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PoStovani,

U prilogu akta dostavljamo Odluku Vije¢a Medicinskog fakulteta i obrazac D3 sa
propratnom dokumentacijom za kandidata dr med Mirjanu Nedovi¢ Vukovi¢, na
dalje postupanje.
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MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 1656/18

Podgorica, 17.10.2024. godine

Na osnovu ¢lana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore a u skladu sa ¢lanom 43 i 55 Pravila doktorskih
studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vije¢e Medicinskog fakulteta, na sjednici odrzanoj dana
17.10.2024. godine, donijelo je

ODLUKU

I Usvaja se IzvjeStaj Komisije za ocjenu doktorske disertacije, pod nazivom: “Primjena regresionih
metoda u analizi trenda umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2018. godine”,
kandidata dr med Mirjane Nedovi¢ Vukovic.

Il Predlaze se Senatu Univerziteta Crne Gore da prihvati doktorsku disertaciju pod nazivom
“Primjena regresionih metoda u analizi trenda umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-
2018. godine” kandidata dr med Mirjane Nedovi¢ Vukovié, i imenuje Komisiju za odbranu
doktorske disertacije, u sastavu:

- Prof. dr Mileta Golubovié, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore;

- Prof. dr Zoran Bukumiri¢, vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu -
mentor

- Prof. dr Dragan Lausevi¢, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
komentor;

- Prof. dr Milica Martinovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore;

- Doc. dr Tanja Boljevi¢, docentkinja Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore

ObrazloZenje
U skladu sa ¢lanom 42 Pravila doktorskih studija, doktorska disertacija: “Primjena regresionih metoda u analizi trenda
umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2018. godine " kandidata dr med Mirjane Nedovi¢ Vukovié i Izvjeitaj
Komisije za ocjenu doktorske disertacije, dostavljeni su Biblioteci Univerziteta Crne Gore 30.08.2024. godine.
Obavjestenje o tome objavljeno je na web stranici i na oglasnoj tabli Medicinskog fakulteta kao i u dnevnim novinama
.Pobjeda” dana 02.09.2024. godine.
Vijece Medicinskog fakulteta je po isteku roka od 15 dana razmatralo lzvjestaj i konstatovalo da nije bilo primjedbi, te
predlaZe Senatu Univerziteta Crne Gore, da prihvati doktorsku disertaciju “Primjena regresionih metoda u analizi trenda
umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2018. godine” kandidata dr med Mirjane Nedovié¢ Vukovié, i imenuje
Komisiju za odbranu iste.
Shodno navedenom, odluceno je kao u dispozitivu ove 0? €
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OCJENA DOKTORSKE DISERTACIJE

1. Pregled disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja od
malignih neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2018. godine* kandidatkinje dr med. Mirjane Nedovi¢
Vukovi¢ organizovana je kroz sljedeca poglavlja: Uvod, Ciljevi istraZivanja i hipoteze,
Metodologija, Rezultati, Diskusija, Zakljucci, Prijedlozi mjera i Literatura. Disertacija ima
ukupno 213 strana, 588 referenci, 18 tabela, 4 slike i 39 grafikona.

2. Vrednovanje disertacije

2.1.Problem

Predmet istrazivanja ove doktorske disertacije je analiza trenda umiranja od malignih
neoplazmi u Crnoj Gori sa primjenom statisti¢kih tehnika shodnoj najsavremenijoj praksi u
ovoj oblasti.

Maligne neoplazme predstavljaju znaCajan javnozdravstevni problem, kako na globalnom
nivou tako i regionalno, uzrokujuci sve ve¢i broj smrtnih slu¢ajeva medu starijim, ali i mladim
populacijama. Istrazivanje malignih tumora uopste predstavlja sloZen izazov zbog razlicitih
aspekata dijagnoze, lijecenja i prevencije.

Postoji nedostatak dostupnih podataka o trendovima smrtnosti od malignih tumora u Crnoj
Gori. Ovo otezava razumijevanje stvarne situacije i procjenu uéinkovitosti sprovedenih
javnozdravstvenih mjera. Dok se smjernice i preporuke za lije¢enje malignih neoplazmi
razvijaju, nedostatak detaljnih lokalnih podataka moZe dovesti do neadekvatnog planiranja i
implementacije preventivnih i terapijskih strategija.

Globalni trendovi smrtnosti od malignih tumora, poput tumora jednjaka i Zeluca, pokazuju
varijacije koje mogu biti povezane s regionalnim faktorima poput ekonomskog razvoja,
dostupnosti zdravstvene zastite i razli¢itim pristupima prevenciji. Kontroverzno je koliko ove
varijacije reflektuju efikasnost lokalnih strategija i nije uvijek jasno koliko su odredene mjere
primjenjive u razli¢itim nacionalnim kontekstima.

lako su programi skrininga, poput onih za kolorektalni rak, pokazali zna¢ajan napredak u
nekim zemljama, postoji kontroverza oko njihove efikasnosti i uticaja na smrtnost u razli¢itim
populacijama. Neki istrazivaci sugeriSu da skrining moZe imati ograni¢en uticaj u zemljama s
niskim stopama bolesti zbog razlicitih socio-ekonomskih i kulturnih faktora. Pitanje je i koliko
su skrining programi uspjesni u smanjenju smrtnosti u zemljama u razvoju u poredenju s
razvijenim zemljama.

Postoje razliite globalne strategije za prevenciju i lije¢enje malignih tumora, ali ne postoji
Jedinstveni pristup koji je univerzalno prihvacen. Razlike u primjeni tih strategija u razli¢itim
zemljama i regijama mogu izazvati kontroverzu o najboljoj praksi i strategijama koje treba
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implementirati u specifi¢nim lokalnim kontekstima. Dok se nastoji poboljsati razumijevanje
trendova smrtnosti od malignih tumora, kako globalno, tako i lokalno, postoji niz kontroverzi
i nerijeSenih pitanja u vezi sa efikasnoséu postojecih strategija i pristupa. Analiza trendova
smrtnosti od malignih tumora, kako globalno, tako i lokalno, i dalje otvara brojna pitanja o
efikasnosti postojecih strategija.

Regresiono modelovanje se Siroko primjenjuje u analizi trendova smrtnosti od malignih
tumora i pruza Korisne uvide u promjene tokom vremena, ukljucujuéi izracunavanje stopa
umiranja (sirove, uzrasno-specifi¢ne, uzrasno-standardizovane) i analizu trenda u odnosu na
pol i starosne grupe.

PriloZena doktorska disertacija pruza detaljan uvid u epidemiologiju i strategije dijagnoze,
prevencije 1 lije¢enja razli¢itih malignih tumora u Crnoj Gori, ukljué¢uju¢i maligni tumor
Jednjaka, Zeluca, debelog crijeva, jetre, pankreasa, grkljana, pluc¢a, melanom koze, maligni
tumor dojke, grlica materice, jajnika, prostate i mokrac¢ne besike. Sprovedene aktivnosti u cilju
suzbijanja tumora u Crnoj Gori navode se kao pozitivni koraci, ali postoji neizvjesnost u vezi
s njihovim stvarnim uticajem na trendove smrtnosti. Moguce je da su promjene u smrtnosti
rezultat drugih faktora osim samih inicijativa, kao $to su promjene u Zivotnom stilu,
poboljSanje opSte zdravstvene zastite ili demografske promjene.

Podaci dobijeni ovom analizom pruzaju uvid u situaciju smrtnosti u Crnoj Gori u vezi s
malignim tumorima i postoje¢im strategijama prevencije i skrininga, kao i razli¢itim
izazovima u njihovom sprovodenju. Detaljna analiza smrtnosti u odnosu na tipove tumora, pol
i starosne grupe identifikuje tumore koji po smrtnosti najviSe opterecuju crnogorsku
populaciju, kao i najugrozenije grupe i trendove smrtnosti.

Primjecene globalne i regionalne razlike u stopama mortaliteta, trendovima smrtnosti i
pristupu preventivnim startegijama i skriningu takode su predmet rasprave u disertaciji. Dok
su razvijene zemlje u velikoj mjeri usvojile napredne tehnologije za dijagnostiku i lijecenje,
zemlje s nizim HDI, poput Crne Gore, suocavaju se s izazovima u primjeni istih standarda.
Efikasnost i pravednost pristupa skriningu u razli¢itim ekonomskim i zdravstvenim sistemima
ostaju nerijeSeni problem.

Ovakva analiza pruza dobar osnov za dalje odlucivanje u smislu nadzora nad tumorima,
ukazujuci na znacaj koriStenja nacionalnih podataka i njihove analize u svrhu pruzanja veoma
znacajnih dokaza za donosioce odluka i planiranje budué¢ih preventivnih populacionih
strategija. Prikupljanje detaljnijih podataka o trendovima i u¢incima mjera je klju¢no za razvoj
ciljanih 1 efektivnih javnozdravstvenih politika.

U Crnoj Gori se posljednih godina tumorima posvecéuje veca paznja te je sprovedeno niz
aktivnosti u cilju njihovog suzbijanja. Shodno dostupnim informacijama i dostupnoj literaturi
u disertaciji je napravljen detaljan osvrt na aktivnosti prevencije pojedinih tumora u Crnoj
Gori. PriloZena studija daje detaljan pregled preporucenih globalnih, evropskih i regionalnih
strategija u nadzoru nad tumorima. Npr. u Evropi su uspostavljene smjernice za skrining
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kolorektalnog raka i razvijeni standardi za osiguranje kvaliteta u dijagnozi i lije¢enju. Ove
smjernice sluze kao model za razvoj sli¢nih strategija u drugim zemljama, uklju¢ujuéi Crnu
Goru. Crna Gora je implementirala Nacionalni program za rano otkrivanje raka debelog
crijeva 2011. godine, koriste¢i iFOBT test. Program je dizajniran da smanji smrtnost od raka
debelog crijeva i poboljsa zdravstveno prosveéivanje stanovniStva. Rezultati ovog programa i
njegovo dugoro¢no djelovanje na smanjenje smrtnosti trebaju biti pazljivo praceni i
evaluirani, a analize trendova smrtnosti su veoma vazni alati u evaluaciji ishoda. Trendovi
smrtnosti mogu varirati u zavisnosti od istorijskih i geografskih konteksta. To znaci da se
rezultati mogu razlikovati u odnosu na specificne lokalne karakteristike i promjene u
analizu trenda ostaje nerijesen izazov. Kontraverzna pitanja ukazuju na kompleksnost analize
trenda smrtnosti od malignih neoplazmi i potrebu za sveobuhvatnijim pristupom koji uzima u
obzir razlicite faktore.

Kompleksnom analizom trendova smrtnosti od malignih neoplazmi autorka disertacije nastoji
ukazati na znacaj kotinuiranih analiza, daju¢i detaljnu sliku o kretanju smrtnosti od malignih
neoplazmi u Crnoj Gori u odnosu na pol i starosne grupe, razmatrajuc¢i moguce faktore koji
su mogli uticati na smrtnost od tumora, rezimirajuci sve preventivne aktivnosti na suzbijanju
malignih tumora koje su se desile u Crnoj Gori za opservirani tridesetogodisnji period. Za
svaki od razmatranih tumora napravljen je pregled faktora rizika za nastanak i smrtnost od
navedenih tumora, kao i prikaz situacije u svijetu, Evropi i regionu po pitanju smrtnosti, a
napravljeno je i poredenje stopa smrtnosti u Crnoj Gori, strategija dijagnostike, lijecenja i
prevencije u Crnoj Gori posebno za svaki od tumora u odnosu na dostupne podatke za
globalni, evropski i regionalni nivo.

Ovakva analiza trenda pruza vazan uvid u obrasce smrtnosti od malignih tumora, a dijelom
odrazava efikasnost sprovedenih javnozdravstevnih intervencija u nadzoru nad tumorima u
Crnoj Gori ukazujuci na potrebu za sveobuhvatnijim pristupom koji uzima u obzir razlicite
faktore i izvore podataka. Rezultati se mogu primijeniti u javnozdravstvenoj politici i praksi i
uticati na dono3enje odluka i efikasnu identifikaciju i adresiranje specifi¢nih potreba i izazova
u oblasti malignih neoplazmi. Objavljivanjem rezultata anlize kroz Sest publikovanih radova

u renomiranim ¢asopisima ovakva analiza doprinosi i globalnoj tendenciji nadzora nad
tumorima.

