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IZVESTAJ

1. Prikaz sadrZaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija kandidata dipl. farm. Valentina Topi¢ Vucenovi¢, pod nazivom ,,Razvoj
populacionog biokineti¢kog i dinami¢kog modela radioaktivnog joda (**!1) i primena u
optimizaciji doziranja kod pacijenata sa benignim oboljenjem Stitaste Zlezde*, napisana
je na 112 strana standardnog formata sa jednostrukim proredom i fontom Times New Roman
veli¢ine 12. Sadrzaj teze je izloZen u slede¢im poglavljima: Uvodna razmatranja (30), Ciljevi
istrazivanja (2), Metodologija istrazivanja (6), Rezultati istrazivanja (34), Diskusija (12),
Zakljucak (2), Literatura (18) i Prilozi (8). Sadrzi 40 slika (4 u Uvodnim razmatranjima, 1 u
Metodologiji istrazivanja 1 35 U Rezultatima istraZivanja), 15 tabela (1 u Uvodnim
razmatranjima i 14 u Rezultatima), 235 literaturnih navoda i 5 priloga. Na pocetku disertacije
je prilozen sazetak/abstract, a na kraju kratka biografija kandidata i potpisane izjave
kandidata o autorstvu, istovetnosti Stampane i elektronske verzije i koriS¢enju doktorske
disertacije.

U poglavlju Uvodna razmatranja je najpre dat kratak osvrt na trenutne naucne, strucne i
regulatorne stavove o doziranju ! u terapiji benignih oboljenja stitaste zlezde, moguénosti
primene populacione farmakometrijske analize u oblasti dozimetrije radiofarmaceutika, kao i
na potrebu za uvodenjem radiobioloskih principa u procedure nuklearne medicine. Zatim je,
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kroz dva potpoglavlja, opisana primena 31 u terapiji benignih oboljenja Stitaste zlezde (1) i
principi populacionog farmakometrijskog modelovanja (2).

U okviru potpoglavlja 37 u terapiji benignih oboljenja Stitaste Zlezde date su savremene
indikacije i kontraindikacije za primenu 31 u terapiji benignih oboljenja ititaste Zlezde, a
zatim istorijat njegove primene u terapiji hipertireoidizma. U nastavku su navedene fizicke
karakteristike 31, zatim je opisano njegovo biokineti¢ko ponasanje i radiobioloski efekti. U
okviru ovog potpoglavlja takode su opisani osnovni principi interne dozimetrije, kao i
formalizma bioloski efektivne doze (BED). Prikazani su razni pristupi doziranju 31 u terapiji
benignih oboljenja koji su trenutno preporuceni od strane relevantnih vodica, a zatim
prednosti i nedostaci pojednih pristupa opisanih u literaturi, heterogenost njihove primene u
klini¢koj praksi, kao i potreba za optimizacijom nacina doziranja.

U okviru potpoglavlja Populaciono farmakometrijsko modelovanje opisana je najpre
populaciona farmakokineti¢ka analiza pristupom nelinearnog modelovanja kombinovanih
efekata, a zatim i populaciono farmakodinami¢ko modelovanje diskontinuiranih podataka. U
prvom delu ovog potpoglavlja opisane su komponente populacionog farmakokinetickog
modela, metode za ocenu parametara pomenutih komponenti, te su predstavljeni koraci u
gradenju modela, ukljucujuéi razvoj osnovnog modela, odabir kovarijata i dobijanje finalnog
modela, kao i metode za evaluaciju i validaciju modela. U drugom delu prikazan je pristup
analizi diskontinuiranih farmakodinamickih podataka, sa naglaskom na modelovanje
ordinalnih kategorickih podataka.

U poglavlju Ciljevi istrazivanja jasno su definisani ciljevi istrazivanja u okviru disertacije —
razvoj biokinetitkog modela 13!, ispitivanje faktora uticaja na interindividualnu varijabilnost
u njegovom biokinetiCkom ponaSanju i validacija ovog modela, a zatim kroz razvoj
dinamickog modela utvrdivanje mere izlozenosti koja najbolje koreliSe sa verovatnocom
ishoda, ispitivanje uticaja karakteristika pacijenata na varijabilnost pomenutih ishoda i zatim
primena u modela u simulacijama razli€itih klini¢kih scenarija i optimizaciji doziranja.

U prvom delu poglavlja Metodologija istrazivanja opisani su pacijenti, odnosno predstavljeni
podaci koji su prikupljani o njima i kriterijumi za njihovo ukljuéivanje/iskljuéivanje u/iz
ispitivanje/a. Opisano je merenje fiksacija **!I u stitastoj Zlezdi nakon primene testne doze
aktivnosti 1 nacin izraCunavanja funkcionalnog volumena Stitaste Zlezde, kao i na¢in na koji su
praceni i definisani ishodi terapije nakon primene terapijske doze *!1. U drugom delu ovog
poglavlja je predstavljena populaciona analiza podataka. Prvo je opisan postupak razvoja i
validacije populacionog biokineti¢kog modela, a zatim i dinami¢kog modela 31 koris¢enjem
programa NONMEM®,

U poglavlju Rezultati istrazivanja prikazani su originalni rezultati dobijeni u okviru ove
doktorske disertacije. Rezultati su prikazani kroz 35 slika i 14 tabela u okviru 2 potpoglavlja
koji odgovaraju fazama istrazivanja.

U prvom delu poglavlja predstavljeni su rezultati populacione biokineticke analize. Detaljno
su opisani rezultati razvoja osnovnog modela, ukljucujuéi gradenje odgovarajuceg strukturnog
1 stohastickog modela, kao 1 rezultati ispitivanja uticaja faktora varijabilnosti na biokineticki
profil ovog radiofarmaceutika. Dobijeni finalni model je zatim validiran primenom nekoliko
tehnika. U drugom delu poglavlja dati su rezultati razvoja populacionog dinami¢kog modela.
Opisan je rezultujué¢i osnovni model, korelacija ispitivanih mera izloZenosti sa verovatnocom
ishoda terapije u okviru osnovnog modela, kao 1 rezultati ispitivanja uticaja razlicitih
kovarijata. Prikazana je validacija finalnog dinamickog modela primenom vizuelne
prediktivne provere (VPC), kao i rezultati bootstrap i tehnike uzorkovanja i reuzorkovanja po
znacajnosti (SIR) za procenu preciznosti parametara pomenutog modela. Takode, prikazane

2



su modelom predvidene ciljne vrednosti BED povezane sa 80% verovatnoCom uspeSnog
ishoda terapije stratifikovane prema funkcionalnom volumenu Stitaste Zzlezde, kao i
odgovaraju¢e apsorbovane doze zraCenja za hipoteticke pacijente sa brzom i sporom
eliminacijom 3! iz Stitaste Zlezde. Prikazani su simulirani profili devet hipoteti¢kih
pacijenata sa razli¢itim biokineti¢kim ponasanjem ! i uticaj razli¢itih pristupa doziranja na
profil brzine doze kod tih pacijenata.

