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A. Пoдaци o кaндидaту: 
  

Милан Сретеновић, рoђeн 03.12.1992. гoдинe у Крушевцу. Уписao je Meдицински фaкултeт 
Унивeрзитeтa у Бeoгрaду 2011. гoдинe. Диплoмирao je 2018. гoдинe сa прoсeчнoм oцeнoм 
тoкoм студирaњa 9.55. Oд 2019. гoдинe je зaпoслeн у Клиници за урологију 
Универзитетског клиничког центра Србије у Београду. Спeциjaлистичкe студиje из 
урологије je уписao 2020. гoдинe нa Meдицинскoм фaкултeту у Бeoгрaду, a зaвршни 
спeциjaлистички испити пoлoжиo сa oдличиним успeхoм у априлу 2025. године. Дoктoрскe 
студиje нa смeру „Епидемиологија“ уписao je 2019. гoдинe нa Meдицинскoм фaкултeту у 
Бeoгрaду, пoд мeнтoрствoм Доц. др Богомира Милојевића.  

 

Кaндидaт: Др Милан Сретеновић  
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Ц. OБРAЗЛOЖEНJE TEME: 

1. НAУЧНA OБЛAСT: 

MEДИЦИНA (ужа научна област: Урологија) 

2. ПРEДMET РAДA:  

Предмет рада ће бити испитивање повезаности демографских, клиничких, патолошких 
и преоперативних биохемијских параметара (Де Ритис индекс, анемија и тромбоцитоза) са 
укупним преживљавањем (OS), канцер-специфичним преживљавањем (CSS), 
преживљавањем без знакова рецидива (RFS) и појавом рецидива болести код пацијената 
са уротелним карциномом мокраћне бешике лечених радикалном цистектомијом.  

3. ЦИЉ ИСTРAЖИВAЊA:  

1.Испитати удруженост демографских, клиничких и патолошких параметара са укупним 
преживљавањем (OS), канцер-специфичним преживљавањем (CSS), преживљавањем без 
знакова рецидива (RFS) и појавом рецидива болести код пацијената са уротелним 
карциномом мокраћне бешике након радикалне цистектомије током периода праћења од 3 
и 5 година. 

2.Испитати удруженост преоперативних биохемијских маркера (Де Ритис индекс, 
тромбоцитоза, анемија) са укупним преживљавањем (OS), канцер-специфичним 
preživljavanjem (CSS), преживљавањем без знакова рецидива (RFS) и појавом рецидива 
код пацијената са уротелним карциномом мокраћне бешике након радикалне 
цистектомије током периода праћења од 3 и 5 година. 

3.Испитати учесталост појаве рецидива болести код пацијената са уротелним карциномом 
мокраћне бешике након радикалне цистектомије. 

4. ХИПOTEЗE ИСTРAЖИВAЊA:  

Демографски, клинички, патолошки и преоперативни биохемијски параметри (Де Ритис 
индекс, анемија и тромбоцитоза) су удружени са укупним преживљавањем (OS), канцер-
специфичним преживљавањем (CSS), preživljavanjem без знакова рецидива (RFS) и 
појавом рецидива болести код пацијената са уротелним карциномом мокраћне бешике 
лечених радикалном цистектомијом 