2.2.Ciljevi i hipoteze disertacije
U skladu sa prethodno izloZenim problemom definisani su ciljevi i hipoteze
CILJEVI

I. IzraCunavanje stopa mortaliteta (sirova, uzrasno-specifi¢na i uzrasno-standardizovana)

kod evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period 1990-2018. godine

Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja od evidentiranih malignih

neoplazmi u Crnoj Gori u ukupnoj populaciji za period 1990-2018. godine

3. Modelovanje trenda umiranja od evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period
1990-2018. godine prema polu i dobnim grupama

R ]
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HIPOTEZE

Na osnovu navedenih ciljeva definisane su sljedece hipoteze:

I. Stopa mortaliteta kod evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period 1990—

2018. godine je sli¢na trendovima zemalja u okruzenju

Regresionim modelima procijenjene tacke pregiba trenda umiranja od evidentiranih

malignih neoplazmi u Crnoj Gori u skladu su s primijenjenim preventivnim mjerama

3. Regresionim modelima umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori procijeni ¢e se teret
koji ¢e nositi umiranje od malignih neoplazmi prema polu i starosnoj grupi

I

2.3.Bitne metode koje su primijenjene u disertaciji i njihovu primjerenost. Ako je
primijenjena nova ili dopunjena metoda, opiSite $ta je novo

Istrazivanje je ukljucilo podatke o umiranju od malignih tumora u periodu od 1990. do 2018.
godine. Godidnji broj umrlih od malignih tumora po polu i starosnim grupama su prikupljeni
prema Siframa Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB 9, MKB 10 $ifra) za sljedeée tipove
malignih tumora: jednjaka (150, C15), zeluca (151 ,C16), debelog crijeva - kolona i rektuma
(153-154, C18-C21), jetre (155, C22) pankreasa (157, C25), zdrijela (161, C32), pluéa (162,
(C33-C34), melanoma koze (172, C43), dojke (174, C50), grlica materice (180, C53), jajnika
(183, C56), prostate (185, C61) i mokracne besike (188, C67).

Primarni izvor podataka su potvrde o smrti popunjene od strane ljekara koji odreduje vrijeme
I uzrok smrti. Izvor podataka do 2009. bio je Drzavni zavod za statistiku, a za period poslije
2009. izvor podataka o uzrocima smrti je Institut za javno zdravlje. Podaci o procjenama
stanovniStvu, koji sluze kao imenilac u izracunavanju pokazatelja umiranja, preuzeti su od
drzavne Uprave za statistiku.

U ovom radu racunate su sljede¢e stope: sirove, uzrasno-specifi¢ne i uzrasno-
standardizovane. Za procjenu trendova po starosnim grupama kori$¢ena je uzrasno-specificna,
a za procjenu trendova na ukupnom nivou i po polu koriséena je starosno (uzrasno, dobno)-
standardizovana stopa dobijena direktnom metodom u odnosu na svjetsku standardnu
populaciju. Uzrasno-specifi¢ne stope su racunate za 10-godiSnje starosne grupe (0-4, 514,
15-24,25-34,35-44, 45-54, 55-64, 65-74, 75-84, 85+) u kojima se smrt od tumora pojavila.
Za uzrasno-specificne i uzrasno-standardizovane stope izraunate su odgovarajuce standardne
greske koje su bile potrebne za rad u Joinpoint programu.

Varijacije u broju slu¢ajeva smrti, stopama smrtnosti od analiziranih malignih tumora tokom
vremena, trendovi mortaliteta procijenjeni su joinpoint regresionom analizom, linearnom
regresijom, Poasonovom i negativnom binomnom regresijom.

Joinpoint regresiona analiza, koja je sprovedena u Joinpoint regresionom programu, verzija
5.0.2-May, 2023, besplatno dostupnom na sajtu Nacionalnog Instituta za Rak SAD-a,
omogucila je otkrivanje tacaka promjena u trendu ispitivane pojave i procjenu znacajne
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Program za nadzor, epidemiologiju i krajnje rezultate (eng. Surveillance, Epidemiology and
End Results — SEER) pri americkom Nacionalnom institutu za rak za analizu trendova i stopa
smrtnosti od malignih tumora, a sprovodi se prema metodu koji su predlozili Kim i drugi
autori.

Joinpoint regresiona analiza omoguéuje tacniju interpretaciju trendova u smrtnosti od raka
pomocu prosjecnih godiSnjih procentualnih promjena (eng. Average Annual Percentage
Change — AAPC) i takode utvrdivanje je li trend statisticki znadajan.

Joinpoint regresioni model koris¢en je za analizu dugoro¢nih trendova u smrtnosti od malignih
tumora i otkrivanje vremenskih tacaka kada je doSlo do znaéajne promjene u linearnom
vremenskom trendu.

Za svaki joinpoint ocijenjena je znacajnost promjene, godisnji procenat promjene (eng. Anual
percentage of change — APC) i odgovarajuci 95% IP uz pomo¢ generalnih linearnih modela
koji podrazumijevaju Poasonovu raspodjelu. Kao zavisna varijabla uzete su uzrasno-
specifi¢na stopa i uzrasno-standardizovana stopa, a kao nezavisna varijabla uzeta je godina, a
po varijablama pol i starosne grupe.

Kako bi se procijenila veli¢ina i smjer trendova smrtnosti od malignih tumora i ocijenile i
identifikovale promjene u trendu, tj. kako bi se kvantifikovao trend tokom izu¢avanog perioda,
u konacnom joinpoint regresionom modelu uz pomoc¢ Joinpoint programa izracunate su dvije
statisticke mjere: EAPC stopa za svaki otkriveni segment u okviru posmatranog perioda i
AAPC za cijeli posmatrani period 1990-2018.

EAPC 1 AAPC su sazetak i naSiroko koriS¢ena mjera trenda dobno-standardizovanih stopa
smrtnosti u odredenom vremenskom intervalu. 95% IP za AAPC i EAPC izraGunat je metodom
empirijskog kvantila. Za svaku procjenu APC-a izratunati 95% IP kori$éeni su za odredivanje
razlikuje li se APC za svaki segment znacajno od nule.

Trend stopa smrtnosti zavisi od vrijednosti £EAPC-a i njegovih 95% IP. Pojava joinpointa
oznacava znacajnu promjenu u trendu, a APC i odgovarajuci 95% IP izratunavaju se iz svakog
pojedinacnog trenda koriS¢enjem generalizovanih linearnih modela uz pretpostavku
Poasonove raspodijele.

Osim joinpoint regresije, koja se Siroko primjenjuje za analize trendova smrtnosti od malignih
tumora, a koja je osjetljiva na male brojeve, u situaciji kada je registrovan mali broj slucajeva
smrti po godini ili po varijablama pol i starosne grupe, kori$éene su alternativne metode.

S obzirom da brojevi slu¢ajeva umrlih od tumora predstavljaju rijetke dogadaje mozemo
pretpostaviti da pripadaju Poasonovoj raspodjeli. U toj situaciji odnos izmedu broja slucajeva
i godine se moZe procijeniti primjenom Pasonove regresije. Kada glavna pretpostavka
primjene Poasonove regresije (jednakost varijansi) nije bila ispunjena primijenjena je
negativna binomna regresija koja je uradena u statistitkom paketu SPSS 26. Jednakost
varijanse, u sluCaju kada je pretpostavljena Poasonova raspodjela, ispitivana je pomocu
Lagrange multiplier test of scale parameter or negative binominal ancillary parameter (naziv
iz SPSS programa). Ovim testom se testira nulta hipoteza da je dodatni parametar negativnog
binomnog modela jednak nuli. Prihvatanje ove hipoteze govori u prilog odsustva
prerasprsenosti podataka i u tim slu¢ajevima se primjenjuje negativna binomna regresija.
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Podaci za stope predstavljaju jednu vremensku seriju podataka i ako se napravi garficki prikaz
stopa u odnosu na godine na ukupnom nivou, po polu i po dobnim grupama vidi se da je taj
odnos linearan pa se moze predstaviti jednacinom linearnog trenda y = a + bx, gdje je b
prirastaj iz godine u godinu. Za ocjenu jednacine linearnog trenda koriséena je metoda linearne
regresije koja je uradena u statistickom paketu SPSS 26. Za zaklju¢ivanje izabran je nivo
znacajnosti od 0.05.

Za graficku vizuelizaciju trenda za posmatrani period koris¢ene su metode joinpoint regresije.
Grafik dobijen joinpoint regresionom analizom nam je omoguéio da vidimo kako su se
promjene kretale u segmentima posmatranog perioda i da nam prikaZe joinpointe, tacke u
kojima se javila promjena u kretanju trenda.

Tabelarno su prikazani: broj slucajeva smrti za ukupni nivo, po polu i dobnim grupama za
ukupni vremenski period 1990-2018, prosjecna vrijednost broja slu¢ajeva za posmatrani
period za ukupni nivo, po polu i po dobnim grupama, prosje¢na vrijednost dobno-specifi¢nih
i dobno-standardizovanih stopa za ukupni nivo i po polu, godi$nji procenat promjene i
prosje¢na godiSnja procentualna promjena stopa i njihovi intervali povjerenja i njihova
statisticka znacajnost iz rezultata joinpoint regresije za ukupni nivo, po polu i po dobnim
grupama, regresioni koeficijenti i njihovi intervali povjerenja za rezultate linearne i rezultate
Poasonove regresije za ukupni nivo, po polu i po dobnim grupama. Takode, tabelarno su
prikazane i sirove i standardizovane stope po godinama posmatranog perioda.

KoristeCi rezultate regresionih analiza trenda umiranja za zemlje iz regiona napravljeno je i
tabelarno poredenje sa rezultatima priloZene analize za Crnu Goru za prosje¢ne vrijednosti
stopa smrtnosti od malignih tumora za izucavane vremenske periode i prosje¢nih
procentualnih godiSnjih promjena standardizovanih stopa smrtnosti za izu¢avane maligne
tumore.

2.4.Rezultati disertacije i njihovo tumacenje

U okviru doktorske disertacije, odgovoreno je na definisane ciljeve i postavljene hipoteze, a
rezultati ukazuju na znacaj ovakvih analiza prikazujuci opterec¢enje smrtno$¢u od malignih
tumora u Crnoj Gori po broju sluc¢ajeva, stopama smrtnosti i trendovima smrtnosti posebno za
svaki od tumora za ukupni nivo, pol i starosne grupe. Rezultati su prikazani jasno, koncizno i
razumljivo kroz nekoliko tabela i grafikona.

U periodu od 1990. do 2018. godine, zabiljezeni su sljede¢i brojevi slu¢ajeva smrti
uzrokovanih malignim tumorima: 353 jednjaka, 1180 Zeluca, 2078 kolorektalnog, 1096 jetre,
1330 pankreasa, 856 grkljana, 7167 pluc¢a, 281 melanoma koZe, 2238 dojke, 438 vrata
materice, 418 jajnika, 1184 prostate i 741 mokraéne besike.

Prosje¢an broj umrlih godisnje bio je: 12 za maligni tumor jednjaka (muskarci: 9.6, Zene: 2.6),
40.7 za maligni tumor zeluca (muskarci: 26.6, Zene: 14.7), 71.7 za kolorektalni tumor
(muskarci: 42.1, Zene: 29.6), 37.8 za maligni tumor jetre (muskarci: 22.1, Zene: 15.7), 45.9 za
maligni tumor pankreasa (muskarci: 26.4, zene: 19.5), 29.5 za maligni tumor grkljana
(muskarci: 24.2, zene: 5.3), 247.1 za maligni tumor plu¢a (muskarci: 189.1, Zene: 58.0), 9.7
za melanom koZe (muskarci: 5.0, Zene: 4.7), 77.1 za maligni tumor dojke, 15.1 za maligni
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tumor vrata materice, 14.4 za maligni tumor jajnika, 40.8 za maligni tumor prostate, 25.6 za
maligni tumor mokrac¢ne besike (muskarci: 19.1, Zene: 6.5).

