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Predmat: Stru¢na ocena i misljenje 0 izradenoj doktorskoj disertaciji
Mr med sci Vanje Peci¢.

Odlukom Nastavno-nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Nisu, prihvaéen je izvestaj
mentora Prof. dr Miroslava Stojanovica o izradenoj doktorskoj disertaciji dr Vanje Peci¢ iz
Nisa, pod odobrenim nazivom "Stepen osteéenja jetre kod neoadjuvantne terapije
metastatskog kolorektalnog karcinoma” i imenovana je komisija za ocenu i odbranu doktorske
disertacije u sastavu:

1. Prof. dr Goran Stanojevié¢, predsednik, Medicinski fakultet Nis,

2. Prof. dr Miroslav Stojanovié¢, mentor i ¢lan, Medicinski fakultet Nis,

3. Prof. dr Stejan Radi¢, ¢lan, Medicinski fakultet Nis,

4. Doc. dr Mladan Protié, ¢lan, Medicinski fakultet Novi Sad,

5. Doc. dr Miljan Krsti¢, ¢lan, Medicinski fakultet, Nis,

U skladu sa ovom odlukom, komisija je pregledala doktorsku disertaciju dr VVanje Pecic i
podnosi Nastavno - nau¢nom vecu sledeci

IZVESTAJ
Opsti podaci

Kandidat Mr med sci Vanja Peci¢, lekar specijalista opste hirurgije, na Odeljenju
kolorektalne hirurgije sa proktologijom, sprovela je istrazivanje na Klinici za opS$tu
hirurgiju, Klinici za onkologiju, Centru za patologiju, Institutu za radiologiju i Biohemijskoj
laboratoriji KC Ni$ u vremenu od 26. juna 2012. godine do 01. maja 2016. godine.

Odnos uradene disertacije prema prijavi i odobrenju teme

Naslov i sadrzaj uradene doktorske disertacije se u potpunosti podudaraju sa odobrenom temom.
Odobreni ciljevi i metodologija rada ostali su nepromenjeni.

Tehnicki opis disertacije

Disertacija je napisana na 119 stranica i sastoji se od: Naslovne strane, dva obrasca "Podaci o
doktorskoj disertaciji” sa rezimeom (na srpskom i engleskom jeziku), Uvoda, Radne hipoteze
I ciljeva istrazivanja, Materijala i metoda rada, Rezultata, Diskusije, Zakljucaka, Literature,
Pregleda skracenica i Biografije, i dva nenumerisana obrasca lzjava autora u Prilozima.
Teza sadrzi 11 slike, 51 tabelu, 11 grafikona i 163 literaturna navoda, mahom najnovije
literature. Tekst je pisan u Microsoft Word 2003, font Times New Roman veli¢ine 12 pt
(pismo ¢irili¢no).



Karakteristike doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Vanje Peci¢ pod nazivom "Stepen oStecenja jetre kod neoadjuvaantne
terapije metastatskog kolorektalnog karcinoma" je originalan i samostalan nauc¢ni rad iz
oblasti hirurS§ke onkologije, sa dobro postavljenim ciljevima, koji su u skladu sa zadatom
temom. Disertacija obuhvata opsiran prikaz najnovijih svetskih saznanja iz oblasti
dijagnostike, lecenja i predvidanja ishoda bolesnika sa metastazama na jetri kolorektalnog
karcinoma nakon le¢enja neoadjuvantnom terapijom. U realizaciji istrazivanja primenjivana je
savremena i adekvatna metodologija. Rezultati su temeljno statisticki obradeni i dobro
dokumentovani tabelama i grafikonima, a zakljucci do kojih se doslo doprine¢e boljem
dijagnostickom postupku i leenju bolesnika sa metastazama kolorektalnog karcinoma.
Metodologija je adekvatna i detaljno objasnjena tako da omogucéava laku proverljivost i
reproduktibilnost istrazivanja. U studiju je uklju¢eno ukupno 90 bolesnika sa kolorektalnim
karcinomom koji su imali metastaze na jetri. Bolesnici su podeljeni u tri grupe, 60-set njih je
imalo operaciju primarnog karcinoma a potom po protokolu 30 je primilo FOLFOX 1V
neoadjuvantnu terapiju, 30 je po protokolu primilo FOLFOX IV plus Bevacuzimab, a 30 je
bilo bez terapije, imalo sinhrone operacije, u istom aktu je operisan i primarni tumor i
metastaze. Kod prve dve treéine je radena operacija u drugom aktu. Kod svih bolesnika
patohistoloski je sagledano tkivo jetre koje nije bilo zahvaceno tumorom. Preoperativho
biohemijski su praceni parametri f-jskog ostecenja jetre i parametri metabolockog sindroma,
kao i morfoloska o$tecenja jetre (EHO, MR, Ct). Metodologija istrazivanja je detaljno
opisana i zasnovana na savremenim nau¢nim principima i dosledno je sprovedena. Svi
dobijeni podaci su sredeni i prikazani prema deskriptivnoj statistickoj metodologiji.

