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Univerzitet Crne Gore
Odbor za doktorske studije
n/r predsjedniku - prof. dr Borisu Vukiéeviéu

Postovani,

U skladu sa stavom 3 clana 35 i tatkom 3.6. Vodi¢a za doktorske studije,
dostavljamo Odluku Vije¢a Medicinskog fakulteta o usvajanju Izvje$taja Komisije
za ocjenu prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i inoviranu prijavu teme
doktorske disertacije, doktoranda dr med Milice Bojié.

S poStovanjem,

MEDICINSKI FAKULTET
DEKAN, )

Prof. dr Mibdrag Radunovié



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 490/14

Podgorica, 13.03.2025. godine

Na osnovu clana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vije¢e Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj
13.03.2025. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se lzvjestaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr med Milice Bojic
broj: 172/1 od 27.01.2025. godine.

2. Predlaze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Analiza markera
Hedgehog i vitamin D signalnog puta u bazocelularnom i skvamocelularnom karcinomu koZe”
kandidata dr med Milice Bojic.

3. Odluka Vijeca, lzvjeStaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i inovirani obrazac Prijave teme doktorske
disertacije {obrazac PD broj: 172 od 27.01.2025. godine), dostavlja se Centru za doktorske studije
i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENIJE

Dr med Milica Boji¢ podnijela je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Analiza markera Hedgehog i
vitamin D signalnog puta u bazocelularnom i skvamocelularnom karcinomu koZe” dana 08.11.2024. godine
(Broj prijave: 16/2).

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrZanoj 09.12.2024. godine imenovalo je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr med Milice Boji¢ u sastavu prof. dr SneZana Vujo3evié, prof. dr Dugan Skiljevi¢,
prof. dr Mileta Golubovi¢, prof. dr Ljiljana Vuckovi¢ i doc. dr Zoran Terzi¢.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazlozZila cilieve i oCekivane rezultate, odnosno izloZila
istraZivaCki program doktorske teze, dana 15.01.2025 godine. Komisija je podnijela Vije¢u Medicinskog fakulteta
lzvjeStaj o ocjeni prijave doktorske disertacije broj: 172/1 od 27.01.2025. godine i predloZila odredjene korekcije
koje je kandidatkinja ispoStovala i dostavila novu Prijavu teme, broj: 172 od 27.01.2025. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrianoj 13.03.2025. godine, nakon razmatranja izvjeStaja Komisije broj:
172/1 od 27.01.2025. godine, odlucilo je kao u dispozitivu ove odluke,

VIJECE MEDICINSK
PREDSJEDAV.

Prof. dr Miodrag Radunovi¢, dekan
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OCJENA PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezin-lc Dr Milica Boji¢
Fakultet IMedicinski fakultet
Studijski program Medicina

Broj indeksa /19

/

Podaci o magistarskom radu

NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku Analiza markera Hedgehog i vitamin D signalnog puta u
bazocelularnom i skvamocelularnom karcinomu koZe

Na engleskom jeziku Analysis of the markers of Hedgehog and vitamin D signalling
pathways in basal cell and squamous cell carcinoma of the skin

Datum prihvatanja teme i
kandidata na sjednici Vijeéa /\3 03 2025
organizacione jedinice '
Nauéna oblast doktorske dermatovenerologija
disertacije

Za nzvedenu oblast matiéni su sljededi fakultet

Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore u Podgorici
A. IZVJESTAJ SA JAVNE CDBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA
DOKTORSKE DISERTACIJE
Javna odbrana ciljeva, olekivanih rezultata i istrazivackog plana doktorske disertacije na
temu  «Analiza markera Hedgehog i vitamin D signalnog puta u  bazocelularnom |
skvamocelularnom karcinomu koze«, odrzana je dana 15.01.2025. godine sa pocetkom u 12.00h yj
Sali za sastanke (Dckanat) Medicinskog fakulteta u Podgorici, pred Komisijom u sastavu:

1. Prof. dr SneZana Vujosevié, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, predsjednik

Prof. dr Dusan Skiljevi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu,
mentor-¢clan

o

3. Prof. dr Mileta Golubovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
komentor-clan

4. Prof. dr Ljiljana Vuckovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore, ¢lan

5. Doc. dr Zoran Terzi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, ¢lan
U dvadesctominutnom izlaganju kandidatkinja je detaljno obrazlozila temu svoje doktorskd
disertacije, sa osvrtom na dosadasnja saznanja 1 istrazivanja u svijetu na slicnu temu, definisalal
ciljeve i hipoteze koje ¢e biti provierene tokom izrade rada. Kandidatkinja je Komisiju
upoznala sa metodologijom kao i sa ocekivanim nau¢nim doprinosom.
Nakon izlaganja, clanovi Komisije su dali svoje komentare 1 sugestije za nastavak rada, koje je
kandidatkinja usvojila. Komisija je jednoglasno donijela odluku da je kandidatkinja Milica
Boji¢ uspjesno odbranila istrazivacki program doktorske disertacije.
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B. OCJENA PRIJAVE TEME DOKTORSKE DISERTACIJE
B1. ObrazloZenje teme

