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Na sednici Nau¢nog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu, odrzanoj dana 23.03.2021.
godine, broj 9700/13-JI1, imenovana je komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije pod
naslovom:

»Procena vrednosti nuklearno- medicinskih metoda zasnovanih na primeni gama
i pozitronskih emitera u detekciji i pracenju neuroendokrinih tumora“

kandidata dr Jelena Petrovi¢, zaposlenog u Centru za nuklearnu medicinu, Univerzitetskog
klini¢kog centra Srbije.

Mentor je: Prof. dr Dragana Sobi¢- Saranovié
Mentor je: Prof. dr Puro Macut.
Komisija za ocenu zavrSene doktorske disertacije imenovana je u sastavu:
1. Prof. dr Nebojsa Petrovi¢, profesor Medicinskog fakulteta u Beogradu
2. Doc. dr Branislava Radovi¢, docent MF Pristina sa sediStem u Kosovskoj Mitrovici

3. Dr sci. Sanja Vranes$-Duri¢, nauc¢ni savetnik Instituta za nuklearne nauke
,»Vinca“,Univerziteta u Beograd

Na osnovu analize prilozene doktorske disertacije, komisija za ocenu zavrSene
doktorske disertacije jednoglasno podnosi Nau¢nom ve¢u Medicnskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija dr Jelene Petrovi¢ predstavljena je na 69 strana, u sedam poglavlja:
uvod, ciljevi istrazivanja, materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucak i literatura (u kojoj
su citirani radovi iz teme doktorske disertacije). Disertacija je ilustrovana u 10 slika, 2
grafikona 1 14 tabela. Disertacija sadrzi sazetak na srpskom 1 engleskom jeziku,

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

U uvodnom delu disertacije prikazane su metode i radiofarmaci obelezeni pozitronskim i

gama emiterima koji se koriste u detekciji 1 pra¢enju neuroendokrinih tumora (NET), kao 1



mogucnosti kvantifikacije. Postavljeni ciljevi istrazivanja su bili: utvrditi funkcionalne
karakteristike NET primenom radiofarmaka obelezenih gama emiterima tehnecijumom-
9m i jodom-123 (**™Tc, ') sa semikvantitativnom analizom, utvrditi funkcionalne
karakteristike NET primenom radiofarmaka obelezenih pozitronskim emiterima, fluorom-18
('®F) sa semikvantitativnom analizom, utvrditi dijagnosti¢ku i prognosti¢ku vrednost metoda
za dijagnostiku neuroendokrinih tumora primenom gama emitera i pozitronskih emitera i
utvrditi mesto nuklearnomedicinskih, u poredenju sa nalazima drugih konvencionalnih
vizualizacionih metoda (MDCT, MR), u detekciji 1 odredivanju stepena raSirenosti bolesti. U
poglavlju material i metode prezentovane su grupe ispitanika od 51 pacijenta sa sumnjom na
primarni tumor, recidiv ili metastaze neuroendokrinih neoplazmi ileocekalnog regiona
i apendiksa, 80 sasumnjom na primarni tumor, recidiv ili metastaze neuroendokrinih
neoplazmi pankreasa, 57 pacijenata operisanth od medularnog karcinoma Stitaste
zlezde sa  sumnjom na recidiv  ili metastaze, kao 1 kohorta od 90 razlicitih
neuroendokrinih tumora. U  poglavlju metode detaljno je prikazana metodologija
snimanja gama kamerom pomocu radiofarmaka obelezenih gama emiterima (*™Tc-
TCT, tektrotid, P -MIBG,metajodobenzilgvanidin; PMTe-(V)-DMSA,
dimerkaptosukcininlna kiselina), uz detalje obrade,analize i semikvantifikaciju (Kreningov
skor). Detaljno je prikazana i metodologija snimanja pozitronskom emisionom
tomografijom uz anatomsku lokalizaciju (PET/CT) primenom pozitronskih emitera
("®F-FDG) uz detalje obrade i analize nalaza uz semikvantifikaciju (SUVmax).
Detaljno su opisane i metode koriS¢ene u statistiCkoj obradi podataka. Rezultati su
prezentovani u istoimenom poglavlju u pet pododeljaka. Prikazani su rezultati scintigrafije
somatostatinskih receptora kod 51 pacijenata sa sumnjom na primarni tumor, recidiv ili
metastaze neuroendokrinih neoplazmi (NEN) ileocekalnog regiona 1 apendiksa,
rezultati scintigrafije somatostatinskih receptora kod 80 pacijenata sa sumnjom na primarni
tumor, recidiv ili metastaze neuroendokrinih neoplazmi (NEN) pankreasa, rezultati primene
pozitronskih i gama emitera kod 57 pacijenata operisanih od medularnog karcinoma Stitaste
zlezde sa sumnjom na recidiv ili metastaze, kao 1 dijagnosticCke 1 prognosticke
vrednosti rezultata scintigrafije somatostatinskih receptora 1 pozitronske emisione
tomografije u kohorti od 90 razliCitih neuroendokrinih tumora, kao i poredenje rezultata
metoda nuklearne medicine i morfoloskih dijagnostickih metoda u istoj kohorti. Diskusija je
napisana jasno i pregledno, uz prikaz podataka drugih istrazivaca sa uporednim pregledom
dobijenih rezultata doktorske disertacije. Zakljucci sazeto prikazuju najvaznije nalaze koji

