HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJTETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY

Omnykom HacraBHo-HayuHor Beha buonomkor dakynrera YHHBeEp3uUTeTa Yy
beorpany, Ha VI penoBHoj cemnunm onapxkanoj 15.04.2016. romune, Opoj 15/146,
nMeHoBaHa je Kommcuja 3a mperien, oneHy M oaOpaHy JOKTOPCKE AMCEpTAIdje IO

HaCJIOBOM:

., Umynogpenomuncka rapaxmepusayuja henuja axymue mujeiouone Jieykemuje Koo

00pacux u rena ynoza y oujacHosu, npahery u npoeHosu bonecmu .

kannuaata Mp. cuu. Owon. Hame Kparyman Kyprosuh, cmen. mmyHoOuosnora,
3anocnene Ha Kmmnunum 3a xemaronorujy Kmunumukor unentpa Cpbuje y beorpany.
Menrtopu cy Ilpod. np bumana boxuh Henesmkosuh u Ilpod. np Hama Cysajuuh-
Bykosuh.

Komucuja je y cacraBy: Ip busbana boxuh HenesskoBuh, Banpennu npodecop,
VYuusep3utet y beorpany-buonomku ¢akynrer u Ip Haga Cysajuunh-Bykosuh, penosau
npodecop, Yuusep3utetr y beorpany-Meaumnuucku ¢akynrer, mentopu u Jp Harama
Tomwh, Bumm HayuyHu capanHuk, YHuBep3uTeT y beorpany-HCTUTYT 3a MoJsieKynapHy
TeHETUKY ¥ FeHETUYKO MHXKEHhepcTBO, wiaH. CxonHo omnynu Beha, a mocne obaBspeHoT

Tperiieqa MpuiIoKeHe TOKTOPCKE aucepTalyje, mognocumo Behy cienehn

MU3BEILNITAJ



| buorpadmuja kanauaara

Kanmunar Hama Kparysman Kyprosuh pohena je 1. Mapra 1964. romune y
Ckorby. OCHOBHY W Cpelliby IIKONY je 3aBpmuia y beorpany. buonomku gakynrer
Yuusep3uteta y beorpany, oacexk MoinekynapHa Ounorrdja u Gpu3HOIOTHja, yrmucaia je
1982/83 mikoncke roaune, a guruiomupana 1989. rogune ca mpocedHom oreHoM 9,27.
buna je crunenaucta @oHa 3a HAyYHU W YMETHWYKHU moamianak PemyOmuke CpoOwje,
MunucrapcrBa 3a Hayky u Texnonorujy y nepuoay 1989-1991. rogune. Ox 1990.
roguHe je 3amocieHa y Mucrutyty 3a xemaronorujy Knunuukor nentpa CpOuje y

JIaGoparopuju 3a IMyHO(EHOTUIIH3AIH]Y U IPOTOUYHY LIUTOMETPH]Y.

[MocnemuIuimMcke CHenujaTucTUIKe CTyAWje Ha cmepy MmyHoOmonoruja Ha
buonomkom dakynrery Yuusepsurera y beorpany 3aBpmmia je 1995. rogune crekasmmm
3Bamkbe coel. uMyHoOuosoruje. IlocieauIuioMcke Marucrapcke —CTyIMje, CMep
MonexynapHa Ouosoruja u 6moxemuja, Ha UCTOM (axyiTery, 3aBpimmia je 2005. rogune.
Hocunan je romumme varpage @onnanmje ['opan JbyOujankuh 3a HajOOBM MarucTapcku

pan u3 obsacTu MoJieKynapHe ouosnoruje ogopameH y 2005. roaunu.

Kao wucrpaxkuBau capaJHUK, YYECHMK je Yy TpojekTy ,Perke Oorecru:
MOJIEKyJIapHa aTO(U3UOIOTH]a, TUJarHOCTHYKHI U TEPAITU]CKH MOJAIUTETH U COITU]aTHH,
etmukn u npaBHU acnektr - |11 41004, mormpojexat 4 ,,MoJieKylTapHOTCHETHYKH U
MMYHO(EHOTHUIICKM MapKepu KJIOHCKOT Mpeo0pakaja MaTHYHUX henmuja xemaromoese —
41004 MuHucTapcTBa HayKe M TEXHOJOWIKOr pa3Boja PemyOamuke CpOuje (oGmact

Bbuomenuiina, npojektau nepuon 2011.-2016.).

Y cknomy eaykauuje wu3 o0nacTd HUMyHO(EHOTHNM3ALUje U IPOTOYHE
UTOMETpHje, OuIIa je, Mo MO3UBY, Ha TPOMECEUHOM CTyAMjcKOoM OopaBky y dpaHIlycKo]
y yHyBep3uTerckoj Oomnunu “Haut-Léveque” Université Victor Segalen, Bordeaux 2,

CHU de Bordeaux, Toxom 2006. rogume.

Unan je Xemarosomke cekiuje Cprickor Jiekapckor ApymTBa U EBporckor

apymiTBa 3a knuHU4Ky henujeky ananusy (ESCCA).



Kao ayrop/koayrop je 00jaBwia 45 cTpydHHX pajioBa IITAMIAHHUX Yy HEIUHH Y
uHocTpaHuM u aomahum dvaconucuma uuaekcupanuM y CC/SCI, u yuectBoBania je ca

CaoMIITeHUMa Ha BEJIMKOM Opojy MehyHapoaHux u toMahux KOHrpeca.

Il TexHuyku moganu 0 HANMCAHOJ JOKTOPCKOj 1M CEePTAIUjH

[Ipernemana MOKTOpcka aucepranyja oOyxBaTa TEKCT, CIHKE, TpaQuKoHE U
tabene Ha ykynHo 335 ctpana. Pag caapxu yBoguu neo (48 crtpana), unibeBe pana (1
cTpana), marepujai u Merone (31 crtpana), pesynrare (119 crpana), muckycujy (67
cTpaHa), 3akibydak (7 cTpaHa), jureparypy ca 171 kopumhenom pedepennom (18
ctpana), u npwiore (44). Tekct je monmymeH ca ykynHo 18 cmuka, 12 cxema, 44
rpadukona u 81 tabenom. Tesza je mperyieHa ¥ TEXHUYKH KBAIUTETHO MPHIIPEMIbCHA.
JIoKTOpcKa aucepraiija caap:kKu cakeTak Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3uKy, ouorpadujy

KaHJIaTa, 0IaTKe 0 KOMUCH]U U CIIHCaK ckpaheHuIa KOPUIMNEHNX y TEKCTY.

