UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 3936

Podgorica, 25.10.2017. godine

Na osnovu ¢lana 64 i 65 Statuta Univerziteta Crne Gore i ¢lana 35
Pravila doktorskih studija, Vijece Medicinskog fakulteta u Podgorici, na
sjednici odrzanoj 25.10.2017. godine, donijelo je

MISLJENJE

1. USVAJA SE Izvestaj Komisije 2za ocjenu podobnosti teze
doktorske disertacije i kandidata dr Nikolete Sjeklo¢a, br.3037
od 14.09.2017.godine.

2. Na prijedlog Komisije, prihvata se teza “Prognosticki znacaj
IMP3 i uticaj na prezivljavanje kod pacijentkinja sa trostruko
negativnim karcinomima dojke* 2za izradu doktorske
disertacije.

3. Misljenje Vijeca 1 IzvjeStaj o ocjeni podobnosti teze doktorske
disertacije 1 kandidata imenovanog u tacki 1 ovog MisSljenja,
dostavlja se Centru za doktorske studije, na dalju realizaciju.

VIJECE MEDICINSKOG FAKULTETA
PREDSJEDAVAJUCI,

Acc. prof. dr &Soran Nikolié, dekan
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ObrazloZenje izmjene Obrasca D1 - Ocjena podobnosti teme doktorske disertacije i
kandidata od 23.03.2017. godine

Podgorica, 16.10.2017.

Na osnovu zahtjeva ¢lanova komisije Centra za doktorske studije, Univerziteta Crne Gore, u
prethodno podnesenom Obrascu D1 - Ocjena podobnosti teme doktorske disertacije i
kandidata od 23.03.2017. godine, izvrsili smo sljedece izmjene detaljnije navedene u ponovo
prilozenom Obrascu D1:

U dijelu B1 Obrasca - ObrazloZenje teme:

U skladu sa temom i ciljevima koje ¢e obradivati doktorska disertacija, naglasili smo znacaj
pronalazenja novih molekularnih markera koji bi imali prognosticki i prediktivni znacaj, te
omogucili dodatnu subklasifikaciju trostruko negativnih karcinoma dojke (TNBC), a sve u cilju
prognosticke stratifikacije i pronalazenja efikasnih metoda lijecenija.

Kao dokaz inovativnosti teme, naveli smo dosada3nja malobrojna dostignuéa po pitanju
znacaja ispoljenosti IMP3 biomarkera u raznim malignim tumorima ukljucujudi i trostroku
negativni karcinom dojke, i postavili ciljeve koji ¢e dati znacajan doprinos do danas u nauci
postojecim saznanjima o znacaju ovog biomarkera u trostruko negativnim karcinomima
dojke.

U dijelu B3 Obrasca - Ciljevi istrazivanja:

Kako bi nase istraZivanje bilo inovativno, navodimo da ¢e cilj naseg istrazivanja biti ispitivanje
korelacije izmedu stepena ispoljenosti sasvim u nauci novog bio-markera IMP3 u trostruko
negativnim karcinomima dojke sa parametrima preZivljavanja pacijenata i to sa ukupnim
prezivljavanjem (OS) i prezivljavanjem bez progresije bolesti (PFS).

Takode, na osnovu stepena ispoljenosti IMP3 i korelacije sa navedenim faktorima
prezivljavanja, cilj nam je definisati prognosticki znacaj IMP3 kod TNBC.

U dijelu B4 Obrasca - Nauéni doprinos

Smatramo da ¢emo na kraju ovako koncipiranog istrazivanja, biti u moguénosti da utvrdimo
prognosticki znacaj IMP3 kao novo biomarkera kod trostruko negativnih karcinoma dojke, tj
uticaj njegove ispoljenosti na prezZivljavanje kod pacijentkinja sa TNBC. Takode, smatramo i
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navodimo u Obrascu D1, da ¢e nam rezultati ovakvog istrazivanja omoguciti novu sub-

klasifikaciju ove heterogene grupe tumora.

Ocekujemo i navodimo u Obrascu D1 da ¢e rezultati naseg istrazivanja dati znacajan
doprinos i unaprijediti naucna saznanja u oblasti do danas slabo istrazenie teme trostruko
negativnih karcinoma dojke, te da ce ovo istrazivanje otvoriti nove teme ka rasvjetljavanju

prirode i potencijalno terapije TNBC.
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Odbrana polaznog istraiivana »Imunohitohejski nivo IMP3 proteina u trostruko negativnim

OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACIJE
I KANDIDATA

= dr Nikolta Sjeo
| Medicinski Fakultet u Podgorici
Doktorske studije

3/11
| Naziv polaznih istrazivanja: Imunohistohemijski nivo IMP3 u
trostruko negativnim karcinomima dojke.