su prositekli iz rezultata rada. KoriS¢ena literatura sadrzi spisak od 159 referenci.



B) Provera originalnosti doktorske disertacije

Na osnovu Pravilnika o postupku provere originalnosti doktorskih disertacija koje se brane na
Univerzitetu u Beogradu i nalaza u izveStaju iz programa iThenticate kojim je izvrSena
provera originalnosti doktorske disertacije ,,Procena vrednosti nuklearno-medicinskih metoda
zasnovanih na primeni gama 1 pozitronskih emitera u detekciji 1 pra¢enju neuroendokrinih
tumora”, autora Jelene Petrovi¢, konstatujemo da utvrdjeno podudaranje teksta iznosi 6%.
Ovaj stepen podudarnosti posledica je citata, linih imena, bibliografskih podataka o
koriS¢enoj literaturi, tzv. opStih mesta i podataka, kao i prethodno publikovanih rezultata
doktorandovih istrazivanja, koji su proistekli iz njene disertacije, Sto je u skladu sa ¢lanom 9.

Pravilnika.
C) Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati scintigrafije somatostatinskih receptora u dijagnostici NEN ileocekalnog regiona I
apendiksa bili su slede¢i: 29 TP, 16 TN, 2 FP 1 4 FN. Osetljivost je bila 87,9%, specifi€nost
88,9%, pozitivna prediktivna vrednost (PPV) 93,6%, negativna prediktivna vrednost
(NPV) 80,0%, a tacnost 88,2%. Scintigrafija somatostatinskih receptora u dijagnostici NEN
pankreasa potvrdila je 50 TP nalaza, 20 TN, 6 FP i 4 FN. Senzitivnost metode je bila 92,6%,
specifiénost 76,9%, PPV 89,3%, NPV 83,3% i taénost 87,5%. Rezultati '*F- FDG PET/CT
nalaza kod bolesnika sa medularnim karcinomima Stitaste zlezde, pokazali su da je od 57
pacijenata, 25 imalo pozitivne nalaze (TP), 24 TN, 5 FP i 3 FN. Senzitivnost metode bila je
89,3%, specificnost 82,8%, PPV 83.3%, NPV 88,9% 1 tacnost 86,0%. Kod ovih pacijenata
scintigrafija pomoéu ™Tc-DMSA dokazala je 4 TP, 11 TN, 2 FP i 6 EN nalaza, ispitivanje
pomoéu *™Tc-TCT potvrdilo je 10 TP, 8 TN, 1 FP i 4 FN nalaza, a scintigrafija pomoc¢u '*’I-
MIBG dokazala je 2 TP,2 TN, 1 FP i 3 FN nalaza. Od 90 ispitanih bolesnika sa
razli¢itim NET, pomo¢u gama i pozitronskih emitera, nalaz **™Tc-TCT scintigrafije bio je
TP u 56 pacijenata, TN u 19, FP u 4, FN u 11. Senzitivnost metode bila je 83,6%, specificnost
82,6% 1 tacnost 83,3%. Korelacija izmedu Ki67 1 Kreningovog skora nije pronadena

