NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nau¢nog ve¢a Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 21.05.2018.
godine, broj 5940/16-STV, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije
pod naslovom:

» Znacaj transkutane elektri¢ne nervne stimulacije u rehabilitaciji pacijenata obolelih
od karcinoma pluca sa neuropatijama nakon primenjene hemioterapije cisplatinom *

kandidata dr Sanje Tomanovi¢ Vujadinovi¢, zaposlene na Klinici za fizikalnu medicinu i
rehabilitaciju, Klinickog centra Srbije, u Beogradu. Mentor je Prof.dr Dragana Jovanovic,
komentor Prof.dr Zorica Stevié¢, komentor Doc.dr Emilija Dubljanin Raspopovic¢

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof.dr Ljiljana Markovi¢ Deni¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Prof.dr Milica Lazovié, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu

3. Prof.dr Zorica Lazi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Kragujevcu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeéi

I1ZVESTAJ

A) Prikaz sadrZaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Sanje Tomanovi¢ Vujadinovi¢ napisana je na ukupno 115 strana i
podeljena je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati, diskusija,
zakljuccei 1 literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 41 tabela, 2 grafikona 1 19 slika.
Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata,

podatke o komisiji i spisak skracenica koris¢enih u tekstu.

U uvodu je data definicija karcinom pluca, predstavljene su epidemioloske

karakteristike bolesti, opisana je klinicka slika i profil pacijenata, navedeni su dijagnosticki



postupci na osnovu kojih se postavlja dijagnoza, klasifikacija i stadijum bolesti. Takode su
detaljno prikazane neuroloske komplikacije koje prate pacijente obolele od karcinoma pluca i
ukazano je na oSte¢enja koja komplikuju klinicku sliku maligne bolesti i narusavaju kvalitet
zivota obolelih. Poseban akcenat je stavljen na pojavu perifernih neuropatija koje
predstavljaju neuroloske komplikacije u okviru klinicke slike maligne bolesti. Detaljno je
objasnjena multifaktorijalna etiologija perifernih neuropatija, izneti su aktuelini dijagnostiki
kriterijumi, a posebno je naglaSena paraneoplasticna priroda neuropatija, kao i pojava
neuropatskih tegoba nakon primene cisplatinske hemioterapije. Prikazana je analiza
neuropatskog bola sa osvrtom na skale koje procenjuju intenzitet i kvaliteta bola. U sklopu
pronalazenja najefikasnijih vidova lecenja bolnih neuropatija, na adekvatan nacin je, u
potpunosti opisan mehanizam delovanja transkutene elektricne nerve stimulacije. Istaknuta je
vaznost evaluacije kvaliteta Zivota ove populacije pacijenata. IzvrSena je detaljna analiza
testova kvaliteta zivota koji su specificno konstruisani za pacijente obolele od maligne bolesti

1 posebno za pacijente na hemioterapiji.

Ciljevi rada su precizno definisani. Odnose se na ispitivanje ucestalosti
paraneoplasti¢nih i neuropatija izazvanih cisplatinskom hemioterapijom kod pacijenata obolelih
od karcinomom pluéa u naSoj sredini, kao i utvrdivanju prediktora nastanka perifernih
neuropatija indukovanih primenom hemioterapije cisplatinom. Slede¢i postavljeni cilj ovog
istrazivanja je procena efikasnosti transkutane elektri¢ne nervne stimulacije na intenzitet bola
kod pacijenata sa bolnom neuropatijom nakon hemioterapije. Kao poslednji cilj ovog
istrazivanja je procena kvaliteta Zivota kod pacijenata sa bolnim neuropatijama pre i posle

primene transkutane elektricne nervne stimulacije.