Prosje¢na starosno-standardizovana stopa smrtnosti iznosila je 1.3/100,000 za maligni tumor
Jjednjaka (muskarci: 2.3/100,000; Zene: 0.5/100,000), 4.4/100,000 za maligni tumor Zeluca
(muskarci: 6.4/100,000; Zene: 2.7/100,000), 7.2/100,000 za kolorektalni tumor (muskarci:
9.5/100,000; Zene: 5.3/100,000), 3.8/100,000 za maligni tumor jetre (muskarci: 5.1/100,000;
zene: 2.8/100,000), 4.7/100,000 za maligni tumor pankreasa (muskarci: 6.2/100,000; Zene:
3.4/100,000), 3.2/100,000 za maligni tumor grkljana (muskarci: 5.8/100,000; Zene
1.1/100,000), 26.5/100,000 za maligni tumor pluéa (muskarci: 44.8/100,000; Zene:
11.4/100,000), 1.1/100,000 za melanom koze (muskarci: 1.2/100,000; Zene: 1.0/100,000),
16.1 za maligni tumor dojke, 3.4/100,000 za maligni tumor vrata materice, 3.0/100,000 za
maligni tumor jajnika, 8.3/100,000 za maligni tumor prostate, 2.4/100,000 za maligni tumor
mokracne beSike (muskarci: 4.1/100,000; Zene: 1.1/100,000).

Najucestaliji maligni tumori po smrtnosti u Crnoj Gori su: maligni tumor pluéa, dojke i
debelog crijeva za ukupni nivo; maligni tumor pluca, debelog crijeva i prostate kod
muskaraca; maligni tumor dojke, pluca i debelog crijeva kod Zena.

Joinpoint regresijom registrovano je statisticki znacajno povecanje u standardizovanim
stopama smrtnosti izrazeno prosje¢nim godi$njim procentualnim promjenama (95%interval
povjerenja) od: kolorektalnog tumora za ukupni nivo [2.6% (1.9-3.2)], za muskarce [2.6%
(1.8-3.5)] i za Zene [2.3% (1.3-3.3)]; malignog tumora pankreasa za ukupni nivo [1.7% (0.9—
2.5)], za muskarce [1.3% (0.4-2.1)] i za Zene [2.2% (0.9-3.5)]; malignog tumora grkljana od
1990-2003. za ukupni nivo [4.2% (1.1-7.4)]; malignog tumora pluc¢a za ukupni nivo [1.0%
(0.3-1.7)] i za Zene [3.1% (1.9-4.2)], kao i za period 1990-2004. za ukupni nivo od 4.0%, za
muskarce 2.8% i za Zene 7.1%; od melanoma koZze za ukupni nivo [0.027 (0.008-0.046)] i
muski pol [0.052 (0.025-0.079)]; dojke [1.4% (0.9-2.0)], vrata materice materice [2.6% (1.3—
3.8)]; Jajnika [1.9% (0.6-3.3)]: maligni tumor prostate [2.4% (1.4-3.4)]; maligni tumor
mokracne besike za ukupni nivo [2.0% (0.8-3.5)] i posebno za muskarce [2.2% (0.9-4.1)].

Crna Gora se po stopama smrtnosti od malignog tumora grkljana nalazi na prvom mjestu od
zemalja regiona kod oba pola. Prvo mjesto zauzima i po smrtnosti od malignog tumora dojke,
a trece po smrtnosti grlica materice.

Tumori za koje je Crna Gora ima najmanje stope u odnosu na zemlje u regionu su maligni
tumor Zeluca kod muskaraca i maligni tumor mokrac¢ne besike kod muskaraca, a niske stope
u odnosu na zemlje regiona se biljeZe i za kolorektalni tumor kod muskaraca (druga pozicija),
kolorektalni tumor kod Zena (trec¢a), maligni tumor jetre kod muskaraca (druga), maligni
tumor pankreasa i kod Zena i kod muskaraca (druga), melanom koze i kod muskaraca i kod
zena (drugo) 1 maligni tumor jajnika (trece).

Kod muskaraca u Crnoj Gori trend rasta po standardizovanoj smrtnosti od malignih tumora
biljeZi se za kolorektalni tumor, maligni tumor pankreasa, maligni tumor prostate i maligni
tumor mokracne beSike, a trend pada smrtnosti od malignog tumora zeluca, §to je sli¢no kao i
u susjednoj zemlji Srbiji, u kojoj se za razliku od Crne Gore biljeZi i rast standardizovane
smrtnosti od malignog tumora jednjaka, jetre i plu¢a. U Hrvatskoj za muskarce imamo sli¢ne
trendove smrtnosti kao i u Crnoj Gori za maligni tumor Zeluca, kolorektalni tumor, maligni
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tumor pankreasa i tumor prostate, dok za tumore plu¢a i Zdrijela nailazi se na znatno povoljnije
trendove nego u Crnoj Gori, sa zabiljezenim statisti¢kim zna¢ajnim padom smrtnosti, dok u
Crnoj Gori stope su stabilizovane sa statisticki neznacajnim padom za tumor grkljana, i
statisticki neznacajnim rastom za tumor pluca. Za razliku od Crne Gore, Slovenija prezentuje
povoljnije trendove smrtnosti za sve maligne tumore.

Kod Zena u Crnoj Gori rast trenda umiranja biljeZi se za kolorektalni tumor, maligni tumor
pankreasa, pluc¢a, dojke, grli¢a, jajnika. U susjednoj Srbiji sli¢ni trendovi se registruju za
navedene maligne tumore, osim za tumor jetre i mokracne besike za koje se u Srbiji biljezi
statistiCki znacajan porast standardizovane smrtnosti. U Hrvatskoj i Sloveniji sli¢ni trendovi
kao i u Crnoj Gori se biljeze za maligni tumor pankreasa i maligni tumor pluca, dok za ostale
tumore u Hrvatskoj i Sloveniji su znatno povoljniji trendovi, sem za tumor mokraéne besike
za koji se, za razliku od stabiinog trenda u Crnoj Gori i Hrvatskoj, u Sloveniji, registruje
znacajan porast smrtnosti kod Zena.

2.5.Zakljutci (usaglaSenost sa rezultatima i logi¢no izvedeno tumacenje)

Na osnovu rezultata analize zakljucci su izloZeni jasno, pregledno i u skladu sa ciljevima i
hipotezama.

U niZe navedenim zaklju¢cima je izvedena sirova i standardizovana stopa, ugrozeniji pol i
najugrozenija dobna grupa, kao i ocjena trenda smrtnosti u odnosu na pol i starosnu grupu za
svaki od izu¢avanih tumora posebno, kao i ¢injenica da li se trend razlikuje u odnosu na zemlje
okruzenja.

I.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor jednjaka za posmatrani period iznosila je
2.0/100,000, a standardizovana 1.3/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 4.6 puta vece
kod muskaraca, a najvise pogodena starosna grupa je 65-74. Registrovano je povecanije stope
smrtnosti kod muskaraca i ukupnog nivoa, kao i za starosne grupu 65-74 bez prekidnih tacaka
u trendu. Trend umiranja od ovog tumora se razlikuje od zemalja u okruZenju.

2.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor Zeluca za posmatrani period iznosila je
6.5/100,000, a standardizovana 4.4/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 2.4 puta veée
kod muskaraca, a najvise pogodena starosna grupa je 65-74. Postoji tendencija pada starosno-
standardizovane stope mortaliteta od malignog tumora Zeluca kod muskaraca i ukupnog nivoa,
na racun pada starosno-specifi¢ne stope u starosnoj grupi 55-64 godine za muskarce i ukupan
nivo, bez promjena stope kod zena i bez registrovanih tacaka prekida. Trend umiranja je slican
zemljama okruzenja.

3.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za kolorektaini tumor za posmatrani period iznosila je
11.4/100,000, a standardizovana 7.2/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 1.8 puta
vece kod muskaraca. Od svih umrlih najvise je onih starosti 65-74, 75-84 i 55-64. Najvise
stope se registruju u dobnim grupama 85+, 75-84 i 65-74. Stope umiranja od kolorektalnog
tumora konstantno rastu, bez pregibnih tacaka, i za ukupni nivo i za muskarce i za Zene s
trendom rasta za dobne grupe 45-54, 65-74 i 75-84. Sli¢an trend kao i u Crnoj Gori biljezi se
u zemljama okruzenja.

4.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor jetre za posmatrani period iznosila je
6.1/100,000, a standardizovana 3.8/100,000. Standardizovane stope smrtnosti smrtnosti su 1.8
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puta vece kod muskaraca, a najveca stopa se registruje u dobnoj grupi 75-84. Trend
mortaliteta je bio konstantan, bez znacajnog povecanja ili smanjenja stope mortaliteta kako na
ukupnom nivou tako i prema polu. Povecanje stope mortaliteta registrovano je samo za
starosnu grupu 75-84. Trend se razlikuje od zemalja u okruZenju.

5.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor pankreasa za posmatrani period iznosila
Jje 7.4/100,000, a standardizovana 4.7/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 1.8 puta
vece kod muskaraca, a u odnosu na starost najveca stopa se biljezi u starosnoj grupi 75-84.
Registruje se rast stopa i za ukupni nivo i po polu, kao i za dobne grupe 65-74 i 75-84 bez
prekidnih tacaka. Trend umiranja je slican kao i u zemljama u okruzenju.

6.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor grkljana za posmatrani period iznosila je
4.8/100,000, a standardizovana 3.2/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 4. | puta vece
kod muskaraca. Od svih umrlih najviSe je onih starosti 55-64, zatim starosti 65-74 godine i
75-84. Starosna grupa 75-84 ima najvecu stopu smrtnosti. Registrovana je jedna tacku u
vremenu u kojoj je doslo do statisticki zna¢ajne promjene u trendu. Stope naglo rastu od 1990.
do 2003. i kod muskaraca i za ukupni nivo, nakon Cega slijedi pad u stopama do kraja
posmatranog perioda Stope konstantno rastu za dobnu grupu 65-74. Trend se razlikuje u
odnosu na zemlje okruZenja.

7.Prosje¢na sirova stopa smrtnosti za maligni tumor pluca za posmatrani period iznosila je
39.8/100,000, a standardizovana 26.5/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 3.9 puta
vece kod muskaraca, a u starosnoj grupi 65-74 registruju se najvece stope. Registruje se rast
stopa za ukupni nivo i kod Zena i kod muskaraca. Registruje se jedna tacka pregiba u 2004.
godini. Stope umiranja od malignog tumora pluca konstantno rastu do 2004. godine za ukupni
nivo i za muskarce i za zene. Poslije 2004. godine registruje se trend pada umiranja. Trend
umiranja od ovog tumora sli¢an je kao i u zemljama u okruZzenju.

8.Prosjecna sirova stopa smrinosti za maligni melanom koZe za posmatrani period iznosila je
1.6/100,000, a standardizovana 1.1/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su sli¢ne po
polu, a u odnosu na starost, starosna grupa 75-84 biljezi najvece stope, a starosne grupe 65—
74, 55-64 i 75-84 registruju najveci broj slucajeva smrti. Stope smrtnosti melanoma koze
konstantno rastu bez tacaka pregiba.

9.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor dojke za posmatrani period iznosila je
24.5/100,000, a standardizovana 16.1/100,000. Najvise pogodena starosna grupa je 55-64 po
broju slu¢ajeva smrti, a po stopama 85+. Nema prekidnih tataka u kretanju trenda umiranja.
Stope rastu za ukupni nivo i kod starije populacije. Sli¢an trend se registruje u Srbiji, dok
povoljniji trendovi u odnosu na Crnu Goru se registruju u Hrvatskoj i Sloveniji.

10.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor grli¢a materice za posmatrani period
iznosila je 4.8/100,000, a standardizovana 3.4/100,000. Evidentira se rast stopa i ne otkrivaju
se tacke u vremenu u kojima je doslo do znacajnog preokreta u kretanju stopa umiranja.
Starosne grupe 55-64, 45-54 najvise su pogodene smrtno$cu i po broju slu¢ajeva smrti i po
stopama smrtnosti. Trend rasta smrtnosti od malignog tumora grlica materice se registruje i u
Srbiji, dok Hrvatska i Slovenija registruju trend opadanja smrtnosti od ovog tumora.
I'1.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor jajnika za posmatrani period iznosila je
4.6/100,000, a standardizovana 3.0/100,000. Stope umiranja od malignog tumora jajnika
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konstantno rastu. Najpogodenije starosne grupe su 55-64 i 65-74. Ne otkrivaju se tacke u
vremenu u kojima je doSlo do nagle promjene trenda za stope. Trend rasta se registruje i u
zemljama okruzenja.

