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WJb: W3Bpummtu mopeheme HHTETPUTETa MPOjCKIIMOHNUX, aCOIMjaTHBHUX H
KOMHCYpPAITHUX IIyTeBa Oejie MOXXAAHE Mace IPeTepaljcKd W HaKOH
3aBpIIeTKa XeMHOTEepaIyje. WzBpmmTa mopeheme CTeTieHa
MHUKPOCTPYKTYpaJHOT omTehema y 3aBUCHOCTH OJ BpEMEHa INPOTEKJIOr OJ1
3aBpuieTka xemuorepanuje. [Ipouenutu 3Hauaj JITU nmapamerapa dpakuuoHe
aHM30TPONHje, PaaHjaliHe, aKCHjaJHE U Cpelbe NU(PY3UBHOCTH y JNETEKLUjH
MHUKPOCTPYKTYPaJIHUX NPOMEHA HACTAJIMX Kao MOCJIEAWId HEYPOTOKCHYHOT
JIejCTBa aJijyBaHTHE XeMHOTEpaIHmje.

MATEPUJAJI U METOJIE: HUctpaxkuBame je yKJbyduBaso 32 NCIIUTaHULIE ca
XUPYPIIKH OJCTPACHUM KapIIMHOMOM JI0jK€ KOJ KOjHX je y IIeJIOCTH
CIpoBelieH IUIaHupaHun MP npoTokon cHMMama Ipe W HAaKOH 3aBpLIeTKa
aJjyBaHTHE XeMHOTEpaIlrje ca IPOCEYHNM BpeMeHOoM u3Mmel)y canmama o 290
naHa. [Iperneny ucnuTaHuna cy BPIICHH Ha anapary 3a MarHeTHY Pe3OHAHLLY,
jaumae wmar”HetHor moiea 1.5 T (SIEMENS Magnetom Aera, Epnanres,
Hemauka) y lleHTpy 3a mMUymHr aujarHoctuky VHCTUTyTa 3a OHKOJIOTH]Y
Bojsomune. CHumame je paljeHO npeMa MYJITHCCKBCHIIMOHATHOM H
MYJITUILIAaHAPHOM MPOTOKOITY, Koju monapazymena JITU akcujanHe Tomorpame
(20 enkoaupanux npasana, 6 BpeaHoctr =1 1000 s2/mm, TR=8000 ms, TE=83
ms, FA=90°, ne6sprHa npeceka 3 mm, pa3mak usmely npeceka 3.3 mm, FOV
230 x 230 mm, NEX 3, matpukc 128 x 128, ca Tpu nonasspama), T2W TSE
akcujairHe ToMorpame (TR=4100 ms, TE=107ms, FA=150°, ne6GspiHa ipeceka
5 mm, razmak 5.5 mm, FOV 220x164 mm, matriks 384x288), FLAIR
akcmjarae tomorpame (TR=9000ms,TI=2500ms, TE=127ms, neGipuna
npeceka 5 mm, pazmak 5.5 mm, FOV 220x164 mm, matriks 384 x 288 ), 3D
T1 MPRAGE caruramae tomorpame (TR=1640ms, TI=1100 ms, TE=2.75 ms,
FA=15°, neospuna mpeceka 1 mm, matpukc 288x264). IToctmporecuur je
BpLICH Yy HEKOJIMKO Kkopaka kopucrehnm dem2nii codreep i FSL v6.0
coptBepckH makeT. AHanu3a Mana (pakUHOHE aHH30TPOIUje, pajujaiHe,
aKCcHjaJHe U Cpeame Au(y3uBHOCTU Koje cy yBpuiheHe y ynapenu CTyneHTOB
T Tect, BpuieHa je kopucrehu TBSS meroay koja je aeo FSL codreepckor
nakera. ExcTpakiyja mojataka perioHa ol MHTEpeca U3 CKEIETOHH30BaHUX
Mmana BpireHa je kopucrehm ENIGMA DTI mportokon. Kopenammje msmehy
NPOLCHTYAJIHUX Pa3jIMKa y IapaMeTpUMa aHH30TPOIIHje H BPEMEHa MPOTEKIIOT
u3Mely 7Ba CHUMama Kao M JPYruX KIMHHYKHX Hapamerapa JoOujeHe cy
[TMPCOHOBUM KOpPENalMOHUM TECTOM.

PE3VJITATU: Ha mudepenmmonnm mamama TBSS aHammze cratucTwdku
3HayajHe pasiuke u3Mmely mpsor u apyror caumama (P<0.05) y mapamerpy
panujaiHe TM(Qy3MBHOCTH YOUEHE CYy IOMUHAHTHO Y FOPH0] KOPOHH PajjaTH
000CTpaHO a JMETEKTa0WIHE CY U Yy MPeamh0j KOPOHH paaujaTH 00O0CTpaHo,
TOpHEM  JIOHTUTYIHOHAJTHOM  (aciuKylycy o000CTpaHO, Tely KOpIyc
Kajuo3yma, IIMHTYJIyMy ca JIeBe CTpaHe, JIEBOj KallCyJId HHTEPHU Kao M JIEBOM
yHOIMHATHOM ¢acuukyinycy. lIlIro ce Tude cpenmwe audy3UBHOCTH,
CTATHCTHYKU 3HauyajHE pasiiMKe YO4deHEe Cy JOMHHAHTHO y TOPHOj KOPOHH
panujati 060CTpaHO Kao M JICBOM T'OPHEM JIOHTUTYIHOHATTHOM (aCIUKYITyCy
a JleTeKTaOWiIHe Cy U Yy Tely KOpITyC Kajlo3yMma, IMHTYIyMYy ca JIeBe CTpaHe,
Npe/kb0j KOPOHH pajidjaT 000CTPaHO Ko U y JIEBOM IIPEIHEM KpaKy KarcyJie
nnrepHe. Excrpakcuujom PO BpenHocT pernja o uHTEepeca AeGUHACAHNX
DTI ENIGMA npoTokoioM, CTATUCTHYKH 3HAYAjHE PA3IMKe M3MEIy IPBOT U
JIpyTor CHUMama y mapaMmeTrpy paaujanae mudysuBHoctu (RD) nahene cy y
MPeIHoj U CPeb0j KOPOHH paarjaTH 000CTpaHO, TOPHOj KOPOHU paaHjaTH,
UHTYIYMY, TOPHEM (POHTO-OKIUIHTATHOM (DACIUKYIyCy IECHO M JIOHEM
(bpOHTO-OKIUIIUTATHOM  (HaCIUKYIIyCy OO0OCTpPaHO, TOCTEPHUOPHOM KpaKy
Karicyje HHTEpHE JIECHO, (POPHHUKCY, Kao Uy KOJICHY KaJIO3HOT Tena. Y ciaydajy
akcujanne qudysusHoctd (AD) craTucTHUKM 3HauajHe pasiuke HaljeHe Cy y
NpeAk0j KOPOHH PaJHjaTH, IIUHTYIYMY, 1€CHOM KOPTHKO-CIIMHAITHOM TPaKTy,
Kao ¥ CIUICHHjyMyMy Kopiryc kano3yma. I1ITo ce Tnue cpenmbe andy3uBHOCTH
(MD), xox ENIGMA DTI mnporokona ekcrpakuuje POU  BpemHocTH,




CTAaTUCTHYKM 3HAYajHE pe3NuKe HaljeHe cy y TNpenmoj W TOpPEHOj KOPOHH
pamujaTH, y LHHTYIyMY OOOCTpaHO, CIDICHHjyMy KOpPIlyC Kajao3yma |
(hopHUKCY, Kao M y TO0meM (PPOHTO-OKIUITUTATHOM (HacCIUKYIyCy 000CTpaHo.
CraTHCTHYKH 3HAYajHE PA3UKe y BPETHOCTHMA (paKIMOHE aHM3OTPOIH]je
(FA) Halere cy y Teny KOpIIyC Kano3yma, TOpE0j H CPEIEb0j KOPOHH PajIvjTH
u3pakeHHje JIeBO, KalCylld eKCTepHH ca JIeCHE CTpaHe, (OpHHKCY,
MOCTEPHOPHOM Kpaky Warcyjie WHTEpHE 00OCTPaHO, PETPO-JICHTUKYJIAPHOM
CerMEHTY Kallcyyie MHTepHe JieBo. HakoH npuMemene bondeponn kopeknuje
3a BUILECTpYKa Topelerma CTaTUCTUUKY 3HaYajHe pas3iuke qodujeHe cy 3a FA
y KallCylu eKCTepHH JecHO, 3a RD y undeproprom (hpoHTO-OKIMIHTATHOM
(baciukyIycy, U3paKeHHje ca JecHe CTpaHe Kao M y KOJEHY KaJO3HOI Tela,
IoK je 32 MD BepudukoBaHa 3Ha4ajHa pa3yinKa caMo y HHpepruopHOM (ppoHTO-
OKIMITATAITHOM (hacIuKyIyCcy. 3Ha4ajHe KOpeanije IPOIeHTYaIHUX pa3inKa
BpenHOCcTH (pakunone anu3orpomnyje (FA) ca BpemernoMm u3mehu aBa cHIMama
Hal)eHe Cy TOMHWHAHATHO Y TOPEH-0j KOPOHH panrjaTd 000CTpaHO a eBUACHTHE
Cy W TIpenmO0] KOPOHH pagjaTH ca IECHE CTpaHe, IMOCTEPHOPHO] KOPOHH
panujaTi ca JieBe CTpaHe U MOCTEPHOPHOM KpaKy Karcylie HHTEpPHE ca JieCHe
CTpaHe Kao M JOHmEeM (PPOHTO-OKIMIIUTAIHOM (aciuukyaycy. Y ciaydajy
panujanue audysusHoctu (RD) 3HavajHe Kopenainuje HaljeHe Cy y mpeamoj
KOPOHH PajiijaTH ca JeCHEe CTPaHe, Y Mamb0j MEPU U y TIOCTEPUOPHO] KOPOHH
panujaTH ca JIeBE CTpaHe Kao M y TOPHOj KOPOHU paaujatu oboctpaHo. Kox
cpemmbe audysuBHoctH (MD) kopemamuje MPOICHTYyaTHHX pas3idka ca
BpeMeHOM m3Mel)y J1Ba CHUMama HaljeHe Cy y MpeameM Kpaky Karcyse
UHTEPHE Ca JIeBEe CTPaHe Ka0 U KOPTHKO-CIIMHAJIHOM TPAKTy ca IECHE CTpPaHe.
3a pa3nmuke y akcujanHo] mudysmBHOCTH (AD) 3HauajHe Kopemammje ca
UHTEepBAIOM M3Mel)y nBa cHUMama HaljeHe cy y LHMHTYJIyMy ca JIeBe CTpaHe
Kao M y HEIUITO Mamo0j MEepH y NPEeIlmeM KpaKy Karcylle WHTepHE ca JieBe
CTpaHe.

3AKJbYUAK: Kox GojecHuiia ca KapIlMHOMOM JOjKE€ HAKOH CIPOBEICHE
aJijyBaHTHE XeMHOTEpaInuje n0Ja3u 70 3HauajHux npomena J[TU mapamerapa
KOjH YKa3zyjy Ha IIOCTOjakbeé MHUKPHCTPYKTypamHHX omTehema, OIHOCHO
CMameHha HHTErpUTETa MyTeBa Oeje MOXKIaHe Mace, MPOIECOM KOjH je
NOTEHLMjaJJHO PEBEP3UOMIIHOT KapakTepa, NpH 4YeMy ce oipeheH crereH
PEeBep3UOMIIHOCTH HcloJbaBa Beh y MpBOj TOAMHM HAKOH 3aBpLIETKa
xeMuoTepanuje. MUKpoCTpyKTypasiHa omTehema Oele MOXKIaHe Mace HaKOH
COpoBelNeHEe aJAjyBaHTHE XeMHOTepamnuje Owina Ccy HajuspaxeHuja y
YHIMHATHOM (acCIHKYITyCy, KallCyJId €KCTEPHHU U KOPITYC KaJ03yMYy, IIPH 4eMy
je pammjarHa Au(QY3UBHOCT TIOY3JaHUjU TapaMmerap Y JACTEKIUjU
MHUKPOCTPYKTypajHor oumtehema y onHOCY Ha ()pakLHMOHY aHU3OTPOIH)Y,
cpeamy IUQy3UBHOCT U akCHjaIHy AU(QY3UBHOCT, LITO YKa3yje Ha omreheme
MU]jEJIMHCKOT OMOTa4ya Kao HajBepOBAaTHUjH MEXaHH3aM MUKPOCTPYKTYpaTHOT
omrehema. Jnpy3MoHM TEH30PCKM HMMHUIMHI je BHjaOwiiHa MeToja 3a
UCIIUTHBAkhe MHTETPUTETa IyTeBa Oejie MOXKIaHe Mace, OJHOCHO IPOLEHY
MHKPOCTPYKTYpaHor omteherma, ITo Ko OOJeCHHIA ca KapLUHOMOM J0jKe
MOXKE WrpaTH 3HA4yajHy YIOrYy Yy maroreHe3su mopemehaja KOTHHTHBHHX

(dhyHKTIHja.

Jdatym npuxBaTama 17.12.2019.
TeMe OJ] CTpaHe

HasexxHor Beha:

Jatym onbpane:

(ITomrymasa

oaroBapajyha ciyx0a)

UnaHoBU KOMHUCH]€: IIpencennux:
(TuTyna, nme, Unan:
[IPE3UME, 3BAE, Unan:
WHCTHTYIINjA) Unan:

Hanowmena:




UNIVERSITY OF NOVI SAD

FACULTY OR CENTER

KEY WORD DOCUMENTATION?

Document type:

Doctoral dissertation

Author:

Srdan Stosi¢

Supervisor (title, first
name, last name,
position, institution)

Prof. dr Dusko Kozi¢, Full Professor, Medical faculty Novi Sad, University of
Novi Sad, Institute for Oncology of Vojvodina

Prof. dr Marko Dakovi¢, Associate Professor, Faculty of Physical Chemistry,
University of Belgrade

Thesis title:

Application of diffusion tensor imaging in the evaluation of possible side
effects of adjuvant chemotherapy on the brain in female breast cancer patients

Language of text
(script):

Serbian language ( latin script)

Physical description:

Number of:
Pages: 12
Chapters: 45
References: 222
Tables: 8
Illustrations:12
Graphs: 5
Appendices: 1

Scientific field:

Medicine

Scientific subfield

(scientific discipline):

Radiology (neuroradiology)

Subject, Key words:

Breast Neoplasms; Chemotherapy; Adjuvant + adverse effects;
Chemotherapy-Related Cognitive Impairment; Diffusion Tensor Imaging;
Magnetic Resonance Imaging; Brain; White Matter

Abstract in English
language:

INTRODUCTION: Breast cancer is the most common form of cancer in the
female population, accounting for one fourth of malignancies, while being the
leading cause of cancer-related deaths in women. Breast cancer represents a
heterogenic disease with molecular and histologic subtypes which have distinct
etiologies, presentation and prognosis. With the advancement of diagnostic and
therapy protocols resulting in better overall survival of these patients, cognitive
problems occurring after chemotherapy are becoming a field of rising interest.
The use of diffusion tensor imaging, as a novel MRI method in the detection of
white matter structural abnormalities, could give insight into the potential
underlying microstructural alterations that play a role in the pathogenesis of
cognitive dysfunction.

OBJECTIVE: Compare the integrity of brain white matter tracts before and
after the administration od adjuvant chemotherapy in breast cancer patients.
Compare the extent of microstructural damage in correlation with the time
period since the completion of chemotherapy. Evaluate the significance of
fractional anisotropy, radial diffusivity, axial diffusivity and mean diffusivity

2 The author of doctoral dissertation has signed the following Statements:
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5r — Statement on copyright licenses.
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in the detection of microstructural alterations as a result of neurotoxic effects of
adjuvant chemotherapy.

MATERIAL AND METHODS: The study included 32 subjects with surgically
treated breast cancer, in which the complete planned MRI protocol was
performed before and after the administration of adjuvant chemotherapy, with
a mean time interval of 290 days between two scans. The MRI scans were
performed on a 1.5 T MRI scanner (SIEMENS Magnetom Aera, Erlangen,
Germany) in the Centre for diagnostic imaging of the Institute for Oncology of
Vojvodina. Scanning was done using a multi sequence and multi planar
protocol, which included DTI axial slices (20 encoded directions, b value =
1000 s2/mm, TR=8000 ms, TE=83 ms, FA=90°, slice thickness 3 mm, gap 3.3
mm, FOV 230 x 230 mm, NEX 3, matrix 128 x 128, with 3 repetitions), T2W
TSE axial slices (TR=4100 ms, TE=107ms, FA=150°, slice thickness 5 mm,
gap 55 mm, FOV 220x164 mm, matrix 384x288), FLAIR axial slices
(TR=9000ms, T1=2500ms, TE=127ms, slice thickness 5 mm, gap 5.5 mm, FOV
220x164 mm, matrix 384 x 288 ), 3D T1 MPRAGE sagital slices (TR=1640ms,
T1=1100 ms, TE=2.75 ms, FA=15°, slice thickness 1 mm, matrix 288x264).
Post processing was performed in several steps using dcm2nii software and the
FSL v6.0 software package. Analysis of maps of fractional anisotropy, radial
diffusivity, axial diffusivity and mean diffusivity which were incorporated into
the paired Student T test was performed using the TBSS method. Extraction of
ROI values from skeletonized maps was done using the ENIGMA DTI
protocol. Correlations between percentual differences in anisotropy parameters
and time between two scans as well as other clinical parameters were obtained
using Pearson’s correlation test.

RESULTS: Analysis of TBSS maps showed significant changes in radial
diffusivity (RD) (P<0.05) between two scans mainly on both sides of the
superior corona radiata, while changes were also detectable bilaterally in the
superior longitudional fasciculus, body of the corpus callosum, left cingulum,
left internal capsule and lef uncinate fasciculus. Mean diffusivity values were
significantly different mostly in the superior corona radiata bilaterally and left
anterior corona radiata, with apparent changes evident in the body of the corpus
callosum, left cingulum, anterior corona radiata bilaterally as in the left anterior
limb of the internal capsule. Extraction of ROI values via the ENIGMA DTI
protocol showed statistically significant changes in radial diffusivity in the
anterior and superior corona radiata bilaterally, cingulum, right superior fronto-
occipital fasciculus, inferior fronto-occipital fasciculus bilaterally, posterior
limb of the right internal capsule, fornix and genu of the corpus callosum. In
the parameter of axial diffusivity, significant changes were detected in the
anterior corona radiata, cingulum, right cortico-spinal tract and splenium of the
corpus callosum. Changes in values of mean diffusivity were significant in the
anterior and superior corona radiata bilaterally, cingulum bilaterally, splenium
of the corpus callosum, fornix and inferior fronto-occipital fasciculus
bilaterally. Statistically significant changes in fractional anisotropy values were
evident in the body of the corpus callosum, superior and mean corona radiata
more on the left side, right external capsule, fornix, posterior limb of the internal
capsule bilaterally. After the Bonferroni correction for multiple comparisons,
changes in FA persisted in the right external capsule, inferior fronto-occipital
fasciculus for RD more pronounced on the right, as well as the body of the
corpus callosum, with changes only in the inferior fronto-occipital fasciculus
for MD. Significant correlations of percentual differences of FA values and
time elapsed between two scans were found dominantly in the anterior right
corona radiata, posterior left corona radiata, left posterior limb of internal
capsule, right posterior limb of internal capsule and inferior fronto-occipital
fasciculus. Alterations in RD values correlated significantly with time elapsed
between two scans in the anterior right corona radiata, posterior left corona
radiata and superior corona radiata bilaterally. Time correlation with alterations
in MD values were present in the anterior limb of the internal capsule on the




left side and the cortico-spinal tract on the righ side. Percentual differences in
values of AD corellated with the time interval between two scans in the left
cingulum and to a lesser extent in the anterior limb of the internal capsule on
the left.

CONCLUSION: Female patients with breast cancer show significant
alterations in DTI parameters after adjuvant chemotherapy, which represent
micstrostuctural abnormalities or loss of integrity of white matter tracts in a
process that is potentially reversible, with a degree of reversibility evident in
the first year after completion of chemotherapy. Mictrostructural alterations of
brain white matter after adjuvant chemotherapy were most prominent in the
uncinate fasciculus, external capsule and corpus callosum, with radial
diffusivity (RD) being a more sensitive parameter of microstructural damage
compared to fractional anisotropy (FA), mean diffusivity (MD) and axial
diffusivity (AD), which indicates myelin sheath abnormalities as a dominate
mechanism of microstructural damage. Diffusion tensor imaging is a viable
method for studying white matter tracts and evaluating microstructural damage,
which could play a significant role in the pathogenesis of cognitive function
disorder.
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1. UvOD

Karcinom dojke je najcesce dijagnostikovana maligna bolest medu zenama u veéini zemalja
Sirom sveta, predstavljajuci Cetvrtinu svih maligniteta dijagnostikovanih kod Zena (1). Ovo
oboljenje je takode vode¢i uzrok letalnih ishoda povezanih sa malignitetom u Zzenskoj
populaciji (3,4,5). lako se nekad smatrao primarno boles¢u zapadne populacije, danas se vise
od polovine (52%) novodijagnostikovanih, te 62% smrtnih ishoda javlja u zemljama u
ekonomskom razvoju (6). U skorasnjoj studiji na nivou svetske populacije, utvrdeno je da
prosecno petogodi$nje prezivljavanje iznosi od 53% u Juznoj Africi do 89% u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (7). Visoka stopa mortaliteta u zemljama sa niskim stepenom razvoja u
vezi je prevashodno sa velikim brojem Zena kod kojih se bolest dijagnostikuje u odmakloj fazi
i koje imaju ograni¢en pristup savremenoj terapiji (7,8). U veéini ovih zemalja ne sprovodi se
skrining, te se u najve¢em broju slucajeva bolest otkrije tek u kasnoj fazi kada su mogucnosti
za 1zleCenje znaCajno smanjene (8,9). Niza stopa mortaliteta u zemljama sa visokom
incidencom ove bolesti rezultat je kako rane detekcije, tako 1 pravovremenog zapocinjanja

adekvatne terapije (10,11).

Karcinom dojke predstavlja heterogenu bolest koju ¢ine molekularni i histoloski podtipovi,
svaki sa jedinstvenom etiologijom, prezentacijom i prognozom. Molekularna klasifikacija
postaje zlatni standard standard za kompletnu karakterizaciju karcinoma dojke a savremena

tehnologija ve¢ omogucava genetsko profilisanje u cilju predvidanja ishoda bolesti (12).

Noviji terapijski modaliteti u terapiji karcinoma dojke doprineli su znacajnom produzenju
zivotnog veka pacijentkinja sa karcinomom dojke, pri ¢emu je prognoza bolesti vrlo raznolika,

te se izbor najprikladnijeg terapijskog pristupa procenjuje individualno, prema nizu



prognostickih pokazatelja (10,11). Primena adjuvantne hemioterapije ima za cilj da citistatskim
dejstvom na eventualne mikrometastaze smanji rizik sa relaps bolesti. Adjuvantna
hemioterapija povecava procenat izlecenja kod pacijentkinja sa visoko rizi¢nim primarnim
karcinomom dojke i danas se primenjuje kod cak 60% pacijentkinja ispod 70 godina starosti

(13).

Poznato je da se kod pacijenata koji su leCeni razli¢itim citostatskim agensima u velikom
broju slucajeva javljaju i razliciti nezeljeni efekti, medu kojima znacajno mesto zauzimaju i
kognitivni poremecaji. Kognitivna simptomatologija ovog tipa povezivana je sa stresom do
1978 godine, kada su prvi put Levine i saradnici ove kognitivne poremecaje povezali sa
,,Organskim mozdanim sindromom* (14). Prvi zabelezeni slucajevi izraZenijeg kognitivnog
deficita kod pacijenata leCenih hemioterapijom u poredenju sa onima kod kojih nije
primenjivana, objaveljeni su ranih 1980-ih godina (14,15). lako je od od tada broj istrazivanja
o karcinomu dojke, hemioterapiji i kognitivnom deficitu eksponencijalno porastao, ta¢an
patofizioloSki mehanizam kognitivnog deficita koji se javlja kod bolesnica sa karcinomom

dojke joS uvek nije razjasnjen (14,15).

