YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY OBPA3AI 6.

HA3HUB ®AKYJITETA MEJUINHCKH

MN3BEHITAJ O ONEHU NOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

KJIMHUYKHA U TPOTHOCTUYKHU 3HAYAJ EKCIIPECUJE TEHA EVI1 Y AKYTHOJ
MMJEJONJHOJ JJEYKEMHUIN

Kanpunar bopusoj Cexynuh
-00aBe3Ha caJP:KHHA- cBaKka pyOpHka Mopa OUTH NOIyH-eHa

(cBM MoOmaIM yIucyjy ce y oaroBapajyhy pyoprKy, a Ha3uB B MECTO PyOpHKE HE MOTY C€ MEHbaTH WK
HM30CTaBHUTH)

|  MNOJALIM O KOMUCHUIU

1. Jlarym u opran koju je umeHoBao komucwjy: Ha 26.cemnmum HacraBHo-HayuHOr Beha
Menummackor gakynrera y HoBom Cany, onpkanoj nana 17.jyna 2015. jeqrHOoTIacHO je JOHETA
OJITyKa 0 UMEHOBamy KOMICH]j€ 3a OlleHY ITOKTOpcKe mucepraruje np bopuBoja Cekymuha mos
HacnmoeoM KIIMHUYKHU U MPOTHOCTHUYKHU 3HAYAJ EKCITPECUJE T'EHA EVI1 Y
AKYTHOJ MUJEJIOUJHOJ JIEYKEMUNJU

2. CacraB KOMHCHje Ca HAa3HAaKOM MMEHA M IPE3UMEHA CBaKOl WIaHa, 3Bama, Ha3zuBa Yy
Hay4yHe 00JIaCTH 3a KOjy je u3abpaH y 3Bame, JaTyMa u30opa y 3Bamkbe M Ha3uB (pakyaTeT
YCTaHOBE Y K0jOj je WiaH KOMUCH]e 3aI0CIIeH:

1. mnpo¢. np CreBan Ilonosuh, pexosuu npodecop MeauuuHckor pakyarera
Yuusepsurera y Hosom Cany, 3a yXy HaydHy 00IacT MHTEpHA METUIMHA
(xemaromnoruja) u3abpan aana 15.11.2001.

2. nou. np UBana Ypomesuh, noniear MenuuuHckor dakynrera YHuBep3urera y Hopom
Cany, 3a y)Ky Hay4Hy 001acT MHTepHa MEAULIMHA (XeMaToJIorHja) u3adpaHa
nmanal7.11.2010.

3. mpod. ap Aparomup MapucasseBuh, penosau npohecop MenumHckor Gakynrera
Yuusep3utera y beorpany, 3a y)xy Hay4Hy 00JacT HHTEpHA MEIUIIMHA (XEMaTOJIOTHja)
n3abpan gana 18.12.2013.

Il TOJAIM O KAHIUJATY

1. Wwme, ume jeanor poautesba, npe3ume: bopuroj (Pamomup) Cekyiauh
2. Jlatym polhema, omuruHa, apxxasa: 29.09.1976. beuej, P Cpouja

3. HasuB ¢akyntera, Ha3MB CTYAHjCKOT IMpOrpaMa IUIJIOMCKUX aKaJeMCKHX CTyAWja —
MacTep | CTEYEeHHU CTPYyYHU Ha3UB

4. T'ognna yruca Ha JOKTOPCKE CTYIHj€ U Ha3UB CTYIHjCKOT Mporpama JTIOKTOPCKUX CTyIdja
2007. JlokTopcKe aKkaieMcKe CTyIuje




5. HazuB dakynrera, Ha3UB MaruCTapcKe Te3e, HaydHa 00JIacT M AaTyM ol0paHe: HeMa
MarvcTepujyMm

6. Hayuna o0nacT U3 Koje je cTeueHO aKaJIeMCKO 3Bamhe MarucTpa HayKa:HeMa MaruCTepHjyM
111 HACJIOB JOKTOPCKE JUCEPTALHUJE: KnnHHMYKH U MPOrHOCTUYKH 3HAYA]
excnpecuje rena EVI1 y akyTHoj Mujenougnoj teykemuju

IV HOPEIIEA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:
JlokTopcka mucepranyja je mperiieqHo HammcaHa Ha 114 crpana, mojesreHa Ha cenam
moriasspa (yBoa, mpobieMm, MpeaMeT M LUJBEBH HCTPaKHBamkba, MaTepHjal M METOJE
METOJIe CTaTHCTUYKEe oOpaje, pe3yiTaru, AUCKYCHja U 3akibydliy). [IpukazaHo je yKyIHQ
15 Tabenma, 17 rpadukona, 3 cimke. Y nuTepaTypu je HUTHpaHo 265 OubGmmorpadckuy
JEeIVHHMIIA.

