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MEDICINSKOM FAKULTETU UNIVERZITETA U NISU el " ——
Naucno-nastavnom veéu
Odboru za doktorske studije

PREDMET: Referat komisije o uradenoj doktorskoj disertaciji kandidata
mr sci. Jelene Ignjatovic¢

Na osnovu odluke Nastavno-nau¢nog veéa Medicinskog fakulteta Univerziteta u NiSu,
donetoj na sednici odrzanoj 12.01.2015. godine, br. 04-851/13, prihvacen je izvestaj mentora
Prof. dr Dragan Stojanov o izradenoj doktorskoj disertaciji mr sci. Jelene Ignjatovi¢, pod
nazivom ,Korelacija mape difuzionog koeficijenta i difuzije sa stepenom maligniteta
glijalnih tumora*.

Na istoj sednici je i imenovana komisija za ocenu i odbranu doktorske disertacije u sastavu:

1. Prof. dr Nebojsa Stojanovi¢ , predsednik
2. Prof. dr Dragan Stojanov, mentor i ¢lan

¥

3. Prof. dr Tatijana Stosi¢-Opincal, ¢lan sa Medicinskog fakulteta u Beogradu

Komisija u navedenom sastavu nakon detaljnog pregleda doktorske disertacije, podnosi
sledeci

REFERAT O URADENOJ DOKTORSKOJ DISERTACIJI
I Opsti podaci

Tema za izradu doktorske disertacije mr sci. Jelene Ignjatovi¢ je odobrena odlukom
Nastavno-naucnog veca Medicinskog fakulteta i saglasnosti Univerziteta u NiSu donetoj na
sednici odrzanoj 12.01.2015. godine, br. 04-851/13. Kandidat je istrazivanje realizovao na
Klinici za neurohirurgiju Klini¢kog centra u NiSu, Institutu za radiologiju Klinickog centra u
Nisu i Institutu za patologiju Klinickog centra u Nisu.

II Odnos uradene doktorske disertacije prema prijavi i odobrenju teme

Doktorska teza ,,Korelacija mape difuzionog koeficijenta i difuzije sa stepenom
maligniteta glijalnih tumora“ predstavlja originalni i samostalan naucno-istrazivacki rad iz
oblasti radiologije. Naslov uradene doktorske disertacije se podudara sa prijavljenom i
odobrenom temom. PredloZeni i prihvaceni ciljevi i metodologija rada su ostali
nepromenjeni.
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111 Tehnicki opis doktorske disertacije

Doktorska disertacija napisana je na 91 strani, sa osam poglavlja: Uvod (izloZene sve
relevantne Cinjenice vezane za izbor teme na osnovu kojih se moze potvrditi njena naucna,
struna i prakticno upotrebna vrednost sa jednostavnom klinickom primenom), Teoretska
razmatranja,Hipoteza, Cilj rada, Materijal i metode rada, Rezultati rada, Diskusija, Zakljucak
i Literatura. Rad je upotpunjen sa 26 tabela, 16 grafikona i 1 slikom. Citiran je 121 rad iz
domace i svetske literature.

IV Karakteristike i znacaj doktorske disertacije

Doktorska disertacija mr sci. Jelene Ignjatovica je samostalan i orginalni nau¢ni rad iz
oblasti neuroradiologije glijalnih tumora sa dobro postavljenim i jasno definisanim ciljevima,
koji su u skladu za zadatom temom. U realizaciji istraZzivanja primenjena je savremena i
adekvatna metodologija. Metodoloski pristup i evidencija pacijenata su adekvatni i korektni,
tako da omogucavaju laku proverljivost i eventualnu reprodukciju istrazivanja. Doktorska
disertacija mr sci. Jelene Ignjatovi¢ predstavlja prospektivnu analizu pacijenta sa glijalnim
tumorima mozga.

Vedina tumora mozga su fatalni, ¢ak i benigni tumori mogu remetiti mozdane funkcije
koje su veoma bitne za svakodnevni Zivot. Zbog izuzetno visokog mortaliteta, narocito
glioblastoma, i znafajnog morbiditeta, u savremenom svetu medicine, naucnici pokazuju
veoma veliki interes za tumore mozga, u smislu prouc¢avanja tumorske etiologije, patologije,
dijagnostickih imaging tehnika i terapije. Autor detaljno izlaZe aktuelni problem ove
doktorske disertacije, odnosno kompleksnost dijagnostike glijalnih tumora i korelaciju WHO
gradusa sa vrednostima ADC koeficijenta. Stil pisanja je jasan, tekst je pregledan, slike i
tabele doprinose kvalitetu rada i njegovom razumevanju. Upotreba stranih izraza je
adekvatno razjaSnjena i svedena na razumnu meru. Kori$¢eni su odgovarajuci statisticki
metodi sa adekvatnim odabirom grupa i statistickih modela. Literatura je koriS¢ena obzirom
na kompleksnost teme doktorske disertacije na dozvoljen i prihvatljiv nacin.

