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Izvestaj o ispunjenosti uslova i ocena opravdanosti predloga teme za izradu doktorske disertacije

KORELACIJA BIOLOSKIH MARKERA SA ODGOVOROM NA PREOPERATIVNU
RADIOTERAPIJU LOKALNO ODMAKLOG NEINFLAMATORNOG KARCINOMA DOJKE

Kandidat: Dr. Jasmina Mladenovi¢ mr sci med

Odlukom Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu od 17.11. 2011. godine imenovana
je Komisija za ocenu podobnosti prijavljene doktorske disertacije * KORELACIJA BIOLOSKIH
MARKERA SA ODGOVOROM NA PREOPERATIVNU RADIOTERAPIJU LOKALNO ODMAKLOG
NEINFLAMATORNOG KARCINOMA DOJKE” kandidata dr. Jasmine Mladenovi¢, u sastavu:

Prof. dr Ivana Golubici¢
Prof. dr Radan Dzodic¢
3. N. Sav. dr sci. med. Zora Neskovi¢-Konstantinovic

N

Mentor: Doc. Dr Vesna PleSinac
Komentor: N. Sar. Dr SneZana Susnjar

Na osnovu analize prilozene dokumentacije u vezi sa temom predlozene doktorske disertacije,
nakon razgovora sa kandidatom, a prema kriterijumima za procenu podobnosti teme, ¢lanovi
Komisije podnose Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu slededi

IZVESTAJ

A. Podaci o kandidatu:

Kandidat Dr Jasmina Mladenovi¢ rodena je 1964. godine u Beogradu. Medicinski fakultet Univerziteta u
Beogradu upisala je 1983. godine, a diplomirala je 1989. godine sa prose¢nom ocenom 8,07.

0d 1992. godine zaposlena je u Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije u Beogradu.

Specijalizaciju iz radiologije na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu upisala je 1994. godine a
specijalisticki ispit je poloZila 1998. godine sa ocenom 5.

Postdiplomske studije iz radiologije zavrsila je 1996. godine. Teza: ,,Radioterapija karcinoma dojke kod Zena
starijeg Zivotnog doba“.

U toku radnog staza pohadala je vise ESTRO i ESO kurseva, a takode je provela mesec dana na stru¢nom
usavrsSavanju u radioterapijskom centru Paul Strausse u Strazburu — Francuska.



10.

11.
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C. OBRAZLOZENJE TEME:

1. NAUCNA OBLAST:
MEDICINA ( uza naucna oblast:Radioterapija)

2. PREDMET RADA:

U ovom istrazivanju ispitivala bi se povezanost bioloskih markera (ER, PR, HER2, Ki67, IGF-
1R, BCI2 i P53) sa odgovorom na preoperativnu zra¢nu terapiju lokalno odmaklog karcinoma
dojke. U okviru studije analizirace se vrednosti bioloskih markera potencijalne radiorezistencije
pre i posle sprovodenja radioterapije, odnosno eventualni uticaj same RT na promenu
vrednosti markera. Takodje ¢e se na kraju analizirati i ukupno prezivljavanje (OS) pacijenata,
kao i prezivljavanje bez znakova bolesti (DFS) i njihova moguca povezanost sa odgovorom na
preoperativnu RT. Kriterijumi za evaluaciju odgovora tumora na preoperativhu RT odredjivace
se na osnovu patohistoloske procene na dobijenom materijalu nakon mastektomije.

3. CILJ ISTRAZIVANJA:

1. Ispitivanje povezanosti bioloskih markera ER, PR, IGF-1R, HER2, p53, Bcl2, Ki-67 u odnosu na:
a) inicijalne karakteristike pacijenata i tumora (starost, menopauzalni status, TNM
klasifikaciju, patohistoloski tip tumora, gradus tumora, zahvacenost limfnih ¢vorova)
b) odgovor na preoperativnu RT (kompletna regresija CR, parcijalna regresija PR i
stabilizacija bolesti SD)

2. Ispitivanje povezanosti promene ekspresije bioloskih markera (ER, PR, IGF-1R, HER2, p53, Bcl2, KI-
67) tokom preoperativhe RT sa odgovorom na RT

3. Ispitivanje povezanosti odgovora na preoperativnu RT sa ukupnim prezivljavanjem (0OS) I
prezivljavanjem bez znakova bolesti (DFS)

