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1ZVJESTAJ O OCJENI PODOBNOSTI TEME

I KANDIDATA ZA 1ZRADU DOKTORSKE DISERTACIJE



1. BIOGRAFSKI PODACI, NAUCNA | STRUCNA DJELATNOST

KANDIDATA

e Biografija

Ivanka Rakita, doktor medicine i magistar medicinskih nauka, je rodena 17.03.1963. godine
u BriSevu. Osnovnu Skolu zavrsila je u Starom Majdanu, a srednju Medicinsku Skolu
zavrsila je u Prijedoru. Medicinski fakultet na Univerzitetu u Banjoj Luci zavrSila je1987.
godine. Zaposlena od 1987.god. u Domu zdravlja Sanski Most gdje je radila kao ljekar opSte
prakse do novembra 1988.god. potom prelazi u Onkolosku kliniku Klini¢kog centra Banja
Luka gdje i sada radi. Specijalisticki ispit iz oblasti Interne medicine poloZila je 1999.god.
Zavrsila je uzu specijalizaciju onkologije u Institutu za onkologiju i radiologiju-Sremska
Kamenica 2002.god. Poslijediplomske studije je upisala Skolske 2001/2002.god. Magistarski
rad * Rizi¢ni faktori karcinoma dojke kod oboljelih u regiji B.Luka®, odbranila, 24.juna,
2010.godine. Ucesnik je mnogih stru¢nih sastanaka, radionica i kongresa iz oblasti
onkologije. Clan je Evropskog udruzenja medicinskih onkologa ( European Society of
Medical Oncology ), Asocijacije onkologa Republike srpske, Bosne i Hercegovine i

Hrvatske.

Od zaposlenja u Klinici za onkologiju, pa do danas je u kontinuiranoj edukaciji iz oblasti

onkologije.

Trenutno radi kao internist-onkolog na Klinici za onkologiju KC B. Luka.
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plu¢nih embolija kod oboljelih od malignih bolesti na onkoloskoj klinici Banja Luka-
jednogodisnje pracenje, Majski pulmoloski dani 2004, Zbornik radova, 2004, 265-
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breast cancer recurrence, Archive of oncology, 2008.

16. Branislava Jakovljevi¢, lvanka Rakita, Stanka Mijatovi¢, Snjezana MiliCevié,
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uznapredovale bolesti u trenutku postavljanja dijanoze, XLVI1I KanceroloSka nedelja,
2010.

17.M. Vijestica, M. Stanetié. Z. Gojkovi¢. J. Jovani¢, S. Mijatovié, Z. Spiri¢, L.
Novakovi¢-Lasckovié¢, Z. ZeCevié, |. Rakita, J. Rozi¢. Visoka incidenca karcinoma

pluca i bronha kod Zena u Republici Srpskoj, XLVIII Kanceroloska nedelja, 2011.




2. ZNACAJ | NAUCNI DOPRINOS ISTRAZIVANJA

e Znadaj istraZivanja

vvvvv

zemlje u razvoju. Zahvaljujuéi ranoj dijagnostici i adjuvantnoj terapiji smrtnost od
karcinoma dojke je u padu od 1990.god. u zapadnim zemljama, ali je i dalje vode¢i uzrok
smrtnosti od kacinoma kod Zena. Trostruko negativni karcinom dojke noviji je klini¢ko-
patoloSki pojam koji se u svakodnevnoj praksi pojavio tek prije nekoliko godina. Jedna
od najvaznijih karakteristika te skupine je agresivnije klinicko ponaSanje i ¢injenica da,
do danas za njih na raspolaganju nismo imali  ciljanih lijekova nego samo
konvencionalnu terapiju. Na trostruko negativne tumore dojke otpada samo oko 11-25%
od svih tumora dojke, ali oni imaju za dvije tre¢ine skraceno sveukupno i prezivljenje
bez znakova bolesti u odnosu na hormonoovisne tumore. Oznacava karcinom dojke ¢ija
je najznacajnija osobina nedostatak tri glavna biomarkera ER, PR 1 HER 2 na temelju
kojih se odreduje ciljano lijeCenje. Zbog toga, do sada, od FDA nema odobrenih
standarnih terapijski protokola za lijeCenje bolesnika sa trostruko negativnim
karcinomom dojke. Utvrdivanje stepena ekspresije specifi¢nih biomarkera u karcinomu
dojke: ER (estrogeni receptor), PR (progesteronski receptor), HER 2, CK 5/6, Ki 67 i
epidermalni fakor rasta (EGFR) kao i njihova korelaciju sa vremenom do povrata bolesti
kao i sa standardnim patohistoloskim prognostickim parametrima moze biti temelj

