NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRDU

Na sednici Nauc¢nog veéa Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 21.05.2018.
godine, broj 5940/16, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom ,,Evaluacija morfoloskih parametara tumora muskuloskeletnog sistema pre i
nakon neoadjuvantne hemioterapije primenom tehnika magnetne rezonance* kandidata
mr sc. med. dr Predraga Cirkoviéa, zaposlenog u Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije.

Mentor je prof. dr Ruzica Maksimovi¢.

Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:

1. Prof. dr Zorica Milosevi¢, profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
2. Prof. dr Jelena Sopta, profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr Milo§ Mojovi¢, profesor na Fakultetu za fizi¢ku hemiju Univerziteta u Beogradu

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene doktorske

disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom vecu Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorke disertacije

Doktorska disertacija mr sc. med. dr Predraga Cirkoviéa napisana je na ukupno 94
strane 1 podeljena je na slede¢a poglavlja: uvod, ciljevi rada, materijal i metode, rezultati,
diskusija, zakljucci i literatura. U disertaciji se nalazi ukupno 24 tabele, 11 grafikona i 8 slika.
Doktorska disertacija sadrzi sazetak na srpskom i engleskom jeziku, biografiju kandidata,

podatke o komisiji i spisak skracenica koris¢enih u tekstu.

U uvodu je navedena etiologija i bioloSko ponasanje muskuloskeletnih tumora. Navedena je
detaljna klasifikacija muskuloskeletnih tumora na osnovu morfoloskih i patohistoloskih
karakteristika. Na adekvatan nacin je u potpunosti opisan algoritam dijagnostike ovog tipa
tumora, ukljucujué¢i anamnezu, fizikalni nalaz, biohemijska ispitivanja, patohistoloSku
verifikaciju, histolosko i biolosko odredivanje gradusa, kao 1 sisteme odredivanja stadijuma

muskuloskeletnih tumora.



Takode je prikazan detaljan osvrt na vizualizacionu dijagnostiku ovih tumora, koja
podrazumeva primenu radiografije, scintigrafije, pozitronske emisione tomografije,
ultrazvuka, kompjuterizovane tomografije i magnetne rezonancije. Posebno je naglaSen znacaj
magnetne rezonancije u evaluaciji brojnih patoskih stanja muskuloskeletnog sistema, posebno
tumora, uz isticanje protonske MR spektroskopije, koja predstavlja naprednu tehniku i

omogucava molekularnu karakterizaciju tumora muskuloskeletnog sistema.

Ciljevi rada su precizno definisani. Sastoje se od istrazivanja evaluacija pouzdanosti MR
spektroskopije u proceni terapijskog odgovora muskuloskeletnih tumora zasnovana na
korelaciji nalaza MR spektroskopije sa patohistoloSkim nalazima. Takode kao cilj rada
navedena je i evaluacija znacaja promene volumena muskuloskeletnih tumora u proceni

terapijskog odgovora, takode, zasnovana na korelaciji sa patohistoloskim nalazima.

U poglavlju materijal i metode je navedeno da se radi o prospektivnoj studiji koja je
sprovedena u Klinici za radioloSku onkologiju i1 dijagnostiku Instituta za onkologiju i
radiologiju Srbije. Detaljno je opisan nacin izvodenja standardnih MR pregleda i protonske
MR spektroskopije, kao i nafin dobijanja zapremine tumora volumetrijom. U studiju su
ukljuceni pacijenti sa novootkrivenim malignim tumorima muskuloskeletnog sistema kod
kojih nije zapoceta hemioterapija. Pregledi su radeni pre zapocinjanja hemioterapije 1 posle
sprovedenih tri ili Cetiri ciklusa hemioterapije, na osnovu ESMO preporuka za sprovodenje
neoadjuvantne hemioterapije. Ova studija je sprovedena u skladu sa HelsinSkom
deklaracijom, a odobrena je i od strane Eti¢kog komiteta, Medicinskog fakulteta, Univerziteta
u Beogradu. Volumetrija je radena u 3D aplikaciji Carestream PACS-a verzija 12.0.0.5756,
dok je protonski MR spektar obradivan LC modelom, na osnovu Cega je izraCunavana

koncentracija holina.
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.

Zakljuéci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji su proistekli iz rezultata rada.
KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 110 referenci.