U okviru poglavlja Diskusija detaljno su razmotreni rezultati modelovanja, data je analiza i
diskusija rezultata disertacije uz poredenje sa dostupnim literaturnim podacima i istaknut
naucni doprinos.

U poglavlju Zakljucak su prikazani najznacajniji zakljucci koji proizilaze iz rezultata
istrazivanja.

U Literaturi je naveden spisak referenci (235 navoda) koje su koriséene u okviru doktorske
disertacije.

Poglavlje Prilozi sadrzi listu skracenica i oznaka (Prilog 1), spisak tabela (Prilog 2), spisak
slika (Prilog 3) koje su prikazane u disertaciji, kao i delove setova ulaznih podataka za
gradenje biokineti¢kog (Prilog 4) i dinamickog modela (Prilog 5).

2. Opis postignutih rezultata

U okviru ove disertacije razvijen je populacioni biokineti¢ki model 1 na osnovu podataka
dobijenih u realnim klinickim uslovima od odraslih pacijenata sa benignim oboljenjima
Stitaste Zlezde, izvrena je karakterizacija biokineti¢kih karakteristika I i identifikacija i
kvantifikacija izvora varijabilnosti. Dobijeni populacioni biokineticki model dalje je
upotrebljen za izraunavanje razli¢itith mera izloZenosti Stitaste Zlezde nakon primene
terapijske doze !, §to je omogudéilo ispitivanje odnosa izlozenost-efekat terapije, odnosno
razvoj dinamickog modela. Razvijeni dinamic¢ki model za ordinalne kategori¢ke podatke o
ishodu terapije omogucio je da se utvrdi koje od ispitivanih mera izloZenosti (primenjena doza
aktivnosti, maksimalna brzina apsorbovane doze, apsorbovana doza zracenja, BED) najbolje
korelisu sa ishodom 31 terapije, zatim ispitivanje i kvantifikovanje interindividualne
varijabilnosti klinickog odgovora, kao i iznalazenje uticajnih kovarijata, a dobijeni rezultati su
zatim upotrebljeni za diskusiju nacina optimizacije doziranja u odredenim subpopulacijama
pacijenata.

U okviru populacionog biokinetickog modelovanja najpre je definisan osnovni model, koji
obuhvata strukturni i stohasticki model za interindividualnu i rezidualnu varijabilnost. Kao
strukturni model kori$éen je dvoprostorni model biokinetike *!I u kome prvi prostor
predstavlja sistemsku cirkulaciju, a drugi ciljno tkivo Stitaste Zlezde uz pretpostavku da je
apsorpcija ! u sistemsku cirkulaciju nakon peroralne primene trenutna i potpuna.
Interindividualna varijabilnost je opisana za konstanu brzine preuzimanja 31 u stitastu Zzlezdu
(kre), kao i konstantu brzine eliminacije 31 iz stitaste Zlezde fizickim raspadom i
hormonskom ekskrecijom (kre) primenom eksponencijalnog modela. Za opisivanje rezidualne
varijabilnosti su testirani proporcionalni, aditivni i kombinovani model greske, a
proporcionalni model je pokazao najbolje karakteristike. Ispitana je korelacija parametara
interindividualne varijabilnosti ke i 7kt na osnovu koeficijenta korelacije, kondicionog
broja 1 korelacije normalizovanih greSaka raspodele predvidanja za empirijske Bayes-ove
procene parametara (EBEnpde) i ustanovljeno je da ne postoji znacajna korelacija ovih
parametara. Nakon razvoja strukturnog i statistickog modela izvrSena je procena osnovnog
modela putem odgovaraju¢ih dijagnostickih grafika. Ovaj model je dalje koriS¢en za
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ispitivanje uticaja kovarijata i razvoj finalnog modela. Efekti uticaja kovarijata ispitani su na
parametre krp i kte. Kovarijate su najpre analizirane graficki, putem zavisnosti EBEnpde 0d
kovarijata. Prisustvo, odnosno odsustvo trenda u podacima na ovim graficima posluzilo je za
procenu da li postoji verovatni uticaj ispitivane kovarijate na parametar i potpomogao izboru
odgovarajuce funkcionalne zavisnosti u unikovarijatnim modelima. Uticaj svake kovarijate je
zatim testiran stepenovanim gradenjem kovarijatnih modela (postupak forward inclusion —
backward exclusion). Pri tome je pracena promena vrednosti ciljne funkcije (OFV) u odnosu
na prethodni model. Ukoliko je promena bila statisticki znacajna kovarijata je zadrzana u
modelu i tako sve do formiranja potpunog modela. U prvom, forward delu procedure
kovarijate koje su ispunile kriterijum za ukljucivanje su bile starost, klinicka dijagnoza, fT4,
funkcionalni volumen Stitaste zlezde, prethodna terapija antitireoidnim lekovima (ATL) —
PRETH i vreme prekida terapije pre primene 3! (THDT) na parametar kre, dok je znacajan
uticaj na kre imala starost.. U drugom koraku (backward exclusion) sve uklju¢ene kovarijate
su testirane po strozem kriterijumu. Nijedna kovarijata nije ispunila Kkriterijum za
isklju¢ivanje, tako da su sve kovarijate zadrzane u finalnom modelu odnosno potpuni model
je bio jednak finalnom modelu. U unikovarijatnim modelima efekti kontinuiranih kovarijata
starosti, fT4, funkcionalnog volumena i THDT na parametar ktp su najbolje opisani
segmentiranim modelima, a efekat starosti na kre linearnim modelom. Ukljucivanjem
kovarijata u osnovni model dobijen je finalni model, pri ¢emu je doSlo do pada OFV za
383,505 (p < 0,001). Pored pada u OFV, ukljucivanje kovarijata u osnovni model dovelo je do
smanjenja interindividualne varijabilnosti u krp sa 91% na 53,9%. Dobijeni finalni model je
procenjen odgovaraju¢im dijagnostickim graficima (goodness of fit) koji su pokazali
adekvatnost modela. Procena stabilnosti finalnog populacionog modela je uspeSno izvrSena
bootstrap metodom. Medijane ocena parametara i 95% CI zasnovani na percentilima dobijeni
ovom metodom uporedivi su sa procenama dobijenim na originalnom setu podataka.
Prediktivne karakteristike finalnog modela su ispitivane i simulacionim tehnikama: vizuelnom
(VPC) i numeri¢kom prediktivnom proverom (NPC), koje su pokazale validnost modela.