Razvoj i primena razli¢itih naprednih neuroimidzing tehnika moze obezbediti uvid u efekte
koje hemioterapijski tretman ima na mikrostruturu i funkciju mozdanih struktura, koji bi mogli
imati znacajnu ulogu u patogenezi kognitivne disfunkcije bolesnica sa karcinomom dojke.
Difuzioni tenzorski imidZing je magnetno-rezonantna tehnika koja je bazirana na anizotropnom
modelu molekulske difuzije, koja omogucava uvid u strukturnu organizaciju bele mozdane
mase. Kvantitativna DTI analiza omogucava detekciju alteracija parametara frakcione
anizotropije kao i sredjne, radijalne i aksijalne difuzivnosti u cilju procene mikrostrukturanog
oSte¢enja bele mozdane mase (16). Uspesno izvrSenje slozenih kognitivnih zadataka uslovljeno
je koordinisanom aktivnos¢i rasprostranjenih mozdanih mreza i o€uvanim integritetom puteva

bele mozdane mase koji prenose neophodnu informaciju u vidu neuronskih signala. U



intaktnom tkivu bele mozdane mase aksonske membrane i mijelinski omota¢ uslovljavaju
visoko usmerenu, odnosno anizotropnu difuziju, dok kod oste¢enja bele mase dolazi do
alteracije parametara difuzivnosti i frakcione anizotropije. Samim tim, primena DTI metode u
bolesnica sa karcinomom dojke nakon sprovedene hemioterapije omogucéava detekciju i
kvantifikaciju potencijalnih mikrostrukturalnih oste¢enja mozga koja bi mogla imati znacajnu

ulogu u razvoju poremecaja kognitivnih funkcija u bolesnica sa karcinomom dojke (16).

Hemioterapijski indukovana kognitivna disfunkcija postala je predmet rastuceg
interesovanja u prethodnoj deceniji ve¢im delom zbog porasta broja prezivelih pacijenata, kao
rezultat primene relevantnih napredaka u terapiji karcinoma. ldentifikacija mikrostrukturalnih
promena bele mozdane mase putem DTI tehnike kod ovih pacijentkinja omogucila bi
eventualnu modifikaciju terapijskog plana, sa uvodenjem rane kognitivne rehabilitacije, a u
cilju sprecavanja trajnog kognitivnog poremecaja. Primenom savremenih neuroradioloskih
modaliteta moze se ostvariti veliki napredak u onkoloSkim istrazivanjima, a njihovim

rezultatima i poboljSanje kvaliteta zivota onkoloSkih pacijenata, ¢iji je broj u znac¢ajnom

porastu u celom svetu.

1.1. Epidemioloski podaci o karcinomu dojke

Prema podacima iz GLOBOCAN-a, od 2020 godine karcinom dojke postaje maligni
tumor sa najve¢om incidencom u svetskoj populaciji, sa procenjenih 2.3 miliona novih
slucajeva (oko 11.7% svih novodetektovanih slucajeva karcinoma u datoj godini), ¢ime je
prevaziSao incidencu karcinoma plu¢a. Pored toga, on je sa 685000 smrtnih slucajeva
godiSnje peti vode¢i uzrok mortaliteta povezanih za malignim tumorima. U Zzenskoj
populaciji, karcinom dojke je po incidenciji rangiran kao prvi u ¢ak 158 zemalja svetaiu 110

zemalja po mortalitetu (1) (slike 1 i 2).



Iako se nekad smatrao primarno boles¢u zapadne populacije, danas se vise od polovine
(52%) novodijagnostikovanih karcinoma dojke, te 62% letalnih ishoda, javlja u zemljama u
ekonomskom razvoju (4,5,6). Zemlje sa najve¢om incidencom karcinoma dojke su Australija,
Novi Zeland, zemlje Severne Evrope (Velika Britanija, Svedska, Finska, Danska), Zapadne
Evrope (Belgija, Holandija, Francuska), te juzne Evrope i severne Amerike. Sto se tie

mortaliteta, najveca procenjena stopa je u Melaneziji, odnosno na Fidziju (1).

U skoras$njoj studiji na nivou svetske populacije, utvrdeno je da se prosecno petogodisnje
prezivljavanje krec¢e od 53% u Juznoj Africi do 89% u SAD (7). Visoka stopa mortaliteta
kod zemalja sa niskim stepenom razvoja odnosi se prevashodno na veliki broj Zena u
odmakloj fazi bolesti, koje imaju ogranic¢en pristup savremenoj terapiji (8). U veéini ovih
zemalja ne sprovodi se skrining pa se u najvec¢em broju slucajeva bolest otkrije tek u odmakloj
fazi (9). Zemlje sa nizom stopom mortaliteta ali visokom incidencom su delom odraz boljeg
prezivljavanja, kao rezultata ranijeg otkrivanja bolesti i dostupnosti efikasne terapije (10).
Incidenca karcinoma dojke je u zadnjih nekoliko decenija u zemljama u razvoju u porastu,
sa najvetim zabelezenim porastom u zemljama u Juznoj Americi, Africi 1 Aziji gde je

prethodno bila relativno niska (1,11).
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Slika 1. Karcinomi sa najve¢om incidencom u zemljama sveta prema podacima iz

GLOBOCANA 2020

Preuzeto iz: Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A et al.
Global cancer statistics 2020: GIOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide
for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209-249.
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Slika 2. Standardizovana stopa mortaliteta u svetskoj populaciji prema GLOBOCANU 2020.

Preuzeto iz: Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |, Jemal A et al.
Global cancer statistics 2020: GIOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide
for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209-249.

1.2. Etiopatogeneza karcinoma dojke

Postoje brojni riziko faktori koji povecavaju moguénost nastanka karcinoma dojke, kao
§to su pol, starost, reproduktivni faktori, nivo estrogena, porodi¢na istorija, genske mutacije
1 zivotni stil (17). Vec¢ina karcinoma dojke se javlja kod Zena 1 broj sluc¢ajeva je 100 puta veci
u zenskoj populaciji (18). Pored pola, starost je jedan od najvaznijih etioloskih faktora za
nastanak karcinoma dojke, obzirom da se incidenca povecava proporcinalno sa godinama. U
2016 godini, priblizno 99.3 % svih smrtnih ishoda u SAD zabeleZeno je kod Zena iznad 40
godina starosti, dok je 71.2% smrtnih ishoda zabelezeno kod Zena starosne dobi iznad 60
godina. Prema tome, neophodno je vrsiti mamografski skrining na vreme, kod Zena starosne

dobi iznad 40 godina (4,18).



Rizik od nastanka karcinoma dojke rapidno raste u premenopauzalnom uz nesto sporiji
rast u postmenopauzalnom periodu. Epidemiloska istrazivanja su pokazala da Zene koje su
vi$e puta radale imaju manji rizik od nastanka karcinoma dojke (19). Menopauza nastala kao

posledica hirurSkog odstranjenja jajnika smanjuje rizik nastanka karcinoma dojke (20).

Skoro Cetvrtina svih slucajeva karcinoma dojke je povezano sa porodi¢nom istorijom
bolesinca (21). Zene &ije su majke ili sestre imale karcinom dojke spadaju u riziénu grupu za
nastanak ovog oboljenja. Kohortna studija nacinjena u Ujedinjenom Kraljevstvu na 113000
zena pokazala je da je rizik od obolevanja 1.75 puta veéi kod Zena koje imaju srodnika prvog
stepena sa kracinomom dojke. Takode, rizik postaje 2.5 veci u Zena kod kojih je 2 ili vise
srodnika prvog stepena obolelo od ove bolesti. Nasledna sklonost ka razvoju karcinoma dojke
moze se parcijalno pripisati mutacijama na genima kao Sto su BRCA1 i 2 (Breast cancer
associated gene 1/2) (19,21). Zene koje imaju pozitivnu porodiénu istoriju karcinoma dojke
imaju 2-4 puta vecu Sansu da razviju karcinom dojke, narocito Zene koji su nosioci mutacija

BRCA 1ili 2 gena (22).

BRCA 1 i 2 (Breast cancer associated oncogene 1 & 2) su dva poznata anti-onkogen
faktora vezana za rizik od razvoja karcinoma dojke. Locirana su na hromozomima 17921 i
13912 i oba kodiraju proteine za supresiju tumora. Rizik od nastanka karcinoma dojke se
znatno povecava u slu¢aju nasledivanja mutacije na BRCA 1 ili 2 genima. Ove mutacije se
nasleduju autosomno dominantno. Ukupno 20-25% nasledenih i 5-10% svih karcinoma dojke

su uzrokovani BRCA 1/2 mutacijama (23,24).

Deficijencija BRCA 1 vodi disregulaciji celijeskog ciklusa, abnormalnoj duplikaciji
centrozoma, genskoj nestabilnosti i na kraju apoptozi (25,26). BRCA 2 protein reguliSe
reparaciju dvostrukog prekida lanca DNK mehanizmom homologe rekombinacije (27,28).

Kacinomi dojke nastali kao posledica mutacije BRCA 2 proteina imaju vecu verovatnocu da



budu invazivni duktalni karcinomi visokog gradusa, luminalnog fenotipa (29).

Receptor 2 za humani epidermalni factor rasta (Human epidermal growth factor receptor
2 — HER2), lokalizovan na hromozomu 17 (17g12), je vazan onkogen u razvitku karcinoma
dojke koji je. HER 2 protein pripada grupi tirozin kinaza i formira heterodimere sa ostalim
ligand vezujuéim receptorima za epidermalni faktor rasta kao S$to su Her3 i Her4 Sto dovodi
do aktivacije signalnih puteva (30,22). Prekomerna ekspresija HER2, koja se detektuje u
20% slucajeva karcinoma dojke, povefava broj mati€nih Celija karcinoma preko

PTEN/Akt/mTORCI puta i moze ukazivati na loSu klinicku prognozu (30).

Gen koji kodira receptor za epidermalni faktor rasta (c-erbl, Herl) je lokalizovan na
kra¢em kraku hromozoma 7 (7p12). HER1 je glikoprotein ¢elijske povrSine iz grupe tirozin
kinaza koji se aktivira vezivanjem za EGF, TGF-a, amfiregulin, betacelulin itd (4).
Prekomerna ekspresija HER1 proteina identifikovana je u 30% inflamatornih karcinoma
dojke, koji predstavljaju vrlo agresivan podtip karcinoma dojke. Pacijenti sa HER1
pozitivnim inflamatornim karcinomom dojke imaju znatno loSiju prognozu od HERI

negativnih pacijenata (31,32).

Postoji veci broj i drugih gena ¢ija mutacija dovodi do povecanog rizika i potencijalnog
razvitka karcinoma dojke, od kojih pojedini eksprimiraju afinitet ka odredenim tipovima
karcinoma dok drugi uti¢u na tumorske osobine kao Sto su invazinost, metastatski potencijal

i drugo ( C-MyC, Ras, P53. NME1, RB1 itd ).

Jasno je dokumentovano da je uticaj endogenog i egzogenog estrogena direktno
proporcionalan sa povecanim rizikom od nastanka karcinoma dojke. Endogeni estrogen je
produkt jajnika Zena, dok su glavni izvor egzogeno uneSenog estrogena kontraceptivi i

hormonska supstituciona terapija (4).

Estrogen igra vaznu ulogu u diferencijaciji, rastu i funkciji viSe organa i sistema organa,



ukljucujucu urogenitalni sistem, kardiovaskularni sistem, mozak i dojku (19). Uocena je
povezanost progresije karcinoma reproduktivnih organa, kao $to su karcinomi prostate i
dojke, sa androgenima, progesteronom i estrogenom (33). Studija koju su izvrsili Kato i
saradnici ukazala je da razvoj kako normalnih tako i abnorlmanih epitelijalnih ¢elija dojke
zavisi od stromalnih ¢elija dojke koje lu¢e faktore rasta kao odgovor na stimulaciju endogenih
hormona (33). Enzim koji se nalazi u ¢elijama masnog tkiva odgovaran je za sintezu
estradiola, §to je najvervatnije odgovorno za poveéanu incidencu karcinoma kod
postmenopauzalnih Zena, koje imaju vise adipocita u tkivu dojke, samim tim i veéu

koncentraciju estradiola od koncentracije u plazmi (19).

Oralna kontraceptivna sredstva su u Sirokoj upotrebi jo$ od 1960-tih godina, i poznato je
da njihova primena blago povecava rizik od nastanka karcinoma dojke. Dokazano je da oralni
kontraceptivi ne poveéavaju rizik od razvoja karcinoma dojke kod Zena koji prestanu da ih
koriste vise od 10 godina (34).

Hormonska supstituciona terapija podrazumeva administraciju egzogenog estrogena ili
drugih hormona kod zena u menopauzi ili postmenopauzi . Brojne studije su pokazale da
upotreba HRT (hormone replacement therapy) moze povecati rizik od nastanka karcinoma
dojke 1ako je dokazano da rizik drasticno pada nakon dve godine od prestanka koriS¢enja
(34). Od publikacije u kojoj su prikazani nezeljenih efekata hormonske supstitucione terapije
2003 godine, zbog smanjene upotrebe HRT incidenca karcinoma dojke u Sjedinjenim

Ameri¢kim Drzavama je opala za 7% (35).

Savremeni zivotni stilovi, koji ukljucuju prekomernu konzumaciju alkohola i ishranu

bogatu mastima, mogu povecati rizik od nastanka karcinoma dojke.

Konzumiranje alkohola moze podi¢i nivo estrogen-zavisnih hormona u krvi i pokrenuti

karcinogenezu preko estrogenskih receptora (4). Metaanaliza bazirana na 53 epidemioloske



studije je pokazala da unos od 35-44 grama alkohola dnevno moze povecati rizik od nastanka
za 32% , sa povecanjem relativnog rizika od 7.1% za svakih dodatnih 10 grama dnevno (
36,37). Savremena zapadnjacka ishrana sadrzi visak zasi¢enih masti §to se moze uticati na

povecéani mortalitet i loSu prognozu kod pacijenata sa karcinom dojke (38).

Uticaj konzumacije duvanskih proizvoda na razvoj karcinoma dojke je do danasnjeg dana
kontroverzan iako su mutageni koji se nalaze u duvanskom dimu pronadeni u tecnosti iz dojke
kod Zena koje nisu u laktaciji (4). Rizik od karcinoma je takode povecan kod Zena koje puse
1 piju alkohol (39). Do sada akumulirani dokazi pokazali su da pusenje, naro¢ito u mladim

danima, povecava rizik od nastanka karcinoma dojke (39-42).

1.3. Klasifikacija karcinoma dojke

Karcinom dojke predstavlja heterogenu bolest koju ¢ine molekularni i histoloski
podtipovi, svaki od njih sa jedinstvenom etiologijom, prezentacijom i prognozom (43).
Najcesci histoloski tip je invazivni duktalni karcinom (50-75% pacijenata), iza njega se nalazi
invazivni lobularni karcinom (5-15% pacijenata ), dok mesani duktalni/lobularni i ostali redi
histoloski tipovi Cine ostatak (44). Molekularna klasifikacija postaje zlatni standard za
kompletnu karakterizaciju karcinoma dojke, a savremena tehnologija ve¢ omogucava

genetsko profilisanje u cilju predvidanja ishoda (45).

Studije profilisanja genske ekspresije identifikovale su najmanje cetiri kategorije
karcinoma dojke: luminalni A tip, Luminalni B tip, HER2 izrazeno eksprimiraju¢i tip i
trostruko negativni tip (46). Ove molekularne kategorije su korelirane sa

imunohistohemijskim biomarkerima (47,48).

I pored postojanja molekularne tipizacije, u ve¢ini zemalja klinicki lekari se oslanjaju na

tradicionalne klini¢ko-patoloske karakteristike, kao i lako dostupne tumorske markere kao
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Sto su estrogenski receptor (ER), progesteronski receptor (PR) i receptor 2 za humani
epidermalni faktor rasta ( HER 2 ). Ovi tumorski markeri, rutinski dostupni u patoloskim
uzorcima, su pouzdani, $to ih Cini prihvatljivim zamenama za skuplju molekularnu
subtipizaciju (49). Odredivanje ovih tumorskih markera, odnosno patohistoloskih tipova
karcinoma dojke, ima znacajnu ulogu u definisanju personalizovanog terapijskog modela za
svakog pojedinac¢nog pacijenta. Poslednje smernice i diskusija o terapijskim pristupima iznete
SuU na Sesnaestom ,,St Gallen internacionalnom kongresu o karcinomu dojke odrzanom u

Becu od 20-23 marta 2019. godine.

1.4. Dijagnostika karcinoma dojke

Prema dosadasnjim istrazivanjima, gledajuc¢i dugoro¢no, rana detekcija uz primenu
adekvatne terapije znacajno smanjuje stopu smrtosti od karcinoma dojke (50). Mnoge
dijagnosticke metode su do sada izucavane u ranoj detekciji karcinoma dojke, ukljucujuci
mamografiju, MRI, ultrasonografiju, PET, biopsiju, detekciju biomarkera, kao i u skorije
vreme primenu mikrotalasnih imidzing tehnika. Mamografija predstavlja aktuelni zlatni
standard u skriningu Zena za karcinom dojke dok se ostale tehinke primenjuju u kombinaciji
sa mamografskim snimkom u cilju formiranja definitivne dijagnoze, koja se postize

patohistoloSkom verifikacijom.

1.4.1. Mamografija

Mamografija je skrining metoda izbora u cilju rane detekcije karcinoma dojke i prema
proporukama ACS (American Cancer Society) godi$nja mamografija se preporucuje kod Zzena
u uzrastu 40-74 godine (50). Ona je manje senzitivna kod Zena mladih od 40 godina, kao i

kod dojki povecane gustine i1 tumora manjih od 1 mm (51,52). Senzitivnost mamografije
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zavisi 1 od starosne dobi pacijenta, tehnickog kvaliteta snimka kao i iskustva radiologa.
Procenat lazno pozitivnih i1 lazno negativnih rezultata je visok narocito kod pacijentkinja sa

ve¢om gustinom zlezdanog tkiva, kao $to su pacijentkinje ispod 40 god (53,54).

U skorije vreme kontrastna digitalna mamografija pronalazi primenu kao dodatak
konvencionalnoj mamografiji (50). Oslanja se na detekciji tumorske angiogeneze, primenom
intravenskog jodnog kontrasta, §to povecava senzitivnost i preciznost detekcije u komparaciji
sa konvencionalnom mamografijom i ultrazvukom (50). Medutim, i pored navedenog, ova

metoda nije Siroko dostupna, obzirom na visoku cenu i povecanu efektivnu dozu (55).

1.4.2.Ultrazvuk

Ultrasonografija dojke je finansijski prihvatljiva, Siroko dostupna dijagnosticka metoda,
koja se najéeSc¢e koristi kao dopuna mamografiji kod visoko-rizicnih grupa, samostalna
metoda kod trudnica ili kod postojanja relativnih kontraindikacija za mamografiju (56).
Ultrasonografija u kombinaciji sa mamografijom povecava procenat detektovanih karcinoma
dojke kod pacijentkinja koje spadaju u grupe visokog rizika. Nedostaci ultrasonografije su
smanjena mogucnost detekcije malih tumora, niska specifi¢nost kao 1 zavisnost od ekspertize

radiologa-operatera (50).

1.4.3. Magnetno rezonanatni imidzing (MRI)

Magnetno rezonantni imidzing dojke se preporucuje kod visoko rizi¢nih grupa za razvoj
karcinoma dojke, ali ne 1 u opStoj populaciji zbog visokog procenta lazno pozitivnih rezultata,
visoke cene 1 vremena potrebnog za snimanje kao 1 smanjene upotrebne vrednosti u klinickoj

praksi (50). Prema preporukama Americkog udruzenja za rak (ACS — American Cancer
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Society), godisnji MRI pregledi kao dodatak mamografskom pregledu se preporucuju kod
specifi¢nih visoko rizi¢nih grupacija kao $to su nosioci BRCA mutacija (57). U poredenju sa
mamografijom i ultrazvukom, MRI je manje specifican, ali je senzitivniji za detekciju malih

tumora kod pacijenata sa povisenim rizikom za razvoj karcinoma dojke (50).

1.4.4. Mikrotalasni imidzing (MI)

Mikrotalasni imidzing se u skorije vreme predlaze kao bezbedna i finansijski prihvatljiva
alternativa mamografiji u dijagnostici karcinoma dojke (58). Mikrotalasne metode se dele na
aktivne i pasivne; aktivne se dalje mogu podeliti u dve glavne podgrupe: mikrotalasni
tomografski imidzing i mikrotalasni imidzing baziran na radaru. Pasivne MI tehnike koriste
radiometriju za merenje temperaturnih razlika izmedu normalnih i malignih tkiva dok aktivne
tehnike mere razliku izmedu dielektri¢nih svojstava zdravog i malignog tkiva. Aktivni
mikrotalasni imidzing je sve vise u upotrebi kao dodatak mamografiji u detekciji karcinoma

dojke (50).

1.4.5. Biopsija

Kona¢na dijagnoza karcinoma dojke se postavlja uzimanjem uzorka promene putem
biopsije, nakon Cega sledi patohistoloSka obrada 1 verifikacija. Biopsiji se pristupa u slucaju
pozitivnog nalaza na mamografiji i/ili ultrazvuku ili postojanja anomalija tkiva koje ne mogu
biti tacno definisane. Postoji nekoliko tipova biopsija ukljucujuéi aspiracionu bipsiju tankom
iglom ( fine needle aspiration ), biopsiju jezgra tumora ( core biopsy ), vakuum asistiranu

stereotaksi¢nu biopsiju 1 hirurSku biopsiju.
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1.5. Terapija

Terapija karcinoma dojke podrazumeva kombinovanu primenu lokalne terapije u vidu
hirurSkog tretmana i1 zracne terapije, kao 1 sistemsku terapiju u vidu adjuvantne i
neoadjuvantne hemioterapije i primenu hormonske terapije u zavisnosti od podtipa karcinoma
dojke. Kod karcinoma dojke koji nije dao udaljene metastaze, primarni cilj je iskorenjivanje
karcinoma 1 regionalnih limfnih ¢vorova kao prevenciju metastaziranja. Lokalna terapija
podrazumeva hirur§ku resekciju, biopsiju i potencijalno odstranjenje aksilarnih limfnih
¢vorova uz moguénost postoperativne radijacione terapije. Sistemska terapija se moze
sprovoditi preoperativno (neoadjuvatna), postoperativno (adjuvatna) ili kombinovano (44).
Kod metastatskog karcinoma dojke cilj terapije je palijativha nega i produZenje zivotnog
veka. Isti principi sistemske terapije se koriste i kod metastatskog karcinoma dojke dok se

lokalna terapija koristi u palijativne svrhe (44).

1.5.1 Lokalna terapija

U lokalni terapijski pristup nemetastkog karcinoma dojke spadaju hirurSka resekcijau vidu
parcijalne ili totalne mastektomije 1 hirurSko odstranjenje pozitivnih aksilaranih limfnih

¢vorova uz primenu lokalizovane radijacione terapije.

Hirurski tretman karcinoma dojke je znacajno evoluirao proteklih decenija uz napretke
usmerene ka minimiziranju dugoro¢nih kozmetskih i funkcionalnih sekvela lokalne terapije.
Savremeni hirurski pristup se sastoji ili iz totalne mastektomije ili ekscizije u kombinaciji sa
radijacijonim tretmanom (44). HirurSkom zbrinjavanju limfnih ¢vorova se pristupa zasebno
od hirurgije dojke, pri ¢emu odstranjenje limfnih ¢vorova ima dijagnosticku (evaluacija
rasirenosti maligniteta) i terapijsku svrhu (44). Aksilarna disekcija limfnih ¢vorova ( Axillary

lymph node dissection — ALND) je metoda izbora kod bolesnica sa klini¢ki evidentnim
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zahvatanjem limfnih ¢vorova, dok se kod klinicki negativnih limfnih ¢vorova prevashodno
vrsi biopsija sentinel limfnog ¢vora sa koverzijom u ALND u sluc¢aju dobijanja pozitivnog

rezultata (59, 60).

