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o ocjeni uradene doktorske disertacije

I PODACI O KOMISIJI

Nastavno-naucnom vijeéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci
Senatu Univerziteta u Banjoj Luci

Nastavno-nau¢no vije¢e Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci, na III redovnoj
sjednici odrzanoj dana 24.02.2020. godine, donijelo je odluku broj: 18/3.183/2020 o
imenovanju Komisije za ocjenu i odbranu uradene doktorske disertacije kandidata Kemala
Grbica pod nazivom

_Postresekcioni histologki status kao prognosticki faktor relapsa bolesti kod invazivnog
adenokarcinoma pluéa™.

Imenovana je Komisija u sljedecem sastavu:

1. Dr Mirko Staneti¢, redovni profesor, uza naucna oblast Interna medicina, Medicinski
fakultet Univerziteta u Banjoj Luci, predsjednik;

12

Dr Slavko Grbié, vanredni profesor, uza nauéna oblast Hirurgija. Medicinski fakultet

Univerziteta u Banjoj Luci, komentor i1 Clan:

3. Dr Zlatan Zvizdi¢, vanredni profesor, uza naucna oblast Hirurgija. Medicinski fakultet
Univerziteta u Sarajevu, ¢lan;

4. Dr Dragana Lonéar Stojiljkovi¢, docent, uZa naucna oblast Hirurgija sa

anesteziologijom, Vojnomedicinska akademija u Beogradu, rezervni Clan.

Nakon detaljnog pregleda uradene doktorske disertacije kandidata mr.sci. med. Kemala
Grbi¢a. ¢&lanovi Komisije podnose Nastavno-nauénom vijecu Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Banjoj Luci i Senatu Univerziteta u Banjoj Luci sljedeci izvjestaj:
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II PODACI O KANDIDATU

Kemal (Husein) Grbi¢ je roden 03.07.1968. godine u Sanskom Mostu, SR Bosna i
Hercegovina, SFRJ (danas Bosna i Hercegovina). Studijski program Opste medicine kandidat
je zapoteo na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Banjoj Luci, a zavrSio marta 1999.
godine na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Sarajevu i stekao zvanje doktora medicine.
Godine 2010. je upisao postdiplomski studij na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Banjoj
Luci, gdje je nakon polozenih ispita predvidenih planom i programom 01. marta 2013. godine
uspjesno odbranio magistarski rad pod naslovom ,, Ucestalost N1 i N2 metastaza u odnosu na
lokalizaciju, vrstu, velicinu i stepen diferenciranosti nemikrocelularnog karcinoma pluca™ 1
stekao zvanje magistra medicinskih nauka za nau¢nu oblasti Hirurgija.

III UVODNI DIO OCJENE DOKTORSKE DISERTACIJE

Naslov doktorske disertacije mr. sci. Kemala Grbica je:

,Postresekcioni histoloki status kao prognosti¢ki faktor relapsa bolesti kod invazivnog
adenokarcinoma pluca®.

Tema doktorske disertacije prihvaéena je od strane Nastavno-naucnog vijeca Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci odlukom broj: 18/3.584/2018, na VI redovnoj sjednici
odrzanoj dana 12.09.2018. godine.

Senat Univerziteta u Banjoj Luci je na svojoj 28. sjednici odrzanoj dana 27.09.2018. godine.
pod brojem 02/04-3.2536-87/18, donio je Odluku za davanje saglasnosti na Izvjestaj o ocjeni
podobnosti teme, kandidata i mentora za izradu doktorske disertacije na Medicinskom
fakultetu u Banjoj Luci, doktoranta mr. sci. Kemala Grbica na temu ,,Postresekcioni histoloski
status kao prognosticki faktor relapsa bolesti kod invazivnog adenokarcinoma pluca®.

Sadrzaj uradena doktorske disertacije izlozen je u sljede¢im poglavljima:
I.  Uvod napisan na 21 stranici,

Hipoteza napisana na 1 stranici,

Ciljevi istrazivanja napisani na | stranici,

Materijal i metode rada napisane na 7 stranica,

Rezultati su prikazani na 41 stranici, i

Diskusija napisana na 19 stranica,

Zakljugci su napisani na 2 stranice,

Literatura je obuhvatila 15 stranica,

o 00 ) o o s

Spisak skrac¢enica je prikazan na 2 stranice.

Doktorska disertacija kandidata je uradena prema ,,Pravilniku o sadrzaju, izgledu i digitalnom
repozitorijumu doktorskih disertacija na Univerzitetu u Banjoj Luci*. Tehnicki i stilski je
temeljito izvedena, napisana u Microsoft Word-u, latini¢nim pismom, frontom Times New
Roman na 126 stranica, veli¢ine A4, a potom konvertovana u PDF format. Sadrzi 21 sliku, 53
tabele i 3 priloga.
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Na pocetku disertacije se nalazi 8 stranica koje nisu numerisane, a odnose s¢ na naslov 1
sazetak rada. uz prevod na engleski jezik. zahvalnica i sadrzaj. Na kraju disertacije su prilozi,
tri od strane kandidata potpisane izjave 1 kratka biografija autora. Navedeno je 173 literaturnih
izvora. a Koristen je ..Vancouver™ nacin citiranja.

