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

Postovani,

U prilogu akta dostavljamo Prijedlog odluke Vije¢a Medicinskog fakulteta broj:
2087/16 od 09.12.2022. godine, o imenovanju Komisije za ocjenu prijave doktorske
disertacije kandidata dr med Branka Campara, na dalje postupanije.
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UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 2087 /16

Podgorica, 09.12.2022. godine

Na osnovu c¢lana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore, ¢lana 32 a Pravila doktorskih studija (Bilten
UCG broj:513/20 i 561/22), Inicijalnog predloga Komisije za doktorske studije broj: 1805/1 od
04.11.2022. godine, Vijece Medicinskog fakulteta u Podgorici, na elektronskoj sjednici odrzanoj 08-
09.12.2022 godine, donijelo je

ODLUKU
|
Predlazemo Odboru za doktorske studije, sastav Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije,
pod nazivom “Klini¢ko-patoloSke karakteristike adenokarcinoma pluca sa BRAF V600E mutacijom"
kandidata dr med Campar Brankai to:

1. Prof. dr Miodrag Radunovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
predsjednik
2. Prof. dr Milana Panjkovi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Novom Sadu,
mentor -clan
3. Prof. dr Mileta Golubovic, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, ¢lan.

|

Prijava teme doktorske disertacije kandidata broj: 1805 od 31.10.2022. godine i Prijedlog sastava
Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije, se dostavlja Odboru za doktorske studije, na
saglasnost.

OBRAZLOZENJE

Dr med Campar Branko, podnio je Medicinskom fakultetu, Prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom: "
Klini¢ko-patoloske karakteristike adenokarcinoma pluca sa BRAF V600E mutacijom”. (Broj Prijave:1805 od
31.10.2022.godine).

Komisija za doktorske studije Medicinskog fakulteta, na sjednici odrzanoj dana 04.11.2022.godine, nakon
razmatranja formalnih uslova za prijavu teme doktorske disertacije sa stanovista neophodnih podataka, a
postujuci princip kompetentnosti, inicirala je prema Vijecu Medicinskog fakulteta, sastav Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije. (Inicijalni prijedlog Komisije za doktorske studije  broj:1805/1 od
04.11.2022.godine.)

Vijece Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrzanoj 08-09.12.2022. godine, u skladu sa ¢lanom 32
a Pravila doktorskih studija, utvrdilo je prijedlog sastava Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije
kako je navedeno u dispozitivu ove Odluke .

Prijava teme doktorske disertacije broj:1085 od 31.10.2022. godine i Prijedlog sastava Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije, se dostavljaju Odboru za doktdrske studije na dalju proceduru saglasno
Pravilima doktorskih studija.

VIJECE MEDICIN
PREDSJEDAV

KULTET

J

Prof. dr Miodrag Radunovié
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University of Aontenegro

Na osnovu Clana 72 stav 2 Zakona o visokom obrazovaniju
(»Sluzbeni list Crne Gore" br. 44/14, 47/15,40/16,42/17) i ¢lana
32 stav 1 .tadka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, Senat

Univerziteta Crne Gore na sjednici odrZanoj 16.oktobra
2017 .godine, donio je

ODLUKU
O IZBORU U ZVANJE

Dr Miodrag Radunovié¢ bira se u akademsko zvanje redovni

profesor za oblast Hirurgija- hepatobilijarna hirurgija na
Medicinskom fakuitetu, na neodredeno vrijeme. '

anilo Nikoli¢,v.f.rektora




MIODRAG RADUNOVIC

Mijesto i datum rodenja: Berane, 9. oktobar 1959, podine

E-mail: radunovic.bobo@gmail.com , miodragr@ucg.ac.me

ORAZOVANJE:

1972 - Osnovna skola: “Vukasin Radunovic”, Berane
1976 - Gimanzija “Panto Malisic”, Berane

1982 - Medicinski fakultet, Nis

1990 - Specijalizacija: Op3ta hirurgija, Klinicki centar Srbije, Medicinski fakultet, Beograd

2000 - Postdiplomske studije: Medicinski fakultet, Beograd; Tema: “Anatomske odlike i
mjerenje aproksimacione tezije misica pri reSavanju defekata preponske regije”

2006 - Doktorske studije: Medicinski fakultet, Beograd; Tema: ,Obim operativne traume kod
klasi¢ne i minilaparotomijske holecistektomije”

2008 - Zvanje Primarijus MZCG

PROFESIONALNO ISKUSTVO:
- 2019 &lan Medicinskog odbora CANU CG:

- 2018 dekan Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore:

- 2017 redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore 2a predmet Hirurgija -
oblast hepatobilijarna hirurgija;

- 2017 zaposlen u Klinickom centru Crne Gore - Centar za digestiviu hirurgiju;

- 2016 predavac na predmetu Hirurgija na akademskom primijenjenom studijskom propramu
fizioterapije-Medicinski fakultet, Univerzitet CG

- 2016 Clan Medicinskog odbora Klinickog centra Crne Gore

- 2016 predsjednik Odbora za zdravstvo rad i socijalnu politiku u Skupstini CG
- 2015 -2016 Savjetnik predsjednika Viade Crne Gore

- 2015 - 2016 Clan Etickog komiteta Klinickog centra Crne Gore



- 2012 - 2015 Predavat na akademskim postdiplomskim studijama, primijenjenim

specijalistickim studijama na Ekonomskam fakultetu u Podgorici , smjer Ekonomija javnop
sektora, Menadzment u zdravstvu

- 2012 Vanredni profesor, Medicinski fakultet u Padgorici,UCG, predmet: "Hirurgija — oblast:
hepatobilijarna hirurgija” Medicinski fakultet, Stomatologija,

- 2005 Predavac na Visokoj medicinskoj skoli na predmetima Hirurgija sa njegom, Osnovi
propedevtike, Prva pomaoc,

- 2009-2014 Ministar zdravlja u Vladi Crne Gore

- 2007 Docent, predmet: "Hirurgija — oblast:hepatobilijarna hirurgija”, Medicinski fakultet,
Univerzitet Crne Gore

- 2006 -2009 Ministar 2dravlja, rada i socijalnog staranja,Vlada CG
- 2004 Hirurska klinika Klinicki centar Podgorica

- 2009-2006 Saradnik u nastavi na predmetu: ,Hirurgija”, Medicinski fakultet Univerzitet
Crne Gore

- 1998-2004 Direktor J2U Opsta bolnica Berane

- 1997-2004 Predavac u Srednjoj medicinskoj skoli Berane, predmet: Hirurgija®
- 1984-2004 Hirursko adjeljenje Opste holnice Berane
- 1983-2003 Predavac u Srednjoj medicinskoj skoli,"dr Branko Zopovic’Berane

- 1982-1984 Dom zdravlja Berane

- 1995 Mentor na diplomskim,specijalistickim,magistarskim i doktorskim studijama,MF
Univerzitet u Beogradu

- 2004 ientor na diplomskim,specijalistickim,magistarskim i doktorskim studijama,MF
Univerzitet Crne Gore CG i KCCG

*Spisak mentorstava dostupan po zahtjevu.