Naucna oblast: Patologija

Institucija: Medicinski fakultet, Univerzitet Crne Gore

Datum odbrane polaznih istrazivanja: 07.06.2016.

Ocjena: A

wey

Prognosucki znacaj IMP3 i utlca] na prezivljavanje kod
pacx;entkm]a sa trostruko negahvmm ‘karcinomima dojke :

b

Prognostic value and survival impact of IMP3 in patients with
triple negative breast cancer

16.11.2016.

Patologija

karcinomima dojke«, kandidata dr med Nikolete Sjekloca, pocela je 07.06.2016. godine u 12,00
casova, pred Komisijom u sastavu:

Prof. dr Vladimir Todorovi¢ — predsjednik
Prof. dr Snjezana Tomi¢ — mentor

Prof. dr Filip Vukmirovi¢ — ¢lan

Doc. dr Olivera Miljanovi¢ — ¢lan

Acc. prof. dr Goran Nikoli¢ - ¢lan

O TG, DD

Predsjednik Komisije, prof. dr Vladimir Todorovi¢ saopstio je biografske i druge relevantne
podatke, nakon cega je doktorant iznio kraci rezime, rezultate i zakljucke, do kojih je dosao u
svojim polaznim istraZivanjima, u vremenu od 30 minuta.
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Nakon saslusanog izlaganja doktoranta, ¢lanovi Komisije postavili su pitanja u pisanom obliku
(pitanja su sastavni dio Zapisnika).

Komisija je nakon sprovedenog postupka donijela Odluku da je doktorant dr med Nikoleta
Sjekloéa, sa uspjehom odbranila polazno istrazivanje i ocijenila ga ocjenom »A« (odbranila sa
izuzetnim usp ehom«

B1. Obrazlozen]e teme
Trostruko negativni karcinom dojke (TNBC), kao klinicko-patoloski entitet, prvi put se pominje
u literaturi u Oktobru 2005. godine(1). Do danas, ovaj termin se pominje u vise od 600
publikacija (2).

Jedan od prvih pronalazaka na molekaularnom nivou kod trostruko negativnih karcinoma dojke,
bio je pronalazak BRCA1 mutacije gena koji u¢e§¢em u mehanizmu reparacije DNK obezbjeduje
stabilnost ovog molekula. (3-6).

Studije su pokazale da trostruko negativni karcinomi dojke cine 12 - 17% svih karcinoma dojke
(7). To je heterogena grupa tumora koja se povezu]e sa agresivnijim klinickim tokom (3,8). Cesce
metastaziraju hematogenim putem u pluéa i mozak, dok su metastaze u lokoregionalne limfne
¢&vorove fjede u poredenju sa ostalim tumorima dojke (4).

Uprkos dobrom inicijalnorn odgovoru na neoadjuvantnu hemioterapiju, pacijentkinje sa ovim
tipom tumora imaju visodju stopu udaljenih metastaza i ultimativno losiju prognozu (7-9).

Manje od 30% pacqentkm]a sa metastatskim TNBC Zivi 5 godina i kod svih ]e uzrok smrti
osnovna bolest, uprkos’ ptimijenjenoj adjuvantnoj herrnoterap1)1 koja je danas i osnova lijecenja
ovih pacijentkinja (4).

Usljed specificne ptirode ove bolesti i lose prognoze, postoji velika potreba za boljim
razumijevanjem molekularne osnove TNBC i pronalazenjem novih molekularnih markera koji bi
imali prognosti¢ki i prediktivni znacaj, te omogudili dodatnu subklasifikaciju ovih tumora, a sve u
cilju pronalazenja efikasnih metoda lijecenja (3,4,10-14).

TNBC u brojnim studijama udruzeni su sa losijim OS i DSF u poredenju sa ostalim tipovima, §to
¢e biti predmet naseg daljeg istrazivanja (9,15).

U cilju predvidanja ishoda bolesti kao i stepena rizika od pojave recidiva i odgovora na
primijenjenu terapiju u upotrebi su prognosticki faktori. U literaturi je opisan veliki broj
prognostickih faktora koji utiu na duZinu prezivljavanja pacijentkinja operisanih od karcinoma
dojke (3)

Klasi¢ni prognosti¢ki faktori temelje se na karakteristikama tumora i ukljucuju: veli¢inu tumora,
histoloski tip, stepen diferenciranosti (gradus), limfovaskularnu invaziju, udio neinvazivne
komponente, status limfnih &vorova, te stadijum prosirenosti bolesti. Na osnovu prediktivnih
faktora procjenjuje se odgovor na odredene vrste lijeCenja, a najznacajniji prediktivni faktor su:
estrogenski (ER) i progesteronski receptori (PR), HER2 status i proliferacijski indeks Ki-67(16).
Osm pomenutih klasiénih prognostickih faktora, u posljednjih desetak godina ulaze se u
ispitivanje specifiénih biomarkera i njihovog prognostickog i prediktivnog znacaja za karcinom
dojke.