U prvoj cjelini (str. 1 — 21) su decidno prikazani epidemioloski podaci u svijetu, Bosni 1
Hercegovni. te zemljama okruzenja. a koji se odnose na ucestalost oboljevanja i umiranja od
nemikrocelularnog karcinoma (Non Small Cell Lung Cancer — NSCLC) pluca uopste.
Pozivajuéi se na najnovije statisti¢ke izvjestaje kandidat je na jasan i1 konkretan nacin prikazao
problematiku naglog povecanja stope morbiditeta i mortaliteta od adenokarcinoma pluca,
rasne, polne, geografske, socioloske i etioloske faktore oboljevanja. Opisana je kancerogeneza
u odnosu na najnovija saznanja iz ove oblasti i dat pregled dijagnostickih, prognostickih i
prediktivnih markera koji se mogu koristiti u odabiru modaliteta lijeCenja. Jasno je prikazana
revidirana patohistoloska klasifikacija iz oblasti pluénog adenokarcinoma. gdje se prvi put
uvodi pojam invazivne forme tumora (invazivni adenokarcinom pluc¢a — IAC). Prezentiran je
prognosti¢ki znadaj limfovaskularne, limfonodularne i pleurane invazije, te velicine i stadija
bolesti, a prema posljednjem TNM stejdzingu.

U drugoj cjelini (str. 22) su predstavljenje hipoteze istrazivanja prikazane kao nulta 1
pozitivna. Uzeta ja radna pretpostavke da patohistolodki podtipovi IAC-a, imaju zavisnost od
velic¢ine i lokalizacije tumora, pleuralnog, nodalnog i limfovaskularnog statusa na period bez
relapsa bolesti (Disease Free Survival — DFS).

U treéoj cjelini (str.23) su precizno formulisani ciljevi istrazivanja u formi glavnog i
sporednih ciljeva. Glavni cilj je koncipiran kako je prethodno navedeno u hipotezi, dok
sporedni ciljevi analiziraju odnos primarnih patohistoloskih karakteristika tumora sa
komorbiditetnim rizikom pacijenta, pusackim statusom i postojanjem porodicnog maligniteta,
a na period bez relapsa bolesti.

Cetvrta cjelina (str. 24 — 29) predstavlja implementaciju istrazivackog projekta, eticke
aspekte. hronologiju i faze istrazivanja, te opisuje parametre pracenja Koji su navedeni u
ciljevima rada. Dio ovog poglava decidno navodi nacin prikupljanja podataka, uslove
selekcije pacijenata, formiranje grupe za pracenje, parametre ukljucenja i iskljucenja
ispitanika u studiju. te nacin statisticke analize podataka i prezentacije rezultata.

U petom dijelu (str. 30 — 72) su rezultati istrazivanja koji se nadovezuju na plan analiza 1
testiranje postavljenih hipoteza, a direktno su povezani sa definisanim ciljevima ovog
istrazivanja. U disertaciju su rezultati pregledno prikazani, prezentuju struktuiranu kolekciju
razli¢itih podataka, kombinacija se teksta, tabela i grafikona, u kojima se jasno, sazeto, ta¢no i
logiénim redom saopSteni najvazniji nalazi istrazivanja. Rezultati su potpuni, pruzaju sve
informacije potrebne za diskusiju i zaklju¢ivanje. Nacin prezentacije rezultata je adekvatan i
vodilo se raduna da se informacije prikazane na jedan nacin ne ponavljanja.

Sesti dio (str. 73 — 91) predstavlja diskusiju o dobijenim rezultatima istrazivanja i njihovo
povezivanje sa istim ili slinim rezultatima drugih autora. Predstavljeni su i obrazlozeni
razlozi ovoga rada, te raspravljene su primarne postresekcione patohistoloske karakteristike
invazivnog adenokarcinoma plu¢a kao pojedinacni i sublimirani faktori na trajanje vremena
bez relapsa bolesti kod posmatrane grupe ispitanika Prikazan je nau¢ni i pragmaticni doprinos
ovog rada kod pacijenata kompletno hirursko-onkoloski tretiranih.
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U sedmoj cjelini (str. 92 i 93) su zakljucci. u kojem je kandidat na jasan i sistemati¢an nacin
napravio sintezu izmedu saznanja i naucnih Cinjenica iznesenih u okviru ove disertacije,
dobijenih na osnovu rezultata sprovedenih istrazivanja i testiranja hipoteza, a prema prethodno
postavljenim ciljevima.

Osmo poglavlje (str. 94 — 111) sadrzi spisak koristene literature u okviru sprovedenog
istrazivanja i sprovedene diskusije uradenih u okviru ove doktorske disertacije.

Deveti dio (str. 112 i 113) predstavlja spisak skracenica sa poja$njenjima, a koje su koridtene
prilikom pisanja rada.

Sastavni dio ove doktorske disertacije predstavlja obrazac informiranog pristanka pacijenta o
saglasnosti na dobrovoljno ucestvovanje u istrazivanju, tablica osnovnog i prilagodenog
indeksa komorbiditeta prema Charlsonu, Sema vertikalnog i horozontalnog rodoslova, tri od
strane doktoranta potpisane izjave i kratka biografija autora rada.