B) Kratak opis postignutih rezultata

Medu obradivanim muskuloskeletnim tumorima najces¢i su bili osteosarkomi (20 pacijenata),

zatim Ewing sarkomi (14), a za njima slede ekstraskeletni Ewing sarkom (2), alveolarni



rabdomiosarkom (2), dediferentovani hondrosarkom (1), atipi¢ni teratoidni/rabdoidni tumor
(1), maligni Svanom (1) i atipi¢ni soft-part sarkom (1). Najzastupljenija anatomska
lokalizacija muskuleskeletnih tumora je bila natkolenica (20 pacijenata), zatim potkolenica
(9), nadlaktica (5), rameni pojas (4), dok su najrede lokalizacije u ovoj studiji bile podlaktica
(2) 1 karlicna regija (2). Medu kostima najcesce je bio zahvacen femur (18 pacijenata), zatim
tibija (5), fibula (3), pa humerus (4), skapula (2) i klavikula (2), dok su radijus (1) i sakrum
(1) bili najrede mesto ishodiSta tumora. Volumetrijski odredene zapremine tumora pre
neoadjuvantne hemioterapije kretale su se od 26,85 cm’ do 2819,54 cm’, dok su se
volumetrijski odredene zapremine tumora na posterapijskim odnosno preoperativnim
pregledima, kretale od 11,86 cm® do 2685,29 cm’. Koncentracije holina koje su dobijene
obradom protonskog MR spektra LC modelom pre neoadjuvantne hemioterapije kretale su se
od 1,9 mmol’kg do 7,2 mmol/kg, dok su se koncentracije holina registrovane na
posterapijskim odnosno preoperativnim pregledima, kretale od 0,5 mmol/kg do 5,3 mmol/kg.
Na osnovu histoloskih kriterijuma Huvos-ove klasifikacije procenta tumorske nekroze nakon
neoadjuvantne hemiterapije, pacijenti su svrstani u dve grupe, sa dobrim i lo§im odgovorom
na primenjenu hemioterapiju. U grupu sa dobrim tumorskim odgovorom svrstano je 29
pacijenata, dok se u grupi sa loSim odgovorom nalazi 13 pacijenata. Procenat promene
zapremine tumora u gupi sa dobrim odgovorom na primenjenu hemioterapiju se menjao u
smislu smanjivanja zapremine u intervalu od 46% do 82%, dok se procenat promene
zapremine tumora u grupi sa lo§im odgovorom menjao u intervalu od smanjenja zapremine
tumora koje je maksimalno iznosilo 51% do povecanja zapremine tumora koje je maksimalno
iznosilo 12%. Procenat promene koncentracije holina u grupi sa dobrim odgovorom na
primenjenu hemioterapiju se menjao u smislu smanjivanja koncentracije holina u intervalu od
45% do 90%. Sa druge strane, procenat promene koncentracije holina u grupi sa loSim
odgovorom na primenjenu hemioterapiju menjao se u intervalu od smanjenja koncentracije
holina koje je bilo maksimalano 14% do povecanja koncentracije holina koje je maksimalno
dobijena 45%. Procenti promene zapremine tumora i promene koncentracije holina su
razvrstani takode u dve grupe, tako da su pacijenti podeljeni na taj nacin da su ovi procenti
izvedeni iz standardnog MR pregleda i1 protonske MR spektroskopije vezani za pacijenta koji
se nalazi u grupi sa loSim ili dobrim odgovorom. Poredenjem procenta promene zapremine sa
histoloskim procentom nekroze, koriS¢enjem Spearman-ovog ranga koeficijenta korelacije u
grupi sa lo§im tumorskim odgovorom, dobijena je statisticki znacajna negativna korelacija
(p=0,014), dok se u istoj grupi javila visoko statisticki znacajna negativna korelacija, ali

poredenjem procenta promene koncentracije holina sa histoloskim procentom nekroze



(p=0,000). Sa druge strane, poredenjem procenta promene zapremine sa histoloSkim
procentom nekroze, koriS¢enjem Spearman-ovog ranga koeficijenta korelacije u grupi sa
dobrim tumorskim odgovorom, nije dobijena statisticki znacajna korelacija (p=0,104), dok je
u istoj grupi, ali poredenjem procenta promene koncentracije holina sa histoloskim procentom