PROFESIONALNE REFERENCE/ USAVRSAVANIA:

- 2020 februar KME- UCG,HEPMP, MF, Akutni bol u svakodnevnoj praksi, iskustva i
izazovi,Podgorica

- 2019 decembar Edukativni skup: AMU - savremeni principi dijagnostike i lijecenja ,CANU,
KCCG, KCS, Podgorica



- 2019 novembar Il Kongres UEHS sa medjunarodnim ucescem, Beograd

- 2019 mart STRUCNI SKUP na medjunarodnom nivou,UHFBiH, Tuzla ;Komplikacije u digestivnoj
hirurgiji i transplantacije

- 18-20.09.2018 National meeting on health promotion in hospitalis, visit of prof.Hanne
Tonnesen, WHO Expert, Podgorica

- 2018 april Naucna tribina,Calculosa zucne kese: Etiologijo pristup dijagnostici i
lijecenju,CANU,Podgorica

- 21-23.5.2015. Sedmi medjunaradni kongres "Ekologija, zdravlje, rad, sport” Banja Luka, BItl

- 8-11.10.2014 - First Congress of Physiotherapists of Montenegro with intrnational
participation, Ialo, Montenegro

- 10.11.2014"Dijabetes v trudnoci, djetinjstvu i adolescenciji u Crnoj Gori” KME, 1712, Udruzenje
endokrinologa CG,Udruzenje ginekologa i akusera CG, Udruzenje pedijatara CG

-30.6 -4.7.2014 - ECPD VI International Summer School of cardiovascular diseases: Risk Factor
Control, Diagnostic and treatment of Cardiovascular diseases, Milocer, Montenegro

-30.5-1.6.2014 - ECPD Internatioan! Specialist School: Modern arschievements in prevention,
therapy and rehabilitation of addictive diseases, Kotor, Montenepro

- 23-27.5.2014 godine - ECPD International Summer School Menagement of Haelth -Institutions:

Haelth Care Systems of South Eastern Europe at the Crossroads View tothe Future After a
Decade of Reforms, Milocer, Montenegro

- 2013 - Clan Uredjivackog savjeta Medical Journal of Montenegro,

- 26-28.06.2013 - Ministarska konferencija o univerzalnoj zdravstvenoj pokrivenosti, Istanbul,
Turska

- 2013 oktobar - XIV Kongres drustva ljekara CG sa medjunarodnim ucescem, Becici, Budva,
Crna Gora

-17.9.2013 - EACCME-Postgraduate course-How to cure and maintain a haclthy stomach,
Milocer, Maontenepro

- 2012 jun -29-th Meeting of the South- eastern Europe Health Network;First Regional

Conference on Organ Donation and Transplantation >Heart to the Region<-Bealing towards self
Sufficiency, Zagreb, Croatia.

- 2012 novembar - | Regionalni kongres "Suparativna terapija onkoloskih bolesnika” Sarajevo,
BiH



- 15-17.11.2012 - 6th Meeting of International Endohernia Society organizied by Serbian Hernia
Society, Belprade

- 25-29.6.2012 - ECPD Il International SUmmer School: Prevention and treatmentof
Cardiovascular diseases, Milocer

- 23.4.2012 -"Rano otkrivanje raka - pdje smo danas”iz)Z , KME,Podgorica

- 2011 - | Globalna ministartska konferencija o zdravim stilovima Zivota i kontroli nezararnih
bolesti, Moskva

- 19-20.11.2010 - Ath Intensive Balkan Telemedicine and E- Health Seminar, Podporica
- 2008-2009. - Clan Upravnog odbora Univerziteta Crne Gore

-14-17.12.2007 - Osnove menadZmenta u zdravstvu, u arganizaciji Medicinskog fakulteta
SveuciliSta u Zaprebu, Przno — Sveti Stefan, Budva

- 2004 - 1X Centralno-evropski Kongres koloproktologije, Beograd

- 2004 - VI Svjetski kongres hepato-bilijarne hirurgije, Vasington,

- 2004 - IV Simpozijum koloproktologije, Beograd

- 2003 - Il Internacionalni hernia Konpres, London

- 2002 - XLI Kongres antropoloikog drustva Jugoslavije sa medjunarodnim uéeicem, Tivat
- 1998 - XX Kongres hirurga Jugoslavije sa medjunarodnim uceicem, Zlatibor

- 1995 - Il Jugoslovenski kangres urgentne hirurgije i traumatologije, Budva

- 1989 - XVIIl Kongres hirurga SFRJ sa medjunarodnim uceicem, Sarajevo

- Skola endoskopije Klinika za gastroenterologiju VMA Beograd (prof.dr Milentije Petrovic)
- Bazicni work shop iz laparoskopije KBC «Dragisa Miovic» Beograd

- Work shop Sivenja iz laparoskopije Hirurska klinika Medicinskog fakulteta Novi Sad

- Work shop Sivenja iz experimentalne laparoskopije Hirurska klinika Medicinskop fakulteta
Novi Sad

- Edukacija iz laparoskopije Hirurska klinika Klinickog centra Novi Sad, Opita bolnica uSenta»
- Work shopovi iz herniologije Hirurika kiinika MF Nig

- Inplantati Opsta bolnica Pancevo

- Beztenziona tehnika Op3ta bolnica Zrenjanin, Opita bolnica Senta,Opsta bolnica Berane



CLAN PROFESIONALNIH UDRUZENJA:

- Member-of YUEHA,2002.Beograd

- Member- of European Digestive Surgery/EDS,1995.V.Di Carlo,Milano;M.W.Buchler,Bern
- Clan udruzenja hirurpa CG,1990.Podgorica

STRANI JEZICI:
- Engleski jezik: kurs nivo B1,

- Njemacki jezik: osnovni



BIBLIOGRATFLJA - PROF. DR MIODRAG RADUNOVIC
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0.

. Radunovié M, Vukovie M. Radojevic N, Lazovié R. Radunovié M.

Vrednosti hepaticnih enzima kod povieda jetre vatreni oruzijem, 1-111
stepena. Vajnosanit Pregl 2018: 75(11): 1106=1109. YU ISSN 0012-8130
cISSN 2406-0720 UDC: 616-001: 616.36-001.45

Smikic TN, Novakovi¢ TR. Markovic Jovanovié SR, Smilic L1j. Milic 1S,
Radunovié ML: The relevance of osteoclastic and Osteoblastic Activity
Marker Follow-Up in patients on Antivesorptive Osteoporosis ‘Treatment,
J Clin Densitom 2018:21(3): 322-328. ISSN:1094-6950

Radunovi¢ M. Radojevié N. Rakogevié V. Vuginie J. Curovic 1. Clinical
and autopsy lindings of the homeless. Sip Arh Celok Lek 2017: 145(9-
10): 508-512. ISSN 2406-0895

Pani¢ M. Rosch 1. Smolovié B. Radunovié M, Bulajic M. Paviovie-
Markovic A. Krivokapi¢ 7, Duranovic S. e T, Bulajic M. Colorectal
cancer sereening in a low-incidence arca: general invitation versus laily
risk targeting: a comparative study from Montencgro. Eur J Gastroenterol
Hepatol 2015; 27(10); 1222-5. ISSN 0954-601X

Bulajic M. Pani¢ N. Radunovié M, Séepmmovic R. Perunovié R,
Stevanovic P. Hle T Zilli M. Bulajié M. Clinical outeome in patients with
hilar malignant strictures type 11 Bismuth-Corletie weated by minimally
invasive unilateral  versus  bilaleral cndoscopic  bilimy  drainage,
Hepatobiliary Pancreat Dis Int 2012 Apr: TH(2): 209- 140, ISSN 1499.3872
Lazovic R, Smolovic 3. Vuckovie L. Radunovié M. Preoperative
misdiagnosed gist surgical »ransferrede intogastric  duplication cyst,
Vojnosanit pregl 2017: TA(12): 1179-1182. ISSN 0042-8450

Ristanovi¢ E. Gligic A. Atmasievska S. Protic-Dokic V. Jovamovie .
and Radunovié M. Smallpox as an actual biothreat: lessons learned from
its outbreak in ex-Yugoslvia in 1972, Ann Ist Super Sanita 20162 52(4):
587-397. ISSN 0021-2571