razvoja novih terapijski opcija u tretmanu ove agresivne bolesti.




e Pregled istrazivanja

U poglavlju Pregled istrazivanja prijave doktorske disertacije kandidat ukazuje na
znacCaj otkrica tri glavna biomarkera: ER, PR 1 HER 2 receptora na temelju kojih se odreduje
ciljano lijeCenje. Zahvaljuju¢i otkricu ER i PR receptora, krajem sedamdesetih godina
postalo je evidentno da je hormonska terapija jedino efikasna u bolesnica ¢iji tumori sadrze

ER i PR receptore.

Dolazak novih ,ciljanih lijekova® zahtijevao je i nove promjene u klasifikaciji i lijeCenju
karcinoma dojke. Kandidat detaljno objasnjava i znacaj testiranja HER 2 receptora koji se od
1998.god. provodi rutinski nakon §to je trastuzumab odobren u lijeCenju bolesnica sa
metastatskim karcinomom dojke samo u onih bolesnica koje imaju hiperekspresiju ili

amplifikaciju HER 2 receptora.

Poznato je, prema St. Galenskim smjernicama, da je HER 2 pozitivnost, neovisan lo$
prognosticki faktor i takve bolesnice svrstava u grupu intermedijarnog rizika za rani povrat
bolesti i loSiju prognozu bolesti. Otkricem trastuzumaba, HER2 pozitivnost postaje dobar
prediktivni faktor. Naglasen je i znacaj primjene trastuzumaba u adjuvantnom lijeenju koje
je odobreno 2006.god. kod bolesnica sa ranim HER 2 pozitivnim karcinomom dojke.
Primjena trastuzumaba u adjuvantnom lijecenju izjednacila je izgled bolesnica sa HER 2
pozitvnim tumorima za dugoro¢no prezivljenje S izgledima bolesnica sa HER 2 negativnim
tumorima. Kandidat posebnu paznju poklanja trostruko negativnim tumorima zbog
njegovog agresivnog klinickog i bioloskog ponasanja. Povrat bolesti trostruko negativnih
tumora javlja se rano, najces¢e u prve tri godine nakon dijagnoze, i to su u vecini slucajeva
udaljene metastaze u parenhimne organe. U prvih 5 godina nakon operacije, udaljene
metastaze se kod trostruko negativnih tumora dojke javljaju i do tri puta ¢esc¢e nego kod

drugih podvrsta, a rizik smrti u prvih 5 godina ve¢i je 3,2 puta. Trostuko negativni karcinom




dojke ¢esce se pojavljuje u mladih Zena i kao intervalni tumor, a u trenutku dijagnoze u
prosjeku su vec¢i nego ostali tumori dojke i viSeg su gradusa. Pazus$ni limfni ¢vorovi
zahvaceni su rano, viSe od 55% Zena s trostruko negativnim tumorima manjim od 1 cm ve¢ je
u trenutku dijagnoze, imalo metastazama zahvacene pazu$ne limfne ¢vorove . Kod Zena koje
su nosioci BRCA-1 mutacija oko tri ¢etvrtine tumora dojke koji se pojavljuju su trostruko
negativni karcinomi. Trostruko negativni karcinomi dojke imaju znacajno veéu sklonost

metastaziranja u parenhimne organe, posebno pluca i centralni nervni sistem nego u kosti.

