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Одлуком Наставно-научног вијећа Медицинског факултета у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву, број:01-3-163 од 21.09.2017. године, именована је Комисија за оцјенунаучне заснованости ипoдобности теме и кандидата мр сц мед Алена Пилава за израду докторске дисертацијепод насловом „Корелација појаве метастаза у интраторакалним лимфним чворовима са величином тумора, његовим степеном зрелости и лимфоваскуларном инвазијом“ (у даљем тексту: Комисија)
у сљедећем саставу:
1. Проф.др Вељко Марић, ужа научна област Хирургија, Медицински факултет Фоча, ментор и предсједник Комисије,

2. Проф.др Владимир Јуришић, ужа научна област Физиологија, Факултет медицинских наука Крагујевац, коментор и члан Комисије

3. Доц.др Милорад Бијеловић, ужа научна област Хирургија, Медицински факултет Нови Сад, члан Комисије

4. Доц.др Радмил Марић, ужа научна област Хирургија, Медицински факултет Фоча, члан Комисије

5. Доц.др Мирјана Ћук, ужа научна област Патологија, Медицински факултет Фоча, члан Комисије.
Комисија је прегледала пријаву теме докторске дисертацијеи о томе подноси Наставно-научном вијећу Медицинског факултета у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву сљедећи
И З В Ј Е Ш Т А Ј
О НАУЧНОЈ ЗАСНОВАНОСТИ ИПОДОБНОСТИ ТЕМЕ И КАНДИДАТА ЗА ИЗРАДУ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ
	ПОДАЦИ О ФАКУЛТЕТУ
: 

	1.
Назив и сједиште факултета

	Медицински факултет Фоча

	2. Медицинске и здравствене науке

	Научна област: Медицинске и здравствене науке; Научно поље: Клиничка медицина; Ужа научна област:Хирургија

	3. Податак да је факултет имао организован магистарски студиј из научне област којој припада дисертација

	Магистарски студиј: Основи медицинских истраживања

	ПОДАЦИ О КАНДИДАТУ

	

	1.Краткa биографија кандидата

	Ален Пилав је рођен 1969. године у Горажду. Основну и средњу школу је завршио у Сарајеву са одличним успјехом. Гимназију Браћа Рибар (Трећа гимназија) завршио је у Сарајеву 1987. године са одличним успјехом. Медицински факултет Универзитета у Сарајеву уписао је школске 1987/1988 године, a завршио 1996. године.Од априла 1992. године, као апсолвент медицинског факултета, запослен је на Ортопедској клиници Клиничког Центра Универзитета Сарајево (КЦУС). Од 1996. године ради у Плива д.д. Представништво Сарајево као стручни савјетник линије антимикробних лијекова до 1997. године када се запошљава на Институту за васкуларну хирургију КЦУС, гдје започиње специјализацију из опште хирургије. Од 1999. године до данас ради на Клиници за торакалну хирургију КЦУ Сарајево, гдје је 2003. године завршио специјализацију из опште хирургије. Од 2006. године до данас ради на мјесту шефа одјела Интензивна њега са Операционим одјелом и инвазивном дијагностиком Клинике за торакалну хирургију КЦУС-а. Магистарску тезу под називом:”Анализа дијагностичко – терапеутских поступака код пацијената са спонтаним примарним пнеумотораксом” је одбранио на Медицинском Факултету Универзитета у Сарајеву у мају 2012. године. 
Пуноправни је члан ”Europian Society Of Thoracic Surgeon” (ЕSТS), и ”American Association of Thoracic Surgeons”(ААТS),  Њемачког удружења торакохирурга, Члан удружења/удруге хирурга ФБИХ.

У више наврата је боравио на едукацијама у познатим свјетским торакохируршким центрима, те је увео већи број торакохируршких, а посебно минималноинвазивних процедура.

Аутор је и коаутор 30 стручних и научних радова објављених у цјелини као и саопштења на конгресима.

	2. Подобност кандидата  да одговори на постављени предмет, циљ, задатке и хипотезе

	Др Ален Пилав је 2012. године одбранио Магистарски рад на Медицинском Факултету Универзитета у Сарајеву на тему”Анализа дијагностичко – терапеутских поступака код пацијената са спонтаним примарним пнеумотораксом”. 
Самостални је торакални хирург дуги низ година са импозантним опусом и бројем операција што указује на опредјељеност и преданост медицинској струци. 
Др Ален Пилав је аутор и коаутор укупно 16 радова објављених у цјелини у националним и интернационалним часописима и око 15 саопштења на научним скуповима што све указује на његову опредијељеност за бављење научно-истраживачким радом. 
Приступ докторској дисертацији је темељан и озбиљан, са јасно указаним проблемом истраживања, јасно постављеним циљевима истраживања који су усаглашени са хипотезама. Планирани метод рада је научно заснован. 
Из свега се закључује како је кандидат подобан за израду докторске дисертације и има јасну визију доприноса научно-истраживачком раду и примјени добивених резултата у сврхе унапређења свакодневне торакохируршке праксе са посебим циљем на прогнозу и индицираност онколошке терапије након ресекционих захвата код карцинома плућа.