U poglavlju Uved- se na didaktic¢ki jasan nacin, objasnjava da sa pojavom magnetne
rezonance (Magnetic Resonance Imaging, MRI) u ranim 1980-im godinama radikalno se
izmenilo rutinsko slikovno prikazivanje primarnih i sekundarnih tumora mozga. Danas, MRI
predstavlja klju¢ni modalitet ne samo za dijagnostiku lezija, ve¢ i za procenu tipa i gradusa
tumora i stepena $irenja u okolno tkivo. Sa pojavom savremenih MRI tehnika, kao Sto je
diffusion-weighted MRI (DWI), omogucéava se merenje difuzije molekula vode u tkivima.
Diferenciranje morfoloskih karakteristika (edem, nekroza, cista, tumorsko tkivo) odreduje se
merenjem razlike difuzionog koeficijenta (ADC), koja je uzrokovana promenom
pokretljivosti protona vode u intracelularnom i ekstracelularnom prostoru. DWI koristi
gradijent jakog magnetnog polja da napravi intenzitet signala MRI koji je osetljiv na kretanje
molekula vode. Prednost DW MRI se ogleda u boljem dijagnostickom predvidanju
tumorskog tipa pre operativnog zahvata. Preciznije tumorsko dijagnostikovanje omogucéava
kvalitetniju preoperativnu pripremu, specifi¢nu intraoperativnu strategiju kod kontrastno
prebojenih tumora mozga, bolje sagledavanje i razumevanje tumorske vaskulature, kao i
terapeutske odluke koje su visoko specifine za svaki tip tumora mozga. Korist DWI i ADC



mape u preoperativnoj dijagnozi tumora mozga je u procenjivanju celularnosti ili gradusa
tumora, razlikovanja kontrastom obojenog od neobojenog podrucja tumora, razlikovanju
tumora od perifokalnog edema, tumora od nekroze ili predvidanje tumorskog odgovora na
tretman. Postoji korelacija izmedu vrednosti ADC sa jedne strane i tumorske celularnosti i
tumorskog gradusa sa druge strane. Visoka vrednost ADC odgovara niskoj celularnosti,
nekrozi ili cisti, dok niska vrednost ADC odrazava gustinu i visoku celularnost tumora.
Analiza ADC mape koja je zasnovana na celokupnoj zapremini tumora moZze biti korisno
sredstvo za gradiranje glioma. Vrednost ADC koeficijenta na DWI se moZe predstaviti kao
kvantitativni fizioloski pokazatelj glioma. U odredivanju gradusa glioma postoji znalajna
razlika u tumorskim ADC vrednostima izmedju nisko gradusnih (World Health Organization
(WHO) grades I and 11 ) i visoko gradusnih (WHO grades III and IV) glioma i metastaza. Sto
je ve¢éi WHO gradus tumora, to je niza vrednost ADC. Kvantitativna analiza ADC
supratentorijalnih ~ astrocitoma moze pruziti dragocene informacije o tumorskoj
mikrocirkulaciji i perfuziji, $to doprinosi boljoj preoperativnoj proceni patohistoloskog
gradusa tumora.