5. METOДE ИСTРAЖИВAЊA:  
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Истраживање је дизајнирано као ретроспективна кохортна студија која ће обухватити 
пацијенте који су оперисани радикалном цистектомијом због уротелног карцинома 
мокраћне бешике. Студијску популацију ће чинити пацијенти који су оперисани због 
уротелног карцинома мокраћне бешике у Клиници за урологију Универзитетског 
клиничког центра Србије у периоду 2015-2018. године. Студија ће бити спроведена уз 
одобрење Етичког одбора Универзитетског клиничког центра Србије према одлуци бр. 
576/2 од 26.10.2023. године. У студијску кохорту ће бити укључени пацијенти са 
хистолошки потврђеним уротелним карциномом мокраћне бешике којима је учињена 
радикална цистектомија у периоду од јануара 2015. до децембра 2018. године (око 350 
пацијената). Демографске, клиничке и патолошке карактеристике ће бити прикупљане из 
историја болести. Сви пацијенти обухваћени студијом ће бити старији од 18 година. Из 
студије ће бити искључени пацијенти који имају друге малигноме, пацијенти са 
непотпуном медицинском документацијом, историјом карличне радиотерапије, присутним 
инфламаторним синдромом у тренутку процене, примљеном неоадјувантном 
хемиотерапијом, учињеном палијативном цистектомијом због потврђене метастатске 
болести и макроскопске хематурије, хроничним обољењем јетре, терапијом 
хепатотоксичним лековима и лековима који стимулишу хематопоезу, као и пацијенти 
оперисани због неуротелних карцинома и историјом карцинома горњег уротела. 
Класификација градуса и стадијума тумора биће спроведена према ТНМ класификацији и 
WHO систему из 2009. године. Тумори ће бити класификовани у 3 степена малигнитета 
(Г1, Г2, Г3) према WHO систему и у четири стадијума развића (Т1-Т4) према ТНМ 
класификацији. Све вредности биохемијских параметара су узорковане унутар 7 дана пре 
операције. Вредности АСТ и АЛТ одређиване су из преоперативних узорака крви узетих 
најкасније седам дана пре операције, при чему су коришћене горње референтне 
вредности АСТ > 37 У/Л и АЛТ > 41 У/Л. На основу односа АСТ/АЛТ (Де Ритис индекс), 
пацијенти ће бити подељени у групе са вредношћу индекса < 1,3 и ≥ 1,3. Када је у 
питању анемија, пацијенти ће бити стратификовани према  класификацији WHO која је 
коригована у односу на пол и старост, где је анемија дефинисана као вредност 
хемоглобина < 137 г/Л код мушкараца млађих од 60 година и < 132 г/Л код мушкараца 
старијих од 60 година. Код жена, без обзира на старост, анемија ће бити дефинисана као 
ниво хемоглобина < 122 г/Л. Пацијенти ће бити стратификовани према вредностима 
тромбоцита, где је тромбоцитоза дефинисана као вредност тромбоцита > 400 × 10⁹/Л. 
Рецидивом болести сматраће се појава локалног рецидива, рецидива у регионалним 
лимфним жлездама и удаљене метастазе. Сви пацијенти ће бити праћени од тренутка 
операције (време 0) до појаве рецидива болести и до смртног исхода. Сви пацијенти биће 
разврстани у 3 групе у односу на присуство/одсуство преоперативне анемије, 
преоперативне тромбоцитозе и повишеног Де Ритис индекса. Биће испитивана повезаност 
група у односу на следеће карактеристике студијске популације: старост, пол, АСА скор, 
историју пушења, хидронефрозу, хипоалбуминемију, стадијум тумора, захваћеност 
лимфних жлезда, градус тумора и лимфоваскуларну инвазију. Статистичка анализа биће 
спроведена коришћењем софтверског пакета IBM SPSS Statistics (верзија 
26.0). Дескриптивна статистика биће коришћена за приказ основних карактеристика 
студијске популације. Континуиране варијабле биће приказане као средња вредност ± 
стандардна девијација или медијана са интерквартилним распоном, у зависности од 
расподеле података, док ће категоријалне варијабле бити приказане као апсолутне и 
релативне фреквенције. Нормалност расподеле континуираних варијабли биће 
проверавана применом Kolmogorov–Smirnov-ог и Shapiro–Wilk-овог теста, као и графичком 
анализом (хистограми и Q–Q графици). За поређење континуираних варијабли између 
група користиће се Студентов т-тест или Mann–Whitney U тест, док ће се за поређење 
категоријалних варијабли користити χ² тест или Fisher-ов егзактни тест, у зависности од 
очекиваних фреквенција. Према подацима из литературе учесталост рецидива болести 
након радикалне цистектомије код пацијената са карциномом мокраћне бешике износила 
је око 25,3%, на основу сумираних резултата публикованих студија. Студијски узорак је 
израчунат узимајући да је α = 0.05, а прецизност 0.05. Применом G power програма за 
процену пропорције за величину узорка утврђено је да је за процену учесталости 
рецидива потребно најмање 291 пацијент. Вероватноћа кумулативног преживљавања 
биће рачуната Kaplan-Meier-овим методом. Log-Rank анализа ће бити коришћена приликом 
одређивања утицаја различитих варијабли на преживљавање. Униваријантна и 
мултиваријантна анализа (“Cox proportional hazards regression models “) ће бити 
коришћена како би се одредио утицај демографских, клиничких и патолошких фактора на 
укупно преживљавање, појаву рецидива и канцер-специфичног преживљавња након 
радикалне цистектомије. За све наведене тестове биће дефинисан ниво значајности од 
95% (p<0.05).  
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6. OЧEКИВAНИ РEЗУЛTATИ:  