nekroze dobijena statisticki visoko znacajna negativna korelacija (p=0,001).
C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Procena terapijskog odgovora na primenjenu hemioterapiju je jedan od najvaznijih aspekata
medicinske nege pacijenta, uzimajuci u obzir da terapijske mogucénosti i1 izbor vremena za
izvodenje hirurSke intervencije zavisi od uspeha primenjene neoadjuvantne hemioterapije.
Slab odgovor tumora na primenjenu terapiju zahteva njenu promenu ili prekid, sa
konsekutivnim hirur§kim tretmanom. Pacijenti sa prakti¢no nikakvim ili slabim terapijskim
odgovorom ¢ine 30%, Sto se slaze sa podacima iz literature (Schuetze i sar., 2006, Jaffe i sar.,
2008, Stacchiotti 1 sar., 2009), dok je skoro 70% pacijenata svrstano u grupu sa loSim
odgovorom. Rezultati vezani za promenu zapremine tumora koji su dobijeni, ne koreliraju u
svemu u poredenju sa histopatoloski dobijenim procentom nekroze tumora. Naime, u grupi
pacijenata sa loS§im odgovorom na primenjenu hemioterapiju dobijeno je statistiCkom
analizom znacajno smanjenje zapremine tumora, i pored toga S$to se u toj grupi nalazi tre¢ina
ukupnog broja pacijenata odnosno skoro polovina grupe koji imaju procenjen procenat
nekroze ispod 50%. Dalje, poredenjem procenta promene zapremine tumora sa histopatoloski
odredenim procentom nekroze, u grupi sa loSim odgovorom registruje se statisticki znacajna
negativna korelacija, pove¢an procenat tumorske nekroze odgovara smanjenju zapremine
tumora, dok u grupi sa dobrim odgovorom nije registrovana nikakva korelacija. Na osnovu
ovih rezultata izvodi se zakljucak da se samo na osnovu promene zapremine tumora ne moze
donositi adekvatna procena terapijskog odgovora na primenjenu neoadjuvantnu
hemioterapiju, $to je u skladu sa iznetim nalazima nekoliko studija (Amit i sar., 2015, Shin i
sar., 2000). Objavljeni su i rezultati studije prema kojima je nadena statisticki znacajna
povezanost izmedu histoloSkog gradusa 1 promene zapremine tumora nakon neoadjuvantne
hemioterapije (Abudu i sar., 1999). Sa druge strane, postoje i istrazivanja koja zakljucuju da
je promena zapremine tumora pracena reproducibilnim metodom, vazan prediktor slobodnog
intervala prezivljavanja kod pacijenata sa osteosarkomima (Moon i sar., 2005). U ovom
istrazivanju znac¢ajan maksimalan nivo holina je registrovan kod svih pacijenata ukljuc¢enih u
studiju, s tim da je kod svih pacijenata kod kojih je vrSena protonska MR spektroskopija

dijagnostikovan muskuloskeletni tumor visokog stepena maligniteta. Ovakvi rezultati



koreliraju sa nalazima drugih istraZzivanja koja su se bavila registrovanjem postojanja znacajne
visine maksimalnog nivoa holina u zapremini od interesa, a u cilju ispitivanja mogucnosti
razlikovanja benignih od malignih tumora (Wang i sar., 2004, Russo i sar., 2012, Costa i sar.,
2009, Doganay 1 sar., 2011, Agarwal i sar., 2014, Fayad 1 sar., 2006, Qi i sar., 2009). U
pomenutim studijama se zakljucuje da je moguce razlikovanje benignih od malignih tumora
na osnovu prisustva ili odsustva holina sa velikom pouzdanos¢u, bez obzira na razli¢iti manji
procenat lazno pozitivnih ili lazno negativnih nalaza. U najveéem broju slucajeva malignih
muskuloskeletnih tumora kod kojih nije registrovano postojanje holina, navedeno je da se
radi o dobro diferentovanim tumorima. Do sada je bilo nekoliko pokusaja pracenja promene
koncentracije holina tokom primene hemioterapije. Prva studija je sprovedena na uzorku od 9
pacijenata. Autori su zakljucili da na osnovu ovih preliminarnih rezultata, promene nivoa
holina u regiji spektra mogu da posluze kao rani i senzitivni indikator metaboli¢kog odgovora
na primenjenu hemioterapiju (Schwarz i sar., 2002). Dva veoma sli¢na istrazivanja su sproveli
Wang i Hsieh sa saradnicima. U oba slucaja uzorak ¢ine 3 pacijenta, ali je uraden veci broj
protonskih MR spektroskopskih analiza po pacijentu. Zakljuceno je da se rane metabolicke
promene posle primenjene hemioterapije mogu identifikovati in vivo protonskom MR
spektroskopijom, 1 da snizenje nivoa holina nakon primenjene hemioterapije kod koStanih
tumora i tumora mekih tkiva korelira sa odgovorom dobijenim dinami¢kim MR pregledom i
veli¢inom tumora. Na kraju, informacije koje obezbeduju dinamicki MR pregled, kao i
protonska MR spektroskopija mogu da poboljsaju dijagnosticku specificnost MR pregleda
vezano za pracenje terapije muskuloskeletnih tumora (Wang i sar., 2005, Hsieh i sar., 2008). I
jedna preklinicka studija se bavila pra¢enjem promena koncentracije holina tokom primene
hemioterapije. Na osnovu dobijenih rezultata autori navode da neinvazivnim merenjem
protonskom MR spektroskopijom nivoa holina in vivo dobija se biomarker tumorskog
odgovora na agens ZD6126 kod radijaciono indukovanih fibrosarkoma (Madhu 1 sar., 2006).
Za razliku od prethodno pominjanih, ovo istrazivanje je kompletnije. Na prvom mestu, broj
pacijenata ukljucenih u istrazivanje je bio znacajno veci (42), zatim je izvrSena korelacija
rezultata istrazivanja sa patohistoloski ustanovljenim procentom tumorske nekroze nakon
sprovedene neoadjuvantne hemioterapije. Statistickom obradom rezultata, kod grupe sa loSim
odgovorom na primenjenu hemioterapiju, se dobija visoko znacajno povecanje koncentracije
holina nakon primenjene terapije, a poredenjem sa histopatoloski odredenim procentom
nekroze registruje se visoko znafajna negativna korelacija, Sto zna¢i manji histopatoloski
procenat nekroze, uz povecanje koncentracije holina. Sa druge strane, kod grupe sa dobrim