U uvodnom delu disertacije se iznose najnoviji podaci o etiologiji, patogenezi kolorektalnog
karcinoma, pojavi metastaza i strategiji njigovog leCenja, protokolu onkoloske terapije, kao i
patogenetski mehanizam oStecenja jetre neoadjuvntnom terapijom.

Ciljevi istrazivanja je precizno i jasno definisan:
1. Utvrditi stepen oStecenja jetre u zavisnosti od primene terapijskog protokola
e FOLFOX
e FOLFOX plus Bevacuzimab
2. Utvrditi tip oStecenja jetre u odnosu na postojanje metaboli¢kog sindroma
3. Utvrditi korelaciju izmedu duzine administriranja neoadjuvantne terapije (broj ciklusa)
1 stepena oStecenja jetre
4. Uporediti sa kontrolnom grupom koja nije primala neoadjuvantnu terapiju

U poglavlju materijal i metode opisane su institucije u kojoj je vrSeno istrazivanje, broj
obradenih bolesnika, podela i karakteristika grupa. Dat je detaljan opis metodologije i
dijagnostickih procedura koje u potpunosti odgovaraju najsavremenijim standardima za
postavljanje dijagnoze ostecenja jetre nakon onkoloske terapije.

Rezultati su prikazani tabelama i grafikonima, uz neophodno objasnjenje znacajnih
pokazatelja i iz njih proisticu¢im zaklju¢cima. Pacijenti koji su primali FOLFOX IV su
pretezno imali steatozno oStecenje jetre, od Cega kod 36,7% pacijenata nije bio registrovanih
promena, 36,7 % bolesnika je imalo blagi stepen, 20,0 % umereni stepen oSteCenja jetre, a
6,7% tezak stepen steatoznog ostecenja, kod 6,7 % na patohistoloSkom pregledu je
registrovana jetra sa SOS sindromom.



Pacijenti koji su primali FOLFOX IV neoadjuvantnu terapiju 75% imali su prisutan
metabolicki sindrom. Nije utvrdeno postojanje statisticke znacajnosti u odnosu na stepen
oStecenja 1 prisustva metaboliCkog sindroma (¥2= 4,638, p=0,200)

Univarijantnom viSestrukom analizom, potvrdeno je da povecanje vrednosti parametara, ¢ije
povecanje dovodi do metabolickog sindroma, predstavlja nezavistan faktor rizika za steatozu:
trigliceridi (Beta=0,567, p=0,002), HDL (Beta=0,416, p=0,028) i BMI (Beta=-0,446,
p<0,001), to je potvrdeno i multivarijantnom viSestrukom regresijom; ceo model, sa svim
prediktorima je bio visoko statisticki znacajan y2 (df=3,N=30)= 14,636, p<0,001, S$to
pokazuje da model razlikuje ispitanike koji su razvili steatozu od onih koji nisu.

