CaMO 3HATU
PD-L1 craryc. Y okBupYy OBe CTyAHj€, NPOPHI UMYHOJOIIKUA MOCPEIOBAHUX HEXKEIHEHUX
norahaja OWo y ckjamy ca paHuje 00jaB/beHHM Tojaluma, 0e3 IojaBe HEOYEKHBAHHMX
TOKCHYHOCTH. 3HA4YajHO j€ Ja je MojaBa MMYHOJIOIIKH TOCPEIOBAaHUX HEXEJbeHUX norahaja
uMaja MPOTHOCTUYKM 3Hayaj - MalWjeHTH ca HMMYHOJIOIIKH IOCPEIOBAaHUX HEXEeJbEHUX
norahaja umanu cy 6osbe ucxoze nederma. OB Haja3M Cy y CKIIIy ca pe3ysTaTUMa PaHUjuX
PaHIOMU30BAaHUX CTyIUja U MHOTUM RWD ananuzama. Kopmenunu u capagHuiu u By u
capagHUIM Takohe cy TMOKa3aJid Ja j€ MPHUCYCTBO BHILE PA3IUYUTHUX HMYHOJIOUIKU
MMOCPEIOBAaHUX HEXEJbEHUX Jorahaja KoJ jeaHOr TAaIMjeHTa TIOBE3aHO ca JOYXKUM
NPEXHUBJHABAEM HEro IMPHUCYCTBO CaMmoO JEJHE BpPCTE MMYHOJOUIKM MOCPEIOBAHUX
HexeJbeHuX norahaja. IlIto ce Thye mpoduiia TOKCHYHOCTH PETUCTPOBAHOT Y CTYIHjH,
3aCTYyIJbEHOCT UMYHCKHU MOCPEIOBAaHMX TOKCUYHOCTHU 110 OPraHCKUM CHCTEMHMa Kopelupala
j€ pesynTaTuMa UTaIMjaHCKe Kao U (paHIlyCKe CTyauje Tae je Takohe mpumeheH mo3uTHBaH
YTHIIa] UCTIOJbEHE TOKCHYHOCTH Ha Tepanujcke ucxoze. CynpoTHO ToOMe, y XpBAaTCKO] CTyIUjU
TOKCUYHOCT je 3abenexeHa kopn 17,8% mnanujenata, anu HUje BuheHa Kopenamuja ca
TepanujckuM oaropopom. OBH pe3yiTaTH J0AaTHO MOTBplyjy 3Hauaj npahema u ageKBaTHOT
yIpaBJbathba UMYHOJIOIIKH TTOCPEIOBAHUX HEXKEJbeHUX aorahaja He camo 300r 6e30eqHOCTH
nainujeHara, Beh 1 Kkao MOTEHIMjaJTHOT MHIMKATOpa Tepanujcke ePUKAaCHOCTH. Y]jEIHO OHH
Cyrepuilly Ja TPUCYCTBO HWMYHOJIOIIKM IIOCPEIOBAHUX HEXeJbeHUX Jorahaja Moxe
pedIeKkToBaTH CHa)KHU]Y WMYHOJIOIIKY aKTHUBallM]y M JYTrOPOYHM KIMHUYK OcHepur. Y
KOHTEKCTY TeHETCKUX (pakTopa, MCIUTHBaHE Cy mosmMmopdHe Bapujante pc4143815 PD-L1
resa. lMcnutuBameM NOjeJMHAYHUX T€HOTUIOBA yTBplEHA je CTATUTHYKM 3HAaYajHA pa3jivKa
y TMocTU3amy HajOoJber TepamujcKor edekra, MTO yKaszyje Ha MOTEHIMjaJHy YJIOTY OBOT
nonuMopdu3Ma y MOIyJallnju OArOBOpa Ha MMyHoTepanujy. OBH ToAamu KOpenupajy ca
JOCTYITHOM JIUTEpaTypoM Tjie je NpuMeheHO Ja HOCHOUM TOjeIMHMX TE€HOTHUIIOBA HUMAajy
HETMOBOJbHU]Y MPOTHO3Y. Y LIEIMHU, OBU MOAALM yKa3yjy naa noaumopdusam pc4143815 PD-
L] reHa MoOXe MMaTH 3HAu4ajHy MPOTHOCTHYKY YJIOTY, NMOCEOHO y MOrjeny JyropoYyHOrT
MPEKMBJbaBakha, AU Ja HEroB NMPEAUKTUBHU 3HA4Yaj 3a OJrOBOpP HA TEpamujyd pU3HUK O]
TOKCHYHOCTH OCTaje orpanudeH. McnutuBan je u ytuiaj noaumopdusma pc2282055 PD-L1
reHa. JleraJpbHMa aHAIM30M I0jeIMHAYHUX TEHOTUIIOBA OBOT MoJUMOpdu3Ma HHje yTBpheHa
CTaTUCTMYKM 3HAYajHA pasiMKa Yy IOCTU3amy HajOosper Tepamujckor edexra, Huje Ouio
yTHIIaja YKYIHO NPEKUBIbABAKE U BpEME JI0 MOHOBHE I0jaBe OOJIECTH, Ka0 HU YTHIA] Ha
ucnoJbeHy TokcM4uHocT. Kana ce mocmarpajy nuTepaTypHU MOJAALH, y pady jallaHCKUX ayTopa