Bazocelularni (BCC) i skvamocelularni (SCC) karcinom koZe pripadaju grupi nemelanomskih
tumora koze (NMSC) i predstavljaju najéesée tumore ove grupe (oko 70% NMSC predstavlja BCC|
dok oko 20% NMSC ¢ini SCC). Zbog visoke prevalence i velikog broja pacijenata koji se javljaju ul
poodmakloj fazi bolesti, troskovi lijecenja predstavljaju ogroman ekonomski teret kako za
pojedinca, tako 1 za cjelokupan zdravstveni sistem. Najvece poteskoce u lijeéenju nastaju u sludajyj
kada bolest uznapreduje i dode do destrukcije okolnih tkiva, kod recidivantnih i metastatskih|
oblika. Nemelanomski tumori koze javljaju se kod svih rasa i etnickih grupa. Procjenjuje se da
jedna od pet osoba u Americi razvije rak koZe tokom Zivota, pri éemu preko 95% slucajeva pripadal
NMSC. U posljednjoj deceniji, u Evropi, incidencija bazocclularnog karcinoma godisnje je rasla zaj
5%, a ncke studije o skvamocelularnom karcinomu pokazuju da incidencija raste i tezi da se priblizi
incidenciji BCC-a. Prema novoj epidemioloskoj studiji procjenjuje se da ¢e broj novooboljelih, kao
i smrtnih slucajeva u periodu od 2020. do 2044. godine porasti za 1.5 puta. Cesdi su kod mugkaracal
nego kod Zena 1 predstavljaju najée$ée dijagnostikovane ziocudne tumore u Australiji/Novom)
Zelandu. Prema Globocanu, nakon Australije, NMSC imaju najveéu prevalenciju u Sjevernoj
Americi 1 Evropi, gdje spadaiCrna Gora.
Analiza molekularnih puteva NMSC je vazna za razumijevanie karcinogeneze, prognoze oboljenja i
razvoj potencijalnih terapijskih ciljeva.
IBCC i SCC dijele iste prekursorske Celije — keratinocite. Medutim metastatski potencijal im se nesto)
razlikuje. BCC ima stopu metastaziranja od samo 0.0028-0.5%. Za SCC stopa metastaziranja iznosi|
2-6% 1 raste sa odredenim faktorima visokog rizika (npr. pojava tumora na mukokutanim|
prelazima, na ozZiljcima, hroni¢nim ranama ili mjestima izloZenim dugotrajnoj iritaciji, naj
visokorizi¢nim lokalizacijama, veli¢ina 1 debljina tumora).
Podaci o ucestalosti lokalnih recidiva u literaturi su vrlo razli¢it, pa tako za BCC udestalost iznosi|
od 10% do 67%, dok za kutani skvamocelularni karcinom od 15 do 50%. Na lokoregionalny
recidivantnost uticu brojni faktori: imunosupresija, starija zivotna dob, lokalizacija, pozitivng]
margine, perineuralna invazija, dubina invazije, losa diferencijacija tumora, veliéina tumora > 2cm.
Sa starenjem populacije sve je vedi broj rekurentnih epitelnih tumora i tu se otvara polje zaj
istrazivanje o potencijalnim novim terapijskim metama za uznapredovale i rekurentne epitelnd]
tumore, koji ¢e imati vise uspjcha u odnosu na postojecu terapiju.
Faktore nzika za razvoj BCC 1 SCC mozemo podijelid na konstitucionalne (Fitzpatrick fototip I i 11,
porodicna anamneza, muski pol, starija Zivotna dob, genetsko opterecenje) i faktore spoljaénje sredine (UV

radijacja, izloZzenost odredenim hemikalijama 1 dr.). Najéeiéi oblici lijeéenja su hirurski tretman, zradenje)
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topikalna, fotodinamska terapija. Medutim, u sluéajevima rezistentnim na navedene modalitete lijecengja, tj.
[kod metastatskih, uznapredovalih i recidivantnih oblika razmatra se sistemska terapija.

Kada je u pitanju bazocelularni karcinom koze poznato je da Hedgehog (HH) signalni put ima ulogu ul
patogenezi 1 da prekomjerna aktivacija ovog puta predstavlja molekularni mehanizam za razvoj BCC-a.
Danas postoje dva odobrena HH inhibitora za indikaciju metastatskog i lokalno uznapredovalog BCC-a koji
su anti-SMO (engl. Smoothened) inhibitori: sonidegib i vismodegib. Veliki problem ovih ljckova jesy
nezeljena dejstva i razvoj rezistencije. Usljed toga tezi se otkrivanju novih terapijskih meta, a prednost sc
daje direktnom blokiranju Glioma associated oncogene homolog-1 (GLI-1) molekula, tako da ciljanje GLI-1

molckule, kao eventualne mete éini se kljuénom.

[Kod skvamocelularnog karcinoma koze, znacaj HH puta nije jo§ uvijek dovoljno razjasnjen. Sve jq
vedi broj istrazivanja koja teZe da ukazu na ulogu aktivacije HH puta. Ono §to je za sada sigurnol
jeste da se SCC karakteriSe prekomjernom ckspresijom receptora epidermalnog faktora rastal
(EGFR), pa danas postoje odobreni anti-EGFR ljckovi. Osim toga, SCC ¢esto prikazuju aktvaciju
i drugih signalnih puteva kao §to su mitogen-aktivirana protcinska kinaza (engl. MAPK)]
fosfatdilinozitol 3-kinaze/proteinske kinaze B (engl. PI3K/AKT) i mehanisticka meta rapamicin
(engl. mTOR). Smatra se da se da su ovi signalni putevi jo§ jedan kljuéni nekanonski aktivator
GLI-1, sto je do sada dokazano samo kod karcinoma pankreasa. Pretrazujudi literaturu zakljucujd

se da su do sada studije pokazale normalnu ili umjereno povecanu ckspresiju GLI-1 kod SCC.

Uloga vitamina D u prevenciji raka koze je jo§ uvijek predmet istraZivanja, ali studije nal
Zivotinjama tokom protekle decenije pokazale su izvjesne rezultate kada je u pitanju uloga
receptora vitamina D (VDR) u prevenciji raka koze .
Smatra se da VDR ima protcktivnu ulogu u karcinogenezi, tj. da djeluje kao tumor-supresor, a sam|
vitamin D se smatra inhibitorom HH signalnog puta. Vitamin Dj inhibira ckspresiju svih molekulal
HH puta u normalnoj koZi. Istrazivanja na Zivotinjama su pokazala da VDR-null misevi pokazuju
povecanu ckspresiju molekula HH signalnog puta u epidermisu.
Tcichert AE et al. su eksperimentalno pokazali da mifevi sa nedostatkom VDR-a pokazujy
hiperproliferativni odgovor u folikulu dlake i epidermisu, prekomijerno eksprimirajuéi elemente
HH puta (Shh 2.02 puta, Patched-1 1.58 puta, SMO 3.54 puta, Gli-1 1.17 puta).
Vedina tumora koe kod miseva kojima nedostaje VDR sadrzi elemente folikula dlake i/ili sul
bazalnog porijekla, a to su zapravo tumori koje karakteriSe prekomjerna ekspresija HH puta u
[keratinocitima. VDR se nalazi u spoljasnjem omotacu korijena i bazalnom sloju interfolikularnog
epidermisa, pretpostavljenom izvoru za razvoj BCC.

Kada su u pitanju maligni tumori koze, nivo ekspresije VDR-a je najbolje istrazen kod melanoma.
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Uocene su znacajne promjene u nivou intenziteta ekspresije VDR-a tokom progresije melanocitnih
tumora, sa smanjenim nivoima nuklearnog i citoplazmatskog VDR u  korelaciji sa progresijom
tumora, tj. sa najvisim nivoima VDR-a u normalnoj ko3i i uobiéajenim melanocitnim nevusima, j
najnizim nivoima VDR u naprednim i metastatskim meclanomima. Nizak nivo ili nedostatak]
ckspresije VDR-a, takode, je pozitivno korclirao sa lo§im prognostickim markerima melanoma i
losijim ishodom bolesti.
Paclino G et al. (2017) su objavili studiju koja je istraZivala ekspresiju VDR-a kod pacijenata)
oboljelih od melanoma u odnosu na fotocksponiranost dijela tjela na kojem se javio primarni
melanom. Zakljucili su da VDR ekspresija opada idu¢i od melanoma na nefotocksponiranim
djclovima tijela  (tabani, gluteus, skrotum, palmarna strana $aka), preko povremeno
fotoeksponiranih (trup, ckstremiteti) do melanoma na fotocksponiranim djelovima tijela, odnosno
djclovima tijela koji su najvise izlozeni dejstvu sunéevih zraka (lice, skalp, vrat, dorzalne strane

|5aka).