	3. Најмање 2 научна рада - библиографске јединице
 кандидата из области на коју се односи тема докторске дисертације објављене у водећим националним часописима

	1) Hadžismailović A, Grbić K, Pilav A, Alihodžić-Pašalić A. Kombinirani modaliteti liječenja nemikrocelularnog karcinoma pluća – naša iskustva. Respiratio 2017; 7 (1-2): 19-23

2) Grbić K, Guska S, Alihodžić-Pašalić A, Pilav A, Krupić F. Apperance of “N” metastases in presence of peritumoral lymphovascular infiltration at lung cancer. Medical Journal 2014; Vol. 20, No. 1, 13-16

3) Grbić K, Guska S, Hadžismailović A, Alihodžić-Pašalić A, Pilav A, Grbić E. Pathomorphological characteristic of nonmicrocellular lung cancer patients surgicaly treated at Clinic for thoracic surgery Clinical Center University of Sarajevo. July 2013. Medical Journal. Jul-sep. 2013, Vol. 19 Issue 3, p197

4) Grbić K, Hadžismailović A, Guska S, Alihodžić-Pašalić A, Pilav A, Grbić E, Kadić K. Frequency of regional lymphonodular invasion in dependency of localization og non-microcelelular cancer. Časopis udruženja pulmologa Republike Srpske – 2013; 3 (1-2): 21-24

5) Hadžismailović A, Pilav A. Evaluation of the Preoperative Stage and Operative Findings in Patients with Non-Small Cell Lung Cancer. BOSN J BASIC MED SCI 2007; 7 (3):239-244.

6) Selimović A, Klepetko W, Schweiger T, Hoetzenecker K, Mujičić E, Mesihović-Dinarević S, Guska S, Pilav A, Rekić A, Kačamaković H, Moro M, Kudumović A, Kudumović M, Katica A. Intubation with flexible bronchoscope and surgical resection of a post-tracheostomy stenosis. HealthMED - Journal of Society for development in new net environment in B&H 2015, Volume 9, Number 3: 127-131
7) Selimović A, Hasanbegović E, Mujičić E, Milišić S, Haxhija E, Karavdić K, Pilav A., Video-assisted thoracoscopic lobectomy for congenital cystic adenomatoid malformations. Med Glas (Zenica). 2017 Feb 1;14(1):111-116. doi: 10.17392/889-16.

	ПОДАЦИ О ДИСЕРТАЦИЈИ

	Комисија сугерише измјену наслова дисертације која треба да гласи : “Корелација појаве метастаза у интраторакалним лимфним чворовим са степеном интратуморске експресије CD34 и CD105 код немикростаничног карцинома плућа“ 
пошто овакав наслов боље приказује шта се испитује у пројекту и на којим врстама туморима као и на туморима ког органа се врши истраживање. 

Научна област / ужа научна област(текст); Хирургија
Медицинске и здравствене науке/Торакална хирургија и онкологија

	4. Предмет и значај истраживања

	Појава метастаза у лимфним чворовима, првенствено Н1 и Н2 станица, је под утицајем бројних фактора међу којима су најважнији: врста плућног карцинома, величина тумора, степен диференцираности малигног обољења. Комплексни однос између тумора, крвних судова који урастају у тумор (ангиогенеза) и околних стромалних ћелија има неколико својих фаза.Током метастазирања долази најприје до урастања крвних судова у тумор, продора туморских ћелија у новонастале крвне судове те њихово даље кретање путем циркулације до лимфних чворова и других органа. Прегледом доступне медицинске литературе показано је да у последње време многобројне молекуле експримиране на крвним судовима, као што су CD34, CD31 и CD105 испитују као потенцијални маркери појављивања метастаза у разним малигнитетима укључујући и туморе плућа.

