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И З В Ј Е Ш Т А Ј 

о оцјени урађене докторске дисертације 

1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног стања у 

одређеној научној области  

Према свим статистичким подацима немикростанични карцином плућа (Non Small 
Cell Lung Carcinoma - NSCLC), а и опћенито плућни малигнитет је водећи узрок смрти 



код пацијената са малигним болестима чинећи готово 25% свих смртних случајева код 
онколошких болесника. Податак који сликовито говори колико је значајна инциденца 
рака плућа је тај да сваке године више људи умре од рака плућа него од рака дебелог 
цријева, дојке и простате заједно. Посматрајући по половима рак плућа је други 
најчешћи новооткривени малигнитет и код мушкараца и код жена – код мушкараца 
након рака простате, а код жена након рака дојке. Из овога кратког пресјека инциденце 
плућног малигнитета види се колико је битно истраживање било којег фактора који 
би могао помоћи у бољем разумјевању комплетне биологије малигних тумора плућа, 
а посебно раста, преживљавања и метастазирања, што би на крају резултирало даљим 
развоју терапијских смјерница за бољи третман ове опаке болести. Један од основних 
процеса који је изнимно битан за преживљавање, раст и метастазирање тумора 
произилази из тога да је за све ове карактеристике малигних неоплазми неопходан 
кисик и хранљиве материје а који долазе из сусједних капилара. Међутим, дифузијска 
удаљеност кисеоника је релативно мала те да би тумор уопште преживљавао и растао 
потребно је стварање нових крвних судова неоваскуларизацијом која представља 
процес којим се нови крвни судови формирају од постојећих, слиједећи 
пролиферацију и миграцију ендотелних ћелија под утицајем више различитих 
фактора. Да би се разумио прогностички значај ангиогенезе код свих малигних 
обољења па тиме и код NSCLC-а есенцијалне су ефикасне методе за њено одређивање 
и квантификацију, те њену корелацију са различитим параметрима малигних 
карактеристика тумора. Примјена имунохистохемијских биомаркера који се 
обиљежавају са скраћеницом од ”The cluster of differentiation” (CD) и одговарајућим 
бројем према номенклатури антигених дијелова ћелије која је успостављена на ”1st 
International Workshop and Conference on Human Leukocyte Differentiation Antigens” 
која је одржана у Паризу 1982. godine. Када се идентификује нова молекула везана на 
ђелију додјељује јој се засебан ”CD“ број, али након што се покаже да се два 
специфична моноклонска антитијела вежу за новооткривену молекулу. Основни 
предмет истраживања ове докторске дисертације је анализа корелације експресије 
biomarkera CD34 и CD105 као одраз квантификације ангиогенезе првенствено са 
јављањем метастаза NSCLC-а у интраторакалним лимфним чворовим, а затим и са 
другим параметрима који одражавају малигне карактеристике NSCLC-а.  
Морфометријски параметри ангиогенезе који су истраживани у овој докторској 
дисертацији имунохистохемијским анализама су степен експресије биомаркера CD34 
и CD105, затим микроваскуларна густина („MicroVascular Density” - MVD) и површна 
фракција („Aerial fraction” – AF) одређивана помоћу два наведена биомаркера 
(MVDCD34, MVDCD105, AFCD34 и AFCD105). Према мишљењу аутора овако 
квантификованa angiogeneзa те њена корелација с метастазирањем у интраторакалне 
лимфне чворове те појаву васкуларне и плеуралне инвазије може постати један од 
битних фактора за прогнозу код пацијената са NSCLC-ом, али и значајну смјерницу у 
даљем истраживању модалитета лијечења овог малигног обољења али и осталих врста 
малигнитета.  