12.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor prostate za posmatrani period iznosila
Je 4.1/100,000, a standardizovana 2.4/100,000. Stope umiranja rastu za ukupni nivo i u
starosnim grupama 65-74 i 75-84 bez pregibnih tacaka. Skoro 50% smrti se desi kod
muskaraca starosti od 75-84 godina, a skoro trecina u starosnoj grupi 65-74. Najvece stope
imaju starosne grupe 85+ i 75-84. Trend umiranja je od malignog tumora prostate je sli¢an
kao 1 u zemljama okruzenja.

13.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor mokrac¢ne besike za posmatrani period
iznosila je 2.0/100,000, a standardizovana 1.3/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 4
puta vece kod muskaraca. Vec¢ina smrtnih slu¢ajeva od malignog tumora mokraéne besike
dogodila se u starosnim grupama od 65-74, 75-84 i 55-64, a najvece stope se biljeze u
starosnoj grupi 85+. Podaci pokazuju konzistentan porast stope mortaliteta od raka mokraéne
besike, 1 za ukupnu populaciju i po polu, kao i u starijim starosnim grupama. Nije
identifikovana nijedna vremenska tacka u kojoj je doslo do nagle promjene trenda stopa. Trend
rasta smrtnosti od malignog tumora mokra¢ne besike je prisutan i u zemljama regiona.

3.Kona¢na ocjena disertacije

3.1. UsaglaSenost sa obrazlozenjem teme

Disertacija kandidatkinje dr med. Mirjane Nedovi¢ Vukovi¢, usaglasena je sa obrazloZenjem
teme.

3.2.Mogucénost ponovljivosti

Metodologija istrazivanja u priloZenoj disertaciji je detaljno opisana omoguéavajuéi
ponovljivost svih segmenata istrazivanja.

3.3.Buduéa istrazivanja

Primijenjeni regresioni modeli su korisni za procjenu trendova smrtnosti od malignih tumora
u Crnoj Gori. Rezultati ove studije ukazuju na nepovoljne trendove smrtnosti od malignih
tumora u Crnoj Gori $to naglasava hitnu potrebu za poboljsanjem mjera prevencije, ranog
otkrivanja i lijeCenja tumora. Dalja istrazivanja su kljuéna za identifikaciju uzroka ovih
trendova i razvoj efikasnih strategija za kontrolu malignih tumora. Prou¢avanje trendova po
pojedinim kategorijama, kao Sto su pol i starosne grupe, predstavlja veoma vazan aspekt
procjene opterecenja malignim tumorima, kao i formulisanja i sprovodenja preventivnih
strategija i planiranja resursa. Rezultati naglasavaju vaznost kontinuiranog istrazivanja kako
bi se identifikovali osnovni uzroci ovih trendova i razvile efikasne strategije za ublazavanje
uticaja malignih tumora na narodno zdravlje.
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3.4.0granicenja disertacije i njihov uticaj na vrijednost disertacije

Autorka diertacije je jasno i precizno navela limitacije studije na kraju diskusije, navodeéi da
Je analiza sprovedena na osnovu najboljih raspolozivih nacionalnih podataka o smrtnosti od
malignih tumora, ali da, i pored toga, postoje diskretna ograni¢enja studije.

Prvo, pouzdanost i tac¢nost epidemioloskih podataka uveliko zavise od retrospektivnog
prikupljanja podataka na osnovu potvrda o smrti. Netacnost u praksi sertifikacije smrti mogu
nastati iz vise razloga, kao $to su greske u izboru glavnog uzroka smrti, preciznost medicinske
dijagnoze, kodiranje uzroka smrti, itd. Medutim, dokazano je da postoji visoka dijagnosticka
sigurnost malignih tumora zabiljeZenog u potvrdi o smrti u poredenju s drugim nezaraznim i
zaraznim uzrocima smrti.

Drugo ograni¢enje je kvalitet evidencije umrlih, ukljuujuéi valjanost i pouzdanost podataka,
posebno iz razloga Sto nema skorije analize kvaliteta podataka o smrtnosti u Crnoj Gori. Prema
posljednjem istraZivanju objavljenom 2005. koje je ukljuéilo 55 zemalja, a medu njima, u to
vrijeme zajednicku drzavu, Srbiju i Crnu Goru, SZO je ocijenila kvalitet sluzbene statistike
mortaliteta kao srednje kvalitetnu.

Drugi elementi, kao $to su pristup zdravstvenoj zastiti i lije¢enje utemeljeno na dokazima,
takode su vazni Cinioci u stopi smrtnosti, ali su izvan nadleZnosti ovog skupa podataka i ove
studije.

Dalje, istraziva¢ navodi da postoji vjerovatnoca nedovoljnog prijavljivanja mortaliteta i
posljedni¢ne nekopletnosti koris¢enih podataka, navode¢i da se to moze pripisati
nerazvijenosti infrastrukture i mehanizama prijavljivanja tumora, $to je inace karaktersiti¢no
za zemlje u razvoju.

Na kvalitet dodatno moZe da utiCe Cinjenica da su za izu¢avani period razli¢iti ljekari bili
odgovorni za Sifriranje uzroka smrti prije i poslije 2009. godine. Za izucavani period su
kori§¢ena dva razli¢ita sistema klasifikacije, MKB 9 i MKB 10.

Navedena ogranicenja ne umanjuje vrijednost disertacije i znacaj dobijenih rezultata.
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Orginalni nauéni doprinos

(dati pojasnjenje: originalnost (originalnost(sasvim nova saznanjja, dopuna/prosirenje postojeceg
znanja ili pobijanjc postojeceg znanja), uticaj rezultata disertacije na napredak nauéne oblasti,
uticaj rezultata na struku (direktno, indirektno))

Originalni nau¢ni doprinos ove doktorske disertacije ogleda sc u ¢injenici da predstavlja prvo
sveobuhvatno istrazivanje trendova smrtnosti od malignih neoplazmi u Crnoj Gori.
[strazivanje je obuhvatilo nacionalne podatke o smrtnosti od malignih tumora za tridesctogodisnji
period Sto osigurava pouzdanost dobijenih rezultata. Rezultati istraZivanja doprinose razvoju
epidemioloskih znanja, pruzajuci klju¢ne informacije o dinamici mortaliteta od tumora u zemlji.
Koris¢enje regresionih modela za analizu trenda umiranja omoguéilo je identifikaciju
najugroZenijih populacionih grupa, 3to do sada nije bilo predmet sistematskog istraZivanja u
Crnoj Gori. Osim toga. rezultati ove disertacije pruzaju osnovu za evaluaciju preventivnih mjera
Jjavnog zdravstva i oblikovanje novih strategija u borbi protiv malignih tumora, ¢ime znacajno
doprinose unaprijedenju zdravstvene politike i praksi u zemlji.

Pracenje varijacija u trendovima smrtnosti od tumora kljucno je za procjenu optereéenja ovom
grupom bolesti, planiranje zdravstvenih usluga i raspodjelu resursa javnog zdravstva.
Razumijevanje trendova omogucuje kreatorima politika da donose odluke utemeljene na
dokazima, procijene efikasnost intervencija i oblikuju javnozdravstvene strategije usmjerene na
najugrozenije populacije.

Occkuje se da ¢e rezultati uradene analize biti Korisni za razvoj buducih smjernica i startegija za
kontrolu malignih tumora.

Nau¢ni doprinos najbolje je potvrden publikovanjem rezultata disertacije u sljede¢im radovima
objavljenim u renomiranim ¢asopisima sci liste:

1) Nedovic Vukovic M, Jaksic M, Smolovic B, Lukic M., Bukumiric Z. Trends in esophageal
cancer mortality in Montenegro, 1990 — 2018. European Journal of Public Health. 2024:.
ckae080, https://doi.org/10.1093/curpub/ckac080

2) Nedovic Vukovic M, Terzic Z. Golubovic M. Bojic M, Bukumiric Z. Skin Meclanoma
Mortality Trend in Montenegro for the period of 1990-2018. Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2024:28(9):3463-3472. doi: 10.26355/eurrev_202405 36192.

3) Nedovi¢ Vukovie M. Jaksi¢ M. Stojanovi¢ D, Smolovi¢ B. Time trends in liver cancer
mortality rates in Montenegro from 1990 to 2018. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2024 May
1:36(5):622-627. doi: 10.1097/MEG.0000000000002736

4) Nedovi¢ Vukovic M, Jaksi¢ M, Smolovi¢ B, Luki¢ M, Bukumiri¢ Z. Trends in gastric cancer
mortality in Montencgro. 1990 - 2018: joinpoint regression. Oncology. 2024 Feb 19. doi:
10.1159/000537739.

5) Nedovié-Vukovie M, Lausevi¢ D, Vuckovié¢ L. Bukumiri¢ Z. Trend of breast cancer
mortality in Montenegro, 1990-2018 - Joinpoint regression. Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2022 Jun:26(11):3849-3857. doi: 10.26355/currev_202206 28952. ISSN: 1128-3602.

6) Nedovié-Vukovi¢ M, Lausevi¢ D, Ljaljevi¢ A, Golubovi¢ M, Trajkovi¢ G. Lung cancer
mortality in Montenegro, 1990 to 2015. Croat Med J.2019 Feb 28: 60 (1):26-32. doi:
10.3325/¢mj.2019.60.26. ISSN: 0353-9504.

7) Nedovié Vukovi¢ M, Jaksi¢ M, Smolovi¢ B, Golubovi¢ M, Lausevi¢ D, Colorectal cancer
mortality trend analysis in Montenegro from 1990 to 2018. Medicine. 2024.-prihvaéen za
objavu
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Misljenje i prijedlog komisije

Doktorska disertcaija kandidatkinje dr med. Mirjane Nedovi¢ Vukovié¢ predstavlja plod
opseznog, viSegodiSnjeg istrazivanja koji pruza originalni nauéni doprinos boljem
razumijevanju epidemiologije malignih tumora u Crnoj Gori.

Disertacija se odlikuje temeljnim pristupom i predanim radom, izradena metodologki
sistemati¢no, pregledno, studiozno i sveobuhvatno. Ciljevi i hipoteze su jasno, precizno i
logicki izloZeni. Statisticka obrada dobijenih rezultata je adekvatna i kvalitetna, a rezultati
su prikazani jasno i pregledno, uporedivi sa dostupnom literaturom na istu temu. Diskusija
Je isrepna i argumentovana. Takode, disertacija je strukturirana na odgovarajuéi nacin.
Iscrpnim pregledom aktuelne literature, kroz ispravnu kontekstualizaciju svojih rezultata,
kao i objavom viSe radova iz teze u renomiranim Casopisioma sci liste, kandidatkinja je
demonstrirala temeljno poznavanje materije i sposobnost kritickog i objektivnog
sagledavanja svih potencijalnih isoda istrazivanja. Izvedeni zakljuéci su logiéni, jasni i
dobro dokumentovani.

Uzimajuci u obzir aktuelnost teme, kao i Cinjenicu da je kori$¢ena metodologija bila
odgovarajuca, ciljevi i hipoteze istrazivanja jasno formulisani, a rezultati odraz
rigoroznog istrazivackog rada daju¢i vaZan nauéni doprinos u budué¢em nadzoru nad
malignim tumorima u Crnoj Gori, Komisija jednoglasno zaklju¢uje da po svom sadrzaju
i formi disertacija pod nazivom ., Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja
od malignih neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2018. godine* kandidatkinje dr med Mirjane
Nedovi¢ Vukovi¢ ispunjava sve kriterijume dobro napisanog, originalnog i veoma
kvalitetnog nau€nog doktorskog rada i sa posebnim zadovoljstvom predlaze Vijecu
Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore da prihvati doktorsku disertaciju
kandidatkinje dr med Mirjane Nedovi¢ Vukovi¢ i da predlozi Senatu Univerziteta Crne
Gore da imenuje Komisiju za odbranu disertacije i da, nakon sprovedene procedure po
organima Univerziteta Crne Gore, odobri njenu javnu odbranu.
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Izdvo;eno misljenje
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Napornena

/

KOMISIJA ZA OCJENU DOKTORSKE DISERTACIE,

Prof. dr Mileta Golubovié, redovni profesor Medicinskog hku]tcm
Univerziteta Crne Gore. /

Prof. dr Zoran Bukumiri¢, vanredni profesor Medicinsko fakulteta,

Univerziteta u Beogradu, Srbija. 5 /{ & -A/;c_?g/}i«v 3~
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Univerziteta Crne Gore. | ""H?- A e
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Predmet: Ocjena doktorske disertacije dr med. Mirjane Nedovié Vukovié

Senat Univerziteta Crne Gore je na sjednici odrzanoj 10.07.2024. godine, prihvatio prijedlog
Vije¢a Medicinskog fakulteta br. 884/7-1 od 18.06.2024. godine i donio Odluku broj 03-3543/4
0 ispunjenosti uslova iz ¢lana 38 Pravila doktorskih studija kojom nas je imenovao za ¢lanove
Komisije za ocjenu doktorske disertacije pod nazivom ,,Primjena regresionih modela u analizi
trenda umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2018. godine** kandidatkinje dr
med. Mirjane Nedovi¢ Vukovic.