Primena radijacione terapije kod karcinoma dojke moze biti ograni¢ena na deo dojke,
primenjena na celu dojku, na zid grudnog kosa (u sluc¢aju nakon sprovedene mastektomije),
kao i na regionalne limfne ¢vorove (44). Iradijacija cele dojke nakon lokalne ekscizije tumora
je standardna komponenta terapije za ocuvanje dojki (61). Meta-analiza na¢injena na 10801
zena pokazala je da je primena zracne terapije nakon lokalne ekscizije karcinoma dojke
povezana sa smanjenjem recidiva za 50% u slede¢ih 10 godina kao 1 smanjenjem letalnih
ishoda za 1/6 u 15 godina (62). Iradijacija nakon mastektomije podrazumeva zracenje zida
grudnog koSa, nekad u kombinaciji sa pove¢anom dozom zracenja u regiji oziljka

mastektomije, kao i potencijalnom iradijacijom regionalnih ¢vorova (44).

1.5.2. Sistemska terapija

Dva glavna molekularna markera koja su identifikovana u patogenezi karcinoma dojke su
estrogenski faktor alfa (ERa) 1 humani epidermalni faktor rasta 2 ( HER2, ERBB2 ). ERa je
steroidni hormonski receptor i transkripcioni faktor koga aktivira estrogen i koji je
eksprimiran u oko 70% invazivnih karcinoma dojke. Tumori sa ekspresijom estrogenskog
receptora (ER) ili usko povezanog progesteronskog receptora u najmanje 1% tumorskih ¢elija
kategoriSu se kao hormon receptor pozitivni ( HR +) (63). Upotreba endokrinih agenasa koji
inhibiraju signalizaciju estrogenskog receptora je primarna sistemska terapija kod ovakvih
tumora. HER2 je transmembranski receptor tirozin kinaze koji je amplifikovan u oko 20%
karcinoma dojke 1 povezan je sa loSijom prognozom u odsustvu sistemske terapije (64).

Tumori sa amplifikacijom ili prekomernom ekspresijom HER2 se oznafavaju kao HER2+
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odnosno ERBB2+ (65). Trostruko negativni tip karcinoma, koji ¢ini 15% svih karcinoma
dojke, karakteriSe odsustsvo ekspresije ER, PR ili HER2 receptora (66). Ovaj tip karcinoma
je povezan sa visokom stopom udaljenog recidiviranja u prvih 3-5 godina nakon dijagnoze

dok je molekularna patofizilogija ovih tumora slabo razjasnjena (67).

1.5.2.1. Hormonska terapija

Hormonska terapija, koja se bazira na spreCavanju estrogen-zavisnog tumorskog rasta, je
primarna terapija kod HR+/HER2- karcinoma dojke. Standardna hormonska terapija se
sastoji od dnevne primene oralnih estrogena u periodu od 5 godina, sa varijacijama u
zavisnosti od postmenopauzalnog statusa (44). Tamoksifen je selektivni modulator
estrogenskog receptora koji potpuno inhibise vezivanje estrogena za ER i efektivan je i kod
pre i postmenstrualnih Zena. Inhibitori aromataze smanjuju nivoe cirkuliSuceg estrogena
sprecavanjem konverzije androgena u estrogen i efektivni su iskljuivo kod zena u

postmenopauzi (68).

Petogodisnja primena tamoksifena kod bolesnica sa HR+ karcinomom dojke smanjuje
stopu recidiva za oko 50% u prvih 5 godina nakon dijagnoze u poredenju sa bolesnicama bez
endokrine terapije (69). U komparaciji sa tamoskifenom petogodi$nja primena inhibiotora
aromataze je nesto efektivnija, prema meta-analizi 31920 zena, gde je primena takomksifena
nosila rizik recidiva od 22.7% u komparaciji sa 19.1% kod terapije aromataza inhibiotorima

(44).

Kod bolesnica sa HR+ karcinomom dojke postoji rizik od recidiva i nekoliko decenija
nakon primarne dijagnoze, $to je i dokazano studijama (70). Obzirom na ovaj podatak,
uradeno je viSe studija koje su evaluirale efekte produzenja terapije tamoksifenom 1

aromataza inhibitorima na period duzi od 5 godina, gde je utvrden manji pozitivni efekat, ali
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1 znatno povecéan nivo toksic¢nosti (44).

1.5.2.2. Hemioterapija

lako je asocirana sa kratkoro¢nim i dugoro¢nim rizicima, hemioterapija predstavlja
esencijalni tretman u preveniranju recidiva kod mnogih bolesnica sa I-11l stadijumom
karcinoma dojke. To je jedina sistemska terapija koja pokazuje efikasnost kod trostruko
negativnog karcinoma dojke, a predstavlja znac¢ajnu dopunu hormonskoj i HER2-ciljanoj

terapiji kod bolesnica sa HR+/HER2- odnosno HER2+ karcinomima (44).

Razli¢iti rezimi neoadjuvantne i adjuvantne hemioterapije se mogu uzeti u razmatranje
kod ranih stadijuma karcinoma dojke. Kod bolesnica sa nizim rizikom najces¢e kori§éeni
rezimi su docetaxel/ciklofosfamid, adriamicin/ciklofosfamid kao 1
ciklofosfamid/metotreksat/5-fluorouracil. Hemioterapijski rezimi koji se sastoje iz primene
kako antraciklinskih tako 1 taksanskih preparata postizu najbolju redukciju rizika 1
predstavljaju optimalni izbor kod visiko-rizi¢nih pacijenata. Naizgled, upotreba antraciklina
je najvaznija kod bolesnica sa trostruko-negativnim karcinomom dojke ili u slucaju

propagacije na limfne ¢vorove (71).

Obzirom na relativno loSu prognozu, hemioterapija se ukljuCuje kod svih trostruko
negativnih karcinoma dojke ve¢ih od 5 mm, ¢ak i kada se radi nema pozitivnih aksilarnih

limfnih ¢vorova.

Razvoj HER2-ciljane terapije predstavlja jedan od najveéih napredaka u leCenju
karcinoma dojke. Trastazumab (Herceptin) je monoklonsko antitetlo koje se specificno
vezuje sa ekstracelijski segment HER2 i koje je uSlo u fazu klinic¢kih istrazivanja 1990-ih

godina. Primeceno je signifikantno poboljSanje stope prezivljavanja u bolesnica sa HER2+
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karcinomom dojke kod kojih je kao dodatak standardnoj adjuvatnoj hemioterapiji
primenjivan trastazumab u trajanju od godinu dana (64,72,73). u skladu sa znacajnom
efikasnoscu trastazumaba u prevenciji recidiva kod HER2+ karcinoma dojke, vrSena su dalja
istrazivanja koja su se fokusirala na smanjenju upotrebe pratec¢ih hemioterapijskih preparata
kod nisko-rizi¢nih pacijentkinja, kao i dodavanjem novih preparata kod visoko-rizi¢nih
bolesnica. Obzirom na odlicne dugoroéne ishode 1 smanjenu toksic¢nost,
paclitaxel/trastazumab je danas terapijski standard kod bolesnica sa malim, limfni ¢vor
negativnim, HER2+ tumorima. Kod bolesnica sa visoko-riziécnim HER2+ karcinomom dojke,
preparati trastazumab i neratinib dodatno smanjuju rizik rekurencije u komparaciji sa

standardnim trastazumab baziranim rezimima (44).

Stopa prezivljavanja bolesnica sa karcinomom dojke znacajno je porasla kao posledica
ranijeg otkrivanja i primene modernih terapijskih rezima (3). Adjuvantna hemioterapija
povecéava procenat izleCenja kod bolesnica sa visoko rizi¢nim primarnim karcinomom dojke

1 danas se primenjuje kod ¢ak 60% bolesnica ispod 70 godina starosti (74).

1.6. Prevencija karcinoma dojke

Uzrok smrti povezanih sa karcinomom dojke su u preko 90% sluCajeva metastaze
primarnog tumora, te rana detekcija karcinoma igra kljuénu ulogu u prevenciji tezih ishoda
oboljenja (75). Ukoliko se tumor otkrije u ranom stadijumu, on moze biti hirurski odstranjen,

uz primenu efikasne hemioterapije ili zra¢ne terapije.

Danas kada je mamografski skrining u Sirokoj upotrebi, viSe od pola novoodetektovanih
karcinoma dojke u SAD biva otkriveno mamografijom, dok se oko 1/3 detektuje kao
palpabilna masa (76). Veéina lekara edukuje svoje pacijentkinje o znacaju vrSenja

samopregleda dojki na mese¢nom nivou, kako bi se upoznale sa njihovom strukturom i kako
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bi ubuduce lakse palpacijom detektovale potencijalne nepravilnosti tkiva (77-79).

Prevencija karcinoma dojke zavisi od identifikovanja faktora koji povecavaju rizik.
Vecina ovih faktora moze biti modifikovana, kao Sto su: ishrana, izbegavanje pusenja i
prekomerne konzumacije alkohola, egzogeni Zenski hormoni, jonizujuce zracenje, trudnoca i

dojenje (80).

Faktori rizika mogu biti urodeni, histopatoloski kao i faktori zivotne sredine. Strategije za
smanjivanje uticaja zivotne sredine se direktno fokusiraju na taj faktor dok se genetski i
histopatoloski faktori rizika moraju indirektno menjati, kao na primer modulacijom
estrgenskog receptora preko hemoprevencije ili ¢ak hirurSkom ekstirpacijom rizicnog organa

(80).

Kod zena koje spadaju u visoko-rizi¢nu grupu za razvoj karcinoma dojke FDA je odobrila
primenu dva leka iz grupe selektivnih modulatora estrogenskog receptora (Selective estrogen
receptor modulators — SERM), tamoksifen i raloksifen (80). U poslednje vreme predlagana
je 1 moguénost zamene tamoksifena/raloksifena egzemestanom, lekom iz grupe inhibitora

aromataze (81).

Aktuelne preporuke Americkog Drustva Grudnih Hirurga ( American Society of Breast
Surgeons ) nalazu da je preventivna bilateralna mastektomija vijabilan izbor kod Zena bez
karcinoma dojke, a sa poznatom mutacijom na BRCA 1 ili 2, TP53, PALB2, CH1 ili PTEN
genima (80). Bialteralna salpingoooforektomija (BSO) se takode uzima u obzir za redukciju
rizika za razvoj karcinoma dojke kod visoko-rizi¢nih grupa. Sli¢no kao tamoksifen, BSO
smanjuje rizik razvoja karcinoma dojke kod Zena u premenopauzi kod kojih su prisutne
BRCA 1/2 mutacije za oko 50%, dok bilateralna mastektomija smanjuje rizik kod sli¢nih

grupa za oko 90% (82).
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1.7. Kognitivni poremecaji kod bolesnika leCenih hemioterapijom (hemioterapijski

indukovana kognitivna disfunkcija)

Hemioterapija je najceS¢e implementirana strategija u terapiji karcinoma, Cesto
primenjivana u kombinaciji sa radioterapijom, hrirugijom i/ili hormoskom terapijom (83).
Noviji terapijski modaliteti u terapiji karcinoma dojke doprineli su zna¢ajnom produzenju
zivotnog veka ovih bolesnica, pri ¢emu je prognoza bolesti vrlo razliita, te se izbor
najprikladnijeg terapijskog pristupa procenjuje individualno prema nizu prognostickih
pokazatelja. Primena adjuvatne hemioterapije ima za cilj da citostatskim dejstvom na
eventualne mikrometastaze smanji rizik od za relaps bolesti. lako je hemioterapija delotvorna
protiv mnogih malignniteta, ona takode utice na zdrave celije, izazivajuci niz sporednih

efekata, od kojih je toksi¢ni efekat na centralni nervni sistem od narocitog znacaja (84).

Sve vise dokaza ukazuje na to da su prisustvo karcinoma ¢ije je poreklo van CNS-a i
primena asociranog sistemskog tretmana povezani sa nastankom kognitivne disfunkcije (85).
Kognitivna disfunkcija kao posledica hemioterapije (nazvana 1 ,,Chemobrain® ) definisana je
kao fenomen kognitivnog deficita koji se javlja kod pacijenata sa karcinomom nakon primene
hemioterapije (86). Poremecaj kognitivnih funkcija ovog tipa, koji korakteriSe oteZano
pamcenje 1 ucenje, gubitak koncentracije, smanjena sposobnost rasudivanja i1 brzine
interpretacije, oteZana orijentacija u prostoru, javlja se prevashodno kod karcinoma dojke,

prostate, pluca i karicnoma ovarijuma(87,88).

Smetnje ovog tipa povezivane su sa stresom do 1978 godine kada su prvi put izolovane od
strane Levine 1 saradnika u sklopu ,,Organskog mozdanog sindroma* (89). Prvi slucajevi
izrazenijeg kognitivnog deficita kod pacijenata le€enih hemiterapijom u poredenju sa onima

kojima nije primenjivana zabelezeni su 1980-ih godina (90,91).

Subjektivne tegobe kognitivnog pogorsanja najc¢esce su prijavljivane mesec dana nakon
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hemioterapije, u nekim slucajevima i vise godina kasnije, dok su se kod drugih tegobe
vremenom smanjivale (86). [ako je od tada, broj istrazivanja o karcinomu dojke, hemioterapiji
I kognitivnom deficitu, eksponencijalno porastao, postoji mnogo toga §to i dalje u potpunosti
nejasno, te je tacan patofizioloski mehanizam slabljenja kognitivne funkcije kod ovih

pacijenata jos uvek nerazjasnjen (14,15).

Naziv ,,chemobrain“ kasnije je zamenjen terminom hemioterapijski indukovane
kognitivne disfunkcije (Chemotherapy induced cognitive dysfunction — CICD) Kkoji
adekvatnije predstavlja kompleksnu etiologiju koja mozda nije u potpunoosti rezultat
neurotoksi¢nog dejstva uzrokovanog hemioterapijom (92). Vremenom se pojavljuju
istrazivanja koja ukazuju na kognitivna pogorsanja ovih pacijenata i pre zapocete sistemske
terapije, time ukazujuci na potencijalnu moguénost samog kancera kao kauzalnog faktora
(93). Drugi konkomitantni simpotomi kao $to su umor, san, promene raspolozenja, takode bi

potencijalno mogli doprineti ravoju kognitivne disfunkcije (92).

1.7.1. Patogenetski mehanizmi hemioterapijski indukovane kognitivne disfunckije

Specifi¢ni podlezu¢i mehanizmi hemioterapijski indukovane kognitivne disfunkcije nisu
jasno definisani, medutim uz pomo¢ predklini€kih ispitivanja na Zivotinjama kao i naprednih
neuroimidZing tehnika, pretpostavljeno je nekoliko potencijalnih podleZzu¢ih mehanizama
ukljucujuéi diretktne neurotoski¢ne efekte, naruSavanje krvno-moZzdane barijere, smanjenu
hipokampalnu neurogenezu, smanjenje neuronalne proliferacije i apoptozu, abnormalnosti
bele mozdane mase, sekundarni imuni odgovor, oksidativni stres kao 1 alteracije u mozdanoj
cirkulaciji (94,95,96). Pored navedenih, neurohemijske promene koje se manifestuju
izmenjenim koncentracijama neurotransmitera, promene u metabolizmu, hormonski

indukovane promene se takode pominju kao potencijalni mehanizmi (97,98-102). Etiolosko
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poreklo CICD se pretpostavlja kao multifaktorijalno, obzirom da je malo verovatno da

pojedina¢ni mehanizam moze biti odgovoran za razvoj ove simptomatologije (103).

1.7.1.1. Direktni neurotoski¢ni efekti

Centralni nervni sistem je prirodno zasticen od potencijalnih Stetnih agenasa krvno-
mozdanom barijerom, ograni¢avaju¢i akumuliranje mnogih terapijskih agenasa spoljno
orijentisanim transporterima kao §to su P glikopretein odnosno ABCB1 . Ukoliko su
sistemski agensi lipofilnog karaktera, prolaze KMB putem pasivne difuzije ili uz pomo¢
posebnih transportnih sistema koji zaobilaze transportere krvno mozdane barijere (78).
Dokazano je da, i pored navedenog, pojedini terapijski agensi penetriraju barijeru i
akumuliraju se u mozgu uzrokovaju¢i kognitivni poremecaj ¢ak i1 kada su njihove
koncentracije niske (95,104). lako je za hemioterapijske agense inicijalno smatrano da ne
prolaze kroz KMB, nekoliko studija je dokazalo suprotno, gde su u mozdanom parenhimu i
cerbrospinalnoj tecnosti nadene vece koncentracije nekih od konvencionalnih
hemioterapijskih lekova kao Sto je 5-FU nego Sto se incijalno ocekivalo (105).
Hemioterapijski agensi ovim putem mogu uzrokovati direktno neurotoksi¢no ostecenje CNS-
a $to se smatra jednim od faktora koji doprinose hemioterapijski indukovanoj kognitivnoj
disfunkciji (83). Dokazano je da ovi lekovi mogu dovesti do o$tecenja mozdanog parenhima,
ukljucujuéi celije mikroglije, nervne aksone i oligodedrocite dovode¢i do posledi¢ne

demijelinacije i alteracije u nivoima neurotransmitera (83).

1.7.1.2. Poremecaj neurogeneze

Uocena je povezanost nekoliko terapijskih agenasa sa smanjenom neurogenezom i/ili

hipokampalnom proliferacijom (83). Takode, nekoliko studija je utvrdilo direktnu
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povezanost izmedu smanjene neurogeneze i hemioterapijski indukovane kognitivne
disfunkcije, naro¢ito kada se radilo o hipokampalno-zavisnim radnjama (106-111). Nasuprot
ovome, druge studije su pokazale da hipokampalna neurogeneza ima samo parcijalni efekat
ili je bez efekta na kognitivne funkcije kao §to su ucenje i pamcenje (112-117). Obzirom na
navedeno, drugi patofizioloski mehanizmi, kao §to je ¢elijska apopotoza, verovatno imaju
ve¢i uticaj na nastanak CICD, §to se podudara sa klinickim studijama vezanim za

hipokampalno-nezavisne radnje (95).

1.7.1.3. Abnormalnosti bele moZzdane mase

Pretpostavlja se da je poremecaj intergriteta bele mozdane mase potencijalno bitan
mehanizam u razvoju CICD (118,119). Studije su pokazale abnormalnosti bele mozdane
mase 1 progresivno osSte¢enje puteva bele mase kod bolesnica sa karcinomom dojke koji su
tretirani adjuvatnom hemioterapijom, §to je povezivano sa kognitivnom simptomatologijom
(120,121,122). Ove abnormalnosti bele mase su uo¢ene posle upotrebe kako standarnih doza
tako i visoko-dozne hemioterapije u vremenskom opsegu od nekoliko meseci nakon
zavrSetka terapije do 10 godina nakon terapije, (122,123). Takode, uofeno je smanjenje
zapremine bele mozdane mase u grupi ispitanica kod kojih je primenjivana hemioterapija u

komparaciji sa grupom koji nisu dobijali hemiterapjiu (3,74).

1.7.1.4. Oksidativni stres

Efekti oksidativnog stresa, koji nastaju kao posledica disbalansa izmedu produkcije
slobodnih radikala i peroksida i antioksidativnin mehanizama, jedan su od dominantno

predlaganih mehanizama razvitka CICD (95,124). Nekoliko studija ukazuje na moguénost
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veze izmedu hemioterapijski posredovanog oSte¢enja DNK i1 smanjene antioksidantne
sposobnosti, Sto zajedno sa poveéenom produkcijom slobodnih radikala dovodi do oStecenja
CNS (95,125,126). Nastanak hemioterapijski povezanog oksidativnog stresa uocen je u
istrazivanjima efekata nekoliko lekova, ukljucujuci ciklofosfamid, doksorubicin, citarabin 1
metotreksat, te je zbog ovoga dosta istrazivanja posveceno konkomitatntnoj primeni
antioksidantivnih preparata u cilju ublazavanja efekata oksidantivnog stresa i posledi¢nog

poboljsanja kognitivnog statusa pacijenata.

1.7.1.5. Imunska disregulacija

Jedan od potencijalnih mehanizama patogeneze CICD je imunska disregulacija gde, kao
posledica hemioterapijskog tretmana ili kao odgovor na postojanje samog karcinoma, dolazi
do oslobadanja proinflamatornih medijatora. Hemioterapijski agensi mogu da stimulisu
oslobadanje inflamatornih citokina, kao S§to su faktor tumorske nekroze o (TNFa) i
interlekun 1 1 6 ( IL-1,6), koji prolaze krvno-mozdanu barijeru, potencijalno dovodec¢i do
kognitivnog oStec¢enja (127,128). OsteCenje CNS-a moZe nastati kao posledica aktivacije
centralnih inflamatornih citokina koji aktiviraju mikroglije, dovodeé¢i do neuroinflamacije sa
posledinim negativnim efektima na neurogenezu 1 proces mijelinacije (83). Nekoliko
klinickih studija pokazalo je da se inflamatorni neurotoksi¢ni citokinski odgovor moZe javiti
kod nekih formi karcinoma i pre zapocetog hemioterapijskog tretmana, tako da pitanje da li
hemioterapija sama po sebi utiCe na produkciju citokina ili je ona rezultat progresije

karcinoma nije u potpunosti razjasnjeno (129-131).
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1.7.1.6. Cerebrovaskularne alteracije

Oslabljen mozdani krvni protok i redukcija gustine krvnih sudova se takode pominje kao
potencijalni mehanizam izmenjene neuronalne funkcije 1 posledicne CICD (127).
Ustanovljeno je da anti-angiogenetska svojstva 1 vaskularna toksi¢nost nekih
hemioterapijskih agenasa smanjuju cerebralni krvni protok i uti¢u na mozdani metabolizam
glukoze (132-134). Baziraju¢i se na Cinjenici da su angiogeneza i neurogeneza blisko
povezani, izneta je pretpostavka da hemioterapijski redukovana mozdana cirkulacija,
odnosno smanjen denzitet krvnih sudova mogu biti znacajni faktori u mehanizmu redukcije

hipokampalne ¢elijske proliferacije koja je dokazana u brojnim studijama (83).

1.7.1.7. Hormonski izazvane promene

Pokazano je da promene hormonskog statusa nastale kao rezultat hemioterapijski
indukovane menopauze negativno uti¢u na kognitivne funkcije, samim tim doprinoseci
simptomatologiji hemioterapijski indukovane kognitivne disfunkcije kod pacijenata sa
karcinomom (95,135). Nekoliko studija ukazalo je na neuroprotektivno dejstvo i
antioksidatne efekte estrogena i testosterona, doprinoseci hipotezi da redukcija koncentracije
ovih hormona koja nastaje kao rezultat anti-kancerske hormonske terapije moze dovesti do

razvitka CICD (90).

1.7.1.8. Bioloski efekat karcinoma

Hipoteza uticaja samog karcinoma na kognitivni status bazirana je na studijama koje su
ukazale na postojanje kognitivnih smetnji kod bolesnica sa karcinomom i pre zapoc€injanja
hemioterapije (136-138). Emotivni stres dozivljen nakon postavljene dijagnoze karcinoma,

sistemski inflamatorni odgovor koji pokrece neuroinflamatornu kaskadu, ili neki od
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zajednickih faktora rizika za kognitivno oStecenje i razvitak karcinoma, mogu u teoriji imati
doprinos u razivtku CICD. Anemija koja se javlja kao posledica prisustva karcinoma, i
posledi¢no smanjenje nivoa kiseonika u mozgu je takode jedan od mogucih mehanizama u

razvoju CICD, (139).