4. METODE ISTRAZIVANJA:

Istrazivanje bi u okviru kohortne opservacione studije, obuhvatilo 134 pacijenata sa lokalno odmaklim
karcinomom dojke (IIla i IIIb stadijum) kod kojih je u periodu od 1997 - 2000 godine u Institutu za
onkologiju i radiologiju Srbije sprovedena preoperativha RT (TD 45 Gy u 15 frakcija na predeo dojke i
regionalnih limfatika), a nakon prethodno ucinjene biopsije tumora dojke. Kod svih pacijenata je 6
nedelja po zavrSenoj RT udinjena radikalna mastektomija. Analiza bioloskih markera vrsila bi se na
materijalu biopsiranog tumora pre sprovodjenja RT i na materijalu tumora nakon sprovedene RT
dobijenog posle mastektomije (osim za one tumore kod kojih je preoperativha RT dovela do kompletne
regresije). Materijal na kome bi se odredjivali biomarkeri: parafinski kalupi od biopsije tumora pre
radioterapije i uzoraka tumora posle radioterapije i mastektomije. Odredjivanje ER, PR, HER2 statusa i
K67 radice se imunohistohemijskom (IHH) metodom iz parafinskih kalupa. Potencijalni markeri
rezistencije na radioterapiju koji ¢e se odredjivati na genskom nivou su: IGF-1R ekspresija, Bcl-2
ekspresija, P53 ekspresija i P53 mutacije. Ekspresije IGF-1R, Bcl-2 i p53 bice kvantifikovana Real-Time
PCR-om. Mutacije u p53 genu odredjivace se u uzorcima DNK izolovane iz parafinskih kalupa, PCR-om i
direktnim sekvenciraniem.

5. AKTUELNOST PROBLEMATIKE U SVETU:

Bioloski markeri potencijalne radiorezistencije karcinoma dojke do sada su uglavnom ispitivani kod ranog
karcinoma i pacijenata koji su primali adjuvantnu hemioterapiju i postoperativnu zra¢nu terapiju nakon
postedne operacije ili mastektomije. Vrlo je malo podataka o ispitivanju bioloskih markera kod lokalno
odmakle bolesti gde je leCenje bilo takodje kombinovano, sa inicijalnom hemioterapijom a potom
radioterapijom. Pored toga, do sada je uglavnom ispitivana veza bioloskih markera i odgovora na
primenjenu hemioterapiju. Preoperativna RT kao jedini vid preoperativnog lecenja lokalno
uznapredovalog karcinoma dojke, kod nas se rutinski primenjivala u ranijem periodu. Ova metoda lecenja
nije bila Siroko rasprostranjena u svetu, tako da prakticno ne postoje grupe pacijenata u okviru kojih bi
se moglo ispitivati uticaj markera na RT bez upliva drugih terapijskih modaliteta.



6. OCEKIVANI REZULTATI:

Ocekuje se da ce se pokazati da ispitivani bioloski markeri (ER, PR, HER2, IGF-1R, p53, Bcl2,
KI-67) imaju uticaj na odgovor na primenjenu preoperativhu RT lokalno odmaklog karcinoma
dojke, odnosno da povecana ekspresija ovih markera dovodi do radiorezistencije. Time bi
rezultati ovog istrazivanja mogli da doprinesu boljoj selekciji pacijenata prilikom odludivanja o
sprovodjenju RT, kako kod lokalno odmakle bolesti, tako i prilikom odluke o sprovodjenju
postoperativhe RT ranog i operabilnog karcinoma doijke.

D. ZAKLJUCAK (obrazloZenje opravdanosti teme)

Na osnovu analize prilozene dokumentacije, ¢lanovi komisije smatraju da je predloZzena tema
doktorske disertacije "KORELACIJA BIOLOSKIH MARKERA SA ODGOVOROM NA PREOPERATIVNU
RADIOTERAPIJU LOKALNO ODMAKLOG NEINFLAMATORNOG KARCINOMA DOJKE “kandidata Dr
Jasmine Mladenovi¢ znacajna i aktuelna i da u potpunosti ispunjava uslove za originalan naucni
doprinos u istrazivanjima koja se odnose na bioloske markere koji bi mogli biti povezani sa
radiorezistencijom karcinoma dojke. Bioloski markeri koji utiCu na odgovor na RT u lecenju
karcinoma dojke do sada nisu mnogo ispitivani, zato Sto se RT Cesto primenjuje u kombinaciji
sa sistemskom terapijom. Preoperativna RT kao jedini vid preoperativhog lecenjalokalno
uznapredovalog karcinoma dojke daje mogucénost da se ispita korelacija biomarkera sa
odgovorom na RT bez uticaja drugih terapijskih modaliteta i time bi rezultati ovog istrazivanja
mogli da doprinesu boljoj selekciji pacijenata prilikom odluivanja o sprovodjenju RT u le¢enju
karcinoma dojke.

Dosadasnji strucni i naucni rad kandidata dr Jasmine Mladenovi¢, ali i mentora, Doc. dr
Vesne PleSinac i komentora N. Sar. Dr Snezane Susnjar, kao i aktuelnost predloZzene teme,
predstavljaju realnu osnovu da ce istrazivanje biti izvrSeno kompetentno i na savremen nadin.

Stoga, na osnovu celokupne analize prilozenog materijla, Komisija jednoglasno
zakljuCuje da su, pored zakonskih, ispunjeni i svi ostali formalni uslovi i na osnovu toga
predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta da kandidatu dr Jasmini Mladenovi¢ odobri
izradu doktorske disertacije sa predlozenom temom.

Komisija: Beograd, 09. 12. 2011. godine

1. Prof. dr Ivana Golubici¢

2. Prof. dr Radan Dzodi¢

3. N. Sav. dr Zora Neskovi¢-Konstantinovi¢