Nakon detaljnog izucavanja prilozene doktorske disertacije podnosimo sljedeéi

IZVJESTAJ

Pregled disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,.Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja od
malignih neoplazmi u Crnoj Gori, 1990-2018. godine* kandidatkinje dr med. Mirjane Nedovié¢
Vukovi¢ organizovana je kroz sljede¢a poglavlja: Uvod, Ciljevi istrazivanja i hipoteze,

Metodologija. Rezultati, Diskusija. Zakljuccei, Prijedlozi mjera i Literatura. Disertacija ima
ukupno 213 strana, 588 referenci, 18 tabela, 4 slike i 39 grafikona.

Vrednovanje disertacije

.Problem

Predmet istrazivanja ove doktorske disertacije je analiza trenda umiranja od malignih
neoplazmi u Crnoj Gori sa primjenom statistickih tehnika shodnoj najsavremenijoj praksi u
ovoj oblasti.

Maligne neoplazme predstavljaju znac¢ajan javnozdravstevni problem, kako na globalnom
nivou tako i regionalno, uzrokujuéi sve veci broj smrtnih slu¢ajeva medu starijim, ali i mladim
populacijama. Istrazivanje malignih tumora uopste predstavlja sloZen izazov zbog razli¢itih
aspekata dijagnoze, lijeCenja i prevencije.

Postoji nedostatak dostupnih podataka o trendovima smrtnosti od malignih tumora u Crnoj
Gori. Ovo otezava razumijevanje stvarne situacije i procjenu uc¢inkovitosti sprovedenih
Javnozdravstvenih mjera. Dok se smjernice i preporuke za lije¢enje malignih neoplazmi
razvijaju. nedostatak detaljnih lokalnih podataka moze dovesti do neadekvatnog planiranja i
implementacije preventivnih i terapijskih strategija.

Globalni trendovi smrtnosti od malignih tumora, poput tumora jednjaka i Zeluca, pokazuju
varijacije koje mogu biti povezane s regionalnim faktorima poput ekonomskog razvoja,
dostupnosti zdravstvene zaStite i razli¢itim pristupima prevenciji. Kontroverzno je koliko ove



varijacije reflektuju efikasnost lokalnih strategija i nije uvijek jasno koliko su odredene mjere
primjenjive u razli¢itim nacionalnim kontekstima.

lako su programi skrininga, poput onih za kolorektalni rak, pokazali znac¢ajan napredak u nekim
zemljama, postoji kontroverza oko njihove efikasnosti i uticaja na smrtnost u razli¢itim
populacijama. Neki istrazivaci sugeri$u da skrining moze imati ogranicen uticaj u zemljama s
niskim stopama bolesti zbog razlicitih socio-ekonomskih i kulturnih faktora. Pitanje je i koliko
su skrining programi uspjeSni u smanjenju smrtnosti u zemljama u razvoju u poredenju s
razvijenim zemljama.

Postoje razliCite globalne strategije za prevenciju i lijeCenje malignih tumora, ali ne postoji
Jedinstveni pristup koji je univerzalno prihvacen. Razlike u primjeni tih strategija u razli¢itim
zemljama i regijama mogu izazvati kontroverzu o najboljoj praksi i strategijama koje treba
implementirati u specifiénim lokalnim kontekstima. Dok se nastoji poboljSati razumijevanje
trendova smrtnosti od malignih tumora, kako globalno, tako i lokalno, postoji niz kontroverzi
i nerijeSenih pitanja u vezi sa efikasno$¢u postojecih strategija i pristupa. Analiza trendova
smrtnosti od malignih tumora, kako globalno, tako i lokalno, i dalje otvara brojna pitanja o
efikasnosti postojecih strategija.

Regresiono modelovanje se Siroko primjenjuje u analizi trendova smrtnosti od malignih tumora
i pruza Korisne uvide u promjene tokom vremena, ukljucujuéi izratunavanje stopa umiranja
(sirove, uzrasno-specificne, uzrasno-standardizovane) i analizu trenda u odnosu na pol i
starosne grupe.

Prilozena doktorska disertacija pruza detaljan uvid u epidemiologiju i strategije dijagnoze,
prevencije 1 lijeCenja razlicitih malignih tumora u Crnoj Gori, ukljuéujué¢i maligni tumor
jednjaka, Zeluca, debelog crijeva, jetre. pankreasa. grkljana, pluéa, melanom koze, maligni
tumor dojke, grli¢a materice, jajnika, prostate i mokracne besike. Sprovedene aktivnosti u cilju
suzbijanja tumora u Crnoj Gori navode se kao pozitivni koraci, ali postoji neizvjesnost u vezi
s njihovim stvarnim uticajem na trendove smrtnosti. Moguce je da su promjene u smrtnosti
rezultat drugih faktora osim samih inicijativa, kao $to su promjene u Zivotnom stilu, poboljSanje
opSte zdravstvene zastite ili demografske promjene.

Podaci dobijeni ovom analizom pruzaju uvid u situaciju smrtnosti u Crnoj Gori u vezi s
malignim tumorima i postojecim strategijama prevencije i skrininga, kao i razli¢itim izazovima
u njihovom sprovodenju. Detaljna analiza smrtnosti u odnosu na tipove tumora, pol i starosne
grupe identifikuje tumore koji po smrtnosti najvise optereéuju crnogorsku populaciju, kao i
najugrozenije grupe i trendove smrtnosti.

Primjecene globalne i regionalne razlike u stopama mortaliteta, trendovima smrtnosti i pristupu
preventivnim startegijama 1 skriningu takode su predmet rasprave u disertaciji. Dok su
razvijene zemlje u velikoj mjeri usvojile napredne tehnologije za dijagnostiku i lijeGenje,
zemlje s nizim HDI, poput Crne Gore, suotavaju se s izazovima u primjeni istih standarda.
Efikasnost i pravednost pristupa skriningu u razli¢itim ekonomskim i zdravstvenim sistemima
ostaju nerijeseni problem.



Ovakva analiza pruza dobar osnov za dalje odlu¢ivanje u smislu nadzora nad tumorima.
ukazujuci na znacaj koriStenja nacionalnih podataka i njihove analize u svrhu pruzanja veoma
znacajnih dokaza za donosioce odluka i planiranje buduéih preventivnih populacionih
strategija. Prikupljanje detaljnijih podataka o trendovima i u¢incima mjera je kljuéno za razvoj
ciljanih i efektivnih javnozdravstvenih politika.

U Crnoj Gori se posljednih godina tumorima posvecuje veéa paznja te je sprovedeno niz
aktivnosti u cilju njihovog suzbijanja. Shodno dostupnim informacijama i dostupnoj literaturi
u disertaciji je napravljen detaljan osvrt na aktivnoste prevencije pojedinih tumora u Crnoj
Gori. PriloZena studija daje detaljan pregled preporucenih globalnih, evropskih i regionalnih
strategija u nadzoru nad tumorima. Npr. U Evropi su uspostavljene smjernice za skrining
kolorektalnog raka i razvijeni standardi za osiguranje kvaliteta u dijagnozi i lijecenju. Ove
smjernice sluze kao model za razvoj sli¢nih strategija u drugim zemljama, ukljuc¢ujuéi Crnu
Goru. Crna Gora je implementirala Nacionalni program za rano otkrivanje raka debelog crijeva
2011. godine, koriste¢i iFOBT test. Program je dizajniran da smanji smrtnost od raka debelog
crijeva i poboljsa zdravstveno prosvecivanje stanovniStva. Rezultati ovog programa i njegovo
dugoro¢no djelovanje na smanjenje smrtnosti trebaju biti paZljivo praéeni i evaluirani, a analize
trendova smrtnosti su veoma vazni alati u evaluaciji ishoda. Trendovi smrtnosti mogu varirati
u zavisnosti od istorijskih i geografskih konteksta. To znaci da se rezultati mogu razlikovati u
tokom vremena. Razlikovanje uticaja ovih varijacija na analizu trenda ostaje nerije$en izazov.
Kontraverzna pitanja ukazuju na kompleksnost analize trenda smrtnosti od malignih neoplazmi
1 potrebu za sveobuhvatnijim pristupom koji uzima u obzir razli¢ite faktore.

Kompleksnom analizom trendova smrtnosti od malignih neoplazmi autorka disertacije nastoji
ukazati na znacaj kotinuiranih analiza, daju¢i detaljnu sliku o kretanju smrtnosti od malignih
neoplazmi u Crnoj Gori u odnosu na pol i starosne grupe, razmatrajuéi moguce faktore koji su
mogli uticati na smrtnost od tumora, rezimirajuéi sve preventivne aktivnosti na suzbijanju
malignih tumora koje su se desile u Crnoj Gori za opservirani tridesetogodisnji period. Za svaki
od razmatranih tumora napravljen je pregled faktora rizika za nastanak i smrtnost od navedenih
tumora, kao i prikaz situacije u svijetu, Evropi i regionu po pitanju smrtnosti, a napravljeno je
i poredenje stopa smrtnosti u Crnoj Gori, strategija dijagnostike, lijeCenja i prevencije u Crnoj
Gor1 posebno za svaki od tumora u odnosu na dostupne podatke za globalni, evropski i
regionalni nivo.

Ovakva analiza trenda pruza vazan uvid u obrasce smrtnosti od malignih tumora, a dijelom
odrazava efikasnost sprovedenih javnozdravstevnih intervencija u nadzoru nad tumorima u
Crnoj Gori ukazujuéi na potrebu za sveobuhvatnijim pristupom koji uzima u obzir razlicite
faktore i izvore podataka. Rezultati se mogu primijeniti u javnozdravstvenoj politici i praksi i
uticati na donosenje odluka i efikasnu identifikaciju i adresiranje specifi¢nih potreba i izazova
u oblasti malignih neoplazmi. Objavljivanjem rezultata anlize kroz Sest publikovanih radova u
renomiranim Casopisima ovakva analiza doprinosi i globalnoj tendenciji nadzora nad
tumorima.



2.2.Ciljevi i hipoteze disertacije
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U skladu sa prethodno izloZenim problemom definisani su ciljevi i hipoteze

CILJEVI

IzraCunavanje stopa mortaliteta (sirova, uzrasno-specifi¢na i uzrasno-standardizovana) kod
evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period 1990-2018. godine

Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja od evidentiranih malignih neoplazmi u
Crnoj Gori u ukupnoj populaciji za period 1990-2018. godine

Modelovanje trenda umiranja od evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period
1990-2018. godine prema polu i dobnim grupama

HIPOTEZE

Na osnovu navedenih ciljeva definisane su sljedece hipoteze:

Stopa mortaliteta kod evidentiranih malignih neoplazmi u Crnoj Gori za period 1990-2018.
godine je sli¢na trendovima zemalja u okruzenju

Regresionim modelima procijenjene tacke pregiba trenda umiranja od evidentiranih malignih
neoplazmi u Crnoj Gori u skladu su s primijenjenim preventivnim mjerama

Regresionim modelima umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj Gori procijeni ¢e se teret koji
¢e nositi umiranje od malignih neoplazmi prema polu i starosnoj grupi

2.3.Bitne metode koje su primijenjene u disertaciji i njihovu primjerenost. Ako je

primijenjena nova ili dopunjena metoda, opiSite §ta je novo

[strazivanje je ukljucilo podatke o umiranju od malignih tumora u periodu od 1990. do 2018.
godine. Godisnji broj umrlih od malignih tumora po polu i starosnim grupama su prikupljeni
prema Siframa Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB 9, MKB 10 §ifra) za sljedece tipove
malignih tumora: jednjaka (150, C15), Zeluca (151 ,C16), debelog crijeva - kolona i rektuma
(153-154, C18-C21), jetre (155, C22) pankreasa (157, C25), zdrijela (161, C32), pluca (162,
C33-C34), melanoma koze (172, C43), dojke (174, C50), grlica materice (180, C53), jajnika
(183, C56), prostate (185, C61) i mokraéne besike (188, C67).