kod pacijenata sa pozitivnim ™

Tc-TCT scintigrafskim nalazima (rho = 0,169, p =
0,318). Gradus tumora nije znacajno korelirao sa Krenigovim skorom (p = 0,339). Srednje
vreme prezivljavanja bez progresije bolesti (progression free survival, PFS) je bilo znacajno
nize kod pacijenata sa vidim Kreningovim skorom (b=0,419;p<0,001). Nalazi '*F- FDG
PET/CT ispitivanja bili su TP u 69 pacijenata, TN kod 10, FP kod 5, a FN kod 6. Senzitivnost

metode bila je 92,0%, specificnost 66,7% 1 tanost 87,8%. Utvrdena je znacajna pozitivna



korelacija izmedu Ki67 i SUVmax u pozitivnim '*F-FDG PET/CT nalazima (tho = 0,417; p =
0,004), odnosno, vrednosti SUVmax su se povecavale sa procentom Ki67. Gradus tumora nije
znacajno korelirao sa SUVmax (p = 0,012). PFS je bilo znacajno nize kod pacijenata sa viSim
SUVmax vrednostima (b=0,082; p<0,001). Senzitivnost radioloskih metoda MDCT/MR je

bila diskretno niza (90,9%) u odnosu na '“F- FDG PET/CT, a znatno vi$a u odnosu na

99m 99m

scintigrafiju =" Tc-TCT. Nasuprot ovome, specificnost scintigrafije " Tc-TCT je bila najvisa,
znatno niza za '“F- FDG PET/CT, a najniza za morfologke metode (30,8%). Sveukupna
tatnost je bila sli¢na, nesto visa kod '®F- FDG PET/CT ispitivanja u odnosu na **™Tc-TCT
scintigrafiju i MDCT/MR (82,2%). Zakljuéak: '*F-FDG PET/CT je pokazao bolje
dijagnosticke  moguénosti u  otkrivanju metastaza/recidiva medularnog karcinoma
Stitaste zlezde u odnosu na metode zasnovane na primeni gama emitera. Moze se koristiti
samostalno ili u kombinaciji sa drugim metodama (**"Tc-(V)-DMSA, *"Tc-TCT, 'I-
MIBG), posebno radi rasvetljavanja FP 1 FN nalaza ili u ispitivanju mogucnosti  primene
radionuklidne terapije pomocu radioobelezenog MIBG ili analoga somatostatina.
Prednost ima i u slucajevima kada drugi radiofarmaci sa pozitronskom emisijom nisu
dostupni  ('*F-F-DOPA i ®Ga-obeleZeni analozi somatostatina).  Scintigrafija
somatostatinskih receptora je korisna u otkrivanju primarnih NET-ova razliCitih lokalizacija
kao i regionalnih ili udaljenih metastaza. '“F- FDG PET/CT ima prednost u
detekciji slabije diferentovanih tumora. S obzirom da se viS§i Krenningov skor i
SUVmax mogu smatrati prediktorima razvoja bolesti, ove metode se mogu koristiti u
pracenju pacijenata sa NET-om na razli¢itim  terapijama, ukljucujuéi analoge
somatostatina, radionuklidnu terapiju ili sistemsku hemoterapiju. Takode je dokazana
njihova komplementarnost sa radioloSkim metodama. Svaka od ovih metoda zasluzuje svoje
mesto u dijagnostickom algoritmu. Razvoj novih radiofarmaka za detekciju, radio-vodene

operacije i1 radionuklidnu terapiju neuroendokrinih tumora bi mogao da doprinese boljem

prezivljavanju i kvalitetu zivota ovih bolesnika.
D) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima iz literature