IV UVOD 1 PREGLED LITERATURE

IV-1. Razlog poduzetog su istrazivanja, problem, predmet, ciljevi i hipoteze;
Adenokarcinom je postao najée3éi patohistoloski tip primarnog malignog tumora u grupi
nemikrocelularnog karcinoma pluéa. U zadnjih 10 godina biljeZi se porast od 40 — 60 %
novootkrivenih slucajeva, te je procentualno ispred malignoma pluca porijekla ploastog
epitela, a koji su ranije bili vode¢i u skupini NSCLC-a, dok procentualni udio adenokarcinoma
u nekom dijelovima svijeta iznosi ¢ak 69% medu primarnim pluénim malignomima. Zbog
svoje periferne lokalizacije u parenhimu, dugog evolutivnog toka i prikrivene klini¢ke slike,
dijagnoza se najéesée postavlja u odmakloj fazi bolesti, kada je resekcioni tretman limitiran i
$ansa za potpunim izljecenje svedena na minimum.

Novom patohistoloskom klasifikacijom adenokarcinoma plu¢a tumori su podjeljeni u grupe
identi¢nog bioloskog. klinickog i genetskog profila, a u cilju standardiziranja dijagnostickih i
terapijskih preporuka. Strategija klasifikacije se bazira na multidisciplinarnom pristupu u
dijagnostici tumora, a koja ukljucuje klini¢ka. radioloska, hirurSka, molekularna i onkoloka
pitanja, ali se prevenstveno bazira na histologiji. Prvi put se uvodi termin winvazivni
adenokarcinom plu¢a™ prema dominaciji izgleda arhitektonike rasta i/ili nuklearne atipije, te
odnosa prema limfovaskularnim strukturama, uz dodavanje ostalih izgleda zastupljenih
procentualno vise od 5%. Udio invazivnog adenokarcinoma pluca u ukupnom broju
patohistoloski analiziranih resektata se krece 70 — 90%. .

Na osnovu navedenog, kandidat je u svojoj disertaciji jasno definisao problem, a koji
predstavlja permanentni porast oboljevanja od adenokarcinoma pluca, te prikriveni klinicki
tok i dijagnosticiranje bolesti najcedce u fazi nemoguceg kompletnog izlijecenja, te lose
prognoze. Kandidat je takode objektivno 1 argumentovano pokazao da je predmet istraZivanja,
tj patohistoloski izgledi invazivnog adenokarcinoma pluca i ostale primarne postresekcione
patohistoloske karakteristike u korelaciji sa vremenskim periodom bez relapsa bolesti kod
(DFS), kod pacijenata kompletno hirursko-onkolosko tretiranih. Regresionom analizom je
pokazano da su patohistoloski izgledi tumora i ostale primarne karakteristike markeri i
nezavisni prediktori oéekivanog trajanje vremena bez vrac¢anja bolesti.
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Naucni cilj istraZivanja je sticanje novih saznanja o navedenom problemu, odnosno prikaz
koliko primarne postresekcione karakteristike tumora mogu biti parametar trajanje perioda bez
relepsa bolesti kod navedenih ispitanika. a Sto je kandidat pokazao tokom prezentacije i
diskusije rezultata. Kandidat je formulisao primarni cilj istrazivanja:

1. Utvrditi da Ii postoji razlika u vremenskom trajanju bez relapsa bolesti (engl. Disease
Free Survival - DFS) kod invazivnog adenokarcinoma (IAC) pluc¢a. u zavisnosti od
patohistoloskog izgleda (podtipova) 1 primarnih  postresekcionih patohistoloskih
karakteristika (LVI, PL, pT) tumora,

dok su sekundarni ciljevi bili:

1. Analizirati odnos statusa drenaznih  limfnih  nodusa (N) kod invazivnog
adenokarcinoma pluca, u zavisnosti od patohistoloskog izgleda (podtipova) i primarnih
postresekcionih patohistoloskih karakteristika (LVI, PL, pT) tumora.

2. Analizirati odnos prezivljavanja slobodnog od bolesti (DFS) i patohistoloskog izgleda
(tipova) IAC pluca u zavisnosti od komorbiditenog indeksa domacina (pacijenta).

3. Analizirati ucestalost pojavljivanja patohistoloskog izgleda (podtipova) IAC, u odnosu
na spolnu i starosnu strukturu oboljelih, pu3acke navike i postojanje porodicnog
maligniteta - skoro uvijek poznat.

4. Odrediti odnos patohistoloskog izgleda (podtipova) IAC pluéa i lokalizacije
pojavljivanja u pluénom  parenhimu (centralno/periferno i prema anatomskim
performansama).

Na osnovu definisanog problema. predmeta i cljeva istrazivanja postavljena je radna hipoteza
rada koja glasi: ..Patohistoloski izgledi (podtipovi) invazivnog adenokarcinoma pluca imaju
zavisnost od veli¢ine i lokalizacije tumora. prisustva/odsustva limfovaskularne invazije,
prisustva/odsustva pleuralne infiltracije, zahvacenosti drenaznih limfatika malignim celijama,
te navedeni parametri direktno uticu na trajanje vremenskog perioda od zavrsetka tretmana do
pojave relapsa bolesti™.

