УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ 

ФАКУЛТЕТУ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА 

НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ 
ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ

ЗАВРШEНЕ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ

            На седници Наставно-научног  већа Факултета медицинских наука Универзитета  у Крагујевцу, одржаној дана 11.07.2012 године (одлука бр.01-481/3-21) одређена је комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом: "ПТЕН ГЕНСКЕ МУТАЦИЈЕ У СУБТИПИЗАЦИЈИ  ХЕР2 ПОЗИТИВНЕ ПРОГНОСТЧКЕ ГРУПЕ ТУМОРА ДОЈКЕ" кандидата, Светлане Опрић, доктора медицине и магистра медицинских наука. Именована је комисија у саставу: 

1. проф. др Снежана Јанчић, редовни  професор Факултета медицинских наука   Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Патолошка анатомија, председник;

2. проф. др Дејан Баскић, ванредни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу,  за ужу научну област Микробиологија и имунологија,члан;

3. проф. др Светислав Татић, ванредни професор Медицинског факултетаУиверзитета  у Београду  за ужу научну област Патолошка анатомија, члан.

Комисија, на основу увида у приложену  докторску дисертацију кандидата мр Светлане Опрић,  подноси Наставно-научном већу следећи 
ИЗВЕШТАЈ

2.1 Значај и допринос докторске дисертациије са становишта актуелног стања у одређеној научној области

Докторска дисертација кандидата Светлане Опрић  под називом "ПТЕН ГЕНСКЕ МУТАЦИЈЕ У СУБТИПИЗАЦИЈИ  ХЕР2 ПОЗИТИВНЕ ПРОГНОСТЧКЕ ГРУПЕ ТУМОРА ДОЈКЕ" представља оригиналну студију која се бавила испитивањем значаја одређивања експресије ПТЕН гена у ХЕР2  позитивним туморима дојке. 
Познато је да се у клиничкој пракси ,код тумора дојке,  обавезно одређује Хер 2 и на основу тога се у терапију, код позитивних случајева, укључује херцептин, годину дана.Пошто се позитивност градира у 0+, 1+, 2+ и 3 +, где се терапија даје само код случајева 3+ а код 2 + , ради се  додатно испитивање на циш или фиш да би се одредила експресија и тако случај превео у терапијску групу.
 Међутим и ова додатна испитивања нису егзактна па је потребно тражити нове методе испитивања. Због тога је кандидат приступио одређивању ПТЕН-а  код обе групе пацијенткиња са  ХЕР2+  и  3+.

2.2. Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оригиналног научног рада кандидата у одговарајућој научној области
Прегледом литературе и увидом у биомедицинске базе података "Medline" и "KoBSON" помоћу следећих кључних речи: "ПТЕН", "ХЕР2"  "карцином дојке" утврђено је да до сада није спроведена студија у којој је испитивана експресија ПТЕН у ХЕР 2,2+ и ХЕР2,3+ у туморима дојке. 

Кандидат је испитујући добијене резултате дошао до одређених оригиналних резултата и закључака а то је да  je, уместо да се одређује Хер 2 + ,потребно урадити поред одређивања рецептора за естроген и прогестерон и ПТЕН јер онда нема дилеме око Хер2, 2+ подгрупе. У случајевима када је ткиво имунохистохемијски позитивно на ПТЕН, где је реакција цитоплазматска, не треба дати херцептин, а ако је ПТЕН позитивност једарна онда се сматра да је група као и Хер2, 3+ и треба дати терапију херцептином. Ово је доказано на групи пацијенткиња наведених у табели 1., 2.,3.,4.,5.,6.
2.3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области
А) Мр сци. мед. др Светлана Опрић је рођена 14.05.1974 године у Зајечару. Основну школу и гимназију „Свети Сава“ завршила је у Београду. Медицински факултет у Београду је уписала 1993 године и исти завршила са просечном оценом 8,03. Последипломске магистарске студије- смер онкологија- је уписала 2003 године и магистарску тезу под називом „ Значај рецептора за естроген и прогестерон као и 2 фактора пролиферативности у раној диференцијацији фиброаденома од филодних тумора дојке“, одбранила 8.04.2009 год. 

Др Опрић је запослена у КБЦ Бежанијска коса, а тренутно се налази на специјализацији из Патолошке анатомије , на Институту за патологију  Медицинског факултета у Београду. Говори енглески и шпански језик.