odgovorom, statistiCkom analizom se izdvaja znacajno smanjenje koncentracije holina, kao i



visoko znacCajna negativna korelacija, tako da su visoke vrednosti procenta tumorske nekroze

povezane sa znacajnim smanjenjem koncentracije holina u tumoru.
D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Predrag Cirkovi¢, Jelena Mihailovié, Lejla Paripovi¢, Vesna Ili¢, DuSan Risti¢, Igor Djurisic,
Aleksandar Djordjevi¢, Ruzica Maksimovi¢. Evaluation of predictive value of 1TH MR

spectroscopy for response of neoadjuvant chemotherapy in musculoskeletal tumors.

JBUON (2018) 23:5.
E) Zakljucak (obrazloZenje naucnog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Evaluacija morfoloskih parametara tumora muskuloskeletnog
sistema pre i nakon neoadjuvantne hemioterapije primenom tehnika magnetne rezonance* mr
sc. med. dr Predraga Cirkovic¢a, kao prvi ovakav rad u nasoj populaciji predstavlja originalni
naucni doprinos u proceni uloge MR vizualizacije 1 protonske MR spektroskopije u pracenju
terapijskog odgovora muskuloskeletnih tumora. Promene zapremine tumora na primenjenu
neoadjuvantnu hemioterapiju ne predstavljaju pouzdan i adekvatan izbor za procenu
terapijskog odgovora na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju. Pradenje promene
koncentracije holina posle primenjene hemioterapije moze da posluzi kao rani i senzitivni
indikator metaboli¢kog odgovora tumora na primenjenu hemioterapiju, a moze biti korisno i u
proceni efikasnosti hemioterapije. Relativno mali uzorak na kome je sprovedeno ovo
ispitivanje zahteva dodatna istrazivanja radi potvrde nasih rezultata, ali ipak, na kraju, moze
se re¢i da protonska MR spektroskopija predstavlja nadu da ¢e se nac¢i parametar procene
tumorskog odgovora na sprovedenu neoadjuvantnu hemioterapiju, na koji se nee morati da

¢eka do hirurskog lecenja.

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

su izvedeni odgovarajuci zakljucci.

Na osnovu svega navedenog, i imajuc¢i u vidu dosadasnji nau¢ni rad kandidata, Komisija
predlaze Nau¢nom vecu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati doktorsku
disertaciju mr sc. med. dr Predraga Cirkoviéa i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja

akademske titule doktora medicinskih nauka.



U Beogradu, 12.06.2018.

Clanovi Komisije:

Prof. dr Zorica MiloSevi¢

Prof. dr Jelena Sopta

Prof. dr Milo§ Mojovi¢

Mentor:

Prof. dr Ruzica Maksimovi¢



