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Бeoгрaду. Дoктoрскe студиje нa смeру „Биoлoгиja тумoрa и oксидaтивних oбoљeњa“ 
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Ц. OБРAЗЛOЖEНJE TEME: 

1. НAУЧНA OБЛAСT: 

MEДИЦИНA (ужa нaучнa oблaст хематологија) 

2. ПРEДMET РAДA:  

Предмет овог истраживања биће испитивање концентрација васкуларног ендотелног 

фактора раста (VEGF) и интерцелуларног адхезионог молекула-1 (ICAM-1) у плазми 

пацијената са новодијагностикованим дифузним Б-крупноћелијским лимфомом. 

Анализираће се њихова повезаност са настанком венског тромбоемболизма, као и са 

клиничким карактеристикама болести, лабораторијским параметрима и терапијским 

исходима, процењеним кроз укупно преживљавање и преживљавање без прогресије 

болести. 

3. ЦИЉ ИСTРAЖИВAЊA:  

1. Испитати концентрације VEGF и ICAM-1 маркера у плазми и утврдити њихову 

повезаност са присуством венског тромбоемболизма код пацијената са 

новодијагностикованим дифузним Б-крупноћелијским лимфомом. 

2. Утврдити утицај присуства венског тромбоемболизма на терапијски одговор, процењен 

као укупно преживљавање и преживљавање без прогресије болести код пацијената са 

новодијагностикованим дифузним Б-крупноћелијским лимфомом. 

3. Утврдити повезаност демографских карактеристика, клиничких параметара болести и 

лабораторијских налаза, као и концентрација VEGF и ICAM-1 маркера у плазми, са 

терапијским одговором процењеним као укупно преживљавање и преживљавање без 

прогресије болести код пацијената са новодијагностикованим дифузним Б-

крупноћелијским лимфомом. 

4. ХИПOTEЗE ИСTРAЖИВAЊA:  

Концентрације VEGF и ICAM-1 у плазми, одређене непосредно након постављања 

дијагнозе, а пре започињања лечења, код болесника са новодијагностикованим дифузним 

Б-крупноћелијским лимфомом, корелирају са ризиком од развоја венског 

тромбоемболизма, као и са терапијским исходом, процењеним кроз укупно преживљавање 

и преживљавање без прогресије болести. 

5. METOДE ИСTРAЖИВAЊA:  
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Истраживање ће бити спроведено као ретроспективно-проспективна опсервациона 

студија. Подаци ће бити прикупљани из медицинске документације пацијената Клинике 

за хематологију Универзитетског клиничког центра Србије (УКЦС). Пре започињања 

лечења за сваког пацијента евидентираће се демографске карактеристике, клинички 

параметри болести (присуство Б симптома, клинички стадијум лимфома, величина 

туморске масе), као и лабораторијски налази (крвна слика, биохуморални статус, 

тестови хемостазе). 

Евидентираће се све ДВТ и/или ПТЕ које претходе до 3 месеца постављању дијагнозе 

ДБКЛ, које се десе од тренутка постављања дијагнозе до тренутка завршетка лечења 

применом прве терапијске линије, као и оне дијагностиковане у периоду праћења од 6 

месеци након завршетка примене прве терапијске линије, уз податак да ли је 

примењивана тромбопрофилакса. Такође, за сваког пацијента биће израчунате и 

вредности клиничких модела, Khorana score и ThroLy score, у складу са оригинално 

публикованим моделима (8,9). Khorana score базира се на типу малигнитета, 

вредностима тромбоцита, хемоглобина и леукоцита, као и индексу телесне масе (BMI) 

већем од 35 kg/m². ThroLy score укључује: претходни ВТЕ, редуковану покретљивост, 

анамнезу о акутном инфаркту миокарда или цереброваскуларном инсулту, гојазност 

(BMI >30 kg/m²), екстранодалну локализацију болести, захваћеност медијастинума, 

неутропенију и снижене вредности хемоглобина. Добијени скорови биће коришћени као 

коваријате у анализи ризика за настанак ВТЕ и терапијских исхода. Исходи лечења 

пратиће се кроз укупно преживљавање (overall survival, OS) и преживљавање без 

прогресије болести (progression-free survival, PFS). 