Radunovic M. Vitodevié Z. Cetkovié M. Vuksanovic — Bozaric A,
Radojevic N. Radunovi¢ M. Mormhometric Analysis of the Fascicular
Organisation of the Optic Nerve. Vojnosanit Pregl 2015: 72(2): 132135,
ISSN: 0042-84 50

Bulajic M. Smolovié B. Pani¢ N, Radunovié M. Zilli M. Marino M.
Paviovic - Markovié A. Krivokapié Z. Bulaji¢ M. Rosch 1. Mo 1188
High - risk group targeting Colorectal Cancer Screening may be more
adequate Tor countries with lower incidence compared with average- risk
population screening: The Montencero expericnee,

Gastroenerology
20132 14d(5-S1): 5-602. [SSN 0016-5085



10.Radunovie M, Lazovic R. Popovic N. Magdelinic M. Bulajic v,
Radunovic 1., Vukovic M. Radunovié M. Complications ol {.aparascopic
Choleeystectomy: Our Experience lrom o Retrospecetive Analvsis. Open
Access Maced J Med Sci 2016: 4(4): 6:41-646. ¢ISSN:18537-96355

LL.Radunovié M, Radunovic M. Radunovic M. Lazovic R, Panié N, Bulajic
M. Biohumoral and endocrine parameters in assessment ol surgical
trauma in open and laparascopic cholecystectomy. Vojnosanit Preel 2013:
7006): 535-560. ISSN: 00:42-8450)

12.Pajovic B. Radosavljevié M. Radunovié M. Radojevié N. Bjelogrlic 13.
Arthwopods and their products as aphrodisiacs — review ol literature.
LLuropean Review for Medical and Pharmacological Science 2012: 16(:4):
539-47. I8SN: 1128-3602

13.Radosavljevic M. Pajovic B. Radunovié M. Radojevié N. Bjeloprlié 13,
Influence of dihydrocrgotoxine, bramocriptine and creotamine on penile
crection in Wistar vuts. J Androl 20122 33(5):866-71. ISSN:0196-3635

14.Radosavljevic. M. Pajovic B. Radunovié M. Skolopendrizam  na
Crnogorskom primorju — prikaz dvaju bolesnika. Medicing fluminensis
20022 4801): 106-111, 185N 0025-7729

15.Radunovié M. Tezié D. Mugofa B. Tewzié Z. Andric B, Ratkovié M.
Radunovi¢ M. Choleeystitis kao uzrok abdominalnog hola kad oholjelih
od akutnih virusnih hepatitisa B i C. Acta Medica Medianae 2012: S1(1):
20-23 YU ISSN 0365-4478

16.1jajevic A. Pajovié B, Radunovié M, Mugosa B3. Smoking as cthiological
lactor in developing infertility in men. MDD — Medical Data 2011: 3(2):
135-138. ISSN 1821-1585

17.Lazovic R, Radunovié M. Dobricanin V. Mckelov divertikulum — akutng

abdomen  u  osmoj  deceniji  zivots,  ACTA  CIHIRURGICA
TUGOSLAVICA 2011: 38(3): 121-3. ISSN 0354-950X

UDZBENIK | MONOGRAFIJA

I. Pajovic B. Radunovié M. Hirurgija za studente visoke medicinske skole.
Medicinski lakultet UCG. Podgorica. ISBN 9789940-657-03-1-2014.1-477

2. Ratkovic-Mugosa M. Radunovié M. Pajovié 3. Radojevie N. Jovanovic M.
Najéeice unutrainje  bolesti i biohemijski pirametri. Podgorici: Medicingki
fakultet UCG. 2013.193 sir. ISBN 978-9940-657-01-7

3.Pyjovic B, Radunovié M. Asanin B. Gluséevié S. Hirurika propedevtika 2
studente Visoke medicinske skole. Medicinski fakultet - Univerzitet Crne Gare,
2010.



4. Pajovié B. 1 sar. Brodska medicing i medicinska briga. UdZzbenik za studente
l’umﬁrskug lakulteta v Kotoru.  Radunovié M. (3 poelavija) a) Povrede i
ujihovo zbrinjavanje b) Naglo nastale bolesti ¢) Medicinski znacaj masovaih
nesreca it mora — izdavac Univerzitet Croe Gore Medicinski fakulier 2012,

5. Radunovi¢c Miedrag. Radunovi¢ Mivostav: Anatomske odlike 1 vrednostu
aproksimacione teorije v izhoru metode zbrinjavanjn  defekaty  ingunalnog

kanala: DZCG Podgorica. 2006, COBISS CG-1D 10912528.2006. CIP 616-
007.43-089.11

6. Radunovic M. Radunovié M. Citohistoloske i morfometrijske Karakteristike
kardiomiocita nastale imobilizacionim stresom pacova, Izdavaé Institut 7a javno

7dravije Cmce Gaore, Podgorica. 2012, ISBN 978- 86-8557-31-6 COBISS.CG-1D
20394768

RUKOVODILAC PROJEKTNOG TIMA :

.New methods lor risk stratilication for proeression ol cancer and Alzheimer's
discase in patients in Montenegro (DEMONS TRATE) - nauéno-istrazivacki

projekat linansiran od strane Ministarstva nauke na period od 2 aodine (april
2019 - nuut 2021).

2.Praject on the Strengthening Capacity for appropriate use ol antibiotic
prophylaxis in surgery (BCA-2018. Moh Mne and WI10)

3.Project Hachth promotion in Hospital 2018-2020. WHO

4d.Morfoloska i klinicka istrazivanja  bioloskih  mchanizama vaskularnog

remodelovanja naslednih i steéeni bolesti krvnih sudova UCG =Medicinski
Cakulier, 2012-2015
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6.7¢cc D. Klem 1, Eri Z, Panjkovi¢ M. Uticyj liksativa na imunohistohemijsku ekspresiju TTF-1
Zbornik radova Materia Medica Vol. 25, No.2, Maj 2009. ISSN 0352-7786 COBISS.SR-1D
5465346 Mo64

7. Fenjvesi A, Rajovi¢ J, Andrijevic Lj, Panjkovi¢ M. Fajka R. Atipi¢ne plocaste celije i kontrola
kvaliteta rada u cervikalnoj citopatologiji Zbornik radova Materia Medica Vol. 25, No.2, Maj
2009. ISSN 0352-7786 COBISS.SR-ID 5465346 Mo64

22 . EUROPEAN CONGRESS OF PATHOLOGY 7.-9..09.2009.- FIRENCA 2009.
Virchows Archiv 2009; 455 (Supll).

1.Panjkovi¢ M, En 7. Knezevié¢ Usaj S, Tadi¢ Latinovic Lj, Ivkovi¢ Kapicl T, Karapandzi¢ A.
Prognostic value of EGFR protein expression and gene amplification in patients with lung
adenocarcinoma. M34

2. Tadi¢ Latinovié Lj, Eri Z. Knezevi¢ Usaj S, Panjkovié M. Prognostic value of vascular
endothelial growth factor expression in lung adenocarcinoma. M34

17. 1AC 16. -20.05.2010., EDINBURG

1. Panjkovié M. Exi Z, Knezevi¢ Usaj S, Tadic Latinovi¢ Lj. Vuckovi¢ Lj. False negative fine
needle aspiration cytology findings in primitive neuroectodermal tumor of the chest wall (Askin
tumor). Acta Cytologica 2010; 54 (3) Suppl: 459. ISSNO001-5547 M34

1* MACEDONIAN CONGRESS OF PATHOLOGY WITH INTERNATIONAL
PARTICIPATION Oct 12-16. 2011. Ohrid

1. Knezevi¢ Usaj S, Kapicl Ivkovic T. Eri ZH. Petrovie T, Nikolic 1, Klem 1, Panjkovic M. From
morphology to molecular pathology of colorectal cancer. Invited lectures, Symposium:
Gastrointestinal Pathology. MG64



23rd CONGRESS OF PATHOLOGY, Helsinki, 27 August- 1. Sept. 2011.
Virchows Archiv 2011; 459 (Supll).