 
  



2. Оцјену да је урађена докторска дисертација резултат оригиналног научног 

рада кандидата у одговарајућој научној области  

 

Кандидат Мр. Ален Пилав анализирајући интратуморску експресију CD34 и CD105 
биомаркера ендотелних станица и њену корелацију са појавом метастаза NSCLC-а у 
интраторакалним лимфним жлијездама добио је оригиналне научне резултате у овој 
области. Наиме, претрагом релевантних биомедицинских база података нису 
пронађене студије које су примјеном истог дизајна и методолошког приступа 
истраживале експресију CD34 и CD105 и свих осталих морфометријских параметара 
неоваскуларизације и њихову корелацију са примјењеним карактеристикама 
малигнитета NSCLC-а на овим просторима. И поред тога што се CD34 и CD105 
истражује у другим врстама тумора а далеко мање код NSCLC-а, овај рад је 
оригиналан јер је по први пут урађена оваква анализа користећи податке добивене од 
пацијената из нашег региона са циљем да се пореде ова два биомаркера  заједно са 
MVD и AF, што до сада није рађено у овом обиму и комбинацији ових података у 
нашем региону. Наведено је врло важно за праћење пацијената у нашим условима, те 
стога несумњиво, урађена докторска дисертација представља оригинално научно 
дјело. 

 

3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области  
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4. Оцјену о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему (по 

поглављима)1 

 

Докторска дисертација садржи 8 поглавља: увод, хипотезе, циљеви истраживања, 
испитаници и методе, резултати, дискусија, закључци и литература. Дисертација је 
написана је на 112 страница, латиничним писмом и садржи 44 табеле, 12 графикона и 
8 илустрација. 

Увод: 

Увод је подијељен на девет потпоглавља у којима је на систематичан и јасан начин 
предочена епидемиолошка важност  NSCLC-а; етиопатогенеза и специфичности 
плућне канцерогенезе; предочена је рецентна подјела тумора плућа; објашњени 
принцип и важност имунохистохемијских анализа у испитивању и прогнози свих 
малигних обољења са акцентом на NSCLC; јасно је дефинисан процес 
неоваскуларизације и њен значај у расту, преживљавању и метастазирању малигних 
тумора; објашњена је биологија и начин подјеле те значај и мјесто примјене 
различитих биомаркера а посебно антиендотелних антитијела CD34 и CD105; јасно је 
дефинисана ТНМ класификација на основу важеће међународно признате 8. ревизије 
уз децидно обрађена сва три дескриптора; дефинисана је лимфоваскуларна инвазија и 
инвазија плеуре те степен диференцираности/зрелости тумора; презентиран је 
примјењени дијапазон хируршког третмана NSCLC-а.  

Циљеви истраживања: 

Циљеви истраживања су јасно и прецизно формулисани у складу са одобреном 
пријавом теме докторке дисертације, а односе се на одређивање експресије, 
микроваскуларне густине и површне фракције на препаратима имунохистохемијски 

 

1 Испуњеност обима и квалитета у односу на пријављену тему, нарочио, треба да садржи: аналитички и системски 
прилаз у оцјењивању истраживачког постављеног предмета, циља и задатака у истраживању;испуњеност научног 
прилазу доказивања тврдњи или претпоставки у хипотезама, са обрадом података 



анализираним помоћу биомаркера CD34 и CD105 уз одређивање корелације 
првенствено са метастазама у интраторакалним лимфним жлијездама, а затим и са 
свим осталим клиничко-патолошким карактеристикама NSCLC-а. Коначни циљ је 
одређивање предиктивне способности наведених морфометријских параметара 
неоваскуларизације помоћу CD34 и CD105, те одредити да ли постоји разлика у 
предиктивном значају MVD и AF одређиваних помоћу антитијела CD34 и CD105.  

Радна хипотеза: 

Представљена je јасно дефинисана радна хипотеза у складу са одобреном у пријави 
теме докторске дисертације.  