V  BPEJHOBAIBE NOJEJUHUX JIEJIOBA TOKTOPCKE TUCEPTAIIMJE:
HacJsioB pana je jacan, nperusHo popmynucan, nHOOpPMAaTHBaH, YKa3yje Ha caipkaj paja.

YBoa JOKTOpCKE AUIEpTalyje je jacaH W TUPETHO MOBE3aH ca MPEeAMETOM UCTPaKUBamba. Y BOJ
je ToJIesbeH Y 1Ba TOTIIOTJIaBJba. Y TPBOM HOTIIOINIABJbY CY M3HETH CaBPEMEHH CTaBOBH Y BE3H Ca|
CIHIIECMHOJIOTH]OM, €THOJIOTHjOM, MAaTOICHE30M, KIMHUYKOM CIHKOM, TOCTaBJbameM IHjarHo3e,
[OJIEJIOM, TEpaIijoM W OATOBOPOM Ha Tepamnujy aKyTHe MUjenouaHe jJeykemuje. [loceban akienart
je cTaBJbeH Ha MPOTHOCTHYKE MapKepe y aKyTHOj MHjeNIOMIHO] JIEYyKeMHjH, Kako OHe ca Beh
noTBpl)eHNM 3Ha4ajeM, TaKO U HOBE MOJEKyJapHe Mapkepe.Y ApyroM MOTIOTJIaBJby UCTAKHYTA je
yiora u 3Ha4aj EVII reHa y JeyKeMOreHe3H, Kao W MOBE3aHOCT ca ofapel)eHnM TUIMOBHMa aKyTHE
Mujenounne naeykemuje. Hajseha maxkma je ycMepeHa Ha 3Haudaj mopeMeheHe ekcrpecuje TeHa
EVI1 y akyTHO] MU1jeIONIHO] JISyKEMH]U B CABPEMEHH CTaBOBH O MOT'YheM ITPOrHOCTHYKOM 3HAYa}y)|
y aKyTHO] MHjEJIOMIHO] JISyKeMHjU, YAME HAC KaHIUIAT YBOAW y TPOOJIEM OJHOCHO MpPEAMET
MCTpaKUBabHA.

IIpoGaem, npeaMer U HUbEBH MCTPaKUBama. [IpobiieM, OMHOCHO MpeIMeT MCTPaKUBaba j€
jaCHO KOHIMIHUPAH, a [UJBEBU KPATKO U Mpenu3Ho GopMynucaHu. [ TaBHU Wb je Ja ce UCIHTA
NPOTHOCTUYKM 3Hauaj ekcrpecuje reHa EVII kon oxpaciux o0O0JeIHX O aKyTHE MHjEJIOHIHE
JleykeMuje, a JApyrd Wb je Ja ce YTBPIM IIOBE3aHOCT ekcrpecwje reHa EVII ca Hama3umal
[UTOr€HETCKOT WCIHUTHBabha W CTAaHAAPJHUX MOJEKYJIapHUX Mapkepa. XWIIOTe3e Cy jacHO
(opMyiHcaHe y OIHOCY Ha IIOCTAaBJbEHE LIMJBEBE NCTPAKHUBADA.

Marepujan u merome. HaumH n30opa, BenmuuMHa W KOHCYTPYKIMja Y30pKa Cy aJeKBaTHH,
Npernu3Ho cy AehUHHCAHN KPUTEPHjYMH 33 YKJbYYHMBaHkhE, HEYKJbYUUBAHE U HCKIbYUCHEC U3
MCTpaknBama. MeToJie Cy MPe3HO ONUCAaHe.

MeTone cTaTucTHYKE 00pajie MOJATaKA Cy aJIeKBaTHO n3abpaHe U yHnoTpeOJbeHe.

Pesysaratu cy mnpukasaHM TEKCTyallHO, momMohy Talena M rpadMKOHa, Ha CHUCTEMaTH4aH U
[IpEeryiefad HauuH.