U svrhu $to veceg poznavanja prognostickih i prediktivnih fatora ove vrste tumora
kandidat se odlucuje pored standardnih prognostickih faktora utvrditi i stepen ekspresije

specificnih biomarkera u tkivu tumora.

o Radna hipoteza sa ciljem istrazivanja

Nakon detaljnog pregleda publikacija, definisanja problema i pravca istrazivanja,
kandidat mr.med.sc. dr Ivanka Rakita jasno je postavila hipotezu istrazivanja: Trostruko
negativni karcinom dojke ima l0Siju prognozu i krace je vrijeme do povrata bolesti u odnosu

na luminal A, luminal B i HER 2 pozitivan karcinome dojke.

Kandidat u istrazivanju polazi od ¢injenice da su veliki doprinos odredivanju
molekularnih i patoloskih karakteristika trostruko negativnog raka dojke dala istrazivanja
ekspresije gena na razini mRNA pomoc¢u cDNA mikropostroja kojim su definirani intrinsicki
tipovi raka dojke. Zahvaljuju¢i  tome, karakterizirane su Cetiri glavna molekularna tipa

karcinoma dojke: bazaloidni tip (basal-like), Luminal - A, Luminal-B i HER- pozitivni.




Molekularni tipovi raka dojke jasno se razlikuju ne samo prema genskom profilu nego i
prema klinickom toku, sklonosti metastaziranju i prognozi, to jest prezivljavanju bolesnica s
pojedinom vrstom kao i prema osjetljivosti na hemioterapiju ili hormonoterapiju . Rezultati
tih istrazivanja jasno ukazuju i da ER-pozitivni i ER-negativni tumori poti¢u od razli¢itih
tipova normalnih ¢elija unutar zljezdanog lobulusa dojke . Bazaloidni tumori koji su uvijek
ER- nagativni i pretezno, ali ne isklju¢ivo i HER 2-negativni (trostruko negativni) pokazuju
obrazac genske ekspresije vrlo slican bazalnim, mioepitelnim ¢elijama dojke koje se nalaze u
sloju ispod luminlnih ¢elija, uz bazalnu membranu u normalnoj gradi Zljezdanog lobulusa.
Izmedu trostruko negativnih i bazaloidnih tumora postoji umjerena heterogenost u ekspresiji

vise specifi¢nih proteina (gena) kao §to su prije svega bazalni markeri citokeratini .

Kako bi dokazala radnu hipotezu, kandidat mr.med.sc.dr Ivanka Rakita je jasno

postavila sledece ciljeve istrazivanja:

1. Utvrditi standardne prognosticke parametre (veliina tumora, gradus tumora,
limfati¢ku / vaskularnu invaziju i zahvacéenost regionalih limfnih ¢vorova) i primarni
patoloski stadijum bolesti.

2. Utvrditi stepen ekspresije specificnih biomarkera u karcinomu dojke: ER (estrogeni
receptor), PR (progesteronski receptor), HER 2, CK 5/6, Ki 67 i epidermalni fakor
rasta (EGFR).

3. Odrediti vrijeme do povrata bolesti.

4. Utvrditi korelaciju izmedu standardnih patohistoloSkih prognostickih parametara i
ekspresije specificnih biomarkera u karcinomu dojke.

5. Utvrditi korelaciju izmedu standardnih patohistoloSkih prognosti¢kih parametara i

vremena do povrata bolesti.
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6. Utvrditi korelaciju izmedu ekspresije specificnih biomarkera u karcinomu dojke 1

vremena do povrata bolesti.

e Materijal i metod rada
Dizajn istrazivanja, faze istrazivanja, pregledi, neophodne analize i metodologija
rada su jasno opisani i odabrani u skladu sa vazeéim standardima i normama. Mjesto

predlozZenog ispitivanja je Zavod za patologiju i Klinika za onkologiju KC B. Luka.

