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Naudna oblast: Patologija
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Sluibeni jezik Prognostiiki znataj IMP3 i uticaj na prelivljavanje kod
pacijentkinja sa trostruko negativnim karcinomima dojkc

Engleski jezik Prognostic value and sun'ival impact of IMP3 in patients
$,'ith triole nesative brerst crncer

Datum prihvatanja teme i
kandidata nx sjednici 16.11.2016.

Nauina oblast doktorsLe
disertacije

Patologija

Za navedenu oblast matidni
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A. IZVJESTAJ SA JA\4\E ODBRANEPOLAZNIH ISTRAZIVANJA
DOKTORSKEDISERTACIJE

Odbrana polaznog istralivanja "Imunohistohemijski nivo IMPI proteina u trostruko
negrtivnim karcinomima dojke", krndidata dr med Nikolete Sjekloic, podela je C7.06.2016.

godine u 12,00 tasova, pred Komisijom u srstavu:

1. Prof. dr Vladimir Todorovii - predsjednik
2. Prof. dr Snjelana Tomii - mentor
l. Prof. dr Filip Vukmirovii - ilan /**\,1. Doc. dr L)livera lvliljanovii - flan /.^, ' ,i
5. Acc. pro{. dr Goran Nikolif 'dian f:'Z:;;:;
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kojih je dolao u svojim polaznim istr aiir':njima, u vremenu od JO minuta.
Nakon saslulanog izlaganja doktoranra. tlenovi Komisije postavili su pitanja koja su u
pisanom obliku sastavni dio Zapisnika.

Predsjednik Kornisije, prof. dr Vladjrnir Todorovii saopltio je biografske i druge
relevantne podatke, nakon lega je doktorant iznio kraii rezime, rezuhate i zakljulke, do

Komisija je nakon sprovedenog posrupka donijela Odluku
Nikoleta Sjekloia, sa uspjehom odbranil.r polazno istraZivanje

da je doktorant dr
i ocijenila ga ocjenom

odbranila sa izuzetnim uspjehom..).

kod karcinona dojke su: estrogenski @R) i progesteronski reccptori (PR), HER2

B. OCJENA PODOBNOSTI

proliferacijski indeks Ki 6/.

RSKE DISI ITACIJE
B1. Obrazloienje terne
Trostruko negativni harcinom dojke (TNBC), kao kliniiko-patololki enriter, pr\ i pur \e
pominje u literaturi 2005. godine. Do danas, ovaj termin se pominje u vile od 600
publikacija.
Od dosadalnjih isrraiivatkih dostignuia u dijelu trostruko negativnih karcinoma dojke,
vaian je pronalazak mutacija BRCA1 gena koji uteliem u mehanizmu reparacije DNK
obezbjeduje stabilnost ovog molekula.
Stndije su pokazale da trostruko negarivni karcinomi dojke iine 12 - 17"k s,;ih karcinoma
dojke. To je heterogena gtupa tumora koja se povezuje sa agresivnim kliniikim tokom.
Ceiie metastaziraju hematogenim putem u pluia i mozak, dok su mctastaze u
lokoregionalne limfne tvorove rjede u poredenju sa ostalim tumorim:r dojke. Manje od
3O'/. pacijentkinja sa metastatskim TNBC )ivi 5 godina i kod svih je uzrok smni osnovna
bolest, uprkos primijenjenoj adjrvantnoj hemioterapiji koja je danas i osnova lijeienja ovih
pacijentkinja.
TNBC su udruieni sa lolijim ukupnim prelivljavanjem (OS) i prelivljavanjem bez
znakova progresije bolesti (DFS) u poredenju sa ostalim tipovima karcinoma dojke.
Iz navedenog je jasno zalto su trostruko negativni karcinomi dojke predmet istraiir.anja
kandidatkinje. Naime, specifiina priroda ove bolesti i lola prognozr, kreiraju veliku
potrebu zr boljim razumijevanjem molekul:une osnove TNBC i pronalaienjem novih
rnolekularnih markera koji bi imali prognostidki i prediktivni znadaj kod ovih tumora i
omoguiili c{odatnu subklasifikaciju TNBC. Novi molekularni markeri mogli bi
obezbijediti prognostiiku straLifikaciju trostruko negativnih karcinoma dojkc i biti osnova
za pronalalenje efikasnijih metoda lijeienja ovih tumora. Mali broj poznatih molekularnih
markera i 1o!a prognoza TNBC, iine ovu oblast izuzetno aktuelnom za istra|val;a.
U cilju predvidanja ishoda bolesti kao i stepena rizika od pojave recidiva i odgovora na
primijcnjenLr terapiju koriste se prognostiiLi {aktori. U iiteraturi je do danas opisan vcliki
broj klasitnih prognostidkih faktora koji utidu n.r duiinu prelir'ljavanja pacijentkinja
operisanih od karcinoma dojke. Klesitni prognostidki fahtori temelje se na
karakteristikama tumora i ukljuiuju: velitinu tumora, histoloiki rip, steptn
diferenciranosti (gradus), lim{ovashularnu invaziju, udio neinvazivne komponente, st:rtus
limtnih dvorova, te stadijum prolirenosti bolesti. Prediktivni laLtori koriste se za procjenu
odgovora na odredene vrste lijetenja, a najznadajniji prediktivni faktori koji su u upotrebi