Do sada je uraden maniji broj studija kada je u pitanju ekspresija VDR u bazocelularnom, a jos
manji broj kada je u pitanju ekspresija ovog receptora u SCC. Ocanha-Xavier JP et al (2022) su
objavili studiju u kojoj su pokazali jasan obrazac pozitivnosti VDR-a u kontrolnoj grupi (zdravi)y
85,57 je bilo VDR-pozitivno, locirano prvenstveno u jedru i citoplazmi. U BCC grupi je 50,5%
bilo VDR pozitivaih, prvenstveno u citoplazmi, a u grupi oboljelih od SCC 90,6% je bilo VDR

negativno.

Klasifikacija bazocelularnog i skvamocelularnog karcinoma koze
Svjetska zdravstvena organizacija je 2006. godine u Lionu predloZila podjelu BCC-a na nisko-riziéne |
visoko-riziéne u odnosu na obrazac rasta 1 agresivni potencijal. Predstavljeni su brojni vodiéi koji teze da
postignu konsenzus u vrlo neuniformnoj Klasifikaciji BCC-a. Medutim, prema vodicu 1z 2022. goding
objavlienom w Journal of European Academy of Dermatology and 1'emercolpgy, Fernandes-Figueras et al. su
predlozili sljedecu histopatolosku podijelu koja je Klinicki relevantna: nodularni, superficijalni, infundibulo-
cisticni, fibrocpitelni (Pinkus), bazoskvamozni, sarkomatoidni i infiltrativni (tri &isto infiltrativna oblika sul
ujedinjena u jednu grupu, a to su: infiltrativni, sklerozni i mikronodularni).
Kutani SCC mozemo takode podijeliti u odnosu na Sanse za recidiv i metastaziranje na nisko-riziéni §
visoko-riziéni. Diferentovanje skvamocelularnog karcinoma koze ogleda se u keratinizaciji. Tako stepen
maligniteta zavisi od odnosa diferentovanih i nediferentovanih éelija, vazno je napomenut da bitnu ulogyl

ima 1 veli¢ina 1 debljina tumora, invazija subkutisa, kao i perineuralna/limfovaskularna invazija.
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B2. Cilj i hipoteze

Ciljevi doktorskog istrazivanja su:

1. Utvrditi imunohistohemijsku ekspresiju GLI-1 (Glioma-assocciated oncogene 1) u bazocelularnom

1 skvamocelularnom karcinomu koze

&

Utvrditi  imunohistohemijsku  ekspresiju VDR-a  (vitamin D receptora) u bazocelularnom i
skvamocelularnom karcinomu koze

3. Utvrdia korelaciju GLI-1 i VDR-a sa nezavisnim varijablama

[Na osnovu navedenih ciljeva postavljene su hipoteze:

H1: Smanjena IHH ckspresija VDR je viSe prisutna kod uznapredovalih BCC.

H2: Smanjena IHH ckspresija VDR je vise prisutna kod uznapredovalih SCC.

H3: Poveéana IHH ckspresija Gli-1 je vide prisutna kod uznapredovalih BCC.

H4: Poveéana IHH ckspresija Gli-1 je viSe prisutna kod uznapredovalih SCC.

B3. Metode i plan istraZivanja

U ovo istraZivanje prospektivno-testrospektivnog karaktera ¢e biti ukljuéeni pacijenu operisani od
bazocelularnog 1 skvamocelularnog karcinoma koze u Klinickom centru Crne Gore, a ¢ija patohistoloskal
verifikacija se radi u Centru za patologiju KCCG. Kontrolnu grupu ¢inice pacijenti koji nemaju rak koze
(npr. bice uzeti vzorci koZze bez promjena dobiveni od resckayjskih rubova ekscidiranih nevusa). Podaci koji
fsu ncophodni za sprovodenje studije dobiée se anamnesticki od pacijenta, iz dostupne medicinskd
dokumentacije, onkoloskih kartona i patohistoloskih nalaza.
Kriterfjumi za iskljuéivanje iz studije ¢e bit: nedostatak podataka u cvidenciji, neadekvatan materijal
trudnice 1 Zene u laktaciji, pacijenti sa malignim tumorima na drugim lokalizacijama, pacijent sa nasljednim
oblicima koZznih tumora.

[straZivanje ¢e obuhvatit klinicku i patohistolosku korelaciju pacijenata sa BCC 1 SCC.
Nezavisne varijable ¢e se dobiti anketiranjem pacijenata prilikom pregleda ili iz dostupne medicinskd

dokumentacije.

NEZAVISNE VARIJABLE:

- Starost

- Pol

- Pusacki starus / Konzumiranje alkohola

- Porodiéna anamneza za kozne tumore

- Prisustvo prethodnog/ih koznog/ih umora
Koji tp tumora
Kada (koje godine)
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Koja lokalizacija

Terapijska metoda, lijecenje
- Fitzpatrick fototip koZe
- Lokalizacija tumora (glava, trup, ekstremiteti)/ Bliza lokalizacija tumora (nos, uho, ¢clo, kapilicijum,|
obraz, brada, usne, vrat, leda, grudni ko§, abdomen, ruka, noga)
- Fotocksponirani/ne-fotocksponirani dio tijela
- Imunosupresija (npr. upotreba imunosupresiva, bioloske terapije za lijecenje hronicnih dermatoza
reumatoloskih obolenja, itd...)
- Podup tumora
- Margine slobodne/zahvacdene
- Veli¢ina tumora (horizontalna) u mm
- Debljina tumora u mm
ZAVISNE VARIJABLE:
- Ekspresija VDR markera
- Ekspresija GLI-1 markera