CD34 молекул се користи као маркер хематопоезе јер је углавном заступљен на матичним ћелијама хематопоезе али се налази и на ендотелу лимфних и крвних судова као и на фибробластима. У посљедње вријеме његова улога у метастазирању се умногоме испитује код разних врста тумора. 
CD105 (endoglin) је маркер пролиферације крвних судова код тумора, док неки радови показују да није експримиран код нормалних крвних судова. Показано је да његова експресија добро корелира са преживљавањем код болесника са појединим врстама тумора, али нема пуно радова који показују поређење у оноду на друге маркере. 
У појединим радовима показана је повезаност величине тумора („Т” компонента) и појава метастаза лимфних чворова Н1 и Н2 са циљем бољег разумијевања патофизиолошког процеса појаве метастазирања. Неки од новијих радова указују на важну улогу ангиогенезе и повезаност са величином тумора (Т компонента). За анализе су кориштени разни маркери или експримирани на крвним судовима у тумору и одређивани имунохистохемисјким методама као што је CD34 или су поједини маркери испитивани у серуму обољелих. 
Пошто се ревизијe ТНМ класификације из 2010 и 2016 године првенствено заснивају на промјени класификације величине тумора („Т” компонента) те корелацији величине тумора са метастазирањем у лимфне чворове медијастинума („Н” компонентом) сматра се да је потребно анализирати у којој мјери постоји повезаност између процеса ангиогенезе и експресије CD34, и CD105 молекула са степеном захваћености лимфних чворова, а посебно интраторакалних код тумора плућа.
Код свих обољелих ће се верификовати врста тумора  плућа, а који су хоспитализирани и оперативно третирани анатомским ресекционим захватима уз системску лимфаденектомију или биопсију препоручених лимфних чворова за потпуну патохистолошку класификацију као и за ТНМ класификацију, која ће се обавити на Клиници за грудну хирургију Института за плућне болести Војводине – Сремска Каменица, у Србији и за коју постоји етичка дозвола.  

Патохистолошке анализе ће се обавити на Центру за патологију Института за плућне болести Војводине – Сремска Каменица, као и имунохистохемисјке анализе CD34, и CD105 молекула према предходно описаним и стандардизованим методама, као и према смјерницама најновије класификације тумора плућа. 

Групу испитаника чиниће сви пацијенати са потврђеном дијагнозом немикростаничног карцинома плућа (енг: - Non Small cell lung cancer- NSCLC) који се према важећој ТНН класификацији подвргавају одређивању стадијума проширености болести, за који је у стручној литератури увријежен назив ”staging”. 


	5. Циљ и задаци у дисертацији

	Имајућиу виду да је, поред хистолошке дијагнозе, величине тумора и његове зрелости, микроваскуларна инвазија и однос тумора и крвних судова домаћина веома важан у процесу ширења и метастазирања тумора у интраторакалне лимфне чворове, испитиваће се значај постојања CD34, и CD105 молекула на крвним судовима ових испитаника.

Базирано на томе, примарни циљ ове дисертације је да се имунохистохемијски одреди експресија CD34 и CD105 молекуле и корелира са појавом метастаза у интраторакалним лимфним чворовима.
Како би се доказао овај циљ потребно је урадити додатне анализе и одредити додатне корелације:

1. Повезаност испитиваних маркера са патохистолошком дијагнозом и подврстама тумора плућа 
2. Повезаност испитиваних маркера са полом и годинама испитаника

3. Повезаност испитиваних маркера са стадијумом болести 

4. Повезаност испитиваних маркера са захваћеношћу интраторакалних лимфних чворова (првенствено ”Н1” и ”Н2”) 

5. Повезаност испитиваних маркера са степеном диференцијације тумора

6. Утврдити да ли постоји повезаност експресије испитиваних маркера са врстом учињене операције.

7. Утврдити који од испитиваних маркера CD34 или CD105 боље корелира са свим горе наведеним параметрима


	6. Хипотезе
 докторске дисертације

	· Постоји корелација између експресије CD34 и CD105 маркера са величином тумора, захваћености интраторакалних лимфних чворова и степеном диференцијације.
Хипотеза ће се потврдити или оповргнути спровођењем анализе корелације између захваћености интраторакалних лимфних чворова са врстом хируршки ресецираног неситноћелијског рака плућа, његове зрелости и величине те експресије CD34 и CD105 маркера у крвним судовима у тумору.
· Постоји значајна разлика у степену интратуморске експресије CD34 и CD105.
· Прекомјерна експресија CD105 у тумору је бољи предиктор постојања метастаза у интратракалним лимфним чворовима од интратуморске прекомјерне експресије CD34.