1. Tadi¢ Latinovi¢ LI, Eri Z. Panjkovi¢ M. KnezZevic Usaj S. Staneti¢ M. Pleural effusion
cytology in a girl with mediastinal mass: case report. M34

11 KONGRES PATOLOGA BOSNE 1 HERCEGOVINE sa medunarodnim uéeséem,
Banja Luka, 10-12.maj 2012

Predavanja po pozivu:

1. Panjkovié M. Citologija prekanceroznih i malignih lezija grli¢a materice i/ili zamenske
metode citoloskog testiranja (LBC/HPV DNA testiranje) M62

2. Panjkovié¢ M, Eri 7. Citologija respiratornog trakta: od osnovne morfologije do molekularne
analize. M62

3. Knezevic Usaj S, Ivkovi¢ Kapiel T, Eri 7. Klem L. Panjkovié M. Bogdanovi¢ G, Tadi¢
Latinovi¢ LJ. Kolorektalni karcinom pod mikroskepom: od morfologije I molekularne
patologije do Klinicke prakse. M63

Posteri:

I. Lovrenski A, Panjkovié¢ M, Tegeltija D, Mili¢ M, Djuric G. Udruzenost inflamatornog
pseudotumora pluca I sarkoidoze- prikaz bolesnika. M64

2. Tegelija D, Lovrenski A, Panjkovié M. Mili¢ M. Pleomorfni hijalinizirajuéi angiektatski
tumor. M64

14. KONGRES UDRUZENJA PATOLOGA I CITOLOGA SRBLJE SA
MEDUNARODNIM UCESCEM (Beograd 2012.)

1. Lalogevi¢ D, Panjkovi¢ M, Maksimovi¢ M, Maksimovi¢ J. Diferencijalna dijagnostika
dzinovskih mnogojedarnih éelija u Papanikolau- brisu. M64

2. Lovrenski A. Panjkovié¢ M, Tegeltija D, Eri 7. Knezevi¢ Usaj S. Nikin Z. Uloga
imunohistohemijske analize u dijagnostici malignog mezotelioma pleure. M64

24 CONGRESS OF PATHOLOGY, Prague, 8-12.Sept. 2012.
Virchows Archiv 2012; 461 (Supll).

1. Lovrenski A, Panjkovi¢ M, Eri Z. Multisystem Langerhans’ cell histiocytosis coexistring
with metastasizing adenocartcinoma of the lung. Virchows Arch 2012; 416 Suppl. M34

37 CONGRESS OF CYTOLOGY, Cavtat, Dubrovnik, 30. Sept-3. Oct 2012.

1. Vuckovi¢ Lj, Panjkovié M, En 7. C3 and C4 cytology categories — correlation with
pathohistological diagnoses. Cytopathology 2012; 23 Suppl 1:94. M34

2. Tadi¢ Latinovi¢ Lj. Eri Z, Klem 1. KneZevi¢ Usaj S, Panjkovié M, Salapura Dugonjic A.
MALT lymphoma of lung. Cytopathology 2012: 23 Suppl 1:123. M34



21st PANHELLENIC CONGRESS OF THORACIC DISEASES 1-4 Novembar SOLUN
GREEK-SERBIAN WORKSHOP

1. Panjkovic M . Respiratory pathology in aenetic era. Journal of Thoracic Disease. 2012: 4
(Supl 1). Mo64

25th CONGRESS OF PATHOLOGY LISABON 2013
Virchows Archiv 2013; 463 (2).

|. Lovrenski A. Panjkovié M. Eri T, Tegeltija D, Samardtija G. Solitary librous tumor
of the pleura: series of cases. Virchow Archiv 2013; 463 (2): 241. M34

2. Lovrenski A, Tegeltija D, Panjkovié¢ M, Eri T, Jelicic L. Thymoma: evaluation of
clinical and pathological characteristics of 27 cases. Virchow Archiv 2013; 463
(2): 192. M34

3. Jelicié 1. Tegeltija D, Lovrenski A, Panjkovic M, Eri T. Correlation of bronchial
brushing cytology with bronchial biopsy in diagnosis of lung cancer. Virchow
Archiv 2013; 463 (2): 270. M34

DOMACI KONGRES NOVINE O DIJAGNOSTICKIM POSTUPCIMA U
PULMOLOGIJI 20.09.2013. Pali¢

1. Panjkovi¢ M, Eri 7. Tegeltija D. Uloga izrade ¢elijskih blokova u dijagnostici pluénih
oboljenja. Pneumon 2013; 50:38-42. M62
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1.
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Lovrenski A, Vasilijevi¢ M, Panjkovié M. Tegeltija D, Vuckovié¢ D, Baros I, Lovrenski J.
Sclerosing Pneumocytoma: A Ten-Year Experience at a Western Balkan University Hospital.
Medicina (Kaunas) 2019:55, 27. M22

Lovrenski A. Eri Z, Tegeltija D, Kasikovi¢-Leci¢ S, Panjkovic M. Desquamative
interstitial pneumonia- a case report and review of the literature. Srpski Arhiv za
celokupno lekarstvo 2014: 142(9-10):602-606. M23

. Panjkovi¢ M. Eri 7. Lovrenski A, Knezevic-Usaj S, [vkovié-Kapicl T. Protein expression.

sene amplification, EGFR mutations, and lung carcinoma. Vojnosanitetski pregled 20145
71(7): 679-684. M23

Vutkovié LJ, Crnogorac N, Panjkovi¢ M, Miladinovi¢ M, Vuksanovié¢-Bozari¢ A, Filipovic
A. Mati¢ S, Janti¢ S. Comparison of cytological categories atypical (C3) and suspected (C4)

with histopathological diagnoses of breast lesions. J BUON. 2018 Mar-Apr;23(2):366-371.
M 23
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6.

Zarié B. Stojsi¢ V. Panjkovié M, Tegeltija D, Stepanov V, Kovagevi¢ T, Sarcev T.
Radosavljevic D, Milovanéev A, Adamidis V, Zarogoulidis P, Hohenforst-Schmidt W,
Trakada G, Rapti A, Perin B. Clinicopathological features and relation between anaplastic
lymphoma kinase (ALK) mutation and histological subtype of lung adenocarcinoma in
Fastern European Caucasian population.J Cancer. 2016 Oct 25:7(1 5):2207-2212. eCollection
2016. M 22

Zari¢ B, Stojdi¢ V. Carapic V, Kovacevi¢ T, Stojanovi¢ G, Panjkovié M. Kioumis 1.
Darwiche K. Zarogoulidis K, Stratakos G. Tsavlis D, Hohenforst-Schmidt W, Pitsiou G.
Zissimopoulos A, Sachpekidis N, Karapantzos 1, Karapantzou C, Zarogoulidis P. Perin
B.Radial Endobronchial Ultrasound (EBUS) Guided Suction Catheter-Biopsy in Histological
Diagnosis of Peripheral Pulmonary Lesions. J Cancer. 2016 Jan 1,7(1):7-13. M22

