NAUCNOM VECU MEDICINSKG FAKULTETA

UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana
15.06.2020. godine, broj 9700/08-MM, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske
disertacije pod naslovom:

»Znacaj primene neuromonitoringa u toku operacija intraduralnih tumora ki¢menog
kanala*

kandidata dr Mihaila Mili¢evica, zaposlenog u Klinici za neurohirurgiju Klinickog

cey e

Eleonora Dzolji¢.
Komisija za ocenu zavrsene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Milos§ Jokovi¢, predsednik komisije, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu
2. Prof. dr Danilo Radulovi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr Tomislav Cigi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu

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

IZVESTAJ
A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Mihaila Mili¢evi¢a je napisana na ukupno 240 strana i
podeljena je na sledeca poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal 1 metode, rezultati, diskusija,
zakljucci 1 literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 132 tabele, 9 grafikona, 4 sheme 1 67
slika. Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju

kandidata, podatke o komisiji i spisak skrac¢enica kori$¢enih u tekstu.

U uvodu je data kratka istorija hirurgije tumora kicmenog kanala, kao i sazet pregled
anatomije vaskularizacije 1 vaznih puteva ki¢mene mozdine. Adekvatno su prikazane su
karakteristike, modaliteti 1 mogucnosti intraopeativnog neuromonitoringa. Navedena je
detaljna klasifikacija intraduralnih tumora ki¢menog kanala i objasnjen nacin nastanka

neuroloskog deficita. Najce$¢i tumori 1 njihove karakteristike su posebno izdvojeni i



razmatrani, a predstavljeni su 1 histoloski nalazi i1 radioloske slike. Klinicka slika i
raznovrsnost neuroloSkog deficita je razmatrana detaljno i sa nekoliko aspekata. Na adekvatan
nacin i u potpunosti je opisano hirurSko lecenje ovih tumora: pristup, preoperativna priprema,
tip anestezije za neuromonitoring, sama hirurska tehnika i razlike u tehnici izmedu operacija
ekstramedularnih i intramedularnih tumora. Precizno su prikazani dijagnosticki algoritmi i
metode, narocito magnetna rezonanca i njene mogucnosti, odnosno posebne tehnike snimanja
u odnosu na ki¢meni kanal. Predstavljen je i sveobuhvatan osvrt na dosadasnja saznanja

vezana za terapijske opcije pacijenata sa intraduralnim tumorima ki¢menog kanala.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od utvrdivanja razlike u neuroloskom
ishodu pacijenata sa intraduralnim ekstramedularnim tumorima bez 1 sa upotrebom
neuromonitoringa, kao i utvrdivanja razlike u neuroloskom ishodu pacijenata sa intraduralnim
intramedularnim tumorima bez i1 sa upotrebom neuromonitoringa. Takode, kao jedan od
ciljeva je postavljeno i otkrivanje uticaja pojedinih nezavisnih preoperativnih i1 klinickih
faktora na neuroloSki status pacijenata uz otkrivanje uticaja intraoperativnih parametara i

faktora na neuroloski status pacijenata i krajnji ishod lecenja.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o retrospektivnoj studiji koja je
sprovedena u u Klinici za neurohirurgiju KCS. Precizno su predstavljeni kriterijumi za
ukljucenje u studiju, kao i kriterijumi za iskljucenje iz studije. U studiju su usli pacijenti koji
su imali MRI-om verifikovano postojanje intraduralnog ekstra ili intramedularnog tumora i
koji su bili stariji od 18 godina, koji nisu operisani ranije od iste bolesti, sa kompletnim
medicinskim  dokumentacijama  (istorija  bolesti, kontrolni ambulantni pregledi,
neuroradioloska dijagnostika, redovne kontrole). U cilju statisticke obrade podataka formiran
je upitnik, a podaci dobijeni kroz upitnik iz medicinske dokumentacije su potom iskoris¢eni
za formiranje kompjuterske baze podataka. VrSena je analiza anamnestickih i klinickih
podataka, kao 1 rezultati kontrolnih pregleda. Prezentovane su skale koje su primenjene u
istrazivanju (McCormick 1 Klekamp-Samii skala, kao i EuroQol 5D skala). Ova studija je
sprovedena u skladu sa Helsinskom deklaracijom, a odobrena je i od strane Etickog komiteta
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Svi pacijenti su dali pisani pristanak pre
ukljucenja u studiju. Svi upitnici koji su koris¢eni u studiji su iscrpno opisani, a pojasnjen je i

nacin skorovanja.



