NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 09.07.2018.
godine, broj 5940/17-1K, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Parametri radikalnosti kod laparoskopske i otvorene hirurgije karcinoma
kolona i rektuma‘“

kandidata dr Igora Krdzi¢a, zaposlenog u Klinici za hirurgiju Klini¢ko Bolnickog Centra
Zvezdara u Beogradu. Mentor je prof. dr Dragan Radovanovi¢.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Dragutin Kecmanovi¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Klinicki
centar Srbije, Klinika za digestivnu hirurgiju

2. Doc. dr Dejan Stevanovi¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet, Klinicko bolnicki
centar Zemun, Klinika za hirurgiju

3. Prof. dr Vladimir Cuk, Univerzitet u Beogradu, Stomatoloski fakultet, Klini¢ko bolnicki
centar Zvezdara, Klinika za hirurgiju

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

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija dr Igora Krdzi¢a napisana je na ukupno 108 strana i podeljena je na
slede¢a poglavlja: uvod, ciljevi i hipoteze istrazivanja, materijal i metode, rezultati, diskusija,
zakljucei 1 literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 25 tabela, 23 grafikona i jedna slika.
Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata i

podatke o komisiji.

U uvodu je pored epidemiologije detaljno opisana etiologija i patogeneza kolorektalnog
karcinoma. Sveobuhvatno je navedena podela, morfoloSke i patohistoloske karakteristike
kolorektalnog karcinoma uz detaljan prikaz razvojnih stadijuma i klasifikacionih sistema.
Takode, navedene su i detaljno opisane sve trenutno zastupljene dijagnosti¢ke procedure i

metode prevencije u skladu sa najsevremenijim vodi¢ima. U odeljku terapija kolorektalnog



karcinoma pored opisa preoperativne pripreme koja obuhvata mehani¢ku pripremu creva,
antibiotsku profilaksu i profilaksu duboke venske tromboze, u okviru hirurS§kog lecenja
opisana je hirurSka tehnika kojim se obezbeduje radikalna resekcija. Navedeni su trenutni
stavovi u hirurSkom le¢enju metastatske bolesti kolorektalnog karcinoma 1 jasno predstavljeni
uloga 1 znacaj radio i hemio terapije sa sistemati¢nim prikazom trenutno zastupljenih

protokola lecenja.

Takode je prikazan detaljan osvrt na dosadasnja saznanja vezana za laparoskopsku hirurgiju
kolorektalnog karcinoma, od samog razvoja laparoskopske metode u hirurgiji, pocetak njene
primene u leCenju karcinoma kolona i rektuma, pa do preseka najnovijih multicentricnih
randomizovanih studija sa rezultatima koji jasno oslikavaju sadaSnje stavove u odnosu na
opravdanost primene laparoskopskog pristupa posmatraju¢i onkoloSku validnost, duzinu
prezivljavanja bez recidiva bolesti i ukupno prezivljavanje pacijenata. U uvodu se obraduju
sve kontroverze vezane za sigurnost, efikasnost 1 onkoloSku validnost primene

laparoskopskog pristupa u hirurgiji kolorektalnog karcinoma.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od ispitivanja parametara onkoloske
radikalnosti tj. proksimalne, distalne i radijalne linije resekcije 1 broja uklonjenih limfnih
zlezda, kao 1 duzini lezanja i ucestalosti pojave postoperativnih komplikacija izmedu

laparoskopske 1 otvorene hirurgije karcinoma kolona 1 rektuma.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o retrospektivnoj studiji koja je
sprovedena u Klinici za hirurgiju Klini¢ko bolnickog centra Zvezdara u Beogradu. Detaljno
su opisani svi prikupljeni podaci u okviru preoperativnih, intraoperativnih i postoperativnih
karakteristika pacijenata, kao i kriterijumi za ukljucenje u studiju, i kriterijumi za iskljucenje
iz studije. Preoperativna evaluacija i selekcija pacijenata je jasno objasnjena u odnosu na
koris¢ene dijagnosticke metode, a u okviru preoperativne pripreme je jasno naveden postupak
odredivanja lokalizacije tj. obelezavanja manjih tumora na sam dan operacije. Takode, jasno
su navedeni principi hirurSke tehnike koriS¢eni u oba pristupa, dok su karakteristicno za
laparoskopsku  hirurgiju, detaljno  opisani  pozicioniranje = pacijenta, formiranje
pneumoperitoneuma, pozicioniranje troakara kao i kompletan operativni postupak sa svim
svojim specificnostima za svaku od primenjenih laparoskopskih procedura. Precizno su
definisani postupak konverzije laparoskopske u otvorenu proceduru, kao i svi analizirani
patohistoloSki parametri. Ova studija odobrena je od strane Etickog komiteta, Medicinskog

fakulteta, Univerziteta u Beogradu.