111 TIpeamer, HW/b U OCHOBHA XUIIOTE3a pajia

Y yBoaHOM jeily oBe JHMcepTanMje NpPUKa3aH je 3Hauaj UMYHOOHOJIOTHjE U
MMYHOJIOIIKMX METO/a 332 UCIUTHBAE MPOIEca XeMaTonoese, oceOHo MyTeM IMpUMEHe
MMYHO(EHOTUNH3AIM]e U MyJITUIIapameTapcke npoTouHe nuroduyopumerpuje (MMIILI)
y mwby  naedpuHHCAma  eKCIPEeCMOHMX  mpoduiaa  XyMaHUX  JICYKOIIMTHUX
mudepeHnmjauonux Moiekyna (xJIZIM) na xematonoe3suum henujama. Jlate cy ocHoBe
cragnapaae CD (ewen. Cluster of Differentiation) Homenkmatype 3a KiacuduKaIujy
xJIIM u npukazaHu cy KapaKT€pUCTHUKE IIaBHUX MOJIEKYJa KOJU Cy €KCIpPHUMHUpaHHU Ha
henujamMa pa3mTUUUTUX XEMATONOE3HUX JI03a, a YHJU CY EKCIPecHOoHH olpacuu
UCIHUTHBaHU Ha henujama akyTHe Mujenouane jeykemuje (AMJI) y oBoj aucepranuju.
Takobhe je nerasbHO MpHKa3aHa OHTOreHe3a henuja MUjeIOUAHE JI03€, Kpo3 JehUuHHICAbEe

excripecuoHor mnpoduna xJIJIM koju Kapakrepuily cBakKy O Ji03a, U KOJU CY



JETEepPMUHUCAHU HA TEHCKOM HHMBOY, aKTHBHMM IPOTpaMoM JudepeHIrjannje, 1 BUCOKO
KOH3EpBHCaHH Y 3/[paBUM henijama XeMaTornoe3HOT CUCTeMA.

VY yBoay AMcepranyje ¢y OnMcaHe OCHOBHE KapaKTEpUCTHKE aKyTHE MHjeJION]IHE
aeykemuje (AMJI), Koje HacTajy MaJMrHOM TpaHC(HOPMAIHMjOM XEMAaTOIMOE3HUX
MaTHYHHUX hemuja WiM MporeHuTOopa jeJHe WM BUIIEe MHUjeIOuAHuX jo3a. Ilpukaszana je
tTakohje MonekynapHa maroreHesa AMJI koja 3HauyajHO Bapupa, M KOjy KapaKTepHILe
BHCOK IIpoiudepaTUBHU KananuTeT npahen omreheHoM ciocobHomhy nudepennujamnmje
U aronro3e, ca MOCIEJUYHOM aKyMyJalljoM He3peluX MMYHOHEKOMIIETeHTHUX henuja
(bnmacta) y KOIITaHO] CPKM W JPYrUM OpraHnMa W TkuBMMa. OmmcaHe Cy IMOCTaBKe
CaBpeMEHOI Mojena JieykeMorenese AMJL, m WEHOr MOpekia W3 Malle IOoIyJialdje
JEYKeMH]CKUX MaTWyHuX henuja, cmocoOHUX 3a caMOOOHaBJbame, mnponudepanujy u
orpanuueHy audepeHyjannjy y Malurae 6iacre u 3peinje MHUjeIouHe IpeKkypcope. Y
JlaJbeM JIeNly Cy MpPUKa3aHe JIETajbHE MOJIEKYJIapHO-TEHETCKe Kapakrepuctuke AMJI, ca
MOCEOHMM aKIEHTOM Ha TIeHE KOjH Cy HWCIUTUBAHU Yy OBOj JHUCEPTAMjH KOJ Jeia
6onecnuka ca AMJI, NMP1, CEBPA, FLT3, u muxoBy ynory y narorenezu AMIJI.

VY neny koju ce ogHOcH Ha uUMyHoOuonorujy AMJI, mpukas3aHa je caBpemeHa
IMpUMEeHa HMYyHO(EHOTHNM3alUje Yy AujarHoCTHMIM U kiacupukaumju AMIL  y3
o0jamimbemhe HWEHOr 3Hauyaja y yTBphuBamy excrpecuoHor mnpoduna xJIJIM Ha
MOMyJalMjH JIeyKeMHUjcKuX henuja, mto Ae@uHUILIE BUXOB UMYHOGEHOTUIICKH TPpodu,,
Ha OCHOBY Kora ce ojpeljyje BUX0BO JMHHMJCKO MOPEKIIO, CTENeH TU(PEepeHIIMPAHOCTH Y
OKBHpY ojipel)eHe xemaTonoesHe J103¢e, Kao U UMyHO(EeHOTHUIICKe abepalinje y eKCIpecuju
xJIIM xoje neykemujcke henuje ucnosbaBajy. [Ipukazan je craHgapJHU METOIOJIOIIKH
npuctyn 'y umyHodenotunuzauuju AMJI, y3 mnpukaz mnpenopydeHHX maHena
MOHOKJIOHCKMX aHTHUTENa, HWUXOBUX KoMOMHanuja, npuHuuna MIIL[ u mertoma 3a
MMYHOJIOLIKO CeJIeKLIMOHUCAke JIeyKeMHjckuX henuja nmpumenom komOuHaimje CD45
MOJIeKyNia W henujcke rpaHyinainudje. Takohe je mpuKazaH CUCTEM 3a WUMYHOJIONIKY
knacupukaurjy AMJL. OQjammeH je 3Hauaj yTpBhUBama THUIIOBA UMYHO(EHOTHUIICKHX
abepauuja y exkcopecuju xJIZIM na AMIJI, xoju mpexacraBibajy 00eJexje MaIUTHOT

¢enoruna neykemujckux henmja. [loceOHO je HarnameH HBUXOB 3Hauaj 3a mpahema



MUHHMaJHe pesunyanne Oonectu (MPB) mocie sedema OOJECHHKA XEMHOTEPAIHjoM,
Kao U kUXO0Ba yjora y nporaozu AMJL