Доказивање ове хипотезе би у клиничком смислу омогућило да на бронхоскопском материјалу на основу експресије ових молекула изврши прецизнија процјена тј предвиђање постојања интраторакланих метастаза, односно помогло би нам у предикцији и прогнози код ови пацијената.


	7. Актуелност и подобност теме докторске дисертације

	Савремене смјернице у третману рака плућа се тренутно заснивају на ТНМ класификацији која одређује стадиј болести, али без посебне стандардизације степена зрелости тумора и лимфоваскуларне инвазије. 
Пошто је изузетно добро дефинисана класификација ”Т” компоненте, а увелико дискутована и ”Н” компонента ТНМ класификације, сматра се да је неопходно боље испитати разлоге метастазирања тумора у лимфне чворове, те боље разумјети  патофизиолошке процесе. 

Како ове метастазе, према свим смјерницама, играју значајну улогу у предикцији преживљавања пацијената са немикростаничним карцинома плућа, добијени резултати и свака повезаност између појаве ових метастаза са различитим факторима представљаће значајан искорак у прогнози и третману тумора плућа.
Претпоставка је како би се на основу добијених резултата са свим другим налазима који се тренутно користе стандардно, могла боље предвидјети терапија, и оно што је у хирургији важно, одговорити на питање да ли извршити радикалну ресекцију или не.  
Испитивање процеса ангиогенезе код тумора и анализа експресије CD34 и CD105 маркера на крвним судвима унутар тумора и појаве метастаза у интраторакалним лимфним чворовима, али узимајући у обзир и остале предикторе – патохистологију, величина и зрелост тумора, надамо се представљаће жељени напредак у прогнози и избору лијечења немикростаничног карцинома плућа 


	8. Преглед стања у подручју истраживања (код нас и у свијету)

	До сада је показано како је процес местастазирања тумора веома сложен, како зависи од многобројих фактора и постоји неколико фаза током метастазирања. Многобројне  молекуле које регулишу процес метастазирања су до сада испитиване и обухватају промјене на крвим и лимфним судовима или и оне молекуле које се ослободе из тумора. Не постоји идеалан маркер који би показивао најбољу предикцију метастазирања те су због тога изабране у овом испитивању двије молекуле са циљем да се покаже која показује значајнију предикцију уколико постоји.

	9. Значај истраживања са становишта актуелности у одређеној научној области

	Оваква истраживања су до сада проведена код тумора дигестивног тракта и простате у зависности од величине тумора, код леукемија али не и код свих облика тумора.

Значај оваквих истраживања се односи,не само на разумијевање процеса метастазирања, већ и на клиничку примјену добијених резултата као и на примјену нове терапије. Данас се код појединих облика тумора у зависности од степена васкуларизације примјењују савремени лијекови засновани на инхибицији ангиогенезе и блокатори рецептора за ангиогенезу, такозвана  молекуларна терапија.


	10. Веза са досадашњим истраживањима

	До сада је много више проучавана улога CD34 молекуле у сложеном процесу ангиогенезе и метастазирању, а нешто мање улога CD105 молекуле иако су обје експримиране на крвним судовима али су различито регулисане у односу на друге факторе.
Осим тога CD105 је иднтификован у посљедње вријеме и повезан је са факторима раста крвних судова, пролиферацијом па нема пуно радова о његовом клиничком значају код тумора плућа.  
У овом истраживању циљ је клиничка примјена добијених резултата, како би се сагледао значај ових молекула у појави метастаза, посебно на појаву захваћености лимфних чворова  код тумора плућа и то посебне врсте тумора: неситноћелијског карцинома плућа.  


	11. Методе истраживањаи инструменти (опрема)

	Истраживање је планирано као студија пресјека, а испитивање ће се обавити на око 120 пацијената који су због неситноћелијског плућног карцинома били подвргнути једном од анатомских ресекционих захвата на плућима уз валидну ТНМ класификацију у Клиници за грудну хирургију Института за плућне болести Војводине- Сремска Каменица у периоду од 01.06.2016. године до 01.06.2018 године. 