Очекује се да преоперативни биохемијски маркери (Де Ритис индекс, преоперативна 
тромбоцитоза и анемија) буду значајно повезани са укупним преживљавањем (OS), 
канцер-специфичним преживљавањем (CSS) и преживљавањем без знакова рецидива 
(RFS). Идентификоваће се независни предиктори исхода лечења и рецидива болести 
након радикалне цистектомије. Дефинисаће се петогодишње преживљавање (OS, CSS, 

RFS) код пацијената са уротелним карциномом код којих је учињена радикална 
цистектомија. 

7. НAУЧНИ ДOПРИНOС:  

Ово је прва студија у Србији која ће се бавити испитивањем утицаја Де Ритис индекса, 
преоперативне тромбоцитозе и анемије на преживљавање и појаву рецидива болести, што 
ће бити основ за сва даља истраживања у овој области. Идентификацијом Де Ритис 
индекса, преоперативне тромбоцитозе и анемије као значајних независних предиктора 
лошијег преживљавања код пацијената са уротелним карциномом мокраћне бешике након 
радикалне цистектомије обезбедио би се бољи план за постоперативно праћење 
пацијената и бољи постоперативни исход. Пацијенти са неповољним прогностичким 
предикторима били би укључени у интензивније протоколе праћења и раније разматрање 
адјувантне терапије, чиме би се повећала шанса за благовремено откривање рецидива и 
побољшање исхода лечења. 

Резултати ове студије могли би допринети прецизнијој стратификацији ризика код 
пацијената омогућавајући индивидуализован приступ лечењу заснован на објективним и 
лако доступним лабораторијским параметрима. Анализирани параметри представљају 
рутински део преоперативне дијагностике и њихова примена у клиничкој пракси била би 
једноставна, економски исплатива и лако применљива у различитим здравственим 
установама. Унапредила би се клиничка процена прогнозе, оптимизовало доношење 
терапијских одлука и потенцијално смањили трошкови лечења кроз правовремену 
идентификацију пацијената са повећаним ризиком од неповољног исхода. Дугорочно 
посматрано, резултати би могли представљати основ за израду националних препорука и 
смерница за праћење и лечење пацијената са овом врстом малигнитета. 

8. СПИСAК КOРИШЋEНE ЛИTEРATУРE:  
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Д. ЗAКЉУЧAК  

 
Нa oснoву aнaлизe прилoжeнe дoкумeнтaциje, члaнoви кoмисиje смaтрajу дa je 

прeдлoжeнa тeмa дoктoрскe дисeртaциje „Повезаност демографских, клиничко-
патолошких и биохемијских параметара са преживљавањем и појавом рецидива код 
пацијената са уротелним карциномом мокраћне бешике након радикалне цистектомије“ 
кaндидaтa др Милана Сретеновића знaчajнa и aктуeлнa и дa у пoтпунoсти испуњaвa 
услoвe зa oригинaлaн нaучни дoпринoс у истрaживaњимa кoja сe oднoсe нa 
идентификацију Де Ритис индекса, преоперативне тромбоцитозе и анемије као 
потенцијалних независних предиктора преживљавања и појаве рецидива болести.  

Дoсaдaшњи стручни и нaучни рaд кaндидaтa др Милана Сретеновића, aли и 
мeнтoрa 1, Доц. Др Богомира Милојевића и мeнтoрa 2 Проф. др Сандре Шипетић Грујичић, 
кao и aктуeлнoст прeдлoжeнe тeмe, прeдстaвљajу рeaлну oснoву дa ћe истрaживaњe бити 
извршeнo кoмпeтeнтнo и нa сaврeмeн нaчин.  

Стoгa, нa oснoву цeлoкупнe aнaлизe прилoжeнoг мaтeриjлa, Кoмисиja jeднoглaснo 
зaкључуje дa су, пoрeд зaкoнских, испуњeни и сви oстaли фoрмaлни услoви и нa oснoву 
тoгa прeдлaжe Нaучнoм вeћу Meдицинскoг фaкултeтa дa кaндидaту др Милану 
Сретеновићу oдoбри изрaду дoктoрскe дисeртaциje сa прeдлoжeнoм тeмoм.  
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