У истраживање ће бити укључени пацијенти код којих је дијагноза дифузног Б-

крупноћелијског лимфома постављена у периоду од 2022. до 2024. године. Одређивање 

параметара крвне слике, биохемије и тестова хемостазе биће урађено у Центру за 

медицинску биохемију УКЦС и Одељењу за високоспецијализовану хематолошку 

дијагностику Клинике за хематологију УКЦС. У циљу одређивања концентрације VEGF и 

ICAM-1, од свих испитаника биће узети узорци пуне крви са EDTA као антикоагулансом. 

Узорци ће након прикупљања бити транспортовани у Институт за медицинска 

истраживања, где ће се издвојити плазма, а затим ће се концентрације фактора VEGF и 

ICAM-1 одређивати применом одговарајућих ELISA китова према упутствима 

произвођача, уз очитавање на ELISA Multiscan Plus читачу плоча. Добијени резултати 

биће упоређени између група пацијената који су развили ВТЕ и оних који нису. Период 

укупног праћења преживљавања пацијената дефинисан је од тренутка постављања 

дијагнозе ДБКЛ-а закључно са јануаром 2026. године, са пресеком праћења на 12 

месеци. 

У студију ће бити укључени сви пацијенти са хистопатолошки потврђеном дијагнозом 

ДБКЛ, старији од 18 година, претходно нелечени. Искључујући критеријуми биће други 

типови НХЛ, претходна антинеопластична терапија, као и непотпуна медицинска 

документација. 

Студија ће бити спроведена у складу са смерницама добре клиничке и 

лабораторијске праксе, Хелсиншком декларацијом и важећом локалном регулативом. За 

истраживање је добијено одобрење од стране Етичког одбора Универзитетског 

клиничког центра Србије (број 95/90, 936/14 и 672/6), као и одобрење од стране 

Етичког одбора Института за медицинска истраживања (број EO134/2020 и 

EO173/2026). У раду ће се користити методе дескриптивне и инференцијалне 

статистике. Од метода дескриптивне статистике биће коришћене: мере централне 

тенденције (аритметичка средина и медијана), мере варијабилитета (интервал 

варијације, стандардна девијација и интерквартилни опсег) за нумеричке податке и 

релативни бројеви за категоријалне податке. Процена нормалности расподеле података 

биће вршена применом Shapiro–Wilk теста. Од метода за тестирање статистичких 

хипотеза користиће се Student-ов t-тест, Mann–Whitney тест и Хи-квадрат тест. 
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У циљу идентификације значајних предиктора тромбозе биће примењена логистичка 

регресиона анализа. У анализи преживљавања биће примењене Kaplan–Meier-ове криве 

преживљавања, Log-rank тест и Cox-ова регресиона анализа. Вредности p < 0,05 биће 

сматране показатељем статистичке значајности. Све статистичке анализе биће 

спроведене коришћењем IBM SPSS статистичког софтвера (SPSS for Windows, release 

25.0, SPSS, Chicago, IL, USA). Потребна величина узорка за детекцију величине ефекта 

од 0,3 у анализи варијансе са две групе за варијабле VEGF и ICAM-1, за ниво 

статистичке значајности од 0,05 и статистичку снагу од 0,95, износи 148. Величина 

ефекта добијена је на основу претпостављених односа вредности објашњене и 

резидуалне варијансе од 0,1 према 0,9. Израчунавање величине узорка урађено је 

помоћу програма G-Power 3.1.6. 
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6. OЧEКИВAНИ РEЗУЛTATИ:  

С обзиром на значај ангиогенезе, ендотелне дисфункције и проинфламаторних 

механизама у настанку тромбозе удружене са малигнитетом, очекује се да ће 

концентрације VEGF и ICAM-1 бити више код пацијената који развију венски 

тромбоемболизам у односу на пацијенте без тромботских догађаја. Такође се очекује да 

ће повишене вредности ових биомаркера бити повезане са неповољнијим клиничким и 

лабораторијским карактеристикама болести, као и са краћим укупним преживљавањем и 

преживљавањем без прогресије болести. Резултати истраживања могли би допринети 

бољем разумевању механизама који повезују малигнитет и тромбозу, као и процени 

потенцијалне примене VEGF и ICAM-1 као биомаркера ризика за настанак венског 

тромбоемболизма и прогнозу болести код пацијената са дифузним Б-крупноћелијским 

лимфомом. 