U retrospektivno - prospektivnoj studiji bi¢e obuhva¢eno najmanje 200 bolesnica
koje se lije¢e u KC B. Luka, Klinici za onkologiju, nalazi se istrazivana skupina, ukupno 50
bolesnica sa trostruko negativnim karcinomom dojke i tri kontrolne skupine, svaka sa po 50
bolesnica. Jedna kontrolna skupina su bolesnice sa luminal A karcinomom dojke, druga
kontrolna skupina su bolesnice s luminal B karcinomom dojke i tre¢a skupina su bolesnice sa

HER 2 pozitivnim karcinomom dojke.

Sve pacijentkinje ¢e biti svrstane u odredene grupe prema imunohistohemijskim

karakteristikama primarnog tumora:

a) luminal A (ER + i/ili PR+ i HER 2-)

b) luminal B (ER +i/ili PR +i HER 2 +)

¢) HER 2 pozitivni (ER -,PR-1HER 2 +)

d) basal (ER - iPR -, HER 2 -, CK 5/6+, i /ili EGFR +)

e) neklasificiran (negativno svih pet markera)

Trostruko negativan karcinom dojke je oznacen sa ER -, PR -, HER 2-.
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Svim pacijentima ¢e biti odredeni standardni prognostic¢ki parametri (veli¢ina tumora,
gradus tumora, limfati¢ku / vaskularnu invaziju i zahvaéenost regionalih limfnih ¢vorova) i
primarni patoloSki stadijum bolesti. Stadiranje ¢e biti izvrSeno prema sedmoj TNM

klasifikaciji iz 2010 godine .

Uzorci tumorskog tkiva dojke svih 200 bolesnica ¢e biti fiksirani u formalinu i
uklopljeni u parafin. Osim rezova za standardnu metodu bojenja od svakog tumora ¢e biti
ucinjen i dodatni rez debljine 5 um i imunohistohemijsko bojenje.

Kao materijal koristice se:
- patohistoloski nalaz bolesnica sa karcinomom dojke

- parafinski rezovi tumorskog tkiva obojeni standardnom hemalaun-eozinskom
metodom

- deparafinirani rezovi tumorskog tkiva obojeni imunohistokemijski DAKO
Herceptestom, te antitijelima na estrogenske (ER) i progesteronske (PgR) receptore EGFR,

Ki 67. %

Imunohistohemijska analiza ¢e biti koriStena kod odredivanja limfovaskularne
invazije, statusa hormonskih receptora te izrazenosti proteina HER-2/neu. Koristice se
slijede¢a antitijela: CD 34 (DAKO, Glostrup, Danska, Mouse Anti-Human, M 7168, u
razrijedenju 1:50), ER (DAKO 1DS5, Glostrup, Danska, Mouse Anti-Human, M 7047, u
razrijedenju 1:300), PgR (DAKO, Glostrup, Danska, Mouse Anti-Human, A 0098, u
razrijedenju  1:600), HercepTest'™ (DAKO, Golstrup, Danska, Rabbit Anti-Human
HER2/neu) koristec¢i standardni imunohistokemijski protokol uz manuelnu upotrebu, EGFR
(DAKO M 3563, Clone H11, DAKO, Danska), Ki 67 (DAKO M 7240, Clone MIB-1,
DAKO, Danska). Interpretacija rezultata ¢e biti vrSena prema standardima za svako

pojedinacno antitijelo, uz upotrebu negativne i pozitivne kontrole.
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Odabrane statisticke metode za analizu dobijenih rezultata su adekvatne.