U drugom delu istrazivanja, u okviru populacione dinamicke analize, za opisivanje
verovatnoée ishoda terapije *!I benignih oboljenja titaste zlezde upotrebljen je kumulativni
logit model za ordinalne kategori¢ke podatke o efektu terapije 3!l koji opisuju 3 nivoa
odgovora na terapiju: hipertireoidizam, eutireoidizam 1 hipotireoidizam. Koriséen je model
proporcionalnih Sansi, a pretpostavka o proporcionalnosti Sansi testirana je tako Sto je
pretpostavljen razli¢it vektor parametara za svaki nivo efekta. Za opisivanje uticaja
izlozenosti $titne zlezde '*!1 na verovatnoéu odredenog ishoda terapije testirani su linearni,
log-linearni, Emax i sigmoidni Emax model za efekat leka, pri ¢emu je log-linearni model
pokazao najbolje karakteristike. Interindividualna varijabilnost je najbolje opisana
eksponencijalnim modelom i to na nagib log-lineranog modela za efekat leka. S obzirom na
prirodu bolesti, verovatno¢a hipotireoidzma kao ishoda terapije je manja za toksi¢nu
multinodularnu strumu i adenom nego za Graves-ovu bolest, te je u osnovni model takode
ukljucéena klini¢ka dijagnoza kao faktor uticaja na kumulativni logit pocetne verovatnoce ove
kategorije. Na znacajnost ukljucivanja ovog faktora uticaja u osnovni model ukazao je pad
OFV za 65,659 jednica (p < 0,001). Model za razvoj odgovora organizma na terapiju I u
toku vremena testiran je u interakciji sa efektom leka. Kao osnovni model koji najbolje
opisuje podatke dobijen je model proporcionalnih Sansi koji obuhvata kumulativne logite
podetne verovatnoce kategorija i log-linearni model efekta 311 sa eksponencijalnim modelom
za razvoj odgovora na terapiju u toku vremena. U opisanom osnovnom modelu ispitan je
uticaj nekoliko parametara izloZenosti: primenjena doza aktivnosti, totalna apsorbovana doza
zrac¢enja, maksimalna brzina apsorbovane doze zracenja i BED. Mere izloZenosti izraCunate
su primenom individualnih Bayes-ovih procena dobijenih u biokinetickoj analizi, prema
odgovaraju¢im jednacinama. Ukljucivanje efekta leka u model sa svakom od ispitivanih mera
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izlozenosti bilo je statisticki znacajno (p < 0,001). Dobijeni modeli su rangirani prema
vrednostima OFV, Akaike-ovog informacionog kriterijuma (AIC) i Akaike tezinama. BED kao
Mmera izlozenosti koja je dala osnovni model sa najmanjom vrednoS¢u AIC, odnosno sa
najvecom Akaike tezinom i odnosom dokaza je uklju¢ena u finalni model. Uzimaju¢i razliku u
AIC vecu od 2 jedinice (441C>2) kao statisticki znacajnu, BED 1 apsorbovana doza zracenja
su bili statiticki znacajno bolji od maksimalne brzine apsorbovane doze i primenjene doze
radioaktivnosti. Razlika AIC vrednosti izmedu modela sa BED i apsorbovanom dozom
iznosila je 1,8 $to se moze smatrati granicnom vrednos$¢u u pogledu statisticke znac¢ajnosti. U
osnovnom modelu su zatim kao potencijalni faktori uticaja testirani starost, klinicka
dijagnoza, prethodna terapija sa ATL, vrednosti TSH i1 fT4. Kontinuirane kovarijate su
ispitivane primenom linearnog, segmentiranog i stepenovanog modela uz razmatranje
bioloSke odnosno fizioloSke verovatnosti pretpostavljenih funkcionalnih zavisnosti. Za
dobijanje finalnog modela primenjen je stepenovani forward inclusion-backward deletion
pristup. U forward inclusion koraku u model su ukljucene tri statisticki znacajne kovarijate
prema zadatom statitistiCkom kriterijumu (p < 0,05) i to: funkcionalni volumen Stitaste Zlezde
u obliku stepenovanog modela, zatim klini¢ka dijagnoza kao kategoricka kovarijata i starost u
vidu segmentiranog modela. U koraku backward deletion, kada je upotrebljen stroziji
kriterijum (p < 0,01), samo kovarijata funkcionalni volumen $titaste zlezde je bila statisticki
znacajna i zadrzana je u finalnom modelu. VPC finalnog modela prikazan u odnosu na dozu,
vreme 1 funkcionalni volumen Stitaste zlezde pokazao je dobre performanse modela sa
izmerenim vrednostima u okviru 95% CI predvidenih vrednosti. Za evaluaciju preciznosti
parametara finalnog modela kori§¢ene su neparametarska bootstrap analiza kao i tehnika
uzorkovanja i1 reuzorkovanja po znacajnosti koje su dale vrednosti medijana parametara 1 95%
Cl intervale zasnovane na percentilima uporedive sa vrednostima dobijenim na originalnim
podacima. Prema dobijenom finalnom dinami¢kom modelu, vrednost BED koju treba
primeniti da bi verovatno¢a uspesne terapija iznosila 50% 12 meseci nakon primene terapije
iznosi 88,2 Gy, procenjeno za medijanu tireoidnog volumena u ispitivanoj populaciji (32,28
mL). Ova vrednost za 80% verovatno¢e uspesnog ishoda iznosi 289,7 Gy. Budu¢i da je
funkcionalni volumen S§titaste zlezde znacajan faktor uticaja na verovatnoc¢u ishoda terapije, iz
modela se mogu proceniti vrednosti BED povezane sa odgovarajuom verovatno¢om
postizanja terapijskog cilja u zavisnosti od volumena $titaste zlezde pacijenta.

