NASTAVNO NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nastavno-naucnog veé¢a Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 12.07.
2024. godine, broj 19/XXVIII-3/3-NC, imenovana je komisija za ocenu zavriene doktorske
disertacije pod naslovom:

,Patolo$ko radioloska korelacija adenokarcinoma plu¢a po najnovijim
Kkriterijumima*

kandidata dr Nikole Coli¢a, zaposlenog u Centru za radiologiju, Univerzitetskog Klini¢kog
Centra Srbije. Mentor je prof. dr Ruza Stevi¢, komentor je prof. Maja Ercegovac.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Dragan MasSulovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof. dr Ruzica Maksimovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
3. Prof. dr Viktor Till, profesor Medicinskog fakulteta u Novom Sadu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrsene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom veéu Medicnskog fakulteta sledeci

1ZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Nikole Colié¢ napisana je na ukupno 74 strane i podeljena je
na sledeca poglavlja: uvod, najnovija klasifikacija adenokarcinoma pluca, ciljevi istrazivanja,
materijali i metode, rezultati, diskusija, zakljucci 1 literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 5
tabela, sedam grafikona 1 tridesettri slike. Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i
engleskom jeziku, biografiju kandidata, podatke o komisiji 1 spisak skrac¢enica koriS¢enih u

tekstu.

U uvodu je definisana anatomija 1 histologija te i fiziologija plu¢a I njihova uloga i
funkcija. Prikazana je detaljna epidemiologija adenokarcinoma pluca, incidencija i
prevalencija istog. Objasnjeni su 1 faktori rizika za nastanjanje karcinoma. Dalje u uvodu na
adekvatan nacin u potpunosti opisane su imidzing metode koje se koriste u dijagnostici raka
plu¢a i TNM kalsifikacija. Takode su prezentovane metode uzorkovanja tkiva, te€na biopsija
kao molekularna i genetska ispitivanja adenokarcinoma plu¢a. Na samom kraju uvoda
temeljno 1 razumno prikazane su terapijjske metode lecenja karcinoma pluc¢a — hiruska obrada,

hemioterapija, ciljana i imunoterapija kao i najnovovije metode leCenja adenocarcinoma pluca.



U slede¢em poglavlju doktor Coli¢ je prikazao najnoviju klasifikaciju adenokarcinoma
plu¢a koja je nastala u saradnji Internacionalne asocijacije za proucavanje karcinoma pluca
(IALSC), Americ¢kog torakalnog drusta (ATS) i Evropskog respiratornog drustva (ERS),

jasno i koncizno prikazao sve podtipove adenokarcinoma pluca i njihove manifestacije.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od prikaza radioloskih manifestacija
adenokarcinoma plucéa; Ispitivanja tih karakteristika i njihova korelacija sa odredenim
histoloskim podtipovima. Ispitivana je razlika izmedu mucinoznih i nemucinoznih podtipova
tumora; Takode kod odredenog broja pacijenata je nacinjen PET CT pregled te je korelirana i
maksimalna absopcija FDG-a sa radioloSkim karakteristikama tumora i histoloskim

podtipovima.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o retrpostpektivnoj studiji koja
je sprovedena na odseku pulmoradiologije u Klinici za plu¢ne bolesti, i Klinici za grudnu
hirurgiju, Univerzitetskog klinickog centra Srbije. Opisan je nacin akvizicije CT-om i PET-
CT-om, kao i kriterijumi za ukljucenje u studiju, i kriterijumi za iskljucenje iz studije. Ova
studija je sprovedena u skladu sa Helsinskom deklaracijom, a odobrena je i1 od strane Etickog

komiteta, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu.
U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa

uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.