CyrepucaHo je Ja HOCHOUHM IIOJeIMHUX ayella WMajy Oo0JbM KIWHUYKH OJrOBOp Ha



MMYHOTEpanujy y mopehemy ca HocHoIMMa APYTHX ajela, MTOo yKazyje Ha mMoryhy ymiory
oBor mnomumopdpusmMa y wMonynamuju PD-L1 ekcmpecuje M aHTUTYMOPCKOT HMYHCKOT
oaropopa. OBM Hajla3W yKa3yjy Ha KOMIUIEKCHOCT TE€HETHYKUX (akTopa y MOJyJauuju
OJICOBOpA Ha UMYHOTEpANHjy W Harjamasajy norpely 3a JajbuM ucTpahuBamuMa Ha Behum
KOXOpTaMa Kako OM ce TOY3JaHO yTBPAHMO TNMPEANKTUBHM 3HA4yaj moJuMopduzama TOMmyT
pc2282055 y KIMHUYKO] MPaKCH. 3ajeTHO, CBH OBH IOAALU YKa3yjy J1a TEHETHYKU (HaKTOPH, Y
KOMOMHAIMjH Ca KIMHUYKUM HCXOJMMa M T10jaBOM MMYHOJIOIIKH TOCPEJOBAHUX HEXKEIHEHUX
norahaja MOTY JONPUHETH pa3yMeBamy HWHAUBUIyaHE BapHjaOMIIHOCTH OJIroBopa Ha

MMYHOTEpAIHjy 1 yKa3yjy Ha OTSHIIMjal 3a pa3B0j IEPCOHATN30BAHUX CTpaTeTHja JieueHha.
E) O0jaB/beHu paioBu KOjU YMHE [1€0 JOKTOPCKe JUcCepTanuje

1. Djordjevic F, Ljujic K, Stanic N, Nikolic N, Markovic I, Spasic J. Evaluating the Predictive
Value of Clinical Factors for Pembrolizumab Efficacy and Safety in Advanced NSCLC with
High PD-L1  Expression (TPS >50%). J Clin Med, 2025  14(17):6200;
https://doi.org/10.3390/icm14176200  M21 [F 2.9

2. Djordjevic F. Influence of polymorphisms of programmed-death ligand gene on
immunotherapy efficacy and toxicity in lung cancer. Medicinski podmladak. 2029;80(2).
doi:10.5937/mp80-61973.

®) Onanyke ETnuke komucuje @akyJreTa U 0CTajie HEONXOHE eTHYKE OJIyKe

UcrpaxkuBame 3a qokTopcky nucepramujy ap dehe Hophesuha je cnipoBeneno y3 cariiacHoCT
Etnuke Komucuje MeaumuHckor dakynrera YHuBep3uteta y beorpany on nmana 20.11.2024.
rogune nog Opojem: 25/XI-10 u Etnukum omgbopom 31apaBcTBeHe ycTaHoBe MHCTHTYTa 3a

onkonorujy u paauonorujy Cpouje ox 01.03.2024. ronune, mox 6pojem 01-1/2024/678.
I') 3akbydak (00pa3inokeme HAYYHOT JONPHHOCA)

Jokropcka aucepranuja ,, ICIIMTUBABE KIIMHUYKNUX ITAPAMETAPA, BAPUJAHTU
PC4143815 N PC2282055 N1 HUBOA EKCIIPECUJE 'EHA PD-L1 KAO INPEJUKTOPA
EOUKACHOCTU UM MUCIIOJBEHE TOKCHUYHOCTU UMVYHOTEPAIIMIJE KO/
IMAIIMJEHATA CA VY3HAIIPEAOBAJIMM HECUTHOREJIMJCKUM KAPLIMHOMOM
I[UIYRA" np dehebopheuha, kao mpBu oBakaB paja y HaIo] MOIMYJALUjU TPEICTaBIba
OpPUTMHAIIHU HAY4YHU JOTPUHOC y pa3yMeBamy yTHIaja IIpe CBera UMyHOTEpaIlije Ha UCXO0/1e

Jiederha TalyjeHara ca J1ujarHo30M MEeTacTaTCKOT HeCUTHONENIN]CKOT KapiinHoMa Tinyha.



