NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U
BEOGRADU

Odlukom Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu od 13. juna 2014. godine za
ocenu doktorske disertacije pod nazivom ,,Prediktivna vrednost demografskih i kliniCkih
karakteristika bolesnika opererisanih od karcinoma Zeluca na rizik za nastanak recidiva i
ukupno reZivljavanje*, kandidata dr. med Zorana Andrica, odredena je komisija u sastavu:

1. Doc. dr Darija Kisi¢- Tepavcevic, Institut za epidemiologiju, Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu

2. Prof. dr Petar Svorcan, gastroenterohepatolog- KBC ,,Zvezdara®, Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr Svetozar SeCen , Institut za plucne bolesti Vojvodine ,Medicinski fakultet
Univerziteta u Novom Sadu

Mentor doktorske disertacije je Prof. dr Tomislav Randjelovic.

Nakon detaljnog pregleda prilozene dokumentacije, konsultacija sa mentorom i
kandidatom, a prema Kkriterijumima za ocenu doktorske disertacije, Clanovi komisije
Naucnom veéu Medicinskog fakulteta u Beogradu jednoglasno podnose sledeci

1IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,Prediktivna vrednost demografskih i klinickih
karakteristika bolesnika opererisanih od karcinoma Zeluca na rizik za nastanak recidiva i
ukupno rezivljavanje” sadrzi sedam poglavlja: Uvod, Ciljevi rada, Metode istrazivanja,
Rezultati, Diskusija, Zakljucci i Literatura. Disertacija je napisana na 137 strana, nakojimaje
prikazano 12 tabela, 25 grafikona i 9 dika. U poslednjem poglavlju je iznet pregled
literature koja je citirana u doktorskoj disertaciji i sadrzi 205 navoda.

UVOD se sastoji iz delova. U prvom delu kandidat opisuje epidemiologiju karcinoma
Zeluca. U drugom delu opisana je etiologija karcinoma Zeluca, a u trecem i Cetvrtom delu dat
je poseban osvrt na ulogu Helicobacter pylori infekcije u patofiziologiji razvoja karcinoma
Zeluca, uz analizu i svih dodatnih patofizioloskih faktora. U petom poglavlju analizirane su
savremene dijagnostiCke metode u ranom otkrivanju karcinoma Zeluca, a poseban osvrt na
znaCaj i mesto histopatoloSke dijagnostike, kao i povezanost navedene dijagnostike i
klinicke slike su dati u Sesto poglavlju.

U sedmom delu uvoda dat je detaljni prikaz hirurskih i onkolodkih metoda leCenja
karcinoma Zzeluca, sa posebnim osvrtom na hirusko leCenje, adjuvantnu hemioterapiju i
hemioradioterapiju, kao i palijativnu hmioterapiju. Posebno su opisani savremeni onkoloski



pristupi u leCenju karcinoma Zeluca, a takodje i hemioterapijski pristup za leCenje odmaklog
karcinoma Zeluca, kao i novi lekovi u leCenju odmaklog metastatskog karcinoma Zeluca.
CILJEVI RADA su jasno definisani i obuhvatgju izraCunavanje stope relapsa nakon
perioda pracenja od izvrSene operativne procedure, izracunavanje ukupnog prezivljavanje nakon
vremenskog perioda od 5 godina od operativne procedure, poredenje stopa recidiva i ukupnog
preZivljavanja u grupama pacijenta sa KZ koji su imali kombinovanu hirusku i hemioterapiju i
kod pacijanta koji su imali samo hirurSku intrevenciju i ispitivanje prediktivne vrednosti
odabranih demografskih (pol, dob), klinickih (tip hirurSke operacije), dijagnostickih
(proksimalna ili distalna lokalizacija primarnog tumora), patohistoloskih (difuzni ili intestinalni
tip adenocarcinoma) i terapijskih varijabli.

ISPITANICI | METODE U ovom poglavlju su detaljno opisane sve metode koje su
korisCene u prikupljanju i andizi rezultata rada. Istrazivanje je sprovedeno kao kombinacija
retrospektivne i prospektivne kohortne studije.

Pacijenti koji su primali adjuvantnu hemioterapiju nakon kurativne resekcije rasporedeni
su u grupu I, a pacijenti koji su samo operisani i nisu primali adjuvantnu hemioterapiju
rasporedeni su u grupu Il. Procena stepena proSirenosti tumora radena je na osnovu Seste AJCC
klasifikacijeiz 2002.