Bez obzira $§to taCan patofizioloSki mehanizam nije poznat, pretpostavka da
hemioterapijski indukovana kognitivna disfunkcija nastaje kao rezultat viSestrukih promena
u mozgu, bila je tema nekolicine novijih neuromidzing istrazivanja (92). Pristup ovim
istrazivanjima moze biti podeljen na funkcionalni 1 strukturalni. Dok se funkcionalni pristup
bazira na in vivo proceni mozdane aktivnosti prilikom specifi¢nih zadataka u cilju istrazivanja
potencijalno izmenjenih obrazaca mozdane aktivacije, strukturalni pristup sastoji se iz
kvantifikacije anatomskih, morfoloskih i mikrostrukturalnih parametara sive i bele mozdane
mase u cilju procene potencijalnog strukturalnog ostecenja mozga vezanog za kognitivnu
simptomatologiju (83). Neuromimidzing tehnike omogucuju otkrivanje latentne povezanosti
izmedu hemioterapije i kongitivnog poremecaja koje inace ne bi mogle biti detektovane
bihevioralnim tehnikama (140). Ovakav pristup vodi ka razvijanju dijagnosti¢kih 1i

prediktivnih biomarkera kognitivnog oste¢enja indukovanih hemioterapijom (140).

1.8. Difuzioni tenzorski imidzing (DTI)

Difuzino naglaseni magnetno rezonatni imidzing ( Diffusion weighted imaging -DWI ), je
modalitet konvencionalnog magnetno-rezonantnog imidzinga baziran na samodifuziji
molekula vode u tkivu. To je neinvazivni metod, koji koristi postojecu MR tehnologiju 1 ne

zahteva primenu kontrastnih sredstava ili hemijskih obelezivaca (141).

Nakon uvodenja i znacajnog uspeha u klini¢koj neurodijagnostici, DWI postaje vazan

predmet istrazivanja u poslednje dve decenije (142 ). Krajem 1980-ih, difuzioni imidzing
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postaje mogu¢ kombinovanjem merenja difuzije molekula vode sa imidzing tehnikama,
omogucavaju¢i mapiranje difuzionih konstanti i anizotropije unutar mozdanog tkiva i time
dobijajuci bitne informacije o aksonalnoj arhitektonici (143). Pocetkom 1990-ih predstavljen
je difuzioni tenzorski model koji omogucava evaluaciju stepena anizotropije i dobijanja
kvantitavnih podataka o prostornoj orijentaciji struktura bele mase(144,145). Koncept na
kome je zasnovan DTl-a je da difuzija molekula vode kroz tkivo u zavisi od tipa tkiva,
njegovog integriteta, arhitektonike, prisustva barijera itd (146-149). DTI analizom moguce je
za svaki voksel dobiti mape parametara kao $to su srednja difuzivnost ( MD- mean
diffusivity ), preferencijalne orijentacije difuzije odnosno frakcione anizotropije ( FA-
fractional anisotropy ), inteziteta komponente difuzije duz pravca prostiranja aksona
odnosno aksijalne difuzivnosti ( axial diffusion — AD ), inteziteta komponente difuzije duz
pravca normalnog na prostiranja aksona ili radijalna difuzivnosti ( RD — radial diffusion )
kao i pomoénih parametara (141). Vrednosti ovih parametara, pojedinacno ili u u
kombinaciji, mogu ukazati na stepen integriteta nervnih puteva, promene u njihovoj
orijentaciji i, u nekim sluc¢ajevima, na prirodu procesa koji dovodi do promena u traktovima
bele mase. Njihova orijentacija u prostoru reflektuje se na postojanje anizotropije u
vrednostima difuzionog koeficijenta: tako je difuzija molekula vode u beloj mozdanoj masi
olaksana duz ose aksonskih vlakana , dok je duz pravca normalnog na njih smanjena, odnosno
otezana. Zbog prakti¢no homogene distribucije dendrita u sivoj masi nju karakteriSe niska
anizotropija, dok je u cerebrospinalnoj te¢nosti u potpunosti izotropna (150-152). Na osnovu
ovih pretpostavki, Basser i saradnici 1994 godine predlozili su model u kome je anizotropija
difuzije u svakom vokselu opisana preko difuziong tenzora, odnosno simetri¢ne matrice ¢ije

elemente sacinjavaju difuzioni koeficijenti duz razlitih pravaca. (145,152).

DTI je stekao veliku popularnost u klinickom radu 1 istrazivackoj delatnosti 1 trenutno

predstavlja nezamenjiv modalitet u izucavanju mikrostrukture bele mozdane mase kako u
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zdravoj populaciji tako i u patoloskim stanjima (141). Buduci da je osetljiv na promene u
mikrostrukturi tkiva optimalan je za evaluaciju anatomije i strukture bele mozdane mase in
vivo (141). To je omogucilo primenu DTI u studijama razli¢itih neuropatoloskih stanja, kao
Sto su akutni mozdani udar i tumori mozga, neurodegenerativne bolesti, demijelinaciona
oboljenja, epilepsija, neuropsihijatriska oboljenja kao Sto su Sizofrenija, razvojna i genetska
obolenja kao §to su Williamsov sindrom i sindrom fragilnog X hromozoma, kao i u evaluaciji
izmena u mikrostrukturi bele mozdane mase tokom fizioloskog procesa starenja mozga (153-

159).

Kompleksna tehnika izrade difuzionog tenzorskog imidzinga zahteva dobro poznavanje
osnovnih MR principa, definicije protokola, neuroanatomije kao i tehni¢kih ogranicenja i
artefakata. Uticaj ovih faktora kao i korekcije na razliCite vrste smetnji, uzet je u obzir u

okviru razli¢itih softverskih paketa za analizu DTI snimaka. (141).

1.8.1. Fizicki principi molekularne difuzije

Molekularnu difuziju, odnosno Braunovo kretanje, prvi put je teorijski analizirao Albert
Ajnstajn davne 1905 godine. Termin molekularna difuzija odnosni se na nasumic¢no, termalno
kretanje molekula u datoj sredini. U ¢asi vode, molekuli vode se u potpunosti haoti¢no kre¢u
tako da je verovatnoc¢a njihovog kretanja podejdnaka u svim pravcima i limitirana samo
prisutvom zidova suda (142). Po Anstajnu difuzija se moze definisati kao fenomen
nasumicnog transporta cestice sa jedne lokacije na drugu za dato vreme. Dinamika ovog
procesa opisana je jednacinom:

< Ar? > (1)
T 2nAt
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gde su D difuzioni koeficijent ( izrazen u mm?/s ), < Ar? >kvadrat srednjeg pomeraja, n
broj dimenzija i At vreme difuzije. (160). Difuzioni koeficijent Ciste vode na 20° je oko 2.0
x 10 mm?/s i raste pri vi§im temperaturama (161). U odsustvu ograni¢enja srednji pomeraj

molekula vode dat je Gausovom funkcijom:

P(Ar, At) = _Ar2> @

1
exp
J(2nDAL)3 <4DAt

gde je P(Ar, At) verovatnoca da moleklul vode u vremenskom periodu At ima pomeraj Ar.
Difuzija molekula vode u bioloskim tkivima se moze podeliti na komponentu difuzije u
ekstracelijskom prostoru, unutaréelijsku komponentu, kao i komponentu koja opisuje
difuziono kontrolisani transfer kroz Ccelijsku membranu. Pristvo celijske membrane,
membrana celijskih organela 1 kao 1 mikroarhitektonika unutar celije (kao S$to su
neurofilamenti i neurotubule unutar nervih ¢elija) zna¢ajno uti¢e na proces proces difuzije
molekula vode, ogranicavajuci ga, ondosno povecavajuci tortuozitet putanje difuzije 1 samim
tim smanjujuci srednju kvadratnu vrednost pomeranja. Povecana gustina ovih struktura koja
se javlja kod procesa okarakterisanih hipercelularno$¢u ili redukcijom ekstracelijskog
prostora koja nastaje kao posledica bubrenja celije (kao kod mozdanog infarkta) utice na
redukciju srednjeg slobodnog pomeraja i difuzionog koeficijenta. Sa druge strane, nekrozu

koja se javja kao posledica degradacije tkiva karakteriSe povecan difuzioni koeficijent (160).

Za heterogene sredine, kao §to je zivo tkivo, terminu difuzioni koeficijent dodaje se pridev
,»prividni*. Termin prividna difuzija datira iz ranih 1930-ih godina, gde su tadasnji hemicari
primetli kako difuzioni koeficijenti razli¢itih boja i drugih manjih Cestica zavise kako od

svojstava istrazivanog medijuma tako 1 od eksperimentalnih uslova. Prepoznaju¢i ove
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limitacije poceli su koristiti termin prividni koeficijent difuzije ( ADC — apparent diffusion
coeficient ). U savremenoj terminologiji, termin ADC se koristi u dva konteksta. U
generalnom smislu ADC je sinoniman sa ,,meren“ odnosno ,,primecen* koeficijent difuzije,
odslikavaju¢i pomenutu metodolosku nesigurnost. U drugom smislu, ADC predstavlja
srednju vrednost difuzije u vokselu odnosno srednju difuzivnost koja predstavlja srednju
vrednost zbira dijagonalnih ¢lanova matrice svojstvenih vrednosti, koja se dobija reSavanjem
svojstvenog problema difuzionog tenzora. Jedan od principalnih modaliteta u svakodnevnoj

MR praksi, ADC mapa, bazirana je na prvom kontekstu (142).

U beloj mozdanoj masi, difuzija molekula vode je relativno neometana u pravcu
paralelnom sa aksonskim vlaknima i otezana u pravcu normlanom na orijentaciju vlakana.
Rani eksperimenti bazirani na difuzionom imidzingu u cilju karakterisanja anizotropije

koristili su merenja paralelne i perpendikularne difuzione komponente (162,163).

Primena difuzionog tenzora u cilju karakterizacije anizotropne difuzije predstavljen je od
strane Basser-a i saradnika 1994 godine (145,150). U ovom modelu, difuzija je predstavljena

kao multivarijantna normalna distribucija:

p(37, A1) 1 <—A_r’tD-1ﬁ) €©)
T, = exp
J (4mAt)3|D| 4At

gde je difuzioni tenzor predstavljen kao 3 x 3 matrica konvarijanse:

Dy, D Xy Dy, 4)
D = [Dyx Dyy Dy,
D, D zy D,
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koja opisuje kovarijansu difuzionog pomeraja u tri dimenzije normalizovanu vremenom
difuzije. Dijagonalni elementi (Dji > 0) su difuzione invarijanse duz x,y i z ose dok su van-
dijagonalni elementi kovarijanse i simetri¢ni su sa dijagonalnim (Djj=Dj;). Dijagonalizacijom

difuzionog tenzora, odnosno reSavanjem problema njegovih svojstvenih vrednosti, dobijaju

se matrica svojstvenih vektora (_1’_2’_;) I matrica svojstvenih vrednosti ( Ay, A2, A3 ) |
&l,&2,¢€

difuzionog tenzora koji opisuju glavne ose (pravce) difuzije i prividne difuzivnosti duz tih

0sa.

Pomocu dobijenih svojstevih vektora i svojstvenih vrednosti konstruiSe se difuzioni
elipsoid, gde vektor sa najve¢om vrestvojstenom vrednosséu predstavlja glavnu osu elipsoida,
a druga dva odreduju elipsoid u pravcima normalnim na glavni ( slika 1). Difuzija se smatra
izotropnom kad su svojstene vrednosti difuzionog tenzora medjusobno jednake (A1 = A2= A3)
pa se u tom slucaju difuzija opisuje loptom, kao §to je difuzioni tenzor anizotropan kada se

svojstvene vrednosti medusobno zancéajno razlikuju.

Slika br 3. Sematski prikaz difuzionog tenzora u vidu elipsoida. Principalne ose su
definisane svojstvenim vektorima dok su precnici elipsoida predstavljeni

svojstvenim vrednostima.
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Na veli¢inu svojstvenih vrednosti mogu uticati promene u lokalnoj tkivnoj mikrostrukturi
uzrokovane razliCitim vrstama tkivnog oStecenja, oboljenja ili normalnim fizioloskim
promenama, kao na primer u sklopu starenja (161). Zbog svega navedenog, difuzioni tenzor

predstavlja osetljiv model za karakterizaciju normalne i abnormalne tkivne mikrostrukture.

Smatra se da je svojstevi vektor kome odgovara najveca svojstena vrednost difuzivnosti
paralelan sa orijentacijom trakta u regijama gde je bela mozdana masa homogena. Ova
pretpostavka ¢ini osnovu za procenu trajektorija puteva bele mozdane mase pomocu

traktografskih algoritama (141).

1.8.2. Akvizicija podataka i protokol snimanja

Implementacija DTI studija u protokol snimanja podrazumeva dobro poznavanje
specificnih MRI akvizicionih tehnika kao 1 poznavanje artefakata i kako se suociti sa njima.
Artefakti u DWI skupovima podataka su veéinom vezani za gradijentni sistem, pulsne
sekvence, akvizicionu strategiju i pokrete glave prilikom snimanja (141). DWI podaci se
prikupljaju snimanjem celog mozga ponavljanim akvizicijama sa variraju¢om orijentacijom
i/ili magnitudom difuzionih gradijenata, odnosno parametrom difuzione osteljivosti b (141).
DWTI je tehnika sa niskom rezolucijom i niskim odnosom signala i Suma ( SNR — signal to
nosie ratio ), koja je vrlo osetljiva na kretanje, gde i najmanje pomeranje pacijenta ili

kardija¢na pulzacija, moZe znacajno uticati na kvalitet slike (164-168).

Kako bi se smanjio uticaj artefakata nastalih kao posledica pomeranja, vreme snimanja se
moze skratiti uoptrebom EPI sekvence ( single shot echo planar imaging ) koja se danas i

najcesce koristi kod akviziacije DWI podataka. EPI je pulsna gradijent spin-eho sekvenca sa
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samo jednom pulsnom ekscitacijom (156). Najjednostavnija konfiguracija ove pulsne
sekvence koristi par gradijentnih pulseva pozicioniranih na obe strane 180° refokusirajuceg
pulsa. Prvi gradijentni puls defazira magnetizaciju u uzorku odnosno vokselu, dok drugi puls
vra¢a magnetizaciju u fazu. Kod molekula koji se ne kre¢u, faze indukovane od strane oba
gradijentna pulsa ¢e se u potpunosti ponistiti, magnetizacija ¢e biti maksimalno koherentna,
i ne¢e doc¢i do atenuacije signala. U slucaju koherentnog pomeranja u pravcu aplikovanog
gradijenta, pomeranje ¢e uzrokovati signal faze da se menja razli¢itim intenzitetom za svaki

puls, rezultuju¢i ukupnom faznom razlikom magnetizacije i samim tim atenuacijom signala

(141,161).

Pored osetljivosti na pomeranje subjekta, EPI snimci su vrlo osetljivi na druge artefakte koji
nastaju kao posledica nehomogenosti glavnog magnetnog polja Bo, posledi¢ne redukcije pada
To* i Tz relaksacionih vremena i redukcije MR signala prilikom ocitavanja. Pored toga brze
promene amplituda gradijenata dovode do pojave vrtloznih struja i dalje distorzije snimaka,
odnosno neuskladenosti DWI tomograma, $to posledi€no moZze izazvati greske u kalkulaciji
difuzionih mapa (143, 161). Do odredene mere efekti vrtloznih struja se mogu umanyjiti
koristeci bipolarne gradijente i1 zajedno sa efektima lokalne nehomogenosti magnetog polja,
retrosepktivno korigovati pomocu tehnika preprocesiranja koje koriste generisanu mapu

magnetnog polja (169-172).

Distorzija slike koja nastaje kao posledica nehomogenosti magntenog polja izaziva
iskrivljen prikaz moZdane anatomije u pravcu faznog kodiranja. Ovi efektu mogu biti narocito
izraZeni u regijama blizu koStano-vazdus$nih prelaza kao §to su baza lobanje, prefrontalne
regije i inferiorni aspekt temporalnog reznja, blizu auditornog kanala. Ove distorzije su

proporcionalne jac¢ini magnetnog polja i mogu biti veoma izrazene na MR uredajima od 3T

(161).
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Artefakti koji nastaju u akviziciji DWI podataka dovode do gresaka u evaluaciji tenzora i
posledicno u samim difuzionim mapama frakcione anizotropije i srednje difuzivnosti.
Optimizacija DWI sekvenci je, prema tome, od kljucne vaznosti za dobijanje relevantnih

podataka (141).

Ne postoji precizno definisan konsenzus o optimalnim akvizicionim parametrima za DTI
studiju. Parametri umereno variraju sa konfiguracijom harvera, jainom magnetnog polja,
vremenom dostupnog za skeniranje, proizvodacem MR uredaja, kao i regijom mozga od
interesa, odnosno potrebe snimanja celog mozga (141). Najces¢e, DWI podaci se snimaju
obuhvataju¢i ceo mozak aksijalnim presecima bez razmaka izmedu preseka. Estimacija
difuzionog tenzora zahteva visoke vrednosti b parametra (700-1300, najcesée oko 1000
s/mm?), najmanje 6 orijentacija difuzijskog gradijenta uz najmanje jedan presek sa
minimalnom b vredno$¢u 0 (173,174). Izbor b vrednosti takode zavisi od odnosa signala i
Suma, vremena eha, efekata vrtloznih struja i u specificnim slu¢ajevima se moze prilagodavati
populaciji i strukturama. Optimalna b vrednost multiplicirana sa vredno$¢u ADC bi trebala
iznositi priblizno 1 (141,175). Sirina prozora prilikom snimanja ( FOV — Field of view ) se
najcesce krece izmedu 240 i 256 mm, akvizicioni matriks od 96 x 96 — 128 x 128, vreme eha

(TE) 50-70 ms, dok je repeticiono vreme (TR) najcesce 8.5-12 s. (141).

Pouzdanost dobijenih DTI podataka moZe se poboljSati povecanjem broja orijentacija
difuzionog gradijenta. Selekcija broja pravaca zavisi od dostupnosti i moguénosti hardvera 1
softvera, dozvoljenog vremena skeniranja kao i maksimalnog broja preseka koji se mogu
dobiti po studiji (161). Izbor optimalnog DTI protokola zavisi od toga da lje on namenjen
klinickoj primeni ili je namenjen naucnim istrazivanjima. Za veéinu rutinskih klinickih
aplikacija, uz optimalnu prostornu rezoluciju dovoljan je manji broj (do 20) difuzionih prvaca
. Za nau¢nu primenu, koja zahteva preciznu kvantifikaciju promena, poZeljna je visoka

prostorna rezoluacija i ve¢i broj difuzinih pravaca (161). DTI studija visokog stepena
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kvaliteta, koja anatomski pokriva ceo mozak sa 2.5 mm izotropnom rezolucijom i 64
difuziona pravca moze biti naCinjena za priblizno 15 minuta na vecini klinickih uredaja od
1.5 T, odnosno za ¢etvrtinu tog vremena na 3T aparatima ali uz naglasenije distorzije slike i

potrebu za dodatnom korekcijom (176,177).

1.8.3. Interpretacija DTI vrednosti

Dva glavna indeksa difuzivnosti, srednja difuzivnost (Mean diffusivity — MD) i frakciona
anizotropija (Fractional anisotropy — FA) dobijaju se svojstvenim vrednostima Koji
predstavljaju intenzitet difuzije duz glavnih pravaca difuzije (136). Srednja difuzivnost je

orijentaciono invarijansna i moze se izracunati pomocu jednacine:

A+ A+ A3 5)
3

Stepen zavisnosti jaCine difuzivnosti od pravaca kodiranja difuzije predstavljen je
parametrima difuzione anizotropije. NajSire upotrebljivana mera anizotropije je frakciona

anizotropija ( FA ) koja je prvi put uvedena od strane Bassera- i Pierpaolija (178):

(6)

pao |3 | D)+ (A2 =D)? + (A =D)?
Y A2+ A%+ A2

FA —vrednost frakcione anizotropije; A1, A2, A3 - svojstvene vrednosti; D- srednja difuzivnost
U zdravom tkivu bele mozdane mase, vrednosti FA se mogu kretati od 0.1 do 1.0. pri ¢emu
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vecina ovih varijacija je rezultat preplitanja aksonskih vlakana, odnosno ukrstanja puteva
bele mozdane mase (161). Tipi¢no, srednja difuzivnost (MD) je veéa u oStecenim tkivima
kao posledica povecane sveukupne slobodne difuzije dok je vrednost frakcione anizotropije

manja kao rezultat gubitka koherencije u pravcu najvece difuzivnosti (141).

Orijentacija difuzionog tenzora, predstavljena pravcem dominantnog svojsvenog vektora,
je bitan paramter u interpretaciji DTI snimaka. U tkivima sa visokom anizotropijom, kao sto
je bela mozdana masa, pravac dominantnog svojstvenog vektora se pretpostavlja paralelnim
sa pravcem vlakana traktova bele mase $to je predstavljeno kolornim kodiranjem na mapama
frakcione anizotropije (179,180). Na ovim mapama crvena boja prestavlja orijentaciju
dominantnog svojsvenog vektora u latero-laterajnoj orijentaciji, zelena boja antero-
posteriornoj, dok plava boja predstavlja supero-inferiornu orijentaciju dominantnog vektora

(Slika 4).

Slika 4. Kolor kodirana mapa frakcione anizotropije. Crvena boja predstavlja latero-lateralnu

orijentaciju dominantnog svojstvenog vektora, zelena antero-posteriornu, dok plava boja

oznacava kranio-kadualnu orijentaciju.

Pored ve¢ navedenih, relevantni parametri su i aksijalni difuzivnost, koja je izvedena iz
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najvece svojsvene vrednosti i meri stepen difuzije u longitudinalnom pravcu, odnosno duz
aksonskih vlakana i radijalna difuzivnost, izvedena iz druge i tre¢e svojsvene vrednosti i meri

transverzalni element difuzivnosti (141,178, 181).

1.8.4. Kvantitativna analiza DTI podataka

Nakon akvizicije podataka i parametrijskih mapa, u cilju vr$enja individualnih ili grupnih
statickih analiza, slede¢i korak je ekstrakcija DTI vrednosti iz specifi¢nih regija od interesa
ili celokupnog mozdanog parenhima (141). U ove svrhe, pristupi koji su u naj¢escoj primeni
su analiza bazirana na vokselima, histogramska i ROI (region of interest) metoda, dok se u
novije vreme, kao preciznija metoda Ce$¢e primenjuje  prostorna statistika bazirana na

predefinisanim traktovima odnosno TBSS ( tract-based spatial statistics).

ROI analiza je bazirana na manuelnom obelezavanju specifi¢nih regija od interesa i
merenjem parametera ( FA, MD... ) u obelezenoj zoni. ROI analize zahtevaju vreme i dobro
poznavanje anatomije; primena ove tehnike je problemati¢na u slucaju kracih i tanjih traktova

uz odredenu limitaciju i u longitudionalnim studijama (141, 175,182-185).

Analiza bazirana na vokselima (VBA- voxel based analysis) je automatizovana metoda
koja ne zahteva prethodno obelezavanje kao kod ROI metode. Metoda je zasnovana na
registrovanju difuzionih mapa u standardni anatomski prostor (npr. MNI ili Talarah prostor)
§to je neophodno zbog postizanja korespodencije izmedu ispitanika za dati voksel odnosno
anatomsku strukturu. Ovo omoguc¢ava komparaciju difuzionih parametara izmedu grupa i

korelaciju sa kovarijansama od interesa (141,174,184,185,186).