U poglavlju rezultati detaljno su opisani 1 jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

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

pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije.

Zakljucci sazeto prikazuju rezultate koji su proistekli iz istrazivanja.

Kori$¢ena literatura sadrzi spisak od 167 referenci.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Kada posmatramo preoperativne karakteristike, na uzorku od 122 pacijenta, ne postoji
statistiCki znacajna razlika u starosti i polu izmedu ispitivanih grupa. U odnosu na ASA
kategoriju razlika u procentima je mala 1 oCigledna samo u ASA 1 kategoriji (veca
zastupljenost u grupi laparoskopski operisanih pacijenata), dok je u ostalim kategorijama mala
(manja od 5 %), te je statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu
grupa po ASA kategorijama. Takode, kada posmatramo lokalizaciju tumora, nema statisticki
znacajne razlike izmedu grupa iako je veca ucestalost tumora rektuma u grupi operisanih
otvorenim putem (52,5% naspram 39,3%), dok su tumori levog kolona bili ¢eS¢e zastupljeni u

grupi operisanih laparoskopskim putem (32,8% naspram 21,3%).

U odnosu na vrstu operativne procedure distribucija pacijenata je vrlo slicna u ispitivanim
grupama sa minimalnim razlikama u procentima. Statistickom analizom je utvrdeno da nema
znacajne razlike izmedu grupa (X2=0,633; p=1,000). NajceS¢e zastupljena operativna
procedura u obe grupe operisanih je bila resekcija rektuma, 59% u otvorenoj hirurgiji 1 60,7%
u laparoskopskoj grupi, zatim desna hemikolektomija koja je bila zastupljena sa 26,25%,
podjednako u obe grupe. Nacin kreiranja anastomoze (staplerska ili ru¢na anastomoza) se nije
razlikovao medu grupama (X2=2,478; p=0,290), sa napomenom da su postojale manje
varijacije. U grupi operisanih laparoskopskim putem je staplerska anastomoza bila nesto
zastupljenija (63,9% naspram 50,8%), dok je u grupi sa otvorenom hirurgijom ceSce
zastupljena bila ru¢na anastomoza (34,4% naspram 27,9%). Prosecne vrednosti dimenzija

tumora se nisu razlikovale izmedu grupa (p = 0,350).

Vrednost proksimalne resekcione linije bila je statisticki znacajno veca kod otvorene hirurgije
u odnosu na laparoskopsku i1 kada su u pitanju operacije kolona (120mm/100mm; p=0,047), i
kada je u pitanju hirurgija rektuma (130mm/97,5mm; p=0,004), dok je vrednost distalne
resekcione linije bila znacajno veca kod otvorene hirurgije u odnosu na laparoskopsku kada je

u pitanju hirurgija kolona (120mm/60mm; p=0,003), ali je razlika kod operacije rektuma bila



mala 1 nije statisticki znacajna (31mm/25mm; p=0,110). Pored neznatno vecih prosecnih
vrednosti cirkumferentne resekcione margine u laparoskopskoj hirurgiji, statisti¢ki nije bilo
razlike izmedu grupa (p=0,490). Broj uklonjenih limfnih Zlezda je skoro identican u
otvorenoj i1 laparoskopskoj hirurgiji (15 naspram 16) pa je i oekivano da nema statisticki
znacajne razlike izmedu grupa (p=0,756). Analizom ucestalosti i1 procenata tipa
diferentovansti tumora po ispitivanim grupama, evidentno je da se radi o vrlo sli¢nim
grupama (p=0,092). analizom TNM stadijuma dolazi se do rezultata da grupa pacjenata koja
je podvrgnuta laparaskopskom tretmanu ima u ve¢em procentu nize T stadijume, dok pacijenti
sa otvorenom hirurgijom imaju nesSto veci procenat visih T stadijuma, te je statistickom
anlizom je utvrdeno da postoji statisticki znaCajna razlika izmedu grupa po T stadijumu
bolesti (p=0,009). Kada posmatramo stadijum bolesti operisanih pacijenata, razlika izmedu
ispitivanih grupa evidentna je u I i III stadijumu, pri ¢emu nesto veci procenat pacijenata sa
otvorenom hirurgijom ima III stadijum, a ve¢i procenat stadijuma I je u grupi pacijenata
operisanih laparoskopskim putem. Analizom ucestalosti postoperativnih komplikacija doslo
se do rezultata da je razlika u procentima izmedu ispitivanih grupa minimalna a hi kvadrat
testom je utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa. Prose¢no trajanje
hospitalizacije u otvorenoj hirurgiji je ve¢e u odnosu na laparoskopiju i statistickom analizom
je utvrdeno da postoji znacajna razlika izmedu grupa (p=0,002). Takode, utvrdeno je da nema