Patohistoloska i imunchistohemijska procedura

Materijal ée biti obraden standardnom histoloskom metodom koja podrazumijeva tiksaciju tkiva u
formalinu, a potom uklopljen u parafinske blokove i sje¢en mikrotomom na isjecke debljine 4 pm.
Bojenje ée se vrsiti kombinacijom hematoksilina i eozina. Potom ée se vrsit imunohistohcmiiskaf
obrada.
7a analizu bi¢e korié¢en EnVision FLEX Mini Kit, High pH. Inkubacija s navedenim antitijelimal
traja¢e 40 minuta na temperaturi od 37 Celzijusovih stepeni. Nastali kompleks vizuclizovace sg
pomocéu hidrogen peroksida i DAB kromogena koji stvara smedi precipitat vidljiv pod svjetlosnim)
mikroskopom. Prilikom imunohistohemijske analize sprovesée se kontrola. Imunohistohemijski

rezultad bice evaluirani po standardnoj proceduri.
Velicina uzorka, snaga istrazivanja 1 statsticka analiza

Na osnovu studije Késtner K. i saradnici (2012) u kojoj je ispiuvana ckspresja VDR markera kod|
pacijenata sa BCC, SCC i zdravih ispitanika, a za gresku prvog tipa od 0.01, snagu studije od 80%, utvrdenal
je dovoljna velid¢ina uzorka od minimum 39 ispitanika po grupi koris¢enjem programa G Power ver. 3.1.9.4.
za otkrivanje ekspresije ispitivanih markera. S obzirom na broj ispiavanih nezavisnih varijabli uzorak ¢emo
povecat na 100 ispitanika po grupi kako bismo obezbijedili dovoljan broj jedinica posmatranja za ispitivanjg
imunohistohemijskih faktora ekspresije. (25) Za deskripciju kategorijalnih podataka koristice se apsolutni i

relativni brojevi u formi n (%). Numeri¢ki podaci ée biti opisani aritmetickom sredinom sa standardnom,
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devijacijom ili medijanom sa interkvartilnim opsegom, u zavisnosti od raspodjele podataka. Normalnost
raspodjele ¢e se evaluirati matematicki  (Shapiro-Willk test, Kolmogorov-Smirnov test, mjere simetriénosti
(skewness) 1 spljostenosti (kurtosis) i koeficijent varijacije i grafickim (histogram i dijagram kutijc)
metodama. Za poredenje grupa (BCC, SCC i kontrole) prema kategorijalnim podacima ée se koristiti hi-
[kvadrat test ili FiSerov test taéne vjerovatnoce ukoliko uslovi za primjenu prethodno navedenog nisu
ispunjeni. Nezavisne grupe ¢e se prema numerickim podacima poredit jednofaktorskom ANOVAom saf
[Tuckey medugrupnim poredenjem ili Kruskal-Wallis testom sa Mann-Whitney U testom za medugrupno
poredenje, u zavisnosti od raspodjele podataka. Za ispitivanje parametara koji su povezani sa ckspresijom)
VDR markera i ckspresijom GLI-1 markera kod nemelanomskih tipova karcinoma (BCC 1 SCC) koristice sd
logisticka regresiona analiza sa izvjeStavanjem unakrsnog odnosa (odds ratio - OR), 95% intervalal
povjerenja unakrsnog odnosa (95% CI OR) 1 p vrijednosti. Sve statisticke metode ée se smatrati znacajnim)

na nivou od 0.05. Analiza ée se izvesti u statistickom softveru IBM SPSS ver 26.

B4. Naucni doprinos

Ovom studijom ce se utvrditi ckspresija markera GLI-1 i VDR u tri grupe pacijenata (bazocelularni
[karcinom, skvamoceclularni karcinom i kontrolna grupa) i njihova korelacija sa nezavisnim varijablamal
Navedena dva markera se aktivno ispituju brojnim molckularnim metodama kod veéeg broja visceralnih
maligniteta. Vitamin D receptor je za sada najviSe ispitan kod melanocitnih lezija koZe. Samo nckoliko
studija je do sada sprovedeno kada je u pitanju ispitivanje ovih markera kod BCC i SCC, i to na uzorcimal
manjim od planiranog za izvodenije ove studije. Rezultati studije bi mogli razjasniti da li posto;ji opravdanost
razmatranja ovih molekula kao prognostickih faktora i potencijalnih terapijskih meta kada su u pitanju BCC|

i SCC.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja

[strazivanje ¢e bit sprovedeno u Klinickom centru Crne Gore u Podgorici. Patohistoloski i

imunohistohemijski dio istrazivanja ée biti sprovedeni u Centru za patologiju Klinickog centra
Crne Gore, gdje je dostupna aparatura kandidatu na raspolaganju, a kandidat ¢e troskove antidjela,
eventualnih hemikalija i potrosnog materijala neophodnog za izvodenje laboratorijskog dijela

istrazivanja finansirad liéno.
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Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju, izlaganje kandidatkinje i diskusije, Komisija je zakljuéila
da:

PredloZena tema doktorske disertacije odgovara nivou doktorskih studija;

IzloZeni ciljevi i postavljene hipoteze su jasno definisani;

il o

Plan istrazivanja doktorske teze je dobro osmisljen, metodologija istraZivanja je precizno
objasnjena;
4. Tema doktorske disertacije ima prepoznatljiv nauéni doprinos.

Na osnovu gore navedenog, Komisija predlaze Vijeéu Medicinskog fakulteta i Senatu
[Univerziteta Crne Gore da prihvate ovaj izvjestaj i odobre kandidatkinji nastavak istrazivackog rada
na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

Komisija je saglasna sa predlozenim naslovom teme doktorske discrtacije.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora
/

Planirana odbrana doktorske disertacije

Do kraja studijske 2025/2026. godine

Izdvojeno misljenje

Nije bilo izdvojenih misljenja.
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Napomena
/
ZAKLJUCAK
PredloZena tema po svom sadrZaju odgovara nivou doktorskih studija. DA | NE
Tema je originalan nauéno-istrazivacki rad koji odgovara medunarodnim DA | NE
kriterijumima kvaliteta disertacije.
Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i ste¢enog znanja DA | NE

da uz adekvatno mentorsko vodenie realizuje postavljeni cilj i dokaZe hipoteze.

Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

L Y
Prof. dr Snezana Vujosevic, redovna profesorica Medicinskog "'.\ ; /
fakulteta Univerziteta Crne Gore, Crna Gora, predsjednik \ \J\ 2

T
Prof. dr Dusan Skiljevi¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta | . MQ‘ \N
Univerziteta u Beogradu, Srbija, mentor-élan \QU"E’ il AN

Prof. dr Mileta Golubovié, redovni profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore, Crna Gora, komentor-clan

fakulteta Univerziteta Crne Gore, Crna Gora, ¢lan

Prof. dr Ljiljana Vuckovic, redovna profesorica Medicinsko N, i _
i J:;’A,Q lc Vu c,wa nc
u J
ﬁ

Doc. dr Zoran Terzi¢, docent Medicinskog fakulteta Univerziteta
Crne Gore, Crna Gora, ¢lan

U Podgorici,

25.01.2025. _ _
godine [PRKAN | <

MP
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PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I
KANDIDATA

t e A Sugestije za korigovanje prijave teme:
Prof. dr Snezana Vujosevic Z amiteniti e Hecaionr s
- amijeniti podatke o incidenci u obrazloZenju teme

novijim podacima

- Signalne puteve koji se navode kod skvamocelularnog
karcinoma koZe prevest i napisati punim nazivom

- Skradenice navesti punim nazivom

- Korigovati pasus zakljucka u okviru oéckivanog
naucnog doprinosa

Koji sistem imunochistohemijskog bodovanja navedenih markera
Prof. dr Lijiljana Vuckovi¢ planirate da primijenite 1 da li postoji odredeni at-off?

lako je hirurgija okosnica lijecenja NMSC, gdje vidite mjesto
Doc. dr Zoran Terzié sistemske terapije u lijeénju uznapredovalih oblika ovih umora?

(Titula, ime i prezime ¢lana komisije)

{Titula, ime i prezime clana komisije)

PITANJA PUBLIKE DATA U PISANOJ FORMI

(Ime 1 prezime)

(Ime i prezime)

me 1 prezime
p

ZNACAJNI KOMENTARI
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OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime

Dr med Milica (Burovié) Bojié

Fakultet

Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore

Studijski program

Doktorske studije — medicina - oblast dermatovenerologija

Broj indeksa

4/19

Ime i prezime roditelja

Miodrag Purovié

Datum i1 mjesto rodenja

19.01.1995. u Podgorici

Adresa prebivalista

Serdara Jola Piletica 31, 81000 Podgorica

Telefon

+38269186790

bojicdrmilica@gmail.com

E-mail

BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA

Obrazovanje

e April 2022 - i dalje
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
Specijalisticke studije iz dermatovenerologije
e Septembar 2013 - Jun 2019
Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
Odsjek - medicina
stecena diploma - doktor medicine
prosjecna ocjena 9.41
e Septembar 2009 - Maj 2013
Gimnazija Slobodan $kerovié u Podgorici, diploma Luéa
(Skolska 2011./2012. godina razmjena u Micigenu, SAD)
e Septembar 2001 - Maj 2009
Osnovna skola Maksim Gorki
Niza muzicka $kola VVasa Pavié

Ucesce na kongresima, kursevi i usavrsavanja:

e CAE (Cambridge Certificate of Advanced English) - C1
Advanced. Diploma izdata od strane University of
Cambridge, English Language Assessment; mart 2017.

e Akademska 2018./2019. godina- stipendista fondacije
Konrad-Adenauer-Stiftung (KAS)

e EADV (European Academy of Dermatology and
Venereology) Autumn School 2022 (kurs Virology and the
Skin), 28.-30.11.2022. godine, Porto, Portugalija- stipendista
Akademije za specijalizante

e Kongres Evropske akademije za dermatologiju i
venerologiju (EADV), Oktobar 2023, Berlin, Njemacka

e Radboud Summer School 2022 (kurs Swrvey and Questionnaire
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* Kurs Praktitna dermoskopija melanocitnih lesija-napredni nivo,
09.03.2024. godine, Beograd, Srbija

o Skola dermatologije, u organizaciji Udruzenja
dermatovencrologa Srbije, 24-26.05.2024. godine, Stara
planina, Srbija

* EADV (European Academy of Dermatology and
Venereology) Genetics and Mosaicism kurs 4. -6.  oktobar
2024. godine, Barselona, Spanija - stipendista Akademije za
specijalizante

® April 2022- i dalje- Klinika za dermatovenerologiju,
Klinicki centar Crne Gore, specijalizant dermatologije

e Septembar 2021- Septembar 2022~ Srednja medicinska
skola Podgorica, predavac na predmetu Koza i bolesti koze

®

Septembar 2020- septembar 2021- Katedra za patolosku
Radno iskustvo fiziologiju, Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore,
saradnik u nastavi

e Maj 2020- April 2022- Klinika za dermatovenerologiju,
Klinicki centar Crne Gore- klinicki ljekar
e 01.07.2019.- 31.03.2020.- Pripravni¢ki staz Dom zdravlja

Podgorica

Radovi kojt se citiraju u medunarodnim bazama podataka:

® Raznatovi¢ Durovic M, Jankovi¢ ], Purovi¢ M, Spirié¢ ],

Jankovi¢ § (2021) Adolescents’ beliefs and perceptions of

acne vulgaris: A cross-sectional study in Montenegrin

schoolchildren.  PLoS  ONE 16(6):  e0253421.

https://doi.org/10.1371 /journal.pone.0253421 IF: 3.752

Raznatovi¢ Durovi¢ M, Purovi¢ M, Jankovi¢ |, Jankovié S

(2021) Quality of life in Montenegrin pupils with acne.

PLoS ONE 16(4): ¢0250155.

https://doi.org/10.1371 /journal.pone.0250155  IF: 3.752

® Djurovic M, Andric B, Djurovic M, Bojic M. Skin

Popis radova manifestations in HIV/AIDS patients — our experience.
Sanamed. 2021;16(1):77-83.
do1:10.24125 /sanamed.v16i1.500

®  Durovié¢ MR, Ljaljevi¢ A, Djurovic M, Bojic M. The Long
Term Ability of Heliotherapy in Improving the Quality of
Life and Alleviating Disease Acdvity in Patients With
Psorasis. International Journal of Scientific Research in
Dental and Medical Sciences.2021;3(2):61-65.
doi1:10.30485/1JSRIDMS.2021.278380.1140.

e Terzic Z, Miki¢c M, Ljaljevi¢ A, Boji¢ MBD, Boji¢ M. The
long-term efficacy of heliotherapy in ameliorating disease
severity and improving the quality of life in patients with
atopic  dermatitis. Postepy Dermatol Alergol. 2023
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Feb;40(1):159-164. doi: 10.5114/ada.2022.124681.
IF 1.664

Radovi prezentovani na kongresima:

e Popovi¢ A, Durovic M, Durovi¢ Boji¢ M, Boji¢ M.
Epidemiological characteristics of patients with melanoma
and reasons for referral to dermoscopic examination.
Sarajevo Dermatology Days. 22-24. Septembar 2023,
Sarajevo, Bosna 1 Hercegovina.