Koris¢ena literatura sadrzi spisak od 85 referenci.
B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se
brane na Univerzitetu u Beogradu i nalaza u izveStaju iz programa iThenticate kojim je
izvrSena provera originalnosti doktorske disertacije ,, PatolosSko radioloska korelacija adenok

arcinoma pluéa po najnoijim kriterijumima”, autora Nikola Coli¢a, konstatujemo da
utvrdeno podudaranje teksta iznosi 10%. Ovaj stepen podudarnosti posledica je prethodno
publikovanih rezultata doktorandovih istrazivanja koji su proistekli iz njegove disertacije kao
i liénih imena, bibliografskih podataka o koriS¢enoj literaturi, tzv. opstih mesta i podataka Sto

je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika. Na osnovu svega iznetog, a u skladu sa ¢lanom 8. stav 2.



Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na

Univerzitetu u Beogradu, izjavljujem da izvestaj ukazuje na originalnost doktorske disertacije.
C) Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati demografskog ispitivanja u ovoj studiji pokazuju prose¢nu starost obolelih
od oko 62 godine Sto korelira sa statistickim podacima u svetu. Vec¢i broj pacijenata u studiji
su bili aktivni ili bivsi pusaci u poredenju sa nepusac¢ima. U studiju su ukljuceni pacijenti u

svim stadijumima bolesti.

Rezultati ove studije pokazali su da minimalno invazivni kao i adenokarcinom in situ
su manjih dimenzija u poredenju sa drugim histoloskim podtipovima i nisu se S$irili van

primarne lezije.

Ovom studijom je pokazano moguce razlikovanje mucinoznih i nemucinoznih tipova

adenokarcinoma samo na osnovu radioloskih karkateristika.

Rezultati ove studije su pokazali da solidni podtip adenokarcinoma pluéa se cesée
dijagnostikuje u kasnoj fazi bolesti odnosno sa ranijom diseminacijom i zahvatanjem okolnih
struktura, dok papliarni podtip CeS¢e daje metstaze u kontralateralne limfne noduse.
Morfoloske karakteristike kao Sto su vaskularna invazija, pleuralna invazija i peribronhijalno

Sirenje uti¢u nepovoljno na sam ishod bolesti.
D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Do danas, ovakvih istrazivanja nije bilo u Srbiji a veoma mali broj studija u
instranstvu se bavio sli¢nim ispitivanjem. 2011.godine a zatim revizijom 2015. 1 2018. SZO u
saradnji sa IALSC, ATS 1 ERS-a radili su na Kklasifikaciji histoloskih podtipova
adenokarcinoma plu¢a. Ovaj rad je predstavlja nastavak karakterizacije istraZivanjem 1
radioloSkih karkateristika karcinoma na CT-u 1 PET-CT-u radi dalje evaluacije istih kao 1

planiranja lecenja i ishoda bolesti.

Opste demografske karakteristike pacijenata u studiji koreliraju sa svim svim slicnim

studijama koje su ispitiavale ovu bolest .

Cohen i saradnici bavili su se ovom temom i rezultati njihovg istrazivanja koreliraju sa
rezultatima dobijenim u nasoj studiji. Odredene morfoloske karakteristike kao §to su odnos

prema okolnim strukturama kao i postojanje solidne komponente tumora govore u prilog



loSije prognoze ishoda bolesti. Rezultati ispitivanja ove doktorske disretacije takode
uporedivali su i1 druge invazivne faktore (invazija krvnih sudova, bronha pleure) sa
podtipovima adenokarcinoma kao i stejdzingom bolesti kod pacijenata, sli¢ne studije nacinili
su Yanagawa sa saradnicima 2017. i Schabath sa saradnicima 2019. njihovi rezultati ali i nasi

koreliraju sa prognozom bolesti kod pacijenata ukljucenih u ispitivanje.