U poglavlju rezultati precizno su opisani i jasno predstavljeni svi dobijeni rezultati.

Najcesce su koriS¢eni tabelarni prikazi i krive prezivljavanja.

Diskusija je napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivanja sa
uporednim pregledom dobijenih rezultata doktorske disertacije. Naro€ito izdvajamo poredenje
rezultata svakog histoloskog tipa indraduralnih tumora zasebno, sa odgovaraju¢im serijama

svetske literature, kao 1 rezultata uspeha neuromonitoringa.

Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije rezultate do kojih je kandidat doSao u svom
istrazivanju. KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 216 referenci, najve¢im delom iz

savremene medicinske literature koja se bavi odgovaraju¢om problematikom.
B) Kratak opis postignutih rezultata

Poredenjem karakteristika dve glavne podgrupe ID tumora — ekstramendularnih i
intramedularnih otkriveno je nekoliko razlika. Muski rod je bio statisticki znacajno vise
zastupljen u grupi IM tumora, a Zenski u EM. Prosecna starost pacijenata je bila statisticki
znacajno visa kod pacijenata sa EM tumorima. Postojala je statisticki znacajno bolja ocena
senzorijuma 1 funkcije analnog sfinktera po Klekamp-Samii sklali na prijemu kod EM tumora.
Uopste, primeceno je da je ocena 0 bila viSe od dva puta zastupljenija u grupi pacijenata sa
EM tumorima (10,1 vs. 4,2). Pri otpustu je postojala statisticki znacajana razlika u oceni
senzorijuma ali 1 motorne funkcije u korist grupe pacijenata sa EM tumorima. Otkrivena je i
statisticki znacajna razlika u lokalizaciji 1 broju zahvacenih segmenata izmedu ovih grupa
tumora. Komorbititeti su visoko statisticki znacajno bili zastupljeni u grupi pacijenata sa EM
tumorima, S$to se moze objasniti i njihovom viSom prosenom staro$¢u. Visoko statisticki
znacajna razlika je dobijena u stepenu resekcije izmedu dve grupe pacijenata — daleko veci je
bio u grupi pacijenata sa EM tumorima. Pokazano je i da je operacija visoko statisticki
znacajno uticala na poboljSanje ocene po McC skali u celoj grupi intraduralnih tumora. Nije

dobijen statisticki znacajan uticaj primene IONM na poboljSanje neuroloskog statusa.

Medutim, pokazana je statisticki znacajna razlika u neuroloSkom statusu (mMcC
skala) nakon godinu dana i tri godine izmedu grupa pacijenata sa EM i1 IM tumorima,
pokazano je da pacijenti sa operisanim EM tumorima imaju bolju ocenu. Isto tako pokazano
je da je sam mMcC skor visioko statisticki znacajno razli¢it, odnosno veci (tj. bolji) godinu 1

tri godine pracenja posle operacije u odnosu na takav status pri prijemu i otpustu, ali je takva



razlika postojala i1 izmedu ovih statusa nakon jedne i nakon tri godine pracenja, Sto govori o

jednom permanentnom ushodnom toku neuroloskog poboljSanja ovih pacijenata.

Ukupno 2-godisnje i 5-godisnje prezivljavanje u celoj grupi ID tumora je bila 92,0% i
78,3%, pri Cemu prezivljavanje pacijenata nije zavisilo od tipa ID tumora. Ukupno 2-godisnje
1 5-godisnje prezivljavanje u grupi pacijenata sa EM je iznosilo 94,1% 1 80,0%, a u grupi sa
IM tumorima 87,0% 1 73,5%. Pokazano je da su najduze preZivljavanje (u celoj grupi sa ID
tumorima) imali pacijenti sa ispadom funkcije sfinktera kao dominantnom tegobom na
prijemu (verovatno jer su se ranije javljali na pregled), a najkrace pacijenti sa motornim
ispadom pri prijemu. U grupi sa IM tumorima najduze prezivljavanje su imali pacijenti sa
bolom kao inicijalnom tegobom, a najkrac¢e oni sa motornim ispadima. Pacijenti stariji od 60
godina su imali visoko statisti¢ki znacajno kra¢e 2-godis$nje i 5- godiSnje prezivljavanje (u
svim grupama — IDT EMT, IMT), kao i pacijenti sa nekom od opstih komplikacija. Statisticki
znacajno duze prezivljavanje (2-god i 5-god) su imali i pacijenti sa tumorom lokalizovanim u
lumbalnom delu ki¢menog stuba. Nije pokazano postojanje statisticki znaCajne razlike u
prezivljavanju pacijenata sa ID tumorima u zavisnosti od primene IONM. Ipak, uocena je
tendencija duzeg prezivljavanja pacijenata, ali su pacijenti u grupi operisanih sa IONM krace
praceni. Stepen resekcije tumora je visoko statisticki znacajno uticao na duzinu prezivljavanja
pacijenata sa ID tumorima.