Kontinuirani podaci iskazivani su kao srednje vrednosti (SD); za neparametrijske
podatke prezentovane su vrednosti medijane sa intervalom pouzdanosti od 95% i rasponi —rang
vrednosti. Kategoricke varijable prikazivane se kao procenti. StatistiCka komparativna analiza
obavljena je pomocu hi kvadrant testa za kvalitativne podatke. FiSerov test koris€en je umesto hi
kvadrant testa ako je bilo koja oCekivana vrednost u Celiji tabele 2x2 bila manja od Normalno
distribuirani podaci analizirani su pomocCu Student t-test. Analiza preZivljavanja uradena je
pomocu Kaplan—-Meier metodem a log rank test je koris¢en za uporedivanje kriva preZivljavanja.

StatistiCki znaCajne varijable dobijene univarijantnom analizom ukljuene su u
multivarijantnu stepnastu logisticku regresionu analizu kako bi se identifikovali nezavisni faktori
koji imagju prediktivnu vrednost u odnosu na recidiv bolesti i moratalitet. Nezavisni uticgji
faktora rizika za pojavu recidiva i mortalitata izrazeni su kao relativni rizik (eng. odds ratio) sa
intervalima pouzdanosti od 95%. Senzitivnost i specificnost analizirana pomo¢u ROC kriva.

REZULTATI su prikazani u vidu 24 prilogatj. 22 slikei 2 tabele uz propratni tekst, Ciji
sadrZaj u potpunosti odgovara sadrzaju priloga.

U poglavlju DISKUSIJA kandidat je na sveobuhvatan i detaljan nacin povezao svoje
rezultate sa rezultatima drugih autora. Na osnovu toga, kandidat je izneo svoje zakljucke i
hipoteze, koji objasSnjavaju rezultate ove doktorske disertacije u skladu sa rezultatima vecine
drugih autora koji imaju isti naucni interes. ZnaCajan doprinos predstavlja identifikacija
terapijskog loSeg odgovora uznapredovalog karcinoma Zzeluca na standardno primenjivani
protokol hemioterapeuticima.

U poglavlju ZAKLJUCCI navedeni su najznacajniji zakljucci koji su potpuno u skladu
sa dobijenim rezultatima i navedenim ciljevima istrazivanja.

U poglavlju LITERATURA navedeno je 205 bibliografskih jedinicaiz stranih i domacih
publikacija, ukljuCujuéi i publikacije kandidata koje su citirane vankuverskim stilom.



B. Opispostignutih rezultata

Rezultati ove doktorske disertacije su jasno i logiCno iskazani. Rezultati
istraZivanjaproizilaze iz primenjene metodologije . Doktorska disertacija je pokazala sledece
rezultate:

Istrazivanje je pokazalo da adjuvantna terapija sa 5-FU protokolom kod bolesnika sa
karcinomom Zeluca u stadijumu Illb- IV ne utiCe dodatno na prezivljavanje (mediana je bila
18,0 meseci kod pacijentaiz grupe | i 14,0 meseci kod pacijenat iz grupe I, Log rank = 1,600; p
> (0,05). Ona takodje ne utiCe ni na OS u stadijumu Il1b- IV (mediana je bila 24,0 meseci kod
pacijentaiz grupe | i 21,0 meseci kod pacijentaiz grupe 11, Log rank = 0,160; p > 0,05). S druge
strane, upravo ovi bolesnici imaju najlosije ukupno prezivljavanje. Navedeni rezultati namecu
potrebu za realnim sagledavanjem terapijskih modaliteta kod bolesnika sa karcinom zeluca u I1lb
i IV stadijumu i traganjem za novijim HT protokolima. Nadalje u obe grupe (operisani i leCeni
adjuvantnom terapijom i samo operisani) ukupno prezivljavanje je statisticki bolje kod pacijenta
Cija je bolest bila u stadijumu 11 i Illa (mediana u grupi | bila je 43,0 meseca, a u grupi Il 42
meseca) u poredenju sa ukupnim prezivljavanjem pacijenata Cija je bolest bila u stadijumu Il b i
V.

Istrazivanje je takodje pokazalo da je prezivljavanje je istovetno u odnosu na pol,
odnosno, da muskarci i Zene imaju slicne stope prezivljavanja. Ova istrazivanja su u skladu sa
rezultatima drugih autora. NaSe istrazivanje je takodje pokazalo da HP nalaz nema bitniju ulogu
u prezivljavanju bolesnika sa karcinomom Zeluca, Sto je takodje u skladu sa istraZzivanjima
objavljenim u svetskoj literaturi.