Klr'i.'ni progn ^riiki fuktori pok.r,, ali ,u re neJorolino

ji\. 
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Doreltr I nepen .rzrkr od potr\e r-,rdl r kod TNBC. Takode. kod o,ih lrmora dojLe
ciljano.)rormonsko i anti HER2 lijeienje nije pokazalo znatajan efekar. Upravo to je razlog
sve_vecih ulaganja u ispitivanje specifitnih biomarkera i njihovog progno*iil.,g ,r,r.o1o ,"
TNBC.
Predmet ovog istraZivanja upravo ie biti ispitivanje molekularnog markera IMp3 (lnsulin
like growth factor II mRNA binding protein 3) kao prognostiikog faktora koc{ TNBC, na
nadin lto ie. se.pratiti. ishod bolesti - prelivljavanja bez progresije bolesti @FS) i ukupno
preZivljavanje (OS) i korelirati sa imunohistohemijskom 

"k.pr..ijom 
IMPJ u rumorskim

6elijama.
IMP3 (InsulinJike growrh factor II mRNA binding protein 3) je pripadnik porodice
insulinu slidnih {aktora rasra tipa II (1GF2) koji imr kljudni ulogu'u prenolenju i
stabilizaciji nRNK, telijskom rastu i rnigraciji tokom eml,riogeneze. IMp3 protein
lunkcionile kao kontrolor procesa rranslacije na nivou mRNK.
Dosadalnja istralivanla su pokazala d: je ekspresija IMp3 negatir.na u zdravim zrelim
tkivima, a pozitivna t zloiudnim tunorima debelog crije.,a, b"ubrega, mokraine belike,
duktalnom adenokarcinomu pankreasa, karcinomu leluca, nesitnoielijskom karcinomu
pluia, u malignom melanomu, karcinomu ititaste }lijezde, orr.o."r'i.olnu i konatno
karcinomu dojke. Takode, u nekoliko je studija pokazano da je ekspresija IMpS povezana
sa agresivnim ponalanjem tumora,
uznapredovalim klinilkim stadijumom bolesti, nalazom udaljenih metastaza i kraiim
ukupnim pre)ivlj'rvanjem u karcinomima pluia i iedniaha.
Istralivanje obuhvaieno Temom oslanir ,e na prethodno \provedenr polazna istraZivanja.
U polaznim istraZivanjima analiziran je stepen imunohistohemijske &spresije IMpl kod
pacijentkinja sa trosruko negativnim karcinomom dojke, a zatim j. ,o"iizi.rou, n;.go.,,
povezano* sa klinidkim i patohistololkim karakteristikama TNBC. Kao rezultat polaznih
istraiivanja pronaden je visok stepen ekspresije IMp3 kod TNBC (35,6% u ispirivanom
uzorku),.kao.i statistiiki znatajna korelacija stepena imunohistohemijske ekspresije IMp3
sa analiziranim patohistololhim prognostiikim fahtorima: velitinom rumora, nalazom
r.askularne invazije i bazalnim imunofenotipom u tkivu rrosrruko negativnih karcinoma
dojke. Histololki gradus, koji je znaiajno povezan s udestaloliu iecidiva i dulinom
preiivljavanja u pol.zrom istraZivanju nasuprot odekivanju nije pokazao statistiiki

-znaiajnu 
koelaciju sa srep€nom imunohisrohemijske ekspresije Mp3, lto je objalnjeno

dinjenicom da su rrostmko negarivni karcinomi dojke uglavnom svistani'u kategoriju
slabo diferentolanih tumora (gradus 2 i 3), te specifidnoliu ispitivanog uzorka u kom nije
bilo niti jedne bolesnice s dobro di{erntovanim tumorm (gradus 1).
Ovakav rezultat polaznih istraZivanja opravdava tendenciju za daljim istralivanjem IMp3
kao molekularnog markera u pravcu odredivanja njegove potencijalne uloge kao
nezavisrog prognostidkog pokazrtelja za TNBC, analizom povezanosti sa pararnernma
pre2ivljavanja - preZivljavanjem do por.ratka bolesti (DFS) i ukupnim pr.ii.,lj"..",,j.-
(os).