VY nocnenmeM JieNy yBoJia je IeTaJbHO MpUKa3aH cucTeM 3a kiacudukanujy AMJII
koju je mpemioxkuia CBercka 3apaBctBeHa Opranmzaruja (C30), m koju je gaHac y
crarnapanoj ynorpebu. C30 cucreM je KBaIUTATHUBHO HOB CHUCTEM 3a KIIACHU(UKAIIH]Y
AMII kojum ce nepuHumly crieMU(UYIHN KIMHUYKO-OMOJOMIKYA €HTHTETH, U OH HPYXKHU
00Jby KOpenamujy ca IporHo3oM u OumosiorujoM Oonectr. OcuM IUTOMOP(}OIOMKUX
KapaKTepUCTHUKA, OBa] KJIACU(PHUKALMOHM CHUCTEM j€ YKJbYYHMO U Jpyre OHOJIOLIKE
KapakTepUCTUKE JieykeMHujckux hemmja wmel)y kojuma cy UMyHO(EHOTHIICKE,
IUTOTCHETCKE M MOJIGKYJIAPHOTEHETCKE,  YAPYKUBIIM WX Ca  KIMHUYKUM
KapakTepucTukama 6onecHuka. OCHOBHA MPETIIOCTaBKa Y OBOM MCTpaKUBawy Ouiia je 1a
UMYHO(EHOTHIICKA KapakTepusaluja Jeykemujckux henuja AMJI ogpaciux, mpuMeHOM
MIILI, moxxe na mpyxu crenuduune naHopmanrje o OUOJIIOTHjH JICYKEMUjCKUX hennja
AMIJIL. OBe un(poOp™MaIuje MOTY UIMATH yTUIA] HA MPEIU3HY AUjarHO3Y U KIACU(PHUKAIIH]Y,
NPOrHO3y, Kao M TPOLEHYy OJroBopa Ha IMPHUMEHEHY Tepanujy AeTeKUUjoM |
kBaHTuuKanjom MPB. V ToM cmuciay cy neduHHMCaHM M peain30BaHU LIUJbEBU
UCTPaKUBamwa, KOJU Cy ykibyuuBanu: 1) YrBphuBame MMYyHOPEHOTUIICKOT mpoduia
neykemujckux henmja OonecHUKa Ha JMjarHO3M, y3 YTBphUBame yuecTaloCTH U THIOBA
abepanmja y ekcrpecuju xJIZIM Ha neykemujckuMm OilacTUMa U IpeKypcopuMma
IpaHyJIOLUTHE U MOHOLMTHE JI03€ U YTBpHHMBaE CTENEHA XETEPOr€HOCTH JIEYKEMUjCKe
nonynamuje AMJI nedpuHucane Ha OCHOBY MMYHO(EHOTHIICKHMX KapaKTEpUCTHKa; 2)
Nmynonomka kinacudukanuja 0onecuiuka ca AMJI Ha nujarHo3u 6ojectu U Kopenamuja
ca uuromopdosomkoMm u C30 knacuduxamujom: 3) YTBphuBame UMyHOPEHOTUIICKUX
npodpwmna paznuuutux eHrurera AMJI, nedpunucanux npema C30 kiacupukanmju u
MehycoOHa Kopemnanuja BUXOBUX UMYHO(DEHOTHUIICKMX Mpoduia y HMIbY yTBphuBama
CHeU(PUUYHUX HUMYHO(DEHOTHIICKUX KapaKTepUCTHKa IMOjeIMHaYHUX eHTuTera; 4)
Crangapauzanuja merogoioruje WIILM 3a nerexkuujy u  kBanTudukauujy MPB,
3aCHOBaHE Ha MPHUCYCTBY Momyianuja henuja ca IMyHO(EHOTUIOBUMA CHIEIIM(PUUHIM 32
neykemujcke henuje (MPCJII); 5) OnpehuBame 3Hauaja excrpecuje xJIJIM 3a npenukiujy

OJIFOBOPA Ha UHAYKLHUOHY TEpPaInjy U YKYITHO IIPEKUBIbaBakbe OOJIECCHUKA.



IV Marepujan u Mmetose ynorped/beHe y paay

VY nornasiey "Marepujan u MeTo/e", HaBEICHO j€ J1a j€ NCIIUTUBAKE CIPOBEICHO
Ha HECEJICKIIMOHHCAaHOM Y30pKy o 320 oxapaciux Oonecruka ca AMJI Ha aujarHo3u
Oonectu, nedeHux Ha Knuaunum 3a xemaronorujy KI[C. HMcnutuBame je CIpOBEICHO y
nBe (asze, peTPOCHEKTUBHO, y Tpynu o1 294 OonecHHKa, y UMby yTBphuBama 3Hadaja
umMmyHo(eHoTHIICKe KapakTepuzanuje henmja AMJI 3a aujarHo3y W mporHo3y OoiecTu
(mepuon 2009.-2013. roa.) ¥ MPOCHEKTUBHO, y Tpymu oJ 26 OOJECHHKA, y MHUIbY
yrBphuBama 3Hauaja UMIIL] 3a npeheme MPB (nepuon 2014.-2015. roa.). [JetamHo cy
OIMCaHW KPUTEPUjyMHU 3a YKJbyuHBame OOJIECHHKA y HMCIUTHBAKE W TUIIOBH Y30paka
KOjU Cy TMpPHUKYIJbaHM TOKOM HWCHHTHBama. lakohe cy OmUCaHW KPHUTEPHjyMH 3a
MIPUKYILUbAKkE 3APABUX KOHTPOIHUX y30paka KolTaHe Cpxu (Kc) u nepudepHe KpH (1K)
Koju cy kopuitheHun 3a mnoTpede nobujama orcera peQepeHTHUX BPEIHOCTH 3a
UMYHO(EHOTHIICKH neduHucaHe momynanuje henwja k¢ u mk. Merozgosioruja koja je
NpUMEHhUBAaHA y OBOM HCIIMTHBABY je Jara MperiieAHO W JAETabHO je ONMCaHa.
Kopumhene cy caBpemeHe MeToAe Koje ce mMpuMemyjy y AujarHoctuin AMIIL, y3
noce6aH akueHat Ha Metogoiorujy UMIIL] u MonekynapHO-TeHETCKe METOIE.

[IpoTokonmM y OKBUpY IOjeIMHAYHUX METOOJOTHja Cy NPUKa3aHU JETaJbHO,Y
MOCEOHMM TIOTJIaBJbUMa, a OJHOCHJIM Cy ce Ha: 1) nuToMOp(OJIOMIKA METOa 3a
onpehuBame mMujenorpama u audepeHIujaate JeyKkouTHe GopMysie Ha pa3Ma3suMa KC 1
nk Oojennx TexHukoM May-Grunwald-Giemsa, kao ¥ JOMYHCKMM IIHTOXEMHjCKHM
OojemrMa; 2) BHIICKOJOPHY TUPEKTHY MMYHO(MIyOPECUCHTHY TEXHHKY Oa3upaHy Ha
NpPUMEHU CMeIe O] 10 YeTHPU JUPEKTHO KOMHYroBaHa MHUIIja AaHTHU-XyMaHa
MOHOKJIOHCKA aHTHTEJa 3a UCIIUTHBALE IHUPOKOT maHena XJIM; 3) MynTumapamerapcky
OPOTOYHY LUTOMIYOPUMETpH)y 3a aHainu3y oOpasana ekcopecuje XJIM  y3
ceNleKIIMoHucame henuja o uHTEpeca Ha OCHOBY obOpacua excnpecuje CD45 monekyna u
henujcke UTOIUIa3MaTCKe rpaHysanyje; 4) MUTOreHETCKH METO/I 3a 00jee MeTa(azHuX
Xpomo3oma, mpumeHoMm 0Ooje Giemsa u Texuuke HG-tpaka; 5) MeTome MoiekynapHe
Ouosioryje 3a UCIUTHBAKE PUCYCTBA TEHCKUX MYyTallHja, Koje yKbyuyjy uzonanuja JJHK
u/umn PHK, ymHoxaBame xesbeHux ¢parmenara JIHK n/wnu PHK metonom nanvane

