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Univerzitet Crne Gore
Odbor za doktorske studije
n/r predsjedniku - prof. dr Borisu Vukiéeviéu

Postovani,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35 i tatkom 3.6. Vodita za doktorske studije, dostavljamo
Odluku Vijea Medicinskog fakulteta o usvajanju Izvje$taja Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i prijavu teme doktorske disertacije,
doktoranda dr med Almira Rebronje.

S poStovanjem,

MEDICINSKI FAKULTET
DEKAN,

Prof. dr Miodré{g Radunovié



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 1819/13

Podgorica, 16.11.2023. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici
odrzanoj 16.11.2023. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se IzvjeStaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr med Almira
Rebronje broj: 1382/5-2 od 20.10.2023. godine.

2. Predlaze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Uporedna
analiza rezultata lijecenja bolesnika sa karcinomom bubreZinog parenhima
laparoskopskom i otvorenom hirurgijom“ kandidata dr med Almira Rebronje.

3. Odluka Vijeéa, Izvjestaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i obrazac Prijave teme doktorske
disertacije (obrazac PD broj: 585 od 13.04.2023. godine), dostavlja se Centru za doktorske
studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Almir Rebronja podnio je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Uporedna analiza
rezultata lijecenja bolesnika sa karcinomom bubreZnog parenhima laparoskopskom i
otvorenom hirurgijom “ dana 13.04.2023. godine (Broj prijave: 585).

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 18.09.2023. godine imenovalo je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr med Almira Rebronje u sastavu: prof. dr Filip Vukmirovié, prof. ddr
Neboja Bojanic, prof. dr Miodrag Radunovi¢, prof. dr Vladimir Todorovié¢ i akademik prof. dr Ranko Lazovié.

Kandidat je pred navedenom Komisijom javno obrazloZio ciljeve i ocekivane rezultate, odnosno izloZio
istrazivacki program doktorske teze, dana 11.10.2023. godine. Komisija je podnijela Vijecu Medicinskog
fakulteta IzvjeStaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:1382/5-2 od 20.10.2023. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 16.11.2023. godine, nakon razmatranja izvje§taja Komisije
broj: 1382/5-2 od 20.10.2023. godine, odlucilo je kao u dispozitivu ove odluke.

VIJECE MEDIGINSKOG FAKULTET
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OCJENA PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime 1 prezime Dr med. Almir Rebronja

Fakultet Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
Studijski program Medicina

Broj indeksa 4/15

Podaci o magistarskom radu

- NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku UPOREDNA ANALIZA REZULTATA LIJECEN]A
BOLESNIKA $SA KARCINOMOM BUBREZNOG
PARENHIMA LAPAROSKOPSKOM I OTVORENOM
HIRURGIJOM

Na engleskom jeziku COMPARATIVE ANALYSIS OF THE RESULTS OF
TREATMENT OF PATIENTS WITH RENAL
PARENCHYMAL CARCINOMA BY LAPAROSCOPIC AND
OPEN SURGERY

Datum prihvatanja teme 1
kandidata na sjednici Vijeca
organizacione jedinice - -

Naucna oblast doktorske Medicina
disertacije

Za navedenu oblast maticni su sljedeci fakulteti

Na Univerzitetu Crne Gore - Medicinski fakultet - Studijski program Medicina
A. IZVJESTAJ SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA DOKTORSKE
DISERTACIJE

Javna odbrana polaznih istrazivanja i izalaganje istraZivackog programa (ciljevi i o¢ekivani

rezultati) doktrorske disertacije kandidata Dr med. Almira Rebronje, pod nazivom :,, Uporedna
analiza rezultata lijecenja bolesnika sa karcinomom bubreznog parenhima laparoskopskom i
otvorenom hirurgijom “ odrzana je 11.10.2023.godine u 14:30h u sali broj 10 na Medicinskom
fakultetu Univerziteta Crne Gore, 1 to pred komisijom u sastavu :
1. Prof. dr Filip Vukmirovi¢ — redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, predsjednik
2. Prof. dr Nebojsa Bojani¢ — vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu, Srbija — clan
3. Prof. dr Miodrag Radunovic¢ — redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore — clan
4. Prof. dr Vladimir Todorovi¢ — redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore — ¢lan
5. Akademik Prof. dr Ranko Lazovic — redovni profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore — ¢lan

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata
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U uvodnom dijelu dvadesetominutnog izlaganja, kandidat je obrazlozio temu rada, dao pregled
dosadasnjih istrazivanja u oblasti, predstavio metodologiju rada, pojasnio ciljeve i hipoteze
istrazivanja i izlozio ocekivane rezultate.

Nakon izlaganja kandidata, clanovi komisije su otvorili diskusiju, postavili pitanja na koja je
kandidat uspjesno, uz pohvale clanova komisije, odgovorio.

Clanovi komisije, pored diskusije i postavljenih pitanja uz saglasnost za opravdanost i znacaj teme
kao 1 planiranu metodologiju, te osvrt na to da slicno istrazivanje nije sprovodeno kod nas a i na
prostorima bivse SFR], 1 do kraja iskazane podrske za izradu disertacije, nijesu imali posebne
sugestije na prijavljenu temu.

Komisija je jednoglasno donijela odluku da je kandidat Dr med. Almir Rebronja uspjesno
odbranio polazna istrazivanja i istrazivacki program doktorskih studija, sa ocjenom A.

Javna odbrana polaznih istrazivanja doktorske disertacije je zavrsena u 15:15h.