[TojaBoM HOBHX Kiaca JieKoBa (MOJICKYJIADHO ITMJbaHa W MMYHOTEpamuja) y TeparujcKoM
MPUCTYITy JIeUeHa MalijeHTa ca AMjarHo30M O MaKJIOr HECUTHONETHjCKOT KapurHoMa rryha
UCXO/U JIeUeHa Cy 3HAuajHO MpoMemeHHu. [IpexuBibaBame je MPOIy>KEHO Ka0 W KBAJIUTET
kuBoTa manujeHata. IlocToje jacHe pasnuke y e(QUKacHOCTH WMyHOTepamnuje wmehy
MalujeHTIMa, Ka0 U y MCT0JhEHO] TOKCHYHOCTH, OJJHOCHO U Jajbe HUJe y MOTIYHOCTH JaCHO
3alITO je KOJA HEKHX MallfjeHaTa UMyHOTepaldja Bulle e(ukacHa, WIK 3alITO C€ O]l HEKUX
yemthe jaBibajy 030MJbHA HEXeJbeHaA JiejcTBa. Mako cy MoseKylIapHu OMOMapKepH TH KOjH ce
y TIOCJIENIEE BpEME HajBHUIIIE KOPHUCTE 3a MPOIeHY U npaheme ehUKACHOCTH Teparuje KO
nanyjeHaTa ca y3HaIpeIoBaJluM HECHTHONENH|CKOT KapimHoma Iutyha TO HHCY jeIWHU
(akTOpH KOjU yTUUY Ha UCXOJ JieueHha OBUX MalljeHara, 300r dera je KJby4dHo oapehuBame u
aeMorpadckux M KIMHUYKHX NMPEeIUKTUBHUX (akTtopa. Takole, BepoBaTHO je Ja MoOCTOje H
TeHEeTUYKH MEXaHM3MHU YKJby4eHH Yy oBaj mporiec. ¥ CpOuju g0 cama HUCy pahene crymuje

KOje OM HCIUTaNe MOBE3aHOCT KIMHUYKUX, JeMOrpadcKiX U MOJIEKYJIapHUX MPEIUKTUBHUX



Onmomapkepa edUKaCHOCTH HWMYyHOTEpanvje KOJ TalujeHaTa ca y3HampeaoBaIuM
HecuTHOhenujckor kapruHoma rutyha. Pesynratu oBe NOKTOpCKe AucepTalyje TONPHHOCH
Npeuu3HujeM YTBphuBamy OBUX CJIOXKEHMX MeXaHM3aMa KOjU YTHYy Ha e(QHKacHOCT
nMyHOTepanuje W omoryhaBa Oojbe pa3yMmMeBame HauyMHAa Ha KOJU C€ MOXKe moctuhu
MaKCHMAaJIaH TEPAIUjCKH YUMHAK y3 CMAmbEHhe TOKCHYHOCTH U OYyBambe KBAINTETA KMBOTA

naiyjeHara.

OBa JoOKTOpCKa aucepranuja je ypaheHna nmpemMa CBUM NMPUHIUNKAMA HAYYHOT UCTPKHUBAA.
[usbeBu cy Omin mpenu3Ho AepuHUCaHH, HAYYHU TPUCTYN je OMO OpUTrMHalaH U MaKJbUBO
n3abpaH, a METOAOJIOTH]a pajia je Ouiia caBpeMeHa. Pe3ynTaru cy mperyieiHo U CUCTEMaTHIHO

MPUKA3aHU U IUCKYTOBaHHU, a U3 BbUX Cy U3BEJCHH OAr0oBapajyhu 3aKJbydliy.

Ha ocHOBy cBera HaBe[IeHOT, 1 MMajyhu y BHIly AOCaalllbi HAYYHU paj KaHIWaTa,
komucHja npempiake Hayanom Behy Meaumuuckor dakynrera YauBepsurera y beorpany na
NpUXBATH JTOKTOPCKy nuceptaunjy ap dehebophesuha u onodpu meHy jaBHY oa0paHy paiu

CTUIaba aKaJeMCKe THTYJIC JOKTOPAa MEIUIIMHCKIX HAayKa
V¥ beorpany,
Unanosu Komucuje:

1. TIlpod. np Hanujena Bounh, Menummucku dakynrer YHuBep3urera y beorpany

2. IIpod. np [parana Mapuh, Meaumnuucku ¢akynrer YHuBep3utera y beorpany

3. IIpod. np Becna hopuh, Menununcku dakynrer YHuusep3urera y beorpany

4. H.Cas. np Pagmuna JankoBuh, MHCTUTYT 32 OHKONOTH]Y 1 paguosiornjy Cpouje

5. Ipod. Hdp bojan 3apuh, Meauuuncku daxynrer YHausepzutera y Hopom Cany



Mentop 1:

[Tpod. np MBan MapkoBuh — Banpenuu npodecop, MenuuHck pakynreT, YHUBEP3UTET y

beorpany

MenTop 2:

H. Cap. np Jenena Cnacuh,— MHCTUTYT 32 OHKONOTH]Y U paguoiorujy Cpouje