U obe grupe (operisani i leCeni adjuvantnom terapijom i samo operisani) ukupno
prezivljavanje je statistiCki bolje kod pacijenta Cija je bolest bila u stadijumu 11 i Illa (mediana u
grupi | bila je 43,0 meseca, a u grupi Il 42 meseca) u poredenju sa ukupnim prezivljavanjem
pacijenata Cija je bolest bila u stadijumu Il b i IV (mediana u grupi | bila je 24,0 meseca, a u
grupi 11 24,0 meseca) (Log rank = 25,660; p < 0,01 zagrupu | i Log rank = 28,300; p < 0,01 za
grupu 11).

Kada se ispitanici sagledaju u celini pokuSano je da se proceni da li histopatoloski nalaz
ima uticaja na ukupno prezivljavanje. Nije nadena statistiCki znaCajna razlika za OS u odnosu na
histopatoloski nalaz. Kod pacijenata sa difuznim tipom karcinoma Zeluca imali su medianu OS
33 meseca, dok je mediana OS kod pacijenata sa drugim tipom karcinoma zeluca bila 36 meseci
(Log rank = 1,130; p > 0,05). Takode, ada se ispitanici sagledaju u celini pokuSano je da se
proceni da li histopatoloski nalaz ima uticaja na trajanje perioda bez znakova bolesti- DFI . Nije
nadena statistiCki znaCajna razlika, kod pacijenata sa difuznim tipom karcinoma Zeluca mediana
za DFI bila je 26 meseci, dok je mediana za DFI kod pacijenata sa drugim tipom karcinoma
Zeluca bila 27 meseci (Log rank = 1,130; p > 0,05) .

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa rezultatima literature

Navedeno istrazivanje je jedinstveno na naSim prostorima, jer je obuhvatilo veliku seriju
bolesnika sa karcinomom Zzeluca leCenih f-FU protokolom, ukupno 115 bolesnika, od toga u
nasto ve¢em broju bolesnike muskog pola, Sto je i svojstveno samom oboljenju.

INT-0116 studija pokazale je da postoperativna hemioradioterapija u vidu 5-fluorouracil
+ leucovorin (5FU-LV) uz zracnu terapiju (RT) produZava period prezivljavanja kod pacijenata



koji su podvrgnuti radikalnoj resekciji zbog adenokarcinoma zeluca ili gastroezofagealnog spoja
(193). U ovu studiju bilo je ukljuceno 556 bolesnika koji su nakon hirurSkog zahvata ili praceni
ili su leCenih. Revidirani rezultati INT-0116 prezentovani su na ASCO Gastrointestina Cancers
Symposium 2004. godine sa medijanom pracenja ukupnog prezivljavanja i perioda bez recidiva
bolesti u trgjanju od 7,6 godina.

Velika, medjunarodna multicentricna meta analiza primene adjuvantne hemioterapije u
leCenju karcinoma zeluca potvrdilaje apsolutnu korist od 6% za hemioterapiju koja se zasniva na
primeni protokola sa 5-FU u poredenju sa samo operativnim leCenjem bez naknadne primene
hemioterapije (HR 0.82, 95% CI 0.76-0.90; P< 0.001) i to kod svih testiranih podgrupa (195 ).
NaSe ispitivanje nije pokazalu ovu uspesnost kod svih podgrupa ve¢ samo kod pacijenta Cija je
bolest bila u stadijumu Ila i Illb. Medjutim, podaci GASTRIC (Global Advanced/Adjuvant
Stomach Tumor Research International Collaboration) Group koja je i izvela meta analizu su
ograniceni samo na pacijente leCene u ovom rezimu do 2010. godine.

Di Costanzo i saradnici prijavili su rezultate svoje italijanske randomizovane faze 111
studije Italijanske grupe za onkologiju /GOIRC/. U ovoj studiji se kod pacijenata procenjivala
efikasnost iskljuCivo postoperativne, adjuvantne hemioterapije po PELF (cisplatin, epirubicin,
leucovorin i 5-fluorouracil) protokolu u odnosu na one koji su samo postoperativno praceni. Ova
studija nije dala rezultat u smislu produzenja trajanja perioda bez recidiva bolesti ili ukupnog
prezivljavanja kod pacijenta koji su prethodno radikalno operisani zbog karcinoma Zeluca.