Испитаници и методе: 

У складу са постављеним циљевима студија је дизајнирана као базично научна 
студија пресјека у којој је испитивање обављено на 120 пацијената који су због 
NSCLC-а подвргнути хируршком третману, а њихови хистопатолошки препрати су 
додатно имунохистохемијски анализирани помоћу биомаркера CD34 и CD105. У 
поглављу испитаници и методе аутор прецизно објашњава критеријуме за 
укључивање и искључивање из студије те све методе имунохистохемијских анализа 
које су кориштене за квантификацију неоангиогенезе. Објашњене су све статистичке 
методе и примјењене статистичке анализе. Све методе кориштене у студији су 
детаљно описане и засноване на савременим научним принципима истраживања у овој 
области и у складу је са одобреном пријавом докторске тезе.  

Резултати истраживања: 

Резултати истраживања су јасно приказани у виду табела и графикона. Сви 
резултати су правилно анализирани стандардним статистичким методама обраде 
података, уз коришћење непараметријских статистичких тестова и то Mann-Whitney и 
Kruskal-Wallis, те примјеном бинарне и мултиноминалне логистичке регресије. Сви 
резултати су адекватно и јасно интерпретирани. 

Дискусија: 

У дискусији су добивени резултати јасно објашњени и анализирани те компарирани 
у односу на студије које су третирале предметну област, уз навођење могућих 
објашњења евентуално различитих резултата ове дисертације у односу на резултате 
других доступних испитивања. Такође, у дискусији је дат осврт на клиничку примјену 
и значајност добивених резултата истраживања, што је веома важно због актуелности 
теме. Резултати овога истраживања помажу у разумјевању експресије биомаркера 
CD34 и CD105 као квантификације неоваскуларизације у корелацији првенствено са 
метастазирањем NSCLC-а у интраторакалне лимфне чворове, али и са осталим 
клиничко-патолошким карактеристикама NSCLC-а, што може у будућности бити 
један од показатеља у ком смјеру треба да иду сљедеће класификације тумора плућа и 
даља истраживања третмана NSCLC-а. 



Закључци: 

Закључци докторске тезе су прецизно формулисани и представљају јасне и 
концизне одговоре на постављене циљеве истраживања.  

 

Литература: 

У поглављу литература цитирано је 228 литературних навода који су наведени и у 

тексту дисертације. Коришћена литература је адекватна по обиму, садржају, 

релевантности и рецентности. 

 

5. Научни резултати докторске дисертације  

Резултати у оквиру докторске дисертације „Корелација појаве метастаза у 
интраторакалним лимфним чворовим са степеном интратуморске експресије CD34 и 
CD105 код немикростаничног карцинома плућа“, каднидата мр Алена Пилава указују 
да постоји статистички сигнификантна разлика у вриједности AFCD105 код пацијената 
са метастазама захваћеним лимфним жлијездама Н2 локализације у односу на Н0 
(непостојање метастаза у интраторакалне лимфне чворове) и Н1 локализације. Стога 
је закључено да ће мања вриједност AFCD105 предвиђати већу вјероватноћу јављања 
метастаза у Н1 лимфним чворовима или да се уопште неће јавити метастаза у 
интраторакалним лимфним чворовима, те да AFCD105 представља добар предиктор 
метастазирања у Н2 интраторакалне лимфне чворове. При појави васкуларне инвазије 
нису нађене битне статистичке разлике између вриједности MVDCD34, MVDCD105, 
AFCD34 и AFCD105, али резултати бинарне логистичке регресије су показали да су 
AFCD34, MVDCD105, и AFCD105 добри предиктори за јављање васкуларне инвазије код 
пацијената са NSCLC-ом. Код пацијената са инфилтрацијом плеуре су нађене 
статистички значајне мање вриједности MVDCD34. Резултати бинарне логистичке 
регресије су показали да је MVDCD34 добар предиктор јављања инфилтрације плеуре 
код пацијената са NSCLC-ом, и да за 14% постоји већа вјероватноћа да се неће јавити 
инфилтрација плеуре код пацијената са већом вриједношћу MVDCD34.  