B. OCJENA PRIJAVE TEME DOKTORSKE DISERTACIE

B1. ObrazloZenje teme

Od svih tumora bubrega njth oko 15% su benigni, dok su ostali razlicite histoloske
varijante malignih tumora bubrega (1). Od malignih, najznacajniji je karcinom bubreznih éelija
(RCC), sa svojim histoloskim podtipovima, koji ¢ine skoro 90% svih tumora bubreznog
parenhima (2, 3), dok u opstoj populaciji ucestvuju sa 2-3% svih karcinoma (1, 2).

Hirurski tretman predstavlja osnovu za lijecenje lokalizovanog RCC. Modaliteti hirurskog
lijecenja su radikalna 1 parcijalna nefrektomija, odnosno postedna hirurgija bubrega (4). Oni se
izvode 1 u nasoj zemlji, na Klinici za urologiju KCCG kao krovnoj uroloskoj ustanovi, kako
otvoreno tako i laparoskopski.

[z dostupne literature, ne nalazim slicnu studiju kod se bavi uporednom analizom
primjene razlicitih modaliteta hirurskog lijec¢enja karcinoma bubreznog parenhima u nasoj zemlji,
te smatram da postoji prostor za istu koja u kona¢nom treba da dovede do informacija koje ce
biti komparabilne u odnosu na dostupne u literaturi 1 koje ¢e imati uticaj na smjernice za bududi
rad i doprinijetd najadekvatnijem izboru hirurSkog lijecenja bolesnika u nasoj zemlji (uz
uskladivanje sa preporukama Evropskog udruzenja urologa (European Association of Urology —

EAU).

Urologija - genitourinarna hirurgija je klinicka grana koja se bavi oboljenjima urinarnih
organa muskaraca 1 Zena kao 1 genitalnih organa muskaraca. Centralno mjesto u urinarnom
sistemu pripada bubregu pa tako i znacajno mjesto u urologiji zauzimaju hirurska oboljenja
bubrega, a medu njima posebno mjesto zauzimaju tumori. Uopsteno, tumorske promjene bubrega
mogu biti benigne 1 maligne. Od malignih tumora bubrega najznacajniji je RCC koji uzima ucesce
od 2-3% svih karcinoma (2, 3). Kada su u pitanju maligniteti bubrega oni predstavljaju 90% (1, 2).
Odnos izmedu muskaraca 1 Zena je 1,5:1, 1 pokazuje vecu incidencu u starijoj populaciji (5). U
svijetu se biljezi porast obolijevanja od RCC iz razloga postojanja sofisticirane tehnologije koja
omogucava sve raniju dijagnostiku. Incidenca asimptomatskih tumora bubrega sirom sveta svake
godine raste za 2-3%, uz bitnu cinjenicu da stopa mortaliteta od ovog malignoma ne prati

proporcijalno broj novootkrivenih tumora. U lije¢enju malih tumora bubrega danas dostupne

terapijske opcije dovele su do toga da je petogodisnje prezivljavanje ovih pacijenata vise od 90%

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata
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(5,6, 7).

Dokazani faktori rizika za nastanak RCC su gojaznost, BMI (iznad 35 i ispod 25) arterijska
hipertenzija, pusenje (7, 8). Najefikasnija profilaksa za sada je redukcija gojaznosti i izbjegavanje
pusenja (9). Tri su najzastupljenija histoloska tipa RCC-a: ccRCC (clear cell RCC), pRCC (papillary
RCC) 1chRCC (chromophobe RCC) (10). Vilo rijedak je karcinom bubrezne medule -RMC (ispod
0,5%), koji je veoma agresivan i javlja se uglavnom kod mladih osoba (mediana 28 godina) sa
anemijom srpastih Celija, i uglavnom je inicijalno prezentovan kao metastatska bolest (11). Nalaze
se jo§ i RCC povezan sa terminalnom fazom bubrezne insuficijencije (RCC povezan sa stecenim
cisticnim oboljenjem bubrega) i papilarni adenom. 5-8% RCC su hereditarni i u vezi su sa
sindromima (za RCC poznato 10 sindroma sa detektovanim specifiénim mutacijama, histoloskom
slikom 1 komorbiditetima — najpoznatiji je Von Hippel Lindau-ov sindrom).

Od ukupnog broja tumora bubrega njih oko 15 % su benigni, dok su ostali razlicite
histoloske varijante malignih tumora bubrega (1).

Hirurski tretman prestavlja osnovu za lijecenje lokalizovanog karcinoma bubreznih éelija.
Kao metod hirurskog lijecenja ponudene su radikalna nefrektomija i parcijalna, odnosno postedna
hirurgija bubrega. (4)

Radikalna nefrektomija (RN) koja je predstavljena od strane Robsona 1969.. godinama se
smatrala ,,zlatnim standardom® u tretmanu lokalizovanog karcinoma bubrega kod pacijenata sa
normalnim kontralateralnim bubregom (12, 13). Podaci nacionalnog registra SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) iz SAD navode da je u periodu 1988-2002.godina, broj postednih
operacija (PN) u lije¢enju tumora bubrega bio upadljivo mali (<10%) u odnosu na ukupan broj
nefrektomija posmatrano u tom periodu (14, 15).