Poglavlje Teoretska razmatranja u svom prvom delu definiSe glijalne tumore sa
osvrtom na epidemiologiju, etiologiju i patogenezu, histolosku klasifikaciju, makroskopske
osobina i topografiju, anatomsku distribuciju, naéin S$irenja, klinicke Kkarakteristike,
dijagnozu, WHO Kklasifikaciju i preoperativni staging-a i prognoze do izvodenja hirurskih
resekcija. U drugom delu, objasnjavaju se radioloske karakteristike glijalnih tumora u
sekvencama T1W, T2W, FLAIR, postkontrasna T1W u solidnom i cisti¢cnom delu tumora. U
treCem delu, prikazan je istorijat razvoja DW MRI, najsenzitivnije metode, koja moze praviti
razliku izmedu tumora i infekcije, i dati informacije o tumorskoj celularnosti i malignosti,
¢ime pomaze u karakterisanju i gradiranju tumora mozga. Prikazane su i korelacije vrednosti
ADC koeficijenta glijalnih tumora i njihovih WHO gradusa, odnosno maligniteta. Na osnovu
iznetih podataka postavljena je osnovna radna hipoteza istraZivanja: postoji korelacija
izmedu vrednosti ADC koeficijenta i DW sa patohistoloskim (PH) nalazom i stepenom
maligniteta glijalnih tumora, kao i da vrednost ADC koeficijenta moZze posluziti u
preciznijem dijagnostikovanju i diferencijalnoj dijagnozi glijalnih tumora.

U skladu sa navedenim Cinjenicama, postavljeni su ciljevi istrazivanja:

» Odrediti vrednost ADC koeficijenta astrocitoma gradus I, i1 korelirati ga sa ADC
koeficijentom astrocitoma gradus II, anaplasticnog astrocitoma i glioblastoma
multiforme.

* Odrediti vrednost ADC koeficijenta astrocitoma gradus II i korelirati ga sa ADC
koeficijentom anaplasti¢nog astrocitoma i glioblastoma multiforme.

= QOdrediti vrednost ADC koeficijenta anaplasti¢nog astrocitoma i korelirati ga sa ADC
koeficijentom astrocitoma gradus II i glioblastoma multiforme.

» QOdrediti vrednost ADC koeficijenta glioblastoma multiforme i korelirati ga sa ADC
koeficijentom astrocitoma gradus I, astrocitoma gradus II i anaplasti¢nog astrocitoma.

= Qdrediti vrednost ADC koeficijenta nisko gradusnih glioma i korelirati ih sa ADC
koeficijentom visoko gradusnih glioma.

= Qdrediti vrednost ADC koeficijenta peritumorskog regiona visoko gradusnih glioma i
korelirati ih sa ADC koeficijentom peritumorskog regiona metastaza.



* Odrediti vrednosti ADC mape i DW i korelirati ih sa patohistoloskim (PH) nalazom
glijalnih tumora.

U poglavlju Materijal i metode, izvrSena je detaljna komparativna prospektivna

analiza 117 pacijenata sa intrakranijalnim ekspanzivnim procesima koji su bili operisanih na
Neurohirurskoj klinici Klini¢kog centra Ni§ u periodu od 2005.god. do 2014.god. Metoda
DW MRI je uradena na Institutu za Radiologiju Klinickog centra Ni§, na MR aparatu
Siemens Avanto jacine magnetnog polja 1.5 T. Pregledi su se obavili kod svih pacijenata,
maksimalno sedam dana pre operacije, po standarnom protokolu sa slede¢im sekvencama:
T1, T2, Dark fluid i post kontrastni T1W. Rezultati dobijeni DW MRI su predstavljeni
merenjem vrednosti ADC koeficijenta. ADC mapa se odredivala softverom Leonardo. Na
osnovu klasicnog MR nalaza, podacima u smislu lokalizacije, veli¢ine i morfo-
denzimetrijskih karakteristika tumora, postavila se radna dijagnoza tipa tumora mozga, a na
osnovu kvantifikacije vrednosti DW MRI i stepen njegove malignosti (bioloski potencijal).
Tako ispitani pacijenti su operisani, a uzorci tumorskog tkiva poslati na PH analizu na
Institutu za patologiju Klini¢kog centra Nis. Verifikacija tipa tumora i njegov gradus vrsila se
od strane patologa. Glijalni tumori mozga su bili podeljeni na Cetri grupe astrocitoma
(astrocitoma gradus I, astrocitoma gradus II, astrocitoma gradus IIl i glioblastoma
multiforme). Korelacija nalaza se vrsila kvantitativnim uporedivanjem vrednosti ADC
koeficijenta sa stepenom malignosti tumora, odnosno DW MR radna dijagnoza sa
definitivnom PH dijagnozom tumora mozga. Kvantitativna statisti¢ka analiza je sprovedena
na raCunaru. Za upisivanje, rangiranje, grupisanje, tabelarno i graficko prikazivanje podataka
koris¢en je Excel program iz Microsoft Office 2003 programskog paketa. Prorauni su vrseni
koris¢enjem SPSS programa u verziji 10.0. Kvantitativna statistiCka analiza je sprovedena na
raunaru. Za upisivanje, rangiranje, grupisanje, tabelarno i graficko prikazivanje podataka
koriS¢en je Excel program iz Microsoft Office 2003 programskog paketa. Proracuni su vrieni
koriS¢enjem SPSS programa u verziji 10.0. U svim analizama je kao granica statisticke
znaCajnosti podrazumevana greska procene od 0,05 ili 5%. Prikazivani su sledeci statisticki
parametri: aritmeticka sredina (Xsr), standardna devijacija (SD), medijana, minimalna
vrednost, maksimalna vrednost i indeks strukture (%).
Poredenje zastupljenosti pojedinih nalaza po nivoima T sekvenci izmedu ispitanika sa
razli¢itim patohistoloskim dijagnozama vr3eno je Hi kvadrat testom rasporeda frekvencija.
Testirano je da li se dobijene frekvencije svakog od nalaza znacajno razlikuju od o€ekivanih
frekvencija (nulta hipoteza tvrdi da svaki od nalaza ima podjednaku verovatnocu javljanja).
Poredenje vrednosti DW i ADC izmedu ispitanika sa razli¢itim patohistoloskim dijagnozama
vrieno je analizom varijanse (ANOVA) i sledbenim Tuki testom (Tukey post hoc test).