IV-2. Pregled prethodnih istrazivanja

Pregled relevantne literature koristene u uvodnom dijelu doktorske disertacije daje uvid u
aktuelnost i znacaj ovog istrazivanja. Kandidat je u uvodu koncizno naveo demografske,
etioloske, socioloske, statisticke i medicinske osobine i problematiku invazivnog plu¢nog
adenokarcinoma koriste¢i najnovije literarne izvore. Polazne reference rada predstavljaju
izvjestaji o novoj patohistoloskoj klasifikaciji tumora pluca, pleure, srca i timusa, gdje se
jasno opisuju patohistoloske forme invazivnog adenokarcinoma, a S§to je predmet ovog
istrazivanja [1 — 4].

Vodeé¢i se navedenom klasifikacijom, ostala istraZivanja su pokazala da agresivnost
histoloskih izgleda invazivnog adenokarcinoma plu¢a u smislu toka bolesti je razlicita.
Acinarni i papilarni podtipovi imaju srednju prognosticku vrijednost, dok je kod
mikropapilarnog i solidnog tipa oekivati 10§ terapijski ishod u smislu invazije drenaznih
limfnih &vorova, cestih udaljenih metastaza kao prvog znaka oboljenja, Cestih relapsa i
recidiva bolesti, kao i kra¢eg ukupnog petogodisnjeg prezivljavanja [4, 5 — 8].
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Tako su Yoshizawa i sar. kod 514 kompletno tretiranih pacijenta stadija IA i IB, su imali
petogodisnje prezivljavanje od 90% kod papilarnog, 84% kod acinarnog, te 67% kod
mikropapilarnog 1 61% kod solidnog obrasca [9]. U studiji Fan-a i sar. (177 pacijenata
stadija-T1a,N0O) petogodidnji period bez progresije bolesti (Progressin Free Survival — PFS) za
papilami izgled je bio 92%, acinarni 83%, mirkopapilarni 67%, te solidni 58% [10]. Sicca i
sar., su prate¢i 366 pacijenta nasli udaljene metastaze u 100% slucajeva kod mikropapilanog,
86% solidnog, te 42% acinarnog i 23% papilarnog patohistoloskog izgleda tumora[11].

Kandidat je u uvodnom dijelu rada jasno naveo da agresivnost patohistoloskih izgleda tumora
zavisi i od ostalih primarnih patohistoloskih karakteristika, a citirajuci istrazivanja koja to
pokazuju. Naveo je nekoliko istrazivanja koji pokazuju da je prisustvo limfovaskularne
invazije faktor lodeg ishoda kod oboljelih od pluénog adenokarcinoma [12 — 14]. Da je LVI
nezavisni prognosticki faktor loeg toka bolesti pokazali su Funai i sar., koji su prateci 229
ispitanika operativno tretiranih zbog adenokarcinoma pluca veli¢ine do 3 cm imali loSije
petogodisnje prezivljavanje kod ispitanika koji su imali LVI u tumoru, u odnosu na one kod
kojih LVI u tumoru nije nadena (70,9% vs. 94,5%) [15]. Fan i sar. su pratili 177 od
adenokarcinoma operiranih pacijenata sa tumorima veli¢ine do 2 cm. Oboljeli sa prisutnom
LVI, bez obzira na izgled tumora, su imali vi$e relapsa bolesti unutar petogodinjeg pracenja
(87,5% vs. 72,1%) [16]. Grupa japanskih autora (Norifumi i sar.) je pratila 315 pacijenata sa
adenokarcinom pluéa svih dominacija, kod kojih su tumori bili manji od 3 cm. Nasli su visi
udio recidiva bolesti kod onih koji su imali prisutnu LVI u odnosu na tumore bez prisustva
LVI (96,2% vs. 70,7%) [17]. Citirao je istrazivanja koja su pokazala da je stepen
zahvacenosti pleuralnih slojeva direktno proporcionalan ge8¢oj pojavi nodalnih matastaza,
tedéih relapsa bolesti i kradeg prezivljavanja [18-20]. Prate¢i 355 pacijenata sa periferno
lociranim tumorom stadija PL1 i PL2, Hung i saradnici su imali znatno vecu uCestalost
pleuralnih izljeva, &esée recidive i krace prezivljavanje kod grupe ispitanika sa vecim
stepenom pleuralne invazije [21]. Shimizu K. i sar. su analizirali 1074 pacijenta (T1-2, N0-2)
podijeljenih u dvije grupe: sa pleuralnom i bez pleuralne invazije. Prezivljavanje je bilo znatno
bolje kod pacijenta bez pleuralne invazije [22].

Kandidat je takode u svom istrazivanju kao deskripciju veli¢ine/ekstenzivnosti tumora, te
stepen invazije drenaznih limfnih nodusa koristio novu TNM klasifikaciju bolesti koja je
vazeéa od januara 2017. godine [23 — 26]. Navedena podjela je u uvodnom dijelu rada
slikovito i tekstulno jasno predstavljena. U daljem dijelu istrazivanja navedene varijable su
korelirane sa patohistoloskim izgledima invazivnog adenokarcinoma pluéa i pracen njihov
meduodnos na vremenski period pracenja selektirane grupe ispitanika. U uvodnom dijelu
disertacije su navedeni i razlozi zbog kojih je kandidat koncipirao sporedne ciljeve
istrazivanja, te na konkretan na€in opisao socio-epidemiologke osobine oboljevanja. Citirajuci
i koriste¢i savremene i relevantne izvore pokazao je da adenokarcinom pluca predstavlja
bolest koja je direktno povezana sa pusalkim statusom ispitanika, starosnom i polnom
strukturom oboljelih i postojanjem porodi¢nog maligniteta kod bliskih srodnika [27 — 36].
Vodeéi se postavljenim ciljevima analizirane su zadane varijable kod posmatrane grupe
ispitanika, te uradena statisticka korelacija sa patohistoloskim izgledima i ostalim primarnim
karakteristikama tumora.
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IV-3. Doprinos teze u rjeSavanju izu¢avanog predmeta istrazivanja;