U poglavlju materijal i metodeje navedeno je da se radi o panel studiji koja je trajala Cetiri
godine i sprovedena je u Klinickom centru Srbije na na Klinici za pulmologiju, Klinici za
fizikalnu medicinu i rehabilitaciju i Klinici za neurologiju. Detaljno je opisan nacin
intervjuisanja pacijenata, kao i kriterijumi za ukljucenje i iskljuCenje iz studije. Ispitivanjem je
obuhvadéeno 106 bolesnika sa dijagnostikovanom karcinom pluca. Studija je podeljena je u tri
faze. Prvi deo istrazivanja obavljen je kroz prospektivnu kohortnu studiju, dok je u drugom
delu pracena subkohorta bolesnika lecenih cisplatinskom hemioterapijom, po principu panel
studije. Tre¢a faza istrazivanja pratila je ispitanike sa klinicki 1 elektrofizioloski
dijagnostikovanom neuropatijom u dva vremene pre i posle primene transkutane elektri¢ne
nervne stimulacije. U svrhu istrazivanja sacinjen je sociodemografski upitnik, izvrSen je

klinicki pregled svakog bolesnika, primenjeni su testovi za identifikovanje neuropatija,



kvaliteta zivota i testiranje neuropatskog bola kao i elektrofizioloska evaluacija svakog
pacijenta. Za testove kvaliteta zivota korSis¢eni su upitnici FACT —L iEORTC QLQ - C30.
Svi upitnici koji su kori$¢eni u studiji su detaljno opisani, a pojasnjen je i nacin skorovanja.
Svi testovi i upitnici su prevedeni i lingvisticki validizovani za srpski jezik. U okviru
istrazivanja izdvojena je subkohorta od 79 bolesnika od kojih je kod njih 19 izvrSena detekcija
antineuronalnih antitela iz serumabolesnika metodom indirektne imunofluorescence
koris¢enjem komercijalnog Euroimmun ag kita i sprovedena je u Genetskoj laboratoriji

Klinike za neurologiju.

Studija je sprovedena u skladu sa HelsinsSkom deklaracijom, a odobrena je i od strane Etickog
komiteta Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Svi pacijenti su dali pisani

pristanak pre ukljucenja u studiju.
U poglavlju rezultati detaljno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa uporednim

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.
Koris¢ena literatura sadrzi spisak od 105 reference.

B) Kratak opis postignutih rezultata

IzvrSena je analiza zastupljenosti razlicitih podgrupa karcinoma u odnosu na muskarce i Zene i
uocCena statisticki znacajna razlika. Kod muskaraca je najzastupljeniji skvamocelularni tip
karcinoma, dok je kod Zena najzastupljeniji mikrocelularni i adenokarcinom. Svi pacijenti su
prosli neuroloski skrining kroz paletu neuroloskih testova i klini¢ki pregled i uoceno je da je
najveci broj pacijenata na pocetku ispitivanja mogao da obavlja lagane kuéne i profesionalne
poslove, a broj neuroloskih simptoma varirao je u zavisnosti od uzrasta pacijenata, kao i u
zavisnosti od duzine puSackog staza. Najveci broj pacijenata ukupno je imo do 5 neuroloskih
simptoma. Veci broj simptima (od 5-9, 10-14 i 15-19) javljao se najcesce kod starijih
pacijenata, i to preko 50, 60 i 70 godina starosti. Takode se uoc¢ava da je proporcionalno veéi

broj simptoma (5-9 i 10-14) kod pacijenata sa 30-40 i 40-50 godina pusackog staza.

Elektrofizioloskom evaluacijom bolesnika na pocetku studije i nakon 4 meseca hemioterapije
izvrSena je procena ucestalosti perifernih neuropatija. Incijalnom analizom kod trideset osam
pacijenata i kod cetrdeset pacijenata (iz izdvojene subkohorte) nakon hemioterapije je

registrovana periferna neuropatija. Detaljno su analizirane grupe sa i bez neuropatija po



pitanju demografskih karakteristka i karakteristika bolesti i nije uoCena statisticki znacajna
povezanost izmedu promenjivih. Najucestaliji histopatoloski tip karcinoma pluca povezan sa

neuroptijama bio je skvamocelularni karcinom.