Prezivljavanje bez progresije se razlikovalo visoko statisticki znacajno i to u korist EM
tumora. Pojava recidiva je bila visoko statisticki znacajno vec¢a u grupi IM tumora.

Multivarijantna Koksova regresiona analiza je kao nezavisne prediktore losijeg ishoda
kod ID tumora izdvojila: stariju dobnu grupu od 60 god., disfunkciju sfinktera na pocetku
oboljenja, odsustvo bola na pocetku oboljenja, visi McCormick na prijemu, cervikalnu
lokalizaciju, visi McCormick na otpustu, nizu Klekamp-Sami ocenu za senzornu komponentu
na otpustu, manji obim resekcije i pojavu opstih komplikacija. Kod grupe EM tumora je
izdvojeno samo postojanje opSte komplikacije kao nezavisnog prediktora loSeg ishoda a u
grupi IM tumora obim resekcije.

U odredivanju kvaliteta zivota (ispitivan dve godine po operaciji), statisticka
znacajnost je uocena u segmentu pokretljivosti (p=0,036), brige o sebi (p=0,005), obavljanja
svakodnevnih aktivnosti (p=0,025), i prisustva brige i1 potiStenosti (p=0,013), i to u korist
grupe sa operisanim EM tumorima, dok u segmentima bol/nelagodnost (p=0,423) 1 kontroli

sfinktera (p=0,566) nije pokazana.



C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

U poglavlju diskusija ove doktorske disertacije je izvrSeno poredenje svih rezultata sa
podacima iz literature. Pocevsi od osnovnih demografskih parametara (broj pacijenata, pol,
starosna struktura, inicijalna simptomatologija, komorbiditeti, vreme pracenja) do
kompleksnijih parametara (stepen resekcije, neuroloski status, znacaj IONM 1 njegove
karakteristike, prediktori loSijeg ishoda). Ovim poredenjem je pokazano da rezultati ne
odudaraju od rezultata veéih serija do sada objavljenih na ovu temu (Krammer 2009, Forster
2012, Choi 2014). Neuroloski statusi mereni mMcC 1 KS skalom pri prijemu i otpustu su u
skladu sa originalnim radovima ovih autora i1 njihovih serija (Klekamp-Samii 1999,
McCormick 1 sar., 1990). Pocetna simptomatologija se donekle razlikovala u odnosu na neke

autore (Arnautovi¢ i sar., 2016, Guirado i sar., 2013).

Najznacajnije poredenje je naravno vezano za karakteristike neuromonitoringa i
prezivljavanje. Dobijena senzitivnost IONM kao metode je 60%, dok je specificnost 89,5%.
Pozitivna prediktivna vrednost metode (positive predictive value, PPV) je takode 60%, a
negativna prediktivna vrednost (negative predictive value, NPV) je 89,5%. Uocena je visoko
statisticki znaCajna sposobnost D-wave kao metode u otkrivanju neuroloSkih postoperativnih
pogorsanja i deficita. Senzitivnost D-wave kao metode je 80%, dok je specificnost 95%.
Pozitivna prediktivna vrednost metode (positive predictive value, PPV) je 100%, a negativna
prediktivna vrednost (negative predictive value, NPV) je 95%. Sli¢ni rezultati su objavljeni 1
od strane Ghadirpour 1 sar. 2018. godine, ali samo za EM tumore. lako je to matematicki
moguce, u stvarnosti i u klinickoj praksi ne postoji dijagnosticki test koji ima 100%
osetljivost 1 100% specifi¢nost. Kako se povecava senzitivnost, specificnost mora biti
ugrozena kako je i definisano ROC (Reciever Operator Curve) krivom (kriva prijemnik —
operater). Ove vrednosti se krecu u opsegu koji je naveden u meta studiji Scibilla i sar. iz

2016 (obuhvaceno 10 vecih studija), a ticu se senzitivnosti i specifi¢nosti neuromonitoringa.