Juckycuja je cBeoOyxBaTHA, pe3ysiTaTH Cy JAETaJbHO OOjallllkbeHn U yrnopeheHu ca peneBaHTHUM]
ucTpakuBambuMa. JlUCKycHja je yCKO TMOBe3aHa ca MpeIMETOM HCTPaXHBama, JOOHjeHUM
pe3yiTaTiMa W MOCTaBJbEHUM IHIJbEBUMA HCTpakuBama. Kpo3 MUCKYCHjy je KaHAWAAT MOoKa3ao
M3y3TEHO MO3HABAE MAaTEPHje U KPUTHUKHU CE€ OCBPHYO Ha J00WjeHe pe3yJiTare.
3akibyunu Cy jacHO W yOemsbuBo (popMyiHicaHH, MOBa3aHU Cy ca IIJbEBHMAa HCTPAKMBamba U
TeMeJbe Ce Ha pe3yJITaTHMa CIIPOBECHOT HCTPaKHBAbA.

JluTepartypa koja je kopuiheHa je peieBaHTHA U aKTyeJIHa, aeKBaTHO j€ IUTHPaHa.




Komucuja no3nTuBHO oLlem:Yje cBe JIeJIOBe IOKTOPCKe ANcepTanuje.

VI CIIMCAK HAYYHUX U CTPYYHUX PAJIOBA KOJU CY OBJABJBEHU UJIN
INPUXBAREHU 3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA
HNCTPAXKUBAIBA Y OKBUPY PAJIA HA JOKTOPCKOJ IUCEPTALIUJHN

TakcaTBHO HaBeCTH Ha3WBe pajoBa, TIe W Kaja Cy oOjaBbeHH. [IpBO HaBeCTH HajMame jelaH
pan objaBjreH wnu mpuxBaheH 3a o0jaBjpMBame y dYacommcy ca ISI mmcre omHOCHO ca JmcTe
MHHHCTapCTBa HAIJICKHOT 3a HAayKy Kajga cy y IHTalky JAPYIITBEHO-XYMAaHHUCTHYKE HayKe WIH
pagoBe KoOju MoOry 3aMeHHTH oBaj ycioB g0 Ol.jamyapa 2012. romume. VY ciy4ajy panosa
npuxBahieHnx 3a o0jaBJbHBambe, TAKCATUBHO HABECTH Ha3MBE PajioBa, TAe U kajxa he Outu 00jaBibeHU U
MPWJIOKHUTH MTOTBPY O TOME.

Savic A, Cemerikic-Martinovic V, Dovat S, Rajic N, Urosevic |, Sekulic B, Kvrgic V,
Popovic S. Angiogenesis and survival in patients with myelodysplastic syndroma.
Pathol Oncol Res.2012;18(3):681-90. M23

Sekuli¢ B. Znacaj imunofenotipizacije kod akutne mijeloidne leukemije. Medicina
danas 2012;11(1-3):23-29. M53

Vil

SAK/bYYIIN OJTHOCHO PE3YJITATH UCTPAKUBAIbBA

HajBasxHuju 3aKJby4lM IO KOJUX j€ KaHIUAAT JI0IIA0 Y OBOM HUCTPaKUBamy CY:

ITocroju 3Hauajno mosehana excrpecuja rera EVI1 kox obomenux o akyTHE MUjeIOUIHE
JeyKeMHje y OJJHOCY Ha 3/]paBe KOHTpOJIE.

Bucoka ekcnpecuja EVI1 rena je dakrop Jome mporHose koj 00OJIEIMX O aKyTHE
MUjeIONIHe JIEYyKeMHje W IIOBEe3aHa je ca JIONIMjUM OJIrOBOPOM Ha Tepamnujy, Kpahum
npexuBibaBambeM 0e3 gorahaja (event free survival) u kpahum yKynmHUM MpeXHBIbaBAKEM
(overall survival).

Bucoxka excnipecuja EVI1 rena je nmose3ana ca HenocrojameM HyKieoho3MuH | MyTanmje, a
yApYXKeHa je ca TIOCTOjalkeM MOHO30MHje 7.

He mocToju craTUCTHUKM 3HAuYajHA pasjvka y OCHOBHUM jemMorpadckum (1oj, 100),
KITMHAYKO-JTA00pATOPHjCKUM KapaKTepUcTHKaMa (rapaMeTpu KPBHE CIIMKE, HUBO JIAKTAT
JIEXUIpOreHase, npoueHar Ojacra y nepudepHoj KpBH M KOINTAHO] CpikH, mephopMaHC
cratyc, koMmopOuauteTHH wuHAEKC), u3Mehly AMJI OomecHuka ca Bucokom EVII
excrnpecujoM u OosiecHuka 6e3 Bucoke EVI1 excripecuje.