На основу добивених резултата закључено је да AFCD105 представља добар 
предиктор јављања метастаза у интраторакалне лимфне чворове, а у компарацији 
између CD34 и CD105 маркер CD105 представља бољи предиктор јављања метастаза 
у интраторакалне лимфоноде Такође је закључено да MVDCD105, AFCD105 и AFCD34 
представљају добар предиктор за појаву васкуларне инвазије а у компарацији ова два 
биомаркера CD105 се показао бољи предиктор за појаву васкуларне инвазије. 

  



6. Примјењивост и корисност резултата у теорији и пракси2 

 

Истраживање у оквиру ове докторске дисертације обезбиједило је резултате који су 
показали да је употребом квантификације неоваскуларизације примјеном 
имунохистохемијских анализа помоћу одређених антиендотелних биомаркера 
првенствено CD105 - који се показао као бољи предиктор могуће предвидјети појаву 
метастаза у интраторакалним лимфним чворовима посебно Н2 локализације.  

Посебан допринос ове студије науци и медицинској пракси се огледа у закључку да 
се CD105 показао и као бољи предиктор и за појаву васкуларне инвазије поред појаве 
метастаза у интраторакалним лимфним жлијездама у односу на CD34, а који се 
показао као бољи предиктор за инфилтрацију плеуре, из чега се изводи закључак да 
би се при имунохистохемијским анализама NSCLC-а требало више користити и 
CD105 антитијело поред мање специфичног CD34. Такође, ова дисертација је показала 
да би се требало радити на даљем истраживању имунохистохемијских анализа 
користећи CD105 али и тражењу још специфичнијег антитијела које би могло бити 
још бољи предиктор у третману NSCLC-а 

 

7. Начин презентовања резултата научној јавности3 

 

Резултати из докторске дисертације су припремљени за објављивање у истакнутим 
међународним часописима, као и за представљање на националним и 
интернационалним конгресима, те ће Мр сци. мед. Ален Пилав резултате свога 
истраживања објавити у научним часописима и приказати на конгресима и научним 
скуповима из области торакалне хирургије, онкологије и патологије. 

 

8. ЗАКЉУЧАК И ПРИЈЕДЛОГ4 

На основу детаљне анализе докторске дисертације под називом „Корелација појаве 
метастаза у интраторакалним лимфним чворовим са степеном интратуморске 
експресије CD34 и CD105 код немикростаничног карцинома плућа“, комисија је 
једногласно закључила да је кандидат изабрао актуелну и оригиналну тему 
истраживања, коју је спровео поштујући све принципе научног рада и користећи 

 

2 Истаћи посебно примјенљивост и корисност у односу на постојећа рејешења теорије и праксе 

3 Наводе се радови докторанта у зборницима и часописима у којима су објављени ( истраживачки проблеми и 
резултати предмета истраживања докторске дисертације) 

4 У закључку се, поред осталог, наводи и назив квалификације коју докторант стиче одбраном тезе 



савремене методе испитивања и анализе резултата. Добивени резултати представљају 
допринос савременој медицинској науци, посебно у области торакалне хирургије, али 
и онкологије те патологије посебно у сегменту имунохистохемијских анализа. 

На основу наведеног, Комисија једногласно са задовољством предлаже Научно-

наставном вијећу Медицинског факултета у Фочи, Универзитета у Источном Сарајеву 

да усвоји Извјештај Комисије о урађеној докторској дисертацији те да одобри јавну 

одбрану докторске дисертације Мр. сц. мед. Аленa Пилавa, којом ће стећи звање 

доктора медицинских наука. 
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Издвојено мишљење5:  
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5 Чланови комисије који се не слажу са мишљењем већине чланова комисије, обавезни су да у извештај унесу 
издовојено мишљење са образложењем разлога због се не слажу са мишљењем већине чланова комисије (члан 
комисије који је издвојио мишљење потписује се испод навода о издвојеном мишљењу) 