Rezultati koji se odnose na scintigrafiju somatostatinskih receptora pokazuju slicnu
senzitivnost, specificnost 1 tacnost kod pacijenata sa NEN apendiksa i ileuma, NEN
pankreasa, medularnom karcinomu Stitaste zlezde i1 kohorti razli¢itih NET, kao i rezultati u
literaturi. Drugi autori takode potvrduju dodatnu vrednost SPECT-a u odnosu na
planarne snimke, kao 1 uticaj nalaza scintigrafije somatostatinskih receptora na dalju

terapiju pacijenta i ishod lecenja. Primena ove dijagnostike je posebno bitna kod pacijenata sa



bolje diferentovanim tumorima, kao i1 kod onih kod kojih je neophodna terapija
radiooblezenim analozima somatostatina [89, 87, 91]. Kod pacijenata sa medularnim
karcinomima Stitaste zlezde, senzitivnost, specificnost i tacnost FDG PET/CT metode je
visoka, na gornjoj granici opsega dokazanih u literaturi. Rezultati iz literature potvrduju da je
FDG PET/CT ispitivanje u stanju da ta¢no identifikuje pacijente sa medularnim karcinomom
Stitaste zlezde sa loSijom prognozom i proceni ocekivani zivotni vek, kao i da indikuje i prati
efekat specifi¢nih, ciljanih terapija kod pacijenata sa uznapredovalom metastatskom bolescu.
Kod ovih pacijenata, moze se primeniti 1 scintigrafija somatostatinskih receptora, kao i
ispitivanja pomoc¢u ™ Tc-V-DMSA i '*-I-MIBG, najvise radi eliminacije laZno pozitivnih i
lazno negativnih nalaza. Rezultati drugih autora isticu vrednost radiofarmaka
trenutno nedostupnih u nasoj zemlji ("*F-FDOPA i analozi somatostatina obelezeni pomoéu
%8Ga)koji prate razli¢ite metaboli¢ke puteve ili ekspresiju/funkciju receptora i koji su se
pokazali korisnim u otkrivanju recidiva/metastaza ovih tumora [123,135].U kohorti ispitvanih
NET, senzitivnost radioloskih metoda je bila diskretno niza (90,9%) u odnosu na '°F-

FDG PET/CT, koja je iznosila 92,0%, a znatno visa u odnosu na **™

Tc-TCTscintigrafiju, koja
je iznosila 83,6%. Nasuprot ovome, specifi¢nost scintigrafije pomocu **"Tc-TCT je bila
najvisa (82,6%), znatno niza za '*F-FDG PET/CT (66,7%), a najniza za morfoloske metode
(30,8%). Dobijeni rezultati potvrduju da nuklearnomedicinske metode daju i biolosku
karakterizaciju promena i ne otkrivaju samo morfolosSke karakteristike, kao radioloske
metode, te su specificnije za dijagnostiku NET. Takode, *’"Tc-TCT je specifi¢niji
radiofarmak u odnosu na '*F-FDG, koji se koristi za dijagnostiku razli¢itih vrsta tumora, a
rede za NET. Sveukupna tacnost je bila vrlo sli¢na, s tim §to je ipak prednost imao "*F-FDG
PET/CT (87,8%) u odnosu na scintigrafiju *™Tc-TCT (83,3%) i MDCT/MR (82,2%), §to
potvrduje  znaCaj primene svih metoda u dijagnostici NET. Rezultati iz literature
[5,6,157,158] variraju u zavisnosti od toga koja je tomografska radioloSka metoda primenjena
1 za koju lokalizaciju tumora ili metastatske bolesti,iznos za senzitivnost je 61,0- 82,0% i
specificnost 70,0- 86,0%. Istrazivanje Danti i sar. [158] je pokazalo negativnu povezanost
radioloskih karakteristika tumora sa semikvantitativnm analizom na scintigrafiji
somatostainskih receptora, a pozitivnu povezanost sa ''F-FDG PET/CT SUV vrednoscu, §to
je delom u saglasnosti sa naSim rezultatima. Cwikla 1 sar. [159] preporucuju da se u
dijagnosticic GEP-NET-a, uzmu u obzir anatomske i funkcionalne metode, koje
treba interpretirati zajedno. U njihovom istrazivanju, dijagnosticke vrednosti CT 1
scintigrafije somatostatinskim analozima bile su sli¢ne kod dobro diferentovanih tumora, dok