peaknuje monumepase (I1LIP) y3 kopumiheme crnenujaiHO AM3ajHUpaHUX IpajMepa 3a



CeTMEHTE WCNHUTUBAaHMX TeHa; aHamm3a [I[[P pesynrara enextpodope3oMm Ha
MOJMAKPUIAMUIHUM TEIOBUMA; METOJ JUPEKTHOT CEKBEHLMOHUpama y ciaydajy NPM1
rena; [P wu ITLP-P®JII meron y cnydajy FLT3 rena; merox dparMeHT aHayimse y
ciyuajy CEBPA rena; 6) cratrctnuka oOpaaa 100HjeHUX pe3yiiraTa.

HcnutruBame je CHpoBENEHO y CKIaay ca XeJICHHIIKOM JeKJIapanujoM, a
onobpunu cy je Etmukum komurer Knmumukor mentpa CpOuje y 1uiby HCHUTHBAMA
oonecauka ca AMJI u Etnuku xomuter MHCTHTYTA 3a 3IpaBCTBHY 3aITHUTy MajKe H
nerera Cpb6uje “/p Bykan Uynuh®, y umipy y3umama U obapajne y3opaka 3paBHX

KOHTPOJIHUX UCIIUTAHHKA.

\Y Pe3y.11TaTn HCTPaA’)KUBamba

Kanaunat je aerasbHO onucao pesyiaTrare A00MjeHe eKCIEPUMEHTAIHUM pajoM U
CTaTUCTMYKUM aHaJu3amMa. Y OBOM IIOIVIaBJby Cy IMpHKa3aHW J00WjeHH Nojauu o
OCHOBHHMM KJIMHUYKO-XEMATOJIOMIKHM, HMYHO(DEHOTUIICKIM U MOJIEKYJApPHO T€HETCKUM
KapakTepucTukama rpymne oonecuruka ca AMJL

Ha ocHoBy oOpazana ekcrpecuje 44 xJIJIM, nebuHucan je nerapaH
uMyHo(eHoTUIICKH Tpoduin nomynanuje Omacta AMIJI, wucnutuBana je henujcka
XETEPOreHOCT JIeyKeMUjCKuX momynamija AMJI u  ®»uxoB audepeHIrjaluoHu
noteHuyjan. VMmyHopeHoTUIICKE KapaKTepucTHke Jeykemujckux hemnja AMIL cy
MOBE3MBaHE ca OMOJIOMIKMM, XE€MATOJOIKUM U KIMHUYKUM KapaKTepUCTHKaMa Yy LUJbY
yTBphuBama mHXoBe MelycoOHe MOBe3aHOCTH, y3 YTBphHUBame HHUXOBOI 3Hayaja 3a
knacupukaunjy AMJL. YV jenHom naeny HMCNHUTHBaWa, YTBpHUBAHO je MPUCYCTBO U
YUYECTAIOCT PAa3IMYUTHX THUIOBa aOepaHTHE EKCIpecHje MOjeJMHAYHUX W/WaM Tpyrma
xJIIM Ha neykemujckuM henmjama AML Ha aujarHos3u, y3 ONTHMM3alK]y METOJE 3a
npaheme pe3nIyaTHUX JIEYKEMH]CKHX TOMyjanuja y KC ¥ TK TOKOM IpUMEHe
xemuorepanuje. [IpaheHa je u MoBe3aHOCT UMYHO(GEHOTUIICKMX KapaKTepUCTHKA U
OJIrOBOpa Ha TEPAINjy U Ty)KUHY MPEKUBIbaBamba O0JIECHHUKA, Y IIHJbY TPOIICHE lUXOBOT

MPOrHOCTUYKOT 3Hauaja 3a AMJI ogpacnux.



Ha ocHoOBY moparaka g00HMjeHHX Yy OBOM HCIUTHBAmY, 3akjbydeHo je ga MMIIL]
omoryhaBa moctaBspame nujarHoze AMJI anammzom kc kon 98% OonecHMKa M TO Kao
HE3aBHMCHA JWjarHOCTHYKa Meroaa. KmaHTu(dukaiuja eykeMHjCKHX Oylacta y Kc,
nocpenctBoM komOuHarje CD45 wmonekyna W cremneHa henujcke TpaHysaluje
(CD45/SSC nudepenimjan), mokasaia je BUCOKY IIPOCEUHY BPEIHOCT MOMyJamuje 6iacra
k¢ Ha jaujarHosu AMIJI (64%), koja je y MO3UTHBHO] JIMHEAPHO] KOpEeialuju ca
BpenHoihy momnysnamnyje 6y1acta K¢ IpolemheHe MUTOMOPQOIIONIKOM MEeToAoM. Takohe je
3aKJbY4YCHO J1a je TpolleHa JeyKeMHujcKe momynaiuje k¢ npumeHom CD34 i/ili CD117
MOJIEKYyJIa Mamke CEH3WTHBHA, IMOIITO j€ YYECTaJOCT HBUXOBe eKkcrpecuje Hmxa y AMJL
Anamuza momynanuja henmja kc OonecHnka ca AMJl Ha mpe3eHTanWju MPUMEHOM
CDA45/SSC mudepenimjaia, mokasaia je 3Ha4ajHO CHIDKCHbE TOMyJIainje rpaHyIOIUTHIX
MpeKypcopa, mnomyianuje eo3uHoduna, W mnomyianuje auMmdouurta y mnopehemy ca
BpenHOCTUMA 31paBux KoHTpousa. [lomymamuja B-mpekypcopa KC je AeTeKToBaHa KOI
tpehune 6onecanka ca AMJI, 1 leHa MpoceyHa BPETHOCT j€ 3HAYajHO CHIXKCHA Y OJTHOCY
Ha 3/IpaBy KOHTPOJY.