Svi pacijenti ukljuceni u studiju prosli su ispitivanje kvaliteta zivota upotrebom dva upitnika:
FACT-L i QLQ-C30. Medijana na skali karcinoma plu¢a FACT-L upitnika nije se razlikovala
izmedu pacijenata sa i bez neuropatije, ali je ukupni skor (FACT-L Total Score) bio visi, 106
u odnosu na 99, kod pacijenata bez neuropatije, kao i indeks ishoda studije kod pacijenata sa
neuropatijom (62 u odnosu na 60). S obzirom da su pacijenti sa neuropatijom na pocetku
studije iskljuéeni iz daljeg ispitivanja, njima nije pra¢ena promena u kvalitetu zivota posle
hemioterapije. Nije bilo statisticki znacajne razlike u kvalitetu zivota izmedu pacijenata kod
kojih je odmah ustanovljeno prisustvo neuropatije u odnosu na one kod kojih neuropatija nije
bila prisutna. Statisti¢ki znac¢ajna razlika nije utvrdena ni na jednoj od skala FACT-L upitnika.
Sto se tice QLQ-C30 upitnika na pocetku studije, statisticki zna¢ajna razlika utvrdena je u
ukupnom QLQ-C30 skoru, gde su pacijenti bez neuropatije imali medijanu od 84, a pacijenti
sa neuropatijom medijanu od 76 poena. Statisticki znacajna razlika izmedu pacijenata sa i bez
neuropatije utvrdena je i na skali ,,fizicko funkcionisanje* gde su pacijenti sa neuropatijom

imali skor 67, a pacijenti bez neuropatije 80. Visi skor ukazuje na bolje funkcionisanje.

Posle hemioterapije, kvalitet zivota ispitivan je upotrebom ista dva upitnika, i to kod 60
pacijenata koji nisu imali neuropatiju na pocetku studije (8 pacijenata je izgubljeno u
pra¢enju). Primena hemioterapije dovela je do pada u kvalitetu zivota (mereno FACT-L i
QLQ-C30 upitnicima), ali razlika izmedu vrednosti pre i posle hemioterapije nije bila
statisticki znacajna. Uporedivanjem kvaliteta Zzivota izmedu pacijenata kojima je
dijagnostikovana neuropatija posle hemioterapije utvrdene su statisticki znacajne razlike u
vezi sa fizi€kim i socijalnim blagostanjem, kao i na globalnoj skali za rak. Vrednosti kod
pacijenata bez neuropatije bile su vise nego kod pacijenata sa neuropatijom. Sa druge strane, u
zbirnim skorovima skale karcinoma pluca, FACT-L ukupnog skora i indeksa ishoda studije
nije bilo statisticki znacajne razlike u kvalitetu zivota izmedu ove dve grupa pacijenata, iako
su medijane ukupnog skora FACT-L upitnika i indeksa ishoda studije bile nize kod pacijenata
sa neuropatijom, i to redom 98 u odnosu na 110 i 57 u odnosu na 66. Kao i pre hemioterapije,
QLQ-C30 upitnik pokazao je vece razlike izmedu pacijenata bez i sa neuropatijom. Statisti¢ki
znacajna razlika izmedu ove dve grupa pacijenata uocena je na skalama za ukupni zdravstveni
status (67 prema 50) i fizicko funkcionisanje (87 prema 80). Takode, statisticki znacajna

razlika izmedu pacijenata bez i sa neuropatijom uocena je i na skalama za simptome, gde veci



broj ukazuje na veci broj simptoma i loSije funkcionisanje pacijenta, i to u vezi sa umorom
(11 prema 33) i bolom (8 prema 33). Statisti¢ki znacajna razlika uocena je i u ukupnom skoru,
gde su pacijenti sa neuropatijom imali nizi skor (77) u odnosu na pacijente bez neuropatije

o).