U dostupnoj literaturi manji morbiditet postoji kod laparoskopske u odnosu na otvorenu
RN (16, 17). Podaci iz tri studije pokazali su znacajno krace trajanje hospitalizacije i manju potrebu
za analgeticima kod laparoskopskih u odnosu na otvorenu RN (18, 19, 20). Nije bilo razlike u
broju pacijenata koji su dobili transfuziju krvi, dok je perioperativni gubitak krvi bio znacajno
manji kod laparoskopske RN (19, 20, 21). Nije bilo razlike u komplikacijama, ali je vrijeme
operacije znacajno krace kod otvorene RN (19). Uporedne analize perioperativnog ishoda
laparposkopske u odnosu na otvorenu RN za > T2 tumore pokazale su manji gubitak krvi, maniji
postoperativni bol, kracu duzinu hospitalizacije kod laparoskopske u odnosu na otvorenu RN
(20, 22, 23). Intraoperativne i postoperativne komplikacije su bez znacajne razlike u obije grupe
(20, 22, 23). Slican onkoloski ishod je bio u obije grupe (24, 25, 26).

Parcijalna nefrektomija (PN) — Prosjecni ocekivani gubitak krvi je manji kod
laparoskopske PN, dok je postoperativni mortalitet, duboka venska tromboza, i pojava pluéne
embolije slicna (27, 28, 29). Operativno vrijeme je duze kod laparoskopskog pristupa a trajanje
tople ishemije je krace kod otvorene PN (28, 29, 30, 31). Pad GFR je veéi kod laparoskopske PN
u periodu postoperativne hospitalizacije (32). Hirurski pristup nije nezavistan prediktor
postoperativne hroni¢ne bubrezne slabosti (31). Retroperitonealni i transperitonealni pristup
imaju slican perioperativni ishod (33).

Hirurgtja bubrega nosi svoje odredene specifi¢nosti, kako u smislu perioperativne traume,
tako 1 u smislu postoperativnih komplikacija, duzine postoperativne hospitalizacije, onkoloskog

ishoda, itd. $to sve, pored ostalog, u krajnjem ima znacajnu implikaciju i na finansijsku efikasnost,

a Sto je za zemlju kao Sto je nasa u smislu velicine a i ekonomske razvijenosti izuzetno znaéajan

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata
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parametar. Takode, svjedoci smo napretka i rasprostranjenosti primjene tehnoloski visoko
sofisticirane (laparoskopske i robotske) hirurgije u svijetu, pa je tako ona zauzela svoje znacajno
mjesto 1 kada je u pitanju hirurgija bubrega (Clayman i saradnici 1990. godine uradili su prvu
laparoskopsku radikalnu nefrektomiju zbog tumora bubreznog parenhima (34)).

Ovakav nacin lije¢enja karcinoma bubreznih ¢elija je zastupljen i u nasoj zemlji, odnosno
na Klinici za urologiju KCCG kao krovnoj uroloskoj instituciji u Crnoj Gori koja se bavi hirurskim
lijecenjem ovih pacijenata, 1 danas zauzima znacajno mjesto u lijecenju karcinoma bubreznog

parenhima.

B2. Cilj i hipoteze

Hipoteza:

Na osnovu podataka iz literature i klinickih opservacija pacijenata polazim od hipoteze da
ne postoji znacajna razlika u hirurSkom, onkoloskom i funkcionalnom ishodu kod pacijenata
operativno lijecenih zbog karcinoma bubreznog parenhima laparoskopskom i otvorenom

hirurgijom.

Ciljevi, koji proisticu iz potrebe za poredenjem rezultata u zavisnosti od naéina hirurikog
lijeCenja pacijenata sa karcinomom bubreznih Celija sa podacima u dostupnoj literaturi, su:
1. Poredenje hirurskog ishoda
2. Poredenje onkoloskog ishoda
3. Poredenje funkcionalnog ishoda

B3. Metode i plan istraZivanja

[strazivanje c¢e biti  sprovedeno kao retrospektivno-prospektivna  kontrolisana
jednocentricna  studija. Planirana je uporedna analiza uradenih ukupno 200 otvorenih i
laparoskopskih radikalnih 1 parcijalnih nefrektomija za period 01.01.2019-31.12.2024.godine kod
pacijenata operisanih zbog tumora bubrega. Hirurske intervencije su i biée izvedene od strane
hirurskog tima (urologa) Klinike za urologiju KCCG. Podaci ¢ée biti prikupljani iz dostupne
zvaniéne medicinske dokumentacije pacijenata (istorije bolesti), kao i izvjeStaja uradene

histopatoloske analize materijala pregledanog od strane patologa Centra za patologiju KCCG.

Za potrebe istrazivanja sprovodice se sledece ispitivanje:
e Inicijalno prikupljanje podataka:
o Preoperativni podaci

* Opstt podaci o pacijentu (godina rodenja, pol, pusenje, American society of
ancsthesiologists score — ASA score, BMI; broj prethodnih operacija, pridruzena
oboljenja 1 stanja (DM, HTA, drugo), druga (hroni¢na) terapija ukoliko je
primijenjena,...), Prethodna abdominalna hirurgija;

* Klinicki simptomi — lokalni simptomi (hematurija, bol, abdominalna masa, drugo),
sistemski simptomi (mucnina, groznica, povisena temperatura, zamor, anemija);

*  Krvna grupa (ABO, RhD)

® Laboratorijski parametri preoperativno, izmedu ostalog, za procjenu bubrezne funkcije

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata
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ukljucujuci nalaz uree, kreatinina i GFR;

* Karakteristike tumora — tumorom zahvacéena strana (lijevi/desni bubreg), lokalizacija
tumora, velicina tumora, odnos sa krvnim sudovima i kolektornim sistemom, da li se
radi o jedinom bubregu, multifokalnosti, bilateralnosti;