VY oxmHOCY Ha Jpyre MoJeKyJapHe MapKepe, Y HCIHTHUBAHOj TPYIH OOJIECHUKA, TIPHCYCTBO
Hykneodo3smuH | myranuje je daxTop moOpe mporHoze. bojecHunm koju cy HManu
mykneoposmur 1 myramujy (NPM1™') cy mokasamn TeHmeHIMjy Ka 3HAuyajHO JyXkeM
npexuB/baBamy 0e3 zgorahaja. Takohe cy OosecHuiy ca Hykineoho3MHUH 1 MyTalljoM
UMali 1 JyKe YKYITHO MPeXUBIbaBame, HoceOHO y ciryyajy oacyctBa FLT3-1TD myranuje
Y YKOJIMKO C€ MCKJbyde OOJIECHHLM KOju Cy J0KuBenu paHy cMmpT. IIpucyctBo FLT3-1TD
MyTallHje, y UCIHTUBAHO] TPyNH OOJECHWKa, HHje TMOKa3all0 CTATUCTHYKY 3HAYajHOCT Y
cMucIy (akTopa HENOBOJbHE NPOTHO3E, MAKO je MocTojaja TeHAEHIMja Ka Behoj cromu
penarica u kpahem nepuoay 0e3 6onectu kox FLT-1TD 3 mo3uTuBHUX O0JIECHUKA.

Bucok wuHummjanau 6poj neykommra (msHag 50x10%1) m omcycrBo HykimeobosmuH |




MyTaruje yapyxkerne ca FLT-ITD meratuBHomhy npencraBibajy HeTaTUBHE MPOTHOCTHUIKE
(dakrope 3a kpahe yKymHO TNpeXHUBJhaBamkbe, Kajla Cce MOCMaTpa Iieia MCIUTHBaHa Tpyma
OonecHUKa. YKOJHMKO CE€ UCKJby4e OOJIECHHIIM ca PAHOM CMPTH, Y MPEOCTaINX OOJECHUKA
Brucoka ekcrnpecuja EVI1 rena mokasyje He3aBUCHH MPOTHOCTHYKH (pakTop 3a Kpahe
YKYITHO NPEKUBJHABAHE.

VI

OIIEHA HAYHNHA ITPUKA3A 1 TYMAUEIbA PE3YJITATA UCTPA’KKUBAIA

ExcnmumuTHO HABECTH MO3UTHBHY HIIM HETATHBHY OICHY HAaYMHA NPHUKa3a  TyMadewmka pe3yiIraTa
HCTpakKUBamba.

PesynTatu uctpaxuBama cy MpUKa3aHu NperjiegHo u cucreMaTnyno. [Ipukazane tabene,

rpaduny u ciuke cy WHPOPMATHBHU. Pe3ynraTh mcpakuwBama Cy jaCHO TyMadeHH,

JeTaJbHO 00jallk-eH U JUCKYTOBAHH y CKIIAAy Ca HajHOBH]OM JOCTYITHOM JIUTEPATYPOM.

Komrcuja mo3uTHBHO oLieyje HAYMH NPUKa3a U TyMademha pe3yiTaTa HCTPaKuBamba.

IX

KOHAYHA OIIEHA JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:

EXCIUMIINTHO HABECTH Ja JIM AWCEPTAIlija jecTe WX HHje HallMCaHa y CKIaay ca HaBEJCHUM
00paziokemeM, Kao U Jia JIM OHA CaJipyKK WM He CaJIpKU cBe OMTHE eneMeHTe. JlaTu jacHe, npenu3He U
KOHIIM3HE OJTOBOpE Ha 3. 1 4. MUTame:

1.

Ja 11 je mucepralifja HalMcaHa y CKIIaay ca 00pa3ioKemheM HABEICHUM Y TIPHjaBU TEME
JlokTOpcka mucepTaiyja je HamlrcaHa y CKIamy ca o0pas3iioskemheM HaBeIeHUM Y TIpHjaBu
TeMe.