Ha ocHOBy pe3ynrata oBOr HCIHUTHBama JAeuHUCaHE Cy Mperu3He
MMYHO(EHOTHUIICKE KapaKTepUCTHKE TMomyjianuje Jjeykemujckux Omacta AMJI Ha
JIMjarHO3H, KOj€ KapaKTepHWIIe EeKCIpPEeCcHja TPU TPyIe MOJIEKYla, ajli ca Pa3InduToOM
yuectanmomhy — paHux IWHHjCKH Hecrnenupuunux wmonekyma — HLA-DR, CD11a,
CD62L, CD38, CD123, CD135, CD117, CD71, (=80%), paHuX MHjeIOMOHOIIUTHUX
mudepennrjannonnx monekyna - CD13, CD33, CD114, cCD68 (> 93%), u kacHux
MujeloMoHOIUMTHUX Mojekyita - CD15, CD11b, CD1lc, CD4, CD64, CD36, CD35
(<60%). Takohe je mokaszano na je excrpecuja xJIJIM Ha Gnactuma AMIJI neperynucana,
Ha INTa yKa3zyje MPUCYCTBO Oap jeAHOT OJ Pa3IMUUTHUX BHUJIOBA UMYHO(GEHOTHUIICKHX
abepanuja koa cBakor OonecHuka. Jleykemujcku 6mactu ko 66% OonecHUKa MOKa3yjy
UCTOBPEMEHO  MPHCYCTBO  YETHUPH, TET WIM  LIeCT  Pa3NUYUTHX  THUIOBA
uMyHoeHoTurnckux abepanuja y ekcrpecuju xJIJIM. McnutuBamem excrnpecuje mHeT
xJIIM (CD34, CD117, HLA-DR, CD13, CD33), yrBpheHo je ma Cy Hajy4ecTaiuju
THIIOBH MMYHO(EHOTUIICKHX abepanuja “atunuuno moumeH" (90%) wiam “aTunudHO

camken” (76%) HUBO ekcrpecuje Oap jeHOT MOJEKYJa, JIOK je YYecTaloCT aTHIUYHOT



oacycrtBa ekcrpecuje (42%) U MaTypaluoHe aCHHXPOHUje Y eKcrpecHju Mojekyna (26%)
Hxke. OcUM HaBeJEHOT, CKTOMMMYHA eKCIpecrja 6ap jeqHor o TUMQPOHUIHUX MOJCKYJa
Ha Onactuma AMJI je peructpBana ca 3HaTHOM yuecTanomhy (57%), y3 Buily
excrpecujy mojekyiaa CD56 (29%), CD7 (20%) i CD22 (14%) y oaHOCy Ha MOJICKYJIE
CD2, CD19, CD5 u cCD79a.

HcToBpeMeHO HCHOUTHBAKE MOMyJalldje TPaHyJOUUTHUX TpEeKypcopa Kc
OonecHuka ca AMJI, mokasaino je Takohe mpucycTBo O6ap jeaHOT O Pa3IUYUTHX THUIIOBA
nopemehaja ko 55% OonecHMKa, IITO je YKIbyYUBAJIO UMYHO(EHOTUIICKE abepanuje y
excnpecuju xJIJIM (CD34", CD135", HLA-DR*, CD13™%" CcD33", CD15"™™*" cMPO*,
CD45+high), EKTONMUYHY eKchpecHjy Moisiekyna aumdounane noze (CD56, CD7, CD2,
CD19), usmemeny henujcky rpaHyiandjy W/WIA TpoMeHe y hNeaMjckoM cacTaBy
(axymymnanumja Hespenujux dopmu). CiiuuHe MpOMEHe Cy OTKPHUBEHE M Ha IMOMYJNAIHjd
MOHOIIMTHUX TpeKypcopa k¢ kox 39% Oonecnuka Ha ar AMJL. CBe HaBeneHe mpoMeHe
Ha TMOMyJIAUjH TPaHYJIOUUTHUX W MOHOLMTHHX IpeKypcopa K¢ ymyhyjy aa u oBe
nonyJnaiuje npeAcTaBibajy J1eo JieykeMujcke nomyianuje. OBU pe3yaTaTu cy HOoKa3alu
1la cy JeyKeMujcke nomynaiuje 6onaecHnka ca AMJI Ha AMjarHO3U BUCOKO XETEpOreHe 1o
henujckoM cactaBy, pu yemy je ko 55% OonecHuka yTBp)eHO HCTOBPEMEHO IPUCYCTBO
Momynanuje JIEYKeMHUJCKUX OyilacTa W 3peiHjux JEYKEeMM]CKUX TPaHyJOLMTHUX W/WIH
MOHOUUTHUX Tmpekypcopa. Takohe je kox 34% OornecHuka NpuCyTHa INOIYyJalKja
JeyKeMHujcKux Ojacta ca 3HauMMa AudepeHuujanyje y NpBIY TPaHyJIOLHUTHE W/MUIH
MOHOLIUTHE J03e, 1ok 11% OomecHuka wma camo Tmomyianujy Omacra 06e3
nudepeHiyjanmje.

[Toceban meo oBor pama ce 0OJHOCHO Ha yrnopehuBame pe3ynTara IMYHOJIOMIKE U
nuToMopdoromke kinacupukanuje OonmecHuka ca AMJI, rae je mokazaHa NOTIyHa
carJacHOCT Haslaza Koj 66% OonecHuKa, AeIMMUYHA CarjlacCHOCT KoJl 7% OosiecHUKA U
OJICYCTBO caryiacHOCTH Koj 27% OonecHuka. Hacrane pasznuke cy Hajuenthe mocieauia
Mame CEH3UTUBHOCTH LUTOMOPQOJOMIKOr METoJa y HACHTU(DUKAIMH JIEYKEMHU]CKUX
henuja MoHOoIMTHOT NIopekiia y nopehemy ca UITLIM.

Y morjeny cTemeHa carylacHOCTH M3Mel)y HMMYyHOJOIIKe —KiacH(HKaluje

6onecauka ca AMJI u aujarHoze npema C30 knacudukanuju, MOTIMyHA CarjlaCHOCT je



yrBphena kox 68% OonecHuka, y3 HajBehy carmacHocT y HeknacuduroBaHoj AMIJI
(AMJI-HOC) ox 96%. 3HaTHO HMKa carjiacHOCT je yrBphena y tunmoBuma AMII ca
3nanuma mujenoauciviazuje (AMJI-MJIC) (44%) u AMJI ca crenuupuyHUM T'€HETCKUM
nopemehajuma (AMJI-PI'TI) (42%), 300r 0J/ICYCTBa KapaKTEepUCTUYHOT
uMyHO(EHOTHIICKOT Tpodmia Koju OM yKa3a0o Ha TPUCYCTBO cHenupUIHHX
[IUTOTEHETCKUX W/UITU MOJICKYJIapHO-TEHETCKUX abepaluja y ibHXOBOM I€HOMY.