3. Uporedna analiza rezultata sa podacima iz literature

U okviru istrazivanja je primenom nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata razvijen
populacioni model intratireoidne biokinetike !l u meSovitoj populaciji pacijenata sa
benignim oboljenjima Stitaste zlezde na osnovu rutinskih klinickih podataka o fiksacijama
1311, U uslovima kada nije moguée ili je ograni¢eno individualno merenje biokineti¢kog
profila 311, populaciono modelovanje moze znacajno da doprinese da se izvrsi bolja procena
vrednosti biokinetiCkih parametara potrebnih za blize odredivanje potrebne terapijske doze
aktivnosti [1,2]. Medutim, primena populacionog modelovanja pristupom nelinearnog
modelovanja kombinovanih efekata u oblasti terapije radioaktivnim jodom je oskudna, sa
svega nekoliko publikovanih modela i ispitanih kovarijata [1-4]. U pomenutim publikacijama
populaciona analiza je vrSena neparametarskim pristupom [1] ili nelinearnim pristupom
kombinovanih efekata [3,4] u mesovitoj populaciji pacijenata sa benignim oboljenjima Stitaste
zlezde [3] ili kod pacijenata sa Graves-ovom boles¢u [1,4].

Kao strukturni model za opisivanje biokinetike ¥ u &titastoj Zlezdi u ovoj disertaciji
upotrebljen je dvoprostorni model, objavljen od strane Hanscheid-a i saradnika [5] koji je
usvojio Komitet za dozimetriju Evropske asocijacije za nuklearnu medicinu [6]. Prethodno
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pomenute populacione studije [1,3,4] su takode koristile pojednostavljene jednoprostorne ili
dvoprostorne modele za opisivanje biokinetike '3, jer ovi modeli omoguéavaju da se
adekvatno opise intratireoidno biokineticko ponasanje %1 uz manji broj merenja [5,7].
Rezidualna greska je najbolje opisana proporcionalnim modelom $to odgovara rezultatima
studije Merrill-a i saradnika [4]. U studiji Areberg-a i saradnika [3] upotrebljen je aditivni
model rezidualne greske, dok proporcionalni model nije testiran.

Interindividualna varijabilnost za parametre ke i ke U osnovnom populacionom modelu ove
studije najbolje je opisana eksponencijalnim modelom, §to je slucaj i u ostalim navedenim
populacionim studijama sa parametarskim nelinearnim modelovanjem kombinovanih efekata
[3,4]. Vrednost koeficijenta varijacije (CV) za interindividualnu varijabilnost u krp 0snovnog
modela u ovoj disertaciji je uporediva sa vredno$¢u u studiji Merrill-a i saradnika [4], dok ke
ima manji CV u pomenutoj studiji, $to je i ocekivano buduc¢i da je model dobijen u
uniformnijoj populaciji, sastavljenoj samo od pacijenata sa Graves-ovom boles¢u. U studiji
Areberg-a i saradnika [3] su dobijene nesto drugacije vrednosti, Sto moze biti posledica
razli¢ite strukture modela za interindividualnu varijabilnost parametara, koja ukljucuje i
procenu varijabilnosti izmedu razli¢itih merenja (interoccasion variability).

Rezultati ove studije su pokazali da, od ispitivanih kovarijata, na brzinu preuzimanja 3!l u
Stitastu zlezdu znacajno uticu klini¢ka dijagnoza, funkcionalni tireoidni volumen, starost, fT4,
PRETH i THDT, dok na retenciju, odnosno brzinu eliminacije uti¢e starost pacijenata. Kao
S§to je prethodno spomenuto, u literaturi je opisano veoma malo populacionih modela koji
ispituju uticaj kovarijata na biokinetiku **!1 kod pacijenata sa benignim oboljenjima titaste
zlezde. U studiji Merle-a i saradnika [1] Cetiri kovarijate koje su bile dostupne za analizu u
studiji: starost, tezina i visina pacijenata i masa Stitaste zlezde, nisu pokazale jasnu statisti¢ku
povezanost sa ispitivanim izvedenim parametrom u ovoj analizi (normalizovana povrSina
ispod krive), dok u istrazivanju Merill-a i saradnika [4] nije ispitivan uticaj kovarijata na
biokinetiku radioaktivnog joda. U jedinoj prethodno publikovanoj populacionoj studiji sa
parametarskim nelineranim modelovanjem kombinovanih efekata u kojoj je ispitivan uticaj
kovarijata [3], testirani su starost, pol, dijagnoza i funkcionalni volumen Stitaste zlezde i
dobijeni su rezultati sliéni nalazima ovog istraZivanja. U pitanju su, takode, i slicne
populacije pacijenata. Brzina preuzimanja 31 u stitastu zlezdu prema tom istrazivanju je,
takode, pod uticajem klini¢ke dijagnoze, godina i funkcionalnog tireoidnog volumena kao i u
ovoj studiji, dok uticaj fT4, PRETH i THDT nisu ispitivani. Na konstantu brzine eliminacije
1811 iz stitaste Zlezde u pomenutoj studiji uti¢u dijagnoza i starost pacijenata, dok su u ovom
istrazivanju samo godine Zivota pacijenta imale statisticki znacajan uticaj na ovaj parametar.