Primarni izvor podataka su potvrde o smrti popunjene od strane ljekara koji odreduje vrijeme
i uzrok smrti. Izvor podataka do 2009. bio je Drzavni zavod za statistiku, a za period poslije
2009. izvor podataka o uzrocima smrti je Institut za javno zdravlje. Podaci o procjenama
stanovniStvu, koji sluze kao imenilac u izratunavanju pokazatelja umiranja, preuzeti su od
drzavne Uprave za statistiku.

U ovom radu racunate su sljedece stope: sirove, uzrasno-specifi¢ne i uzrasno-standardizovane.
Za procjenu trendova po starosnim grupama koriséena je uzrasno-specifi¢na, a za procjenu
trendova na ukupnom nivou i po polu kori§¢ena je starosno (uzrasno, dobno)- standardizovana
stopa dobijena direktnom metodom u odnosu na svjetsku standardnu populaciju. Uzrasno-
specifi¢ne stope su racunate za 10-godiSnje starosne grupe (0-4, 5-14, 15-24, 25-34, 35-44,
45-54, 55-64, 65-74, 75-84, 85+) u kojima se smrt od tumora pojavila. Za uzrasno-specifi¢ne



I uzrasno-standardizovane stope izracunate su odgovarajuée standardne greske koje su bile
potrebne za rad u Joinpoint programu.

Varijacije u broju slucajeva smrti, stopama smrtnosti od analiziranih malignih tumora tokom
vremena, trendovi mortaliteta procijenjeni su joinpoint regresionom analizom, linearnom
regresijom, Poasonovom i negativnom binomnom regresijom.

Joinpoint regresiona analiza, koja je sprovedena u Joinpoint regresionom programu, verzija
5.0.2-May. 2023, besplatno dostupnom na sajtu Nacionalnog Instituta za Rak SAD-a,
omogudila je otkrivanje taaka promjena u trendu ispitivane pojave i procjenu znacajne
promjene u posmatranom trendu u odredenim ta¢kama vremena. Ovu metodu rutinski koristi
Program za nadzor, epidemiologiju i krajnje rezultate (eng. Surveillance, Epidemiology and
End Results — SEER) pri americkom Nacionalnom institutu za rak za analizu trendova i stopa
smrtnosti od malignih tumora, a sprovodi se prema metodu koji su predlozili Kim i drugi autori.

Joinpoint regresiona analiza omogucuje tacniju interpretaciju trendova u smrtnosti od raka
pomocu prosje¢nih godiSnjih procentualnih promjena (eng. Average Annual Percentage
Change — AAPC) i takode utvrdivanje je li trend statisti¢ki znacajan.

Joinpoint regresioni model kori¢en je za analizu dugoroénih trendova u smrtnosti od malignih
tumora 1 otkrivanje vremenskih tacaka kada je doslo do znacajne promjene u linearnom
vremenskom trendu.

Za svaki joinpoint ocijenjena je znacajnost promjene, godidnji procenat promjene (eng. Anual
percentage of change — APC) i odgovarajuéi 95% IP uz pomo¢ generalnih linearnih modela
koji podrazumijevaju Poasonovu raspodjelu. Kao zavisna varijabla uzete su uzrasno-specificna
stopa i uzrasno-standardizovana stopa, a kao nezavisna varijabla uzeta je godina, a po
varijablama pol i starosne grupe.

Kako bi se procijenila veli¢ina i smjer trendova smrtnosti od malignih tumora i ocijenile i
identifikovale promjene u trendu, tj. kako bi se kvantifikovao trend tokom izu¢avanog perioda,
u konac¢nom joinpoint regresionom modelu uz pomo¢ Joinpoint programa izracunate su dvije
statisticke mjere: £4PC stopa za svaki otkriveni segment u okviru posmatranog perioda i 44 PC
za cijeli posmatrani period 1990-2018.

EAPC 1 AAPC su sazetak i naSiroko koris¢ena mjera trenda dobno-standardizovanih stopa
smrtnosti u odredenom vremenskom intervalu. 95% IP za AAPC i EAPC izraGunat je metodom
empirijskog kvantila. Za svaku procjenu APC-a izracunati 95% IP koriS¢eni su za odredivanje
razlikuje 1i se APC za svaki segment znacajno od nule.

Trend stopa smrtnosti zavisi od vrijednosti £APC-a i njegovih 95% IP. Pojava joinpointa
oznacava znaCajnu promjenu u trendu, a APC' i odgovarajuci 95% IP izratunavaju se iz svakog
pojedinacnog trenda koriS¢enjem generalizovanih linearnih modela uz pretpostavku Poasonove
raspodjele.

Osim joinpoint regresije, koja se Siroko primjenjuje za analize trendova smrtnosti od malignih
tumora, a koja je osjetljiva na male brojeve, u situaciji kada je registrovan mali broj slucajeva
smrti po godini ili po varijablama pol i starosne grupe, koris¢ene su alternativne metode.

S obzirom da brojevi slucajeva umrlih od tumora predstavljaju rijetke dogadaje moZemo
pretpostaviti da pripadaju Poasonovoj raspodjeli. U toj situaciji odnos izmedu broja slucajeva



i godine se moze procijeniti primjenom Pasonove regresije. Kada glavna pretpostavka primjene
Poasonove regresije (jednakost varijansi) nije bila ispunjena primijenjena je negativna binomna
regresija koja je uradena u statistickom paketu SPSS 26. Jednakost varijanse. u slu¢aju kada je
pretpostavljena Poasonova raspodjela, ispitivana je pomoc¢u Lagrange multiplier test of scale
parameter or negative binominal ancillary parameter (naziv iz SPSS programa). Ovim testom
se testira nulta hipoteza da je dodatni parametar negativnog binomnog modela jednak nuli.
Prihvatanje ove hipoteze govori u prilog odsustva prerasprienosti podataka i u tim sluajevima
se primjenjuje negativna binomna regresija.

Podaci za stope predstavljaju jednu vremensku seriju podataka i ako se napravi garficki prikaz
stopa u odnosu na godine na ukupnom nivou, po polu i po dobnim grupama vidi se da je taj
odnos linearan pa se mozZe predstaviti jedna¢inom linearnog trenda y = a + by, gdje je b prirastaj
iz godine u godinu. Za ocjenu jednacine linearnog trenda koris¢ena je metoda linearne regresije
koja je uradena u statistickom paketu SPSS 26. Za zaklju¢ivanje izabran je nivo znacajnosti od
0.05.

Za graficku vizuelizaciju trenda za posmatrani period kori¢ene su metode joinpoint regresije.
Grafik dobijen joinpoint regresionom analizom nam je omoguéio da vidimo kako su se
promjene kretale u segmentima posmatranog perioda i da nam prikaZe joinpointe, tatke u
kojima se javila promjena u kretanju trenda.

Tabelarno su prikazani: broj slucajeva smrti za ukupni nivo, po polu i dobnim grupama za
ukupni vremenski period 1990-2018. prosje¢na vrijednost broja slu¢ajeva za posmatrani
period za ukupni nivo, po polu i po dobnim grupama, prosjecna vrijednost dobno-specifi¢nih i
dobno-standardizovanih stopa za ukupni nivo i po polu, godi$nji procenat promjene i prosjecna
godiSnja procentualna promjena stopa i njihovi intervali povjerenja i njihova statisticka
znacajnost iz rezultata joinpoint regresije za ukupni nivo, po polu i po dobnim grupama,
regresioni koeficijenti i njihovi intervali povjerenja za rezultate linearne i rezultate Poasonove
regresije za ukupni nivo, po polu i po dobnim grupama. Takode, tabelarno su prikazane i sirove
i standardizovane stope po godinama posmatranog perioda.

Koriste¢i rezultate regresionih analiza trenda umiranja za zemlje iz regiona napravljeno je i
tabelarno poredenje sa rezultatima prilozene analize za Crnu Goru za prosjeéne vrijednosti
stopa smrtnosti od malignih tumora za izucavane vremenske periode i prosjecnih procentualnih
godisnjih promjena standardizovanih stopa smrtnosti za izu¢avane maligne tumore.

2.4.Rezultati disertacije i njihovo tumacenje

U okviru doktorske disertacije, odgovoreno je na definisane ciljeve i postavljene hipoteze, a
rezultati ukazuju na znacaj ovakvih analiza prikazujuéi opterecenje smrtno$¢u od malignih
tumora u Crnoj Gori po broju sluc¢ajeva, stopama smrtnosti i trendovima smrtnosti posebno za
svaki od tumora za ukupni nivo, polu i starosnim grupama. Rezultati su prikazani jasno,
koncizno i razumljivo kroz nekoliko tabela i grafikona.

U periodu od 1990. do 2018. godine, zabiljeZeni su sljedeéi brojevi slu¢ajeva smrti uzrokovanih
malignim tumorima: 353 jednjaka. 1180 Zeluca, 2078 kolorektalnog, 1096 jetre, 1330



pankreasa, 856 grkljana, 7167 pluca, 281 melanoma koze, 2238 dojke, 438 vrata materice, 418
jajnika, 1184 prostate i 741 mokracne besike.

Prosjecan broj umrlih godiSnje bio je: 12 za maligni tumor jednjaka (muskarci: 9.6, Zene: 2.6),
40.7 za maligni tumor Zeluca (muskarci: 26.6. Zene: 14.7), 71.7 za kolorektalni tumor
(muskarci: 42.1, Zene: 29.6), 37.8 za maligni tumor jetre (muskarci: 22.1, Zene: 15.7), 45.9 za
maligni tumor pankreasa (muskarci: 26.4, Zene: 19.5), 29.5 za maligni tumor grkljana
(muskarci: 24.2, Zene: 5.3), 247.1 za maligni tumor pluc¢a (muskarci: 189.1, Zene: 58.0), 9.7 za
melanom koZe (muskarci: 5.0, Zene: 4.7), 77.1 za maligni tumor dojke, 15.1 za maligni tumor
vrata materice, 14.4 za maligni tumor jajnika, 40.8 za maligni tumor prostate, 25.6 za maligni
tumor mokraéne beSike (muskarci: 19.1, Zene: 6.5).

Prosjecna starosno-standardizovana stopa smrtnosti iznosila je 1.3/100,000 za maligni tumor
jednjaka (muskarci: 2.3/100.000; zene: 0.5/100,000), 4.4/100,000 za maligni tumor Zeluca
(muskarci: 6.4/100,000; Zene: 2.7/100,000), 7.2/100,000 za kolorektalni tumor (muskarci:
9.5/100,000; zene: 5.3/100,000), 3.8/100,000 za maligni tumor jetre (muskarci: 5.1/100,000;
zene: 2.8/100,000), 4.7/100,000 za maligni tumor pankreasa (muskarci: 6.2/100,000; Zene:
3.4/100,000), 3.2/100,000 za maligni tumor grkljana (muskarci: 5.8/100,000; Zene
1.1/100,000), 26.5/100,000 za maligni tumor pluéa (muskarci: 44.8/100,000: Zene:
11.4/100,000), 1.1/100,000 za melanom koze (muskarci: 1.2/100,000; Zene: 1.0/100,000), 16.1
za maligni tumor dojke, 3.4/100,000 za maligni tumor vrata materice, 3.0/100,000 za maligni
tumor jajnika, 8.3/100,000 za maligni tumor prostate, 2.4/100,000 za maligni tumor mokraéne
besike (muskarci: 4.1/100,000; Zzene: 1.1/100,000).