B2. Cilj istraiivanja
1. Povezanost klinidkih (velidina tumora), demografskih (dob) i patohi

karakteristika tumora (histoloiki tip, stepen diferencijacije, nalaz f
1q<t4 !" jebrllglii-" pfe4fli{"'1L!urilSlS lkupnos prelir,tja

||:
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p.ezn'!*-ja b", z""kor..r prog.".rJe bol".r, (DFS).
2. Povezanost stepena imunohistohemij,ke ekspresije [Mp.] proreinr sa pokazateljima

pre)Jvljavanja: d')inom ukupnog pre)ivlja"anja-(OS) i p;ii.rlj",r"rrjo';;; ;nrko""
progresrle bolesri (DFS)

L Znriai imurohi.rohemi,i,Log ri\or [Ml.t proreina kao progno,riiLog pokazrelj.r
Koo lro\trlrko negatrvnrh krrcrnom.r dojke.

t1giiv]lqva4!1 kq!tiq1qK3p!4n-!{9ier9y4etoda i log rank test.

Hipotez€:
1. Poveiana ekspresija IMp3 u r-ezi je sr kra.im preiilljavanjem do progresije bolesti(DfS) i krriim ukupn:m prezi,.lj:.anlem rO$ pacijenLkinja,a TN'SC.

] yll" negliran nez;vi,ni progno,ri.ki pok.rirreli kod t \Br .r. r1\trL.,e hererogena gnLpa tumorx koja se na osnovu imunohistohemijske
ekspresije IMP3 mole dalje podijeliti na podgrupe koje se razlikuju po prognozi.

83. Metode i plan istraLivanja
U istralivanje ie biti ukljuiene sve bolesnice oboljele od karcinoma clojke koje su
operisane na.Klinici za.lruCiil KBC Sp1it, u periodu od 01.01.2003. _ 31.12.20e9. godine,
crlr 1e openrLvni marerijal anrliziran tL Kliniikom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i
:l.bti" j postavliena diiagnoza harcinoma dojke ,, ;;.;k; negatlvnrm
lmunolenotlpom.

Kao izvor podataka biie koriliena medicinskr dokumentrcija (isrorije bolesti bolesnica

ll,:&"ih " 
Ccnrru zr rumore l-(g.c.spiir Bi,e koriiieni ;niil; poJ".i o.r,.o,nol dol,i

bolesnrc,J. drrumu oper.rcije. kliniikom stadijumu bolesti, primijenjenom hirurlkom i
onkololkom lijedenju, toku bolesti (pojavi recidiva, metastaza i <luiini perioda bez
znakova progresije boiesti), te ishodu bolesti.

Bi.e pregled.rnr,.rrhiriranr p:16[j,161-l,ka ,r.rkja. odreden hi.rojoiki rip rurnora..repen
drlerencltr( rt€. pn,u\tvo brzJlne murlologiie. po.roiani ra.kul:rne inr.rziie. prr,l.rena r

po potrebi p_o-novo odredena ekspresija IMp3 proteina! esrrogenskih i progesteronskih
receptora, te HER2/neu starus.

Reprezentativni rezovi tumorskog tkiva su bojani primjenom imunohistohernijske LSAB
metode, prema srandardnom protokolt, u Laboratoriji za imunohistokemi ju Kliniikog
zar.oda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split.
Uzorci tumon za an,rlizu_ dobijeni su J-5! rezovima arhivi.anih parafinskih Lrlokova, te
on;enL rtrnd.rrdnom merodom hemiialrn eozin i imunohistohemijski, primjenom antirijela
na IMP3 protein (DAKO, Glostrup, Danska) r.r razredenju 1:150.