Tun AMIJI-PTII je otkpuBen ca ydecranoumhy ox 37,4% y Hamoj rpynu
O6onecuuka ca AMJL, mpu uyeMy je AONPUHOC UMYHO(MEHOTHIICKE Kiacu(HUKaIuje
KOHA4YHO] JaujarHo3u HajBehu y ciy4ajy akyTHe npomwujeionutHe neykemuje (ATLT)
(100%), AML ca t(8;21) (83%) u AML ca inv16/t(16;16) (40%). Y oBoMm neny pe3ynraTta
Cy ONHMCAaHM JIeTa/bHU UMYHO(PEHOTUIICKU MPOQUIN MOIMyNalrja JeyKeMHjcKuxX Oracta
cBux entutera AMJI-PI'TI u narnamene cy wuxoBe cnerupuyHe KIMHHYKO-OHOJIOUYKE
KapaKTePUCTHUKE.

Tun AMJI-M/IC je peructpoBan ca ydecranomhy ox 14,6% y Hamioj rpyma AMJI
U KapakTepHlle ra mnomyjianuja Mujenolrnacta ca BHCOKOM yuecTaylomhy eKTONWYHE
ekcrpecuje mumponaHux Monekyna (68%), a mocedno CD56, CD7 i CD22. Jlonpunoc
MpEeAUKIUJU OBOT eHTUTeTa mnoceOHo majy pesynratu MMIIL koju ce omHoce Ha
pHUCycTBO MopeMehaja y momyianuju TpaHyJIOUUTHUX MpeKypcopa (XUIOrpaHylaluja,
0JIOK y ca3peBamy J0 HeyTpodmia U UMYyHOPEHOTHIICKE alepaluje y eKCIpPecHju
xJIAM).

Tun AMJI-HOC je Hajydectranuju y Hamioj rpynu OonecHuka ca AMIJI (48%),
IpyU uYeMy ce JONPUHOC HUMYHO(QEHOTUIICKE Kiacu(uKalMje KOHAYHO] JHjarHO3H
pazmmuntux cyntunosa kpehe y omncery 84%-100%. ¥V oBom ey pe3ynaraTta Cy ONUCAHH
JeTaJbHU  UMYHO(EHOTUIICKM MpodMiIn TMOMyJanyuja JIEYKeMHUJCKUX Olacta CBHX
cyntunoBa AMJI-XOC u HarnameHe cy HBHUXOBE cCHelU(UYHE KIMHHUYKO-OMOJIONIKE
KapaKTepPUCTHKE.

Tpehu acnekT ucnuTuBama y 0BOj JUcepTalyju ogHocuo ce Ha npumeny UITLM
y npahesy MPb kon OonecHuka mocie jedewmha HHIYKIIMOHOM M KOHCOJUAALMOHOM
tepanujoM. I[IpucyctBo MPbB je ucnuruBano mpumeHom jeane (42%) umu ase (58%)

komOunammje MDCJI mo 6onecauky. Hajydecranuje komOunanuje MUDCJII cy 3acHoBaHe
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Ha abepaHTHO] ekcrpecuju Moiekyna gumdouane soze (CD7, CD56, CD19, CD22)
(46%), Ha maTypalMOHOj acCMHXpOHMjH Yy eKkcrpecuju Moiekyna (CD64, CD15) (27%),
um  Ha abepanmmjamMa |y oOpacuuMma  €KCIpecHje  JICYKOIMTHUX  MOJIeKysa
(CD34/CD117/HLA-DR) (17%). HcrtoBpeMeHO Cy TeCTHpaHH Y30pLUH KC H IK
OoyiecHUKA, TIPU YEMY je TIOKa3aHO Ja Cy Y30pLHU KC CEH3UTHUBHHJHU M Jla TPEACTaBIbajy
npuMapHe y3opke 3a ananuzy MPB npumenom UIILIM. [Ipumenom oBe MeToa0J0TH]E,
MokazaHa je BHcoka ydectanoct MPB kon nammx OonecHuka ca AMJI y KOMIUIETHO]
muromopdomomkoj pemucuju  (KP) mocne sedema wuuaykimoHoMm  (69%) u
koHconunaionom (50%) tepanujom. Ilokaszano je na je ucnuTHBamwe npucyctsa MPB
mocjie HMHIYKIMOHE Tepamuje O MNPUMApHOr 3HAdaja 33  CEJICKIIMOHHCAHe
BHUCOKOPU3MYHUX OOJIECHHKA 32 HacTaHak penarca Oonectu. Haume, Behuna 6onecHuka
KOjU Ccy TOKOM mpahema pa3Buiu penanc umanu cy MPb+ cratyc mocie MHIUKIHMOHE
tepammje (82%). Ocum Tora, Toka3aHo je Ja cy OoyiecHuI Koju uMmajy MPb+ craryc y
kc Ha HEUBOY >0,1% henuja ca jeapom mocie WHAYKIHjE, Y TPYIMU BUCOKOT PU3HMKA 32
nojaBy penamnca. Crnenuduuan aeo ucnutuBaka MPB je O6uo mocBeheH ucnuTHBamy
IIPOMEHA y IyJly MHUjeJIOMIHUX MPOTreHUTOpa KC/MK OOJIECHUKA TOCIE JIeUueHha, y KOMe je
MoKa3aHo Ja camo mosehame IMyja MHjEeJOWIHHUX TPOTEHUTOpPA y KC/TIK HHUje TOYy3JIaH
MHMKATOp MPHUCYCTBA JeykeMujcux henuja, Beh Moxke OUTH mocieauia pereHepaTuBHOT
mpoueca y onejbKy 31paBe xematomnoe3e. Kox Behune Oonechnuka ca AMIJI mocne
MpPUMEHE XEMHUOTpamuje, J0ia3d [0 ONOpaBKa TPaHYJIOUUTHUX M MOHOIUTHHX
IpeKypcopa Kako y oJlHOCY Ha henujcu cactaB, Tako M 'y OAHOCY Ha 3aCTYIJbEHUCT OBHX
nomnyJiaiyja y kK¢ u nk. Takohe je mokaszaHo jaa je momynanuja b-nmpekypcopa 3HauajHO
CHIDKEHA TIOCJIe MHIYKIIMOHE Teparwje, MTO MMa 3a MOCIEeIUIly 3HA4YajHO BHUIIIECTPYKO
CHIDKeH-e nonynanuje b-mumormra y kc 1 nk 601ecHUKa U TIOCIe UHAYKIIMOHE U MOCTe
KOHCcOManuoHe tepanuje. Crnop omopaBak MOCie XeMHOTepanuje KapakTepulle Hu
nonynaun)y HK-nmumdorura nk Oonechuka ca AMIJL, uuja je BpeIHOCT 3Ha4YajHO
CHWKEHA TOCJIe MHAYKIIMOHE M KoHconuaanuone tepanuje. OBo ykasyje na OOJeCHHUIN
ca AMJI y nepuony pereHepaiyje KC uMajy CHIKEHY UMYHOKOMIETEHTHOCT Y IMOTJery