Kada je u pitanju uticaj klini¢ke dijagnoze kao kovarijate, ova studija je pokazala da pacijenti
sa Graves-ovom boleS¢u imaju najbrze preuzimanje radioaktivnog joda u Stitastu zlezdu.
Ovakav rezultat je u skladu sa poznatom ¢injenicom da pacijenti sa Graves-ovom boles¢u
imaju kra¢e vreme postizanja maskimalne vrednosti (fmax) 1 generalno vise vrednosti fiksacija
13811 y poredenju sa drugim benignim oboljenjima Stitaste Zlezde [3,8]. Prema finalnom
biokinetickom modelu dobijenom u ovoj studiji prosean pacijent iz ispitivane populacije sa
Graves-ovom bolescu koji je leCen sa ATL, pri ¢emu je prema uobicajenom protokolu terapija
povucena 5-7 dana pre merenja fiksacija, ima krp = 0,2241 h™, RIUmax iznosi 64,7%, a ova
vrednost se postize 12,8 h nakon primene testne doze aktivnosti. Kada se finalni model
Areberga-a i saradnika [3] primeni da se dobiju procene za pacijenta sa istim demografskim i
klinickim karakteristikama dobijaju se uporedivi rezultati. Budu¢i da su u pitanju razli€iti
strukturni modeli, konstanta brzine apsorpcije %!l iz Areberg-ovog modela u sustini
odogovara ksc iz modela razvijenog u ovoj studiji, a vrednosti ovih konstanti pod navedenim
uslovima su sli¢ne i iznose redom 0,356 h™* i 0,322 h™l. Vrednosti RIUmax i tmax procenjene
pomoéu pomenutog modela [3] iznose 65,02% i 13,27 h nakon primene testne doze . U

6



populacionom modelu koji su razvili Merrill i saradnici za pacijente sa Graves-ovom boles¢u
[4] populacione procene RIUmax i tmax iznose 69% i 12,54h. Dakle, rezultati sve tri studije su
veoma sliéni, $to implicira da model na adekvatan nacin opisuje preuzimanje 3'I u $titastu
zlezdu kod pacijenata sa Graves-ovom bolescu.

Ova analiza je, takode, pokazala da pacijenti sa ostalim benignim oboljenjima Stitaste Zlezde
sporije preuzimaju radioaktivni jod u odnosu na Graves-ovu bolest, pri ¢emu pacijenti sa
netoksi¢nom multinodularnom strumom imaju najsporije preuzimanje. Ovo je generalno
poznato i predstavlja relativnu kontraindikaciju za terapiju radioaktivnim jodom, a problem se
poku$ava prevazi¢i primenom rekombinantnog TSH [9-11] ili primenom ATL pre terapije sa
1311 [12,13]. U ovoj studiji konstanta brzine preuzimanja 31 u stitastu zlezdu kod pacijenta sa
toksi¢nim adenomom je za 35,2% manja od vrednosti te konstante za Graves-ovu bolest, kod
pacijenata sa toksi¢nom multinodularnom strumom za 43,4%, a kod pacijenata sa
netoksi¢nom multinodularnom strumom za 57,3%, pod uslovom da su sve ostale kovarijate
iste. U studiji Arebreg-a i saradnika [3] je takode nadeno da parametar koji odrazava uticaj
Graves-ove bolesti na populacionu vrednost konstante brzine apsorpcije *1 ima veéu
vrednost (0,0869) u poredenju sa ostalim dijagnozama, c¢iji je uticaj modelovan zajedno i
iznosi 0,018.

Klini¢ka dijagnoza u ovoj studiji nije imala statisti¢ki znacajan efekat na kte, ve¢ samo starost
pacijenta. S druge strane, vise studija je pokazalo da pacijenti sa Graves-ovom boles¢u imaju
kraée prosene vrednosti efektivnog poluvremena u poredenju sa adenomom, kao i
pacijentima sa multinodularnom strumom, mada sa velikim rasponima vrednosti kod svih
dijagnoza [8,14-16], ali pacijenti u ovim studijama su, takode, imali i veliki raspon godina
starosti (po sedam decenija). Medutim, godine starosti u ovim studijama nisu razmatrane kao
faktor uticaja na pomenuti parameter. Od navednih, jedino je u studiji Kobe-a i saradnika [8]
navedena prosecna starost pacijenta sa razliCitim dijagnozama. Pacijenti sa Graves-ovom
boles¢u su u proseku bili najmladi, zatim pacijenti sa adenomom, a najstariji su bili pacijenti
sa toksi¢nom 1 netoksi¢nom multinodularnom strumom. Istim redosledom su u ovoj studiji
opadale i vrednosti efektivnog poluvremena. Za razliku od populacionog modela u okviru
ovog istrazivanja, u populacionoj studiji Areberg-a i saradnika [3] klinicka dijagnoza je
ukljucena kao faktor uticaja na ktg, iako je procena parametra uticaja dijagnoze razliite od
Graves-ove bolesti imala izrazito visoku relativnu standardnu gresku (78,4%), tako da je CI
ukljucivao nulu, §to prakti¢no znaci da ovaj parameter nema uticaj na procenu populacione
vrednosti ke u tom modelu. Medutim, i u populacionoj studiji Areberg-a i saradnika [3]
starost pacijenata je imala znacajan uticaj na efektivno poluvreme.

Kada je u pitanju uticaj volumena Stitaste zlezde na preuzimanje, odnosno fiksacije, I u
Stitastoj Zlezdi Areberg i saradnici [3] su pronasli linearnu zavisnost R1Umax I konstante brzine
preuzimanja *1 sa funkcionalnim tireoidnim volumenom u me$ovitoj grupi pacijenata sa
benignim oboljenjima Stitaste zlezde. U modelu razvijenom u okviru ove studije u sli¢noj
populaciji pacijenata, krp linearno raste, u proseku 1,24% sa svakim dodatnim mL
funkcionalnog tkiva Stitaste zlezde, sve do vrednosti volumena od 50 mL, dok se kod vecih
vrednosti volumena korelacija se gubi. Ovo se moze pripisati ¢injenici da se za pacijente sa
multinodularnom strumom, koji imaju najveée mase Stitaste zlezde, funkcionalni volumen
uobicajeno racuna kao ukupni tireoidni volumen, iako su samo delovi Stitaste Zlezde
hiperfunkcionalni. Bonnema i saradnici [17] takode su nasli da nema korelacije izmedu
RIU(24), kao i RIU(96) sa volumenom S$titaste zlezde kod pacijenata sa nodularnom strumom.
De Bruin i saradnici [18] su kod pacijenata sa Graves-ovom bole$¢u pokazali da nema
linearne zavisnosti izmedu tireoidnog preuzimanja *I i volumena stitaste Zlezde. Medutim,
vizuelna inspekcijom njihovog grafickog prikaza podataka o RIU(24) u funkciji tireoidnog
volumena moze se uociti linerana zavisnost do vrednosti volumena od 50 mL, nakon Cega se
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ova zavisnost gubi. Ovakvi nalazi mogu se pripisati funkcionalnim razlikama u tireoidnom
tkivu veéih Zlezda, koje su vise fibrozne i degenerisane [19]. U ovoj studiji nije pokazan uticaj
funkcionalnog trieoidnog volumena na eliminaciju **!1 tj. kre, $to je u skladu sa nalazima
Areberg-a i saradnika [3].