razlike u stopi reintervencija i mortaliteta izmedu ispitivanih grupa.
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Analiziraju¢i demografske i preoperativne karakteristike pacijenata u istraZzivanju je pokazano
da nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu posmatranih grupa pacijenata u odnosu na
uzrast, pol, ASA rezultat, 1 vrstu operativnog zahvata. Izmedu laparoskopskog i otvorenog
hirurS§kog pristupa nije bilo statisticki znacajnih razlika u odnosu na lokalizaciju i veliCinu
tumora, broj pozitivnih resekcionih linija i broj limfnih Zlezda, $to je u korelaciji sa drugim
randomizovanim istrazivanjima (Hewett et al., 2008; Guillou et al., 2005; Milsom et al.,
1998; Curet et al., 2000). Ukoliko se uporedno analiziraju vrednosti proksimalnih i distalnih
resekcionih linija, u COST studiji (Nelson ef al., 2004), prosecna vrednost proksimalne
resekcione linije je iznosila 130 mm u laparoskopskoj grupi, dok je u otvorenoj bila 120 mm.
Distalne resekcione linije su iznosile 100 mm naspram 110 mm (Nelson et al., 2004). U
postojecem istrazivanju, u hirurgiji kolona prose¢na vrednost proksimalne resekcione linije
statisticki je bila znacajno veca kod otvorene u odnosu na laparoskopsku hirurgiju (120 mm

naprema 100 mm, p=0,047), $to je identi¢an slucaj i u hirurgiji rektuma (130 mm naprema



97,5 mm, p=0,004). Kada posmatramo distalnu resekcionu liniju, kod pacijenata sa
resekcijom kolona prosecna vrednost je bila takode znacajno veca kod otvorene hirurgije u
odnosu na laparoskopsku (120 mm naprema 60 mm, p=0,003), dok u grupi pacijenata sa
resekcijom rektuma nije bilo statisticki znacajne razlike u duzini distalne resekcione linije (31
mm naprema 25 mm, p=0,110). U dve manje studije (Bouvet et al., 1998; Bokey et al., 1996),
zabelezni su rezultati gde je distalna resekciona margina bila manja u laparoskopskoj grupi
dok, s druge strane, Schwenk i saradnici (2005) nisu nasli razliku u vrednostima proksimalnih
1 distalnih resekcionih margina izmedu grupa. Procenat pozitivne cirkumferentne resekcione
margine je slican kao u grupi operisanih otvorenom metodom (7.7% naspram 8.8%), bez
prisustva statisticki znacajne razlike u dobijenim vrednostima. U UK CLASICC studiji,
procenat pozitivne cirkumferentne resekcione margine je iznosio 12%, naspram 6% u grupi
operisanih otvorenom metodom (Guillou et al., 2005). Meta-analiza Arezzo-a i saradnika
(2015) pokazuje pozitivhu cirkumferentnu marginu u randomizovanim istraZzivanjima u
procentu od 7,9% kod pacijenata operisanih laparoskopskim putem, i 6,9% operisanih
otvorenom metodom. U istoj meta-analizi, podaci nerandomizovanih studija za pozitivnu
citkumferentnu resekcionu marginu su 8% naspram 12.7 %. Kada posmatramo broj
uklonjenih Zlezda u obe grupe rezultati ove studije su u skladu sa rezultatima prospektivnih
randomizovanih studija kod kojih je takode prikazan podjednak broj uklonjenih limfnih
zlezda 1 nepostojanje statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa (Lacy et al., 2002;
Colon Cancer Laparoscopic or Open Resection Study Group, 2009). Ukupni postoperativni
morbiditet iznosio 18% u grupi pacijenata operisanih laparoskopskim putem naspram 21,3%
koji su operisani otvorenim pristupom. Ovaj rezultat je u skladu sa ranije publikovanim
istrazivanjima (Tjandra et al., 2006 i Steele et al., 2008), a opet manji u odnosu na rezultate
prikazane u COST studiji (21% naprema 20%) (Clinical Outcomes of Surgical Therapy Study
Group, 2004) 1 MRC CLASICC studiji (29% naprema 31%) (Guillou et al., 2005).Rezultati
aktuelnog istrazivanja su pokazali da je statisticki znacajno kra¢i boravak u bolnici zabelezen
kod pacijenata operisanih laparoskopskom metodom u odnosu na otvorenu hirur§ku metodu
(9 naprema 12, p=0.002). Dobijeni rezultati su u skladu sa prethodno publikovanim
istrazivanjima koji su takode pokazali krace trajanje hospitalizacije kod pacijenata operisanih
laparoskopskom metodom u odnosu na otvorenu hirurSku metodu (Braga et al., 2005; Kang et
al., 2010, Arteaga-Gonzélez et al., 2006; Gavriilidis et al., 2018). Analiziraju¢i parametar
stope mortaliteta u ovom istrazivanju pokazano je da nije bilo statisticki znacajne razlike u