Ivkovi¢ Kapicl T. Vicko F, Panjkovié M, Radovanovi¢ Z, Vasiljevi¢ T, Radovanovic¢ D.
Knezevié¢ Usaj S. Intraoperative imprint cytology of sentinel lymph nodes in breast cancer
patients: Comparation with frozen section. January 2018. Vojnosanitetski pregled. Military-
medical and pharmaceutical review DOI: 10.2298/VSP1711200671. M 23

Kasikovié¢ Leti¢ S, Vuéini¢ V, Panjkovié M, Kuki¢ B. Gastric sarcoidosis. January 2017.
Srpski arhiv za celokupno lekarstvo 145(00):48-48. DOL: 10.2298/SARH160303048K. M23
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26th European Congress of Pathology (London 2014)

1. Jelicic I, Tegelija D, Lovrenski A, Panjkovic M, Eri Z, Jelicic B. Our experience with
CT-guided transthoracic fine needle aspiration cytology of peripheral pulmonary lesions.
Virchows Archiv 2014; 465(Suppl 1): S365. M34

27th European Congress of Pathology (Belgrade 2015)

2. Miladinovi¢ M. Ivkovié-Kapicl T, Lovrenski A, Jeli¢i¢ 1, Samardzija G, Panjkovic M.
Adenosarcoma of the cervix: a case report. Virchows Archiv 2015: 467 (Suppl 1): S133.
M34

L

Lovrenski A, Samardzija G, Jelici¢ 1. Miladinovi¢ M, Laki¢ T, Panjkovic M.
Pathohistological diagnosis of pulmonary aspergillosis: a five year experience. Virchows
Archiv 2015: 467 (Suppl 1): S249-250. M34

4. Lovrenski A, Eri Z, Kopitovi¢ 1, Panjkovié M. Acute respiratory distress syndrome:
clinical diagnosis vs. autopsy lindings. Virchows Archiv 2015; 467 (Suppl 1): S249. M34

5. Lovrenski A, Eri Z, Kopitovi¢ 1, Panjkovié M. Comparison of pathohistological findings
within the lungs and the values of PaO2/FiO2 ratio in acute respiratory distress
syndrome. Virchows Archiv 2015; 467 (Suppl 1): 5249. M34



NXXXI International Congress of the IAP and 28th Congress of European Society of
Pathology (Keln 2016.)

6. Lovrenski A, Ivkovié¢ Kapicl T, Lakié T, Panjkovié M. Pathohistological aspects of
pulmonary Langerhans cell histiocytosis. Virchows Archiv 2016: 469 (Suppl 1): S325.
M34

Ist International Congress of Serbian Pathologist and Cytologist Association (Zlatibor
2016)

7. Lovrenski A, Eri 7. Panjkovi¢ M. Acute respiratory distress syndrome - a confrontation
of pathohistological and clinical finding. Materia Medica 2016: 32(2): 1467-3. M34

8. Raoni¢ J. Lovrenski A. Panjkovi¢ M. Vuckovié LI, Tegeltija D, Jeli¢i¢ I, Vukmirovic I,

Morphological and patohistological characteristics of thymomas in Montenegro and
Vojvodina over 10 years period. Materia Medica 2016; 32(2). M34.

29th Congress of European Society of Pathology (Amsterdam 2017.)

9. Laki¢ T, Lovrenski A, Skrbi¢ D, Panjkovi¢ M, Zetev V. An autopsy case of massive

pulmonary tumor embolism due to undiagnosed prostatic adenocarcinoma. Virchows
Archiv 2017; 471 (Suppl 1): S233. M34

10. Sabo llic J Djolai Matilda A Lakic T Panjkovic Milana Andrejic Bojana M Levakov

Fejsa A . Pathohistological changes of gastric mucosa in wistar rats afler acute exposure
to orally administrated acrylamide. VIRCHOWS ARCHIV, (2017), vol. 471 br. , Suppl.
1, str. S179-S17. M 34

11. Laki¢ T. Panjkovié M, Lovrenski A, Ivkovi¢ Kapicl T, li¢ Sabo .. Analysis of

postmortal diagnoses of patients died on the Institute for Pulmonary Diseases of

Vojvodina during 10 years period. VIRCHOWS ARCHIV, (2017), vol. 471 br. , Suppl.
1, str. S1-8352. M 34.
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Lovrenski Aleksandra, Vasilijevic Milena, Panjkovic Milana, Tegeltija Dragana, Vuckovic
Dejan. Baros 1lija. Lovrenski Jovan. Sclerosing Pneumocytoma: A Ten-Year Experience at a
Western Balkan University Hospital . MEDICINA-LITHUANIA, (2019), vol. 55 ( 2).

Vasilijevic Milena. Lovrenski Aleksandra, Panjkovic Milana. Tumor budding in tumor tissuc
among operatively treated patients with lung adenocarcinom VOINOSANITETSKI
PREGLED, (2021), vol. 78 ( 4). str. 409-414.

Ivkovic-Kapicl Tatjana, Vicko Ferenc, Panjkovic Milana , Radovanovic Zoran. Vasiljevic
Tijana, Radovanovic Dragana, Knezevic-Usaj Slavica. Intraoperative imprint cytology of



sentincl lymph nodes in breast cancer patients: comparation with frozen scction.
VOINOSANITETSKI PREGLED, (2020}, vol. 77 br. 2, str. 196-200

4. Zoric Jelena, Vukovic Milos, Lovrenski Aleksandra, Samardzija Golub, Panjkovic Milana .

Bone and cartilage metaplasia in calcific aortic stenosis. VOINOSANITETSKI PREGLED,
(2021), vol. 78 br. 6, str. 621-626.

PREVYODI

1.

Damjanov I, Juki¢ S, Nola M. Patologija, Prvo srpsko izdanje, Medicinska Naklada Zagreb.
2009. Redaktori i prevodioci: Eri Z, Knezevic Usaj S, Klem 1, Panjkovic M.

2. Nola M, Damjanovi 1 i sar.Patologija-prirucnik za pripremu ispita. Medicinska Naklada
Zagreb, 2009,. Redaktori i prevodioci: Eri Z, Knezevic Usaj S, Klem [, Panjkovi¢ M, Tadic¢
Latinovi¢ L.

PRAKTIKUMI

1. Urednici: I$tvan Klem i Slavica Knezevi¢-USaj. Praktikum patoloSke histologije za studente
stomatologije. Autori: IStvan Klem, Slavica Knezevic-USaj, Milana Panjkovié. Tatjana
Ivkovié-Kapicl, Sandra Trivunié¢, Zoran Nikin, Mirjana Zivojinov, Univerzitet u Novom
Sadu Medicinski fakultet, Novi Sad 2009.

2. Urednica: Zivka Eri. Praktikum patoloske histologije za studente medicine. Autori: Klem 1.
Eri Z. Vuckovi¢ D, Vuckovi¢ N, Knezevi¢ USaj S, Panjkovicé M, Ivkovi¢ Kapicl T, Trivuni¢
S. Nikin Z. Zivojinov M, Lovrenski A, Solaji¢ N, Samardzija G. Mili¢ M, Bozani¢ S.
Univerzitet u Novom Sadu Medicinski fakultet, Novi Sad, 2012.

3. Editors: IStvan Klem, Slavica KneZevié Usaj. A practical handbook of pathological histology

for dentistry students.
Editor: Zivka Eri. A practical handbook of pathological histology for medical
students.Authors: Klem 1, Eri Z, Knezevi¢ USaj S, Panjkovié M, Ivkovi¢ Kapicl T. Trivunic¢
Dajko S. Nikin Z, Zivojinov M, Lovrenski A, Solaji¢ N, Samardzija G, Mili¢ M, Bozanic S,
Tegeltija D.