TBSS je automatizovan metod za grupnu staticku analizu podataka, baziran na
skeletonizaciji dobijenih FA mapa. Metoda je novija, preciznija alternativa klasi¢nom

vokselskom pristupu i prvi put je predstavljena od strane Smith-a i saradnika 2006 godine
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(187). U svom radu, autori su ukazali na nedostatke klasi¢nog vokselskog pristupa baziranog
na morfometriji ( VBM — voxel based morphometry) i predstavili novu metodu u pokusaju
prevazilazenja nekih od ograni¢enja VBM pristupa. Naime, postoje dva glavna ogranienja
VBM pristupa od kojih je prvo vezano sa nemoguc¢nost utvdivanja da svaki voksel kod svakog
ispitanika sadrzi podatke vezane za odgovarajuéu anatomsku strukturu sa ostalim
ispitanicima u grupi. Najbolji primer ovoga je vezan za individualne varijacije ventrikularnog
sistema, gde u slucaju veceg volumena komora kod ispitivane grupe u odnosu na kontrolnu,
periventrikularni traktovi nece biti lokalizovani u istim koreposdentnim vokselima kao u
kontrolnoj grupi te ¢e i detektovane promene parametara biti nepouzdane obzriom da nece
sadrzati podatke iz iste strukture u datom vokselu. Primer ovakvog istrazivanja je studija
Simona i saradnika gde su autori interpretirali dobijene rezultate kao verovatni uticaj
varijacija veli¢ine komora, a ne alteracija u mikrostrukturi (188). Jo$ jedan sli¢an primer je
u sluéaju studije Vangberga i saradnika, gde rezultati ukazuju na pomeranje kortikospinalnog
trakta usled veli¢ine komora za razliku od promena u mikrostrukturi bele mozdane mase
(189). Druga limitacija VBM pristupa vezana je za nivo “peglanja” signala (Smoothing),
odnosno nepostojanja nacina da se predvidi koji nivo je potreban kako bi se postigla
optimalna senzitivnost, odnosno odsustvo predefinisanog nacina za odabir vrednosti ovog
faktora (188). Vrseno je nekoliko studija koje su testirale razliite nivoe izravnjavanja u

zavisnosti od stepena 1 dobile znacajno izmenjene rezultate medu grupama (190,191).

TBSS pristupom, pokusavaju se prevazic¢i ove limitacije, kombinovanjem prednosti VBM
i traktografskog pristupa. TBSS podrazumeva pozicioniranje FA (i ostalih DTI parametara)
podataka svih ispitanika u zajednicki prostor koriste¢i nelineranu registraciju nakon ¢ega se
pravi prosecna FA slika grupe sa istanjivanjem, odnosno supresijom perpendikularno na
strukturu lokalnog trakta, u cilju kreiranja skeletonizovanog srednjeg FA prikaza koji

predstavlja centre svih traktova zajedni¢kih za grupu. Postavlja se prag vrednosti FA
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parametra u cilju eliminacije iz analize regija sa niskim vrednostima FA nakon ¢ega se podaci
svakog pojedinacnog ispitanika projektuju u zajedicki skelet, tako Sto se skelet popunjava FA
vrednostima iz centara najblizih traktova. Ovo se postize trazenjem maksimalne FA vrednosti
normalno na skelet za svaki voksel, nakon ¢ega se vrSi vokeski bazirana statistika na

skeletonizovanim podacima ( TBSS ) i prikazuje rezultat u vidu diferencionih mapa (slika 5).

slika 5. TBSS metoda. Mape statisticki znacajnih razlika izmedu pacijenata sa

Parikinsonovom bolescu 1 kontrolne grupe u MD 1 FA parametrima.

Preuzeto iz (192): Minnet T, Su L, Mak E, Williams G, Firbank M, Lawson RA et al.
Longitudional Diffusion imaging changes in early Parkinson’s disease: ICICLE-PD

study. Journal of Neurology. 2018;265:1528-1539.
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2. CILJIEVI | HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Osnovni ciljevi sprovedenog istrazivanja su:

1.

Izvrsiti poredenje integriteta projekcionih, asocijativnih i komisuralnih puteva bele

mozdane mase preterapijski i nakon zavrSetka hemioterapije.

Izvrsiti poredenje stepena integriteta projekcionih, asocijativnih i komisuralnih puteva
bele mozdane mase, odnosno stepena mikrostrukturalnog oste¢enja u zavisnosti od

vremena proteklog od zavrsetka hemioterapije.

Proceniti znac¢aj DTI parametara frakcione anizotropije, radijalne difuzivnosti,

aksijalne difuzivnosti i srednje difuzivnosti u detekciji mikrostrukturalnih promena

nastalih kao posledica neurotoksi¢nog dejstva adjuvantne hemioterapije.
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Ocekivani rezultati istrazivanja su:

1. Mikrostrukturalne promene koje se manifestuju promenom DTI parametara nakon
sprovedene adjuvantne hemioterapije, ukaziva¢e na snizen integritet puteva bele

mozdane mase u komparaciji sa preterapijskim statusom.

2. Stepen mikrostrukturalnog ostecenja puteva bele mozdane mase bi¢e obrnuto

proporcionalan sa vremenom proteklim od zavrSetka adjuvantne hemioterapije.

3. U proceni znacaja DTI parametara u detekciji mikrostrukturalnog oSte¢enja bele
mozdane mase, nastale kao rezultat neurotoksi¢nog dejstva adjuvatne hemioterapije,
radijalna difuzivnost je pouzdaniji parametar u odnosu na frakcionu anizotropiju,

aksijalnu i srednju difuzivnost.
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3. MATERIJAL I METODE ISTRAZIVANJA

3.1. Konstrukcija uzorka

U istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 40 bolesnica kod kojih je hirurSkim putem odstranjen
karcinom dojke i kod kojih je primenjena adjuvantna hemioterapija. Zbog pandemije Kovid
infekcije studija je relizovana samo na redukovanoj kohorti pacijentkinja koja je uklju¢ivala 32
ispitanice (od planiranih 40) kod kojih je u celosti sproveden planirani protokol ispitivanja. MR
snimanje je vrSeno kod svih ispitanica pre i nakon primene adjuvantne hemioterapije sa
prose¢nim vremenom izmedu dva snimanja od 290 dana. Ispitanice su regrutovane od strane
Instituta za onkologiju Vojvodine. Ekskluzioni kriterijumu su bili: istorija traume glave,
postojanje primarnog ili sekundarnog tumora mozga, akutnih ili hroni¢nih neuroloskih
oboljenja druge etiologije (multipla skleroza, infektivna oboljenja). Sve ispitanice ukljucene u
studiju su bile upoznate sa ciljevima studije, popunile kratki anketni upitnik i potpisale

informisani pristanak i saglasnost pacijenta.

3.2. Metode ispitivanja

Pregledi ispitanica su vrSeni na aparatu za magnetnu rezonancu, ja¢ine magnetnog polja 1.5
T ( SIEMENS Magnetom Aera , Erlangen, Nemacka ) u Centru za imidzing dijagnostiku
Instituta za onkologiju Vojvodine u Sremskoj Kamenici. Snimanje je obavljano prema
konvencionalnom multisekvencionalnom i multiplanarnom MR protokolu, koji podrazumeva
DTI aksijalne tomograme (20 enkodiranih pravaca, b vrednosti 0 i 1000 s#mm, TR=8000 ms,
TE=83ms, FA=90°, debljina preseka 3 mm, razmak izmedu preseka 3.3 mm, FOV 230x230
mm, NEX 3,matriks 128x128, sa tri ponavljanja ), T2W TSE aksijalne tomograme (TR=4100

ms, TE107 ms, FA=150°, debljina preskea 5 mm, razmak 5.5 mm, FOV 220x164 mm, matriks
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384x288), FLAIR aksijalne tomograme (TR=9000ms,TI=2500ms, TE=127ms, debljina
preseka 5 mm, razmak 5.5 mm, FOV 220x164 mm, matriks 384 x 288 ), 3D T1 MPRAGE
sagitalnie tomograme (TR=1640ms, T1=1100 ms, TE=2.75 ms, FA=15°, debljina preseka 1

mm, matriks 288x264).

Postprocessing je vrsen u nekoliko koraka poc¢injuci sa konverzijom dicom u NifTI format
(Neuroimaging Informatics Technology Initiative) koriste¢i dem2nii sofver (Chris Rorden,
McCausland Center for Brain Imaging, https: //people.cas.sc.edu/rorden/mricron/dcm2nii.html
).Narednih nekoliko koraka je nacinjeno koristie¢i FSL v6.0 softverski paket (FMRIB Software
Library, Analysis Group, FMRIB, Oxford, UK). Prvo, proverena je orijentacija DTI snimaka
u odnosu na standardnu MNI orijentaciju, koristeci fslreorient2std skript. U drugom koraku,
procena je vrSena koriste¢i FSL topup skript i dva DWI snimka sa b=0 i anterior-posterior i
posterior-anterior (AP i PA) orijentacijama ose faznog kodiranja. Korekcije na artefakte koji
poticu od pomeranja ispitanika, vrtloznih struja i nehomogenosti magnetnog polja izvrSene Su
koriste¢i FSL eddy openmp rutine koja takode vrsi korekcije na orijentacije difuzijskog
gradijenta. Nakon ovoga vrSena je ekstrakcija mozdane maske koriste¢i FSL BET skript.
Korigovani podaci su sluZzili kao ulazni za FSL dtifit skriptu koja kao izlaz daje rekontruisanu

sliku difuzionog tenzora i mape difuzijskih parametara.

Analiza mapa frakcione anizotropije (FA), radijalne difuzivnosti (RD), srednje difuzivnosti
(MD) i aksijalne difuzivnosti (AD) vrSena je koriste¢i metodu TBSS (Tract-Based Spatial
Statistics) koja je deo FSL softverskog paketa. Najpre, FA podaci svih ispitanika su
registrovani u zajednicki prostor koriste¢i nelinearnu registraciju pomocu FNIRT alatke.
Sledece, napravljena je prosecna FA slika grupe i istanjena u cilju kreiranja skeletonizovanog
FA prikaza koji predstavlja centre svih traktova zajednickih za grupu. Nakon postavljanja praga

FA skeletonizovanih podataka za vrednost od 0.3, FA podaci svakog pojedincanog ispitanika
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su projektovani u zajednicki kostur. Vrednosti RD, MD i AD su takode projektovane u

zajednicki kostur koriste¢i istu proceduru.

Mape koje su dobijene ovom metodom su uvrS¢ene u upareni Student t-test koris¢enjem
FSL randomise skripte u cilju detektovanja signifikantnih promena indeksa anizotropije
izmedu dve vremenska tacke u kojima su snimanja vrsena; koriS¢ena je permutaciono bazirana
statistiCka analiza sa 2500 iteracija. Korekcije rezultata na viSestruka poredenja vrSene su na
bazi TFCE (threshold-free cluster enhancement) metode sa FWE (family wise error) i pragom

statisticke znacajnosti p < 0.05.

Ekstrakcija ROI (Region of Interest) podataka iz skeletonizovanih FA, RD, MD i AD mapa

vrSena je koriste¢ci ENIGMA DTI protokol (http://enigma.ini.usc.edu/protocols/dti-protocols)

koji koristi FSL JHU (John Hopkins University, USA) atlas bele mozdane mase. Atlas se se

sastoji iz 24 oznacena trakta bele mozdane mase (tabela 1)

Oznaka trakta | Trakt

GCC Genu corpus callosum-a

BCC Telo corpus callosum-a

SCC Spenium corpus callosum-a

FX Forniks

CST Kortikospinalni trakt

ML Medijalni leminiskus

ICP Inferorni cerebelarni pedunkul

SCP Superiorni cerebelarni pedunkul

CP Cerebralarni pedunkul

ALIC Anteriorni krak kapsule interne

PLIC Posteriorni krak kapsule interne

RLIC Rentrolenikularni deo kapsule interne

ACR Anteriorna korona radiata

SCR Superiorna korona radiata

PCR Posteriorna korona radiata

PTR Posteriorna talamicka radijacija sa optickom radijacijom

SS Sagitalni stratum (ukljucuje inferiorni longitidinalni fascikulus and inferiorni
fronto-okipital fascikulus)

EC Kapsula eksterna
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CGC Cingulatni girus

CGH Cingulum (hipokampus)

FX/ST Forniks/stria terminalis

SLF Superiorni longitudinalni fascikulus
SFO Superiorni fronto-okcipitalni fascikulus
IFO Inferior fronto-okcipitalni fascikulus
UNC Uncinatni fascikulus

Tabela 1. JHU oznake traktova bele mozdane mase. Za sve traktove osim oznacéenih

podebljanim fontom su oznaceni traktovi koji su nezavisno analizirani u obe hemisfere

(odgovarajuée oznake traktovi imaju dodatak —L i -R)

Vrednosti dobijene iz ROI-a u dve vremenske tacke snimanja su poredene su kosis¢enjem

uparenog Student t-testa u R statistickom paketu.

Korelacije izmedu procentualnih razlika u parametrima anizotropije definisanih kao

2(TP, —TP,) (7)

%APA =
% (TP, +TP,)

gde su TP1 i TP2 paramteri anizotropije dobijeni analizom DTI snimaka iz dva pregleda ,

1 klini¢kih parametara vremena proteklog od snimanja dobijene su koriste¢i Pearsonov

korelacioni test u okviru corstars rutine u statistiCkom paketu R.
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4. REZULTATI

Dobijeni rezultati iz TBSS metode prema uparenom T testu sa TFCE korekcijom
predstavljeni su u vidu mapa statisticki znacajnih razlika u transverzalnoj, koronalnoj i
sagitalnoj ravni preseka. Ekstrakcija ROI podakata vrSena je uz pomo¢ ENIGMA protokola
gde se predstavljeni numericki rezultati pre i nakon aplikovane Bonferroni korekcije na
viSestruka poredenja uz graficki prikaz u vidu Box-Whiskers grafikona za vrednosti

anizotropskih parametara koje su prosle korekciju .

4.1 Rezultati statisticke analize na nivou traktova (TBSS analiza)

Rezultati TBSS analize su date u obliku kolor-kodiranih (skala crveno-zuta skala) mapa
statisticki znacajnih razlika u parametrima anizotopije koje su dobijene primenom uparenog
Student t-testa sa sa TFCE korekcijom na viSestruka ponavljanja. Mape su projektovane na

usrednjeni kostur za dati parametar anizotropije.
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4.1.1 Mapa statisticki znacajnih razlika u radijalnoj difuzivnosti
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Slika x.1 Mape statisticki znacajnih razlika u radijalnoj difuzivnosti projektovane na
srednji RD skelet u aksijalnoj, koronalnoj i sagitanoj ravni. Staisticka znacajnost je kolor-
kodirana pomocu crveno-zute skale pri ¢emu Zuta boja predstavlja najvecu statisticku
znacajnost. Statiscki znaCajne razlike uoCavaju se dominanatno u gornjoj koroni radijati
obostrano, a detektabilne su i u prednjoj koroni radijati obostrano, gornjem longitudioaninom
fascikulusu obostrano, telu korpus kalozuma, cingulumu sa leve strane, levoj kapsuli intreni

kao i levom uncinatnom fascikulusu.
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4.1.2 Mapa statisticki znacajnih razlika u srednjoj difuzivnosti
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Slika x.2 Mape statistic¢ki znacajnih razlika u srednjoj difuzivnosti projektovane na srednji MD
skelet u aksijalnoj, koronalnoj i sagitalnoj ravni. Statisticka znacajnost je kolor-kodirana
pomocu crveno-zute skale pri ¢emu zuta boja predstavlja najvecu statistiCku znacajnost.
Statisticki znacajne razlike uocavaju se dominantno u gornjoj koroni radijati obostrano kao i
levom gornjem longitudionalnom fascikulusu a detektabilne su u i telu korpus kalozuma,
cingulumu sa leve strane, prednjoj koroni radijati obostrano kao i u levom prednjem kraku

kapsule interne.
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4.2. Statisticka analiza vrednosti parametara anizotropije dobijenih iz regiona od interesa

(ROI) definisanih DTI ENIGMA protokolom

Nadene su statisticki znacajne razlike izmedu vrednosti radijalne difuzivnosti za drugo
snimanje u odnosu na prvo snimanje i to u prednjoj i srednjoj koroni radijati obostrano, gornjoj
koroni radijati, cingulumu, gornjem fronto-okcipitalnom fascikulusu desno i donjem fronto-
okcipitalnom fascikulusu obostrano, posteriornom kraku kapsule interne desno, fornixu, kao i

u kolenu kaloznog tela (tabelal).

struktura p vrednost
ACR 0.024
ACR.L 0.038
ACR.R 0.021
CGC 0.019
CR 0.04
CR.L 0.04
CR.R 0.05
FX 0.011
GCC 0.007
IFO 0.0007
IFO.L 0.013
IFO.R 0.003
PLIC.R 0.05
SCR 0.017
SCR.L 0.03
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SCR.R

0.014

SFO.R

0.044

Tabela 1. Statisticki znaCajne razlike u radijalnoj difuzivnosti pre i nakon sprovedene

hemioterapije u ispitanica u delovima traktova segmentiranih na osnovu DTl ENIGMA

protokola.

Kada se radi o aksijalnoj difuzivnosti statisticki znacajne razlike nadene su u prednjoj koroni

radijati, cingulumu, desnom kortiko-spinalnom traktu, kao i splenijumumu korpus kalozuma

(tabela 2).

struktura P vrednost
ACR.R 0.04
CGC 0.022
CST.R 0.032
ScC 0.021

Tabela 2. Rezultati merenja aksijalne difuzibilnosti pre i nakon sprovedene hemioterapije u

ispitanica u delovima traktova segmentiranih na osnovu DTI Enigma protokola.
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Sto se ti¢e srednje difuzivnosti ( MD ), statisti¢ki znagajne rezlike nadene su u prednjoj i
gornjoj kororni radijati, u cingulumu obostrano, splenijumu korpus kalozuma i fornixu, kao i

u donjem fronto-okcipitalnom fascikulusu obostrano ( tabela 3).

struktura P vrednost
ACR 0.03
ACR.R 0.02
CGC 0.03
CGC.L 0.04
CGC.R 0.04
FX 0.02
IFO 0.0008
IFO.L 0.01
IFO.R 0.011
ScC 0.025

Tabela 3. Rezultati merenja srednje difuzibilnosti pre i nakon sprovedene hemioterapije u

ispitanica u delovima traktova segmentiranih na osnovu DTI ENIGMA protokola.
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Statisticki znacajne razlike u vrednostima frakcione anizotropije nadene su u telu kKorpus
kalozuma, gornjoj i srednjoj koroni radijti izraZenije levo, kapsuli eksterni sa desne strane,
forniksu, posteriornom kraku capsule interne obostrano, retro-lentikularnom segmentu kapsule

interne levo.

struktura P vrednost
BCC 0.035
CR 0.05
EC 0.02
EC.R 0.0138
FX 0.0402
PLIC 0.013
PLIC.L 0.025
PLIC.R 0.012
RLIC.L 0.035
SCR 0.013
SCR.L 0.035
SCR.L 0.013
CR 0.04
CR.R 0.04
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CR.L 0.05

Tabela 4. Rezultati merenja frakcione anizotropije pre i nakon sprovedene hemioterapije u

ispitanica u delovima traktova segmentiranih na osnovu DTI ENIGMA protokola.

4.3. Ekstrakcija ROI vrednosti uz pomo¢ DTI ENIGMA protokola sa primenom

Bonferrroni korekcije

Nakon primenjene Bonferroni korekcije za visestruka poredenja statisticki znacajne razlike
dobijene su za FA u kapsuli eksterni desno, za RD u inferiornom fronto-okcipitalnom
fascikulusu, izrazenije sa desne strane kao i u kolenu kaloznog tela, dok je za MD verifikovana

znacajna razlika samo u inferiornom fronto-okcipitalnom fascikulusu ( grafici 1-5).

0.0005

0.55—

os ] }7 ]

0.45—

0.00045 -

0.0004—

.00035 E

0.0003

FA capsula externa R.

RD Genu corpus callosum
o

0.4

| | 1
™ ™2 0.000.

0.0006 0.0006
0.00055— 0.00055—

0.0005— 0.0005- |

okcipitalni fascikulus
R

S 0.00045— ) 0.00045

00004 00004

RD IFO.

RD Inferiorni fronto-
|

0.00035— 0.00035-|

0.0003

0.0003 1
TP1 P2

55
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0.00068
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Slika x3. Box-Whiskers dijagrami za traktove za koje su nadene statisticki znacajne razlike u

paramterima anizotropije

4.4. Rezultati korelacija procentualnih razlika sa vremenom izmedu pregleda i ostalim

klini¢kim parametrima

Rezultati analize su predstavljeni u obliku tabela

FA

trakt tint age ter hormon t.fh trakt tint age ter hormon t.fh

ACR 0.42* 0.38* 0.02 0.2 0.35 IFO 0.41* 0.31 -0.11 0.09 0.37*
ACR.L 0.26 0.42* 0.02 0.11 0.32 IFO.L 0.32 0.34 -0.07 -0.16 0.3

ACR.R 0.54** 0.28 0.01 0.11 0.33 IFO.R 0.33 0.16 -0.1 -0.12 0.29
ALIC 0.12 0.29 -0.08 0.09 0.04 PCR 0.26 -0.09 0.27 -0.14 0.14
ALIC.L 0.09 0.38* -0.08 -0.09 0.14 PCR.L 0.40* 0.04 0.29 0.37* 0.26
ALIC.R 0.12 0.16 -0.06 -0.04 -0.04 PCR.R 0.1 -0.18 0.2 0.25 0.02
FA 0.29 0.21 0.06 -0.11 0.12 PLIC 0.34 -0.07 0.36 0.40* 0.26
BCC -0.15 0.18 -0.05 0.08 -0.09 PLIC.L 0.2 -0.09 0.33 0.3 0.15
CcC -0.13 0.2 -0.08 -0.14 -0.12 PLIC.R 0.49** -0.04 0.36 0.27 0.39*
CGC -0.15 -0.01 -0.12 -0.17 -0.2 PTR 0.14 0.04 0.27 0.31 -0.03
CGC.L -0.19 -0.13 -0.06 0.03 -0.22 PTR.L -0.05 -0.15 0.3 0.12 -0.11
CGC.R -0.02 0.18 -0.16 0 -0.08 PTR.R 0.32 0.28 0.09 0.16 0.1
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CGH 0.22 0.09 -0.09 0.05 0.07 RLIC -0.09 -0.36 0.22 -0.01
CGH.L 0.23 0.05 -0.06 -0.07 0.11 RLIC.L -0.09 -0.29 0.25 0.11
CGH.R 0.17 0.1 -0.1 -0.09 0.02 RLIC.R -0.06 -0.36 0.09 0.11
CR 0.58** 0.22 0.18 -0.04 0.39* SCC 0.18 -0.02 0.13 0.07
CR.L 0.48** 0.28 0.15 0.23 0.36 SCR 0.67**** 0.07 0.28 -0.03
CR.R 0.62*** 0.13 0.2 0.16 0.37* SCR.L 0.59%** 0.07 0.21 0.23
CST -0.05 -0.1 0.28 0.27 0.17 SCR.R 0.68**** 0.06 0.31 0.13
CST.L 0.12 0.03 -0.01 0.39* 0.17 SFO 0.27 0.18 -0.29 0.3

CST.R -0.19 -0.17 0.41* 0.17 0.05 SFO.L 0.33 0.26 -0.35 -0.02
EC 0.31 0.45* -0.17 0.35 0.29 SFO.R 0.12 0.04 -0.15 -0.09
EC.L 0.23 0.42* -0.12 -0.01 0.18 SLF 0.15 0.16 0.05 0.07
ECR 0.33 0.38* -0.18 -0.03 0.34 SLF.L 0.1 0.25 0.06 -0.01
FX -0.27 -0.03 -0.28 0.02 -0.27 SLF.R 0.2 -0.01 0.02 -0.09
FX.ST.L -0.11 -0.22 -0.05 -0.03 -0.39* SS -0.1 -0.21 0.29 0.12
FX.ST.R 0.11 -0.16 0.19 0.08 0.17 SS.L -0.06 -0.17 0.23 0.17
FXST 0 -0.23 0.09 0.2 -0.12 SS.R -0.12 -0.21 0.3 0.19
GCC -0.22 0.25 -0.3 0.17 -0.3 UNC -0.11 -0.14 0.2 0.19
IC 0.19 -0.03 0.21 -0.24 0.16 UNC.L -0.26 -0.2 0.24 -0.1
IC.L 0.09 -0.02 0.22 0.13 0.15 UNC.R 0.02 -0.04 0.1 0.28
ICR 0.29 -0.04 0.16 0.16 0.16

Tabela 5. Rezultati korelacija procentualnih razlika vrednosti frakcione anizotropije sa
vremenom izmedu pregleda kao i1 ostalim klini¢im parametrima. Znacajne korelacije sa
intervalom izmedu dva snimanja (tint) nadene su dominanatno u gornjoj koroni radijati
obostrano a evidentne su i prednjoj koroni radijati sa desne strane, posteriornoj koroni radijati
sa leve strane i posteriornom kraku kapsule interne sa desne strane kao i donjem fronto-
okcipitalnom fascikulusu. Kada se gleda starost ispitanica (age), blage korelacije nadene su u
u prednjoj koroni radijati obostrano, prednjem kraku kapsule interne levo, kao i kaspuli eksterni
obostrano. Korelacije sa tipom adjuvatne hemioterapije (ter) nadene su samo u
kortikospinalnom traktu sa desne strane dok sa primenom hormonske terapije postoji
korelacija u levom kortikospinalnom traktu. Sto se ti¢e intervala proteklog od zavrietka

hemioterapije do drugog snimanja (t.th), korelacije su nadene u gornjoj koroni radijati sa leve
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strane, gornjem fronto-okcipitalnom fascikulusu sa leve strane, posteriornom kraku kapsule

interne sa leve strane, forniksu sa leve strane i donjem fronto-okcipitalnom fascikulusu.

