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Postovana,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35,1 ¢lana 55 Pravila doktorskih studija, i tatkom 3.6 .
Vodi¢a za doktorske studije, dostavljamo Odluku Vije¢a Medicinskog fakulteta o
usvajanju IzvjeStaja Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i
Prijavu teme doktorske disertacije, doktoranda dr med Muhedina Kadica.

S poStovanjem.

Prof. dr Miodrag Radunovi¢



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET
Broj:366/3

Podgorica, 03.03.2022. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 03.03.2022. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se lzvjeStaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr med
Muhedina Kadica, broj: 55 od 17.01.2022. godine.

2. PredlaZe se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Ekspresija
liganda programirane smrti - 1 (PD-L1) i tumor - infiltriSuéih limfocita (TIL) kao
prognostickih markera kod karcinoma larinksa“ kandidata dr med Muhedina Kadi¢a.

3. Odluka Vijeca, Izvjestaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i obrazac Prijave teme doktorske
disertacije (obrazac PD broj: 907 od 29.06.2021. godine), dostavlja se Centru za doktorske
studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Muhedin Kadi¢ podnio je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Ekspresija
liganda programirane smrti - 1 (PD-L1) i tumor - infiltriSuc¢ih limfocita (TIL) kao prognostickih
markera kod karcinoma larinksa “ dana 29.06.2021. godine (Broj prijave: 907).

Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici odrzanoj 15.12.2021. godine imenovao je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr med Muhedina Kadic¢a u sastavu: prof. dr Milica Martinovi¢, doc. dr Elvir
Zvrko, prof. dr Ljiljana Vuckovi¢, prof. dr SneZana JeSi¢ i prof. dr Filip Vukmirovic..

Kandidat je pred navedenom Komisijom javno obrazloZio ciljeve i ofekivane rezultate, odnosno izloZio
istrazivacki program doktorske teze, dana 11.01.2022. godine. Komisija je podnijela Vijecu Medicinskog
fakulteta lzvjeStaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:55 od 17.01.2022. godine.

Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 03.03.2022. godine, nakon razmatranja izvje§taja Komisije
broj: 55 od 17.01.2022. godine, odluéilo je kao u ¢dspdzitivu ove odluke.

VIJECE MEDICINSKOG FAKULTETA

Prof. dr Miodrag Radunovi¢, deRan
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OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime Doktor medicine, Muhedin Kadi¢
Fakultet Medicinski fakultet

Studijski program Medicina - Doktorske studije
Broj indcksa 11/2019

Podaci o magistarskom radu | /

NASLOV PREDLOZENE TEME

Ekspresija liganda programirane smrti-1 (PD-L1) i tumor-
Na sluzbenom jeziku infiltrisué¢ih limfocita (TIL) kao prognostickih markera kod
- karcinoma larinksa
| Expression of programmed death ligand -1 (PD-L1) and tumor-
Na engleskom jeziku infiltrating lymphocytes (TIL) as prognostic markers in
laryngeal cancer

Datum prihvatanja teme i |

kandidata na sjednici Vijeéa | 03 03.2029
organizacione jedinice s e
Naucna oblast doktorske
disertacije

‘ Otorinolaringoloska patologija sa onkologtjom

7a navedenu oblast matiéni su sljede¢i fakulteti
Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore (studijski program, Medicina)

A. IZVJESTA]J SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA DOKTORSKE
7 " DISERTACJE
Javna odbrana polaznih istraZivanja i izlaganje istrazivackog programa (ciljevi i ocekivani
rezultati) doktorske disertacije kandidata dr med Kadi¢ Muhedina, odrzana je 11.01.2022 u

12h u Sali za sastanke (dekanat) Mcdicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, pred
Komisijom u sastavu:

dr Milica Martinovié¢ — redovni profesor Medicinskog fakulteta UCG. predsjednik

dr Elvir Zvrko, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, mentor - ¢lan

dr Ljiljana Vuckovi¢ — vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, Clan
dr Snezana Jesi¢ — redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu — ¢lan
(Prisustvovala odbrani putem uspostavljenog video linka.)

dr Filip Vukmirovié - redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore — ¢lan
U uvodnom dijelu kandidat je obrazlozio predloZzenu temu i izlozio dosada3nja istrazivanja u
navedenoj oblasti u Crnoj Gori i svijetu, definisao ciljeve i hipoteze koje ¢e biti provjerene
tokom izrade doktorskog istrazivanja. Nakon toga, kandidat je Komisiji predstavio dizajn
istrazivanja, upoznao ih sa ispitanicima i metodologijom rada, statistickom analizom koja ¢e
biti koris¢ena pri izradi doktorske teze, kao i o¢ekivanim rezultatima i nau¢nim doprinosom.
Po zavrietku izlaganja, ¢lanovi Komisije su postavljali pitanja, na koja je kandidat uspjesno
odgovorio i dali komentare i sugestije za uspjesan zavrietak doktorske teze. Komisija je
jednoglasno donijela odluku da je kandidat uspjesno odbranio polazna istrazivanja i da je
odabrana tema za izradu doktorske disertacije podobna.
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B. OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE
B1. ObrazloZenje teme _ B
Planocelularni karcinom glave i vrata (HNSCC — Head and neck squamous cell carcinoma) je
Sesti najéesci maligni oblik tumora u svijetu u razvijenim zemljama, sa godisnjom incidencom od
preko 600.000 slucajeva. Planocclularni karcinom larinksa (I.SCC - lLaryngeal squamous cell
carcinoma) je karcinom plocastih celija glave i vrata i ¢ini vise od 95% svih malignih tumora
larinksa. U svijetu ¢ini 10% malignih oboljenja kod muskaraca 1 4% kod Zena. Progresivat lokalni
rast 1.SCC utice na izuzetno vazne funkeije govora, gutanja i disanja (1).
Pacijenti sa malignim tumorom larinksa su uglavnom uzrasta od 50-70 godina. U studiji koja je
obuhvatila po 40 pacijenata sa glotisnim i supraglotisnim tumorom, Zvrko nalazi da je prosjecna
starost bolesnika sa supraglotisnim tumorom 55,3 godine a onih sa glotisnim karcinomom 63,2
godina, i ta razlika je bila visoko statisticki znacajna (2). U veéini evropskih zemalja, za razliku od
SAD, dominiraju tumori lokalizovani u glotisu. Veéa ucestalost supraglotisnih od glotisnih
tumora je registrovana u Italiji, Poljskoj, Slovackoj, Turskoj, Crnoj Gort (2).
Uprkos znacajnom napretku u dijagnostickim i terapijskim tchnikama, rezultat lijecenja su ostalt
lo§i i u posliednjih 30 godina nije doslo do znacajnijeg poboljsanja petogodisnje  stope
prezivljavanja za pacijente sa LSCC (3).  Niske stope prezivljavanja dijelom su posljedica
neuspjcha u ranoj dijagnozi, $to se uglavnom pripisuje nedostatku  odgovarajucih skrining
programa i dijagnostickih biomarkera. Stoga je ncophodna identifikacija novih biomarkera za
ranu dijagnozu, stratifikaciju rizika i ciljanu terapiju raka grkljana (4).
Biomarker je, prema definiciji Nacionalnog instituta za rak (National Cancer Institute), L.bioloski
molekul koji se nalazi u krvi, drugim tjclesnim te¢nostima ili- tkivima sto je znak normalnog ili
patoloskog procesa ili stanja ili bolesti (5). Biomarker se moze koristiti 1 da se vidi koliko dobro
oboljeli reaguje na terapiju. Biomarkeri su kategorisani kao dijagnosticki, prognosticki ili
prediktivni (5). Savremena istrazivanja naglasavaju potrebu za boljim razumijevanjem ckspresije
imunoloskih biomarkera koji mogu ponuditi  prognosticke informacije, olaksati  klinicko
odlucivanie, poboljsati terapijsku efikasnost i svesti na minimum nezeljene efekte lijecenja. Imunt
odgovor na tumore je slozen, ukljucuje interakeiju nekoliko tipova éelija 1 ima vaznu ulogu u
progresiji razlicitih vrsta solidnih tumora.