* TNM Kklasifikacija

* Abdominalna ultrazvucna dijagnostika (EHO abdomena), CT abdomena, RTG pluca,

" Proracunavanje prema RENAL nefrometrijskom skoring sistemu (R-radijus (dimenzija
tumora), E-egzofitni/endofitni rast, N-blizina kanalnog sistema, A- prednja/zadnja
(anterior/posterior) pozicija tumora, I-lokalizacija (gornji/donji pol);

e  Operativno/Intraoperativno:
o Hirurski pristup (transperitonealni, retroperitonealni) — otvorena ili laparoskopska
PN/NSS ili RN,
Procijenjeni gubitak krvi (ml),
WIT — duzina trajanja tople ishemije (warm ischemia time) (min),
Ukupno trajanje operacije (min),
Eventualna konverzija laparoskopske u otvorenu operaciju,
Transfuzija (DPE, plazma) (ml),

Broj pacijenata kojima je intraoperativno plasiran dren.

o 0O 0O 0 0 ©

e Postoperativno:

© Postoperativne komplikacije (Koristice se Clavien-Dindo grading sistem za pristup
klasifikaciji perioperativnih i postoperativnih komplikacija,

o Duzina postoperativne hospitalizacije,

o Ukupno vrijeme hospitalizacije,

o Ukupni gubitak krvi (ml),

o Ukupna koli¢ina transfuzije (DPE, plazma)(ml),

o Postoperativni bol (VAS -vizuelno analogna skala bola),

©  Analiza uzoraka krvi (lab.nalazi — KKS, biohemijski parametri medu kojima Urea,

Kreatinin, GFR) nakon operacije (prvog, treceg, eventualno petog, sedmog i devetog dana
nakon operacije.
e Histopatoloski izvjestaji:
o Histopatoloski tipovi sa svojim karakteristikama ukljuéujuéi i njihov odnos sa ostalim
parametrima ispitivanja,
o WHO/ISUP grading system,

Pozitivnost hirurskih margina,

0

o Prisustvo sarkomatoidne komponente.

Svi prikupljeni podaci bice obradeni metodama analiticke i deskriptivne statistike. Od
deskriptivnih, bice koris¢eni apsolutni i relativni brojevi, mjere centralne tendencije (aritmeticka
sredina, medijana) 1 mjere disperzije (SD, Interval poverenja). U sluéaju da raspodjela ne bude
normalna, primijenjena Ce biti transformacija podataka, a ukoliko nakon transformacije
podataka dobijeni podaci budu imali normalnu raspodjelu, primijenjeni ée biti parametarski
metodi, a ukoliko ni nakon transformacije dobijeni podaci ne budu imali normalnu raspodjelu
primijenjeni e biti neparametarski metodi za testiranje razlike ili povezanosti. Od analitickih,
koriS¢eni Ce biti testovi razlike (Hi-kvadrat test, t test, Mann-Whitney U test) i analiza

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata
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povezanosti. Od analiza povezanosti koriS¢ena ¢e biti analiza korelacije (Pirsonova i
Spirmanova), linearna regresiona analiza (za numericka zavisna obiljezja posmatranja) i
logisticka regresiona analiza (za atributivna dihotomna zavisna obiljeZja posmatranja).
Statisticka analiza prikupljenih podataka bice izvriena u statistickom softverskom paketu IBM
SPSS Statistics for Windows Software (Version 20.0; IBM Corp)/(IBM SPSS Statistics 22 (SPSS
Inc., Chicago, I1., USA) softverskom paketu)..

[strazivanje ¢e biti zapoceto tek nakon odobrenja od strane etickog komiteta Medicinskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore.

B4. Nauc¢ni doprinos
Uticaj na smjernice za bududi rad 1 uskladivanje sa preporukama Evropskog udruzenja

urologa (European Association of Urology — EAU)

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja
PredloZeno istrazivanje bic¢e sprovedeno U Klini¢kom centru Crne Gore, i finansijski
1 organizaciono je izvodljivo.

Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u priloZzenu dokumentaciju, podnesenu prijavu teme doktorske disertacije,
javnog izlaganja kandidata, diskusije, dobijenih odgovora na postavljena pitanja, Komisija je
dala ocjenu ,,A* za podobnost doktorske teme i kandidata Dr med.Almira Rebronje.
Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore da prihvate
ovaj izvjestaj i odobre nastavak istrazivackog rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

Komisija nema primjedbe na nasolov doktorske disertacije.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

Nije bilo prijedloga za promjenu mentora ili imenovanja novog mentora.

Planirana odbrana doktorske disertacije

Drugi kvartal 2025 godine, studijska 2024/2025 godina, zimski semestar

Izdvojeno miSljenje

Nije bilo 1zdvojenih misljenja clanova komisije.

Ime 1 prezime

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata
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Napomena

Nije bilo dodatnih napomena.

ZAKLJUCAK

Predlozena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija. DA | NE

Tema je originalan naucno-istrazivacki rad koji odgovara medunarodnim | DA | NE
kriterjjumima kvaliteta disertacije.

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i stecenog znanja | DA | NE
da uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj i dokaze hipoteze.

Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

Prof. Dr Filip Vukmirovi¢ — redovni profesor Medicinskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore, predsjednik komisije g‘f/., Mﬁt Y e
L /.