xymopainse u ypohene HK umynoctu.
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YeTBpTH HHMBO HCIUTHBAKkA Y OBOj JUCEPTALMjU OAHOCHO CE€ HAa HCIHUTHUBAIE
3Havaja xJIJIM y nporno3su AMJL. ¥V ToMm cMmuCIy je MOKa3aHO Ja je y4ecTaloCT paHe
CMpTH y Hamioj rpynd Oonechmka ca AMJI Bucoka (31%), m ma je moBe3aHa ca
IIPHUCYCTBOM CHENU(DHUHMX KIMHHYKO-OHOJIOMIKKX KapakTrepucTrka (Le >30x10%/1, LDH
>2000 U/I, Gmactu mk >55% Le, Gmactum xc >70% HA, FLT3-d835™' NPM1™"Y
(p<0,05), ka0 ¥ ca MPUCYCTBOM paHE MOHOIUTHE AU(EpPEHIHjaUje JTCYKEMH]CKUX
Onacra u EKCIIPecHjoM CD22 MOJIEKYJIa Ha Oylactuma
(CD11b*/CD11a"/CD36"/CD117”*/cMPOP*/CD22"). Takohe je mokazano na je Beha
nHimaeHia KPP moBe3ana ca mpHCYCTBOM — CHENM(PHYHUX — KIMHHYKO-OMOJIOMIKMX
kapakrepucruka (Le <30x10%I, Hb >95 g/dl, Gmactu nx <34% Le, HopMallaH KapHOTHII,
oncyctBo myramnuja FLT3-ITD, ELN moBosbHa u cpenme MOBOJBHA Tpylia PH3HMKA)
(p<0,05), ka0 u ca OACYCTBOM HMYHO(PCHOTHUIICKMX KapaKTEPUCTHKA MOHOIMTHE
madepeHnujanuje U HUCKOM ekcnpecujom CD22 wmonexkyna Ha momynamuju Onacta

CD38"/cMPO*/CD123"*/CD11b*/CD4"*/CD22").

Wununenna penarca OojiecTH y Hamoj rpynu OojecHuka uszHocu 45%, u He
pas3nukyje ce 3HadajHo n3Mehy pasnuuutux Tunoa AMJI. Huxka nHumaeHna penamca je
noBe3aHa ca ca TpucycTBoM Behe momymarmje CD117" neykemujckux 6macta y K Ha
mijarHo3un W npucyctBoMm wmyramuje 'y CEBPA renmy. V mormeny nyxunae KP,
YHHBapHjaHTHA aHaJM3a j€é Kao MPOTHOCTHYKE MapaMeTpe, M3ABOjUIa eKCIIPECH]y TpyIie
JICYKOLIMTHUX MOJIEKyJIa IpeMa crien(uIHUM oOpaciiuma Ha MOIMyJalUju JIEyKeMH]CKUX
6macra (CD45™oW™med - cp13*medhioh j cDE4™'™™). TTpurom cy msnsojenn u mapamerpn
koju gomnpuHoce kpahem Tpajamy KC, mehy kojum cy ekcrpecuja rpyne MOHOLUUTHHUX
mudepernmjaruonnx Monekyna (CD36°/CD11b’/cLizozim®™) u excmpecuja CD56
MOJIeKyJla Ha Tomyianuju Onacta. MynTHBapujaHTHA aHalu3a je H3JBOjUJa oOpasall
excipecuje  Momekyna CDA45™MY  yao  jexuHM  IPOrHOCTHYKM — He3aBUCTaH

UMYHO(EHOTHUIICKH MapKep noBe3aH ca qykuHoMm KP kox 6onecHrka ca AMIJL.

VY mornexny yKymHOT TNpeXuBJhaBama OojecHuka ca AMIJI, mynrtuBapujaHTHa

aHajln3a je I/I3):[BOjPIJIa HCKOJIMKO HC3aBUCHHUX IIPOTHOCTHYKUX I1apaMeTapa: CTapocCT
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Gonecrrka >60 rox. (p=0,000), 6poj Le>30x10%/1, kao u excmpecuja monekyna CD7,

CD22 i/ili CD34 na neykemujcKuM OiiacTuma.

Jeo JIuckycuja je HamucaH jacHO U MperjiefHO, y3 MpHUKa3 MojaTaka IPYrux
UCTpaKMBama Cca YHOPEAHHM IIpPerjeioM M aHaJIu30M I[0JlaTaka U3 OBE JTOKTOPCKE

JUcepTaiyje.

3ak/bydylH CaXeTO MpHKa3yjy HajBaXKHUjE HaJla3e KOjU Cy NPOHCTEKIN U3

pe3yirTara paaa.

VI Hayuynu nonpusoc

Hayynu nompmHOC HOKTOpCKE Te3e MMa JiBa acleKkTa mocmarpama. [IpBu ce
OJTHOCH Ha JONPUHOC KaHAMUJATa y METOAO0JIOIIKOM CMUCIY, KAKO y €KCIIEpUMEHTATHOM
JieNTy Tako M 'y cnelupuyHOM JU3ajHy CTyAMje U oOpanu pesynrara. [Ipyru ce oqHocu Ha
OTKpUBaWkE CHEUMPUUHUX OHOJOLIKUX KapaKTepUCTUKAa JEYKEMHUJCKHX MOIyanyja
AMIJI Ha nujarHosu, KakBe cy henmjcka XeTeporeHoCT, OrpaHuYeH AuQepeHIrjaluoHN
NOTEHIMjall 70 CTymmeBa MiIahux TpaHYIONUTHUX M MOHOIMTHUX IPEKypcopa,
yTBphuBame creneHa HUMyHO(peHOTUIICKUX abepanuja y ekcmpecuju xJIAM Ha
MOMYyJalMjH JIEYKEMHUJCKUX 0J1acTa, ajli U Momnyjanijama rpaHyJIOLUTHUX 1 MOHOIIUTHUX
npekypcopa kc. Ca npyre ctpane, yTBpheHU cy AeTaJbHU UMYHO(DEHOTUIICKU MPOPHIN
nomynamnuje Osacta pa3aMudTHX TUnmoBa M cyntunoBa AMJI, wucnutuBamem 44
paznmuuuta xJI/IM, mTo je OTBOpMIO MOTYhHOCT 3a NPEUU3HH]y UMYHO(MEHOTHIICKY
ceneknujy neykemujckux hemmja AMIJI y cBpXy mpenmsHuje AWjarHOCTHKE, Mpahema,
MPOTHO3€ W NPUMEHE HOBHUX HMYHOTEpareyTHka. Pe3ynratu oBe Te3e Cy MoKa3alu U
3Hayaj UCMUTUBama obpasana ekcrpecuje xJI/IM y jour mpennsHujoj KapakTepu3aluju
JeykeMHujckux nonynanuja hennja AMJL, kao U 3Ha4ya] OBUX HCIUTHBAaWkA Y MOTJIEHY
MpOTHO3E, re ce u3aBaja Mosiekyn CD45 kao HazaBucan nporHo3Hu Mapkep ayxune KP.
[Ipema mocTyImHUM JTUTEPATYpHUM IOJAIMMa, IPUKA3aHU PE3YJTaTH, KOjH Ce OJHOCE Ha