4.

Urednica: Milana Panjkovid. Prakiikum iz makroskopskog pregleda u patologiji. Autori: Eri
Z. Kosjerina Z, Vuckovi¢ N, Vuckovié¢ D, KneZevié Usaj S, Panjkovié M, Ivkovié Kapicl T,
Trivuni¢ S, Zivojinov M, Nikin Z, Lovrenski A, Tegeltija D, Solaji¢ N, SamardzijaG, Laki¢
T, Univerzitet u Novom Sadu Medicinski fakultet, Novi Sad 2016.

MONOGRAFIJA

1.Urednik Aljosa Mandic. Grli¢ materice. Poglavlje 111 Citologija grlica materice u sekundarnoj
prevenciji raka grlica materice. Autori: Panjkovi¢ M, Eri 7, Knezevi¢ Usaj S,Univerzitet u
Novom Sadu Medicinski fakultet, Novi Sad 2016.
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(Patoloska anatomija, Opsta patologija, Oralna patologija)
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Roden je 28. 07. 1973. godine u Beranama (lvangrad), Crna Gora. Osnovnu $kolu i
Gimnaziju zavrSio sam u Beranama (lvangrad). Na Medicinskom fakultetu Univerziteta
u Pristini diplomirao je 11. januara 1999. godine. Tokom studiranja bavio se nauéno-
istraZivackim radom, tako da je bio autor i koautor vise studentskih radova i uc¢esnik
Kongresa studenata medicine i stomatologije. Nakon zavr§enog fakulteta, zapoéeo je
radni odnos u Domu zdravlja u Beranama, gdje je obavio i obavezan pripravnicki staz.
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2005. godine, na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Novom Sadu. Doktorsku
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predavanja po pozivu i uéesnik sam viSe Kongresa, Simpozijuma, Sekcija, Skupova i
Work shop seminara iz oblasti Patologije u zemlji i instranstvu. Knjigu pod imenom:
»lmunohistohemijske  karakteristike neuroendokrine diferencijacijeu  biopsijama
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zavrsnog ispita. Mentor je dodiplomskim, polaznim istraZivanjima i doktorskoj disertaciji
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Zdravlje, demografske promjene i dobrobit Horizonta 2020 Evropske Unije. Od 05. 03.
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Podaci o radnim mjestima i izborima u zvanja

Prvo zaposlenje Prof. dr Milete Golubovi¢a, nakon zavrsetka obaveznog liekarskog
staza, bilo je u Domu zdravlja u Beranama, 2000. godine. Nakon toga, nastavlja radni
odnos kao klinicki liekar u Centru za Patologiju i Sudsku medicinu Klinickog Centra
Crne Gore u Podgorici (2000. godine). Angazovan je 2003. godine kao struéni saradnik
na predmetu Patoloska anatomija, na Medicinskom fakultetu Univerziteta Crne Gore u
Podgorici, a od 2005. godine kao saradnik u nastavi na istom predmetu. Od 2005.
godine, radi kao specijalista patolog u Centru za Patologiju i Sudsku medicine Klinickog
Centra Crne Gore u Podgorici. Godine 2007. godine izabran je u zvanje docenta na
predmetu PatoloSka anatomija na Medicinskom fakultetu u Podgorici. Od iste godine je i
predavaC na predmetu Patologija i patofiziologija na Visokoj medicinskoj $koli u
Beranama Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore. Nakon formiranja studijskeg
programa Stomatologija na Medicinskom fakultetu u Podgorici predaje Opstu Patologiju
i Oralnu Patologiju. Predavao je predmet Medicinska etika na Visokoj medicinskoj §koli
u Beranama Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore. Od 2010 do 2013. godine
obavlja je duznost prodekana za nauku na Medicinskom fakultetu u Podgorici. Godine
2012. godine izabran je u zvanje vanrednog profesora. Obavlja duZnost naéelnika
Odjeljenja patohistologije Centra za Patologiju KCCG. U zvanje redovni profesor
izabran je 2018 godine. Takode je odgovorni nosilac za grupu predmeta iz oblasti
Patologija na Medicinskom fakultetu Univerziteta Crne Gore u Podgorici.
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NASLOYV PREDLOZENE TEME

KLINICKO-PATOLOSKE KARAKTERISTIKE
ADENOKARCINOMA PLUCA SA BRAF V600E

Na sluzbenom jeziku MUTACILIOM

CLINICAL AND PATHOLOGICAL CHARACTERISTICS
Na engleskom jeziku ADENOCARCINOMA OF THE LUNG WITH BRAF V600E
MUTATION -

ObrazloZenje teme

Karcinom pluca sa proseCno 2.2 miliona slu¢ajeva i 1.8 miliona smrtnih slu¢ajeva je drugi
najceSce dijagnostikovani karcinom i vode¢i uzrok smrtnosti od karcinoma u 2020. godini
(1). Procenjeno je bilo da ¢e 2021. godine u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) biti
235.760 novih slucajeva karcinoma pluca od ¢ega ¢e 131.880 ljudi umrjeti od ove bolesti (2).
Nesitnocelijski karcinomi plu¢a (NSCLC) cine 85% svih karcinoma pluéa od kojih su
1.5 puta veca kod muskaraca u odnosu na Zene (3). Petogodi$nje prezivljavanje pacijenata sa
karcinomom plucaje izmedu 10-20% u vecini zemalja, sa najve¢om stopom u Japanu (33%)
(1). Zbog niske stope petogodiSnjeg prezivljavanja cilj je pronaci nove terapijske modalitete,
pre svega ciljane molekularne terapije. Napredak u le¢enju NSCLC =zasnovan je na
razumevanju njegovih histoloskih i molekularnih karakteristika koje dovode do razvoja novih
ciljanih molekularnih terapija (4).Objavljen je mali broj studija koje analiziraju uéestalost
IHC ekspresije i mutacije BRAF V600E gena kod adenokarcinoma plué¢a. Ovo je brz,
specifiCan 1 veoma senzitivan metod koji vodi ka naprednom stejdzingu pozitivnog tumora za
lijeCenje BRAF inhibitorima.