Б) Списак објављених радова
Кандидат Светлана Опрић, остварила је  7,5  бодова  по основу радова објављених у целини у међународним или домаћим часописима, бодованих према члану 177. Статута факултета:
Радови објављени у научним часописима међународног значаја (категорија М50)
1.Oprić D,Fajdić J, Hrgović Z, Granić M, Milošević Z, Gugić Z, Oprić S, Bebić D, Fassbender WJ: Radial scar of the breast-a confusing lesion. Adv Med Sci, 2007; 52:257-61; M52, ; 1,5  бода
2.Oprić D, Bilanović D, Granić M, Ranđelović T,Milinić N, Oprić S, Babić D, Petrović Z: Visceral metastases of melanoma-single institution expirience an analysis of 15 cases. Acta Chir Iugosl 2006; 53(3):79-82 M52; 1,5 бода
3.Granić M,Oprić D,Pupić G,Babić D,Ivanović N, Nikolić D,Dikić S, Oprić S: Surgical methods for the treatment of breast phyllodes tumours- a report of 319 cases. Acta Chir Iugosl 2006; 53(1): 57-62 M52; 1,5 бода
Радови објавњени у научним часописима међународног значаја (категорија М20)
1.Oprić D., Gugić D., Fajdić J., Hrgović Z., Granić M., Oprić S: Rosai-Dorfman disease with breast involment.Geburtsh Frauenheilk 2008;68:178-180 (IF 0,354) , M23, 3 бода

Радови објављени у научним часописима националног значаја (категорија М50)

1.Oprić D, Oprić S and Živković M: Truths and misconception in the ex tempore diagnosis. Acta Medica Saliniana, in press.Није на листи МНО

2.Oprić S, Granić M, Oprić D and Živković M: Premalignant breast lesions. Acta Medica Saliniana, in press. Није на листи МНО

2.4  Оцена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему

Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. Одобрени циљеви истраживања  и  постављени  циљеви  у  раду  остали  су  исти.  Примењена  методологија истраживања идентична је са одобреном.

Докторска дисертација мр сци др Светлане Опрић написана је на 94 стране и садржи  7 поглавља: Увод, Циљеви хипотезе, Материјал и методе, Резултати, Дискусија, Закључак, Литература.  Докторска дисертација мр сци др Светлане Опрић   садржи 23 графикона, 36 табела  и  114 колор фотографија, а у поглављу „Литература“ цитиране су 82 библиографске јединице из стручних публикација.

У Уводу, делу који обухвата  теоретска  разматрања, кандидат је јасно и прецизно, користећи најсавременије литературне податке, изложио сазнања о  ПТЕН (phosphatase andtensin homolog) нејчешће мутираном  тумор супресорном  гену  у хуманим туморима, са посебним освртом на генске мутације у ХЕР 2 позитивним  прогностичким групама тумора дојке.

У  поглављу Хипотеза, кандидат је поставио следеће хипотезе:
А.Степен мутације ПТЕН корелира са биолошким понашањем тумора
Б.Одређивањем ПТЕН супресор гена могуће је издвојити групу која не реагује адекватно на терапију моноклонским антителима од групе која показује добар терапијски одговор.
Ц.Резултати студије могу бити потенцијални прогностички и терапијски фактори.
У поглављу Циљ истраживања је   јасно   изложен примарни циљ   истраживања:
који обухвата испитивање присуства и степена ПТЕН генских мутација у ХЕР2 3+ позитивној прогностичкој групи тумора дојке. У складу са општим циљем изложени су и специфични циљеви истраживања:
1.Имунохистохемијска анализа и диференцијација тумора дојке на прогностичке групе по Тоrstеn-у и сар (2004).

2. Анализа тумора, у добијеним прогностичким групама, у односу на: старост пацијенткиња, величину тумора, хистолошки и нуклеарни градус, лимфонодални статус и друге пратеће пролиферативне промене у дојци.

3.Квантитативна анализа позитивних ХЕР2 ћелија у ХЕР 2 позитивних тумора

4.Испитивање имунохистохемијске експресије Ки67, п53, ПЦНА и ПТЕН у ХЕР2 3+ позитивних тумора.

5.Испитивање имунохистохемијске експресије ПТЕН-а у ХЕР2 2+ и 3+ позитивних тумора

Материјал и методе истраживања  су  врло  јасно  и  прецизно  изнесене и обухватају комплексну методологију са  детаљним  описом  коришћене хистолошке, имунохистохемијске и статистичке методологије.. За обраду добијених података коришћене су униваријантне и мултиваријациона биномна логистичка регресиоанализа.
Резултати  истраживања су јасно и детаљно изнети и документовани са  23 графикона, 36 табела, и  114 микроскопских колор фотографија. 
У
поглављу
Дискусија  кандидат добијене резултате анализира  и пореди са литературним подацима других аутора из ове области, истовремено указујући на различите светске ставове везане за мутације ПТЕН гена. Коментари добијених резултата су јасни и указују на значај испитивања истраживања ове студије
У  шестом   поглављу  (Закључак)  сажето  и  таксативно  су  изнети  закључци истраживања.
У седмом   поглављу (Литература) дат је попис 82 библиографске јединице. Кандидат је пажљиво одабрао научне радове који на најбољи начин доприносе сагледавању проблематике ове докторске дисертације и дискусије резултата до којих је дошао. 
2.5.Научни резултати докторске дисертације
Научни резултати ове докторске дисертације произилазе из закључка ове студије и сугеришу да:

1.Прогностичка класификација тумора дојке базира на одређивању генског профила. Иако се код појединих група налазе одређене генске промене, исте нису хомогене.
2.Ове групе тумора дојке показују одређене имунохистохемијске реакције које прогностичку класификацију генског профила чине применљивом у клиничкој пракси. 
3.Група луминалних тумора се сада дели у три подгрупе:луминални А, Б и Ц подтип
4. Базал лајк подгрупа такође се карактерише одређеним ИХХ профилом и биолошким понашањем 
5.Хер2 позитивна група је посебна група код које је испољена експресија ХЕР2. Иако је у пракси уобичајена подела ове групе на ХЕР2,3+ и ХЕР2-остало,  ХЕР2,3+ није хомогена подгрупа.