RD
trakt tint age ter hormon t.fh trakt tint age ter hormon t.fh

ACR -0.41* -0.21 -0.21 -0.33 -0.36 IFO -0.31 -0.26 0.07 0.12 -0.3
ACR.L -0.3 -0.24 -0.21 -0.35 -0.32 IFO.L -0.29 -0.3 0.04 0.1 -0.28
ACR.R -0.50** | -0.16 -0.19 -0.27 -0.38*  IFO.R -0.15 -0.03 0.08 0.06 -0.15
ALIC -0.26 -0.22 -0.16 -0.18 -0.17 PCR -0.2 0.3 -0.51** -0.55** -0.21
ALIC.L -0.38* -0.32 -0.19 -0.2 -0.29 PCR.L -0.39* 0.07 -0.47* -0.41* -0.37
ALIC.R -0.08 -0.07 -0.1 -0.1 0 PCR.R -0.03 0.43* -0.47** -0.58%** -0.06
FA -0.34 -0.03 -0.38* -0.37* -0.31 PLIC -0.15 0.11 -0.44* -0.37* -0.17
BCC 0.03 -0.19 -0.13 -0.04 -0.01 PLIC.L -0.13 0.1 -0.38* -0.34 -0.15
cc -0.11 -0.2 -0.18 -0.07 -0.1 PLIC.R -0.17 011 -0.48** -0.38* -0.19
CGC -0.07 0.12 -0.29 -0.32 0.01 PTR -0.08 0.22 -0.63*** -0.44* -0.07
CGC.L 0.05 0.16 -0.23 -0.33 0.1 PTR.L -0.06 0.22 -0.62*** -0.34 0.01
CGC.R -0.19 0.04 -0.3 -0.25 -0.1 PTR.R -0.08 0.18 -0.55** -0.49** -0.14
CGH -0.16 0.09 -0.38* -0.35 -0.26 RLIC -0.08 0.26 -0.44* -0.40* -0.2
CGH.L -0.14 0.04 -0.3 -0.28 -0.22 | RLIC.L -0.15 0.18 -0.34 -0.35 -0.27
CGH.R -0.13 0.11 -0.35 -0.31 -0.23 RLIC.R 0.05 0.32 -0.47** -0.36 -0.02
CR -0.39* 0.01 -0.37* -0.41* -0.34 ScC -0.31 0.06 -0.27 -0.1 -0.26
CR.L -0.38* -0.11 -0.32 -0.35 -0.34 SCR -0.41* 0.09 -0.41* -0.37 -0.32
CRR -0.39* 0.13 -0.40* -0.46* -0.32 SCR.L -0.38* -0.02 -0.33 -0.26 -0.28
CST 0.33 0.02 -0.24 0.03 0.15 SCR.R -0.40* 0.21 -0.46* -0.46* -0.33
CST.L 0.2 0.02 -0.04 -0.1 -0.01 SFO -0.32 -0.33 0.03 -0.07 -0.40*
CST.R 0.31 0.01 -0.32 0.13 0.22 SFO.L -0.29 -0.34 0.03 0.03 -0.35
EC -0.25 -0.21 -0.24 -0.22 -0.29 SFO.R -0.27 -0.21 0 -0.19 -0.36
EC.L -0.23 -0.29 -0.18 -0.12 -0.22 SLF -0.29 0.05 -0.43* -0.37* -0.19
EC.R -0.22 -0.03 -0.29 -0.33 -0.33 SLF.L -0.32 -0.1 -0.34 -0.23 -0.22
FX -0.06 0.2 0.32 -0.09 0.14 SLF.R -0.2 0.25 -0.50** -0.52** -0.12
FX.ST.L 0 0.02 -0.2 -0.17 0.1 SS -0.01 0.16 -0.46* -0.38* 0
FX.ST.R -0.29 0.34 -0.36 -0.39* -0.39*  SS.L -0.04 0.08 -0.40* -0.27 -0.09
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FXST -0.15 0.2 -0.33 -0.33 -0.14 SS.R 0.03 0.24 -0.44* -0.46*
GCC -0.11 -0.36 0.01 0 -0.03 UNC 0.11 0.42* -0.39* -0.19

IC -0.18 0.05 -0.39* -0.35 -0.2 UNC.L 0.15 0.38* -0.42* -0.12

IC.L -0.24 -0.01 -0.35 -0.34 -0.26 UNC.R 0.06 0.33 -0.26 -0.18

IC.R -0.09 0.12 -0.40* -0.32 -0.09

Tabela 6. Rezultati korelacija procentualnih razlika vrednosti radijalne difuzivnosti sa
vremenom izmedu pregleda kao i ostalim klini¢im parametrima. Znacajne korelacije sa
intervalom izmedu dva snimanja (tint) nadene su u prednjoj koroni radijati sa desne Strane, u
manjoj meri i u posteriornoj koroni radijati sa leve strane kao i u gornjoj koroni radijati
obostrano. Kada se gleda starost ispitanica (age), blage korelacije nadene su u posteriornoj
koroni radijati sa desne strane kao i uncinatnom fascikulusu sa leve strane. Najizrazenije
korelacije sa tipom adjuvatne hemioterapije (ter) nadene su u posteriornoj talamickoj radijaciji,
izrazenije sa leve strane, a prisutne su bile 1 u retrolentikularnoj kapsuli interni sa desne strane,
posteriornoj koroni radijati, izrazenije sa desne strane, posteriornom kraku kapsule interne,
izrazenije sa desne strane, kao i gornjoj koroni radijati sa desne strane. Korelacije sa primenom
hormonske terapije dominantno su prisutne bile u posteriornoj koroni radijati, izrazenije sa
desne strane a bile su prisutne i u posteriornoj talamickoj radijaciciji sa desne strane, gornjoj
koroni radijati sa desne strane, gornjem longitudionalnom fascikulusu sa desne strane,
sagitalnom strijatumu sa desne strane, kao i posteriornom kraku kapsule interne sa desne strane.
Sto se ti¢e intervala proteklog od zavrietka hemioterapije do drugog snimanja (t.fh), blage
korelacije su nadene u prednjem kraku kapsule interne sa desne strane, forniksu/striji

terminalis sa desne strane, i gornjem fronto-okcipitalnom fascikulusu.
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Tabela 7. Rezultati korelacija procentualnih razlika vrednosti srednje difuzivnosti sa vremenom
izmedu pregleda kao i ostalim klini¢im parametrima. Korelacije sa intervalom izmedu dva
snimanja (tint) nadene su u prednjem kraku kapsule interne sa leve strane kao i kortiko-
spinalnom traktu sa desne strane. Kada se gleda starost ispitanica (age), korelacije su nadene u
posteriornoj koroni radijati sa desne strane kao i uncinatnom fascikulusu. Izrazene korelacije
sa tipom adjuvantne hemioterapije (ter) postojale su u posteriornoj talamickoj radijaciji
obostrano, dok su znacajne korelacije nadene u hipokampalnom delu cinguluma sa desne strane
kao i u girusu cinguli, retrolentikularnom delu kapsule interne sa desne strane, posteriornom
kraku kapsule interne obostrno, gornjem longitudinalnom fascikulu obostrano, izrazenije
desno, posteriornoj koroni radijati obostrano, izrazenije desno, uncintanom fascikulusu levo,
sagitalnom strijatumu obostrano i gornjoj koroni radijati sa desne strane. Znacajne korelacije
sa primenom hormonske terapije postojale su u posteriornoj talamic¢koj radijaciji sa desne
strane kao i1 u neSto manjoj meri sa leve strane, gornjem longitudionalnom fascikulusu sa
desne strane , posteriornoj koroni radijati obostrano, izrazenije sa desne strane,
hipokampalnom delu cinguluma izrazenije sa desne strane a bile su prisutne i u prednjoj koroni
radijati sa leve strane, girusu cinguli obostrano, kapsuli eksterni sa desne strane, forniksu/striji
terminalnis sa desne strane, retrolentikularnom delu kaspule interne obostrano, gornjoj koroni
radijati sa desne strane, sagitalnom strijatumu sa desne strane. Nisu nadene znacajne korelacije

sa periodom proteklim od zavrSetka hemioterapije.
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AD

trakt

ACR

ACR.L

ACR.R

ALIC

ALIC.L

ALIC.R

FA

BCC

CcC

CGC

CGC.L

CGC.R

CGH

CGH.L

CGH.R

CR

CR.L

CR.R

CST

CST.L

CST.R

EC

EC.L

ECR

FX

FX.ST.L

FX.ST.R

FXST

GCC

IC.L

IC.R

tint

-0.19

-0.24

-0.12

-0.26

-0.40*

-0.09

-0.18

0.11

-0.04

-0.29

-0.47**

-0.04

-0.06

0.06

-0.08

-0.15

-0.02

0.29

0.04

0.36

-0.05

-0.14

0.06

-0.14

-0.21

-0.11

-0.2

-0.17

-0.04

-0.19

0.12

age

0.06

0.04

0.07

-0.04

-0.09

0.01

0.06

-0.07

-0.05

-0.14

0.15

0.22

0.15

0.24

0.13

0.02

0.22

0.06

0.02

0.06

0.19

0.04

0.34

0.08

0.21

-0.05

-0.11

-0.11

0.1

ter

-0.33

-0.39*

-0.25

-0.31

-0.35

-0.21

-0.36

-0.13

-0.25

-0.42*

-0.28

-0.48*

-0.40*

-0.33

-0.40*

-0.39*

-0.39*

-0.36

-0.13

-0.17

-0.03

-0.42*

-0.35

-0.46*

0.22

-0.17

-0.18

-0.22

-0.25

-0.35

-0.28

-0.37*

hormon

-0.34

-0.36

-0.3

-0.33

-0.36

-0.24

-0.37*

-0.13

-0.23

-0.39*

-0.25

-0.45*

-0.46*

-0.45*

-0.39*

-0.39*

-0.37*

-0.38*

0.08

-0.06

0.16

-0.35

-0.27

-0.40*

-0.12

-0.07

-0.26

-0.21

-0.25

-0.39*

-0.37

-0.37*

t.fh
-0.19
-0.19
-0.17
-0.32
-0.37*
-0.22
-0.23

0.03

-0.21
-0.15
-0.15
-0.18
-0.12
0.16
-0.13
0.31
-0.15
-0.21
-0.06
0.02
-0.27
-0.17
-0.28
-0.21
-0.14
-0.25

-0.02
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trakt

IFO

IFO.L

IFO.R

PCR

PCR.L

PCR.R

PLIC

PLIC.L

PLIC.R

PTR

PTR.L

PTR.R

RLIC

RLIC.L

RLIC.R

SCC

SCR

SCR.L

SCR.R

SFO

SFO.L

SFO.R

SLF

SLF.L

SLF.R

SS

SS.L

SS.R

UNC

UNC.L

UNC.R

tint

0.21

0.12

0.22

-0.09

-0.21

-0.01

0.23

0.15

0.29

0.03

-0.12

0.13

-0.11

-0.31

0.13

-0.25

0.04

0.08

-0.06

0.1

-0.22

-0.32

-0.06

-0.05

-0.21

0.12

0.13

-0.13

0.2

age

0.29

0.13

0.36

0.22

0.34

0.11

0.22

0.33

0.14

0.40*

-0.21

0.04

0.1

0.14

0.28

-0.07

-0.01

0.14

0.03

0.25

-0.11

-0.29

0.11

0.28

0.1

0.26

ter

-0.26

-0.18

-0.22

-0.46*

-0.35

-0.48**

-0.32

-0.21

-0.41*

-0.60***

-0.54**

-0.52**

-0.29

-0.16

-0.36

-0.37*

-0.36

-0.34

-0.34

-0.41*

-0.33

-0.35

-0.48%*

-0.42*

-0.48**

-0.26

-0.31

-0.13

-0.29

-0.25

-0.19

hormon

-0.17

-0.1

-0.17

-0.47*

-0.35

-0.49%*

-0.29

-0.21

-0.35

-0.52**

-0.41*

-0.49**

-0.44*

-0.39*

-0.40*

-0.3

-0.34

-0.31

-0.33

-0.11

-0.01

-0.19

-0.45*

-0.36

-0.50**

-0.35

-0.25

-0.34

-0.09

-0.27

0.02

t.th

0.08

0.01

0.14

-0.17

-0.22

-0.13

0.06

-0.01

0.12

-0.15

-0.21

-0.07

-0.15

0.05

-0.25

-0.08

-0.11

-0.03

0.07

0.2

-0.21

-0.3

-0.09

-0.12

-0.36

0.16

0.06

-0.15

0.13




Tabela 8. Rezultati korelacija procentualnih razlika vrednosti aksijalne difuzivnosti (AD) sa
vremenom izmedu pregleda kao i ostalim klini¢im parametrima. Znacajne korelacije sa
intervalom izmedu dva snimanja (tint) nadene su u girusu cinguli sa leve strane kao i u nesto
manjoj mei u prednjem kraku kapsule interne sa leve strane. Korelacija sa starosti ispitanica
(age) nadena je samo u posteriornoj talamickoj radijaciji sa desne strane. Sa adjuvantnom
hemioterapijom (ter) znaCajno su korelirale promene u posteriornoj talamickoj radijaciji
obostrano, gornjem longitudinalnom fascikulusu, izrazenije sa desne strane, girusu cinguli sa
desne strane a korelacije su postojale i u hipokampalnom delu cinguluma sa desne strane,
posteriornoj koroni radijati sa desne strane, prednjoj koroni radijati sa desne strane, kapsuli
eksterni sa desne strane, kapsuli interni sa desne strane i splenijumu korpus kalozuma. Znac¢ajne
korelacije sa primenom hormonske terapije postojale su u posteriornoj koroni radijati sa desne
strane, posteriornoj talamickoj radijaciji izrazenije sa desne strane, gornjem longitudinalnom
fascikulusu sa desne strane a evidentne su bile i u manjoj meri u girusu cinguli sa desne strane,
hipokampalnom delu cinguluma obostrano, retrolentikularnom delu kapsule interne obostrano.
Gledaju¢i interval od zavrSetka hemioterapije do drugog snimanja (t.th), korelacije su nadene

u prednjem kraku kapsule interne sa leve strane kao i girusu cinguli sa leve strane.
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5. DISKUSIJA

Ova disertacija se bavi primenom metode difuzionog tenzorskog imidZinga u svrhu procene
mikrostrukturnih oSte¢enja bele mase koja mogu nastati kao posledica primene adjuvantne
hemioterapije kod bolesnica sa karcinomom dojke. Istrazivanje je sprovedeno u vidu
longitudialne studije gde je akvizicija DTI snimaka vrsena pre i nakon zavr$etka hemioterapije,
dok su dobijeni parametri anizotropije (FA, RD, AD i MD) analizirani primenom statisitCke

analize na nivou traktova (TBSS).

Primena DTI tehnike u svrhu evaluacije nezeljenih efekta adjuvatne hemioterapije na
mozdani parenhim, bila je predmet nekoliko studija ¢iji su rezultati publikovani u relavantnim
Casopisima (3,14,86,115,118,120). U njima su kori§¢eni razli¢iti pristupi, pocevsi od
preprocesinga DTI snimaka, preko ekstrakcije parametara anizotropije, pa do finalne statiticke
analize.  Pri tome je TBSS pristup, i pored svoje veée pouzdanosti u poredenju sa VBA
tehnikama, retko koris¢en (187). Naro¢ito su odskudni podaci vezani za ovu tematiku, koji se
odnose na odnos potencijalnih mikrostrukturalnih promena sa vremenom proteklim od
zavrSetka hemioterapije, odnosno ispitavanja eventualne reverzibilnosti samog procesa

mikrostrukturalnog oStecenja.

Tong 1 saradnici su u skorasnjoj studiji koja je radena na 50 ispitanica, od kojih je 25 ¢inilo
grupu kod kojih je primenjena hemioterapija (C+), dok je drugih 25 ¢inilo kontrolnu grupu bez
primenjene hemioterapije, nasli sniZene vrednosti frakcione anizotropije u posteriornom
cingulumu obostrano u grupi kod kojih je primenjivana hemioterapija, i to u drugoj vremenskoj
tacki snimanja, odnosno nakon zavrSetka primene hemioterapije (86). Prilikom prvog
snimanja, odnosno pre hemioterapije, nisu nadene statisticki znacajne razlike u FA izmedu

grupa. Obzirom da je drugo snimanje u ovoj studiji vr§eno neposredno po zavrSetku sesije
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hemioterapije (prose¢no dve-tri nedelje), moguce je da izolovane promene FA u postertiornom
cingulumu ukazuju na njegovu izrazitu osetljivost, potencijalno kao posledica anatomske
pozicije, neposredno uz bo¢ne mozdane komore gde je krvno mozdana barijera nekompletna,
te postoji rizik od diretktnog neurotoksi¢nog efekta hemioterapijskih agenasa. Drugi moguci
razlog je pozicija cinguluma izmedu dve velike arterije mozga, odnosno ACA i ACM (86). U
nasem istrazivanju nisu nadene statitsticki znacajne razlike u FA i AD prametrima u girusu
cinguli dok su u RD i MD nadene razlike ali pre primenjene Bonferoni korekcije. Moguce
objasnjenje lezi u tome §to je prose¢no vreme izmedu dva snimanja kod naseg istrazivanja
iznosilo 290 dana, dok je kod napomenutog istrazivanja Tong-a i saradnika to bilo 180 dana
kod prakti¢no svih ispitanika, odnosno svi ispitanici su drugo snimanje vrsili neposredno nakon
zavrsenog hemioterapijskog ciklusa, $to kod naSeg istrazivanja nije bio slucaj. Ovim bi mogao
da se uzme u obzir i potencijalni efekat reverzibilnosti, obzirom na Siri opseg drugog snimanja

nase studije, Sto bi potencijalno moglo objasniti delimi¢ne razlike u rezultataima.

Abraham i saradnici su u studiji preseka pronasli snizene vrednosti frakcione anizotropije u
kolenu korpus kalozuma u grupi ispitanika kod kojih je primenjivana hemioterapija u
komparaciji sa zdravom kontrolnom grupom (120). U naSoj studiji nadene su statisticki
znacajne razlike u GCC (genu korpus kalozuma) u parametru radijalne difuzivnosti, sto je
perzistiralo i nakon primenjene Bonferroni korekcije, dok u parametrima FA,MD i AD nisu

nadene znacCajne razlike.

Studije preseka radene sa zdravim kontrolnim grupama, mogu imati limitirajuci faktor u
evaluciji efekta same hemioterapije na mozdani parenhim, obzriom da se po nekim autorima u
potencijalne mehanizme kognitivne disfunkcije, ubrajaju i efekti koji nisu vezani za same
hemioterapijske agense, kao $to je na primer direktan bioloski efekat kancera i1 oslobodanje
proinflamatornih citokina (193,194). Obzirom da je nasa studija radena u vidu longitudionalne
studije sa tackama preseka pre i nakon zavrSetka hemioterapije, sa relativno kratkim
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vremenskim intervalom izmedu snimanja, navedena problematika bi trebala biti, makar

umereno, redukovana.

U studiji preseka u kojoj je bilo ukljuc¢eno 17 ispitanica u ranoj fazi razvoja raka dojke nakon
primenjene hemioterapije (C+), 18 zdravih kontrola i 10 ispitanica sa karcinomom dojke bez
primenjene hemioterapije (C-), Deprez i saradnici su pronasli signifikantno sniZzene vrednosti
FA u frontalnim (gornji fronto-okciptalni fascikulus, prednji krak kapsule interne, gornja
korona radijata) kao i temporalnim (donji longitudionalni i donji fronto-okciptalni fascikulus)
traktovima bele mozdane mase u grupi ispitanica sa primenjenom hemioterapijom (C+) u
komparaciji sa zdravom kontrolnom grupom. Takode, u poredenju sa C- grupom, C+ grupa je
imala signifikantno nize vrednosti FA kao i viSe vrednosti MD i RD u prethodno navedenim
regionima (3). Rezultati naSe studije delimi¢no koreliraju sa ovim, pri ¢emu su statisticki
znacajne razlike nadene u donjem fronto-okcipitalnom fascikulusu (IFO) u RD i MD
parametru, koje perzistiraju i nakon primenjene Bonferroni korekcije, dok su u gornjoj kororni

radijati (SCR) uocene razlike u FA 1 RD parametru ali bez korekcije.

Ista grupa belgijskih autora, neposredno nakon prve studije, nacinilo je i longitudionalnu
studiju, do tada prvu objavljenu u literaturi koja se bavila ovom tematikom, koja je obuhvatala
35 ispitanica u ranoj fazi razvoja karcinoma dojke kod kojih je planirana adjuvantna
hemioterapija, 18 ispitanica sa karcinomom dojke kod kojih nije planirana hemioterapija i
kontrolnu grupu od 22 zdrave ispitanice (195). Uparenim T testom na bazi voksela uo¢ene su
signifikantno snizene vrednosti FA u grupi ispitanica kod kojih je primenjena hemioterapija u
drugoj tacki snimanja u poredenju sa bazalnim vrednostima i to u regiji koja zahvata koronu
radijatu i korpus kalozum kao i u traktovima frontalne (gornji longitudionalni fascikulus),
parijetalne (gornji longitudionalni fascikulus) i okcipitalne (forceps major) bele mozdane mase.
Navedena studija bavila se isklju¢ivo merenjem vrednosti parametra frakcione anizotropije
korsite¢i vokselski baziran pristup pre i nakon primenjene adjuvantne hemioterapije. U
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komparaciji sa ovom studijom naSa studija je obuhvatala merenje viSe parametara
(FA,MD,RD,AD) koriste¢i metodu baziranu na traktovima (TBSS) uz ekstrakciju ROI
numerickih vrednosti preko ENIGMA protokola koriste¢i FSL JHU atlas bele mozdane mase.
U nasSoj studiji statisticki znacajne razlike u FA parametru koje su prose Bonferroni korekciju
nadene su samo u kapsuli eksterni, dok je pre korekcije razlika bila detektabilna i u
posteriornom kraku kapsule interne, retrolentikularnom delu kapsule interne, korpusu

kalozumu, koroni radijati, forniksu.