Parametri metabolickog sindroma su korelirni sa brojem ciklusa FOLFOX IV
neoadjuvantnom terapijom i postojale su statisticki znacajne pozitivne korelacije sa
vrednostima triglicerida (r=0,424, p =0,020) i BMI (r=0,378, p =0,035)

Stepen steatoznog oStecenja jetre nije pokazao statisticki znac¢ajnu meduzavisnost u odnosu na
duzinu administriranja FOLFOX IV (broj ciklusa) neoadjuvantne terapije (r=0,194, p =0,322)
Metabolicki sindrom je bio znacajno zastupnjeniji u grupi pacijenata Koji su bili na terapiji
FOLFOX IV (%2=8,076, p =0,004) u odnosu na kontrolnu grupu.

Bolesnici koji su primali FOLFOX IV plus Bevacizumab su imali ostecenje jetre prema tipu
sinusnog opstruktivnog sindroma, od ¢ega kod tre¢ine bolesnika, tj.33,3 % njih, ovaj sindrom
nije bio registrovan, 46,7 % bolesnika je imalo blagi stepen, a 20,0 % umereni stepen
ostecenja jetre, kod 3,3 % je uocena steatozna jetra na patohistoloskom pregledu

Metabolicki sindrom se multivarijantnom viSestrukom regresijom sa svojim pojedinacnim
faktorima izdvojio statisticki znaCajnim nezavisni faktori rizika za pojavu sinusnog
opstrukcionog sindroma (Trigliceridi, HDL i holesterol). Ceo model, sa svim prediktorima je
bio statisti¢ki znacajan y2 (df=3,N=30)= 11,953, p<0,001

Univarijantnom viSestrukom regresijom utvrdeno je da povecanje D-bilirubina predstavlja
faktor rizika za oSteCenja jetre u vidu SOS sindroma (Beta=0,499, p=0,005) isto kao i
povecanje Tbilirubina (Beta=0,548, p=0,002). Pad vrednosti albumina je nezavistan faktor
rizika za oStecenje jetre (Beta=-0,516, p=0,004), kao i smanjenje PT (Beta=-0,456, p=0,011),
potvrdeno je i multivarijantnom visestrukom regresijom, ceo model, sa svim prediktorima je
bio statisticki znacajan y2 (df=4,N=30)= 5,431, p=0,003, $to pokazuje da model razlikuje
ispitanike koji su razvili SOS sindrom od onih Kkoji nisu.

Stepen oS$tecenja jetre po tipu sinusnog opstruktivnog sindroma nije iskazao statisticki
znacajnu korelaciju sa brojem ciklusa FOLFOX 1V plus Bevacizumab neoadjuvantne terapije
Statisticki je znacajna razlika poreduju¢i parametre koji su pokazatelji oSteCenja jetre
FOLFOX IV plus Bevacizumab u odnosu na kontrolnu grupu u slede¢im parametrima: AF
(Z=2,566, p=0,010), D-bilirubin (Z=1,970, p=0,037), LDH (Z =2,951, p=0,003) i albumini
(t=5,100, p<0,001)

Metabolicki sindrom imao je statisticku znacajnost u grupi bolesnika koji su primali FOLFOX
IV u odnosu na grupu koja je primala FOLFOX 1V plus Bevacizumab.

Diskusija rezultata su u skladu sa metodologijom drugih studija koje ispituju ostecenja jetre
nakon neoadjuvantne terapije metastaza kolorektalnog karcinoma. Doktorand je diskutovao
rezultate svog istrazivanja porede¢i ih sa rezultatima savremenih studija. Navedeni
zakljucci proisticu iz rezultata rada i otvaraju nove perspektive u smislu uticaja demografskih
i klinickih ispitivanja oStecenja jetrinog parenhima nakon onkoloske terapije. Poslednje
poglavlje literatura sadrzi 163 reference, uglavnom novijeg datuma.