Сви испитаницикоји ће бити укључени у студију ће бити подвргнути ресекционом захвату уз стандардну патохистолошку анализу са децидном дијагнозоми ТНМ класификацијом. 
Потврда тумора ће се одредити класичном патохистолошком анализом према важећој класификацији. 
Експресија CD34 и CD105 молекула на крвним судовима у тумору, што је тема овог рада,  ће се одредити на претходно припремљеним и сеченим танким препаратима уз употребу моноклонских антитијела,  претходно стандардизованом имунохистохемијском техником и описаном у литаратури (референце: Bаlac I et al, Journal of BUON 17: 97-101, 2012).
Комисија сугерише да кандидат детаљно опише целокупну методологију рада у дисертацији ради прегледности. 
По прикупљању података, исти ће бити обрађени примјеном дескриптивне и аналитичке статистике. Од метода дескриптивне сатистике примјењиваће се:  аритметичка средина, медијана, мјере варијабилитета, стандардна девијација, стандардна грешка, коефицијент варијације. За анализу добијених података користиће се параметарски и непараметарски статистички тестови.
Урадиће се униваријантна и мултиваријантна анализа задатих варијабли (величина тумора/Т-компонента, лимфоваскуларна инвазија и степен диференцираности тумора) у односу на појаву Н1 и Н2 метастаза . 

Ниво статистичке значајности у свим тестовима биће p≤0,05, а статистичка обрада података биће анализирана у статистичком пакету СПСС.


	12. Очекивани резултати докторске дисертације

	Ово истраживање ће бити нови допринос у изучавању процеса метастазирања код тумора плућа. 

Резултати ове студије на основу одређивања и квантификовања експресије CD34 и CD105 молекула требало би да покажу који је значај ових маркера за предикцију појаве интраторакалнихметастаза у лимфне чворове код тумора плућа. 
Такође ће се показати да ли постоји разлика у експресији између ове двије молекуле и који од ова два маркера показују бољу предикцију метастазирања у интраторакалне лимфне чворове. 



	13. Процјена потребног времена израде дисертације, мјесто истраживања

	Планом истраживања одређено је да се истраживање проведе по типу студије пресјека аналитичког типа. Истраживање ће се провести док се не прикупе подаци од најмање 120 испитаника, након чега слиједи обрада добивених података и израда писане верзије докторске дисертације.
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	ПОДАЦИ О ПРИЈАВЉИВАЊУ-НЕПРИЈАВЉИВАЊУ ТЕЗЕ

	1. Изјава
 да ли је пријављивана теза под истим називом на другој високошколској институцији

	Др Ален Пилав није пријављивао докторску дисертацију под насловом „Корелација појаве метастаза у интраторакалним лимфним чворовима са величином тумора, његовим степеном зрелости и неоваскуларизацијом“ни у једној другој високошколској институцији.



	ЗАКЉУЧАК

	Предложена Комисија је анализирала стручне и научне карактеристике кандидата, као и научну заснованост теме за израду докторске дисертације и донијела сљједећи закључак:

Кандидат др Ален Пилав испуњава услове да се може бавити научно-истраживачким радом, а предложена тема оправдава све елементе потребне за научно-истраживачки рад.
Комисија даје предлог Научно-наставном вијећу Медицинског факултета у Фочи на усвајање и израду докторске дисертације као и Сенату Универзитета у Источном Сарајеву за усвајање теме докторске дисертације под новим називом и сугерише да наслов буде: “Корелација појаве метастаза у интраторакалним лимфним чворовим са степеном интратуморске експресије CD34 и CD105 код немикростаничног карцинома плућа“
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�Комисију чини наставници из научне области из које се брани докторат


2Факултет је матичан за наведену одговарајућу научну област и имао организован магистарски студиј из те области


3Правилник о  поступку давања сагласности за приједлог теме докторске дисертације и на извјештај о урађеној докторској дисертацији, 2005. године(све радове наводити по Харвардском или АПА систему навођења литературе; обавезнa достава фотокопија радова)





� Хиптезе су кратко изречене тврдње. Након изрицања хипотеза слиједе кратка образложења за доказивање. Хипотезе могу имати  ограничења у простору и времену, доказују се кроз истраживања у реалном систему (моделу или прототипу) а потврђују се истраживачким методама и статистичком обрадом у дисертацији. Хипотезе могу бити главне и помоћне, односно нулте и алтернативне.





�Састав комисије са назнаком имена и презимена ментора и осталихчланова комисије, звања, назив научне и уже научне  области за коју је изабран у звање, датума избора у звање и назив факултета/ установе у којој је члан комисије запослен.Чланови комисије који нису у радном односу на Универзитета у Источном Сарајеву и не држе наставу по било коме основу на универзитету, достављају фотокопију свога избора у звање, научну, односно ужу научну област.





� Ментор има објављене радове (најмање 5) из научне области из које се ради докторат. Достављају се фотокопије радова.


� Чланови комисије достављају фотокопије радова.


� Уз захтјев за пријаву и одобрење теме дужни кандидат доставља потписану изјаву