Serumski fT4 kao kovarijata objasnjava deo interindividualne varijabilnosti u preuzimanju
radioaktivnog joda u Stitastu Zlezdu. U ovom modelu, fT4 utice na krp ukoliko je nivo u
serumu iznad 21 pmol/L. krp se povecava za 2,75% sa svakim pmol/L iznad ove prelomne
vrednosti, koja priblizno odgovara gornjoj granici vrednosti fT4 za eutireoidno stanje. Ovakav
rezultat je u skladu sa nalazima Bonnema-e i saradnika [17] u ¢ijoj studiji je pronadeno da je
fT4 indeks glavna odrednica preuzimanja 1.

Poznato je da ATL uti¢u na intratircoidnu biokinetiku radioaktivnog joda [19,20]. Ovi lekovi
deluju preko blokade organifikacije joda u tiroidnim folikulima i istovremena primena 3|
terapije sa ovim lekovima dovodi do smanjenja preuzimanja [21-25] i efektivnog
poluvremena 3! u stitastoj zlezdi [14,21,23,25]. Medutim, prekid terapije sa ATL moze
dovesti do tendencije ka poveéanju preuzimanja **!I usled ispraznjenih intratireoidnih depoa
joda. Ovaj fenomen se opisuje kao povratni efekat (rebound effect) [26], gde je povecano
preuzimanje prisutno nekoliko dana nakon prestanka uzimanja ATL, a zatim se postepeno
vraca na pocetnu vrednost. Nekoliko studija je pokazalo poveéanje preuzimanja kod pacijenta
koji su prekinuli primenu ATL u poredenju sa pacijentima koji nisu koristili ove lekove
[12,21]. S druge strane, neki autori nisu pronasli razlike u preuzimanju radioaktivnog joda
procenjenog 24 h posle primene testne doze [27-29] niti u efektivnom poluvremenu [29]
nakon povlacenja ATL u odnosu na netretirane pacijente. Kubota i saradnici [30], kao i
Zakavi i saradnici [31] nisu pronasli zna¢ajnu razliku u preuzimanju radioaktivnog joda kod
pacijenata kod koji je terapija sa ATL povucena 2 do 7 dana pre primene **!1, §to bi moglo da
podrzi ideju da je povratni efekat prisutan nesto duze od ovog perioda nakon povlac¢enja ATL.
Rezultati ove studije podrzavaju postojanje povratnog efekta i pruzaju procenu njegovog
trajanja 1 brzine opadanja. U ovoj studiji prekid primene ATL nije znacajno uticao na
efektivno poluvreme 31 u tireoidei.

Populaciona vrednost k radioaktivnog joda dobijena u ovom modelu iznosi 0,0945 h §to je u
saglasnosti sa vredno$¢u medijane za kr od 0,091 h™! koju su odredili Hanscheid i saradnici [5]
Prethodna ispitivanja biokinetike jodida kod ljudi ukazuju da je renalni Kklirens jodida pod
normalnim okolnostima relativno konstantan odnosno pokazuje malu interindividualnu
varijabilnost [32,33]. Podaci o proceni renalne funkcije za pacijente koji su ukljuceni u ovu
studiju nisu bili dostupni i interindividualna varijabilnost ovog parametra stoga nije ispitivana.

Populacioni biokineticki model razvijen u ovoj studiji validiran je odgovaraju¢im tehnikama
interne validacije i omogucio je dalju analizu korelacije izlozenosti Stitaste Zlezde
radioaktivnom jodu sa hiper-, eu- i hipotireoidizmom kao ishodima **!I terapije benignih
oboljenja Stitaste zlezde.

U drugom delu istrazivanja u okviru ove disertacije razvijen je populacioni dinamicki model
tj. generalizovani nelinearni model kombinovanih efekata za verovatnoéu ishoda 31 terapije
benignih oboljenja Stitaste zlezde u vidu modela proporcionalnih $ansi. U literaturi nije
pronaden populacioni dinamicki model ovog tipa za verovatnocu ishoda terapije benignih
oboljenja stitaste zlezde radioaktivnim jodom.

Odgovor na terapiju 31 je u ovom istrazivanju analiziran kao kategori¢ka ordinalna slucajna
varijabla sa 3 nivoa: hipertireoidizam, eutireoidizam i hipotireoidizam, a procenjivane su
kumulativne verovatnoce kategorija pomoc¢u modela proporcionalnih Sansi. Kao funkcija veze
koja transformise zavisnu promenljivu i povezuje je sa sistematskom komponentom modela
tj. prediktorom upotrebljena je logit transformacija, koja se 1 najeS¢e koristi za ovu vrstu
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podataka [34,35]. Kumulativni logiti verovatnoe ishoda su modelovani kao funkcija
izlozenosti Stitaste zlezde radioaktivnom jodu, a ovaj prediktor je prikazan u interakciji sa
vremenom. Razvoj efekta terapijske doze 31, odnosno odgovarajuée mere izloZenosti u toku
vremena, je adekvatno opisan primenjenim modelom za vreme, u skladu sa podacima da se
efekat terapije I razvija postepeno, pri ¢emu se efekti na funkciju Zlezde i poboljsanje
klini¢kih simptoma mogu javiti ve¢ nakon 4 nedelje, mada se uobi¢ajeno razvijaju u periodu
od 2 do 6 meseci, pa i do godinu dana od primene doze [19,36].