Kao nadogradnja rra polazra istraiivanja u kojima je odredena znatajnost razlike

l-.1;riri1";ir 
varij.rbli (sta.rosr -.godine), veliiina t.,-oru u .-), i kvantitavnih varijabli(hrstoloikr rip, srepen diterencijatije. nalaz vaskularne invazije) kod TNBC i njihova

korelacija sa stepenom imunohistohemijske ekspresije IMpl, u ovorn istraZrvaniu bii
ura9:11 inaiiza 

.preiir-liavania prema svim navedenim varijablama. Z" ffi

l-ir_ ii
-2

<irl t.l
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tt.ce r\pran rrlrc.r' pomenurrh rarii h: r. pre)ivlj,rvanje i relari, ni rizik ,mrrnog .,hod.r i
povratka bolesd korilienjem Coxole uninominalne i multinominalne analize.
Zakljuiivanje o statistiikim hipotezama u ovom radu sproveiie se uz nivo znadainosti
p<0.05.

84. Naudni doprinos
Obzirom da je karcinom dojke najdelii naligni tumor u Zenskom dijelu populacije, samim
tim i trostruko [egativni karcinomi dojke predstavljaju veliki zdravs*,,eni problem u
svijetu. Terapijske opcije za pacijenrkinje koje boluju od TNBC u svijetu, pa i na nalim
prostorlma su jo! uvijek ogranitene na mali broj standardnih hemioterapijskih agenasa
koji, bez obzira na desto inicijalno dobar odgovor, daju vrlo ogranitene uk.,pn. t"r"pilsk.
rezultate-

Nedostatak poznatih molekularnih markera znaiajno ograniiava terapijske moguinosti
k:9 TNl.9 To je kljutni razTog izuzetne aktuelnosti ove teme, velikog broja istrJi.,anja,
ali jo! uvijek nedovolino snalnih rezulLaLa.
Upravo ispitivanje novog molekularnog markera (kao lto je IMpl), i njegova korelacija sa
parametrima .koji definilu preiivljavanje (DFS i OS) snara se podloga za predvidanjem
ishoda bolesti vei u samom momentu postavljanja dijagnoze. i" 1. ""j""ii znaiaj ovog
istraiivanja u otkrivanju faktora prognoze bolesti kod pacijentkinia sa TNBC.
Istraiivanje koje dokazuje prognostitku znat"joosi Mpl u odnosu na pokazatelie
preiivljavanja (DFS i OS) oiekuje se da ie clati znaiajan doprinos i u smislu Jefinisanj.r
sasr.im nove klasifikacije trostruko negativnih karcinoma dojke u odnosu !a proglozu
DOlesu.

Kroz analizu preiivljavanja (DFS i OS) u odnosu na espresiju IMp3 u trostrrrko
negativnim karcinomima dojke, ovo isrrrlJurnle le zr"igurno dari doprinos u boljem
razumijevanju mehanizama kancerogeneze u ovom podtipu karcinoma dojke, te otkrivanje
nove mete (target-a) za buduii razr.oj imunoterapija, koje bi bile od velikog zn.riaja u
lijedenju pacijentkinja sa rrostruko negativnim karcinomom dojke.
Ultimativno, kroz dobijene rezdrare prognosridlog znalaja IMp3, definisaie se novi
potencijalni marker, koji bi eventualno mogao biti korilien u svakodnevnoj praksi, kao
par.rmerar hoji ie dopuniti uobitajenu morfololku analizu i na taj naiin omoguiiri
predikciju ove bolesti.
Obzirom na vrlo maii broj dostignuia koja su dala brojna istraiivanja u oblasti trostruko
negativnog karcinoma dojke sprovedcna Sirom sr.ijerr u prorekJih nekoLiko decenija,
milljenja smo da ie ovo istraZivanje dati poseban nauini doprinos od znadaja na
reeionalnom nivou.

85. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraiivanja

Istraiivanje ie biti sprovedeno na Klinitkom zavodu za
citologiju KBC-a Split.
Trolkove straiivanja iostale rrolkove tokom procesa
sam doktorant.

patologiju, sudsku medicinu i

do sticanja dotorshog

lrikaz rroiLov: zr rnarerijrl porr(brn 7.r r,.rlizaciiu i,rraziv:nir. bez purnih
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Imunohistohemijsko
ispitivanie IMP3

Cociina 2019.