B2. Cilj i hipoteze

Neosporna je potreba za razvojem novih biomarkera za otkrivanje rane faze bolesti, preciznim
predvidanjem  prognoze 1 odgm'am]uéim izborom terapije za poboljanje  prezivljavanja
pacijenata sa  LSCC-om. Medutim, tumorski biomarker mora se  karakterisati m(':no:'séu,
moguéno$éu ponavljanja 1 pouzdanoscu u cilju da bude klini¢ki koristan 1 da s¢ moze koristiti
kao vodic u tretmanu.

Ciljeve:

L Utvrditi prisustvo PDLI u tkivu karcinoma larinksa supraglotisne lokalizacije

2. Utvrditi prisustvo PDIL.1 u tkivu karcinoma larinksa glotisne lokalizacyje

3 Utvrditi prisustvo T1La u tkivu karcinoma larinksa supraglotisne lokalizactje

4. Utvrditi prisustvo T1La u tkivu karcinoma larinksa glotisne lokalizacije

5 Utvrditi nivo ckspresije PDI1 i TII. markera u odnosu na veliéinu primarnog tumora (1
status)

0. Utvrditi nivo ckspresije PDL1 i TIL. markera u odnosu na status regionalnih limfnih
nodusa (N status)

T Utvrditi nivo ckspresije PDL1 i TIL. markera u odnosu na stadijum tumora

8. Odrediti prognosticku vrijednost PDL1 1 TIL za karcinome larinksa (pojava recidiva,

metastaza i prezivljavanje)
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9, Odrediti korelaciju ckspresije izmedu PDILT i TIL markera u karcinomu larinksa
Hipoteze:

1.Postoji znacajna povezanost pojacanc ckspresije TIL markera i povolinog ishoda oboljelih od
karcinoma larinksa.

2.Postoji znacajna povezanost pojacane ckspresije PDLT markera i nepovoljnog ishoda oboljelih
od karcinoma larinksa.

B3. Metode i plan istraZivanja

U studiji ée e biti ukljuéeno ukupno 80 pacijenata sa LSCC-om koji su hirurski lijecent u Klinici
za ORL i MFH, Klinickog centra Crne Gore. Studijsku grupu ¢inice 40 pacijenata sa glotisnim, a
40 pacijenata sa supraglotisnim tumorom. Obje grupe, glotisne 1 supraglotisne lokalizacije,
sastojati ¢e se od 20 pacijenata s ranim (INM stadij I 1 1I) i 20 pacijenata s uznapredovalim
(INM stadija 11T i IV) stadijumom karcinoma. Klinicke informacije, ukljucujuci pol, starost,
histolosku ocjenu, klasifikaciju primarnog tumora (1), nodalni status(N), stadijum TNM-a 1
onkoloski ishod, ¢e se dobiti retrospektivno iz klinickih podataka. Patoloski stadijum ce bit
utvrden prema 8. TNM klasifikaciji malignih tumora UICC/AJCC (International Union Against
Cancer (UICC) and the American Joint Committee on Cancer (AJCC)). Pacijenti sa drugim
primarnim tumorom, pacijenti sa zapocetom primarnom radioterapijom i/ili hemoterapijom se
neée razmatrati. U analizi Klinickih podataka lo§ onkoloski ishod definisemo kao recidiv bolesti
ili pojava metastaza nakon lije¢enja. Podaci ¢e se dobijati iz arhive Klinike za ORL 1 MIFFH 1
Instituta za onkologiju i radioterapiju. Prezivljavanje bez bolesti Ce se izracunavati od vremena
zavrietka lije¢enja do pojave recidiva tumora i/1li pojave metastaza.

Svih 80 uzoraka arhivskog tkiva pripadaju Centru za patologiju KCCG, fiksirani su u formalinu 1
uklopljeni u parafinske blokove, a poticu od lokalnih ili proirenih operativnih resckeija larinksa
histoloski potvrdenog 1L.SCC. Dijagnoza i klasifikacija LSCC se vrsi prema kriterijumima Svjetske
zdravstvene organizacije (WHO, 2017). Studija ¢e se raditi skladu s preporukama za izvjestavanje
za prognosticke studije tumor markera pomocu bioloskog materijala (RE-MARK) (18).
Histolo$ka analiza limfocita koji infiltriraju tumor (111)

Evaluacija tumor infiltrisuéih limfocita (I'1L) ¢e se izvoditi u cijelim sijeécima obojenim
hematoksilin-cozinom (H&E), u skladu sa standardizovanom metodologijom 1 smjernicama
Internacionalne  radne  grupe  za  TIL  (International  TILS ~ Working  Group,
htrps:/fwww.tilsinbrunstc:mccr.org). Procenat prisusr\'ﬂ stromalnog T'll.a odreden je povrsinom
koju zauzimaju mononuklearne inflamatorne cclije nad ukupnom intratumorskom stromalnom
poviSinom unutar granica invazivnog tumora. Gustina stromalnith T1l. oznacava se¢ kao
kontinuirani procenat i za analizu je kategorisana kao: nema il fokalno prisustvo Tlla ako je
<5%, niska ako je izmedu 5-50%, a visoka ako je> 50% (19).