J Nau¢ni doprinos istrazivanja

Ovom studijom ¢e se pokusati unaprijediti individualno ordinirano, ciljano lijecenje
koje predstavlja najvazniju perspektivu u ciljanom sistemskom lijeCenju raka dojke. U
svakodnevnoj klinickoj praksi odluka o na¢inu adjuvantnog lijeCenja pojedine bolesnice se
donosi na temelju procjene individualnog rizika povrata bolesti. Optimalno bi bilo da se za
svaku pojedinu bolesnicu terapija ordinira prema njenom individualnom profilu. Medutim, u
praksi, samo vrlo mala grupa bolesnica moze biti dovoljno isprofilisana na temelju klini¢kih
obiljeZzja poput veliCine tumora, statusa limfnih ¢&vorova, gradusa tumora ili dobi.
Utvrdivanje stepena ekspresije specifi¢nih biomarkera u karcinomu dojke mogao bi imati
bolju dijagnosticku i prediktivnu vrijednost od do sada razvijenih, te bi mogao pruZiti
poboljsanje u ishodu lijeCenja bolesnica s ranim i1 uznapredovalim trostruko negativnim

karcinomom dojke.
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3. OCJENA | PRIJEDLOG

Na osnovu uvida u rad kandidata, priloZzenu dokumentaciju, biografiju kandidata i
spisak objavljenih radova, zaklju¢ujemo da kandidat mr.med.sc.dr Ivanka Rakita ispunjava
sve uslove za odobrenje teme za izradu doktorske disertacije u skladu sa vaze¢im propisima,
a posebno sa ¢lanom 58, Zakona o Univerzitetu i Statutom Univerziteta u Banjoj Luci.
Mr.med.sc.dr Ivanka Rakita je stalno zaposlena u Klinici za onkologiju KC B. Luka i
vremenom je dokazala da moze samostalno ucestvovati u planiranju nauénih projekata, te je
zbog toga Komisija smatra kvalifikovanom za stru¢ni i naucni rad.

PredloZena tema je aktuelna, nedovoljno istraZzena i zanimljiva kako sa naucnog
stanovista, tako 1 sa stanoviSta mogucnosti primjene.

Navedene metode istraZivanja predstavljaju moderne i pouzdane tehnike istrazivanja
pomocu kojih je moguce dobiti znacajne rezultate. IstraZivanja u okviru predloZzene teme
ve¢im dijelom su nastavak rada kandidata u okviru nau¢no-istrazivackog rada iz oblasti
onkologije.

Clanovi Komisije smatraju da postoje realni uslovi da kandidat u daljem istraZivanju

moZe uspjesno da realizuje postavljene zahtjeve i da dobije znacajne originalne rezultate.

Prijedlog teme doktorske disertacije mr.med.sc.dr Ivanka Rakita pod nazivom
"KARAKTERISTIKE TROSTRUKO NEGATIVNOG KARCINOMA DOJKE KOD
OBOLJELIH U REGUI B. LUKA" zadovoljava sve kriterije za prijavu teme doktorske
disertacije.

Kandidat Ivanka Rakita, doktor medicine i magistar medicinskih nauka je, nakon

opseznog i detaljnog pregleda nau¢ne literature, pokazala sposobnost da jasno definiSe
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nauc¢ni problem i ciljeve istrazivanja, te da vlada dizajnom istraZivanja i izborom
metodologije nau¢no-istrazivackog rada.

Na osnovu detaljne analize Prijave doktorske disertacije, ¢lanovi Komisije upucuju
pozitivnu ocjenu Nastavno-nau¢nom vije¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjaluci i
Senatu Univerziteta u Banjaluci i sa zadovoljstvom predlazu da se pozitivna ocjena prihvati i
odobri tema pod naslovom "KARAKTERISTIKE TROSTRUKO NEGATIVNOG
KARCINOMA DOJKE KOD OBOLJELIH U REGIJI B.LUKA®, te pokrene dalji postupak

izrade doktorske disertacije mr.med.sc.dr Ivanke Rakita.

POTPIS CLANOVA KOMISIJE

Prof.dr Branislava Jakovljevi¢

Prof.dr Darjana Jovanovic¢

Prof. dr Radoslav Gajanin

Banja Luka, 5.12.2012. godine

15




	1. BIOGRAFSKI PODACI,  NAUČNA  I  STRUČNA  DJELATNOST  KANDIDATA
	2. ZNAČAJ  I NAUČNI  DOPRINOS  ISTRAŽIVANJA
	3. OCJENA I PRIJEDLOG