Prof. Dr Nebojsa Bojanic¢ — vanredni professor Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu, Srbija, clan komisije - mentor,

Prof. Dr Miodrag Radunovi¢ — redovni professor Medicinskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore; clan komisije - komentor

Prof. Dr Vladimir Todorovi¢ — redovni profesor Medicinskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore, clan komisije

Akademik Prof. Dr Ranko Lazovic¢ — redovni professor
Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, clan komisije

U Podgorici, .godine

Prof.

r Miodrag Rndy'(ovié
Vs
MP \/

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata
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PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA

OCJENU PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I
KANDIDATA

komisije

Prof. Dr Vladimir Todorovic — |l. Parametri jasnoce indikacija za razlicite modalitete
[redovni  profesor  Medicinskog lijecenja tumora bubreznog parenhima?

fakulteta UCG, clan komisije

Akademik Prof. Dr Ranko Lazovi¢ — |I. Transperitonealni i/ili retroperitonealni pristup —
redovni  professor  Medicinskog jasnoca indikacija 1 znacaj za radikalnost operacije?
fakulteta Univerziteta Crne Gore, clan [2. Ingim;t_lo_q_tslfplm 1‘ad_ii-{:11itcta_l:l_i_l‘.Lil?::Si(c“.iﬂit:1‘k-'_£,‘]:l'::i.i;:- _
[komisije (limfadencktomija)?

Prof. Dr Filip Vukmirovi¢c — redovni (1. Dileme radikalna vs parcijalna nefrektomija u cilju
profesor  Medicinskog  fakulteta postizanja optimalnog onkoloskog ishoda?
Univerziteta Crne Gore, predsjednik 2. Patohistoloski tlp(;\_l _m-lﬁ&_ﬁﬁgrégn_ﬁ)_g-[-Jﬁréi‘l_hi_ma

obuhvaceni istrazivanjem?

3. Parametri za procjenu onko-hirurskog ishoda

operativnog zahvata?

(Titula, ime i prezime clana komisije)

(Titula, ime 1 prezime clana komisije)

(Ime i prezime)

(Ime i prezime)

(Ime 1 prezime)

ZNACAJNI KOMENTARI

Obrazac D1: Ocjena prijave doktorske teze i kandidata
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PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime 1 prezime

Dr med. Almir Rebronja

Fakultet

Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore

Studijski program

Medicina

Broj indeksa

4/15

Ime 1 prezime roditelja

Iisad Rebronja

Datum 1 mjesto rodenja

31.12.1985.¢0d., Berane, Crna Gora

Adresa prebivalista

Karabusko Polje, ul.9.,br 8., Tuzi, Crna Gora

Telefon

068078450; 069347034,

E-mail

almirrebronja@yahoo.com; almir.rebronja@kccg.me;
almirrebronja.ar@gmail.com;

BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA

Obrazovanje

Osnovnu skolu (Osnovna skola “Tucanje”) zavrsio Skolske
1999/2000. godine u Bihoru, u mjestu Tucanje, Opstina Petnjica
(tadasnja Opstina Berane),

Srednju medicinsku skolu “dr Branko Zogovi¢” — Berane zavrsio
skolske 2003/2004. godine. U osnovnoj i srednjoj skoli
proglasavan djakom generacije i dobitnik diplome ”Luca I”.

Skolske 2004/2005. godine upisao Medicinski fakultet u Podgorici i
isti zavrsio skolske 2009/2010.godine (03.juna 2010.godinc).

Specijalisticki ispit iz Urologije polozio 03. Jula 2019. godine na
Medicinskom fakultetu u Beogradu sa odlicnim uspjehom

Radno iskustvo

Od 03.07.2019.godine do danas radi kao specijalista urologije na
Klinici za urologiju KCCG.

Od 16.10.2019.god. do avgusta 2022.god. angazovan u nastavi u
Srednjoj medicinskoj skoli u Podgorici kao predavac na predmetu
Hirurgija sa njegom (Skolska 2019/20; 2020/21; 2021/22).

Od 26.02.2014.god. zaposljen u KCCG - klintka za urologiju i
nefrologiju (specijalizacija iz UROLOGIJE, aprilski upisni rok
2014.god. (07.04.2014)); U toku specijalizacije, pored obavljanja
dijela specijalizacije u maticnoj ustanovi, boravio na Klinici za
Urologiju Klinickog centra Srbije u Beogradu od avgusta
2017.godine do jula 2019.godine.

0d 22.02.2012. god. Do 25.02.2014.god. po ugovoru o dopunskom
radu zaposljen u JZU Zavod za hitnu medicinsku pomoc¢ Crne
Gore - jedinica HMP - Berane.




03.10.2011. god. godine poceo da radi u Domu zdravlja ,,Dr Nika
Labovic“-Berane, kao Izabrani doktor za odrasle, sve do

25.02.2014.god.

26.09.2011.god. polozio strucni ispit u zvanju doktora medicine (Dr
med.), pred ispitnom komisijom Ministarstva zdravlja Crne Gore.

04.08.2010.-04.08.2011. godine obavljao pripravnicki staz u Domu
zdravlja ,,Dr Nika Labovi¢“-Berane, kao Doktor medicine —
pripravnik.

Popis radova 1. Kavaric P, Albijanic M, Rebronja A, Vukovic M. Surgical
technique of uretero-ileal anastomosis in patients with bilateral
duplex ureters undergoing radical cystectomy and ileal conduit
urinary diversion: initial experience. Acta Chir Belg. 2021
Aug;121(4):295-300. doi: 10.1080/00015458.2021.1920681.
Epub 2021 Jun 7.

NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku Uporedna analiza rezultata lijecenja bolesnika sa karcinomom
bubreznog parenhima laparoskopskom i otvorenom hirurgijom
Na engleskom jeziku Comparative analysis of the results of treatment of patients with

renal parenchymal carcinoma by laparoscopic and open surgery

ObrazloZenje teme

Od svih tumora bubrega njth oko 15% su benigni, dok su ostali razlic¢ite histoloske varijante
malignih tumora bubrega (1). Od malignih, najznacajniji je karcinom bubreznih ¢éelija (RCC), sa
svojim histoloskim podtipovima, koji ¢ine skoro 90% svih tumora bubreznog parenhima (2, 3),
dok u opstoj populaciji uéestvuju sa 2-3% svih karcinoma (1, 2).