7. НAУЧНИ ДOПРИНOС:  

Очекује се да ће резултати овог истраживања пружити прецизнији увид у улогу VEGF и 

ICAM-1 у патофизиологији тромбозе код пацијената са дифузним Б-крупноћелијским 

лимфомом. Идентификација ових биомаркера као независних предиктора венског 

тромбоемболизма могла би значајно унапредити постојеће клиничке моделе процене 

ризика, који су тренутно ограничене предиктивне вредности у популацији пацијената са 

лимфомима. 

Потврђивање предиктивне вредности ових молекула омогућило би прецизнију 

стратификацију пацијената и развој индивидуализованог приступа у примени 

тромбопрофилаксе. То би директно допринело смањењу инциденце VTE, као и редукцији 

морбидитета и морталитета повезаног са тромботским компликацијама, уз истовремену 

редукцију ризика за развој хеморагијских компликација код пацијената са ниским 

тромбогеним ризиком. Надаље, резултати студије могу послужити као основа за даља 

истраживања усмерена на развој циљаних терапијских стратегија које би деловале на 

стабилизацију ендотела и инхибицију про-тромбогених механизама у малигнитету. 
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Д. ЗAКЉУЧAК  

 

Нa oснoву aнaлизe прилoжeнe дoкумeнтaциje, члaнoви кoмисиje смaтрajу дa je 

прeдлoжeнa тeмa дoктoрскe дисeртaциje “Значај одређивања концентрације VEGF и ICAM-

1 у плазми ради процене ризика за развој венског тромбоемболизма код пацијената са 

дифузним Б-крупноћелијским лимфомом” кaндидaтa др Јелене Ивановић знaчajнa и 

aктуeлнa и дa у пoтпунoсти испуњaвa услoвe зa oригинaлaн нaучни дoпринoс у 

истрaживaњимa кoja сe oднoсe нa биолошке механизме тромбогенезе, идентификацију 

фактора ризика за настанак венског тромбоемболизма и унапређење прогностичке 

процене код пацијената са дифузним Б-крупноћелијским лимфомом. Предложено 

истраживање има за циљ да испита повезаност концентрација VEGF и ICAM-1 са ризиком 

за развој венског тромбоемболизма код оболелих од дифузног Б-крупноћелијског 

лимфома. Очекује се да ће резултати студије допринети бољем разумевању улоге ових 

биомаркера у патогенези тромботских компликација, као и препознавању пацијената са 

повећаним ризиком за њихов настанак. Добијени резултати могли би имати значај у 

развоју прецизнијих модела стратификације ризика и индивидуализацији клиничког 

праћења и лечења ових болесника. 

Дoсaдaшњи стручни и нaучни рaд кaндидaтa др Јелене Ивановић, aли и мeнтoрa1, 

прoф. др Дарка Антић и мeнтoрa2 Н. сав. др Владана Чокић, кao и aктуeлнoст прeдлoжeнe 

тeмe, прeдстaвљajу рeaлну oснoву дa ћe истрaживaњe бити извршeнo кoмпeтeнтнo и нa 

сaврeмeн нaчин.  

Стoгa, нa oснoву цeлoкупнe aнaлизe прилoжeнoг мaтeриjалa, Кoмисиja jeднoглaснo 

зaкључуje дa су, пoрeд зaкoнских, испуњeни и сви oстaли фoрмaлни услoви и нa oснoву 

тoгa прeдлaжe Нaучнoм вeћу Meдицинскoг фaкултeтa дa кaндидaту др Јелени Ивановић 

oдoбри изрaду дoктoрскe дисeртaциje сa прeдлoжeнoм тeмoм.  
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