Multivarijantnom Koksovom regresionom analizom je zakljuceno da loSiji hirurSki
ishod (i nakon godinu dana i nakon 3 godine) kod ID tumora zavisi od: starije dobne grupe
(preko 60 god.), disfunkcije sfinktera na pocetku oboljenja, odsustvo bola na pocetku
oboljenja, visi McCormick gradus na prijemu, visi McCormick na otpustu, nizu Klekamp-
Sami ocenu za senzornu komponentu na otpustu, cervikalnu lokalizaciju, manji obim
resekcije 1 pojavu opstih komplikacija, §to je 1 najve¢im delom pokazano i u studiji Nambiara

i sar. 2012 godine.



Poseban deo zauzimaju rezultati dobijeni proucavanjem pojedinih histoloskih grupa ID
tumora (menigeoma, Svanoma, ependimoma, astrocitoma). Poredenjem ovih rezultata sa
rezultatima iz literature je takode potvrdeno da dobijeni rezultati u potpunosti odgovaraju
rezultatima viSe publikovanih serija iz literature sa ve¢im brojem pacijenata (Sandalcioglu i

sar., 2008, Fehlings i sar. 2016, Klekamp 1 sar., 2009).

Pokazana je visoko statisticki znacajna korelaciona veza izmedu mMcC skale nakon
godinu dana i 3 godine od operacije sa QoL-5D skalom, i to sa svim njenim segmentima. Nizi
(bolji) gradus mMcC skora je davao visi (bolji) skor u QoL 5D skali za procenu kvaliteta

zivota. Ovakvo poredenje nije do sada objavljeno u dostupnoj literaturi.
D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Mihailo Milicevic, Domenico Solari, Rosanda Ilic, Federico Frio, Aleksandar Stanimirovic,
Dragan Savic, Teresa Somma, Luigi Maria Cavallo, Danica Grujicic. The Impact of
Intraoperative Monitoring on Extent of Resection and Long-Term Neurological
Outcomes: A Series of 39 Intramedullary Ependimomas. Turk Neurosurg 2020;30(2):252-
262.

E) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Znafaj primene neuromonitoringa u toku operacija
intraduralnih tumora ki¢menog kanala“ dr Mihaila Mili¢evi¢a predstavlja originalni naucni
doprinos u razumevanju primene ove moderne i znacajne metode kod operacija intraduralnih
tumora ki¢menog kanala i prvo istrazivanje na ovu temu u naSoj zemlji. Istrazivanje je
uradeno na velikom uzorku bolesnika (240) u periodu od 6 godina. Radi se temeljnoj obradi
hirurske serije, koja je uvek prac¢ena i odredenim procentom smrtnosti i morbiditeta. Pacijenti
su praceni dovoljno dugo vremena za donoSenje pojedinih i jasnih zakljucaka. Po prvi put u
nasoj literaturi se objavljuju podaci vezani za neuroloski ishod le¢enja ovih pacijenata, za
njihov kvalitet Zivota 1 za rezultate uspeSnosti primene intraoperativnog neuromonitoringa.
Posebno treba naglasiti da rezultati ne zaostaju za rezultatima pojedinih vecih serija, a u

mnogim segmentima su i1 detaljniji.

Ova doktorska disertacija je uradena prema svim principima nau¢nog istraZivanja.
Ciljevi su bili jasno definisani, nauc¢ni pristup je bio konzistentan, pazljivo voden 1 izvrsno
realizovan. Metodologija rada je bila precizna i jasna. Rezultati su pregledno, shvatljivo i

sistemati¢no prikazani i diskutovani, a iz njih su izvedeni adekvatni i korisni zakljucci.



Uvereni smo da ¢e dobijeni rezultati imati znacajnu ulogu 1 biti izuzetno korisni u daljem

proucvanju ove problematike.

Na osnovu svega navedenog, i imaju¢i u vidu dosadasnji naucni rad kandidata,
komisija predlaze Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
doktorsku disertaciju dr Mihaila Mili¢evica 1 odobri njenu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.

U Beogradu, 02.07.2020.
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Komentor:

Prof. dr Danilo Radulovi¢ Naucni saradnik Dr Eleonora Dzolji¢

Prof. dr Tomislav Cigi¢