Druga italijanska studija grupe autora na Celu sa Stefano Cascinuom imala je za cilj da
poredi adjuvantnu , postoperativnu hemioterapiju  za stadijume T2-T4 , te N1-N3. Vrseno je
poredjenje 2 hemioterapijska protokola sa jedne strane protokol sa mono 5-Fluorouracilom
/Mayo protokol / i sa druge strane gore pomenuti PELF . Treba napomenuti da je PELF
hematoloSke toxi¢nosti kao 1 drugih toxicnih manifestacija. Ukupno 201 bolesnik je
randomizovan u grupu koja je primala PELF protokol , a 196 bolesnika u grupu sa Mayo
protokolom. Nije bilo statistiCcke znacCajnosti u pogledu petogodisSnjeg prezivljavanja izmedju 2
protokola , ali je toksi¢nost bila znaCajnija u grupi koja je primala PELF , te je time i kvalitet
Zivota bio oSiji.

Upravo rezultati ove dve italijanske studije , a posebno ove druge su bili razlog da se
dodje na idgu da se ispita destvo protokola sa 5-Fluorouracilom /Mayo protokol/ u
adjuvantnom pristupu na populaciji nasih bolesnika , koji pomenutu terapiju i inaCe standardno
primaju premaindikacijama.

D. Objavljeni i saopsteni rezultati koji Cine deo teze:

Objavljeni radovi:

1. Andric Z, Randjelovic T, Svorcan P, Kovcin V, Murtezani Z, Zdravkovic D, Zdravkovic
M, Loncar Z, Crevar S, Bjekic S, Radovanovic D, Kostic S, Tomasevic Z, Kisic-
Tepavcevic D. Revisiting effect of the chemotheraphy with 5-fluorouracil in patients
with gastric cancer. Wulfenia 2014; 21 (5): 267-85.



2. Andric Z, Randjelovic T, Svorcan P, Kovcin V, Murtezani Z, Zdravkovic D, Zdravkovic
M, Loncar Z, Crevar S, Bjekic S, Radovanovic D, Kostic S, Tomasevic Z, Kisic-
Tepavcevic D. Influence of the state economy status on type of chemotherapy protocol
and outcome in patients with gastric cancer. Wulfenia 2014; 21 (6): 48-33.

E. ZAKLJUCAK (ObrazloZenje nau¢nog doprinosa disertacije):

Rezultati ove doktorske disertacije predstavljaju znacajan naucni doprinos i pruZaju nova
saznanja 0 nedovoljnom efektu adjuvantne terapije sa 5-FU protokolom kod bolesnika sa
karcinomom Zeluca u stadijumima ll-Illa , te  Illb-IV . ZnaCajan doprinos predstavlja
definisanje nedovoljnog uticaja adjuvantne terapije na prezivljavanje bolesnika u odmaklim
stadijumima karcinoma Zeluca. S druge strane, upravo ovi bolesnici imaju najloSije ukupno
prezivljavanje. Ovi rezultati namecu potrebu za realnim sagledavanjem terapijskih modaliteta
kod bolesnika sa karcinom Zeluca u stadijumimall-Illa, kaoi Il1b - IV stadijumu i traganjem za
novim HT protokolima.
takodje navedeni rezultati otvaraju moguénost daljeg proucavanja potencijalne primene novih
modaliteta hemioterapeutije u leCenju postoperativnog karcinoma Zeluca.



F. PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE
DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom ,Prediktivna vrednost demografskih i
Klinickih karakteristika bolesnika opererisanih od karcinoma Zeluca na rizik za nastanak
recidiva i ukupno rezZivljavanje“, kandidata dr. med. Zorana Andrica, po svom sadrZaju i
formi, dobro napisanom uvodnom delu, jasno postavljenim istrazivaCkim ciljevima,
dobro osmisljenoj metodologiji, precizno iznetim rezultatima rada, razloznoj diskusiji i
dobro formulisanim zakljuccima ispunjava sve kriterijume dobro napisanog nauc¢nog rada
pa Komisija sa zadovoljstvom predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta u
Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju pod nazivom ,Prediktivna vrednost
demografskih i klinickih karakteristika bolesnika opererisanih od karcinoma zeluca na
rizik za nastanak recidiva i ukupno rezivljavanje®“, kandidata dr. med. Zorana Andrica i
odobri javnu odbranu.

Mentor: Clanovi Komisije

Prof. dr Tomislav Randjelovi¢ Doc. dr Darija TepavcCevic¢-Kisi¢

Prof. dr Petar Svorcan

Prof. Dr Svetozar Secen

Beograd, 14. septembar 2014.