U poslednjem delu studije ucestvovali su pacijenti kod kojih je utvrdena neuropatija posle
hemioterapije. Njih 38 bilo je podvrgnuto terapiji TENS-om. Ispitivanjem FACT-L upitnikom
pre i posle terapije, utvrdeno je povecanje vrednosti subskala: fizickio blagostanje, socijalno
blagostanje, ukupni skor FACT-L upitnika, FACT-G ukupni skor i indeks ishoda studije.
Najvece povecanje videno je u ukupnom FACT-G skoru, ukupnom FACT-L skoru, kao i u
indeksu ishoda studije, i to redom 11, 12 i 10 poena. Utvrdena je i statisticki znacajna razlika
izmedu ukupnog FACT-L skora pre i posle terapije TENS-om, te je ocekivani doprinos
kvalitetu Zivota (mereno FACT-L upitnikom) 8,7 poena. Sto se ti¢e kvaliteta Zivota merenog
QLQ-C30 upitnikom, znacajno povecanje uoceno je na skalama globalnog zdravstvenog
statusa (13 poena), fizicko funkcionisanje (7 poena), emocionalno funkcionisanje (8 poena),
kao i u ukupnom skoru u vrednosti od 6 poena. Utvrdena je i statisticki znaCajna razlika
izmedu ukupnog QLQ-C30 skora pre i posle terapije TENS-om, i u ovom sluéaju je ocekivani
doprinos kvalitetu Zivota (mereno QLQ-C30 upitnikom) 5,7 poena.Terapija TENS-om dovela
je 1 do statisticki znacajnog smanjenja VAS skora od (-)1,3 i DN4 skora od (-)1,1.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Literatura prikazuje da se veéina slu¢ajeva karcinoma pluca (87%) dijagnostikuje se kod
osoba starijih od 60 godina (Alberg i sar., 2003; Blum i sar., 2014; Ruelle i sar., 2017).
Srednja vrednost godina nasih ispitanika bila je 64, najstariji pacijent je bio od 83, najmladi je
imao 43 godine. Tokom pedesetih godina proslog veka u svetu, odnos muskarci/Zene iznosio
je 6:1 ali se u poslednjim dekadama belezi trend pada broja obolelih muskaraca, a porast
obolelih Zena, te je danas odnos obolelih muskaraca u odnosu na Zene 1,3:1(Govindan i sar.,
2006;Youlden i sar., 2016). Distribucija pacijenata po polu u nasoj studiji pokazala je da i
dalje muski pol dominira, 70% ispitanika cinili su muskarci (Reck i sar., 2014; Brey i sar.,
2010). Nedavna istrazivanja usmerena ka pacijentima obolelim od karcinoma pluc¢a govore da
se broj obolelih i procenat smrtnosti ovih pacijenata sukcesivno uvecava, te da
nemikrocelijski histopatoloski tip karcinom plu¢a (NSCLC) ¢ini ¢ak 85% - 90%, dok je
ucestalost mikrocelijskog karcinoma (SCLC) u padu (Dubey i sar., 2016; Reck i sar., 2014).

Nase istrazivanje je dokazalo tu konstataciju, te je u grupi nasih ispitanika 74 pacijenta (70%)



obolelo NSCLC, dok 30% pripada SCLC. Novije studije dosledno prijavljuju dominaciju
adenokarcinoma (Torre i sar., 2015; Alberg i sar., 2003). Adenokarcinom pluéa je u grupi od
106 nasih ispitanika bio zastupljen u 33 % slucajeva. Alberg i saradnici (2003) naglasavaju da
je epidemija karcinoma plu¢a u pozitivnoj korelaciji sa puSenjem cigareta i da su
najzastupljeniji histoloski podtipovi bili SCC i SCLC (Alberg i sar., 2003; Thun i sar., 2012;
Doll i sar., 2005). Nasa studija je pokazala konstantu u visokoj ucestalosti mikrocelijskog
karcinoma pluéa od 33% i 39% skvamocelularnog karcinoma. Nedavne meta-analize koja
procenjuje efekte puSenja cigareta na histoloske podtipove raka pluc¢a pokazale su jacu
povezanost sa SCLC i SCC (Alberg i sar., 2003; Thun i sar., 2012; Doll i sar., 2005).Nasa
studija je pokazala da je kod 38 pacijenata registrovana