Hirurski tretman predstavlja osnovu za lijecenje lokalizovanog RCC. Modaliteti hirurskog lijecenja
su radikalna 1 parcijalna nefrecktomija, odnosno postedna hirurgija bubrega (4). Oni se izvode i u
naso) zemlji, na Klinici za urologiju KCCG kao krovnoj uroloskoj ustanovi, kako otvoreno tako i
laparoskopskai.

Iz dostupne literature, ne nalazim sliénu studiju kod se bavi uporednom analizom primjene
razlicitth modaliteta hirurskog lijeenja karcinoma bubreznog parenhima u nasoj zemlji, te
smatram da postoji prostor za istu koja u kona¢nom treba da dovede do informacija koje ée biti
komparabilne u odnosu na dostupne u literaturi 1 koje ée imati uticaj na smjernice za bududéi rad 1
doprinijett najadekvatnijem izboru hirurskog lije¢enja bolesnika u nasoj zemlji (uz uskladivanje sa
preporukama Evropskog udruzenja urologa (European Association of Urology — EAU).

Pregled istraZivanja

Urologija - genitourinarna hirurgija je klinicka grana koja se bavi oboljenjima urinarnih organa
muskaraca 1 zena kao 1 genitalnih organa muskaraca. Centralno mjesto u urinarnom sistemu
pripada bubregu pa tako 1 znacajno mjesto u urologii zauzimaju hirurska oboljenja bubrega, a
medu njima posebno mjesto zauzimaju tumori. Uopsteno, tumorske promjene bubrega mogu bitt
benigne 1 maligne. Od malignih tumora bubrega najznacajniji je RCC koji uzima ucesée od 2-3%
svih karcinoma (2, 3). Kada su u pitanju maligniteti bubrega oni predstavljaju 90% (1, 2). Odnos




izmedu muskaraca 1 zena je 1,5:1, 1 pokazuje vecu incidencu u starijoj populaciji (5). U svijetu se
biljezi porast obolijevanja od RCC iz razloga postojanja sofisticirane tehnologije koja omoguéava
sve raniju dijagnostiku. Incidenca asimptomatskih tumora bubrega Sirom sveta svake godine raste
za 2-3%, uz bitnu cinjenicu da stopa mortaliteta od ovog malignoma ne prati proporcijalno broj
novootkrivenih tumora. U lije¢enju malih tumora bubrega danas dostupne terapijske opcije dovele
su do toga da je petogodisnje prezivljavanje ovih pacijenata vise od 90% (5, 6, 7).

Dokazani faktori rizika za nastanak RCC su gojaznost, BMI (iznad 35 i ispod 25) arterijska
hipertenzija, pusenje (7, 8). Najefikasnija profilaksa za sada je redukcija gojaznosti i izbjegavanje
pusenja (9). T su najzastupljenija histoloska tipa RCC-a: ccRCC (clear cell RCC), pRCC (papillary
RCC) 1 chRCC (chromophobe RCC) (10). Vrlo rijedak je karcinom bubrezne medule -RMC (ispod
0,5%), koji je veoma agresivan i javlja se uglavnom kod mladih osoba (mediana 28 godina) sa
anemijom srpastih Celija, i uglavnom je inicijalno prezentovan kao metastatska bolest (11). Nalaze
se jos 1 RCC povezan sa terminalnom fazom bubrezne insuficijencije (RCC povezan sa stedenim
cisticnim oboljenjem bubrega) i papilarni adenom. 5-8% RCC su hereditarni i u vezi su sa
sindromima (za RCC poznato 10 sindroma sa detektovanim specificnim mutacijama, histoloskom
slikom 1 komorbiditetima -- najpoznatiji je Von Hippel Lindau-ov sindrom).

Od ukupnog broja tumora bubrega njih oko 15 % su benigni, dok su ostali razlidite histoloske
varijante malignih tumora bubrega (1).

Hirurski tretman prestavlja osnovu za lijecenje lokalizovanog karcinoma bubreznih éelija.. Kao
metod hirurskog lijecenja ponudene su radikalna nefrcktomija i parcijalna, odnosno postedna
hirurgija bubrega. (4)

Radikalna nefrektomija (RN) koja je predstavljena od strane Robsona 1969.. godinama se smatrala
,»zlatnim standardom® u tretmanu lokalizovanog karcinoma bubrega kod pacijenata sa normalnim
kontralateralnim  bubregom (12, 13). Podaci nacionalnog registra SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) iz SAD navode da je u periodu 1988-2002.godina, broj postednih
operacija (PN) u lijecenju tumora bubrega bio upadljivo mali (<10%) u odnosu na ukupan broj
nefrektomija posmatrano u tom periodu (14, 15).

U dostupnoj literaturi manji morbiditet postoji kod laparoskopske u odnosu na otvorenu RN (16,
17). Podaci iz tri studije pokazali su znacajno krace trajanje hospitalizacije 1 manju potrebu za
analgeticima kod laparoskopskih u odnosu na otvorenu RN (18, 19, 20). Nije bilo razlike u broju
pacijenata koji su dobili transfuziju krvi, dok je perioperativni gubitak krvi bio znacajno manji kod
laparoskopske RN (19, 20, 21). Nije bilo razlike u komplikacijama, ali je vrijeme operacije znacajno
krace kod otvorene RN (19). Uporedne analize perioperativnog ishoda laparposkopske u odnosu
na otvorenu RN za > T2 tumore pokazale su manji gubitak krvi, manji postoperativni bol, kraéu
duzinu hospitalizacije kod laparoskopske u odnosu na otvorenu RN (20, 22, 23). Intraoperativne i
postoperativne komplikacije su bez znacajne razlike u obije grupe (20, 22, 23). Slican onkoloski
ishod je bio u obije grupe (24, 25, 26).