U Rezultatima je prospektivnom studijom analizirano 117 pacijenata sa
intrakranijalnim ekspanzivnim procesima, od kojih je 56 pacijenata sa glijalnim tumorima
mozga. Tumori su prema WHO klasifikaciji podeljeni na astrocitoma gradus I, astrocitoma
gradus II, anaplasti¢ni astrocitoma i glioblastoma. Prosec¢na starost svih ispitanika iznosila je
57,60+11,77 godina. Najmladi pacijent je imao 24, a najstariji 82 godine. Pacijenti sa
metastazama poreklom iz pluéa (72,00£14,14 godine), metastazama poreklom iz dojki



(64,5049,19 godine) su bili najstariji, dok su najmladi bili sa astrocitomom gradus I
(44,80+9,63 godine) i metastazama poreklom od malignog melanoma (50,50+9,19 godina).
Analiza varijanse nije potvrdila statisti¢ki znacajne razlike u starosti ispitanika kod razli¢itih
PH dijagnoza. Vrednost ADC koeficijenta u solidnom delu tumora kod astrocitoma gradus |
(0,00063+0,00001 mm?/s), je signifikantno veca od vrednosti ADC koeficijenta astrocitoma
gradus II (0,00054+0,00002 mm?/s), astrocitoma gradus III (0,00043+0,00001 mm?/s) i
glioblastoma (0,00008+0,00005 mm?/s). Vrednost ADC koeficijenta astrocitoma gradus II je
signifikantno veca od vrednosti ADC koeficijenta astrocitoma gradus III (0,00043+0,00001
mm?/s) i glioblastoma (0,00008+0,00005 mm?/s). Vrednost ADC koeficijenta astrocitoma
gradus III (0,00043+0,00001 mm?/s) je znalajno veca od vrednosti ADC koeficijenta
glioblastoma (0,00008+0,00005 mmz/s). Vrednost ADC koeficijenta nisko gradusnih glioma
(0,00063+0,00001 mm?/s; 0,00054+0,00002 mmz/s) je signitfikantno veca od vrednosti ADC
koeficijenta visoko gradusnih glioma (0,00043+0,00001 mm?*s; 0,00008:0,00005 mm?/s).
Vrednosti ADC koeficijenta peritumorskog edema glioblastoma (0,00027+0,00026 mm?/s) je
signifikantno niza od vrednosti ADC koeficijenta metastazama poreklom iz pluéa
(0,00095+0,00000 mm?/s), dojke (0,00084+0,00001 mm?¥s), kolona (0,00084+0,00000
mmz/s), metastaza nepoznatog porekla (0,00084+0,00001 mm?/s), metastazama ukupno
(0,00083+0,00011 mm?*/s). Vrednosti ADC koeficijenta peritumorskog edema astrocitoma
gradus IIT (0,000120,00000 mm?/s) je signifikantno niza od vrednosti ADC koeficijenta
metastazama poreklom iz pluca (0,00095+0,00000 mm?*/s), dojke (0,00084£0,00001 mm?/s),
kolona (0,00084:£0,00000 mm?/s), metastaza nepoznatog porekla (0,00084+0,00001 mm?/s),
metastazama ukupno (0,00083+0,00011 mm?s).