U nasem istrazivanju odludili smo se za pracenje prognosticke znacajnosti IMP3 (Insulin-like
growth factor II mRNA binding protein 3), kao i uticaju na pokazatelje prezivljavanja.

IMP3 (Insulin-like growth factor II mRNA binding protein 3) je pripadnik porodice insulinu
sliénih faktora rasta tipa IT (IGF2) koji ima kljuénu ulogu u prenosenju i stabilizaciji mRNK,
¢elijskom rastu i migraciji tokom embriogeneze (17). IMP3 protein funkcionide kao kontrolor
procesa translacije na nivou mRNK.

Ekspresija IMP3 je negativna u zdravim zrelim tkivima, a pozitivna u zlocudnim tumortima
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"kom nije ucestvovala niti jedna pacijentkinja sa gradusom 1 trosttuko negativnog karcinoma

debelog crijeva, bubrega, mokracne besike, duktalnom adenokarcinomu pankreasa, karcinomu
zeluca, nesitnocelijskom karcinomu pluéa, u malignom melanomu, karcinomu stitaste zlijezde,
osteosarkomu i konacno karcinomu dojke (18).

Kao takava, poveéana ekspresip IMP3 je povezana sa agresivnim ponaSanjem tumora,
uznapredovalim klinickim stadijumom bolesti, nalazom udaljenih metastaza i kra¢im ukupnim
prezivljavanjem (19,20).

Kada govorimo o klasi¢nim prognosickim faktorima, veli¢ina primarnog tumora je vtlo znacajan
prognosticki faktor kod karcinoma dojke uopste. Generalno se smatra da je prognoza bolja sto je
tumor manji i u veéini radova se pokazao kao znacajan u duzini prezivljavanja. U istrazivanju
koje smo prethodno sproveli na istom uzorku, dokazali smo da je veli¢ina tumora faktor koji
statisticki znacajno korelira sa stepenom ispoljenosti IMP3 u tkivu trostruko negativnih
karcinoma dojke.

Histoloski gradus tumora izuzetno je znacajan prognosticki faktor kod TNBC. Prognosticki su
najpovoljniji tumori prvog gradusa. Lose diferentovani tumori gradusa ITI udruZeni su sa kratkim
intervalom do rekurence bolesti i kraéim ukupnim preZivljavanjem u odnosu na graduse 11 2.
Histoloski gradus je znacajno povezan s ucestaloséu recidiva i duzinom prezivljavanja (17).

U nasem polaznom istrazivanju histoloki gradus nije pokazao statisticki znacajnu koelaciju sa
stepenom IMP3 ispoljenosti, §to se obja$njava specifitnos¢u uzorka ispitanih pacijentkinja, u

dojke. Rt R £
Faktor o &jem prognosti¢kom znaéaju postoji jedinstveno misljenje je klinicki stadijum bolest, tj.
prisustvo ili'odsustvo lokoregionalnih i udaljenih metastaza kod katcinoma dojke(21). ]

U na$em polaznom istraZivanju dokazali smo da je prisustvo metastaza trostruko negativnog
karcinoma dojke udruZeno sa visokom ispoljeno$éu IMP3 kao novog biomarkera Ciji
prognosticki znacaj kod trostruko negativnih karcinoma dojke zelimo dalje ispitati u nasoj
doktorskoj tezi.

U istrazivanju koje smo prethodno sproveli, a koje je bilo osnova za nasu doktorsku tezu,
pokazalo se da ispitanice sa bazalnim fenotipom koja je pokazatelj lose prognoze imaju visoku
ispoljenost IMP3.

Istrazivanje koje smo prethodno sproveli, kao i evaluacija malobrojnih radova na temu trostruko
negativnog karcinoma dojke, bile su osnova da u ovom istrazivanju fokus stavimo na ispoljenost
IMP3 kod trostruko negativnih karcinoma dojke i njegovu korelaciju sa parametrima
prezivljavanja, prezivljavanjem bez progresije bolesti i ukupnim preZivljavanjem.

B2. Cilj istraZivanja
1. Povezanost klinickih (velicina tumora), demografskih (dob) i patohistoloskih (histoloski
tip, stepen diferencijacije, nalaz vaskularne invazije) i imunohistohemijskog nivoa IMP3
proteina sa duzinom ukupnog prezivljavanja i prezivljavanja bez znakova progresije
bolesti.
2. Znaéaj imunohistohemijskog nivoa IMP3 proteina kod trostruko negativnih karcinoma
dojke, kao prognostickog pokazatelja.