Odredivanje ckspresije PDL1 markera u tumorskom tkivu

Nakon evaluacije tumor infiltrifuéih limfocita (T11.) u isjecku tumorskog tkiva, bice markirano
kruzno podrudje, u podrucju granicnog dijela vitalnog tumorskog, sa najgus¢im TIL om,
precnika 5Smm. Zatim e se koris¢enjem Juick Ray igle preénika 3mm izdvojiti oznaceni dijelovi
(tkivni mikroerej, TMA) iz parafinskog bloka odabranog isjecka tumorskog tkiva. U daljoj
proceduri pripreme tkivnih mikroercja svih pacijenata bice koriséen Quick Ray Manual Tissue
Microarrayer set. Nakon pripreme ‘TMA, bice radeni rezovi debljine 4 mikrometra, koji ¢e bit
imunohistohemijski bojeni koris¢enjem PDLI antitijela. Pozitivnim rezultatom ¢e bitt smatrana
membranska 1/ili citoplazmatska pozitivnost, bilo kog intenziteta u imunoloskim ¢elijama, sa cut
off 25% (20).

Analiza podataka
Ispitanici ¢e biti razvrstani prema I'N M klasifikaciji (1'1 112, odnosno ‘13 i 14, NO odnosno N+,
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MO odnosno M+), stadijumu bolesti (rani- I i 11, odnosno uznapredovali- 11T 1 1V), lokalizaciji
tumora (supraglotis, glotis), polu i starosnoj dobi (do 65 godina, odnosno 65 1 vise godina). Na
ovaj naéin formirane grupe bolesnika ée biti uporedivane u odnosu na stepen ckspresije
ispitivanih markera. Klinicki tok bolesti (pojava recidiva, metastaza, prezivljavanje) bice koreliran
sa stepenom ckspresije koriscenth markera. Prezivljavanje ¢e se odrediti kao razdoblje od
postavljene dijagnoze do datuma posljednje kontrole u Klinici za ORL 1 MIFH KCCG, iskazano
u mjesecima.

Statisticka obrada podataka

U statistickoj obradi ¢e se koristiti Chi kvadrat test za kategoricke podatke i Fisher-ov test za
kategoricke podatke sa ograni¢enim brojem frekvencija. Pearsonova korelacija ée se koristiti za
testiranje odnosa izmedu razlicitih markera. Coxov regresioni model ce se koristiti za visestruku
regresionu analizu. Pacijenti bez recidiva tumora ¢e se cenzurisati prilikom posljednjeg pracenja.
Ukupno vrijeme prezivljavanja definisano je kao interval izmedu datuma operacije 1 datuma
posljednje kontrole u pracenju pacijenta ili njegove smrti. Stope prezivljavanja ée se izracunavati
metodom Kaplana-Meiera i poredi¢e se¢ medu podgrupama pacijenata koristeér log-rank test.
Smatra se da vrijednosti P <0,05 pokazuju znacajnu razliku. Sve statisticke analize vrdice se
pomocu SPSS verzije 18.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L, USA).

Fticke norme studije

Studija ce se raditi u skladu sa etickim smjernicama ,Helsinske deklaracije svjetskog lickarskog
udruzenja - eticki principi za medicinska istrazivanja koja ukljucuju ludske subjekte’ usvojene od
strane 18. Generalne skupstine WMA, Helsinki, Iinska, juna 1964, revidirance u Tokiju 2004. Od
etickog komiteta Klinickog centra Crne Gore bice zatrazeno da odobri ovu studiju. Ne trebamo
dodatni informisani pristanak za upotrebu uzoraka u ovoj studiji jer ¢e se koristiti samo arhivirani
materijal.

B4. Naucni doprinos

Kako je mestastaziranje malignih tumora viSestepeni proces smatra sc da ¢e biti potrebno
odredivati vise od jednog markera u cilju procjenc invazivnosti tumora, otkrivanju metastaza 1
odredivanju prognoze u svakom pojedinacnom slucaju. Rezultati ovog istrazivanja bi mogli imati
znacaj u rasvictliavanju kompleksnog procesa metastaziranja malignih tumora 1 odredivanju
klinickog znacaja ckspresije tumorskih markera PDL1 1 T1L. O¢cekuje se da ée rezultat pokazati
da je ckspresija PDLI 1 TIL markera u karcinomu larinksa znacajno povezana sa stadijumom
tumora i sa prognozom bolesti. Dodatne informacije koje bi mogle da ukazu na povecan rizik za
razvoj metastaza u vratu su znacajne jer pomazu u planiranju lije¢enja, posebno kada ne postoje
palpabilne ili detcktabilne cervikalne metastaze. Ocekuje se da ¢ée rezultati ovog istrazivanja
pokazati da je ckspresija PDL1 i TIL markera u karcinomu larinksa znacajno povezana sa
postojanjem metastaza u limfnim ¢vorovima vrata.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istrazivanja

Istrazivanja predlozence doktorske disertacije sprovodice se u Klinici za ORL 1 Klinici za
patologiju KCCG, kako su svi materijali kao i planirane metode istrazivanje dostupne,
zakljucujemo da je istrazivanje i finansijski I organizaciono izvodljivo.
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22(3): 175-7.

NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom | Ekspresija liganda programirane smrti-1 (PD-L1) i tumor-infiltriSucih

jeziku ﬁ limfocita (TIL) kao prognostickih markera kod karcinomalarinksa
Na engleskom | Expressionofprogrammeddeathligand-1 (PD-L1) and tumor-
jeziku - infiltratinglymphocytes (T1L) as prognosticmarkers in laryngealcancer

ObrazloZenje teme

Planocelularnikarcinom glave i vrata (HNSCC — Headandnecksquamouscellcarcinoma) je
Sesti najceS¢i maligni oblik tumora u svijetu u razvijenim zemljama. sa godiSnjom
incidencom od preko 600.000 slucajeva. Planocelularnikarcinomlarinksa (1.SCC -
Laryngealsquamouscellcarcinoma) je karcinom plocastih ¢elija glave i vrata i ¢ini vise od
95% svih malignih tumora larinksa. U svijetu ¢ini 10% malignih oboljenja kod muskaraca i
4% kod Zena. Progresivni lokalni rast LSCC uti¢e na izuzetno vazne funkcije govora. gutanja
i disanja (1).

Pacijenti sa malignim tumorom larinksa su uglavnom uzrasta od 50-70 godina. U studiji koja
je obuhvatila po 40 pacijenata sa glotisnim i supraglotisnim tumorom. Zvrko nalazi da je¢
prosjecna starost bolesnika sa supraglotisnim tumorom 355.3 godine a onih sa
glotisnimkarcinomom 63.2 godina, i ta razlika je bila visoko statisti¢ki znacajna (2). U vecini
cvropskih zemalja, za razliku od SAD. dominiraju tumori lokalizovani u glotisu. Veca
ucestalost supraglotisnih od glotisnih tumora je registrovana u ltaliji. Poljskoj. Slovacko.
Turskoj. Crnoj Gori (2).

Uprkos zna¢ajnom napretku u dijagnostickim i terapijskim tehnikama. rezultati lijecenja su
ostali loSi i u posljednjih 30 godina nije doslo do znacajnijeg poboljsanja petogodidnje stope
prezivljavanja za pacijente sa LSCC (3). Niske stope prezivljavanja dijelom su posljedica
neuspjeha u ranoj dijagnozi. Sto se uglavnom pripisuje nedostatku odgovarajuéih skrining
programa i dijagnostickih biomarkera. Stoga je neophodna identifikacija novih biomarkera za
ranu dijagnozu, stratifikaciju rizika i ciljanu terapiju raka grkljana (4).

Biomarker je. prema definiciji Nacionalnog instituta za rak (NationalCancer Institute).
..biolodki molekul koji se nalazi u krvi, drugim tjelesnim tecnostima ili tkivima 3$to je znak
normalnog ili patoloskog procesa ili stanja ili bolesti (5). Biomarker se moze koristiti i da s¢
vidi koliko dobro oboljeli reaguje na terapiju. Biomarkeri su kategorisani kao dijagnosticki.
prognosticki ili prediktivni (5).

Savremena istrazivanja naglaSavaju potrebu za boljim razumijevanjem ekspresije
imunoloskih biomarkera koji mogu ponuditi prognosticke informacije. olaksati klinicko
odlucivanje. poboljsati terapijsku efikasnost i svesti na minimum nezeljene efekte lijecenja.
Imuni odgovor na tumore je sloZen, ukljucuje interakciju nekoliko tipova c¢elija i ima vaznu
ulogu u progresiji razlicitih vrsta solidnih tumora.

PregledistraZivanja

Tumor-infiltrisuce celije imunoloskog sistema. ukljucuju¢i T i B limfocite, makrofage ili
neutrofile, mogu imati ili negativan ili pozitivan efekat na imunoloski odgovor domacina.
Planocelularnekarcinome glave i vrata obi¢no karakterisu razlic¢iti profili tumor-infiltrisucih
limfocita (TIL). Procjena supresivnih uloga razlicitih podvrsta T1L-a u mikrookolini tumora
moze poboljSati naSe razumijevanje imunopatogenezekarcinoma i definisati podgrupe
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pacijenata koji imaju vecu vjerovatnocu da ¢e odgovoriti na imunoterapiju.

Smatra se da su citotoksicni CD8+ TIL glavni ¢inioci celijski posredovanog imuniteta
usmjerenog protiv tumorskih ¢elija.CD8+ je glikoprotein Koji ¢ini heterodimer alfa 1 beta
lanaca koji su kovalentno povezani disulfidnom vezom. Visoka infiltracija tumora sa CD8+
TIL ukazuje na povoljniji ishod u HNSCC (6). ali i kod bolesnika s karcinomom dojke.
kolorektalnimkarcinomom, kao 1 karcinomima jajnika. bubrega i pluca. Pretscher sa
saradnicima (7) otkrio je smanjeni broj CD8+ TIL-a u metastatskim cervikalnim limfmim
¢vorovima kod primarnog HNSCC 3Sto moze biti od znacaja za prognozu bolesti pacijenta.
Distel sa saradnicima (8) je izvijestio o boljem prezivljavanju kod 62 bolesnika s HNSCC-om
1 jakom CD8+ ekspresijom. Kod 63 bolesnika s rakom grkljana, Ogino i dr. (9) su izvijestili
da bolesnici s niskim nivoom CD8+ TIL-om imaju lose prezivljavanje. Razli¢iti su rezultati
dobijeni vezano za prognosti¢ku vaznost infiltracije TIL-a u razlicitim dijelovima tumora.
Najnoviji dokazi govore da CDS8+ TIL predstavljaju obecavajuéi prognosticki marker za
identifikaciju vece vjerovatnoce napredovanja bolesti i krac¢e prezivijavanje bolesnika sa
planocelularnimkarcinomom glave 1 vrata. Upotreba CD8+ T limfocita kao markera za
predvidanje recidiva i smrti povezanih s rakom moze imati direktne translacijske implikacije
jer pacijenti visokog rizika mogu imati koristi od nove imunoterapije koja podstic¢e aktivnost
T- ¢elija.

PD-L1 (Ligand programirane smrti 1) je transmembranski protein koji sluzi kao imunoloski
cuvar u posredovanju dinamickih unakrsnih relacija izmedu TIL-a i tumorskih celija.
Pretpostavlja se da PD-L1 pojacava agresivni fenotip tumora dopustajuéi tumorskim ¢elijama
da izbjegnu imunoloski sistem domacina uspostavljanjem imunosupresivnogmikrookruzenja.
Koekspresija PD-L1 1 njegovog receptora PD-1 (programirana smrt 1) izaziva inhibiciju
limfocitneproliferacije i sekrecije citokina posredovanih  T-  c¢elijskim  receptorima.
Pretpostavlja se da je PD-L1 uzrokovana supresija imunolo$kog nadzora pokazatel]
progresije tumora i loSeg prezivljavanja(10).