Najucestaliji  histopatoloSki tip karcinoma pluéa povezan sa inicijalno otkrivenim
polineuroptijama u nasem istrazivanju je skvamocelularni karcinom (45%). Literatura u vecini
slu¢ajeva povezuje periferne neuropatije kao deo paraneoplasticlnog sindroma sa
karcinomoma plu¢a i mikrocelijskim tipom karcionoma (Heinemann i sar., 2008; Elrington i
sar., 1991).

Statisticki znacajna razlika utvrdena je u ukupnom QLQ-C30 skoru, gde su pacijenti bez
neuropatije imali medijanu od 84, a pacijenti sa neuropatijom medijanu od 76 poena.
Statisticki znacajns razlika izmedu pacijenata sa i bez neuropatije utvrdena je i na skali
»fizicko funkcionisanje* (PF) gde su pacijenti sa neuropatijom imali skor 67, a pacijenti bez
neuropatije 80. U studiji koja je za cilj imala prikupljanje referentnih vrednosti za QLQ-C30
upitnik u opstoj populaciji Nemacke, aritmeticka sredina za sve ucesnike (njih preko 600) za
ukupni skor bila je 71 poen, dok je kod muskaraca i Zena ovaj rezultat bio 73 i 69, redom
(Schwarz R i sar., 2001). Nasi ispitanici (ukupno) na pocetku studije imali su veée vrednosti
ukupnog kvaliteta zivota (skor 82) nego $to su nadeni u opstoj populaciji (neobolelih) u
Nemackoj (skor 71). Cak su i pacijenti sa utvrdenom neuropatijom na pocetku studije imali
veci skor (76 u odnosu na 71). Ova razlika postaje joS izraZenija kada se u obzir uzme
starosna grupa 60-69 godina (Sto najblize odgovara starosti naSe populacije) iz pomenute
studije, gde su muskarci i zene imali skorove od 66 i 63, redom. Ovi skorovi su jos niZi nego
nasi pacijenti pre hemioterapije, a najblize je skorovima nasih pacijenata kojima je utvrdena
»cis-platinska neuropatija“ posle hemiterapije, §to u naSoj studiji predstavlja grupu sa

najnizim kvalitetom zivota.

Kvalitet zivota meren FACT-L i QLQ-C30 upitnicima kod pacijenata koji su podvrgnuti
TENS-u porastao na vrednosti od 110 i 67 (FACT-L Ukupni skor i indeks ishoda studije) i 83



(QLQ-C30 ukupni skor). Vrednosti FACT-L ukupnog skora i indeksa ishoda studije
uporedive su sa vrednostima od 110 i 66 kod pacijenata koji nisu dobili ,,cis-platinsku
neuropatiju“. Medijana QLQ-C30 skorova pacijenata sa ,,cis-platinskom neuropatijom® posle
terapije TENS-om bila 83 poena, Sto je skor kvaliteta zivota viden kod muskaraca u starosnoj
grupi 16-29 godina u Nemackoj opstoj populaciji (Schwarz Ri sar., 2001). Sli¢ne vrednosti
QLQ-C30 skorova videne su i u istrazivanju kvaliteta opste populacije Norveske, kao i kod
pacijenata koji su leceni od raka i preziveli vise od 5 i 10 godina u Italiji (Hjermstad i sar.,
1998;Apolone i sar., 1998). Nasi pacijenti, sa ili bez neuropatije, imali su viSe vrednosti
ukupnog skora kvaliteta Zivota od pacijenata obolelih od raka u drugoj studiji iz Norveske
koja je na velikom uzorku ispitivala uticaj pola i godina starosti na skorove kvaliteta zivota,
ali su u ovoj studiji zdravi ispitanici imali viSe skorove kvaliteta Zivota od nasih pacijenata
Ipak, moramo naglasiti da je veliki broj studija u kojima je ispitivan kvalitet Zivota kod
pacijenata obolelih od raka, kao i u opstoj populaciji, stariji od 10 godina, te je i metodologija
za racunanje skorova ovih upitnika, a i sami upitnici, dozivela nekoliko promena §to moze
uticati na uporedivanje skorova. Na Zzalost, ne postoje referentne vrednosti za populaciju