Ocena nau¢nog doprinosa disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom "'Stepen oStecenja jetre kod neoadjuvantne terapije
metastatskog kolorektalnog karcinoma' predstavlja originalan i samostalan nauc¢ni rad iz
oblasti onkoloSke hirurgije sa aktuelnom i znacajnom nau¢nom hipotezom iz koje slede
adekvatni ciljevi. Za proveru nau¢ne hipoteze postavljenih ciljeva istrazivanja koris¢ena je
odgovaraju¢a metodologija koja je detaljno opisana. Disertacija je napisana jasnim i
preciznim stru¢nim jezikom i omogucéava sveobuhvatni pristup temi istrazivanja. U diskusiji
se jasno razmatraju rezultati savremenih svetskih studija iz oblasti demografije,
patohistologije, biohemijskog oste¢enja jetre i pojave opstruktivnog sinusnog sindroma sa
posebnim osvrtom na poredenje sa bolesnicima koji pre operacije nisu bili na onkoloskoj
terapiji. Zakljucci do kojih se doslo u ovom istrazivanju su dragoceni i doprineée boljoj
dijagnostici, prognozi i le¢enju bolesnika sa metastazama kolorektalnog karcinoma.
Istrazivanje kandidata Dr Vanje Peci¢ predstavlja pokusaj da se odredi stepen oStecenje jetre u
zavisnost od protokola primljene terapije, a u skladu sa tim, i nastavi leCenje operativno ili
onkolosko. Dalja strategija leCenja zavisi od odgovora na datu terapiju i oSte¢enja koja su u
skladu sa komplikacijama koje nosi neoadjuvantna terapija kod bolesnika kojima predhodi jo§
jedan hirurski zahvat. Prema tome doktorska disertacija je aktuelna i nau¢no zasnovana a
dobijeni rezultati predstavljaju znacajan teorijski i prakti¢ni doprinos u le¢enju bolesnika u 1V
stadijumu maligne bolesti kolorektuma.

Zakljuc¢ak komisije

Kandidat Mr med sci Vanja Peci¢, autor doktorske disertacije pod nazivom "Stepen osteéenja
jetre kod neoadjuvantne terapije metastatskog kolorektalnog karcinoma™ iskazala je
sposobnost za koriséenje metodologije nauc¢noistrazivackog rada i koris¢enje najsavremenije
literature. Svojim originalnim radom dala je zna¢ajan doprinos potpunijem razumevanju uloge
neoadjuvantne terapije u leenju IV stadijuma maligne bolesti kolorektuma. Na osnovu
navedenog, komisija za ocenu doktorske disertacije prihvata i pozitivno ocenjuje doktorsku
disertaciju, te daje predlog Nastavno-nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta da prihvati
uradenu disertaciju i donese odluku o njenoj odbrani.



Glavni nau¢ni doprinos doktorske disertacije

Doktorska disertacija predstavlja originalan 1 jedinstven naucno-istrazivacki rad, dobro
koncipiran, sa jasno definisanim ciljevima i rezultatima od ogromnog znacaja kako za nau¢nu
javnost, tako i za klini¢ku praksu. Odavno je poznato da onkoloska terapija dovodi do
oStecenja jetre. Najcesce oSte¢enje manifestuju se kao steatozna jetra i to u formi hepatitis
steatosis ili "zuta jetra". Takode, ostecenje moze biti u vidu sindroma sinusoiden opstrukcije
ili "plave jetre”. Veoma je vazno izbalansirati medikamentozni onkoloSki pristup u smislu
postizanja punog efektaneoadjuvantne terapije i procene hirurga kada je najoptimalnije vreme
za operaciju. Rezultati ovog rada pruza odgovor upravo na ova pitanja i zbog toga ima veliki
prakti¢ni znacaj.

Main scientific contribution of the doctoral dissertation

Doctoral thesis represents, well-designed, original and unique scientific research, with clearly
defined goals and results of great importance, both for scientific community and clinical
practice. It has long been known that oncology therapy damages the liver. The most common
damage manifested as steatosis liver and in the form of hepatitis steatosis or " yellow liver
"Also, the damage can be in the form of a sinusoidal obstruction syndrome or " blue liver ."It
is important to balance the medicament oncology approach in terms of achieving the full
effect of neoadjuvant therapy and assessment surgeon when the optimal time for surgery.The
results of this study provides an answer precisely these questions and therefore has great
practical significance.
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