Doktorska disertacija kandidata Kemala Grbica za predmet istrazivanja ima jed
aktuelnu problematiku specifiénog karaktera iz plucne onkologije, a koja se odn
patohistolosku klasifikaciju pluénog adenokarcinoma. Statistickom obradom
prezentiranim zakljuécima kandidat je pokazao da dominantni patohistolosk
drugim primarnim karakteristikama tumora mogu biti prediktori o¢ekivanog trajar
bez relapsa bolesti (DFS) kod kompletno tretiranih bolesnika oboljelih od
adenokarcinoma pluca. Za razliku od ovog najveéi broj sli¢nih istrazivanja
pracenju vremena prezivljavanja slobodnog od progresije bolesti (Progression Frex
PFS), koje obuhvata vrijeme prezivljavanja u toku terapije i vrijeme nakon

pogorsanja, odnosno registrovane progresije bolesti, odnosno smrti pacijenta uko

desi prije naredne linije tretmana.

IV-4. Nau¢ni i pragmati¢ni doprinos disertacije

Nema dostupnih publikovanih radova koji korelacijom patohistoloskog izgleda|
I'T'plesti kod
|

primarnih karakteristika tumora analiziraju vremenski period bez relapsa
invazivnog adenokarcinoma pluéa.
Naucni doprinos ovog istrazivanja je da prati vrijeme prezivljavanja slobodno

relapsa, a koje Cini vrijeme nakon zavrSenog adjuvantnog tretmana, vrijeme b

u izuzetnu
3}si na novu
podataka |
[izgledi sa
|ja vremena
anazivnog
baziran na
> Survival —
terapije do
liko se ona

' i ostalih

b belest.
ez ikakvih

znakova 1 simptoma oboljenja. do registrirane progresije bolesti. Na ovaj naci

stvarno vrijeme Zivota neopterecenog tretmanima koji u konkretnoj bolesti smanj 1ju kvalitet

HLLSC dobiva

Zivota pacijenta. Na ovaj nacin je jedino moguéa komparacija duzine prezivljavan 'a obzirom

da u razli¢itim stadijima invazivnog adenokarcinoma pluéa (IA - IIIA) duZina
razlicita.

Takoder, do sada ne postoje studije koje su pratile duzinu prezivljavanja slobodnog

invazivnog adenokarcinoma pluca. u komparaciji sa komorbiditetnim indeksom p
¢emu se takoder karakterizira originalnost ovog istraZivanja.

Pragmaticni doprinos rada bitan za struku 1 praksu je:

jer se oni razlikuju u vremenu relapsa bolesti,

Sto je prisutnija LVI u IAC pluca, zahvatanje drenaznih limfnih ¢vorova je
Sansa za relaps bolesti se povecava za vise od 9 puta.

dva puta.

kandidat jasno prikazao u zaklju¢cima ovog istrazivanja.

da se u slu¢aju ranih stadija IAC plu¢a mora voditi rauna o patohistoloskim

svako povecanje stepena zahvatanja pleure za 1, povecava Sansu za relaps

i

T'etmana Jje

od relapsa,

T'cijenta, po
|

! izgledima

iijcsnije, a

bolesti za

da ostale patohistoloske osobine IAC mogu biti prediktor relapsa bolesti, a Sto je
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V MATERIJAL I METODE RADA