Srbije za FACT-L ili QLQ-C30 upitnike, tako da nismo mogli da uporedimo ove vrednosti.

Ocekivani doprinos kvalitetu Zivota posle terapije TENS-om (mereno FACT-L upitnikom) je
8,7 poena. U studiji koja je pokuSala da utvrdi klini¢ki znaCajne promene indeksa ishoda
studije kod pacijenata obolelih od raka pluca, vrednosti promene TOI od 5-7 poena smatrane
su znacajnim (Cella i sar., 2002). Kod nasih pacijenata tretiranih TENS-om, TOI je porastao
za 10 poena, $to bi se moglo smatrati vrlo dobrim rezultatom.

D) Objavlieni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Sanja Tomanovi¢-Vujadinovi¢, Dragana Jovanovi¢, Nela V. Ili¢, Emilija Dubljanin-
Raspopovi¢, Una Nedeljkovi¢, Branka Ili¢, Natalija Samardzi¢, Vesna Ceriman, Zorica
Stevi¢, Ljiljana Markovi¢ Deni¢. Clinical and Electrophysiological features of peripheral
neuropathy in older patients with lung carcinoma. Vojnosanit pregl. 2018; Online First

March, 2018. doi.org/10.2298/VSP180308051T

E) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija,,Znacaj transkutane elektricne nervne stimulacije u rehabilitaciji

pacijenata obolelih od Kkarcinoma pluéa sa neuropatijama nakon primenjene



hemioterapije cisplatinom* dr Sanje Tomanovi¢ Vujadinovi¢, kao prvi ovakav rad u na$oj

populaciji, predstavlja originalni naucni doprinos.

Nas rad je pokazao da je inicijalnim pregledom ustanovljen veliki broj perifernih neuropatija
kod obolelih od karcinoma plu¢a. Znacaj pravovremene i adekvatne evaluacije neuropatskih
simptoma kod pacijenata, na svim nivoima zdravstvene zastite, je veliki jer se moze postici

rana detekcija maligniteta ukoliko se posumnja na paraneoplasti¢nu etiologiju problema.

Efikasnost primene TENS-a na povecanje kvaliteta Zivota pacijenata obolelih od karcinoma
plu¢a nam daje pozitivne impute za razreSavanje mnogih nedoumica u lecenju bolnih stanja
kod pacijenata sa malignitetom. Imajuci u vidu da neuroloski sindromi kod pacijenata sa
karcinom plu¢a uzrokuju ostecéenja koja komplikuju klini¢ku sliku maligne bolesti i
naruSavaju kvalitet Zivota obolelih, svaka terapijska opcija koja poveéava kvaliteta zivota je
dragocena. Svakako treba razmisljati i o Siroj upotrebi ovog fizikalnog agensa u palijativnoj

medicini.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan i pazljivo izabran, a metodologija
rada je bila savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih

su izvedeni odgovarajuéi zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuci u vidu dosadas$nji nauc¢ni rad kandidata, komisija
predlaze Nauc¢nom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju dr Sanje Tomanovi¢ Vujadinovi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.
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