Prekomjerna ekspresija PD-L1 je povezana s losijim ukupnim prezivljavanjem (OS
overallsurvival)za rak jednjaka, rak Zeluca. hepatocelularnikarcinom, urotelijalanikarcinom.
kolorektalnikarcinom (11). Muller i dr. utvrdili su da je visoka PD-L1 ekspresija takode ¢esta
kod HNSCC-a i povezana je sa lo§im ishodom, nezavisnim od porijekla tumora (12). U svom
istrazivanju potvrdili su da je ckspresija PD-L1 bila prognostickibiomarker. nezavisno od
drugih poznatih prognostickih faktora kao Sto su stadijum i stependiferentovanostitumora.
Multivarijantna analiza otkrila je visoku PD-LI ekspresiju kao nezavisni faktor rizika kod
muskaraca i1 puSaca sa karcinomom plocastih ¢elija usne Supljine (13). Prema nasim
saznanjima znacaj PDL ekspresije kod LSCC ispitivan je u malom broju studija. tako su
Vassilakopoulou i saradnici utvrdili povoljnu prognozu kod pacijenata sa LSCC i pozitivhom
PDLI1 ekspresijom (14).

Nedavna istrazivanja ukazuju da se PD-L1 1 TIL-ovi mogu kombinovati da bi sc
mikrookolina tumora svrstala u ¢etiri tipa, na osnovu razlicitih nivoa ckspresije PD-L1T i
varijabilne zastupljenosti TIL-a (15). Prvi tip nosi naziv ..adaptivna imunoloska otpornost™ i
karakterisan je velikim brojem TIL-a i sa pozitivnom PD-L1 ekspresijom. Cetvrti tip. koji je
oznacen kao "imunoloska tolerancija" ima veliki broj TIL-a. ali negativan PD-L1. Drugi tip je
"imunoloska nezrelost" koja oznacava nedostatak TIL-a 1 negativnu PD-L1 ekspresiju. dok
tre¢iti ima nedostatak TIL-a 1 pokazuje pozitivhnu PD-L1  ekspresiju indukovanu
intrinzicnimonkogenim putevima. Yang i dr. izvijestili su da je bolesnike sa uznapredovalim
HNSCC-om i sa kombinovanom niskom ekspresijom TIL-a 1 visokom ekspresijom PD-L.1
karakterisalo slabo prezivljavanje. Nedavno istrazivanje pokazalo je da gustina T1L-a korelira
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sa ckspresijom PD-L1 proteina u LSSC. I visoki nivo TIL-a i PD-L1 nezavisno su povezani s
boljim prezivljavanjem bez bolesti i ukupnim prezivljavanjem u multivarijantnoj analizi (16).

Nedavno predstavljanje rezultata da je blokada kontroine tacke PD-1/ PD-L1 clikasna za
nekoliko karcinoma, ukljucujuéi melanom 1 ne-sitnocelijskikarcinom pluca. dovelo je do
Klinickog testiranja PD-1/ PD-L.T inhibitora u HNSCC. Prema tenutnim dokazima u
HNSCC-u, pacijenti s pozitivnhom PD-L1 ckspresijom pokazali su bolje reakeije ili rezultate
prezivljavanja od terapije blokadom PD-1/ PD-L.1. Rana Klinicka ispitivanja na pacijentima s
rekurentnom ili metastatskom HNSCC koja su Koristila anti-PD-1 antitijela nivolumab il
pembrolizumab pokazala su dobru klinicku etfikasnost (17).

Cilj i hipoteze

Neosporna je potreba za razvojemnovihbiomarkera za otkrivanjerane faze bolesti.
preciznimpredvidanjemprognozeiodgovarajuéimizboromterapije za
poboljSanjeprezivljavanjapacijenatasa  LSCC-om.Medutim. tumorski biomarker mora se
karakterisatitatno$c¢u, mogucnoscuponavljanjaipouzdanoséu u cilju da budeklini¢kikoristani
da se mozekoristitikaovodic u tretmanu.

Ciljevi:

Utvrditi prisustvo PDLI u tkivu karcinomalarinksasupraglotisne lokalizacije

Utvrditi prisustvo PDLI1 u tkivu karcinomalarinksaglotisne lokalizacije

Utvrditi prisustvo TILa u tkivu karcinomalarinksasupraglotisne lokalizacije

Utvrditi prisustvo TILa u tkivu Karcinomalarinksaglotisne lokalizacije

Utvrditi nivo ekspresije PDL1 i TIL markera u odnosu na veli¢inu primarnog tumora

(T status)

6. Utvrditi nivo ekspresije PDL1 1 TIL markera u odnosu na status regionalnih limfnih
nodusa (N status)

7. Utvrditi nivo ekspresije PDL1 i TIL markera u odnosu na stadijum tumora

8. Odrediti prognosticku vrijednost PDL1 i TIL za karcinomelarinksa (pojava recidiva.
metastaza i prezivljavanje)

9. Odrediti korelaciju ekspresije izmedu PDLI 1 TIL markera u karcinomularinksa

e

Hipoteze:

1. Postoji znacajna povezanost pojacane ekspresije TIL markera i povoljnog ishoda
oboljelih od karcinomalarinksa.

Postoji znacajna povezanost pojacane ekspresije PDLIT markera i nepovoljnog ishoda
oboljelih od karcinomalarinksa.