V-1. Materijal i kriteriji za izbor ispitanika

Istrazivanje je provodeno u skladu sa Konvencijom o ljudskim pravima i biomedicini
(Konvencija u Oviedu), Helsinskom konvencijom o pravima pacijenata u biomedicinskim
istrazivanjjima i njenom posljednjom revizijom. te je radeno uz saglasnost Etickog komiteta
Klini¢kog centra Univerziteta u Sarajevu. Materijal i metode su predstavljene na [/ stranica,
uskladeni sa postavljenim ciljevima. dajuc¢i jasan uvid u problematiku istrazivanja i pruzaju
odgovor na nau¢ni problem i predmet rada. U studiju je ukljucen uzorak 140 selektiranih
pacijenata, operiranih i postoperativno kompletno onkoloski tretiranih od prethodno
dokazanog invazivnog adenokarcinoma pluca stadija [ — IIIA, podjeljenih u pet gwiaa, shodno
vazecoj histopatoloskoj podjeli invazivnog adenokarcinoma pluca.
U istrazivanju su ucestvovali pacijenti koji su postoperativno, nakon pojasnjenja cilja i
razloga istrazivanja, njima prihvatljivim jezikom, dali pisanu saglasnost na dobrovoljni
pristanak (prilog 1 — informativni pristanak pacijenta) za Koristenje i obradu podataka o
njihovom lije¢enju. Svakom ispitaniku je dodijeljen identifikacioni broj pod kojim je radena
statisticka obrada podataka, s ciljem anonimizacije pacijenata i poStivanja principa etickog
kodeksa u biomedicini.
Kriteriji za ukljucenje u istrazivanje bili su:
- Potpisan informirani pristanak izmedu pacijenta i istrazivaca
- Pacijenti >18 godina
- Pacijenti sposobni da saraduju sa protokolom istrazivanja
- Kompletno reseciran IAC pluca (bez ostatne bolesti — RO)
- ECOGPSO0-1
- Adekvatna funkcija pluéa koja je garantirala dovoljnu postresekcionu pluénu rezervu
- Adekvatna hematoloska funkcija: L >2500/pl i <15000/pl, hemoglobin >9.0 g/dl. Tr
>100000/pl
- Adekvatna organska funkcija jetre, bubrega i koagulacionog statusa: AST, ALT i
alkalna fosfataza <2,5 X gornja granica normale, kreatinin klirens >50 ml/min po
Cockeroft-Gault jedna¢ini. INR i aPTT <1,5 X gornja granica normale [165]
- Bez anamneze maligne bolesti unazad 5 godina. |
Kriteriji za isklju¢enje pacijenata iz istrazivanja bili su: |
- Pacijenti nesposobni da saraduju sa protokolom istraZivanja
- Ostatna bolest (na malignitet pozitivna rezna margina)
- Funkcija pluéa koja nije garantirala dovoljnu postresekcionu pluénu rezervu!
- Koagulopatije '
- Serumski albumin <2,5g/dl
- Anamneza autoimune bolesti
- Pacijenti sa aktivnim hepatitisom B1C
- Anamneza transplantacije solidnog organa i alogene transplantacije kostane srZi
- Znacajna kardiovaskularna bolest (NYHA klasifikacija IT i vise), nestabilne; aritmije ili
nestabilna angina pektoris.
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V-2. Kratak uvid u metod istrazivanja

Ovo istrazivanje predstavlja klinicku, opservacijsku studiju. longitudinalnog tipa u
36 mjeseci, a kao zadani vremenski period pracenja pacijenata od kompletno
hirur§ko-onkoloskog lije¢enja. Kod svih bolesnika cjelokupan dijagnosticki pq
obavljen na Klinici za pluéne bolesti i tuberkulozu i Klinici za grudnu hirur
Sarajevo. Postresekcioni terapijski program provoden je uz prethodnu
multidisciplinarnog tima za karcinom pluéa na Klinici za plucne bolesti i tuberkuloz
za onkologiju KCU Sarajevo. Patohistoloska analiza reseciranog tkiva i svi
ekstripiranih limfnih ¢vorova pluéa i medijastinuma sa imunohistohemijskom
obavljena je na Klinici za klinicku patologiju. citologiju i humanu genetiku KCU
Podaci potrebni za analizu su preuzeti iz medicinske dokumentacije navedenih
Preoperativni dijagnosti¢ki protokol, nacin radenih resekcionih zahvata, pato
analize resektata i adjuvantni onkolo3ki tretman, kao i parametri potrebni za statistig
podataka jasno i sistemati¢no su prikazani u ovom dijelu rada. Hronoloski je i
sprovedeno u tri faze:

1. Prva faza je podrazumijevala fazu probira i uklju¢ivanja ispitanika u studiju

rajanju od
zavrsenog
»stupak je
giju KCU
saglasnost
u i Klinici
h hirurski
analizom
Sarajevo.
ustanova.
histoloske
ku obradu
strazivanje

, selekciju

podataka koji su relevantni i potebni za istrazivanje, te formiranje adekvdntne baze

podataka. Vremenski predstavlja period postoperativnog toka i ad

onkoloskog lije¢enja, shodno standardiziranim protokolima.

juvantnog

Druga fazaje podrazumijevala vrijeme pracenja pacijenata, mjereno u mj

secima, a

nakon zavrSenog kompletnog adjuvantnog lijeCenja, do radioloski dokumentovanog
relapsa bolesti, ili smrti pacijenta. Pracenje pacijenata je bilo ograniCeno na

maksimalno tri godine i to u prvoj godini po zavr§enom tretmanu svaka 2
drugoj godini svaka tri mjeseca. a u trecoj godini svakih 6 mjeseci. U slucaj)
indikacija radena je reevaluacija stanja pacijenta i mimo planiranih termina.

rada, komparaciju podataka sa onim iz relevantnih baza, a koji tretiraju
problematiku, te markiranje odredenih dilema i izvodenje zakljuéaka.

Sve metode primjenjene u ovom istrazivanju su adekvatne, dovoljno tacne i

jeseca, u
klinickih

Tre¢a faza je podrazumijevala sumiranje podataka, statisticku obradu istih, pisanje

navedenu

vreniene,

imajuci u vidu dostignu¢a u ovoj oblasti istrazivanja. Nije bilo promjena u odnosu na plan

istrazivanja koji je bio prihvacen prijedlogom doktorske teze. Svi ispitivani para
dovoljno elemenata, ¢ine¢i ovo istrazivanje kvalitetnim bez potrebe za dodatnim isp
u cilju pouzdanosti istrazivanja. Statisticka obrada podataka je bila adekvatna.