je kod slabije diferentovanih NET, CT bio u prednosti. Medutim u dijagnostici slabo



diferentovanih tumora autori preporucuju '*F-FDG PET. Nasi rezultati i druga istraZivanja
ukazuju na znacaj primene svih ispitanih nuklearnomedicinskih i radioloskih metoda u

dijagnostickom algoritmu NET.

Ocekuje se da razvoj novih radiofarmaka za dijagnostiku, radiovodene operacije i
radionuklidnuterapiju jo§ viSe doprinese ranoj dijagnostici 1 personalizovanom leCenju

bolesnika sa NET sa duzim prezivljavanjem uz dobar kvalitet Zivota.
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E) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije

Ukupno 5 radova je objavljeno tokom pripreme disertacije, od cega je jedan u
vode¢em medunarodnom c¢asopisu kategorije M21, tri u medunarodnim Casopisima kategorije
M23 i jedan mini-revijski rad u domacem casopisu M53, u kojima je kandidat prvi autor

nakon koga slede mentor, komentor i ostali koautori.

Rad objavljen u Casopisu sa JCR liste kategorije M21:

1. Saponjski J, Macut D, Sobi¢ Saranovi¢ D, et al. Diagnostic and prognostic value of
99mTc-Tektrotyd scintigraphy and 18F-FDG PET/CT in a single center cohort of
neuroendocrinetumors. In press- Submitted: 21 August 2020, Accepted: 29 November 2020.
Arch Med Sci,2021. DOI: https://doi.org/10.5114/aoms/130996

Radovi objavljeni u casopisima sa JCR liste kategorije M23:
2. Saponjski J, Macut D, Sobic-Saranovic D, et al. Somatostatin receptor scintigraphy in the
followup of neuroendocrine neoplasms of appendix. World J Clin Cases. 2020 Sep

6;8(17):3697-3707.

3. Saponjski J, Sobic Saranovic D, Macut D, et al. The role of somatostatin receptor
scintigraphy inthe diagnosis and follow up of the pancreatic neuroendocrine neoplasms. Nucl

Technol RadiatProt. 2020;35(3):261-267.

4. Saponjski J, Macut D, Sobic Saranovic D, Radovic B, Artiko V. Clinical relevance of 18F-
FDGPET/CT in the postoperative follow-up of patients with history of medullary thyroid
cancer.Radiol Oncol. 2021; 55(1):18-25.

Rad objavljen u ¢asopisu nacionalnog znacaja kategorije M53:
5. Saponjski J, Macut D, Sobi¢ Saranovi¢ D. Radionuclide imaging of neuroendocrine

tumors.MedPodml. 2020;71(3):1-7.



F) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija: Procena vrednosti nuklearno-medicinskih metoda zasnovanih na

primeni gama 1 pozitronskih emitera u detekciji i prac¢enju neuroendokrinih tumora