)

Materijali, metode i plan istraZivanja

U studiji ¢e ¢e biti ukljueno ukupno 80 pacijenata sa LSCC-omkoji su hirurski lijeceni u
Klinici za ORL i MFH, Klinickog centra Crne Gore. Studijsku grupu ¢inice 40 pacijenata
saglotisnim, a 40 pacijenata sasupraglotisnim tumorom. Obje grupe, glotisne 1 supraglotisne
lokalizacije. sastojati ¢e se od 20 pacijenata s ranim (TNM stadij I 1 II) 1 20 pacijenata s
uznapredovalim (TNM stadija 111 1 1V) stadijumom Karcinoma. Klini¢ke informacije.
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uklju¢ujuci pol, starost, histolosku ocjenu. klasifikaciju primarnog tumora (). nodalni
status(N), stadijum TNM-a i onkoloski ishod. ¢e se dobiti retrospektivno iz klini¢kih
podataka. Patoloski stadijumce biti utvrden prema 8. TNM klasifikaciji malignih tumora
UICC/AJCC (International Union AgainstCancer(UICC) andthecAmericanJointCommittee on
Cancer(AJCC)). Pacijenti sa drugim primarnim tumorom. pacijenti sa zapocetom primarnom
radioterapijom i/ili hemoterapijom se neée razmatrati. U analizi klinickih podataka lo§
onkoloski ishod definiSemo kao recidiv bolesti ili pojava metastaza nakon lije¢enja. Podaci ¢e
se dobijati iz arhive Klinike za ORL i MFH i Instituta za onkologiju i radioterapiju.
Prezivljavanje bez bolesti ¢e se izratunavati od vremena zavrsetka lije¢enja do pojave
recidiva tumorai/ilipojave metastaza.

Svih 80 uzoraka arhivskog tkiva pripadaju Centru za patologiju KCCG. fiksirani su u
formalinu i uklopljeni u parafinske blokove, a poti¢u od lokalnih ili prosirenih operativnih
resekcijalarinksa histoloski potvrdenog LSCC. Dijagnoza i klasifikacija LSCC se vr§i prema
kriterijumima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO. 2017). Studija ¢e se raditi skladu s
preporukama za izvjeStavanje za prognosticke studije tumor markera pomocu bioloskog
materijala (RE-MARK) (18).

Histoloska analiza limfocita koji infiltriraju tumor (TIL.)

Evalvacija tumor infiltrisu¢ih limfocita (TIL) ¢e se izvoditi u cijelim sije¢cima  obojenim
hematoksilin-eozinom (H&E), u skladu sa standardizovanom metodologijom i smjernicama
Internacionalne radne grupe za TIL (International TILS WorkingGroup.
https://www.tilsinbreastcancer.org).Procenat prisustva stromalnogTILa odreden je povrsinom
koju zauzimaju mononuklearne inflamatorne ¢elije nad ukupnom intratumorskomstromalnom
povrSinom unutar granica invazivnog tumora. Gustina stromalnih TIL oznacava sc¢ Kao
kontinuirani procenat i za analizu je kategorisana kao: nema ili fokalno prisustvoTllLa ako je
<5%. niska ako je izmedu 5-50%, a visoka ako je> 50% (19).

Odredivanje ekspresije PDL1 markera u tumorskom tkivu

Nakon evaluacije tumor infiltrisué¢ih limfocita (TIL) u isjecku tumorskog tkiva. biée
markirano kruzno podrucje, u podrucju granicnog dijela vitalnog tumorskog. sa najguséim
TIL om, pre¢nika Smm. Zatim ¢e se koris¢enjem QuickRay igle pre¢nika 3mm izdvojiti
oznaceni dijelovi (tkivnimikroerej. TMA) iz parafinskog bloka odabranog isjecka tumorskog
tkiva. U daljoj proceduri pripreme tkivnihmikroereja svih pacijenata bice koris¢en QuickRay
Manual TissueMicroarrayer set.Nakon pripreme TMA. bi¢e radeni rezovi debljine 4
mikrometra, koji ¢e biti imunohistohemijski bojeni koriséenjem PDL I antitijela. Pozitivnim
rezultatom ¢e biti smatrana membranska i/ili citoplazmatska pozitivnost. bilo kog intenziteta
u imunoloskim ¢elijama, sacutoff >5% (20).

Analiza podataka
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Ispitanici ¢e biti razvrstani prema TNM klasifikaciji (T1 1 T2, odnosno T3 i T4. NO odnosno
N-+. MO odnosno M+), stadijumu bolesti (rani- 1 i Il. odnosno uznapredovali- 11T 1 V).
lokalizaciji tumora (supraglotis, glotis). polu i starosnoj dobi (do 65 godina, odnosno 65 1 vise
godina). Na ovaj nacin formirane grupe bolesnika ¢e biti uporedivane u odnosu na stepen
ekspresije ispitivanih  markera. Klinicki tok bolesti (pojava recidiva. metastaza.
prezivljavanje) bice koreliran sa stepenom ekspresije koris¢enih markera. Prezivljavanje ¢e se
odrediti kao razdoblje od postavljene dijagnoze do datuma posljednje kontrole u Klinici za
ORL i MFH KCCG., iskazano u mjesecima.

Statistickaobradapodataka

U statistickoj obradi ée se koristiti Chi kvadrat test za kategoricke podatke i Fisher-ov test za
kategoricke podatke sa ograni¢enim brojem frekvencija. Pearsonova korelacija ¢e se koristiti
za testiranje odnosa izmedu razlicitih markera. Coxovregresioni model ¢e se koristiti za
viSestruku regresionu analizu. Pacijenti bez recidiva tumora ¢e se cenzurisati prilikom
posljednjeg praéenja. Ukupno vrijeme prezivljavanja definisano je Kao interval i1zmedu
datuma operacije i datuma posljednje kontrole u pracenju pacijenta ili njegove smrti. Stope
prezivljavanja ¢e se izracunavati metodom Kaplana-Meiera i poredi¢e se medu podgrupama
pacijenata koriste¢i log-rank test. Smatra se da vrijednosti P <0.05 pokazuju znacajnu razliku.
Sve statisticke analize vrSi¢e se pomocu SPSS verzije 18.0 (SPSS Inc.. Chicago. I1.. USA).

Eticke norme studije

Studija ¢e se raditi u skladu sa etickim smjernicama ..Helsinske deklaracije svjetskog
lickarskog udruzenja - eticki principi za medicinska istrazivanja koja ukljucuju ljudske
subjekte™ usvojene od strane 18. Generalne skupstine WMA, Helsinki. Finska, juna 1964..
revidirane u Tokiju 2004. Od etickog komiteta Klinickog centra Crne Gore bice zatrazeno da
odobri ovu studiju. Ne trebamo dodatni informisani pristanak za upotrebu uzoraka u ovoj
studiji jer ¢e se Koristiti samo arhivirani materijal.