B3. Metode i plan istraZivanja

U studiju ¢e biti ukljucene sve bolesnice oboljele od karcinoma dojke koje su operisane na Klinici
za kirugiju KBC Split, u periodu od 01.01.2003. — 31.12.2009. godine, iji je operativni matetijal
analiziran u Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju i postavljena dijagnoza

karcinoma dojke sa trostruko negativnim imunofenotipom,

Kao izvor podataka bi¢e kori§¢ena medicinska dokumentacija (istorije bolesti bolesnica lijecenih

ObrazacD1:Ocjenapodobnostitemeikandidata
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u Centru za tumore KBC Split). Bice korisceni klinicki podaci o starosnoj dobi bolesnica, datumu
operacije, klinickom stadijumu bolesti, primijenjenom hirurskom i onkoloskom lijecenju, toku
bolesti (pojavi recidiva, metastaza i duZini perioda bez znakova progresije bolesti), te klinickom
ishodu bolesti.

Bice pregledana arhivirana patohistoloska stakala, odreden histoloski tip tumora, stepen
diferencijacije, prisustvo bazalne morfologije, posto]an]e vaskularne invazije, provjerena je i po
potrebi ponovo odredena ekspresija estrogenskih i progesteronskih receptora, te HER2/neu

status.

Reprezentativni rezovi tumorskog tkiva naknadno su bojani primjenom imunohistohemijske
LSAB metode, prema standardnom protokolu, u Laboratoriji za imunohistokemiju Klinickog
zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC Split.

Uzorci tumora za analizu dobijeni su 3-5u rezovima arhiviranih parafinskih blokova, te bojeni
standardnom metodom hemalaun-eozin i1 imunohistohemijski, pfimjenom antitijela na IMP3
protein (DAKO, Glostrup , Danska) u razredenju 1:150.

Od statistickih analiza za odredivanje znacajnosti razlike kvantitativnih varijabli: starost (godine),

| veli¢ina tumora (u cm) u odnosu na ekspresiju IMP3 proteina koriscen je t - test, dok je za

odredivanje znacajnosti razlike kvalitativnih varijabli (histoloski tip, stepen diferencijacije, nalaz
vaskularne invazije) u odnosu na ekspresiju IMP3 proteina koris¢en hi-kvadrat test.

Za ispitivanje povezan'osti svih pomenutih varijabli "sa"-ekspresijom IMP3 koriS¢en‘je metoda
logisticke regresije. :

U analizi prezivljenja prema svim varijablama koristit ¢e se Kaplan-Meierova metoda i log-rank
test. Utiecaj ispitivanih varijabli na prezivljenje i relativni rizik smrtnog ishoda i povratka bolesti
analiziracemo Coxovom uninominalnom i multinominalnom analizom.

Zakljucivanje o statistickim hipotezama u ovom radu provest e se uz razinu znacajnosti p<0.05.

B4. Naucni doprinos
Ovim istrazivanjem Zelimo dokazati da su trostruko negativni karcinomi dojke heterogena grupa
koja e se na osnovu morfoloskih i imunohistohemijskih karakteristika modi razdvojiti u razlicite

podgrupe.

Zelimo dokazati da e pacijentkinje sa trostruko negativnim karcinomom dojke u nasoj studiji u
oko 35% slucajeva pokazati povecanu ekspresiju IMP3.

Ocekujemo da ¢e povecana ekspresija IMP3 kod nasih pacijentkinja biti ¢eS¢a kod pacijentkinja
sa bazalnim imunofenotipom karcinoma dojke, kod pacijentkinja sa niZim stepenom
diferencijacije tumora, te pove¢anom vaskularnom invazijom.

Zelimo dokazati da je povecana ekspresija IMP3 kod trostruko negtivnih karcinoma dojke
povezana sa krac¢im ukupnim prezivljavanjem i prezivljavanjem do progtesije bolesti, odnosno,
da je IMP3 negativan prognosticki pokazatelj kod pacijentkinja sa trostruko negativnim
karcinomom dojke.

Ovakav rezultat bio bi dokaz da je IMP3 bitan prediktivni faktor koji odreduje prognozu ovih
tumora. Takode, IMP3 bi u ovom slucaju biopotencijalno doba meta ciljanih terapijskih agenasa i
osnova za razvoj istih.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

ObrazacD1:Ocjenapodobnostitemeikandidata
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IstraZivanje ce biti sprovedeno na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju
KBC-a Split.
Prikaz troSkova za material potreban za realizaciju istrazivanja, bez putnih troskova.
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