Grupa Holandksih autora, na bazi prethdodno pomenutih otkri¢a svojih Belgijskih kolega,
izvr$ili su drugu longitudionalnu studiju ¢iji se uzorak incijalno sastojao od 32 ispitanice sa
karcinomom dojke kod kojih je planirana hemioterapija (BC+SYST), 33 ispitanice sa
karcinomom dojke bez plana za sistemsku terapiju (BC) i 38 ispitanica koji su ¢inile kontrolnu
grupu, koje nisu imale istoriju karcinoma (NC) (196). Finalni uzorak, kod kojih je do kraja
sprovedeno oba snimanja je bio nesto manji i sastojao se iz 26BC+SYST, 23BC i i 30NC
ispitanica. Nisu nadene signifikantne razlike kako u FA tako ni MD vrednostima u drugoj tacki
snimanja izmedu grupe koja je primila hemioterapiju 1 grupe kod koje nije primenjena
hemioterapija. Nadene su blago snizene vrednosti FA 1 poviSene vrednosti MD u obe grupe,
Sto je tada pretpostavljeno kao posledica starenja na nivou godinu dana. Medutim, analizom
regija od interesa (ROI), dokazano je signifikatno snizenje vrednosti FA u desnom gornjem
longitudionalnom fascikulusu i povecanje vrednosti MD parametra u desnom
kortikospinalnom traktu. Grupa ispitanica sa karcinomom dojke kod kojih nije primenjivana
hemioterapija pokazivala je blago smanjene vrednosti FA u komparaciji sa kontrolnom grupom
bez karcinoma u kolenu karpus kalozuma. Takode, nije dokazana korelacija mikorstrukturalnih
ostecenja bele moZzdane mase sa vremenom proteklim od zavrSetka hemioterapije. Razlike u
dobijenim rezultatima izmedu ove dve longitudionalne studije mogu biti rezultat nekoliko

faktora. Pre svega upotreba 5-fluoro uracila u studiji koji su vrSili Deprez i saradnici, za koji se
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zna da ima negativne efekte na belu mozdanu masu i kognitivne funkcije kod pacova i ljudi je
mogla uzrokovati izrazenija mikrostrukturalna osteé¢enja (123,197-202). Druga bitna stavka, su
razliciti antraciklinski agensi koji su kori$¢eni u ove dve studije, Deprez i saradnici su koristili
epirubicin , dok su Mening i saradnici koristili doxorubicin. U obe studije primenjivani su i
taksanksi preparati u oko 2/3 slucajeva, prevashodno Docetaxel, kao i u nasoj studiji, dok u
nasoj studiji nije primenjivan 5 Fluoro-uracil. Obzirom da se TBSS metdom kod Meninga i
saradnika nisu dobile statisti¢ki znacajne razlike u FA u drugoj tacki snimanja, koje su u studiji
Deprez bile prisutne u beloj masi frontalnih i parijetalnih reznjeva (gornji longitudionalni
fascikulus) kao i okcipitalnom reznju (forceps major), dok su u slu¢aju nase studije bile prisutne
samo u desnoj kapsuli eksterni nakon primenjene Bonferoroni korekcije, mogucée je da se zbilja
radi o izrazenijem neurotoksi¢nom efektu SFU ili u eventualnoj posledici razli¢ite veliine
uzorka, prosecnom vremenu izmedu dva snimanja (Deprez 142 dana, Mening 201 dan, nasa
studija 189 dan ) a moguce i razli¢itim DTI metodama. Za razliku od Meninga i saradnika, koji
TBSS metodom nisu dobili statisticki znacajne razlike u MD parametru, u nasoj studiji su
nadene znacajne razlike u donjem fronto-okciptalno fascikulusu §to je verifikovano Bonferroni
korekcijom, dok se bez korekcije uocavaju i znacajne razlike u prednjoj i gornjoj koroni
radijati, cingulumu i forniksu.Jos$ jedna bitna razlika izmedu rezultata naseg istraZivanja i ove
studije, odnosni se i na korelacije sa proteklim vremenom. Dok u studiji Meninga i saradnika
nisu nadene korelacije izmedu vremena proteklog od zavrSetka hemioterapije u FA i MD
parametrima, u nasoj studiji su dobijene signifikantne negativne korelacije izmedu vremena
protoklog od zavrSetka hemioterapije 1 parametara mikrostrukturalnog oSte¢enja uz jos
nagla$enije rezultate kada se gledao interval izmedu dve tacke snimanja (Tint). Sto se ti¢e FA
parametra, najizraZenije korelacije dokazane su u koroni radijati obostrano, donjem fronto-
okcipitalnom fascikulusu i posteriornom kraku kapsule interne sa desne strane, kao i gornjem

fronto-okcipitalnom fascikulusu sa leve strane. Sto se MD vrednosti ti¢e, nisu nadene znagajne
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korelacije sa vremenom proteklim od zavrSetka hemioterapije ali su nadene korelacije sa
vremenom proteklim od prvog snimanja u prednjem kraku kapsule interne sa leve strane i
kortikospinalnom traktu sa desne strane. U RD vrednosti znacajne korelacije sa vremenom
proteklim od zavrSetka hemioterapije nadene su u prednjoj koroni radijati sa desne strane,
forniksu/stria terminalis sa desne strane kao i gornjem fronto-okcipitalnom fascikulusu dok su
znacajne korelacije sa vremenom proteklim izmedu dva snimanja nadene u prednjoj koroni
radijati sa desne strane, prednjem kraku kapsule interne sa leve strane, srednjoj i gornjoj koroni
radijati obostrano kao i posteriornoj koroni radijati sa leve strane. Znacajne korelacije
parametra aksijalne difuzivnosti (AD) i vremena proteklog izmedu dva snimanja kao i vremena
prokelog od zavrSene hemioterapije detektovane su u prednjem kraku kapsule interne sa leve
strane kao i u cingulumu sa leve strane. Obzirom na izrazenije korelacije u nasoj studiji
dobijene sa intervalnom izmedu dva snimanja u poredenju sa vremenom proteklim od
zavrSetka hemioterapije do drugog snimanja, naroCito u slucaju frakcione anizotropije,
postavlja se pitanje da li bi i u studiji Meninga i saradnika ipak postojale korelacije
mirkostrukturalnog osStecenja bele mozdane mase sa vremenom proteklim izmedu dva
snimanja iako nisu dobijene kada se uzimao vremenski interval od zavrSetka hemioterapije do
drugog snimanja Sto podrazumeva neSto kraci period. Dobijeni rezultati nasih korelacija
indirektno ukazauju na reverzibilnost procesa mikrostrukturalnog oste€enja ali se ne moze sa
jasno¢om utvrdi kada tacno taj proces pocinje, te je moguce da prilikom odabira zavrSetka
hemioterapije 1 druge tacke snimanja kao ispitivanog vremenskog intervala taj period nije
dovoljno dugacak da bi se date promene uocile dok period izmedu dva snimanja obuhvata duzi
interval, ukljucujuéi i period primene hemioterapije te omogucava znacajnije ispoljavanje

korelacije sa vremenom.

U literaturi postoji svega nekoliko studija vezano za difuzioni tenzorksi imidzing koje su se

bavili dugoro¢nim efektima hemioterapije na mikrostrukturu mozga kod ispitanica koje su
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imale karcinom dojke. U jednoj takvoj studiji de Ruiter i saradnici su u grupi od 17 ispitanica
uocili signifikantno povec¢anje MD i AD parametara mereéi prosecne vrednosti na nivou celog
kostura bele mozdane mase u komparaciji sa kontrolnom grupom koju je €inilo 15 ispitanica,
10 godina nakon primene visoko dozne hemioterapije (74). Koriste¢i vokselski bazirano
permutaciono testiranje skeletonizovanih podataka iz TBSS uocene su signifikantno nize
fokalne vrednosti FA (prosecno za oko 8.6%) u levoj prednjoj koroni radijati, levoj kapsuli
eksterni, levom sagitalnom stratumu (ukljucujuéi donji longitudionalni fascikulus i donji
frontookcipitalni fascikulus) kao i bilateralno u posteriornoj talamickoj radijaciji (ukljucujuci
opticku radijaciju). Sto se tice MD parametra uo&eno je sigfiikantno poveéanje (proseéno za
oko 7.3%) u grupi kod kojih je primenjena hemioterapija i to bilateralno u retrolentikularnom
delu kapsule interne, bilateralno u posteriornoj talamickoj radijaciji (ukljucujuéi i opticku
radijaciju), bilateralno u sagitalnom stratumu (ukljucujuéi inferiorni longitudionalni fascikulus
i inferiorni fronto-okcipitalni fascikulus), posteriornom kraku kapsule interne sa desne strane,
bilateralnoj prednjoj koroni radijati, bilateralnoj gornjoj koroni radijati, bilateralnom gorjnem
longitudinalnom fascikulusu 1 kolenu korpus kalozuma. Porast u RD parametru (prose¢no oko
11.8%) u grupi ispitanica kod kojih je primenjivana hemioterapija u komparaciji sa kontrolnom
grupom bio je evidentan u levoj prednjoj koroni radijati, levoj kapsuli eksterni, levom
sagitalnom stratumu (ukljuuju¢i donji longitudionalni fascikulus i donji frontookcipitalni
fascikulus), levom retrolentikularnom delu kapsule interne, levoj posteriornoj i gornjoj koroni
radijati i kao i obostrano i posteriornoj talami¢koj radijaciji (ukljucujuci opticku radijaciju).
Rezultati fokalnih alteracija se delimi¢no preklapaju s nalazima studije Deprez 1 saradnika
zonalno u sagitalnom stratumu, korpus kalozumu, gornjem longitudionalnom fascikulusu i
gornjoj koroni radijati, kao i u manjoj meri sa naSom studijom, $to se odnosni na promene u
gornjoj koroni radijati i donjem fronto-okciptalnom fascikulusu. Od velikog znacaja je

napomenuti da se pomenuta studija odnosila na ispitanice kojima je primenjnivan specifi¢ni
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rezim visoko-dozne hemioterapije koji se viSe ne primenjuje u tretmanu karcinoma dojke, tako
da bazirano na ovoj studiji se ne moze sa sigurnosc¢u tvrditi da li su efekti koji su uo€ljivi i 10
godina nakon primene terapije rezultat ovog specifi¢nog visoko-doznog rezima ili generalno

hemioterapijskih agenasa.

Grupa ispitanica iz prethodno navedene studije, kod kojih je primenjivana visoko dozna
hemioterapija naknadno je u drugoj studiji komparirana sa grupom ispitanica kod kojih je
primenjivana standardna doza hemioterapije u vidu antraciklinskog rezima ( n=24), pri ¢emu
je u studiju bila uklju¢ena 1 grupa ispitanica kod kojih je primenjivana samo lokalna
radioterapija (n=15), kao i grupa od 27 zdravih kontrola (203). Nadene su signifikantno vece
prosecne vrednosti u MD parametru duz celog skeleta bele mozdane mase u grupi kod kojih
je primenjivana visoko dozna hemioterapija u komparaciji sa grupom gde je primenjivan
konvecionalni rezim. Nisu nadene signifikantne razlike u vrednostima FA. Takode, TBSS
metodom, otkrivene su znacajne razlike u telu i kolenu korpus kalozuma, prednjoj i gornjoj
koroni radijati, kapsuli eksterni i interni kao i gornjem frontookcipitalnom i gornjem
longitudionalnom fascikulusu u grupi gde je primenjena visoko-dozna hemioterapija. Pored
navedenog, u komparaciji visoko dozne grupe sa grupom gde je primenjivana samo lokalna
radijaciona terapija nadene su znacajne razlike u telu i kolenu korpus kalozuma, cingulumu,
zadnjoj i gornjoj koroni radijati, kapsuli eksterni i interni i gornjem fronto-okcipitalnom
fascikulusu. Interesantno, uocene su 1 signifikantno poviSene vrednosti MD u gornjem
longitudionalnom fascikulusu u grupi kod kojih je primenjivana samo lokalalna radioterapija
u komparaciji sa zdravom kontrolnom grupom. Rezultati ove studije ukazuju na sniZen
integritet bele mozdane mase kod visoko dozne hemioterapije dok nisu pronadene znacajne
alteracije intregriteta u grupi kod koje je primenjnivana konvencionalna doza hemioterapije.
Obzirom na dug vremenski interval koji je protekao od zavrSetka hemioterapije do drugog

snimanja kod obe grupe, moguce je da statisticki znacajne razlike nisu nadene kod grupe sa

71



konvencionalnom dozom kao posledica potencijalnog reverzibilnog efekta, koji je izmedu
ostalog jedna od nasih hipoteza, dok su u slucaju visoko dozne hemioterapije,
mirkostrukturalana oStecenja ipak ireverzibilna. Osim navedenog, znacajne razlike u MD koje
su nadene u gornjem longitudionalnom fascikulusu kod ispitanica koje su imale karcinom
dojke i primile samo lokalnu radioterapiju u poredenju sa zdravom kontrolnom grupom, mogu
potencijalno biti rezultat drugih predloZzenih uzroka mikrostrukturalnog oste¢anja kod ove

grupacije, kao sto je na primer direktan neurotoksican efekat karcinoma.

Ista grupa autora sprovela je i vecu studiju koja se ovoga puta odnosila na ispitanice kod
kojih je do 20 godina ranije primenjena konvencionalna doza hemioterapije za razliku od
studije koja se odnosila na visoko-dozni rezim (204). Ova studija obuhvatala je 187 ispitanica
koje su imale karcinom dojke i kod kojih je primenjena konvencionalna doza hemioterapije u
komparaciji sa kontrolnom grupom od 374 ispitanice bez istorije karcinoma. Nisu nadene
statistiCcki znacajne razlike u FA, MD, RD, AD ni u celoj normalnoj beloj mozdanoj masi
(normal appearing white matter — NAWM) kao ni u TBSS skeletonizaciji ali je nadena
negativna korelacija unutar C+ grupe izmedu vremena proteklog od terapije 1 strukturalnog
integriteta bele mozdane mase, odnosno vise vrednosti MD 1 sniZene vrednosti FA u korelaciji
sa proteklim vremenom od terapije. Medutim, obzirom na izrazito dug period od zavrSetka
hemioterapije 1 uzimajuc¢i u obzir 1 druge faktore koji mogu uzrokovati mirkostrukturalna
oStecenja za ovako dug period, izmedu ostalog 1 efekte fizioloskog starenja mozga, na osvnovu
ovih podataka ne moze se sa sigurnoscu tvrditi o postojanju dugorogcnih oStecenja kao

posledice konvencionalnog hemioterapijskog rezima.

Jedina do sada longitudinalna studija sa tri vremenske tacke preseka (t1,t2,t3), objaviljena
je od strane grupe belgijskih autora 2017 godine, iste grupe koja je objavila i rezultate prve
sprovedene longitudinalne studije 2012 godine (195, 205). U ovoj studiji, na istoj grupaciji
ispitanica na kojima je sprovedeno incijalno istraZivanje, pre i nakon zavrSetka hemioterapije
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(3-5 meseci nakon zavrsetka terapije), sprovedeno je i trece MR snimanje, 3-4 godine kasnije.
Od inicijalnog uzorka koji se sastojao od 34 ispitanice koje su primile hemioterapju (C+), 16
ispitanica koje nisu primile hemioterapiju i 19 zdravih kontrola (HC), tre¢e snimanje je
sprovedeno kod 25 ispitanica iz C+ grupe, 14 ispitanica iz C- grupe i 15 ispitanica iz kontrolne
grupe. Ekstrahovane su ROI vrednosti srednje FA u sve tri tacke preseka (t1,t2,t3) iz 4 regije
gde su prethodno uocene statisti¢ki znacajne razlike: regija koja obuhvata koronu radijatu i
korpus kalozum, frontalna bela masa (gornji longitudionalni fascikulus), parijetalna bela masa
(gornji longitudionalni fascikulus), okcipitalna bela masa (forceps major). Post-hoc testovi sa
Bonferroni korekcijom upotrebljeni su za komparaciju izmedu vremenskih tacaka. UoCene su
signifikantne razlike izmedu vrednosti FA u tackama merenja u sve 4 regije od interesa C+
grupe 1 to u vidu signifikatnog smanjenja FA izmedu t1 i t2 i signifikantnog povecanja izmedu
t2 1 t3. Nisu nadene statisti¢ki znacajne razlike u vrendostima FA zdravih kontrola. Takode, u
komparaciji C+ i C- grupe, kao i zdravih kontrola, nisu nadene statisticki znacajne razlike u
parametru FA. Pored navedenog u regiji od interesa 1 i 2 uo¢ena je korelacija sa proteklim
vremenom od t2-t3, odnosno od zavrSetka hemioterapije ali bez korekcije na multiple ROI
(regije od interesa). Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na reverzibilnost procesa
mikrostrukturalnog oste¢enja bele mozdane mase $to se podudara sa nasom drugom hipotezom
iako u slucaju nase studije nije radeno tre¢e snimanje usled akteulne situacije sa Covid-19
pandemijom 1 vremenskih limitacija, ve¢ su istraZivane korelacije sa vremenom proteklim od
bazalnog snimanja kao i zavrSetka hemioterapije. U nasoj studiji nadene su znacajne korelacije
sa navedenim vremenskim intervalnom u prakticno svim parametrima mikrostrukturalnog
oSte¢enja ali dominantno frakcione anizotropije $to delimi¢no korelira sa rezultatima
korelacija Billeta 1 saradnika. Planiramo u naSoj studiji kroz odreden vremenski period da
nacinimo 1 tre¢e snimanje €iji ¢e rezultati onda biti komparirani na slican nac¢in uz ponovljene

vremenske korelacije. U tom slucaju imali bi viSe parametara na raspologanju (U Billetvoj
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studiji je meren samo FA parametar) i moglo bi se dalje razmatrati o tipu mikrostrukturalnog

ostecenja.

Tacan podlezu¢i patoloski suptrat hemioterapijskih indukovanog mikrostrukturalnog
oStecenja bele mozdane mase nije u potpunosti razjasnjen. Na osnovu prethodnih predklini¢kih
i klini¢kih ispitivanja jedna od dominanatnih hipoteza je da se radi o procesu demijelinacije ili
dismijelinacije (206). Obzirom da se parametar radijalne difuzivnosti smatra povezanim sa
osSte¢enjem mijelinskog omotaca, dok se aksijalna difuzivnost vezuje za aksonalno ostecenje,
rezultati naSe studije podrzavaju hipotezu da se zaista radi o procesu demijelinacije ili
dismijelinacije, obzirom na statisticki zna¢jne razlike koje smo zabelezili u RD parametru i to
u koroni radijati obostrano, prednjoj i gornjoj koroni radijati obostrano, levom prednjem kraku
kapsule interne, gornjem longitudionalnom fascikulusu sa leve strane, telu korpus kalozuma,
kao i donjem fronto- okciptalnom fascikulusu obostrano dok nakon primenjene Bonferroni
korekcije razlike perzistiraju u donjem fronto-okcipitalnom fascikulusu i kolenu korpus
kalozuma(206). Razlike u AD parametru uocene su ekstraksijom ROI podataka ali bez
primenjene korekcije, u prednjoj koroni radijati i kortikospinalnom traktu sa desne strane,
cingulumu kao i splenijumu korpus kalozuma, dok se nakon primenene Bonferroni korekcije
razlike ne uocavaju, S§to potencijalno iskljuluje aksonalno oSte¢enja kao dominantni
mehanizam. Od narocitog je interesovanja i zanimljivosti planirano trec¢e snimanje nase grupe
ispitanica u buducnosti (t3), gde ukoliko dode do smanjenja vrednosti RD u korespodentnim
regijama i vracanja ka bazalnim vrednostima, bi potencijalno ukazivalo remijelinaciju. Na
osnovu dosadasnjih istrazivanja ukljucujuci i nase ne moze se sa sigurnoS¢u utvrdi kada se
ta¢no inicira reverzija procesa mikrostrukturalnog oste¢enja 1 koji vremenski period je potreban
za potpuni povratak na bazalne vrednosti odnosno kompletnu reverziju. Studija Billeta i
saradnika jedina je longitudinalna studija sa tri vremenske tacke snimanja i samim tim direktno

ukazuje na reverzibilnost. Medutim tre¢e snimanje (t3) je u ovoj studiji nacinjeno nakon 3-4
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godine od drugog snimanja, Sto je moguce bilo i znatno vise od potrebnog vremena za potpuni
oporavak. U buduéim istrazivanjima ove prirode, od znacaja bi bilo smanjiti vremenski period
izmedu t2 i t3 1 dobijene rezultate uporediti sa rezultatima Billetove studije. U nasoj studiji, u
vremenskom prozoru od godinu dana nakon zavrSetka hemioterapije, dobijene su korelacije
mikrostrukturalnog osSte¢enja sa proteklim vremenom, koje ukazuju na veci stepen
mikrostrukturalnog osSte¢enja kod ispitanica kod kojih je snimanje vrSeno u kraéem
vremenskom intervalu od zavrsetka hemioterapije nego kod onih kod kojih je to nacinjeno
kasnije, Sto indireketno ukazuje na revzibilnost. Uzimajuéi ovo u obzir bi znacilo da je reverzija
procesa ve¢ inicirana, te bi potencijalna t3 tacka mogla biti na¢injena u kra¢em vremenskom
intervalu. Takode, obzirom da su u Billetovoj studiji merene samo vrednosti FA, ukoliko se
bude radilo o kraéem vremenskom intevalu izmedu t2-t3 u nasoj studiji, gde ne bude u
potpunosti ispoljena reverzija promena, moc¢i ¢e se eventualno tumaciti o tome koji je
difuzivnosti (RD, AD, MD, FA). Ukoliko to bude radijalna difuzivnost, odnosno paramterar
merenja difuzivnosti perpendikularno na osu nervnog vlakna, to bi ukazivalo na proces
remijelinacije kao dominantan mehanizam oporavka. Jo$ jedna MR metoda koja nije bazirana
na procesu molekularne difuzije a mogla bi biti od koristi u proceni demijelinacije kao
potencijalnog uzroka mikrostrukturalnin promena je MWI (myelin water imaging). Primena
ove metode omogucava indirektnu ali vise specifi¢énu procenu mijelinskog sadrzaja (207,208).
Billet 1 saradnici primenili su ovu metodu u svojoj poslednjoj studiji, kompariraju¢i grupu
ispitanica sa primenjenom hemioterapijom 3-4 godine nakon zavr$etka hemioterapije (C+) sa
grupom kod koje nije primenjna hemioterapija (C-) kao i zdravom kontrolnom dge je rezultat
bio da nisu nadene statisticki znacajne razlike u 4 korespodentne ROI zone kao ni u slucaju sa
FA. Obzirom na statisticki znacajne razlike izmedu t2 i t3 u vrednostima FA, kao i izostanak

znacajnih razlika izmedu C+, C- kao 1 kontrolne grupe, nalazi MWI u ovom slucaju samo
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potvrduju da u trenutku tre¢eg snimanja nema znacajnih razlika u koli¢ini mijelina izmedu
ispitivanih grupa, odnosno podrzavaju hipotezu reverzibilnosti. U budué¢im studijama, od
veceg znacaja bi bilo primeniti MWI tehniku u vidu longitudinalne studije, gde bi se
komparirale vrednosti pre i nakon zavrrSetka hemioterapije ¢ime bi se, u sluc¢aju postojanja
signifikantnih razlika, prakticno potvrdila hipoteza demijelinacije kao dominantnog uzroka
mikrostrukturalnog razredenja bele mozdane mase kod ove grupacije. Drugi nacin bio bi u u
vidu studije preseka ali koja bi bila vrsena neposredno nakon zavrSetka hemioterapije, gde bi
se komparirala grupa ispitanica sa primenjenom hemioterapijom, sa grupom kod kojih nije

primenjena hemioterapija kao i grupom zdraviih kontorla.