Ocekivani naucni doprinos

Kako je mestastaziranjemalignihtumoravisestepeniprocessmatra s¢ da
¢ebitipotrebnoodredivativiSeodjednogmarkera u ciljuprocjeneinvazivnostitumora.
otkrivanjumetastazaiodredivanjuprognoze u svakompojedinacnomslucaju. Rezultati ovog
istrazivanja bi mogli imati znac¢aj u rasvjetljavanju kompleksnog procesa metastaziranja
malignih tumora i odredivanju klinickog znacaja ekspresije tumorskih markera PDLT i TIL..
Ocekuje se da ¢erezultatipokazati da je ekspresija PDLI i TIL markera u karcinomularinksa
znacajno povezana sastadijumom tumora i sa prognozom bolesti. Dodatne informacije koje bi
mogle da ukazu na povecan rizik za razvoj metastaza u vratu su znacajne jer pomazu u
planiranju lije¢enja, posebno kada ne postoje palpabilne ili detektabilne cervikalne metastaze.
Ocekuje se da cerezultatiovogistrazivanjapokazati da jeckspresija PDLIT 1 TIL. markera u
karcinomularinksa znacajno povezana sa postojanjem metastaza u limfnim ¢vorovima vrata.
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Podgorica. str42.
M. Pupovi¢, S. Stojanovic. O. Jovicevic. M. Kadi¢. G. Asanovi¢. Oste¢enje sluha u
sklopu Waardenburg-ovog sindroma: prikaz slucaja. Zbornik radova: 2. Open
Medical Institute ENT Symposium Montenegro 2019 i 5. Simpozijum
otorinolaringologa Crne Gore sa medunarodnim uceséem. 3-5.10.2019.. Podgorica.
str. 36.
M. Kadi¢, B. Bukurov. N. Arsovic. Rezultati hirurS$kog lijecenja pacijenata sa
hroni¢nim  zapaljenjem  srednjeg uva- nasa iskustva. Medicinski  zapisi
(Medicalessays). 2018: str.52.

4. M. Kadic, A. MeholjiclmportanceofEarlyHabilitationofChildrenwithDownSyndrome

__inAchieving Motor patterns. Materia Socio-Medica.2010: 22(3): 175-7.

Popis literature

(]

L8]

1. Vigneswaran N. Williams MD. I'pidemiologictrends in headandneckcancerandaids in
diagnosis. OralMaxillofacSurgClinNorth Am. 2014:26(2):123-41.
do1:10.1016/).coms.2014.01.001

2. Zvrko E. Angiogeneza 1 adherencija celija kod Kkarcinomalarinksa. Zaduzbina
Andrejevié, Beograd, Srbija. 2010, str 13-4. ISBN 978-86-7244-885-0.

3. Johnson DE. Burtness B. Leemans CR. Lui VWY, Bauman JE. Grandis JR.
Headandnecksquamouscellcarcinoma. Nat Rev Dis Primers. 2020:6(1):92.
doi: 10.1038/s41572-020-00224-3. PMC7944998

4. Economopoulou P, de Bree R, Kotsantis I. Psyrri A. Diagnostic Tumor Markers in

HeadandNeckSquamousCellCarcinoma (HNSCC) in theClinicalSetting. IFront Oncol.

2019:9:827. doi: 10.3389/fonc.2019.00827.

Mishra A, Verma M. Cancerbiomarkers: arec wereadyforthe prime time? Cancers

(Basel). 2010:2(1):190-208. doi: 10.3390/cancers2010190.

6 de Ruiter EJ, Ooft ML, Devriese LA, Willems SM. Theprognostic role of tumor

infiltrating ~ T-lymphocytes  in  squamouscellcarcinomaoftheheadandneck: A

systematicreviewand meta-analysis. Oncoimmunology. 2017:6(11):¢1356148. doi:

10.1080/2162402X.2017.1356148.

Pretscher D, Distel LV. Grabenbauer GG. Wittlinger M, Buettner M. Niedobitek G.

Distributionofimmunecells in headandneckcancer: CD8+ T-cellsand CD20+ B-cells

in metastaticlymphnodes are associatedwithfavourableoutcome in patientswith oro-

andhypopharyngealcarcinoma. BMC Cancer. 2009:9:292.

doi: 10.1186/1471-2407-9-292.

8. Distel LV, Fickenscher R, Dietel K. Hung A. Iro H. Zenk J. Nkenke E. Biittner M.

o

=]

Niedobitek G, Grabenbauer  GG. Tumourinfiltratinglymphocytes in
squamouscellcarcinomaofthe oro- andhypopharynx: prognosticimpactmaydepend on
typeoftreatmentandstageofdisease. OralOncol. 2009:45(10):c167-74. doi:

Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije



3P

UCcG

UNIVERZITET CRNE GORE

Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertactye

10.

11.

12.

13.

16

17.

18

19.

- Vassilakopoulou M, Avgeris M. Velcheti V. Kotoula V. Rampias T. Chatzopoulos K.

- Teng MW, Ngiow SF. Ribas A, Smyth MIJ. ClassifyingCancersBased on T-

10.1016/j.oraloncology.2009.05.640

Ogino, T.. Shigyo. H.. Ishii. H., Katayama. A.. Miyokawa. N.. Harabuchi. Y..
&Ferrone, S. (2006). HLA Class 1 AntigenDown-regulation in
PrimaryLaryngealSquamousCellCarcinomal.esions as a PoorPrognostic Marker.
CancerRes. 2006:66(18):9281-9, doi: 10.1158/0008-5472.

Han Y, Liu D. Li L. PD-1/PD-L1 pathway: currentrescarches in cancer. A |
CancerRes. 2020:10(3):727-42.

Wang X. Teng F. Kong L. Yu J. PD-LI cexpression in human
cancersanditsassociationwithelinicaloutcomes. OncolargetsTher, 2016:9:5023-39,
doi:10.2147/0TT.S105862

Miiller T, Braun M. Dietrich D, Aktekin S, Hoft S. Kristiansen G. Goke I, Schrock A.
Brigelmann J, Held SAE. Bootz F. Brossart P. PD-L1: a novelprognosticbiomarker in
headandnecksquamouscellcarcinoma.  Oncotarget.  2017:8(32):52889-52900.  doi:
10.18632/oncotarget.17547.

Lin YM, Sung WW. Hsich MJ. Tsai SC. Lai HW. Yang SM. Shen KH. Chen MK.