3nayaj UMIIL] 3a nujarnosy AMJI, mpexacraBsbajy mpBy cryamjy y AMIL y kojoj je
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npumMereH cucteM CD45/SSC nudepenimjaia He camo 32 KBaHTU(DUKALK]Y U aHATHU3Y
UMYHO(EHOTHUIICKUX KapaKTEpPUCTUKA IOIyJalyje JeyKeMrjcKux Omacra y kc, Beh u 3a
NpOIIEHY CBUX MOMyJaluja KC Koje Cy MPUCYTHE Ha aujarHo3u. [1oceOHO HOB acrekT OBe
aHaiM3e je W MOryhHOCT aHanuM3e PeTKUX MoIyJamuja K¢ OOJeCHHKa, KakBU Cy b-
MIPEKypCOpH, WM aHanu3a U npaheme HUBOA Mmonysamyja u cyonomynanyja tuMdorura
KC M MK, Ca BRXHOM KIMHMYKOM HMILUTHKAIKjOM 3a HPOLIEHY MMYHOJIOIIKOT CTaryca
OoslecHHKa Ha JAr OOJECTH W TOKOM Jedyera. OBaKBO CBCOOYXBAaTHO HCTPKUBAME
UMYHO(DEHOTHUIICKUX KapakTepucTrka AMJI ko1 oapaciux, mpemMa HalleM Ca3Hamby, KOJl

HAC Cy MPBU NYT YCIIOCTABJHEHU U YCIIEIIHO U3BEJCHH.

PaioBM u KOHTpecHa caoNIITEHa U3 JTOKTOPCKE TUCepTaLHje:

b1. PagoBu y yaconucuma meljynapoanor 3nauaja: M23
1.Djunic I, Virijevic M, Djurasinovic V, Novkovic A, Colovic N, Kraguljac Kurtovic N,

Vidovic A, Suvajdzic Vukovic N, Tomin D. Prognostic significance of CD56 antigen
expression in patients with acute myeloid leukemia. Medical Oncology 2012;29:2077-
2082.

VIl 3ak/by4HO MHIILbEeH-€ U MPeJJIor

Hanmcana nokropcka Te3a noj Ha3uBOM: ,, myHoghenomuncka kapakmepuzayuja
henuja akymue mujenouone neykemuje K00 00paciux u rena yioza y oujacHosu, npahersy
u npoeHosu borecmu ““, IpeICTaB/ba OPUTMHAIIHU HAYYHU pajl KOju ce Oa3upa Ha jaCHO
M3IBOjJEHNM IMJbEBHMAa HAa OCHOBY HCIPIHE KOHCYNTalWje JuTeparype. Y pany cy
KopuuiheHe cBe caBpeMeHe MeToJleé MMYHO()EHOTHUNH3aIMje W MYJITHUIIapaMeTapcKe
NPOTOYHE IMTOQIIYOPUMETPUje M CaBpeMEHEe MeTOJe MOJIEKyJapHe TI'eHETHKE.
Excnepumentu cy, mputom, ypal)eHH 1O CBUM KPHTEPHjyMHMa HAYYHO HCTPAKUBAYKOT
paza. Metogonorujy 3a  MUMYHO(DEHOTHIICKY  KBaHTU(UKALM]y  pE3UIyaTHHUX
JeyKeMHjcKuX henuja mMpUMEHOM MyJITHIapamMeTapcke MPOTOYHE LHUTO(IyopUMETpuje

(MMIIL) xkanauaar je ca ycrexoM yCIoCTaBHIIaA.
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Cmatpamo na he moOujeHu pe3ynTaTH HMMaTH BaXXHY YIOTY Y pa3yMeBamby
MMYHOOMONOMKUX Kapakrtepuctuka AMIJI, henujcke XeTepOreHOCTH JIEYKEMH]jCKUX
nonyJamnyja heiawja u cTeneHa 0o4yBaHOCTH HUXOBOT AU(GEPEHIIN]allMOHOT MTOTEHITH]aa,
ITO MOXE HMMaTH 3Hadaja y pa3MaTpamby HOBHUX JHjarHOCTHYKHX, MPESIUKTUBHUX M
TepanujCKuX npuctyna. Pe3ynrati oBe Te3e cy Mmokasaiu 3Hayaj UCHHUTHBama odpasara
excripecuje xJIJIM y npornoctuuku AMJL, mehy kojuma ce uznBaja monekyn CD45 kao
Ha3aBUCaH MPOrHO3U Mapkep ayxune KP.

Kao unanoBu Kommucwuje 3a mperies, oleHy U 0J0paHy JOKTOPCKE IUCEPTAIIH]je
Mp Hane Kparysean KyproBuh, Ha ocHOBY cBera msnoxeHor, mpemiaxemo Behy nma

ycBOju 0Baj M3BemiTaj 1 KaHAuIaTy 0100pH 0JI0paHy TIOKTOPCKE JUCEepTaIHje.

VY beorpany, 04. 08. 2016. rox.

Unanosu Kowmucuje:

Hp bumwana boxuh HenesmkoBuh
BaHpeaHU nipodecop, buonomku gakynrer
VYHusepsuret y beorpany

Hapna Cysajunh-Bykosuh
penoBHu ipodecop, MeaunuHcku HakyaTer
VYHuusep3uret y beorpany

Hp Harama Tomwmh

BUIIM HAYYHH CapaHUK

WucTuTyT 32 MOJIEKYIapHy TeHETHKY U
TCHETUYKO MHIKEHEPCTBO
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