* Boji¢c M, Milci¢c D, Masirevié¢-Mudrié¢ 1, Cakié ], Milosevié
A, Milinkovi¢-Sreckovi¢ M. Atpiéna prezentacija Darier-
ove bolesti. Beogradski dermatoloski dani. 17-19. Oktobar
2024, Beograd, Srbija.

e Cakic ], Masirevic-Mudri¢ I, Milé&i¢ D, Boji¢ M, Milosevi¢
A, Milinkovi¢-Sreckovié M. TEN-like klinicka prezentacija
linearne IgA dermatoze indukovane vankomicinom.
Beogradski dermatoloski dani. 17-19. Oktobar 2024,

Beograd, Srbija.
e Perovic M, Boji¢c M. Kutana metastaza kao prva
manifestacija  visceralnog  maligniteta.  Beogradski

dermatoloski dani. 17-19. Oktobar 2024, Beograd, Srbija.

NASLOV PREDLOZENE TEME

Analiza markera Hedgehog i vitamin D signalnog puta u
Na sluzbenom jeziku bazocelularnom i skvamocelularnom katcinomu kozZe

Analysis of the markers of Hcdgchog- and vitamin D
signalling pathways in basal cell and squamous cell

Na engleskom jeziku ) :
& J carcinoma of the skin

ObrazloZenje teme

Bazocelularni (BCC) i skvamocelularni (SCC) karcinom koze pripadaju grupi nemelanomskih
tumora koze (NMSC) 1 predstavljaju najéesée tumore ove grupe (oko 70% NMSC predstavlja
BCC, dok oko 20% NMSC ¢ini SCC). Zbog visoke prevalence i velikog broja pacijenata koji
se javljaju u poodmakloj fazi bolesti, troskovi lijecenja predstavljaju ogroman ckonomski teret
kako za pojedinca, tako i za cjelokupan zdravstveni sistem. Najveée poteskoée u lijedenju
nastaju u slucaju kada bolest uznapreduje i dode do destrukcije okolnih tkiva, kod

recidivantnih i metastatskih oblika (1,2).

Nemelanomski tumori koZe javljaju se kod svih rasa i etni¢kih grupa. Procjenjuje se da jedna

od pet osoba u Americi razvije rak koze tokom zivota, pri ¢emu preko 95% sluéajeva pripada
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NMSC. U posljednjoj deceniji, u Evropi, incidencija bazocelularnog karcinoma godisnje je
rasla za 5%, a neke studije o skvamocelularnom karcinomu pokazuju da incidencija raste i tezi
da se priblizi incidenciji BCC-a (3). Prema novoj epidemioloskoj studiji procjenjuje se da ée
broj novooboljelih, kao i smrtnih slucajeva u periodu od 2020. do 2044. godine porasti za 1.5
puta. Ceséi su kod muskaraca nego kod Zena 1 predstavljaju najcesée dijagnostikovane
zlo¢udne tumore u Australiji/Novom Zelandu. Prema Globocanu, nakon Australije, NMSC

imaju najvecu prevalenciju u Sjevernoj Americi i Evropi, gdje spada i Crna Gora (4).

Pregled istrazivanja

Analiza molekularnih puteva NMSC je vazna za razumijevanje karcinogeneze, prognoze
oboljenja 1 razvoj potencijalnih terapijskih ciljeva.

BCC 1 SCC dijele iste prekursorske celije — keratinocite. Medutim metastatski potencijal im se
nesto razlikuje. BCC ima stopu metastaziranja od samo 0.0028-0.5%. Za SCC stopa
metastaziranja iznosi 2-6% i raste sa odredenim faktorima visokog rizika (npr. pojava tumora
na mukokutanim prelazima, na oziljcima, hroni¢nim ranama ili mjestima izloZenim dugotrajnoj
iritacyji, na visokorizi¢nim lokalizacijama, veli¢ina i debljina tumora).

Podaci o ucestalosti lokalnih recidiva u literaturi su vrlo razlicit, pa tako za BCC ucestalost
iznosi od 10% do 67%, dok za kutani skvamocelularni karcinom od 15 do 50%. Na
lokoregionalnu recidivantnost uticu brojni faktori: imunosupresija, starija Zivotna dob,
lokalizacija, pozitivne margine, perineuralna invazija, dubina invazije, losa diferencijacija
tumora, velicina tumora > 2cm (5, 6, 7).

Sa starenjem populacije sve je vedi broj rekurentnih epitelnih tumora i tu se otvara polje za
istraZivanje o potencijalnim novim terapijskim metama za uznapredovale i rekurentne epitelne
tumore, koji Ce imati viSe uspjeha u odnosu na postojecu terapiju.

Faktore rizika za razvo) BCC i SCC mozemo podijeliti na konstitucionalne (Fitzpatrick fototip
I 111, porodina anamneza, muski pol, starija Zivotna dob, genetsko optereéenje) i faktore
spoljasnje sredine (UV radijacija, izloZenost odredenim hemikalijama i dr.) (8).

Najcesci oblici lijecenja su hirurski tretman, zracenje, topikalna, fotodinamska terapija.
Medutim, u slucajevima rezistentnim na navedene modalitete lijedenja, tj. kod metastatskih,
uznapredovalih i recidivantnih oblika razmatra se sistemska terapija (9).

Kada je u pitanju bazocelularni karcinom koze poznato je da Hedgehog (HH) signalni put ima
ulogu u patogenezi i da prekomjerna aktivacija ovog puta predstavlja molekularni mehanizam

za razvo) BCC-a. Danas postoje dva odobrena HH inhibitora za indikaciju metastatskog i
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lokalno uznapredovalog BCC-a koji su anti-SMO (engl. Smoothened) inhibitori: sonidegib i
vismodegib. Veliki problem ovih lickova jesu neZeljena dejstva i razvoj rezistencije. Usljed
toga tezi se otkrivanju novih terapijskih meta, a prednost se daje direktnom blokiranju Glioma
associated oncogene homolog-1 (GLI-1) molekula, tako da ciljanje GLI-1 molekule, kao

eventualne mete ¢ini se kljuénom (10, 11).

Kod skvamocelularnog karcinoma koze, znac¢aj HH puta nije jo§ uvijek dovoljno razjasnjen.
Sve je veci broj istrazivanja koja teze da ukazu na ulogu aktivacije HH puta. Ono §to je za sada
sigurno jeste da se SCC karakteriSe prekomjernom ckspresijom receptora epidermalnog
faktora rasta (EGFR), pa danas postoje odobreni anti-EGFR ljekovi (12, 13). Osim toga, SCC
Cesto prikazuju aktivaciju i drugih signalnih puteva kao $to su mitogen-aktivirana proteinska
kinaza (engl. MAPK), fosfatidilinozitol 3-kinaze/proteinske kinaze B (engl. PI3K/AKT) i
mehanisticka meta rapamicina (engl. mTOR). Smatra se da se da su ovi signalni putevi jos
jedan kljucni nekanonski aktivator GLI-1, §to je do sada dokazano samo ked karcinoma
pankreasa (14). Pretrazujudi literaturu zakljucuje se da su do sada studije pokazale normalnu ili

umjereno povecanu ekspresiju GLI-1 kod SCC.