Ja mu nucepranyja canpku cBe OUTHE eJIeMEeHTe

JlokTOopcka nucepranja caapKd cBe OuTHe eieMeHTe. KaHmumar je mpu u3paaw
JMCepTalyje MOKa3a0 BUCOK CTEIEH I03HaBama IMpoOJieMaTHKe, HAYMHUO je OOMMHHY
nperien JuTepaType, JoOpo je TOCTaBUO XHUIOTe3e W IMJbEeBE pajad, NPUMEHHO |6
aJIeKBaTHE METOJIe UCTPAKUBaba M 00pajie pe3yirara, Koje je jacHO MPHUKa3ao, KPUTHYUKY
HPOJMCKYTOBA0. 3aKJbYUIlM Cy TPAaBUIIHO M3BEICHH Ha OCHOBY JOOHMjEHHX pe3ynrara. Y|
CIHCKY JIUTEpaType Hajaze ce CBe JUTEepaTypHE jeJWHHIIE KOje Cy IIUTUPaHE y TEKCTY
JUcepTalyje.

[To uemy je mucepTaiuja OpUrHHAIAH JONPUHOC HAYIIN

Komucuja cmarpa ma oBa JOKTOpPCKAa IUcepTalyja TPeICTaB/ba OPUTHHATIAH HAayYHH
JorpuHoc. Pe3ynTatm  ucTpakuBama  JIONPUHOCE  JIePUHUCAKY  KIMHUYKOT U
MIPOTHOCTHYKOT 3Hauaja ekcrpecHje reHa EVI1 Ha Hamem y3opky OonecHuka. Pesynrary
JOKTOPCKE AMCEepTalMje WMajy W MPaKTUYHU 3HA4aj y CMHCIY MpyXamba Mojeia 3d
WHIUBUIYaTN3alKjy TEPanujcKOr MPUCTyHa KOJX OO0OJNeNHX OJ aKyTHE MHU]jeJIOuIHE
neykemuje, rae he xkoMOMHAIMja Pa3sTUUMTHX MPOTHOCTUYKHX Mapkepa, YKJbydyjyhu #
excnpecujy rena EVI1, nonpunern OosbeM npodumimcamy OoNecHHKA, KOjUMa jeIIUHO
TpaHCIUIAaHTallMja MOXKE NPYXKHUTH MIAHCY 3a YK€ IPEeXKHUBIHABAKE H EBEHTYaHO
u3JIeYeHhe 0] aKyTHE MH]jEJIOUIHE JIEyKEMHUje.

Henocraiu nqucepraije v iUX0B YTUIA] HA PE3Y/ITaT HCTPAKHBAHA
Hucy youenu Hetoctaiy y u3paji JOKTOPCKE JICepTaIuje.

X

MPEJJIOT:




Ha ocHoBy ykynHe oneHe ancepTanuje, KOMUCHja Mpeulaxke: Ja ce JOKTOPCKa AUCepTalyja
kaguaata bopuBoja Cekxynumha moj HacimoBoM KIWHWYKM W TPOTHOCTHYKHM 3HAYA]
exCrpecuje rena EVI1 y akyTHO] MujenowmHOo] JEyKeMHjH, NMPUXBATH M KaHIUIATY
0100pu on0paHa.

natym:28.7.2015.

HABECTHU UME U 3BABE YIAHOBA KOMUCHUIJE
[NOTIIMCHU YITAHOBA KOMUCHIE

npoo .ap Cresan [lonoBuh

nou.ap MBana Ypomesuh

mpod. ap Jdparomup MapucassseBuh

HATIOMEHA: Ynan koOMHUCHje KOjH HE JKEJIH Jia TOTIHIIE U3BEIITaj jep Ce HE CIIaXKe ¢a MUILbEHEM
BehuHe WwiaHOBa KOMHUCH]€E, TyXKaH j€ Jia YHECE y U3BEIITaj 00pa3ioKemhe OJHOCHO pasJiore 300r
KOjUX HE JKeIH J1a TIOTITUIIE U3BEIITa;.

MN3BEIITAJ CE IOJHOCHU ¥ 10 IPUMEPAKA
(n1Ba M3BemITaja ca OPUTMHATHUM NMOTIHHCHMA)
KAHIUJAT JE OBABE3AH JJA TOCTABU U3BELUTAJ U Y EJJEKTOPHCKOJ ®OPMHU
Y PDF ¢opmary na L/I-y

HAIIOMEHA' Y3 n3BeniTaje cTyAEHTH MOpPajyV /ia mpeaajy 1 monvi.eH oopas3an 0p. 7 v ABa
npumMepka u Ha IUL-y v PDF dopmaty