Najucestaliji maligni tumori po smrtnosti u Crnoj Gori su: maligni tumor pluca, dojke i debelog
crijeva za ukupni nivo: maligni tumor pluéa, debelog crijeva i prostate kod muskaraca; maligni
tumor dojke, pluc¢a i debelog crijeva kod Zena.

Joinpoint regresijom registrovano je statisticki znacajno poveéanje u standardizovanim
stopama smrtnosti izrazeno prosjetnim godisnjim procentualnim promjenama (95%interval
povjerenja) od: kolorektalnog tumora za ukupni nivo [2.6% (1.9-3.2)], za muskarce [2.6%
(1.8-3.5)] 1 za Zene [2.3% (1.3-3.3)]: malignog tumora pankreasa za ukupni nivo [1.7% (0.9-
2.5)], za muskarce [1.3% (0.4-2.1)] i za Zene [2.2% (0.9-3.5)]; malignog tumora grkljana od
1990-2003. za ukupni nivo [4.2% (1.1-7.4)]: malignog tumora pluca za ukupni nivo [1.0%
(0.3-1.7)] 1 za zene [3.1% (1.9-4.2)], kao i za period 1990-2004. za ukupni nivo od 4.0%, za
muskarce 2.8% i za zene 7.1%; od melanoma koZe za ukupni nivo [0.027 (0.008-0.046)] i
muski pol [0.052 (0.025-0.079)]; dojke [1.4% (0.9-2.0)], vrata materice materice [2.6% (1.3—
3.8)]: jajnika [1.9% (0.6-3.3)]; maligni tumor prostate [2.4% (1.4-3.4)]; maligni tumor
mokrac¢ne besike za ukupni nivo [2.0% (0.8-3.5)] i posebno za muskarce [2.2% (0.9-4.1)].

Crna Gora se po stopama smrtnosti od malignog tumora grkljana nalazi na prvom mjestu od
zemalja regiona kod oba pola. Prvo mjesto zauzima i po smrtnosti od malignog tumora dojke,
a trece po smrtnosti grlica materice.

Tumori za koje je Crna Gora ima najmanje stope u odnosu na zemlje u regionu su maligni
tumor Zeluca kod muskaraca i maligni tumor mokraéne besike kod muskaraca, a niske stope u
odnosu na zemlje regiona se biljeze i za kolorektalni tumor kod muskaraca (druga pozicija),
kolorektalni tumor kod Zena (tre¢a), maligni tumor jetre kod muskaraca (druga), maligni tumor



pankreasa i kod Zena i kod muskaraca (druga), melanom koZe i kod muskaraca i kod Zena
(drugo) i maligni tumor jajnika (trece).

Kod muskaraca u Crnoj Gori trend rasta po standardizovanoj smrtnosti od malignih tumora
biljeZi se za kolorektalni tumor, maligni tumor pankreasa, maligni tumor prostate i maligni
tumor mokracne beSike, a trend pada smrtnosti od malignog tumora Zeluca, $to je sli¢no kao i
u susjednoj zemlji Srbiji, u kojoj se za razliku od Crne Gore biljezi i rast standardizovane
smrtnosti od malignog tumora jednjaka, jetre i pluéa. U Hrvatskoj za muskarce imamo sli¢ne
trendove smrtnosti kao i u Crnoj Gori za maligni tumor Zeluca, kolorektalni tumor, maligni
tumor pankreasa i tumor prostate, dok za tumore pluca i Zdrijela nailazi se na znatno povoljnije
trendove nego u Crnoj Gori, sa zabiljeZenim statistickim znacajnim padom smrtnosti, dok u
Crnoj Gori stope su stabilizovane sa statisticki neznacajnim padom za tumor grkljana, i
statisticki neznaCajnim rastom za tumor pluc¢a. Za razliku od Crne Gore, Slovenija prezentuje
povoljnije trendove smrtnosti za sve maligne tumore.

Kod Zena u Crnoj Gori rast trenda umiranja biljezi se za kolorektalni tumor, maligni tumor
pankreasa, pluca, dojke. grlica, jajnika. U susjednoj Srbiji sli¢ni trendovi se registruju za
navedene maligne tumore, osim za tumor jetre i mokracéne besike za koje se u Srbiji biljezi
statisticki znacajan porast standardizovane smrtnosti. U Hrvatskoj i Sloveniji sliéni trendovi
kao 1 u Crnoj Gori se biljeZe za maligni tumor pankreasa i maligni tumor pluéa, dok za ostale
tumore u Hrvatskoj i Sloveniji su znatno povoljniji trendovi, sem za tumor mokracne besike za
koji se, za razliku od stabilnog trenda u Crnoj Gori i Hrvatskoj. u Sloveniji, registruje znacajan
porast smrtnosti kod Zena.

2.5.Zakljuécei (usaglasenost sa rezultatima i logi¢no izvedeno tumadenje)

Na osnovu rezultata analize zakljuccei su izlozeni jasno, pregledno i u skladu sa ciljevima i
hipotezama.

U niZe navedenim zakljuccima je izvedena sirova i standardizovana stopa, ugroZeniji pol i
najugrozenija dobna grupa, kao i ocjena trenda smrtnosti u odnosu na pol i starosnu grupu za
svaki od izuCavanih tumora posebno, kao i ¢injenica da li se trend razlikuje u odnosu na zemlje
okruzenja.

1.ProsjeCna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor jednjaka za posmatrani period iznosila je
2.0/100,000, a standardizovana 1.3/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 4.6 puta veée
kod muskaraca, a najvise pogodena starosna grupa je 65-74. Registrovano je povecéanje stope
smrtnosti kod muskaraca i ukupnog nivoa, kao i za starosne grupu 65-74 bez prekidnih tacaka
u trendu. Trend umiranja od ovog tumora se razlikuje od zemalja u okruZenju.

2.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor Zeluca za posmatrani period iznosila je
6.5/100.000, a standardizovana 4.4/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 2.4 puta veée
kod muskaraca, a najviSe pogodena starosna grupa je 65-74. Postoji tendencija pada starosno-
standardizovane stope mortaliteta od malignog tumora Zeluca kod muskaraca i ukupnog nivoa,
na raCun pada starosno-specifi¢ne stope u starosnoj grupi 55-64 godine za muskarce i ukupan
nivo, bez promjena stope kod Zena i bez registrovanih tacaka prekida. Trend umiranja je slican
zemljama okruzenja.

3.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za kolorektalni tumor za posmatrani period iznosila je



11.4/100,000, a standardizovana 7.2/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 1.8 puta veée
kod muskaraca. Od svih umrlih najvise je onih starosti 6574, 75-84 i 55-64. Najvise stope se
registruju u dobnim grupama 85+, 75-84 i 65-74. Stope umiranja od kolorektalnog tumora
konstantno rastu, bez pregibnih tacaka, i za ukupni nivo i za muskarce i za Zene s trendom rasta
za dobne grupe 45-54, 65-74 i 75-84. Slic¢an trend kao i u Crnoj Gori biljezi se u zemljama
okruzenja.

4.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor jetre za posmatrani period iznosila je
6.1/100,000, a standardizovana 3.8/100,000. Standardizovane stope smrtnosti smrtnosti su 1.8
puta vece kod muskaraca, a najveca stopa se registruje u dobnoj grupi 75-84. Trend mortaliteta
Je bio konstantan, bez znacajnog povecanja ili smanjenja stope mortaliteta kako na ukupnom
nivou tako i prema polu. Povecanje stope mortaliteta registrovano je samo za starosnu grupu
75-84. Trend se razlikuje od zemalja u okruzenju.

5.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor pankreasa za posmatrani period iznosila
je 7.4/100,000, a standardizovana 4.7/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 1.8 puta
vece kod muSkaraca. a u odnosu na starost najveca stopa se biljeZi u starosnoj grupi 75-84.
Registruje se rast stopa i za ukupni nivo i po polu, kao i za dobne grupe 65-74 i 75-84 bez
prekidnih tacaka. Trend umiranja je slican kao i u zemljama u okruzenju.

6.Prosje¢na sirova stopa smrtnosti za maligni tumor grkljana za posmatrani period iznosila je
4.8/100.000, a standardizovana 3.2/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 4.1 puta vece
kod muskaraca. Od svih umrlih najvise je onih starosti 55-64, zatim starosti 65-74 godine i
75-84. Starosna grupa 75-84 ima najvecu stopu smrtnosti. Registrovana je jedna tacku u
vremenu u kojoj je doslo do statisticki znacajne promjene u trendu. Stope naglo rastu od 1990.
do 2003. 1 kod muSkaraca i za ukupni nivo, nakon ¢ega slijedi pad u stopama do kraja
posmatranog perioda Stope konstantno rastu za dobnu grupu 65-74. Trend se razlikuje u
odnosu na zemlje okruzenja.

7.Prosje¢na sirova stopa smrtnosti za maligni tumor pluca za posmatrani period iznosila je
39.8/100.000, a standardizovana 26.5/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 3.9 puta
vece kod muskaraca, a u starosnoj grupi 65-74 registruju se najvece stope. Registruje se rast
stopa za ukupni nivo i kod Zena i kod muskaraca. Registruje se jedna tacka pregiba u 2004.
godini. Stope umiranja od malignog tumora pluca konstantno rastu do 2004. godine za ukupni
nivo 1 za muskarce i za Zene. Poslije 2004. godine registruje se trend pada umiranja. Trend
umiranja od ovog tumora slic¢an je kao i u zemljama u okruzenju.

8.Prosje¢na sirova stopa smrtnosti za maligni melanom koze za posmatrani period iznosila je
1.6/100.000, a standardizovana 1.1/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su sli¢ne po
polu, a u odnosu na starost, starosna grupa 75-84 biljezi najvece stope, a starosne grupe 65—
74, 55-64 1 75-84 registruju najve¢i broj slucajeva smrti. Stope smrtnosti melanoma koze
konstantno rastu bez tacaka pregiba.

9.ProsjeCna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor dojke za posmatrani period iznosila je
24.5/100,000, a standardizovana 16.1/100,000. Najvise pogodena starosna grupa je 55-64 po
broju slucajeva smrti, a po stopama 85+. Nema prekidnih tac¢aka u kretanju trenda umiranja.
Stope rastu za ukupni nivo i kod starije populacije. Slican trend se registruje u Srbiji, dok
povoljniji trendovi u odnosu na Crnu Goru se registruju u Hrvatskoj i Sloveniji.

10.Prosje¢na sirova stopa smrinosti za maligni tumor grli¢a materice za posmatrani period



iznosila je 4.8/100,000, a standardizovana 3.4/100,000. Evidentira se rast stopa i ne otkrivaju
se tacke u vremenu u kojima je doslo do znacajnog preokreta u kretanju stopa umiranja.
Starosne grupe 55-64, 45-54 najvise su pogodene smrtnosc¢u i po broju slucajeva smrti i po
stopama smrtnosti. Trend rasta smrtnosti od malignog tumora grli¢a materice se registruje i u
Srbiji, dok Hrvatska i Slovenija registruju trend opadanja smrtnosti od ovog tumora.
I1.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor jajnika za posmatrani period iznosila je
4.6/100,000, a standardizovana 3.0/100.000. Stope umiranja od malignog tumora jajnika
konstantno rastu. Najpogodenije starosne grupe su 55-64 i 65-74. Ne otkrivaju se tacke u
vremenu u kojima je doslo do nagle promjene trenda za stope. Trend rasta se registruje i u
zemljama okruzenja.

12.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor prostate za posmatrani period iznosila je
4.1/100.000, a standardizovana 2.4/100,000. Stope umiranja rastu za ukupni nivo i u starosnim
grupama 65-74 1 75-84 bez pregibnih tataka. Skoro 50% smrti se desi kod muskaraca starosti
od 75-84 godina, a skoro tre¢ina u starosnoj grupi 65-74. Najvece stope imaju starosne grupe
85+ 1 75-84. Trend umiranja je od malignog tumora prostate je slican kao i u zemljama
okruzenja.

13.Prosjecna sirova stopa smrtnosti za maligni tumor mokra¢ne beSike za posmatrani period
iznosila je 2.0/100,000, a standardizovana 1.3/100,000. Standardizovane stope smrtnosti su 4
puta vece kod muskaraca. Vecina smrtnih slucajeva od malignog tumora mokraéne besike
dogodila se u starosnim grupama od 65-74, 75-84 i 55-64, a najvece stope se biljeze u
starosnoj grupi 85+. Podaci pokazuju konzistentan porast stope mortaliteta od raka mokraéne
besike, 1 za ukupnu populaciju i po polu, kao i u starijim starosnim grupama. Nije
identifikovana nijedna vremenska tacka u kojoj je doslo do nagle promjene trenda stopa. Trend
rasta smrtnosti od malignog tumora mokracne besike je prisutan i u zemljama regiona.