Naucni doprinos ove disertacije se ogleda u sistematicnom ispitivanju razlicitih
radiofarmaka obelezenih gama 1 pozitronskim emiterima dostupnim u nasoj zemlji u
pojedinim grupama neuroendokrinih tumora. S obzirom na njihovu nehomogenost,
utvrdeno je da razliciti radiofarmaci imaju prednosti u ispitivanju u odredenim grupama
tumora. Rezultati pokazuju da je scintigrafija somatostatinskih receptora pomoéu **™Tc-TCT
korisna za pracenje pacijenata nakon operacije neuroendokrinih neoplazmi ileocekalnog
regiona, kao 1 posle operacija neuroendokrinih neoplazmi pankreasa. Pozitronska
emisiona tomografija pomoéu '*F-FDG PET/CT je korisna u otkrivanju sekundarnih depozita
medularnog karcinoma kod pacijenata nakon radikalne operacije Stitaste zlezde. Moze se
koristiti samostalno, ili u kombinaciji sa drugim metodama nuklearne medicine (**™Tc-(V)-
DMSA, “™Tc¢-TCT, 'I-MIBG), posebno za razja§njavanje lazno pozitivnih i lazno
negativnih nalaza, ili u ispitivanju moguénosti primene radionuklidne terapije pomocu "*'I-
MIBG ili obeleZzenih analoga somatostatina, posebno u slucajevima kada
pozitronski radiofarmaci nisu dostupni (‘*F-FDOPA i ®*Ga-peptidi). U celini, dokazano je da
je scintigrafija somatostatinskih receptora korisna tehnika u otkrivanju primarnih
neuroendokrinih  tumora razli€itih lokalizacija sa ekspresijom somatostatinskih receptora,
kao i regionalnih ili udaljenih metastaza. '*F-FDG PET/CT nije modalitet izbora u otkrivanju
1 odredivanju stadijuma dobro diferentovanih NET-ova, dok u NET G2 i G3 tumorima ima
visoku osetljivost sa pozitivnom korelacijom  izmedu  semikvantitatinog  parametra
SUVmax i1 Ki67. Pokazalo se da semikvantitativna procena ima veliku vrednost tako §to
je utvrdeno da se vis$i Krenningov skor 1 visi SUVmax mogu smatrati prediktorima razvoja
bolesti. Ove dve metode mogu biti korisne ako se koriste pojedinacno ili komplementarno u
leCenju pacijenata sa NET razlicitih lokalizacija. Njihova komplementarna upotreba mogla bi
biti korisna i za pracenje pacijenata sa NET-om na razli¢itim terapijama, ukljucujuéi analoge

somatostatina, peptid-receptor radionuklidnu terapiju ili ¢ak sistemsku hemoterapiju.



Poredenjem metoda nuklearne medicine i morfoloskih metoda
ustanovljeno je da je najsenzitivnija metoda u detekciji i pracenju NET "F-FDG PET/CT,
zatim radioloske tomografske metode, dok je najmanje senzitivha scintigrafija
somatostatinskih receptora. Nasuprot ovom, scintigrafija somatostatinskih receptora je
najspecifi¢nija metoda, za njom '“F-FDG PET/CT, dok su najmanje specifi¢ne

radioloSke metode. Svaka

od nuklearnomedicinskih metoda, kao i radioloske tomografske metode su dragocene u
dijagnostici i pradenju pacijenata sa neuroendokrinim tumorima i imaju svoje mesto
u dijagnostickom algoritmu. Ova doktorska disertacija je uradena po svim principima
naucnog istrazivanja. Ciljevi su bili precizno definisani, nau¢ni pristup je bio originalan
1 pazljivo izabran, a metodologija je savremena. Rezultati su pregledno i sistemati¢no
prikazani i1 diskutovani, a iz njih su izvedeni odgovarajuci zakljucci. Na osnovu svega
navedenog 1 imajuci u vidu dosada$nji nauc¢ni rad kandidata, komisija predlaze Naucnom vecu
Medicinskog fakulteta Unverziteta u Beogradu da prihvati doktorku disertaciju dr Jelene
Petrovi¢ i odobri njenu javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktor medicinskih

nauka.

U Beogradu, 02.04.2021.

Clanovi Komisije: Mentor:
Prof. dr Nebojsa Petrovi¢ Prof. dr Dragana Sobi¢ Saranovié
Mentor:
Dr sci. Sanja Vranes-Duri¢ Prof. dr Buro Macut

Doc. dr Branislava Radovié