Efekat izlozenosti Stitaste zlezde radioaktivhom jodu na verovatnocu odredenog ishoda
terapije u ovom istrazivanju najbolje je opisan log-linearnim modelom. Efekat izloZenosti
leku u farmakodinamickoj analizi najéesce se opisuje nelineranim Emax modelom [34,35,37].
U ovoj analizi Emax model je bio nestabilan, dok je log-linerani model dao zadovoljavajuce
rezultate. Log-linearni model je aproksimacija Emax modela, koja nije toliko fizioloski
utemeljena, ali je Cesto jedina opcija kada podaci imaju visoku intrinzi¢ku varijabilnost [37].

Protokoli za terapiju benignih tireoidnih oboljenja u realnoj klini¢koj praksi Siroko variraju i
zahtevaju optimizaciju [38-40], te je jedan od ciljeva ove disertacije bio da se utvrdi koja od
navedenih mera izlozenosti najbolje koreliSe sa verovatnocom ishoda terapije ovih oboljenja
radioaktivnim jodom. U modelu su testirane 4 mere izloZenosti: primenjena doza aktivnosti,
maksimalna brzina apsorbovane doze, apsorbovana doza zracenja i BED, od kojih prve tri
odgovaraju pristupima doziranju koje trenutno preporucuju relevantni vodici [36,41].

Ciljanje postizanja odredene apsorbovane doze zracenja u Stitastoj zlezdi je u skladu sa
ALARA (As Low As Reasonably Achievable) principom, ali jos uvek nisu dobijeni klini¢ki
dokazi o superiornosti ovog pristupa sa aspekta uspesnosti terapije u odnosu na fiksni pristup
doziranju [42,43]. Krohn i saradnici [44] su u populaciji pacijenata sa Graves-ovom boles¢u
pronasli da se hipotireoidizam kao uspes$an ishod terapije moze povezati sa maksimalnom
brzinom apsorbovane doze, dok apsorbovana doza zra¢enja i BED nisu pokazali statisticki
znacajnu korelaciju. Za opisivanje korelacije verovatnoce ishoda terapije 1 izloZenosti Stitaste
Zlezde 3T moze da se upotrebi i BED koja se procenjuje iz apsorbovane doze zracenja, ali
uzima u obzir i profil brzine apsorbovane doze, koja je takode odredena biokinetickim
profilom 31, odnosno nadmetanje brzine isporuke zra¢enja tkivu sa njegovom sposobnoséu
(brzinom i kapacitetom) da popravi subletalna oStecenja ¢elija izazvanih zra¢enjem [45,46]. U
viSe studija je pokazano da ova mera izloZenosti moze uspe$no da se upotrebi da se opiSu
klini¢ki ishodi terapije radiofarmaceuticima [45], a kada je u pitanju terapija benignih
oboljenja stitaste Zlezde ***I publikovane su 2 studije [44,47] u kojima je ispitivana korelacija
ove mere izloZenosti 1 ishoda terapije, ali sa suprotnim rezultatima.

U istrazivanju U okviru ove disertacije utvrdeno je da apsorbovana doza zracenja i BED imaju
statisticki znaCajno bolju korelaciju sa verovatnoom ishoda u poredenju sa primenjenom
dozom aktivnosti i maksimalnom brzinom apsorbovane doze. Kada se uporede prve dve mere,
BED je neSto informativnija u opisivanju verovatno¢e ishoda u posmatranom modelu od
apsorbovane doze zracenja (odnos dokaza u korist modela sa ovom merom izloZenosti iznosi
2,5) i ukljucena je u finalni model. Rezultati analize podrzavaju nalaze studije Strigari-ja i
saradnika [47], koji su takode pokazali da je ishod terapije hipertiroidizma u znacajnoj
korelaciji sa BED. Prema ovom dinami¢kom modelu, vrednost BED potrebna da se postigne
uspesan ishod terpaije (eu- ili hipotreioidizam) kod 50% pacijenata godinu dana nakon
primene tepije iznosila je 88,2 Gy pri tireoidnom volumenu koji odgovara medijani ispitivane
populacije (32,28 mL). Strigari i saradnici [47] su objavili vrednosti TD50 (doza tolerancije
sa verovatnocom komplikacija od 50%) od 60 Gy za pacijente sa Graves-ovom boles¢u i 96
Gy za toksi¢nu nodularnu strumu izrazeno kao normalizovana ekvivalentna doza NTD2 =
BED/(1+2/0/B), §to je u skladu sa pomenutim rezultatom dobijenim u ovoj studiji.



U ovoj studiji, pored BED kao mere izlozenosti leku, jedina statisticki znacajna kovarijata
koja je ukljucena u finalni model bio je funkcionalni volumen $titaste zlezde. Prema modelu,
tireoidni volumen ima inverzni uticaj na ishod terapije tj. veCe Zlezde su refraktarnije na
dejstvo terapije 1 potrebne su vise vrednosti BED da bi se postigla ista verovatnoc¢a uspesnog
ishoda. Ovakav rezultat implicira da bi ciljne vrednosti BED trebalo stratifikovati na osnovu
vrednosti funkcionalnog volumena Stitaste zlezde pre terapije, $to dalje dovodi do razlicitih
vrednosti apsorbovane doze zracenja koje treba primeniti pacijentima sa razli¢itim tireoidnim
volumenom. Sli¢ni rezultati za efekat tircoidnog volumena kao nezavisnog faktora uticaja
dobijeni su u viSe drugih studija koje su uzimale u obzir apsorbovanu dozu zracenja
isporucenu $titastoj zlezdi [47-51].

Ukljucivanje BED formalizma u protokole za odredivanje doze aktivnosti za individualnog
pacijenta u skladu je sa nedavno prepoznatom potrebom da se u procedure nuklearne
medicine uvedu principi radiobiologije [52,53].
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5. Zakljucak - obrazloZenje nau¢nog doprinosa doktorske disertacije

Terapija radiofarmaceuticima u savremenoj nukleranoj medicini tezi individualnom pristupu
pacijentu radi postizanja efikasnog le¢enja uz postovanje ALARA principa, ¢ime se smanjuje
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izlaganje zraCenju 1 rizik za pacijente, njihove porodice i medicinsko osoblje. Ova teznja je i
formalizovana u ¢lanu 56 direktive Saveta Evropske unije EURATOM 2013/59 koja je stupila
na snagu 2018. godine i kojom se nalaze individualno planiranje svih formi radioterapije,
ukljucujudi i terapijsku nuklearnu medicinu. Medutim, nedavna istrazivanja klinicke prakse su
pokazala razlicite interpretacije ovih zahteva u klini¢koj praksi nuklearne medicine, pri cemu
jos uvek nedostaju optimizovane metode doziranja radiofarmaceutika. Ovo se odnosi i na
terapiju benignih oboljenja titaste Zlezde **!1, gde se pristupi doziranju kreéu od propisivanja
fiksnih doza aktivnosti, pa do dozimetrijskih procedura koje podrazumevaju individualno
odredivanje biokinetike **1.