Pregled istraZivanja

Analiza molekularnih puteva je klju¢ za bolje razumevanje karcinoma pluéa. Postoje
najmanje 2 molekularna puta u karcinogenezi pluca. Jedan je povezan sa puSenjem i
aktiviranjem Kirsten rat sarkoma virusa (KRAS-a), a drugi se javlja kod nepusSaca i ima
aktivaciju sa receptorom epidermanlnog faktora rasta (EGFR) (5). NajCeSc¢a genetska
alteracija kod NSCLC je povezana sa mutacijom EGFR gena. Ova mutacija je prisutna u oko
10-13% pacijenata bele rase i ima ulogu u ranoj fazi tumorske inicijacije Sto predstavlja
potencijalnu metu za ciljanu terapiju (6). Druge vazne mutacije su povezane sa anaplastik
limfoma kinaza genom preuredenja(ALK) 1 c-ros onkogenom 1 (ROS1). Kod karcinoma
plu¢a su otkrivene mutacije i HER2 (humani epidermalni faktor rasta 2), MET (faktor rasta
hepatocita) 1 RET (preuredenja tokom transfekcije) gena, a nedavno dodatnim molekularnim
ispitivanjima indentifikovane su i mutacije v-raf miSjeg sarkoma onkogena homologa B
(BRAF) i mutacije u genu neurotrofi¢ne tropomiozin receptor kinaze (NTRK). Sve ove
mutacije se potencijalno mogu leéiti (7). BRAF protoonkogen je ¢lan RAF familije
A (ARAF). Onkogene mutacije RAS-a i BRAF-a obi¢no su medusobno iskljucujuc¢i dogadaji.
BRAF je mutiran u 8% od svih humanih karcinoma, predominantno u leukemiji vlasastih
¢elija (100%), melanomu (>60%), kolorektalnom karcinomu (10%), i rede u karcinomu pluéa
i jajnika. BRAF mutacije otkrivene su u 2-4 % karcinoma pluca, $to je manje od ucestalosti
mutacija EGFR-a (10-15%) i neznatno manje od mutacije humanog anaplasticnog limfoma
tirozin kinaze (ALK) koja se javlja u 3-5% slucajeva (8). Gotovo sve BRAF mutacije
indentifikovane su u egzonu 11 i 15. Tackasta mutacija u egzonu 15 BRAF gena rezultira
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suptitucijom valina i glutamata kodona 600 (V 600) koji uti¢e na kinazni domen BRAF
proteina (9). Ova promena dovodi do konstitutivne aktivacije B-raf kinaze i naknadne
transdukcije signala do mitogen-aktivirane protein kinaze kaskade (MAPK), ekstracelularne
signalno regulisane kinaze (EPK), §to rezultira 10-strukim povec¢anjem aktivnosti BRAF-a u
odnosu na aktivnost u divljem tipu proteina(WT) (10). Mutacija BRAF V600E indukuje
samoodrzivu konstantnu aktivaciju MAPK/ERK puta, ¢ime se inhibira kontrolisana éelijska
smrt apoptozom posrednom regulacijom bcl-2 antagonist ¢elijske smrti (BAD). Put BRAF
V600E drasticno povecava bazalne nivoe proliferacije, u skladu sa onkogenim razvojem.
Zbog toga bi mutacija BRAF V600E mogla biti ciljana za lecenje specifi¢nim inhibitorima
koji bi doveli do povecanja apoptoticke aktivnosti (11). Metode koje se koriste za detekciju
BRAF V600E su imunohistohemija (IHC) sa kori¢enjem VE! antitela i lan¢ana reakcija
polimeraze (PCR). Vemurafenib i Darbafenib su inhibitori serin/treonin kinaze BRAF tipa,
koji imaju vecu selektivnost za mutirani protein BRAF V600E od BRAF WT, koji nema
aktivnost protiv drugih humanih kinaza.(12)

Cilj i hipoteze

Ciljevi doktorskog istraZivanja su:

1.Utvrditi uCestalost IHC ekspresije BRAFV600E u adenokarcinomu pluéa.
2. Utvrditi ucestalost mutacije BRAFV600E gena.

3.Ub0rediti dobijene rezultate IHC ekspresie BRAFV600E sa dobijenim rezultatima
mutacije BRAFV600E gena.

4. Uporediti ucestalost pozitivne IHC ekspresije BRAFV600E I prisutne BRAF mutacije kod
razliCitih histoloskih pod tipova adenocarcinoma pluca (acinami, papilamni, lepidicni,
mikropapilarni, solidnimi drugim varijantama adenokarcinoma) na osnovu nove klasifikacije
SZO (13).

5. Utvrditi da li je pozitivna IHC ekspresija BRAFV600E I prisutna mutacija BRAF gena
povezana sa demografskim parametrima, puSackim statusom, pojavom metastaza u
regionalnim limfnim ¢vorovima ili udaljenim organima, infiltracijom pleure I okolnih
struktura, odnosno stadijumom bolesti.

Na osnovu navedenih ciljeva, postavljene su sledeée hipoteze:

H1.Pozitivna IHC ekspresija BRAFVG00E u adenokarcinomu pluéa je veéa od 1,5 %.

H2. Ucestalost mutacije BRAFVG600E gena je veéa od 1,5%.
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H3.Dobijeni rezultati pozitivne IHC ekspresije BRAFVG00E sa dobijenim rezultatima prisutne
mutacije BRAFVG600E gena slazu se uvise od 80%.

H4. Pozitivna IHC ckspresija I prisutna BRAFVG00E mutacija ¢edéi su kod acinarnih, solidnih i
mikropapilarnih adenocarcinoma pluéa u odnosu na druge histoloske tipove.

H 5. Pozitivna IHC ekspresija I prisutna BRAFVG600E mutacija je ¢e$éa kod Zena i nepusaca, sa
infiltracijom pleure i okolnih struktura, i sa veé¢im stadijumom bolesti.

#

Materijali, metode i plan istraZivanja

Uzorkovanje

Uzorkovanje bi se izvrSilo prostom randomizacijum pacijenta operisanih - zbog
adenokarcinoma pluca u vremenskom periodu od januara 2016 do decembra 2022. godine.U
ovom istrazivanju bi se koristio operativni materijal koji je ukalupljen u parafinske blokove i
arhiviran u centru za patologiju KCCG. Podaci za sve pacijente biée dobijeni iz istorija
bolesti, onkoloskih kartonai patohistoloskih nalaza. Kriterijjumi za iskljuéenje iz studije bice
eventualni nedostatak podataka iz medicinske dokumentacije i materijal neadekvatan za
analizu. Pacijenti kod kojih bude nadena pozitivna IHC ekspresija BRAF VG600E ¢e biti
testirani PCR-om na BRAF mutaciju.

IstraZivanje retrospektivno-prospektivnog karaktera bi¢e sprovedeno u Centru za patologiju
Klini¢ckog Centra CrneGore (KCCG). Studija ¢e obuhvatiti pacijente KCCG koji su operisani
u periodu od januara 2016. do decembra 2022. godine i kod kojih je na operativhom
materijalu patohistoloSki dokazan invazivni adenokarcinom plu¢a. U retrospektivnom delu
studije ploCice i kalupi iz arhive Centra za patologiju ponovo ¢e biti patohistoloski
analizirani. Deo iz ofuvanog, vitalnog dela tumorskog tkiva bi¢e oznaden na plogici i kalupu i
taj deo ¢e se podvrgnuti imunohistohemijskom bojenju BRAFV600E (VE1) antitelom i
molekularnom PCR testiranju BRAFV600E mutacije. U prospektivhom delu studije, uzorci
tkiva pluca dobijeni operativnim putem bice fiksirani u 10% neutralnom formalinu i nakon
kalupljenja u parafinu seCeni mikrotomom na tkivne ise¢ke debljine 4 mikrona, a potom
deparafinisani i bojeni Hematoxylin-Eosin (HE) metodom i mikroskopski analizirani. Deo
vitalnog tumorskog tkiva bi¢e oznacen na plocici i kalupu i taj deo tkiva ¢e se podvrgnuti
imunohistohemijskom bojenju BRAFVG00E (VE1) antitelom i molekularnom PCR testlranju
BRAFV600E mutacije.