Parcijalna nefrektomija (PN) — Prosjecni ocekivani gubitak krvi je manji kod laparoskopske PN,
dok je postoperativni mortalitet, duboka venska tromboza, i pojava pluéne embolije sli¢na (27, 28,
29). Operativno vrijeme je duze kod laparoskopskog pristupa a trajanje tople ishemije je kraée kod
otvorene PN (28, 29, 30, 31). Pad GFR je veéi kod laparoskopske PN u periodu postoperativne
hospitalizacije (32). Hirurski pristup nije nezavistan predikior postoperativie hroni¢ne bubrezne
slabosti (31). Retroperitonealni i transperitonealni pristup imaju slican perioperativni ishod (33).
Hirurgija bubrega nosi svoje odredenc specifiénosti, kako u smislu perioperativne traume, tako i u
smislu postoperativinih komplikacija, duzine postoperativne hospitalizacije, onkoloskog ishoda, itd.
sto sve, pored ostalog, u krajnjem ima znacajnu implikaciju i na finansijsku efikasnost, a $to je za
zemlju kao Sto je nasa u smislu velicine a i ckonomske razvijenosti izuzetno znacajan parametar.




Takode, svjedoci smo napretka i rasprostranjenosti primjene tehnoloski visoko sofisticirane
(laparoskopske 1 robotske) hirurgije u svijetu, pa je tako ona zauzela svoje znadajno mjesto i kada
je u pitanju hirurgija bubrega (Clayman i saradnici 1990. godine uradili su prvu laparoskopsku
radikalnu nefrektomiju zbog tumora bubreznog parenhima (34)).

Ovakav nacin lijecenja karcinoma bubreznih éelija je zastupljen i u nasoj zemlji, odnosno na
Klinici za urologiju KCCG kao krovnoj uroloskoj instituciji u Crnoj Gori koja se bavi hirurskim
lijecenjem ovih pacijenata, i danas zauzima znacajno mijesto u lije¢enju karcinoma bubreZnog
parenhima.

Cilj i hipoteze

Hipoteza:
Na osnovu podataka iz literature i klinickih opservacija pacijenata polazim od hipoteze da ne
postoji znacajna razlika u hirurSkom, onkoloskom i funkcionalnom ishodu kod pacijenata
operativno  lijecenih  zbog karcinoma bubreZznog parenhima laparoskopskom 1 otvorenom
hirurgijom.

Ciljevi, koji proisticu iz potrebe za poredenjem rezultata u zavisnosti od nacina hirurskog lijecenja
pacijenata sa karcinomom bubreznih celija sa podacima u dostupnoj literaturi, su:

1. Poredenje hirurSkog ishoda

2. Poredenje onkoloskog ishoda

3. Poredenje funkcionalnog ishoda

Materijali, metode i plan istraZivanja

Istrazivanje ¢e biti sprovedeno kao retrospektivno-prospektivna kontrolisana jednocentricna
studija. Planirana je uporedna analiza uradenih ukupno 200 otvorenih i laparoskopskih radikalnih i
parcijalnih nefrcktomija za period 2019-2024.godine kod pacijenata operisanih zbog tumora
bubrega. Hirurske intervencije su i bice izvedene od strane hirurSkog tima (urologa) Klinike za
urologiju KCCG. Podaci ¢e biti prikupljani iz dostupne zvaniéne medicinske dekumentacije
pacijenata (istorije bolesti), kao i izvjestaja uradenc histopatoloske analize materijala pregledanog
od strane patologa Centra za patologiju KCCG.

Za potrebe istrazivanja sprovodice se sledeée ispitivanje:
- Inicijalno prikupljanje podataka:
© Preoperativni podaci
* Opsti podaci o pacijentu (godina rodenja, pol, pusenje, American socicty of
anesthesiologists score — ASA score, BMI; broj prethodnih operacija, pridruzena
oboljenja 1 stanja (DM, HTA, drugo), druga (hroni¢na) terapija ukoliko je
primijenjena,...), Prethodna abdominalna hirurgija;
® Klinicki simptomi — lokalni simptomi (hematurija, bol, abdominalna masa, drugo),
sistemski simptomi (mucnina, groznica, povisena temperatura, zamor, anemija);
= Krvna grupa (ABO, RhD)
* Laboratorijski parametri preoperativno, izmedu ostalog, za procjenu bubrezne funkcije
ukljucujuci nalaz uree, kreatinina 1t GIFR;
* Karakteristtke tumora — tumorom zahvaéena strana (lijevi/desni bubreg), lokalizacija
tumora, velicina tumora, odnos sa krvnim sudovima i kolcktornim sistemom, da li se




radi o jedinom bubregu, multifokalnost, bilateralnosti;

= TNM klasifikacija

* Abdominalna ultrazvucna dijagnostika (EHO abdomena), CT abdomena, RTG pluéa,

® Proracunavanje prema RENAL nefrometrijskom skoring sistemu (R-radijus (dimenzija
tumora), E-egzofitni/endofitni rast, N-blizina kanalnog sistema, A- prednja/zadnja
(anterior/posterior) pozicija tumora, I-lokalizacija (gornji/donji pol);

- Operativno/Intraoperativno:
O Hirurski pristup (transperitonealni, retroperitonealni) — otvorena ili laparoskopska
PN/NSS ili RN,
Procijenjeni gubitak krvi (ml),
WIT — duzina trajanja tople ishemije (warm ischemia time) (min),
Ukupno trajanje operacije (min),
Liventualna konverzija laparoskopske u otvorenu operaciju,
Transfuzija (DPE, plazma) (ml),
Broj pacijenata kojima je intraoperativno plasiran dren.