Diskusija predstavlja komentar istrazivanja izvedenih u ovoj studiji i izvedena je po
standardnim metodoloSkim principima u kojima se sopstveni rezultati istrazivanja uporeduju
sa rezultatima ostalih sli¢nih studija, ali i sa opStim neuroradioloskim principima iz kojih je
proizasla potreba za ovim radom. Tumori mozga, koji ¢ine 1,4% svih kancera, predstavljaju
znaCajan zdravstveni problem kako u USA, tako i u ¢itavom svetu. Tumori mozga obuhvataju
1 neke najmalignije tumorske tipove koji su otporni na sve modalitete terapija. Prognoza i
prezivljavanje pacijenata sa tumorom mozga su veoma nepovoljni. Na osnovu podvrste
Celijskih tipova, glijalni tumori su podeljeni u tri osnovne podgrupe - astrocitni gliomi,
oligodendroglioma i ependimom. Vise od tri Cetvrtine svih glioma su astrocitomi, a procenat
malignih tumora (anaplasti¢ni astrocitom) je medu njima najveéi (viSe od tri Cetvrtine).
Infiltrirajuce gliomske celije se tesko dijagnostikuju standardnim tehnikama. Konvencionalni
MRI moZze da prikaze anatomske karakteristike tumora mozga, ali ne i da pruzi fizioloske i
funkcionalne informacije koje su od kljuénog znacaja za odredivanje gradusa tumora,
predvidanje klini¢kog ishoda i tumorskog odgovora na terapiju. Savremene MRI tehnike, kao
Sto je DWI, pokazuju da mogu pruziti informacije na éelijskom ili fiziolosSkom nivou o
¢elijskoj gustini i svojstvima ekstracelularnog matriksa. Kvalitativnom procenom ADC mape
dobija se nizi signal u kontrastom prebojenom podrucju u poredenju sa neprebojenim
podru¢jem i peritumoralnim edemom u visoko gradusnih glioma. Takode, autori isti¢u korist
DWI u proceni invazije glioma i detekciji nekroticnog tumora. Takode, zapazena je i
korelacija vrednosti ADC koeficijenta nakon operacije sa postoperativnom radioterapijom i



vremenom prezivljavanja kod pacijenata sa glioblastomom. Signifikantno je kratko prose¢no
vreme prezivljavanja pacijenata sa niskim vrednosti ADC koeficijenta unutar rezidualne T2
hiperintenzne zone. DWI sa izraCunavanjem vrednosti ADC nam moZze pomoéi i u
diferenciranju tumorskog recidiva od promena uzrokovanih tretmanom kod pacijenata sa
visoko gradusnim gliomima. ADC mapa zasnovana na analizi intratumorskih cisti¢nih i
nekroti¢nih polja predstavlja najkorisniji metod za razlikovanje visoko gradusnih od nisko
gradusnog glioma. Osim dokazivanja agresivnosti, dragoceni znacaj ADC mape se moze
ogledati, pre svega i u preciznom predvidanju ponaSanja tumora i pracenju tumorskog
odgovora na tretman prema standardizovanim protokolima. DWI, osim 3$to otkriva tumor i
daje njegove odlike, on je i jedno od potencijalnih sredstava za vrednovanje odgovora tumora
1 susednih podru¢ja vazogenog edema na tretman. Za precizno diferenciranje peritumorskog
edema visoko gradusnih glioma i metastaza je veomo bitno sagledavanje vrednosti ADC
koeficijenta. ADC mape je naisla i na primenu kod malignih glioma da bi se verifikovala
granica izmedu tun1orskog tkiva (sa smanjenom vrednoséu ADC koeficijenta zbog
hipercelularnosti) i peritumorskog podrucja (sa povecanom vredno$éu ADC koeficijenta zbog
prisustva vazogenog edema). DWI peritumorskog tkiva moZe biti dopunska imaging metoda,
ne samo za dijagnostiku i hirurski tretman visoko gradusnih glioma i metastatskih tumora,
vec 1 za pracenje tumorske rekurencije 1 tumorskog odgovora na tretman. Vrednosti ADC
koeficijenta su znacajno izmenjene (povisene) unutar vazogenog edema koji je prisutan i kod
visoko gradusnih glioma i kod metastatskih tumora, Sto prezentuje povecanu ekstracelularnu
vodu. Minimalne vrednosti ADC koeficijenta peritumoralnog edema u metastazama je
signifikantno visa od ADC vrednosti visoko gradusnih glioma.