[zvodenje metode: Uzorci tumorskog tkiva pacijenata bojice se IHC koris¢enjem primarnog
miSijeg monoklonalnog antitela, BRAFV600E (VE1) uBenchMark®X Taparatu
(VentanaMedicalSystems) sa ¢elijskim kondicionerom 1 (CC1) tokom 64 min, pre-
peroksidaza inhibicijom i inkubacijom primarnog antitela 16 min na 37 ° C. Kona¢na
koncentracija antitela ¢e biti ~ 12 mg/ml. OptiViewDABIHC komplet za otkrivanje ¢e biti
koris¢en za detekeiju ekspresije BRAFV600Eproteina. Tkiva ¢e biti obojena hematoksilinom
II i Bluing reagensom u trajanju od 4 min. Za merenje nespecifi¢nog pozadinskog signala,
svako tkivo ¢e biti obojeno miSijim monoklonskim antitelom (MOPC-21). Kao pozitivna i
negativna kontrola koristi¢e se uzorci tkiva metastatskog melanoma koji su ranije viSestruko
testirani i kod kojih je imunohistohemijska ekspresija BRAF V600E (VEI) bila pozitivna
ocenjena sa 3+ 1 negativna ocenjena sa 0. Za interpretaciju imunohistohemijske ekspresije
BRAF V600E antitela koristice se obrazac prema preporukama (Sasaki et al, 2013.) za
odredivanje IHC BRAF V600E ekspresije kod adenokarcinoma plué¢a. Tumor ¢e sesmatrati
pozitivnim ako u vise od 50% tumorskih ¢elija postoji nedvosmisleno, uniformno
citoplazmatsko bojenje, a intezitet bojenja ocenjivaée se sa: 0 (negativno), 1+ (slabo
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citoplazmatsko bojenje), 2+ (umereno citoplazmatsko bojenje) i 3+ (jako citoplazmatsko
bojenje) (14). Tumori koji su THC ocenjeni sa 1+, 2+ i 3+ bi¢e oznaceni kao pozitivni i ti
uzorci ¢e biti podvrgnuti PCR testiranju BRAF V600E mutacije. Kao kontrolna grupa uzeée
se isti broj negativno IHC ocenjenih sa 0 uzoraka tumora I ti uzorci ée se PCR testirati na
BRAFV600E mutaciju. BRAF V600E Sanger sekvencioniranje ¢ée se izvoditi ekstrahovanjem
genomske DNK iz iseCaka debljine 20 mikrona. Prajmeri za Sanger sekvencioniranje ¢e
pojacati region egzona 15 BRAF gena koji kodira sekvence na mestu mutacije i nekoliko
nukleotida u intronu na oba kraja. Koristi¢e se dva prajmera: 1) BRAF-
exISFTGCTTGCTCTGATAGGAAAATG i 2) BRAF- ;
exISRAGCATCTCAGGGCCAAAAAT. Lanci ¢e biti sekvencionirani u oba pravca na
Applied Biosystem’s 3730xI DNA Analyzer-u i analizirani pomoéu DNASTAR Lasergene
12 software (DNASTAR, Madison, WI). U odnosu na IHC ekspresiju BRAF V600E (VEI)
pacijenti ¢e biti podeljeni u dve grupe: grupa pacijenata sa pozitivnom ekspresijom (ocenjeni
sa 1+, 2+1 3+) i grupa pacijenata sa negativnom ekspresijom (ocenjeni sa 0). Grupe ¢e se
uporedivati u odnosu na demografske parametre, pusacki status, prisustvo metastaza u
regionalnim limfnim ¢vorovima, udaljenim organima, infiltracijom pleure i okolnih struktura,
odnosno sa stadijumom bolesti. U odnosu na mutaciju BRAF V600E gena pacijenti ¢e biti
podeljeni u dve grupe: grupa pacijenata sa prisutnom BRAF V600E mutacijom i grupa
pacijenata sa odsutnom BRAF V600E mutacijom. Grupe ée se uporedivati u odnosu na
demografske parametre, puSacki status, prisustvo metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima, udaljenim organima, infiltracijom pleure i okolnih struktura, odnosno sa
stadijumom bolesti. Evaluacija imunohistohemijske ekspresije i mutacije BRAF V600E ¢e
biti izvrSena od strane dva posmatraca. U slucajevima gde bude postojalo neslaganje traziée
se miljenje i treceg, supervizora, koji se u svakodnevnom radu bavi dominantno pluénom
patologijom sa najduzim stazom u ovoj oblasti.

NEZAVISNEVARIJABLE (Uzrok)
-Demografskekarakteristikepacijenata (starostipol)
-Pusackistatus

-Veli¢inatumora

—Tip;adenokarcinoma
-Infiltracijapleureimedijastinalnihstruktura
-Prisustvometastazaulimfnim ¢vorovima
-Prisustvoudaljenihmetastaza
-PatohistoloSkistadijumbolesti (pTNM)
-Klini¢kistadjjumbolesti

ZAVISNE VARIJABLE (Ishod)
-EkspresijaBRAFV600Eproteina
-MutacijaBRAFV600Egena

SNAGA ISTRAZIVANJA I VELICINA UZORKA

Veli¢ina uzorka je izraCunata na osnovu podataka o ekspresiji BRAFV600E u
adenokarcionomima pluéa, a ovi podaci su dobijeni iz studije Hofman i saradnika (15).
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Prema podacima iz literature oko 3% adenokarcinoma pluéa ima pozitivnu ekspresiju
BRAFV600E, od kojih je oko 83% slucajeva imalo PCR potvrdenu BRAFV600E mutaciju.
Opravdanost broja ispitanika potrebnih za studiju je izracunat koriste¢i program G*Power
3.1.9.7 i apriori analizu za ch2 test (tabele kontigencije) gde je stepen slobode Df = (broj reda
- 1) x (broj kolone - 1) = 15. Ulazni parametri su bili sledeéi: veli¢ina efekta je iznosila 0,4;
verovatnoca greske je bila na nivou od 0,05, dok je verovatnocéa greske postavljenana 0,20 tj.
snaga studije je iznosila 1-b= 0,80 (80%). Na osnovu analize studije utvrdeno je daje za date
kriterjjume neophodan uzorak od najmanje 118 pacijenata.

STATISTICKAOBRADA

Statisticka obrada rezultata izvrSice se pomoc¢u komercijalnog programskog paketa SPSS
(verzija 23). U analizi dobijenih rezultata najpre ¢e se koristiti metode deskriptivne statistike
za opis karakteristika uzorka: apsolutni brojevi, mere centralne tendencije (aritmeticka
sredina), mere varijabiliteta (standardna devijacija) iinterval nevrednosti (minimax). Za
analizu signifikantnosti razlika tj. potencijalne povezanosti neparametarskih obelezja, izmedu
i unutar grupa ¢emo koristiti ch2 test i Fisher’sexact test. Ukoliko unakrsni prikaz dobijenih
parametara ukaze na visoko znaCajne veze u pojedinim uzajamnim odnosima, radice se
korelaciona analiza (Phikoeficijent) kojom bi se odredila prava mera njihove povezanosti pri
¢emu ¢e se znacajnost veze dokazati znacajno$¢u koeficienta korelacije, a jaCina veze
njegovom veli¢inom. Testiranje znacajnosti bice odredeno na nivou verovatnoce p<0.05.

Oc¢ekivani naucni doprinos

U na3oj studiji o¢ekujemo da se utvrdi ucestalost IHC ekspresije BRAF V600E i mutacue
BRAF V600E i njihova povezanost u adenokarcinomu pluca.

Samo nekoliko prethodnih studija je uporedivalo osctljivost i specificnost klona VEI u
otkrivanju mutacije BRAF V600E. Klinicke 1 patohistoloSke karakteristike pacijenata sa
karcinomom pluéa koji nose mutaciju BRAF VG600E su razli¢ite u dosada$njim studijama
(11,16). Utvrdeno je da je povecana ekspresija BRAF VG600E receptora nepovoljan
prognosticki faktor kod adenokarcinoma pluca(12). Ova studija bi mogla razjasniti
dijagnosti¢ku vrednost IHC kao alternativne metode za otkrivanje BRAF V600E mutacije
kod pacijenata sa adenokarcinomom pluéa i njenu povezanost sa demografskim
karakteristikama i patohistoloskim parametrima. Istrazivanjem efikasnosti molekularne
terapije BRAF i MEK inhibitorima mogu biti osnov za uvodenje rutinskog protokola za
odredivanje BRAF statusa kod adenokarcinoma pluca.
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