Ova doktorska disertacija kroz razvoj populacionog biokinetickog i dinami¢kog modela 13!

kod pacijenata sa benignim oboljenjem Stitaste zlezde daje doprinos individualizaciji terapije
1311 i utvrdivanju optimalne metode doziranja u ovoj populaciji pacijenata.

Populaciona farmakokineticka 1 farmakodinamicka analiza pristupom nelinearnog
modelovanja kombinovanih efekata danas jeste integralni deo procesa razvoja i primene
lekova, ali u oblasti biokinetike i dozimetrije radiofarmaceutika nije mnogo koris¢ena.
Rezultati ove disertacije potvrduju da je moguce primeniti ovaj metod za razvoj biokinetickog
modela !l u populaciji odraslih pacijenata sa benignim oboljenjem Stitaste Zlezde uz
koris¢enje programa NONMEM® na osnovu rutinskih klini¢kih podataka o fiksacijama **I.
Ovom analizom je dobijena adekvatna procena populacionih i individualnih vrednosti
biokinetickih parametara, interindividualne 1 intraindividualne varijabilnosti. Takode,
identifikovani su faktori biokineticke varijabilnosti i kvantifikovan je njihov uticaj. Za
individualni pristup doziranju potrebno je poznavanje individualnih vrednosti biokineti¢kih
parametara pacijenta. U klinickim uslovima u kojima ¢esto, iz razli¢itih razloga, nije moguce
izvrsiti ve¢i broj merenja potreban za klasi¢nu biokineticku analizu, populacioni biokineticki
model moze da se upotrebi kao a priori informacija za njihovo predvidanje primenom metode
Bayes-ove procene uz manji broj direktnih merenja, ili kada merenja nisu moguca,
obezbeduje procenu vrednosti parametara samo na osnovu demografskih i klini¢kih
karakteristika pacijenta ukljucenih u model, u ¢emu se ogleda znacaj razvijenog modela.

U okviru disertacije razvijen je i populacioni dinamic¢ki model tj. model proporcionalnih Sansi
za ordinalne kategoricke podatke za verovatnocu ishoda terapije benignih oboljenja Stitaste
Zlezde ®1. Razvoj ovog modela omoguéio je da se ispita korelacija razli¢itih mera izlozenosti
sa verovatno¢om ishoda terapije i tako utvrdi optimalan pristup doziranju, da se proceni
interindividualna varijabilnost u odgovoru na terapiju 1 ispitaju razli¢iti faktori uticaja.
Rezultati istrazivanja pokazali su da apsorbovana doza zracenja i BED imaju bolju korelaciju
sa ishodom u odnosu na ostale ispitane mere izloZenosti, pri cemu je BED kao informativnija
mera prema AIC ukljucena u finalni model. Rezultati ovog istrazivanja, takode, ukazuju da bi
primena BED formalizma mogla da omoguc¢i korak dalje u personalizaciji terapije kroz
individualizaciju apsorbovanih doza zracenja, kao i da bi ciljne vrednosti BED trebalo
definisati za subpopulacije pacijenata sa razli¢itim funkcionalnim volumenom S§titaste Zlezde.

6. Provera originalnosti doktorske disertacije

Koris¢enjem programa iThenticate u Univerzitetskoj biblioteci Svetozar Markovié¢, Beograd
zavrsena je provera originalnosti doktorske disertacije. Dobijena vrednost za Similarity index
iznosi 5% i ovaj stepen podudarnosti posledica je podudarnosti liénih imena, citata, reci
koris¢enih u opisu metodologije, uobicajenih fraza koje se koriste u opisu rezultata
istrazivanja, kao 1 publikovanih rezultata doktorandovih istrazivanja, koji su proistekli iz
rezultata ove doktorske disertacije, Sto je u skladu sa ¢lanom 9. Pravilnika. Shodno tome,
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moze se izvesti zakljuCak da je prilozena doktorska disertacija kandidata dipl. farm. Valentine
Topi¢ Vucenovi¢ originalno nau¢no delo.

7. MiSljenje i predlog komisije

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Razvoj populacionog biokinetickog i dinamickog
modela radioaktivnog joda (*3!1) i primena u optimizaciji doziranja kod pacijenata sa
benignim oboljenjem Stitaste Zlezde*, Cija je izrada odobrena na sednici Veca naucnih
oblasti medicinskih nauka na Univerzitetu u Beogradu odrzanoj 25.9.2018. godine, kandidata
dipl. farm. Valentine Topi¢ Vucenovi¢, po svom sadrzaju i formi, dobro napisanom uvodnom
delu, jasno postavljenim istrazivackim ciljevima, odgovaraju¢oj metodologiji, iznetim
rezultatima rada, razloznoj diskusiji, i dobro formulisanim zakljucima, ispunjava sve
kriterijume adekvatno napisanog naucnog dela. MozZe se konstatovati da je kandidat uspesno
ostvario postavljene ciljeve, §to je potkrepljeno objavljivanjem rezultata disertacije u
vrhunskom 1 istaknutom ¢asopisu medunarodnog znacaja. Komisija, stoga, sa zadovoljstvom
predlaze Nastavno-nau¢nom vecu Univerziteta u Beogradu — Farmaceutskog fakulteta da
prihvati pozitivan izveStaj o izradenoj doktorskoj disertaciji pod nazivom ,Razvoj
populacionog biokineti¢kog i dinami¢kog modela radioaktivnog joda (**!1) i primena u
optimizaciji doziranja kod pacijenata sa benignim oboljenjem Stitaste Zlezde®, i
kandidatu dipl. farm. Valentini Topi¢ Vucenovi¢ odobri javnu odbranu doktorske disertacije
po dobijanju saglasnosti Veca nau¢nih oblasti medicinskih nauka Univerziteta u Beogradu.
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