Lee H. Yeh KT. Chen 1. High PD-1.1
ExpressionCorrelateswithMetastasisandPoorPrognosis in

OralSquamousCellCarcinoma. PLoS One. 2015:10(11):c0142656. doi;
10.1371/journal.pone.0142656.

Perisanidis C, Kontos CK, Giotakis Al. Scorilas A. Rimm D, Sasaki C. Fountzilas G.
Psyrri A. Evaluationof PD-L1 ExpressionandAssociated Tumor-
InfiltratingLymphocytes  in  LaryngealSquamousCellCarcinoma.  ClinCancerRes.
2016:22(3):704-13. doi: 10.1158/1078-0432.

celllnfiltrationand PD-L1. CancerRes. 2015:75(11):2139-45.

doi: 10.1158/0008-5472.

Yang WF, Wong MCM. Thomson PJ. Li KY. Su YX. Theprognostic role of PD-L.1
expressionforsurvival in headandnecksquamouscellcarcinoma: A
systematicreviewand meta-analysis. OralOncol. 2018:86:81-90.

doi: 10.1016/j.oraloncology.2018.09.016.

Ai L. Chen 1. Yan H. He Q. Luo P. Xu Z. Yang X. Research Status and Outlook ol
PD-1/PD-L1 InhibitorsforCancerTherapy. Drug DesDevel T her.

2020:14:3625-49. doi: 10.2147/DDIDT.S267433.

Lisa M. McShane. Douglas G. Altman, WilliSauerbrei. Sheila . Taube.
MassimoGion, Gary M. Clark. fortheStatisticsSubcommittecofthe NCI-EORTC
WorkingGroup on CancerDiagnostics. ReportingRecommendationsfor Tumor Marker
PrognosticStudies  (REMARK). JNCI:  JournaloftheNationalCancer — Institute.
2005:97(16):1180-4, doi.org/10.1093/jnci/dji237

Salgado R. Denkert C. Demaria S. Sirtaine N. Klauschen F. Pruneri G. Wienert S.
Van Den Eynden G. Baehner FL. Penault-Llorca F. et al. Theevaluationol” tumor-
infiltratinglymphocytes (TILs) in breastcancer:

Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije



., UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertactje

1'ccommendationsbyanInlcrmllionai'l'!I,s\\*'m'king(iroup 2014, AnnalsofOncology:
OfficiallJournaloftheEuropeanSocietyforMedicalOncology/ESMO.2015:26:259-71.
doi: 10.1093/annonc/mdud50

20. Downes MR, Slodkowska E. Katabi N. Jungbluth AA. Xu B. Inter-

andintraobserveragreementofprogrammeddeathligand I scoring in
headandnecksquamouscellcarcinoma, urothelialcarcinomaandbreastcarcinoma.

Histopathology 2020 :76(2):191-200.

SAGLASNOST PREDLOZENOG/ ITH MENTORA I DOKTORANDA SA PRIJAVOM

Odgovorno potvrdujem da sam saglasan sa temom koja se pr 1] wljuje.

Prvi | mentor Doc. dr Elvir Zvrko (P()I])l'«) o =
Drugl mentor Prof. dr Ljiljana Vuckovic (]’nl]'}]:«) %A%‘O’Wﬁt ﬂﬁv il
Doktorand Dr MuhedinKadi¢ (Potpis) Kl Z« é\;\,_
IZJAVA
Odgovorno izjavljujem da doktorsku disertactju sa istom temom nisam prijavio/la ni na jednom
drugom fakultetu. B
. //

U Podgorici, ' A S
(29.06.2021) / [/ )

éfma i m @mu ( l:uujl‘gﬁf\j\/

r
—dr \Iuhu n F'\{ IEIJ\

Obrazac PD:Prijavatemedoktorskedisertacije



UNIVERZITET CRNE GORE
QP  MEDICINSKI FAKULTET
UCG  MEDICINA
fmame== Broj dosijea: 11/2019

Na osnovu ¢lana 33 Zakona o upravnom postupku ("SluZbeni list CG", br. 56/14, 20/15, 40/16 i 37/17), &lana 115 Zakona o
visokom obrazovanju("Sluzbeni list CG", br. 44/14, 52/14, 47/15, 40/16, 42/17, 71/17, 55/18, 3/19, 17/19, 47/19, 72/19, 74/20
104/21) i sluZbene evidencije, a po zahtjevu studenta Kadié Salih Muhedin, izdaje se

UVJERENJE O POLOZENIM ISPITIMA

Student Kadi¢ Salih Muhedin, roden 08-07-1983 godine u mjestu Bijelo Polje, opitina Bijelo Polje, Republika Crna
Gora, upisan je studijske 2019/2020 godine, u I godinu studija, kao student koji se samofinansira na doktorske
akademske studije, studijski program MEDICINA, koji realizuje MEDICINSKI FAKULTET - Podgorica Univerziteta
Crne Gore u trajanju od 3 (tri) godine sa obimom 180 ECTS kredita.

Student je poloZio ispite iz sljede¢ih predmeta:

[Redni Broj ECTS

(ibroj i Semestar ¥ Naziv predmeta s 707 10 0 S7ads ) Ocjena | Uspich. ' kredita

1. 1 BIOSTATISTIKA ' mA" (odlian) 10.00
2. 1 MEDICINSKA INFORMATIKA "A" (odligan) 10.00
3. 1 METODOLOGIJA NAUCNOG ISTRAZIVANJA "B" (vrlodobar) 10.00
4. 2 OSNOVICELUSKE BIOLOGUE A" (odlidan) 5.00
5. 2 OSNOVI MOLEKULARNE GENETIKE "AY (odli¢an) 5.00

Zaklju¢no sa rednim brojem 5,
Ostvareni uspjeh u toku dosada3njih studija je:
- srednja ocjena poloZenih ispita "A" (9.75)
- ukupan broj osvojenih ECTS kredita 40.00 ili 66.67%
- indeks uspjeha 6.50.
Uvjerenje se izdaje na osnovu sluzbene evidencije, a u svrhu ostvarivanja prava na: (djedji dodatak, porodiénu penziju,
invalidski dodatak, zdravstvenu legitimaciju, povlaséenu voinju za gradski saobraéaj, studentski dom, studentski kredit,
stipendiju, regulisanje vojne obaveze i slicno).

Broj:
Podgorica, 07.03.2022 godine
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