Zakljucci sadrze odgovore na postavljene ciljeve istrazivanja

= Vrednosti ADC koeficijenta kod pacijenata sa astrocitomom gradus I su statisticki
znacajno vise od ADC vrednosti pacijenata sa astrocitomom gradus II, astrocitomom
gradus III i glioblastoma multiforme.

= Vrednosti ADC koeficijenta kod pacijenata sa astrocitomom gradus II su statisticki
znacajno vise od vrednosti ADC koeficijenta pacijenata sa astrocitomom gradus III i
glioblastoma multiforme.

=  Vrednosti ADC koeficijenta kod pacijenata sa astrocitomom gradus III su statisticki
znacajno nize od vrednosti ADC koeficijenta pacijenata sa astrocitomom gradus 1, a
statistiCki znacajno viSe od vrednosti ADC koeficijenta pacijenata sa glioblastoma
multiforme.

» Vrednosti ADC koeficijenta kod pacijenata sa glioblastoma multiforme su statisticki
znacajno nize od vrednosti ADC koeficijenta pacijenata sa astrocitomom gradus I,
astrocitoma gradus II, astrocitoma gradus III.

= Vrednosti ADC koeficijenta kod nisko gradusnih glioma (astrocitoma gradus I i
astrocitoma gradus II) su statistiCki znacajno vise od vrednosti ADC koeficijenta
pacijenata sa visoko gradusnim gliomima (astrocitoma gradus III i glioblastoma
multiforme)



* Vrednosti ADC koeficijenta peritumorskog regiona kod visoko gradusnih glioma
(astrocitoma gradus III i glioblastoma multiforme) su statisticki znaCajno niZze od
vrednosti ADC koeficijenta kod pacijenata sa metastazama.

» Vrednosti ADC mape koreliraju sa stepenom maligniteta glijalnih tumora.

V Ocena nauénog doprinosa doktorske disertacije

Doktorska disertacija mr sci. Jelene Ignjatovié ,,Korelacija mape difuzionog
koeficijenta i difuzije sa stepenom maligniteta glijalnih tumora®, predstavlja orginalan i
samostalan nauéno-istrazivacki rad u oblasti medicinskih nauka sa znaajnim nauénim
doprinosom iz nau¢ne grane radiologija. Postavljene hipoteze i ciljevi doktorske disertacije su
aktuelni. Odabrana metodologija, radioloska i patohistoloska, je precizno objasnjena.
Prezentovana doktorska disertacija jé ‘napisana preciznim i jasnim struénim jezikom. U
disertaciji je potvrdena korelacija patohistoloskog nalaza glijalnih tumora i vrednosti ADC
koeficijenta. Potvrdena je i teorija da nisko gradusni gliomi imaju viSu vrednost ADC
koeficjenta nego visoko gradusni gliomi. WHO gradus je u negativnoj korelaciji sa
patohistoloskim nalazom. Ispitivani ADC koeficijenat moze se predstaviti kao kvantitativni
fizioloski pokazatelj glioma. DWI sa izraCunavanjem ADC se procenjuje kao izuzetna
dijagnosticka metoda, koja obezbeduje informacije korisne ne samo za dijagnozu tumora
mozga, ve¢ i za prehirursko planiranje, tretman i prognozu.

[zvedeni zakljucci proisticu iz dobijenih rezultata i otvaraju mogucénost daljeg
istrazivanja.

VI Ocena kandidata

Prilikom izrade doktorske disertacije kandidat mr sci. Jelena Ignjatovi¢ pokazala je
sklonost za adekvatan izbor teme i studioznu analizu koeficijenta difuzije u korelaciji sa
stepenom maligniteta glijalnih tumora. Kandidat je pokazao sposobnost za primenu
adekvatne metodologije nau¢nog istrazivanja, sposobnost koris¢enja referentne literature,
temeljan pristup problemu i visoki stepen analitiCnosti.