intrahospitalnom mortalitetu izmedu ispitivanih grupa istrazivanja (1.63%), dok se stopa



mortaliteta u prospektivnim randomizovanim studijama kre¢e od 0 do 1,1% (Tjandra ef al,

2006; Steele et al., 2008).
D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Igor Krdzi¢, Marko Kenié¢, Milena Séepanovic, Ivan Soldatovié, Jelena Ili¢ Zivojinovié,
Dragan Radovanovi¢. Parameters of radical resection in laparoscopic and open colon and

rectal cancer surgery. Vojnosanitetski pregled
E) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Parametri radikalnosti kod laparoskopske i otvorene hirurgije
karcinoma kolona i rektuma” dr Igora Krdzi¢a predstavlja originalni nau¢ni doprinos
hirur§kom lecenju karcinoma kolona i rektuma. Polazna hipoteza ovog istrazivanja da izmedu
laparoskopske 1 otvorene hirurgije kolona i rektuma ne postoji znacajna razlika u parametrima
onkoloske radikalnosti, odrazava jo§ uvek postojeu kontroverzu vezanu za onkolosku
validnost laparoskopskog pristupa u leCenju kolorektalnog karcinoma. lako se danas
laparoskopska hirurgija smatra pouzdanom 1 pristupaénom hirurSkom metodom, poslednjih
godina posebnu paznju privlaci istrazivanje opravdanosti laparoskopske operacije karcinoma
kolona i rektuma, pri ¢emu se medu sprovedenim istrazivanjima javljaju oprecni rezultati.
Sistematicnom analizom parametara radikalnosti u laparoskopskoj 1 otvorenoj hirurgiji
pokazano je da se laparoskopskim pristupom dobija onkoloski validna resekcija kao 1 u
otvorenoj hirurgiji. Dodatno, analizom ucestalosti postoperativnih komplikacija dobijeni su
rezultati koji govore u prilog sigurnosti laparoskopskog pristupa u lecenju obolelih. Takode, u
ovom istrazivanju jasno je pokazana prednost laparoskopske u odnosu na otvorenu metodu

kada posmtramo duzinu hospitalizacije operisanih pacijenata.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnog istrazivanja. Ciljevi su
bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan 1 pazljivo izabran, a metodologija
rada je bila jasno koncipirana. Rezultati su pregledno i sistemati¢no prikazani i diskutovani, a

iz njih su izvedeni odgovarajuéi zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Igora KrdZi¢a i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske

titule doktora medicinskih nauka.



U Beogradu,

Clanovi Komisije:

Prof. dr Dragutin Kecmanovi¢

Doc. dr Dejan Stevanovié¢

Prof. dr Vladimnir Cuk

Mentor:

Prof. dr Dragan Radovanovi¢