Za analizu podataka koriten je programski paket SPSS for Windows (verzija 19.0,

Chicago, Illinois, SAD) i Microsoft Excell (verzija 11. Microsoft Corporation, Redn

SAD). Za utvrdivanje distribucije kontinualnih varijabli koridten je Kolmogoro
test. Kod varijabli koje nisu pokazale statisticki znacajno odstupanje od normane
prosjeéne vrijednosti prikazne su kao aritmeticke sredine i standardne devijacije |
poredenje tih varijabli prema referentnim vrijednostima i povnovljenim mjerenj

trendove promjena koristeni su parametrijski testovi (jedno uzoracki t-testi ANOV

Postojanje veze (korelacija), njen smjer i ja¢inu medu kontinualnim varijablama
testom korelacije po Spearman-u (rho).

etri daju
itivanjima

SPSS Inc,
nond, WA,
v-Smirnov
raspodjele,
(SD), a za
ma, Kao i
A test).

odreden je
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Modelom binarne logisticke regresije analize ispitaivan je uticaj nezavisnih pre

zavisno promjnljivu ..relaps bolesti* (prisutan/odsutan). Za graficki prikaz funkcij
zavisnosti od vremana i nezavisnih fakora-prediktora koristene je Kaplein Meier
ranks statistika, a rezultati prikazani u tabelama .prezivljavanja“. Za granicu
znadajnosti uzeta je vrijednost ¢=0,05. Odluke o prihvatanju ili odbacivanju
odgovarjué¢im testovima donosila se prema p vrijednsoti statistickog testa (p>u
odbacuje, p<a hipoteza se prihvata). Rezultati su detaljno razradeni i dok

prezentirani apsolutnim brojevima, relativnim brojevima. statistickim  vrijedy

koristenje statistickih pokazatelja, a prikazani  jednostavnim i razumljivim

grafikonima.

diktora na
¢ relapsa u
kriva i Log
statisticke
hipoteza u
hipoteza se
umentirani,
ostima uz
tabelama i

VI REZULTATI 1 NAUCNI DOPRINOS ISTRAZIVANJA

VI-1. Rezultati istrazivanja

Dobijeni rezultati ove doktorske disertacije su prikazani na 41 stranici u dijelu rezu
strana u dijelu diskusija. U prvom dijelu su slikovito. tekstualno i grafick
patohistoloski parametri koji su ukljuceni u istrazivanje. socio-epidemiloske ka
posmatrane grupe ispitanika, mjesta relapsa bolesti. te ucestalost i vrijeme relaps
na polnu i starosnu strukturu ispitanika. Nije nadena statisticka razlika oboljevanj
na starosu dob muskaraca i Zzena (p=0.251). te relapsa bolestu u odnosu na dob
spol (p=0,373).

U drugom dijelu je koristenjem navedenih statistickih testova analiziran vremenski
relapsa bolesti u zavisnosti od izgleda (tipova) IAC-a i ostalih primarnih
karaktersistika tumora.
odnosu na patohistoloski izgled i veli¢inu tumora, stepen nodalnog i pleuralnog

stadij bolesti (p=0,0001), te statusa limfovaskularme invazije (p=0,003), dok

znaGajnosti razlika relapsa prema intraalveolarnom Sirenju (p=0.235). centraln
(p=0,235) i lobusnoj poziciji tumora (p=0,972). Regresionom analizom na rel
dokazan je nezavisni prediktvnini znacaj limfovaskularne invazije (OR=9,188; 95
42,49, p=0,005), invazije pleure (OR=2,142; 95% CI:1,42-3,22, p=0,0001), velid
(OR=1,19; 95% CI:1,42-3,22, p=0,0001), nodalnog statusa (OR=12,45; 95% &
p=0,0001) i stadija bolesti (OR=12,45; 95% CI:5,4-28,5, p=0,0001). Odsust
dominacije u tumoru smanjuje Sansu relapsa bolesti za za 66% (OR=0.34; 86
CI:0,139-0,829). Takode je dokazana je znacajna pozitivna Korelacija invazije
limfnih nodusa sa LVI statusom (p=0,0001), te veli¢inom (p=0,002) pato
izgledom tumora (p=0,02).

tatiina 19

prikazani
rakteristike
a u odnosu
a u odnosu
p=0,688) i

period bez
histoloskih

Utvrdena je statisticki znacajna razlika pojave relapsa bolesti u

zahvatanja,
nije bilo
v/perifernoj

aps bolesti

% CI:1,98-
ine tumora

[:2,19-5,32,

vo solidne
17% (95%
drenaznih

histoloskim
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U wrecem dijelu |e?u¥tataJe pokazano da razlika vremena relapsa u odnosu na konbldnetm