NAUCNI DOPRINOS DOKTORSKE DISERTACILJE

U disertaciji je potvrdena korelacija mape difuzionog koaeficijenta i difuzije sa stepenom
maligniteta glijalnih tumora. Rezultati pokazuju da se ispitivani ADC koeficijenat moze
predstaviti kao kvantitativni fizioloski pokazatelj glioma. Postoji korelacija izmedu vrednosti
ADC sa jedne strane i tumorske celularnosti i tumorskog gradusa sa druge strane. Visoka
vrednost ADC odgovara niskoj celularnosti, nekrozi ili cisti, dok niska vrednost ADC odrazava
gustinu i visoku celularnost tumora. Nisko gradusni gliomi imaju visu vrednost ADC koefcijenta
od visoko gradusnih. Zapazena je i korelacija vrednosti ADC koeficijenta nakon operacije sa
postoperativnom radioterapijom i vremenom prezivljavanja kod pacijenata sa glioblastomom.
Osim dokazivanja agresivnosti, dragoceni zna¢aj ADC mape se moze ogledati, pre svega, i u
preciznom predvidanju ponaSanja tumora i pracenju tumorskog odgovora na tretman prema
standardizovanim protokolima. ADC koeficijenat se¢ moze smatrati intuitivnim biomarkerom za
anti-angiogeno lecenje malignih glioma. Vrednosti ADC koeficijenta su znacajno izmenjene
(poviSene) unutar vazogenog edema koji je prisutan i kod visoko gradusnih glioma i kod
metastatskih tumora, §to prezentuje povecanu ekstracelularnu vodu. Vrednost ADC koeficijenta
peritumorskog regiona visoko gradusnih glioma je statisticki znacajno niza od vrednosti ADC
koeficijenta metastaza. DWI moze biti dopunska imaging metoda, ne samo za dijagnostiku i
hirurSki tretman  nisko gradusnih 1 visoko gradusnih glioma, ve¢ i za pracenje tumorske
rekurencije i tumorskog odgovora na tretman.

THE MAJOR CONTRIBUTION OF A DOCTORAL DISSERTATION

The basis of the thesis makes a connection confirmation of the maps of the coefficient of
diffusion and diffusion with grades of malignancy of glial tumors. Study results quality ADC
coefficient as an important quantitative marker of glioma as evidenced by the fact that the value
of ADC is inversely proportional to the degree of the tumor cellularity and tumor grade. The
high values of ADC correspond to low grade gliomas, necrosis, cysts, while on the other hand,
small values of ADC depict density, high cellularity and high grade malignant changes. The
paper stresses that ADC is of great importance in clinical practice, in tumor behavior monitoring,
in precious view of tumor response to standardized protocols, then this radiological ratio also has
a valuable prognostic significance after surgical treatment and postoperative radiotherapy
because there is a connection between the ADC values and survival time in patients with
glioblastoma. In peritumoral area, ADC values show variation (increase) within vasogenic
edema which monitors high and low grade gliomas, metastatic tumors, as a consequence of
increased extracellular fluid. ADC coefficient can be considered as a predictive biomarker for
anti-angiogenic treatment of malignant glioma. In peritumoral area, the values of ADC of high
grades gliomas were significantly lower than the vales of ADC of metastases. To summarize, DWI
can be complementary but very reliable imaging method not only for the diagnosis and surgical
treatment of glioma grade, but also for successful monitoring of tumor recurrence and tumor
response to treatment.



Na osnovu navedenog Komisija za ocenu i odbranu doktorske disertacije donosi slede¢i

ZAKLJUCAK

Doktorska disertacija predstavlja originalni i samostalni nau¢ni rad iz oblasti radiologije.
Kandidat je iskazao sposobnost za koncipiranje nauéno-istraziva¢kog rada, primenu adekvatnog i
savremenog metodoloskog pristupa, koriS¢enje aktuelne literature novijeg datuma iz ove oblasti,
i dobijenim rezultatima i decidiranim zaklju¢cima pruzio jasne odgovore na postavljene ciljeve
istraZivanja. Izradena doktorska disertacija predstavlja nau¢ni doprinos u korelaciji mape
difuzionog koeficijenta i difuzije sa stepenom maligniteta glijalnih tumora.

Komisija u navedenom sastavu za ocenu i odbranu doktorske disertacije pozitivno
ocenjuje i prihvata izradenu doktorsku disertaciju kandidata mr sc. med. Jelene Ignjatovi¢
pod nazivom ,,Korelacija mape difuzionog koeficijenta i difuzije sa stepenom maligniteta
glijalnih tumora” i daje predlog Nastavno-nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta
Univerziteta u NiSu da usvoji pozitivnu ocenu izradene doktorske disertacije i donese
odluku o njenoj javnoj odbrani.
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