00000

- Postoperativno:
© Postoperativne  komplikacije (Koristice se Clavien-Dindo grading sistem za pristup
klasifikaciji perioperativnih i postoperativnih komplikacija,
Duzina postoperativne hospitalizacije,
Ukupno vrijeme hospitalizacije,
Ukupni gubitak krvi (ml),
Ukupna koli¢ina transfuzije (DPE, plazma)(ml),
Postoperativni bol (VAS -vizuelno analogna skala bola),
Analiza uzoraka krvi (lab.nalazi — KKS, biohemijski parametri medu kojima Urea,
Kreatinin, GFR) nakon operacije (prvog, treéeg, eventualno petog, sedmog i devetog dana
nakon operacije.

OO0 0O0O0CO0

- Histopatoloski 1zvjestaji:
o Histopatoloski tipovi sa svojim karakteristikama ukljucujuéi i njihov odnos sa ostalim
parametrima ispitivanja,
o  WHO/ISUP grading system,
o Pozitivnost hirurskih margina,
© Pusustvo sarkomatoidne komponente.

Svi prikupljeni podaci bi¢e obradeni metodama analiticke i deskriptivoe statistike. Od
deskriptivnih, bice koriSc¢eni apsolutni i relativni brojevi, mjere centralne tendencije (aritmeticka
sredina, medijana) i mjere disperzije (SD, Interval poverenja). U sluéaju da raspodjela ne bude
normalna, primijenjena ¢e biti transformacija podataka, a ukoliko nakon transformacije podataka
dobijeni podaci budu imali normalnu raspodjelu, primijenjeni ée biti parametarski metodi, a
ukoliko ni nakon transformacije dobijeni podaci ne budu imali normalnu raspodjelu primijenjenti
¢e biti neparametarski metodi za testiranje razlike ili povezanosti. Od analitickih, koriséeni ée biti
testovi razlike (Hi-kvadrat test, t test, Mann-Whitney U test) i analiza povezanosti. Od analiza
povezanosti koriSéena ce biti analiza korelacije (Pirsonova i1 Spirmanova), lincarna regresiona
analiza (za numericka zavisna obiljeZja posmatranja) i logisticka regresiona analiza (za atributivna
dihotomna zavisna obiljeZja posmatranja). Statisticka analiza prikupljenih podataka bice izvriena u




statistickom softverskom paketu IBM SPSS Statistics for Windows Software (Version 20.0; IBM

Corp).

Pretraga dostupne literature, izmedu ostalog i pretragom bibliografskih baza biomedicinske
literature kao $§to su Medline (Pubmed), Scopus, Web of science, Embase, Cochrane library, te
“web” kataloga kao sto su HON Select i Translating Research into Practice.

IstraZivanje ce biti zapoceto tek nakon odobrenja od strane etickog komiteta Medicinskog
fakulteta Univerziteta Crne Gore.

Ocekivani nau¢ni doprinos

Uticaj na smjernice za bududi rad i uskladivanje sa preporukama Evropskog udruZenia
urologa (European Association of Urology — EAU)

Spisak objavljenih radova kandidata

1. Kavaric P, Albijanic M, Rebronja A, Vukovic M. Surgical technique of uretero-ileal
anastomosis in patients with bilateral duplex ureters undergoing radical cystectomy and
ileal conduit urinary diversion: initial experience. Acta Chir Belg. 2021 Aug;121(4):295-
300. doi: 10.1080/00015458.2021.1920681. Epub 2021 Jun 7.

Popis literature

1. EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Milan 2023. ISBN 978-94-
92671-19-6

2. Ferlay, J., et al. Cancer incidence and mortality patterns in Europe: Estimates for 40
countries and 25 major cancers in 2018. Eur | Cancer, 2018. 103: 356.

3. Dyba T, et al. The European cancer burden in 2020: Incidence and mortality estimates for
40 countries and 25 major cancers. Eur | Cancer. 2021 Nov;157:308-347.

4. Partin, \. W., Wein, A. |, Kavoussi, L. R., Peters, C. A., & Dmochowski, R. R.

(2020). Campbell Walsh Wein Urology 12" ed, F-Book. Elsevier Health Sciences. 2162:74

5. Capitanio, U., et al. Epidemiology of Renal Cell Carcinoma. Eur Urol, 2019. 75: 74.

6. Kuczyk M, Munch T, Machtens S, et al. The need for routine adrenalectomy during
surgical treatment for renal cell cancer: the Hannover experience. BJU Int 2002;89:517-22.

7. Ferlay, ., et al. Cancer incidence and mortality patterns in FEurope: Estimates for 40
countries and 25 major cancers in 2018. Fur | Cancer, 2018. 103: 356.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30100160/

8. 10 Capitanio, U., et al. Epidemiology of Renal Cell Carcinoma. Eur Urol, 2019. 75: 74.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov /30243799 /

9. Tahbaz, R., et al. Prevention of kidney cancer incidence and recurrence: lifestyle,
medication and nutrition. Curr Opin Urol, 2018. 28: 62.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29059103/
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