rizik (p=0.217) i pusacki status ispitanika (p=0.232), te prisustvo porodiéno aligniteta
prema vertikalnom (p=0,153) i horizontalnom rodoslovu (p=0.,857) nije statisticki znacajna.
Pokazano je da se acinarni patohistoloski izgled tumora ¢esce pojavljuje kod O:Ioljeilh koji
dnevno konzumiraju do 20 cigareta dnevno, dok je kod solidnog histoloskog obrasca taj udio
ve¢i kod osoba koji puse vise od 20 cigareta na dan. Postoji slaba, ali mausucir znacajna
korelacija izmedu patohistoloskog izgleda tumora i broja popusenih cigareta na dan
(p=0,043), dok nije potvrdena statistitka povezanost izmedu patohistoloskog izgleda tumora i
duzine pulackog staza ispitanika (p=0,123). Najveéi udio prisutnosti porodiénog maligniteta
je naden medu uzim rodacima oca bolesnika sa adenokarcinomom pluéa i veéa ucestalost
oboljevanja od maligniteta na strani bolesnikove sestre. Medutim nije nadenal statisticka
povezanost- patohistoloskog izgleda i pojave maligniteta prema vertikalnom (|p 0.153) i
horizontalnom rodoslovu (p=0,857)

|
VI-2. Kriti¢nost i korektnost tumacenja rezultata i

Rezultati su prikazani na pregledan i sistemati¢an nacin. Kandidat je objcktillno 1 jasno
tumacio rezultate, pokazavs$i kritiCan i objektivan stav u procjeni rezultata i komparaciji sa
rezultatima slicnih istrazivanja. U diskusiji je pokazana sposobnost kandidata da rezultate na
pregledan nacin prikupi, obradi i prezentuje, kao i da na jasan i sveobuhvatan na¢in razmatra
prikazane rezultate i uporedi ih sa relevantnim literarnim podacima.

VI-3. Teorijski i prakti¢ni doprinost disertacije i novi istrazivacki zadaci

Osnovni teorijski i prakticni doprinos istrazivanja je sljedeci:
Ova doktorska disertacija prosiruje postojeca saznanja iz oblasti invazivnoig pluénog
adenokarcinoma, kao novog entiteta prema novoj patohistolodkoj klasifikaciji 'primarnih
malignih pluénih oboljenja. Rezultati su pokazali da patohistolodki izgledi tumora i ostale
primarne karakteristike mogu biti dobar prediktivni marker na vremenski period bez relapsa
bolesti nakon zavrSenog hirurSko-onkoloskog lije¢enja. U svakodnevnom radu | kod ranih
oblika IAC-a, treba imati u vidu da patohistoloski izgledi imaju ulogu na trajanje DFS-a, kao 1
postojanje limfovaskularne invazije, te stepen pleuralnog i nodalnog zahvatanjaj tumorom.
Rezultati ovog istrazivanja mogu pomoc¢i u formiranju kriterijuma za odabir pacijenata
prilikom postojanja dilema pri naCinu postterapijskog pracenja i eventualne aplikacije
dodatnog lijecenja.

Osnovni pravei daljih istrazivanja: ,
Rezultati ove disertacije daju odgovore na postavljene ciljeve istraZivanja, ali ykazuju na
naredne pravee istraZzivanja iz oblasti invazivnog adenokarcinoma pluca. Po jcncijalnim
istrazivatima daje moguénost pracenja pacijenata postresekciono tretiranih targetiranim
modalitetima i komparacija sa rezultatima ovog istrazivanja. Takode otvara mogucnost
istrazivanja u cilju detekcije visokorizi¢nih osoba sklonih oboljevanju, te |formiranja
preventivnih dijagnostickih protokola prevencije i detekcije u ranim i kurativnim fazama
bolesti.
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Doktorska disertacija mr.sc.med. Kemala Grbica pod nazivom:

Postresekcioni histoloski status kao prognosticki faktor relapsa bolesti kod invazivnog
adenokarcinoma pluca”,

je uradena u sladu sa pravilima i principima naucno-istrazivackog rada. Disertacija sadrzi
sve bitne elemente saglasno sa navedenim obrazlozenjem. koje je kandidat prilozio
prilikom prijave teme. Kandidat je pokazao sposobnost za koristenje metodologije naucno-
istrazivackog rada i sposobnost za koriStenje savremene strucne literature. Jasno, precizno 1
logicki analizira predloZzenu temu. Podaci dobijeni u istrazivanju su logicki vezani za
postavljene hipoteze. Dobijeni rezultati su sistematino i jasno prikazani. a zakljucei daju
konkretne odgovore na postavljenje ciljeve istrazivanja. KoriStena je aktuelna literatura
novijeg datuma i ukljucuje sve aspekte ove teze: kako u uvodu, diskusiji, tako 1 pr
poredenju dobijenih rezultata sa podacima odabranih savremenih studija. Kandidat je jasno
prikazao problem i predmet istrazivanje, te proSirio postojaca saznanja iz oblasti inazivnog
adenokarcinoma pluéa. Temu ove disertacije je kroz jasno i koncizno pisanje ucinio
korisnom i interesantnom za prakticare, a istraZivatima otvaranje mogucnost za dalja
istrazivanja.

Clanovi Komisije, na osnosu ukupne ocjene doktorske disertacije jednoglasno daju
pozitivnu ocjenu o zavrsenoj doktorskoj disertaciji pod nazivom: ,, Postresekcioni histoloski
status kao prognosticki faktor relapsa bolesti kod invazivnog adenokarcinoma pluca”,
mr.sci.med. Kemala Grbi¢a i predlazu ¢lanovima Nastavno-naucnog vije¢a Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci i Senata Univerziteta u Banjoj Luci, da prihvate ovaj
Izvjestaj i omoguce kandidatu da svoju doktorsku disertaciju javno brani.
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