Izdvojeno mi3lienje
gopLrnirr ukoliko neki tLn komi,ije

kori.inr 1:l':,,, l(iie,,,r icii"na
HK K|'ne fUR HR K,,ne

';2 6..3C,00 I zqs.sz. 1;;I",,,
&5 |

!.82 I 12300.00

1u,,.,, lmt,." F,ll l:,rr*
; o::-,oo l-0,.r, i,roonn.ltl-""'

L 
-.C00.00 2.2ol,JJ J4.0O0.OO

:L,., 2,roo i,0"..,,.,, lr.roooorr-|
5i-"0' lut'r,* ]t',r,rr lnrrr,o,proclca ft-
&,q., ]t"' ftt,nu ,lt,t

Total
EUR

L597,7

1526,66

893,67

674,40

i-, ;a".;*. -;lt1.tp;
I'

Primarno antitijelo

Sekundarno antitijelo

Stakalca i propratni
materijal

Set reagenasa
imunohistohemiju

Statistitka obrada

Milljenie i prijedJog kornisije

Kandidarkinia dr Nikohrr SjekJoia javno je obrazlolila precllo2enu temu dotkroshe
LrsertrcrJe ..l,rognosrrakr znat.r1 IMp3 i uticaj na preZivljavanje kod pacijentkinja sa
trostruko negativnim karcinomima dojke,,.
Predloiena i obrazloicna tema je r.eoma aktulena i znatjna, s obzirom da se bazlru na
proutrr.rnlLL TNBC. podrJpr n.rjceiieg malignog tutrora u Zenskom dijelu populacije. U
ooKrosKot drserrrcrtr f!ce. Jnrhzllin povezanosr IMpl sa DFS i OS. Studija je dobro
dr/ lnrrJnr..J u.nim merdolollim pri,trrpom i cilje, imr .

S toga, komisija je saglasna da srr se stekli sr,,i uslor.i za sporor.odenje istraiivanja, koje ie
zasrgurno dati kvalitetnu c{oktorsku disertaciju i pru/iti znaiajan naudni doprinos.

Predlog izmiene naslova

Priiedlog promjene mentora i/ili imenovanie drugog ,""rrt*"

rtanrrana ooDrJna doktorske disertaciie

,)
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ir emeil<and id,rr.r

Ine i prezime

Napomena

ZAKLJUCAK
Predlorem rem;E;;;:;A[ ovara nivou dokrorsknl 

"rdi'r_-

K.rndidar rno2e_ na o;oot,.6,r"enog
a!?nra da u7 rdekratno mentorrko vod.n

aKadem\kog kvalireta ; sretenoe
e realizuie postavlieni cilj

Prof. Dr sci.
patologije ua

l:"^I i:,.l"l"rllnmic..H n.ar.L;. Redovni profe,or

fi::l:"clje 
rra ftdi:irskom {akuttetu u Sptitu. Sieci.lalista;;j;ii: J"iiliijl ;:I::0'," "'" 

u sprir.r speciiari' a

Vedicin.ki faj<ulrer Uniu"rri,",, r .n"'Co..

il:;";; i:i"3i':*Iilii".",., Specijari.ra pedi j'riie imedrcrn\ke klrnrike gener ike
Med;. in,ki.tJkuller Uniuerzirera Crne Core

llo:.dl Ll,rlrna Vu,"lovic. :peci j.rli,ra prrologije nt/-,:lN"

U Podgorici,
1,{.06.2 0 1 8.

\roraTacLrl:( \ rr nrpoJobno.t ir_me. L,rnJid.rL.r
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PRILOG

PITANJA KOM

Prof. Dr sci. Filip Vrrkmirovi6

N,.r',Ko, le, Drlo \rreme pr".enir p:.iienrlini.r
oDfir \ Jcentn r,trJil|rntem. na ^,nor u Loi.g je
u.i.:o.. zakljudilanje na nivou paramerara
preiivaljaranjr.

Doc dr Ljiljan.r Vutkovii
?, li 1.1.1: pod,.i o do,rd,,nji* i,rrr7i,',ffi,
ekspresije IMP3 i u kojim vrstama tumora?

Doc dr Olivera Miljanovii

NrK\t \u do.lrnJ. ohtrrlren. rezulL.rri Lrri, rjr f\41,1
nr pJrrmerre pre)ir liav:rnial

Prof. Dr sci. SnjeZana Tomit

u- <rucJju do\lrTrntr crlrera isrrr)ivrni;. Loji ,u
sljedeii koraci istraiivrnja kod TNBCI

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)

(Ime iprezime)

\rDIaT.tcl_, I:LJLJenJpoJobno,r irenrc.krndiJar.L