Uloga vitamina D u prevenciji raka koZe je jos uvijek predmet istrazivanja, ali studije na
zivotinjama tokom protekle decenije pokazale su izvjcsne rezultate kada je u pitanju uloga
receptora vitamina D (VDR) u prevenciji raka koze (15).

Smatra se da VDR ima protektivnu ulogu u karcinogenezi, tj. da djeluje kao tumor-supresor, a
sam vitamin D se smatra inhibitorom HH signalnog puta. Vitamin D, inhibira ckspresiju svih
molckula HH puta u normalnoj kozi. Istrazivanja na Zivotinjama su pokazala da VDR-null
misevi pokazuju povecanu ekspresiju molekula HH signalnog puta u epidermisu (16).

Teichert AE et al. su cksperimentalno pokazali da misevi sa nedostatkom VDR-a pokazuju
hiperproliferativni  odgovor u folikulu dlake i epidermisu, prekomjerno cksprimirajudi
elemente HH puta (Shh 2.02 puta, Patched-1 1.58 puta, SMO 3.54 puta, Gli-1 1.17 puta) (17).
Vecina tumora koze kod miseva kojima nedostaje VDR sadrzi elemente folikula dlake i/ili su
bazalnog porijekla, a to su zapravo tumori koje karakteriSe prekomijerna ckspresija HH puta u
keratinociima. VDR se nalazi u spoljaSnjem omotacu korijena i bazalnom sloju
interfolikularnog epidermisa, pretpostavljenom izvoru za razvoj BCC (17).

Kada su u pitanju maligni tumon koze, nivo ckspresije VDR-a je najbolje istraZen kod

melanoma. Uocene su znacajne promjene u nivou intenziteta ckspresie VDR-a tokom
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progresije melanocitnih tumora, sa smanjenim nivoima nuklearnog i citoplazmatskog VDR u
korelaciji sa progresijom tumora, tj. sa najvisim nivoima VDR-a u normalnoj kozi i
uobicajenim melanocitnim nevusima, i najnizim nivoima VDR u naprednim i metastatskim
melanomima. Nizak nivo ili nedostatak ekspresije VDR-a, takode, je pozitivno korelirao sa
losim prognostickim markerima melanoma i loijim ishodom bolesti (18, 19).

Paolino G et al. (2017) su objavili studiju koja je istraZivala ekspresiju VDR-a kod pacijenata
oboljelih od melanoma u odnosu na fotoeksponiranost dijela tijela na kojem se javio primarni
melanom. Zakljucili su da VDR ckspresija opada iduci od melanoma na nefotocksponiranim
djelovima tijela (tabani, gluteus, skrotum, palmarna strana $aka), prcko povremeno
fotocksponiranih (trup, ekstremitet) do melanoma na fotoeksponiranim djelovima tijela,
odnosno djelovima tijela koji su najviSe izlozeni dejstvu suncevih zraka (lice, skalp, vrat,

dorzalne strane saka) (20).

Do sada je uraden manji broj studija kada je u pitanju ekspresija VDR u bazocelularnom, a jos
maniji broj kada je u pitanju ckspresija ovog receptora u SCC. Ocanha-Xavier |P et al (2022) su
objavili studiju u kojoj su pokazali jasan obrazac pozitivnosi VDR-a u kontrolnoj grupi
(zdravi); 85,5% je bilo VDR-pozitivno, locirano prvenstveno u jedru i citoplazmi. U BCC
grupi je 50,5% bilo VDR pozitivnih, prvenstveno u citoplazmi, a u grupi oboljelih od SCC
90,6% je bilo VDR-negativno (21).

Klasifikacija bazocelularnog i skvamocelularnog karcinoma koze

Svjetska zdravstvena organizacija je 2006. godine u Lionu predlozila podjelu BCC-a na nisko-
rizicne i visoko-rizicne u odnosu na obrazac rasta i agresivni potencijal. Predstavljeni su brojni
vodici koji teze da postignu konsenzus u vrlo neuniformnoj klasifikaciji BCC-a. Medutim,
prema vodicu iz 2022. godine objavljenom u Joxrnal of Enropean Academy of Dermatology and
Venereology, Fernandes-Figueras et al. su predlozili sliedeéu histopatolosku podjelu koja je
klinicki relevantna: nodularni, superficijalni, infundibulo-cisti¢ni, fibroepitelni  (Pinkus),
bazoskvamozni, sarkomatoidni 1 infiltrativni (tri Cisto infiltrativna oblika su ujedinjena u jednu
grupu, a to su: infiltrativni, sklerozni i mikronodularni)(23).

Skvamocelularni karcinom mozemo podijeliti na in situ (aktiniéna keratoza i Morbus Bowen) i
na invazivni SCC. Ovo istrazivanje se bavi invazivnim oblicima SCC.

Kutani SCC mozemo takode podijeliti u odnosu na $anse za recidiv i metastaziranje na nisko-

riziéni i visoko-riziéni. Diferentovanje skvamocelularnog karcinoma koZe ogleda se u
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keratinizaciji. lako stepen maligniteta zavisi od odnosa diferentovanih i nediferentovanih celija,
vazno je napomenuti da bitnu ulogu ima i veli¢ina i debljina tumora, invazija subkutisa, kao i

perineuralna/limfovaskularna invazija (24).

Cilj i hipoteze

Ciljevi doktorskog istrazivanja su:

1. Utvrdit imunohistohemijsku ekspresiju GLI-1 (Glioma-assocciated oncogene 1) u

bazocelularnom 1 skvamocelularnom karcinomu koze

)

Utvrditi  imunohistohemijsku  ekspresiju  VDR-a  (vitamin D receptora) u
bazocelularnom 1 skvamocelularnom karcinomu koze

3. Utvrdid korelaciju GLI-1 1 VDR-a sa nezavisnim varijablama

Na osnovu navedenih ciljeva postavljene su hipoteze:

H1: Smanjena IHH ekspresija VDR je vise prisutna kod uznapredovalih BCC.
H2: Smanjena IHH ekspresija VDR je vise prisutna kod uznapredovalih SCC.
H3: Povecana IHH ekspresija Gli-1 je vise prisutna kod uznapredovalih BCC.
H4: Povecana IHH ekspresija Gli-1 je vise prisutna kod uznapredovalih SCC.