Karcinom plu¢a je najces¢i karcinom u svetu, a adenokarcinom najces¢i podtip.
Imaju¢i u vidu da je Srbija na drugom mestu po broju obolelih od karcinoma plu¢a prose¢no u
populaciji u Svetu rezultati ove studije nedvosmisleno ukazuju na neophodnost rane dijanogze
i pocetak skrininga. Rana dijagnoza u pocetnoj fazi nastajanja karcinoma daje povoljnu
prognozu kao i dugorocno prezivljavanje, veci broj studija koji su se bavile ovom temom
takode ukazuju na to (Jones GS sa saradnicima 2018, Lee E, sa saradnicima 2022, Nooreldeen
i saradnici 2021.) Razumevanje spektra manifestacija adenokarcinoma plu¢a na CTu u
korelaciji sa njegovim karakteristkama i histoloskim podtipom igra znacajnu ulogu u
planiranju hiruSkog tretmana pacijenata, kao 1 planiranja eventualne neoadjuvantne terapije

(Loscetrales 1 saradnici 2022, Hoy 1 saradnici 2019)

Sa otkrivanjem novih biomarkera kao i uklju¢ivanjem postojecih sa odredenim
morfoloskim karkteristikama tumora znacajno poboljSava dijagnosticku ta¢nost, tako i
rezultati ove studije upucuju na dalji multidisiplinarni pristum le¢enju ove bolesti a rezultati
su u korelaciji sa drugim nacinjenim istrazivanjima (Rossi A i saradnici 2016, Reck M. I

saradnici 2022. Lahiri i sardanici 2023.)

Takode nekoliko studija je koreliralo rezultate dobijene na PET-CTu sa
karakteristikama tumora na kompjuterizovanoj tomografiji i tu naSe istraZivanje takode
pokazuje rezulate koji govore u prilog veée senzitivnosti CT-a kod manjih lezija i lezija po
tipu mlecnog stakla, dok kod veéih, solidnih promena senzitivnost je gotovo ista. Slicne

rezultate su prikazali i Cook sa saradnicima 2015. i Vin sa saradnicima 2013.
E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

1. Colic N, Stevic R, Stjepanovic M, Savi¢ M, Jankovic J, Belic S, Petrovic J, Bogosavljevic N,
Aleksandric D, Lukic K, Kosti¢ M, Saponjski D, Vasic Madzarevic J, Stojkovic S, Ercegovac
M, Garabinovic Z. Correlation between Radiological Characteristics, PET-CT and

Histological Subtypes of Primary Lung Adenocarcinoma-A 102 Case Series Analysis.



Medicina (Kaunas). 2024 Apr 10;60(4):617. doi: 10.3390/medicina60040617. PMID:
38674262; PMCID: PMC11051865. M22 IF 2,4

2. Coli¢ N, Stevié R., Transthoracic CT-guided biopsies of lung changes and procedural
complications. MedPodml, Vol 77, br 3, DOI 10.5937/mp77-46825

F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Patolosko radioloska korelacija adenocarcinoma plué¢a po
najnovijim kriterijumima” dr Nikole Coliéa, kao pionirski rad u nasoj zemlji i medu retkima u
Svetu predstavlja originalni nauc¢ni doprinos u razumevanju adenokarcinoma pluc¢a kako
njegove dijagnostike tako i parametara koji ukazuju na prognozu ishoda bolesti. Rezultati koji
su dobijeni u studiji pokazuju neophodnost daljeg istrazivanja ove bolesti kao 1 uvodenje
skrininga za ranu dijagnozu. Pokazano je da ranije otkrivene lezije u vidu minimalno
invazivnog i adenokarcinoma in situ daju bolju prognozu i petogodi$nje prezivjavanje. Ovaj
rad na sistematican nacin prikazuje 1 spektar radioloskih karakteristika adenokarcinoma pluca
(lobulacije, spikulacije, odnos sa okolnim struktrama...) te kao takav pomaze u distinkciji
benignih od malignih lezija i sugeriSe dalju evaluaciju promena. Ovim istraZivanjem
pokazano je da odredene morfoloske karakteristike tumora daju loSiju prognnozu te samim

tim 1 pristup terapiji je specificniji.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istraZivanja.
Ciljevi su bili precizno definisani, nauc¢ni pristup je bio originalan i paZljivo izabran, a
metodologija rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistematicno prikazani i

diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovaraju¢i zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajué¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom ve¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Niikole Coli¢a i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 17.7.2024.
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