3. Konaéna ocjena disertacije
3.1. UsaglaSenost sa obrazlozenjem teme

Disertacija kandidatkinje dr med. Mirjane Nedovi¢ Vukovié¢, usaglasena je sa obrazlozenjem
teme.

3.2.Mogucnost ponovljivosti

Metodologija istrazivanja u prilozenoj disertaciji je detaljno opisana omoguéavajuéi
g ] ) Jr
ponovljivost svih segmenata istrazivanja.

3.3.Buduéa istrazivanja

Primijenjeni regresioni modeli su korisni za procjenu trendova smrtnosti od malignih tumora
u Crnoj Gori. Rezultati ove studije ukazuju na nepovoljne trendove smrtnosti od malignih
tumora u Crnoj Gori Sto naglaSava hitnu potrebu za poboljSanjem mjera prevencije, ranog
otkrivanja i lijeCenja tumora. Dalja istrazivanja su klju¢na za identifikaciju uzroka ovih



trendova i razvoj efikasnih strategija za kontrolu malignih tumora.

Proucavanje trendova po pojedinim kategorijama, kao $to su pol i starosne grupe, predstavlja
veoma vazZan aspekt procjene opterec¢enja malignim tumorima, kao i formulisanja i sprovodenja
preventivnih strategija i planiranja resursa. Rezultati naglaSavaju vaznost kontinuiranog
istrazivanja kako bi se identifikovali osnovni uzroci ovih trendova i razvile efikasne strategije
za ublazavanje uticaja malignih tumora na narodno zdravlje.

3.4.0granicenja disertacije i njihov uticaj na vrijednost disertacije

[strazivac je jasno i precizno naveo limitacije studije na kraju diskusije, navodeéi da je analiza
sprovedena na osnovu najboljih raspoloZivih nacionalnih podataka o smrtnosti od malignih
tumora, ali da, i pored toga, postoje diskretna ogranic¢enja studije.

Prvo, pouzdanost i tatnost epidemioloskih podataka uveliko zavise od retrospektivnog
prikupljanja podataka na osnovu potvrda o smrti. Neta¢nost u praksi sertifikacije smrti mogu
nastati iz viSe razloga, kao Sto su greske u izboru glavnog uzroka smrti, preciznost medicinske
dijagnoze, kodiranje uzroka smrti, itd. Medutim, dokazano je da postoji visoka dijagnosticka
sigurnost malignih tumora zabiljezenog u potvrdi o smrti u poredenju s drugim nezaraznim i
zaraznim uzrocima smrti.

Drugo ogranicenje je kvalitet evidencije umrlih, ukljucujuci valjanost i pouzdanost podataka,
posebno iz razloga $to nema skorije analize kvaliteta podataka o smrtnosti u Crnoj Gori. Prema
posljednjem istraZivanju objavljenom 2005. koje je ukljucilo 55 zemalja, a medu njima, u to
vrijeme zajednicku drzavu, Srbiju i Crnu Goru, SZO je ocijenila kvalitet sluZbene statistike
mortaliteta kao srednje kvalitetnu.

Drugi elementi, kao $to su pristup zdravstvenoj zastiti i lijecenje utemeljeno na dokazima,
takode su vazni €inioci u stopi smrtnosti, ali su izvan nadleznosti ovog skupa podataka i ove
studije.

Dalje, istraziva¢ navodi da postoji vjerovatno¢a nedovoljnog prijavljivanja mortaliteta i
posljedni¢ne nekopletnosti koriS¢enih podataka, navodeci da se to moZe pripisati nerazvijenosti
infrastrukture i mehanizama prijavljivanja tumora, §to je inade karaktersititno za zemlje u
razvoju.

Na kvalitet dodatno moze da utice Cinjenica da su za izuCavani period razlic¢iti ljekari bili
odgovorni za Sifriranje uzroka smrti prije i poslije 2009. godine. Za izu¢avani period su
kori$éena dva razlicita sistema klasifikacije. MKB 9 i MKB 10.

Navedena ograniCenja ne umanjuje vrijednost disertacije i znacaj dobijenih rezultata.

3.5.0riginalni naucni doprinos

Originalni nau¢ni doprinos ove doktorske disertacije ogleda se u ¢injenici da predstavlja prvo
sveobuhvatno istrazivanje trendova smrtnosti od malignih neoplazmi u Crnoj Gori.

Istrazivanje je obuhvatilo nacionalne podatke o smrtnosti od malignih tumora za
tridesetogodi$nji period Sto osigurava pouzdanost dobijenih rezultata. Rezultati istrazivanja
doprinose razvoju epidemioloskih znanja, pruzajuéi kljuéne informacije o dinamici mortaliteta



od tumora u zemlji. Koris¢enje regresionih modela za analizu trenda umiranja omogucilo Je&
identifikaciju najugrozenijih populacionih grupa. $to do sada nije bilo predmet sistematskog
istraZivanja u Crnoj Gori. Osim toga, rezultati ove disertacije pruzaju osnovu za evaluaciju
preventivnih mjera javnog zdravstva i oblikovanje novih strategija u borbi protiv malignih
tumora, ¢ime znacajno doprinose unaprijedenju zdravstvene politike i praksi u zemlji.

Pracenje varijacija u trendovima smrtnosti od tumora kljuéno je za procjenu optereéenja ovom
grupom bolesti, planiranje zdravstvenih usluga i raspodjelu resursa javnog zdravstva.
Razumijevanje trendova omogucuje kreatorima politika da donose odluke utemeljene na
dokazima, procijene efikasnost intervencija i oblikuju javnozdravstvene strategije usmjerene
na najugrozenije populacije.

Ocekuje se da ¢e rezultati uradene analize biti korisni za razvoj buduéih smjernica i startegija
za kontrolu malignih tumora.

Naucni doprinos najbolje je potvrden publikovanjem rezultata disertacije u sljede¢im radovima
objavljenim u renomiranim ¢asopisima sci liste:

Nedovic Vukovie M, Jaksic M, Smolovic B, Lukic M. Bukumiric Z. Trends in esophageal
cancer mortality in Montenegro, 1990 — 2018. European Journal of Public Health. 2024:.
ckae080, https://doi.org/10.1093/eurpub/ckac080

Nedovic Vukovie M, Terzic Z, Golubovic M, Bojic M, Bukumiric Z. Skin Melanoma Mortality
Trend in Montenegro for the period of 1990-2018. Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2024:28(9):3463-3472. doi: 10.26355/currev_202405 36192,

Nedovi¢ Vukovic M, Jaksic M. Stojanovi¢ D. Smolovi¢ B. Time trends in liver cancer
mortality rates in Montenegro from 1990 to 2018. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2024 May
1:36(5):622-627. doi: 10.1097/MEG.0000000000002736

Nedovi¢ Vukovie M, Jaksi¢ M, Smolovi¢ B, Luki¢ M, Bukumiri¢ Z. Trends in gastric cancer
mortality in Montenegro, 1990 - 2018: joinpoint regression. Oncology. 2024 Feb 19. doi:
10.1159/000537739.

Nedovi¢-Vukovic M, Lausevi¢ D, Vuckovi¢ L, Bukumiri¢ Z. Trend of breast cancer mortality
in Montenegro, 1990-2018 - Joinpoint regression. FEur Rev Med Pharmacol Sci. 2022
Jun:26(11):3849-3857. doi: 10.26355/eurrev_202206 28952. ISSN: 1128-3602.
Nedovi¢-Vukovi¢ M, Lausevi¢ D, Ljaljevi¢c A, Golubovi¢ M, Trajkovi¢ G. Lung cancer
mortality in Montenegro, 1990 to 2015. Croat Med J. 2019 Feb 28; 60 (1):26-32. doi:
10.3325/emj.2019.60.26. ISSN: 0353-9504.

Nedovi¢ Vukovié M, Jaksi¢ M, Smolovi¢ B, Golubovi¢ M. Lausevié D. Colorectal cancer
mortality trend analysis in Montenegro from 1990 to 2018. Medicine. 2024.-prihvaéen za
objavu

MISLJENJE I PRIJEDLOG KOMISIJE

Doktorska disertcaija kandidatkinje dr med. Mirjane Nedovi¢ Vukovi¢ predstavlja plod
opseznog, viSegodiSnjeg istraZivanja koji pruza originalni nauéni doprinos boljem
razumijevanju epidemiologije malignih tumora u Crnoj Gori.



Disertacija se odlikuje temeljnim pristupom i predanim radom, izradena metodologki
sistemati¢no, pregledno, studiozno i sveobuhvatno. Ciljevi i hipoteze su jasno, precizno i
logicki izlozeni. Statisticka obrada dobijenih rezultata je adekvatna i kvalitetna, a rezultati su
prikazani jasno i pregledno, uporedivi sa dostupnom literaturom na istu temu. Diskusija je
isrcpna i argumentovana. Takode, disertacija je strukturirana na odgovarajuéi nacin. Iscrpnim
pregledom aktuelne literature, kroz ispravnu kontekstualizaciju svojih rezultata, kao i objavom
vie radova iz teze u renomiranim Casopisioma sci liste, kandidatkinja je demonstrirala
temeljno poznavanje materije i sposobnost kritickog i objektivnog sagledavanja svih
potencijalnih istoda istrazivanja. Izvedeni zakljuéci su logi¢ni, jasni i dobro dokumentovani.

Uzimaju¢i u obzir aktuelnost teme, kao i Cinjenicu da je koriS¢ena metodologija bila
odgovarajuca, ciljevi i hipoteze istrazivanja jasno formulisani, a rezultati odraz rigoroznog
istrazivaCkog rada dajuci vazan nau¢ni doprinos u buduéem nadzoru nad malignim tumorima
u Crnoj Gori, Komisija jednoglasno zakljuuje da po svom sadrzaju i formi disertacija pod
nazivom ,, Primjena regresionih modela u analizi trenda umiranja od malignih neoplazmi u
Crnoj Gori, 1990-2018. godine™ kandidatkinje dr med Mirjane Nedovi¢ Vukovié¢ ispunjava sve
kriterijume dobro napisanog, originalnog i veoma kvalitetnog nau¢nog doktorskog rada i sa
posebnim zadovoljstvom predlaze Vije¢u Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore da
prihvati doktorsku disertaciju kandidatkinje dr med Mirjane Nedovi¢ Vukovi¢ i da predlozi
Senatu Univerziteta Crne Gore da imenuje Komisiju za odbranu disertacije i da, nakon
sprovedene procedure po organima Univerziteta Crne Gore, odobri njenu javnu odbranu.

U Podgorici,
26.08.2024. godine.
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UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET
N/r Sefu studenstske sluzbe
Gospodi Sonji Vukiéevic

Predmet: Vracanje doktorske disertacije doktorantkinje dr med Mirjane Nedovic¢
Vukovi¢ sa uvida javnosti

Postovana gospodo Vukicevic,

U prilogu akta dostavljamo Vam doktorsku disertaciju pod nazivom: ,Primjena
regresionih modela u analizi trenda umiranja od malignih neoplazmi u Crnoj
Gori, 1990-2018. godine“, i Izvjestaj o ocjeni doktorske disertacije doktorantkinje dr
med Mirjane Nedovi¢ Vukovié koja je u skladu sa ¢lanom 42 stav 3 Pravila
doktorskih studija dostavljena Centralnoj univerzitetskoj biblioteci 30. 08. 2024.
godine, na uvid i ocjenu javnosti.

Na navedeni rad nije bilo primjedbi javnosti u predvidenom roku od 15 dana.

Molimo Vas da nam nakon odbrane, a u skladu sa ¢lanom 47 Pravila doktorskih
studija, dostavite konac¢nu verziju doktorske disertacije.

S postovanjem,

DIREKTOR

72
mr Bosillka Cicmil

Pripremila:
Milica Barac }S4=
Administrativna asistentkinja

Tel: 020 414 245
e-mail; cub@ucg.ac.me
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