Materijali, metode i plan istraZivanja

U ovo istrazivanje prospektivno-restrospektivnog karaktera ée biti ukljuéeni pacijenti operisani
od bazocelularnog 1 skvamocelularnog karcinoma koze u Klinickom centru Crne Gore, a cija
patohistoloska verifikacija se radi u Centru za patologiju KCCG. Kontrolnu grupu éiniée
pacijentt koji nemaju rak koZze (npr. bice uzeti uzorci koze bez promjena dobiveni od
resekeyskih rubova ekscidiranih nevusa). Podaci koji su neophodni za sprovodenje studije
dobi¢e se anamnesticki od pacijenta, iz dostupne medicinske dokumentacije, onkoloskih
kartona 1 patohistoloskih nalaza.

Kiriterijumi za iskljucivanje iz studije ¢e biti: nedostatak podataka u evidenciji, neadekvatan
materijal, trudnice i Zene u laktaciji, pacijenti sa malignim tumorima na drugim lokalizacijama,
pacijenti sa nasljednim oblicima koznih tumora.

Istrazivanje ¢e obuhvatt klinicku i patohistolosku korelaciju pacijenata sa BCC i SCC.

Nezavisne varijable ¢e se dobiti anketiranjem pacijenata prilikom pregleda ili iz dostupne
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medicinske dokumentacije.

NEZAVISNE VARIJABLE:
- Starost
- Pol
- Pusacki status / Konzumiranje alkohola
- Porodi¢na anamneza za koZne tumore
- Posustvo prethodnog/ih koZnog/ih tumora

Koji tip tumora
Kada (koje godine)
Koja lokalizacija

Terapijska metoda, lijecenje

- Fitzpatrick fototip koze

- Lokalizacija tumora (glava, trup, ckstremiteti)/ BliZa lokalizacija tumora (nos, uho,
celo, kapilicijum, obraz, brada, usne, vrat, leda, grudni ko§, abdomen, ruka, noga)

- Fotocksponirani/ne-fotocksponirani dio djela

- Imunosupresija (npr. upotreba imunosupresiva, bioloske terapije za lijecenje hroniénih
dermatoza, reumatoloskih obolenja, itd...)

- Podtip tumora

- Margine slobodne/zahvaéene

- Velicina tumora (horizontalna) u mm

- Debljina tumora u mm

ZAVISNE VARIJABLE:
- Ekspresija VDR markera

- Ekspresija GLI-1 markera

Patohistoloska 1 imunohistohemijska procedura

Matenijal ¢e biti obraden standardnom histoloskom metodom koja podrazumijeva fiksaciju
tkiva u formalinu, a potom uklopljen u parafinske blokove i sjecen mikrotomom na isjecke
debljine 4 um. Bojenje ée se vrsiti kombinacijom hematoksilina i eozina. Potom ée se vriiti

imunohistohemijska obrada.
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Za analizu bice korid¢en EnVision FLEX Mini Kit, High pH. Inkubacija s navedenim
antitijelima trajace 40 minuta na temperaturi od 37 Celzijusovih stepeni. Nastali kompleks
vizuelizovace se pomocu hidrogen peroksida i DAB kromogena koji stvara smedi precipitat
vidljiv. pod svjetlosnim mikroskopom. Prilikom imunohistohemijske analize sprovesée se

kontrola. Imunohistohemijski rezultati bi¢e evaluirani po standardnoj proceduri.
Velicina uzorka, snaga istraZivanja i statisticka analiza

Na osnovu studije Késtner K. i saradnici (2012) u kojoj je ispitivana ekspresija VDR markera
kod pacijenata sa BCC, SCC i zdravih ispitanika, a za gresku prvog tipa od 0.01, snagu studije
od 80%, utvrdena je dovoljna veli¢ina uzorka od minimum 39 ispitanika po grupi koriséenjem
programa G Power ver. 3.1.9.4. za otkrivanje ekspresije ispitivanih markera. S obzirom na broj
ispitivanih nezavisnih varijabli uzorak éemo povecati na 100 ispitanika po grupi kako bismo
obezbijedili dovoljan broj jedinica posmatranja za ispitivanje imunohistohemijskih faktora

ckspresije. (25)

Za deskripciju kategorijalnih podataka koristice se apsolutni i relativni brojevi u formi n (%).
Numericki podaci Ce biti opisani aritmetickom sredinom sa standardnom devijacijom ili
medijanom sa interkvartilnim opsegom, u zavisnosti od raspodjele podataka. Normalnost
raspodjele ce se evaluirati matematicki  (Shapiro-Willk test, Kolmogorov-Smirnov test, mjere
simetricnosti (skewness) 1 spljostenosti (kurtosis) i koeficijent varijacije i grafickim (histogram i
dijagram kutije) metodama. Za poredenje grupa (BCC, SCC i kontrole) prema kategorijalnim
podacima ¢e se koristiti hi-kvadrat test ili Fierov test taéne vjerovatnoée ukoliko uslovi za
primjenu prethodno navedenog nisu ispunjeni. Nezavisne grupe ¢e se prema numerickim
podacima porediti jednofaktorskom ANOVAom sa Tuckey medugrupnim poredenjem ili
Kruskal-Wallis testom sa Mann-Whitney U testom za medugrupno poredenje, u zavisnosti od
raspodjele podataka. Za ispitivanje parametara koji su povezani sa ekspresijom VDR markera i
ekspresijom GLI-1 markera kod nemelanomskih tipova karcinoma (BCC i SCC) koristi¢e se
logisticka regresiona analiza sa izvjeStavanjem unakrsnog odnosa (odds ratio - OR), 95%
intervala povjerenja unakrsnog odnosa (95% CI OR) i p vrijednosti. Sve statisticke metode ¢e
se smatrati znacajnim na nivou od 0.05. Analiza ce se izvesti u statisickom softveru IBM SPSS

ver 20.
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Ocekivani nau¢ni doprinos
Ovom studijom ¢ée se utvrditi ckspresija markera GLI-1 i VDR u tri grupe pacijenata

(bazocelularni karcinom, skvamocelularni karcinom i kontrolna grupa) i njihova korelacija sa
nezavisnim varijablama.

Navedena dva markera se aktivno ispituju brojnim molekularmim metodama kod veéeg broja
visceralnih maligniteta. Vitamin D receptor je za sada najvise ispitan kod melanocitnih lezija
koze. Samo nekoliko studija je do sada sprovedeno kada je u pitanju ispitivanje ovih markera
kod BCC 1 SCC, i to na uzorcima manjim od planiranog za izvodenje ove studije. Rezultat
studije bi mogli razjasniti da li postoji opravdanost razmatranja ovih molekula kao

prognostickih faktora i potencijalnih terapijskih meta kada su u pitanju BCC i SCC.
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