6.Одређивање ПТЕН супресорног гена помаже  да . ХЕР2,3+ подгрупу прецизније окарактеришемо у погледу понашања и терапије
7.ПТЕН супресорни ген је најчешће мутирани онкоген, чије мутације и дејство доста добро корелирају са п53 супресорним геном, што тначи да је пожељно да се ова два супресора одређују симултано.
8.Позитивна реакција ПТЕН-а указује на клиничку резистенцију на Херцептин

9.ПТЕН индукује апоптозу и његов губитак доводи до ексцесивне пролиферације или дефектне апоптозе.

10.ПТЕН штити и п53 од деструкције и ћелије које немају  ПТЕН имају редукован п53

11.ПТЕН учествује у одржаваљу стем ћелија

12.Ниске вредности ПТЕН-а корелирају са нереаговањем  на терапију, а губитак указује на резистенцију
13.Код ХЕР2 позитивних тумора пре примене терапије потребно је одредити ПТЕН, п53 и Ки67

14.ХЕР2 прогностичка група тумора се може сада поделити на ПТЕН позитивну и ПТЕН негативну подгрупу.
2.6  Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси

Пошто се метода изводи имунохистохемијски и ради комерцијалним антителима, примењивост је могућа и метода се лако изводи на парафинским блоковима тумора дојке. Интерпретација је лака и у истој нема двоумљења. Једарна позитивност се сматра нормалном а цитоплазматска је резултат мутација. Резултати су корисни за одређивање подгрупе тумора код које треба применити терапију херцептином. ПТЕН је антионкоген који се понаша слично као и  п53 па је уз његово одређивање пожељно одређивати и п53. Пошто је експресија Хер2, 2+ у туморском ткиву доста хетерогена овом методом се решава и проблем ове хетерогености. 
Ова студија представља прво истраживање овакве врсте код нас  и  њени резултати су применљиви у свакодневној клиничкој пракси, а истовремено представља значајан допринос онколошкој науци.
2.7.Начин презентовања резултата научној јавности
Добијени резултати истраживања ће бити публиковани у часопису од међународног значаја и презентовани на стручним и научним скуповима који се баве овом проблематиком.
                                     ЗАКЉУЧАК
Комисија  за  оцену  и одбрану ове докторске  дисертације, кандидата мр сци. мед. Опрић  др Светлане под називом  "ПТЕН ГЕНСКЕ МУТАЦИЈЕ У СУБТИПИЗАЦИЈИ  ХЕР2 ПОЗИТИВНЕ ПРОГНОСТЧКЕ ГРУПЕ ТУМОРА ДОЈКЕ" сматра да је истраживање у оквиру тезе адекватно постављено и спроведено, да је базирано на савременим сазнањима и прецизно замишљеној методологији и да завршена  докторска дисертација по обиму и квалитету израде у потпуности одговара пријављеној теми дисертације.  Комисија сматра да докторска дисертација кандидата др Светлане Опрић, под менторством проф.др Слободана Милисављевића, има оригинални научни и практични значај  у испитивању мутација ПТЕН гена у  ХЕР2 позитивних тумора дојке.

На  основу  свега  изложеног, Комисија  са  задовољством  предлаже Наставно-научном   већу Факултета Медицинских наука Универзитета  у  Крагујевцу  да  докторска дисертација под називом "ПТЕН ГЕНСКЕ МУТАЦИЈЕ У СУБТИПИЗАЦИЈИ  ХЕР2 ПОЗИТИВНЕ ПРОГНОСТЧКЕ ГРУПЕ ТУМОРА ДОЈКЕ" кандидата мр сци. мед. Опрић  др Светлане буде  позитивно оцењена  и одобрена за јавну одбрану.  
У Крагујевцу,

27.08.2012. године                                                          КОМИСИЈА 
_____________________________________________

1. Проф. др Снежана Јанчић, редовни  професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, за ужу научну област  Патолошка анатомија, председник.
_______________________________________________
2. Проф. др Дејан Баскић, ванредни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, за ужу научну област Микробиологија и имунологија,члан;

                                                        _______________________________________________
3. Проф. др Светислав Татић, ванредни професор Медицинског факултета Универзитета у Београду  за ужу научну област  Патолошка анатомија, члан.