Neurotoksi¢no dejstvo hemioterapijskih agenasa nije ograni¢eno samo na mikrostrukturalna
ostecenja bele mase. Rezultati dosadasnjih studija ukazuju kako na strukturalne tako i na
metaboli¢ke i funkcionalne promene koje se vezuju za kognitivnu disfunkciju kod ovih
bolesnica (86,195,209-212). Strukturalne alteracije su se odnosile na rezultate DTI i
volumetrijskih studija, dok su metabolicke promene uofene magnetno rezonantnom
spektroskopijom. Pored ve¢ pomenutih promena strukture bele mozdane mase, primenom
volumetrijskih 1 morfometrijskih metoda uocene su 1 signifikantne alteracije sive mozdane
mase u smislu smanjenog volumena odredenih regija nakon hemioterapijskog rezima pri cemu
su neke od studija takode pokazale reverziju promena kao §to je to bio slucaj sa belom
mozdanom masom u prethodno navedenim studijama (209-215). Funkcionalne studije su se
ogledale u in vivo proceni mozdane aktivnosti u mirovanju ili prilikom specifi¢nih zadataka u
cilju procene potencijalno izmenjenih aktivacionih Sablona nakon hemioterapijskih rezima
(96,209,212). Zajedno ovakve strukturalne i funkcionalne mozdane alteracije povezane su sa
izmenjenom kognitivnom funkcijom koja je decenijama unazad registrovana kod ove grupe
bolesnica na bazi neuropsiholoskih testiranja (3,74,86,89,90,95,135, 205,213).

Longitudionalne studije pokazale su snizene kongnitivne performanse nakon hemioterapije u
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komparaciji sa zdravima kontrolnim grupama kao i u komparaciji sa grupama sa odstranjenim
karcinomom ali bez primene hemioterapije (195). Takode, u nekoliko studija uoceno je
perzistiranje kognitivnih poremecanja i vise od 10-20 godina nakon zavreSetka hemioterapije.
U jednoj takovoj studiji, uoceno je slabije kognitivno funkcionisanje u domenu verbalne
memorije, brzine interpretacije, izvr$nog funkcionisanja i psihomotorne brzine i nakon 10-20
godina nakon dijagnoze i terapije karcinoma dojke u komparaciji sa uzorkom Zena bez istorije
karcinoma (203,204). Ove kognitivne funkcije su regulisane od strane kortikalnih (na pr.
prefrontalni 1 motorni kortkes) i subkortikalnih (na pr. limbicki sistem, bazalne ganglije)
struktura sive mase izmedu kojih se informacije prenose preko traktova bele mozdane mase
(216,217). Limitacije ovakve studije su nepostojanje grupe sa karcinomom dojke kojih je
primenjena samo lokalna terapija tako da se prakticno ne mogu razdvojiti efekti
hemioterapijskog rezima od odlozenih potencijalnih efekata samog karcinoma. Jo$ jedna
studija iste grupe autora koja se bavila komparacijom odlozenih efekata visoko dozne i
konvencionalne hemioterapije kod bolesnica sa karcinomom dojke (vise od 10 godina nakon
zavrSetka terapije) sa grupom zdravih kontrola kao 1 onih kod kojih je primenjivana samo
radioterapija, pokazala je loSije kognitivne funkcije kod grupe ispitanica kod kojih
primenjivana visoko-dozna hemioterapija u komparaciji sa konvencionalnom dozom, koja je
imala sli¢ne rezultate sa grupom kod kojih je primenjivana samo radijaciona terapija (203).
Postojanje kognitivnih poremecaja i viSe decenija nakon zavrSetka hemioterapijskog reZzima
nije u korelaciji sa reverzibilno§¢u mikrostrukturalnih promena bele mase koju diskutujemo ali
se moZze se potencijalno objasniti na nekoliko nacina. Prvo, jedna od ovih studija, koristila je
rezim visoko dozne hemioterapije, pri ¢emu je naknadno utvrdeno da su kognitivni poremeca;ji
znafano manje izrazeni kod primene konvencionalno-dozne hemioterapije, te je moguce, da
su posledice ovakovog, visoko-doznog hemioterapijskog rezima ireverzibilne, dok kod

konvencionalnog reZima ipak postoji odreden stepen reverzibilnosti. Drugo, obzirom da su ove
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studije radene kao studije preseka, ne moze sa sigurno$¢u uvtrditi da su direktan rezultat
hemioterapije, ve¢ mogu biti uzrokovane i procesom starenja, pretrpelim emotivnim stresom

kao 1 toksi¢nim efektima samom karcinoma.

Billet i saradnici su u svojoj studiji, gde su uo¢ene signifikantne razlike u FA izmedu t1 i t2
taCaka snimanja, kao i1 izmedu t2 1 t3 u smislu reverzije mirkostrukturalnog ostecenja prema
FA parametru, pronasli i signifikantno poboljSane rezultate u t3 na kognitivnim testovima §to
podrzava hipotezu podlezuce reverzibilnosti mikrostrukturalnog oste¢enja. Promene u FA
medutim, nisu korelirale sa subjektivnim tegobama ispitanica izmedu t2 i t3 (205). Takode,
subjektivne tegobe nisu korelirale sa rezultatima neuropsiholoSkih skorova ali jesu sa
skorovima anskioznosti i depresije kao i1 sa zamorom. Ovakvi rezultati koreliraju sa rezultatima
drugih studija (218-221) koje ukazuju da su subjektivne kognitivne smetnje vise asocirane sa

emotivnim faktorima i umorom nego objektivnim kognitivnim rezultatima.

Postoji nekoliko kvantitatvnih metoda primene difuzinog tenzorskog imidzinga koje su
koriS¢ene u dosadasnjim ispitivanjima mikrostrukturalnog ostecenja bele mozdane mase kao
posledica hemioterapijskog reZzima a kod bolesnica sa karcinom dojke. Metode dobijanja DTI
parametara koje su primenjivane u dosadasnjim istraZivanjima su ROI (regija od interesa)
baziran pristup, vokselski bazirana analiza (VBA-voxel based analysis) i prostorna statistika
bazirana na traktovima (TBSS-tract based spatial statistics) koja je primnjena i u nasoj studiji.
Od dosadasnjih studija one koju su se bazirale na TBSS metodi su istrazivanja holandske grupe
autora koja su se bavila odlezinm efektima hemioterapije (74, 203, 204), kao i studija Meninga
i saradnika iz 2018 godine (196). Obzirom da se studija Meninga i saradnika jedina bavila
efektima hemioterapije u prvih godinu dana nakon zavrSetka tretmana, dok su prethodno
navedene tri studije izucavale efekte na grupi ispitanica i viSe od 10 godina nakon zavrSetka
hemioterapijskog rezima, to znaci da uz nasu studiju, ovo je jedina studija u poznatoj liretaturi
koja je koristila TBSS metodu a bazirana je na efektima hemioterapije na mikrostrukturu bele
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mozdane mase kod bolesnica sa karcinomom dojke u prvoj godini nakon zavrSetka terapijskog
rezima. Pored TBSS-a, upotrebili smo ENIGMA protokol u cilju ekstrakcije ROI podataka iz
skeletonizovanih podataka, uz segmentaciju traktova prema JHU atlasu bele mozdane mase
koji prepoznaije 24 trakta. Posebna tacka interesa su rezulati ENIGMA protokola dobijeni u
parametrima radijalne i srednje difuzivnosti u donjem fronto-okcipitalnom fascikulusu (IFO-
Inferior fronto-occipital fasciculus) koji su se pokazali kao izrazito stati¢ki znacajni (za RD
P=0.0007, MD P=0.0008) a nisu se pokazali na TBSS diferncionim mapama. Dobijeno je
rezultat razlicitih atlasa koji se koriste u FSL TBSS protokolu i ENIGMA protokolu i samim
tim razli¢ite segmentacije regija od interesa po traktovima. Prema zvani¢nim podacima
ENIGMA konzorcijuma, ROI obelezen kao ,,IFO“ je zapravo drugaciji od istog ROI-a
obeleznog prema poslednjoj verziji FSL JHU atalsa. Ovo je bilo drugacije u starijoj verziji
atlasa kori$¢enoj za pravljenje ENIGMA protokola ekstrakcije ROI podataka. Navedeni ROI,
prema aktuelnom FSL JHU atlasu, zapravo odgovara uncinatnom fascikulusu, te navedeni trakt

prakti¢no odgovara stati¢ki znac¢ajnim numerickim vrednostima koje smo dobili oznacene kao

IFO (222).

Rezultati naSeg istraZzivanja potvrduju saznanja iz drugih studija da je DTI metoda svakako
pouzdana u detekciji mikrostrukturalnih promena bele mozdane mase. Takode, dobijeni
rezultati ukazuju da primena adjuvantne hemioterapije kod bolesnica sa karcinomom dojke za
posledicu moze izazvati znaCajne promene u mikrostrukturi bele mozdane mase koje mogu
imati vaznu ulogu u patogenezi poremecaja kognitivnih funkcija koje se ne retko javljaju kod
bolesnica. U naSem istrazivanju, jasno je pokazano da su dobijene promene struktura bele
mozdane mase uzrokovane primenom adjuvatne hemioterapije, potencijalno reverzibilnog
karaktera, odnosno da ve¢ u prvoj godini nakon primene ove terapije dolazi smanjenja stepena
oStecenja. Svakako, obzirom da je nasa studija podrazumevala vremenski interval od godinu

dana nakon hemioterapije, bilo bi znafajno u cilju procene da li su uoCena oSteCenja u
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potpunosti reverzibilnog karaktera, sprovesti dodatno ispitivanje koje bi podrazumevalo

naknadno pracenje u duzem vremenskom periodu.

6. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata dobijenih sprovedenim istrazivanjem mogu se izvesti slede¢i zakljuccei:

1. Kod bolesnica sa karcinomom dojke nakon sprovedene adjuvantne hemioterapije
dolazi do =znaajnih promena DTI parametara koji ukazuju na postojanje
mikrostrukturalnih oSte¢enja, odnosno smanjenja integriteta puteva bele mozdane

mase.

2. Mikrostrukturalna oSte¢enja bele mozdane mase koje se javljaju nakon sprovedene
adjuvantne hemioterapije kod bolesnica sa karcinomom dojke su potencijalno

reverzibilnog karaktera.

3. Odredeni stepen reverzibilnosti mikrostrukturalnih oStecenja bele mozdane mase u

bolesnica sa karcinomom dojke, nastalog nakon sprovedene adjuvatne hemioterapije,

ispoljava se ve¢ u prvoj godini po zavrSetku adjuvantne hemioterapije.
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Mikrostrukturalna oSte¢enja bele mozdane mase nakon sprovedene adjuvantne
hemioterapije bila su najizrazenija u uncinatnom fascikulusu, kapsuli eksterni i korpus

kalozumu.

U detekciji mikrostrukuralnog osteéenja bele mozdane mase nastalog kao rezultat
dejstva adjuvantne hemioterapije, u okviru DTI ispitivanja radijalna difuzivnost je
pouzdaniji parameter u odnosu na frakcionu anizotropiju, srednju difuzivnost i

aksijalnu difuzivnost.

Rezultati odredivanja radijalne difuzivnosti ukazuju da je oSteéenje mijelinskog
omotaca verovatno dominantni mehanizam mikrostrukturalnog oste¢enja bele mozdane
mase nastalog kao posledica primene adjuvantne hemioterapije u bolesnica sa

karcinomom dojke.

Mikrostrukturalna osteCenja bele mozdane mase koja nastaju kao posledica primene
adjuvantne hemioterapije u bolesnica sa karcinomom dojke mogu imati znacajnu ulogu
U patogenezi poremecaja kognitivnih funkcija koji se ne retko javljaju kod ovih

bolesnica.

Difuzioni tenzorski imidzing (DTI) je vijabilna metoda za ispitivanje integriteta

projekcionih, asocijativnih 1 komisuralnih puteva bele moZdane mase odnosno za

detekciju mikrostrukturalnih o$tecenja bele mase mozdanog parenhima
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Osaj Obpazay uunu cacmaenu 0eo OOKMOPCKe oucepmayuje, 0OHOCHO
O00KMOPCKO2 YMEeMHUYK02 Npojekma Koju ce opanu Ha Yuueepzumemy y Hoeom
Caoy. llonyrwen Obpazay ykopuuumu uza mexkcma OOKmMOpcKe oucepmayuje,
O0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKma.

[Iman TpeTMana noaaTaka

Ha3us npojexra/mcrpaxnBama

[Mpumena audy3noHOT TEH30PCKOT HMUIIMHTA y €BaTyalldju MOTYhiX HexeJbeHUX edekara ajijyBaHTHe
XEMHUOTEpaIije Ha MOKAAHU MAapeHXUM KoJ| 0OJIECHHUIA ca KapIIMHOMOM JI0jKe

Ha3uB nHCTUTYIMje/MHCTUTYIMja y OKBHPY KOjHX ce CIIPOBOAH MCTPAKMBAK>€

a) Llenrap 3a uMuyuHT 1ujarHocTHKY MHCTUTYTA 32 OHKONOTH]Y BojBOoIMHE

6)

B)
Ha3uB nporpamMa y OKBHpPY KOI ce peajin3yje HCTPasKUBakbe

JIOKTOpCcKe akaneMCKe CTyIHje — KIIMHUYKA METUITIHA

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra ctyauje

JlokTopcka aucepraiuja

Yxpamxo onucamu mun cmyouje y oxeupy xoje ce nooayu npuxkynsajy

[IpocniexkTnBHA cTyaHja Koja 00yxBara 32 UCTIUTaHUIIE ca JBe BpeMeHcke Tauke MPU cHumama

1.2 Bpcre momaraka
a) KBAHTUTATUBHH

0) KBAJIUTATUBHU

1.3. Hauns npukymbama nogaraka

a) aHKeTe, YITUTHHIIN, TECTOBH
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0) KIIMHWYKE MPOTICHE, METUITMHCKH 3aIHCH, SJICKTPOHCKH 3PABCTBEHH 3aITHCH

B) TCHOTHUIIOBU: HABCCTHU BPCTY

F) AIMHUHUCTPATUBHU IOAAN: HABECTU BPCTY

H) y30pHHu TKUBA: HABECTU BPCTY

h) caumum, gpororpaduje: MPU caumuu

€) TeKCT, HaBECTH BPCTY

) Mara, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJ0: OMHUCATH

1.3 ®opmart nogaraka, ynoTpedspeHe CKaje, KOTHYHUHA [To1aTaka

1.3.1 YnorpebsbeHu copTBep U opMart JaToTeKe:
a) Excel ¢aja, natoreka .xlIxs

b) SPSS ¢aja, naroreka .sav

¢) PDF ¢aja, naroreka .pdf

d) Tekcr daju, natorexa .docx

e) JPG ¢ajn, natoreka .jpg

f) Ocrajo, natoreka DICOM

1.3.2. Bpoj 3amuca (ko KBaHTUTATUBHUX TTO1aTaKa)

a) Opoj BapujabJiu: BENMKH Opoj Bapujadiiu

0) Opoj Mepema (MCIUTaHUKA, IPOIIeHa, CHUMaKa | CJI.) 32 UCIIUTaHUIIE 10 JiBa CHUMama, yKyInHo 64

MPU cuumamama

1.3.3. [loHoBJbEHA MEPEHA
a) 1a

0) He

Vkoauko je OATOBOP Ja, OATOBOPUTH HaA cnez[eha nuTama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak M3Mejy MOHOBJLEHHUX Mepa je mpoceyHo 290 naHa
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0) BapHjablie Koje ce BUIIIE ITyTa Mepe OJIHOCE ce Ha PajIfjaiHy, aKCHjalTHY U CPEIbY
Ty3UBHOCT Kao U (PPaKIMOHY aHU3O0TPOIIH]Y

B) HOBe Bepawje (ajroBa KOju cajpe IMOHOBJhEHA MEpEmha Cy IMEHOBAHE TaTyMOM CHUMamba

Hamowmene:

Ja nu popmamu u cogpmeep omoeyhasajy demerve u dyeopouny 6aruoHocm nooamaxa?
a) Ja
6) He

Axo je 002060p He, 0Opaznodicumu

2. [Ipukynibame nogaraka

2.1 Metonosnoruja 3a NpUKyIUbake/TeHEpUCabe MOAaTaKa

2.1.1. Y okBUpY KOT' HCTPaKUBAYKOT HALPTa CY MOAALM IPUKYIJbEHHU?
a) eKcleprMMeHT, HABeCTH THII: IPOCIEKTUBHA CTYHja

0) KopenalroHO UCTPaXKUBAKE, HABECTH THII:

1) aHAJIN3a TEKCTa, HABECTH THUII

1) OCTaj0, HAaBECTH IITa

2.1.2 Hagecmu 8pcme MepHUX UHCMPYMEHama uny cmanoapoe nodamaxa cneyuguunux 3a oopeheny
HayuHy oucyuniuny (ako nocmoje).

SIEMENS Magnetom Aera, Epnanren Hemauka , MPU anapar jaunne 1.5 T

2.2 KBanurer noparaka v CTaHaapau

2.2.1. Tperman HepocTajyhux nojaraka

a) [la mu matpuiia caapxu Hegocrajyhe mogarke? Jla He

111



AXO je 0JIroBOp Jia, OJArOBOpUTH Ha cieneha nurama:

a) Konukwu je 6poj Hemocrajyhux monaraka?
0) Jla mu ce KOPUCHUKY MaTpHIIe TIPETopydyje 3aMeHa HepocTajyhux nogaraka? Jla He
B) AKO je 0JIroBOp J1a, HABECTU CYT'eCTHj€ 3a TPeTMaH 3aMEeHEe HeJ0cTajyhux mojaraka

2.2.2. Ha Koju Ha4YMH je KOHTPOJIMCAH KBaJUTET noaaTaka? OnucaTu

CHuMam€e CBUX UCITUTAHMIIA j€ BPILICHO MO HA[30pOM ayTopa, oK je HaKHaJHa o0paja U aHanu3a
no0ujeHnx mojaTaka BpllieHa Off CTpaHe ayTopa y3 cyrecTuje MeHropa. KBanurer nopataka je
KOHTPOJIMCAH AeTaJbHOM MOCTIIPOLEIypaTHOM 00paioM, aIKeBTAaHUM CTaTHCTUYKUM METoJIamMa U
nopehemeM ca peleBaHTHUM ITyOJITHKaIjama.

2.2.3. Ha koju Ha4uH je u3BpIICHA KOHTPOJIA YHOCA [TOIaTaKa y MaTpHILy?

Kontpona yHoca nogaraka BpIiieHa IpUMEHOM aJeKBaTHUX CTATUCTUYKUX MeToJa U nopehemem ca
JTUTepaTypHUM IO/1alliMa.

3. TpermaHn nogaraka u npareha fokymeHTanuja

3.1. TpetMaH u gyBame MmojaTaKa

3.1.1. llooayu he bumu denonogarnu y penozumopujymy Yuueepsumemay Hoeom Caoy.
penosumopujym.

3.1.2. URL aodpeca : https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf
3.1.3. DOI

3.1.4. Jla m he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) Ha
0) Ha, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je o02080p He, Hasecmu pasnoe

3.1.5. llooayu nehe bumu Oenorosanu y penozumopujym, aiu fie oumu yyearu.

Obpasnoocerve
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3.2 Meranogany u JOKyMEHTaIl{ja ToaTaKa

3.2.1. Koju crannapn 3a meranoaarke he OUTH mpuMereH?

3.2.1. HaBectn MeTaromaTke Ha OCHOBY KOjHX Cy HOJAIH JETIOHOBAHH y PETIOZUTOPH]YM.

Axo je nompebno, nasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umarse no0amaxd, aHaiumuyxe u
npoyeoypanne ungopmayuje, HUX080 KoOuparbe, 0emasmbhe onuce 8apujadau, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u craHjapu 3a 4YyBarbe ojaTaka

3.3.1. lo xor nepuopa he noganyu OWUTH UyBaHH Y PEMO3UTOPHjyMY? TpajHO

3.3.2. la 1 he mopmany 6utu nenonosanu nox mugpom? a He

3.3.3. la i1 he mmdpa Outn goctynHa oapelheHom kpyry uctpaxkusaua? la He

3.3.4. Jla v ce mojjany Mopajy yKIIOHUTH U3 OTBOPEHOT MPUCTYTIA MOCie W3BECHOT BpeMeHa?
Ja He

O06pa3noXKUTH
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4. be30eAHOCT MOJAaTaKa U 3AIUITUTA MOBEP/LUBUX HH(pOPMaLHja

OBaj onesbak MOPA OuTH MmomymeH ako Ballld MOJalU YKIJbYUY]y JIMYHE MMOAAaTKE KOjU CE€ OJTHOCE Ha
YUECHUKE Y UCTPaKHUBaBkY. 3a Ipyra HCTpaKUBama Tpeda Takohe pa3MOTPUTH 3aIITUTY U CUTYPHOCT
[o/1aTaka.

4.1 dopmanHu cTaHAApAU 38 CUTYPHOCT WH(pOpMaIHja/moaaTaka

HcTrpakuBaun Koju CTIPOBOZIE HCITUTHBAKA C JBYMMa MOPajy J1a ce MPUAPKaBajy 3aKoHa O 3aIITUTH
nozataka o smaHoctH (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka o_licnosti.html) u
oaroBapajyher HHCTHTYLIMOHAIHOT KOJIEKCa O aKaJIEMCKOM HHTETPUTETY.

4.1.2. a nu je uctpaxkuBame o0100peHo o1 cTpane ernuke komucuje? da He

Ako je onrosop [la, HaBecTH JaTyM U Ha3UB €THUYKE KOMHUCH]E KOja je 0100puiia HCTPaKUBabE
12.04.2018. Etnuku onoop UucTuTyTa 32 0HKOJIOTH]Y BojBOIMHE

19.04.2018. Etnuka Komucuja Menunuuckor ¢akyntera y HoBom Cany

4.1.2. Jla 1 moaIyl yKJbY4yjy JTMYHE MTOAATKE yIeCHUKa y uctpaxusamy? Ja He

AKO je 0IroBOp [1a, HAaBeIUTE Ha KOjH HA4YMH CTE OCUTYPAJIH MOBEPJHBUBOCT U CUTYPHOCT HH(OpMayja
BE3aHUX 34 UCITUTAHUKE!

a) [lopaum HHUCY y OTBOPEHOM IPUCTYITY
0) Ioganu cy aHOHUMHU3MPAHHU
1) Ocrano, HaBeCTH IITa

5. JocTynHOCT mogaTaka

5.1. llooayu he 6umu
a) jagno oocmynnu
0) Oocmynnu camo yckom Kpyey ucmpasicusada y oopelenoj nayunoj oonacmu

y) 3ameopenu

Axo cy nooayu 00cmyntu camo YyCKOM Kpyey UCHpPAd#CU8aud, HAgecmu noo Kojum YCio8uma Moy 0d ux
Kopucme:
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Axo cy nooayu 0ocmynuu camo YCKOM Kpy2y UCMpaxicuéayd, Hagecmu Ha KOju HAYUuH MO2y
npuUCmynumu nooayuma:

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmenu nooayu Oumu apxueupaHi.

AyTOpPCTBO je HeKoMepIHjaTHoO. J[03BOJbEHO j€ YMHOKaBahe, AMCTPUOYIIHM]ja U jaBHO CAOIIITaBaAkE e
W mpepajie, ako ce HaBee UMe ayTopa Ha HauuH ojpel)eH o] CTpaHe ayTopa Win naBaona auieHne. Opa
JUIICHIIA HE T03B0JhaBa KOMEPIHjaHy yIIoTpeOy aena.

6. YJiore u oAroBopHOCT

6.1. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy 61acHuKa (aymopa) nooamaxa

Cphan Cromuh srdjanstosic86@gmail.com

6.2. Hasecmu ume u npesume u meji aopecy ocobe Koja 00parcasa Mampuyy ¢ nooayuma
Cphan Cromuh srdjanstosic86@gmail.com

6.3. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omocyhyje npucmyn nodayuma opyeum
ucmpaxjcusauuma

Cphan Cromuh srdjanstosic86@gmail.com
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